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1 Einleitung

1.1Einfihrung

Der Wunsch nach einem Kind bleibt vielen Paarerumehmendem MalRe unerfillt. In
Europa sind ca. 10 — 15 % der Paare im reproduiftinigen Alter ungewollt kinderlos
(Schirren, 2003). So kommt der ReproduktionsmediZb@sonders in den
Industrienationen immer gréRere Bedeutung zu. Daeinderte Lebensplanung der
Frauen, die erst nach beruflichem Erfolg eine Scigeeschaft anstreben, lasst den
Faktor ,nachlassende Fertilitdt* mit zunehmenderteAbeider Partner grol3er werden.
Aber auch der Einfluss von verandertem Sexualverhahit Zunahme der Zahl der
Geschlechtspartner und der damit verbundenen exhdposition gegenuber sexuell
Ubertragbaren Infektionen (z.B. Infektion mit Chiadien), die die Fertilitat
beeinflussen, und die Belastung mit Schadstofferdere als Ursachen zunehmender
Infertilitat in Betracht gezogen (Steck, 2001). BeoStudien in den USA hingegen
zeigen, dass die Pravalenz der Sterilitat in demredavon 1965 bis 1988 gleich
geblieben ist (Moser et al.,, 1990). Durch zahlrei@erichte in den Medien ist das
Interesse der Offentlichkeit am Thema Reproduktivedizin jedoch gewachsen, und
so suchen viele kinderlose Paare frihzeitig derdBatReproduktionsmediziners. Paare
mit Kinderwunsch suchen bereits nach 7 bis 12 Nemaohne Eintreten einer
Schwangerschaft den Arzt auf (Kippers-Chinnow uadiaus, 1997).

Eine Definition der Sterilitat gibt die WHO, alssifehlende Eintreten einer Konzeption
trotz regelmaflligen ungeschitzten Geschlechtsverkigbher einen Zeitraum von 12
Monaten (WHO, 1993). Die natlrliche Konzeptionsrag¢tragt 20 -25 % pro Ovulation
(Steck, 2001). Von priméarer Sterilitat spricht meugnn bei der Patientin noch nie eine
Schwangerschaft eingetreten ist. Bei der sekund&arilitat lag bereits eine
Schwangerschaft vor, es tritt aber keine weitene @nter Infertilitat wiederum versteht
man die habituelle Abortbereitschaft der Frau, alss Unvermdgen nach erfolgter
Konzeption ein Kind auszutragen. Die Ursachen tiresind genetische Stérungen und
Fehlbildungen des Uterus, wogegen die UrsachenSteilitat vielfaltig sind (siehe
Kap. 1.5). Der Begriff Infertilitat beim Mann behiesich auf das Spermiogramm, in
dem keine beweglichen Samenfaden gefunden werdemekd Von mannlicher



Subfertilitat spricht man bei Einschrankung der kbJatqualitat mit ausbleibender
Konzeption.

Historisch gesehen begann die Reproduktionsmedidim Menschen mit ersten
Inseminationsversuchen im 18./19.Jahrhundert (Hurit&70; Sims, 1873). Durch
Experimente an Tieren, auch im Interesse der Vidhizu Entwicklung der
~Superovulation als dem Heranreifen mehrere Eerelh einem Zyklus (Pincus, 1940)
und Verbesserung der Techniken zur schnellen undaugs Bestimmung von
Hormonen mittels radioimmunologischer Methoden (R{Berson und Yalow, 1962),
wurde die Entwicklung der In-vitro-FertilisationF) beim Menschen erst moglich
(Bavister, 2002). So war die Geburt von Louise Broam 25.07.1978 in Cambridge
per Kaiserschnitt nach erfolgreicher IVF am 12.977 noch eine Sensation (Steptoe
und Edwards, 1978). Das erste deutsche ,Retortgtidedom dann 1981 zur Welt
(Trotnow et al.,, 1981). In den folgenden Jahrennken Schwangerschaften und
Geburten auch nach Transfer von vormals kryokomsgen Embryonen erreicht
werden (Trounson und Mohr, 1983; Downing et al83)9In den Jahren 1996 bis 1998
waren bereits zwischen 2000 und 3000 Schwangetschdtirch IVF in Deutschland
zu verzeichnen (Steck, 2001).

Die Hauptindikation der IVF-Behandlung war zunacti& tubare Sterilitat. Die IVF
wird inzwischen aber auch bei weiteren Diagnosde, Endometriose, polyzystisches
Ovar-Syndrom (PCO), méannliche Subfertilitat undomhthischer Sterilitat mit Erfolg
durchgefiihrt. Ein solcher IVF-Behandlungszyklus tbles aus Zyklusstimulation,
Follikelpunktion, In-vitro-Kultur, Embryotransfemadl Lutealphasenunterstiitzung.
1992 wurde dann ein weiteres Verfahren zum erstahe¥folgreich eingesetzt, das bei
stark eingeschrankter mannlicher Fertilitit angeleén werden kann, die
intrazytoplasmatische Spermatozoeninjektion, k&Il (Palermo et al.,, 1992). Bei
schlechtem Spermiogramm kann durch die direkteiige eines Spermatozoons in das
Zytoplasma der Eizelle eine In-vitro-Befruchtunges&rht werden. Bei Azoospermie
ermoglichen die Verfahren MESA (microsurgical egignal sperm aspiration), TESA
(testicular sperm aspiration) und PESA (percutasesperm aspiration) die Gewinnung
von Spermien, die sich in der ICSI einsetzen lagB&vroey et al., 1994; Silber et al.,
1990).
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An der Universitats-Frauenklinik Tabingen werdeiit 4987 IVF-Behandlungen und
seit 1995 auch ICSI-Behandlungen durchgefihrt.

1.2 Juristische Aspekte in der Reproduktionsmedizin

Juristische  Richtlinien fir die Reproduktionsmedizi finden sich im
Embryonenschutzgesetz (EschG) vom 13.12.1990 (abglaédn Keck et al., 1997) und
im arztlichen Berufsrecht (Richtlinien im Anhangr Zerufsordnung). Die Richtlinien
zur Durchfuhrung der assistierten Reproduktion wardam 04.12.1998 von der
Bundesarztekammer veroffentlicht. Die Bundeslandaben die Richtlinien zur
Durchfihrung des intratubaren Gametentransfers, bevitro-Fertilisation mit
Embryotransfer und anderer verwandter MethodenienBekrufsordnung der Lander
aufgenommen. Sie sind fur den Arzt bindend. Esgimsich ebenfalls Einzelregelungen
im Sozialgesetzbuch (SGB) V § 12l1a, 8 27a und dmlarlg ergangenen
Rechtsprechung. So ist z.B. das in 81 Abs. 1 Nun8 des Embryonenschutzgesetz
enthaltene Verbot, innerhalb eines Zyklus mehrdats Embryonen zu Ubertragen,
bindend fur die Sterilitdtstherapie (Ratzel, 1998).

Bei nicht verheirateten Paaren kann eine kinstlisefuchtung nur nach vorheriger
Beratung und Zustimmung einer bei der zustandigemtekammer eingerichteten
Kommission durchgefiihrt werden. Dies ist nicht imliyonenschutzgesetz enthalten,
sondern in den Richtlinien der BundesarztekammerDauchfiihrung der assistierten
Reproduktion unter ,Elterliche Voraussetzungentdetegt (Steck, 2001).

Die Kostenubernahme durch die Krankenkassen fietgiesh Versicherte regelt das
Funfte Buch Sozialgesetzbuch und die Richtlinies Bendesausschusses der Arzte
und Krankenkassen zur kinstlichen Befruchtung. Béier gehdren die
Kryokonservierung von Spermien, von Eizellen una \o@fruchteten Eizellen, sowie
die intrazytoplasmatische Spermatozoeninjektiorhtnibzw. nur zum Teil (fur ICSI
50%), zum Leistungskatalog der gesetzlichen Krak&ssen. Eine Pflichtberatung vor
der assistierten Reproduktion ist vorgeschriebeggiizung zum Bundesbeschluss der
Arzte und Krankenkassen vom 14.08.1990). Dariruézlé dem zu beratenden Paar ein
Arzt, der die Behandlung nicht selbst vornimmt, dmedizinischen, sozialen und

psychischen Aspekte der reproduktionsmediziniscBehandlung.
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1.3 Ethische Aspekte in der Reproduktionsmedizin

Mit den durch die Forschung immer gréRer werdendédaglichkeiten in der
Reproduktionsmedizin steht die ethische Frage imdr@rgender im Vordergrund.
Schlagworte wie ,Klonen von Menschen®, ,Forschung Bmbryonen“ und ,der
Embryo als menschliches Ersatzteillager erschemeschreckend. So wurde gerade,
als Beispiel fur bewusste Selektion von Embryortie,Geburt von funf Kindern nach
IVF bekannt gegeben, deren Embryonen nach HLA-Matgmausgesucht wurden, um
spater als Stammzellspender fir ihre krebskrankesckwister zur Verfigung zu
stehen (Verlinsky et al.,, 2004). Aber auch die Eragb Alleinstehende mit
Kinderwunsch oder homosexuelle bzw. lesbische Pazme Erfillung ihres
Kinderwunsches die Reproduktionsmedizin in Anspraehmen dirfen sind aktuelle
Fragen der Gesellschaft, ebenso wie die Frage lBaetispende, Leihmutterschaft und
Praimplantationsdiagnostik, die momentan in Deu#sth gesetzlich untersagt sind.
Wenig verstandlich ist die durch das Embryonenssudetz untersagte
Praimplantationsdiagnostik, wenn Eltern bei einerendjisch  bedingten
Risikoschwangerschaft als Alternative nur der ethisweniger akzeptable
Schwangerschaftsabbruch aus medizinischer Indikatio Verfligung steht.

Hier sind nicht nur die Meinung der behandelndeatédund Wissenschaftler gefragt.
Mit den ethischen Chancen und Risiken der Repraoluinedizin beschéaftigen sich
sowohl die Politik wie auch Standesorganisationee Religionsgemeinschaften (Sass,
1998).

1.4 Sterilitéat und Psyche

Man spricht von psychogener Sterilitdt, wenn allegychische Faktoren zur Sterilitat
fuhren. So z.B. die unbewusste Ablehnung einer @olgerschaft oder unbewusste
Konflikte im Leben der Frau, besonders in der Radchaft. Die unbewusste
Ablehnung einer Schwangerschaft kann haufig alsvalagion, sekundare Amenorrhd
oder auch in Form von Tubenspasmen, also auf negetativem Weg, Ausdruck in

korperlichen Symptomen finden (Stauber 1998).
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Sind organische Ursachen einer Sterilitdt vorhanda@nnen seelische Faktoren
hinzukommen oder auch die Folge der ungewollten d&ilosigkeit darstellen.

Stérungen der Fruchtbarkeit sind immer ein Zusanspieh aus korperlichen und
seelischen Komponenten (Tandler-Schneider und Keafte1998). Die Pravalenzrate
psychischer Auffalligkeiten bei unfruchtbaren Paabzw. Frauen ist allerdings nicht
hoher als die der Allgemeinbevdlkerung, sie liegit20-25 % (Schepank 1987). Sterile
Frauen zeigen tendenziell jedoch bestimmte préntist psychische Auffalligkeiten

(siehe Tab. 1).

Tabelle 1: psychische Aufféalligkeiten bei sterilerauen (aus Schuth, 1997)

-mangelnde psychophysische Stabilitat

-leichte Verletzbarkeit

-geringe Frustrationstoleranz

-mangelhaft differenziertes und vulnerables welldi Selbstbild

-negative Kindheitserfahrungen bezuglich der edelfpualitat der elterlichen Ehe

-persistierend belastetes Verhaltnis zur Mutter

-aggressiv-dominantes bzw. emotional undgpendentes Selbstbild, korrespondier
mit gesteigerter Angstlichkeit, Depressivitat uneigativer sozialer Resonanz, sowie
konsekutiv erhohter sozialer Krankbarkeit und demm Rickzug, besonders bei

Unterschichtfrauen

D
=

-psychosomatische Stérungen (besonders organischt tiinreichend erklarbar

Unterbauchschmerz)

Der Wunsch nach einem Kind gehdrt zum tragenderbs8anzept der meisten
Menschen, wobei psychosoziale Faktoren der Umgeliesen Wunsch beeinflussen;
ungewollte Kinderlosigkeit stellt dabei eine schevéfrankung des Selbstwertgefihls
dar (Ditz, S., 2000).

Die psychischen Probleme, die durch die ungewdlitederlosigkeit entstehen sind
vielfaltig. Es kann zu einer Sinnkrise kommen, Br @dhne Kind kein Sinn mehr im
eigenen Leben oder in der Partnerschaft geseheh(®iauber, 1999). Das Leben mit
Kind wird dann oft idealisiert, eigene nichterfélBedurfnisse der Kindheit sollen beim

eigenen Kind erfullt werden (Ditz, S., 2000). Eingerer Zusammenhalt des Paares
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durch das gemeinsam erlebte Problem ist mdglictkbasen jedoch auch schwelende
Konflikte in der Partnerschaft an die Oberflachenkaen (Frick-Bruder, 1989). Die
Sterilitat wird zur Entwicklungskrise im Lebenslalffrise der weiblichen Identitat, der
Partnerrolle und der Ehe, die erwinschte Rolleeuarigsanderung vom Paar zum
Elternsein ist blockiert (Grimmig et al., 1992). @&insame Aktivitdten und
Lebensinhalt  werden zugunsten der Sterilitatstherap eingeschrankt,
Kommunikationsdefizite zwischen den Partnern tresérker hervor (Schuth et al.,
1989). Eine Verschiebung der Merkmalsauspragung Monmalspychologischen zum
Psychopathologischen kann durch die Sterilititskasisgelost werden, ebenso eine
verstarkte Auspragung bereits vorbestehender Ppatimlogie (Berg und Wilson,
1995). Fur die Frau ist die Sterilitat krankended tbedrohlicher als fur den Mann
wegen der gesellschaftlich verstarkten Abhangigéteg weiblichen Selbstwertgefiihls
von der Mutterschaft (Schuth, 1997).

Als Reaktion auf die Diagnose Sterilitat folgt dftauer. Sie kann zu einer reaktiven
Depression fuhren, aber auch zu Versagensangstemedd auf Familien mit Kind.
Man kann die Reaktion auf die Diagnose ,Sterilit@tfiinf Phasen eines dynamischen
Prozesses einteilen (Greil 1997, Kowalcek 1996, &%807). Tabelle 2 zeigt diese funf

Phasen.

Tabelle 2: Funf Phasen der Bewaltigung der Diagn&erilitat® (nach Greil 1997,
Kowalcek 1996, Syme 1997)

-Uberraschung und Schock

-Verleugnung

-Kontrollverlust, Ohnmacht, Arger, Wut

-Schulderleben

-Ruckzug mit Isolation

Frauen aus sterilen Partnerschaften zeigen im ¥iefgkum Normalkollektiv vermehrt

psychosomatische Symptome, darunter vor allemfgigni vermehrt Sexualstérungen
(Stauber 1998). Starke psychische Spannungen wsicbninsbesondere auf vegetativ
und endokrin gesteuerte Organe aus und kénnen stuiiktionen zur Folge haben, die

wiederum die Sterilitdét beeinflussen koénnen (Maderstatter und Ditz, 1994).
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Psychosexuelle Ablaufe sind eng mit den somatisehgéufen verknipft, z.B. die
Moglichkeit der Ovulationsinduktion durch den wé&hbken Orgasmus; durch die
Intellektualisierung der Sexualitdt in der Stedilbehandlung entstehen dann nicht
selten z.B. psychogen bedingte Erektionsstérundjendie Konzeptionschancen weiter
vermindern (Feige et al. 2001). In Tabelle 3 siretahderungen aufgefihrt, die durch

Stressreaktion ausgeldst werden und die Stefllzédt Fertilitat beeinflussen.

Tabelle 3: Folgen von Stress auf fertile ProzesseH Maier-Kirrstatter und Ditz,
1994)

-Veranderte Ausschittung von Prolaktin, Cortis@HTund Androgenen

-Modulation des GnRH-Pulsgenerators

-Veranderungen des Zervixsekrets

-Motilitatsstorungen der Tuben

-Hypermotilitat des Uterus

-Qualitdtsanderungen des Endometriums

-Implantationsstorung

-Vaginalspasmen mit Spermareflux

-Veranderungen der Spermaqualitat und Spermagagntit

Paare, die auf Grund der ungewollten Kinderlosigkedizinische Hilfe in Anspruch
nehmen, erleiden durch die extrakorporale Fertibgaeine psychische Belastung, die
grofer sein kann, als die organische Belastungif8tal993). Standiges Hoffen auf das
Eintreten einer Schwangerschaft, grof3e Anspannusigremd der Behandlungsdauer
und die Fixierung der Gedanken auf den Kinderwunggigen so den Alltag der
Patienten-Paare.

Durch die Sterilitatsbehandlung erféhrt die Pairenft eine sehr friihe Bindung an die
Embryonen, die bei Misserfolg der Therapie, zu mineaumatischen Ereignis werden
kann, das dann wiederum Zeit bendtigt um Uberwunderden zu kdnnen, damit die

Chancen auf eine neue Konzeption wieder gunstd) (irige et al. 2001).
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1.5 Sterilitatsursachen

Vaginal bedingte Sterilitat

Zu den Ursachen vaginaler Sterilitdt konnen Fethllmen, posttraumatische Stenosen,
entzundliche Erkrankungen, aber auch funktionel®ralien wie Vaginismus zahlen
(Stauber und Weyerstahl, 2001).

Zervikal bedingte Sterilitat

Anatomische Veranderung der Zervix, pathologischeranderungen des
Zervixschleims bezuglich Menge und Qualitat, sowiee pathologische Interaktion
zwischen Spermatozoen und Zervixschleim kdnnen bhiereine Rolle spielen
(Felberbaum, 1998). Bei dieser Interaktion spridh¢lberbaum die lokalen
Antispermatozoenantikérper (ASA) an, die von gré8d@edeutung fur die Infertilitat
erscheinen, als die ASA im Serum (siehe unten, EdQese et al.,, 1991).
Anatomische Schéadigungen des Zervikalkanals sindhaafigsten iatrogen, so z.B.
durch Konisation verursacht, oder auch physioldgibei einer Geburt entstandene
Emmet-Risse der Zervix. Ausgedehnte Zervizitiden edsrum konnen die
mukusproduzierenden Zervixdrisen zerstoren und sengel und Qualitat des

Zervixschleims beeinflussen.

Uterin bedingte Sterilitat

Kongenitale uterine Anomalien wie Uterus bicornideo Uterus subseptus fuhren
haufig zu Frihaborten (Buttram, 1983).

Erworbene Strukturverdnderungen des Uterus konnsn Kamplikationen nach

instrumentellen Eingriffen wie Sectio caesarea, rifiettage und Abrasio post partum
auftreten meist in Form von Synechien (Schenker Miadgalioth, 1982), aber auch
durch Myome verursacht werden. Myome konnen zurcBhlutungsstorung im

Endometrium fihren (Deligdisch und Loewenthal, )97Md einen pathologisch
veranderten Aufbau des Endometriums auslosen (Bd@&1). Intrakavitar gelegene

Myome dagegen kénnen die Nidation behindern.
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Tubar bedingte Sterilitat
Die Ursachen tubarer Sterilitat sind vielfaltignEiUbersicht gibt Tabelle 4 (modifiziert
nach Schléf3er, 1998).

Tabelle 4: Ursachen tubarer Sterilitat (modifizieath Schldl3er, 1998)

Entziindungen Chlamydien, Gonokokken, Darmflora
Appendizitis, Sigmoiditis, Peritonitis

Tuberkulose

Operationen Abrasio, Hysteroskopie
Ovarialzystenexstirpation, Myomenukleation, Folljkenktion

Appendektomie

Endometriose Adhasionen

Verlegung der uterusnahen Lichtung

Salpingitis

Tumoren Polypen, paratubare Zysten, Tubeneckenmoyme
Fehlbildungen Agenesie, Lumenatresie, Trichteraei@rungen
funktionelle

Stérungen

Endometriose bedingte Sterilitat

Studien zeigen das gehédufte gemeinsame AuftretenBrmlometriose und Sterilitat
(Strathy, et al.,, 1982). Bei hohergradigen Endoiost#stadien treten vermehrt
Adhasionen auf, und es kommt zu mechanischer Béehtigung der Fertilitit. Bei
geringradiger Endometriose kdnnen verschiedene desimen zur Beeintrachtigung
der Fertilitat fihren (Tab. 5, Schweppe und Kiipke98).

17



Tabelle 5: Beeintrachtigung der Fertilitat bei gggradiger Endometriose (modifiziert

nach Schweppe und Kipker, 1998)

durch: endokrine Stérungen

negative Faktoren im Douglas-Sekret

immunologische Stérungen

Storungen der Eireifung und Fertilisatio

erhdhte Rate von Frihaborten

Ovariell bedingte Sterilitat

Ovarielle Funktionsstérungen (einen guten Uberblithkdet man in ,Ovarielle
Funktionsstorungen bei weiblicher Sterilitat*, Oanm et al.,, 1998) kénnen auf
Fehlregulationen im Bereich der Hypothalamus-Hypysen-Ovar-Achse beruhen oder
durch sekundére Stérungen, die diese Achse bessefii) hervorgerufen werden.

Bei der hypergonadotropen Ovarialinsuffizienz konmestzum Verlust der ovariellen
Steroidproduktion und einer Reduktion der Inhibssahittung. Dies hebt die negative
Feedback-Wirkung auf die hypophysare Gonadotrogmesen auf, was zu erhdhter
LH- und FSH-Sekretion fuhrt und somit in sekundaerenorrhé mindet.

Bei der hypothalamo-hypophysaren Ovarialinsuffiziekommt es zur Stérung der
GnRH-Sekretion mit reduzierter Gonadotropinausgahgt Dies fiihrt zu Corpus-
luteum-Insuffizienz, Follikelreifungsstérungen un@inovulation. Ursachen hierfir
konnen kongenitale Erkrankungen sein. Haufiger ggahch Tumoren und Traumata
im Bereich der Hypohyse, sowie ERstérungen, Unteicid, psychischer Stress und
chronische Belastungzustéande.

Bei dem polyzystischen Ovar-Syndrom (PCOS) findetnneine Dysregulation der
Gonadotropinsekretion mit erhéhtem LH und gestésgerLH/FSH-Quotient mit den
klinischen Zeichen der Androgenisierung, Oligoanteémidund Infertilitat.

Neben funktionellen Ursachen konnen auch Ovarigdtem und eine

Gonadendysgenesie zu Sterilitat fihren.
Immunologisch bedingte Sterilitat

Bei der immunologisch bedingten Sterilitdit hande#t sich um Antikérper gegen

verschiedene Antigene, die die Fertilitét beeirdrs So gibt es Autoantikdrper gegen
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Ovarialantigene, die zu einer vorzeitigen Ovarmliffizienz fihren kénnen. Bei
Antikérpern gegen die Oozyten, so genannte AntigZpellucida-Antikdrper, vermutet
man eine Storung der Selbsterkennung (Coulam, 198@)tikbrper gegen
Spermatozoen koénnen in den Genitalsekreten von kradi Mann nachgewiesen
werden, ebenso im Serum der Frau. Die klinischerelz dieser Antikorper wird in
der Literatur widersprichlich diskutiert. Die Betieng der Spermatozoenantikérper
(ASA) bei der Infertilitat vermutet man bei dem Pess der Fertilisation (Mallmann,
1998). Die Pravalenz dieser Antikorper kann beertien Paaren bei Mann und Frau
erhoht sein (Eggert-Kruse et al., 1997).

Des Weiteren kann Sterilitat verursacht sein ddnemoren der Hypophyse (Adenome,
Prolactinome), hypophysares Cushing-Syndrom, Dé&sbetellitus, Erkrankungen der
Schilddrise  (Hyper- und Hypothyreose), adrenogksita Syndrom  und
Nebennierenrindeninsuffizienz.

Ebenso kdnnen Medikamente mit dopaminantagonigtis@firkung wie Neuroleptika,
trizyklische Antidepressiva, Metoclopramid und Mgdtlopa die Fertilitdt reduzieren.
Schwere Allgemeinerkrankungen, Drogen-, Alkohol-dumikotinabusus fiihren
ebenfalls zu eingeschrankter Fertilitat (Stauber Vweyerstahl, 2001). Zu den Ursachen
und Auswirkungen psychogener Sterilitat siehe kagdit4.

Unter idiopathischer Sterilitdt versteht man eimenf der Sterilitat, bei der auch nach
diagnostischer Abklarung keine Ursache gefundem@rekann.

Die relativen Haufigkeiten von Sterilitatsursacliem Frau gibt Tabelle 6 wieder.
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Tabelle 6: relative Haufigkeit der Sterilitatsulsan der Frau (ungefahre

Zahlenangaben aus Stauber und Weyerstahl, 2001)

Ursache Prozentzahl
ovariell 30

tubar 30

uterin 5

zervikal 5

vaginal 5
psychisch 10
extragenital, immunologisch, idiopathisch 15

Die Ursachen der Sterilitat beim Mann sind ebesfalielfaltig. Sie reichen von
Fehlbildungen, Verletzungen, bakteriellen und wanal(Mumps) Infektionen Uber

Hormonstdrungen, immunologische Stérungen und psgied Ursachen.

1.6 Risiken und Komplikationen nach IVF- und ICSI-Behandlung

Risiken durch die ovarielle Stimulation

Eine recht haufige Komplikation der ovariellen Siiationstherapie ist das ovarielle
Uberstimulationssyndrom (OHSS). Es tritt in 0,3 % 5% der stimulierten Zyklen auf
(Neulen, 1997). Klinisch kann es in drei Schwerdgraingeteilt werden, wobei Grad 3
eine stationdre Behandlung erforderlich macht (Tdp. Es stellt eine ernste

Komplikation der Behandlung dar, die einen letéd@isgang nehmen kann.

Tabelle 7: Inzidenz des OHSS in stimulierten Zylieach Steck, 2001)

OHSS Inzidenz
Grad | 10-25%
Grad Il 5-10%
Grad IlI 05-2%
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Eine weitere Komplikation ist die Adnextorsion, didurch das vergro3erte
Ovarialvolumen, ausgel6dst durch die Stimulation regdr Follikel, entsteht. Hier ist
eine operative Reponierung noétig (Neulen, 1997h Eihohtes Risiko nach einer
Sterilitdtstherapie an Ovarialkarzinom zu erkrankems in einer Publikation von
Whittemore et al. (1992) nahe gelegt wird, ist naatht vollstandig geklart (Kashyap
and Davis, 2003; Makrydimas et al., 2003). Hierksi zu bericksichtigen, dass
Nulliparitat und Sterilitat selbst anerkannte Riddktoren fir die Entstehung eines

Ovarialkarzinoms darstellen.

Risiken durch die IVF- bzw. ICSI-Behandlung

Bei der Follikelpunktion und dem Embryotransfer kags zu Infektionen, Blutungen
und Verletzung des Uterus bzw. der Nachbarorgamenien. Wird eine Anéasthesie
notig, bestehen auch die Narkoserisiken.

Das Risiko einer Mehrlingsschwangerschatft ist n&tdrilitdtstherapie um den Faktor
10 — 20 erhéht (Neulen, 1997). Daraus ergebenestoihte Risiken fur die Kinder, z.B.
Frihgeburt, aber auch fur die Mutter (Tab. 8). Befahr einer Extrauteringraviditat ist
nach Sterilitdtstherapie ca. 5 %, wohingegen sidein Gesamtbevdlkerung bei 1,5 %
liegt (Neulen, 1997).

Tabelle 8: haufige Komplikationen bei Mehrlingsseimgerschaften nach
Gonadotropintherapie (aus Stauber und Weyerst@al,)2

bei der Mutter beim Kind

Praeklampsie Abort

Hydramnion intrauterine Wachstumsverzogerung
Herzinsuffizienz Frihgeburt

postpartale Hypotonie perinatale Mortalitat
Extrauteringraviditat frihkindliche Morbiditat

Anamie

Pruritus gravidarum

postpartale Blutungen

Ruptur von uteroovariellen Venen
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Die Abortrate nach einer IVF-Behandlung ist mit%lbis 32 % hdher gegentber einer
Abortrate bei spontan eingetretener Schwangersafiaftl % bis 15 % (Steck, 2001).
Ebenso ist die Abortrate bei ICSI-Behandlungen 1iit% bis 24 % erhoht (Steck,
2001).

Immer wieder diskutiert wird die Gefahr einer Gedlueitsschadigung der Kinder, die
durch eine Kinderwunschbehandlung, besonders eGfl-Behandlung, entstehen.
Niedriges Geburtsgewicht und Fruhgeburtlichkeitsaaiten wohl durch die hohe
Anzahl an Mehrlingsgeburten bei der assistierteprétiuktion (Wennerholm und
Bergh, 2000). Eine Studie berichtet von einer héheRate an neu entstandenen
Geschlechtschromosom-Aneuploidien und vom infertiéater ererbten strukturellen
Aberrationen (van Steirteghem et al.,, 2002). Audn \einer erhéhten Rate an
Missbildungen wird berichtet (Bergh et al., 1999dwig und Katalinic, 2002; Ludwig
und Diedrich, 2002), andere Studien jedoch konmteder eindeutige Auffalligkeiten
der physischen oder intellektuellen Entwicklung Herder feststellen, noch von einer
erhohten Rate an Missbildungen berichten (Wittegteal., 2004; Place und Englert,
2003; Oldereid et al., 2003; Sutcliffe et al., 20B8nduelle et al., 2002).

Die grof3e psychische Belastung durch die Stesbtandlung wurde bereits in

Kapitel 1.4 erdortert.

1.7GnRH und GnRH-Analoga/-Antagonisten

1.7.1 Gonadotropin-Releasing-Hormon (GnRH)

Das Gonadotropin-Releasing-Hormon (GnRH) ist eis Hl Aminosauren bestehendes
Peptid. Die ldentifizierung, Isolierung und Chasaidierung des GnRH gelang 1971
Andreas Schally und Roger Guillemin, woflr sie 19F&n Nobelpreis erhielten
(Schally et al., 1971). Das fur die GnRH-Produkti@mantwortliche Gen liegt auf dem
kurzen Arm von Chromosom 8. Zunéachst wird ein a6sABninosauren bestehendes
pra-pro-GnRH gebildet, das durch eine Reihe von iM@adionen, wie das Abspalten
des GnRH-assoziierten Proteins (GAP), zum GnRHi@epird (Karck, 1996). Die
physiologische Halbwertszeit des GnRH-Peptids getné@r 2 bis 5 Minuten (Clayton
und Catt, 1981).

22



Die Synthese des GnRH findet in Neuronen, so geaea@BnRH-Neuronen, im medio-
basalen Hypothalamus, vor allem im Bereich des @éuglarcuatus und im dorsalen
Abschnitt der Eminentia mediana statt (Karck, 199kitere Auslaufer der GnRH-
Neuronen finden sich auch im Organum vasculosum ldenina terminalis des
Hypothalamus. Der Transport zur Adenohypophyse, d&ypophysenvorderlappen,
erfolgt Uber den Pfortaderkreislauf zwischen Hyp&mus und Hypophyse. GnRH
bindet dann an spezifische Rezeptoren der hypopdys&onadotrophzellen und
bewirkt die Ausschittung von FSH und LH. Dieser GnRRezeptor ist
membranstandig und Ubermittelt das Signal an dileZBer humane GnRH-Rezeptor
wurde 1993 kloniert und sequenziert (Chi et al.93)9 Der Rezeptor ist ein
Sialoglykoprotein mit ca. 60 kD (Feige et al., 2DOEr findet sich in der
Adenohypophyse in der Plasmamembran der gonadotrdpken. Des Weiteren |asst
er sich auch in sympathischen Ganglien, an Mastzeih der Nebennierenrinde, in
testikularem Gewebe, im Ovar und der Plazenta neidlen (Bernado et al., 1978;
Clayton et al., 1980; Clayton et al., 1982; Hsuet Jones, 1981).

Das GnRH unterliegt einer pulsatilen Freisetzumg @0 bis 90 Minuten. Die Frequenz
bestimmt hierbei, ob in den Zielzellen bevorzugiHF&der LH sezerniert wird. Die
Frequenz wird durch den Einfluss von Ostradiol &rdgesteron moduliert. So wird,
z.B. Uber eine positive Ruckkopplung, ein LH-Peadtuziert und somit die Ovulation
ausgelost (Wildt et al.,, 1981). Der GnRH-PulsgetogrdLincoln et al., 1985) ist
wahrscheinlich im Nucleus arcuatus und Organumuasam der Lamina terminalis
lokalisiert. Der GnRH-Pulsgenerator wird, neben Béckkopplung der tber FSH und
LH induzierten Steroide, von der Ernahrung, dengédheinzustand und der Psyche
(Stress) des Menschen beeinflusst. Ebenso wirleetyahiweltbedingungen in Form von
Tageslicht auf den GnRH-Pulsgenerator ein. Die Nudthn dieser komplexen
Regulation geschieht u.a. Gber die bereits erwah8teroide, aber auch tber diverse
Releasing-Hormone, biogene Amine, Neuropeptide Hodmone (Feige, 2001). So
kann GnRH die Synthese des eigenen Rezeptors auflg@ophysenzellen regulieren
(Hoff et al., 1979). Steroide und Ostradiol vermdgie GnRH-Rezeptordichte auf den
Zellen ebenfalls zu beeinflussen (Karck, 1996).

Die Plazenta ist selbst in der Lage GnRH zu syidiee¢tn, wobei die Bedeutung des
GnRHs hier in der Erhaltung der Frihschwangersdieait (Siler-Khodr, 1978).
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Indikationen

In der Diagnostik gibt der GnRH-Stimulationstestefiteine einmalige Applikation

Aufschluss Uber die hypophyséare Ansprechbarkeity€hdecker et al., 1981). Eine
pulsatiie GnRH-Applikation zur Ovulationsinduktiorbei endogenen GnRH-

Sekretionsstorungen wie hypophysar-hypothalamisokeffizienz bei Dysregulation,

hypothalamische Amenorrhd bei ERstérung oder Ziemtrd umorgeschehen, sowie bei

PCO-Syndrom und Hyperprolaktindmie ist moglichiffeiti et al., 1991).

Unerwiinschte Wirkungen

An unerwinschten Wirkungen sind die Antikérperbiigugegen GnRH, und damit
dessen biologische Inaktivierung, sowie anaphydaké Reaktionen bekannt (Wong
und Asch, 1986; MacLeod et al., 1987).

1.7.2 GnRH-Analoga

Die beiden Molekilenden des GnRH spielen eine wgehRolle bei der Bindung an
den Rezeptor. Die enzymatische Spaltung zum AblesuGhRH dagegen setzt an der
Bindung zwischen Position 6 und 7 an (Marks undr&tE974; Koch et al., 1977). Wird
das Glycin an Position 6 durch Aminosauren mit sgen Seitenketten ersetzt, so z.B.
bei dem GnRH-Analogon Decapeptyl, und/oder ein aveit Austausch am
Molekulende an Position 10 durchgefihrt, wird dageavandelte Molekil gegeniber
dem nativen GnRH nur verzdgert abgebaut und hat &@0-200fach gesteigerte
Rezeptoraffinitat (Coy et al., 1975; Koch et al97I; Clayton und Catt, 1981).
Abbildung 1 zeigt die Aminosauresequenz des nattveRH und der GnRH-Analoga,
die in der vorliegenden Studie verwendet wurdeibella 9 zeigt Literatur zu den in der

vorliegenden Studie verwendeten GnRH-Analoga.
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natirliches| pyroGL | HIS | TR | SER TYR | GLY LEU | ARG | PR | GLY-NH2
GnRH U P @]
Goserelin D-SER azaGLY
Triptorelin D-TRP
Nafarelin D-

NAL(2)
Position 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Abbildung 1: Aminosauresequenz von GnRH und einfygonisten (aus Feige et al.,
2001)

Tabelle 9: Literatur zu den in der vorliegendend&iwerwendeten GnRH-Analoga

Nafarelin (Synarela®) Chrisp und Goa, 1990
Hoffman et al., 1987

Triptorelin (Decapeptyl®) Karck et al., 1992

Goserelin (Zoladex®) Matta et al., 1988
Perren et al., 1986
West und Baird, 1987

Wirkprinzip

Infolge der hoéheren Affinitat der GnRH-Analoga aandGnRH-Rezeptor wird der
Gonadotropinspeicher vollstandig entleert, woranhbén 12 Stunden ein FSH-Anstieg
um Faktor 5, und eine LH-Zunahme um Faktor 10 gtfdDies ist der so genannte
.Flare-up-Effekt” (Friese und Melchert, 2002). AhselRend bleiben die Hormon-
Rezeptor-Komplexe auf Grund der langeren Halbweittster GnRH-Analoga besetzt.
Dies wird als ,down-regulation” bzw. Desensitiviaguder gonadotropinsezernierenden
Zellen bezeichnet. Die Desensitivierung bezeichdemnach den Zustand nach
kontinuierlicher Exposition der hypophysaren Zellmit GnRH, die dann refraktar
gegenuber diesem Stimulus werden, und keine waiteB®nadotropine mehr
sezernieren (Karck, 1996). Wahrscheinlich erfolggsdiiber eine Reduktion der
Rezeptorzahl und eine Veranderung der Signaltratieduin der Zelle (Karck, 1996).
So fuhren die GnRH-Analoga iatrogen zu einem hypagotropen, hypodstrogenen
Zustand des Kaorpers. Vier bis sechs Wochen nacle HadBehandlung tritt wieder ein
hypothalamisch gesteuerter Zyklus ein (Lemay etlai84).
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Indikationen

GnRH-Analoga werden zur Desensitivierung der Hypgsph zur Vermeidung
vorzeitiger LH-Anstiege und als einmalige Gabe @wulationsinduktion bei der IVF-
Behandlung eingesetzt (Friese und Melchert, 20@hjn8ler, 1989). Sie kdnnen zur
reversiblen medikamentdsen Kastration in Vor- urd¢ibehandlung der Endometriose,
sowie zur praoperativen Volumenreduktion von Myomedrei der Pubertas praecox,
dem PCO-Syndrom, der Hyperandrogenamie und in aé&olOgie, als adjuvante oder
palliative Therapie Rezeptor-positiver Tumoren (z.Blamma-Ca, Prostata-Ca),
eingesetzt werden (Kiesel et al., 2002, Friese Muaichert, 2002; Tzafettas, 2000;
Garner, 1994; Baum und O”Shaughnessy, 2002; ARS0AL).

Unerwinschte Wirkungen

Die Problematik der unerwinschten Wirkungen der B##fdaloga entsteht
hauptsachlich durch den hervorgerufenen hypodsterge Zustand, der dem
Klimakterium der Frau ahnelt. So entstehen u.azdwallungen, Schweilausbriiche,
Schmierblutungen, Schlafstérungen, Kopfschmerzenjdilykeit, Brustschmerzen,
Libidoverlust, trockene Vagina, Haarausfall, nask&nder  Hautturgor,
Gewichtszunahme, vegetative Verstimmung (Friedmd®93, Kiesel et al., 1989;
sieche auch Kap. 3.11 und 4.13). Auch die Entstehuriges ovariellen
Hyperstimulationssyndromes (OHSS; siehe Kap. 1.6)d udie Bildung von
Ovarialzysten bedingt durch den initialen ,flare-igffekt sind hier zu nennen (Kiesel
et al., 2002). Bei langerer Anwendung der GnRH-Agal zeigte sich in einer grof3en
Studie ein signifikant leicht erhéhter Cholestepirgel bei unveranderten Triglyzeriden
(Karck, 1996). Hinsichtlich des Atherosklerosersskist somit eine sechs- bis
zwolfmonatige GnRH-Analoga-Therapie wohl unbedeastkli Eine Zunahme des
Risikos fur thromboembolische Ereignisse wurde inggfunden (Winkler, 1992). Nach
sechs Monaten Therapie konnte jedoch eine signifikdAbnahme der Knochendichte
mit einem Dichteverlust zwischen 6 % und 8 % festigé werden, der sich jedoch
nach Beendigung der Therapie in weiteren sechs Momaormalisierte (Dodin et al.,
1991; Lane et al., 1991, Spitz et al., 1992). Fdigdachtet von einer Abnahme der
Knochendichte von 4 % bis 10 %, mit einer Reversmmerhalb von bis zu 18 Monaten
(Feige, 2001). Johansen et al. (1988) untersudpeniell den Effekt von Nafarelin auf
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den Knochenmetabolismus und fanden eine ReduktEm Kahochendichte nach 6
Monaten Therapie von 2 % bis 13,8 %.

Sehr selten kommt es zu allergischen Reaktionercik<4a996).

Ein Vorteil der Anwendung von GnRH-Analoga in Kom&iion mit Gonadotropinen in
der assistierten Reproduktion ist die Vermeidung \d@zeitigen Luteinisierung mit
verfrihtem LH-Anstieg. Dadurch kann man héhere Dase Gonadotropinen einsetzen
und so hohere Ostrogenspiegel erzielen, die wiedeinen ginstigen Einfluss auf die
Qualitat des Endometriums und die Implantationsteben (van de Helder et al.,
1990). So mussen weniger Behandlungszyklen abgednowerden. Weitere Vorteile
sind die bessere Synchronisation der Follikelrgjfumit dem Heranreifen einer
groBeren Zahl reifer Follikel pro Zyklus. Es werd&here Schwangerschaftsraten pro
Zyklus als auch pro Transfer (IVF) erreicht (An®iet al., 1990; Kingsland et al, 1992;
MacLachlan et al., 1989; Neveu et al., 1987; Roettl., 1991).

Von Nachteil sind das erhéhte Risiko der Uberstatiah und die Insuffizienz der
Lutealphase mit friihem Abfall des Progesterons@stiladiols (Karck, 1996; Ron-El et
al.,, 1991; Smitz et al., 1987). Die Ursache hierfiind die komplett geleerten
Gonadoripinspeicher (Sandow, 1983) und die Anwesiénbpezifischer GnRH-
Rezeptoren in den Lutealzellen, durch deren Besgtdas Corpus luteum unsensibel
fur LH wird (Popkin et al., 1983). So muss die lalphase mit hCG und/oder
Progesteron substituiert werden (Forman et al.81BBese und Melchert, 2002).

2.7.3 GnRH-Antagonisten

GnRH-Antagonisten sind Strukturanaloga von GnRH.rcBuModifikation fehlt
jegliche intrinsische Aktivitat (Coy et al., 1982ie Modifikation des Molekils wird
durch Substitution der Aminosauren 1, 2 und 3 nyidrophoben D-Aminosauren
erreicht. Dies fuhrt zum Verlust der Rezeptoraktivng, wahrend die Fahigkeit zur
Bindung an den Rezeptor erhalten bleibt (Karck,6)9Bes Weiteren wird wie bei den
Agonisten die Aminosaure in Position 6 ausgetauscit somit der enzymatische
Abbau verzogert (Karck, 1996).
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Wirkprinzip

Die GnRH-Antagonisten verdrangen kompetitiv nati@GsRH von den hypophysaren
Rezeptoren der Hypophyse und bewirken binnen werggignden eine Blockade der
LH- und FSH-Ausschittung ohne initialen ,Flare-ufiekt* und ohne lang anhaltende
~-down-regulation* (Danforth et al, 1991a; Danfor#t,al., 1991b; Diedrich et al., 1994,
Felberbaum und Diedrich 1999; Kiesel, 1993). Diasdegenuber den GnRH-Analoga
den Vorteil der sofortigen Blockierung der GnRH-ing ohne den ,Flare-up-Effekt"

(Karck, 1996).

Indikationen

GnRH-Antagonisten werden zur Suppression eineseitayen LH-Peaks bei ovarieller
Stimulation im Rahmen einer hormonellen Zyklusstation bei asisstierter
Reproduktion eingesetzt. Weitere Anwendungsgebveite z.B. die Volumenreduktion

bei Uterusmyomen sind Gegenstand der aktuellerckRong).

Unerwinschte Wirkungen

Unerwiinschte Wirkungen sind wiederum Ostrogenmangeheinungen und uber
Mastzellaktivierung ausgeldste allergische Reaktodurch GnRH-Rezeptoren auf den
Mastzellen (Friese und Melchert, 2002). Bei denenen Entwicklungen der GnRH-
Antagonisten der 3. Generation wie Cetrorelix (Gide®, Shapiro und Mitchell-Leef,
2003) und Ganirelix (Orgalutran®, Out und Mannae?2302) sind diese allergischen

Reaktionen minimal (Feige, 2001).

Zur Vermeidung der vorzeitigen Ovulation durch Lhiséieg erscheinen die GnRH-

Antagonisten gunstiger, da sie gezielter einsetabdrfeiner dosierbar sind (siehe auch
Kap. 5.10). Das Abklingen des “Flare-up* muss nigbgewartet werden und die Gabe
erfolgt nur kurzzeitig, so dass unerwinschte Wigem seltener und kurzzeitiger

auftreten (Feige, 2001).
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2 Fragestellung

In der vorliegenden Arbeit werden die Daten der-IVRd ICSI-Behandlungen der IVF-
Sprechstunde der Universitats-Frauenklinik Tubingder Jahre 1997 und 1998
ausgewertet. Dies geschieht insbesondere beziudéshStimulationsprotokolles der
durchgefuhrten Behandlungszyklen. Die Ergebnisserdeve bezlglich des im
Stimulationsprotokoll verwendeten GnRH-Analogonsrgliehen. Fur das GnRH-
Analogon Decapept@ werden Daten aus dem Jahr 1997 verwendet, fuGdieH-
Analoga Synarel@ und Zolade® aus dem Jahr 1998. Die Daten der
Behandlungszyklen aus dem Jahr 1997 wurden rekbtegpedie Daten der
Behandlungszyklen aus dem Jahr 1998 prospektigsrfalierfir wurden die Daten in
das standardisierte Erfassungsprogramm IVF/CL dmagdahen IVF-Registers und das
Erganzungsprogramm der Universitats-Frauenklinibiigen K.I.S. RecDate 2.0 der
Firma Serono Pharma GmbH (Daten von 1998) bzw. Féé&er Pro 2.1 (Daten von

1997) aufgenommen.

Folgende Fragestellungen werden speziell untersucht

- Stimulationsdauer bis zur Follikelpunktion

- erzielte Anzahl an Eizellen

- Auftreten des ovariellen Hyperstimulationssyndratusch die Behandlung
= getrennte Betrachtung jeweils fur die GnRH-Analoga

= Ergebnisse der IVF- und ICSI-Behandlung werden gresaen ausgewertet

- Abbruchrate der Zyklen und Grund hierfur

- Fertilisationsrate

- Schwangerschaftsrate und  Geburtenhaufigkeit,  sowiuftreten  von
Mehrlingsschwangerschaften

- Abortrate

= getrennte Betrachtung jeweils fir die GnRH-Analogawie fur IVF- und ICSI-
Behandlung
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Der Einfluss folgender Parameter auf die Schwarteaftsrate wird aufgezeigt:

- Alter der Patientinnen und deren Partnern

- Hauptdiagnose der Sterilitat

- vorausgegangene Schwangerschaften und Kinderwugisahtlungen
- Spermaqualitat

- Anzahl der transferierten Embryonen

Des Weiteren werden der SchwangerschaftsverlaufdimdSeburtenhaufigkeit nach
IVF- und ICSI-Behandlung mit den verschiedenen GaRtdloga dargestellt und mit

Daten anderer IVF-Zentren verglichen:

- Komplikationen wahrend der Schwangerschaft

- Entbindungsart

- Schwangerschaftswoche Geburt

- Daten des geborenen Kindes, wie Apgar, GrolRe, GewiGeschlecht und

Fehlbildungen

Ebenfalls werden die Ergebnisse des Erhebungsbofign®atientinnen der IVF-
Sprechstunde, zur Feststellung der individuellegrtidglichkeit der eingesetzten

GnRH-Analoga Synareund Zolade® gezeigt.

3 Patientenkollektiv, Material und Methoden

3.1 Datenerfassung und statistische Analyse

Fur die Datenerfassung wurden die Daten in daglatdisierte Erfassungsprogramm
IVF/CL des Deutschen IVF-Registers und das Ergagzprogramm der Universitats-
Frauenklinik Tdbingen K.I.S. RecDate 2.0 der FirBeono Pharma GmbH (Daten von
1998) bzw. File Maker Pro 2.1 (Daten von 1997) anfgnmen.

Die Daten wurden dann in das Tabellenkalkulatioogamm Excel 2000 Ubertragen
und somit in eine auswertbare tabellarische Forrmoragdt. Zur Wahrung des
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Datenschutzes wurde fur die Auswertung jeweils eGwmdenummer pro Patientin
vergeben. Die statistische Analyse wurde mit deatiSikprogrammen JMP Statistics
Made Visual 4.0 und SPSS 11.0 durchgefihrt. Didieggnden Graphiken entstanden
mit den Programmen Word 2000 und Excel 2000.

Die Normalverteilung der Daten wurde mit dem Shaplfilk-Test bzw. dem
Kolmogorov-Smirnov-Test Uberprift. Fur den Vergkeion jeweils drei Mittelwerten
wurde die einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) g@setzt. Beim Vergleich von
zwei Mittelwerten wurde der T-Test bzw. der MannitWhey U-Test verwendet
(Claul3 et al., 1999; Janssen und Laatz, 1999). Weitere Vergleiche wurden
Kreuztabellen erstellt und mit dem Chi-Quadrat-Tast signifikante Unterschiede in
den Verteilungen Uberprift (Benninghaus, 1998). Bigwifikanzniveau wurde mit =

0,05 fur alle Tests festgelegt.

3.2 Einschlusskriterien

In der vorliegenden Studie wurden Patientinnenderén Partner aufgenommen, die in
der Sterilitatssprechstunde der Universitats-Frilirgk Tibingen angemeldet waren

und folgende Einschlusskriterien erfullten:

-Stimulationszyklus fur eine IVF- oder ICSI-Behamad), der mit dem GnRH-Analogon
Decapepty® durchgefiihrt wurde, begonnen frihestens am 2R%98.1ind spatestens
am 18.11.1997

-Stimulationszyklus fur eine IVF- oder ICSI-Behamad, der mit den GnRH-Analoga
Synarel® bzw. Zolade® durchgefuhrt wurde, begonnen frihestens am 1199Z7.
und spatestens am 09.12.1998

-Patientinnen, die einen Stimulationszyklus nacm d® genannten ,long protocol”
durchlaufen haben, also frihestens 14 Tage naclnBeter Behandlung mit dem

GnRH-Analogon wurde mit der Stimulation der OvariEgonnen

Die Entscheidung, welches GnRH-Analogon bei weldhatientin eingesetzt wurde,

wurde durch Randomisierung mit Hilfe einer Compzadienliste entschieden.
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Patientinnen, bei denen ein Kryoembryotransfer ligeéihrt wurde, sind nicht mit

aufgenommen worden.

Bei Anwendung dieser Kriterien konnten 354 Paaiejrdden Jahren 1997 und 1998 in
der IVF-Sprechstunde der Universitats-Frauenklifilbingen behandelt wurden, in die
Studie aufgenommen werden. Im Folgenden wird numemBezug auf diese 354

Patientinnen mit Partner genommen, deren Werteeistlidie aufgenommen wurden.

3.3IVF- und ICSI- Behandlungen an der Universitats-Frauenklinik Tlbingen

Diese 354 Paare durchliefen in den Jahren 19971888 575 Stimulationszyklen. 228
der Paare hatten eine IVF-Behandlung, darunteraBeFPaei denen trotz geplanter ICSI-
Behandlung eine IVF-Behandlung durchgefiuhrt wurti26 Paare hatten eine ICSI-
Behandlung, darunter 13 Paare bei denen nach ledely IVF-Versuchen auf die ICSI-
Behandlung umgestellt wurde. Die Anzahl der ZyKiem zwischen 1 und 5 (Tab. 10).
Durchschnittlich wurden pro Patientin 1,62 Zyklamrahgefihrt.

Tabelle 10: Anzahl der Zyklen pro Patientin (Gesaht der Paare = 354)

Anzahl der Zyklen Anzahl der Patientinnen
1 212
2 90
3 39
4 12
5 1

Von den 575 Stimulationszyklen waren 366 als IVHR&w®dlung geplant, durchgefihrt
wurden 269. An ICSI-Behandlungen waren 209 gepthnghgefuhrt wurden 152.

Bei 30 Patientinnen musste das GnRH-Analogon,auBGrund von Unvertraglichkeit,
gewechselt werden.

In die statistische Analyse der Relevanz der uahéegllichen GnRH-Analoga gehen

die 575 Stimulationszyklen unabhangig von derdpdt ein.

32



3.4 Altersverteilung der Patientinnen und deren Partner

Die 575 IVF- und ICSI-Zyklen der Jahre 1997 und &9@urden bei 354 Patientinnen
und deren Partnern durchgefuhrt. Das durchscluméliAlter der Frauen betrug 32,5
Jahre (Variationsweite von 23 bis 43 Jahren; Stalataveichung: SD = + 4,15 Jahre;
Abb. 2). Das durchschnittliche Alter der Manner lzgj 34,8 Jahren (Variationsweite
von 23 — 61 Jahren; Standardabweichung: SD = +Xg88e; Abb. 3).

Anzahl der

Frauen
40

35 i 0 Anzahl Frauen (n = 35

30
25
20
15

10

o0 [ q

23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43
Alter der Frauen

Abbildung 2: Grafische Darstellung der Altersvdueg der Patientinnen der IVF-
Sprechstunde (n = Anzahl der Frauen; Alter der &man Jahren)
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Abbildung 3: Grafische Darstellung der Altersvdueg der Partner der Patientinnen
der IVF-Sprechstunde (n = Anzahl der Manner; Atter Manner in Jahren)

3.5Dauer des unerfillten Kinderwunsches bzw. der Kindewvunschbehandlung der

Patientinnen und deren Partner

Bei den 354 Paaren, die in den Jahren 1997 und 4988 VF- bzw. ICSI-Behandlung
durchlaufen haben, bestand im Durchschnitt seitJaften unerfillter Kinderwunsch
(Variationsweite von unter 1 bis 17 Jahren; AbD. Diese Paare hatten im
Durchschnitt bereits seit 2,2 Jahren eine Kindesgbbehandlung durchgefuhrt

(Variationsweite von unter 1 bis 11 Jahren; Abb. 5
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Abbildung 4: Grafische Darstellung der Dauer deerfitliten Kinderwunsches (in
Jahren) der Paare in der IVF-Sprechstunde (Dauar Zeitpunkt des Erstgesprachs;
n = 354 = Anzahl der Paare)
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Dauer der Kinderwunschbehandlung

Abbildung 5: Grafische Darstellung der Dauer dendérwunschbehandlung (in Jahren)
der Paare in der IVF-Sprechstunde (Dauer zum Zektipdes Erstgesprachs; n = 354 =
Anzahl der Paare)
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3.6Art der Kinderwunschbehandlung der Patientinnen und deren Partner in
vorausgegangenen Sterilitatsbehandlungen

56 (15,8 %) der 354 Paare hatten bisher keinet&ili&tstherapie erhalten. 298 (84,2
%) der 354 Paare hatten bereits Vorbehandlungenweagelle Stimulation, intrauterine
Insemination, IVF und ICSI, oder auch diagnostisEmggriffe, wie Laparoskopie und

Pelviskopie durchfihren lassen (Abb. 6).

Anzahl der
Frauen

160
142 138
140 - 126

120 -
100 -
80 - 70
60 4 56
40 -
20 4

O T T T T T

keine Ovarstimulation UI IVF ICSI Mikrochirurgie
Vorbehandlung

97

Art der Behandlung

Abbildung 6: Grafische Darstellung der Sterilit@kbndlungen der Patientinnen, die
vor dem Erstgesprach durchgefihrt wurden (Gesaintdah Patientinnen: 354,

Mehrfachnennungen maglich)

142 Patientinnen (davon 46 Patientinnen mit unbeeanAnzahl an Stimulationen)
hatten bereits Ovarstimulationen zur Erzielung reiSehwangerschaft durchgefihrt
(Tab. 11). 97 Patientinnen (davon 33 Patientinneib umbekannter Anzahl an
Inseminationen) hatten bereits intrauterine Insatwnen, 138 Patientinnen IVF-
Behandlungen und 70 Patientinnen ICSI-Behandlurdymechgefihrt (Tab. 11). Zur
Diagnostik haben 126 Patientinnen Laproskopienal@®d mit unbekannter Anzahl an
Laparoskopien) und Pelviskopien durchfihren lagab. 11).
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Tabelle 11: Anzahl der durchgefuhrten Sterilitatebedlungen der Patientinnen, die vor
dem Erstgesprach durchgefihrt worden sind (Mehrfachungen maglich)

Anzahl derjeweils Anzahl der Patientinnen mit der jeweilig&ehandlung
Behandlung
Ovarielle |Intrauterine |IVF  |ICSI Laparoskopie| Pelviskopie
Stimulation| Insemination
1 13 12 69 33 96 2
2 15 7 31 20 13 0
3 20 9 24 12 6 0
4 10 10 11 3 0 0
5 6 7 2 2 0 0
6 12 14 1 0 0 0
7 6 2 0 0 0 0
8 6 0 0 0 0 0
9 2 0 0 0 0 0
10 4 2 0 0 0 0
11 0 0 0 0 0 0
12 2 0 0 0 0 0
19 0 1 0 0 0 0
unbekannte 46 33 0 0 9 0
Anzahl

3.7 Vorausgegangene Schwangerschaften der Patiemten und deren Partner

139 (39.27 %) der 354 Patientinnen waren bereitsdestens einmal schwanger

gewesen (Variationsweite von 1 bis 6 SchwangersamafMittelwert: X = 0,66;

Standardabweichung: SD = + 1,1 Schwangerschaftdfy. X). Davon fihrten 89
Schwangerschaften zur Geburt von 90 Kindern, daruginmal Gemini. Der Ausgang
der Schwangerschaften ist detailliert Tabelle 12 emtnehmen. Bei den 139
Patientinnen traten insgesamt 235 Schwangerschadigin Davon endeten 57

Schwangerschaften im Abort, es wurden 29 Abbridrganommen und es entstanden
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60 Extrauteringraviditaten. Weitere 89 Schwangeafteh konnten erfolgreich beendet

werden.

Tabelle 12: Schwangerschaften der Patientinnenl\détSprechstunde, die vor dem

ersten Gesprachstermin eingetreten waren (Mehrémciungen moglich)

Anzahl jeweils Anzahl der Patientinnen
Schwangerschaften
Abort Abbruch ExtrauteringraviditaGeburt
1 28 17 10 34
2 3 4 15 20
3 8 3 19 21
4 12 1 10
5 4 4 4 3
6 0 2
Summe der 57 29 60 89
Schwangerschaften
Anzahl der
25F(;auen
215
2004 [ ]
150 -
100 A 89
I T L
0 1 2 3 4 5 6
Schwangerschaftsanzahl

Abbildung 7: Grafische Darstellung der vorausgegaen Schwangerschaften der
Patientinnen der IVF-Sprechstunde; Anzahl zum Zeikp des Erstgesprachs ( n = 354

= Anzahl der Frauen)
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Von diesen 235 Schwangerschaften waren 41 (17,5%@h eine vorangegangene
Kinderwunschbehandlung entstanden, darunter Owaukdtion, intrauterine

Insemination, IVF, ICSI und Kryotransfer (Tab. 13)Der Ausgang der

Schwangerschaften durch Kinderwunschbehandlung iwafd8 Fallen ein Abort,

darunter einmal die Anlage zu Gemini, viermal hdtedees sich um eine
Extrauteringraviditat und in 19 Fallen konnten &iehwangerschaften erfolgreich mit
der Geburt von insgesamt 20 Kindern beendet weffain. 14).

Tabelle 13: Sterilitaitsbehandlungen, die zu den@digerschaften der Patientinnen der
IVF-Sprechstunde gefiihrt haben (zum Zeitpunkt deggEsprachs)

Art der Sterilitatsbehandlung Anzahl der Patiergimn mit dieser

Sterilitatsbehandlung

Ovarstimulatior

intrauterine Insemination 4
IVF 22

ICSI 13

Kryotransfer 1

Tabelle 14: Ausgang der Schwangerschaften der rieiatien der [VF-Sprechstunde,
die durch Kinderwunschbehandlung erzielt wurdemn(Zieitpunkt des Erstgesprachs)

Ausgang der Schwangerschaften Anzahl

Abort 18

Extrauteringraviditét 4

erfolgreiche Schwangerschaft 19 (davon einmal GBmin

Von den 139 Patientinnen, die bereits mindestensai schwanger gewesen waren,
hatten 89 Patientinnen diese Schwangerschaft miémhjetzigen Partner erzielt, 8
Patientinnen mit einem anderen Partner. Bei 42ePR@tinen ist diese Angabe
unbekannt.

Von den 354 Partnern der Patientinnen hatten 3diteexgine Schwangerschaft mit einer
anderen Partnerin erzielt, 283 hatten noch keinew8ogerschaft erzielt. Bei 37

Mannern ist diese Angabe unbekannt.
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3.8Indikationen zur Sterilitaitsbehandlung der Patientinnen und deren Partner

Die Ursache der Hauptindikation fir die Sterilithdtr Paare lag in 37 % der Félle bei
den Partnern der Patientinnen, in 32 % der FallelePatientin selbst. Bei 27 % der
Falle war eine Ursache fur die Sterilitat bei beidRartnern zu finden. In 4 % der Falle
handelte es sich um idiopathische Sterilitat (Tl&dbund Abb. 8). Literaturwerte hierfur
sind ebenfalls in der Tabelle 15 aufgefiihrt (Kek397).

Tabelle 15: Verteilung der Hauptindikation der 8itét der Paare in der IVF-
Sprechstunde (Anzahl der Paare = 354)

Hauptindikation AnzahlProzentzahl Prozentzahl in Literatur
Idiopathisch 16 4 10-20
Sterilitatsursache bei der Frau 114 32 40-50
Sterilitatsursache beim Mann 130 37 35-40
Sterilitatsursache bei beiden Partnern 94 27 15
idiopathisch
weiblich und 4%
mannlich

27%

weiblich
32%

mannlich
37%

Abbildung 8: Grafische Darstellung der Verteilungr dHauptindikation der Sterilitat

der Paare in der IVF-Sprechstunde
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Die Indikationen der Patientinnen aus der Stetdidiagnostik waren im einzelnen:
Tubenpathologie (Tubenverschluf3, Tubenstenose, d\tén, Tubenagenesie),
Endometriose, PCO-Syndrom, Uterus myomatosus (lZzw. Uterus myomatosus),

Hyperandrogendmie, Hyperprolaktinamie, pathologsclZyklus, Corpus luteum

Insuffizienz, pathologischer Cervixfaktor, Spermigdirper, Uterus bicornis, Uterus
arcuatus, Perimenopause, genetische Stérung, mrddJrsache und idiopathische
Sterilitat (Abb. 9). Unter Sonstiges fielen rudirtéme Ovarien, Follikelreifungsstorung,
Unregelmaligkeiten des Androstendions, latente Hwpeose, Adipositas per magna,

sowie Zustand nach Adrenalektomie beidseits.

idiopathisch ——— 1lg
Sonstiges -:| 7
psychogen -3 2
genetische Stdrung -] 1
Perimenopause -] 1
Uterus bicornis -] 1
Uterus arcuatus -] 1
Spermaantikdrper -3 2
path. Cervixfaktor -] 1
Corpus luteum Insuffizienz -: 9

Z.n. Uterus myomatosus —— 11

Uterus myomatosus N2

path. Zyklus | 1 22

Hyperprolaktinamie —— g
Hyperandrogenamie |— 7

PCO 9
Endometriose 123
Tubenpathologie 1148
ohne Befund 1130
0 20 40 60 80 100 120 140 160

Anzahl an Patientinnen mit jeweiliger Indikation
Abbildung 9: Grafische Darstellung der Indikatiormur Sterilitatsbehandlung bei den

Patientinnen der IVF-Sprechstunde (Anzahl der Rateen = 354;

Mehrfachnennungen moglich; path. = pathologisch, Z.Zustand nach)
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In Abbildung 10 sind die Diagnosen der Basisspegnaimme der Partner der
Patientinnen der IVF-Sprechstunde Tubingen darljiesteBei reduzierter

Spermatozoenqualitat, wie bei Vorhandensein vonrrBg®zoenantikbrpern besteht
eine Indikation zur Sterilitatstherapie. Die Normeatte und Nomenklatur sind im
WHO Manual for the Examination of Human Semen aminé&nh-Cervical Mucus

Interaction, &' ed., Cambridge Univ. Pr., London 1992 nachzuldséhe auch Tab.

19, Kap. 3.10.3). Fir die Sterilitdtsbehandlung seitsje nach Art der Behandlung
gewisse Mindestanforderungen erflllt werden, daemite Befruchtung der Eizelle
wahrscheinlich ist (siehe auch Tab. 19, Kap. 3)10r8 Tabelle 16 sind die bei den
Partnern der Patientinnen der IVF-Sprechstunde ng@n auftretenden Ursachen fur

eine reduzierte Spermatozoenqualitat, falls bekaigefuhrt.

keine Angaben 121

Parvispermie -] 1
Nekrozoospermie -] 1
Azoospermie -:I 13
Kryptozoospermie ] ] 25
OAT I | ] 46

OATII | 24

oaTI ——116

Asthenozoospermie 143

Oligozoospermie ] 34

Normozoospermie 1130

0 20 40 60 80 100 120 140
Anzahl an Partnern mit jeweiliger Indikation
Abbildung 10: Grafische Darstellung der Diagnosesr @asisspermiogramme der
Partner der Patientinnen der IVF-Sprechstunde (Ander Partner = 354)
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Tabelle 16: Ursachen und Anzahl der reduziertenrBg@zoenqualitdt bei den

Partnern der Patienntinnen der IVF-Sprechstundéng@éb (Z.n. = Zustand nach)

Ursache der reduzierten Spermatozoenqualitat | Anzahdler Patienten
Z.n. Maldescensus 1
Hodenhypotrophie beidseits 1
Hypergonadotroper Hypogonadismus 6
Urogenetische Auffalligkeiten 4
Varikozele 1
Z.n. Leistenhernie 2
Pendelhoden 2
Hodenhypoplasie 1
Viskopathie 1
Z.n. Entziindung 1
Orchidopexie 1
Spermatozele 1
Z.n. benignem Hodentumor 1
Hamangiom 1
Z.n. Hodenhdmatom 1
Hydrocele 1
Z.n. abdominosacraler Rectumamputation weden
Steil3beinteratom und Hodendystrophie (Ejakuldtion
Uber Urethrarektumfistel)

3.9 Voruntersuchungen und Beratungsgesprach

Zunéchst kamen die Paare zu einem Beratungsgesmadire IVF-Sprechstunde,
nachdem sie von ihrem betreuenden Gyné&kologen Urelogen tberwiesen wurden.
Bei diesem ersten Termin wurde eine ausfihrlichanamese des Paares bezlglich der
Sterilitatsursachen erhoben. Hierzu gehorten eillgeraeine und gynékologische
Anamnese der Frau, die allgemeine und andrologiget@nnese des Mannes, sowie
die Sterilitatsanamnese der beiden Partner. Im 1Gekp wurden verschiedene

Moglichkeiten der Sterilitdtstherapie erlautert, eab auch Alternativen zur
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Sterilitatsbehandlung aufgezeigt, wie z.B. der \ntzauf ein Kind oder die Adoption
eines Kindes. Ebenso wurde auf die Risiken und icidgh Komplikationen der
Sterilitatsbehandlung  hingewiesen, sowie die  Kontli&ationen  einer
Sterilitdtstherapie abgeklart. Kontraindikationemee Sterilitdtstherapie sind allgemein
solche, die im Falle einer Schwangerschaft hohe izimsche Risiken fur die
Gesundheit der Frau oder die Entwicklung des Kinaéssich bringen wirden, wie
z.B. eine schwere Grunderkrankung (maligne HypéstohllV-Infektion), schwere
Sucht (Alkoholismus, Drogenabhangigkeit) und psstische Erkrankungen (schwere
Neurose, schwere Personlichkeitsstorung, Psych@sen,2000) der Patientin. Risiken
sind u.a. das Entstehen eines Uberstimulationseymes der Ovarien (OHSS) durch die
hormonelle  Ovulationsinduktion, Verletzungen von f&Ren, Nerven und
Nachbarorganen bei der Punktion der Ovarien zuel§ewinnung und Infektionen
durch die Follikelpunktion (siehe auch Kap. 1.6).

Des Weiteren wurden gesetzlich vorgeschriebene 0ésetzungen angesprochen, z.B.
die Reimplantation von maximal drei befruchteterzelien (siehe auch Kap. 1.2).
Ebenso erfolgte eine Aufklarung tber medizinisclegén der IVF, wie z.B. die
Konsequenzen einer Mehrlingsschwangerschatft, wehnbgim Transfer von mehr als
einem Embryo mehr als eine befruchtete Eizelle beriis eingenistet hat.

Hatte sich ein Paar fir die Sterilitéatstherapieseimieden wurden die fur die Diagnose
und Durchfihrung relevanten noch fehlenden Unténsngen durchgefihrt. Die fur das
Paar am besten geeignete Methode der Sterilitéégtiee wurde dann nochmals
ausfuihrlich mit dem Paar besprochen.

Die Abklarung der Andrologie erfolgte haufig in Zusmenarbeit mit der
andrologischen Abteilung der Universitats-Hautlimtibingen.

Die fur die Sterilitatstherapie relevanten Untelsuten sind in Tabelle 17 aufgefihrt.
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Tabelle 17: Untersuchungen bei Mann und Frau zenili#tsdiagnostik

Untersuchungen bei der Frau (Feige et
2001; Keck, 1997)

Untersuchungen beim Mann (Weis
1994; Feige et al., 2001)

-Gynéakologische Untersuchung

-Hepatitis B, C, Hi

(halbjahrlich)

Hepatitis

-Abstrich nach Papanicolaou (jahrlich)

-mindestens 2 Spermiogramme

-Ausfuhrliches Hormonprofil: LH, FSH
Eo, DHEA
Progesteron, fT3, fT4, FSH

Prolaktin, Testosteron,

-Hormondiagnostik: FSH, LH, Prolakti
Testosteron, Ostradiol, SHBG)

>

-Bestimmung des Rotelnantikorpertiters

-evtl. Spermaprobenaufbereitung

-Blutgruppenbestimmung mit Rhesusfak

-Untersuchung des Ejakulats auf Bakter

Pilze, Mykoplasmen und Chlamydien

en,

-Serologie jahrlich auf: Lues,
Toxoplasmose, Cytomegalie und
Parvovirus B19

-evtl. Spermienfunktionstests

-Hepatitis B, Hepatitis C, HIV
(halbjahrlich)

-Test auf Spermatozoenautoantikdrper

Seminalplasma

m

-Zyklusmonitoring

-Postkoitaltest

-Test auf Antispermatozoenantikdrper

-Prifung der Tubendurchgangigkeit

Fuhrten Anamnese und Untersuchungen zur Wahl &@frBehandlung, wurde davor

noch eine genetische Beratung mit Chromosomenandlgsler Partner angeraten, da

sich gezeigt hat, dass Chromosomenanomalien sobehi Mann, als auch bei der

Frau im Zusammenhang mit Sterilitéat stehen konmsulrouillou et al., 1992; Mau et

al.,, 1997). So konnen z.B. Deletionen in einem ibesten Bereich des Y-

Chromosoms, der so genannten AZF-Deletionsregiogl{¥22-23), Storungen der

Spermatogenese hervorrufen (Vogt, 1992).
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3.10 Durchfuhrung der Behandlung

Die Durchfuhrung eines IVF- bzw. ICSI-Zyklus gligtisich in verschiedene Phasen:
die Zyklusstimulation mit Ovarstimulation plus Oatibnsinduktion, die
Follikelpunktion, die Oozyteninsemination bei IVEvb Injektion von Sperma bei
ICSI, die In-vitro-Kultur, der Embryotransfer undiedLutealphasenunterstiitzung.
Kontrolluntersuchungen zum Zyklusmonitoring wurdemittels transvaginalem
Ultraschall und Bluthormonbestimmungen durchgefuBereits zu Beginn der
Therapie mit dem GnRH-Analogon am 22. bzw. Tagwi#ausgehenden Zyklus wurde
durch den niedergelassenen Frauenarzt eine sofigghe Cystenkontrolle der
Ovarien durchgefihrt. Frihestens ab dem 8. spateste dem 10. Tag des Zyklus
wurde dann der Ultraschall in der Klinik zur Ubeolang der Ovarien und
Follikulometrie eingesetzt. Im Serum wurden die idone Estradiol (§ und LH
bestimmt. Den Befunden folgend wurden weitere Untenungen durchgefiihrt, sowie
die Dauer der Stimulation und der Zeitpunkt der @transinduktion festgelegt. Ein
Abbruch der Behandlung wurde vorgenommen, wenn Uberstimulationssyndrom
(OHSS) drohte, d.h. wenn mehr als 20 Follikel ei@ed3e von mehr als 13 mm im
Durchmesser vorhanden waren, oder deiMert Gber 3500 pg/ml lag. Ein anderer
Grund fur einen Abbruch war die so genannte ,lo&ivb,poor response”. Dies ist der
Fall, wenn der EWert nur einen geringen Anstieg zeigte bzw. wieglagefallen war,
und die GrolRe der Follikel abnahm bzw. Gberhauptemu geringes Follikelwachstum

stattgefunden hatte.

3.10.1 Ovarstimulation und Ovulationsinduktion

Um ein Wachstum von mehreren reifen Follikeln zméglichen, wurden GnRH-
Agonisten und Gonadotropine eingesetzt (genauekriéichanismus siehe Kap. 1.7).
Es wurden nur Zyklen bericksichtigt, die nach demngenannten "long protocol”
durchgefiihrt worden sind (siehe Einschlusskriteti@p. 3.2). Beim "long protocol”
(Tan et al., 1992a) wurde das GnRH-Analogon besditdem 22. Tag (Synarela® und
Zoladex®) bzw. 24. Tag (Decapeptyl®) des vorausgdbe Menstruationszyklus
appliziert und frihestens 14 Tage nach Beginn diBs@andlung mit der Stimulation
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der Ovarien begonnen. Diese Stimulation wurde mGhund bzw. oder FSH
durchgefuhrt. Tab. 18 zeigt die Verwendung der cleiexienen Gonadotropine bei den
beobachteten 575 Stimulationszyklen. Im Allgemeirveurde bei Anwendung von
Decapeptyl® hMG (Menogon® Ferring) und recFSH (Gdf@ Serono) im Verhaltnis
1 : 1 (Ampullen) taglich eingesetzt. War die Paireruber 35 Jahre alt, wurde ein
Verhaltnis von 1 : 2 gewahlt. Bei der Anwendung Bymarela® und Zoladex® wurde
im allgemeinen recFSH (Gonal-F® Serono) in der Baasig von 2 Ampullen taglich,
bei einem Alter der Patientin von Uber 35 Jahré&mtpullen taglich eingesetzt. In den
14 Tagen nach Beginn der GnRH-Analogon-Gabe eda@gte Periodenblutung.

Durch sonographische Kontrolle der GroRRe der Felllind Bestimmung der Hormone
LH und Estradiol im Serum wurde, wie oben besclemgbder Verlauf des Zyklus
kontrolliert. Dadurch wurde eine optimale Anpasswog Dauer und Dosierung der
Gonatropine mdglich, sowie die Bestimmung des dgsten Zeitpunkts fur die
Ovulationsinduktion. Diese wurde bei einer MindeS&g der Follikel von 18 mm und
einer Ostradiolkonzentration von 200-250 pg/ml pallikel Gber 15 mm im Serum
durchgefiihrt. In Entsprechung zur Hohe des Ostislegels wurden 5000 bzw.
10.000 I.E. humanes Choriongonadotropin (Predalomg@anon) verwendet (unter 2500
pg/ml E 10.000 I.E., darliiber 5000 I.E.). Die Ovulatioroégf dann 35 bis 40 Stunden
nach hCG-Gabe (Keck et al., 1997).

Tabelle 18: Verteilung der verschiedenen Gonadoism den 575 Stimulationszyklen

Art des Gonadotropins Decapeptyl® Synarela® Zol@dex | Summe

recFSH 15 221 236 472
hMG 1 2 1 4
hMG + recFSH 89 1 5 95
uFSH 0 4 0 4

Als GnRH-Analoga wurden folgende Préparate eingesetzt:
-Nafarelinacetat (Synarela® Heumann) als Nasenspfa®3 mg pro Spriuhstol3

(entspricht 0,2 mg Nafarelin): es wurde jeweils gaors und abends ein Sprihstol3 bis

zur Ovulationsinduktion verabreicht
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-Goserelinacetat (Zoladex® Zeneca) als subcutarmotgabe, 3,8 mg (entspricht 3,6

mg Goserelin): einmalig eine Ampulle

-Triptorelinacetat (Decapeptyl® Ferring) als sulan@ Depotgabe, 4,12 mg (entspricht
3,75 mg Triptorelin): einmalige Gabe; oder als itdg# Injektion Tag 1 bis Tag 5: 0,5
mg, ab Tag 6: 0,1 mg

Als Gonadotropine wurden folgende Praparate eingesetzt:

-humanes Menopausengonadotropin (hMG)

Humanes Menopausengonadotropin wird aus dem Hastmpoopausaler Frauen
extrahiert, indem es physiologisch erhdht vorkonfieck et al., 1997). Es ist mit
Fremdeiweil3en vermischt, was zu allergischen Rea&ti fihren kann. Somit ist eine
intramuskulare Applikation noétig. Bei immunologigch Anreicherung sinkt die

Fremdeiweil3belastung und eine subcutane InjekBbmmidglich (Feige et al., 2001).
hMG enthalt FSH und LH in gleichem Verhéltnis unokivdirekt stimulierend auf die

Follikel im Ovar. So besteht die Moglichkeit desrzaitigen LH-Anstiegs und der
Ausbildung eines Uberstimulationssyndromes, waschdudas Zyklusmonitoring

uberwacht werden kann.

In Tabingen wurden die Substanzen Urogonadotropim{egon® Organon, 75 |L.E.
FSH-Aktivivtat und 75 I.E. LH-Aktivitat) und Menatpin (Menogon® Ferring, 75 I.E.

FSH-Aktivivtat und 75 I.E. LH-Aktivitat) verwendet.

-Follikel stimulierendes Hormon (FSH)

Es gibt urindres FSH (uFSH) und rekombinantes F&dFSH). Das gentechnisch
hergestellte recFSH hat den Vorteil der konstanf@umlitdt und der fehlenden

Fremdkorperbelastung, die Wirksamkeit der beidép&nate ist jedoch gleich (Feige et
al., 2001). Auch hier wird das Ovar zu multifollliteem Wachstum angeregt, was
wiederum durch Zyklusmonitoring tberwacht werderssiu

In Tabingen wurden die Substanzen Follitropin alfBanal-F® Serono, recFSH, 75
I.E. FSH) und Urofollitropin (Fertinorm HP 75®, T&. FSH) eingesetzt.

- humanes Choriongonadotropin (3-hCG)
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Zur Ovulationsinduktion wurde humanes Choriongomiabin (3-hCG) eingesetzt, das
dem LH in Struktur und Funktion ahnelt. Es wird alen Harn schwangerer Frauen
gewonnen (Keck et al., 1997). 3-hCG fuhrt wie LH @vulationsinduktion, ovarielle
Hyperstimulationssyndrome werden jedoch nur nachGH@ulationsinduktion
beobachtet (Feige et al., 2001).

In Tubingen wurde humanes Choriongonadotropin @oe® Organon, 5000 I.E.) in
einer Menge von 5000 bzw. 10.000 I.E. intramuskafipliziert.

3.10.2 Follikelpunktion

Die Follikelpunktion wurde transvaginal und ultraatigesteuert ca. 36 Stunden nach
der Ovulationsinduktion durchgefuhrt. Hierfir wurdee Patientin in Steinschnittlage
gelagert. Zur Desinfektion wurde das &ufRere Genitahd die Vagina mit
Octeniseptlosung® (Schilke & Mayr, Octenidinhydidocill und Phenoxyethanol)
behandelt und anschlieBend mit 0,9%iger Kochsalngsgespult. Mit Hilfe einer
ultraschallgesteuerten Punktionsnadel wurde die indhgand durchstochen, die
Follikel nacheinander punktiert und die FollikeHHigkeit mittels Vakuumpumpe
abgesaugt. Die gewonnenen Eizellen wurden in Kuéaium verbracht und
hinsichtlich Anzahl und Reifegrad untersucht.

Zur Analgesie bzw. Anasthesie wahrend der Follikektion wurde meistens eine
Analogsedierung durchgefihrt. Hierfir wurden detidPdin ein Benzodiazepin und ein
Opiat intravends verabreicht. Auf Wunsch der Patiekonnte die Follikelpunktion
auch in Vollnarkose durchgefiihrt werden.

Nach dem Eingriff wurde die Patientin 4 Stundenriaeht, bei Durchfihrung einer
Vollnarkose entsprechend langer. Dies erfolgte Zberwachung des Kreislaufes und
des Auftretens eventueller Komplikationen, vor mlle Blutverlust. Eine
Blutbildkontrolle und eine Ultraschallkontrollungerchung nach diesen 4 Stunden
konnte nochmals Aufschluss tber einen groRererv&iiuist geben.

Die haufigste Komplikation nach Follikelpunktiort &ine leichte Blutung vaginal bzw.
in die freie Bauchhohle, oder eine Einblutung ie dunktierten Follikel. Eine starkere
Blutung infolge einer GefalRverletzung stellt einehvgere Komplikation dar, die

gelegentlich zu einer Laparotomie zwingt, um eiet&illung zu erreichen (Keck et
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al., 1997). Spatkomplikationen der Follikelpunktisimd Infektionen der Bauchhéhle
durch Darmverletzung oder Keimverschleppung aus/dgina, die zu einer Peritonitis
fuhren konnen.

Bei den beobachteten 575 Stimulationszyklen kohatel90 Stimulationszyklen (85,22
%) eine Punktion durchgefiihrt werden, bei 85 Stanahen (14,78 %) fand keine
Punktion statt. Bei den 490 durchgeflhrten Punktiotraten in 8 Fallen (1,63 %)

Komplikationen auf, davon 7 vaginale Blutungen etk intraabdominelle Blutung.

3.10.3 Spermagewinnung und -aufbereitung

Von dem durch Masturbation gewonnenen Nativspermadev zundchst durch
Auszahlung in einer Neubauer-Zahlkammer die Konaginoh bestimmt. Danach wurde
eine Klassifizierung des Spermas nach WHO-Kritedarchgefuhrt. Hierbei wird eine
Einteilung des Spermas vor allem durch die Beuntgilvon Volumen, Motilitat und

Morphologie vorgenommen (Tab. 19 und Tab. 20).

Tabelle 19: Nomenklatur und Normalwerte des Ejakulaus WHO-Laborhandbuch
zur Untersuchung des menschlichen Ejakulates umdSgermien-Zervikalschleim-
Interaktion, 1993)

Normozoospermie Volumen >2ml
pH-Wert 72-17,8
Spermatozoenzahl > 20 Mio./ml

Spermatozoenzahl per Ejakula] > 40 Mio./ml

Motilitat > 50 % progressiv bewegl|

che Spermatozoen
(Kategorie a und b) oder
25 % Kategorie a

Morphologie > 30 % normale Spermato-
zoen
Vitalitat >50 %
Oligozoospermie < 20 Mio. Spermatozoen/ml
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OAT-Syndrom Oligoasthenoteratospermie (siehe Tab. )

Asthenozoospermie| < 50 % Spermatozoen mit Kategonend b oder < 25 %

Kategorie a

Teratozoospermie < 30 % normale Spermatozoen

Azoospermie keine Spermatozoen im Ejakulat naclbaeis

Aspermie kein Ejakulat

Kryptozoospermie < 1 Mio. Spermatozoen/ml

Parvispermie Volumen des Ejakulates < 2 ml

Nekrozoospermie nur avitale Spermien

Kategorien fur Mo- | a: schnell, linear progressiv, grof3er Raumgewinn
tiliat b: langsam, trage linear, geringer Raumgewinn
c: ortsstandig

d: unbeweglich

Tabelle 20: Klassifikation des Oligoasthenoteratsp@rmie-Syndroms (Steck, 2001)

Grad | Grad Il Grad Il
Konzentration (Mio./ml) 10-20 5-10 <5
Beweglichkeit WHO a + b (in %) 30-50 20-30 <20
normale Morphologie (in %) 10-30 <10 <10

Fur die IVF und ICSI wurde das Ejakulat aufbereitbfach einer 30-minitigen
Verflissigungsphase missen die Spermien schnell @sminalplasma getrennt
werden, um Motilitdt und Vitalitdt der Spermieneatnalten. Das Seminalplasma enthéalt
Faktoren, die die Kapazitation und die Akrosomekiiea beeintréachtigen konnen
(Mortimer et al., 1992). So moéchte man durch diefb&teitung eine mdglichst
hochkonzentrierte Fraktion an progressiv motilemrphologisch intakten Spermien
erhalten. Fur die Aufbereitung gibt es diverse Bpenpréparationstechniken, wie
Zentrifugation und Waschen, Aufschwimmen der maoti&permien (,swim up*“) und
Zentrifugation, Zentrifugation und Trennung Uber@entenverfahren oder Adhéarenz-
und Filtrationsverfahren. In Tulbingen wurde die idégradientenzentrifugation mit
Percoll durchgefiihrt, einem Kolloid aus Silikonjiegtn (de la Calle, 1991). Mit dieser
Methode lassen sich bei eingeschrankter Spermidtigugute Ergebnisse in der IVF
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erreichen (Clédon, et al.,, 1992). Nach der Aufitergy wurde nochmals die
Spermatozoenkonzentration bestimmt. Wie bereits nobsrwahnt, muss die
Aufbereitung gewissen Mindestanforderungen bezfiglionzentration, Beweglichkeit
und Morphologie der Spermien genigen, um eine Bbftung wahrscheinlich werden
zu lassen (Tab. 21 und Tab. 22).

Tabelle 21: Untergrenzen im nativen Ejakulat fUFI¥ei andrologischer Subfertilitat
(Steck, 2001)

Konzentration (Mio./ml) 7-10
Beweglichkeit (in %) 30
progressive Beweglichkeit (in %) 10-20
Konzentration beweglicher Spermien (Mio./ml) 2-3
normale Morphologie (in %) 7-15

Tabelle 22: Empirische untere Grenzwerte fur Spproizen nach Praparation fir die
Verwendung bei IVF (Steck, 2001)

Konzentration (Mio./ml) 2-4
Beweglichkeit (in %) 40
Konzentration beweglicher Spermien (Mio./ml) 3
normale Morphologie (in %) 8-10

3.10.4 In-vitro-Kultur

Fur die IVF wurden zu den in Kulturmedium vorinkelien Oozyten ca. 100.000
motile Spermien pro Eizelle hinzugegeben. Nachrdmeubationszeit von 24 Stunden
wurden die Eizellen ,geputzt®, was bedeutet, désyan Zellen des Cumulus oophorus
und der Corona radiata, die sie bedecken gerei@gien. Nun wurden die Oozyten auf
sichtbare Zeichen der Befruchtung untersucht. Hievfurden die Ausbildung und
Anzahl der Vorkerne, sowie strukturelle Verandeemgm Polbereich der Vorkerne
beurteilt. Dieses so genannte ,Pronukleus-Scorif®RN-Scoring) lasst eine Aussage
dariber zu, ob sich in der Oozyte eine normaleilisation abgespielt hat. Sind im

Pronucleusstadium weiblicher und mannlicher Vorkenkennbar, hat eine Befruchtung
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stattgefunden (Tab. 23). Die fertilisierten Oozytearden dann im Brutschrank fur

weitere 24 bis 48 Stunden kultiviert.

Tabelle 23: Beurteilung der Vorkerne und Bedeuttingdie weitere Kultur (Steck,
2001)

Vorkerne | Interpretation

3 abnormale Fertilisation, Polyspermie, ausgebhiebédusstol3ung des
zweiten Polkorperchens; Ausschluss von weiteretuful

2 normale Fertilisation; Verwendung fir Embryotrians

D

1 wahrscheinlich abnormale Fertilisation, reduggrPotential fur weiter
embryonale Entwicklung; Weiterverwendung nur, wekaine Oozyter
mit 2 PN zur Verfuagung stehen

0 ausbleibende oder verztgerte Fertilisation miuzeertem Potential fir
normale embryonale Entwicklung; nur im Ausnahmefalleitere

Kultivierung

Fur die ICSI wurden die Oozyten bezlglich ihresfétadiums untersucht. Hierfir
wurden Cumulus oophorus, Corona radiata, ,germiwedicle” und Polkérperchen
beurteilt. Reife Eizellen wurden dann mit jeweiltnean vitalen Spermatozoon
mikroinjiziert (Micromanipulator der Firma Niconfuch hier wurde ein PN-Scoring

durchgefuhrt und die befruchteten Eizellen danrtevedultiviert.

3.10.5 Embryotransfer

Wenn eine Befruchtung stattgefunden hatte, konete Eibryotransfer am zweiten

bzw. dritten Tag nach Beginn der Kultur durchgefiirerden. Am zweiten Tag ist der

Embryo im 2- bis 8-Zell-Stadium, am dritten Tag8mnbis 16-Zell-Stadium. Tabelle 24

ist zu entnehmen, nach jeweils wie vielen Tagendeei beobachteten 575 Zyklen der
Embryotransfer erfolgte. Abztiglich der insgesantt Abbriiche, wurde bei 421 Zyklen

ein Embryotransfer durchgefihrt, hierbei erfolgte Durchschnitt nach 2,2 Tagen der
Embryotransfer.
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Tabelle 24: Verteilung der Anzahl an Tagen zwischEallikelpunktion und

Embryotransfer (n=421)

Anzahl Tage nach Follikelpunktion Anzahl IVF- un@SI-Zyklen, bei denen
ein Embryotransfer erfolgte
1 3
2 327
3 90
4 1

War mehr als eine befruchtete Eizelle vorhandennten je nach Wunsch der Patientin
und deren Partner bis zu drei Embryonen eingesegrtien. In Deutschland ist der
Transfer von mehr als drei Embryonen gesetzliclensagt, da sich hieraus ein hohes
Mehrlingsrisiko mit entsprechenden Risiken fur Muttind Kinder ergibt.

Die Zahl der transferierten Embryonen ist von Bedeg fur die Schwangerschaftsrate
nach IVF. Bei einem transferierten Embryo betragt®chwangerschaftsrate 7 % bis 13
%, bei drei Embryonen hingegen 23 % bis 31 %, dasterdings bis zu 30 %
Mehrlinge (Steck, 2001). Die Embryonen konnten wd@m Transfer noch durch
Beurteilung der Blastomeren u.a. in einem so geteanpembryo score* beurteilt
werden. Im Ausland dient dieser ,embryo score” @lsundlage zur Selektion der
Embryonen fir den Transfer, in Deutschland ist diesrdings gesetzlich untersagt und
spielt daher nur eine untergeordnete Rolle.

Fur den Embryotransfer wurde die Patientin in Signittlage gelagert. Die Vagina
wurde mit 0,9 % Kochsalzldsung gereinigt. Die Enadmgn wurden mit maximal 20 pl
Kulturmedium transvaginal und transzervikal im Cawuteri mittels Katheter platziert.
AnschlieRend wurde Uberprift, dass sich kein Emhbmehr in der Katheterspitze
befand und somit alle Embryonen erfolgreich tramsfeworden sind. Dieser Transfer
kann ohne Anéasthesie bzw. Analgesie durchgefiihrdeve Direkt nach dem Transfer

hielten die Patientinnen fiir zwei Stunden Bettraime
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3.10.6 Lutealphasenunterstiitzung

Nach Anwendung von GnRH-Analoga in der Ovulationsiation muss die
Lutealphase therapeutisch unterstitzt werden (Foehal., 1988; siehe auch Kap. 1.7).
Fur diese hormonelle Unterstitzung kann Progestedsr hCG als Stimulator der
Progesteronsynthese gegeben werden. In TUbingesteviur 14 Tage, ab dem Tag der
Follikelpunktion, 600 mg/d Progesteron vaginal weedcht.

3.10.7 Schwangerschaftstest

Zwei Wochen nach dem Embryotransfer wurde der 3-8p@gel im Serum bestimmt.
In einem Bereich von 50 I.E./Liter und mehr konnt®n einer normalen
Frihschwangerschaft ausgegangen werden. War dieSatlewurde die Progesteron-
Behandlung fur weitere zwei Wochen fortgesetzt. Dietreuung in der

Schwangerschaft wurde von den niedergelassenerk@pg&n ibernommen.

3.11 Erhebungsbogen zur Feststellung der Vertraglikeit der eingesetzten GnRH-
Analoga Synarela® und Zoladex®

Fur die Patientinnen der IVF-Sprechstunde der Uités-Frauenklinik in Tubingen,
die 1998 einen Stimulationszyklus durchlaufen halmatte ich einen Erhebungsbogen
(Tab. 25) erstellt und ausgeteilt, bei dem die dPgithnen anonym Angaben machen
konnten dber die Vertraglichkeit der verabreicht&@nRH-Analoga. Fur die
Vertraglichkeit wurde eine Tabelle mit mdglicheneaniinschten Wirkungen (siehe
auch Kap. 1.7) angegeben, in der die Patientinedisprechenden Nebenwirkungen
unter Angabe der Starke und der fur sie dadurchfmpnen Belastung angeben
konnte. Ebenfalls konnte die Patientin weitere BEngichkeiten angeben, die sie mit
der Anwendung des GnRH-Analogons in Verbindung aelir hatte. Die Patientin
konnte weiterhin angeben, ob sie die Art der Anwergyl also die Anwendung als
Nasenspray fur das GnRH-Analogon Nafarelinacetghd&la® Heumann) bzw. die
Injektion fir das GnRH-Analogon Goserelinacetatlédex® Zeneca), als angenehm

empfunden hat und, ob es Schwierigkeiten bei dedé&r Anwendung gegeben hat. Die
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maoglichen unerwinschten Wirkungen hatte ich dereRdtiste® entnommen und

zusammengestellt.

Tabelle 25: Erhebungsbogen fur Patientinnen zurabegiber die Vertraglichkeit der
eingesetzten GnRH-Analoga

Erhebungsbogen fur Patientinnen der IVF-Sprechstund zur Vertraglichkeit der
eingesetzten GnRH-Analoga

Im Rahmen Ihrer Therapie in der IVF-Tubingen verdem Sie ein GnRH-Analogon.
Objektiv betrachtet, sind alle GnRH-Analoga gleile unterscheiden sich aber z.B. in
der Art der Anwendung (Nasenspray, Spritze). Wichién Sie in diesem Fragebogen
um lhre subjektive Meinung zu dem GnRH-Analogortenif das Sie benutzen, um so
einen Eindruck uber die ,Anwenderfreundlichkeitrdeerschiedenen GnRH-Analoga
zu bekommen.

Welches GnRH-Analogon nehmen Sie zurzeit?

Synarel® 0
Zoladex® 0

Haben Sie vorher ein anderes GnRH-Analogon genommhwenn ja, welches und
wie oft?

Wie viele Zyklen haben Sie bereits das GnRH-Anatogingewendet, das Sie
momentan nehmen (bitte geben Sie eine Zahl an)?

Ist die Art der Anwendung (Nasenspray bzw. SpritiaeSie angenehm?
angenehm 0 weniger angenehm o sehr unangenehm o]
nur von Synar ela®@-Benutzerinnen anzukreuzen:

Haben Sie Schwierigkeiten sich die tagliche Anwendzu merken?

ja o] nein o

Gibt es Schwierigkeiten bei der Anwendung des Sftay

nein o
wenn ja, welche?
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Haben Sie wéahrend der Zeit der Anwendung des GnRélggons eine oder mehrere
der in der folgenden Liste genannten Veranderuibgen Probleme bei sich bemerkt?
Wenn ja, kreuzen Sie diese bitte an. Einmal untéen Aspekt wie stark-mittel-schwach
Sie diese empfunden haben, und zum anderen, wastbetl Sie diese empfunden
haben.

Starke Belastung
stark | mittel | schwachsehr belastend| kaum
belastend belastend

Schmierbluten

trockene Vagina

Ausfluss

BrustgroRenveranderung

Veradnderung der Kérperbehaarung

Stimmveranderungen

Veranderungen der Libido

Kopfschmerzen

Muskelschmerzen

Gelenkschmerzen

Ruckenschmerzen

Unterbauchschmerzen

Gliederschmerzen

Wadenkrampfe

Stimmungsschwankungen

Schlafstérungen

Nervositat

Depression

Schwéche

Mudigkeit

Migréne

Gedachtnisstérungen

Ubelkeit

Erbrechen

Durchfall

Verstopfung

Gewichtszunahme

Gewichtsabnahme

Hitzewallungen

Schwitzen

Herzklopfen

Schwindel

Bluthochdruck

Blutniederdruck

Akne

trockene Haut

Hautausschlag

Hautjucken
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Starke Belastung
stark | mittel | schwachsehr belastend| kaum
belastend belastend

Sehstérungen

Fehlempfindungen der Haut (Kribbeln,
pelziges Gefihl)

Reizung der Nasenschleimhaut

Hier kbnnen Sie Veranderungen angeben, die nictieirListe aufgefuhrt sind, und die
Sie mit der Anwendung des GnRH-Analogons in Verbimglbringen:

Vielen Dank

lhr IVF-Team
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4 Ergebnisse

4.1 Einfihrung

Es wurden 575 Zyklen von 354 Patientinnen und d@amnern der IVF-Sprechstunde
in der Universitatsfrauenklinik Tubingen aus dehréa 1997 und 1998 ausgewertet.
Davon waren 369 IVF-Behandlungen und 206 ICSI-Bdhamgen. Es wurden 105
Zyklen mit dem GnRH-Analogon Decapeptyl® stimulje228 Zyklen mit Synarela®
und 242 Zyklen mit Zoladex® (Abb. 11).

105
O Triptorelinacetat
242
0 Nafarelinacetat
O Goserelinacetat
228

Abbildung 11: Anzahl der Zyklen, die mit dem jevigdn GnRH-Analogon stimuliert
wurden (Gesamtzahl n = 575)

Die Verteilung der Stimulationszyklen der verscleieen GnRH-Analoga auf die IVF-
und ICSI-Behandlung zeigt Tabelle 26. In der Rub@ynarela®/IVF/Art-der-
Behandlung sind 3 der 113 Behandlungen, die ddgeéihrt sind, urspringlich als
ICSI geplant gewesen. Diese wurden aber, wegerel@sSpermaqualitat als nach
Diagnose des Basisspermiogramms erwartet, als Wéhdefthrt.
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Tabelle 26: Aufteilung der Stimulationszyklen auft und ICSI-Behandlung

GnRH- Behandlung Art der Behandlung Gesamtzahl
Analogon der Zyklen
IVF ICSI
Decapeptyl®| geplant und durchgefuhrt 46 35
Abbruch, nicht durchgefihrt 15 9
105
Synarela® geplant und durchgefihrt 113 44
Abbruch, nicht durchgefihrt 49 22
228
Zoladex® geplant und durchgefuhrt 110 73
Abbruch, nicht durchgefiihrt 36 23
242
Summe 369 206 575

4.2 Stimulationsdauer

Die Stimulationsdauer wurde getrennt fir die velstdnen eingesetzten GnRH-
Analoga betrachtet (Tab. 27, Abb. 12). Es spietisnd Rolle, ob im Anschluss eine
IVF- oder ICSI-Behandlung durchgefiihrt wurde. Ine diBetrachtung der
Stimulationsdauer sind auch solche Zyklen miteingen, die zu unterschiedlichen
Zeitpunkten des Zyklus und aus unterschiedlicheiin@en abgebrochen wurden. Die
Anzahl Stimulationstage wurde ab dem ersten Tagsdemadotropingabe berechnet.
Fur die Anwendung von Decapeptyl® ergab sich einerchischnittliche
Stimulationsdauer bis zur Follikelpunktion von 18,;6agen (Standardabweichung: SD
= £ 3,77 Tage; Variationsweite von 2 bis 29 Tagepenso fur Zoladex®
(Standardabweichung: SD = + 3,58 Tage; Variatiomn&men 0 bis 29 Tage). Fur das
GnRH-Analogon Synarela® ergab sich eine mittleren&@ationsdauer von 11,70

Tagen (Standardabweichung: SD = + 3,14 Tage; fansiveite von 1 bis 23 Tage).
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Tabelle 27: Haufigkeitsverteilung der

Stimulatidager

(in Tagen) der

Stimulationszyklen bei der Anwendung der verschieteGnRH-Analoga

Decapeptyl® Synarela® Zoladex®
Anzahl Stimulationstage Anzahl Zyklen|  Anzahl Zykle Anzahl Zyklen
0 0 0 1
1 0 2 1
2 1 0 0
5 1 0 0
6 0 1 2
7 5 3 1
8 2 22 9
9 4 14 6
10 2 32 6
11 8 48 34
12 10 29 18
13 17 27 45
14 17 19 36
15 13 11 34
16 8 5 16
17 5 3 3
18 1 5 7
19 5 0 9
20 2 3 3
21 2 2 6
22 1 0 2
23 0 2 1
26 0 0 1
29 1 0 1
Mittelwert Stimulationstagg 13,67 11,70 13,67
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Abbildung 12: Haufigkeitsverteilung der Stimulatsatauer in Tagen der Zyklen bei der
Anwendung der verschiedenen GnRH-Analoga (Gesatmzalb75)

Fur die statistische Auswertung wurde hier zum \éc der drei Mittelwerte der

Stimulationsdauer mit den verschiedenen GnRH-Aramlodie -einfaktorielle
Varianzanalyse (ANOVA) angewendet (Tab. 29). Hierwerrde zunachst mit dem
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Levene-Test die Homogenitat der Varianzen als ®logaussetzung fur die ANOVA
Uberpruft (Tab. 28).

Tabelle 28: Test der Homogenitat der Varianzen\igelwerte der Stimulationsdauer

Levene Statistik dfl df2 Signifikanz
1,430 2 572 0,240

Der Levene-Test zeigt hier keine signifikante Abeteing von der Homogenitat der
Varianzen (0,24 > 0,05).

Tabelle 29: ANOVA der Mittelwerte der Stimulatiorssder

Quadratsumme df | Mittel der Quadrate F Signifikanz
Zwischen der 507,272 2 253,636 22,128 0,000
Gruppen
Innerhalb der 6556,467 577 11,46p
Gruppen
Gesamt 7063,789574

Die ANOVA zeigt hier einen signifikanten Untersathien den Mittelwerten an (0 <
0,05). Ein Vergleich der Mittelwerte, um herausadén, welcher Mittelwert sich
signifikant von den anderen unterscheidet, liefdgt Test von Bonferroni, der bei
Varianzhomogenitat angewendet werden darf (Tab. 30)

Tabelle 30: Mehrfachvergleiche
Abhangige Variable: Stimulaticacgt
Post Hoc Test : Bonferroni

1 = Decapeptyl®, 2 = Synarel88; Zoladex®)

Mittlere | Standard{ Signifikanz| 95% Konfidenzinterval

Differenz fehler

(I-9)
() J) UntergrenzgObergrenze
MedikamenfMedikament

il J 1,92* ,399 ,00( ,96 2,88
3 ,00 ,396 1,00( -,95 ,9%
2 1 -1,92* ,399 ,00( -2,88 -,96
3 -1,92* ,312 ,00( -2,67 -1,17
3 1 ,00 ,396 1,00( -,95 ,9%
2 1,92* ,312 ,00( 1,17 2,67

*. Die mittlere Differenz ist auf der Stufe 0,09sifikant.
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Der Bonferroni-Test zeigt, dass sich die Medikareenit (Decapeptyl®) und 3
(Zoladex®) anhand der Dauer der Stimulation nigghifikant unterscheiden. Es gibt
jedoch einen signifikanten Unterschied des Medikae® 2 (Synarela®) zu
Medikament 1 und 3 hinsichtlich der Anzahl an Siationstagen fir das
Signifikanzniveau 0,05. So war die kirzeste Stimolesdauer (11,7 Tage) bei

Verwendung des Medikamentes Synarela® zu finden.

4.3 Verwendete Mengen der zur Stimulation eingesdéem GnRH-Analoga

Die Menge an eingesetztem GnRH-Analogon Zoladex®, waabhangig von der
Anzahl der Stimulationstage, in jedem Zyklus gleida es sich bei diesem Medikament
um eine einmalige Depot-Gabe handelte. Bei Zoladex®@den jeweils 3,6 mg
Goserelin eingesetzt. Das Medikament Synarela® vtédlich in einer Menge von 0,4
mg Nafarelin nasal verabreicht. Somit war die Medgses GnRH-Analogons je nach
Anzahl der Stimulationstage unterschiedlich. Dienlgkes die im Rahmen des ,long
protocol” vor dem 1. Stimulationstag verabreichtrela) wird bei allen Patientinnen als
gleich angenommen, und mit 5,6 mg in die Berechaufigenommen, entsprechend 14
mal 0,4 mg. Tabelle 31 und Abbildung 13 zeigen eidbersicht Uber die
unterschiedlichen Mengen an eingesetztem Nafaimelden Zyklen. Im Mittel wurden
10,3 mg Nafarelin verabreicht (Variationsweite vo6,0 bis 14,8 mg;
Standardabweichung: SD = + 1,22 mg).

64



Tabelle 31: Menge an eingesetztem Synarela® in2&nZyklen, die mit Synarela®

stimuliert wurden

Synarela®
Anzahl Stimulationstage Anzahl Zyklen Menge in mg

1 2 6,0

6 8,0

7 3 8,4

8 22 8.8

9 14 9,2

10 32 9,6

11 48 10,0

12 29 10,4

13 27 10,8

14 19 11,2

15 11 11,6

16 5 12,0

17 3 12,4

18 5 12,8

20 3 13,6

21 2 14,0

23 2 14,8

11,70 Mittelwert 10,3
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Abbildung 13: Menge an eingesetztem Synarela® m2&8 Zyklen, die mit Synarela®

stimuliert wurden

Das Medikament Decapeptyl® wurde in drei Zyklen dlepot angewandt
(Stimulationsdauer hier: 11, 13 und 13 Tage) niib3ng Triptorelin. In den anderen
Zyklen wurde es als tagliche Injektion eingesé¥zin Tag 1 bis Tag 5 wurden 0,5mg
pro Tag verabreicht, ab Tag 6 nur noch 0,1 mg @@. Die Menge, die im Rahmen des
.long protocol® vor dem 1. Stimulationstag veralotd¢i wurde, wird bei allen
Patientinnen als gleich angenommen, und mit 3,4mdje Berechung aufgenommen,
entsprechend funfmal 0,5 mg plus neunmal 0,1 mdpell@ 32 und Abbildung 14
zeigen eine Ubersicht (ber die 102 Zyklen mit enatsipender Menge an verwendetem
Decapeptyl®. Im Mittel wurden 4,7 mg Triptorelinra@reicht (Variationsweite von 3,6
bis 6,3 mg; Standardabweichung: SD = £ 0,42 mg).
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Tabelle 32: Menge an eingesetztem Decapeptyl® ihZyklen

Decapeptyl®
Anzahl Stimulationstage Anzahl Zyklen Menge in mg

2 1 3,6

5 1 3,9

7 5 4,1

8 2 4,2

9 4 4,3
10 2 4.4
11 7 4,5
12 10 4,6
13 15 4,7
14 17 4.8
15 13 4,9
16 8 5,0
17 5 51
18 1 5,2
19 5 6,3
20 2 5,4
21 2 5,5
22 1 5,6
29 1 6,3
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Abbildung 14: Menge an eingesetztem Decapeptyl®0ia Zyklen

Da das GnRH-Analogon Zoladex® immer in einer komisggeichen Menge verabreicht
wurde, wurde hier fur die statistische Analyse zisé ein Vergleich der beiden
Mittelwerte der Mengen an eingesetztem Decapepiyl® Synarela® mit Hilfe des T-

Tests durchgefiihrt (Tab. 33). Im Anschluss daramrdes mit dem Ein-Stichproben-T-

Test der Unterschied zwischen jeweils dem Mittetwagr eingesetzten Menge an
Decapeptyl® bzw. Synarela® und dem vorgegebeneterfe¥/ert der eingesetzten
Menge Zoladex® durchgefihrt.

Tabelle 33: T-Test fur unabhangige Stichproben 2Jergleich der eingesetzten
Medikamentenmengen

Levene's Test der T-Test fur die Mittelwertgleichheit
Varianzgleichhei
F Sig. t df Sig. | Mittlere | Standard-| 95% Konfidenzinterval
(2- |Differenz| fehler der der Differenz
seitig) Differenz
Varianzen Untere Obere
gleich | 49,0906 ,000 |-45,320 331 ,000 | -5,5606 ,12270  -5,80199 -5,31926
nicht -61,270312,833 ,000 | -5,5606/| ,09076| -5,73920 -5,38206
gleich
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Der Levene-Test zeigt die Inhomogenitat der Varanan (Sig. 0 < 0,05), weshalb man
fur die Auswertung des T-Tests die untere Spaltarimehen muss (Tab. 33). Hierbei
ergibt sich fur den Vergleich der Mittelwerte démgesetzten Mengen an Decapeptyl®

und Synarela® ein signifikanter Unterschied (Sigetig = 0).

Tabelle 34: Ein-Stichproben-T-Test zum Vergleicm&gla®-Menge und Zoladex®-
Menge

Testwert = 3.6

T df | Signifikanz | Mittlere | 95% Konfidenzintervall de
(2-seitig) |Differenz Differenz
Untere Obere
Synarela® 82,64 | 227 ,000 6,6982| 6,5385 6,8580

Tabelle 35: Ein-Stichproben-T-Test zum VergleiclcBgeptyl®-Menge und
Zoladex®-Menge

Test Wert = 3.6

T | df | Signifikanz | Mittlere |95% Konidenzintervall de
(2-seitig) |Differenz Differenz
Untere Obere
Decapeptyl®27,87 104 ,000 1,1376 1,0567 1,2186

In beiden Ein-Stichproben-T-Tests (Tab. 34 und Tab) lasst sich jeweils ein

signifikanter Unterschied zwischen den Mittelwertdar eingesetzten Mengen an
Decapeptyl® bzw. Synarela® und dem Testwert 3,6 ndde an eingesetztem
Medikament Zoladex®) erkennen (0 < 0,05).

So ergeben sich signifikante Unterschiede zwisclen Mengen der eingesetzten
GnRH-Analoga mit durchschnittlich 7,5 mg bei Syma®e 3,87 mg bei Decapeptyl®

und 3,6 mg bei Zoladex®. Die Ursprungsdaten siddg¢a nicht ganz exakt, da aus den
Rohdaten nicht die genaue Anzahl an Tagen zwisdeenBeginn der GnRH-Analoga-

Gabe und Beginn der Stimulation mit Gonadotropirshyelesen werden konnte.

Deshalb wird auf eine Diskussion dieser Daten céiet.
4.4 Verwendete Mengen der zur Stimulation eingesdem Gonadotropine
Im Allgemeinen wurden im Stimulationsprotokoll bé&inwendung des GnRH-

Analogons Decapeptyl® die Gonadotropine hMG (Mem&®d-erring) und recFSH
(Gonal-F® Serono) im Verhaltnis 1 : 1 (Ampullengliéh eingesetzt. War die Patientin
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Uber 35 Jahre alt, wurde ein Verhaltnis von 1 :evd@hit. Bei der Anwendung von
Synarela® und Zoladex® wurde im allgemeinen recH&dnal-F® Serono) in der
Dosierung von 2 Ampullen taglich, bei einem Alt@r dPatientin von tber 35 Jahren 3
Ampullen taglich, eingesetzt. Eine Ampulle Gonal-EE®tspricht 75 I.E. Follitropin
alpha (recFSH), eine Ampulle Menogon® (Menotrognjspricht 75 I.LE. FSH und 75
I.E. LH. Bei der Stimulation mit Decapeptyl® wurdan89 Zyklen die Gonadotropine
hMG und recFSH eingesetzt, in weiteren 15 Zyklen negFSH und in einem Zyklus
nur hMG. FUr die Auswertung der Gonadotropinmenigetiesem Kapitel wurden nur
die 89 Zyklen, in denen hMG und recFSH verwendeteudertcksichtigt. Im Falle der
Stimulation mit Synarela® wurden nur 221 Zyklenimsichtigt, in denen mit recFSH
stimuliert wurde. Weitere 4 Zyklen wurden mit uFStimuliert, 2 Zyklen mit hMG und
ein Zyklus mit hMG und recFSH. Diese 7 Zyklen famdeeinen Eingang in die
Auswertung der Gonadotropinmengen. Bei der Stiraramit Zoladex® wurden 235
Zyklen, die mit recFSH stimuliert wurden, in die $wertung mit aufgenommen. Funf
weitere Zyklen waren mit hMG und recFSH stimuliedrden, ein weiterer Zyklus nur
mit hMG. Diese 6 Zyklen wurden wiederum nicht inediAuswertung der
Gonadotropinmengen aufgenommen. In einem Zykluslevawar Zoladex verabreicht,
aber vor Gonadotropingabe abgebrochen. Die Tabd&&gn37 und 38 geben die
jeweiligen verwendeten Mengen an Gonadotropinerdeviedie in den verschiedenen
Stimulationsprotokollen mit den unterschiedlichenRBil-Analoga bis zur Auslésung
der Ovulation eingesetzt wurden. Der Median der g§dean recFSH bei Synarela®-
Anwendung betrug 2025 I.E. (Variationsweite von 1€ 8175 I|.E.), bei Zoladex®-
Anwendung betrug der Median 2250 |.E. (Variationssvgon 75 bis 58050 I.E.). Der
Median der verwendeten Mengen an hMG und recFSHDkeapeptyl®-Anwendung
betrug jeweils 1050 I.E. (Variationsweite hMG vab0lbis 2850 I.E.; Variationsweite
recFSH von 150 bis 2850 I.E.). Es wurden hier dieddne anstatt der Mittelwerte
angegeben, da es sich bei den Gonadotropinmengenhum normalverteilte Daten im

statistischen Sinne handelt.
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Tabelle 36: Mengen von recFSH, die im Stimulatiooggkoll mit dem GnRH-
Analogon Synarela® bis zur Ovulationsauslésung lweiaht wurden. Es werden
jeweils die Anzahl Zyklen mit entsprechender MemgerecFSH (in 1.E.) aufgefihrt.
Anzahl Zyklen insgesamt: 221.

Menge in |L.E. Anzahl Zyklen Menge in |.E. Anzahl Zghl
150 3 22125 1
225 2 2250 6
750 1 2287,5 1
768,75 1 2325 1
900 1 2400 7
937,5 1 2475 1
975 1 2550 6
1050 3 2625 1
1125 4 2700 13
1200 14 2775 3
1237,5 3 2925 1
1275 3 3000 2
1350 4 3150 7
1387,5 3 3225 4
1425 2 3300 8
1500 9 3337,5 1
1575 3 3375 2
1612,5 3 3412 5 1
1650 14 3600 Y.
1687,5 2 3750 1
1725 2 3900 3
1762,5 1 4050 y.
1800 12 4125 1
1837,5 1 4275 1
1875 2 4500 2
1912,5 1 4650 1
1950 10 4800 1
2025 5 5400 1
2100 12 5925 1
2137,5 1 6000 1
2175 1 8175 1
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Tabelle 37: Mengen von recFSH, die im Stimulatiooggkoll mit dem GnRH-
Analogon Zoladex® bis zur Ovulationsauslosung vesiaht wurden. Es werden

jeweils die Anzahl Zyklen mit entsprechender MemgerecFSH (in 1.E.) aufgefihrt.

Anzahl Zyklen insgesamt: 235.

Menge in |.E. Anzahl Zyklen Menge in |.E. Anzahliign
75 1 2662,5 1
937,5 2 2700 1
1050 3 2775 5
1068,75 1 2812, 1
1125 2 2850 3
1162,5 2 2925 14
1200 4 3000 3
1237,5 2 3075 2
1312,5 2 3150 g
1350 3 3225 1
1425 4 3300 5
1462,5 1 3375 &
1500 4 3487,5 1
1537,5 1 3525 3
1650 17 3600 1
1687,5 1 3675 1
1725 3 3750 1
1762,5 2 3825 1
1800 12 3900 2
1875 2 4050 2
1950 21 4200 5
2025 4 4275 1
2062,5 4387,5 1
2100 13 4500 2
21375 1 4650 3
2175 2 4725 1
2250 12 4875 2
2325 1 5025 1
2400 6 5250 1
2475 6 5625 1
2512,5 1 5700 1
2550 1 6150 1
2587,5 1 58050 1
2625 1
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Tabelle 38: Mengen von hMG und recFSH, die im Skationsprotokoll mit dem
GnRH-Analogon Decapeptyl® bis zur Ovulationsaushiswerabreicht wurden. Es
werden jeweils die Anzahl Zyklen mit entsprechendenge an hMG und recFSH (in
I.E.) aufgefiihrt. Anzahl Zyklen insgesamt: 89.

Menge Menogon® in I.E. Menge Gonal-F® in I.E. AnizApklen
150 150 1
375 375 1
525 525 2
525 1050 2
600 600 2
675 675 3
750 750 2
825 825 5
825 1650 2
900 900 9
975 975 11
975 1950 3
1050 1050 9
1050 2100 4
1125 1125 9
1125 2250 3
1200 1200 1
1200 2400 6
1275 1275 2
1275 2550 3
1350 1350 1
1425 1425 1
1425 2850 1
1500 1500 2
1575 1575 2
2175 2175 1
2850 2850 1
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Abbildung 15 zeigt die Mengen von recFSH, die inm8tationsprotokoll mit den
GnRH-Analoga Synarela® und Zoladex® bis zur Ovoladauslosung verabreicht
wurden, jeweils mit der Anzahl an Zyklen prozentaalder jeweiligen Gesamtzahl der
Zyklen dargestellt. Man erkennt die &hnliche Véutay der Mengen an recFSH fir die
Protokolle mit Synarela® und Zoladex®. Abbildung 2éigt die Anzahl Zyklen mit
den jeweiligen Mengen von hMG und recFSH, die inm8kationsprotokoll mit dem

GnRH-Analogon Decapeptyl® bis zur Ovulationsaushisuerabreicht wurden.

30

O % Anteil an Zyklen mit
25 Nafarelinacetat

% Anteil an Zyklen mit
20 Goserelinacetat
15 [ ]
10
5 ’—1
0. o ol =
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Abbildung 15: Mengen von recFSH, die im Stimulasprotokoll mit den GnRH-
Analoga Synarela® und Zoladex® bis zur Ovulatios$@sung verabreicht wurden. Es
werden jeweils die Anzahl Zyklen mit entsprechendenge an recFSH prozentual an

der jeweiligen Gesamtzahl der Zyklen aufgefihrt.
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Abbildung 16: Mengen von hMG und recFSH (in I.Eje im Stimulationsprotokoll
mit dem GnRH-Analogon Decapeptyl® bis zur Ovulasaaslosung verabreicht
wurden. Es werden jeweils die Anzahl Zyklen mitspnéchender Menge an hMG und
recFSH aufgefihrt (M = Menogon®, G = Gonal-F®)

Um festzustellen, ob es einen signifikanten Unteest in den bendtigten
Gonadotropinmengen bei Einsatz der GnRH-Analogaa®a® und Zoladex® gibt,
wurde der Mann-Whitney U-Test (Mittelwertvergleicleingesetzt. Die Werte an
Gonadotropinen, die bei der Stimulation mit Decayl@peingesetzt wurden, konnten
nicht in den Vergleich mit aufgenommen werden, dar hzwei verschiedene
Gonadotropine verwendet wurden, im Gegensatz zuStierulationen mit den anderen

beiden GnRH-Analoga, bei denen nur eine Art Gonagate eingesetzt wurde.
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Tabelle 39: Mann-Whitney U-Test zum Vergleich dem&dotropinmengen

Range
Medikamente N Mittlerer Rang Rangsumme
Treue 2,00 221 207,55 45868,50
3,00 235 248,20 58327,50
Tota 456
Statistik fUrTest
Treue
Mann-Whitney U 21337,50
Wilcoxon W 45868,50
Z -3,294
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) 0,001

Der Mann-Whitney U-Test (Tab. 39) ergibt einen #iganten Unterschied der
Mittelwerte der eingesetzten Gonadotropinmengen Hiesatz der GnRH-Analoga
Synarela® bzw. Zoladex® fur das Signifikanznivean 0,05 (0,001 < 0,05). So wurde
die geringste Gonadotropinmenge (2025 I|.E. recFSHjer Verwendung von

Synarela® verabreicht.
4.5 Anzahl der Oozyten, die bei der Follikelpunktio gewonnen wurden

Die bei der Follikelpunktion erzielte Anzahl an @ten wurde getrennt nach den drei
verschiedenen eingesetzten GnRH-Analoga ausgew@radt. 40). Es spielte keine
Rolle, ob im Anschluss eine IVF- oder ICSI-Behamdjudurchgefihrt wurde. Fir die
Stimulation mit Decapeptyl® wurden bei der Gesaimtxan 105 Zyklen in 85 Zyklen
eine Follikelpunktion durchgefuihrt, insgesamt ergab sich 782 Oozyten

(Variationsweite von 0 bis 26 Oozyten; Mittelwext:= 9,2; Standardabweichung: SD =

+ 5,86). Fur die Behandlung mit Synarela® wurdem diaer Gesamtzahl von 228
Zyklen in 190 Zyklen eine Follikelpunktion durchgéft, insgesamt wurden 1523

Oozyten (Variationsweite von O bis 26 Oozyten; Mittert: x = 8,02;
Standardabweichung: SD = + 4,93) erzielt. Bei dawAndung von Zoladex® wurden
bei einer Gesamtzahl von 242 Zyklen in 215 Zyklew é-ollikelpunktion durchgefihrt,
insgesamt konnten 2501 Oozyten abpunktiert werd&migtionsweite von 0 bis 33
Oozyten; Mittelwert:x = 11,63; Standardabweichung: SD = + 6,29), (ABY). Wenn
man die Anzahl an Eizellen auf den gré3ten WertZmadex®-Anwendung normiert
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und in Prozentzahlen ausdrickt, erkennt man, de#ssime 100% Ausbeute an Oozyten
bei Zoladex®-Anwendung, bei der Anwendung von Sglz® nur 68,96 % und bei der
Anwendung von Decapeptyl® 79,11 % der Menge an @ozypunktiert werden
konnte. Somit war die Menge an gewonnenen Eizellen der Anwendung von
Zoladex® im Stimulationsprotokoll am hdchsten, dgifovon Decapeptyl®. Am

wenigsten Oozyten wurden bei der Anwendung von &ya@ gewonnen.

Anzahl Zyklen
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Abbildung 17: Haufigkeitsverteilung der Anzahl aewpnnenen Oozyten bei der
Anwendung der verschiedenen GnRH-Analoga (Reihet&echt Decapeptyl®, Reihe
3 entspricht Synarela®, Reihe 4 entspricht Zoladex®
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Tabelle 40:

Anwendung der verschiedenen GnRH-Analoga

Haufigkeitsverteilung der Anzahl anwganenen Oozyten bei der

Decapeptyl® Synarela® Zoladex®

Anzahl Oozyten Anzahl Zyklen Anzahl Zyklen Anzahl stk
0 2 3
1 6 4 3
2 1 12 5
3 6 14 4
4 7 12 9
5 4 11 10
6 6 23 8
7 7 16 12
8 4 15 16
9 3 14 14
10 4 14 20
11 5 11 13
12 8 7 15
13 2 7 11
14 6 2 13
15 2 5 13
16 1 5 7
17 2 5 5
18 3 0 6
19 2 1 4
20 1 2 2
21 1 2 7
22 0 0 3
23 0 1 1
24 1 0 2
25 0 0 2
26 1 1 1
27 0 0 2
31 0 0 3
33 0 0 1
Summe 782 1523 2501
Mittelwert 9,20 8,02 11,63
in % 79,11 68,96 100
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Fur die statistische Auswertung wurde hier zum \éct der drei Mittelwerte der

Anzahl an punktierten Oozyten bei der Anwendung diei verschiedenen GnRH-
Analoga die einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVAnhgewendet. Hierbei wurde

zunadchst mit dem Levene-Test die Homogenitat deladaen als eine Vorraussetzung
fur die ANOVA uberprtft (Tab. 41).

Tabelle 41: Test der Homogenitat der VarianzenMigelwerte der Oozytenanzahl

Levene Statistik dfl df2 Signifikanz
4,862 2 487 0,008
Der Levene-Test zeigt hier einen signifikanten Wsthied zwischen den

Gruppenvarianzen. Es gibt keine Homogenitat deiaviaen (0,008 < 0,05). Deshalb
kann keine ANOVA durchgefuhrt werden. Hier wurda @&amhane-Test angewendet,
ein Mehrfachvergleichstest, der keine Varianzgleghvoraussetzt. Der Tamhane-Test

gibt an, welcher Mittelwert sich signifikant vonrdanderen unterscheidet (Tab. 42).

Tabelle 42: Mehrfachvergleiche
Abhéngige Variable: Oozytenanzahl
Tamhane Test
Vergleich der Mittelwerte der Qtananzahl

1 = Decapeptyl®, 2 = Synarel88; Zoladex®)
Mittlere | Standard{ Signifikanz| 95% Konfidenzinterval
Differenz fehler
(I-9)
() J) UntergrenzgObergrenze
MedikamenfMedikament

il J 1,18 728 ,286 -,58 2,94
3 -2,43* , 766 ,004 -4,28 -,58
2 1 -1,18 728 ,286 -2,94 58
3 -3,62* ,557 ,00( -4,95 -2,28
3 1 2,43* , 766 ,005 ,58 4,28
2 3,62* ,557 ,00( 2,24 4,95

*. Die mittlere Differenz ist auf der Stufe 0,09sifikant.

Der Tamhane-Test zeigt, dass sich die MedikamentéDé&capeptyl®) und 2
(Synarela®) anhand der Anzahl an gewonnen Oozyitdnt signifikant unterscheiden.

Es gibt jedoch einen signifikanten Unterschied tedikamentes 3 (Zoladex®) zu
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Medikament 1 und 2 hinsichtlich der Anzahl an gemem Oozyten fur das
Signifikanzniveau 0,05. So konnten die meisten @mzy11,63) bei Anwendung des

Medikamentes Zoladex® gewonnen werden.

4.6 Ovarielles Hyperstimulationssyndrom nach Embrytransfer

Auch hier wurden die Ergebnisse von IVF- und IC®&RBndlungen gemeinsam
ausgewertet, das Auftreten von ovariellen Hypengtionssyndromen aber getrennt
nach den drei verschiedenen GnRH-Analoga betrachidtallend ist die hohe Anzahl
an ovariellen Hyperstimulationssyndromen nach Depgp®-Behandlung mit 32,09 %
gegenuber 1,91 % bei Anwendung von Synarela® u68 % bei Anwendung von
Zoladex® (Tab. 43). Die 26 Falle von OHSS Grad dl der eine Fall von OHSS Grad
[I mussten nicht stationar behandelt werden, digdle von OHSS Grad Il wurden
stationér behandelt. Bei 5 Frauen mit OHSS trag S&ichwangerschaft ein, von denen 3
im Abort endeten und 2 fortlaufend waren. So i$tlf5e62 % der Zyklen, bei denen ein
OHSS aufgetreten ist, eine Schwangerschatft eirtgat{@ab. 44). Auf alle stimulierten
Zyklen bezogen, entstand ein Gesamtprozentsatbywh % an OHSS (32 Falle von
OHSS bei 575 Zyklen) und ein Prozentsatz von 2,2é8m4lrohenden OHSS (13 Falle
von 575 Zyklen), in Zyklen die daraufhin abgebratheurden (siehe Kap. 4.9). In der
Literatur werden fur das Auftreten von OHSS in stilerten Zyklen Werte von 0,3 - 5
% angegeben (siehe Kap. 1.6).

Tabelle 43.: Haufigkeitsverteilung des ovariellegprstimulationssyndroms bei den

verschiedenen eingesetzten GnRH-Analoga

GnRH- OHSS | OHSS | OHSS Summe|in % zur der jeweiligen
Analoga Grad | | Grad Il | Grad Il Anzahl an Zyklen mit

erfolgtem Embryotransfer
Decapeptyl® 24 0 2 26 32,09
Synarela® 1 1 1 3 191
Zoladex® 1 0 2 3 1,63
Summe 26 1 5 32
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Tabelle 44: Haufigkeitsverteilung von Schwangerfiella die nach einem OHSS

eingetreten waren und deren Ausgang

Verlauf der Schwangerschaft nach OHSS | nach OHSS nach OHSS
Grad | Grad Il Grad Il

keine 23 1 3

Abort 2 0

fortlaufend 1 0 1

In der statistischen Auswertung der 32 Félle vorSSHvurde berlcksichtigt, dass bei 5
Patientinnen in jeweils zwei Stimulationszyklen @RSS aufgetreten war (viermal die
Kombination Decapeptyl®-Decapeptyl®, einmal Decdpi®Zoladex®). Um hier
den Einfluss der Patientin auf das Auftreten der efgtimulationssyndrome
auszuschlieBen, wurden in der statistischen Auswgrhur 21 der 26 OHSS, die in
Stimulationszyklen mit Decapeptyl® auftraten, awsgeet (Tab. 45). Trotzdem zeigt
sich eine deutlich signifikante Differenz der H@keiten des Auftretens an OHSS im
Chi-Quadrat-Test nach Pearson (Asymptotische Skagm 2-seitig: 0 < 0,05) mit der
hochsten Rate an ovariellen Uberstimulationssyndroron 32,09 % bei Anwendung

von Decapeptyl®.

Tabelle 45: statistische Auswertung der Uberstithomgsyndrom-Rate in den
beobachteten Stimulationszyklen in Relation zu demvendeten GnRH-Analoga (D =
Decapeptyl®, S = Synarela®, Z = Zoladex®): Kreuetdbund Chi-Quadrat-Tests

Medikament * OHSS Rate Kreuztabelle

OHSS
ja nein Gesamt

Medikament D Anzahl 21 60 81
% von Medikament 25,9% 74,1% 100,0%

S Anzahl 3 154 157

% von Medikament 1,9% 98,1% 100,0%

Z Anzahl 3 180 183

% von Medikament 1,6% 98,4% 100,0%

Gesamt Anzahl 27 394 421
% von Medikament 6,4% 93,6% 100,0%
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Chi-Quadrat-Tests

Asymp.
Signifikanz
Wert df (2-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 63,635 2 ,000
Likelihood-Quotient 47,544 2 ,000
inermitinear 41,837 ! 000
Anzahl der gultigen Féalle 421

4.7 Spermiogramm im Stimulationszyklus

Abbildung 18 zeigt die Diagnosen der SpermiogranderePartner der Patientinnen der
IVF-Sprechstunde in den durchgefuhrten Zyklen. & Rallen lautete die Diagnose
Azoospermie. Dies fiuhrte in 5 Fallen zum Abbruck dgklus, da kein Sperma fiir die
Befruchtung der Oozyten zur Verfigung stand. In dederen Fallen (23 Zyklen) war
die Azoospermie bereits durch die Diagnose dessBpsrmiogramms bekannt. Hier
wurden zur Spermagewinnung die Methoden der tdété&nm Spermienextraktion
(TESE), der mikrochirurgischen epididymalen Spemasgpiration (MESA), sowie
Kryo-MESA und Kryo-TESE eingesetzt. Die Verteilurmuf die verschiedenen
Methoden bei den 23 Zyklen ist in Tabelle 46 auibet

Tabelle 46: Verteilung der verschiedenen MethodenS$permagewinnung in den 23

Zyklen der Partner mit der Basisdiagnose AzoospeimiSpermiogramm

Methode Anzahl Zyklen

TESE 9
MESA 0
Kryo-TESE 13
Kryo-MESA 1
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Abbildung 18: Grafische Darstellung der Diagnosen S8permiogramme der Partner

der Patientinnen der IVF-Sprechstunde in den dwftingten Zyklen (wg. = wegen)

4.8 Abbruchrate

Die Rate an Abbrichen der beobachteten Zyklen wiygdeils getrennt nach den
angewendeten GnRH-Analoga und der jeweiligen Behagd also IVF- oder ICSI-

Behandlung betrachtet. Insgesamt wurden 421 vorggpfanten Zyklen durchgefihrt,
154 zZyklen wurden abgebrochen. Dies entsprichtreBesamtabbruchrate von 26,78
%. Die Abbruchrate fur alle IVF-Behandlungen war, 127 %, die fur alle ICSI-

Behandlungen 26,21 %. Die Abbruchrate fir alle Belhangen, die mit Decapeptyl®
stimuliert wurden, war 22,86 %. Fur Synarela® bgtdie Abbruchrate 31,14 %, fir
Zoladex® 24,38 %. Die Verteilung der Abbriiche aid dinzelnen Ursachen ist in
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Tabelle 47 aufgefuhrt. Die Ursachen fir einen Alshruor der Follikelpunktion waren
vorzeitiger LH-Anstieg, EAbfall ohne LH-Anstieg, so genannte ,poor respdrengf
die Stimulation, drohendes OHSS, der SpermabefundB( Azoospermie), ein
medizinischer Grund (nicht im Zusammenhang mitkKiederwunschbehandlung) und
kein medizinischer Grund. Ursachen fur einen Abbrumach der Follikelpunktion
ergaben sich daraus, dass keine Eizellen bei dektiBn gewonnen werden konnten,
keine Befruchtung stattgefunden hatte, die befetehtOozyte degenerierte oder
wiederum ein anderer medizinischer Grund (nicht #Zusammenhang mit der
Kinderwunschbehandlung) vorlag. Die prozentualet&ilemg dieser Ursachen auf die
verschiedenen Behandlungen IVF und ICSI zeigt Talds). Hierbei bestehen keine
deutlichen Unterschiede. Lediglich bei der Ursa@permabefund findet sich eine
grolRere Diskrepanz mit hoherem Prozentsatz bei 1@81-Behandlung (1,9 %
gegenuber IVF mit 0,3 %).
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Tabelle 47: Verteilung der einzelnen Ursachen f&m dbbruch eines Zyklus auf die
verschiedenen Behandlungsformen (mit prozentuaksteifung, jeweils bezogen auf
entsprechende  Anzahl Behandlungen) und Stimulgirotskolle (med.=

medizinischery. = Summe)

Decapeptyl® Synarela® Zoladex®
Grund fir IVF ICSI IVF ICSI IVF ICSI > > > IVF
den Abbruch IVF ICSI +ICSI
Zyklenanzahl 61 44 162 66 146 96 369 206 575
100 % 100%
kein Abbruch 46 35 113 44 110 73 269 152 421

72,9 % 73,8%

Grund fir den Abbruch vor Follikelpunktion

poor response 4 1 13 7 8 5 25 13 38
6,8 % 6,3 %
E,-Abfall ohne 1 0 2 2 4 1 7 3 10
LH-Anstieg 1,9 % 1,5 %
vorzeitiger 0 0 1 0 0 1 1 1 2
LH-Anstieg 0,3% 0,5 %
drohendes 0 0 5 4 3 1 8 5 13
OHSS 2,2 % 2,4 %
anderer med. 0 4 2 0 2 0 4 4 9
Grund 1,1 % 1,9 %
kein med. Grund | 6 2 1 0 1 0 8 2 10
2,2 % 1,0 %

Grund fur den Abbruch nach Follikelpunktion

keine Eizellen 1 1 5 1 1 2 7 4 11
gewonnen 1,9% 1,9%
Spermabefund 1 0 0 0 0 4 1 4 5
0,3 % 1,9%
keine 0 1 19 8 16 9 35 18 53
Befruchtung 9,5 % 8,7%
PN degeneriert | O 0 0 0 1 0 1 0 1
0,3 % 0%
anderer med. 2 0 1 0 0 0 3 0 3
Grund 0,8 % 0%
> Abbriiche 15 9 49 22 36 23 100 54 154
27,10% 26,21% | 26,78%
24 71 59
22,86 % 31,14 % 24,38 %
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Tabelle 48 zeigt die prozentuale Verteilung der wsh-Ursachen bezuglich der
verschiedenen Stimulationsprotokolle mit den dneietschiedlichen GnRH-Analoga.
Hier fallen deutlichere Unterschiede auf bei ,poesponse”, drohendem OHSS, keine
Befruchtung und anderer bzw. kein medizinischern@r@Abb. 19). Letztere beiden
stehen jedoch nicht im Zusammenhang mit den GnRElgga. Die Abbruchursache
,poor response” trat am haufigsten nach Anwenduog 8ynarela® auf mit 8,8 %
gegenuber 5,4 % bei Zoladex® und 4,8 % bei Decgf®epbas drohende OHSS fiihrte
bei Synarela®-Anwendung in 3,9 % der Falle zum Alchy gegeniber 1,7 % bei
Zoladex® und 0 % bei Decapeptyl®. In 11,8 % der [Egkkonnte nach Anwendung
von Synarela® keine Befruchtung erreicht werdem,dmadex®-Anwendung wurden
10,3 % der Zyklen wegen fehlender Befruchtung abmgHen, bei Decapeptyl® war
das nur bei 1 % der Zyklen der Fall.
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Abbildung 19: Verteilung der einzelnen Ursachendén Abbruch eines Zyklus auf die
verschiedenen  Stimulationsprotokolle mit prozermual Verteilung (anderer

medizinischer Grund vor und nach Follikelpunktiais@ammengefasst)
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Tabelle 48: Verteilung der einzelnen Ursachen f&m dbbruch eines Zyklus auf die
verschiedenen Behandlungsformen und Stimulationsiode (mit prozentualer
Verteilung, jeweils bezogen auf entsprechende Anzgkien mit Medikament; med. =

medizinischery. = Summe)

Decapeptyl® Synarela® Zoladex®

Anzahl Zyklen 105 228 242

in % in % in %
kein Abbruch 81 77,14 157 68,86 183 75,62
> Abbriiche 24 22,86 71 31,14 59 24,38
Grund fur den Abbruch vor Follikelpunktion
poor response 5 4,76 20 8,77 13 5,37
E,-Abfall ohne LH-| 1 0,95 4 1,75 5 2,07
Anstieg
vorzeitiger LH- 0 0 1 0,44 1 0,41
Anstieg
drohendes OHSS | 0 0 9 3,95 4 1,65
anderer med. Grun| 4 3,80 2 0,88 2 0,83
kein med. Grund | 8 7,62 1 0,44 1 0,41
Grund fur den Abbruch nach Follikelpunktion
keine Eizellen 2 1,90 6 2,63 3 1,24
gewonnen
Spermabefund 1 0,95 0 0 4 1,65
keine Befruchtung | 1 0,95 27 11,84 25 10,33
Embryo degenerier| 0 0 0 0 1 0,41
anderer med. Grun| 2 1,90 1 0,44 0 0

Fur die statistische Auswertung wurden Kreuztabedestellt. Um zu tberprifen, ob
die gefundenen Differenzen der Haufigkeiten siatibt abgesichert, also signifikant
sind, wurden Chi-Quadrat-Tests durchgefuhrt. Tabelld zeigt die statistische
Auswertung der Beziehung von Anzahl an Abbrichen Stmulationszyklen zu den

eingesetzten GnRH-Analoga. Es zeigt sich keine ifdignte Differenz der
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Haufigkeiten auf dem Signifikanzniveau= 0,05 (asymptotische Signifikanz 2-seitig:
0,154 > 0,05).

Tabelle 49: statistische Auswertung der Anzahl &bréichen von Stimulationszyklen
in Relation zu den verwendeten GnRH-Analoga (D sdpeptyl®, S = Synarela®, Z =
Zoladex®): Kreuztabelle und Chi-Quadrat-Tests

Medikament * Abbruchrate Kreuztabelle

Abbruch
ja nein Gesamt

Medikament D Anzahl 24 31 105

% von

Medikament 22,9% 77,1% 100,0%

S Anzahl 71 157 228
% von
Medikament 31,1% 68,9% 100,0%
Z Anzahl 59 183 242

% von

Medikament 24,4% 75,6% 100,0%
Gesamt Anzahl 154 421 575

% von

Medikament 26,8% 73,2% 100,0%

Chi-Quadrat-Tests
Asymp.
Signifikanz
Wert df (2-seitig)

Chi-Quadrat nach
Pearson 3,745 2 ,154
Likelihood-Quotient 3,719 2 ,156
Zusammenhang
linear-mit-linear 046 1 ,830
Anzahl giltiger Falle 575

Tabelle 50 zeigt die statistische Auswertung dezi®aing von Anzahl an Abbrichen
von Stimulationszyklen zu der Art der BehandlurlgpdVF oder ICSI. Auch hier zeigt
sich keine signifikante Differenz der Haufigkeitaaf dem Signifikanzniveau = 0,05

(asymptotische Signifikanz 2-seitig: 0,818 > 0,05).
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Tabelle 50: statistische Auswertung der Anzahl &bréichen von Stimulationszyklen

in Relation zur Art der Behandlung: Kreuztabelle @hi-Quadrat-Tests

Behandlung * Abbruchrate Kreuztabelle

Abbruch
1,00 nein Gesamt
Behandlung IVF Anzahl 100 269 369
% von Behandlung 27,1% 72,9% 100,0%
ICSI Anzahl 54 152 206
% von Behandlung 26,2% 73,8% 100,0%
Gesamt Anzahl 154 421 575
% von Behandlung 26,8% 73,2% 100,0%
Chi-Quadrat-Tests
Asymp. Exakte Exakte
Signifikanz Signifikanz | Signifikanz
Wert df (2-seitig) (2-seitig) (1-seitig)
Chi-Quadrat nach
Pearson 053 1 818
Kontinuitatskorrektur ,017 1 ,895
Likelihood-Quotient ,053 1 ,818
Fisher's Exact Test ,845 ,449
Zusammenhang
linear-mit-linear 053 1 818
Anzahl der glltigen
Falle 575

Die Tabellen 51 bis 53 zeigen die statistische Aartang der bei der prozentualen
Auswertung als deutlich unterschiedlich haufig atfgtenen Abbruchursachen bei der
Anwendung der verschiedenen GnRH-Analoga. Die Atteiwegen ,poor response*
lassen sich nicht als signifikant unterschiedlittistisch absichern. Bei den Abbrtichen
wegen drohendem Hyperstimulationssyndrom lasst sloénfalls keine signifikante
Differenz in den Haufigkeiten statistisch absicheatierdings ist der Zahlenwert der
asymptotischen zweiseitigen Signifikanz nur knappridem Signifikanzniveau (0,056
>0,05). Bei mangelnder In-vitro-Befruchtung als Althursache, lassen sich statistisch
signifikant unterschiedliche Haufigkeiten aufzeiggh005 < 0,05). So trat bei den
Medikamenten Synarela® und Zoladex® signifikant flgianr keine Befruchtung ein,
wie bei der Verwendung des Medikaments Decapep(¥!® gegeniber 11,8 % bzw.
10,3 %).
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Tabelle 51: statistische Auswertung der Anzahl dbréichen wegen ,poor response”
in Relation zu den verwendeten GnRH-Analoga (D sdpeptyl®, S = Synarela®, Z =
Zoladex®): Kreuztabelle und Chi-Quadrat-Tests

Medikament * poor response Kreuztabelle

poor response
ja nein Gesamt
Medikament D  Anzahl 5 100 105
% von Medikament 4,8% 95,2% 100,0%
S Anzahl 20 208 228
% von Medikament 8,8% 91,2% 100,0%
Z Anzahl 13 229 242
% von Medikament 5,4% 94,6% 100,0%
Gesamt Anzahl 38 537 575
% von Medikament 6,6% 93,4% 100,0%
Chi-Quadrat-Tests
Asymp.
Signifikanz
Wert df (2-seitig)
gg;ggﬁdrat nach 2,909 2 234
Likelihood-Quotient 2,855 2 ,240
oo | o] 1| en
Anzahl glltiger Félle 575
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Tabelle 52: statistische Auswertung der Anzahl &bréichen wegen drohendem OHSS
in Relation zu den verwendeten GnRH-Analoga (D sdpeptyl®, S = Synarela®, Z =
Zoladex®): Kreuztabelle und Chi-Quadrat-Tests

Medikament * drohendes OHSS Kreuztabelle

drohendes OHSS
ja nein Gesamt

MED D Anzahl 105 105

% von

Medikament 100,0% 100,0%

S Anzahl 9 219 228
% von
Medikament 3,9% 96,1% 100,0%
z Anzahl 4 238 242

% von

Medikament 1,7% 98,3% 100,0%
Gesamt Anzahl 13 562 575

% von

Medikament 2,3% 97,7% 100,0%

Chi-Quadrat-Tests
Asymp.
Signifikanz
Wert df (2-seitig)

Chi-Quadrat nach a
Pearson 5,768 2 ,056
Likelihood-Quotient 7,656 2 ,022
Zusammenhang
linear-mit-linear 117 1 732
Anzahl giltiger Falle 575

a. 1 Zelle (16,7%) hat eine erwartete Haufigkeit kleiner 5.
Die minimale erwartete Haufigkeit ist 2,37.
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Tabelle 53: statistische Auswertung der Anzahl abrfichen wegen Befruchtung nicht
erfolgt in Relation zu den verwendeten GnRH-Anald@a = Decapeptyl®, S =
Synarela®, Z = Zoladex®): Kreuztabelle und Chi-Qua&d ests

Medikament * keine Befruchtung Kreuztabelle

keine Befruchtung
ja nein Gesamt
Medikament D  Anzahl 1 104 105
% von Medikament 1,0% 99,0% 100,0%
S  Anzahl 27 201 228
% von Medikament 11,8% 88,2% 100,0%
Z  Anzahl 25 217 242
% von Medikament 10,3% 89,7% 100,0%
Gesamt Anzahl 53 522 575
% von Medikament 9,2% 90,8% 100,0%
Chi-Quadrat-Tests
Asymp.
Signifikanz
Wert df (2-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 10,807 2 ,005
Likelihood-Quotient 15,667 2 ,000
i sson | 1| g
Anzahl der glltigen Falle 575

Tabelle 54 zeigt die statistische Auswertung derbrdbhrate wegen schlechter
Spermaqualitdt zwischen den Behandlungsarten IMFI@%Il. Der Chi-Quadrat-Test
nach Pearson zeigt hier eine signifikante Differdaz Haufigkeiten an (0,039 > 0,05).
Da jedoch 50% der berechneten Zellen einen Wedrdnhaben, ist der Fisher's Exact
Test hier genauer. Demnach besteht keine signigk&ifferenz in den Haufigkeiten
mit einem knappen Unterschied der exakten zwejsgiti Signifikanz von 0,058

gegenuber dem 0,050 Signifikanzniveau.
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Tabelle 54: statistische Auswertung der Anzahl dobréichen wegen schlechtem
Spermabefund in Relation zu der Art der Behandlwguztabelle und Chi-Quadrat-

Tests

Behandlung * Abbruch wegen Spermabefund Kreuztabe lle

Abbruch wegen
Spermabefund
_ ja nein Gesamt
Behandlung IVF Anzahl 1 368 369
% von Behandlung 3% 99,7% 100,0%
ICSI  Anzahl 4 202 206
% von Behandlung 1,9% 98,1% 100,0%
Gesamt Anzahl 5 570 575
% von Behandlung ,9% 99,1% 100,0%
Chi-Quadrat-Tests
Asymp. Exakte Exakte
Signifikanz | Signifikanz | Signifikanz
Wert df (2-seitit) (2-seitig) (1-seitig)
gz;ggidrat-Test nach 4,281b 1 039
Kontinuitatskorrektur 2,562 1 ,109
Likelihood-Quotient 4,132 1 ,042
Fisher's Exact Test ,058 ,058
inearmicinear 4273 ) 039
Anzahl glltiger Félle 575

b. 2 Zellen (50,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete
Haufigkeit ist 1,79.

93



4.9 Anzahl an transferierten Embryonen

Tabelle 55 und Abbildung 21 zeigen eine Ubersidigridie Anzahl an transferierten
Embryonen in den 421 nicht abgebrochenen Zyklen ded daraus entstandenen
Schwangerschaften. Es wurden durchschnittlich 2pdrifonen tbertragen.

Tabelle 55: Anzahl an transferierten Embryonen uddraus entstandenen
Schwangerschaften in den unterschiedlichen Behagdiu (n = 421 = Anzahl aller

durchgefiuihrten Zyklen; Prozentangaben jeweils bez@yf Summe Zyklenanzahl)

Anzahl IVF ICSI IVF +| Anzahl |SS| SS
transferierte ICSI Zyklen in %
Embryonen in %
1| 38| 14,13%| 28| 18,42% 66 15,68 4| 6,06
2| 74| 2751%| 50| 32,89 % 124 29,45| 22| 17,74
31157 58,36 % 74| 48,68 % 231 54,87| 47| 20,35
Summe| 269 100 %) 152 100 % 421 100| 73|17,34

Tabelle 56 und Abbildung 20 zeigen eine Ubersidigridie Anzahl an transferierten
Embryonen in den unterschiedlichen Stimulationggxoilen und den daraus
entstandenen Schwangerschaften. Bei den 421 dditingn Zyklen entstanden
insgesamt 73 Schwangerschaften, dabei 10 Gemingéinmagl Drillinge.

Tabelle 57 zeigt die statistische Auswertung dezi®aing von Anzahl an transferierten
Embryonen zur Schwangerschaftsrate. Es zeigt divb signifikante Differenz der

Haufigkeiten auf dem Signifikanzniveau= 0,05 (asymptotische Signifikanz 2-seitig:
0,026 < 0,05). Es besteht also ein statistischsablgerter Unterschied in der erreichten
Zahl an Schwangerschaften bezuglich der Anzahtarsterierten Embryonen. Wie in
Tabelle 57 zu erkennen, wird die grol3te Anzahl ahw&ngerschaften mit 20,3 %
durch den Transfer von drei Embryonen erreicht. Beiem Transfer von zwei

Embryonen wurde eine Schwangerschaftsrate von %7 grreicht gegeniber 6,1 %

Schwangerschaften beim Transfer von einem Embryo.
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Tabelle 56: Anzahl

an

transferierten Embryonen

iren d unterschiedlichen

Stimulationsprotokollen bezogen auf die Anzahl 2Zyklbzw. im unteren Teil der

Tabelle bezogen auf die Anzahl der daraus entstemd8chwangerschaften (n = 421 =

Anzahl aller durchgefuhrten Zyklen; Prozentangalp@neils bezogen auf Summe

Zyklenanzahl bzw. Summe Schwangerschaftsanzahl)

Anzahl transferiert¢ Decapeptyl® | Synarela® Zoladex® Summe
Embryonen Anzahl Zyklen | Anzahl Zyklen | Anzahl Zyklen
1| 14| 17,28%| 34| 21,66%| 18| 9,84% 66
2| 25| 30,86%| 43| 27,39%| 56| 30,60 % 124
3| 42| 51,85%| 80| 50,96 %| 109| 59,56 % 231
Summe| 81 100 %| 157 100 %| 183 100 % 421
Anzahl transferierte | Decapeptyl® | Synarela® Zoladex®
Embryonen Anzahl SS| Anzahl SS Anzahl SS
1 O 0% 3 12 % 1 2,63 % 4
2| 5 50 % 8 32% 9| 23,68% 22
3| 5 50%| 14 56 %| 28| 73,68 % a7
Summe| 10 100 %| 25 100 %| 38 100 % 73
0 70
O Anzahl transferierte
60 Embryonen 1
50 E Anzahl transferierte
Embryonen 2
40 B Anzahl transferierte
30 Embryonen 3
20
10 {
O T T N o
\ s s &
K & & & &
> % &
& S
< < &

Abbildung 20: Anzahl an transferierten Embryonem ) in den unterschiedlichen

Behandlungen und Stimulationsprotokollen (Prozeyaéen sind auf jeweilige Summe

an Zyklen bezogen und somit direkt vergleichbar)

95



Tabelle 57: statistische Auswertung der Anzahl r@mdferierten Embryonen in den

beobachteten Stimulationszyklen in Relation zu detstandenen Schwangerschaften:

Kreuztabelle und Chi-Quadrat-Tests

Anzahl transferierter Embryonen * Schwangerschaftsr

ate Kreuztabelle

Schwangerschaft
ja nein Gesamt
Anzahl transferierter 1 Anzahl 4 62 66
Embryonen % von Anzahl transferierter
0, 0, 0,
Embryonen 6,1% 93,9% 100,0%
2 Anzahl 22 102 124
% von Anzahl transferierter
0, 0, 0,
Embryonen 17, 7% 82,3% 100,0%
3 Anzahl 47 184 231
% von Anzahl transferierter
0, 0, 0,
Embryonen 20,3% 79,7% 100,0%
Gesamt Anzahl 73 348 421
% von Anzahl transferierter
0, 0, 0,
Embryonen 17,3% 82,7% 100,0%

Chi-Quadrat-Tests

Asymp.
Signifikanz

Wert df (2-seitig)
Chi-Quadrat nach
Pearson 7,329 2 ,026
Likelihood-Quotient 8,861 2 ,012
Anzahl dergiltigen
Falle 421

Tabelle 58 zeigt eine dreidimensionale Kreuztabelle statistischen Auswertung der
Beziehung von Anzahl an transferierten Embryonermr &chwangerschaftsrate
bezuglich der IVF- und ICSI-Behandlungen. Weder dieg IVF-, noch fir die ICSI-

Chi-Quadrat-Test

zwischen

Behandlung zeigt der nach Pearsonen signifikanten

fonen  und
Schwangerschaftsrate (asymptotische Signifikaneitiys 0,188 > 0,05 bzw. 0,080 >
0,05).

Zusammenhang Anzahl an transferierten
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Tabelle 58: statistische Auswertung der Anzahl r@mdferierten Embryonen in den

beobachteten Stimulationszyklen in Relation zu detstandenen Schwangerschaften
im Vergleich der beiden Behandlungen IVF und IO8§ieuztabelle und Chi-Quadrat-

Tests

Anzahl transferierte Embryonen * Schwangerschaftsra  te * Behandlung
Kreuztabelle

Schwangerschaft

Behandlung ja nein Gesamt
IVF Anzahl 1,00 Anzahl 3 35 38
transferierte % von Anzahl
Embryonen transf. Embr. 7.9% 92,1% 100,0%
2,00 Anzahl 11 63 74

% von Anzahl
transf. Embr.
3,00 Anzahl 31 126 157

% von Anzahl
transf. Embr.

Gesamt Anzahl 45 224 269
% von Anzahl

14,9% 85,1% 100,0%

19,7% 80,3% 100,0%

transf. Embr. 16,7% 83,3% 100,0%

ICSI Anzahl 1,00 Anzahl 1 27 28
transferierte % von Anzahl

Embryonen transf. Embr. 3.6% 96.4% | 100,0%

2,00 Anzahl 11 39 50
% von Anzahl

o von Anz 22,0% 78,0% | 100,0%

transf. Embr.
3,00 Anzahl 16 58 74

% von Anzahl
transf. Embr.

Gesamt Anzahl 28 124 152
% von Anzahl

21,6% 78,4% 100,0%

transf. Embr. 18,4% 81,6% 100,0%
Chi-Quadrat-Tests
Asymp.
Signifikanz
Behandlung Wert df (2-seitig)
IVF Chi-Quadrat nach Pearson 3,339 2 ,188
Likelihood-Quotient 3,723 2 ,155
Zusammenhang
linear-mit-linear 3,290 1 070
Anzahl der giltigen Falle 269
ICSI Chi-Quadrat nach Pearson 5,039 2 ,080
Likelihood-Quotient 6,640 2 ,036
Zusammenhang
linear-mit-linear 3,197 1 074
Anzahl der gultigen Falle 152
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Tabelle 59 zeigt wiederum eine dreidimensionale uktabelle. Hier wird die
Beziehung von Anzahl an transferierten Embryonerr &chwangerschaftsrate
bezuglich der verwendeten GnRH-Analoga statisteaetgewertet. Bei keinem der drei
Medikamente zeigt der Chi-Quadrat-Test nach Peargnen signifikanten
Zusammenhang  zwischen  Anzahl an  transferierten Yonbn  und
Schwangerschaftsrate (asymptotische Signifikaneitaggs 0,189 > 0,05 bzw. 0,436
>0,05 bzw. 0,087 > 0,05). Beim Transfer von einembE/o wurde unter Verwendung
von Decapeptyl® eine Schwangerschaftsrate von @rétcat, bei Synarela® 8,8 % und
bei Zoladex® 5,6 %. Beim Transfer von zwei Embryomeairde unter Verwendung von
Decapeptyl® eine Schwangerschaftsrate von 20 %chtrdei Synarela® 18,6 % und
bei Zoladex® 16,1 %. Beim Transfer von drei Embgmmwurde unter Verwendung
von Decapeptyl® eine Schwangerschaftsrate von %le9reicht, bei Synarela® 17,5 %
und bei Zoladex® 25,7 %.
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Tabelle 59: statistische Auswertung der Anzahl r@mdferierten Embryonen in den
beobachteten Stimulationszyklen in Relation zunm&sigerschaftsrate im Vergleich der
verwendeten GnRH-Analoga (D = Decapeptyl®, S = &la®, Z = Zoladex®):
Kreuztabelle und Chi-Quadrat-Tests

Anzahl transferierte Embryonen * Schwangerschaftsra  te * Medikament

Kreuztabelle

Schwangerschaft
Medikament ja nein Gesamt
D Anzahl Anzahl 14 14
transferierte % von transf.
Embryonen Embr. 100,0% 100,0%
Anzahl 5 20 25
% von transf.
Eombr. 20,0% 80,0% 100,0%
Anzahl 5 37 42
% von transf.
Eombr. 11,9% 88,1% 100,0%
Gesamt Anzahl 10 71 81
% von transf.
Embr. 12,3% 87,7% | 100,0%
S Anzahl Anzahl 3 31 34
transferierte % von transf.
Embryonen Embr. 88% | 912% | 100,0%
Anzahl 8 35 43
% von transf.
Eorr:/t?r. trans 18,6% 81,4% 100,0%
Anzahl 14 66 80
% von transf. 17,5% 82,5% 100,0%
Embr. 170 270 070
Gesamt Anzahl 25 132 157
% von transf.
Eombr. 15,9% 84,1% 100,0%
4 Anzahl Anzahl 1 17 18
transferierte % von transf.
Embryonen Embr 5,6% 94,4% |  100,0%
Anzahl 9 47 56
% von transf.
Eombr. 16,1% 83,9% 100,0%
Anzahl 28 81 109
% von transf.
bt 25,7% 743% |  100,0%
Gesamt Anzahl 38 145 183
% von transf.
bt 20,8% 79,2% |  100,0%
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Chi-Quadrat-Tests

Asymp.
Signifikanz
Medikament Wert df (2-seitig)
D Chi-Quadrat nach Pearson 3,3332 2 ,189
Likelihood-Quotient 4,866 2 ,088
inearmicinear 469 ) 402
Anzahl der gultigen Féalle 81
S Chi-Quadrat nach Pearson 1,660 2 ,436
Likelihood-Quotient 1,850 2 ,397
inearmicinear 997 ) 318
Anzahl der gultigen Féalle 157
Z Chi-Quadrat nach Pearson 4,886° 2 ,087
Likelihood-Quotient 5,653 2 ,059
inearmicinear 4:856 ) 028
Anzahl der gultigen Falle 183

a. 2 Zellen (33,3%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale
erwartete Haufigkeit ist 1,73.

C. 1 Zelle (16,7%) hat eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale
erwartete Haufigkeit ist 3,74.

4.10 Fertilisationsrate

Die Fertilisationsrate wurde ebenfalls jeweils getit nach den angewendeten GnRH-
Analoga und der jeweiligen Behandlung, also IVFrd@SI betrachtet. Die Diskrepanz
zwischen 422 Zyklen mit befruchteten Eizellen ureztendlich 421 vollstandig
durchgefuhrten Zyklen liegt darin begrindet, dassinem Fall die befruchtete Oozyte
degeneriert war. Dies war ein IVF-Zyklus stimuliemit Zoladex®. Die
Fertilisationsrate lasst sich jeweils auf Zykleramz Anzahl an Zyklen mit Punktion
und Anzahl an Zyklen mit erzielten Oozyten bezielie entsprechenden Werte lassen
sich Tabelle 60 und Tabelle 61 entnehmen. Nennerchtad ich hier die
Fertilisationsraten beztiglich der Zyklen, bei de@mzyten gewonnen werden konnten.
Fur die IVF-Behandlung wurde eine Fertilisationsrabn 88,24 % erzielt, fur die ICSI-
Behandlung von 87,86 %. Bei der Stimulation mit &meptyl® wurde eine
Fertilisationsrate von 97,59 % erreicht, gegeniBBr32 % bei Stimulation mit
Synarela® und 86,79 % bei Stimulation mit Zoladexi®sgesamt wurde eine

Fertilisationsrate von 88,10 % erreicht.
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Tabelle 60: Fertilisationsraten bei den Behandlany# und ICSI

IVF |ICSI | Summe
Zyklen begonnen 366/ 209 575
Zyklen mit Punktion 313| 177 490
Zyklen mit gewonnenen Eizellen 306173 479
befruchtet 270| 152 422
befruchtete Eizelle degeneriert 1 0 1
Zyklen beendet 269| 152 421
Fertilisationsrate in % bezogen auf begonnene Zykle 73,77 72,73 73,39
Fertilisationsrate in % bezogen auf Zyklen mit Riork 86,26 85,12/ 86,12
Fertilisationsrate in % bezogen auf Zyklen mit gamenen 88,24/ 87,86, 88,10
Eizellen

Tabelle 61: Fertilisationsraten bei den verschiedeStimulationsprotokollen mit den

drei unterschiedlichen GnRH-Analoga (bezgl. = bézty

Decapeptyl®| Synarela® Zoladex® Summe
Zyklen begonnen 1056 228 242 575
Zyklen mit Punktion 85 190 215 490
Zyklen ~ mit  gewonnenen 83 184 212 479
Eizellen
nicht befruchtet 1 27 25 53
Spermabefund Azoospermie 1 0 4 5
befruchtet 81 157 184 422
befruchtete Eizelle degenerieyt 0 0 1 1
Zyklen beendet 81 157 183 421
Fertilisationssrate in % 77,14 68,86 76,03 73,39
bezgl. begonnenen Zyklen
Fertilisationsrate in % bezgl. 95,29 82,63 85,58| 86,12
Zyklen mit Punktion
Fertilisationsrate in % bezgl. 97,59 85,32 86,79/ 88,10
Zyklen mit gewonnenen
Eizellen
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Tabelle 62 zeigt die statistische Auswertung deeakh an befruchteten Eizellen in
Beziehung zur Anwendung der drei verschiedenen GAR&loga. Der Chi-Quadrat-
Test nach Pearson zeigt hier eine signifikante elbaffiz der Haufigkeiten bei den
Befruchtungsraten an (0,012 < 0,05). Es besteld ala statistisch abgesicherter
Unterschied in der erreichten Zahl an Befruchtundgmztglich der verwendeten
Medikamente. Wie in Tabelle 62 zu erkennen, wird dgidl3te Befruchtungsrate bei

Verwendung des Medikaments Decapeptyl® erreicht.

Tabelle 62: statistische Auswertung der Befruchsuaig in den beobachteten
Stimulationszyklen in Relation zu den verwendeteriRB-Analoga (D = Decapeptyl®,
S = Synarela®, Z = Zoladex®): Kreuztabelle und Qhiadrat-Tests

Medikament * Befruchtungsrate Kreuztabelle

Befruchtung
nein ja Gesamt
Medikament D Anzahl 2 81 83
% von Medikament 2,4% 97,6% 100,0%
S Anzahl 27 157 184
% von Medikament 14,7% 85,3% 100,0%
Z Anzahl 28 184 212
% von Medikament 13,2% 86,8% 100,0%
Gesamt Anzahl 57 422 479
% von Medikament 11,9% 88,1% 100,0%
Chi-Quadrat-Tests
Asymp.
Signifikanz
Wert df (2-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 8,827 2 ,012
Likelihood-Quotient 11,790 2 ,003
e nen? sas | 1| o
Anzahl der glltigen Falle 479

Tabelle 63 zeigt den statistischen Zusammenhangcken der Befruchtungsrate und
der Art der Behandlung. Es kann keine signifikami#ferenz der Haufigkeiten
festgestellt werden (0,903 > 0,05).
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Tabelle 63: statistische Auswertung der Befruchsuatg in den beobachteten
Stimulationszyklen in Relation zur Art der BehamjuKreuztabelle und Chi-Quadrat-

Tests

Behandlung * Fertilisationsrate Kreuztabelle

Fertilisation
ja nein Gesamt
Behandlung IVF Anzahl 270 36 306
% von Behandlung 88,2% 11,8% 100,0%
ICSI Anzahl 152 21 173
% von Behandlung 87,9% 12,1% 100,0%
Gesamt Anzahl 422 57 479
% von Behandlung 88,1% 11,9% 100,0%
Chi-Quadrat-Tests
Asymp. Exakte Exakte
Signifikanz Signifikanz | Signifikanz
Wert df (2-seitig) (2-seitig) (1-seitig)
Chi-Quadrat nach
Pearson 015 1 903
Kontinuitatskorrektur ,000 1 1,000
Likelihood-Quotient ,015 1 ,903
Fisher's Exact Test ,884 ,506
Zusammenhang
linear-mit-linear 015 1 903
Anzahl der
glltigenFalle 479

4.11 Schwangerschaftsrate

Die Schwangerschaftsrate wurde wiederum getrench wign angewendeten GnRH-
IVF oder IIC®etrachtet.

Behandlungen, die urspringlich als ICSI-Behandlgeglant waren, wurden wegen

Analoga und der jeweiligen Behandlung, Drei
besserer Spermienqualitat als IVF durchgefiihrtgésamt wurden bei den 421
durchgefuhrten Zyklen 73 Schwangerschaften erreigbth denen 50 erfolgreich
beendet werden konnten. Die Baby-take-home Ratestagit bei 11,88 %. Die
Schwangerschaftsrate lasst sich jeweils auf Zykieabl, Anzahl an Zyklen mit
Punktion, Anzahl an Zyklen mit erzielten OozytenduByklenanzahl mit Transfer
beziehen. Die Schwangerschaftsrate lasst sich defderauf die Anzahl aller

eingetretenen Schwangerschaften beziehen, bzw.auudie erfolgreich beendeten

103



Schwangerschaften. Die entsprechenden Werte lasisbn Tabelle 64 entnehmen.
Nennen mdchte ich hier die Schwangerschaftsrataoges auf alle eingetretenen
Schwangerschaften und bezogen auf die TransferbAnBeese Schwangerschaftsrate
war fur Decapeptyl® 12,40 %, fur Synarela® 15,9 #@ dir Zoladex® 20,8 %. Im

Durchschnitt fur alle GnRH-Analoga betrug also \iahrscheinlichkeit nach erfolgtem
Transfer schwanger zu werden 17,3 %. Tabelle 6§ gé statistische Auswertung der
Schwangerschaftsrate in Bezug auf die angewendetd®H-Analoga. Es zeigt sich

keine signifikante Differenz der Haufigkeiten (00@2> 0,05). Tabelle 66 zeigt die
statistische Auswertung der Baby-take-home-Ratéidieh der verwendeten GnRH-
Analoga. Hier ist eine signifikante Differenz degudigkeiten statistisch abgesichert
(0,036 < 0,05). Somit besteht ein statistisch albbester Unterschied in der erreichten
Zahl an Geburten bezilglich der verwendeten MedikéeneDie héchste Baby-take-
home-Rate wurde durch die Anwendung von Zoladex®id@rtt, die geringste durch

Decapeptyl®.
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Tabelle 64: Schwangerschaftsrate bezliglich derchiezdenen Stimulationsprotokolle

mit den drei verschiedenen GnRH-Analoga

Decapeptyl® | Synarela® | Zoladex® Summe
Zyklen begonnen 105 228 242 575
Zyklen mit Punktion 85 190 215 490
Zyklen mit 83 184 212 479
gewonnenen Eizellen
Anzahl Transfer 81 157 183 421
SS Gesamt 10 25 38 73
SS erfolgreich beende 4 17 29 50
SS Gesamt/erfolgreich 95| 38| 11,0| 7,5| 15,6| 12,0 12,7| 8,7
in % bezogen auf
begonnene Zyklen
SS Gesamt/erfolgreichhy 11,8 4,7| 13,2 9,0 17,7 13,5 149| 10,2
in % bezogen auf
Zyklen mit Punktion
SS Gesamt/erfolgreich 12,1 4,8| 13,6 9,2 17,9| 13,7\ 152 10,4
in % bezogen auf
Zyklen mit Eizellen
SS Gesamt/erfolgreich 12,4\ 4,9 15,9| 10,8| 20,8 15,9| 17,3| 11,9
in % bezogen auf
Transfer-Anzahl
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Tabelle 65: statistische Auswertung der Schwangeftsrate in den beobachteten
Stimulationszyklen in Relation zu den verwendeteriRB-Analoga (D = Decapeptyl®,
S = Synarela®, Z = Zoladex®): Kreuztabelle und Qhiadrat-Tests

Medikament * Schwangerschaftsrate Kreuztabelle

Schwangerschaft
ja nein Gesamt
Medikament D Anzahl 10 71 81
% von Medikament 12,3% 87,7% 100,0%
S Anzahl 25 132 157
% von Medikament 15,9% 84,1% 100,0%
Z Anzahl 38 145 183
% von Medikament 20,8% 79,2% 100,0%
Gesamt Anzahl 73 348 421
% von Medikament 17,3% 82, 7% 100,0%
Chi-Quadrat-Tests
Asymp.
Signifikanz
Wert df (2-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 3,127 2 ,209
Likelihood-Quotient 3,188 2 ,203
e nen? sose | 1| o
Anzahl der glltigen Falle 421

Tabelle 66: statistische Auswertung der Baby-tateu-Rate in den beobachteten
Stimulationszyklen in Relation zu den verwendeteRB8-Analoga (D = Decapeptyl®,
S = Synarela®, Z = Zoladex®): Kreuztabelle und Qiadrat-Tests

Medikament * Baby-take-home-Rate Kreuztabelle

Geburt erfolgt

ja nein Gesamt
Medikament D Anzahl 4 77 81
% von Medikament 4,9% 95,1% 100,0%
S Anzahl 17 140 157
% von Medikament 10,8% 89,2% 100,0%
Z Anzahl 29 154 183
% von Medikament 15,8% 84,2% 100,0%
Gesamt Anzahl 50 371 421
% von Medikament 11,9% 88,1% 100,0%
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Chi-Quadrat-Tests

Asymp.
Signifikanz
Wert df (2-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 6,647 2 ,036
Likelihood-Quotient 7,349 2 ,025
inear miinear 6615 ! 010
Anzahl der gultigen Féalle 421

Die Schwangerschaftsrate bei eingetretener Schwseiggt und durchgefihrtem
Transfer betrug bei einer IVF-Behandlung 16,73 ®, diner ICSI-Behandlung 18,42

%, im Durchschnitt also 17,34 % (Tab. 67). TabéBeund 69 zeigen die statistische

Auswertung der Schwangerschafts- bzw. Baby-takeehBiate bezlglich der Art der

Behandlung IVF oder ICSI. In beiden Fallen kannnkeistatistisch signifikante
Differenz der Haufigkeiten festgestellt werden @B 6 0,05 bzw. 0,766 > 0,05).

Tabelle 67: Schwangerschaftsrate beziglich der#hagen IVF und ICSI

IVF ICSI Summe
Anzahl Zyklen 366 269 209 152 575| 421
begonnen/durchgefihrt
SS Gesamt 45 28 73
SS Gesamt 12,30| 16,73| 13,40| 18,42| 12,70| 17,34
begonnen/durchgefihrt in %
SS erfolgreich 31 19 50
SS erfolgreich 8,47 11,52 9,09| 12,50 8,70| 11,88
geplant/durchgefuhrt in %
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Tabelle 68: statistische Auswertung der Schwangeftsrate in den beobachteten
Stimulationszyklen in Relation zu der Art der Betllamg: Kreuztabelle und Chi-
Quadrat-Tests

Behandlung * Schwangerschaftsrate Kreuztabelle

Schwangerschaft
ja nein Gesamt

Behandlung IVF Anzahl 45 224 269

% von

0 0 0
Behandlung 16,7% 83,3% 100,0%
ICSI Anzahl 28 124 152

% von

Behandlung 18,4% 81,6% 100,0%
Gesamt Anzahl 73 348 421

% von

Behandlung 17,3% 82, 7% 100,0%

Chi-Quadrat-Tests
Asymp. Exakte Exakte
Signifikanz Signifikanz | Signifikanz
Wert df (2-seitig) (2-seitig) (1-seitig)

Chi-Quadrat nach Pearson , 194 1 ,660
Kontinuitatskorrektur ,094 1 ,759
Likelihood-Quotient ,193 1 ,661
Fisher's Exact Test ,689 377
Zusammenhang
linear-mit-linear 194 1 ,660
Anzahl der gultigen Féalle 421
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Tabelle 69: statistische Auswertung der Baby-tatemtrRate in den beobachteten
Stimulationszyklen in Relation zu der Art der Betllamg: Kreuztabelle und Chi-
Quadrat-Tests

Behandlung * Baby take home Rate Kreuztabelle

Geburt erfolgt
ja nein Gesamt

Behandlung IVF Anzahl 31 238 269

% von

Behandlung 11,5% 88,5% 100,0%

ICSI Anzahl 19 133 152
% von
0, 0, 0,

Behandlung 12,5% 87,5% 100,0%
Gesamt Anzahl 50 371 421

% von

Behandlung 11,9% 88,1% 100,0%

Chi-Quadrat-Tests
Asymp. Exakte Exakte
Signifikanz Signifikanz | Signifikanz
Wert df (2-seitig) (2-seitig) (1-seitig)

Chi-Quadrat nach Pearson ,088 1 , 766
Kontinuitatskorrektur ,020 1 ,888
Likelihood-Quotient ,088 1 , 767
Fisher's Exact Test , 756 ,440
Zusammenhang
linear-mit-linear 088 1 767
Anzahl der gultigen Falle 421

4.12 Ausgang der Schwangerschaften / Abortrate

4.12.1 Ausgang der Schwangerschaften

Von den 73 eingetretenen Schwangerschaften korbeerfolgreich beendet werden
(Tab. 70). Dies entspricht einem Prozentsatz vgd%80. Davon war in 13.7 % (10)
1,37 )

Drillingsschwangerschaft eingetreten. In 26,03 %) (der Schwangerschaften trat ein

der Falle eine Gemini-Schwangerschaft und in eine

Abort ein. Eine Extrauteringraviditat ereignetehsasnmal (1,37 %). In drei Fallen (4.11

%) handelte es sich um eine nur biochemisch fdigtate Schwangerschatft.
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Tabelle 70: Ausgang aller Schwangerschaften aubdebachteten 421 durchgefihrten
Zyklen (SS = Schwangerschaft, D = Decapeptyl®,S/rarela®, Z = Zoladex®)

IVF ICSI Summen
D |S 4 D |S |2 |D S Z IVF | ICSI | Gesamt
SS Gesamt 3| 19| 23| 7| 6]15| 10 25| 38| 45 28 73
100%
SS fortlaufend 1| 12| 18| 3| 5| 11 4 17| 29| 31 19 50
68,49%
davon Gemini 0 1 5( 0| 1| 3 0 2 8 6 4 10
13,70%
davon Drillinge 0 1 Of 0O Of O 0 1 0 1 0 1
1,37%
Abort 2 7 4 3| 1] 2 5 8 6| 13 6 19
26,03%
EUG 0 0 0 1| 0| O 0 1 0 0 1 1
1,37%
biochemische S§ 0 0 1| 0| 0| 2 0 o 3 1 2 3
4,11%

Tabelle 71 zeigt nach welcher Anzahl Zyklen dieidtdinnen schwanger geworden
sind. Die meisten Schwangerschaften traten schoersten Behandlungszyklus auf.
Hierbei zu beachten ist, dass nicht alle Patieetinmehr als einen Zyklus durchlaufen
haben (siehe 3.3 Tab. 10).

Tabelle 71: Zyklusanzahl bis zum Eintritt einer ®ahgerschaft

Nummer des durchge- | Anzahl der in diesem Behandlungszyklus aufgetretene
fuhrten Zyklus der Schwangerschaften (in % zu Gesamtzahl an Patrartimit diesel
Patientin Anzahl Behandlungszyklen)

Zyklus Nummer eins 48 (22,64 %)

Zyklus Nummer zwei 17 (18,89 %)

Zyklus Nummer drei 6 (15,38 %)

Zyklus Nummer vier 2 (16,67 %)

Zyklus Nummer flnf 0 (0 %)
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4.12.2 Abortrate

Die Abortrate betrug 26,03 % (19) bezogen auf @aBeSchwangerschaften (Tab. 72).
Dreimal handelte es sich um eine missed abortieshszehnmal war der Abort
spontan. Bei der Stimulation mit Decapeptyl® tiateeAbortrate von 50 % ein. Bei der
Stimulation mit Synarela gab es eine Abortrate 82180, bei Zoladex von 15,79 %. Fur
die IVF-Behandlungen ergab sich ein Prozentsatz2889 % Aborten bezlglich der
Anzahl an Gesamt-Schwangerschaften, bei den ICB&B#ungen 21,43 %.

Abbildung 21 zeigt die Verteilung der Wochen, imde der Abort stattgefunden hat.

Am haufigsten fand der Abort in der 6. Schwangeafisivoche statt (Variationsweite

von 4. bis 12. Schwangerschaftswoche; Mittelwerts 7,26; Standardabweichung: SD
=+ 2,38).

Tabelle 72: Verteilung aller Aborte auf die versdeénen Stimulationsprotokolle und

Behandlungen (SS = Schwangerschatft)

IVF |ICSI |SummgSS | Anzahl Aborte in % bezuglich Gesamt-$S

des jeweiligen GnRH-Analogons

Decapeptyl® 2 3 10 50,00
Synarela® 1 1 25 32,00
Zoladex® 4 2 6 38 15,78
Summe 13 6
SS 45 28

28,88 21,42 Anzahl Aborte in % bezlglich Gesamt-SS

der jeweiligen Behandlung
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Anzahlan 7
Aborten g

0 T T T T T T

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Woche

Abbildung 21: Verteilung der spontanen Aborte aef$@chwangerschaftswoche

Tabelle 73 und 74 zeigen die statistische Auswertdgr Abortrate in Relation zu den
verwendeten GnRH-Analoga bzw. der Art der Behargllun beiden Fallen kann kein
signifikanter Zusammenhang belegt werden, wenngldiei der Betrachtung des
Zusammenhangs von Abortrate und Medikamenten nueimem knappen Unterschied
der exakten zweiseitigen Signifikanz von 0,063 gédger dem 0,050

Signifikanzniveau. Die hochste Abortrate fand siski Verwendung des GnRH-
Analogons Decapeptyl® mit 50 % Aborten, gegenuli®f@Aborten bei Verwendung
von Synarela® und 15,8 % Aborten bei Zoladex®-Angary.
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Tabelle 73: statistische Auswertung der Abortrate den beobachteten
Stimulationszyklen in Relation zu den verwendeteriRB-Analoga (D = Decapeptyl®,
S = Synarela®, Z = Zoladex®): Kreuztabelle und Qhiadrat-Tests

Medikamente * Abortrate Kreuztabelle

Abort
ja nein Gesamt
Medikament D Anzahl 5 5 10
% von Medikament 50,0% 50,0% 100,0%
S Anzahl 8 17 25
% von Medikament 32,0% 68,0% 100,0%
Z Anzahl 6 32 38
% von Medikament 15,8% 84,2% 100,0%
Gesamt Anzahl 19 54 73
% von Medikament 26,0% 74,0% 100,0%
Chi-Quadrat-Tests
Asympt.
Signifikanz
Wert df (2-seitig)
Chi-Quadrat nach
Pear(?son 5,517 2 ,063
Likelihood-Quotient 5,353 2 ,069
incatmitinear 5436 ! 020
Anzahl der glltigen 73
Falle

Tabelle 74: statistische Auswertung der Abortrate iden beobachteten
Stimulationszyklen in Relation zu der Art der Betllamg: Kreuztabelle und Chi-
Quadrat-Tests

Behandlung * Abortrate Kreuztabelle

Abort
1,00 2,00 Gesamt
Behandlung IVF Anzahl 13 32 45
% von Behandlung 28,9% 71,1% 100,0%
ICSI Anzahl 6 22 28
% von Behandlung 21,4% 78,6% 100,0%
Gesamt Anzahl 19 54 73
% von Behandlung 26,0% 74,0% 100,0%
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Chi-Quadrat-Tests

Asymp. exakte exakte
Signifikanz Signifikanz | Signifikanz
Wert df (2-seitig) (2seitig) (1-seitig)
gg;ggidrat nach 499 1 480
Kontinuitatskorrektur ,187 1 ,666
Likelihood-Quotient ,508 1 AT6
Fisher's Exact Test ,588 ,336
inear miiinear 492 ! 483
Anzahl der giltigen 73
Falle

4.12.3 Pathologische Befunde in der Schwangerschaft

An pathologischen Befunden in den beobachteten &cherschaften nach
Kinderwunschbehandlung traten Hyperemesis, Abairtusinens, vorzeitige Wehen,
Ovarialstieldrehung, drohende Frihgeburt, sowiet@desauf (Tab. 75). Die Patientin
mit der Ovarialstieldrehung hatte dieses Ereignisndal wahrend der Schwangerschatft.
Jedes Mal musste die Ovarialstieldrehung operaevapiert werden. Einmal trat ein
Abortus imminens in der 7. Schwangerschaftswochie i@ Schwangerschaft konnte

aber dennoch weitergefiihrt werden.

Tabelle 75: Pathologische Befunde in den durch &iwdnschbehandlung erzielten
Schwangerschaften (SS = Schwangerschaften)

Art des pathologischen Anzahl des % bezogen auf alle

Befundes pathologischen Befundes| erfolgreich beendeten SS

Hyperemesis 1

Abortus imminens 1

LY

vorzeitige Wehen 3

Ovarialstieldrehung 1

drohende Frihgeburt 3

N O N O N[ N

Gestose 1

Summe 10 20
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4.12.4 Gestationsalter

Abbildung 22 gibt einen Uberblick uber den Zeitpumler Geburten. Die meisten
Geburten fanden in der 39. bzw. 40. Woche (jewgilsGeburten) statt. Im Mittel

erfolgte die Geburt in der 38. Schwangerschaftswdsfariationsweite von 28. bis 43.

Schwangerschaftswoche; Mittelwent: = 38,34; Standardabweichung: SD = + 2,97).
Die Gemini-Geburten (10) fanden in den Wochen 28,32, 35, 37, 38 (2) und 39 (3)
statt. Die Drillingsgeburt fand in der 33. Wochatst

12

@ Anzahl

Woche

Abbildung 22: Jeweilige Woche der Geburt, der dudah Kinderwunschbehandlung
eingetretenen Schwangerschaften (n = 50)
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4.12.5 Entbindungsmodus

Abbildung 23 zeigt die Entbindungsmodi der 50 Gé&bur nach
Kinderwunschbehandlung. 38 % der Entbindungen waseginal spontan. 50 % der
Entbindungen wurden als Sectio caesarea durchdefdir5 Entbindungen (10 %) ist
der Entbindungsmodus unbekannt (keine entsprechemleckmeldung der
Patientinnen). Bei einer Geminientbindung musste zleeite Zwilling per Sectio
caesarea entbunden werden, nachdem der erste ngwiliginal spontan entbunden
wurde (2 %). 7 Geminientbindungen wurden per Sewdigsarea durchgefuhrt, ebenso

die Drillingsgeburt. Eine Geminigeburt konnte vaispontan erfolgen.

25

vaginal spontan Sectio vaginal spontan + unbekannt
Sectio

Art der Entbindung

Abbildung 23: Entbindungsmodus der Geburten nactd&iwunschbehandlung (n=50)

4.12.6 Apgar-Werte, Geschlecht, Gewicht und Grolkger Kinder

Aus den 50 Schwangerschaften, die durch die 42Xhdefihrten Zyklen der
Kinderwunschbehandlung entstanden, wurden 62 Kiggdroren. 56,45 % (35) der
Kinder waren mannlichen Geschlechts, 41,94 % (286) Kinder waren weiblichen
Geschlechts, einmal unbekannt (Abb. 24). Bei demi@igeburten waren vier Parchen,
viermal beide Kinder mannlichen Geschlechts undimmakbeide Kinder weiblichen

Geschlechts. Die Drillinge waren zwei Jungen und Mi&dchen. Es wurden keine
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Fehlbildungen bei den nach Kinderwunschbehandlungbognen Kindern
dokumentiert.

@ Anzahl

mannlich weiblich

Geschlecht

Abbildung 24: Vertellung der Geschlechter der Kmdedie durch
Kinderwunschbehandlung entstanden sind ( n = @& unbekannt)

Tabelle 76 fuhrt die Geburtsgewichte der 62 Kindef. Neben dem Gewicht ist auch
angegeben, ob es sich um einen Mehrling handedtHbilinge wogen im Durchschnitt
31223 Gramm (Variationsweite von 2180 bis 4060 GmanDie Gemini wogen im
Durchschnitt 2309 Gramm (Variationsweite von 968 8460 Gramm). Die Drillinge
wogen 1430, 1540 und 1750 Gramm. Bei zwei Kindstrdas Geburtsgewicht nicht
bekannt. Abbildung 25 zeigt eine Ubersicht Uber @ieburtsgewichte eingeteilt in
Gruppen, die jeweils 500 Gramm umspannen.
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Tabelle 76: Geburtsgewichte der 62 Kinder aus Kmwvdeschbehandlung (Gem

Gemini, Drill = Drilling)

Gewichting| Anzahl| Mehrling Gewichting Anzahl Kiting
960 1 Gem 3080 1

1120 1 Gem 3100 2 Gem
1430 1 Drill 3170 1

1540 1 Drill 3180 1

1610 1 Gem 3200 1

1700 1 Gem 3210 1

1750 3 Drill, 2 mal Gem | 3250 1

1930 1 Gem 3280 1 Gem
1985 1 Gem 3340 1

2100 1 Gem 3350 2 Gem
2180 1 3370 1

2250 1 3380 1

2260 1 Gem 3390 1

2290 1 Gem 3410 1

2320 1 3450 1

2330 1 3460 1 Gem
2350 1 3490 1

2560 1 Gem 3510 1

2610 1 3550 1

2650 1 Gem 3600 1

2690 1 Gem 3650 1

2750 1 Gem 3735 1

2810 1 3820 1

2880 1 Gem 3830 1

2950 1 3880 1

2960 2 3910 1

2970 1 4060 1

3060 1 unbekannt 2
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Gewichtin Gramm

Abbildung 25: Geburtsgewichte der Kinder aus Kimnderschbehandlung (n = 60,
zweimal unbekannt)

Die GroRRe der Kinder bei Geburt zeigt Abbildung B®i 21 Kindern war keine
detaillierte Grolienangabe vorhanden, sondern flinfral die Angabe ,unauffallig
und sechsmal unbekannt. Die durchschnittliche GrdBe Kinder mit bekannter
Grollenangabe lag bei 49,05 cm (Variationsweite vB84 bis 55 cm;
Standardabweichung: SD = + 4,81 cm).

Anzahl @ Anzahl

Abbildung 26: Verteilung der GréRen (in cm) der #ém bei Geburt (n = 41)
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Tabelle 77 listet die Apgar-Werte der nach Kindemsahbehandlung geborenen Kinder
auf. Bei 18 Kindern ist kein spezifischer Wert aggjeen, sondern die Bezeichnung
Lunauffallig, bei 3 Kindern ist der Apgar-Wert uekannt. Der haufigste Apgar-Wert
war 9-10-10 bei insgesamt 22 Kindern.

Tabelle 77: Apgar-Werte der 62 Kinder

Apgar Anzahl

4-9-9

5-9-10

6-7-7

6-7-8

6-8-9

7-8-9

7-9-9

7-9-10

8-8-9

8-9-9

8-10-7

8-9-10

W N R R R RN R R RN R e

8-10-10

9-10-10

N
N

10-10-10

[EEN

[EEN
<o

unauffallig

w

unbekannt
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4.13 Ergebnisse des Erhebungsbogens zur Feststetijuder Vertraglichkeit der
eingesetzten GnRH-Analoga Synarela® und Zoladex®

4.13.1 Erhebungsbogen fir Synarela®

30,3 % der Patientinnen, die Synarela® angewantierhahaben den Fragebogen

ausgefullt zuriickgegeben (Tab. 78).

Tabelle 78: Auswertung der Fragebdgen von Synardla®enderinneny) = Summe)

Ist die Art der Anwendung Nasenspray fur Sie anperie

angenehm 65,1 % weniger angenehm 30,2 %sehr unangenehm 4,7 %

Haben Sie Schwierigkeiten sich die tagliche Anwergdzu merken?
ja 51% nein 94,9 %

Gibt es Schwierigkeiten bei der Anwendung des Sitay

nein 71,1 % ja 28,9 %
welche? -bei Spruhstol3 ungleiche Mengen bzw. siicht 8,8 %
-Flissigkeit lauft Rachen hinunter 6,7 %
-Nase verstopft und Niesreiz 6,7 %
-Niesen 6,7 %
Starke Belastung
stark | mittel| schwach} |sehr belastend kaum Y
belastend belastend
Schmierbluten D 1 6| 7 0 0 5/ 5
trockene Vagina L 1 71 9 2 0 6 8
Ausfluss 3 8 6| 17 1 1 12| 14
BrustgroRenveranderung 2 6 4] 12 0 2 7] 9
Veranderung der 2 1 2 4 2 0 2| 4
Kdrperbehaarung
Stimmverénderungen 1 1 1] 3 0 1 21 3
Veranderungen der 0 1 41 5 0 0 5( 5
Libido
Kopfschmerzen 4 9 9| 20 1 10 7|18
Muskelschmerzen 0 2 3 5 0 1 3| 4
Gelenkschmerzen 0 1 3| 4 0 1 3| 4
Rickenschmerzen 2 3 3| 8 3 3 2| 8
Unterbauchschmerzen 1 9 3| 13 0 7 6( 13
Gliederschmerzen 0 1 4| 5 0 0 4| 4
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Starke Belastung

stark | mittel| schwach > |sehr belastend kaum >
belastend belastend

N
N
N

0

o
IS
IS

Wadenkrampfe D

w
w
[EnY
=

4

w
N
[EY
[EY

Stimmungsschwankung 5
en

(IR
=

Schlafstérungen D

Nervositat 2

Depression D

Schwache )

=

Midigkeit 5

[EnY

=

Migréne

Gedéachtnisstérungen 0

Ubelkeit

(o

Erbrechen

Durchfall

('\OF\H

Verstopfung

=

Gewichtszunahme 1

Gewichtsabnahme 1

AR
IR
=

Hitzewallungen

Schwitzen

Herzklopfen

Schwindel

Bluthochdruck

Blutniederdruck

Plolalololml s

Akne

[ERN
=

trockene Haut B

Hautausschlag 0

Hautjucken 1

Sehstérungen 0

OIOIN|IO|IR|WINIOIN(FP(W|O|IO|IO|AIN|IO(W[(FR|OC|O|~|AhIW|IN
WIN[WINIWIN[FRP[IN[O(O|A|INW|AIN|IRPIN|(OIAfWWFk |0
WIN|OIN[O|O|WIN|O (OO |O[(M|IR|[O(WIN|(O|OTA(J|O1|00(O|N
ellel el Jdl Jdlellell JlellJldllell Jdlellelle]l (e}l Vo] (o] (e} (o] ()
O|IOIN(OC|W|A~(O|IOIN|IOIN(W|F O, |IN(O|U|O(O|IN |~ (w o~
WINIF[N|OIN(WIN[(AOO(W|W|[CTF[(N[OAN|O O~ IN|(O
WIN|AIN[O(N[WNNO|lO|lo|hlO([O|w(N|o|OhlOo|dN(NO

Fehlempfindungen der 0
Haut (Kribbeln, pelziges
Gefuhl)

Reizung der 2 6 9( 17 2 3
Nasenschleimhaut

=
o

15

Veranderungen, die nicht in der Liste aufgefuhmtsi
-starker Haarausfall 1 Nennung
-antriebslos-trage-gleichgultig 1 Nennung

Alle Nebenwirkungen angegeben hatte eine Patienkieine Nebenwirkungen

angegeben hatten drei Patientinnen.

122



4.13.2 Erhebungsbogen fir Zoladex®

36 % der Patientinnen, die Zoladex® angewandt hatteaben den Fragebogen
ausgefullt zurickgegeben (Tab. 79).

Tabelle 79: Auswertung der Fragebdgen von Zolad@x@enderinnen) = Summe)

Ist die Art der Anwendung (Spritze) flr Sie angenéh

angenehm 42,4 % weniger angenehm 54,2% sehr unangenehm 3,4 %
Starke Belastung
stark | mittel| schwaq) |sehr belastend kaum Y
h belastend belasteng

Schmierbluten L 1 11| 13 1 1 10| 12
trockene Vagina D 10 7| 17 0 4 11| 15
Ausfluss 3 0 12| 15 0 3 9| 12
BrustgréRenveranderung 2 5 12| 19 1 2 14| 17
Veranderung der 1 2 5[ 8 1 0 5( 6
Korperbehaarung

Stimmveranderungen 0 O 4| 4 0 0 3] 3
Veranderungen der Libido 0 4 4| 8 0 2 5[ 7
Kopfschmerzen b 11 10| 27 5 11 8| 24
Muskelschmerzen 0 4 2| 6 0 3 2] 5
Gelenkschmerzen 1 3 3| 7 1 2 3] 6
Ruckenschmerzen 2 7 4| 13 2 7 3[ 12
Unterbauchschmerzen 4 12 8| 24 2 8 11| 21
Gliederschmerzen 0 1 2| 3 0 0 2| 2
Wadenkrampfe D 2 5[ 7 0 3 3] 6
Stimmungsschwankungen 8 10 6| 24 5 14 4| 23
Schlafstérungen A 7 6| 17 3 10 2| 15
Nervositat 3 9 7|19 1 9 7|17
Depression ? 7 7| 16 2 9 3| 14
Schwache 1 6 7| 14 0 6 3] 9
Mudigkeit 5 11 7| 23 2 I 9| 18
Migréne 2 1 2 5 2 1 1] 4
Gedachtnisstérungen 0 O 3] 3 0 0 2 2
Ubelkeit 2 5 6| 13 2 4 511
Erbrechen ( 2 2| 4 0 2 1] 3
Durchfall 1 0 5/ 6 1 1 3| 5
Verstopfung j 3 2| 6 2 2 0| 4
Gewichtszunahme 3 8 10| 21 5 3 8| 16
Gewichtsabnahme 0 2 0| 2 0 1 1| 2
Hitzewallungen 9 7 5| 21 7 4 6| 17
Schwitzen g 5 5[ 19 6 5 5| 16
Herzklopfen 3 4 1| 8 2 3 1| 6
Schwindel 1 6 4] 11 2 4 2| 8
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Starke Belastung
stark | mittel| schwaq}) |sehr belastend kaum >
h belastend belastend

Bluthochdruck e 0 1] 1 0 0 0of O
Blutniederdruck 1 3 0| 4 1 1 0f 2
Akne 1 4 3| 8 2 2 2| 6
trockene Haut 2 3 4| 9 2 2 4| 8
Hautausschlag 3 3 5| 11 2 4 4] 10
Hautjucken ¢ 5 3| 8 0 3 3| 6
Sehstérungen 0 4 2| 6 0 2 2 4
Fehlempfindungen der 0 0 3| 3 0 0 2| 2
Haut (Kribbeln, pelziges
Gefihl)
Reizung der 0 0 4| 4 0 0 3 3
Nasenschleimhaut
Veréanderungen, die nicht in der Liste aufgefuhmtsi
-Schmerzen und Brennen in der Vagina 1 Nennung
-Spritze ist schmerzhaft 2 Nennungen
-starke Menstruationsbeschwerden 1 Nennung
-brennende Brustschmerzen 1 Nennung
-uberempfindliche Brustwarzen 1 Nennung

-massive Verschlechterung einer bestehenden Schilggigte 1 Nennung

Alle Nebenwirkungen angegeben hatten sechs Patientj keine Nebenwirkungen

angegeben hatte keine Patientin.

4.13.3 Zusammenfassende Auswertung der Erhebungsl#iy

Tabelle 80 zeigt die funf am haufigsten genanntearwtinschten Wirkungen bzw.
Empfindung der Belastung durch diese Wirkung naawéndung von Synarela® und
Zoladex®, die von den Patientinnen in direktem Zusenhang mit den
Medikamenten gebracht wurden. Sind mehrere unemmi@sWirkungen auf einem
Platz in der Tabelle aufgefuhrt, wurden sie gldiéufig genannt. Abbildung 27 zeigt

diese Ergebnisse nochmals in einem Balkendiagramm.

124



Tabelle 80: Die von den Patientinnen nach AnwendworgSynarela® bzw. Zoladex®

am haufigsten genannten unerwinschten Wirkungen

Synarela® Zoladex®
am haufigsten genannte unerwinschte Wirkung naatket
Platz 1 Kopfschmerzen Kopfschmerzen
Platz 2 Hitzewallungen Unterbauchschmerzen
Stimmungsschwankungen
Platz 3 Ausfluss Mudigkeit
Mudigkeit
Reizung der Nasenschleimhaut
Platz 4 Unterbauchschmerzen Hitzewallungen
Gewichtszunahme
Platz 5 BrustgroRenveranderung BrustgroRenveranderung

Schlafstérungen

Nervositat
Schwitzen

am haufigsten g

ennante unerwiinschte Wirkun

g natasimg

Platz 1

Hitzewallungen

Kopfschmerzen

Platz 2 Kopfschmerzen Stimmungsschwankungen

Platz 3 Reizung der Nasenschleimhguinterbauchschmerzen
Mudigkeit

Platz 4 Ausfluss Mudigkeit

Platz 5 Unterbauchschmerzen BrustgroRenveranderung

Nervositat

Hitzewallungen
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Nasenschleimhautreizungen
Hautfehlempfindungen E

Sehstérungen =—'='
Hautjucken
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Schwitzen T

Hitzewallungen T

Gewichtsabnahme %

Gewichtszunahme T
Verstopfung %

Durchfall
Erbrechen
Ubelkeit

Gedéachtnisstérungen

Migréne
Mudigkeit
Schwéche s —

I

\
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\

I

Art der unerwiinschten Wirkung

Nervositat

Schlafstérungen
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Wadenkrampfe
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Abbildung 27: Ergebnisse des Erhebungsbogens fiiai$la® (S) und Zoladex® (Z),
Auswertung nach der Haufigkeit der Nennung
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Die Patientinnen konnten im Fragebogen die Stadteutierwinschten Wirkung aus
drei Kategorien (stark-mittel-schwach) auswéhlebenso die dadurch entstandene
Belastung (sehr belastend — belastend - kaum balst Um dieser Einteilung
Rechnung zu tragen, wurden die verschiedenen Kagggo mit einem
Multiplikationsfaktor ausgestattet. Jeweils ,statkid ,sehr belastend” mit Faktor drei,
.mittel“ und ,belastend” mit Faktor zwei und ,scheld bzw. ,kaum belastend” mit
Faktor 1. Die einzelnen Angaben wurden nun multigit und fir die Starke und die
Belastung jeweils addiert. Das Ergebnis zeigt Tiab8l. Tabelle 82 zeigt die funf
durch Gewichtung der Kategorien mit dem Multiplikatsfaktor am haufigsten
erscheinenden unerwiinschten Wirkungen bzw. Belgstudurch diese Wirkung. Sind
mehrere unerwinschte Wirkungen auf einem Platz ggnavurden sie gleich haufig

genannt. Abbildung 28 zeigt diese Ergebnisse notshmainem Balkendiagramm.

Tabelle 81: Die von den Patientinnen nach AnwendworgSynarela® bzw. Zoladex®
genannten unerwiinschten Wirkungen und der daraetebanden Belastung (nach den

Kategorien gewichtet und addiert)

Synarela® Zoladex®
Starke Belastung Starke Belastur]g

Schmierbluten B 5 16 15
trockene Vagina 1p 12 27 19
Ausfluss 31 17 21 15
BrustgrolRenveranderung P2 11 28 21
Veranderung der 10 8 12 8
Kdrperbehaarung

Stimmveranderungen 6 4 4 3
Verénderungen der Libido 6 5 12 9
Kopfschmerzen 3B 30 50 45
Muskelschmerzen 7 5 10 8
Gelenkschmerzen 5 5 12 10
Rickenschmerzen 15 17 24 23
Unterbauchschmerzen P4 20 44 33
Gliederschmerzen 6 4 4 2
Wadenkrampfe J 4 9 9
Stimmungsschwankungen P4 22 50 47
Schlafstérungen 19 14 32 31
Nervositat 16 12 34 28
Depression 1p 10 27 27
Schwéache D 8 22 15
Mudigkeit 36 22 44 29
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Synarela® Zoladex®

Starke Belastung Starke Belastur
Migrane 6 8 10 9
Gedachtnisstoérungen 6 7 3 2
Ubelkeit 14 15 22 19
Erbrechen 2 2 6 5
Durchfall 5 8 8
Verstopfung 10 7 11 10
Gewichtszunahme 19 11 35 29
Gewichtsabnahme 6 5 4 3
Hitzewallungen 3% 28 46 35
Schwitzen 16 13 42 33
Herzklopfen 1 5 18 13
Schwindel 1( 11 19 16
Bluthochdruck y. 2 1 0
Blutniederdruck ) 3 9 5
Akne 11 13 14 12
trockene Haut 20 15 16 14
Hautausschlag 2 2 20 18
Hautjucken 1( 8 13 9
Sehstdrungen 2 2 10 6
Fehlempfindungen der Haut 3 3 3 2
(Kribbeln, pelziges Geflhl)
Reizung der Nasenschleimhaut 27 22 4 3
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Tabelle 82: Die von den Patientinnen nach AnwendworgSynarela® bzw. Zoladex®
genannten unerwinschten Wirkungen und der dardstebanden Belastung (nach den

Kategorien gewichtet und addiert)

Synarela® Zoladex®

am haufigsten auftretende unerwtinschte Wirkung Ghlichtung

Platz 1 Mudigkeit Kopfschmerzen
Stimmungsschwankungen

Platz 2 Hitzewallungen Hitzewallungen

Platz 3 Kopfschmerzen Unterbauchschmerzen
Mudigkeit

Platz 4 Ausfluss Schwitzen

Platz 5 Reizung der Nasenschleimhaut Gewichtszueaahm

grof3te Belastung nach Gewichtung

Platz 1 Kopfschmerzen Stimmungsschwankungen
Platz 2 Hitzewallungen Kopfschmerzen
Platz 3 Reizung der Nasenschleimhguditzewallungen
Mudigkeit
Stimmungsschwankungen
Platz 4 Unterbauchschmerzen Unterbauchschmerzen
Schwitzen
Platz 5 Ausfluss Schlafstérungen
Ruckenschmerzen
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Nasenschleimhautreizungen

Hautfehlempfindungen

Sehstérungen

Hautjucken

Hautausschlag

trockene Haut

Akne

Blutniederdruck

Bluthochdruck

Schwindel

Herzklopfen

Schwitzen

Hitzewallungen

Gewichtsabnahme

"I

Gewichtszunahme

Verstopfung

|

Durchfall

Erbrechen

Ubelkeit

Gedéachtnisstérungen

Migréne

Mudigkeit

Schwache

Depression

Art der unerwiinschten Wirkung

Nervositat

Schlafstérungen

Stimmungsschwankungen

Wadenkrampfe

Gliederschmerzen

Unterbauchschmerzen

Rickenschmerzen

Gelenkschmerzen

Muskelschmerzen

Kopfschmerzen

Veranderungen der Libido

Stimmveranderungen

Korperbehaarungsveranderungen

BrustgroRenveranderung

@ Belastung Z

O Starke Z
Ausflui | :
- \;JS .UB ——— O Belastung S
. ‘ .
rockene vagina I Starke S
Schmierbluten === ‘
0 10 20 30 40 50

Abbildung 28: Ergebnisse des Erhebungsbogens fiiar8la® (S) und Zoladex® (Z),

Auswertung nach den Kategorien gewichtet und atldier
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Fasst man Tabelle 80 und Tabelle 82 zusammen, imig@mvon Platz 1 (5 Punkte) bis
Platz 5 (1 Punkt) Punkte verteilt, erhdlt man einste der funf wichtigsten

unerwinschten Wirkungen nach Haufigkeit, Starke Bethstung fur Synarela® und
Zoladex®, wie sie subjektiv von den Patientinnerpfmden wurden (Tab. 83). Bei
beiden Medikamenten wurden Kopfschmerzen, Hitzewgkn, Unterbauchschmerzen

und Mudigkeit genannt, wobei Kopfschmerzen jeweds ersten Platz belegen.

Tabelle 83: Die funf wichtigsten unerwiinschten Wirgen nach Haufigkeit, Starke

und Belastung fur Synarela® und Zoladex®

Synarela® Zoladex®

Platz 1 Kopfschmerzen Kopfschmerzen

Hitzewallungen

Platz 2 Mudigkeit Stimmungsschwankungen
Platz 3 Reizung der Nasenschleimhaut Unterbauchscem

Platz 4 Ausfluss Hitzewallungen

Platz 5 Unterbauchschmerzen Mudigkeit

4.14 Einfluss verschiedener Faktoren auf die Schwaerschaftsrate

4.14.1 Einfluss des Alters der Patientinnen und den Partner auf die

Schwangerschaftsrate

Die statistische Auswertung des Einflusses des rd\ltder Patientin auf die

Schwangerschaftsrate zeigt eine signifikante Defier der Haufigkeiten im Chi-

Quadrat-Test nach Pearson auf dem Signifikanzniweau0,05 (0,010 < 0,05). Die

signifikant meisten Schwangerschaften treten inAl@rsgruppe von 32 bis 34 Jahren
auf (Tab. 84). Fur das Alter des Mannes kann $i&sfs kein Zusammenhang mit der
Schwangerschaftsrate abgesichert werden (asynuitetsveiseitige Signifikanz 0,528
> 0,05), (Tab. 85).
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Tabelle 84: statistische Auswertung der Schwangaftsrate in Relation zum Alter der

Patientin: Kreuztabelle und Chi-Quadrat-Tests

Alter Frau * Schwangerschaftsrate Kreuztabelle

Schwangerschaft
ja nein Gesamt
Alter 23-25 Anzahl 13 13
Frau % von Alter Frau 100,0% 100,0%
26 - 28 Anzahl 12 39 51
% von Alter Frau 23,5% 76,5% 100,0%
29-31 Anzahl 21 68 89
% von Alter Frau 23,6% 76,4% 100,0%
32-34 Anzahl 28 63 91
% von Alter Frau 30,8% 69,2% 100,0%
35-37 Anzahl 6 59 65
% von Alter Frau 9,2% 90,8% 100,0%
38-40 Anzahl 5 28 33
% von Alter Frau 15,2% 84,8% 100,0%
41 - 43 Anzahl 1 11 12
% von Alter Frau 8,3% 91,7% 100,0%
Gesamt Anzahl 73 281 354
% von Alter Frau 20,6% 79,4% 100,0%
Chi-Quadrat-Tests
Asymp.
Signifikanz
Wert df (2-seitig)
gg;ggﬁdrat nach 16,709 6 010
Likelihood-Quotient 20,081 6 ,003
inear milinear 1,465 ) 226
Anzahl der glltigen
rale 354

a. 2 Zellen (14,3%) haben eine erwartete Haufigkeit
kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 2,47.
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Tabelle 85: statistische Auswertung der Schwangeftarate in Relation zum Alter des

Mannes: Kreuztabelle und Chi-Quadrat-Tests

Alter Mann * Schwangerschaftsrate Kreuztabelle

Schwangerschaft
ja nein Gesamt
Alter 23-28 Anzahl 10 23 33
Mann % von Alter Mann 30,3% 69,7% 100,0%
29-34 Anzahl 29 128 157
% von Alter Mann 18,5% 81.5% 100,0%
35-40 Anzahl 25 101 126
% von Alter Mann 19,8% 80,2% 100,0%
41-46 Anzahl 7 20 27
% von Alter Mann 25,9% 74,1% 100,0%
47 -52  Anzahl 2 5 7
% von Alter Mann 28,6% 71,4% 100,0%
53-61 Anzahl 4 4
% von Alter Mann 100,0% 100,0%
Gesamt Anzahl 73 281 354
% von Alter Mann 20,6% 79,4% 100,0%
Chi-Quadrat-Tests
Asymp.
Signifikanz
Wert df (2-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 4,1532 5 ,528
Likelihood-Quotient 4,753 5 447
e ens | al e
Anzahl der giltigen Falle 354

a. 3 Zellen (25,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5.
Die minimale erwartete Haufigkeit ist ,82.
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4.14.2 Einfluss vorausgegangener Schwangerschaftesier Patientin auf die
Schwangerschaftsrate

Es lasst sich im Chi-Quadrat-Test nach Pearsoristsgah kein Zusammenhang
zwischen der Schwangerschaftsrate und primérer emkundarer Sterilitat der
Patientinnen nachweisen (0,369 > 0,05), (Tab. 86).

Tabelle 86: statistische Auswertung der Schwangeftsrate in Relation zu
vorausgegangenen Schwangerschaften der Patienteuztabelle und Chi-Quadrat-

Tests
Sterilitat * Schwangerschaftsrate Kreuztabelle
Schwangerschaft
ja nein Gesamt

Sterilitat  sekundare Anzahl 32 107 139
Sterilitat % von Sterilitat 23,0% 77,0% 100,0%
primare Anzahl 41 174 215

Sterilitat % von Sterilitat
° 19,1% 80,9% | 100,0%
Gesamt Anzahl 73 281 354
% von Sterilitat 20,6% 79,4% 100,0%

Chi-Quadrat-Tests

Asymp. Exakte Exakte
Signifikanz Signifikanz | Signifikanz
Wert df (2-seitig) (2-seitig) (1-seitig)
Chi-Quadrat nach
Pearson 805 1 369
Kontinuitatskorrektur ,582 1 ,445
Likelihood-Quotient ,798 1 372
Fisher's Exact Test ,420 ,222
Zusammenhang
linear-mit-linear 803 1 370
Anzahl der glltigen
Falle 354
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4.14.3 Einfluss von vorheriger Kinderwunschbehandlag der Patientin auf die
Schwangerschaftsrate

Es lasst sich statistisch kein Einfluss vorherig@nderwunschbehandlungen der
Patientinnen auf die Schwangerschaftsrate belégygid{ > 0,05), (Tab. 87).

Tabelle 87: statistische Auswertung der Schwangeftsrate in Relation zu vorheriger

Kinderwunschbehandlung der Patientin: Kreuztahetieé Chi-Quadrat-Tests

vorherige Kinderwunschbehandlung * Schwangerschafts rate Kreuztabelle

Schwangerschaft

ja nein Gesamt
vorherige ja Anzahl 63 235 298
Kinderwunsch- % von vorh.
0, 0, 0,
behandlung Kinderwunschbeh. 21,1% 78,9% 100,0%
nein Anzahl 10 46 56
% h.
o von vor 17,9% 82,1% | 100,0%

Kinderwunschbeh.
Gesamt Anzahl 73 281 354

% von vorh.
Kinderwunschbeh.

20,6% 79,4% 100,0%

Chi-Quadrat-Tests

Asymp. Exakte Exakte
Signifikanz Signifikanz | Signifikanz
Wert df (2-seitig) (2-seitig) (1-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 311 1 577
Kontinuitatskorrektur ,142 1 ,706
Likelihood-Quotient ,320 1 572
Fisher's Exact Test ,719 ,361
inear minear 310 | 1 578
Anzahl der glltigen Falle 354
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4.14.4 Einfluss der Hauptdiagnose auf die Schwangarhaftsrate

Auch bei dem Einfluss der Hauptdiagnose der Patieah und deren Partnern lasst

sich statistisch kein Zusammenhang absichern (3;8305), (Tab. 88).

Tabelle 88: statistische Auswertung der Schwangeftsrate in Relation zur

Hauptdiagnose der Patientin und deren Partner:ztabelle und Chi-Quadrat-Tests

Hauptdiagnose * Schwangerschaftsrate Kreuztabelle

Schwangerschaft
ja nein Gesamt
Hauptdiagnose idiopathisch  Anzahl 2 14 16
% von
Hauptdiagnose 12,5% 87,5% 100,0%
mannlich Anzahl 25 105 130
% von
Hauptdiagnose 19,2% 80,8% 100,0%
weiblich Anzahl 27 87 114
% von
0, 0, 0,
Hauptdiagnose 23, 7% 76,3% 100,0%
beide Anzahl 19 75 94
Partner % von
0, 0, 0,
Hauptdiagnose 20,2% 79,8% 100,0%
Gesamt Anzahl 73 281 354
% von
0, 0, 0,
Hauptdiagnose 20,6% 79,4% 100,0%
Chi-Quadrat-Tests
Asymp.
Signifikanz
Wert df (2-seitig)
Chi-Quadrat nach a
Pearson 1,461 3 ,691
Likelihood-Quotient 1,522 3 677
Zusammenhang
linear-mit-linear 359 1 549
Anzahl der glltigen
Falle 354

a. 1 Zelle (12,5%) hat eine erwartete Haufigkeit kleiner 5.
Die minimale erwartete Haufigkeit ist 3,30.
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4.14.5 Einfluss der Indikation zur

Schwangerschaftsrate

Es lasst sich kein statistischer Zusammenhang hessder Indikation der Frau zur
Sterilitatstherapie und der Schwangerschaftsratbweisen (0,794 > 0,05), (Tab.89).

Tabelle 89: statistische Auswertung der Schwangeftsrate in Relation zur Indikation

zur Sterilitatstherapie der Patientin: Kreuztabahe Chi-Quadrat-Tests (hormonell

= keine Sexualhormone betreffend)

Sterilitatstherapie der

Frau auf die

Indikation Frau * Schwangerschaftsrate Kreuztabel le
Schwangerschaft
ja nein Gesamt
Indikation  ohne Befund Anzahl 26 104 130
Frau % von Indikation 20,0% 80,0% 100,0%
Tube Anzahl 29 119 148
% von Indikation 19,6% 80,4% 100,0%
Endometriose Anzahl 6 14 20
% von Indikation 30,0% 70,0% 100,0%
zervikal+genetisch  Anzahl 4 4
+immunologisch % von Indikation 100,0% 100,0%
uterin Anzahl 1 7 8
% von Indikation 12,5% 87,5% 100,0%
ovariell Anzahl 7 22 29
% von Indikation 24.1% 75,9% 100,0%
hormonell Anzahl 4 11 15
% von Indikation 26,7% 73,3% 100,0%
Gesamt Anzahl 73 281 354
% von Indikation 20,6% 79,4% 100,0%
Chi-Quadrat-Tests
Asymp.
Wert df Signifikanz
Chi-Quadrat nach Pearson 3,1162 , 794
Likelihood-Quotient 3,840 ,698
Anzahl der gultigen Féalle 354

a. 5 Zellen (35,7%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5.
Die minimale erwartete Haufigkeit ist ,82.
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4.14.6 Einfluss der Spermaqualitat auf die Schwangschaftsrate

Ein statistischer Zusammenhang zwischen der Spemlitg und der
Schwangerschaftsrate ist nicht nachweisbar (0,1895%), (Tab. 90). Der Einfluss der
Spermaqualitat auf die Befruchtungsrate ist jedsielistisch signifikant (0 < 0,05). So
werden die hochsten Befruchtungsraten bei der Disgn Normozoospermie,
Hypospermie und Asthenozoospermie erreicht (Tab). 92n Vergleich der
Befruchtungsraten zwischen den Behandlungen IVFIG& kann man erkennen, dass
die Behandlungsform ICSI zur deutlichen Verbessgider Befruchtungsrate besonders
bei den Diagnosen OAT I, OAT Il und OAT Il fihrtgb. 91).

Tabelle 90: statistische Auswertung der Spermagtaliin  Relation zur
Schwangerschaftsrate: Kreuztabelle und Chi-Quabzats

Spermaqualitat * Schwangerschaftsrate Kreuztabelle

Schwangerschaft
ja nein Gesamt

Spermaqualitdit  Normozoospermie Anzahl 24 106 130
% von Spermaqualitat 18,5% 81,5% 100,0%

Oligozoospermie Anzahl 18 18

% von Spermagqualitat 100,0% 100,0%

Asthenozoospermie  Anzahl 17 101 118

% von Spermagqualitat 14,4% 85,6% 100,0%

Hypospermie Anzahl 3 19 22

% von Spermaqualitat 13,6% 86,4% 100,0%

OAT I -1l Anzahl 16 83 99

% von Spermaqualitat 16,2% 83,8% 100,0%

Kryptozoospermie Anzahl 8 28 36

% von Spermagqualitat 22,2% 77,8% 100,0%

Azoospermie Anzahl 1 27 28

% von Spermaqualitat 3,6% 96,4% 100,0%

Gesamt Anzahl 69 382 451
% von Spermaqualitat 15,3% 84,7% 100,0%
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Chi-Quadrat-Tests

Asymp.
Signifikanz
Wert df (2-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 8,7342 6 ,189
Likelihood-Quotient 12,398 6 ,054
inear miinear 372 ! 542
Anzahl der glltigen Falle 451

a. 3 Zellen (21,4%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5.
Die minimale erwartete Haufigkeit ist 2,75.

Tabelle 91: Ubersicht tber die Spermaqualitat itafR® zur Befruchtungsrate bei den
verschiedenen Behandlungsformen IVF und ICSI (pramde Darstellung)

Spermiogramm IVF Befruchtungsrate ICSI Befruchtuates
Normozoospermie 92,68 100
Oligozoospermie 26,66 33,33
Asthenozoospermie 93,39 92,30
Hypozoospermie 90,90 -

OAT I 31,57 100

OAT Il 36,84 96,29

OAT Il 33,33 96,00
Kryptozoospermie - 86,11

Azoospermie 57,14
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Tabelle 92: statistische Auswertung der Spermagtaliin  Relation zur
Befruchtungsrate: Kreuztabelle und Chi-Quadrat-gest
Spermagqualitat * Befruchtungsrate Kreuztabelle
Befruchtung
ja nein Gesamt
Spermaqualitdt  Normozoospermie Anzahl 120 10 130
% von
Spermaqualitat 92,3% 7,7% 100,0%
Oligozoospermie Anzahl 12 6 18
% von
Spermaqualitat 66,7% 33,3% 100,0%
Asthenozoospermie  Anzabhl 110 8 118
% von
Spermaqualitat 93,2% 6,8% 100,0%
Hypospermie Anzahl 20 2 22
% von
Spermaqualitat 90,9% 9,1% 100,0%
OAT I Anzahl 20 5 25
% von
Spermaqualitat 80,0% 20,0% 100,0%
OAT Il Anzahl 38 8 46
% von
Spermaqualitat 82,6% 17,4% 100,0%
OAT Ill Anzahl 25 3 28
% von
Spermaqualitat 89,3% 10,7% 100,0%
Kryptozoospermie Anzahl 31 5 36
% von
Spermaqualitat 86,1% 13,9% 100,0%
Azoospermie Anzahl 16 12 28
% von
0, 0, 0
Spermagqualitét 57,1% 42,9% 100,0%
Gesamt Anzahl 392 59 451
% von
0, 0, 0
Spermaqualitat 86,9% 13,1% 100,0%
Chi-Quadrat-Tests
Asymp.
Signifikanz
Wert df (2-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 38,0372 8 ,000
Likelihood-Quotient 30,742 8 ,000
Zusammenhang
linear-mit-linear 13,026 1 000
Anzahl der gultigen Falle 451

a. 6 Zellen (33,3%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die
minimale erwartete Haufigkeit ist 2,35.
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5 Diskussion

5.1 EinfUhrung

Die vorliegende Studie betrachtet den Ausgang Wé&r und ICSI-Behandlungen der
Universitatsfrauenklinik Tubingen mit Daten aus d#éhren 1997 und 1998 unter
besonderer Berucksichtigung der hierfir verwend&@aeRH-Analoga. Zum Vergleich

herangezogen wurden Stimulationszyklen, die mit @eiRH-Analoga Decapeptyl®,

Synarela® und Zoladex® stimuliert wurden. Tabele Z2igt eine Ubersicht tber die
Ergebnisse. Daneben wird Uber den Ausgang der Sagjexschaften, die durch die
Kinderwunschbehandlung entstanden, im Vergleichamieren IVF-Zentren berichtet.
Die Ergebnisse des Erhebungsbogens fir unerwingdinkengen der GnRH-Analoga

und der Einfluss verschiedener Faktoren auf die w@oherschaftsrate werden
diskutiert. Einen Uberblick (ber die Ergebnisse detersuchten Einflussfaktoren auf
die Schwangerschaftsrate gibt Tabelle 93.

Tabelle 93: Ubersicht Uber die Ergebnisse versemied Einflussfaktoren auf die
Schwangerschaftsrate (statistisch signifikante kdotéede in Haufigkeiten auf dem

Signifikanzniveaw = 0,05)

untersuchte Einflussgrofie Signifikanz
Alter Frau ja

Alter Mann nein
vorausgegangene nein
Schwangerschaften

vorausgegangene nein

Kinderwunschbehandlungen

Hauptdiagnose nein

Indikation Frau nein

Spermaqualitat bezuglich nein
Schwangerschaftsrate

bezlglich Fertilisationsrateja

Anzahl transferierte Embryonen ja
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Tabelle 94: Ubersicht lber die Ergebnisse der INFSI-Behandlungen unter dem

Einfluss der GnRH-Analoga Decapeptyl®, Synarela®d ufoladex® (Signifikanz

bezogen auf die Medikamente bzw. auf die Behandlung

untersuchte Einflussgrof3e statistische Signifikanz auf dem
Signifikanzniveaw = 0,05
Unterschied in | Signifikanz
Stimulationsdauer Mittelwerten ja
Menge GnRH-Analoga Mittelwerten ja
Menge Gonadotropine Mittelwerten ja
Anzahl erzielter Mittelwerten ja
Oozyten
Auftreten des OHSS Haufigkeiten ja
Abbruchrate allgemein Haufigkeiten | | IVF/ICSI | nein
GnRHa | nein
,pO0r response* Haufigkeiten nein
drohendes OHSS Haufigkeiten nein
keine Befruchtung Haufigkeiten ja
Spermabefund Haufigkeiten || IVF/ICSI | nein
Anzahl transferierte Haufigkeiten IVF/ICSI | nein
Embryonen GnRHa | nein
Fertilisationsrate Haufigkeiten || IVF/ICSI | nein
GnRHa | ja
Schwangerschaftsrate Haufigkeiten| | IVF/ICSI | nein
GnRHa | nein
Abortrate Haufigkeiten IVF/ICSI | nein
GnRHa | nein
Baby-take-home-Rate Haufigkeiten | | IVF/ICSI | nein
GnRHa | ja
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5.2 Ergebnisse der IVF- und ICSI-Behandlungen

In der vorliegenden Studie konnte kein signifikanténterschied zwischen den
Behandlungsformen der In-vitro-Fertilisation und r dantrazytoplasmatischen
Spermatozoeninjektion beziglich der Parameter Adfvate der Stimulationszyklen,
Fertilisationsrate, Schwangerschaftsrate, Abortuaie Baby-take-home-Rate gefunden
werden.

Die Abbruchrate lag mit 27,1 % fir die IVF-Behanathen und 26,2 % fir die ICSI-
Behandlungen deutlich héher als die entsprechendfemte des deutschen IVF-
Registers (DIR) fir die Jahre 1999 und 2002, astklie Abbruchrate des DIR fur die
ICSI-Behandlungen mindestens um 50% niedriger iglsler IVF-Behandlungen (Tab.
95). Im Vergleich mit anderen Landern fallt der eéhsthied zwischen IVF und ICSI,
mit Ausnahme der Werte von Spanien fur 1999, nisht hoch aus, und die
Abbruchraten erreichen auch hier Werte von uber%2QMaximum von 25,3 %
Abbrtche fur IVF in Frankreich im Jahr 2000). Imrgkeich der Abbruchursachen in
der vorliegenden Studie bestehen keine deutlichaterSchiede. Lediglich bei der
Ursache Spermabefund findet sich eine groRere &skiz mit héherem Prozentsatz
bei der ICSI-Behandlung mit 1,94 % gegenuber ddt-Béhandlung mit 0,27 %, der
sich nur knapp nicht als statistisch signifikantifideren lie (p = 0,058). Zu bedenken
ist hierbei, dass solche Paare eine ICSI-Behandlengalten, bei denen der
Spermabefund bereits in der Basisdiagnose relativlesht ist. Somit ist die
Wabhrscheinlichkeit fir einen Spermabefund im Statiohszyklus, der wegen
schlechter Spermaqualitdt zum Abbruch der Behawgdiiiinrt, hier sicherlich schon von
vorneherein hoher.

Die Fertilisationsrate mit 88,2 % fur IVF in derfiegenden Studie, ist den Werten des
DIR und der anderen Lander entsprechend. Die Batidnsrate mit 87,9 % fir ICSI
liegt unter den Werten der zum Vergleich herangemeg Lander (Tab. 95). Die
Fertilisationsrate bei ICSI-Behandlungen liegt illgAdmeinen hoher als bei der IVF, da
hier der schlechten Spermaqualitdit des Mannes Raghgetragen wird, und die
Fertilisation direkt durch das Einbringen des Spems in die Oozyte unterstitzt wird.
So gibt Tournaye (2000) eine Fertilisationsrate IGSI an, die 3,9fach hoher liegt als

bei IVF. Die Fertilisation kann, wie die Qualitaéésl Embryos, auch von saisonalen
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Einflissen abhangen, wie Rojansky et al. (2000cb&n. Ossenbihn (1998) berichtet
ebenfalls von jahreszeitlichen Schwankungen nidntder Fertilisations-, sondern auch
der Schwangerschaftsrate und SpermatozoenquaiityF-Behandlungen, wie auch
in der Normalbevdlkerung.

Die Schwangerschaftsraten in der vorliegenden 8tudn 16,7 % bei IVF und 18,4 %
bei ICSI liegen unter den Werten des deutschenRégisters von 1999 mit 24,3 bzw.
24,7 %. Im Vergleich mit anderen Landern, in dedienSchwangerschaftsrate teilweise
tber 30 % liegt, ist zu beachten, dass dort densFea von mehr als drei Embryonen
gestattet ist und somit eine héhere Schwangerschtdterreichbar ist. Dies beinhaltet
allerdings auch das Risiko einer erhohten Mehrlaigs und das Risiko von
Schwangerschaften mit mehr als drei Feten.

Die Abortrate der vorliegenden Studie von 28,9 % IW& liegt etwas hoher als der
Durchschnitt in Deutschland 1999 mit 22,3 %, iseramit den Abortraten anderer
Lander vergleichbar, bei einem Maximum von 38,8 Boren in Spanien im Jahr 2000
(Tab. 95). Die Abortrate von 21,4 % bei ICSI istktisch identisch mit 21,5 %
Abortrate des DIR 1999, und liegt im Vergleich rdign anderen Landern eher im
unteren Bereich (Tab. 95). Orvieto et al. (2000)dé&n eine signifikant kleinere
Abortrate bei ICSI-Behandlungen, fihren dies ahdrden Einfluss des Alters der im
Durchschnitt 2,1 Jahre jungeren Patientinnen iarilESI-Gruppe zurtick.

Die Baby-take-home-Rate, also der Quotient aus Igdeh beendeten
Schwangerschaften und Stimulationszyklen mit etéstg Transfer, liegen in der
vorliegenden Studie mit 11,5 % fur IVF und 12,5 & FCSI erfreulicherweise genau
im Bereich der Werte fur Deutschland der Jahre 18892002 (zwischen 9 und 13 %).
Die hoheren Werte im Ausland sind wiederum durch edaubten Transfer von mehr

als drei Embryonen zu erklaren.
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Tabelle 95: Ubersicht lber die Ergebnisse der IMRd ICSI-Behandlungen dieser

Studie, des Deutschen IVF-Registers (DIR) und ardeéndern (aus verschiedenen

Jahren)
X X
£ c
S & 2
£ N x
X @ 5 @
— £ o S © S
= ) n (] ° 8
@®© =1 c = c :
N ®© o (0] = ()
5 g £ T = e I
2 c Q 0 @ o -
g 2 5 = £ g g
(O] X e
= N & g 3 2 g
IVF ICSI IVF ICSI | IVF ICSI | IVF ICSI | IVF ICSI| IVF ICSI
vorliegende 369 206| 27,1 26,2 88p 87|9 16,7 184 28,9 21,45 01125
Studie
DIR 1999 21468| 20658| 15,6| 5,4|84,4|94,6| 24,3|24,7]| 22,3 21,5] 9,0| 10,2
DIR 2002 22813| 35877| 12,4| 5,1|89,6|96,7| 26,8| 27,2| 19,7| 18,9 | 11,4| 13,0
Frankreich 22616| 20203| 17,8| 11,3 85,1]91,8| 25,5 26,3| 23,3| 22,5| 19,6 20,4
1999/2000 23347| 23228| 25,3| 18,3 | 85,0| 90,7| 26,7 | 28,6 | 24,6 | 27,8| 20,1 | 20,6
Irland 1999 689 4721 18,1]13,4|81,9|94,0| 25,0| 25,2| 17,0| 21,4 20,7] 19,8
12006 782 527 | 12,8| 12,3| 94,1| 96,5| 24,3 | 24,5| 18,7| 20,4 | 19,8 | 19,5
Spanien 3234| 5155|16,5| 2,9]90,0]99,6(29,1| 32,5/ 25,5[21,0| 21,7 25,7
19992000 3974| 6645|23,7|12,2|89,0| 93,6| 32,4| 34,3| 38,8| 37,4| 19,8| 21,5
Schweden 3750 3757|19,3|14,3|88,6|91,7| 36,1| 33,2| 23,8| 21,7| 27,5| 26,0
1999/2000° 4048 3749| 16,2 | 14,8| 91,7| 90,9| 33,8 | 30,9| 22,4| 22,0| 26,2 | 24,1
USA 2001 80864 -| 19,2 1 94,0 L 40)6 - 178 - 27,0 -
! aus DIR (1999)° aus DIR (2002)
2343aus Nygren und Andersen, 2002
789105s Andersen et al., 2004
1 aus Wright et al., 2004
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5.3 Ergebnisse der Stimulationszyklen mit den  untechiedlichen
Stimulationsprotokollen

5.3.1 Decapeptyl® (Triptorelin)

In Tabelle 96 werden die Werte der verschiedenaanketer der Stimulationszyklen
dieser Studie und anderer Studien aus der Literatfgezeigt, die mit dem GnRH-
Analogon Decapeptyl® (Triptorelin) durchgefuhrt wan. Vergleicht man die
Stimulationsdauer findet man bei allen Studien ighel Werte von 10,7 bis 13,7 Tagen.
In der vorliegenden Studie dauerte die Stimulanwih 13,7 Tagen am langsten. Die
Menge an verwendeten Gonadotropinen schwankt zeurs¢850 |.E. FSH und LH und
3482 I.E. FSH. Hier verwendet vorliegende Studiden Anwendung von FSH mit LH
am wenigsten Gonadotropine. Die Anzahl an geworméneellen liegt zwischen 9,2
und 14,4 Eizellen. In dieser und der Studie 4 wardet 9,2 die wenigsten Eizellen
gewonnen. Die Abbruchrate ist in der vorliegendémdi® am hochsten mit 22,9 %
gegeniber 9,1 % und 4,5 % der anderen Studierhdileste Fertilisationsrate wurde in
der vorliegenden Studie mit 97,6 % erreicht. In daweren Studien schwankt die
Fertilisationsrate zwischen 55,7 % und 65,2 %. Bahwangerschaftsraten bewegen
sich zwischen 12,3 und 35,0 %. Hier hat vorliegeBtelie mit 12,3 % die niedrigsten
Schwangerschaftsraten. Die Abortrate liegt mit 50n%ler vorliegenden Studie sehr
hoch gegentber den anderen Studien mit Werten kems® % und 30 % (bei jeweils
kleiner Zyklenanzahl). Die Baby-take-home-Rate nst 4,9 % am niedrigsten im
Vergleich der Studien (4,9 % bis 31,7 %). Auffalilsg in der vorliegenden Studie, dass
trotz einer sehr hohen Fertilisationsrate, nur egeringe Schwangerschaftsrate
vorzuweisen ist, die u.a. wegen einer hohen Abartsahlussendlich nur zu einer sehr
geringen Baby-take-home-Rate fuhrte. Die Ursackefini ist leider nicht bekannt und

lasst sich auch in den anderen Studien nicht witdden.
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Tabelle 96: Vergleich verschiedener Parameter eiBémulationszyklusses der

vorliegenden Studie mit anderen Studien aus deeraiir,

Decapeptyl® (Triptorelin), (nb = nicht berichteth. = wiederholter)

Decapeptyl® 1 2 3 4 5 6
Anwendung 0,5/0,1 mg Depot 0,1 mg 0,1 mg Depot 0,1/0,05
taglich taglich mg taglich
Stimulationsdauer 13,7 10,7 12,2 11,3 12,9 11
in Tagen
Menge je 1050 je 1350 je 2700 2288 I.LE. | 3482 1.E. | 3075 I.E.
Gonadotropine I.LE.FSH+ | LE.LH + I.E. FSH + | FSH FSH FSH
LH 2520 L.E. LH
FSH
Anzahl gewonnene 9,2 10,1 12,9 9,2 10,56 14
Eizellen
Abbruchrate 2299 0% 9,1 % nb nb 4.5
Fertilisationsrate 97,6 % 63,8 % 65,2(% nb 55,7% 5,166
Schwangerschafts- 12,3 % 21,4 % 35,0 % 25,6 % 19,8/% 34,9
rate
Abortrate 50 % 0% 14,3 % 30,0 % nb 9,1
Baby-take-home- 4.9 % 21,4 % 30,0 % 14,0 % 15,6 % 31,7
Rate
Vergleich mit Nafarelin 4 Buserelin Triptorelin | Triptorelin | Vergleich | Triptorelin
Goserelin 0,5 mg Depot wdh. Depot
Zyklen
Art des Protokolls long long long nb short
Art der Behandlung IVF +ICS|] IVF IVF IVF IVF +14S| IVF + ICSI
Anzahl Zyklen 105 30 42 102 203 66

Literatur

1: vorliegende Studie

2: Gianaroli et al., 1994

3: Simon et al., 1994

4: Porcu et al., 1994

5: Seifert et al., 1998

6: dal Prato et al., 2001
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Die drei Studien (3, 4 und 6), die verschiedeneeider Triptorelin-Anwendung, also
Depot-Form und unterschiedlich hohe tagliche Dosemglichen, fanden keine
signifikanten Unterschiede der Ergebnisse, so dlssdrei Studien eine Anwendung
einer geringen Dosis von Triptorelin fur ausreiathdralten. Gianaroli et al. (1994),
(Studie 2), erhielten eine signifikant grol3ere Anzmn reifen Eizellen nach Anwendung
von Buserelin. Zhu et al. (2003) berichten im Vergh von Triptorelin (0,1 mg taglich)
und Buserelin von einer starkeren LH-Suppressiorchdrriptorelin. Lipitz et al.,
(1989) konnten eine hohere Schwangerschaftsrateimedgeringere Stimulationsdauer
nach Anwendung von Buserelin gegenulber TriptoréDepot bzw. 0,5 mg taglich)

zeigen.

5.3.2 Synarela® (Nafarelin)

In Tabelle 97 werden die Werte der verschiedenaanketer der Stimulationszyklen

der vorliegenden Studie, wiederum verglichen mideaen Studien und durchgefihrt
mit Synarela® (Nafarelin), aufgezeigt. Die Stimiwdasdauer schwankt in den

verschiedenen Studien zwischen 7,4 und 13,0 Tagebei die 11,7 Tage aus der
vorliegenden Studie im oberen Bereich liegen. Dieenlfe der eingesetzten
Gonadotropine ist mit 2025 I.E. FSH ebenso im ab&ereich (981 I.E. FSH + LH bis

2985 I.E. FSH + LH). Vergleicht man die Anzahl awgnnenen Eizellen von 7,3 bis
16,5 liegen die durchschnittlich 8 gewonnenen Erebieser Studie an der unteren
Grenze. Die hochste Befruchtungsrate von 87,9 %einStudie von Takeuchi et al.

(2001) wird in der vorliegenden Studie mit 85,3 %r rknapp unterschritten. Die

niedrigste Befruchtungsrate der verglichenen Studvar 59,8 % in der Studie von

Dantas et al. (1994). Die Schwangerschaftsrateregemw sich zwischen 14,0 % und
52,8 %. Hier sind die 15,9 % erzielte Schwangertehalieser Studie an der unteren
Grenze. Die Abortrate von 32,0 % dieser Studidisthdchste in den zu vergleichenden
Studien (0,7 % bis 32,0 %). Im Vergleich der Baale-thome-Raten hat vorliegende
Studie auch einen der niedrigsten Werte mit 108016 % bis 50,0 %).
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67T

Synarela® 1 2 3 4 5 6 7 8
Stimulationsdauer in Tagen 11,7 13,0 9.1 nb 9.4 7,4 7,8 nb
Menge Gonadotropine 20251.E.| 2573 LE. 24151.E. 981 L.E. 18711.E.| 1690 I.E.| 1597 I.E:| 2985 IE.
FSH FSH + LH FSH + LH FSH + LH FSH + LH ESH + LH FSH + LH FSH + LH
Anzahl gewonnene Eizellen 8,0 10,0 8,3 16,5 7,31 10,0 9,2 9,2
Abbruchrate 31,1 11,6 9,43 2,0 38,8| 5.1 18,2 11,3
Fertilisationsrate 85,3 % 62,0 % 61,2 % 59,8 % 71,0 %| 87,9 72,4 64,1
Schwangerschaftsrate 15,9 % 34,0 % 27,9 % 33,3 % 36,7 % | 48,6 52,8 14,0
Abortrate 32,0% 16,0 % nb 0,7% 11,1 %| 16,7 53 16,7
Baby-take-home-Rate 10,8 % 25,5 % nb 20 % 32,7 %| 40,5 50,0 10,6
Vergleich mit Nafarelin+ | Leuprolide | Buserelin | Leuprolide | Buserelin | Buserelin | Buserelin | Buserelin+
Trintorelin L euprolide
Art des Protokolls long long long long long long long long
Menge Nafarelin 0,4 mg 0,4 mg 0,4 mg 0,4 mg 0,4 mg 0,2 mg 0,2 mg 0,8 mg
Art der Behandlung IVF+ICSI | IVF IVF IVF IVF ICSI IVF IVF
Anzahl Zyklen 228 284 53 12 80 39 44 53
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Literatur 1: vorliegende Studie

2: Martin et al., 1994

3: Goldman et al., 1994
4: Dantas et al., 1994

5: Lockwood et al., 1995
6,7: Takeuchi et al., 2001
8: EI-Nemr et al., 2002

Wong et al. (2001) fuhrten eine Analyse von neurd®h durch, die Nafarelin in IVF-
Programmen mit anderen GnRH-Analoga verglichenurdtar Buserelin, Leuprolide
und Triptorelin. Bezuglich der Fertilisationsratdrerichten sie von gering, aber
signifikant erhdohten Raten bei Patienten Uber 3Brefa Takeuchi et al. (2001)
berichten ebenfalls von hdheren Fertilisationsraiater Verwendung von Nafarelin
gegen Buserelin. Simberg et al. (1998) konnten iengiéich mit Buserelin ebenfalls
eine signifikant hohere Fertilisationsrate in dgklgn mit Nafarelin zeigen, jedoch bei
einer geringeren Anzahl gewonnener Eizellen. Dien@ationsdauer war signifikant
kirrzer, was auch in Einzelstudien von Frydman ualdtSBaroux (1993) und Avrech et
al. (1996, gegen Buserelin) gezeigt wurde. Lockwebdl. (1995) berichten hingegen
von einer langeren Stimulationsdauer bei Verwendwog Nafarelin gegentber
Buserelin. Wong et al. (2001) berichten weiterhom einer signifikanten Reduktion der
verbrauchten Ampullen an Gonadotropinen bei demdadung von Nafarelin. Dies
wiederum wird auch in den Einzelstudien von Penetaal. (1992, gegen Leuprolide),
Frydman und Salat-Baroux (1993, gegen Buserelin) @oldman et al. (1994, gegen
Buserelin) gezeigt. Martin et al. (1994) fanden\iergleich zu Leuprolide eine héhere
Baby-take-home-Rate.

5.3.3 Zoladex® (Goserelin)

In Tabelle 98 werden Werte der verschiedenen Pdesnder Stimulationszyklen im
Vergleich der vorliegenden Studie mit anderen ®tuddie mit Zoladex® (Goserelin)
durchgefuhrt wurden, aufgezeigt. Vergleicht man d&imulationsdauer der
verschiedenen Studien, findet man sehr ahnlicheté/vatle im Bereich von 11,6 bis
13,7 Stimulationstagen. In der vorliegenden Stutheerte die Stimulation mit 13,7
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Tagen am langsten. Die Menge der eingesetzten Gowoathe schwankt in etwas
groRerem Umfang von 2250 I.E. FSH bis 4594 |.E. k&H LH. Hier liegt vorliegende
Studie mit 2250 |.E. im unteren Bereich. Die Anzahlgewonnenen Eizellen differiert
zwischen 6,7 und 12,9. Die vorliegende Studie istrh,6 gewonnenen Eizellen an der
oberen Grenze. Die Abbruchrate ist in der vorliegnStudie mit 24,4 % gegenuber
14,1 % und 4,1% am hotchsten. Die gro3te Anzahl eftuBhtungen konnte in der
vorliegenden Studie erreicht werden, mit eineriksationsrate von 86,8 % gegenuber
76,6 % und 57,0 %. Die Schwangerschaftsraten bawsmgé zwischen 20,8 % und
37,7 %. Hier hat vorliegende Studie die niedrigssehwangerschaftsraten mit 20,8 %.
Die Abortrate liegt mit 15,8 % im unteren Bereid86 % bis 36,4 %). Bei der Baby-
take-home-Rate kénnen nur Oeysanya et al. (199%)euter hohen Rate von 32,8 %
berichten. Die anderen Studien, darunter die vgehele Studie (15,5 %), bewegen sich
im Bereich um 15 %.

Tabelle 98: Vergleich verschiedener Parameter eftiesulationszyklusses, durchgefuhrt mit Zoladex®

(Goserelin), der vorliegenden Studie mit anderexli®h aus der Literatur (nb = nicht berichtet)

Zoladex® 1 2 3 4
Stimulationsdauer in Tagen 13,7 11,6 12,9 11,7
Menge Gonadotropine 2250 I.LE. je 2093 I.E. je 4594 |.E. je 3435 I.E.
recFSH FSH + LH FSH + LH FSH + LH

Anzahl gewonnene Eizellen 11,6 q,7 11,4 12,9
Abbruchrate 24,49 4,1% 14,1 % nb
Fertilisationsrate 86,8 % 76,6 % 57,0(% nb
Schwangerschaftsrate 20,8(% 30,6 % 37,7V % nb
Abortrate 15,8 % 36,4 % 13,6 % nb
Baby-take-home-Rate 15,8 % 14,9% 32,8 % nb
Vergleich mit Nafarelin ~ + Buserelin Buserelin Leuprolide

Triptorelin
Art des Protokolls long long short long
Art der Behandlung IVF + ICSI IVF IVF IVF
Anzahl Zyklen 242 49 71 292
Literatur 1: vorliegende Studie

2: Tapanainen et al., 1993

3: Oyesanya et al., 1995

4: Geber et al., 2002
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Betrachtet man die einzelnen Studien, finden Tapena et al. (1993) einen
Unterschied im Vergleich mit Buserelin bezuglichr dezahl an eingesetzten hMG-
Ampullen. Hier benétigten die Patientinnen, die &efin anwandten, signifikant mehr
hMG-Ampullen zur Follikelreifung. Zum gleichen Etges kommen Geber et al.
(2002) in ihrer Studie im Vergleich Goserelin zuupeolide, allerdings traf der
Mehrverbrauch an hMG-Ampullen nur fur Gber 40jabrRatientinnen zu. Oyesanya et
al. (1995) berichten von signifikant weniger Stiatidnstagen bei Verwendung von

Goserelin gegentiber Buserelin.

5.3.4 Vergleich der Studien

Der Vergleich der drei in der vorliegenden Studeewendeten GnRH-Analoga mit den
entsprechenden Werten der anderen Studien, zeigt allem eine hohere
Fertilisationsrate bei allen drei Medikamenten gédper den Werten der gleichen
Medikamente aus der Literatur. Bei Verwendung vaiptdrelin und Goserelin fallt
positiv auf, dass die Menge an verwendeten Gonaglo&n in der vorliegenden Studie
geringer ist. Die Abortrate bei Verwendung von Geke ist im Vergleich mit der
Anwendung von Goserelin in der Literatur im untef®@ereich und die Anzahl an
gewonnenen Eizellen liegt im oberen Bereich. Ansmnschneiden die beobachteten
Parameter in der vorliegenden Studie im Vergleighdan Werten der anderen Studien
schlechter ab.

Der Vergleich dieser Studie mit den verschiedenardi®n, in denen die gleichen
Medikamente verwendet wurden, ist nicht ganz emfada nicht alle Unterschiede
zwischen den Studien ausgeschlossen werden koi@tenst das Patientenkollektiv
nicht das Gleiche. Die Patientinnen hatten nicktglaiche Durchschnittsalter und nicht
die gleiche Vorgeschichte bezuglich der Sterilitiggapie, auch sind die Indikationen
zur Sterilitatstherapie unterschiedlich. In mancBa&mdien wurde das Patientenkollektiv
auch bewusst selektioniert, um fiir den Vergleicteiziwonforme Gruppen zu haben.
Dies wurde in der vorliegenden Studie nicht gemaéhich war die Anzahl der
beobachteten Zyklen unterschiedlich und es kameersohiedliche Gonadotropine

zum Einsatz. Bei den Schwangerschaftsraten mussvoraailem bertcksichtigen, dass
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im Ausland der Transfer von mehr als drei Embryonggelassen ist, was wiederum zu

hoéheren Schwangerschafts- und Baby-take-home-Raten

5.3.5 Vergleich der drei GnRH-Analoga in der vorligenden Studie

Tabelle 99 zeigt den Vergleich der Parameter denutationszyklen der vorliegenden
Studie im Vergleich der drei verwendeten GnRH-Agalo Im Vergleich der

Stimulationsdauer ist ein signifikanter Unterschiedi finden. Die kirzeste
Stimulationsdauer erfolgte nach Anwendung von Ndifarmit 11,7 Tagen. Die

Stimulationsdauer der beiden anderen GnRH-Analogiamat 13,7 Tagen gleich. Die
Menge an eingesetztem Gonadotropin ist bei Verwegdion Nafarelin signifikant

geringer als bei Goserelin (2025 I.E. recFSH geben2250 I.E. recFSH). Mit der
verwendeten Gonadotropinmenge in Zyklen mit Tripliorwurde dies auf Grund der
unterschiedlichen Gonadotropine, die hier eingésetzrden, nicht verglichen. Die
Anzahl an gewonnenen Oozyten ist signifikant amhkten bei Verwendung von
Goserelin mit 11,63 gewonnenen Oozyten gegenulZb@, Triptorelin und 8,0 bei

Nafarelin. Zwischen den Abbruchraten lasst sichnksignifikanter Unterschied

belegen, eine Tendenz mit der hochsten Abbruchyeie/erwendung von Nafarelin
(31,14 %) ist jedoch zu erkennen. Betrachtet mamn UWlisachen fur die Abbriiche
genauer, findet sich ein signifikant haufigerer Alth mit der Ursache der nicht
erfolgten Befruchtung bei Verwendung von Nafarelind Goserelin gegenuber
Triptorelin. Dies war insgesamt der haufigste Algdwgrund in der vorliegenden Studie
mit 50 Abbriichen. Der zweithaufigste Grund fur eingbbruch des Zyklus war die
»poor response” mit 38 Abbrichen, fur den keinengiganten Unterschiede zwischen
den Medikamenten gefunden werden konnten. Die liédRate an Abbriichen wegen
»poor response” erfolgte unter Verwendung von Nalfar (8,77 %). Ebenfalls unter
Verwendung von Nafarelin wurde die héchste Ratelrmhendem OHSS (3,95 %) zur
Abbruchursache. Im Vergleich der Fertilisationsnatg die signifikant hochste bei der
Anwendung von Triptorelin zu finden (97,59 %). Fien Unterschied zwischen den
Schwangerschaftsraten konnte keine Signifikanz rgefo werden, die hoéchste
Schwangerschaftsrate findet sich mit 20,8 % bewéadung von Goserelin, gefolgt
von 15,9 % bei Nafarelin und 12,3 % bei Triptorelifirotz des recht grofien
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Unterschiedes zwischen den Abortraten von 50 %Meewendung von Triptorelin,
gefolgt von 32 % bei Nafarelin und 15,78 % bei Gebe, konnte kein statistisch
signifikanter Unterschied belegt werden. Bei debpBtake-home-Rate kann der grofte
Wert von 15,8 % unter Verwendung von Goserelinifilgint von den anderen Raten
von 10,8 % bei Nafarelin und 4,9 % bei Triptoredingegrenzt werden.

Tabelle 99: Vergleich verschiedener Parameter eirf#mulationszyklusses,
durchgefuhrt mit Decapeptyl® (Triptorelin) bzw. $yela® (Nafarelin) bzw. Zoladex®
(Goserelin) dieser Studie

Triptorelin | Nafarelin Goserelin signifikanter
Unterschied

Stimulationsdauer in Tagen 13,67 11,7 13,67 +
Menge Gonadotropine je 1050 I.LE. 2025 I.E. 2250 L.E.| +

FSH + LH FSH FSH
Anzahl gewonnene Eizellen 9,2 8,0 11,6| +
Abbruchrate 22,9% 31,1% 24,4 %) -
Fertilisationsrate 97,6 % 85,3 % 86,8 %| +
Schwangerschaftsrate 123|% 159 % 20,8 %| -
Abortrate 50,0 % 32,0 % 15,8 %| -
Baby-take-home-Rate 4,9 % 10,8 % 15,8 %| +
Anzahl Zyklen 105 228 242

Ubereinstimmend mit der Literatur (siehe oben) aaeh in der vorliegenden Studie die
Stimulationsdauer unter Verwendung von Nafarelgnigikant verkirzt gegentber den
anderen beiden GnRH-Analoga. Ebenso war die Gor@uoimenge unter
Verwendung von Nafarelin signifikant geringer gegjeer der Verwendung von
Goserelin. Die umgekehrte Betrachtung der sigmnifikedheren Anzahl an verwendeten
Gonadotropinampullen bei Verwendung von Goserekgegtber anderen GnRH-
Analoga in anderen Studien (siehe oben), kann gdxgerNafarelin in der vorliegenden
Studie bestétigt werden. In einem direkten Verglaier GnRH-Analoga Triptorelin
und Goserelin in einer Studie von Vauthier-Brounesl Lefebre (1993), finden die

Autoren keinen Unterschied bei der Schwangersaiasdis jedoch eine geringere
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Anzahl von Embryonen und eine geringere Anzahl anvariellen
Uberstimulationssyndromen unter Verwendung von torgin-Depot. In  der
vorliegenden Studie ist beziglich beider Paramgtgoch gerade das Gegenteil der
Fall. In der Studie von Tanos et al. (1995) wire@ &inwendung von Nafarelin und
Triptorelin in einem IVF-Programm bei jeweils 20 tiéatinnen eingesetzt. Einen
Unterschied finden Tanos et al. (1995) wiederurdan Dauer der Stimulation und der
Gonadotropinampullenanzahl. Beide Parameter sindAbg&endung von Nafarelin
geringer. Die Anzahl an gewonnenen Eizellen wantimterschiedlich. Dies entspricht

ganz den Ergebnissen dieser Studie.

5.4 Auftreten des ovariellen Hyperstimulationssyndoms (OHSS)

Durch Verwendung der Kombination aus GnRH-Analoga @onadotropinen in
artifiziellen ~ Stimulationszyklen ist die ovarielleAntwort und auch die
Schwangerschaftsrate erhoht, das Risiko des Aefiset des ovariellen
Hyperstimulationssyndromes aber ebenfalls (Lindeteal., 1989; Beerendonk et al.,
1998). Das Auftreten des ovariellen Hyperstimuladgyndroms wurde in der
vorliegenden Studie in insgesamt 32 Zyklen beolechtas einem Prozentsatz von
5,57 % entspricht. Die durchschnittichen Werte der assistierten Reproduktion
liegen zwischen 0,3 und 5 % (Neulen, 1997). Rddjial. (1999) berichten in einer
Studie von 973 IVF- bzw. ICSI-Patientinnen von 3&llén von OHSS (3,6%),
MacDougall findet bei 1302 IVF-Patientinnen nuresiRate von 0,6 %. Forman et al.
(1990) berichten von 8 schweren Féllen von OHS8ruit3 IVF-Patientinnen (1,9 %).
Herman et al. (1990) berichten bei einer kleinerzan von 18 IVF-Patientinnen vom
Auftreten des OHSS bei 5 Patientinnen (27,8 %) Ulnerblick der Lander ergibt sich
die Inzidenz des OHSS im Jahre 1999 fir Deutschéamel Rate von 0,8 % der Zyklen,
fur Belgien 1,8 % und fur Spanien 0,7 % (Nygren émdiersen, 2002). Betrachtet man
in Deutschland nur die Zyklen, die mit GhnRH-Analogg,long protocol* durchgefiihrt
wurden, betragt die Anzahl an OHSS 1999 0,91 % (I9B9).

Das Risiko ein OHSS zu entwickeln scheint zunacbetder ovariellen Pradisposition
abhangig zu sein (Rizk und Smitz, 1992). Als weitRisikofaktoren sind das PCO-
Syndrom in der Vorgeschichte der Frau (Rizk undt$nii992; McDougall, 1992) und
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die Ovulationsauslésung im Zyklus mit hCG (Hermanak, 1990) bekannt. In der
vorliegenden Studie war unter den betroffenen Rtitieen allerdings nur eine Patientin
mit PCO-Syndrom. Diese Patientin war nicht unten dRatientinnen zu finden, die
zweimal ein OHSS entwickelten. Als weiteres Ridiltodie Entstehung eines OHSS im
Verlauf des Stimulationszyklus nennen Reljic et @999) die Anzahl an Eizellen und
die eintretende Schwangerschatft.

In der vorliegenden Studie kam es hauptsachlichzaueinem OHSS 1. Grades in 28
Fallen (4,5 %), in einem Fall zu einem OHSS 2. Gsa(,17 %) und in drei Fallen zu
einem OHSS 3. Grades (0,87 %). Eine fortlaufendev@ongerschaft konnte nach einem
OHSS 1. Grades und eine nach einem OHSS 3. Gradesichnet werden. Besonders
auffallend ist der hohe Prozentsatz von 32,1 % anvarielen
Uberstimulationssyndromen in den Zyklen, in denas @nRH-Analogon Decapeptyl®
eingesetzt wurde, gegenuber 1,9 % bei Einsatz vpmarla® und 1,6 % bei
Verwendung von Zoladex®. Dies ist selbst dann ratakistisch signifikant, wenn funf
Falle, bei denen das OHSS bei einer Patientin iei Zyklen aufgetreten ist (viermal
die Kombination Decapeptyl®-Decapeptyl®, einmal Beeptyl®-Zoladex®), nicht
mit in die statistische Auswertung einbezogen wird, den Einfluss der Patientin selbst
auf das OHSS auszuschlieRen. Eine noch hohereana®HSS nach Anwendung von
Decapeptyl® finden Lindner et al. (1989) mit 400biSS Grad Il und 5,2 % OHSS
Grad Il bei einer Anzahl von 115 Zyklen. Tapanaire al. (1993) berichtet von einem
Prozentsatz von 4,1 % Falle von OHSS nach Verwemdon Zoladex®, Frydman und
Salat-Baroux (1993) von 1,0 % Falle von OHSS naemwéndung von Synarela und
Lopes et al. (1993) von 4 % OHSS nach Synarela®-4u# OHSS nach Decapeptyl®-
Anwendung. Das Auftreten eines OHSS nach der GaheéDecapeptyl®, noch vor der
Gabe der Gonadotropine, bei Anwendung von Decal®etytweder als Depot oder als
tagliche Gabe berichten Weissman et al. (1998) Simalev et al. (1996). Das Gleiche
berichten Brett et al., (2001) und Letterie (200@) Anwendung von Synarela® in
jeweils zwei Fallberichten.

Betrachtet man die Anzahl der drohenden OHSS invddiegenden Studie, die dann
zum Abbruch des Zyklus fuhrten, findet man 0 % Decapeptyl®, gegentber 3,9 %
bei Synarela® und 1,7 % bei Zoladex®. Hierfur I&gsh mit einem p-Wert von 0,056

nur knapp keine statische Signifikanz nachweisestabinlich ist der Vergleich mit den
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tatsachlich aufgetretenen Fallen an OHSS. Hiadiesdeutlich hdchste Prozentzahl bei
Einsatz von Decapeptyl® zu finden, wohingegen kEall von drohendem OHSS
berichtet werden kann. Bei einer Anzahl von melsr 20 Follikeln wéhrend der
Stimulation und /oder EWerten von Uber 3500 pg/ml wurden die Stimulatiomeder
vorliegenden Studie abgebrochen. Dies legt die Vd&ung nahe, dass der Eintritt eines
OHSS bei Verwendung des GnRH-Analogon Decapeptyl® spéat im Zyklus in
Erscheinung tritt bzw. zunachst keine Warnzeiché&n-Wert, Anzahl Follikel)
vorhanden sind.

Keinen Unterschied in der Anzahl der Falle von érmdem OHSS erkennt man im
Vergleich der IVF-Behandlungen mit 2,2 % gegenli@3I-Behandlungen mit 2,4 %
in der vorliegenden Studie. Dies ist auch nicht =zrwarten, da die

Stimulationsprotokolle bei beiden Methoden diedien sind.

5.5 Anzahl der transferierten Embryonen und Mehrlingsrisiko

Die Anzahl an Mehrlingen steigt durch die Anwendu®y assistierten Reproduktion
durch Transfer von mehr als einem Embryo auf dabid@0fache an (Neulen, 1997).
So stieg die Zahl an Drillingen in Deutschland uas @0fache im Zeitraum zwischen
1972 und 1999 und die Anzahl an dizygoten Zwilligen das 1,5fache im gleichen
Zeitraum (Imaizumi, 2003). Dadurch ergeben sicloketh Risiken fur Mutter und Kind
(siehe Tab. 8, Kap. 1.6). Das Mehrlingsrisiko iggngikant von der Anzahl an
transferierten Embryonen und dem mitterlichen Adlehangig (Schieve et al., 1999;
Svendsen et al., 1996; Wood et al., 1985). In deliegender Studie zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied in den eilm@a Schwangerschaftsraten beztiglich
der Anzahl an transferierten Embryonen. Dieser tdnteéed besteht nicht im Vergleich
der Behandlungsformen IVF und ICSI. Er besteht &snnicht im Vergleich der
verschiedenen Stimulationsprotokolle mit den umt@eslichen GnRH-Analoga. Der
Transfer von einem Embryo ergab eine Schwangertschtd von 6,1 % gegeniber dem
Transfer von zwei Embryonen mit 17,7 % und drei Braben mit 20,3 %
Schwangerschaften. Ahnliche Werte waren 1999 intéadland zu verzeichnen mit
9,91 % Schwangerschaften nach dem Transfer vonmeilgmbryo, 24,91 %

Schwangerschaften nach dem Transfer von zwei Embryand 27,50 % nach dem
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Transfer von drei Embryonen (DIR 1999). Brezinovale (1999) berichtet von einer
Schwangerschaftsrate von 15 % beim Transfer vaeneiiBmbryo, 20 % beim Transfer
von zwei Embryonen und 36 % beim Transfer von Brabryonen. Westergaard et al.
(2000) nennt eine Geburtenrate von 13,1 % beim sfeareines Embryos gegentber
25,4 % beim Transfer von zwei und 25,8 % beim Temson drei Embryonen.
Auffallig ist hier, dass der Unterschied in den Bahgerschaftsraten zwischen dem
Transfer von zwei bzw. drei transferierten Embryoieder vorliegenden und anderen
Studien gering ist. Zu diesem Ergebnis kommen d@&utthipan et al. (1996b), die
keinen signifikanten Unterschied der Schwangersst@én nach dem Transfer von
zwei bzw. drei Embryonen beobachteten. Staesseral.et(1993) nennen eine
Schwangerschaftsrate von 42,5 % beim Transfer vagi mand 48,5 % beim Transfer
von drei Embryonen bei Patientinnen mit guter IMBdhose. Dies fuhrte zu
Uberlegungen die Anzahl der zu transferierenden rifom@n zu reduzieren, um das
Mehrlingsrisiko zu senken, und trotzdem eine alka@pt Schwangerschaftsrate zu
erreichen. Beim Transfer von selektierten Embryogater Qualitdt konnten bereits
beim Transfer von einem Embryo zwischen 32,4 % @6Bd %, beim Transfer von
zwei Embryonen zwischen 47,1 % und 74,1 % Schwacbaften in verschiedenen
Studien erreicht werden (Tasdemir et al., 1995;ri&at al., 1999; van Royen et al.,
1999; Martikainen et al., 2001; Neubourg et alQ20 So kann durch den Transfer von
ein bis zwei Embryonen guter Qualitat bei gleickilltnder oder sogar verbesserter
Schwangerschaftsrate das Mehrlingsrisiko deutliebegkt werden. In Deutschland ist
diese Selektion der Embryonen fir den Transfergbdpesetzlich untersagt. Hier bietet
sich der Transfer von zwei Embryonen an, da, wieenobberichtet, die
Schwangerschaftsrate zwischen dem Transfer von bawi drei Embryonen nicht
stark differiert.

In der vorliegender Studie entstanden bei 421 dyefilhrten Transfers 73
Schwangerschaften, dabei 10 Gemini und einmal iDg#l. FUr das Auftreten von
Gemini nach Transfer von 2 Embryonen findet mawlen Literatur durchschnittliche
Werte zwischen 16 und 18 %, bei Transfer von dmbionen durchschnittlich einen
Anteil von 20 % an Gemini und einen Anteil von 3% Drillingen (Feige et al., 2001).
In den 11 Mehrlingsschwangerschaften dieser Stedij@ben sich Prozentsatze von

18,18 % Gemini nach Transfer von zwei Embryorsawie 12,77 % Gemini und
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2,13 % Dirillinge nach Transfer von drei Embryondral{. 100). Diese Werte sind
gleich bzw. etwas niedriger als in den in Tabel@ @ufgefuhrten Werten anderer
Studien.

Tabelle 100: Mehrlingsgeburten in Abhangigkeit dezahl transferierter Embryonen

(Angaben in Prozentzahlen)

Anzahl Einling Zwilling | Drilling | Vierling | Literatur
transferierte
Embryonen
1 100 - - - | vorliegende Studie
2 81,81 18,18 - -
3 85,10 12,77 2,13 -
1 100 - - - | DIR 1999
2 79,71 19,89 0,4 -
3 71,59 23,73 4,64 0,04
1 100 - - - | Westergaard et al., 2000
2 75 25 0,2 - | (aus Danish National IVF
3 68 29 4 - | Registry 1994 + 1995)
1 100 - - - | Brezinova et al., 1999
2 45 55 - =
3 84 13 3 -
2 16-18 Feige et al., 2001
3 20 3 durchschnittliche Werte

5.6 Einfluss des Alters der Patientinnen und derenPartner auf die
Schwangerschaftsrate bei IVF- und ICSI-Behandlungen

In der vorliegenden Studie konnte ein signifikanfersammenhang des Alters der
Patientin  und der Schwangerschaftsrate gefunden demer Die hdchste

Schwangerschaftsrate mit 30,08 % trat in der Gruggre32- bis 34-jahrigen Frauen
auf. Ab einem Alter der Patientin von Uber 35 Jahzeigte sich eine abnehmende
Tendenz der Schwangerschaftsraten von unter 16g#ngeéer mehr als 23 % bei den
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26- bis 34-jahrigen Frauen. Ahnliche Prozentséizé & der Literatur zu finden (Tab.

101). In einer Auswertung der Ergebnisse der IVIR&@®lungen der Jahre 1990 bis
1996 in Frankreich (FIVNAT) wird das Alter der Rattinnen als wichtigster Faktor,

der die kumulativen Schwangerschaftsraten beestflugenannt (de Mouzon et al.,
1998). Auffallend in der vorliegenden Studie istlaudass in der Gruppe der 23- bis
25-jahrigen Patientinnen keine Schwangerschaftegiaten ist. Hier ist die Gruppe mit
n =13 auch relativ klein. Eine schlechte Schwarderfisrate bei jungen Frauen findet
auch Wood et al. (1985) mit 4.2 % Schwangerschafteser Gruppe der 21- bis 25-

jahrigen Patientinnen. Templeton et al. (1996)dbeet in einer Auswertung der IVF-

Behandlungen in Grol3britannien von 1991 bis 19%hfs von einer geringeren Rate
an Lebendgeburten bei jingeren Frauen. Templetah €996) fand die hochste Rate
an Lebendgeburten in der Gruppe der 25-bis 30géhrFrauen.

Tabelle 101: Schwangerschaftsraten in AbhangiglestAlters der Patientin

Schwangerschaftsrate  Alter Art der Behandluhgteraturangabe
35,17 %| unter 35 Jahre| IVF Preutthipan et al.,
17,93 %| Uber 35 Jahre 1996a
47 % | unter 37 Jahre| ICSI Alrayyes et al., 1997
26 %/ Uber 37 Jahre
28 % /| unter 38 Jahre| IVF Meden-Vrtovec, 2004
16 %| Uber 38 Jahre
28,2 %| unter 40 Jahre| IVF Lass et al., 1998
11,3 %| Uber 40 Jahre
12,4 %| Uber 41 Jahre | IVF + ICSI Ron-El et al., 2000
(pro Follikelpunktion)

Beim Alter des Mannes konnte in der vorliegendemud®t kein signifikanter
Zusammenhang mit der Schwangerschaftsrate gefumeleten. Ab einem Alter von 53
Jahren und éalter konnte keine Schwangerschaft mebicht werden. Hier war die
Gruppe mit n= 4 aber sehr klein. Bostofte berichtetzwei Studien von einem
signifikanten Einfluss des Alters des Mannes awd deit bis zum Eintritt einer
Schwangerschaft (Bostofte, 1987; Bostofte et &90). Abramsson spricht ebenfalls
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von einem starken Einfluss des Alters der MannédauChance eine Schwangerschaft
zu erzielen (Abramsson und Duchek, 1989). Der Parandes Spermiogramms, der
mit dem Alter der Manner abnimmt, ist der Prozewtsan motilen Spermien, die
Fertilisierungskapazitat der Spermien und die Ahzahnormal geformten Spermien
bleibt erhalten (Guerin und de Mouzon, 1997). Nigendem Alter beider Partner ist
die Erfolgswahrscheinlichkeit mit Hilfe der asssten Reproduktion eine

Schwangerschaft zu erzielen immer geringer (deolghBbrochard, 2002).

5.7 Einfluss verschiedener Parameter auf die Schwgarschaftsrate

5.7.1 Einfluss von primarer bzw. sekundarer Steriiat auf die

Schwangerschaftsrate

In der vorliegenden Studie konnte kein statistiscAasammenhang zwischen der
Schwangerschaftsrate und primarer bzw. sekundaterilitit der Patientinnen
nachgewiesen werden. Die Schwangerschaftsrateripefiner Sterilitdt betrug 19,1 %
gegenuber 23,0 % bei sekundarer Sterilitat. Unténsogen des franzosischen IVF-
Registers FIVNAT (1997) der In-vitro-Fertilisatiamewischen 1989 und 1995 ergaben
einen statistisch signifikanten Einfluss primaréerfitat auf die Schwangerschaftsrate
und andere Parameter (keine Autoren aufgelisté&t71Hier wurden bei Patientinnen
mit primarer Sterilitdt eine geringere Schwangeaftshate und eine geringere
Fertilisationsrate gegentber Patientinnen mit seéter Sterilitdt gefunden. Templeton
et al. (1996) fanden in GroRRbritannien eine sigaifit verbesserte Erfolgsrate der IVF-
Zyklen durch vorhergehende Schwangerschaften ubdrdgeburten. Auch Ergebnisse
der American Society for Reproductive Medicine diegires 2001 bestatigen die
Aussage, dass Frauen, die bereits eine Lebendglediien, eine gréRere Chance auf
eine erfolgreiche Sterilitatstherapie haben (Wrigthdl., 2004).
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5.7.2 Einfluss vorheriger Kinderwunschbehandlungen  auf die
Schwangerschaftsrate

Fur den Einfluss vorheriger Kinderwunschbehandlunger Patientinnen auf die
Schwangerschaftsrate konnte in der vorliegendendi&tukein statistischer
Zusammenhang belegt werden. Die Schwangerschaftsrbei vorheriger
Kinderwunschbehandlung der Patientinnen ergab 2d gegeniber 17,9 %, wenn die
Patientin vorher keinerlei Sterilitatstherapie daftempleton et al. (1996) und Tan et al.
(1992b) fanden eine mit jedem weiteren IVF-Zyklugyngikant abnehmende
Erfolgsrate. Bei Alpustun et al. (1993) ergab sichine abnehmende
Schwangerschaftsrate nach dem dritten Zyklus. @ruet al. (1998) berichten
hingegen von einer signifikant steigenden kumuéati$chwangerschaftsrate bis zu 72
% nach sechs Zyklen und einer signifikant verbésse€Chance auf eine Konzeption
durch eine vorausgehende Schwangerschaft. Meldrunal.e(1998) sehen keine
abnehmenden Schwangerschafts- und Geburtsraten wigckerholten 1VF-Zyklen.
Kupka et al. (2003) sehen sogar einen Unterschimer efriheren spontanen
Schwangerschaft mit einer schlechteren PrognoseldiirAusgang eines artefiziellen
Stimulationszyklusses gegentber einer friheren elwitiassistierter Reproduktion

entstandenen Schwangerschatft.

5.7.3 Einfluss der Hauptdiagnose bzw. Indikation deFrau zur Sterilitatstherapie

auf die Schwangerschaftsrate

Fur die Hauptdiagnose der Sterilitat der Patiemtimand deren Partner konnte ebenfalls
kein statistischer Zusammenhang mit der Schwanigeftstate in der vorliegenden
Studie hergestellt werden. Bei idiopathischer $t#@#ribetrug die Schwangerschaftsrate
12,5 % gegenlber 23,7 % bei Sterilitatstherapigatdin bei der Frau, 19,2 % beim
Mann und 20,2 %, wenn bei beiden Partnern einek#tidin zur Sterilitatstherapie
gegeben war. Tandler-Schneider et al. (1996) konrteigen, dass Paare mit
mannlicher Indikation eine signifikant hohere Charauf eine Schwangerschaft nach
IVF aufweisen, als Paare mit Tubenfaktor als weli®i Indikation zur

Sterilitdtstherapie. Tan et al. (1992b) hingegemddt die niedrigsten kumulativen
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Konzeptionsraten und Lebendgeburtraten bei Paarémmémnlicher Infertilitat und
Infertilitat beider Partner. Die schlechtesten Sahgerschaftsraten ergaben sich in
einer Studie von Alpustun et al. (1993) ebensorb@&nnlicher Infertilitdt. Betrachtet
man die einzelnen Indikationen der Patientinnenigkzh der Schwangerschaftsrate in
der vorliegenden Studie konnte auch hier kein sttather Zusammenhang gefunden
werden. Die Prozentzahlen schwankten je nach Itdikawischen 0 % und 30 %.
Eine Untersuchung in GroR3britannien ergab ebenfalaen statistisch signifikanten
Einfluss der medizinischen Indikation auf den Ausgaer IVF Zyklen (Templeton et
al., 1996). Die American Society for Reproductiveeditine (SART) berichtet von
geringeren Erfolgsraten in der assistierten Repkiolu bei den Indikationen ,uteriner
Faktor”, ,verringerte Ovarialreserve” und multipledikationen bei einer Patientin
(Wright et al., 2004).

5.7.4 Einfluss der Spermaqualitat auf die Schwangschaftsrate

Ein statistischer Zusammenhang zwischen der Sperhitg und der
Schwangerschaftsrate ist in der vorliegenden Stuidig nachweisbar. Der Einfluss der
Spermaqualitat auf die Befruchtungsrate ist jedsiakistisch signifikant. So werden die
hochsten Befruchtungsraten bei der Diagnose Norosparmie mit 92,3 %
Schwangerschaftsrate, Hypospermie mit 90,9 % urthe®zoospermie mit 93,2 %
erreicht. Tandler-Schneider et al. (1996) findere é&Schwangerschaftsrate von 23 %
bei Normozoospermie und 13,8 % bei schwerem OATd&ym, allerdings ohne
statistische Signifikanz. In der vorliegenden Stutiegen die Schwangerschaftsraten
fur Normozoospermie mit 18,5 % und 16,2 % flur d&STcSyndrom naher beieinander.
Hier sind jedoch die Werte fur alle OAT-Syndromea@ bis Ill zusammengefasst.
Donnelly et al. (1998) finden eine signifikante pes Korrelation fur den
Zusammenhang von Schwangerschaftsrate und Motili#w. Morphologie der
Spermien bei IVF. Mansour et al. (1995) sieht b@SIBehandlungen keine
Auswirkungen der  Spermienparameter auf die Featibss- und
Schwangerschaftsraten, sofern fur die Injektion phologisch normalgeformte
lebendige Spermien zur Verfiugung stehen. Oehniegeal. (1995) finden ebenfalls
keine Korrelation zwischen Spermienparametern denefanalyse und Ausgang der
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ICSI-Behandlungen beziglich Fertilisations- und @ahgerschaftsraten. Fir eine
prazise Untersuchung des Einflusses der Spermé&ijualif die Schwangerschaftsrate
ware eine Studie sinnvoll, die nur Paare mit mafmeli Infertilitdt untersucht, um so
den Einfluss der Frau auf die SchwangerschaftdraitdVF und ICSI zu eliminieren.
Dies ist bei der vorliegenden Studie jedoch nicgepen.

5.8 Daten der nach IVF und ICSI geborenen Kinder

5.8.1 Gestationsalter

Die Kinder in der vorliegenden Studie wurden im &hschnitt in der 38.
Schwangerschaftswoche geboren. Betrachtet man dreeiving auf Mehrlinge und
Einlinge, so sind die Zwillinge im Durchschnitt der 36. Schwangerschaftswoche zur
Welt gekommen gegeniber den Einlingen, die im Stimider 39. Woche zur Welt
kamen. Die einzigen Drillinge dieser Studie kamemér 33. Schwangerschaftswoche
zur Welt. Vergleichende Werte aus der Literaturspréchen den in der vorliegenden
Studie erhobenen Werten (Tab. 102). Betrachtet cemnAnteil an Frihgeborenen, die
in der Normalbevdlkerung mit einem Wert von 6,3 Bergh et al., 1999) auftreten, ist
dieser nach Kinderwunschbehandlung deutlich erficd. 103). In der Literatur finden
sich Prozentsatze von Fruhgeborenen von 24,7 %3bi8 % und fur Sehr-Frih-
Geborene, also Kinder die nach der vollendetenb3®. 33. Schwangerschaftswoche
geboren werden, von 3,5 % bis 6,5 %. Der Wert diSsadie fur Frihgeborene mit 24
% ist an der unteren Grenze, der Wert fir Sehr-g&horene liegt mit 6 % eher im
oberen Bereich. Beide liegen jedoch im Rahmen dedar Literatur aufgefiihrten
Prozentsatze. Der h6here Prozentsatz an Frihgemonach Kinderwunschbehandlung
gegenuber der Normalbevdlkerung wird von Lin et(2004) und Bergh et al. (1999)
der groBeren Zahl an Mehrlingen zugeschrieben, ngaigien Jackson et al. (2004)
bereits fur Einlinge nach IVF erhdhte Frihgebuntteit feststellten. Govaerts et al.
(1998) fanden im Vergleich von IVF und ICSI sigként weniger Frihgeburtlichkeit
bei Zwillingen, nicht jedoch bei Einlingen nach IC3n einer vergleichenden
Untersuchung von Zwillingen, die mit Hilfe der IVEur Welt kamen, gegeniber

Zwillingen aus der Normalbevolkerung, fanden Putem et al. (2003) keinen
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signifikanten Unterschied beziglich des Gestatibeisabei Geburt, Komplikationen

nach Geburt und dem Geburtsmodus.

Tabelle 102: Gestationsalter der Kinder im Durclgtkiin Wochen)

IVF ICSI IVF + ICSI
Einling | - - - 38,7 40,2 |39 |39
Zwilling |35,5° 36,5 35,5 36,0 356 |36 |36
Drilling |31,8 - - 31,4 33,0 [3F |32

Literatur | 'vorliegende Studie
*Tarlatzis, 1996: Daten der ESHRE 1991-1995
3Seoud et al., 1992

‘Govaerts et al., 1998

*DIR 2001
°DIR 2002
Tabelle 103: Anteil an Frihgeborenen und davon iRrae Sehr-Frih-Geborenen
(Prozentangaben)
Frihgeboren IVF ICSI IVF + ICSI
Einling 9,0 -] 5,5(10,0° 8,4|14,9| 8,3 15,4
Zwilling 47,6° -1 46,3 | 46,4°| 54,6 | 42,1" | 44,4° 50"
Drilling 84,8 - -195,8%194,7 - 195,57 100"
Gesamt 29,3| 30,3 - 27,7° 31,8 - | 24,7° 24"
Sehr-Fruh-Geboren
Einling - - -] 2,57 - -] 2,2° o'
Zwilling - - -] 9,9 - -| 8,5 30"
Drilling - - - | 29,77 - - | 35,27 o'
Gesamt 1 35 -] 6,57 - -| 5,67 6"
Literatur yorliegende Studie, Sehr-Frithgeborene < 32 Schwadgaftswochen
>Bonduelle et al., 2002
®Bergh et al., 1999, Sehr-Friihgeborene < 32 Schwacigaftswochen
‘Lin et al., 2004
PrIvNAT 1997-1999 Sehr-Frithgeborene < &hwangerschaftswochen
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5.8.2 Entbindungsmodus

In der vorliegenden Studie wurden 50 % (25) der uBeim per Sectio caesarea
durchgefuhrt. Darunter waren acht der zehn Gemimigen und die Drillingsgeburt.
Die erhfhte Rate an Kaiserschnitten wird hier dulieherhéhte Anzahl an Mehrlingen
verursacht, denn 36 % der Schnittentbindungen wutme Mehrlingen durchgefihrt.
Bielak et al. (2003) berichtet von 47,2 % Sectionash IVF-Behandlung gegeniber
17,8 % in der Normalbevolkerung. Wie bereits wedben erwahnt, finden Putterman
et al. (2003) in einer vergleichenden Untersuchuog Zwillingen, die mit Hilfe der
IVF zur Welt kamen, gegenuber Zwillingen aus derrMalbevolkerung, keinen
signifikanten Unterschied beziiglich des Geburtsraodies spricht wiederum dafr,
dass die erhOohte Rate an Kaiserschnitten nach Kinskschbehandlung durch die
hohere Anzahl an Mehrlingen verursacht wird. Daatedl. (2000) berichten jedoch von
einer erhohten Rate an Sectiones bei Zwillingem idnderwunschbehandlung in einer
vergleichenden Studie zwischen Zwillingen nach slisster Reproduktion und
Zwillingen aus der Normalbevoélkerung. Govaertslet(3998) nennen im Vergleich der
Methoden der assistierten Reproduktion Raten von %1Sectiones bei IVF-

Behandlungen gegeniber 17 % bei ICSI-Behandlungen.

5.8.3 Geschlecht der Kinder

In der vorliegenden Studie wurden nach IVF- und i8&handlungen 35 Jungen und
26 Madchen geboren, einmal ist das Geschlecht elesrgnen Kindes unbekannt. Dies
entspricht einem Prozentsatz von 56,45 % Jungeengibgr 41,94 % Madchen und
einem Quotient von mannlich zu weiblich von 1,3®mnBuelle et al. (2002) fanden
einen Quotient von 1,01 bei 2660 ICSI-Kindern umaer Quotienten von 1,11 bei
2670 IVF-Kindern. Der etwas hdhere Quotient in derliegenden Studie ist wohl der

kleinen Zahl an Kindern zuzurechnen.
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5.8.4 Geburtsgewicht der Kinder

Die Kinder in der vorliegenden Studie kamen mit eein durchschnittlichen
Geburtsgewicht von 3123 Gramm fur Einlinge, 230%r@m fur Zwillinge und 1573
Gramm fur Drillinge zur Welt. Diese Werte sind imeigleich mit in der Literatur
genannten Geburtsgewichten jeweils am niedrigstéab.( 104). Da nur einmal
Drillinge in der vorliegenden Studie geboren wurdeuss man diesen Wert flir einen
Vergleich ausklammern. Betrachtet man die Rate anddén mit geringem
Geburtsgewicht unter 2500 Gramm, ist diese mit 2Z&,&leutlich Uber den in der
Normalbevolkerung gemessenen 4,6 % (Bergh et@9)1 In der Literatur finden sich
Prozentsatze von Kindern mit geringem Geburtsgewich 26,5 % bis 30,1 % und fur
Kinder mit sehr geringem Geburtsgewicht von unt&dQGramm Werte von 3,7 % bis
5,6 %. Der Wert in der vorliegenden Studie fur Kandhit geringem Geburtsgewicht ist
mit 25,8 % der niedrigste, der Wert fur Kinder ithr geringem Geburtsgewicht liegt
mit 4,8 % im Vergleich mit den in der Literatur gemten Werten in der Mitte (Tab.
105). Der hohere Prozentsatz an Kindern mit niesnigGeburtsgewicht nach
Kinderwunschbehandlung gegeniber der Normalbewatigemwird wiederum von Lin
et al. (2004) und Bergh et al. (1999) der groRetahl an Mehrlingen zugeschrieben,
wohingegen Jackson et al. (2004) wiederum bergitsEinlinge nach IVF erhdhte
Raten an Kindern mit sehr geringem Geburtsgewiesistellten. Govaerts et al. (1998)
fanden in einem weiteren Vergleich von IVF und IG&inifikant mehr Kinder mit
héherem Geburtsgewicht bei Zwillingen, nicht jedbet Einlingen, nach ICSI. In einer
vergleichenden Studie zwischen Zwillingen nach slisster Reproduktion und
Zwillingen aus der Normalbevolkerung, wurden vonn[@h et al. (2000) bei den
Zwillingen nach Kinderwunschbehandlung niedrigesb@&tsgewichte gefunden.
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Tabelle 104: Gewicht der Kinder im Durchschnitt @Gramm)

IVF ICSI IVF + ICSI

Einling | 3176,4 | 3143° |- 3224,3 | 3177° | 320F | 3122,8 | 3320"

Zwilling [2382,5 | 2375° | 2473 | 2394,8 | 2397° | 2423 | 2308,8 | 2400

Drilling |1768,5 | 1752° | 1666 | 1761,8 | 1765° | 1732 | 1573,3 | 1600

Literatur | 'vorliegende Studie

“Tarlatzis, 1996: Daten der ESHRE 1991-1995
’Seoud et al., 1992

“Govaerts et al., 1998

*Bonduelle et al., 2002

FIVNAT 1997-1999

DIR 1999

Tabelle 105: Anteil an Kindern mit geringem Gebgetsicht und mit sehr geringem

Geburtsgewicht (Prozentangaben)

geringes IVF ICSI IVF + ICSI
Geburtsgewicht
Einling 10,3° 7.8 8,8'¢ 7.7 12,8
Zwilling 52,9' 45,7 54,2'° 48,T 45,0
Drilling 93,9' 65,0 96,4 54,0 66,7
Gesamt 30¥ 26,5 28,7¢ 26,7 25,8
sehr geringes Geburtsgewicht
Einling 1,5° 1,8 1,1 1,5 o'
Zwilling 7,87 7,6 6,1'° 5,2 10,0
Drilling 30,9" 27,6 26,5° 34,5 33,3
Gesamt 5% 5,6 3,77 4.8 4,8
Literatur yorliegende Studie

OFIVNAT 1997-1999

®Bonduelle et al., 2002
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5.8.5 GrolRe der Kinder
Tabelle 106 zeigt die durchschnittliche GroRe deader vorliegenden Studie geborenen
Kinder im Vergleich mit einer Studie von Bondue#é al. (2002). Hierbei sind die

Einlinge marginal gro3er, die Zwillinge praktiscleigh grof3.

Tabelle 106: GroRRe der Kinder im Durchschnitt (@m)c

IVF ICSI IVF + ICSI
Einling 49,3 49,6 50,34
Zwilling 46,0° 46,2 45,92
Drillinge 42,9 41,7 -
Literatur vorliegende Studie

>Bonduelle et al., 2002

5.8.6 Misshildungen

In der vorliegenden Studie wurde bei keinem derogaten Kinder eine Missbildung
bekannt. Bergh et al. (1999) nennen einen Wert5/drf% Missbildungen bei Kindern,
die durch IVF-Behandlungen entstanden, von 19821885 in Schweden gegenuber
einem Wert von 1,39 % in der Normalbevolkerung Satens. Eine Zunahme der
Krebsrate bei Kindern konnte in Schweden nichtgiestellt werden. Lin et al. (2004)
fanden eine Rate von 2,2 % Missbildungen bei ICBIKrn und 1,6 % bei IVF-
Kindern im Jahr 1999 bis 2001 in China. Bonduelieale (2002) untersuchten IVF-
Kinder von 1983 bis 1999 und ICSI-Kinder von 1994 1999 auf Missbildungen und
fanden eine Rate von 3,4 % fur ICSI-Kinder und 3g8fir IVF-Kinder. In der
Auswertung der Kinderwunschbehandlungen des FIVNARrankreich der Jahre 1997
bis 1999 findet sich eine Missbildungsrate von &&tr ICSI-Kinder und 2,4 % fir
IVF-Kinder. Das Deutsche IVF-Register zeigt einemozZéntsatz von 1,21 %
Missbildungen bei IVF-Kindern und 2,05 % bei ICSkhlern im Jahre 1999 auf. Die
Diskussion um die Gesundheit der nach Kinderwunsicabdlung geborenen Kinder ist
noch nicht beendet (siehe auch Kap. 1.6). Auf deereSeite finden diverse Studien

immer wieder unterschiedliche Ergebnisse bezlglieh Missbildungsraten, auf der
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anderen Seite existieren Kinder, die mit Hilfe d&SI-Behandlung auf die Welt
gekommen sind, erst seit gut 10 Jahren, so dasnradr Rate an Missbildungen die
Entwicklung der physischen und intellektuellen Fkiten der Kinder noch nicht in
vollem Umfang analysiert werden konnte. Die Komaliknen, die sich aus der
erhéhten Rate an Frihgeburten durch die grol3ereafaMehrlingen ergeben, ist ein
weiterer wichtiger Faktor, der die Gesundheit démdér beeinflusst. Diesen Aspekt

sollte man auch trotz grof3er Erfolge in der Frilgeben-Medizin nicht vergessen.

5.9 Ergebnisse des Erhebungsbogens zur Feststellunigr Vertraglichkeit der

eingesetzten GnRH-Analoga Synarela® und Zoladex®

Die Problematik der unerwiinschten Wirkungen der Biffdaloga entsteht, wie
bereits in Kap.1.7.2 erwahnt, hauptséchlich dursh ldervorgerufenen hypootstrogenen
Zustand. 90 % der Patienten, die GnRH-Analoga wveder, berichten von
Hitzewallungen, Mudigkeit, verringerter BrustgroBepfschmerzen, trockener Vagina,
Ubelkeit, Dyspareunie, Gewichtszunahme, Obstipatiokrthralgien, Myalgien,
Depressionen und abnehmender Libido (Garner, 1984zl et al., 1988).

Der in der vorliegenden Studie ausgeteilte Erheblbogen wurde hinsichtlich der
Haufigkeit der Nennungen der unerwinschten Wirkangend deren durch die
Patientin empfundenen Starke und Belastung hiendanesgewertet. Die Patientin
konnte angeben, wie angenehm sie die Art der Anwegdier beiden GnRH-Analoga
empfunden hat. Die mdglichen unerwinschten Wirkangaren der Roten Liste®
entnommen worden. 65,1 % der Synarela®-Anwendenine@pfanden die Art der
Anwendung angenehm, 30,2 % fanden sie weniger ahgenind nur 4,7 % empfanden
sie sehr unangenehm. Bei Zoladex®-Anwenderinnenfamdpn 42,4 % die Art der
Anwendung angenehm, 54,2 % weniger angenehm unéo3séhr unangenehm. Hier
fallt auf, dass die einmalige Depot-Gabe von Zok@®leals Injektion doch von den
meisten Anwenderinnen als weniger angenehm empfundtel, hingegen die meisten
Anwenderinnen des Nasalsprays (Synarela®) die Amt Anwendung angenehm
empfanden. Die Uberwiegende Mehrheit von 94,9 %t giduch an, keine
Schwierigkeiten damit zu haben, sich die taglichewAndung merken zu miuissen.
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Schwierigkeiten bei der Anwendung des Nasalspraysden von den meisten
Anwenderinnen verneint (71,1 %). In einer Studien Verydman und Salat-Baroux
(1993) geben Uber 73 % der Patientinnen an, mit Alewendung von Nafarelin
~glucklich* bzw. ,sehr glicklich® zu sein. In dent&lie von Lopes et al. (1993) sind 91
% der Patientinnen, die Nafarelin benutzen, zuémedegenuber 36 % zufriedenen
Patientinnen bei der Anwendung von Triptorelin.

Tabelle 83 zeigt hier nochmals die Liste der funfchiigsten unerwiinschten
Wirkungen, nach Haufigkeit, Starke und Belastungvigetet, fir Synarela® und
Zoladex®, wie sie subjektiv von den Patientinnenpiemden wurden. Bei beiden
Medikamenten wurden Kopfschmerzen, Hitzewallunggntierbauchschmerzen und
Mudigkeit genannt, wobei Kopfschmerzen jeweils desten Platz belegen. Interessant
ist die Beobachtung, dass auch 4 Anwenderinnen Zmladex® die Reizung der
Nasenschleimhaut als unerwtinschte Wirkung angebas.gleiche Phanomen findet
sich in der Studie von EI-Nemr et al. (2002), irr &7 % der Leuprorelin-Depot-
Anwenderinnen von einer allergischen nasalen Reaktierichten. Dies macht die
Subjektivitat der Empfindungen der Patientin bemlgtler unerwiinschten Wirkungen
deutlich bzw. es zeigt den Einfluss der Psychelasde an.

Tabelle 83: Die funf wichtigsten unerwiinschten Wirtgen nach Haufigkeit, Starke

und Belastung fir Synarela® und Zoladex®

Synarela® Zoladex®

Platz 1 Kopfschmerzen Kopfschmerzen

Hitzewallungen

Platz 2 Madigkeit Stimmungsschwankungen
Platz 3 Reizung der Nasenschleimhaut Unterbauchecam

Platz 4 Ausfluss Hitzewallungen

Platz 5 Unterbauchschmerzen Mudigkeit

Unerwinschte Wirkungen der GnRH-Analoga Goserefinlgdex®) und Buserelin
(Suprefact®) wurde von Tapanainen et al. (1993gnsnicht. Die Patienten erhielten
wochentlich wéahrend der gesamten Behandlung einggebogen auf dem sie folgende

unerwinschte Wirkungen ankreuzen konnten: MudigkBigpression, Irritationen,
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Kopfschmerzen, Ubelkeit, Schwellungen und Bauchschen. Im Vergleich der
beiden GnRH-Analoga litten mehr Patientinnen, disdelin bekamen, an Mudigkeit,

Depression, Kopfschmerzen und Bauchschmerzen.

Goldman et al. (1994) registrierten in einer Studien Vergleich von Synarela®
(Nafarelin) und Suprefact® (Buserelin) sechs unaseiite Wirkungen bei den
Patientinnen (Tab. 107). Die meistgenannte unerehiasWirkung bei Verwendung
von Nafarelin war Kopfschmerzen, gefolgt von Hitadlwngen und trockener Vagina.
Im Vergleich der beiden GnRH-Analoga konnten Goldmet al. (1994) keine

signifikanten Unterschiede bei den unerwiinschterkiigen finden.

Tabelle 107: unerwinschte Wirkungen von Nafarema Buserelin (aus Goldman et
al., 1994, Darstellung in Anzahl bzw. Prozent datiéhtinnen mit jeweiliger Wirkung)

unerwtnschte Wirkung Nafarelin Buserelin
Kopfschmerzen 10 (18,9 %) 7 (21,9 %)
Hitzewallungen 9 (17 %) 6 (18,8 %)
trockene Vagina 6 (11,3 %) 5 (15,6 %)
Schmierblutung 4 (7,6%) 7 (21,9 %)
ovarielle Zysten 3 (5,7%) 5 (15,6 %)
abnehmende Libido 1 (1,87 %) 2 (6,3 %)

Lockwood et al. (1995) finden in ihrer Studie eirggnifikanten Unterschied bei den
unerwinschten Wirkungen von Nafarelin im Verglenh Buserelin. Patientinnen, die
Nafarelin benutzten, hatten signifikant weniger zewallungen und schwere
Kopfschmerzen, als die Patientinnen, die Busetadinutzten. Die Patientinnen waren
nach Kopfschmerzen, Hitzewallungen, Mdudigkeit, Stinmgsschwankungen und
Reizungen der Nase befragt worden.

Wong et al. (2001) verglichen neun Studien, in deNafarelin mit anderen GnRH-
Analoga verglichen wurde. Die haufigsten unerwutesectWirkungen, die in den neun
Studien fur Nafarelin genannt wurden, waren Hitdewgen, Kopfschmerzen,

Schmierbluten, trockene Vagina und reduzierte ldbid
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EI-Nemr et al. (2002) berichten von einem signifikehdufigeren Auftreten von
allergischen nasalen Reaktionen als unerwinscht&uig bei der Anwendung von
Nafarelin in einem Vergleich der GnRH-Analoga Neafar mit Buserelin und

Leuprorelin (Tab. 108).

Tabelle 108: unerwiinschte Wirkungen von Nafarenserelin und Leuprorelin (aus

El-Nemr et al., 2002; Darstellung in Prozent detidPdinnen mit jeweiliger Wirkung)

unerwunschte Wirkung Nafarelin Buserelin Leuprareli
Hitzewallungen 64,2 41,2 50,9
Kopfschmerzen 60,4 37,3 45,3
Lustlosigkeit 49,1 35,3 35,9
Irritationen 37,7 31,4 37,7
allergische nasale Reaktionen 28,3 3,9 5,7
trockene Vagina 24,5 21,6 24,5

Unerwinschte Wirkungen des GnRH-Analogons Decaf@ptyerden in Filicori et al.
(1998) aufgefiihrt (Tab. 109). Hier wurde ein Vergteder unerwiinschten Wirkungen
zwischen der Anwendung von Decapeptyl® als Depal ais tagliche Injektion

durchgefuhrt. Patientinnen aus der Gruppe, die pPaugl® in Depot-Form
verwendeten, berichten von einem signifikant harég Auftreten von
Kopfschmerzen, Schwitzen, Depressionen, lokaler uiRt und Jucken der

Einstichstelle.
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Tabelle 109: unerwlnschte Wirkungen bei der Anwagddes GnRH-Analogons

Decapeptyl® (aus Filicori et al., 1998, in der Ramifolge der Haufigkeit des

Auftretens)

1 Hitzewallungen 8 Ubelkeit

2 Schwitzen 9 Bauchschmerzen

3 Schlafstérungen 10 Mudigkeit

4 trockene Vagina 11 Jucken an der Einstichstelle
5 Depression 12 Ro6tung an der Einstichstelle
6 Dyspareunie 13 vaginale Blutung

7 Kopfschmerzen 14 Dysmenorrhoe

Goldman et al. (1994) fanden, wie in der vorliegandStudie, am haufigsten
Kopfschmerzen gefolgt von Hitzewallungen als Fotg Nafarelin-Anwendung bei
den Patientinnen. Auch Wong et al. (2001) fand mden haufigsten unerwinschten
Wirkungen, die nach Anwendung von Nafarelin genamatden Kopfschmerzen und
Hitzewallungen. Im direkten Vergleich von Nafaretimit Goserelin in der vorliegenden
Studie, stehen bei beiden GnRH-Analoga Kopfschnmeaze der Spitze der Liste mit
unerwiinschten Wirkungen. So sind einerseits diewiimeschten Wirkungen durch den
hypotstrogenen Zustand bedingt. Auf der anderete S@nd einige der genannten
unerwinschten Wirkungen wie Kopfschmerzen, Mudigkeepression, Lustlosigkeit
und Stimmungsschwankungen sicherlich auch auf derfluEs der Psyche der
Patientinnen zurickzufihren, die durch die Stétdiherapie und den unerfullten

Kinderwunsch einem gewissen Mal3 an Stress austssetz
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5.10 Schlussfolgerung

Die Entwicklung der GnRH-Analoga hat eine konteriie ovarielle Hyperstimulation
in der Sterilitatstherapie moglich gemacht, so alssHeranreifen einer grof3eren Zahl
reifer Follikel pro Zyklus ermdglicht wird. In Konmation mit dem in der vorliegenden
Studie angewendeten ,long protocol* konnen hohermplantations- und
Schwangerschaftsraten erreicht werden (Tan e1@92a). Ein Ziel dieser Studie war es
nun, einen Vergleich zwischen drei verschiedenemRi&Analoga beziglich ihres
Einflusses auf verschiedene Parameter der IVF- u@6&I-Behandlungen zu
untersuchen. Fir die Parameter StimulationsdaGemadotropinmenge, Anzahl
gewonnene Oozyten, Fertilisationsrate und Baby-tadkee-Rate konnte ein statistisch
signifikanter Unterschied in der Anwendung der vbmdenen GnRH-Analoga
gefunden werden.

Um die Frage, welches GnRH-Analogon nun in der \éewung der artefiziellen
Stimulationszyklen vorzuziehen ist, zu entscheidanss man auch noch einen Blick
auf die unterschiedlichen Anwendungsformen der drer verwendeten GnRH-
Analoga werfen. Nafarelin wird in Form eines Nageags appliziert. Der Vorteil liegt
hier in der einfachen und angenehmen Anwendungdi@rPatientin. Nafarelin als
kurzwirksamem GnRH-Analogon erreicht innerhalb i@&Minuten hohe Plasmawerte
(Tanos et al.,, 1995) und hat eine Halbwertszeit 246 Minuten (Kobayashi et al.,
1992). Dies hat auch den Vorteil, das nach Abseta®n Nafarelin innerhalb einer
Woche wieder eine normale Hyphophysen-HypothalaAntgrort zu Stande kommt
und so der Effekt auf die Lutealphase minimal nst\iergleich zu den Depot-Formen,
bei denen die ,down-regulation* Uber 2 Monate higvemhalt (Porcu et al., 1995). Im
Vergleich mit Buserelin, das ebenfalls nasal angeleewird, hat Nafarelin den Vortell
nur zweimal taglich appliziert werden zu muissens vaarin begrindet liegt, das
Nafarelin eine 200mal héhere Aktivitat als dasveatsnRH aufweist, im Vergleich mit
Buserelin, das nur 15mal so aktiv ist (Milan et 4988). So muss Buserelin bis zu
siebenmal taglich angewandt werden, was fur dieeR&t doch eine groliere Belastung
darstellt und das Risiko der Falschdosierung bibgr Nachteil der Anwendung des
Nasalsprays ist die Madglichkeit der Entstehung woasalen Irritationen bzw.

allergischen nasalen Reaktionen.
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Die Anwendung von Goserelin als einmalige Depotghbe den Vorteil, dass die
Patientin sich keine Medikamenteneinnahme merkessnidie Gefahr, eine Einnahme
zu vergessen und damit den Erfolg der Therapie edhgden, entfallt hier. Der
Nachteil liegt darin, dass keine Mengenregulatiobghch ist und die Wirkung des
Praparates, wie bereits erwahnt, dber Monate hiravdgilt. Hier muss auch auf eine
adaquate Lutealphasenunterstiitzung geachtet wdtdenStudie, die die Depotform in
der Anwendung des ,long protocol“ mit der taglichenwendung verglich, berichtet
von grofReren Gonadotropinmengen und einer lang&tanulationsdauer, die bei
Verwendung des Depots zum Tragen kommen (Albuqeeequal., 2002). Ein weiterer
Nachteil der Depot-Form wird von Seifert et al998) berichtet, die nach wiederholter
Anwendung von Depotpraparaten einen kumulativen w&ffekt® feststellen
konnten, der zu einer Verschlechterung der Schwangafts- und Geburtenrate flihrte.
Bei der Anwendung von Triptorelin als tagliche Gabe eine Mengenregulierung
maglich, jedoch ist die tagliche Injektion fir diatientin nicht sehr angenehm. Auch
hier besteht die Mdéglichkeit, dass die PatientaAlnwendung vergisst.

Zieht man diese Erwagungen und die Ergebnisserd&sidie in Betracht, kommt man
beim Vergleich der verwendeten GnRH-Analoga Naifayelriptorelin und Goserelin
zunachst zu der Ansicht, die Anwendung von TrigioréDecapeptyl®) nicht zu
empfehlen. Bei Anwendung von Triptorelin ergabechsn der vorliegenden Studie
zwar sehr hohe Befruchtungsraten (97,6 %), diededucht zu einer aquivalent hohen
Baby-take-home-Rate fiihrten. Im Gegenteil, es karhahen Abortraten (50%), einer
niedrigen Schwangerschafts- (12,3 %) und einer sedrigen Baby-take-home-Rate
(4,9 %) bei einer hohen Inzidenz von ovariellen etgtimulationen (32,1 %).
Vergleicht man nun die Anwendung von Nafarelin @akerelin, findet man bei den
Zyklen, die mit Goserelin durchgefuhrt wurden zvesme langere Stimulationsdauer
und eine hoéheren Verbrauch an Gonadotropinen, ebegrgibt sich eine geringere
Abbruch- und Abortrate, sowie eine hohere Fertilises-, Schwangerschafts- und
Baby-take-home-Rate gegenuber der Anwendung vorarBlai. Beachtet man den
kumulativen ,Down-Effekt* der Depot-Formen bei mefen durchgefuhrten Zyklen,
kann man flr einen ersten Zyklus sicherlich Goge(@loladex®) empfehlen. Bei einer
langer dauernder Anwendung und Patientinnen, d#érkest zu unerwinschten

Wirkungen neigen ist Nafarelin (Synarela®) sichémneeAlternative, da hier die
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eingesetzte Menge besser reguliert werden kann. FBientinnen, die in der
Sterilitdtstherapie zu einer ,poor response” neigsallte auf Grund der in der
vorliegenden Studie festgestellten hoheren Ratélarichen wegen dieser Ursache
bei Anwendung von Nafarelin, eher Goserelin emmgohiverden. Ebenfalls sollte
Patientinnen, die zur Entwicklung eines OHSS nei@eB. PCO-Patientinnen), wegen
der in der vorliegenden Studie festgestellten héieRate an Abbrichen wegen
drohendem OHSS bei Anwendung von Nafarelin, eheGasgerelin geraten werden.
Ansonsten bleibt die Bevorzugung einer Art der Andung als Nasalspray oder
Depot-Injektion noch der Befindlichkeit der Patieriiberlassen.

Zu erwahnen sind hier noch die GhnRH-Antagonistehéauch Kap. 1.7.3), die bereits
in der Sterilitatstherapie eingesetzt werden. Intgi&ch zu den GnRH-Agonisten,
bietet die Anwendung der GnRH-Antagonisten die dimfe Unterbrechung der
hypothalamischen-gonadalen Achse, ohne einen ;flpr&ffekt” auszuldsen (Rivier et
al., 1996; Kiesel et al., 2002). Die Gonadotropupfression kann somit schnell und
reversibel geblockt werden (Klingmuller et al., 399Der vorzeitige LH-Anstieg kann
bereits durch eine Einmalinjektion verhindert werdew. auch dann noch gestoppt
werden, wenn er bereits begonnen hat (Leinmuli@@61 Olivennes et al., 2000). Die
Effektivitat der Unterdriickung des LH-Anstiegs, $ewlie Reduktion der Zahl an
ovariellen Uberstimulationssyndromen, die Redukti®r Stimulationsdauer und die
reduzierte Gonadotropinmenge bei Verwendung von HsARtagonisten in
artefiziellen Zyklen, wurde bereits von vielen Awgo publiziert (Felberbaum und
Diedrich, 1999; Shapiro und Mitchell-Leef, 2003;a&v und Leung, 2003; Tarlatzis
und Bili, 2004). Im direkten Vergleich des GnRH-Agbnisten Cetrorelix gegen
Triptorelin in IVF-Zyklen, konnte der vorzeitige L-Anstieg in der Cetrorelix-Gruppe
verhindert werden und es war eine geringere Stitimmsdauer und eine geringere Zahl
an hMG-Ampullen nétig. Ebenfalls konnte die Rate anovariellen
Hyperstimulationssyndromen in der Cetrorelix-Grugpesenkt werden (Olivenne et al.,
2000; Olivennes et al., 2000). Im direkten Verdiemon Cetrorelix und Goserelin
konnte ebenfalls eine reduzierte Stimulationsdawsd eine verringerte Menge an
Gonadotropinen in der Cetrorelix-Gruppe gefunderdese (Vlaisavljevic, et al., 2003).
So koénnten in Zukunft die GnRH-Agonisten in deristgrten Reproduktion eventuell
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von den GnRH-Antagonisten abgelost werden. Eindgm&ir die GnRH-Analoga ware
dann die Auslésung der Ovulation in Zyklen, in dei@RH-Antagonisten verwendet
wurden. Der Vorteil der Ovulationsauslosung mitegirinmaligen GnRH-Analoga-
Gabe liegt darin, dass das Auftreten des ovariell¢imerstimulationssyndroms
gegenuber der Ovulationsauslosung mit hCG reduziertien kann (ltskovitz-Eldor et
al., 2000; Tay, 2002; Aboulghar und Mansour, 2003).

In der vorliegenden Studie konnte kein statistisgnifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsformen der In-vitro-Fertilisationduier intrazytoplasmatischen
Spermatozoeninjektion beziglich der Parameter Adfvate der Stimulationszyklen,
Anzahl der transferierten Embryonen, Gesamt-Fsatilbnsrate, Schwangerschaftsrate,
Abortrate und Baby-take-home-Rate gefunden werdém Vergleich der
Spermaqualitdt und den Befruchtungsraten zwiscleenBehandlungen IVF und ICSI
konnte man jedoch erkennen, dass die Behandlumgsft€®SI zur deutlichen
Verbesserung der Befruchtungsrate besonders beD@gmosen OAT I, OAT Il und
OAT IlI fuhrt. So kann die ICSI-Therapie besondengertiien Paaren mit OAT-
Syndrom des Mannes als effiziente Sterilitatstherempfohlen werden.

Des Weiteren wurde in der vorliegenden Studie letatistisch signifikanter Einfluss
der Parameter vorausgegangene Schwangerschaften,rausgegangene
Kinderwunschbehandlungen, Hauptdiagnose, Indikatien Frau und Spermaqualitat
auf die Schwangerschaftsrate festgestellt. Im \égrldes Alters der Patientin und der
Schwangerschaftsrate konnte jedoch ein statistisighifikanter Zusammenhang
gefunden werden. Die héchste Schwangerschaftsia@0r8 % trat in der Gruppe der
32- bis 34-jahrigen Frauen auf. Ab einem Alter Batientin von Uber 35 Jahren zeigte
sich eine abnehmende Tendenz der Schwangerschaftsran unter 16% gegenuber
mehr als 23 % bei den 26- bis 34-jahrigen Frauém.das Alter des Mannes konnte
kein signifikanter Zusammenhang mit der Schwandpfssrate gefunden werden. Ab
einem Alter des Mannes von 53 Jahren und alter tktonrmder vorliegenden Studie
keine Schwangerschaft mehr erzielt werden. Diesdi&testatigt den in der Literatur
als starken Einflussfaktor genannten ParameterAdtess der Patientin als wichtigen

Faktor, der das Ergebnis der Sterilitatstherapeinbleisst. Dies mag vor allem an der

178



mit zunehmendem Alter nachlassenden ovariellen framkder Frau liegen. Somit
sollte infertilen Paaren frihzeitig zu einer Sttiiktherapie geraten werden, um neben

den bereits bestehenden Indikationen nicht deroFater hinzuzufigen.

Die Anzahl der transferierten Embryonen hat in derliegenden Studie einen
signifikanten Einfluss auf die Schwangerschaftsr&ter Transfer von einem Embryo
ergab eine Schwangerschaftsrate von 6,1 % gegendder Transfer von zwei

Embryonen mit 17,7 % und drei Embryonen mit 20,3S#hwangerschaften. Der
Unterschied zwischen dem Transfer von zwei bzwi tlemsferierten Embryonen in

dieser und anderen Studien ist allerdings gerings Bihrt zu der Empfehlung maximal
zwei Embryonen zu transferieren, um das Mehrlirsgsvizu senken und trotzdem eine

akzeptable Schwangerschaftsrate zu erreichen.

Die hohen Befruchtungsraten in der assistierterr&iktion lassen zunéchst auch auf
hohe Schwangerschaftsraten hoffen. Diese liegeergiro Zyklus bei ca. 15 % (Feige
et al., 2001). Hier muss man, denke ich, zunachst Xergleich die natirliche
Konzeptionsrate von 20 % bis 25 % pro Ovulatiore¢it 2001) heranziehen. Die
kumulative Konzeptionsrate eines normal fertilemriea betragt nach einem Jahr etwa
85 % (Steck, 2001). Im Vergleich betragt die kurtiveaSchwangerschaftsrate bei der
IVF bzw. ICSI nach zwei Zyklen 38,2 % bzw. 33,2 ¥#dunach drei Zyklen 54,2 %
bzw. 48,2 % (Engmann et al., 1999). Feige et @012 nennen eine kumulative
Schwangerschaftsrate von 40 % bis 65 % nach vieigeen Transfers bei IVF-
Behandlungen. Wenn man sich diese Zahlen im Vetglenit der natirlichen
Konzeptionsrate anschaut, lasst sich infertilen rétaamit der Sterilitdtstherapie
durchaus eine Perspektive geben.
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6 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden die Daten der 4\Ufad ICSI-Behandlungen der
IVF-Sprechstunde der Universitats-Frauenklinik Tigigin der Jahre 1997 und 1998
bezuglich der mit verschiedenen GnRH-Analoga dugtiitgten Stimulationsprotokolle
der im so genannten ,long protocol” durchgefuhmBahandlungszyklen analysiert. Die
Daten fiur die Analyse der mit dem GnRH-Analogon &mptyl® durchgefuhrten
Stimulationszyklen wurden retrospektiv aus dem J##87 erfasst, die Daten fir die
Analyse der mit den GnRH-Analoga Synarela® und dex® durchgefihrten
Stimulationszyklen wurden prospektiv aus dem Ja&@®8lerfasst. Die Patientinnen
wurden bezuglich des GnRH-Analogons randomisiergérbéi wurden 354 Paare mit
insgesamt 575 Stimulationszyklen in die Studie enfgnmen. Das Ziel dieser Arbeit
war es, den Einfluss der GnRH-Analoga auf die PatamStimulationsdauer, Anzahl
Eizellen und Auftreten des ovariellen Hyperstimwaassyndroms der IVF- und ICSI-
Stimulationszyklen zu untersuchen, sowie den Essflder GnRH-Analoga auf die
Parameter Abbruchrate, Fertilisationsrate, Schwaahaftsrate, Geburtenhaufigkeit
und Abortrate der Stimulationszyklen getrennt n&k- bzw. ICSI-Behandlung zu
analysieren. Die Relevanz der Parameter Alter dare®innen und deren Partner,
Hauptdiagnose der Sterilitat, primére bzw. sekumd&terilitat, vorausgegangene
Kinderwunschbehandlungen, Spermaqualitat und Andahkransferierten Embryonen
fur die Schwangerschaftsrate wurde gepruft. Ddissigche Vergleich der Mittelwerte
wurde mit Hilfe der einfaktoriellen Varianzanaly§®NOVA), dem T-Test bzw. dem
Mann-Whithney U-Test durchgefihrt. Fir weitere Meighe wurden Kreuztabellen
erstellt und mit dem Chi-Quadrat-Test auf signifita Unterschiede in den
Verteilungen geprift. Das Signifikanzniveau wurdet m = 0,05 fur alle Tests
festgelegt. Der Schwangerschaftsverlauf, die Gebb#ufigkeit und die Daten der
geborenen Kinder wurden dargestellt. Die Ergebnidss Erhebungsbogens fir
Patientinnen Uber unerwinschte Wirkungen der GnRi#dldga Synarela® und

Zoladex® zur Feststellung der individuellen Vertrégkeit wurden aufgezeigt.
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Die signifikant kirzeste Stimulationsdauer mit 1T.d@gen (p=0) und der signifikant
geringste Gonadotropinverbrauch mit 2025 I.E. rétF§=0,001) wurde bei
Verwendung des GnRH-Analogons Synarela® gefundeie. $ignifikant meisten
Oozyten konnten mit 11,6 Oozyten (p=0,008) bei \&rmdung von Zoladex®
gewonnen werden. Die Abbruch-, Abort- und Schwasdwftsraten waren nicht
signifikant unterschiedlich, wenngleich die héch#gbbruchrate mit 31,14 % bei
Anwendung von Synarela®, die hochste Abortrate Blit% bei Anwendung von
Decapeptyl® und die hoéchste Schwangerschaftsrate2®8 % bei Anwendung von
Zoladex® gefunden werden konnten. Die signifikaithste Befruchtungsrate mit 97,6
% (p=0,012) konnte durch Decapeptyl® erreicht werdgaie signifikant hochste Baby-
take-home-Rate wurde mit 15,8 % (p=0,036) bei Zet&tAnwendung ermittelt. Die
signifikant meisten Falle von ovariellem Uberstiatibnssyndrom traten nach
Anwendung von Decapeptyl® auf mit 32,9 % (p=0). d@n den Patientinnen fur
Synarela® und Zoladex® genannten unerwinschten UWNgén, nach Haufigkeit,
Starke und Belastung ausgewertet, waren KopfsclenerzHitzewallungen,
Unterbauchschmerzen und Mudigkeit, wobei Kopfsclzeretei beiden Medikamenten
jeweils den ersten Platz belegte. Im Vergleich Behandlungsformen IVF und ICSI
konnte in der vorliegenden Studie kein statistisgnifikanter Unterschied bezuglich
der beobachteten Parameter gefunden werden.

Des Weiteren wurde kein statistisch signifikanteus@mmenhang der Parameter
vorausgegangene Schwangerschaften, vorausgegamdederwunschbehandlungen,
Hauptdiagnose, Indikation der Frau, Alter des Manned Spermaqualitat auf die
Schwangerschaftsrate festgestellt. Im Vergleich d&permaqualitat mit den
Befruchtungsraten konnte fur das OAT-Syndrom eirgtleche Verbesserung der
Befruchtungsrate durch die ICSI-Behandlung erreveditden. Im Vergleich des Alters
der Patientin und der Schwangerschaftsrate konmme seatistisch signifikanter
Zusammenhang gefunden werden (p=0,01). Die hoc8stevangerschaftsrate mit
30,08 % trat in der Gruppe der 32- bis 34-jahrifgauen auf. Ab einem Alter der
Patientin von tUber 35 Jahren nahmen die Schwarigdtsaten ab.

Die Anzahl der transferierten Embryonen hatte im derliegenden Studie einen
signifikanten Einfluss auf die Schwangerschafts(pte),026). Der Transfer von einem

Embryo ergab eine Schwangerschaftsrate von 6,1géngder dem Transfer von zwei
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Embryonen mit 17,7 % und drei Embryonen mit 20,$&wangerschaften, so dass der
Transfer von zwei Embryonen empfohlen werden kanmdas Mehrlingsrisiko gering
zu halten. Die Daten der Kinder entsprechen dereDanderer Kinder, die nach

assistierter Reproduktion zur Welt kamen. Es wuldene Missbildungen festgestellt.

Zieht man alle Ergebnisse dieser Studie in Betraatithmt man beim Vergleich der
verwendeten GnRH-Analoga Synarela®, Decapeptyl® Ziokhdex® zu der Ansicht,

die Anwendung von Decapeptyl® nicht zu empfehleierlbei ergaben sich zwar sehr
hohe Befruchtungsraten (97,6 %). Dem stehen jedwtie Abortraten (50%), eine
niedrige Schwangerschafts- (12,3 %) und eine sigliirige Baby-take-home-Rate (4,9

%) bei einer hohen Inzidenz von ovariellen Hypemstationen (32,1 %) gegeniber.
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