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1 Einleitung

Im Einklang mit dem allgemeinen Riickgang der Geburtenzahl in Deutschland ist auch
in den letzten Jahrzehnten die Rate kinderloser Frauen von etwa 10% bei den Jahrgén-
gen 1935-1945 auf mittlerweile etwa 30% gestiegen (Michelmann und Himmel 2005).
2012 war jede 5. Frau, verheiratet und unverheiratet, zwischen 40 und 44 Jahren kinder-
los (Statistisches Bundesamt 2013a). Dies ist mit ca. 22% fast doppelt so hoch wie die
Rate kinderloser Frauen zwischen 40 und 44 Jahren im Jahr 1990 (Statistisches Bundes-
amt 2013b). Ein moglicher Grund dieser anhaltenden Entwicklung ist das steigende
Alter der Mitter bei Geburt ihres ersten Kindes in den letzten 10 Jahren um knapp 2
Jahre auf etwa 31,0 Jahre im Jahr 2015 (Statistisches Bundesamt 2015). Schéatzungen
zufolge bleiben in Deutschland 3% der Paare dauerhaft ungewollt kinderlos (Beyer et
al. 2004). Die Entscheidung fur ein Kind wird nunmehr in immer hoherem Lebensalter
getroffen, unter anderem bedingt durch langere Ausbildungszeiten und subjektiv unzu-
reichender Vereinbarkeit von Beruf und Elternschaft. Dies zeigt sich vor allem bei Aka-
demikerinnen, welche in Westdeutschland immer noch niedrigere Geburtenraten als
weniger qualifizierte Frauen aufweisen (Bundesministerium fir Familie, Senioren,
Frauen und Jugend 2012). Problematisch ist, dass schon ab einem Alter von 30 die
Fruchtbarkeit der Frau abnimmt (Tan et al. 2014). Das Alter als wichtigster Faktor der
Fertilitdt der Frau ist direkt bedingt durch die stetige Abnahme der ovariellen Reserve
(Anzahl der Eizellen) und der Eizellqualitat (Wallace et al. 2010). Die Datenlage zum
Zusammenhang zwischen mannlicher Infertilitit und zunehmendem Alter ist unklar,
allerdings scheint auch bei Mannern ab einem Alter Gber 35 bzw. 40 Jahren die Sper-
mienqualitdt und damit die Fruchtbarkeit, wenn auch spéter und langsamer als bei der
Frau, abzunehmen (Stone et al. 2013) (Kaarouch et al. 2018).



Kinderlose Frauen der Geburtsjahrgange 1937 bis 1972 in West- und
Ostdeutschland (Stand: 2012)
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Abbildung 1: Kinderlose Frauen Jahrgange 1937-1972 in West- und Ostdeutschland (Bun-
desinstitut fiir Bevolkerungsforschung 2012)



Durchschnittliches Alter der Miitter bei Geburt ihrer Kinder in Deutschland,
West- und Ostdeutschland, 1960 bis 2015
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Abbildung 2:Durchschnittliches Alter der Mutter bei Geburt in Deutschland, 1960-2015
(Bundesinstitut fur Bevolkerungsforschung 2016)

Ungewollte Kinderlosigkeit stellt eine grof3e psychische Belastung fiir die Betroffenen
dar. Es konnen sich Gefiinle der Wertlosigkeit einstellen, gefolgt von Angsten und De-
pressionen, besonders durch immer wieder fehlgeschlagene Versuche erfolgreich ein
Kind auszutragen (Chiaffarino et al. 2011).

Auf psychologischer Ebene kann man sagen, dass das Empfinden des ungewollt kinder-
losen Paares von Gefiihlen wie ,,Verletzung, Wut, Enttauschung, Anspannung, Verarge-
rung, Trauer« (Kowalcek 2001) gepragt ist. Hinzu kommen Schuld- und Ohnmachtsge-
fuhle, Verleugnung und soziale Isolation.

Studien haben gezeigt, dass die Sterilitdt bzw. Infertilitdt besonders bei Frauen eine
starke emotionale Krise auslosen kann, die manchmal in ihrer Auspragung wie beim

Verlust eines nahen Verwandten empfunden wird. Auch steigt der psychische Druck je



Ofter eine zeitlich und emotional aufwandige reproduktionsmedizinische Behandlung
durchgefuhrt werden muss (Wischmann 2001).

Bei Méannern zeigte sich ein geringeres Selbstwertgefiihl, wenn die Ursache der Kinder-
losigkeit bei ihnen lag (Kedem et al. 1990). Obwohl die Fertilitatsstérungen des Mannes
in etwa gleich haufig Ursache fur den unerfillten Kinderwunsch wie Stérungen bei der
Frau sind, scheinen Ménner insgesamt weniger psychisch belastet als ihre Partnerinnen.
Als maogliche Griinde flr die geringere psychische Belastung werden diskutiert, dass sie
»aus den zeitaufwandigen, nebenwirkungsreichen IVF-Behandlungen ihrer Partnerin-
nen weitgehend ausgeschlossen waren, der Kinderwunsch fir ihre Lebensplanung we-
niger bedeutsam war und sie Uber mehr selbstwertstabilisierende Alternativen verfligten

als ihre Partnerinnen “ (Beutel et al. 2000).

1.1 Definition Sterilitat und Infertilitat
Sterilitat bedeutet das Ausbleiben einer Schwangerschaft trotz mindestens 12-
monatigem ungeschiitzten Geschlechtsverkehrs. Wenn der Zeitraum weniger als 12
Monate betrdgt, so spricht man besser von ,, Konzeptionsschwierigkeiten*. Man unter-
scheidet zwei Arten von Sterilitat:
1. Primére Sterilitat: Es lag noch nie eine Schwangerschaft vor
2. Sekundare Sterilitat: Es bestand schon einmal eine Schwangerschaft, dazu zahlen
Lebendgeburt, Extrauteringraviditat (EUG) oder Fehlgeburt

Infertilitat nennt man eine habituelle Abortneigung der Frau, bei der nicht die Konzep-
tion an sich gestort ist, sondern das Austragen der Schwangerschaft. Oft werden Inferti-
litdt und Sterilitdt jedoch synonym gebraucht. Beim Mann bezeichnet Infertilitat eine
Unfruchtbarkeit aufgrund von Befunden im Spermiogramm, wie z.B. eine verminderte

Anzahl an Spermien, oder deren verminderte Beweglichkeit.

Als Impotentia coenundi bezeichnet man die Unfahigkeit zum Geschlechtsverkehr.
(Stauber und Weyerstahl 2007)



1.2 Ursachen Sterilitat und Infertilitat

1.2.1 Sterilitdtsursachen der Frau

Tabelle 1: Ungefahre relative Haufigkeit Sterilitdtsursachen der Frau (Stauber und Weyerstahl

2007)

Ovariell 30%
Tubar 30%
Uterin 5%
Zervikal 5%
Vaginal 5%
Psychisch 10 (-30)%
Extragenital, immunologisch, ungeklart 15%

1.2.1.1 Ovarielle Ursachen

Die Ovarialinsuffizienz wird nach WHO Schema in die Gruppen | bis VII unterteilt.
WHO Gruppe I:

Diese Gruppe beschreibt die hypothalamisch-hypophysére Ovarialinsuffizienz. Sie ist
hypogonadotrop und normoprolaktindmisch. Dabei kommt es durch eine unzureichende
Ausschittung von GnRH zur verminderten Synthese und Freisetzung von LH und FSH,
was anovulatorische Zyklen, eine Corpus luteum Insuffizienz oder priméare bzw. sekun-
dare Amenorrhg zur Folge haben kann. Ursachen der hypothalamisch-hypophyséren
Ovarialinsuffizienz kénnen neben starker psychischer oder korperlicher Belastung (z.B.
durch Leistungssport) und Anorexia nervosa, oder das Sheehan-Syndrom (Hypophy-
senvorderlappeninsuffizienz) sein.

WHO Gruppe II:

Bei der normogonadotropen-normoprolaktindmischen Ovarial-Insuffizienz handelt es
sich entweder um Menstruationsblutungen mit anovulatorischen Zyklen oder eine pri-
maére, bzw. sekundére Amenorrhd.

Patientinnen der Gruppe WHO Gruppe Ila haben spontane Blutungen. Hier liegt eine
Corpus-luteum-Insuffizienz zu Grunde.

Die hyperandrogenamische Ovarialinsuffizienz (WHO Gruppe Ilb) zeichnet sich durch
eine gesteigerte Androgenproduktion aus. Beispiele sind das PCO-Syndrom, das ad-
renogenitale Syndrom und die Hyperthecosis ovarii. Auch eine Stérung der pulsatilen

GnRH-Ausschittung im Hypothalamus, z.B. bei Anorexie, féllt unter diese Gruppe.



WHO Gruppe IlI:

Die hypergonadotrope Ovarial-Insuffizienz betrifft das Ovar selbst und zeigt sich durch
erhdhte FSH-Spiegel. Ursachlich sind Gonadendysgenesien, chromosomale Stérungen,
wie das Ullrich-Turner-Syndrom, oder Schadigung des Ovars z.B. durch Bestrahlung
oder Chemotherapie. AuRerdem z&hlt das Climacterium praecox mit einer vorzeitigen
ovariellen Erschopfung zu dieser Gruppe.

WHO Gruppe V und VI:

Erhohte Prolaktinspiegel, z.B. durch ein Prolaktinom (WHO Gruppe V), oder durch die
Einnahme von Medikamenten wie Dopaminantagonisten, oder Antidepressiva (WHO
Gruppe V1), hemmen ebenfalls die pulsatile GhnRH-Ausschittung und fuhren dadurch
zur Sterilitat.

WHO Gruppe VII:

Diese Gruppe beschreibt eine hypothalamisch-hypophysare Insuffizienz mit hypogona-
dotroper Amenorrho bedingt durch einen Tumor.

(Stauber und Weyerstahl 2007)

1.2.1.2 Tubare Sterilitatsursachen

Entzindungen der Eileiter kdnnen zu Verwachsungen des Lumens fiihren, die den
Transport der Spermien/ befruchteten Eizelle behindern. Haufige Erreger einer Adnexi-
tis sind Chlamydien, Gonokokken, Lues, in Europa selten eine Urogenitaltuberkulose.
Endometriose kann durch Adhésionen zu einer Motilitatsstérung der Tube fihren (Ma-

nolopoulos et al. 2005).

1.2.1.3 Uterine Sterilitatsursachen

Ursache von Sterilitat und habituellen Aborten kdnnen anatomische Fehlbildungen (z.B.
Uterus bicornis, Uterus (sub-)septus)), oder eine Hypoplasie des Uterus, sowie Schédi-
gungen des Endometriums durch Entziindungen oder Kirettagen, die zu Verwachsun-
gen (Ashermann-Syndrom) fiihren, sein.

Submukadse oder intramurale Myome, die die Integritdt des Cavums beeintrachtigen,
konnen eine weitere Sterilitdtsursache darstellen (Stewart 2001).



1.2.1.4 Zervikale Sterilitatsursachen

Morphologische Ursachen, wie postinfektiose Strikturen, Verletzungen nach Kurettage
oder Geburten und Konisationen kdnnen zu einer Zervixinsuffizienz und Sterilitat fuh-
ren.

Hormonelle Stérungen konnen eine Storung des Zervixfaktors bewirken. Oft wird dies
durch einen Ostrogenmangel hervorgerufen. Diese zeichnen sich durch eine fehlende
Spinnbarkeit des Zervixschleims und eine erhohte Viskositat in der Zyklusmitte aus,
was eine Storung der Spermienaszension in den Uterus hervorruft. Des Weiteren kann
die Kapazitation der Spermien negativ beeinflusst werden (Schultze-Mosgau et al.
2007). Unter Kapazitation versteht man den physiologischen Reifungsprozess des
Spermiums, der es dazu befahigt mit Hilfe lytischer Enzyme die Zona pellucida der Ei-
zelle zu durchdringen, um diese zu befruchten.

Noch umstritten ist die Relevanz von Antikdrpern gegen Spermienbestandteile im Zer-
vixschleim. Sie sollen die Motilitat und Befruchtungsféhigkeit der Spermien vermindern
und so zu Sterilitat fuhren (Mathur et al. 1981).

1.2.1.5 Vaginale Sterilitatsursachen

Die Kohabitation erschwerende Ursachen wie posttraumatische Stenosen, Entziindun-
gen oder funktionelle, meist psychisch bedingte Stérungen (Vaginismus) kénnen eben-
falls zu Sterilitat fihren (Stauber und Weyerstahl 2007).

1.2.1.6 Extragenitale Sterilitatsursachen
Stérungen anderer endokriner Systeme konnen ebenso die Fertilitat beeinflussen, z.B.
Storungen von:
e Schilddrise: Hypothyreose, Hyperthyreose
e Nebennierenrinde: Morbus Addison, Morbus Cushing, adrenogenitales Syn-
drom, adrenale Hyperandrogenédmie
e Pankreas: unbehandelter Diabetes mellitus
(Schultze-Mosgau et al. 2007)
Auch schwere chronische Erkrankungen, Drogen- oder Alkoholmissbrauch und die
Einnahme dopaminantagonistischer Medikamente (wie z.B. Neuroleptika, Metoclopra-

mid) kOnnen extragenitale Ursachen einer Sterilitat sein. Zuletzt erwdhnt werden muss



die psychogene Sterilitéat, bei der keine organische Ursache fur eine Sterilitdt gefunden
werden kann, dafur oft psychische Konflikte im Zusammenhang mit dem Kinderwunsch
im Vordergrund stehen (Stauber und Weyerstahl 2007).

1.2.1.7 Sterilitatsursachen des Mannes

Zahlreiche Befunde konnen die Fertilitit des Mannes beeinflussen. Hierzu gehdren
ebenfalls anatomische Veranderungen wie Fehlbildungen, Hodenkrebs oder Varikoze-
len und entzindliche Verédnderungen an Hoden, Nebenhoden oder Prostata.

Wie bei der Frau spielt auch die Psyche eine Rolle und kann z.B. Ausloser einer Potenz-
stérung sein.

Auch bei unauffélligen anatomischen Gegebenheiten kénnen Veranderungen im Sper-
miogramm ursachlich fur die Unfruchtbarkeit des Mannes sein. Diese kdnnen eine ver-
minderte Spermienanzahl (Oligozoospermie) bis fehlende Spermien im Ejakulat
(Azoospermie), verminderte Spermienbeweglichkeit (Asthenozoospermie), morphologi-
sche Auffalligkeiten (Teratozoospermie) einzeln oder in Kombination beinhalten. Sind
die Parameter aufféllig, spricht man von einem OAT-Syndrom (Oligoasthenoterato-
zoospermie), das anhand der Einschrankungen in drei Schweregrade aufgeteilt wird.

1.3 Rechtliche Grundlagen

Die rechtliche Grundlage der assistierten reproduktiven Techniken (ART) in Deutsch-
land bildet das Embryonenschutzgesetz (ESchG), welches 1991 in Kraft getreten ist.
ART betrifft die Insemination, die In-vitro-Fertilisation (IVF) -kombiniert mit In-vitro-
Maturation (IVM) und intrazytoplasmatischer Spermieninjektion (ICSI)- und die Kon-
servierung von Keimzellen. Des Weiteren wird die IVF im drztlichen Berufsrecht gere-
gelt und ist fir den Arzt bindend; durch die Bundesérztekammer mit der ,,Richtlinie zur
Durchfithrung der assistierten Reproduktion™ (vom 04.12.1998) und durch die Landes-
arztekammern mit Richtlinien zur Durchfiihrung des intratubaren Gametentransfers, der
IVF mit Embryonentransfer und anderen vergleichbaren Methoden. Daneben finden
sich auch noch Regelungen im Sozialgesetzbuch (SGB) V § 27a und § 121a.

Das Embryonenschutzgesetz soll die missbrauchliche Verwendung von menschlichen
Embryonen, z.B. zu Forschungszwecken, verhindern. Der Begriff Embryo ist dabei wei-

ter gefasst als in der Medizin. Er beschreibt die bereits befruchtete, teilungsféhige



menschliche Eizelle, was jede entwicklungsfahige Eizelle innerhalb der ersten 24 Stun-
den nach Kernverschmelzung betrifft, auler einer befruchteten Eizelle, die sich nicht
Uber das Einzellstadium hinausbewegen kann (ESchG § 8).

Rechtlich bindend ist auch das Verbot laut 8 1 Abs. 1 Nr.3 EschG pro Zyklus nicht
mehr als drei Embryonen zu Ubertragen. Ebenfalls verboten sind die Eizell- und Embry-
onenspende laut 8 1 Abs. 1 Nr. 6 und 7 EschG sowie die Leihmutterschaftsvermittlung
nach § 13c und d des Adoptionsvermittlungsgesetzes.

Die homologe Insemination (Samenspender ist zugleich Ehemann bzw. Lebenspartner)
und die heterologe Insemination (Samenspende durch einen Fremdspender) sind in
Deutschland erlaubt.

Die Kostenubernahme durch die Krankenkassen ist uneinheitlich in den verschiedenen
Bundeslandern und zwischen gesetzlichen und privaten Krankenversicherungen. Grund-
sétzlich lasst sich aber sagen, dass seit dem Inkrafttreten des Gesundheitsmodernisie-
rungsgesetzes am 01.04.2004 die gesetzlichen Krankenkassen 50% der Kosten fur ma-
ximal 3 Versuche der kinstlichen Befruchtung finanzieren, sofern das Paar verheiratet
ist und bestimmte Voraussetzungen erfiillt sind. Unverheiratete Paare erhalten bisher
keine Erstattung. Grundlage hierfur sind 8 27 a Abs. 1 Nr. 3 und 4 des SGB V. Die pri-
vaten Krankenkassen erstatten 100% der Kosten, wenn die Infertilitat des Privatversi-
cherten urséchlich fir die Kinderlosigkeit ist (8 1 der Musterbedingungen des Verban-
des der privaten Krankenversicherung flr die Krankheitskosten- und Krankenhaustage-
geldversicherung). Heterologe Inseminationen werden weder gesetzlich noch privat
erstattet (Schmidt-Recla und Noack 2011).

1.4 In-vitro-Fertilisation

Am 25, Juli 1978 gelang Robert Edwards und Patrick Steptoe der Durchbruch in der
modernen Reproduktionsmedizin mit der Geburt von Louise Brown, dem ersten Kind,
welches aulRerhalb des Mutterleibs gezeugt wurde. Zum ersten Mal konnte dadurch ei-
ner Frau mit beidseitig verschlossenen Tuben und erfolglosen Salpingostomien zu einer
Schwangerschaft verholfen werden (Steptoe und Edwards 1978). Dieser Erfolg sorgte
flr weltweites Aufsehen und brachte Edwards 2010 schlie3lich den Nobelpreis fur Me-

dizin ein.



Die statistische Schwangerschaftsraten in Deutschland nach I\VVF-/ICSI-Therapie liegen
heutzutage laut Deutschem IVF-Register (DIR) bei etwa 29% und die Baby-take-home-
rate (Anzahl an Geburten pro Anzahl Behandlungen) bei etwa 18-20% (Deutsches IVF-
Register 2012). Die Erfolgsaussichten einer Schwangerschaft nach einer IVF-/ICSI-
Therapie sind altersabhéngig. Bei Frauen zwischen 35 unter 40 Jahren liegt die Erfolgs-
rate nach Einsetzen zweier Embryonen laut DIR (ber 37 Prozent, bei unter 35-j&hrigen

Frauen Uber 40 Prozent pro Behandlungszyklus.

1.4.1 Indikationen fur den Einsatz von ,,Assisted Reproductive Technologies*
(ART)

Indikationen sind die tubare Sterilitdt (Tubenamputationen, nicht anders behandelbare

Tubenverschliisse), Einschrankungen der Samenqualitét oder idiopathische Sterilitat mit

Ausschopfung aller sonstigen Methoden der Sterilitatsbehandlung (Strowitzki 2006).

1.42 Formender ART
Es existieren verschiedene Methoden der ART. Die Abkirzungen in Tabelle 2 zeigen

eine Ubersicht der gangigen ART Methoden.

Tabelle 2: Abkiirzungen der ART Methoden

IVF In-vitro-Fertilisation

ICSI Unterform der IVF mit intrazytoplasmati-

scher Spermieninjektion

1421 IVF
Mit In-vitro-Fertilisation bezeichnet die Inkubation von Oozyten mit den Spermien des
Partners. 24 Stunden nach der Insemination der Oozyten wird geprft, ob es zur Fertili-

sation gekommen ist.

1.4.2.2 1CSI
Hierbei wird ein einzelnes Spermium mit einer Mikropipette direkt in das Zytoplasma
einer Eizelle injiziert. ICSI wird vor allem bei andrologischer Sterilitdt durchgefihrt,

wie z.B. zu geringer Spermiendichte, einem Verlust der progressiven Motilitat und ei-
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nem erhéhten Anteil anormaler Spermien, fur eine genauere Darstellung siehe Tabelle
3. Entscheidend fur die Indikationsstellung ist bei nicht Erfullen aller Kriterien die Pro-
gressivmotilitat. Diese muss unter 15% im Nativsperma oder unter 30% im aufbereite-
ten Sperma liegen. Dariiber hinaus kann die ICSI angewendet werden, wenn bei der
klassischen 1VF unerklarlicherweise eine Befruchtung ausgeblieben ist (Strowitzki
2006). Diese Behandlung umgeht dabei die Bindung und Penetration des Spermiums an
die Eizelle, und erzielt dabei bei mannlicher Fertilitatsstorung bessere Ergebnisse als
mit IVF allein (Palmero 1992). Ein Fertilitatsversagen (keine der Eizellen wurde be-

fruchtet) nach IVF-Therapie ist ebenfalls eine Indikation fiir eine ICSI.

Tabelle 3: Indikationen zur ICSI nach Befunden im Ejakulat (Bundesausschuss 2014)

Spermien nativ Spermien nach Aufbereitung
(swim-up)
Konzentration (Mio/ml) <10 <5
Gesamtmotilitat (%) <30 <50
Progressivmoaotilitat (WHO A in | <25 <40
%)
Normalformen <20 <20

1.43 Follikelgewinnung

Die durch ovarielle Stimulation gebildeten Follikel werden unter transvaginaler Ultra-
schallkontrolle punktiert und die Follikelflissigkeit mit den darin enthaltenen Oozyten
aspiriert. Die transvaginale Follikelpunktion hat andere Operationstechniken, wie die
laparoskopische Gewinnung, abgeldst, da sie schonender und risikodrmer ist. Sie wird

in Analgosedierung, oder kurzer Vollnarkose durchgefihrt.

1.4.4 Spermiengewinnung

Normalerweise wird fir eine ART-Behandlung Sperma durch orthograde Ejakulation
gewonnen. Ist eine Ejakulation nicht moglich, oder enthélt das Sperma keine Spermato-
zoen, kommen andere Mdglichkeiten der Spermiengewinnung zum Einsatz. Bei ob-
struktiver Azoospermie des Mannes konnen die Spermien mittels MESA (Mikrochirur-
gische epididymale Spermienaspiration) mikrochirurgisch aus dem Nebenhoden, oder

mittels TESE (Testikuldre Spermienextraktion) aus dem Hoden selbst fur die ISCI ge-
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wonnen werden. Daneben existiert die PESA (Perkutane epididymale Spermienaspirati-
on), bei welcher blind durch die Haut der Nebenhoden punktiert wird.

Die MESA wird klassischerweise bei beidseitig inoperablen Obstruktionen des Ductus
deferens, kongenitaler bilateraler Aplasie der Vasa deferentia (CBAVD,; eine isolierte
oder milde Form der Mukoviszidose), dem Young-Syndrom (Kombination aus
Azoospermie und chronischer Infektionen der Atemwege), versagter Refertilisie-
rungsoperation nach Vasektomie, und nicht therapierbaren Ejakulationsstérungen an-
gewendet (Diemer et al. 2007). Nach mikrochirurgischer Freilegung des Nebenhodens
werden die Spermien aspiriert und anschliefend entweder direkt zur ICSI verwendet
oder kryokonserviert, um sie fir die nachfolgenden ISCI-Behandlungen zu verwenden
(Janzen et al. 2000).

Bei der TESE gelten typischerweise die gleichen Indikationen wie bei der MESA -oft
werden die beiden Verfahren auch kombiniert- sowie zuséatzlich noch Vernarbungen aus
friheren MESA-Operationen. Dartiber hinaus kénnen auch bei nichtobstruktiver, testi-
kuldrer Azoospermie mit schweren Spermatogenesestorungen, Kryptozoospermie, oder
dem Klinefelter-Syndrom, Spermatozoen aus dem Hoden gewonnen werden (Diemer et
al. 2007).

Bei der TESE wird der Hoden freigelegt, biopsiert, die Biopsien analysiert und gegebe-
nenfalls kryokonserviert.

Die Mikro-TESE (m-TESE) beschreibt ein mikrochirurgisches Verfahren mit Aufsu-
chen von Spermatogenesearealen mittels Mikroskop. Durch ihre Selektivitat soll sie
dabei schonender und effektiver als die klassische TESE sein (Tsujimura et al. 2006).
Eine weitere Sonderform ist die perkutane testikuldre Spermienaspiration (TESA), die
weniger invasiv ist, aber schlechtere Ergebnisse bezuglich der Spermiengewinnung er-
zielen soll (Friedler et al. 1997).

1.5 Ovarielle Stimulation
Die Zyklen zur IVF kdnnen prinzipiell unstimuliert durchgefiihrt werden (mit der Ge-

winnung einer Eizelle), jedoch bevorzugt man die kontrollierte medikamentdse Stimula-
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tionstherapie mit der Heranreifung mehrerer Follikel aufgrund besserer Schwanger-
schaftsraten (Schmidt-Matthiesen und Fournier 2005).

Ziel der Eierstockstimulation zur Eizellentnahme fir eine IVF ist das Heranreifen meh-
rerer reifer, befruchtungsfahiger Eizellen. Zur Stimulation des Ovars werden Gona-
dotropine genutzt. Diese sind in Deutschland Humanes Menopausengonadotropin hMG
(z.B. Menogon®©), reines Follikelstimulierendes Hormon FSH (z.B. Gonal-F©, Pu-
regon®©, Elonva®©), Luteinisierendes Hormon LH (z.B. Luveris©), oder eine Mischung
aus FSH und LH (z.B. Pergoveris©). LH kann in Kombination mit FSH gegeben wer-
den, reines FSH kann auch alleine gegeben werden (Youssef et al. 2011). Zur Unterdru-
ckung eines LH-Anstiegs, der zur vorzeitigen Ovulation und damit zum Verlust der

Oozyten fuhren wirde, kommen GnRH-Analoga zum Einsatz.

1.5.1 Downregulation durch GnRH-Analoga

1.5.1.1 Allgemeines

GnRH-Analoga sind strukturell vom natirlichen GnRH abgeleitet, weisen jedoch eine
hohere Rezeptoraffinitat und Wirkdauer auf. In physiologischer Weise ist die pulsatile
Ausschuttung des hypothalamischen GnRH Voraussetzung fur eine Stimulation des
Hypophysenvorderlappens und der damit verbundenen Freisetzung von Gonadotropinen
(Barbieri 2014). Die Frequenz der GnRH-Pulse bestimmt dabei ob eher LH oder FSH
sezerniert wird (Jayes 1997). Um einen endogenen LH-Anstieg, der zur Ovulation fih-
ren wiirde, wéhrend der Stimulation der Ovarien mittels Gonadotropinen zu verhindern,
muss die Gonadotropinfreisetzung aus der Hypophyse verhindert werden. Hierzu wer-
den

GnRH-Analoga eingesetzt. Es existieren zwei Formen von GnRH-Analoga: GnRH-
Agonisten und GnRH-Antagonisten, welche in den nach ihnen benannten Stimulations-

protokollen zum Einsatz kommen.

1.5.2 Downregulierung durch GnRH-Agonisten
Durch kontinuierlicher Gabe von GnRH-Agonisten kommt es zuerst zu einer vermehr-

ten Gonadotropinausschittung -einem sogenannten ,.flare-up“- spater dann durch
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Downregulierung der Rezeptoren zu einer Hemmung der Hypophyse mit induziertem
reversiblem hypogonadotropem Hypogonadismus (Dorn und Griesinger 2009)
GnRH-Agonisten kdnnen intramuskuldr, subkutan, oder intranasal verabreicht werden.
Verwendete Wirkstoffe sind Leuprorelin (z.B. Enantone®© als Depotspritze), Goserelin
(z.B. Zoladex®© als Depotspritze), Nafarelin (z.B. Synarela®©, als Nasenspray) und Trip-
torelin (z.B. Decapeptyl©).

1.5.3 Downregulierung durch GnRH-Antagonisten

GnRH-Antagonisten binden an denselben Rezeptor der Hypophyse wie GnRH, besitzen
aber keine intrinsische Aktivitat. Dadurch blockieren sie den Rezeptor fir natirliches
GnRH und bewirken eine Hemmung der Gonadotropinsynthese (Dorn und Griesinger
2009). Anders als bei den GnRH-Agonisten gibt es hier keinen initialen flare-up von LH
und FSH (Gustofson et al. 2006). Die fiir die IVF verwendeten Wirkstoffe sind Cetro-
relix (z.B. Cetrotide©) und Ganirelix (z.B. Orgalutran®©).

1.5.4 GnRH-Agonisten-Protokolle

Es existieren drei Formen des GnRH-Agonistenprotokolls. Beim langen Protokoll wird
der GnRH-Agonist in der Lutealphase des Vorzyklus, meist am 18.-23. Zyklustag, ge-
geben. Am 2./ 3. Zyklustag des darauf folgenden Zyklus wird mit der ovariellen Stimu-
lation durch Gonadotropine begonnen. Nach einer Stimulationsdauer von durchschnitt-
lich 9-11 Tagen erreichen die Follikel einen Durchmesser von 18-20mm und die Ovula-
tionsinduktion kann durch HCG-Gabe erfolgen. 36 Stunden spater erfolgt die Follikel-
punktion.

Beim kurzen bzw. ultrakurzen flare-up Protokoll macht man sich die kurzfristig stimu-
lierende Wirkung von GnRH-Agonisten zu Nutze und verabreicht diese erst am 2.-4.
Zyklustag des Behandlungszyklus. Die ovarielle Stimulation kann entweder gleichzeitig
oder nach etwa 2 Tage gestartet werden. Auch hier dauert die Stimulation etwa 9-11
Tage, danach wird wie oben beschrieben die Ovulationsinduktion durch HCG-Gabe
ausgelost und 36 Stunden spéter punktiert. Als VVorteil dieses Protokolls wird ein zusétz-
licher Stimulationseffekt durch den initialen flare-up der Hypophyse, was sich positiv
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auf das Follikelwachstum auswirken soll, angenommen. Dieser Effekt kann bei Frauen
mit nachlassender Eierstockfunktion positiv sein.

1.5.5 Antagonistenprotokoll

Beim GnRH-Antagonistenprotokoll beginnt die ovarielle Stimulation am 2./3. Zyklus-
tag. Der GnRH-Antagonist wird entweder ab dem 5. Stimulationstag (fixes Protokoll)
oder

ab einer FollikelgroRe der fuhrenden Follikels von 14mm (flexibles Protokoll) subkutan
injiziert.

Das GnRH-Antagonistenprotokoll geht mit einem geringeren Risiko flr ein ovarielles
Uberstimulationssyndroms (OHSS) einher, vor allem bei Frauen mit Polycystischem
Ovar-Syndrom (PCOS) (Xiao et al. 2013). Im Unterschied zum Agonistenprotokoll
kann das Risiko des ovariellen Hyperstimulationssyndroms des Weiteren durch den
Einsatz von GnRH-Agonisten, an Stelle von HCG, fiir die Ovulationsinduktion , ge-
senkt werden (Humaidan et al. 2011). Durch die kirzere Stimulationsdauer ist das An-
tagonistenprotokoll in der Durchfuhrung einfacher und durch die fehlende Downregula-
tion vor Stimulationsbeginn mit weniger Nebenwirkungen behaftet. Eine niedrigere
Schwangerschaftsrate gegenliber dem Agonistenprotokoll konnte nicht festgestellt wer-
den (Deutsches IVF-Register 2014).

1.5.5.1 Unerwiunschte Wirkungen der GnRH-Agonisten

Die unerwiinschten Wirkungen der GnRH leiten sich von der Downregulation der Hy-
pophyse und dem damit verbundenen Ostrogenmangel ab. Sie dhneln den menopausalen
Symptomen. Typischerweise kann es zu Hitzewallungen, Stimmungsschwankungen und
Depressionen, Schmierblutungen, Veranderungen der Libido, trockener Vagina, Brust-
schmerzen, Kopfschmerzen, Mudigkeit, Schlafstorungen und Eierstockzysten kommen.
Diese sind aber nur kurz und zeitlich begrenzt Und treten nur bei dem long-Agonist-

Protokoll auf.
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1.5.6 Ovulationsinduktion

Um den Eisprung auszulésen wird HCG (humanes Choriogonadotropin) appliziert, wel-
ches groRe biochemische Ahnlichkeit zur LH besitzt, dabei aber langer und starker
wirkt. Es bewirkt die letzte Reifung der Eizellen und unterstiitzt die Lutealphase. 36

Stunden nach HCG-Gabe erfolgt die Eizellgewinnung via transvaginaler Punktion.

1.5.7 Embyrotransfer:

Alle gewonnenen Eizellen befinden sich nach erfolgreicher Befruchtung im 2-
Pronukleus-Stadium (2-PN-Stadium).

Der Embryotransfer kann zwischen Tag 2 und 5 nach der Follikelpunktion durchgefihrt
werden. Nach dem ESchG ist es nur zul&ssig so viele 2-PN-Zellen zu Embryonen heran-
reifen zu lassen, wie der Frau nachher transferiert werden sollen, also maximal 3
(Schmidt-Matthiesen und Fournier 2005).

Der Embryotransfer in den Uterus transvaginal mittels Katheter, mdglichst unter sono-

graphischer Kontrolle.

1.6 Risiken und Komplikationen der IVF

1.6.1 Ovarielles Hyperstimulationssyndrom (OHSS)

Das OHSS kann sich als Folge einer hormonellen Stimulation mit Gonadotropinen zur
IVF / ICSI entwickeln, ein OHSS nach Therapie mit dem Antiostrogen Clomifen ist
zwar nicht ausgeschlossen, aber sehr selten. Es wird nach WHO in drei Schweregrade,
von leicht, mittel bis schwer, eingeteilt.

Tabelle 4: Gradeinteilung OHSS (World Health Organization 1972), (Stauber und Weyerstahl
2007)

Befunde Therapie

Variable ovarielle VergroRerung (<5cm), teilw.
Grad 1 kleine Zysten. Im Urin Ostrogenkonzentratio-
nen >150ug/24h und Progesteronkonzentrati- | Engmaschig Uberwachen.
onen >10mg/24h. Keine oder wenig abdomi-

nelle Beschwerden.
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Befunde

Therapie

VergroRerung der Ovarien bis 10cm. Zuséatz-

Stationare Aufnahme mit Kontrolle von Kreis-

Grad 2

lich abdominelle Symptome wie Auftreibung | lauf, Hamatokrit, Gerinnung und symptomati-

des Abdomens, Erbrechen, oder Durchfall. sche Therapie

Viele Ovarzysten (>10cm), Aszites, teilw. | Stationdare Aufnahme und rasche Korrektur
Grad 3 Hydrothorax. Auftreibung des Abdomens, | des Flissigkeits- und Elektrolythaushaltes,
ra

Bauchschmerzen. Hamokonzentration mit
erhohter Blutviskositat. Gerinnungsstérungen

mit erhdhtem thromboembolischen Risiko.

Flussigkeitsbilanzierung, Infusion von Plas-
maexpandern. Im Notfall Aszites- oder Pleura-

Drainage.

Pathophysiologisch wird angenommen, dass die Gabe von hCG zur Ovulationsindukti-
on eine erhohte Kapillarpermeabilitdt der ovariellen GefélRe und der mesothelialen
Oberflache bewirkt. Dies fuhrt zu einer Verschiebung des intravasalen Fllssigkeitsvo-
lumens nach extravasal. In der Vergangenheit wurde angenommen, dass Histamin, Se-
rotonin, Prostaglandine und Prolaktin dabei eine Rolle gespielt haben. Nach neueren
Kenntnissen sollen jedoch das Renin—Angiotensin-System, Zytokine wie Interleukine,
Tumor-Nekrose-Faktor-alpha, Endothelin-1 und der Vascular-endothelial-growth-factor
(VEGF) zur erhohten Kapillarpermeabilitat nach Stimulation beitragen (Elchalal und
Schenker 1997).

Die Haufigkeit eines leichten OHSS pro stimuliertem Zyklus liegt bei bis zu 5%, die
Inzidenz eines schweren OHSS in etwa bei 0.3%. Ein erhdhtes Risiko haben Frauen mit
hypogonadotropem Hypogonadismus (WHO 1), da sie besonders empfindlich auf die
Gonadotropingabe reagieren (Neulen 2001).

Die grofite Risikogruppe umfasst Frauen mit einer hohen ovariellen Reserve, z.B. bei
bestehendem PCOS. Ebenso sind jlingere Patientinnen und Frauen mit einem hohen
Anti-Miller-Hormon (AMH) und hohem antralen Follikel-Count (antral follicle count,
AFC) und niedrigem Gewicht einem erhdhten Risiko ausgesetzt. Das liegt vermutlich
daran, dass ihre Ovarien besser auf Gonadotropine ansprechen, weil sie eine vermehrte
Gonadotropin-Rezeptordichte, oder mehr Follikel, die auf Gonadotropine ansprechen,
besitzen (Delvigne 2002). Daneben zahlen eine unerkannte Hypothyreose und mehr als
drei dominante Follikel in unstimulierten Zyklen zu den Risikofaktoren (Binder et al.
2007).
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Entscheidend zur Vermeidung eines OHSS ist die Therapieplanung. Die Wahl der Sti-
mulationsdosis erfolgt anhand der ovariellen Reserve, die mittels Anti-Muller-Hormon
(AMH) und Antralem Follicle Count (AFC) bestimmt werden kann. Weiterhing muss
das Therapieansprechen wéhrend des Stimulationszyklus mittels Ultraschall und der
Ostradiolbestimmung tiberwacht werden, um schwere Formen des OHSS, die auch zu
Todesféllen fiihren kdénnen, zu vermeiden. Bei Verdacht auf ein OHSS, z.B. mehr als 18
Follikel mit einem Durchmesser nach 5 Stimulationstagen, oder einer Ostradiolkonzent-
ration Uber 5000pg/ml, muss die moégliche Entwicklung eines OHSS bedacht werden
und die entsprechenden therapeutischen Konsequenzen wie Dosisreduktion, Ovulations-
induktion mit GnRH-Agonisten im Antagonistenprotokoll oder Kryokonservierung aller

Embryonen oder PN-Stadien in Betracht gezogen werden (Papanikolaou et al. 2011).

1.6.2 Mehrlingsschwangerschaften

Das Einsetzen von mehr als einem Embryo pro IVF-Zyklus beherbergt ein erhdhtes
Risiko fir Mehrlingsschwangerschaften. In Deutschland betrug 2012 die Anzahl an
Mehrlingsgeburten nach IVF-Behandlung laut dem Deutschen IVF-Register (DIR) etwa
ein Viertel aller Geburten. Davon waren 2015 23,5% Zwillingsgeburten und 0,6% Dril-
lingsgeburten(Deutsches IVF Register 2015). Mehrlingsgeburten haben eine erhdhte
Rate an Schwangerschaftskomplikationen und ein erhohtes Risiko der Friihgeburtlich-
keit der Kinder. Ebenso ist die psychische und finanzielle Belastung fur Eltern von
Mehrlingen erhéht (Cook et al. 1998).

1.6.3 Operationsrisiken Follikelpunktion

Durch Verwendung der transvaginalen sonographischen Follikelaspiration anstelle der
laparoskopischen Eizellgewinnung, ist die Komplikationsrate deutlich zuriickgegangen.
Trotzdem kann es durch die Aspirationsnadel zu Verletzungen von Beckenorganen und
—strukturen kommen. Mdgliche Komplikationen sind vaginale und intraperitoneale Blu-
tungen und Infektionen des Beckens. Laut Deutschem IVF-Register 2014 wurden bei
0,84% aller Follikelpunktionen Komplikationen verzeichnet, die mit groRem Abstand
Hé&ufigste war die vaginale Blutung mit einem Anteil von 62%, gefolgt von ca. 20%
intraabdominellen Blutungen. In jeweils 5% der Komplikationsféalle war eine Operation
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oder eine stationare Behandlung notwendig. Darmverletzungen (1,2%) und Peritonitis
(0,5%) traten dagegen vergleichsweise selten auf (Deutsches IVF-Register. 2014).

Die Punktion wird blicherweise in kurzer Allgemeinnarkose oder in Analgosedierung,
durchgefuhrt, wobei die fur die jeweilige Prozedur spezifischen Narkosekomplikationen

ebenfalls bedacht werden sollten.
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2 Material und Methoden

In dieser Arbeit wurden Daten aus der Kinderwunschsprechstunde der Universitats-
Frauenklinik Tlbingen aus den Jahren 2001 und 2011 ausgewertet und verglichen. Ein-
geschlossen wurden jeweils 50 unabhé&ngige und zufallig ausgewéhlte Patientinnen aus
dem Jahr 2001 und aus dem Jahr 2011, welche sich einer ovariellen Stimulationsbe-
handlung mit anschlieBender IVF-, bzw. ICSI-Behandlung, unterzogen haben. Der Be-
obachtungszeitraum der ersten Gruppe erstreckt sich vom 08.01.2001 bis zum
05.02.2001 (n=50), derjenige der zweiten Gruppe vom 14.03.2011 bis zum 18.04.2011
(n=50). Die Daten jeder Patientin wurden jeweils fiir einen Stimulationszyklus zur
IVF/ICSI retrospektiv erhoben. Dabei spielte eine frilhere ART-Therapie keine Rolle.
Das Ziel der Arbeit war die Evaluation der Verédnderung der Kinderwunschbehandlung
zwischen den Jahren 2001 und 2011 hinsichtlich der Altersverteilung der Patientinnen,
der Indikationsstellung fir die ART, den verwendeten Stimulationsprotokollen und des
Behandlungsoutcomes (gewonnene, befruchtete Eizellen, Schwangerschafts- und Le-

bendgeburtraten).

2.1 Fragestellung
Im Folgenden werden unten aufgefiihrte Parameter hinsichtlich signifikanter Unter-
schiede zwischen den Jahren 2001 und 2011 untersucht:
e Alter der Patientinnen zur Zeit der Punktion
e Indikation fir die IVF/ICSI
e Stimulationsplan: Agonistenprotokoll oder Antagonistenprotokoll
e Medikation
e Stimulationsdosis
e Stimulationsdauer
e Anzahl bei der Punktion gewonnener Eizellen
e Anzahl der fur die IVF und ICSI genutzten Eizellen
e Anzahl befruchteter Eizellen
e Anzahl transferierter Embryonen
e Schwangerschaftsraten

e Lebendgeburtenraten
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2.2 Statistische Berechnung und Auswertung

Die Daten wurden aus Akten der Kinderwunschsprechstunde der Universitats-
Frauenklinik entnommen, mit dem Programm Excel in eine tabellarische Form (ber-
fhrt und durch die Statistikprogramme JMP 10.0.0 von SAS und IBM SPSS Statistics
fur Windows ausgewertet. Die Grafiken des Ergebnisteils wurden durch JMP, SPSS,
Microsoft Word und Microsoft Excel erstellt.

Zur statistischen Analyse wurden zum Vergleich der Mittelwerte zweier unabhangiger
Stichproben bei Annahme einer Normalverteilung der Zweistichproben-t-Test und bei
Nichtvorliegen einer Normalverteilung der Wilcoxon-Mann-Whitney-Test verwendet.
Zudem wurden Kreuztabellen erstellt und mit dem y2-Test nach Pearson und Fisher’s
exaktem Test (wenn die zugrundeliegenden Stichprobenumfange <5 sind) fur unabhan-
gige Stichproben auf signifikante Unterschiede der Verteilung Gberpriift. Das Signifi-
kanzniveau betragt hier a=0,05 fur alle Tests.

Im Folgenden werden die im Rahmen der vorliegenden Arbeit eingesetzten statistischen
Methoden kurz skizziert.

2.2.1 Kreuztabellen

Kreuztabellen geben die absoluten und relativen (Prozent) Haufigkeiten von Kombina-
tionen bestimmter Merkmalsauspragungen (hier: Kombinationen bestimmter Merk-
malsauspragungen von zwei Variablen) an. Eine Kreuztabelle enthalt auch die Rand-
hé&ufigkeiten (die zeilenweisen und die spaltenweisen Summen, also die Summen der
Merkmalsauspragungen einer Variablen tber die Summe der Merkmalsauspragungen
der anderen Variablen hinweg). Die von Kreuztabellen angegebenen Werte sind de-

skriptiv.

2.2.2 Signifikanztest
Ein deskriptiv fir eine Stichprobe ermitteltes Ergebnis ist auf die Grundgesamtheit
ubertragbar, wenn die Stichprobe fur die Grundgesamtheit reprasentativ ist. Eine Zu-

fallsstichprobe ist fir die Grundgesamtheit représentativ, wenn sie hinreichend grol? ist
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und kein Stichprobenfehler aufgetreten ist. Der Signifikanztest dient der Absicherung
bzw. Kontrolle gegen Stichprobenfehler. Jeder Signifikanztest gibt die exakte Irrtums-
wahrscheinlichkeit (p-Wert an). Das ist die Wahrscheinlichkeit daftr, dass unter Zu-
grundelegung eine Zufallsstichprobe ein Stichprobenfehler aufgetreten ist. p rangiert im
Intervall (0; 1). Da p nicht den Wert Null annehmen kann, ist ein Cut-off-Wert erforder-
lich. Dieser wird auch als Alpha-Niveau bezeichnet. Oft wird von einem Alpha-Niveau
in Hohe von flinf Prozent ausgegangen. D.h. wenn der Wert nicht groRer als .05 ist, darf
das Stichprobenergebnis auf die Nullhypothese generalisiert werden. Man sagt ,,das
Ergebnis ist signifikant®. Andernfalls muss die Nullhypothese (Effekt tritt in der Grund-
gesamtheit nicht auf) aufrechterhalten werden.

Das Ergebnis eines Signifikanztests sagt nichts Uber die Starke oder die Wichtigkeit
eines Effekts aus. Ein praktisch bedeutungsloser Effekt kann signifikant werden wenn
die Stichprobe sehr grol} ist, und ein grof3er, praktisch bedeutsamer Effekt wird mog-
licherweise nicht signifikant, wenn die Stichprobe klein ist.

2.2.3 Chi-Quadrat-Test
Der Chi-Quadrat-Test wurde im Rahmen der vorliegenden Arbeit verwendet, um die
Héaufigkeitsverteilungen von Kontingenztabellen mit mehr als vier Zellen auf Signifi-

kanz zu testen.

2.2.4 Fisher-Test

Der Fisher-Test (exakter Test nach Fisher) wurde im Rahmen der vorliegenden Arbeit
verwendet, um die Haufigkeitsverteilungen von Kontingenztabellen mit genau vier Zel-
len auf Signifikanz zu testen. Da ungerichtete Unterschiedshypothesen vorlagen, wurde
im Regelfall zweiseitig getestet.

2.3 Effektstarkeanalyse
Effektstarkeanalysen versuchen die Stdrke eines Effekts messbar zu machen und zu

objektivieren.
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2.3.1 CramersV

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde Cramers V als Effektstarkemal’ berechnet.
Es rangiert zwischen Null und Eins. Je groer der Wert ist, d.h. je ndher er an Eins liegt,
desto grolRer ist der Effekt. Cohens (1988) und Ellis (2010) geben zur Interpretation von
Cramers V die folgenden Referenzwerte an: 0,10 spricht fur einen kleinen Effekt, 0,30
spricht flr einen mittleren und 0,50 fiir einen grofRen Effekt (Cohen 1988; Ellis 2010).
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3 Ergebnisse

3.1 Altersverteilung der Frauen

Das Durchschnittsalter der Frauen im Jahr 2001 lag bei 33,7 Jahre (Varianzbreite von
25 bis 42 Jahren). Dahingegen betrug im Jahr 2011 das Durchschnittsalter der Frauen
36,3 Jahre (Varianzbreite von 25 bis 45 Jahren). (Tabelle 5 und Tabelle 6).

Im Zweistichproben t-Test (Tabelle 7) erkennt man einen signifikanten Unterschied der
Altersverteilung der Frauen 2001 zu 2011 mit einem Wert von p=0,0063. Das Alter der
Frauen ist im Jahr 2011 im Mittel signifikant héher ist als zehn Jahre zuvor.

Das Alter vom Patientinnen >= 40 Jahren lag im Jahr 2001 bei 10 Prozent und 2011
schon bei 32 Prozent. Eine graphische Ubersicht iiber die Altersverteilung und eine ver-

gleichende Darstellung in Abbildung 4.

Altersverteilung Frauen
n=100

25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45
Alter in Jahren
m 2001 =2011

10

[&)]

Anzahl Frauen
B

N

Abbildung 3: Altersverteilung Frauen 2001 und 2011
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Abbildung 4: Graphische Darstellung zum Ver-
gleich der Haufigkeiten der Altersverteilung der

Frauen 2001 zu 2011 in Jahren

Tabelle 5: Quantile Altersverteilung 2001 und 2011

Level Minimum  10% 25%
2001 25 28,1 31
2011 25 28,1 31,75

Median

34
38

90%
39,9
42

Maximum

42
45

Tabelle 6: Mittelwert und Standardabweichung Altersverteilung 2001 und 2011

Level Number Mean Std Dev
2001 50 33,7000 4,04187
2011 50 36,2800 5,13905

0,57161

0,72677

Std Err Mean Lower 95%

32,551

34,819

Upper 95%
34,849

37,741

Tabelle 7: T-Test fiir zwei unabhéngige Stichproben zum Vergleich der Altersverteilung 2011 zu

2001

Difference 2,58000 t Ratio 2,790322
Std Err Dif 0,92462 DF 98

Upper CL Dif 4,41489 Prob > |t| 0,0063*
Lower CL Dif 0,74511 Prob >t 0,0032*
Confidence 0,95 Prob <t 0,9968

3.2 Indikationen

Der Grund fur die Indiktionsstellung zur IVF/ICSI konnte rein weiblich, rein mannlich,

oder gemischt sein. Die Anzahl weiblicher Indikationen betrug 2001 34%, ménnlicher
Indikation 32% und bei beiden kombiniert 34% (Abbildung 5 und Tabelle 8). Im Jahr
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2001 betrug die Anzahl an weiblichen Indikationen 55,1%, Mannliche 26,5% und
Kombinierte 18,4%.

Vergleicht man nun, ob es einen signifikanten Unterschied zwischen mannlicher Indika-
tion, weiblicher Indikation und kombinierter Indikation 2001 und 2011 gibt, erhalt man
mittels Chi-Quadrat-Test ein p von 0,081 (Tabelle 9). Somit stellt sich heraus, dass der
Unterschied zwar keine Signifikanz, aber eine Tendenz hin zur weiblichen Indikations-

stellung 2011 gegenuber 2001 aufzeigt.

Indikationen Frau/Mann/beide

30 27
b5, n=99
= 25
N
g 20 17 17 16
& 15 13
g 9
£ 10
(V]
N
<0
beide nur Frau nur Mann

Anzahl Indikationen fur IVF

W 2001 m2011

Abbildung 5: Graphische Darstellung der absoluten Haufigkeiten fiir die Anzahl der Indikati-
onen zur IVF bei der Frau, beim Mann, oder bei beiden 2001 und 2011

Tabelle 8: Kreuztabelle absolute und relative Haufigkeiten von Indikationen zur IFV bei Mann ,
Frau oder beiden 2011 zu 2001

Count 2001 2011
Col %
beide 17 9 26
34.0 18.4 26.3
nur Frau 17 27 44
34.0 55.1 44.4
nur Mann 16 13 29
32.0 26.5 29.3
Summe 50 49 99
100.0 100.0 100.0
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Tabelle 9: Vergleich der Indikationen zur IVF 2011 zu 2001 zwischen Mann und Frau mittels
x>-Test nach Pearson

Test ChiSquare Prob>ChiSq
Pearson 5.035 0.0807

Noch einmal gesondert dargestellt sind hier die Indikationsverteilungen zwischen Mann
und Frau zur ICSI-Behandlung. Indikationsgemald war in allen 16 Fallen 2001 eine Fer-
tilitatsstorung des Mannes urséchlich fur die ICSI, dabei war in der Hélfte der Félle zu-
sétzlich noch eine weibliche Fertilitatsstorung zu verzeichnen (Tabelle 10). 2011 sind
12 von 22 (54,5%) Indikationen rein mannlich, alle davon wegen eines eingeschrénkten
Spermiogramms, 3 Falle gemischt (13,6%) und 7 Félle rein weiblich (31,8%) (ungekléar-
tes Fertilitatsversagen) (Tabelle 11).

Tabelle 10: Indikationsverteilung zur ICSI zwischen Mann und Frau 2001

Falle ICSI 2001 (n=16)
Indikation Mann
Indikation Spermio- Urogenital Vasektomie
Frau gramm
n n n
Normal 5 1 2
Prolaktin 4 0 0
Tuben 1 0 0
Zyklusstor. 3 0 0
Summe 13 1 2

Tabelle 11: Indikationsverteilung zur 1CSI zwischen Mann und Frau 2011

Falle ICSI 2011 (n=22)
Indikation Frau - Indikation Mann
Spermiogramm normal
Alter 0 2
Endometriose 0 2
Hyperandrogenamie 0 1
Z.n. Mamma-Ca 0 2
Myom 1 0
normal 12 0
Ovarialinsuff. 1 0
Zyklusstorung 1 0
Summe 15 7
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3.2.1 Indikationen bei Fertilitatsstorungen der Frau

2001 sind in 37 Féllen die Indikationen bei Fertilitatsstorungen der Frau zur IVF/ICSI
erfasst, 2011 waren es 57 Falle (Mehrfachnennungen bericksichtigt), wobei zu den Fal-
len aus dem Jahr 2001 nur weniger ausfiihrliche Angaben zur Indikation gefunden wer-
den konnten. Hier vorhandene Indikationen umfassten primare Sterilitat, sekundére Ste-
rilitdt ohne nahere Angaben, PCOS, Tubenpathologien, erhohtes Alter, Ovarialinsuffizi-
enz, Hyperprolaktindmie, Hyperandrogenamie, Corpus luteum Insuffizienz, Endometri-
ose, Oligomenorrhoe, Uterus myomatosus, fertilitatserhaltende Therapie bei Z.n.
Mamma-Karzinom und andere nicht ndher bezeichnete. Es ist anzunehmen, dass im
Jahr 2011 Indikationen differenzierter fir eine IFV/ICSI herangezogen wurden, als es
noch 2001 der Fall war. Die Haufigkeiten sind in Abbildung 6 und Tabelle 12 abzule-
sen.

Da einige der Fallzahlen fur bestimmte Indikationen <5 (siehe Tabelle 13) betragen,
wurde hier mit dem exakten Test nach Fisher fur zwei unabhdngige Stichproben eine
Signifikanz von p=0,002 ermittelt. Es zeigt ein signifikanter Unterschied bei der Indika-
tionsstellung 2001 und 2011. Dies ist wahrscheinlich auf ein deutlich gehduftes Auftre-
ten von 9 Fallen von erhdhtem mitterlichem Alter als Indikation 2011 gegeniiber kei-
nem Fall 2001 zuruckzufihren. Auch das erhohte Vorkommen der sekundéren Sterilitét
kann eine Rolle bei der Signifikanz spielen. Tubenpathologien sind jedoch weiterhin die

zahlenmaRig haufigste Indikation fur eine IVF und auch ICSI.
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Abbildung 6: Graphische Darstellung absoluten Haufigkeiten der Indikationen zur IVF der
Frau 2001 zu 2011

Tabelle 12: Kreuztabelle absolute Haufigkeiten der Indikationen zur IVF bei der Frau 2001 und

2011

Jahr

2001

2011

Gesamt

Diagnose

Gesamt
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PCO
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Hyperprolaktindmie
Endometriose
Hyperandrogenamie
Myom
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Tabelle 13: Vergleich der Indikationen bei der Frau 2001 und 2011 mittels y? Test nach Pear-
son und Fisher’s exaktem Test

Anzahl der gultigen Falle

Wert df Asymptotische | Exakte Signifikanz (2-seitig)
Signifikanz (2-
seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 28,7262 13 ,007 ,002
Exakter Test nach Fisher 27,185 1002
94

a. 23 Zellen (82,1%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist ,79.

3.2.2 Indikationen beim Mann

2001 gab es 33 Félle mit einer mannlichen Indikation zur IVF/ICSI, 2011 waren es 22.

Diese umfassten Kryptozoospermie, Azoospermie, Oligozoospermie, Teratozoosper-

mie, Asthenozoospermie,

Oligoasthenozoospermie,

Oligoasthenoteratozoospermie

(OAT) und einzelne Falle von urogenitalen Auffalligkeiten und Z.n. Vasektomie (siehe

Abbildung 7 und Tabelle 14). Aufgrund von Fallzahlen <5 wurde auch hier wieder mit-

tels exaktem Test nach Fisher fir zwei unabhé&ngige Stichproben auf Signifikanz ge-

pruft, welche bei p=0,57 jedoch nicht vorliegt (Tabelle 15).
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Abbildung 7: Graphische Darstellung der absoluten Haufigkeiten der Indikationen zur IVF
beim Mann 2001 und 2011

Tabelle 14: Kreuztabelle absolute Haufigkeiten der Indikationen zur IVF beim Mann 2001 und
2011

Jahr Gesamt

2001 2011
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Tabelle 15: Vergleich der Indikationen beim Mann mittels y? Test nach Pearson und Fisher’s

exakter Test

Wert df Asymptotische | Exakte Signifikanz (2-seitig)
Signifikanz (2-
seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 7,863 8 447 497
Exakter Test nach Fisher 7,006 ,570
Anzahl der gultigen Falle 55

a. 16 Zellen (88,9%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist ,40.

3.3 Stimulationsprotokolle

2011 waren 74% der verwendeten Protokolle Agonistenprotokolle und 26% Antagonis-
tenprotokolle. Das Verhaltnis kehrt sich 2011 mit 22% Agonisten- und 78% Antagonis-
tenprotokollen (siehe Abbildung 8 und Tabelle 16) beinahe um.

Mithilfe dem exakten Test nach Fisher lasst sich auch statistisch eine eindeutige Signi-
fikanz (p=0,0001) nachweisen (Tabelle 17).

Agonisten-/Antagonistenprotokoll

45 =
I 27 39 n=100
@ 35
% 30
5 25
& 20
§ 15 13 11
Z 10
s m
0
2001 2011

B Agonistenprotokoll  ® Antagonistenprotokoll

Abbildung 8: Grafische Darstellung der absoluten Haufigkeiten der verwendeten Stimulations-
plane 2001 und 2011

Tabelle 16: Kreuztabelle absolute und relative Haufigkeiten der Stimulationsplane 2001 und
2011

Count Agonistenprotokoll Antagonistenprotokoll Gesamt
Row %
2001 37 13 50
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74,00 26,00

2011 11 39 50
22,00 78,00

Gesamt 48 52 100

Tabelle 17: Vergleich der verwendeten Stimulationspline mittels Fisher’s exaktem Test

Fisher's Prob Alternative Hypothesis

Exact Test

Left 1,0000 Prob(Stim. Plan=Antagonistenprotokoll) is greater for Jahr=2001 than 2011
Right <,0001* Prob(Stim. Plan=Antagonistenprotokoll) is greater for Jahr=2011 than 2001
2-Tail <,0001* Prob(Stim. Plan=Antagonistenprotokoll) is different across Jahr

3.4 Verwendete Medikamente

Zur Heranreifung der Follikel zur IVF und ICSI wurden hier die rekombinanten FSH
Préparate, ein HMG-Praparat und eine FSH/LH-Kombination genutzt.

Die im Agonistenprotokoll verwendeten Wirkstoffe zur Suppression des LH-Anstieges
waren Leuprorelin (Enantone), Goserelin (Zoladex), Nafarelin (Synarela) und Triptorel-
in (Decapeptyl). Die verwendeten Wirkstoffe fur das Antagonistenprotokoll waren
Cetrorelix (Cetrotide) und Ganirelix (Orgalutran).

Eine Ubersicht der genauen Zahlen ist in Tabelle 18 und ein graphischer Vergleich zwi-
schen den beiden Jahren in Abbildung 9 zu finden. Es zeigt sich eine statistische Signi-
fikanz beim Vergleich der verwendeten Medikamente zwischen 2001 und 2011 mit ei-
nem p=0.0001 mittels y Test (Tabelle 19). Die Verwendung von FSH-Praparaten sank
von 80% im Jahr 2001 auf 50% im Jahr 2011, wahrend der Einsatz von HMG von 20%
auf 48% im Jahr 2011 stieg (Tabelle 18).

Es ergab sich fir das Effektstarkemal’ Cramers V ein Wert von V = 0,320. Nach Cohen
(1988) und Ellis (2010) liegt somit eine mittlere Effektstarke vor.

Mit nur einer Fallzahl kann zur Verwendung von FSH/LH keine relevante Aussage ge-

troffen werden.
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Abbildung 9:Grafische Darstellung der absoluten Haufigkeiten der verwendeten Medikamente
2001 und 2011

Tabelle 18: Kreuztabelle absolute und relative Haufigkeiten der verwendeten Medikamente
2001 und 2011

Count FSH HMG FSH/LH Gesamt

Row %

2001 40 10 0 50
80,00 20,00 0,00

2011 25 24 1 50
50,00 48,00 2,00

Gesamt 65 34 1 100

Tabelle 19: Vergleich der verwendeten Medikamente mittels 2 Test

Test ChiSquare Prob>ChiSq

X2 10,23 <,0001*

3.5 Stimulationsdosis

Die Dosis an verwendeten Gonadotropinen fur IVF und ICSI betrug 2001 im Mittel 199
IE pro Stimulationstag mit einer Varianz von 75 IE bis 450 IE (SD= 65,7 IE siehe Ta-
belle 22). 2011 waren es im Mittel 182 IE pro Stimulationstag mit einer Varianz von 75
IE bis 300 IE (SD= 51 IE). In Abbildung 10 und Abbildung 11, sowie Tabelle 20, Ta-
belle 21 und Tabelle 22 ist eine Ubersicht tiber die Haufigkeit der Stimulationsdosen zu
finden, aufgeteilt in vier Gruppen von <150, 150, 225 und >225IE. Vergleicht man die
Dosen 2001 und 2011 auf signifikante Unterschiede zeigt sich im exakten Test nach
Fisher eine Signifikanz mit p=0,019. Es kann somit gesagt werden, dass die im Mittel
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verabreichten Stimulationsdosen 2011 gegentiber 2001 nach Fisher signifikant geringer

waren.
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Abbildung 10: Graphische Darstellung der absoluten Haufigkeiten von Stimulationsdosen
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Abbildung 11 Graphische Darstellung zum Vergleich
der Haufigkeitsverteilung von Stimulationsdosen

2001 zu 2011

Tabelle 20: Kreuztabelle absolute und relative Haufigkeiten der verwendeten Stimulationsdosen

Count <150 150 225 >225 Gesamt
Row %
2001 2 22 20 6 50
4,00 44,00 40,00 12,00
2011 9 15 25 1 50
18,00 30,00 50,00 2,00
Gesamt 11 37 45 7 100
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Tabelle 21: Quantile Stimulationsdosen 2001 und 2011

Level Minimum 10% 25% Median 75% 90% Maximum
2001 75 150 150 225 225 300 450
2011 75 108,45 150 2125 225 225 300

Tabelle 22: Mittelwert und Standardabweichung Stimulationsdosis 2001 und 2011

Level Number Mean Std Dev Std Err Me- Lower 95% Upper 95%
an

2001 50 199,000 65,6521 9,2846 180,34 217,66

2011 50 182,110 51,0863 7,2247 167,59 196,63

Tabelle 23: Vergleich der verwendeten Stimulationsdosen mittels Fisher's exaktem Test 2011 zu
2001

Wert df Asymptotische Exakte Signifikanz
Signifikanz (2- (2-seitig)
seitig)
Exakter Test nach 9.660 3 ,019
Fisher
Anzahl der glltigen 100
Falle

a. 2 Zellen (25,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 3,50.

3.6 Stimulationsdauer

Die Stimulationsdauer bezeichnet hier die Anzahl der Tage, an denen das Stimulations-
medikament verabreicht wurde. Dies ist nicht gleichzusetzen mit der Behandlungsdauer,
die bei Verwendung des Agonistenprotokolls grundsatzlich durch den Therapiebeginn
bereits am 21. Zyklustag des Vorzyklus langer ist. 2001 betrug die Variationsbreite von
6 bis 17 Tagen mit einer mittleren Dauer von 10,86 Tagen (SD= +1,93 Tage). 2011 lag
die Variationsbreite bei 7 bis 14 Tagen und die mittlere Dauer betrug 11,14 Tage (SD=
11,41 Tage), siehe dazu auch Tabelle 24 und Tabelle 25. Abbildung 12 und Abbildung
13 zeigen eine Ubersicht der Haufigkeitsverteilungen 2001 und 2011.

Mittels t-Test fur zwei unabhéngige Stichproben l&sst sich hier keine Signifikanz zwi-
schen 2001 und 2011 ermitteln (p= 0,41, Tabelle 26), somit liegt keine signifikant lan-

gere oder kirzere Stimulationsdauer 2011 gegeniiber 2001 vor.
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Abbildung 13: Graphische Darstellung zum Ver-
gleich der Haufigkeitsverteilung von Stimulations-
dauer 2001 zu 2011 in Tagen
Tabelle 24: Quantile Stimulationsdauer 2001 und 2011
Level Minimum  10% 25% Median 75% 90% Maximum
2001 6 8,1 10 11 12 13 17
2011 7 9 10 11 12 13 14

Tabelle 25: Mittelwert und Standardabweichung Stimulationsdauer 2001 und 2011

Level
2001
2011

Number
50
50

Mean
10,8600
11,1400

Std Dev
1,93791
1,41436

Std Err Mean Lower 95%

0,27406
0,20002

10,309
10,738

Upper 95%
11,411
11,542
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Tabelle 26: T-Test fir zwei unabh&ngige Stichproben zum Vergleich der Stimulationsdauer
2011 zu 2001

Difference 0,28000 t Ratio 0,82525
Std Err Dif 0,33929 DF 98
Upper CL Dif 0,95331 Prob > |t| 0,4112
Lower CL Dif -0,39331 Prob >t 0,2056
Confidence 0,95 Prob <t 0,7944

3.7 Gewonnene Eizellen

2001 wurden im Mittel 8,6 Eizellen zur IVF gewonnen (Variationsbreite von 0 bis 20
Eizellen, SD= £4,9, siehe Tabelle 27 und Tabelle 28). 2011 betrug der Mittelwert 7,4
Eizellen (Variationsbreite von 0 bis 28 Eizellen, SD= +6,2). Eine Ubersicht tiber die
Verteilung 2001 und 2011 findet sich in Abbildung 14 und Abbildung 15, eine loga-
rithmierte Darstellung zur besseren Ubersichtlichkeit in Abbildung 16.

Mittels t-Test l&sst sich hier keine eindeutige Signifikanz nachweisen (Tabelle 29), al-

lerdings ist sie mit p=0,071 grenzwertig.
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Abbildung 14: Graphische Darstellung absolute Haufigkeiten der durch Punktion gewonnenen
Eizellen 2011 und 2011
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Abbildung 15: Graphische Darstellung zum Ver-
gleich der Haufigkeitsverteilung gewonnener Eizel-
len 2001 und 2011
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Abbildung 16: Graphische Darstellung zum Ver-
gleich der Ha&ufigkeitsverteilung von gewonnenen
Eizellen 2001 und 2011 logarithmiert

Tabelle 27: Quantile gewonnene Eizellen 2001 und 2011

Level Minimum 10% 25% Median 75% 90% Maximum
2001 0 3 5 7,5 12,25 16,8 20
2011 0 1,1 2 55 11 14,9 28

Tabelle 28: Mittelwert und Standardabweichung gewonnene Eizellen 2001 und 2011

Level Number Mean Std Dev Std Err Mean Lower 95% Upper 95%
2001 50 8,60000 4,94459 0,69927 7,1948 10,005
2011 50 7,38000 6,17067 0,87266 5,6263 9,134
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Tabelle 29: T-Test fur zwei unabhéngige Stichproben zum Vergleich der gewonnenen Eizellen
2011 zu 2001

Difference -0,26340 t Ratio -1,82439
Std Err Dif 0,14438 DF 98
Upper CL Dif 0,02311 Prob > |t| 0,0711
Lower CL Dif -0,54992 Prob >t 0,9644
Confidence 0,95 Prob <t 0,0356*

3.8 Befruchtete Eizellen

2001 wurden von den gewonnenen Eizellen im Mittel 3,12 Eizellen erfolgreich befruch-
tet mit einer Variationsbreite von 0 bis 13 Eizellen (SD= £3,00). 2011 waren es im Mit-
tel 3,40 Eizellen, die Variationsbreite betrug 0 bis 20 Eizellen (SD= +3,53), siehe dazu
Tabelle 30 und Tabelle 31. Eine graphische Ubersicht zum Vergleich 2001 und 2011
findet sich in Abbildung 17 und logarithmiert fir eine bessere Ubersichtlichkeit in Ab-
bildung 18.

Im t-Test zeigt sich mit einem p=0,57 keine statistische Signifikanz im Hinblick auf
Unterschiede zwischen den beiden Jahren (Tabelle 32).

Im Jahr 2001 wurden 36% der gewonnenen Eizellen erfolgreich befruchtet, im Jahr
2011 46%. Vergleicht man dariiber die befruchteten Eizellen in Abhéngigkeit von den
gewonnenen Eizellen zeigt sich mit einem p=0,036 ein signifikanter Unterschied 2011
zu 2001 (Tabelle 35). Der Mittelwert befruchtete EZ/gewonnene EZ betrug 2001 39%
(Variationsbreite von 0% bis 100%, SD=+31%) und 2011 52% (Variationsbreite 0% bis
100%, SD=+28%), siehe Tabelle 33 und Tabelle 34. Es zeigt sich somit eine signifikan-
te Steigerung der befruchteten Eizellen pro gewonnenen Eizellen im Jahr 2011. Eine

graphische Vergleichslbersicht findet sich in Abbildung 19.
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Abbildung 17: Graphische Darstellung zum Ver-
gleich der Haufigkeitsverteilung von befruchteten
Eizellen 2001 und 2011
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Abbildung 18: Graphische Darstellung zum
Vergleich der Haufigkeitsverteilung von befruchteten
Eizellen 2001 und 2011 logarithmiert

Tabelle 30: Quantile Befruchtete Eizellen 2001 und 2011

Level Minimum 10% 25% Median 75% 90% Maximum
2001 0 0 1 2 4,25 7,8 13
2011 0 0,1 1 2 5 7 20

Tabelle 31: Mittelwert und Standardabweichung befruchtete Eizellen 2001 und 2011

Level Number Mean Std Dev Std Err Mean Lower 95%  Upper 95%
2001 50 3,12000 3,00095 0,42440 2,2671 3,9729
2011 50 3,40000 3,53409 0,49980 2,3956 4,4044
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Tabelle 32: T-Test fir zwei unabhéngige Stichproben zum Vergleich der befruchteten Eizellen

2001 und 2011

Difference 0,07891 t Ratio 0,560147
Std Err Dif 0,14088 DF 98
Upper CL Dif 0,35848 Prob > |t| 0,5767
Lower CL Dif -0,20065 Prob >t 0,2883
Confidence 0,95 Prob <t 0,7117
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Abbildung 19: Graphische Darstellung befruchtete pro gewonnene Eizelle 2001 und 2011

Tabelle 33:Quantile befruchtete pro gewonnene Eizelle 2001 und 2011

Level Minimum 10% 25% Median 90% Maximum
2001 0 0 0.130252 0.3 0.857143 1
2011 0 0.139286 0.333333 0.5 1 1

Tabelle 34: Mittelwert und Standardabweichung befruchtete pro gewonnene Eizelle 2001 und

2011

Level Number Mean Std Dev Std Err Mean Lower 95% Upper 95%
2001 49 0.390175 0.305735 0.04368 0.30236 0.47799
2011 47 0.517588 0.281309 0.04103 0.43499 0.60018

Tabelle 35: T-Test fir zwei unabhangige Stichproben zum Vergleich der befruchteten pro ge-
wonnenen Eizellen 2011 zu 2001

Difference 0.127413 t Ratio 2.122382
Std Err Dif 0.060033 DF 94
Upper CL Dif 0.246609 Prob > |t| 0.0364*
Lower CL Dif 0.008216 Prob >t 0.0182*
Confidence 0.95 Prob <t 0.9818

42



3.9 Fur ICSI verwendete Eizellen

Hier wurden nur die speziell fur die ICSI gewonnenen Eizellen, die dann auch tatséch-
lich flr eine ISCI verwendet wurden, untersucht. 2001 betrug die Fallzahl fir ICSI-
Therapien 16 (32% der untersuchten Zyklen), 2011 waren es 22 (44% der untersuchten
Zyklen).

Zuerst wurde untersucht wie sich die Gesamtzahl der fur ICSI verwendeten Eizellen
2001 und 2011 unterscheidet. Im Mittel wurden 2001 7,00 Eizellen einer ICSI unterzo-
gen (Variationsbreite von 0 bis 18 Eizellen, SD= 5,14 Eizellen) und 2011 6,32 Eizellen
(Variationsbreite von 1 bis 17 Eizellen, SD= +4,40 Eizellen), siehe Tabelle 36 und Ta-
belle 37. In Abbildung 20 und Abbildung 21 (logarithmiert) ist zum Vergleich eine
Ubersicht (iber die Verteilung der fir die ICSI verwendeten Eizellen 2001 und 2011
dargestellt.

Der t-Test zeigt hier keine Signifikanz der Unterschiede zwischen den beiden Jahren mit
einem p=0,998 (Tabelle 38). Das bedeutet im Prinzip gleichgebliebene Zahlen von den
flr die ICSI verwendeten Eizellen im Jahr 2011 gegentiber 2001.

Des Weiteren wurde die Anzahl der fir die ICSI verwendeten Eizellen gemessen an der
Anzahl der nur fiir die ICSI gewonnenen Eizellen untersucht. Die Ergebnisse von den
flr ICSI verwendeten EZ pro den fiir ICSI gewonnenen EZ sind Prozentangaben (ein
darstellender Vergleich findet sich in Abbildung 22). 2001 betrug die Anzahl der ver-
wendeten Eizellen pro gewonnenen Eizellen im Mittel 68,4% (Variationsbreite von 0%
bis 100%, SD= £27,28%) und 2011 durchschnittlich 75,28% (Variationsbreite 54,55%
bis 100%, SD= £15,10%), siehe Tabelle 39 und Tabelle 40.

Da anzunehmen ist, dass keine Normalverteilung vorliegt, wurde der Wilcoxon-
Rangsummen-Test verwendet (Tabelle 41 und Tabelle 42), bei dem sich mit Normal-
Approximation keine Signifikanz nachweisen lasst (p=0,840).
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Abbildung 20: Graphische Darstellung Vergleich der
Haufigkeitsverteilung von fiir ICSI verwendeten Eizel-
len 2001 und 2011
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Abbildung 21: Graphische Darstellung der Haufigkeits-
verteilung von fiir 1CSI verwenden Eizellen 2001 und
2011 logarithmiert

Tabelle 36: Quantile von fur ICSI verwendete Eizellen 2001 und 2011

Level Minimum 10% 25% Median 75% 90% Maximum
2001 0 0 3,25 6,5 9 15,9 18
2011 1 1,3 2 6 8,25 14,5 17

Tabelle 37: Mittelwert und Standardabweichung fir ICSI verwendete Eizellen 2001 und 2011

Level Number Mean Std Dev Std Err Mean  Lower 95%  Upper 95%
2001 16 7,00000 5,13809 1,2845 4,2621 9,7379
2011 22 6,31818 4,40115 0,9383 4,3668 8,2695

Tabelle 38: T-Test fir zwei unabh&ngige Stichproben zum Vergleich der fur ICSI verwendeten

Eizellen 2011 zu 2001

Difference -0,00072 t Ratio -0,00296
Std Err Dif 0,24269 DF 36
Upper CL Dif 0,49148 Prob > |t 0,9977
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Abbildung 22: Graphische Darstellung Vergleich von
fur ISCI verwendete Eizellen/Anzahl gewonnene Ei-
zellen

Tabelle 39: Quantile fir ICSI verwendete Eizellen/Anzahl gewonnene Eizellen 2001 und 2011

Level Minimum 10% 25% Median 75% 90% Maximum
2001 0 21,42857 50 76,47059 920 94 100
2011 54,54545 56,03175 66,07143 71,36364 88,35227 100 100

Tabelle 40: Mittelwert und Standardabweichung fiir ISCI verwendete Eizellen/Anzahl gewonne-
ne Eizellen 2001 und 2011

Level Number Mean Std Dev Std Err Mean  Lower 95%  Upper 95%
2001 15 68,4265 27,2796 7,0436 53,320 83,533
2011 22 75,2846 15,0977 3,2188 68,591 81,979

Tabelle 41: Wilcoxon —Rangsummen-Test zum Vergleich von fir ICSI verwendete Eizel-

len/Anzahl gewonnene Eizellen 2001 und 2011

Level

2001
2011

Count Score Sum
15 278,000
22 425,000

Expected Score Mean
Score

285,000 18,5333

418,000 19,3182

(Mean-Mean0)/Std0

-0,202
0,202

Tabelle 42: 2-Stichproben Test mit Normal-Approximation des Wilcoxon-Tests von fir 1CSI
verwendete EZ/Anzahl gewonnener EZ

S
278

z
-0,20162

Prob>|Z|

0,8402
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3.10 Anzahl tranferierter Embryonen

Untersucht wurde die Anzahl an Embryonen, welche nach erfolgreicher Fertilisierung
mittels IVF oder ICSI der Patientin transferiert wurden. Die maximale Anzahl an trans-
ferierten Embryonen betrdagt aufgrund der deutschen Rechtslage 3 Embryonen. In Ab-
bildung 23 und Abbildung 24 ist eine graphische Ubersicht der Verteilung fiir die Jahre
2001 und 2011 dargestellt (fir genaue Zahlen vergleiche auch Tabelle 43). Die Variati-
onsbreite betrug flr beide Jahre 0 bis 3 Embryonen. Im Mittel waren es 2001 1,72 Emb-
ryonen (SD= £1,01) und 2011 1,78 Embryonen (SD= %0,91), siehe Tabelle 44 und Ta-
belle 45.

Mittels t-Test zeigt sich keine Signifikanz (p=0,756, Tabelle 46), ebenso wenig mittels
y*-Test nach Pearson (p=0,806, Tabelle 47). Somit besteht kein signifikanter Unter-
schied bei der Anzahl der zuriickgegebenen Embryonen 2001 zu 2011.

Untersucht man noch die Anzahl an transferierten Embryonen, in denen man die Falle,
bei denen kein Transfer moglich war (wegen fehlgeschlagener Befruchtung oder aus-
bleibender Entwicklung des Embryos), aus der Statistik heraus nimmt, erhélt man eine
mittlere Anzahl von 2,02 Embryonen im Jahr 2011 (Variationsbreite von 1 bis 3 Emb-
ryonen, SD=%0,46) und 2001 eine Anzahl von 2,10 Embryonen (Variationsbreite von 1
bis 3 Embryonen, SD=%0,46), sieche Tabelle 48 und Tabelle 49. Es ergibt sich auch hier
keine Signifikanz zwischen den beiden Jahren mit einem p=0,914 mittels t-Test

(Tabelle 50) und einem p=0,871 mittels ¥2-Test nach Pearson (Tabelle 52).
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Abbildung 24: Graphischer Darstellung der Haufig-
keitsverteilung transferierter Embryonen 2001 und 2011

Tabelle 43: Kreuztabelle absoluter und relativer Anzahl transferierter Embryonen 2001 und

2011

Count 0 1 2 3 Gesamt

Row %

2001 9 7 23 11 50
18.00 14.00 46.00 22.00

2011 6 9 25 10 50
12.00 18.00 50.00 20.00

Gesamt 15 16 48 21 100
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Tabelle 44:Quantile transferierte Embryonen 2001 und 2011

Level Minimum 10% 25% Median 75% 90% Maxi-
mum

2001 0 0 1 2 2 3 3

2011 0 0 1 2 2 3 3

Tabelle 45: Mittelwert und Standardabweichung transferierter Embryonen 2001 und 2011

Level Number Mean Std Dev Std Err Mean Lower 95%  Upper 95%
2001 50 1,72000 1,01096 0,14297 1,4327 2,0073
2011 50 1,78000 0,91003 0,12870 1,5214 2,0386

Tabelle 46: T-Test fur zwei unabhéngige Stichproben zum Vergleich der transferierten Embryo-
nen 2011 zu 2001

Difference 0.06000 t Ratio 0.311908
Std Err Dif 0.19236 DF 98
Upper CL Dif 0.44174 Prob > |t| 0.7558
Lower CL Dif -0.32174 Prob >t 0.3779
Confidence 0.95 Prob <t 0.6221

Tabelle 47: y2 Test nach Pearson zum Vergleich der transferierten Embryonen 2011 zu 2001

Test Chisquare Prob>ChiSq
Likelihood Ratio 0.986 0.8047
Pearson 0.981 0.8059

Tabelle 48: Quantile transferierte Embryonen 2001 und 2011 ohne missgliickte Falle

Level Minimum 10% 25% Median 75% 90% Maximum
2001 1 1 1 2 3 3 3
2011 1 1 1 2 3 3 3

Tabelle 49: Mittelwert und Standardabweichung transferierte Embryonen 2001 und 2011 ohne
missgluckte Falle

Level Number Mean Std Dev Std Err Me- Lower 95% Upper 95%
an

2001 41 2.09756 2.96730 0.46341 0.10365 4.0915

2011 44 2.02273 3.08036 0.46438 0.02465 4.0208

Tabelle 50: T-Test fiir zwei unabhangige Stichproben zum Vergleich der transferierte Embryo-
nen 2011 zu 2001 ohne missgliickte Falle

Difference -0.0748 t Ratio -0.11399
Std Err Dif 0.6565 DF 4

Upper CL Dif 1.7479 Prob > || 0.9147
Lower CL Dif -1.8975 Prob >t 0.5426
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Confidence 0.95 Prob <t 0.4574

Tabelle 51: Kreuztabelle transferierter Embryonen ohne missgluckte Falle 2001 und 2011

Count 1 2 3 Gesamt

Row %

2001 7 23 11 41
17.07 56.10 26.83

2011 9 25 10 44
20.45 56.82 22.73

Gesamt 16 48 21 85

Tabelle 52: y? Test nach Pearson zum Vergleich der transferierten Embryonen 2011 zu 2001
ohne missgliickte Falle

Test ChiSquare Prob>ChiSq
Likelihood Ratio 0.276 0.8712
Pearson 0.275 0.8714

3.11 Methoden der IVF

Hier sollte Uberprift werden, ob sich an der Methode zur kiinstlichen Befruchtung zwi-
schen den Jahren 2001 und 2011 ein signifikanter Unterschied in der Haufigkeitsvertei-
lung (,.klassische* IVF vs. ICSI) zeigen ldsst.

Die unten stehende Tabelle (Tabelle 54) zeigt die Haufigkeitsverteilung der beiden Me-
thoden getrennt flr die untersuchten Falle in den beiden Erhebungsjahren 2001, bzw.
2011. Der Anteil von IVF hat sich von 71,2 Prozent im Jahr 2001 auf 44,8 Prozent im
Jahr 2011 verringert. Der Anteil von ICSI ist von 28,8 Prozent im Jahr 2001 auf 55,2
Prozent im Jahr 2011 gestiegen.

Es ergab sich flr das Effektstarkemall Cramers V ein Wert von V = 0,253 Nach Cohen
(1988) und Ellis (2010) liegt somit ein Kleiner bis mittlerer Effekt vor. Der Fisher-Test
wurde mit p < 0,01 signifikant (siehe Tabelle 55).
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Tabelle 53: Graphische Darstellung Haufigkeit IVF/ICSI 2001 und 2011
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Tabelle 54: Haufigkeitsverteilung IVF und ICSI 2001 zu 2011
Kreuztabelle Jahr*Methode
Methode
IVF ICSI Gesamtsumme

2001 Anzahl 384 155 539

Jahr % in Jahr 71,2% 28,8% 100,0%

2011 Anzahl 108 133 241

% in Jahr 44,8% 55,2% 100,0%

Gesamtsumme Anzahl 492 288 780

% in Jahr 63,1% 36,9% 100,0%

Tabelle 55: Haufigkeitsverteilung IVF/ICSI 2001 und 2011 mittels Fisher's Exaktem Test und

Cramers V-Test

Fisher's Exact Test Prob
2-Tail p <,01*
Cramers V Test V =0,253

3.12 Schwangerschaftsraten

Hier werden die Klinischen Schwangerschaftsraten hinsichtlich signifikanter Unter-

schieden zwischen den beiden Jahren 2001 und 2011 untersucht. Die Unterschiedshypo-

these lautete somit hier: Die Haufigkeitsverteilung der durch IVF und ICSI herbeige-

fihrten Schwangerschaften vs. Nicht-stattgefundener Schwangerschaften unterscheidet
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sich zwischen den Jahren 2001 und 2011. Es konnten flr diese Analyse alle vorliegen-
den 780 Falle verarbeitet werden. Es gab keine fehlenden Werte (Missings).

Die Tabelle 56 zeigt die Haufigkeitsverteilungen von klinischen Schwangerschaftsraten
getrennt fir 2001 und 2011. Es gibt in der Haufigkeitsverteilung kaum einen Unter-
schied zwischen den beiden Jahren. Der Anteil von Schwangerschaft = Nein lag 2001
bei 83,3 Prozent und 2011 bei 81,2 Prozent. Der Anteil von Schwangerschaft = Ja lag
2001 bei 16,7 Prozent und 2011 bei 18,6 Prozent.

Es ergab sich flr das Effektstarkemall Cramers V ein Wert von V = 0,054 Nach Cohen
(1988) und Ellis (2010) liegt damit noch nicht einmal ein kleiner Effekt vor. Auch der
Fisher-Test wurde bei zweiseitiger Testung mit p = 0,158 nicht signifikant, sodass sich
keine signifikanten Unterschiede in der Haufigkeitsverteilung klinischer Schwanger-

schaftsraten zwischen den beiden Jahren ergibt.

Tabelle 56: Kreuztabelle der Haufigkeitsverteilung der Schwangerschaftsraten 2001 zu 2011

Kreuztabelle Jahr*Schwangerschaft

Schwangerschaft
Ja Nein Gesamtsumme
2001 Anzahl 449 90 539
Jahr % in Jahr 83,3% 16,7% 100,0%
2011 Anzahl 190 51 241
% in Jahr 78,8% 21,2% 100,0%
Gesamtsumme Anzahl 639 141 780
% in Jahr 81,9% 18,1% 100,0%

Tabelle 57: Fisher's Exakter Test und Cramers V-Test zur Feststellung von Anderungen bei der
Haufigkeitsverteilung von Schwangerschaftsraten 2001 zu 2011

Fisher's Exact Test Prob
2-Talil P =0,158
Cramers V Test V = 0,054

3.13 Lebendgeburtenraten

Hier wurde untersucht, ob sich die Lebendgeburtenraten und Fehl-/bzw. Totgeburtenra-
ten nach erfolgter IVF/ICSI 2001 und 2011 signifikant unterscheiden. Es konnten fiir
diese Analyse alle aus der Datenbank des Kinderwunschzentrums der Universitatsklinik

Tubingen durchgefihrten IVF und ICSI Behandlungen (insgesamt 780 Falle aus den
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Jahren 2001 und 2011 zusammen) —nicht nur stichprobenartig 50 Falle -verarbeitet wer-
den, es gab keine fehlenden Werte (Missings). Die Kreuztabelle unten zeigt die Le-
bendgeburten unterteilt nach den Jahren. Der Anteil von Lebendgeburten betrug 2001
91,1 Prozent und 2011 89,6 Prozent. Der Anteil von Fehl- und Totgeburten betrug 2001
8,9 Prozent und 2011 10,4 Prozent.

Der Fisher-Test wurde bei zweiseitiger Testung mit p < 0,509 nicht signifikant. Es
ergab sich fir das Effektstarkemall Cramers V ein Wert von V = 0,023 Nach Cohen
(1988) und Ellis (2010) liegt somit noch nicht einmal ein kleiner Effekt vor. Daher zeig-

ten sich hier keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Jahren.

Tabelle 58: Kreuztabelle Haufigkeitsverteilung von Lebend- und Todgeburten 2001 zu 2011
Kreuztabelle Jahr*Lebendgeburt

Lebendgeburten
Ja Nein Gesamtsumme

Jahr 2001 Anzahl 491 48 539
% in Jahr 91,1% 8,9% 100,0%

2011 Anzahl 216 25 241

% in Jahr 89,6% 10,4% 100,0%

Gesamtsumme IAnzahl 707 73 780
% in Jahr 90,6%) 9,4%) 100,0%

Tabelle 59: Fisher's Exakter Test und Cramers V-Test zum Vergleich der Haufigkeitsverteilung
Lebend- vs. Totgeburten 2001 und 2011

Fisher's Exact Test Prob
2-Tail P =0,509
Cramers V Test V =0,023
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4 Diskussion

Es wurden Daten aus der Kinderwunschsprechstunde der Universitats-Frauenklinik T0-
bingen aus den Jahren 2001 und 2011 ausgewertet und verglichen. Jeweils 50 unabhén-
gige und zufallig ausgewéhlte Patientinnen aus dem Jahr 2001 und aus dem Jahr 2011,
welche sich einer Stimulationsbehandlung mit anschlieBender IVF-, bzw. ICSI-
Behandlung unterzogen haben und es wurde auf die Entwicklungen im Behandlungsre-
gime und der Behandlungserfolge bezuglich IVF- und ICSI-Therapien am Kinder-
wunschzentrum der Universitéats-Frauenklinik Tubingen innerhalb von 10 Jahren unter-
sucht. Hinsichtlich der Schwangerschafts- und Geburtenrate wurden jeweils die Zahlen

des gesamten Jahres betrachtet.

IVF- und ICSI-Therapien, sowie die ausfuhrenden Zentren verzeichnen laut Deutschem
IVF-Register (DIR) in Deutschland seit den 1980er Jahren einen stetig zunehmenden
Trend mit einem Plateau seit etwa 2008 aus. So betrug die Zahl an IVF- und ICSI-
Behandlungen 2012 in Deutschland ca. 50.000, 2016 waren es ca. 64.000 IVF- und
ICSI-Behandlungen. Die Behandlungsdaten des Kinderwunschzentrums der Universi-
tats-Frauenklink Tlbingen gehen ebenfalls in das DIR ein.

Ebenfalls angestiegen ist die Anzahl an ICSI-Behandlungen gemessen an der Gesamt-
zahl der ART-Behandlungen in Deutschland von ca. 61% im Jahr 2002auf etwa 76%
2016 (Deutsches IVF Register 2016). Griinde fur den Anstieg der ICSI am Anteil der
kinstlichen Befruchtungen sind eine sich zunehmend verschlechternde Spermienquali-
tat (Sengupta 2014), eine Ausdehnung der Indikationsstellung auf gemischte, weibliche
oder idiopathische Sterilitat und eine Anderung des klinischen Behandlungsregimes
(Kupka et al. 2014). Weiterhin verringert sich durch die Anwendung des ICSI-
Verfahrens das Risiko fur ein sogenanntes Fertilisationsversagen, d.h. das Ausbleiben
einer Befruchtung bei der ,klassischen* IVF auch bei unauffalligem Spermiogramm.
Der Anstieg der ICSI-Behandlungen am Kinderwunschzentrum der UFK Tiibingen war
im Vergleich zu den Daten des DIR jedoch etwas milder ausgefallen mit nur 44% der
untersuchten Zyklen 2011 gegentiber 32% 2001.
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Einer der Hauptgriinde fur diesen Trend ist auch das hohere Alter der Elternpaare, vor
allem das der Mdtter. Das mittlere Alter der behandelten Frauen stieg sowohl an der
UFK Tubingen (von 33,7 Jahren 2001 auf 36,3 2011), als auch in Deutschland signifi-
kant an, und zwar bundesweit im Mittel von 32,6 Jahren 1997 auf 35,2 Jahre 2014. Im
gleichen Zeitraum fand sich in Deutschland auch ein Altersanstieg der Mé&nner von 35,2
auf 38,6 Jahre (Deutsches IVF-Register 2014).

Eine groRe Rolle bei der Zunahme an ART spielt hochstwahrscheinlich auch das gestie-
gene Alter der Patientinnen mit Kinderwunsch und die damit verbundene Abnahme der
Fertilitdt. So waren 2011 in Deutschland die Halfte der Frauen, welche sich einer IVF-
oder ICSI-Therapie unterzogen, mindestens 35 Jahre alt, wohingegen 15 Jahre zuvor
nur ein Drittel &lter als 35 war (Statistisches Bundesamt 2013b). In Deutschland betru-
gen laut der European Society of Human Reproduction and Embryology (ESHRE) die
Anzahl der so behandelten Frauen mit >40 Jahren noch 11% im Jahr 2000 (Raten von 4-
20% in Europa) und im Jahr 2010 schon 20,7%. 2010 waren es im europdischen Durch-
schnitt 16,7% behandelte Frauen >40 Jahren, die hdchste Anzahl dieser Gruppe von
Patientinnen war dabei in Griechenland (29,5%) und Italien (28,8%) zu verzeichnen
(Nyboe Andersen et al. 2004) (Kupka et al. 2014). Auch nach dem Deutschen IVF-
Register ist ein stetiger Anstieg des weiblichen (und ménnlichen) Alters zu verzeichnen.
Diese Entwicklung spiegelt sich auch hier in den Ergebnissen der Kinderwunschsprech-
stunde im Jahr 2011 an der Universitatsfrauenklinik Tubingen wieder, wo das mittlere
Alter der Frauen einen signifikanten Anstieg zeigte.

Es hat sich hier gezeigt, dass die Tendenz der Indikationsstellung in Richtung rein weib-
liche Fertilitatsstorung geht - mit einem deutlichen Anstieg von erhéhtem mutterlichem
Alter als Indikation zur IVF. Auch die sekundére Sterilitat, bei der schon in der Vorge-
schichte eine Form der Schwangerschaft vorgelegen hat, hat zugenommen. Allerdings
ist retrospektiv unklar, was die genauen Ursachen fir die sekundare Sterilitdt der Frau
sind. Mogliche Griinde kénnen hier ebenfalls eine verminderte ovarielle Reserve bei
erhohtem Alter oder Pathologien der Tuben sein. Wie schon in den Anfangen der IVF
ist die Umgehung funktionell veranderter Tuben und des Uterus ein wichtiger Aspekt.
So waren die meisten Félle weiblicher Indikation 2001 und 2011 nach wie vor Tubenpa-

thologien, was sich in etwa mit den Daten des DIR deckt, das 2012 die H&ufigkeit von
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Tubenpathologien als eine der hdufigsten weiblichen Indikationen zur IVF (ohne ICSI)
darstellte. Die Indikation ,,Erhéhtes mitterliches Alter* ist nicht einzeln im DIR oder
ESHRE Report aufgefiihrt, weswegen man dahingehend keinen direkten Vergleich an-

stellen kann.

Signifikante Veranderungen finden sich bezlglich der Wahl des Behandlungsregimes.
Es findet sich eine Umkehr vom Jahr 2001, in dem fast zwei Drittel der genutzten Pro-
tokolle Agonisten-Protokollen waren, gegenlber dem Jahr 2011. Im Einklang zu den
erhobenen Daten hat sich in Deutschland laut DIR die Anzahl an Antagonistenprotokol-
len von 2001 bis 2012 ebenso mehr als verdoppelt.

Fur die zunehmende Verwendung des Antagonisten-Protokolls gibt es mehrere Griinde:
Im Vergleich zu den GnRH-Agonisten, bei denen schon im Vorzyklus mit der Downre-
gulation begonnen werden muss, entféllt der als belastend empfundene Hormonabfall
mit dem Auftreten von klimakterischen Beschwerden. Auferdem ist die Stimulation
besser steuerbar, was gerade bei Risikopatientinnen (PCO-Syndrom) das Risiko fir das
Auftreten eines OHSS beim Antagonistenprotokoll deutlich verringert.

Bezlglich der Schwangerschaftschancen die mit den unterschiedlichen Stimulationspro-
tokollen erreicht werden fanden sich in Metaanalysen keine signifikanten Unterschiede
(Tarlatzis et al. 2006). Bei einer weiteren Metaanalyse fanden sich ebenfalls keine signi-
fikanten Unterschiede bei der Schwangerschafts- und Lebendgeburtenrate im Vergleich

zum langen GnRH-Agonistenprotokoll (Al-Inany et al. 2011).

In dieser Untersuchung wurde kein signifikanter Unterschied in der durchschnittlichen
Stimulationsdauer zwischen 2011 und 2001 festgestellt. Es wurden IVF und ICSI, sowie
Agonisten- und Antagonistenprotokolle gemeinsam betrachtet. Somit wird deutlich,
dass sich trotz einer vermehrten Anwendung von Antagonistenprotokollen keine signi-
fikante Anderung der Stimulationsdauer ergeben hat. Leider finden sich keine ver-
gleichbaren Daten zur Dauer der Stimulationsmedikamentengabe in den Jahrbuichern
des DIR.
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Es besteht ein signifikanter Unterschied in der Verwendung der Medikamente zur ova-
riellen Stimulation 2011 gegenuber zehn Jahre zuvor durch eine Abnahme der Verwen-
dung des von rFSH und einer starkeren Verwendung von hMG-Préparaten.

In einigen Studien hat sich gezeigt, dass hMG bessere Lebendgeburtenraten aufweist als
rekombinantes FSH, bei gleichem Risiko eines OHSS (Coomarasamy et al. 2008), was
einer der Griinde flr den gestiegenen Gebrauch von diesem Praparat erklaren kann. Ein
weiterer Grund ist in der Zunahme des Anteils der ,,dlteren* Kinderwunschpatientinnen
am Gesamtkollektiv der Patientinnen, denn haufig wird fur Patientinnen Uber einem

Alter von 35 Jahren hMG bevorzugt als Stimulationsmedikament verwendet.

Im Vergleich zu 2001 wurde 2011 eine signifikante Reduktion der zur Stimulation ver-
wendeten Gonadotropindosen festgestellt. Es wurde allerdings nicht gesondert fir die
einzelnen Medikamente untersucht. Wahrscheinlich ist dieser Trend auf die gestiegene
Anzahl an verwendeten Antagonistenprotokollen zurtickzufihren, welche generell mit
geringeren Stimulationsdosen auskommen als solche mit GnRH-Agonisten. Weiterhin
haben Daten gezeigt, dass vor allem bei den Patientinnen mit einer eingeschrankten
ovariellen Reserve, d.h. vor allem bei Kinderwunschpatientinnen tber 35 Jahren, eine
Erh6hung der Stimulationsdosis nicht zu einer erhdhten Anzahl an gewonnenen Eizellen
fuhrt. Weiterhin wird durch hohe Stimulationsdosen ein negativer Effekt auf die Quali-
tat der Eizellen befirchtet.

Laut Daten des DIR wurden in Deutschland 2012 bei der IVF und bei der ICSI jeweils
ca. 1,9 Embryonen pro Zyklus transferiert. Pro Zyklus wurden in Deutschland 2012
durchschnittlich 9,46 Eizellen gewonnen. 2001 wurden in Deutschland bei IVF und
ICSI mit durchschnittlich 2,3 Embryonen etwas mehr Embryonen zurlickgegeben als
2012. Beim DIR wurden jedoch Zyklen, bei denen kein Transfer mdglich war, im Ge-
gensatz zu dieser Erhebung aus der Statistik genommen.

Nimmt man bei den hier erhobenen Daten wie in der DIR Statistik die Falle, in denen
kein Embryo transferiert werden konnte, heraus, ergibt sich hier fir 2011 eine mittlere
Anzahl von 2,0 transferierten Embryonen 2011 (2001 waren es 2,1). Dies deckt sich fast
mit den durchschnittlich in Deutschland transferierten Embryonen (gemélR DIR 2011
waren es bundesweit durchschnittlich 1,99 transferierte Embryonen). Sieht man sich den
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deutschlandweiten Trend an, so sanken die Zahlen transferierter Embryonen seit Anfang
der Erfassung im DIR 1997 von 2,49 auf 1,84 im Jahr 2012.

Die Anzahl der transferierten Embryonen ist eine individuelle Entscheidung der Patien-
tin und des betreuenden Arztes, die nach ausfihrlicher Abwagung der individuellen
Faktoren wie Alter der Patientin, Qualitdt der Embryonen und Anzahl von vorausge-
gangenen fehlgeschlagenen IVF-Behandlungen getroffen wird.

Weltweit lasst sich aus den oben geschilderten Griinden ein Trend zu insgesamt weniger
transferierten Embryonen pro Zyklus sehen. So stieg die Anzahl an ,,Single-Embryo-
Transfers* (SET) 2010 in Europa auf 25,7% (2000 waren es nur 12,1%), auch wenn in
Deutschland bisher nur 14,3% der Transfers aus SET bestanden. Anders sieht es in
Australien und Neuseeland aus, wo die Rate an SETSs fast 70% betragt (Macaldowie et
al. 2012). Dazu muss jedoch gesagt werden, dass dort die gezielte Selektion der und das

Verwerfen von Embryonen — im Gegensatz zu Deutschland — erlaubt ist.
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5 Fazit

Als Fazit aus den vorliegenden Daten kann gezogen werden, dass bei steigendem Alter
und zunehmender weiblicher Indikation, bei welcher jenes gestiegene Alter eine ursach-
liche Rolle spielt, im Jahr 2011 verglichen mit 10 Jahren zuvor, die Stimulationsproto-
kolle vom Agonistenprotokoll auf das Antagonistenprotokoll und bei den Medikamen-
ten von rFSH vermehrt HCG zur Stimulation verwendet wurde. Auch kam es zu einem
signifikanten Anstieg von ICSI-Behandlungen, was eine verbesserte Fertilisationsrate
der gewonnenen Eizellen trotz deutlich gestiegenem Alter der Patientinnen zur Folge
hatte. Es zeigt sich auch, dass bei kleineren Stimulationsdosen und verkirzter Behand-
lungsdauer durch Umstellung auf das Antagonistenprotokoll eine zahlenméaRig gleich
gebliebene Ausbeute an fiir die IVF und ICSI gewonnenen und befruchteten Eizellen
(bei aber insgesamt hoherer Rate an befruchteten Eizellen pro gewonnenen Eizellen),
sowie an transferierten Embryonen besteht. Es kann also gesagt werden, dass auch mit
niedrigeren und damit vertraglicheren Stimulationsdosen und Umstellung auf das Ne-
benwirkungs-armere Antagonistenprotokoll in 2011 die gleichen Resultate an gewonne-

nen Eizellen, aber mit gestiegener Fertilisationsrate, erzielt wurden wie 2001.

Tabelle 60: Zusammenfassung der Ergebnisse mit Hinblick auf die Signifikanz

Untersuchtes Merkmal Signifikanz beim Unterschied der Haufigkei-
ten 2001 zu 2011 (a=0,05)

Alter der Frau ja

Indikationen gesamt nein

Indikationen Frau ja

Indikationen Mann nein

Stimulationsplan ja

Medikamente ja

Stimulationsdosis ja

Stimulationsdauer nein

Gewonnene Eizellen nein

Befruchtete Eizellen nein
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Befruchtete EZ/Gewonnene EZ ja

Fur ICSI gewonnene Eizellen nein
Fur ICSI verwendete Eizellen nein
Anzahl transferierter Embryonen nein
Methoden der IVF ja

Zuriickgegebene Embryonen nein
Schwangerschaftsraten nein
Lebendgeburtenraten nein
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