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Zusammenfassung

Fragestellung und Zielsetzung: Ein zunehmend aufgeschobener Kinderwunsch,
sowie die Tatsache, dass ungefahr 10-15% der Osterreichischen Paare sich mit
einem unerfullten Kinderwunsch arrangieren mussen, verdeutlicht den
Zusammenhang mit einer stetig wachsenden Anzahl an
reproduktionsmedizinischen Zentren, sowie die Zunahme der Inanspruchnahme
einer solchen Behandlung. Das Ziel dieser Arbeit ist die Analyse der im Jahr 2016
durchgefuhrten IVF/ICSI-Behandlungen an der Universitatsfrauenklinik in Graz
hinsichtlich Indikationen, Therapie-Schemata und Erfolgsraten. Im Vergleich mit
den im Osterreichischen IVF-Register gemeldeten |VF-Zentren, als auch im
internationalen Vergleich, konnen die Ergebnisse der erhobenen Parameter zur
Qualitatsbeurteilung bzw. Beratung von Patientinnen und Patienten herangezogen

werden.

Material und Methoden: Im Rahmen dieser Diplomarbeit wurden retrospektiv die
Daten von 82 IVF/ICSI-Behandlungen, von insgesamt 69 Paaren, bei denen im
Jahr 2016 eine Follikelpunktion durchgefuhrt wurde, aus der in der Kilinik
verwendeten medizinischen Datenbank (MEDOCS) erhoben. Die extrahierten
Daten wurden mittels deskriptiver Analyse anhand einer Excel-Tabelle

ausgewertet und grafisch dargestellt.

Ergebnisse: Von den 82 IVF/ICSI-Behandlungen erfolgte bei 71 Versuchen ein
Embryo-Transfer. Die Schwangerschaftsrate bezogen auf alle 82 Behandlungen
mit Follikelpunktion, lag bei 31,7%, die des Embryo-Transfers bei 36,6%. Bei 77%
aller 82 IVF/ICSI-Behandlungen war die Hauptindikation durch die Frau gestellt,
wobei die Tubenpathologie mit 46% die haufigste frauenbezogene Ursache fur die
Infertilitat darstellte. Die IVF-Behandlung wurde mit 67% am haufigsten angewandt
und lieferte eine Schwangerschaftsrate von 35% bezogen auf alle 82
Follikelpunktionen. Die Altersgruppe, die sich 2016 am haufigsten einer IVF/ICSI-
Behandlung unterzog, ist die der 36 bis 40-Jahrigen. Bezogen auf die
Schwangerschaftsrate mit Embryo-Transfer, erreichte jedoch die Gruppe der unter
26-Jahrigen und die Gruppe der 26 bis 30-Jahrigen die hdchste klinische

Schwangerschaftsrate.




Schlussfolgerung: Diese retrospektive Datenanalyse brachte zur Erkenntnis,
dass die Ergebnisse der IVF/ICSI-Behandlungen in der endokrinologischen
Abteilung im LKH Graz im oberen Durchschnitt liegen, hinsichtlich der erhobenen
Parameter, im Vergleich mit den Ergebnissen des Osterreichischen IVF-Registers.
Allerdings zeigte die Arbeit auch, dass ein Vergleich der Erfolgsraten in der
Reproduktionsmedizin mit den verschiedenen Zentren sehr schwierig ist, da die
Erfolgszahlen je nach Definition und Sichtweise oft sehr unterschiedlich ausfallen
und zu den am meisten umstrittenen Zahlen in der Reproduktionsmedizin

gehoren.




Abstract

Research question and objective: An increasingly postponed desire for children,
as well as the fact that 10-15% of the austrian couples have to deal with an
unfulfilled desire for children, illustrate the connection with an increasing number of
specialized centers of reproductive medicine and their growing utilization. The
objective of this paper is the analysis of the IVF/ICSI-Cycles in 2016 at the
university medical center of gynecology and obstetrics at the LKH Graz, in view of
indications, protocols and success rates. The results of this analysis can be taken
for the comparison with the austrian IVF-register as well as for the comparison
with international IVF-centers. The collected data are valuable basis for quality

assessment and patient counselling.

Material and Methods: This study collected data from 82 IVF/ICSI-cycles from 69
couples, who underwent follicle puncture in 2016 at the clinic. The data were
collected from the medical database called MEDOCS. The extracted data were
evaluated with a descriptive analysis by an excel-program and represented

graphically.

Results: From all 82 IVF/ICSI-cycles, 71 cycles had an embryo-transfer. The
pregnancy rate from all the 82 cycles was 31,7%, and from the 71 cycles with an
embryo-transfer it was 36,6%. The main indication of the 82 cycles came from the
women with 77%, where the pathology of the tubes with 46%, was the main
women’s reason for infertility. The treatment which was carried out the most, was
the IVF with 67% and showed a pregnancy rate of 35% from all 82 cycles. The
age group with the highest rate of IVF/ICSI-cycles in 2016, was the group with
women aged 36-40 years. Based on the pregnancy rate with an embryo-transfer,
women under 26 years and women in the group aged 26-30 years had the highest

clinical pregnancy rates.

Conclusion: This retrospective analysis showed that the results of the IVF/ICSI-
cycles at the reproductive center at the LKH Graz are at the upper average, based
on the collected data, and compared with the results from the austrian IVF-
register. This work also shows that a comparison of pregnancy rates with other
centers is very difficult, because of the differences in definition and viewpoints




concerning the success rates and as well because this success rates are one of

the most controversial figures in the reproductive medicine.
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1 Einleitung

1.1 Allgemeines

Die Anzahl der in Osterreich am IVF-Fond beteiligten Vertragszentren stieg von
2001 bis 2014 von 22 auf 28, mit einem Rickgang bis zum Jahr 2016 auf
insgesamt 26 Vertragszentren. Laut der Datenauswertung aus dem
Osterreichischen IVF-Register stieg auch die Anzahl der Paare und die Anzahl der
Versuche, in denen eine IVF-Behandlung durchgefuhrt wurde in diesem Zeitraum
deutlich an (1). Auch Deutschland verzeichnete einen Anstieg in den Jahren von
2003 bis 2015 in der Zahl der Registerteilnehmerinnen und der Registerteilnehmer
von 116 auf 130 (2). Diese Veranderungen verdeutlichen unter anderem den
Zusammenhang eines zunehmend aufgeschobenen Kinderwunsches, vor allem
unter Frauen in westlichen Landern und bei Frauen mit einer hdheren Ausbildung,

mit den Erfolgen der Entwicklung in der Reproduktionsmedizin (3, 4).




1.2 Fertilitatsstérungen
1.2.1 Definition

Das Nichteintreten einer Schwangerschaft nach mindestens 12 Monaten
regelmafigem ungeschutzten Geschlechtsverkehr an den fruchtbaren Tagen des
Zyklus, wird als die klassisch klinische Definition der Sterilitdt bezeichnet (5, 6).
Primare Sterilitat bedeutet, dass zuvor noch nie eine Schwangerschaft eingetreten
ist und sekundare Sterilitat das Ausbleiben der Schwangerschaft bei vorhandenem
Kinderwunsch und regelmaRigem Geschlechtsverkehr, trotz einer oder mehreren
vorherigen Schwangerschaften (6). Die Subfertilitat bezeichnet jegliche Form der
eingeschrankten Fruchtbarkeit, bei Paaren, die erfolglos versuchen ein Kind zu
zeugen (7). International ist es nicht uUblich den Begriff der Sterilitat, die
Unfahigkeit schwanger zu werden, von dem der Infertilitdt, die Unfahigkeit eine

Schwangerschaft austragen zu kdnnen, zu unterscheiden (8).

1.2.2 Epidemiologie

Ungefahr 10 — 15 % der im reproduktionsfahigen Alter befindlichen Paare sind
ungewollt kinderlos. Hinzu kommt auch, dass ungefahr 10 % Uberhaupt keine
Kinder mochten und gewollt kinderlos sind (9). Boivin et al. geben Pravalenzen der
Infertilitat in besser und weniger gut entwickelten Landern, bezogen auf 12 Monate
bei Frauen im Alter von 20 bis 44 Jahren, von im Schnitt 9 % an (10). Dieses
Ergebnis stimmt mit den Ergebnissen von Passet-Wittig et al. gut Uber ein. In der
aus Deutschland stammenden Studie, lagen die Sterilitatspravalenzen fur beide
Geschlechter nah aneinander mit 7,5 % bei den Frauen und 6,5 % bei den
Mannern. Hierbei zeigte sich, dass kinderlose Paare gegenuber Paaren, die schon
Kinder haben, eine hohere Pravalenz aufweisen. Ebenso wies die Studie auf, dass
die Pravalenz der Sterilitat bei Jungeren mit niedrigerem Status, ebenso bei

Alteren mit einem hoéheren Status hoher ist (4).




1.2.3 Einflussfaktoren

Viele Studien zeigen, dass der Wunsch nach einem eigenen Kind auch in unserer
heute schnelllebigen, modernen und eigennitzigen Zeit weiterhin eine grofl3e Rolle
spielt. Der richtige Zeitpunkt um Eltern zu werden, ist flr viele Frauen und Manner
jedoch erst erreicht, wenn sie sich sowohl sozial als auch finanziell den
Herausforderungen des Lebens gewachsen fuhlen. Dies geht jedoch oft einher mit
einer Familienplanung, bei der die Paare oftmals schon Uber 30 Jahre alt sind und
einer damit verbundenen sinkenden weiblichen Fruchtbarkeit (3). So stieg das
Durchschnittsalter der Frauen bei der Geburt ihres ersten Kindes auf heute 29,1
Jahren an (4). Vor allem junge Paare, die ihre Familienplanung auf spater
verschieben, Uberschatzen haufig die Chancen schwanger zu werden und sind
sich oft den Auswirkungen des erhohten Alters auf ihre Fruchtbarkeit nicht
bewusst. Daraus resultiert, vor allem auch fir viele Frauen mit akademischer
Ausbildung, die ihre Familienplanung in eine Zeit verschieben, in der die weibliche
Fruchtbarkeit bereits deutlich reduziert ist, eine unfreiwillige Kinderlosigkeit bzw.
eine sekundare Sterilitat mit weniger Kindern als urspringlich gewollt (3, 4). Dass
das Alter der Frau den wichtigsten Einflussfaktor fur die Fruchtbarkeit darstellt
verdeutlichen auch zahlreiche Studien. Das Alter mit der hochsten
Schwangerschaftswahrscheinlichkeit ist mit 22 Jahren erreicht und nimmt danach
kontinuierlich ab (8, 11). Ebenso steigt mit dem Alter der Frau auch das Risiko fur
eine Fehlgeburt, das sich mit der  Tatsache zunehmender
Chromosomenanomalien und einer stetig abnehmenden ovariellen Reserve mit

steigendem Alter, erklaren lasst (8, 12, 13).

Abgesehen vom Alter, beeintrachtigen auch ein Ubermafiger Alkoholkonsum und
Rauchen die Fruchtbarkeit sowohl der Frauen, als auch der Manner. Ein BMI Uber
30 aber auch unter 19 reduzieren die Wahrscheinlichkeit fur eine Schwangerschaft

bei beiden Geschlechtern ebenso (14).




1.2.4 Atiologie

Die genaue Ursache der Fertilitatsstorungen zu finden und strikt nach dem
Geschlecht zu trennen ist nicht immer mdglich. In ca. 35-40 % liegt die Ursache
beim Mann, in ca. 45-50 % bei der Frau und in ca. 10-20 % sind beide Partner von
der Einschrankung der Fruchtbarkeit betroffen. Ebenso bleibt bei ca. 10-20 % der

Paare die Ursache der ungewollten Kinderlosigkeit ungeklart (15).

1.2.4.1 Sterilitatsursachen der Frau

Bei der Frau sind in ungefahr 30 % der Falle die Ovarien fur die Unfruchtbarkeit
verantwortlich (15). Hierbei kann es sich um Hormonstérungen handeln, wie eine
Hyperandrogenamie, Hyperprolaktinamie, Corpus-luteum-Insuffizienz,
Polyzystisches Ovarialsyndrom oder eine Hypo- bzw. Hypergonadotrope
Ovarialinsuffizienz, welche mit einer unzureichenden bzw. inadaquaten
Ausschuttung von GnRH bzw. FSH und LH einhergehen und damit eine Stérung
in der Eizellreifung bzw. der Lutealphase hervorrufen. Daraus kénnen eine
Amenorrho oder ein anovulatorischer Zyklus resultieren und dadurch das Eintreten
einer Schwangerschaft verhindert werden. Die Ursachen hierfur kénnen sowohl
seltenere genetische Erkrankungen, wie auch Uber- oder Untergewicht,
Essstorungen, Medikamente, Hochleistungssport, sowie andere korperliche oder

psychische Erkrankungen sein (8, 9).

Stellen die Tuben die Ursache fur die Sterilitat dar, dann ist dies in den meisten
Fallen auf eine vorangegangene Infektion vor allem durch Chlamydien
zurtckzufihren. Diese Infektionen fihren zu Verwachsungen innerhalb der Eileiter
oder zum Verschluss einer oder beider Tuben. Die Folge ist eine Einschrankung

der Tubenmotilitat als auch des Eitransportes Richtung Uterus (9, 15).

Auch die Endometriose spielt eine grof3e Rolle hinsichtlich der Sterilitdtsursachen
bei Frauen. So liegt die Pravalenz einer Endometriose, bei Frauen die von einer
Sterilitdt betroffen sind, bei 25-50% und 30-50% der Frauen mit Endometriose
leiden an Infertilitat (16). Studien bestatigen eine reduzierte Befruchtungsrate mit

einer damit einhergehenden Reduktion der Spontankonzeptionsrate bei
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Endometriose. So verursachen Endometrioseherde mit peritonealer Absiedelung
proinflammatorische Veranderungen in der Peritonealflussigkeit und fuhren zu
einer Stérung des Befruchtungsvorganges in der Tube (17). Ebenso zeigt eine
Studie von Santulli et al., dass eine superfiziell liegende peritoneale Endometriose
haufiger mit einer Infertilitat vergesellschaftet ist, als eine tief infiltrierende
Endometriose oder Endometriome (18). Die genaue Ursachenabklarung der
Endometriose ist auch im Hinblick auf die finanzielle Unterstitzung einer
reproduktionsmedizinischen Behandlung wichtig, da die Endometriose in

Osterreich eine Indikation zur Unterstitzung der BehandlungsmalRnahme durch
den IVF-Fonds darstellt (1).

In ungefahr 5 % der Sterilitatsfalle ist der Uterus aufgrund anatomischer
Fehlbildungen, entzliindlicher bzw. traumatischer Schadigungen, wie zum Beispiel
nach wiederholten Kuirettagen, bzw. durch Myome oder Polypen fiur das

Nichteintreten einer Schwangerschaft oder einer Fehlgeburt verantwortlich (9).

Ist die Ursache flir das Ausbleiben der Schwangerschaft auf die Zervix
zurlckzufihren, kann dies etwa durch anatomische Veranderungen, wie Risse,
Narben, oder nach Konisationen, bedingt sein. Doch auch der Zervixfaktor spielt
eine grolRe Rolle fur das Eintreten einer Schwangerschaft. Ist der Zervixschleim
zur Zyklusmitte wenig spinnbar, ist er fur Spermatozoen nur schwer passierbar.
Selten ist die Spermaimmunitat, bei der sich immobilisierende oder
agglutinierende Antikorper im Zervixschleim gegen Spermatozoen richten, fur die
Sterilitat verantwortlich (15).

Angeborene Fehlbildungen, entzliindliche, ebenso posttraumatische Stenosen,
sowie Infektionen der Vagina kénnen die Fruchtbarkeit ebenso beeintrachtigen
(15).

In ca. 15% liegt die Sterilitatsursache extragenital. Hierbei spielen sowohl Tumore
zum Beispiel der Hypophyse oder der Nebenniere eine Rolle, wie auch
Erkrankungen der Schilddrise, die sich in einer Hypo- bzw. Hyperthyreose zeigen.
Ebenso kann ein unbehandelter Diabetes mellitus, Stérungen der

Nebennierenrinde, wie das adrenogenitale Syndrom, Morbus Cushing, Morbus




Addison extragenitale Sterilitdtsursachen darstellen. Medikamenteneinnahme,
Drogen-, Alkohol- und Nikotinabusus beeintrachtigen ebenfalls die Fruchtbarkeit

und zahlen zu den extragenitalen Sterilitatsursachen (9).

Die psychogene Sterilitdt kann sowohl anhand von Symptomen, wie
Sexualstorungen, Amenorrho, Anovulationen erkennbar sein, oder in Form der
idiopathischen Sterilitat auftreten. Bei dieser lassen sich keine Grunde fur eine
Sterilitat finden, jedoch kdénnen tiefere Konflikte bzw. ein Ubersteigerter

Kinderwunsch fur die Fruchtbarkeitsstorung verantwortlich sein (9).

1.2.4.2 Sterilitatsursachen des Mannes

Zu den mannlichen Sterilitdtsursachen zahlen neben hormonellen Stérungen, die
mit einer gestorten Samenzellbildung einhergehen, wie zum Beispiel die
Hypophysenvorderlappen Insuffizienz, auch primare Schadigungen des Hodens.
Diese konnen durch genetische Ursachen hervorgerufen werden, als auch durch
abgelaufene Infektionen und Entzindungen, Verletzungen oder Fehlbildungen.
Die Spermiogenese kann ebenfalls durch Intoxikationen mit Medikamenten, wie
Anabolika, ubermafligem Drogen-, Alkohol- und Nikotinkonsum, Umweltgifte und

Warmeschaden negativ beeinflusst werden (8, 15).

Stenosen der Samenleiter oder des Nebenhodenganges, durch Entziindungen
ausgeldst oder angeboren, wie auch Schadigungen nach Operationen oder
Verletzungen der Samenwege konnen beim Mann zur Beeintrachtigung der
Fertilitat flhren (8, 15).

Auch psychische Ursachen kénnen beim Mann zur Kinderlosigkeit fuhren, wenn
es dabei zu einer ungentgenden Erektion, Orgasmus- bzw. Ejakulationsstérungen
kommt (9, 15).




1.2.5 Diagnostik

Um Sterilitatsursachen abzuklaren, sollten beide Partner in die Diagnostik
miteinbezogen werden. Bevor invasive diagnostische Methoden bei der Frau
angewendet werden, sollte zunachst mit einer ausfluhrlichen Anamnese, einer
andrologischen Untersuchung des Partners und einer gynakologischen

Routineuntersuchung begonnen werden (9).

Das Erstgesprach beinhaltet neben Fragen bezuglich dem Zyklus der Frau und
seiner RegelmafRigkeit, vorausgegangener Schwangerschaften, gynakologischen
Erkrankungen und Operationen, Allgemeinerkrankungen wie Diabetes mellitus,
Storungen der Nebennierenrinde, Erkrankungen der Schilddriuse, Risikoverhalten
der Paare wie Drogenkonsum oder Medikamenteneinnahme, auch die
Sexualanamnese und die Kenntnis des Paares Uber den optimalen
Konzeptionstermin. Auch psychische Sterilitdtsursachen sollten nicht aul3er Acht
gelassen und gegebenenfalls professionelle psychosomatische Betreuung

angeboten werden (9).

Anhand der gynakologischen Untersuchung, lassen sich pathologische
Abstrichbefunde, sowie anatomische Fehlbildungen oder Myome bereits erkennen
(8, 9). Ebenso sollte ein Screening fur Chlamydien im Rahmen der
Sterilititsabklarung erfolgen, wie auch die Uberpriifung eines adaquaten
Rotelnschutzes (14). Um einen anovulatorischen Zyklus beziehungsweise eine
Corpus-luteum-Insuffizienz  zu erkennen, kann die Durchfuhrung einer
Temperaturmessmethode und die daraus erstellte Basaltemperaturkurve hilfreich
sein. Hormonanalysen zur Bestimmung von FSH, LH, Ostradiol, Testosteron;
DHEA-S und Progesteron werden zyklusabhangig durchgeflhrt und liefern
Hinweise fur ovarielle Ursachen der Sterilitat (9). Auch Prolaktin und
Schilddrisenhormone zahlen zur Hormonanalyse und werden vor allem bei

dahingehenden Beschwerden bestimmt (14).

Um tubare und uterine Sterilitdtsursachen ausschlielen zu kdnnen, werden
invasive diagnostische Methoden angewendet. Wissen Frauen nicht Uber
mogliche tubare Komorbiditaten Bescheid, wie eine vorausgegangene

Extrauteringraviditat oder eine bestehende Endometriose, wird ihnen eine




Hysterosalpingografie zur Darstellung der Tuben und des Uterus empfohlen, um
mogliche Tubenokklusionen diagnostizieren zu kdnnen. Als Alternative bietet sich
die Hysterosalpingo-Kontrastsonografie an, die den Vorteil der fehlenden
Strahlenbelastung gegenuber der Hysterosalpingografie mit sich bringt und
aufgrund hoher Sensitivitdt und  Spezifitdt heute zunehmend als
Routineuntersuchung eingesetzt wird. Anhand der Laparoskopie mit
Chromopertubation lasst sich die Tubendurchgangigkeit Uberprifen, als auch
Verwachsungen zum Beispiel am Ovar und Endometriose erkennen und
behandeln. Der grof3e Vorteil dieser minimal invasiven Methode besteht darin,
dass wahrend der Laparoskopie etwaige Verwachsungen, Zysten oder
Endometrioseherde entfernt werden kénnen (8, 14). Eine Hysteroskopie sollte
Frauen nur bei klinischer Indikation angeboten werden, um etwa submukodse
Myome, Endometriumpolypen, Verwachsungen oder Vernarbungen in der Zervix
oder angeborene Fehlbildungen des Uterus operativ zu sanieren (8, 14). Ebenso
sollte eine Endometriumbiopsie zur Evaluierung der Lutealphase nicht als
Basisdiagnostik bei Sterilitatsproblemen durchgeflhrt werden. Zu den weiteren
diagnostischen Methoden zur Testung der Fertilitat zahlen die Beurteilung des
Zervixfaktors, wie der Postkoitaltest, der jedoch nicht als Routineuntersuchung
angewendet wird, aufgrund fehlendem positiven Vorhersagewert bezlglich der

Schwangerschaftsrate und fehlenden therapeutischen Konsequenzen (8, 14).

Neben einer ausfuhrlichen Anamneseerhebung bezlglich Vorerkrankungen,
Operationen, Traumata, Lebensstii und psychischen Problemen, wird eine
korperliche Untersuchung und evil. eine Hormonbestimmung aus dem Blut zur
Diagnose mannlicher Sterilitatssursachen durchgefihrt. Das wichtigste
diagnostische Mittel zur Klarung mannlicher Sterilitat liefert das Spermiogramm.
Dabei wird eine genaue Analyse der Spermien bezlglich Volumen, pH, Anzahl
und Konzentration, Motilitat, Morphologie und Vitalitdt der Spermien Uberpruft.
Findet sich hierbei ein pathologischer Befund, sollte zur Diagnosesicherung ein
weiteres Spermiogramm durchgefihrt werden, da die Parameter deutlichen

Schwankungen unterliegen (8, 9, 14).




1.2.6 Therapie

Bei der Therapie der Fertilitatsstorungen sollte mit wenig invasiven Methoden
begonnen werden, um den kinderlosen Paaren das Eintreten einer spontanen

Schwangerschaft, soweit dies erfolgsversprechend ist, zu ermdglichen (9).

Bei Storungen der ovariellen Funktion mit Problemen welche durch Corpus-
luteum-insuffizienz, anovulatorischen Zyklen und normogonadotroper Amenorrho
ausgelost werden, wird die Stimulation der Follikelreifung durch Antidstrogene
herbeigefuhrt. Hierbei wird vor allem Clomifen eingesetzt, welches zu einer
vermehrten Sekretion von FSH- und LH fuhrt, durch eine Aufhebung der negativen
Ruckkoppelung (9, 15). Fur die Ovulationsauslosung wird Clomifen haufig mit
humanem Choriongonadotropin (HCG) kombiniert (9). Um das Risiko flr eine
Mehrlingsschwangerschaft und eine Uberstimulation zu reduzieren, ist es
notwendig, regelmaiige klinische-, laboranalytische- sowie

Ultraschalluntersuchungen bei den Patientinnen durchzufuhren (9, 14).

Bleibt der Erfolg einer Behandlung mit antiéstrogenen Substanzen aus und ist ein
aktueller Kinderwunsch, sowie stimulierbare Follikel vorhanden, werden die
Eierstocke mittels Gonadotropinen stimuliert. Hierbei handelt es sich um
Substanzen aus dem Urin postmenopausaler Frauen (HMG = humanes
menopausales Gonadotropin), welche FSH und LH in gleichen Mengen enthalten
und somit eine Follikelreifung auslésen. Die Alternative stellt ein hochgereinigtes
FSH, ebenfalls aus dem Urin postmenopausaler Frauen, bzw. gentechnologisch
(rekombinant) hergestelltes FSH dar (9). Auch die Behandlung mit
Gonadotropinen stellt ein Risiko fur Mehrlingsschwangerschaften und

Uberstimulationssyndrom dar und sollte kontrolliert werden (14).

Leiden die Patientinnen unter einer hypothalamischen Amenorrhd, mit einer zu
niedrigen bzw. fehlenden GnRH-Ausschittung, so kann dies durch eine
computergesteuerte Minipumpe mit pulsatiler GnRH-Freisetzung ausgeglichen
werden. Bei der Behandlung mit Gonadotropin-Releasing-Hormonen ist das Risiko
einer Uberstimulation und einer Mehrlingsschwangerschaft im Gegensatz zur

Stimulation mit Antidstrogenen und Gonadotropinen sehr gering (9).




Besteht die ovarielle Fertilitatsstorung aufgrund einer Hyperprolaktinamie sollte
diese mit Dopaminagonisten wie Bromocriptin behandelt werden (14). Ebenso von
Bedeutung ist die richtige Behandlung einer Hypo- bzw. Hyperthyreose bei
gestorter Ovarialfunktion, sowie eine Langzeitbehandlung mit Glukokortikoiden bei

einer adrenal bedingten Form der Hyperandrogenamie (9).

Liegt die Fertilitatsstorung durch ein Problem der Tuben vor, kann versucht
werden die Tubendurchgangigkeit durch operative Eingriffe wieder herzustellen.
Hierbei konnen sowohl mikrochirurgische Techniken als auch laparoskopische
Verfahren zum Einsatz kommen, um etwaige Adhasionen, Obstruktionen oder
Aussackungen behandeln zu konnen (9, 14). Aufgrund sehr geringer Erfolgsraten
wurden diese Techniken heute zunehmend verlassen und es wird eine primare In

Vitro-Fertilisation durchgefiihrt (9).

Ist die Infertilitat auf eine uterine Ursache, wie Fehlbildungen, Myome, Polypen,
Endometriose oder Synechien zuruckzufuhren, werden diese operativ mittels

hysteroskopischen oder laparoskopischen Techniken behandelt (9, 14).

Die zervikale Infertilitdt, ausgeldst durch eine entzindlich bedingte Veranderung,
wird mittels Antibiotika therapiert. Liegt eine hormonell bedingte Storung der
Zervixsekretion vor, wird diese mittels Ostrogensubstitution bzw. ovarieller
Stimulation behandelt (9, 14).

Stellen extragenitale Einflisse wie Medikamente, Drogen, psychische
Erkrankungen, Uber- oder Untergewicht die Ursache fir den unerfiillten
Kinderwunsch dar, sollen diese rechtzeitig diagnostiziert und vorab behandelt
werden (9, 14).

Die therapeutischen Mdoglichkeiten zur Behandlung der Infertilitatsstérungen bei
Mannern mit einem hypogonadotropen Hypogonadismus stellen Gonadotropine
dar. Diese haben einen nachgewiesenen Effekt auf die Fertilitat. Bei
idiopathischen Spermienabnormalitaten zeigen Antiéstrogene, Gonadotropine,
Androgene oder Bromocriptin laut den NICE Fertility Guidelines keine eindeutige
Effektivitdt bezuglich der Fertilitdt auf (14). Anatomische Fehlbildungen, Tumore

oder Obstruktionen des Mannes bedlrfen einer operativen Korrektion um die
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Fertilitat zu behandeln. Jedoch spielen auch Potenzstérungen, welche auch auf
psychische Ursachen zurickzufuhren sind eine Rolle bei mannlichen
Fertilitatsstorungen und sollten vor allem zu Beginn einer
Kinderwunschbehandlung abgeklart und dementsprechend behandelt werden (9,
14).

Bleibt trotz der zuvor beschriebenen Diagnostik und Behandlungen die Sterilitat
ungeklart und der Kinderwunsch erhalten, ist die assistierte Reproduktionsmedizin
(englisch: assisted reproductive technology-ART) oft die einzige Moéglichkeit um
eine Schwangerschaft und Geburt eines Kindes herbeizufihren. Damit werden
Verfahren und Behandlungen beschrieben, welche mit menschlichen Eizellen,
Spermien oder Embryonen den Wunsch eines Kindes mittels medizinischer
Unterstlitzung ermdglichen (8). Hierbei stellen die intrauterine Insemination (1UI) -
bei der mittels dunnem Katheter die aufbereitete, durch Masturbation gewonnene
Samenflussigkeit, direkt in die Gebarmutter injiziert wird - die In-vitro-Fertilisation
(IVF) und die intrazytoplasmatische Spermieninjektion (ICSIl), die wichtigsten

Verfahren der assistierten Reproduktion dar (8).
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1.3 IVF/ICSI
1.3.1 Definition
1.3.1.1 IVF

Das klassische Verfahren der assistierten Reproduktionsmedizin stellt die In-Vitro-
Fertilisation (IVF) dar, bei der die tubare Infertilitdt die Hauptindikation ist, gefolgt

von der mannlichen Subfertilitat (8).

Das Prinzip beruht auf der Gewinnung von einer oder mehreren reifen Eizellen,
nach ovarieller Stimulation, anhand einer transvaginalen Follikelpunktion. Diese
werden extrakorporal mit tausenden von aufbereiteten Spermatozoen in einer mit
Nahrlosung gefullten Petrischale (in vitro) zusammengebracht. Nach Eintreten
einer Befruchtung und Zellteilung werden 1 bis 3 Embryonen, innerhalb von 2 bis

5 Tagen in das Cavum uteri mittels eines Spezialkatheters ricktransferiert (8, 9).

Liegt die Anzahl der befruchteten Eizellen Uber derjenigen, die transferiert wurden,
besteht die Mdglichkeit, nach Rucksprache mit den Paaren, diese Embryonen zu
kryokonservieren und gegebenenfalls zu einem spateren Zeitpunkt aufzutauen

und zu transferieren (8, 9).

Obwonhl die IVF fir manche Paare die einzige Moglichkeit zur Erflllung des
Kinderwunsches darstellt, bringt sie auch gewisse Nebenwirkungen und
Komplikationen mit sich, welche sowohl bei der Stimulation, der Eizellgewinnung
als auch nach Eintritt der Schwangerschaft auftreten konnen. Trotz alle dem liegt
die Erfolgsrate der IVF bei ca. 10 bis 40 % und ist sehr stark altersabhangig (8, 9).

1.3.1.2 ICSI

Die intrazytoplasmatische Spermieninjektion (ICSl) findet ihre Verwendung vor

allem bei schweren Formen der mannlichen Subfertilitat (9).

Die Patientinnen durchlaufen die gleiche Vorbereitung wie bei der IVF, mittels

Stimulation und Follikelpunktion. Auch der weitere Verlauf mit Eizellteilung und
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Embryotransfer ist gleich der einer IVF. Der Unterschied zur IVF liegt darin, dass
bei der ICSI die Samenzelle mittels feinster Glaspipetten und unter zu Hilfenahme
eines Mikromanipulators direkt in die Eizelle eingebracht wird. Im Gegensatz zur
IVF, bei der die Natur und der Zufall entscheiden, welches Spermium in die

jeweilige Eizelle eindringt (8, 9).

Wird die mannliche Sterilitat zum Beispiel durch eine Azoospermie oder
Ejakulationsstérung verursacht, gibt es neben der Mdglichkeit die Spermien aus
dem Ejakulat zu gewinnen, auch die Moglichkeit die Samenfaden mikrochirurgisch
direkt aus dem Nebenhoden (mikrochirurgische epididymale Spermienextraktion-
MESA) oder dem Hodengewebe (testikulare Spermienextraktion-TESA) zu

gewinnen (8, 9).

1.3.2 Geschichte

Die Geschichte der assistierten Reproduktionsmedizin geht auf die
Veterinarmedizin zurtick, wo schon Anfang des 20 Jahrhunderts an der in-vitro

Befruchtung von Saugetiereiern geforscht wurde (19).

Mit der Geburt von Louise Brown 1978 in Bourn Hall, Gro3britannien, dem ersten
IVF-Baby, welches der Arbeit und Forschung von Robert Edwards und Patrick
Steptoe zu verdanken ist, sorgte die kinstliche Befruchtung mit der IVF far
weltweites Aufsehen und |I6ste manch ethische und psychologische Diskussionen
aus. Trotz alledem verdanken viele unfruchtbare Paare diesem Verfahren, das als
medizinische Sensation in die Geschichte einging, die Chance Eltern zu sein. 32
Jahre spater wurde an Sir Robert Edwards hierflr der Nobelpreis fur Medizin und

Physiologie verliehen (8).

Diesem medizinischen Erfolg in England folgten 1980 Australien, 1981 die USA
und 1982 Europa mit weiteren erfolgreichen IVF-Babys. Die Frage nach der
Losung zur Behandlung der Sterilitatsstérungen erlangte immer groRere
Bedeutung und viele weitere Forschungen auf dem Gebiet der assistierten

Reproduktionsmedizin wurden vor allem in den 1980er Jahren initiiert (19).
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Dem ersten IVF-Baby 1978 folgte in Belgien im Jahr 1990 das erste ICSI-Baby.
Diese weitere Errungenschaft der assistierten Reproduktionsmedizin haben wir
den Pionieren Devroey und van Steirteghem zu verdanken, die mit diesem
Verfahren Paaren, bei der die mannliche Sterilitat im Vordergrund steht, den

Traum eines eigenen Kindes verwirklichen kdnnen (19).

1.3.3 Zahlen und Fakten

Die Zahl der Kinder die bis heute weltweit mithilfe der Manahmen der IVF und
ICSI geboren wurden liegt nach Schatzung der WHO 2017 bei 9-10 Millionen.
Alleine in Deutschland wurden im Jahr 2014 Uber 2,5% aller lebendgeborenen
Kinder mithilfe einer extrakorporalen Befruchtung gezeugt und erlangten so das
Licht der Welt (2).

Trotz der rasanten Entwicklung, der zunehmenden spezialisierten Kliniken
hinsichtlich reproduktionsmedizinischer Angebote und der verbessernden Erfolge
der Reproduktionsmedizin in den letzten 20 Jahren, nimmt nur etwa die Halfte
aller von Sterilitat betroffenen Paare irgendeine Form der medizinischen Hilfe in
Anspruch (4, 10). In Deutschland werden die Angebote der Reproduktionsmedizin
im europaischen Vergleich eher als Ultima Ratio von kinderlosen Paaren
eingesetzt und pro 1 Million Einwohner verhaltnismalig wenige Behandlungen
durchgefuhrt. In der Studie von Passet-Wittig et al. wird beschrieben, dass vor
allem Kinderlose im Gegensatz zu denjenigen, die bereits Kinder haben, eher das
Angebot einer Kinderwunschbehandlung annehmen. Ebenso stehen vor allem
gerade jingere Paare, die an Sterilitat leiden, am Anfang einer
Kinderwunschbehandlung, obwohl die Rate der an Sterilitat leidenden Paare
vermehrt Frauen und Manner in hdoherem Alter betrifft. Passet-Wittig et al.
verweisen hier vor allem auf den Einfluss der Regelungen zur Kostenlibernahme

durch die Krankenversicherungen hin (4).
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1.3.4 Indikationen

In den Anfangen der Reproduktionsmedizin war die Hauptindikation der IVF die
tubare Sterilitdt. In den darauffolgenden Jahren haben sich die
Anwendungsgebiete der IVF vervielfaltigt, sodass die IVF heute sowohl bei
Storungen der mannlichen und weiblichen Sterilitat eingesetzt wird, als auch bei
der idiopathischen Sterilitat. Beispiele fur weibliche Indikationen sind Storungen
der Tubenfunktion, die Endometriose, die immunologische Sterilitat,
anovulatorische Zyklen, vor allem mit polyzystischem Ovarsyndrom, psychogene
Faktoren oder eben die ungeklarte Sterilitat, bei der keine klare Diagnose fur die
Unfruchtbarkeit gefunden werden kann. Die mannliche Sterilitat wird dann mit IVF
behandelt, wenn die Anzahl der beweglichen Spermien nicht unter 1 Million liegt
(8, 20).

Die Hauptindikation fur eine ICSI liefert die mannliche Sterilitat mit einem
eingeschranktem Spermiogramm, mit einer eingeschrankten Anzahl der
Spermienmotilitat unter 1 Million bzw. unter 500.000, oder einer Azoospermie (8,
20).

Die Entscheidung fur die Anwendung eines invasiven Verfahrens der assistierten
Reproduktionsmedizin sollte vor allem mit dem Nutzen-Risiko-Verhaltnis, dem
Kosten-Nutzen-Verhaltnis und dem Erfolg der Verfahren im Gegensatz zur
Spontanschwangerschaft abgewogen werden und vor allem mit den Paaren
genau besprochen werden, um den an Sterilitat Leidenden unnétige Kosten,
Belastungen sowohl korperlicher als auch psychischer Natur ersparen zu kdnnen
(20).

1.3.5 Durchfiihrung

Nach den NICE-Guidelines beinhaltet ein kompletter IVF-Behandlungszyklus, mit
oder ohne ICSI, eine Episode der ovariellen Stimulation und den Transfer eines
Embryos, egal ob es sich um einen frischen oder einen kryokonservierten Embryo
handelt (14).

15



Nach Empfehlung der NICE Guideline sollen Frauen unter 40 Jahre, die innerhalb
von zwei Jahren ungeschutzten Geschlechtsverkehrs nicht schwanger wurden,
oder bei denen 12-mal erfolglos eine artifizielle Insemination durchgeftihrt wurde,
drei IVF-Behandlungszyklen angeboten werden, mit oder ohne ICSI. Sind die
Frauen zwischen 40 und 42 Jahre alt, sollte mit den gleichen Voraussetzungen
wie oben genannt ein voller IVF-Behandlungszyklus angeboten werden, insofern
diese noch nie zuvor mit einer IVF behandelt wurden, diese eine normale ovarielle
Reserve aufweisen und sie Uber die Auswirkungen und Folgen einer IVF und einer

Schwangerschaft in diesem Alter aufgeklart wurden (14).

1.3.5.1 Phasen:
1.3.5.1.1 Down-Regulation und Follikelstimulation

Damit fur die IVF mehrere Eizellen fur die Punktion zur Verfugung stehen, findet
eine kontrollierte ovarielle Hyperstimulation statt (9). Hierzu ist es notwendig die
korpereigenen Hormone FSH und LH mittels GnRH-Analoga (Agonisten oder
Antagonisten) zu unterdricken, um einen vorzeitigen LH-Anstieg und damit
einhergehend eine vorzeitige Ovulation zu verhindern. GnRH-Agonisten sollten
nur Frauen mit einem geringem Risiko eines ovariellen
Hyperstimulationssyndroms angeboten werden (9, 14). Mit dieser Down-
Regulation der korpereigenen Hormone werden der Zyklus der Frau und auch der
Zeitpunkt der Ovulation besser steuerbar und nachfolgende Schritte wie die
Follikelpunktion und auch der Embryotransfer kdnnen zeitlich gut koordiniert
werden (9, 14).

Fir die Follikelreifung werden der Patientin entweder urinare oder rekombinant
hergestellte Gonadotropine, wie das HMG, FSH oder FSH + LH zur Stimulation
verabreicht (9, 14). Die Startdosis der Gonadotropine wird fur die Patientin
individuell festgelegt unter Bertcksichtigung von Faktoren, welche auch den Erfolg
einer IVF beeinflussen wie, der BMI, das Alter, vorliegende polyzystische Ovarien,

und die ovarielle Reserve. Der Prozess der Follikelreifung wird mittels
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Ultraschalluntersuchungen hinsichtlich der Stimulationserfolge, als auch der

Vorbeugung eines ovariellen Hyperstimulationssyndroms kontrolliert (14).

1.3.5.1.2 Ovulation und Follikelpunktion

Sind die Eizellen in den Follikeln fertig ausgereift, wird die Ovulation durch
Humanes Chorion Gonadotropin (HCG), welches urinar oder rekombinant

hergestellt werden kann, ausgelést (9, 14).

Erfolgte die Stimulation unter Zugabe eines GnRH-Antagonisten, kann bei hohem
Risiko flr eine Uberstimulation der Trigger zur finalen Eizellreifung alternativ auch
mit GnRH-Agonisten erfolgen. Um aus den Follikeln die reifen Eizellen (Oozyten)
zu gewinnen, wird ultraschallgesteuert eine transvaginale Punktion, unter
adaquater Sedierung durchgefuihrt und die Oozyten abgesaugt (9, 14). Ist der
vaginale Zugang nicht moglich, konnen die Oozyten auch per Laparoskopie

gewonnen werden (9).

1.3.5.1.3 Befruchtung

Die Oozyten werden, nach einer Vorinkubationszeit von 3 bis 6 Stunden in einem
Kulturmedium, mit aufbereiteten Spermien vereint und im Brutschrank kultiviert.
Die Weiterentwicklung der befruchteten Eizellen zu Embryonen findet in einem
frischen Medium statt und es erfolgen regelmaRige Kontrollen der Entwicklung der
Embryonen. Je nach Entwicklung werden die Embryonen am Tag 2, 3 oder 5 nach

der Befruchtung in die Gebarmutter transferiert (9).

1.3.5.1.4 Embryo-Transfer

Der Embryo-Transfer ins Cavum uteri erfolgt ultraschallgestitzt, innerhalb von 5

Tagen nach der Follikelpunktion, mittels eines dinnen Spezialkatheters (9).
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Die Anzahl der transferierten Embryonen richtet sich nach dem Alter und der
Qualitat der Embryonen. So wird im ersten IVF-Zyklus Frauen unter 37 Jahren ein
Single-Embryo-Transfer empfohlen bzw. im zweiten Zyklus nur dann der Embryo-
Transfer von zwei Embryonen empfohlen, wenn sich bei keinem der Embryonen
eine gute Qualitat nachweisen lasst. Mehr als zwei Embryonen werden Frauen
unter 37 Jahren im dritten IVF-Zyklus laut den NICE-Guidelines nicht empfohlen
(14).

Bei Frauen im Alter von 37 bis 39 wird in den ersten beiden IVF-Zyklen nur dann
ein Transfer von zwei Embryonen empfohlen, wenn die Qualitadt der Embryonen
vermindert ist. Auch bei dieser Altersgruppe werden im dritten Zyklus nicht mehr

als zwei Embryonen transferiert (14).

Sind die Patientinnen 40 bis 42 Jahre alt, wird der Transfer von zwei Embryonen

von Beginn an empfohlen (14).

Mit der Moglichkeit mehr als einen Embryo zu transferieren, steigt auch das Risiko
einer Mehrlingsschwangerschaft deutlich an (9, 14). Jedoch sind nach dem
Embryonenschutzgesetz maximal drei Embryonen fir einen Transfer in den
Uterus erlaubt (15).

Der Patientin kann eine Kryokonservierung von Ubrig gebliebenen Embryonen
angeboten werden, um zu einem spateren Zeitpunkt nach Auftauen in einem

neuen Zyklus transferiert zu werden (9, 14).

1.3.5.1.5 Nachbehandlung

Um die Gelbkdrperphase bzw. die Einnistung des Embryos in die Gebarmutter zu
unterstitzen, werden der Patientin nach dem Embryo-Transfer Progesterone
verabreicht. Die Anwendung der Progesterone ist jedoch nicht Gber 8 Wochen
empfohlen (9, 14).

Um ein Hyperstimulationssyndrom zu vermeiden, wird den Patientinnen nach

einer IVF kein HCG zur Unterstltzung der Lutealphase empfohlen (14).
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1.3.6 Erfolg

Die Erfolgsrate einer Spontankonzeption in einer Lebendgeburt zu enden liegt bei
ungefahr 30 %. Die restlichen Prozente verteilen sich auf Implantationsversagen,
biochemische Schwangerschaften mit jeweils 30 % und Fehl- oder Totgeburten

die ungefahr 10 % der Ausgange aller Spontanschwangerschaften ausmachen

(8).

Fir Paare mit unerflilltem Kinderwunsch ist es vor allem wichtig um die
Erfolgschancen einer kunstlichen Befruchtung in Zentren fir assistierte
Reproduktionsmedizin Bescheid zu wissen und die Erwartungshaltung gegenuber
solchen Zentren ist von Seiten der Paare sehr hoch (8). In einer
Bevolkerungsstudie von Stdbel-Richter et al., die Teilnehmer und Teilnehmerinnen
nach der Lebendgeburtenrate einer assistierten Reproduktionsmedizin befragte,
lagen die Schatzungen bei einem Drittel der Befragten bei Uber 50 % und die der
Geburtenrate wurde im Mittel auf 44 % geschatzt (21).

1.3.6.1 Das Problem des Erfolges

Wahrend die Geburt eines Kindes fur diese Paare das wichtigste Erfolgskriterium
darstellt, wird der Erfolg einer kinstlichen Befruchtung far die
Reproduktionsmediziner unterschiedlich definiert. Fur reproduktionsmedizinische
Zentren qilt nicht die Lebendgeburt als das entscheidendste Erfolgskriterium
sondern die klinische Schwangerschaftsrate, mit der vor allem auf Websites

geworben wird und die immer Uber der Lebendgeburtenrate liegt (8).

Aus diesem Grund ist die genaue Definition des Erfolges bei der assistierten
Reproduktionsmedizin von entscheidender Bedeutung. So gilt es im Bezug des
Erreichens einer Schwangerschaft zu unterscheiden zwischen der biochemischen

Schwangerschaft und der klinischen Schwangerschaft (8).

Die biochemische Schwangerschaft beschreibt einen R-HCG Anstieg im Serum

oder Urin der Frauen, ohne Weiterentwicklung in eine klinische Schwangerschaft
(5, 8).
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Von der klinischen Schwangerschaft wird gesprochen, wenn auf3er dem erhdhten

R-HCG, ein Fruchtsack inklusive Herzaktion im Uterus per Ultraschall nachweisbar
ist (5, 8).

Um die Qualitdt und die Erfolgsraten von den verschiedenen IVF-Zentren auch
weltweit miteinander vergleichen zu kdnnen und um die Chancen von Paaren ein
Kind zur Welt zu bringen besser schatzen zu kdnnen, werden in der assistierten
Reproduktionsmedizin die kumulative Schwangerschaftsrate (engl.: cumulative
pregnancy rate - CPR) und die kumulative Lebendgeburtenrate (engl.: cumulative
live birth rate - CLBR) als Indikator und endgultige Bezeichnung fur den Erfolg

einer kunstlichen Befruchtung eingesetzt (22).

Bei der kumulativen Schwangerschaftsrate wird anhand einer Formel, die
Schwangerschaftswahrscheinlichkeit bezogen auf  die Anzahl der
reproduktionsmedizinischen Versuche und die Wahrscheinlichkeit pro Versuch
berechnet (8).

In einer Studie von Gnoth et al., welche den Behandlungsverlauf von Patientinnen
uber 10 Jahre in Deutschland ausgewertet hat, kam es zu einer CLBR von 52 %
nach 3 Behandlungszyklen, 72 % nach 6 Zyklen und 85 % nach 12 Zyklen.
Betrachtet man die Lebendgeburtenrate eines frischen Zyklus und seines evitl.
nachfolgenden Kryoembryotransfers, so kam man auf 33 %. Diese Ergebnisse
zeigen, dass vielen Paaren mit Sterilitatsstérungen erfolgreich geholfen werden
kann, wenn sie die Behandlungen fortflhren und sich flr weitere
Behandlungszyklen entscheiden (22). Allerdings wurden die CPR und die CLBR
nach der Kaplan-Meier-Methode geschatzt, in der angenommen wird, dass Paare,
die den Behandlungszyklus abgebrochen haben die gleiche Wahrscheinlichkeit
hinsichtlich einer Lebendgeburt hatten als Paare, die die Behandlung fortsetzten
(22). Es ist damit zu rechnen, dass die tatsachliche kumulative

Lebendgeburtenrate unter den oben genannten Zahlen liegt (8).

In der Studie von Gnoth et al. kam man zu dem Schluss, dass die assistierte
Reproduktionsmedizin die Erfolgsraten einer natlrlichen Befruchtung erreichen

kann, diese jedoch nicht Ubertreffen kdnnen (22).
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Wischmann T. beschreibt in seinem Buch, ,EinfUhrung Reproduktionsmedizin®
kurz die Ergebnisse des deutschen IVF-Registers uber alle Verfahren der
assistierten Reproduktionsmedizin (IVF, ICSI, IVF/ICSI und Kryotransfer), mit allen
Altersgruppen der Frauen von den Jahren 1997-2009. Daraus resultierte eine
Geburtenrate pro durchgefihrtem Behandlungszyklus von ca. 15 %. Wird die
Geburtenrate auf alle initiierten, das hei3t begonnenen Behandlungszyklen
inklusive Zyklen mit Behandlungsabbruch bzw. Zyklen ohne Eizellgewinnung zur
Erfolgsberechnung herangezogen, lag die Erfolgsquote bei 13,8 %. In der
Reproduktionsmedizin liegt das Interesse jedoch vor allem in der Kklinischen
Schwangerschaftsrate, die pro Embryotransfer resultiert. Diese lag in den Jahren
von 1997-2009 laut dem deutschen IVF-Register bei 26,23 %. Hierbei wird der
Unterschied deutlich, welcher sich in der Erfolgsberechnung einer assistierten
reproduktionsmedizinischen Behandlung bzgl. der Schwangerschafts- und
Geburtenrate ergibt (8).

In der Debatte von Pinborg et al. wird nach einer optimalen Definition flr den
Erfolg in der assistierten Reproduktionsmedizin gesucht und anhand
verschiedener Paramater errechnet. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass
kein einzelner Parameter die Komplexitat und Erfolgsraten der assistierten
Reproduktionsmedizin beschreiben kann. Sie schlagen die Verwendung von drei
Parameter vor, die sowohl die pra-in vitro, die in vitro und die post-in vitro Phase
betreffen. Der erste Parameter bezieht sich auf die pra-in vitro Phase und damit
auf die Intensitat der Hormonstimulation und die damit einhergehende Anzahl der
gewonnenen QOozyten pro Aspiration. Bei der in vitro Phase, dem zweiten
Parameter, wird als Indikator die Zahl der Schwangerschaften mit Herzschlag pro
Embryo-Transfer, herangezogen. Dieser ist zugleich ein Qualitatsindikator fir die
Arbeit im Labor. Der dritte Parameter in der post-in vitro Phase beschreibt den
bevorzugten Single-Embryo-Transfer und der damit einhergehenden Zahl der
Geburten pro Embryo-Transfer. Sie weisen auch darauf hin, dass, wirden diese
Paramater als Gold Standard herangezogen werden, in Zukunft eine gleichartige

Beschreibung von Erfolgsraten realisierbar ware (23).
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1.3.6.2 Embryotransferzahl und Mehrlingsrisiko

In den Anfangen der assistierten Reproduktionsmedizin lagen die Interessen
hauptsachlich darin die klinische Schwangerschaftsrate zu erhdhen. Dies wurde
vor allem damit erreicht, dass mehr als ein Embryo transferiert wurde (8). Nach
dem deutschen IVF-Register lasst sich beim Transfer von zwei Embryonen die
klinische Schwangerschaftsrate gegenuber dem Transfer eines Embryos zwar
steigern, jedoch bringt ein Transfer von drei Embryonen Kkein
Verbesserungspotenzial mehr (2). Laut Lawlor und Nelson steigt das Risiko einer
Mehrlingsschwangerschaft und den damit einhergehenden Komplikationen,
ebenso wie das Risiko einer Fruhgeburtlichkeit und das eines niedrigen
Geburtsgewichtes mit der Anzahl der transferierten Embryonen deutlich an. Als
Resultat ihrer Studie legten die Autoren fest, dass ein Transfer von drei oder mehr
Embryonen, unabhangig vom Alter der Frau, vermieden werden sollte, und dass
die Entscheidung Uber die Anzahl der zu transferierenden Embryonen an die

individuellen Verhaltnisse der Frauen angepasst werden sollte (24).

1.3.6.3 Pradiktoren fiir den Erfolg

In den NICE-Guidelines werden Pradiktoren fur den IVF-Erfolg angegeben.
Hierbei werden die Auswirkungen des erhdhten Alters auf den Erfolg einer
reproduktionsmedizinischen Behandlung angegeben, ebenso wie die Korrelation
einer erniedrigten Erfolgschance der kunstlichen Befruchtung bei einer
zunehmenden Anzahl von zuvor durchgefuhrten erfolglosen Behandlungszyklen.
Der Erfolg wird von einer zuvor bestehenden Schwangerschaft bzw. nach einer
bereits stattgehabten Lebendgeburt deutlich positiv beeinflusst. Bevor mit einer
reproduktionsmedizinischen Behandlung begonnen wird, sollten die Patientinnen
darauf hingewiesen werden welchen Einfluss ein erhdhter BMI (engl.: body mass
index) auf das Outcome einer klnstlichen Befruchtung hat (14). Dies wird auch in
der Studie von Petanovski et al. verdeutlicht, in der die klinische
Schwangerschaftsrate von Patientinnen mit einem erhdhtem BMI mit derer von
Normalgewichtigen verglichen wurde. Auch das Alter der Frauen wurde in

Beziehung zur klinischen Schwangerschaftsrate gesetzt. Sie kamen zum Schluss,
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dass sowohl ein BMI auler der Norm, ein erhohtes Alter, sowie die Kombination
aus beidem, ein negatives Outcome auf die klinische Schwangerschaftsrate
zeigen (25). Lebensstilfaktoren, wie ein taglicher Alkoholkonsum, Rauchen oder
aber auch ein exzessiver Kaffeekonsum der Paare beeinflussen die Effektivitat der
reproduktionsmedizinischen Behandlungen ebenfalls negativ, worauf den Paaren
die Wichtigkeit dieser Faktoren bezuglich ihrer Fruchtbarkeit verdeutlicht werden
sollte (11, 14).

Ein weiterer Faktor der die Erfolgsraten einer IVF-Behandlung beeinflusst, ist die
Stimulation zur Follikelreifung. Wird diese mit Clomifen und Gonadotropinen
durchgefuhrt, werden laut den NICE-Guidelines hohere Schwangerschaftsraten
pro Zyklus resultieren, als wenn die Follikel natiurlich, ohne medikamentose

Stimulation, reifen (14).

1.3.6.4 Kryokonservierung

Die Erfolgsraten zwischen dem Transfer von kryokonservierten Embryonen und
dem von Frischen sind sehr unterschiedlich. Im Review von Roque et al. wird als
Resultat angegeben, dass ein Kryotransfer verglichen mit einem frischen Embryo-
Transfer das IVF-Outcome verbessern konnte. Dies kann dadurch erklart werden,
dass es beim Transfer von kryokonservierten Embryonen eine bessere
Synchronizitat von Embryo und Endometrium gibt welche mit Zyklen erreicht wird,

die das Endometrium dafur vorbereitet (26).

In der Studie von Doherty et al. kamen die Autoren zu dem Ergebnis, dass die
klinische Schwangerschaftsrate und die Lebendgeburtenrate in einem Zyklus mit
frischem Embryo-Transfer bei 44 % und 29 % liegt und die bei einem Zyklus mit
kryokonservierten Embryonen bei 34 % und 30 %. Sie untersuchten die
Erfolgsraten eines frischen Embryo-Transfers, mit denen eines nachfolgenden
Transfers mit kryokonservierten Embryonen. Kommt es zu keinem Erfolg in einem
frischen Zyklus, hat der nachfolgende Zyklus mit dem Transfer von
kryokonservierten Embryonen, bei dem die Embryonen aus derselben Kohorte wie

dem Zyklus zuvor gewonnen wurden, die gleichen Chancen fur eine klinische
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Schwangerschaft, als der frische Zyklus namlich 43 % (versus 44 % beim frischen
Embryo-Transfer). Folgt einem frischen Zyklus, bei dem es zu einer klinischen
Schwangerschaft bzw. Lebendgeburt gekommen st ein Zyklus mit
kryokonservierten Embryonen, hat dieser deutlich niedrigere Erfolgsraten. Dies
verdeutlicht den Zustand, dass nur ein paar Embryonen pro Kohorte die
Kompetenz einer Lebendgeburt aufweisen konnen. Der Transfer von
kryokonservierten Embryonen steigert die kumulative Erfolgsrate nach einer
einzigen IVF Stimulation. Doch sind sie signifikant niedriger als Erfolgsraten in

Zyklen mit frischem Embryo-Transfer (27).

In den NICE-Guidelines wird angegeben, dass Frauen welche regelmalig Zyklen
mit Ovulationen haben, die gleiche Chance einer Lebendgeburt nach dem
Transfer von kryokonservierten Embryonen haben, unabhangig ob die Embryonen
in einem naturlichem Zyklus bzw. Hormon unterstitztem Zyklus transferiert
werden (14).

Fur Paare, welche an einer malignen Erkrankung leiden und sich deswegen einer
Chemo- bzw. Radiotherapie unterziehen mussen, ist das Risiko ihre Fertilitat zu
verlieren sehr hoch. Hierbei stellt die Kryokonservierung von Spermien,
Embryonen, Oozyten oder Eierstockgewebe oft die einzige Moglichkeit dar, um

den Traum eines Kindes trotz maligner Erkrankung erflllen zu kénnen (14).

1.3.7 Risiken

Eine frUhe Fehlgeburt, die Fehlgeburt vor der Vollendung des 1. Trimenons, kann
laut der Studie von Dosen et al. durch den Transfer von Blastozysten mit optimaler

Qualitat und dem Transfer von zwei Blastozysten reduziert werden (28).

Ob die Hormonbehandlung im Rahmen der assistierten Reproduktionsmedizin
eine Rolle fur ein erhdhtes Krebsrisiko darstellt, wird in einigen Studien kontrovers
diskutiert. So kénnte Clomifen fir die Entstehung von Ovarialkarzinomen und des
Endometriumkarzinoms in Abhangigkeit seiner Dosis und Dauer der Anwendung
eine Rolle spielen. Hierbei bezieht sich das Karzinomrisiko vor allem auf den

Borderline-Ovarialtumor und ist eher auf die Sterilitat selbst, als auf die
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Hormonstimulation zurtckzufuhren (29). Eine zu lange Stimulation mit Hormonen
im Rahmen der kunstlichen Befruchtung sollte jedenfalls vermieden und die

niedrigste Dosis mit Effektivitat angestrebt werden (14).

Ein grolRes Risiko der hormonellen Stimulation stellt das ovarielle
Hyperstimulationssyndrom dar, bei dem sich die Ovarien vergrofern und
Beschwerden wie Ubelkeit oder Druck im Bauch verursachen. Weiters konnen
sich Zysten bilden, freies Wasser in der Bauchhéhle ansammeln,

Gerinnungsstdrungen oder eine eingeschrankte Nierenfunktion auftreten (8).

Blutungen nach der transvaginalen Punktion von Eizellen stellen ein Risiko der
IVF-Behandlungen dar. Diese sind jedoch in den meisten Fallen nicht

behandlungsbedirftig und nur voribergehend (8).

Hitzewallungen, Schlaflosigkeit, psychische Probleme wie Libidoverlust und
depressive Verstimmungen sind meist Nebenwirkungen der
Medikamentenbehandlungen im Rahmen der Hormonbehandlungen. In der Regel

verschwinden diese Probleme nach Beendigung der Einnahme wieder (8).

Laut Wischmann ist das Risiko einer Extrauteringraviditat bei den Behandlungen
im Rahmen der kunstlichen Befruchtung doppelt so hoch, als bei
Spontanschwangerschaften. Dies lasst sich dadurch erklaren, dass sich vor allem
Frauen mit  Tubenfunktionsstérungen einer reproduktionsmedizinischen
Behandlung unterziehen. Ebenso steigt das Risiko einer erneuten Tubargraviditat
bei vorgeschadigter Tube an und muss bei Verdacht engmaschig uberwacht und

gegebenenfalls operativ saniert werden (8).

Mit der Einflhrung des elektiven Single-Embryo-Transfers (eSET), bei dem
Embryonen bis zum Tag 5 oder Tag 6 weiterentwickelt werden, um den
bestentwickelten Embryo fur den Transfer zu gewinnen, hat sich die Mehrlingsrate
reduziert, ohne dass sich dabei die klinische Schwangerschaftsrate verschlechtert
hat. Die EinfUhrung des eSET senkt nicht nur die Zahl der Mehrlingsgeburten,
sondern vor allem die mit den Mehrlingsgeburten einhergehenden zum Teil
dramatischen Risiken und Komplikationen. In Landern in denen der eSET

angewendet wird, betragt die Rate der Drillings- und Vierlingsgeburten 0,2 % und
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in Landern in denen einer oder hochstens zwei Embryonen transferiert werden
zum Beispiel in Deutschland, betragt diese Rate 0,76 %, im Vergleich zum Jahr
2000 mit einer Rate von 2,18 % (8).

Ein erhdhtes Sicherheitsbedurfnis vor allem bei Paaren die sich einer
reproduktionsmedizinischen Behandlung unterziehen, als auch bei den ihnen
betreuenden Arzten, koénnte der Grund fir eine beinahe doppelt so hohe
Sectiorate bei Einlingen nach IVF und ICSI sein. Im Vergleich zu Frauen, die auf

natlrlichem Wege schwanger wurden (8).

1.3.8 Finanzierung

Die Kosten einer reproduktionsmedizinischen Behandlung sind stark
landerabhangig und variieren sehr stark nach den jeweiligen Gesetzen und den

Vereinbarungen der Versicherungen (8).

Wahrend in Deutschland bis zum Jahr 2004 noch vier IVF/ICSI-Behandlungen zur
Ganze von den Versicherungen getragen wurden, betragt der Eigenanteil fur
Paare seit 2004 50 % der Kosten und nur mehr drei Zyklen werden von den
Versicherungen getragen. Diese Veranderung zur Gesundheitsmodernisierung

zeigte sich auch deutlich in einem Ruckgang der Behandlungszyklen (22).

In Osterreich gibt es seit dem Jahr 2000 den IVF-Fonds, der bei Erfiillung
bestimmter medizinischer Voraussetzungen 70 % der Kosten fur vier
reproduktionsmedizinische Behandlungen ubernimmt. Da die Sozialversicherung
in Osterreich solche Behandlungen nicht in ihren Leistungen beinhaltet, stellt der
Fonds mit einem Selbstbehalt von 30 % fur viele Paare eine finanzielle Entlastung
dar. Im Fonds beinhaltende Tarife betreffen alle im Rahmen der Behandlung
bendtigten Untersuchungen, Gesprache, Medikamente, Behandlungen sowie
Nachbehandlungen bis zum Nachweis des Eintretens oder des Nichteintretens
einer Schwangerschaft. Bei den Anforderungen an das Paar handelt es sich um
eine Ehe, eingetragene Partnerschaft oder eheahnliche Lebensgemeinschaften.
Ebenso muss eine medizinische Indikation der Frau oder des Mannes vorliegen

und eine entsprechende Diagnose vor Beginn der Behandlung durch eine
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Facharztin/einen Facharzt gestellt werden. Um den IVF-Fonds gewahrleistet zu
bekommen, ist auch auf das Alter acht zu geben. Die Frau darf zum Beginn der
Behandlung das 40. Lebensjahr nicht vollendet haben und auch der Mann bzw.
die Partnerin der Frau, darf das 50. Lebensjahr noch nicht abgeschlossen haben.
Der Nachweis der Leistungsubernahme durch Versicherungen sowie ein
Staatsblrgerschaftsnachweis mussen vorgelegt werden. Der [VF-Fonds
Uubernimmt Kosten sowohl von IVF-, ICSI- und Kryoversuchen von hdchsten vier

Behandlungen pro Paar (30).

Mit dem IVF-Fonds erhalten nicht nur Paare mit Kinderwunsch eine wesentliche
finanzielle Unterstitzung, es erfolgt auch eine genaue Dokumentation der
durchgefiihrten Behandlungen in einem von der Gesundheit Osterreich GmbH
gefuhrten Register, welches fur die Qualitadtsuberprifung der einzelnen IVF-
Zentren von Bedeutung ist. In diesem werden die Daten gesammelt und einmal

jahrlich im Jahresbericht veroffentlicht (1).
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1.4 Rahmenbedingungen und Gesetze

Um Manipulationen an Embryonen und einem potentiellen Missbrauch in der
Reproduktionsmedizin entgegen zu wirken, wurde das Embryonenschutzgesetz
1990 in Deutschland und das Fortpflanzungsmedizingesetz 1992 in Osterreich
verabschiedet. In diesen werden die Rahmenbedingungen und Grenzen der
Reproduktionsmedizin gesetzlich geregelt und in bestimmten Zeitabstanden
uberarbeitet (9, 31).

Das Fortpflanzungsmedizingesetz wurde 2015 novelliert und wesentliche
Neuerungen betreffen Frauen in eingetragener Partnerschaft oder
Lebensgemeinschaft, die nun Zugang zur medizinisch unterstitzten Fortpflanzung
haben. Ebenso wurde die IVF-Behandlung mit Spendersamen in Osterreich
erlaubt. Ab dem vollendeten 18. und bis zum vollendeten 30. Lebensjahr dirfen
nun auch Eizellen fir die Spende an Dritte entnommen werden, die Empfangerin
darf jedoch das 45. Lebensjahr noch nicht vollendet haben. Eine weitere
wesentliche Neuerung ist die Zulassung der Praimplantationsdiagnostik unter

bestimmten Voraussetzungen (32, 33).

1.4.1 Praimplantationsdiagnostik

Bei der Praimplantationsdiagnostik handelt es sich um ein Verfahren, welches das
Ziel verfolgt, genetische Veranderungen am Embryo vor dessen Implantation in
den Uterus, zu erkennen. Es erfolgt eine direkte Untersuchung des Erbgutes, bei
dem vaterliche und mutterliche Gene bereits vereint sind. Anhand dieser Technik
lassen sich schwerwiegende Erbkrankheiten und chromosomale Aberrationen
noch in-vitro bestimmen. Um einen Missbrauch vor allem hinsichtlich der Auswahl
des Geschlechts zu vermeiden, ist die Anwendung der Praimplantationsdiagnostik

sehr streng geregelt (8, 9).

Nach dem Fortpflanzungsmedizingesetz  in Osterreich, darf  die
Praimplantationsdiagnostik erst nach drei erfolglosen IVF-Behandlungen bzw.
Fehlgeburten durchgefihrt werden. Oder bei erhéhtem Risiko einer genetischen
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Veranlagung der Eltern und einer daraus resultierten hohen Wahrscheinlichkeit fur

eine Fehl- oder Totgeburt bzw. einer schweren Erbkrankheit beim Kind (33).
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2 Material und Methoden

Bei dieser Diplomarbeit handelt es sich um eine retrospektive Datenanalyse mit
dem Ziel, Informationen hinsichtlich Indikationen, Therapie-Schemata und
Erfolgsraten der [IVF/ICSI-Behandlungen, welche im Jahr 2016 an der
Universitatsklinik fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe durchgeflhrt wurden, zu
sammeln und detailliert gegenuber zu stellen. Im Vergleich mit anderen IVF-
Zentren in Osterreich, anhand des IVF-Registers, als auch im internationalen
Vergleich, konnen die Ergebnisse der erhobenen Parameter zur
Qualitatsbeurteilung bzw. Beratung von Patientinnen und Patienten herangezogen

werden.

2.1 Retrospektive Datenanalyse

2.1.1 Ethikantrag

Mit der Arbeit wurde im Winter 2016 mit der Erstellung des Konzeptformulars und
dem Einreichen eines Genehmigungsantrages an die Ethikkommisson begonnen.
Dem Ethikantrag mit der Nummer 29-180 ex 16/17 wurde am 03.02.2017

vollinhaltlich stattgegeben.

2.1.2 Datenerhebung

Die erforderlichen Parameter und Datensatze wurden mit meinem Betreuer
festgelegt und eine Excel-Tabelle fur die Datenerhebung von mir erstellt.
Grundlage zur Erstellung der retrospektiven Analyse bildete eine Tabelle mit allen
Patientinnen, die im Jahr 2016 eine IVF/ICSI-Behandlung im LKH-Graz erhalten

haben.

Um Zugriff zu den Datensatzen zu erlangen, wurde fur mich ein MEDOCS-Konto
eingerichtet. Mit diesem und anhand der Patientenakten der behandelten Frauen,

wurden die notwendigen Daten von mir, an einem zugangsgeschutzten Computer
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in der endokrinologischen Ambulanz der Universitatsfrauenklinik, erhoben und

anonymisiert in die Excel-Tabelle Ubertragen.

Erhoben wurden Daten von insgesamt 82 Follikelpunktionen, die an 69
Patientinnen im Alter zwischen 18 und 42 Jahren, im Jahr 2016 in der
Universitatsfrauenklinik durchgefihrt wurden. Folgende Parameter wurden
erhoben und analysiert: das Geburtsdatum, das Datum der Follikelpunktion, die
Zahl der insgesamt durchgeflihrten IVF-Zyklen (und damit Follikelpunktionen), die
Indikationen fur die IVF/ICSI-Behandlungen, die Art der Infertilitat und
Finanzierung (mittels IVF-Fonds oder als Selbstzahler), die Therapie-Schemata
mit Art, Dauer und Dosis der Medikation, die Medikation zur Ovulations-
Auslésung, die Zahl der entnommenen Eizellen, der befruchteten Eizellen, der
transferierten Embryonen und der kryokonservierten Embryonen, die Art der
Befruchtung, die Ergebnisse der Behandlung hinsichtlich R-HCG-Wert,
Schwangerschaftstest, biochemische und klinische Schwangerschaft sowie der

Ausgang der Schwangerschaft.

Die Datensatze wurden kontinuierlich bis Anfang Mai 2017 Ubertragen und im

Anschluss mit dem Programm Excel ausgewertet.

2.1.3 Datenauswertung

Die Datenauswertung erfolgte im Mai 2017 mittels deskriptiver Analyse anhand
einer Excel-Tabelle. Es wurden sowohl Diagramme als auch Tabellen angefertigt,
welche die einzelnen erhobenen Parameter detailliert aufzeigen und
gegenuberstellen. Da mit Stichtag 03.05.2017 einige Patientinnen ihre
Schwangerschaft noch nicht beendet hatten, wurden die noch ausstehenden

Daten im September 2017 vervollstandigt und ausgewertet.

Die erhobenen Daten werden teilweise mit den Daten des Osterreichischen IVF-

Registers aus dem Jahresbericht von 2016 in Beziehung gesetzt und verglichen.
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2.2 Literaturrecherche

Um evidenzbasierte und aktuelle Informationen uUber Definitionen, Geschichte,
Indikationen, Therapie-Schemata, Finanzierung, Risiken, Ergebnisse und
Erfolgsraten einer IVF/ICSI-Behandlung zu erlangen, wurde eine Recherche
mittels PubMed und GoogleScholar durchgefiihrt. Es wurden sowohl Publikationen
in Englisch als auch in Deutsch, sowie einschlagige Fachliteratur und relevante
Internetseiten von  Fachgesellschaften zur Erarbeitung des Themas
herangezogen. Die Referenzen wurden in dem Zitierprogramm EndNote verwaltet
und gespeichert. Die Lizenz flr das Literaturverwaltungsprogramm wurde durch
Zugangsdaten seitens der Medizinischen Universitat Graz erworben die das

Verfassen der Arbeit Ubersichtlich und erleichtert ermdglichte.
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3 Ergebnisse — Resultate

3.1 Aufteilung der IVF/ICSI-Behandlungen

Diese retrospektive Analyse beinhaltet alle 82 IVF/ICSI-Behandlungen, von 69
Paaren, bei denen eine Follikelpunktion im Jahr 2016 an der Frauenklinik des LKH
Graz durchgefuhrt wurde. Davon erfolgte bei 57 Versuchen der Embryotransfer
(=ET) im selben (= frischen) Zyklus wie die Stimulation, bei 14 Versuchen erfolgte
ein Folge-Embryotransfer (= in einem spateren Stimulationszyklus) und bei 11

Versuchen wurde kein Embryotransfer durchgefuhrt.

Ebenso erfolgte bei 17 Behandlungen ein Embryotransfer nur mit
kryokonservierten Embryonen. Werden diese 17 den 82 Behandlungen mit
Follikelpunktionen hinzugezahlt, ergibt das insgesamt 99 IVF/ICSI-Behandlungen
im Jahr 2016 an der Universitatsfrauenklinik des LKH Graz. Diese Aufteilung wird

in Abbildung 1 veranschaulicht.

Werden alle 99 IVF/ICSI-Behandlungen und alle 82 Follikelpunktionen auf die 69
Paare aufgeteilt, fallen auf jedes Paar im Jahr 2016 1,2 Follikelpunktionen und 1,4
IVF/ICSI-Behandlungszyklen.

Abbildung 1: Gliederung aller 99 IVF/ICSI-Behandlungen
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3.2 IVF/ICSI-Aufteilung

In Abbildung 2 werden alle 82 Follikelpunktionen aufgelistet, welche im Jahr 2016
durchgefuhrt wurden, inklusive der 57 Follikelpunktionen mit Embryo-Transfer, 14
Follikelpunktionen in welchen ein Folge Embryo-Transfer durchgefiihrt wurde und
der 11 Behandlungen in denen kein Embryotransfer durchgefihrt wurde. Die IVF-
Behandlung wurde mit 55 Versuchen (67%) am haufigsten angewandt, gefolgt von
27 1CSI-Versuchen (33%).

Werden die IVF/ICSI-Behandlungen nach Zeitpunkt der Follikelpunktion
aufgegliedert und dabei die 57 Follikelpunktionen betrachtet, in denen der
Embryotransfer im frischen Zyklus durchgefuhrt wurde, wurden bei 38 Versuchen
(67%) eine IVF-Behandlung durchgefihrt und bei 19 Versuchen (33%) eine ICSI-
Behandlung.

Die Aufteilung der IVF und ICSI-Behandlungen von den 14 Versuchen mit Folge-
Embryotransfer ergibt, dass davon bei 11 Versuchen (79%) eine IVF-Behandlung

und bei 3 Versuchen (21%) eine ICSI-Behandlung angewandt wurde.

Abbildung 2: Aufteilung der 82 IVF/ICSI-Behandlungen

Art der Befruchtung - gesamt
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33%
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Die untenstehende Abbildung 3 veranschaulicht die 82 Follikelpunktionen nach
Altersgruppen und Art der Befruchtung aufgegliedert. Demzufolge wurden in der
Altersgruppe der 26 bis 30-Jahrigen und der 36 bis 40-Jahrigen die meisten IVF-
Behandlungen mit jeweils 32,7% durchgeflhrt, von allen 55 IVF-Behandlungen.
Bezogen auf die 27 ICSI-Behandlungen, wurden diese in der Altersgruppe der 36
bis 40-Jahrigen mit 11 Versuchen und 40,8% am haufigsten angewandt.

Abbildung 3: Art der Befruchtung nach Altersgruppen gegliedert
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3.3 Gliederung nach Alter der Frauen

Bezogen auf die Altersverteilung der gesamten 82 Follikelpunktionen wurden die
meisten IVF/ICSI-Behandlungen im LKH Graz im Jahr 2016 bei Frauen in der
Altersgruppe der 36 bis 40-Jahrigen mit 29 Versuchen (35,4%) durchgefuhrt,
verglichen mit dem Jahresbericht vom IVF-Register bei denen mit 39% die
meisten [VF/ICSI-Behandlungen in der Altersgruppe der 31 bis 35-Jahrigen
vollzogen wurden (1). Gefolgt werden diese Ergebnisse von 26 Versuchen
(31,7%) der 26 bis 30-Jahrigen und 20 Versuchen (24,4%) der 31 bis 35-Jahrigen.
4 Versuche (4,9%) wurden bei Frauen unter 26 Jahren durchgeflhrt und nur bei 3
Versuchen (3,6%) waren die Frauen alter als 40 Jahre. Die nachfolgende

Abbildung 4 soll dies veranschaulichen.

Abbildung 4: Versuche nach Altersgruppen

Versuche gesamt nach Altersgruppen
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3.4 Indikationen

In den nachfolgenden Abbildungen 5 und 6 werden die Hauptindikationen der 82
durchgefuhrten Follikelpunktionen und die Diagnosen der Patientinnen einzeln
dargestellt. Bei 19 Versuchen (23%) der 82 Follikelpunktionen war die
Hauptindikation durch den Mann gegeben und bei 63 Versuchen (77%) durch die
Frau. Werden die 63 frauenbezogenen Indikationen aufgelistet, kommt man zu
dem Ergebnis, dass die haufigste Indikation der Follikelpunktionen der
Tubenfaktor mit 29 Versuchen (46%) ist, gefolgt vom PCO-Syndrom mit 20
Versuchen (32%) und der Endometriose mit 11 Versuchen (17%). Bei 3

Versuchen (5%) war die Indikation idiopathisch.

Bei insgesamt 14 Versuchen der 82 durchgefuhrten Follikelpunktionen lag mehr
als eine Indikation vor. Bei 11 Versuchen (79%), hat die Frau neben ihrer
Hauptindikation noch weitere Indikationen fir eine Follikelpunktion und bei drei

Versuchen (21%) liegt die Indikation fir eine Behandlung bei beiden Partnern.

Bei unserer Auswertung wird die Hauptindikation durch die Frau gestellt mit 77%
im Vergleich mit dem Jahresbericht 2016 des IVF-Registers, bei dem 79% der
Indikationen aller IVF/ICSI-Behandlungen durch den Mann gestellt werden. Auch
ist Osterreichweit die haufigste frauenbezogene Ursache das PCO-Syndrom und

nicht wie bei uns der Tubenfaktor (1).

Abbildung 5: Hauptindikation

Hauptindikation
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Abbildung 6: Indikationen der Patientinnen

Indikationen der Patientinnen

Tubenfaktor PCO Endometriose idiopathisch

Werden die Sterilitatsursachen in primare und sekundare aufgeteilt, ergibt dies bei
82 Follikelpunktionen 59 Versuche (72%) mit einer primaren Sterilitat, bei der die
Patientin zuvor noch nie schwanger war, und 23 Versuche (28%) mit einer
sekundaren Sterilitat, mit vorangegangener Geburt und/oder Schwangerschaft.
Dies wird in Abbildung 7 aufgezeigt.

Abbildung 7: Sterilitatseinteilung
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3.5 Anzahl der Follikelpunktionen

Aus Abbildung 8 geht die Anzahl der 82 Follikelpunktionen im Jahr 2016, unterteilt
nach Altersgruppen der Frauen und Haufigkeit der Follikelpunktionen pro Frau,
hervor. Die meisten Frauen hatten 2016 ihre erste Follikelpunktion mit rund 61%.
Diese war bei Frauen in der Altersgruppe der 26 bis 30-Jahrigen mit einer Anzahl
von 19 Versuchen und 38% am haufigsten. Die zweithaufigste Altersgruppe, die
im Jahr 2016 ihre erste Follikelpunktion erhielt, ist die Gruppe der 36 bis 40-
Jahrigen mit einer Anzahl von 16 Versuchen und 32%. Die flnfte Follikelpunktion
trifft im Jahr 2016 nur auf eine IVF/ICSI-Behandlung zu und diese erfolgte in der
Altersgruppe der Uber 40-Jahrigen. Es gab auch eine sechste Follikelpunktion im
Jahr 2016 in der Altersgruppe der 31 bis 35-Jahrigen.

Diese Ergebnisse stimmen gut mit den Daten aus dem Jahresbericht vom IVF-
Register Uberein, bei dem ebenfalls rund 61% den ersten Versuch 2016 hatten.
Dort erfolgten die meisten Behandlungen allerdings in der Altersgruppe der 31 bis
35-Jahrigen und nicht wie bei unserer Erhebung in der Gruppe der 26 bis 30-
Jahrigen (1).

Abbildung 8: Anzahl der Follikelpunktionen, gegliedert nach deren Haufigkeit und Altersgruppen der Frauen
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Aus der nachstehenden Tabelle 1 zu Abbildung 8 geht hervor, dass es sich von
den 82 Follikelpunktionen bei 61 % um die erste Follikelpunktion handelt, bei 21 %
um die zweite, bei 11 % um die dritte, bei 5% um die vierte, bei 1 % um die flnfte
und ebenfalls bei nur 1 % um die sechste Follikelpunktion pro Frau. Ebenso ist der
Tabelle zu entnehmen, dass sich von den insgesamt 82 Follikelpunktionen die
meisten Frauen mit 35 % in der Gruppe der 36 bis 40-Jahrigen befinden, gefolgt

von den Frauen zwischen 26 und 30 Jahren mit 32%.

Dies unterscheidet sich zu dem Ergebnis des Osterreichischen IVF-Registers, bei
dem die meisten Frauen im Jahr 2016 mit 39% in der Altersgruppe der 31 bis 35-
Jahrigen zu finden sind (1).

Anzahl <26 26bis  31bis 36 bis S0

30 35 40 Summe
il Jahre Jahre Jahre Sl

_ 50

- 1 5 5 6 0 17 21%
- 0 2 3 3 1 9 11%
- 0 0 0 4 0 4 5%
- 0 0 0 0 1 1 1%
n 0 0 1 0 0 1 1%
@ 26 20 29 3 82 100%

5% 32% 24% 35% 4% 100%

Tabelle 1: Anzahl Follikelpunktionen bezogen auf das Alter
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3.6 Therapie-Schemata

Von den 82 Follikelpunktionen wurde bei insgesamt 38 Versuchen (46%) ein
GnRH-Agonist zur Down-Regulation der korpereigenen Hormone eingesetzt und

bei 44 Versuchen (54%) kam ein GnRH-Antagonist zum Einsatz.

Die Abbildung 9 zeigt die Aufteilung der Medikamenten-Einsatze zur
Follikelstimulation, welche bei den 82 Follikelpunktionen eingesetzt wurden. Das
Humane Menopausen Gonadotropin (HMG) wurde insgesamt 18-mal (22%)
alleine verwendet, im Gegensatz zum rekombinanten follikelstimulierenden
Hormon (rFSH), welches 46-mal (56%) alleine fur die Stimulation verwendet
wurde. Bei 18 Versuchen (22%) der 82 Follikelpunktionen kamen beide
Medikamente zum Einsatz. Die Stimulationsdauer lag im Schnitt bei 9 Tagen und
die Durchschnittsdosis aller HMG/rFSH-Stimulation bei 2.121 Einheiten. Das
ergibt eine Tages-Einheit von rund 229 Einheiten rFSH und/oder HMG.

Far die 82 Follikelpunktionen wurde die Ovulation bei 89% mit HCG ausgeldst und
bei 11% mit dem GnRH-Agonisten Decapeptyl.

Abbildung 9: Medikamente zur Follikelstimulation
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3.7 Eizellentnahme, Befruchtung, Transfer, Kryokonservierung

Die Abbildung 10 veranschaulicht die Anzahl der durchschnittlich gewonnenen
Eizellen (8,9) bezogen auf die 82 Follikelpunktionen, die Anzahl der
durchschnittlich befruchteten Eizellen (5,7) ebenfalls bezogen auf die 82
Follikelpunktionen, die Anzahl der durchschnittlich transferierten Embryonen (1,7)
aller 71 Versuche, in denen im Jahr 2016 ein Embryo-Transfer stattgefunden hat.
Die Anzahl der im Durchschnitt kryokonservierten Embryonen (3,6) bezog sich auf
39 Versuche, in denen Embryonen kryokonserviert werden konnten. Bezieht man
sich auch bei den transferierten und kryokonservierten Embryonen auf alle 82
IVF/ICSI-Behandlungen, so wurden 1,5 Embryonen im Durchschnitt transferiert

und 1,7 Embryonen kryokonserviert.

Im Vergleich zum 0Osterreichischen IVF-Register, bei dem im Durchschnitt 9,5
gewonnene Eizellen verzeichnet werden, liegt die Universitatsfrauenklinik bei 8,9

gewonnene Eizellen pro Patientin (1).

Abbildung 10: Mittelwerte
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Von den 82 Follikelpunktionen die im Jahr 2016 gezahlt wurden, wurden bei 11
Versuchen (13%) kein Embryo transferiert, bei 24 Versuchen (29%) wurde 1
Embryo transferiert, bei den meisten Versuchen, 44-mal (54%), wurden 2
Embryonen transferiert und nur bei 3 Versuchen (4%) wurden insgesamt 3
Embryonen transferiert. Die Abbildung 11 soll dies grafisch veranschaulichen. Von
den 71 Versuchen in denen ein Embryo-Transfer stattgefunden hat, wurden
insgesamt 121 Embryonen 69 Frauen transferiert, das ergibt einen Durchschnitt
von 1,7 Embryonen, die pro Frau transferiert wurden. Im Vergleich zum

Osterreichischen IVF-Register mit im Durchschnitt 1,3 transferierten Embryonen

(1).

Abbildung 11: Anzahl der transferierten Embryonen aller 82 Follikelpunktionen
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3.8 Ausgang der IVF/ICSI-Behandlungen
3.8.1 Schwangerschaftstest (PT)

Zieht man von den 82 Versuchen, welche im Jahr 2016 eine Follikelpunktion
erhielten, inklusive der Folge-Embryotransfers, die 11 Versuche, bei denen man
keinen Embryo-Transfer durchfuhren konnte ab, so ergeben sich 71 Versuche in

denen ein Embryo-Transfer durchgefuhrt werden konnte.

Die Abbildung 12 zeigt das Ergebnis des Schwangerschaftstests der 71
Follikelpunktionen mit Embryo-Transfer. Dabei konnten bei 28 Versuchen (39%)
ein positiver PT nachgewiesen werden, davon bei 24 mit Embryotransfer im
selben Zyklus. Bei 43 Versuchen mit insgesamt 61% wurde ein negativer PT

nachgewiesen, davon bei 33 mit Embryotransfer im selben Zyklus.

Der Durchschnittswert des R-HCG fir alle 26 Versuche mit positivem PT, da 2
Versuche ohne 3-HCG Angabe waren, liegt bei 1.340,22.

Abbildung 12: Ergebnis des PT
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3.8.2 Schwangerschaftsraten
3.8.2.1 Gesamt

Die positive Schwangerschaftsrate bezieht sich auf den Nachweis einer klinischen
Schwangerschaft, welche dann besteht, wenn eine Herzaktion mittels Ultraschall
nachgewiesen werden kann (8). Da die klinische Schwangerschaftsrate auch
international zum Nachweis des Erfolges einer reproduktionsmedizinischen
Behandlung verwendet wird, beziehen sich die nachfolgenden Auswertungen auf

die klinische Schwangerschaft und nicht auf den positiven Schwangerschaftstest.

Von den 71 Follikelpunktionen in denen ein Embryo-Transfer durchgefihrt wurde,
weisen 26 Versuche, das sind 36,6%, eine positive und 43 Versuche eine negative
Schwangerschaftsrate auf. Bei 2 Versuchen konnte man nur eine biochemische

Schwangerschaft nachweisen. Dies wird in Abbildung 13 grafisch dargestellt.

Abbildung 13: Gliederung aller 71 Versuche mit Embryo-Transfer
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Wird die Schwangerschaftsrate auf alle 82 IVF/ICSI-Behandlungen in denen eine
Follikelpunktion erfolgte, inklusive der 11 Follikelpunktionen ohne Transfer
bezogen, so ergibt dies bei 26 nachgewiesenen klinischen Schwangerschaften
eine Schwangerschaftsrate pro Follikelpunktion von 31,7%. Im Vergleich mit dem
Osterreichischen IVF-Register mit einer Schwangerschaftsrate pro Follikelpunktion

von 28,9%, also etwas hoher (1).

Die Schwangerschaftsrate pro Embryotransfer, bei der der Transfer in einem
frischen Zyklus erfolgte, liegt bei 40% und die Schwangerschaftsrate pro Folge-
Embryotransfer bei 21%. Diese prozentuellen Aufteilungen werden in Abbildung

14 veranschaulicht.

Abbildung 14: Prozentuelle Aufteilung der Schwangerschafts-Raten
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3.8.2.2 SS-R bezogen auf die Art der Befruchtung

Wird die Schwangerschaftsrate auf die einzelnen Befruchtungsarten aufgeteilt,

zeigen sich folgende Ergebnisse:

Bei den 49 IVF-Behandlungen aller 71 Versuche mit Embryo-Transfer, liegt die
Schwangerschaftsrate  pro  Transfer bei 39%, mit insgesamt 19
Schwangerschaften. Die 22 ICSI-Behandlungen weisen eine

Schwangerschaftsrate von 32%, mit 7 Schwangerschaften auf.

Wird die Schwangerschaftsrate auf die gesamten 82 Versuche, in denen eine
Follikelpunktion durchgefuhrt wurde betrachtet, inklusive derer ohne Transfer, so
ergibt dies eine Schwangerschaftsrate fur die IVF-Behandlung von 35% und far
die ICSI-Behandlung von 26%. Die Ergebnisse des 0&sterreichischen [VF-
Registers, ebenfalls bezogen auf die Follikelpunktionen, liegen bei der IVF-
Behandlung bei 33,9% und bei der ICSI-Behandlung bei 28,5% (1).

Fur die 57 Versuche, in denen der Embryotransfer im selben Zyklus der
Follikelpunktion stattgefunden hat, ergibt sich eine Anzahl von 17 positiven
Ergebnissen, die mit IVF behandelt wurden, das sind 45% und 6 positive

Ergebnisse mit 32%, die mit ICSI behandelt wurden.

Bei den 14 Versuchen, in denen ein Folge-Embryotransfer durchgefuhrt wurde,
zeigt sich ein Ergebnis von 2 positiven IVF-Behandlungen (18%) und 1 positiven
ICSI-Behandlung (33%).
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Die unten angefiuihrte Abbildung 15 der Schwangerschaftsraten, aufgeteilt nach
der Befruchtungsart, soll die zuvor erwahnten Daten veranschaulichen.

Abbildung 15: Schwangerschaftsrate nach Befruchtungsart
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3.8.2.3 SS-R bezogen auf das Alter

Betrachtet man alle 71 Versuche, in denen ein Embryo-Transfer stattgefunden hat,
wie in Tabelle 2 aufgelistet und untergliedert diese in Altersgruppen und

Schwangerschaftsraten, kommt man zu folgendem Schluss:

Bei 4 Versuchen waren die Frauen < 26 Jahre alt und davon hatten 50% (2
Versuche) eine positive Schwangerschaftsrate. Auf die 26 bis 30-Jahrigen fallen
22 Versuche wobei bei 45,5% die Schwangerschaftsrate positiv war. Ebenso fiel
die Schwangerschaftsrate bei 31,3%, der 5 Versuche aller 31 bis 35-Jahrigen,

48



positiv aus. Die hochste Anzahl an Versuchen liefert die Gruppe der 36 bis 40-

Jahrigen, allerdings mit einem hohen Prozentsatz einer negativen
Schwangerschaftsrate (69,2%) und dem schlechtesten Ergebnis der positiven
Schwangerschaftsrate (30,8%). Auf die Gruppe der > 40-Jahrigen fallen 3
Versuche und auch hier war die Schwangerschaftsrate mit 66,7% negativ. Werden
alle positiven Schwangerschaftsraten betrachtet (insgesamt 26 Versuche), liefern
die Altersgruppe der unter 26-Jahrigen und der 26 bis 30-Jahrigen die besten

Schwangerschaftsraten mit 50% und 45,5%.

positiv ‘ 2 50,0 10 45,5 5 31,3 8 30,8 1 33,3 26
negativ‘ 2 50,0 12 54,5 11 68,8 18 69,2 2 66,7 45
Summe‘ 4 100,0 | 22 100,0 16 100,0 26 100,0 3 100,0 71

Tabelle 2: Schwangerschaftsrate der 71 Follikelpunktionen mit Embryo-Transfer gegliedert nach Alter

Betrachtet man die Schwangerschaftsraten aller 82 Follikelpunktionen, inklusive
der 11

Schwangerschaftsoutcome ebenfalls bei den unter 26-Jahrigen mit 50,0% und den

Punktionen ohne Embryotransfer, ist die Rate mit dem Besten

26 bis 30-Jahrigen zu finden, mit einem Ergebnis von 38,5%.
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Werden nur die negativen Schwangerschaftsraten betrachtet, wie in Abbildung 16
und 17 dargestellt, liefert die Gruppe der 36 bis 40-Jahrigen bei den 57

Versuchen, bei denen der Embryo-Transfer im selben Zyklus erfolgte die hdchste

Anzahl mit 68% und 15 Versuchen. Und bei den 14 Follikelpunktionen mit einem

Folge-Embryotransfer, liefert die Altersgruppe der 31 bis 35-Jahrigen mit 4

Versuchen und damit 100% die hdchsten Ergebnisse einer

Schwangerschaftsrate.

Abbildung 16: Schwangerschaftsrate nach Alter bei ET im selben Zyklus
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Abbildung 17: Schwangerschaftsrate nach Alter bei Versuchen mit Folge-Embryotransfer
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3.8.2.4 SS-R bezogen auf die Down-Regulationsmedikamente

Wird die Schwangerschaftsrate von den 71 Follikelpunktionen mit Embryo-
Transfer bezogen auf die Medikation zur Down-Regulation dargestellt, so ergibt
dies eine positive Rate von 50% bei den 36 Versuchen mit GnRH-Agonisten und
23% bei den 35 Versuchen mit GnRH-Antagonisten.

Bezogen auf die 82 Follikelpunktionen, inklusive der 11 Follikelpunktionen ohne
Transfer, liegt die Schwangerschaftsrate bei den 38 Versuchen mit GnRH-
Agonisten-Protokoll bei 47% und bei den 44 Versuchen mit einem Antagonisten-
Protokoll bei 18%.

Die Schwangerschaftsrate nach GnRH-Agonisten-Protokoll bei einem Embryo-
Transfer im selben Zyklus der Punktion, liegt mit 17 Schwangerschaften von 31
Versuchen bei 55%. Nach GnRH-Antagonisten-Protokoll kam es bei 26 Versuchen
zu 6 Schwangerschaften und somit zu einer Schwangerschaftsrate von insgesamt
23%. Beim Folge-Embryotransfer mit kryokonservierten Embryonen liegen die
Schwangerschaftsraten bei 20% nach Stimulation mittels GnRH-Agonisten-
Protokoll beziehungsweise 22% mittels GnRH-Antagonisten-Protokoll. Dies

verdeutlicht die untenstehende Abbildung 18.

Abbildung 18: Schwangerschaftsraten nach Down-Regulation aufgeteilt
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3.8.2.5 SS-R bezogen auf die Follikelstimulation

Bezogen auf alle 82 Follikelpunktionen wurde das Humane Menopausen
Gonadotropin (HMG) insgesamt 18-mal alleine eingesetzt und damit wurden 5
Schwangerschaften erreicht, das sind 28%. Im Gegensatz zum rekombinanten
follikelstimulierenden Hormon (rFSH), welches 46-mal alleine fur die Stimulation
verwendet wurde, mit einer Schwangerschaftsrate von 30%. Bei 18 Versuchen der
82 Follikelpunktionen kamen beide Medikamente zum Einsatz mit einer Rate von
39%.

Im Vergleich bei 71 Follikelpunktionen, bei denen ein Embryo-Transfer erfolgte,
mit einer Schwangerschaftsrate des HMG von 31%, des rFSH von 36% und einer

Schwangerschaftsrate von 44%, wenn beide Medikamente eingesetzt wurden.

In Abbildung 19 wird die genaue Aufteilung der Schwangerschaftsraten ersichtlich,
auch die, bei dem der Embryo-Transfer im selben Zyklus erfolgte, mit Raten von
31% wenn das HMG alleine, 40% wenn das rFSH alleine zur Stimulation

eingesetzt wurde und 50% bei der Stimulation mit beiden Medikamenten.

Ebenso wird dort die Schwangerschaftsrate der 14 Versuche, in welchen ein
Folge-Embryotransfer erfolgte, ersichtlich. Bei denen die Ergebnisse der
Schwangerschaftsraten bei 33% mit der Stimulation eines HMG liegen und 22%
bei der Stimulation mittels rFSH. Es kamen insgesamt auch zweimal beide
Medikamente zur Follikelstimulation zum Einsatz, jedoch blieben die

Schwangerschaften bei dieser Art der Stimulation aus.

Werden die 26 Versuche aller 82 IVF/ICSI-Behandlungen, in denen es 2016 zu
einer Schwangerschaft gekommen ist, nach der unterschiedlichen
Medikamentenanwendung zur Follikelstimulation dargestellt, zeigen sich folgende
Ergebnisse, welche auch in Abbildung 20 grafisch dargestellt werden: Bei 5 der 26
Schwangerschaften wurde HMG eingesetzt, bei 14 Versuchen wurde
rekombinantes FSH eingesetzt und bei 7 Versuchen wurde sowohl HMG als auch
rFSH zur Follikelstimulation angewendet.
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Abbildung 19: Schwangerschaftsrate aufgeteilt nach Medikamente zur Follikelstimulation
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Abbildung 20: Aufteilung der Schwangerschaften nach Medikamente zur Follikelstimulation
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3.8.2.6 SS-R bezogen auf den Tag des Embryo-Transfers

Werden die 23 Follikelpunktionen mit positiver Schwangerschaftsrate, in denen
der Embryo-Transfer im selben/frischen Zyklus erfolgte (ohne kryokonservierter
Embryonen) nach dem Tag des Embryotransfers aufgelistet, liefert der Embryo-
Transfer am 3. Tag die hoéchste Schwangerschaftsrate mit 11 Versuchen und
48%. Gefolgt vom 5. Tag mit 9 Versuchen mit 39% und dem 2. Tag mit 3

Versuchen und 13%. Die Abbildung 21 soll dies grafisch veranschaulichen.

Abbildung 21: Schwangerschaftsrate gegliedert nach Tag des Embryo-Transfers
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3.8.2.7 SS-R bezogen auf die Anzahl transferierter Embryonen

Werden alle Transfers gemeinsam  betrachtet, ergibt dies eine
Schwangerschaftsrate von  36,6%. Die Abbildung 22 zeigt die
Schwangerschaftsrate der 71 Follikelpunktionen gegliedert nach Anzahl der
transferieten  Embryonen. Daraus ergibt sich, dass die meisten
Schwangerschaften mit einer Anzahl von 17 und einer Rate von 38,6%, beim
Transfer von 2 Embryonen zu finden sind. Die Schwangerschaftsrate pro Transfer
von einem Embryo betragt 33,3% und ist gleich der Rate beim Transfer von 3
Embryonen. Von den insgesamt 26 klinischen Schwangerschaften, endeten 4
davon mit der Geburt von Zwillingen. Das ergibt eine

Zwillingsschwangerschaftsrate von 15,4%.

Im Vergleich mit den Ergebnissen des Osterreichischem [VF-Registers bei dem
ebenfalls der Transfer von 2 Embryonen die meisten Schwangerschaften mit einer
Rate von 35,5% hervorgebracht hat, liefert die Universitatsfrauenklinik mit 38,6%

eine bessere Schwangerschaftsrate (1).

Abbildung 22: Schwangerschaftsrate pro transferierter Embryoanzahl
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3.8.3 Schwangerschaftsausgang

Die nachfolgende Abbildung 23 zeigt den Ausgang der 28 Schwangerschaften, bei
denen der Schwangerschaftstest positiv war mit Stichtag 03.05.2017, gegliedert in

Embryo-Transfer im selben Zyklus und Folge-Embryotransfer.

Bei 2/28 Versuchen (7%) kam es nur zu einer biochemischen Schwangerschaft,
2/28 Versuche (7%) endeten mit einer frihen Fehlgeburt und bei 24/28 Versuchen
(86%) kam es bis zur Lebendgeburt, wovon bei vier Versuchen Gemini geboren

wurden.

Bezogen auf alle 82 Follikelpunktionen, inklusive der 11 Punktionen ohne
Transfer, ergibt sich eine Baby-Take-Home-Rate von 29,3%. Auf die 71
Follikelpunktionen mit Embryo-Transfer gerechnet liegt die Baby-Take-Home-Rate
bei 33,8%.

Abbildung 23: Ausgang der Schwangerschaften
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3.9 Finanzierung

Die unten stehende Abbildung 24 zeigt die Finanzierungsformen der 82 Versuche

in denen eine Follikelpunktion stattgefunden hat. 91 %, das sind 75 Versuche,

wurden Uber den IVF-Fonds finanziert und 9 %, 7 Versuche wurden von den

Paaren selbst finanziert.

Abbildung 24: Finanzierung aller 82 Follikelpunktionen
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4 Diskussion

Das Alter hinsichtlich der ersten Schwangerschaft steigt, ebenso wie die Zahl der
Kinderwunschzentren und trotzdem nehmen laut Passet-Wittig et al. kinderlose
Paare das Angebot der kunstlichen Befruchtung nur als Ultima ratio in Anspruch
(4). Hier stellt sich fur viele Paare die Frage, ob es richtig ist abzuwarten oder
gleich eine medizinische Behandlung in Anspruch zu nehmen. Im Hinblick auf die
Studie von Gnoth et al. sollten Paare mit Kinderwunsch, vor allem solche mit einer
idiopathischen Sterilitat, dazu ermutigt werden in erster Linie abzuwarten, denn die
meisten dieser Paare werden innerhalb der ersten 6 Zyklen nach regelmaRigem
Geschlechtsverkehr schwanger (7). Doch gilt es zu Uberlegen, wie lange der
unerfullte Kinderwunsch durch Abwarten prolongiert werden sollte, da die
Fruchtbarkeit mit dem Alter deutlich abnimmt und die Erfolgsraten der
Reproduktionsmedizin ebenfalls mit dem Alter korrelieren. Trotz alledem sollte die
Tatsache nicht auBer Acht gelassen werden, dass, wie schon in der Studie von
Gnoth et al. 2011 beschrieben  wurde, Behandlungen in der
Reproduktionsmedizin, die Erfolgsrate der naturlichen Fruchtbarkeit im besten Fall

nur erreichen kénnen, diese jedoch nicht Gbertreffen (22).

4.1 Datenanalyse

Die Ergebnisse dieser retrospektiven Datenanalyse der Universitatsfrauenklinik
Graz, verglichen mit den Ergebnissen des Osterreichischen IVF-Registers, zeigen,
dass das LKH Graz mit ihren IVF/ICSI-Behandlungen im Jahr 2016 etwas Uber
dem Durchschnitt der IVF-Zentren, welche im IVF-Register gemeldet sind, liegt.
Bezogen auf alle 82 Follikelpunktionen, inklusive der 14 Versuche mit Folge-
Embryotransfer, der 11 Versuche in denen kein Embryo-Transfer durchgeflhrt
wurde und der 57 Versuche bei denen der Embryo-Transfer im selben/frischen
Stimulationszyklus erfolgte, ergibt in dieser Auswertung eine
Schwangerschaftsrate von 31,7%, verglichen mit der Rate von 30,4%, welche vom
IVF-Registers angegeben wurde. Im Hinblick auf den Erfolg bezogen auf den

Embryotransfer, ergibt diese Auswertung eine Rate von 36,6% im Gegensatz zum
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IVF-Register mit einer  Schwangerschaftsrate  von  34,5%. Diese
Gegenuberstellung zeigt, dass die reproduktionsmedizinischen Angebote, wie sie

in der Universitatsfrauenklinik Graz angeboten werden, sehr erfolgreich sind (1).

Auch im internationalen  Vergleich liegen die  Ergebnisse der
Universitatsfrauenklinik uber dem Durchschnitt, werden die
Schwangerschaftsraten je nach Befruchtungsart aufgeteilt betrachtet. Hier ergibt
diese Auswertung eine Schwangerschaftsrate pro Follikelpunktion von 35% fur
eine IVF- und 26% fur eine ICSI-Behandlung. Verglichen mit dem internationalen
Durchschnitt pro Follikelpunktion fur die IVF-Behandlung mit 29,4% und 27,8% fur
die ICSI-Behandlung (34).

Trotzdem ist es sehr schwierig die Erfolgsraten der einzelnen Institute miteinander
zu vergleichen, da es nicht nur einen einzigen Parameter, gibt der die gesamten
Erfolgsraten, unter Einbeziehung aller Risiken und Sicherheitsaspekte und
anderen Umstanden wie ein erhodhtes Alter, betrachtet. Dies wird auch in der
Studie von Pinborg et al. beschrieben (23). Zu Beginn einer realistischen
Einschatzung der Erfolgschancen muss definiert werden, was zum Erfolg gezahlt
wird. Auch die Betrachtung des Erfolges hinsichtlich der Befruchtungsarten ist von
Bedeutung. Wird in der Auswertung nur die IVF/ICSI-Behandlung gewertet,
werden beide getrennt beurteilt, ist ein Transfer mit kryokonservierten Embryonen
in der Auswertung enthalten oder handelt es sich um einen frischen Embryo-
Transfer. Auch die Errechnung der Erfolgsraten variiert sehr stark, je nachdem auf
welche Zahlen sich diese beziehen. Werden sie in Beziehung zu allen
Follikelpunktionen gesetzt, in denen auch die Zyklen ohne Transfer beinhaltet
sind, dann sind die Erfolgsraten geringer oder werden sie nur in Beziehung
gesetzt zu den Versuchen in denen ein Embryo-Transfer durchgeflhrt wurde,
welche mit einer hdheren Schwangerschaftsrate korrelieren. Ein Vergleich der
Ergebnisse der unterschiedlichen reproduktionsmedizinischen Institute, setzt ein
Minimum an Wissen hinsichtlich der unterschiedlichen Auswertungsparameter und

Patientenpopulationen voraus, um eine adaquate Aussage treffen zu kénnen.
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4.2 Alter

Paare, vor allem Frauen, verschieben ihren Kinderwunsch in eine Phase ihres
Lebens in der ihre Fruchtbarkeit bereits deutlich reduziert ist. Eine grol3e
Herausforderung in der Reproduktionsmedizin liegt in Zukunft sicherlich darin, die
Erfolgsraten der kinstlichen Befruchtung trotz des steigenden Alters der

Patientinnen zu wahren.

In dieser Auswertung weist die Altersgruppe der 36 bis 40-Jahrigen mit 35,4% die
héchste Rate an IVF/ICSI-Behandlungen auf. Im Osterreich-Vergleich nehmen die
Frauen in der Altersgruppe der 31 bis 35-Jahrigen, mit 39%, die Behandlungen
der assistierten Reproduktionsmedizin fruher in Anspruch (1). Hier ware die
Uberlegung, ob die Information und Aufklarung hinsichtlich
reproduktionsmedizinischer Angebote, in einem o6ffentlichen Krankenhaus wie im
LKH Graz, verbessert werden koénnte. Eine frihzeitige Aufklarung anhand von
Zeitungsinseraten, Plakate, Folder und das Miteinbeziehen der niedergelassenen
Arzte wéare eine Moglichkeit, Paare mit Kinderwunsch friihzeitig Uber die
Madglichkeiten der Reproduktionsmedizin und dem IVF-Fonds zu informieren. Wie
die Studie von Lampic et al. zeigt, weild die junge, heranwachsende Generation
sehr wenig uber den Zeitraum der optimalen Fruchtbarkeit Bescheid und sie sind
sich der Auswirkungen des erhohten Alters auf die Fruchtbarkeit oftmals nicht
bewusst (3). Eine adaquate frihzeitige Information zum Beispiel im Rahmen von
gynakologischen Routineuntersuchungen oder im Rahmen von Gesunden-
Untersuchungen waren eine gute Gelegenheit, dieses Thema anzusprechen und
auch um Uber die Notwendigkeit zur Prophylaxe von Fertilitatsstorungen zu

sprechen.

4.3 Indikationen

Im LKH Graz wurden 77% der IVF-Fonds tauglichen Indikationen durch die Frau
gestellt, im Vergleich mit dem Osterreichischem |IVF-Register, bei dem 79% der
IVF-Fonds tauglichen Indikationen aller IVF/ICSI-Behandlungen durch den Mann

gestellt wurden. Dieser groRe Unterschied lasst sich dahingehend erklaren, dass
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an der Universitatsfrauenklinik Graz im Jahr 2016 mehr IVF-Behandlungen
durchgefuhrt wurden, mit der Hauptindikation einer Tubenpathologie, als im
Vergleich mit dem IVF-Register, bei dem mehr ICSI-Behandlungen durchgefiihrt
wurden und bei dieser die Hauptindikation durch den Mann gegeben war. Anders
als im Osterreichischem IVF-Register, bei dem das PCO-Syndrom die
Hauptindikation fur eine IVF-Behandlung darstellt, stellt auch im Deutschen IVF-
Register eine Tubenpathologie die Hauptindikation fur die Durchfliihrung einer IVF-

Behandlung dar (1, 2). Dies entspricht ebenfalls dem internationalen Vergleich (8).

4.4 IVF vs. ICSI

Wie auch das IVF-Register zeigt, liefert die IVF-Behandlung hohere
Schwangerschaftsraten als die ICSI-Behandlung. Werden die Ergebnisse dieser
Datenauswertung mit denen des Osterreichischen IVF-Registers
gegenubergestellt, so weist das LKH Graz hohere Schwangerschaftsraten
bezuglich der IVF-Behandlung auf (35% vs. 33,9%), jedoch etwas niedrigere
Schwangerschaftsraten hinsichtlich der ICSI-Behandlung (26% vs. 28,5%) (1). Zu
berticksichtigen ist hier auch die Anzahl der durchgefihrten IVF/ICSI-

Behandlungen, da im Osterreich-Vergleich mehr ICSI-Behandlungen erfolgten.

4.5 Stimulationsprotokoll

Anhand der Auswertung zeigen sich deutlich héhere Schwangerschaftsraten bei
der Verwendung eines GnRH-Agonisten-Protokolls zur Down-Regulation, als im
Vergleich mit einem GnRH-Antagonisten-Protokoll. Lediglich bei dem Transfer mit
kryokonservierten Embryonen weist das GnRH-Antagonisten-Protokoll eine etwas
héhere Schwangerschaftsrate auf, als das GnRH-Agonisten-Protokoll. Die
Gegenuberstellung der Medikamente, die zur Follikelstimulation eingesetzt
wurden, zeigt eine hohere Schwangerschaftsrate bei der Verwendung des
rekombinanten Follikelstimulierenden Hormons (rFSH) im Vergleich zur
Verwendung des Humanen Menopausen Gonadotropins (HMG). Insgesamt weist
die Stimulation mit beiden Medikamenten (rFSH und HMG) jedoch die hochste
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Schwangerschaftsrate auf. Dieses Ergebnis ist dem des Deutschen IVF-Registers
ahnlich (2). Ein Vergleich mit dem 6sterreichischen IVF-Register ist nicht moglich,
da in diesem die Medikamenteneinsatze zur Stimulation und die daraus

resultierenden Schwangerschaftsraten nicht aufgezeigt werden.

4.6 Embryo-Transfer

Diese Datenauswertung ergab, dass im Jahr 2016 an der Universitatsfrauenklinik
Graz im Durchschnitt pro Patientin 1,7 Embryonen transferiert wurden. Das sind
um 0,4 Embryonen mehr als im Osterreich-Vergleich des IVF-Registers mit 1,3.
Der Grund dafur konnte darin liegen, dass die meisten IVF/ICSI-Behandlungen im
LKH Graz im Jahr 2016 bei Frauen in der Altersgruppe der 36 bis 40-Jahrigen
durchgefuhrt wurden. Laut den NICE-Guidelines ware ein Transfer von zwei
Embryonen in dieser Altersgruppe dann empfohlen, wenn far den Embryo-
Transfer kein Embryo mit einer ausreichend guten Qualitat zu finden ist (14). Eine
genaue Evaluation bezliglich der Anzahl der zu transferierenden Embryonen ist
entscheidend, um Risiken und die damit einhergehenden Komplikationen einer
Mehrlingsschwangerschaft, die durch einen Transfer mit mehr als einem Embryo
auftreten kdnnen, deutlich zu reduzieren (24). Hier setzt sich auch immer mehr der
elektive Single-Embryo-Transfer durch, bei dem mehrere Embryonen bis zum Tag
5 oder 6 weiterentwickelt werden, um den am besten entwickelten Embryo letztlich
zu transferieren. Anhand von diesem Verfahren kann die Mehrlingsrate nochmals

reduziert werden (8).

In der vorliegenden Datenanalyse lieferte der Transfer von zwei Embryonen
hinsichtlich der Schwangerschaftsrate das beste Ergebnis mit 38,6%. Im Vergleich
mit den Ergebnissen des Osterreichischen IVF-Registers, bei dem ebenfalls mit
einer Schwangerschaftsrate von 35,5% beim Transfer von zwei Embryonen, die
meisten Schwangerschaften erreicht wurden. Auch beim Transfer von drei
Embryonen liegt das LKH Graz mit 33,3% Uber dem Ergebnis des IVF-Registers
mit 24,0%. Lediglich beim Transfer von einem Embryo liegen die Raten etwas
unter dem des IVF-Registers, welches eine Schwangerschaftsrate von 34,1%

aufweist, im Vergleich mit unserer Auswertung von 33,3% (1). Im Hinblick auf den
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gunstigsten Zeitpunkt fur die Durchfuhrung des Embryo-Transfers, zeigte sich in
unserer Auswertung der Transfer am Tag 3 mit der hochsten

Schwangerschaftsrate.

Werden die Raten der Mehrlingsschwangerschaften mit denen des IVF-Registers
verglichen, so weist das LKH Graz eine hohere Rate an
Zwillingsschwangerschaften mit insgesamt 15,4% auf, im Unterschied zum IVF-
Register mit 9,8% an Zwillingsschwangerschaften (1). Hier zeigt sich der Einfluss
des Transfers von mehr als einem Embryo auf das Risiko in einer Mehrlingsgeburt
zu enden. Im internationalen Vergleich (mit 17,9%) weist das LKH Graz jedoch
eine niedrigere Rate an Zwillingsschwangerschaften auf (34). Eine Diskrepanz in
der Entscheidung zwischen der Anzahl an zu transferierenden Embryonen und
dem damit verbundenen Risiko in der Entwicklung einer

Mehrlingsschwangerschaft, wird hier deutlich.

4.7 Kryokonservierung

Die Schwangerschaftsrate pro Embryotransfer, welcher in einem frischen Zyklus
erfolgte, liegt laut unserer Datenauswertung bei 40% und die
Schwangerschaftsrate pro Folge-Embryotransfer bei 21%. Wischmann T.
beschreibt in seinem Buch ebenfalls niedrigere Schwangerschaftsraten und eine
héhere Fehlgeburtenrate im Rahmen vom Transfer mit kryokonservierten
Embryonen (8). In der Literatur sind die Erfolgsraten zwischen dem Transfer von
kryokonservierten Embryonen und dem von Frischen sehr unterschiedlich. So ist
im Review von Roque et al. die bessere Vorbereitung des Endometriums durch
Medikamente dafiir verantwortlich, ein besseres IVF-Outcome im Rahmen eines
Kryotransfers mit kryokonservierten Embryonen zu erzielen (26). Anhand unserer
Auswertung kann dahingehend keine signifikante Aussage getroffen werden, da
die Versuchszahl der kryokonservierten Embryonen mit 14 Versuchen zu gering

ist.
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4.8 Baby-Take-Home-Rate

Im Vergleich mit den Ergebnissen des Osterreichischen IVF-Registers haben wir
eine vergleichbare Baby-Take-Home-Rate. Diese liegt bei 24 Lebendgeburten
bezogen auf alle 71 Versuche inklusive Embryo-Transfer bei 33,8%, verglichen mit
einer Baby-Take-Home-Rate von 30,7% des IVF-Registers. Bezogen auf alle 82
Follikelpunktionen, liegt die Rate bei 29,3%, verglichen mit dem IVF-Register mit
einer Baby-Take-Home-Rate von 27,1% (1). Auch dieses Ergebnis dokumentiert
eine erfolgreiche Arbeit in der reproduktionsmedizinischen Abteilung des LKH
Graz. Doch auch diese Ergebnisse bedirfen einer genauen kritischen Uberlegung
und Begutachtung hinsichtlich Auswertungsparameter und Studienpopulation. Im
Vergleich mit den Jahren zuvor sind auch die stetige Entwicklung und der

Fortschritt in der Reproduktionsmedizin zu berucksichtigen.

4.9 Conclusio

Entscheiden sich Paare fur die Inanspruchnahme einer kinstlichen Befruchtung,
ist fur diese das wichtigste Erfolgskriterium nicht die klinische
Schwangerschaftsrate, sondern die Lebendgeburtenrate pro durchgeflihrtem
Behandlungszyklus (8). Hier zeigt sich ein deutlicher Unterschied in den verfolgten
Zielen und Interessen bzgl. des Erfolges in der Reproduktionsmedizin. Dieser
Unterschied wird auch oft von Paaren missverstanden, da diese die Geburt ihres
Kindes als wichtigstes Ergebnis der Behandlung sehen und auch die Erfolgsraten
einer kunstlichen Befruchtung zum Teil von der Bevolkerung Uberschatzt werden
(8, 21). Misserfolge im Zusammenspiel mit den Strapazen, welche Paare auf sich
nehmen, veranlassen viele dazu, die reproduktionsmedizinischen Angebote
abzubrechen bzw. in ein anderes IVF-Institut zu wechseln, mit der Aussicht auf
verbesserten Erfolg. Die Ergebnisse von Gnoth et al. zeigen jedoch, dass mit der
Fortfuhrung der Behandlung und der Durchfuhrung weiterer Behandlungszyklen,
kinderlosen Paaren erfolgreich geholfen werden kann (22). Eine adaquate
Aufklarung sowohl Uber die Erfolgsraten, die genaue Durchfihrung einer
reproduktionsmedizinischen Behandlung, als auch Uber die Risiken,

Nebenwirkungen und Strapazen, welche auf die Paare im Rahmen einer
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kinstlichen Befruchtung hinzukommen, konnte fur die Durchfuhrung einer
kinstlichen Befruchtung sowohl fur die Paare, als auch flr das zustandige
medizinische Personal eine grolde Erleichterung bringen. Hinsichtlich des Erfolges
in der Reproduktionsmedizin hat eine kritische Betrachtung des Studienprotokolls,
der Studienpopulation und der Auswertungsergebnisse oberste Pramisse, um eine
adaquate Aussage uber den Erfolg der reproduktionsmedizinischen Angebote und
einen aussagekraftigen Vergleich mit anderen Instituten vornehmen zu kénnen.
Aulerdem ist ein eindeutiger Vergleich immer davon abhangig, wie vollstandig die
Daten gesammelt wurden und mit welchen Methoden diese ausgewertet wurden.
Wird dies berucksichtigt, kbnnen die Ergebnisse dieser Arbeit durchaus positiv

bewertet werden und fir die Beratung der Paare herangezogen werden.
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