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Zusammenfassung

Hintergrund: Mit mittlerweile mehr als 10 Prozent von ungewollter Kinderlosigkeit
betroffenen Paaren im reproduktionsfahigen Alter sowie fortan steigender
Pravalenz aufgrund sozialer, kultureller und lebensstilbedingter Faktoren spielt die
Weiterentwicklung und Optimierung bestehender Techniken der assistierten
Reproduktionsmedizin eine zentrale Rolle. Diese Diplomarbeit soll durch die
Auswertung und Analyse von Behandlungsergebnissen der Abteilung fur
gynakologische Endokrinologie und Fortpflanzungsmedizin der Universitatsklinik fur
Frauenheilkunde und Geburtshilfe Graz aus dem Jahr 2017 sowie aktuellen
Forschungsresultaten einerseits die Beratung zuklnftiger Patientinnen erleichtern,
andererseits der Qualitatssicherung beitragen und den internationalen Vergleich mit

anderen Zentren ermoglichen.

Methode: Im Rahmen der vorliegenden retrospektiven Datenanalyse erfolgt eine
deskriptive  Auswertung und  Gegenuberstellung der Erfolgs-  bzw.
Schwangerschaftsraten sowie Nebenzielgroken der 220 im Jahr 2017
durchgefuhrten reproduktionsmedizinischen Behandlungen. Neben dem Vergleich
mit nationalen Datenbestanden wird ein Schwerpunkt auf die Auswertung des
Einflusses der Kryokonservierung und assoziierter therapeutischer Malnahmen im
Vergleich zum frischen Embryotransfer gelegt. Hinzukommend werden im Rahmen
einer ausfuhrlichen, systematischen Literaturrecherche aktuelle nationale und
internationale Erkenntnisse und Empfehlungen zum genannten Schwerpunkt

evaluiert und dargestellt.

Ergebnisse: Der Transfer kryokonservierter Embryonen war im Jahr 2017 mit 41,5
Prozent klinischer Schwangerschaftsrate sowie 32,3 Prozent Lebendgeburtenrate
jenem frischer Embryonen an der hiesigen Klinik nicht Uberlegen, jedoch
gleichwertig. Bei zusatzlicher  Applikation von  GnRH-Agonisten im
Praparationsprotokoll konnten jedoch Schwangerschaftsraten von 58,82 Prozent
sowie Lebendgeburtenraten von 52,94 Prozent erreicht werden, weitere
Untersuchungen bezuglich dieses Effekts scheinen sinnvoll. Vorteile einer ,Freeze-
All* Strategie zeigen sich laut aktueller Studienlage insbesondere fur Patientinnen

mit hoher Ansprechrate auf die ovarielle Hyperstimulation, eine generelle



Empfehlung kann jedoch nicht ausgesprochen werden. Die Uubergreifende
Auswertung aller im Jahr 2017 durchgefuhrten Behandlungen betreffend konnten
9,25 Oozyten pro Follikelpunktion aspiriert und je direktem Transfer nach
Follikelpunktion 44 Prozent klinische Schwangerschaften sowie 34 Prozent
Lebendgeburten erreicht werden. Vorteilhaft zeigte sich im Rahmen der frischen
Transfers insbesondere der singulare Blastozystentransfer am Tag funf mit einer
Schwangerschaftsrate von 62,50 Prozent und Lebendgeburtenrate von 50 Prozent.

Schlussfolgerung: Insofern mangels einheitlicher Definitionen und Standards
vergleichbar, liegen die Erfolgsparameter der hiesigen Klinik Uber dem
osterreichischen Durchschnitt. Aufgrund teilweise stark voneinander abweichenden
Erfolgsraten je gewahlter Methodik sind noch weitere Untersuchungen in Bezug auf
Unterschiede hinsichtlich Transfer frischer sowie insbesondere kryokonservierter
Embryonen erforderlich. Eine ,Freeze-All“ Strategie kann zum jetzigen Zeitpunkt
noch nicht Ubergreifend empfohlen werden, doch lassen sich kumulative
Erfolgsquoten durch Kombination des elektiven, singularen Blastozystentransfers
mit einem maoglicherweise folgenden Kryo-Embryotransfer unter Anwendung einer
Downregulation vor entsprechender hormoneller Endometriumstimulation

womoglich maximieren.



Abstract

Background: With nowadays more than 10 percent of couples in their reproductive
age being affected by an unfulfilled child-wish and continuing increase in prevalence
due to social, cultural and lifestyle associated factors, the further development and
optimization of assisted reproductive techniques is a pivotal issue. This diploma
thesis aims to offer assistance for future patient counselling, to contribute to quality
assurance as well as to provide data for international comparison by analyzing the
results of treatments performed in 2017 at the division of gynecologic endocrinology
of the department for obstetrics and gynecology of the university hospital Graz.

Method: In this retrospective analysis success and pregnancy rates as well as other
factors of 220 assisted reproductive treatments conducted in 2017 are evaluated
descriptively and compared to not only national data resources but also international
studies. An emphasis is placed on the comparison between the influences of
cryopreservation as well as associated measures and the transfer of fresh embryos.
Additionally, international findings and recommendations on the mentioned focus

are evaluated and portrayed by a detailed systematic literature review.

Results: In 2017, transfers of cryopreserved embryos at the local clinic were with
41,5 percent pregnancy and 32,2 life birth rate generally speaking not superior to
those with fresh embryos, but equal. However, with additional application of GnRH-
Agonists during endometrial preparation, pregnancy rates of 58,82 percent and life
birth rates of 52,94 percent have been reached and further analysis of this effect
seems reasonable. Relying on recent studies, benefits of a “freeze-all” strategy are
especially shown with patients responding on a high level to ovarial
hyperstimulation, but a general recommendation cannot be made. Regarding the
overall statistical evaluation of treatments performed in 2017, 9,25 oocytes have
been aspirated per follicle puncture and a clinical pregnancy rate of 44 percent as
well as a live birth rate of 34 percent per transfer have been achieved. Especially
the singular transfer of blastocysts on day five has been shown to favourably impact
outcomes with a clinical pregnancy rate of 62,50 percent and a life birth rate of 50
percent.



Conclusion: Inasmuch in the absence of consistent definitions and standards
comparable, the results of the local clinic are above the Austrian average. Due to
widely differing data depending on method further studies regarding type of transfer
an associated differences are necessary. A general freeze all strategy cannot be
recommended at the moment, yet cumulative success rates could be maximized by
combination of elective singular blastocyst transfer with a potentially succeeding
transfer of frozen embryos after endometrial preparation and preceding

downregulation.
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1 Einleitung

Mehr als 10 Prozent aller Osterreichischen Paare im reproduktionsfahigen Alter
leiden unter einem fortwahrend unerflllten Kinderwunsch nach mehr als einem Jahr
kontrazeptivafreiem Geschlechtsverkehr. Die Dunkelziffer liegt vermutlich deutlich
hoher, nur etwa die Halfte aller sterilen Paare nimmt Untersuchungen zufolge

reproduktionsmedizinische Unterstitzungsmdglichkeiten wahr. (1,2)

Die Pravalenz der ungewollten Kinderlosigkeit befindet sich durch die steigende
Tendenz hin zu einem eher aufgeschobenem als frihem Kinderwunsch aufgrund
sozialer und kultureller Faktoren wie langerer Ausbildungszeiten und intensivierter
Berufstatigkeit beider Partner zur finanziellen Absicherung heutzutage stark im
Anwachsen. So stieg das durchschnittliche Alter der Mutter je Geburt von 26,6
Jahren 1988 auf 31,0 Jahre im Jahr 2018, die erste Mutterschaft wurde im
Durchschnitt mit 29,7 Jahren registriert. (3-5)

Die Auswirkungen des Alters auf den noch offenen Kinderwunsch sind nur wenigen
Paaren bewusst, Umweltfaktoren sowie Noxen als auch das steigende Risiko von
Chromosomenanomalien und Fehlgeburten reduzieren die Wahrscheinlichkeit mit
steigendem Alter malgeblich. Aber auch insbesondere jungere Paare in
niedrigeren sozialen Schichten sind ebenso aufgrund unterschatzter
Umwelteinfliisse und Lebensstilfaktoren wie Alkohol, Rauchen und Ubergewicht
vermehrt betroffen. (6-9)

Neben konservativen Behandlungsmethoden ist bei solchen die Sterilitat
bedingenden Ursachen wie zum Beispiel gestorter Tubenfunktion, Endometriose,
polyzystischen Ovarien oder stark reduzierter Spermienqualitat eine kunstliche
Befruchtung mittels In-Vitro-Fertilisation oder intrazytoplasmatischer
Spermieninjektion heutzutage die medizinische Methode der Wahl zur Erzielung

einer Graviditat und Erfillung des Kinderwunsches. (6,10)

Im Rahmen der vorliegenden retrospektiven Datenanalyse erfolgt eine Evaluierung
von Patientinnenkollektiv, Indikationen, angewendeten Verfahren sowie



Erfolgsraten der durchgefuhrten kunstlichen Befruchtungen am
Kinderwunschzentrum der Universitatsklinik fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe
Graz im Jahr 2017. Hinzukommend werden Daten aus dem nationalen IVF-Register
den hiesigen Ergebnissen gegenubergestellt. Ein besonderes Augenmerk soll dabei
auf den Einfluss der Kryokonservierung von im Rahmen
reproduktionsmedizinischer Verfahren gewonnener Embryonen und des daraufhin
verzogert erfolgten Embryotransfers auf die Erfolgsparameter im Vergleich zum
unmittelbaren Embryotransfer direkt im selbigen Zyklus wie ovarielle
Hyperstimulation und Follikelpunktion gelegt werden. Eruierte Erfolgsraten werden
zusatzlich anhand der international leichter vergleichbaren Parameter gewonnener
Oozyten pro Stimulationszyklus, Implantationen pro transferierten Embryo sowie die
Anzahl an Geburten pro transferierten Embryo aufbereitet.



1.1 Physiologie der humanen Reproduktion

Zum besseren Verstandnis der im weiteren Verlauf beschriebenen
reproduktionsmedizinischen Krankheitsbilder und Therapiemoglichkeiten wird
folgend kurz und lediglich Uberblickshaft auf die Grundlagen der menschlichen

Fortpflanzung, insbesondere die endokrinologischen Aspekte, eingegangen.

1.1.1 Gametogenese der Frau

Die Reifung der Eizellen, die Oogenese, beginnt bereits im Rahmen der
Embryonalentwicklung. Wahrend dieser entwickeln sich Urkeimzellen zu Oogonien,
welche sich wiederum im weiteren Verlauf zwischen drittem und siebtem
Fetalmonat zu primaren Oozyten differenzieren. Nach der Geburt reifen keine
weiteren primaren Oozyten heran, das reproduktive Reservoir der Frau ist
dementsprechend von Geburt an begrenzt. (1,11)

Die primaren Oozyten treten noch pranatal in die erste meiotische Teilung ein und
verweilen bis kurz vor ihrer jeweiligen Ovulation im spateren geschlechtsreifen Alter
der Frau in einem Ruhestadium zwischen Pro- und Metaphase I. Gemeinsam mit
dem sie umgebenden Epithel stellen sie sogenannte Primarfollikel im Ovar dar.
(1,11)

1.1.2 Endokrinologie weiblicher Fertilitat

Das weibliche reproduktive Hormonsystem umfasst im Sinne eines Regelkreises
Hypothalamus, Hypophyse und die beiden Ovarien, sowie die beiden aulerhalb des
Regelkreises befindlichen Zielorgane Uterus und Vagina. (1)

Das im Hypothalamus pulsatii an den Hypophysenvorderlappen abgegebene
Gonadotropin-Releasing-Hormon (kurz GnRH) fihrt zur ebenso pulsatilen
Produktion und Sekretion des follikelstimulierenden Hormons (FSH) sowie
luteinisierenden Hormons (LH). FSH dient wahrend der Follikelphase gemeinsam
mit LH der Follikelreifung und Synthese sowie Sekretion von Ostrogenen vor allem



im Ovar. LH fuhrt hinzukommend durch einen starken Anstieg in der Zyklusmitte zur
Ovulation sowie in der zweiten Zyklushalfte zur Gestagensynthese des aus der
verbleibenden Follikelhiille gebildeten Corpus luteum. Sowohl Ostrogene als auch
Gestagene fuhren im weiteren Verlauf zu zyklischen Veranderungen an Uterus und
Vagina sowie im Sinne eines Feedbackmechanismus zu positiver oder negativer
Ruckkopplung an FSH-/LH-Rezeptoren des Hypothalamus sowie der Hypophyse.
Letztere kdnnen dabei mitunter auch durch exogene Faktoren beeinflusst werden.
Androgene wie Testosteron, DHEAS oder Androstendion dienen im weiblichen
Hormonsystem primér als obligate Vorstufe des Ostradiols. (1,12)

1.1.3 Weiblicher Zyklus

Sowohl Ovar als auch Endometrium der Frau unterliegen wahrend der
reproduktiven Phase einem Uber eben genannten Regelkreis endokrin gesteuerten,
zyklischen Geschehen, welches die grundlegende Voraussetzung der weiblichen
Fortpflanzungsfahigkeit bildet. Dieses beginnt mit dem 1. Tag der
Menstruationsblutung und dauert je ca. 28 Tage mit Schwankungen im Normbereich
von bis zu drei Tagen. Eine Unterteilung des Zyklus in Phasen erfolgt anhand des
hormonellen Verlaufs am Ovar sowie parallel verlaufender Veranderungen des

Endometriums. (1,10)

In der vom 1. bis ca. 14. Zyklustag dauernden Follikelphase beginnt am Ovar unter
FSH-Wirkung die Reifung eines dominanten Follikels, welcher wiederum vermehrt
Ostrogen bildet und durch einen negativen Feedbackmechanismus die FSH-
Sekretion drosselt. Am Endometrium kommt es hingegen an den ersten vier Tagen
zur Menstruation, unterteilt in eine Desquamationsphase vom 1. bis zum 2. Tag mit
AbstoBung der Functionalis durch  Progesteronentzug sowie eine
Regenerationsphase vom 3. bis 4. Zyklustag. Unter Ostrogeneinfluss proliferiert das
Endometrium folgend bis zum 15. Zyklustag (Proliferationsphase). (1,10)

Der Eisprung findet meist um den 14. bis 15. Zyklustag statt. Ein rascher Anstieg
von Ostrogen fordert zuvor die Produktion von LH, welches wiederum die weitere
Reifung der Eizelle des dominanten Follikels einleitet, die Progesteronsynthese im

Follikel induziert und die Luteinisierung der Granulosazellen des Follikels
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verursacht. Erreicht LH schlussendlich ein Maximum, so kommt es zum

Follikelsprung bzw. Ovulation. (1,10)

Aus dem Follikelrest entsteht nach der Ovulation das Corpus luteum, welches
weiterhin das fur die meist genau 14 Tage dauernde zweite Zyklusphase - der
Lutealphase - typische, schwangerschaftsvorbereitende und -erhaltende
Progesteron synthetisiert. Dieses induziert die sekretorische Umwandlung des
Endometriums (Sekretionsphase). Gleichzeitig fallen FSH und LH erneut ab. Bleibt
eine Schwangerschaft aus, so transformiert sich das Corpus luteum in ein Corpus

albicans um. (1,10)

1.1.4 Gametogenese und Endokrinologie des Mannes

Im Rahmen der Spermatogenese, der Entwicklung mannlicher Keimzellen,
differenzieren sich fortwahrend Urkeimzellen zu Spermatogonien, welche sich ab
der Pubertat des Mannes Uber die gesamte Geschlechtsreife hinweg zu primaren
Spermatozyten weiterentwickeln. Letztere teilen sich schlussendlich meiotisch zu
vier gleichwertigen, haploiden Spermatiden, welche daraufhin vom Hoden in den
Nebenhoden gelangen und dort bis zur Ejakulation gespeichert werden. (1,12)

Die Spermatogenese unterliegt dabei dem Einfluss von FSH sowie Testosteron.
Letzteres wird unter LH-Stimulation mitunter durch die Leydig-Zellen des Hodens
produziert und wirkt wiederum auf den endokrinen Regelkreis Gber einen negativen

Feedbackmechanismus. (1,12)

1.1.5 Fertilisation und frihe Schwangerschaft

Im Rahmen des naturlichen weiblichen Zyklus reifen wahrend der Follikelphase
unter Einfluss von FSH und LH einige Primarfollikel zu Sekundarfollikel und zumeist
lediglich ein Sekundarfollikel zu einem reifen Tertiarfollikel, dessen Eizelle kurz vor
der Ovulation die 1. Reifeteilung abschlief3t und sich von einer primaren zu einer
haploiden sekundaren Oozyte sowie Polkérperchen teilt. Durch die mittels LH-Peak
ausgeloste Ovulation um den 14. Zyklustag wird die nun fur 12 bis 24 Stunden
befruchtungsfahige Eizelle in den Douglas-Raum ausgestoflen und vom
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Fimbrientrichter der Tube aufgenommen. Die nach Ovulation verbleibende
Follikelhille wird unter LH-Einfluss zum Progesteron-produzierenden Corpus
Luteum. (1,11)

Bei fertilen Paaren kommt es nun gegebenenfalls, mit einer Wahrscheinlichkeit von
20 bis 25 Prozent pro Zyklus, im ampullaren Anteil der Tube zur Befruchtung der
Eizelle durch eines der zuvor aszendierten, selektierten und unter anderem durch
die sogenannte Kapazitation gereiften Spermien. Nach der Penetration beendet die
Oozyte ihre zweite Reifeteilung und der mannliche sowie weibliche Vorkern werden
sichtbar. Durch die schlussendliche Konjugation dieser beiden Pronuklei entsteht
die diploide Zygote. (1,10,13)

Am circa dritten Tag nach der Befruchtung tritt die sich nun im 32-Zell-Stadium
befindliche Morula in den Uterus ein. Zum vierten Tag lasst sich im Stadium der
Blastozyste bereits der Embryoblast vom Trophoblasten unterscheiden, wovon
Letzterer schlussendlich zwischen siebten und 12. Tag nach der Befruchtung mit
der meist fundusnahen Dezidua Kontakt aufnimmt und nach entsprechender

Implantation zu Plazenta sowie Chorion differenziert. (1,11)



1.2 Fertilitatsstorungen

Eine Storung der Reproduktionsfahigkeit eines oder beider Partner, welche zu
einem unerwunschten Ausbleiben einer klinischen Schwangerschaft Uber mehr als
zwolf Monate regelmafRiger, ungeschutzter Kohabitation um den Ovulationstermin
hinweg fuhrt, wird als Sterilitat bezeichnet. Dabei unterscheidet man zwischen der
primaren Sterilitat ohne vorhergehend erreichter Graviditat und der sekundaren
Sterilitat mit zuvor aufgetretener bzw. gezeugter Graviditat unabhangig des Verlaufs
und Ausgangs dieser. (1,10,14)

Infertilitat beschreibt im deutschsprachigen Raum hingegen die Unfahigkeit eine
Schwangerschaft nach erfolgreicher Konzeption bis zur Lebensfahigkeit des Kindes
auszutragen, wird jedoch meist synonym zum Begriff der Sterilitat verwendet.
Subfertilitat bezeichnet hingegen eine eingeschrankte Fertilitdt des Paares bzw.

eines Partners. (1,10)

1.2.1 Ursachenfindung und -verteilung

Im Rahmen der Ursachenfindung sind stets beide Partner, welche von einem
unerfullten Kinderwunsch betroffen sind, zu betrachten, da eine stringente
Zuschreibung einzelner fertilitatseinschrankender Faktoren wenig zielfuhrend ist.
Aktuellen Studien zufolge liegen jedoch streng betrachtet etwa 30 Prozent der
maldgeblich die Fertilitdt einschrankenden Ursachen bei den mannlichen Partnern,
50 Prozent bei den weiblichen Partnern und 20 Prozent bei beiden Partnern bzw.
kommen idiopathisch vor, wobei diesbezuglich ebenso bewusste bzw.

unterbewusste psychologische Faktoren zu bertcksichtigen sind. (1,12)

1.2.2 Andrologische Ursachen

Bei in etwa 1% aller Manner im reproduktiven Alter ist von einer absoluten Sterilitat
auszugehen, weitere circa 20% weisen eine Fertilitdtsminderung mit einer
Spermienqualitat unterhalb der Grenzschwelle zur Erreichung einer

Schwangerschaft auf naturlichem Wege auf. (6)



Zu den Ursachen der reduzierten bzw. gestorten mannlichen Fertilitat zahlen unter
anderem organische Faktoren wie Dysgenesien (z.B. der Urethra, Testes),
Verletzungen oder abgelaufene Infektionen bzw. Entzindungen (z.B.
Mumpsorchitis) des Reproduktionstraktes sowie eine ausgepragte Varikozele.
Pathologische Parameter oder Funktion des Samens beruhen zumeist auf
endokrinen  Stérungen der Spermiogenese (z.B. Hypoandrogenamie),
immunologischen sowie genetischen Defekten oder der Exposition gegenuber
Umweltnoxen (z.B. Warme, Medikamente, Drogen, Alkohol, Nikotin). Funktionelle
Faktoren wie Einschrankungen der Libido und des Erektionsvermogens oder
Storungen des Orgasmus und der Ejakulation konnen mitunter vorwiegend
psychisch bedingt vorliegen. Ebenso sind schwere Allgemeinerkrankungen (z.B.
Diabetes mellitus, Arteriosklerose) als auch psychogene und iatrogene Faktoren
(z.B. Vasektomie) bei der Ursachenfindung zu berlcksichtigen. Hinzukommend
sollte ebenso das Alter des Mannes berlcksichtigt werden, etwa ab dem 40.
Lebensjahr nimmt die Samenproduktion sowie -qualitat kontinuierlich ab. (1,14,15)

1.2.3 Gynakologische Ursachen

Die Ursachen der gestorten weiblichen Fertilitat verteilen sich nach anatomischen
Gesichtspunkten gegliedert wie folgt: Circa 30% entfallen auf eine ovarielle
Insuffizienz, weitere in etwa 30% sind tubaren Ursprungs. Ungefahr jeweils 5% sind
uterin, zervikal oder vaginal bedingt. 15% der Ursachen sind extragenital bzw.
immunologisch oder idiopathisch verursacht und schlussendlich circa weitere 10%
lassen sich durch psychische Einflussfaktoren herleiten. Ein kombiniertes Auftreten
ist ebenso moglich. (1,14)

Eine ovarielle Insuffizienz kann auf Storungen der Hypothalamus-Hypophysen-
Achse mit unzureichender GnRH-Produktion sowie gegebenenfalls konsekutiver
reduzierter FSH wund LH Freisetzung (hypo- oder normogonadotrope
normoprolaktinamische sowie ggf. hyperprolaktindmische Ovarialinsuffizienz) bei
zum Beispiel Stress, Hochleistungssport, Tumoren, genetische Erkrankungen oder
Anorexia nervosa mit folgender Amenorrhd, anovulatorischen Zyklen oder Corpus-
Luteum-Insuffizienz beruhen. Eine hypergonadotrope Ovarialinsuffizienz als primar

das Ovar betreffende Stérung liegt unter anderem bei Dysgenesien, exogenen
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Schadigungen, zystischen Veranderungen, Tumoren, Endometriose sowie im Falle
eines Klimakterium praecox vor. Die hyperandrogenamische Ovarialinsuffizienz
findet sich unter anderem beim polyzystischen Ovarialsyndrom sowie
androgenitalen Syndrom. (1,10,11)

Die tubare Sterilitat beruht primar auf intraluminalen Stenosen und Adhasionen der
Eileiter aufgrund von Adnexitiden (primar im Rahmen von Chlamydieninfektionen),
Entzindungen des kleinen Beckens sowie Endometriose mit folgender
Einschrankung der Tubenmotilitat bzw. -passage. Seltener finden sich funktionelle

Stérungen wie Tubenspasmen bei psychisch bedingten Fertilitatseinbuen (1,11).

Solche die Reproduktionsfahigkeit beeinflussende uterine Faktoren sind mitunter
Dysgenesien, Endometritiden sowie wiederholte Kdurettagen mit folgender
Synechienbildung sowie submukose und intramurale Myome, Polypen oder
Tumore. (1,11)

Zu den zervikalen Faktoren zahlen anatomische Veranderungen durch alte
Zervixrisse, vorhergehende Konisation und chronische Entzindungen,
Ostrogenmangel mit folgender gestorter Sekretbildung als auch die
immunologische Inkompatibilitdt im Sinne einer Spermaimmunitat durch
agglutinierende Antikorper im Zervixschleim. Als vaginale Ursachen reduzierter
Fertilitat lassen sich zumeist Dysgenesien, Stenosen nach Traumata und
Entzindungen sowie funktionelle Kohabitationshindernisse bei psychisch bedingten
Spasmen erheben. (1,10,11)

Neben erwahnten im weiblichen Reproduktionssystem angesiedelten Atiologien
sind extragenitale Faktoren wie schwere Allgemeinerkrankungen von unter
anderem Hypophyse, Nebennierenrinde (Androgenitales Syndrom, Morbus
Addison, Morbus Cushing, etc.), Schilddrise oder Pankreas (z.B. Diabetes mellitus)
oder einwirkende Noxen im Sinne von Medikamente, Alkohol, Drogen, etc. ebenso
wie auch symptomatische oder asymptomatische psychische Faktoren zu
berlcksichtigen. Auch sollten Sexualitatsstérungen ausgeschlossen werden. (1,11)



1.3 Diagnostik

Die zielorientierte Abklarung moglicher atiologischer Faktoren eingeschrankter
Fertilitat umfasst stets beide Partner, weshalb initial vor Durchfuhrung invasiver
gynakologischen Malinahmen neben einer umfassenden Anamnese sowie
korperlichen Untersuchung beider Partner und einer gynakologischen
Untersuchung der Frau insbesondere die nicht-invasive andrologische Abklarung
des mannlichen Partners erfolgen sollte. Erganzend zur im Folgenden
beschriebenen Abklarung beider Partner konnen des Weiteren sowohl
infektiologische als auch genetische Screeningverfahren angewandt werden. (1)

1.3.1 Untersuchung andrologischer Parameter

Basis der Abklarung des mannlichen Partners stellen eine ausfuhrliche Anamnese
(Vorerkrankungen und -operationen, Traumata, Exposition gegenuber
Umwelteinflissen, Kohabitationsstérungen, Sexualanamnese, etc.), die kdérperliche
und genitale Inspektion sowie die Palpation des Skrotalinhalts und der Prostata dar.
Eine Hodensonographie sowie die Analyse des Hormonstatus (FSH, LH,
Testosteron, Prolaktin sowie ggf. Schilddrise, Kortison, etc.) erganzen klinisch
erhobene Befunde. Die Durchfuhrung eines Spermiogramms und die damit
einhergehende makroskopische als auch mikroskopische und laborchemische
Beurteilung des Ejakulats nach zwei- bis dreitagiger sexueller Abstinenz stellt ein
obligates diagnostisches Verfahren unmittelbar zu Beginn der Abklarung eines
unerfullten Kinderwunsches dar. Eine Kontrolle gegebenenfalls pathologischer
Befunde sollte aufgrund der starken Einflussnahme von Umweltfaktoren auf die
Spermienqualitat nach ca. 70 Tagen durch selbiges Labor erfolgen. Eine weitere
diagnostische MalRhahme kann gegebenenfalls ein genetisches Screening bei
Verdacht auf Erbkrankheiten darstellen. (1,15,16)

Folgende Tabellen veranschaulichen die nach der Weltgesundheitsorganisation
definierten Referenzbereiche fur unter anderem Motilitat, Dichte und Morphologie
eines unauffalligen Spermiogramms (Normozoospermie) sowie die Deklaration

pathologischer Befunde. (17)
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Merkmal Referenzbereich

Ejakulatvolumen 21,5mL

pH >7.2

Spermienkonzentration >15 Mio.

Gesamtspermienzahl 239 Mio. pro Ejakulat

Motilitat >32% progressiv, >40% gesamt

Morphologie >4% mit normaler Form

Leukozyten <1 Mio./mL

Vitalitat >58%

MAR-Test <50% motile Spermien mit anhaftenden
Erythrozyten

Tabelle 1 - Normwerte Spermiogramm nach WHO10-Klassifikation (4,14)

Terminologie Beschreibung

Oligozoospermie Spermienkonzentration <15 Mio./mL
Asthenozoospermie <32% mit schneller linearer Beweglichkeit
Teratozoospermie <4% Spermien mit normaler Morphologie

Oligoasthenoteratozoospermie = Gestorte Anzahl, Motilitat und Morphologie
(OAT-Syndrom)

Azoospermie Keine Spermien im Ejakulat

Aspermie Kein Ejakulat

Parvisemie Zu geringes Ejakulatvolumen
Normozoospermie Normale Zahl, Form und Beweglichkeit

Tabelle 2 - Spermiogrammbefunde nach WHO10-Klassifikation (1,17)

1.3.2 Untersuchung gynakologischer Parameter

Analog zur andrologischen Diagnostik stellt eine ausfuhrliche Anamnese die Basis
der Fertilitatsabklarung bei der Frau dar. Ein besonderes Augenmerk sollte dabei
auf eine exakte Zyklusanamnese zum Ausschluss moglicher ovarieller
Fertilitatsstorungen gelegt und auch Zyklusbeschwerden abgefragt werden.

AuRerdem sollte sie Fragen zu gegebenenfalls vorhergehenden
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Schwangerschaften und Geburten, Dauer des Kinderwunsches,
Therapieversuchen, gynakologischen und allgemeinen Vorerkrankungen wie zum
Beispiel Schilddrisenfunktionsstorungen oder Diabetes mellitus, Voroperationen,
familiar gehauft auftretenden Erkrankungen, Sexualverhalten, psychischen
Belastungsfaktoren sowie Exposition gegenuber Noxen wie zum Beispiel Alkohol,
Nikotin, Medikamente oder Strahlung. (1,6,11)

Im Rahmen der darauffolgenden koérperlichen und gynakologischen
Routineuntersuchung inklusive Palpation kdénnen anatomische Anomalien wie
vaginale oder uterine Fehlbildungen, Gonadendysgenesien, Verletzungen oder
Stenosen, Myome, Entzindungen, Endometrioseherde und funktionelle Stérungen
diagnostiziert werden. Die dabei durchgefuhrte transvaginale Sonographie erlaubt
eine genauere Beurteilung der inneren Genitalorgane sowie die Messung von
Endometriumdicke, Der FollikelgroRe sowie der Anzahl der Follikel zur Beurteilung
der Ovarialreserve (Follikulometrie). Ein zytologischer bzw. bakteriologischer
Abstrichbefund von Portio und Zervix oder in der Inspektion auffalligen Arealen hilft
dabei Entzindungen oder Gewebsumwandlungen auszuschlielden.
Zervixschleimveranderungen (Zervixfaktor) entgegen der zyklischen Norm
beeinflussen die Spermienaszension sowie Kapazitation und liefern einen Hinweis
auf hormonelle Storungen. Zur Prufung des Zervixfaktors bzw. der
Penetrationsfahigkeit der Spermien konnen der Postkoitaltest nach Sims-Huhner,
der Kurzrok-Miller-Test sowie der Kapillar-Sperma-Penetrationstest herangezogen
werden, eine klinisch-therapeutische Konsequenz ergibt sich dadurch jedoch nicht.
Gegebenenfalls konnen diese Verfahren auch auf seltene immunologische
Sterilitdtsursachen hinweisen. (1,10,11)

Als laborchemische Verfahren zur Sterilitdtsabklarung sollte neben einem
Screening auf Chlamydien im Harn eine zyklusgerechte Hormonanalyse von FSH,
LH, Ostradiol, Androgene, DHEA-S, Prolaktin sowie Schilddriisenparameter
zwischen 2.-5. Zyklustag (basaler Hormonstatus) erfolgen. Zur Beurteilung von
anovulatorischen Zyklen bzw. Corpus-Luteum-Insuffizienz sollte eine zweite
Analyse  zwischen  18.-21.  Zyklustag (lutealer = Hormonstatus) des
Progesteronspiegels als Ovulationsmarker erfolgen. (1,11,12)
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Hinzukommend sollte im Rahmen durchzufihrender endokrinologischer
Abklarungen ebenso ein Augenmerk auf das Anti-Muller-Hormon als Marker fur die
ovarielle Reserve sowie ggf. spatere Reaktion auf die ovarielle Hyperstimulation
gelegt werden. Entsprechend aktuell gultiger Richtlinien spricht ein AMH-
Serumlevel von 0,8ng/mL oder weniger fir eine womaoglich geringe Reaktion auf
ovarielle Hyperstimulation, wahrend ein Level Uber 3,6ng/mL auf ein sehr gutes
Ansprechen hindeutet. (6,18,19)

Zum weiteren Ausschluss tubarer oder uteriner Sterilitatsursachen wie Stenosen,
Adhasionen, Missbildungen oder Tumore konnen invasive bildgebende Methoden
wie die Hysterosalpingografie bzw. die strahlungsfreie Hysterosalpingo-
Kontrastsonographie als auch, bei Indikation fur eine operative Behandlung von
Sterilitatsfaktoren, im Rahmen der Laparoskopie eine Chromopertubation
durchgefuhrt werden. Die Hysteroskopie sowie Endometriumbiopsie sollten einzig
bei klinischer Indikation zur weiteren Beurteilung von Veranderungen des Uterus
bzw. Endometriums durchgefuhrt werden, die im Rahmen der Routinesonographie
bzw. 3D Sonographie nicht abschlieRend abgeklart beziehungsweise behandelt
werden konnen. Die funktionelle Reaktion des Endometriums selbst kann noch

mithilfe des Gestagen- sowie Gestagen-Ostrogen-Tests tberpriift werden. (1,11,12)
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1.4 Therapie

Die initiale Kinderwunschbehandlung sollte, insofern in Anbetracht der erhobenen
diagnostischen Befunde zielfuhrend, moglichst minimal invasiv erfolgen und
gegebenenfalls das Eintreten einer spontanen Schwangerschaft ermdglichen. (10)

1.4.1 Therapeutische Moglichkeiten beim Mann

Die Spermienqualitdt mindernde Umweltfaktoren sollten moglichst vor
Wiederholung eines Spermiogramms eruiert und reduziert werden. Die Wirksamkeit
einer hormonellen Therapie mittels Androgenen oder Antiostrogenen bei
idiopathischer Minderung der Spermienqualitat ist umstritten. Im Falle eines
hypogonadotropen Hypogonadismus kann eine pulsatile Gabe von Gonadotropinen
erfolgen. (1,6,16)

Anatomische Fertilitatseinschrankungen sind operativ zu sanieren und
inflammatorische Geschehen antibiotisch zu versorgen. Storungen des
Samentransports oder der Abwesenheit von Samenzellen im Ejakulat konnen durch
die operative Gewinnung von Spermien aus Hoden oder Nebenhoden (TESE bzw.
MESA) therapeutisch begegnet werden. Funktionelle Stérungen im Sinne von
Potenzeinschrankungen sollten im weiteren Verlauf psychotherapeutisch evaluiert

und therapiert werden. (1,6,15)

1.4.2 Therapeutische Moglichkeiten bei der Frau

Fertilitatsstorungen der Frau im Bereich der Hypothalamus-Hypophysen-Achse im
Sinne einer Corpus-Luteum-Insuffizienz, anovulatorischen Zyklen sowie
normogonadotroper Amenorrho konnen durch Stimulation der endogenen Sekretion
von Gonadotropinen und damit einhergehend geforderter Follikelreifung sowie
ovulatorischer Funktion mittels Antidstrogenen (Hemmung der negativen
Ruckkopplung) wie Clomifen in niedriger Dosierung zu Beginn des Zyklus behandelt
werden. Eine zeitgerechte Ovulation bei einer Follikelgro3e von ca. 17-20mm kann
daraufhin mittels Choriongonadotropin (B-HCG) aufgrund seiner LH-Aktivitat
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ausgelost werden. Progesteron in der zweiten Zyklushalfte hilft bei der

Stabilisierung des Corpus Luteum. (1,6,11)

Im Falle erfolgloser leichter Stimulation mittels Antiostrogenen konnen humanes
menopausales Gonadotropin mit einem FSH-LH Ratio von 1:1 oder rekombinante
bzw. urinare hochgereinigte FSH-Praparate in niedriger Dosierung subkutan bzw.
intramuskular ab Zyklusbeginn zur Stimulation der Follikelreifung verabreicht und
darauffolgend ebenfalls mit 3-HCG zur Ovulationsauslosung kombiniert werden.
Reine FSH-Praparate empfehlen sich dabei besonders fur Patientinnen mit
hyperandrogenamischer Ovarialinsuffizienz oder vorliegendem polyzystischen
Ovarialsyndrom. Im Falle einer hypothalamischen Amenorrhoe kdnnen pulsatil
Gonadotropin-Releasing-Hormon (GnRH) abgebende Minipumpen zu einer
Normalisierung des endokrinen Regelkreises verhelfen. (1,10,11)

Bei sowohl der Behandlung mittels Antiostrogenen als auch Gondadotropinen
besteht das Risiko der Entwicklung einer ovariellen Uberstimulation oder Bildung
einer Mehrlingsgraviditat. RegelmaRige klinische, laborchemische sowie
sonographische  Kontrollen sind wahrend entsprechender Stimulation
dementsprechend unerlasslich. Vor Therapiebeginn sollte das Vorliegen ovarieller
Zysten ausgeschlossen werden. (1,11)

Eine vorliegende Hyperprolaktinamie mit konsekutiv gestorter Ovarialfunktion kann
mittels Dopaminagonisten wie zum Beispiel Cabergolin erfolgreich gehemmt
werden. Aufgrund der Uber den endokrinen Regelkreis ebenfalls die Fertilitat
beeinflussenden Eigenschaft einer Hypo- bzw. Hyperthyreose sollte bei
vorliegendem Kinderwunsch eine leitlinienentsprechende Einstellung der
Schilddrusenfunktion seitens Internisten erfolgen. Hyperandrogenamien adrenalen
Ursprungs bedurfen einer Langzeitglukokortikoidtherapie, wobei diese bei
zusatzlich vorliegendem polyzystischem Ovarialsyndrom mit Antidéstrogenen oder
Gonadotropinen kombiniert werden sollte. (1,10)

Anatomische fertilitatsbeeinflussende Ursachen wie zum Beispiel peritubare
Adhasionen, Myome, uterine Synechien, vaginale Stenosen etc. kdnnen operativ
saniert werden. Mikrochirurgische Rekanalisierungsversuche stenosierter Tuben
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weisen jedoch geringe Erfolgsaussichten auf, weshalb heutzutage bei
entsprechend vorliegender Diagnose zu einer primaren In-Vitro-Fertilisation geraten
wird.  Inflammatorische = Veranderungen bedirfen einer umgehenden
medikamentosen Versorgung. Extragenitale Ursachen wie Umweltnoxen oder
Allgemeinerkrankungen sowie psychische Erkrankungen sollten nach rechtzeitiger
Diagnose vor der weiteren Abklarung eines unerfullten Kinderwunsches therapiert
werden. (1,10)
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1.5 Assistierte Reproduktionsmedizin

Bei ausbleibendem Befruchtungserfolg bzw. zu geringer Erfolgswahrscheinlichkeit
aufgrund vorliegender Befunde von minimal invasiven therapeutischen Mal3nahmen
konnen im weiteren Verlauf Techniken der assistieren Reproduktionsmedizin
(+Assisted reproductive technology“, kurz ,ART“) zum Einsatz kommen. Diese
Verfahren, im Rahmen welcher mittels medizinischer Mallhahmen mit humanen
Oozyten, Spermien oder bereits befruchteten Embryonen der Kinderwunsch
ermoglicht wird, sollten mit dem betroffenen Paar jedoch ausfuhrlich besprochen
sowie das Nutzen-Risiko- bzw. Kosten-Verhaltnis in Relation zu vorliegenden
Indikationen und Erfolgsquoten im Vergleich zu einer womoglichen
Spontanschwangerschaft oder Adoption abgewogen werden, um unnétige und teils
ausgepragte physische als auch psychische und finanzielle Belastungen zu
vermeiden. (1,12)

1.5.1 Geschichtliche Hintergrinde

Die Anfange der assistierten Reproduktionsmedizin bzw. kunstlichen Befruchtung
liegen in der Veterinarmedizin. Im Jahr 1965 gelang es Robert Edwards erstmals
humane Oozyten aus Operationspraparaten zu isolieren, zu kultivieren und zu
befruchten. Gemeinsam mit Patrick Steptoe unternahm er daraufhin im Jahr 1978
schlussendlich  die erste In-Vitro-Fertilisation = mitsamt  erfolgreichem
Embryotransfer, woraufhin Louise Brown als erstes Kind einer kunstlichen
Befruchtung in GroR3britannien geboren wurde und er 2010 mit dem Nobelpreis fur
Medizin und Physiologie geehrt wurde. (20,21)

Bereits kurze Zeit darauf erfolgten erste In-Vitro-Fertilisationen in anderen Landern
und sowohl Stimulationsmethodik als auch die Follikelpunktion wurden optimiert
sowie vereinfacht. 1984 wurden durch Trounson und Morhin erstmals Embryonen
kryokonserviert und erfolgreich zu einem spateren Zeitpunkt transferiert und somit
ein weiterer Meilenstein der modernen assistierten Reproduktionsmedizin erreicht.
Die letzte grof3e Errungenschaft gelang schlussendlich 1990 Palermo et al. mit der
intrazytoplasmatische = Spermieninjektion zur Behandlung andrologischer
Fertilitatsstorungen. (10,22,23)

17



Nach mittlerweile mehr als 40 Jahren seit der ersten erfolgreichen In-Vitro-
Fertilisation und knappen 30 Jahren seit der Entwicklung des letzten grof3en
Meilensteins, der intrazytoplasmatischen Spermieninjektion, halt sich der grolRe
Fortschritt in der assistierten Reproduktionsmedizin in Grenzen. Der Fokus aktueller
Forschungen liegt neben der Steigerung von Erfolgsquoten insbesondere auf der
Optimierung vorhandener Prozeduren zur groRtmdglichen Reduktion von
Belastungen, seien es physische, psychische, soziale oder finanzielle Faktoren.
(24-26)

1.5.2 Inseminationsverfahren

Im Falle primar andrologisch vorliegender Subfertilitat als auch bei zervikal oder
immunologisch bedingten Fertilitatseinschrankungen der Partnerin stellt die
homologe Insemination ein effektives und zielfUhrendes Therapieverfahren dar. Bei
zusatzlich vorliegenden endokrinologischen Fertilitatsstorungen der Frau kann
diese mit leichten Stimulationsverfahren durch Antidstrogene oder Gonadotropine
kombiniert werden. (1,6,10)

Hierbei wird durch Masturbation gewonnenes Ejakulat einer labormedizinischen
Aufbereitung mit dem Ziel der Filterung unerwinschter Bestandteile, Selektion
vitaler Spermatozoen sowie Auslosung der Kapazitation dieser unterzogen und
darauffolgend mittels Katheter zum mittels sonographischer Follikulometrie
ermittelten und gegebenenfalls durch Choriongonadotropin  ausgelosten
Ovulationstermin in den Zervikalkanal oder Uterus instilliert. Neben Nativsperma
kann ebenfalls zuvor kryokonserviertes Sperma zum Beispiel nach onkologischer
Behandlung des Partners zur Anwendung kommen. Bei absoluter andrologischer
Sterilitat bzw. schweren Erbkrankheiten oder bei einer Partnerschaft von 2 Frauen
kann die Insemination alternativ mit heterologem Sperma durchgefuhrt werden.
(1,10)

1.5.3 In-Vitro-Fertilisation (IVF)

Im Rahmen der In-Vitro-Fertilisation, als dem wohl bekanntesten Verfahren der

assistierten Reproduktionsmedizin, werden mit oder gegebenenfalls auch ohne
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hormoneller, ovarieller Stimulation wenn moglich mehrere Oozyten aus
sprungreifen Follikeln mittels transvaginaler, sonographisch unterstitzter Punktion
gewonnen. Die Befruchtung mit aufbereiteten Spermatozoen und weitere Reifung
der konsekutiv gezeugten Embryonen erfolgt extrakorporal, in-vitro, gefolgt von
einem transzervikalen Rucktransfer mittels Spezialkatheter oder Kryokonservierung
von ein bis zwei Embryonen zwischen den Entwicklungstagen zwei bis funf.
Laut der NICE Leitlinien besteht ein kompletter Behandlungszyklus somit aus einer
ovariellen Stimulation und konsekutiven Embryotransfer, unabhangig ob dieser
unmittelbar oder mit kryokonservierten Embryonen erfolgt. (1,6,10,24)

Dieses Verfahren wird dabei primar bei Storungen der weiblichen Fertilitat mit
gegebenenfalls nur geringgradiger Subfertilitat des Mannes bei mindestens mehr
als 500.000 motilen Spermatozoen im Ejakulat angewandt. Seitens NICE Leitlinien
wird dabei die dreimalige Anwendung einer IVF-/ICSI-Therapie bei Frauen unter 40
Jahren nach zwei Jahren erfolglosem Versuch Schwanger zu werden oder 12
erfolglosen intrauterinen Inseminationen empfohlen. Bei Frauen im Alter von 40 bis
42 Jahren wird lediglich ein Versuch mittels IVF empfohlen, insofern bisher keine
vorhergehenden therapeutischen MalRnahmen erfolgten, eine normale ovarielle
Reserve vorliegt und Gber das Paar Uber die Risiken aufgeklart wurde. (6,10)

1.5.3.1 Ovarielle Hyperstimulation

Mit der Ziel des Lukrierens multipler reifer Oozyten und damit einhergehenden
hoheren Wahrscheinlichkeit der erfolgreichen Befruchtung eines oder mehrerer
Embryonen zur weiteren Nutzung ohne der Notwendigkeit weiterer belastender
Stimulationsversuche, erfolgt bei noch suffizienter Eizellreserve eine
Hyperstimulation der Ovarien unter laborchemischer sowie strenger sonographisch-
klinischer Observation. Diese wird ahnlich der leichten Stimulation (siehe Kapitel
1.4.2) nach sonographischem Zystenausschluss ab Zyklusbeginn mittels hoherer,
je nach Body-Mass-Index, Alter, ovarieller Reserve und Behandlungsgeschichte
individuell festgelegter Dosierungen von subkutan applizietem humanen
menopausalen Gonadotropin oder hochgereinigtem urinaren bzw. rekombinanten
FSH initiiert. (1,10,11)
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Aufgrund der luteinisierenden Wirkung von Mischpraparaten und dem damit
einhergehenden Risiko einer vorzeitigen, unkoordinierten Ovulation, bedingt durch
korpereigene Feedbackmechanismen, erfolgt entweder eine Vorbehandlung
(,Downregulation®) mittels einem die Hypophyse blockierenden GnRH-Agonisten ab
dem 21. bis 24. Zyklustag des Vorzyklus fur 2-3 Wochen (,langes Protokoll) oder
auch parallel zur Stimulation (,kurzes Protokoll*). Alternativ kann diese
Downregulation  auferdem  mittels =~ GnRH-Antagonisten  parallel  zur
Hyperstimulation ab dem 5. bzw. 6.  Stimulationstag  erfolgen
(-Antagonistenprotokoll®). Letztere Methode birgt den Vorteil einer rascheren
Wirkung ohne klimakterischer Beschwerdesymptomatik sowie geringerer Inzidenz
des ovariellen Hyperstimulationssyndroms, insbesondere bei Patientinnen mit
vorliegendem Syndrom polyzystischer Ovarien. Die Wahl der Stimulationsmethode
sollte somit unter kritischer Beachtung sowohl der Ovarialfunktion als auch

gegebenenfalls vorliegender Zyklusanomalien erfolgen. (1,10,11,27)

Nach erfolgter, medikamentos synchronisierter Follikelreifung wird die Ovulation ab
etwa 17-20mm Grolle der vorliegenden dominanten Follikel, etwa am 8.-15. Tag
der Stimulation, durch die einmalige subkutane Gabe von -HCG, oder bei hohem
Risiko der Entwicklung eines Uberstimulationssyndroms sowie Stimulation im
Antagonisten-Protokoll durch GnRH-Agonisten, nach erneuter sonographischer
Kontrolle getriggert. (1,10,11)

1.5.3.2 Follikelpunktion

In etwa 36 Stunden nach Trigger der Ovulation wird nach erfolgter Aufklarung und
Einwilligung der Patientin sowie Infektionsausschluss unter sterilen Bedingungen in
Steinschnittlage und laufender Analgosedierung oder gegebenenfalls Vollnarkose
mittels sonographisch gesteuerter transvaginaler Punktion durch den Fornix
vaginae der Inhalt vorliegender sprungreifer Follikel durch Unterdruck abgesaugt.
Alternativ ist dies auch per Laparoskopie moglich, sollten ggf. vaginale Anomalien
oder sonstige Hindernisse vorliegen. Die gewonnene Follikelflissigkeit wird unter
sterilen Bedingungen mikroskopisch auf das Vorhandensein von Oozyten
untersucht, welche folgend in einem vorgewarmten Nahrmedium fur einige Stunden

weiterer Reifung unterzogen werden. Da aufgrund der Hyperstimulation auch
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solche Oozyten heranreifen, welche im naturlichen Zyklus atretisch werden wtirden,
erfolgt im Rahmen dieses Prozesses eine Evaluierung dieser und schlussendlich
gezielte Selektion von reifen und morphologisch unauffalligen Oozyten. (1,10,11)

1.5.3.3 Extrakorporale Kultivierung und Befruchtung

Parallel zur Kultivierung der Oozyten wird das zuvor mittels Masturbation
gewonnene Ejakulat des Partners entsprechend WHO-Kriterien beurteilt und
aufbereitet. Nach circa drei bis sechs Stunden Vorinkubation werden die
Spermatozoen schlussendlich mit den reifen Oozyten in einem dem Tubensekret
ahnlichen Kulturmedium zur Befruchtung zusammengebracht und kultiviert. Nach
weiteren 16 bis 20 Stunden werden die Oozyten schlussendlich auf das
Vorhandensein von Vorkernen analysiert, woraufhin diese in ein frisches Medium
zur weiteren Reifung der Embryonen verfrachtet werden. Am 3. Tag nach
Befruchtung befinden sich die Embryonen im 4- bis 8-Zellstadium und kdnnen nun
transferiert werden. Gegebenenfalls findet der Transfer mangels ausreichender
Embryonenanzahl und -qualitat auch frihzeitig am Tag zwei statt. Bei drei oder
mehr Embryonen im 8-Zellstadium am Tag drei erfolgt eine Kultivierung bis zum
Blastozystenstadium am Tag 5 (Blastozystentransfer), welches wiederum die beste
Beurteilung der Entwicklungsqualitat und Selektion der Embryonen erlaubt sowie in
mehreren Studien dem fruhzeitigen Transfer hinsichtlich Erfolgsraten Gberlegen ist.
(1,10,28)

1.5.3.4 Embryotransfer

Am Tag 2, 3 oder 5 nach Befruchtung erfolgt je nach Qualitdt und Quantitat der
Embryonen sowie Anamnese und Zustand der Patientin der sonographisch
geleitete Transfer von ein oder mehreren Embryonen mit dem hochsten
Entwicklungspotential unter sterilen Bedingungen mittels dinnem, flexiblem

Spezialkatheter in den fundusnahen Bereich des Cavum uteri. (1,10)

Dabei wird heutzutage alle Altersgruppen ubergreifend der Transfer von maximal

zwei Embryonen aufgrund des erhohten geburtshilflichen und perinatalen Risikos
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einer Mehrlingsschwangerschaft angeraten. Die Empfehlungen ob ein oder zwei
Embryonen transferiert werden sollen, unterscheiden sich je nach Altersgruppe und
sind der folgenden Tabelle entsprechend NICE Leitlinien zu entnehmen.
Hinzukommend sollte bezlglich Anzahl zu transferierender Embryonen stets auch

deren qualitative Eigenschaften mitbertcksichtigt werden. (6,29-31)

Altersgruppe Transfer 1 Transfer 2 Transfer 3 +
<37 Jahre 1 1/2* 1/2

37-39 Jahre 1/2* 1/2* 1/2

40-42 Jahre 2 2 2

* Bei schlechter Qualitédt der Embryonen

Tabelle 3 - Anzahl zu transferierender Embryonen (6)

Bezlglich des anzustrebenden Transfertermins zeigte sich, dass der elektive
Transfer eines singularen Embryos am Tag funf (kurz eSET) im sogenannten
Blastozystenstadium, kurz vor dem physiologischen Nidationstermin am Tag sechs,
mit hoheren Schwangerschaftsraten als jene in friheren Entwicklungsstadien
einhergeht. Im Falle vorliegender reduzierter ovarieller Reserven ist jedoch die
sogenannte Embryo-Uterus-Dysbalance am Tag zwei bzw. Tag drei gegebenenfalls
mangels In-Vitro-Entwicklung von Blastozysten in Kauf zu nehmen. (28,32,33)

Uberzéhlige Embryonen entsprechender Qualitat werden fiir einen gegebenenfalls
spateren Versuch bei moglichenfalls zuvor erfolglosem Embryotransfer, gestorter
Schwangerschaft oder erneutem Kinderwunsch kryokonserviert. Sollte ein
Embryotransfer aufgrund des Zustands der Patientin nicht mdglich sein, so kdnnen
ebenso samtliche Embryonen im Rahmen einer ,Freeze-All*-Strategie
kryokonserviert werden. (10,34,35)

1.5.3.5 Nachsorge

Nach erfolgtem Embryotransfer wird eine Substitutionstherapie mit Progesteron zur
Unterstutzung der Implantation und Lutealphase angewandt, bis die entsprechende
Produktion seitens Plazenta suffizient ist. Auf die Gabe von B-HCG wird aufgrund
des erhdhten Risikos eines Hyperstimulationssyndroms verzichtet (1,27).
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Zirka 12 bis 16 Tage nach dem Embryotransfer wird bei ausbleibender Menstruation
der B-HCG-Spiegel in Harn und Serum der Patientin als moglicher Indikator einer
biochemischen Fruhschwangerschaft bestimmt. Mit der funften bzw. sechsten
Schwangerschaftswoche erfolgt bei zuvor positiven B-HCG-Spiegel die
sonographische Bestatigung einer klinischen Schwangerschaft mit Fruchthohle und
Herzaktion. (10,12)

1.5.3.6 Risiken und Komplikationen

Im Rahmen einer Kinderwunschbehandlung kann es sowohl aufgrund der ovariellen
Hyperstimulation, invasiven Eingriffen wie Follikelpunktion oder Embryotransfer als
auch nach Eintritt der Schwangerschaft zu Komplikationen kommen. (1,11)

Zu den durch die medikamentds eingeleitete Hyperstimulation der Ovarien
verursachten Komplikationen bzw. Risiken zahlt insbesondere das ovarielle
Hyperstimulationssyndrom (kurz OHSS), bei welchem es zu einer unter Umstanden
lebensgefahrlichen  Flussigkeitsverschiebung vom Intravasal- in  den
Extravasalraum kommen kann. Weitere mogliche medikamentdése Komplikationen
sind die ovarielle Stieldrehung, Hitzewallungen, Schlaflosigkeit, psychische
Probleme, Libidoverlust und depressive Verstimmung. Hinsichtlich Karzinomrisiko
besteht basierend auf aktuellen Studienergebnissen keine erhohte Gefahr,
ubermafige und langanhaltende Stimulationen sollten jedoch vermieden und die
niedrigste effektive Dosis angewendet werden. (11,27)

Im weiteren Therapieverlauf kann es auRerdem durch Punktion oder Transfer zu
Blutungen, Infektionen, Schmerzen oder unter Umstanden

Medikamentenreaktionen kommen. (1,11)

Auch nach Eintritt einer klinischen Schwangerschaft kann es zu Risiken bzw.
Komplikationen wie einer Extrauteringraviditat, Abort, intrauterinem Fruchttod,
Frihgeburt oder den Folgen einer Mehrlingsschwangerschaft kommen. Aul3erdem
besteht ein 30 Prozent hoheres Risiko fur Fehlbildungen aufgrund von
Mehrlingsschwangerschaften, hoherem Alter der Frau und fehlender naturlicher
Selektion der Oozyten hinsichtlich genetischer Veranderungen. (10,11,36)
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Neben medizinischen Risiken und Komplikationen sollten insbesondere auch
psychische und emotionale Belastungsfaktoren nicht auf3er Acht gelassen werden.
Ebenso kommen fur die meisten Paare auch belastende zeitliche und soziale
Komponenten hinzu. (13,37)

1.5.4 Intrazytoplasmatische Spermieninjektion (ICSlI)

In Fallen ausgepragter andrologischer Fertilitatsstorungen im Sinne hochgradig
pathologischer Spermiogrammbefunde besteht die Mdglichkeit einer modifizierten
Befruchtung bei ansonsten zur In-Vitro-Fertilisation analogem Prozedere. Nach
entsprechender Hochreinigung des Ejakulats kann ein singularer Samenfaden
mittels feiner Glaspipette direkt in das Ooplasma einer zuvor mittels Hyaluronidase
vorbereiteten Oozyte mit sichtbaren Polkdrper in der Metaphase Il injiziert und die
Befruchtung damit induziert werden. (1,15,22)

Bei vorliegender Azoospermie oder Ejakulationsstorungen kdnnen Samenfaden
aulRerdem direkt aus dem Hoden mittels testikularer Spermienextraktion (TESE)
oder durch mikrochirurgische Spermienextraktion aus dem Nebenhoden (MESA)

gewonnen werden. (1,6,15)

1.5.5 Kryokonservierung von Embryonen

Sollten im Rahmen einer Kinderwunschbehandlung mehr Embryonen als bendtigt
gewonnen oder ein Embryotransfer im selbigen Zyklus nicht moglich sein, so
werden diese bei ausreichender Qualitat sowie Einverstandnis des Paares mithilfe
von flussigem Stickstoff und speziellen Nahrmedien bei -196°C vitrifiziert und bis zu
zehn Jahre fur ggf. weitere Transferversuche kryokonserviert. Auf diesem Wege
erspart man Patientinnen nicht nur die mit einer erneuten ovariellen
Hyperstimulation sowie Follikelpunktion einhergehenden Belastungen, sondern
auch finanzielle Reserven bei gleichzeitiger Maximierung der
Behandlungseffektivitat aufgrund einer erhohten kumulativen
Schwangerschaftsrate. (10,38)
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1.5.5.1 Endometriumstimulation und -praparation

Der Erfolg eines Embryotransfers ist abhangig von der Embryoqualitat, der
Empfanglichkeit des Endometriums sowie einer balancierten Interaktion zwischen
Embryo und Endometrium. Letztere beide Faktoren hangen dabei einerseits von
der zeitlichen Abstimmung des Transfers in Bezug auf den endometrialen Zyklus
und dessen Empfanglichkeit, als auch von einer optimalen hormonellen Stimulation
und Aufbau der Gebarmutterschleimhaut durch Ostrogen und Progesteron ab. In
Hinblick auf einen geplanten Transfer kryokonservierter Embryonen kann die
Stimulation des Endometriums auf drei unterschiedliche Arten erfolgen: (39-41)

e Naturliche Reifung: Im Falle vorliegender regelmafiger und ungestorter Zyklen
der Patientin kann das Endometrium unter regelmaflligen sonographischen
sowie laborchemischen Kontrollen ohne exogene Stimulation heranreifen und
der Eisprung zum optimalen Zeitpunkt ausgelost werden, woraufhin der Transfer

terminisiert werden kann.

e Hormonelle Stimulation - Gonadotropine: Durch eine milde ovarielle
Hyperstimulation, analog zu jener der Oozytengewinnung, wird die Schleimhaut
durch das seitens stimulierter Follikel sezernierte Ostrogen und Progesteron
aufgebaut und ein naturlicher Zyklus imitiert. Dies erlaubt jedoch nur eine
bedingte Steuerung des endometrialen Zyklus und zieht selbige
Nebenwirkungen bzw. mogliche Komplikationen der Follikelstimulation mit sich.

e Hormonelle Stimulation - Ostrogen und Progesteron: Durch die exogene
Verabreichung von Ostrogen, gefolgt durch die verzégerte Gabe von
Progesteron ab Erreichen der gewunschten endometrialen Dicke, kann das
Endometrium gezielt und optimal im Verlauf der nachgeahmten Proliferations-
und Sekretionsphasen aufgebaut werden. Die Belastung der Patientin ist dabei
weitaus geringer als bei der Stimulation mit Gonadotropinen und die
Vertraglichkeit sehr hoch. Dieses Verfahren wird heutzutage standardmalfig im

Rahmen von Kryo-Zyklen angewandt.
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Ergédnzend zur endometrialen Stimulation durch Ostrogen und Progesteron kann
zur zielgenauen Steuerung des Zyklus und Erlangung der bestmoglichen
Synchronitat zwischen Endometrium und Embryo vorab eine Downregulation durch
einen GnRH-Agonisten erfolgen. Dies verhindert mitunter eine vorzeitige Ovulation
und Abbruch des Zyklus. (42,43)

Des Weiteren wird unter Umstanden das Endometrium in dem den Transferzyklus
vorhergehenden Zyklus mittels Katheter in der Lutealphase angeritzt, um eine lokale
Entzindungsreaktion hervorzurufen. Durch die Immunreaktion kommt es zur
Ausschuttung von Wachstumsfaktoren und Signalstoffen, wodurch die Nidation des
Embryos unterstiitzt werden soll. Diese Methode gilt jedoch als umstritten. (44—46)

1.5.5.2 Aktuelle Entwicklung der Kryokonservierung

Seit der ersten erfolgreichen Kryokonservierung von humanen Embryonen im Jahr
1984 konnten sowohl Methodik als auch Einsatzgebiete dieser Technik fortan
optimiert und ausgeweitet werden. Insbesondere durch Einsatz der Vitrifizierung
anstelle des langsamen Abkuhlens sowie durch Verbesserung von
Endometriumpraparation und Transfertechniken lassen sich heutzutage
vergleichbare Schwangerschafts- und Geburtenraten ahnlich solcher frischer
Zyklen erreichen. (10,53)

Entsprechende  Entwicklung von Moglichkeiten und  Erfolgsraten  der
Kryokonservierung ermdglicht nicht nur den unbeschwerten Einsatz dieser zur
Erhaltung Uberzahliger Embryonen sowie Verzogerung eines Transfers bei Abbruch
einer Behandlung nach Follikelpunktion oder diagnostischen Mal3hahmen, sondern
fordert mitunter den Einsatz des elektiven singularen Embryotransfers aufgrund laut

aktuellem Studienbestand vermeintlich gleichbleibender Chancen. (35,54,55)

Hinzukommend wird in mehreren Publikationen eine sogenannte ,Freeze-All*-
Strategie diskutiert, im Rahmen welcher nach stattgehabter Follikelpunktion auf
einen direkten bzw. frischem Embryotransfer verzichtet, samtliche gewonnenen
Embryonen umgehend kryokonserviert und das therapeutische Vorgehen somit
segmentiert wird. Dieses Prozedere basiert auf der Annahme, dass das
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Endometrium aufgrund der vorhergehenden ovariellen Hyperstimulation und damit
einhergehender supraphysiologischer Hormonwerte negativ beeinflusst wird und
morphologische sowie biochemische Abweichungen im Vergleich zu einem gezielt
vorbereiteten und dem naturlichen Zyklus entsprechendem Endometrium aufweist.
Diese sogenannte Endometrium-Embryo-Dysbalance kann durch eine
entsprechende  Endometriumpraparation in  einem  Folgezyklus  nach
Follikelpunktion reduziert und somit eine bessere Synchronitat erreicht werden.
Bestatigt werden diese Ausfuhrungen zum Teil durch mehrere Studien mit
gesteigerter  klinischer Schwangerschaftsrate, Lebendgeburtenrate sowie
besserem perinatalen Resultat, wobei auch hier die meist unterschiedliche
Handhabung und Auslegung der Erfolgsparameter zwischen den verschiedenen
Zentren zu berlcksichtigen ist. (39,40,56,57)

Weitere, den vermehrten Einsatz einer ,Freeze-All“-Strategie beflrwortende
Arbeiten konnten hinsichtlich perinataler Ergebnisse zusatzlich eine reduzierte
Inzidenz an Fruhgeburtlichkeit, geringem Geburtsgewicht sowie korperlicher Reife
aufzeigen. Eine verringerte Anzahl an Mehrlingsschwangerschaften konnte
aufgrund des fokussierten Einsatzes singulérer Embryotransfers ebenso
nachgewiesen werden wie eine anscheinend geringere Wahrscheinlichkeit einer
ektopen Schwangerschaft. Zusatzlich kommt es neben einer geringeren
psychischen bzw. physischen, zeitlichen als auch finanziellen Belastung durch
Wegfall multipler  Stimulationszyklen zu einer erhohten kumulativen
Schwangerschaftsrate. (34,58—60)

Andere rezente Untersuchungen aber auch Folgestudien genannter Publikationen
der letzten Jahre ricken jedoch den generalisierten Einsatz einer ,Freeze-All*-
Strategie aufgrund teils sehr unterschiedlicher Ergebnisse je nach
Patientinnenkollektiv, und vermehrt publizierten gleichbleibenden aber nicht
gesteigerten Erfolgsraten im Rahmen grol3 angelegter Vergleichsstudien, in den
Hintergrund und fokussieren eine individualisierte Vorgehensweise. Laut Roque et
al. profitieren so insbesondere Patientinnen mit hoher Ansprechrate auf die ovarielle
Hyperstimulation durch eine einerseits gestorte endometriale Empfanglichkeit als
auch die Gefahr der Entwicklung eines ovariellen Hyperstimulationssyndroms von
einer ,Freeze-All“-Strategie und gesteigerten Erfolgsquoten. Fur Patientinnen mit
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normaler bzw. niedriger Ansprechrate konnten keine erhdhten Erfolgsparameter
verzeichnet werden. So wird unter anderem das Vorliegen von mehr als 15 Oozyten
als Indikation fur einen ,Freeze-All“-Ansatz diskutiert. (57,58,61-66)

Zu guter Letzt konnte in einigen Studien trotz der Reduktion einiger fur frische
Embryotransfers typischen perinatalen Komplikationen (siehe oben) eine
gesteigerte Inzidenz von Makrosomie bzw. erhohtem Geburtsgewicht, Plazenta
accreta sowie schwangerschaftsinduzierter Hypertonie nachgewiesen werden.
Ersteres scheint jedoch laut Ishii et al. primar in Zusammenhang mit endometrialen
Faktoren als wie der Kryokonservierung zu stehen. Die Notwendigkeit weiterer
Untersuchungen wird einheitlich propagiert. (58,60,67,68)

1.5.6 Erfolgsraten kunstlicher Befruchtung

Far Paare mit unerfulltem Kinderwunsch spielen insbesondere Erfolgsquoten und
Schwangerschaftsraten der fur therapeutische Mallnahmen aufgesuchten
medizinischen Institutionen eine zentrale Rolle, suchen sie diese doch mit einer
aullerst hohen Erwartungshaltung auf. Dabei werden seitens Laien meist nicht nur
die Erfolgsaussichten einer kunstlichen Befruchtung, sondern auch jene einer
nattrlichen Empfangnis deutlich Uberschatzt. (12,47)

Generell besteht eine statistische Wahrscheinlichkeit von etwa 25-30 Prozent fur
eine naturliche Empfangnis pro Zyklus bei 20- bis 30-jahrigen Frauen mit idealen
Voraussetzungen. Methoden der assistierten Reproduktionsmedizin konnen
Erfolgsraten spontaner Konzeption gesunder Paare zwar erreichen, jedoch nicht
immer  Ubertreffen. Im Durchschnitt  werden im Rahmen  von
reproduktionsmedizinischen Verfahren Schwangerschaftsraten von etwa 25 bis 30

Prozent erreicht, wobei diese stark altersabhangig sind. (13,48)

Als Pradiktoren fur den Behandlungserfolg gelten mitunter das Alter der Patientin,
die Anzahl der Behandlungszyklen, vorhergehende Schwangerschaften sowie die
Pravalenz moglicher Risikofaktoren wie ein erhohter Body-Mass-Index, Alkohol-
oder Nikotinabusus. Die Anzahl transferierter Embryonen wirkt sich nur bedingt auf

die Erfolgsquoten aus, als durch den Transfer vor zwei Embryonen zwar die
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Schwangerschaftsraten gesteigert werden, aber gleichzeitig das mit einer
Mehrlingsschwangerschaft einhergehende Risiko, Komplikationen sowie
Frahgeburtlichkeit und niedriges Geburtsgewicht enorm ansteigen. Durch den
Transfer von drei oder mehr Embryonen konnen keine Zugewinne hinsichtlich
Erfolgsparameter erzielt werden, weshalb dieses Vorgehen vermieden werden
sollte. (6,30)

1.5.7 Vergleich von Erfolgsraten

Ein internationaler sowie nationaler Vergleich von Therapieerfolgen der
verschiedenen Institutionen und Behandlungsmethoden gestaltet sich generell eher
komplex, da ein einheitlicher Standard hinsichtlich Erfolgsparameter in der
assistierten Reproduktionsmedizin nach wie vor fehlt. Gilt fur die zu behandelnden
Paare meist die Lebendgeburtenrate pro Behandlungsversuch als
ausschlaggebend, so stehen doch eher Parameter wie die Anzahl gewonnener
Oozyten, klinische Schwangerschaftsraten, kumulative Geburtenraten und
dergleichen im medizinischen Fokus, wobei diese international teilweise auch
unterschiedlich ausgelegt werden. Der Ruf nach genau definierten und einer
international einheitlichen Verwendung unterliegenden Erfolgsparametern wird
zunehmend lauter. (25,48-50)

Vergleichen Wischmann et al. noch die Ergebnisse des deutschen IVF-Registers
aus den Jahren 1997 bis 2009 tber die Querschnittswerte Lebendgeburtenrate pro
Behandlungszyklus mit 15 Prozent sowie der klinischen Schwangerschaftsrate pro
Transfer mit 26,23 Prozent, so versuchen sich Gnoth et al. am Qualitatsvergleich
von Behandlungsstrategien und -zentren in Deutschland mittels Uberproportionaler
Parameter wie der kumulativen Schwangerschaftsrate (kurz CPR fur Cumulative
Pregnancy Rate) sowie der kumulativen Rate an Lebendgeburten (kurz CLBR fur
Cumulative Life Birth Rate). Hintergrund fur die Wahl genannter Parameter stellt
hierbei die fur Patientinnen einfachere Moglichkeit zur Einschatzung der
Wahrscheinlichkeit der Erfullung des vorliegenden Kinderwunsches dar. So konnte
gezeigt werden, dass 52 Prozent der Paare nach 3 Zyklen und 72 Prozent nach 6
Zyklen mit einer Lebendgeburt rechnen konnen. Im Rahmen eines

Behandlungszyklus mitsamt gegebenenfalls unmittelbar darauffolgenden Kryo-

29



Embryotransfer besteht schliellich eine Wahrscheinlichkeit von 33 Prozent fur eine

Lebendgeburt, was den natirlichen Fertilitatsraten entspricht. (13,48)

Pinborg et al. bemihten sich zuletzt um eine optimale Definition international
vergleichbarer Erfolgsparameter und erarbeiteten dabei drei den Erfolg der
verschiedenen Phasen einer Kinderwunschbehandlung widerspiegelnde
Vergleichswerte. Der Stimulationserfolg bzw. die Pra-In-Vitro-Phase konnen dabei
durch die Anzahl an Oozyten pro Aspiration, die In-Vitro-Phase und damit auch die
Leistung des Labors durch die erreichten klinischen Schwangerschaften pro
Transfer und die Post-In-Vitro-Phase durch die Geburten pro Transfer gemessen
werden. (50)

1.5.8 Rahmenbedingungen

Neben medizinischen Faktoren spielen insbesondere rechtliche als auch finanzielle
Bedingungen eine zentrale Rolle in der Durchfuhrung von
Kinderwunschbehandlungen.

In Osterreich regelt seit dem Jahr 1992 das Fortpflanzungsmedizingesetz die
rechtlichen Rahmenbedingungen fur die Verwendung von Keimzellen sowie
reproduktionsmedizinische Verfahren, wobei dieses in den Jahren 2004 und 2015
novelliert wurde. Die Manipulation an Embryonen und deren Missbrauch oder
Forschung an solchen gelten dabei als strengstens untersagt.
Kinderwunschbehandlungen durfen lediglich im Rahmen von eheahnlichen
Lebensgemeinschaften erfolgen, Leihmutterschaft ist untersagt und Fremdsamen
darf ausschlieBlich bei vorliegender Azoospermie bzw. bei Partnerschaft zweier
Frauen Anwendung finden. Gewonnene Keimzellen sowie Embryonen durfen fur
maximal zehn Jahre aufbewahrt und Verfahren der Praimplantationsdiagnostik
lediglich unter strenger Indikation bei schwerwiegenden Erbkrankheiten,
Chromosomenanomalien oder multiplen Fehlgeburten bzw. erfolglosen IVF-
Versuchen angewandt werden. (51,52)

Die hohen Kosten reproduktionsmedizinischer Therapien sind stark

landerabhangig, werden jedoch in manchen Landern und gewissen
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Voraussetzungen aus teils staatlichen Mitteln getragen, was wiederum eine genaue
offentliche Dokumentation zumindest eines Teils durchgeflhrter Behandlungen
erlaubt. In Osterreich besteht hierfir seit dem 1. Januar 2000 der nationale IVF-
Fonds, welcher Behandlungen inklusive der notwendigen Diagnostik, Beratung,
Medikamente und Nachbehandlungen in zugelassenen, qualitatskontrollierten
Zentren unter gewissen Bedingungen mit der Ubernahme von 70 Prozent der
Kosten fur maximal vier aufeinanderfolgende Kinderwunschbehandlungen
unterstutzt und diese im IVF-Register sowie jahrlichen Berichten erfasst. Das Alter
der Patientin darf dabei 40 Jahre, das des mannlichen Partners 50 Jahre nicht
uberschreiten und es mussen die Osterreichische Staatsburgerschaft oder ein
entsprechender Aufenthaltstitel sowie ein Wohnsitz in Osterreich vorliegen. Neben
einem Behandlungsvertrag muss ebenso der Nachweis, ggf. auch notariell
verifiziert, einer eheahnlichen Lebensgemeinschaft, eingetragene Partnerschaft
oder Ehe zwischen den Partnern vorhanden sein. Zu den flur eine finanzielle
Unterstutzung notwendigen spezifischen, facharztlich zu bestatigenden
Indikationen, zahlen Endometriose, tubare Sterilitdt (Tubenfaktor), das
polyzystische Ovarialsyndrom sowie mannliche Sterilitdt. Die ungewollte
Kinderlosigkeit ist dabei nicht durch eine andere therapeutische Malnahme
behandelbar. (3,26,52)

1.5.9 Alternativen

Im Falle eines unerflllten Kinderwunsches stellen sowohl Adoption als auch
Pflegeelternschaft mogliche Alternativen zur medizinischen
Kinderwunschbehandlung dar. Beide MaRnahmen sind in Osterreich durch rechtlich

festgesetzte Voraussetzungen sowie Kontrollmechanismen geregelt. (1,3)
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2 Material und Methoden

Die vorliegende retrospektive Datenanalyse dient der Auswertung und
Gegenuberstellung von Erfolgs- bzw. Schwangerschaftsraten kunstlicher
Befruchtungen (IVF/ICSI) sowie NebenzielgroRen an der Abteilung fir
gynakologische Endokrinologie und Fortpflanzungsmedizin der Universitatsklinik fur
Frauenheilkunde und Geburtshilfe Graz im Jahr 2017.

Ein besonderer Fokus wird auf den Einfluss der zum Teil durchgefuhrten
Kryokonservierung von Embryonen als Alternative zum direkten Transfer gelegt.

Die gewonnenen Daten sollen einerseits die Beratung zukunftiger Patientinnen mit
indizierter kunstlicher Befruchtung hinsichtlich Ergebnisse erleichtern, andererseits
der Qualitatssicherung beitragen und den internationalen Vergleich mit anderen

Zentren ermoglichen.

2.1 Datenerhebung und -verarbeitung

Im Rahmen der retrospektiven Datenauswertung wurden Datensatze von
insgesamt 220 Kinderwunschbehandlungen (155 Follikelpunktionen, 65 Kryo-
Embryotransfers) mittels kinstlicher Befruchtung an 141 Patientinnen im Alter von
22 bis 44 Jahren sowie deren Partner an der Abteilung fur gynakologische
Endokrinologie  und  Fortpflanzungsmedizin  der  Universitatsklinik  fur
Frauenheilkunde und Geburtshilfe Graz aus dem Jahr 2017 erhoben, aufbereitet
und analysiert.

Aufgrund der fur die Auswertung der durchgefuhrten kunstlichen Befruchtungen
notwendige Verwendung von klinischen Daten wurde im Juni 2018 vor Beginn der
Datenerhebung ein Antrag auf Genehmigung an die Ethikkommission der
Medizinischen Universitdt Graz gestellt. Mittels Votum 30-446 ex 17/18 vom
31.07.2018, expedited Review, gultig bis 31.07.2019, wurde die Durchfihrung der
Studie ohne Einwande seitens Ethikkommission freigegeben.

32



Die notwendigen Patientinnendaten wurden im August und September 2018 mithilfe
des Krankenhausinformationssystem openMEDOCS der steiermarkischen
Krankenanstaltengesellschaft sowie anhand einer bereits vorliegenden Excel-
Tabelle des Labors der Abteilung fur gynakologische Endokrinologie und
Fortpflanzungsmedizin der Universitatsklinik fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe
Graz gewonnen und vor der weiteren Bearbeitung mittels Zuteilung einer
fortlaufenden ID-Nummer seitens Prifarzt pseudonymisiert. Keine den Patientinnen
direkt zuordenbare Daten wurden in die Auswertung miteinbezogen. Die eruierten
und konsekutiv pseudonymisierten Datensatze wurden schlussendlich als Microsoft
Excel-Tabelle auf einem Rechner der Abteilung fur gynakologische Endokrinologie
und Fortpflanzungsmedizin der Universitatsklinik fur Frauenheilkunde und
Geburtshilfe mit Zugriffsbeschrankung gespeichert und archiviert.

FiUr die Analyse relevante Parameter umfassten: Alter zum Behandlungszeitpunkt,
Graviditat und Paritat, Behandlungsindikation, Zahl der Behandlungszyklen,
Finanzierung der Behandlung, Behandlungsprotokoll (Art, Dauer, Stimulantien und
deren Dosierung, Ovulationsinduktion), Datum der Follikelpunktion, Anzahl
gewonnener sowie befruchteter Eizellen, Methodik der Befruchtung, Zahl und Tag
frisch transferierter sowie Zahl kryokonservierter Embryonen, Behandlungsresultate
inkl. biochemischer und klinischer Schwangerschaften als auch Geburten.
Hinsichtlich Kryokonservierung und Transfer kryokonservierter Embryonen wurden
zusatzlich Datum des Kryo-Embryotransfers, Quantitdt und Qualitat der
transferierten Kryo-Embryonen sowie das Protokoll der Endometriumvorbereitung

erhoben und verarbeitet.

An die Datensammlung anknupfend erfolgte von Oktober 2018 bis Januar 2019 die
Auswertung der jeweils erhobenen Datensatze mittels deskriptiver statistischer
Verfahren. Die dabei gewonnenen Ergebnisse wurden zusatzlich mit dem seitens
Osterreichischem IVF-Register verdffentlichten Jahresbericht 2017 abgeglichen (3).
Zur Veranschaulichung und Gegenuberstellung erzielter Resultate wurden fur die
einzelnen Zielparameter Tabellen sowie Diagramme angefertigt und in die

vorliegende Arbeit integriert.
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2.2 Literaturrecherche

In Erganzung zur durchgefuhrten retrospektiven Datenauswertung erfolgte im
Rahmen dieser Diplomarbeit eine strukturierte Literaturrecherche zur weiteren
Akkumulation rezenter evidenzbasierter Daten mit konsekutiver Aufbereitung sowie

deskriptiver Inhaltsanalyse.

Hierfur wurden die Literaturdatenbank PubMed der U.S. National Library of
Medicine als auch Websites von Institutionen des 0Osterreichischen und
internationalen Gesundheitswesens nach relevanten Publikationen durchsucht.
Hinzukommend wurden Referenzen bereits erhobener Literaturquellen nach
weiteren relevanten Publikationen abgesucht und diese verarbeitet. Der Zugang zur
medizinischen Literaturdatenbank PubMed der U.S. National Library of Medicine

wurde seitens Bibliothek der Medizinischen Universitat Graz zur Verfugung gestellt.

Mit Hilfe der Schlagworter ,in vitro fertilization®, ,assisted reproduction®, ,embryo
cryopreservation® sowie infertility wurden unter Anwendung verschiedener
boolescher Kombinationen humanwissenschaftliche Artikel Uber einen
Publikationszeitraum von 15 Jahren, ausgenommen Grundlagenliteratur, bis
inklusive Juli 2018 erhoben und fur diese Diplomarbeit relevante Studien, Reviews
sowie einschlagige Fachliteratur in Englisch als auch Deutsch eingeschlossen.
Relevant erwiesen sich dabei rezente, deskriptive sowie randomisiert kontrollierte
Studien zu Erfolgsraten, Therapieschemata, Indikationen, Komplikationen und
Risiken hinsichtlich In-Vitro-Fertilisation sowie Embryo-Kryokonservierung, als auch
allgemeinere aktuelle Literatur zu Definitionen, Richtlinien, Geschichte,
Epidemiologie und Finanzierung genannter Themengebiete. Ein weiteres
Einschlusskriterium umfasste die fur den Rahmen einer Diplomarbeit Ubliche
kostenfreie Zuganglichkeit der herangezogenen Literatur im Volltext Uber die
Bibliothek der Medizinischen Universitat Graz.

Die Verwaltung, Archivierung sowie Referenzierung erhobener Literatur erfolgte
mithilfe des frei erhaltlichen Literaturverwaltungsprogramms Mendeley.

Die Literaturrecherche endete am 20.07.2019.
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3 Ergebnisse — Resultate

Im folgenden Kapitel werden nun die gesammelten Daten der
Kinderwunschbehandlungen des Jahres 2017 an der Universitatsklinik fur
Frauenheilkunde und Geburtshilfe Graz mit Stichtag 11.02.2018 ausgewertet und
analysiert. Dabei werden neben den meist im Fokus stehenden Erfolgsraten
insbesondere auch Daten in Hinblick auf das Kollektiv, Indikationen fur kunstliche
Befruchtung, Therapieschemata und dergleichen naher beleuchtet.

Diese Resultate werden dabei, insofern entsprechende Daten vorhanden sind, in
Relation mit jenen des Osterreichischen IVF-Registers betrachtet. Zu erwahnen ist
hierbei jedoch, dass in diesem nur Daten solcher Behandlungen hinterlegt sind,
welche die Kriterien des IVF-Fonds erfullen und aus offentlichen Geldern

mitfinanziert wurden.

HauptzielgroRen der allgemeinen Erfolgsanalyse stellten die international
vergleichbaren Parameter gewonnene Oozyten pro Stimulationszyklus bzw.
Follikelpunktion, Implantationsrate pro transferierten Embryo sowie Anzahl an
Geburten pro transferierten Embryo dar. Diese werden in einem separaten Kapitel
am Ende der Resultate nochmals zusammengefasst.

AbschlieRend befasst sich dieses Kapitel mit der genaueren Analyse der
Ergebnisse der im Jahr 2017 durchgefuhrten Embryotransfers von
kryokonservierten im Vergleich zu jenen mit frisch im selbigen Zyklus gewonnenen
Embryonen. Hinzukommend wird die aktuelle Daten- und Studienlage in Bezug auf

genannten Vergleich ausgewertet.
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3.1 Patientlnnenkollektiv

Insgesamt wurden im Rahmen der vorliegenden retrospektiven Datenauswertung
220 Behandlungen von 141 Paaren mit unerfulltem Kinderwunsch am
Kinderwunschzentrum der Universitatsklinik fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe

Graz aus dem Jahr 2017 analysiert.

3.1.1 Altersverteilung

Im Jahr 2017 wurden am Kinderwunschzentrum der Universitatsklinik far
Frauenheilkunde und Geburtshilfe Graz bei insgesamt 127 Patientinnen
Follikelpunktionen durchgefuhrt. Die meisten davon erfolgten bei Frauen im Alter
von 36 bis 40 Jahren mit insgesamt 45/127 Patientinnen (35,43 Prozent). Zudem
wurden 4/127 Behandlungen (3,15 Prozent) bei Frauen unter 25 Jahren, 31/127
Behandlungen (24,41 Prozent) bei Frauen zwischen 25 und 30 Jahren, 40/127
Behandlungen (31,50 Prozent) bei Frauen von 31 bis 35 Jahren und 7/127
Behandlungen (5,51 Prozent) bei Frauen Uber 40 Jahren durchgefihrt. Im
Durchschnitt waren Patientinnen, bei welchen eine Follikelpunktion im Jahr 2017
durchgefuhrt wurde, 34,29 Jahre alt.

Altersverteilung Follikelpunktionen
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Abbildung 1 - Altersverteilung Follikelpunktionen

Die Partner der Patientinnen, bei welchen 2017 eine Follikelpunktion durchgefthrt
wurde, waren durchschnittlich 37,62 Jahre alt. Eine genaue Altersverteilung ist der
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folgenden Grafik zu entnehmen. Die angefuhrten Werte beziehen sich auf das Alter

zur ersten Behandlung des jeweiligen Paares im Jahr 2017.

Aufgrund der fallbezogenen Gestaltung des Osterreichischen IVF-Fonds Registers
konnen entsprechende Angaben nur in Bezug auf die Behandlungszahl anstelle der
Patientinnenzahl verglichen werden. Von insgesamt 10.216 Osterreichweit
registrierten Versuchen kunstlicher Befruchtungen im Jahr 2017 bei 6.766 Paaren
wurden die meisten mit 39 Prozent bei Patientinnen im Alter von 31 bis 35 Jahren
durchgefuhrt. Dem gegenuber stehen 39,35 Prozent an am Universitatsklinikum
Graz durchgefuhrten Versuchen bei 36- bis 40-jahrigen Patientinnen als grofdtes
Kollektiv, in der Gruppe der 31- bis 35-jahrigen wurden nur 29,68 Prozent behandelt.
Osterreichweit wurden laut IVF Fonds Register bei den 36- bis 40-jahrigen 34
Prozent der Behandlungen durchgefihrt. (3)

Altersverteilung Kryo-Embryotransfer
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m Alter zum Kryo-Embryotransfer Alter zur Follikelpunktion vor Kryo-Embryotransfer

Abbildung 2 - Altersverteilung Transfers kryokonservierter Embryonen

Neben den Follikelpunktionen wurden im Jahr 2017 insgesamt 65 Behandlungen
mit kryokonservierten Embryonen bei 52 Patientinnen durchgefuhrt. Am haufigsten
erfolgte solch ein Transfer bei Frauen im Alter von 25 bis 30 Jahren mit 19/52
Patientinnen (36,54 Prozent). Darauf folgt die Gruppe der 31- bis 35-jahrigen mit
17/52 (32,69 Prozent) sowie diejenige der 36- bis 40-jahrigen mit 13/52 Patientinnen
(25,00 Prozent). Zwei Kryo-Embryotransfers wurden bei Frauen unter 25 Jahren
(3,85 Prozent) durchgefuhrt, bei den tber 40-jahrigen hingegen gab es lediglich eine
Patientin (1,92 Prozent).
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Im Durchschnitt waren Patientinnen, welchen 2017 kryokonservierte Embryonen
transferiert wurden, 32,95 Jahre alt. In Bezug auf das Alter zur vor dem Kryo-
Embryotransfer erfolgten Follikelpunktion waren die Patientinnen durchschnittlich
32,09 Jahre alt. Es liegt im groben Durchschnitt somit lediglich eine geringe zeitliche
Differenz zwischen Punktion und Transfer vor. Eine genauere Aufschlisselung
bezogen auf das Alter bei Follikelpunktion vor Kryo-Embryotransfer ist

vorhergehender Grafik zu entnehmen.

3.1.2 Versuchsanzahl und Paritat

Von den 155 im Jahr 2017 am Universitatsklinikum Graz durchgefuhrten
Follikelpunktionen wurden 98/155 (63,23 Prozent) im Rahmen eines ersten
Versuchs einer kunstlichen Befruchtung durchgefuhrt. Diese Zahlen stimmen
nahezu mit jenen des nationalen Registers des IVF Fonds mit 62,3 Prozent Uberein.
43/155 Eingriffe (27,74 Prozent) zahlten bereits zu einem zweiten, im Osterreich-
Vergleich 26,9 Prozent, und 6/155 (3,87 Prozent) zu einem dritten Versuch, wobei
hierbei die Osterreichweite Pravalenz mit 8,7 Prozent etwas hoher angesiedelt ist.
4/155 Eingriffe (2,58 Prozent) zahlten bereits zum vierten Versuch, wobei man sich
diesbeziglich wieder dem IVF Fonds Register mit 1,9 Prozent nahert. Weitere 4/155
Falle (2,58 Prozent) sowie Osterreichweit nur 0,3 Prozent betrafen Versuche Uber

den Vierten hinaus. (3)

Versuchsanzahl und mittleres Alter
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Abbildung 3 - Mittleres Alter nach Anzahl der Versuche
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Bezogen auf die durchgefuhrten Follikelpunktionen zeigte sich Uber alle
Versuchsreihen hinweg ein relativ stabiler Altersdurchschnitt von ca. 35 Jahren, was
wiederum darauf ruckschlieBen Ilasst, dass jene Patientinnen mit hoherer
Versuchsanzahl bereits in friherem Alter als der Durchschnitt beim 1. Versuch mit
der Kinderwunschbehandlung beginnt und damit vermeintlich schwerwiegendere

Indikationen vorliegen.

In Hinblick auf die geburtshilfliche Anamnese der 127 Patientinnen, welche sich
2017 einer Follikelpunktion unterzogen haben, handelte es sich bei 118/127 (92.91
Prozent) um Nulliparae, sowie um 9/127 (7,09 Prozent) Multiparae. Bei den 52
Patientinnen mittels Transfer kryokonservierter Embryonen handelte es sich um
43/52 (82,69 Prozent) Nulliparae sowie 9/52 (17,31 Prozent) Multiparae. Die héhere
Anzahl an Patientinnen mit bereits erfulltem Kinderwunsch weist auf gegebenenfalls
wiederholte Behandlungsversuche nach erfolgreichem Outcome vorhergehender
Behandlungen mit gleichzeitiger Kryokonservierung uberzahliger Embryonen hin.

3.1.3 Ovarialreserve

Im Rahmen der Diagnostik wurde als laborchemischer Parameter die Eizellreserve
betreffend bei allen Patientinnen der Serumspiegel an Anti-Muller-Hormon als unter
Vorbehalt heranzuziehenden pradiktiver Faktor analysiert. Es zeigte sich mit
3,39ng/mL ein zur ovariellen Stimulation suffizienter Mittelwert. 121/155 (78,06
Prozent) der therapierten Patientinnen lagen in einem Normbereich Uber 1ng/mL.
Lediglich 31/155 Patientinnen (20 Prozent) verfugten Uber einen reduzierten
Serumspiegel von 0,4-1ng/mL, 3/155 (1,94 Prozent) zeigten ausgepragt reduzierte

Ovarialreserven mit Werten unter 0,4ng/mL.

3.1.4 Indikationen

Im Rahmen der im Jahr 2017 am Universitatsklinikum Graz durchgefuhrten 155
Follikelpunktionen wurden 127 Paare behandelt, von welchen bei 19/127 (14,96
Prozent) beide Partner, bei 33/127 (25,98 Prozent) der Mann und bei 75/127 (59,06
Prozent) die Frau die Indikation zur kiinstlichen Befruchtung aufzeigten. Dabei lagen
bei 16/127 Frauen (12,60 Prozent) sogar zwei Diagnosen sowie bei 1/127 Frau
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(0,79 Prozent) mehr als zwei gynakologische Diagnosen zugrunde. Eine kinstliche

Befruchtung wurde bei einem gleichgeschlechtlichen Paar unternommen.

Geschlechterverteilung Indikationen

Misch-Indikation
15%

Ausschlielich
andr. Indikation
26%

AusschlieBlich gyn.
Indikation
59%

Abbildung 4 - Indikationen nach Geschlecht

Die teils einfach aber auch mehrfach vorliegenden gynakologischen Indikationen
verteilten sich bezogen auf die 94/127 Paare mit rein gynakologischer bzw.
gynakologischer als auch andrologischer Diagnose bei 56/127 Patientinnen (50,00
Prozent) auf einen vorliegenden Tubenfaktor, 29/127 Patientinnen (25,89 Prozent)
mit Endometriose, 24/127 Patientinnen (21,43 Prozent) mit polyzystischem
Ovarialsyndrom sowie 3/127 Patientinnen (2,68 Prozent) mit Sterilitat idiopathischer
Genese.

Gynakologische Indikationen Follikelpunktionen

Idiopathisch/Sonstige
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Abbildung 5 - Gynakologische Indikationen Follikelpunktionen

40



Der Transfer kryokonservierter Embryonen erfolgte bei 30/52 Patientinnen bzw.
57,69 Prozent aufgrund ausschliel3lich gynakologischer, bei 13/52 Patientinnen
bzw. 25 Prozent ausschlieBlicher andrologischer Indikation. In 9/52 Fallen bzw.
17,31 Prozent lag eine Mischindikation vor. Bei den gynakologischen Indikationen
waren 15/52 Patientinnen bzw. 28,85 Prozent von einem Tubenfaktor, 19/52 bzw.
36,54 Prozent von einem polyzystischem Ovarialsyndrom, 4/52 bzw. 7,69 Prozent
Endometriose und 1/52 bzw. 1,92 Prozent von einer idiopathischen Pathogenese

betroffen.

Zum zielfUhrenden Vergleich der Indikationen mit dem G&sterreichischen IVF
Register sind aufgrund der fallbezogenen Datenerhebung dessen die Daten in

Bezug auf die Behandlungsanzahl anstelle der Patientinnenzahl zu betrachten:

So wurden 2017 an der Grazer Universitatsklinik 23/155 bzw. 14,84 Prozent der
Follikelpunktionen aufgrund von Mischindikationen, verglichen mit 31,8 Prozent
Osterreichweit, behandelt. 87/155 bzw. 56,13 Prozent wurden aufgrund
gynakologischer und 45/177 bzw. 29,03 Prozent aufgrund andrologischer Indikation
betreut, wohingegen sich im nationalen Vergleich ein umgekehrtes Bild mit nur 14,1
Prozent Frauen und ganzen 54,1 Prozent Manner als fur die Therapieindikation

verantwortlich zeigt. (3)

Gynakologische Indikationen Kryo-Embryotransfer
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Abbildung 6 - Gynakologische Indikationen Kryo-Embryotransfers

64/155 bzw. 41,29 Prozent der Behandlungen mit Follikelpunktion, dsterreichweit

jedoch nur 25,5 Prozent der Falle, wurden mitunter der gynakologischen Indikation
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Tubenfaktor gefuhrt. In Bezug auf die Indikation Endometriose kommt es lediglich
zu einer geringflgigen Abweichung, lokal 36/155 bzw. 23,23 Prozent und national
24,6 Prozent. 28/155 bzw. 18,06 Prozent der hiesigen Falle wurden unter der
Indikation eines polyzystischen Ovarialsyndroms gefihrt, im 06sterreichweiten
Vergleich waren dies hingegen 41,9 Prozent. Weitere 3/155 bzw. 1,94 Prozent der
Behandlungen wurden aufgrund idiopathischer Pathogenesen an der Kilinik
behandelt. (3)

3.1.5 Finanzierung

Bezugnehmend auf die im Jahr 2017 erfolgreich durchgefuhrten 155
Follikelpunktionen wurden insgesamt 137/155 Behandlungen, sprich 88,39 Prozent,
mit finanzieller Unterstutzung des Osterreichischen IVF Fonds unternommen und
damit im 6ffentlichen Register dokumentiert. Weitere 18/155 Versuche, immerhin
11,61 Prozent, wurden unter anderem aufgrund des Alters der Patientlnnen,
Uberschreitung der Versuchsanzahl oder fehlender Indikation fir Mitfinanzierung

durch den IVF-Fonds zur Ganze aus privaten Mitteln getragen.

Versuche mit kryokonservierten Embryonen betrachtend wurden aus 65 Fallen im
Jahr 2017 mit 76,92 Prozent bzw. 50/65 Falle seitens Fonds finanziell gestitzt und
in der Offentlichen Statistik dokumentiert sowie 23,08 Prozent bzw. 15/65

Behandlungen ganzlich aus eigener Hand finanziert.
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3.2 Behandlungsubersicht

Die im Jahr 2017 an der Universitatsklinik fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe
Graz durchgefihrten 220 Behandlungen lassen sich in 155 Follikelpunktionen sowie

65 Transfers von kryokonservierten Embryonen unterteilen.

Follikelpunktionen

= Transfer im Zyklus

= Darauffolgender Kryo-
Embryotransfer

Kein Transfer

Abbildung 7 - Aufteilung Follikelpunktionen

Im Rahmen der 155 Follikelpunktionen wurde bei 116/155 Behandlungen (75
Prozent) der Embryotransfer sogleich im selbigen Behandlungszyklus durchgefuhrt.
12/155 Behandlungen (8 Prozent) wurden ohne folgenden Embryotransfer nach
stattgehabter Follikelpunktion beendet. Weitere 27/155 Behandlungen (17 Prozent)
wurden nach der Follikelpunktion unterbrochen und ein Transfer kryokonservierter
Embryonen in einem darauffolgenden oder spateren Zyklus veranlasst.

Die 65 durchgefiuhrten Behandlungen mit kryokonservierten Embryonen lassen sich
somit in 27/65 (44 Prozent) unmittelbar auf eine Follikelpunktion im vorhergehenden
Zyklus folgende Transfers sowie 15/65 (19 Prozent) zuséatzliche, zu einem spateren
Zeitpunkt erfolgte Versuche mit ebenso 2017 gewonnenen und kryokonservierten
Embryonen unterteilen. Weitere 23/65 Behandlungen (37 Prozent) wurden mit vor

dem Jahr 2017 gewonnenen und kryokonservierten Embryonen durchgefiihrt.
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Kryo-Embryotransfer

m Kryo-Embryotransfer
nach Follikelpunktion
vor 2017

= Kryo-Embryotransfer im
Folgezyklus 2017

Weitere Versuche Kryo-
Embryotransfer nach
Follikelpunktion 2017

Abbildung 8 - Aufteilung Transfer kryokonservierter Embryonen

3.2.1 Befruchtungsart

Die 2017 nach erfolgter Follikelpunktion geplanten Befruchtungen am
Universitatsklinikum Graz kénnen in 90/155 (58,06 Prozent) IVF- sowie 65/155 ICSI-
Behandlungen (41,94 Prozent) aufgeteilt werden, wobei es in einem Fall 1/155 (0,65
Prozent) mangels gewonnener Oozyten zu keiner Fortfihrung der Behandlung kam
(s. unten). Dem gegenuber stehen 25,4 Prozent an IVF- und 74,6 Prozent an ICSI-
Behandlungen dsterreichweit It. 6ffentlichem IVF-Register. (3)

Befruchtungsart

T = IVE
= |CS|
34%

429
e = |CSI mit TESE

6% ICSI nach
2% Samenspende

-

Abbildung 9 - Aufteilung IVF und ICSI
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9/155 (5,81 Prozent) ICSI-Befruchtungen wurden mittels durch TESE gewonnenem
Samen sowie 3/155 (1,94 Prozent) mit Spendersamen durchgeflhrt, wobei
Letzterer mitunter bei einem gleichgeschlechtlichen Paar ohne andrologische
Indikation Anwendung fand. Kinderwunschbehandlungen durch mittels MESA

gewonnenem Samen wurden nicht durchgefuhrt.

In Bezug auf die Befruchtungsart spielen insbesondere das Alter sowie die
womaoglich vorliegende fertilitatslimitierende Indikation des Partners bzw.
Samenspenders eine tragende Rolle, da die ICSI| vor allem bei reduzierter
Samenqualitat bzw. -quantitdt Anwendung findet. Interessanterweise finden sich
jedoch die haufigsten ICSI-Behandlungen mit 25/41 Anwendungen (61 Prozent) in
der Altersgruppe der 31- bis 35-jahrigen Partner, in den alteren Vergleichsgruppen
dominiert die Befruchtung mittels IVF.

Altersverteilung Partner/Spender nach

Befruchtungsart
40 38
35
30 5
25 23
20 16 17
13

15 12 10
10

5 1 0

0 —

<25 Jahre 25-30 Jahre 31-35 Jahre 36-40 Jahre >40 Jahre
u|VF mICSI

Abbildung 10 - Altersverteilung IVF bzw. ICSI nach Partner/Spender

Bei den durchgefuhrten Behandlungen mittels kryokonservierter Embryonen fand in
36/65 Fallen (55,38 Prozent) deren Befruchtung mittels IVF und in 29/65 Fallen
(44,62 Prozent) mittels ICSI statt.

3.2.2 Stimulationstherapie

Von den analysierten 155 Follikelpunktionen folgten insgesamt 116/155 (74,84

Prozent) auf eine vorhergehende ovarielle Hyperstimulation in Kombination mit
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einer Downregulation mittels GnRH-Agonisten sowie 38/155 (24,52 Prozent) auf
eine Stimulation kombiniert mit Downregulation durch GnRH-Antagonisten. 1/155
(0,65 Prozent) Behandlung wurde im naturlichen Zyklus ohne jegliche Stimulantien

bzw. Downregulation absolviert.

Zur Stimulation wurde in 58/155 Fallen (40,00 Prozent) rFSH, in 92/155 Fallen
(59,36 Prozent) HMG und in 4/155 Fallen (2,58 Prozent) eine Kombination beider
Hormone angewandt. Dabei wurden die Stimulationen mit vorhergehender GnRH-
Agonisten-Downregulation zu 83/116 (72,81 Prozent) mit HMG durchgefuhrt und
jene mit Antagonisten-Protokoll zu 29/38 (72,50 Prozent) mittels rFSH stimuliert.

Die Ovulation wurde bei 149/155 (96,13 Prozent) der Stimulationen durch HCG
ausgelést. 5/155 (3,23 Prozent) der Behandlungen wurden durch einen GnRH-
Agonisten  getriggert, die naturliche Stimulation 1/155 wurde ohne
Ovulationsinduktion bis zur Follikelpunktion fortgefthrt.

3.2.3 Follikelpunktionen und aspirierte Oozyten

Im Rahmen der 155 Follikelpunktionen wurden im Mittel 9,25 Oozyten gewonnen,
womit das Universitatsklinikum Graz nahezu exakt im Osterreichischen
Referenzbereich mit 9,3 Oozyten liegt. Betrachtet man die Zahl durchschnittlich
gewonnener Oozyten in Bezug auf die angewandten Stimulationsverfahren, so
ergibt sich fur jene mit GnRH-Agonisten-Downregulation ein Mittel von 8,47 und far
die Protokolle unter Verwendung von Antagonisten ein solches von 11,68. Bei
Stimulationen mittels HMG wurden im Schnitt 7,13 Oozyten aspiriert, mit
vorhergehender rFSH-Stimulation 12,44 Oozyten, was wiederum mit den hoheren
Ergebnissen der mittels Antagonisten durchgefiihrten Behandlungen einhergeht. (3)

3.2.4 Embryonenanzahl und -transfer

Im Mittel konnten 5,15 befruchtete Embryonen im Behandlungsverlauf der 155
Follikelpunktionen gewonnen werden. Bei durchschnittlich 2,23 kam es jedoch zu
einer Arretierung vor Transfer bzw. Kryokonservierung. 1,76 Embryonen wurden im

Schnitt kryokonserviert und 1,17 durchschnittlich transferiert.
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In 39/155 (25,16 Prozent) Fallen kam es zu keinem Embryotransfer nach
stattgehabter Follikelpunktion (s. folgendes Kapitel Behandlungsabbriiche). 52/155
Behandlungen (33,55 Prozent) wurden mit dem Transfer von einem Embryo, 63/155
mit dem Transfer von zwei Embryonen (40,65 Prozent) sowie 1/155 Fall (0,65
Prozent) mit dem Transfer von drei Embryonen fortgefuhrt. 32/52 (61,54 Prozent)
der singularen Embryotransfers erfolgten mit Blastozysten am Tag funf nach
Befruchtung. Im Falle der 65 durchgefuhrten Transfers kryokonservierter
Embryonen wurden 36/65 singulare (55,38 Prozent) und in 29/65 Fallen (44,62
Prozent) zwei kryokonservierte Blastozysten transferiert.

Embryotransfer
3 Embryonen; 1

1 Embryo; 52

2 Embryonen; 63

Abbildung 11 - Anzahl transferierter Embryonen

In Bezug auf die 155 durchgefuhrten Follikelpunktionen ergibt dies eine
durchschnittliche Rate von 1,17 transferierten Embryonen pro Follikelpunktion,
welche sogar etwas unter dem Osterreichischen Durchschnitt im IVF-Register von
1,5 liegt. Berucksichtigt man zusatzlich die durchschnittlich 1,45 transferierten
Embryonen in Bezug auf die 65 Behandlungen mittels Kryo-Embryotransfer, so
kommt man auf einen Gesamtdurchschnitt von 1,31 Embryonen pro Behandlung im
Jahr 2017. Dies entspricht wiederum 88/220 (39,99 Prozent) singular transferierten
Embryonen im Jahr 2017. (3)

Betrachtet man bei den 155 durchgefuhrten Follikelpunktionen neben der Anzahl
transferierter Embryonen den Zeitpunkt des Transfers in Bezug auf die Befruchtung,
so erfolgten 13/155 (8,39 Prozent) am Tag 2 nach Befruchtung, 55/155 (35,48
Prozent) am Tag 3 und 48/155 (30,97 Prozent) am Tag 5 im Blastozystenstadium.
Bei 12/155 Behandlungen (7,74 Prozent) erfolgte kein Transfer, 27/155 (17,42
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Prozent) wurden aufgrund eines Abbruchs kryokonserviert und in einem
darauffolgenden Zyklus transferiert. Bei insgesamt 32/155 Behandlungen wurde ein
singularer Blastozystentransfer am Tag flnf durchgefihrt.

Transferzeitpunkt
17% 8%
' -
31% 919 10%

36%

y =
8%

= Transfer Tag 2 = Transfer Tag 3 = Folge-Transfer

= Kein Transfer Blastozystentransfer singular » Blastozystentransfer multipel

Abbildung 12 - Zeitpunkt des Embryotransfers

3.2.5 Kryokonservierung und Kryo-Embryotransfer

Bei 53/155 (29 Prozent) der Follikelpunktionen konnten Uberzahlige Embryonen
kryokonserviert werden. Im Verlauf von 29/155 Behandlungen kam es aufgrund
eines Abbruchs nach Punktion ebenfalls zur Kryokonservierung von Embryonen.

Durchschnittlich wurden pro Behandlungszyklus 1,76 Embryonen kryokonserviert.

Endometriumpraparation vor Kryo-Embryotransfer

34% = Ostrogen/Progesteron

37%
= Ostrogen/Progesteron und
Downregulation

= Ostrogen/Progesteron und
Anritzen

Ostrogen/Progesteron, Anritzen

3 und Downregulation
0

26%

Abbildung 13 - Methode der Endometriumstimulation
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Die Vorbereitung des Endometriums fir den Transfer kryokonservierter Embryonen
erfolgte bei allen 65 Behandlungen mittels Ostrogen und der zyklusgerechten Gabe
von Progesteron. In 24/65 Fallen bzw. 36,92 Prozent wurde ausschlie3lich diese
Form der Endometriumpraparation gewahlt. In 17/65 Behandlungszyklen bzw.
26,15 Prozent wurde diese durch eine Downregulation mittels GnRH-Agonisten
erganzt, in weiteren 2/65 Behandlungen bzw. 3,06 Prozent wiederum mittels
Anritzen des Endometriums. 22/65 Behandlungen bzw. 33,85 Prozent wurde mit

einer Kombination aus allen drei Verfahren, durchgefihrt.

3.2.6 Behandlungsabbriche

Im Rahmen der 2017 durchgefuhrten 155 Follikelpunktionen kam es bei 39/155
Behandlungen bzw. 25,16 Prozent zum Abbruch nach eben dieser, Abbriche vor
der Follikelpunktionen oder im Rahmen von Kryo-Embryotransfers wurden keine
registriert. Die Abbriche nach Punktion unterteilten sich in 17/39 ovarielle
Hyperstimulationssyndrome, 5/39 ausbleibende Fertilisierungen gewonnener
Oozyten, 1/39 Punktion ohne Ertrag von Oozyten, 9/39 mangelhafter
Endometriumreaktionen, 4/39 vier arretierte Embryonen, sowie 3/39 vorliegende

mechanischer Hindernisse in Hinblick auf einen Embryotransfer.

. Abbruche nach Punktion
Cervikalkanalstenose

5,13% Endometriumpolyp
2,56%

Arretierung der
Embryonen

10,26%
OHSS
43,59%
Mangelnde
Endometrium-
response
23,08%

Keine Oozyten . L
2.56% Keine Fertilisierung

12,82%
Abbildung 14 - Verteilung Behandlungsabbriche
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Im Osterreichweiten Vergleich wurden lediglich 15,4 Prozent aller Behandlungen
abgebrochen. 2,4 Prozent umfassten dabei Abbriche vor geplanten
Follikelpunktionen, 12,8 Prozent danach, 0,2 Prozent Versuche mit
kryokonservierten Embryonen. In 44,6 Prozent der Falle lag analog zu den lokalen
Daten ein ovarielles Hyperstimulationssyndrom vor und bei 14,7 Prozent eine
ausbleibende  Fertilisierung. 14,5 Prozent =zeigten eine mangelnde
Endometriumstimulation, in 8,7 Prozent kam es zu einer Arretierung der
Embryonalentwicklung, in 10 Prozent fehlten Oozyten und in 7,5 Prozent der Falle
lagen sonstige Abbruchsgriinde vor. (3)
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3.3 Schwangerschafts- und Erfolgsraten

Die Erfolgsraten reproduktionsmedizinischer Verfahren betreffend wird zumeist
Bezug auf das Vorliegen einer klinischen Schwangerschaft oder Lebendgeburt
genommen. Dabei wird erstere Uber eine positive, sonographisch validierte
Herzaktion im Rahmen der 5. Schwangerschaftswoche definiert. Im Folgenden
werden diese Erfolgsparameter der 2017 am hiesigen Klinikum durchgefuhrten
Follikelpunktionen sowie unmittelbar auf diese folgenden, direkten Embryotransfers
ausgewertet. Aufgrund des Schwerpunkts der vorliegenden Arbeit hinsichtlich
Kryokonservierung werden entsprechende Behandlungen separat in Kapitel 3.5

thematisiert und analysiert. (10,13)

3.3.1 Erfolgsraten per Follikelpunktion

Bezogen auf die am Universitatsklinikum fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe
Graz im Jahr 2017 durchgefihrten 155 Follikelpunktionen konnten 63/155 klinische
Schwangerschaften, entsprechend 40,65 Prozent, unter Berucksichtigung
gegebenenfalls vorliegender Folge-Kryo-Embryotransfers, erzielt werden.
Umgelegt auf die 50/155 erreichten Lebendgeburten (inklusive jene mit
Folgetransfers) ergibt dies eine Baby-Take-Home-Rate von 32,26 Prozent, womit
die hiesige Klinik im Jahr 2017 deutlich Uber dem 6sterreichischen Durchschnitt von
26,3 Prozent lag und angewandte Behandlungsverfahren suffizient angewandt
werden. (3)

Betrachtet man die vorliegenden Ergebnisse naher, so ergibt sich in Bezug auf die
Befruchtungsart eine Aufteilung der klinischen Schwangerschaften auf 39/90 bzw.
43,33 Prozent bei den IVF-Behandlungen sowie 24/65 (36,92 Prozent) bei den ICSI-
Behandlungen. Entsprechende Verteilung bleibt bei Analyse der auf die
Befruchtungsart bezogenen Geburtenraten aufrecht, 32/90 Lebendgeburten (35,56
Prozent) der IVF-Behandlungen sowie 18/65 (27,69 Prozent) der ICSI-
Behandlungen fuhrten zu einer Lebendgeburt.

Im Altersvergleich zeigte sich insbesondere bei den Patientinnen im Alter von 31 bis
35 Jahren eine hohe klinische Schwangerschaftsrate mit 25/46 (54,35 Prozent)
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sowie 22/46 Lebendgeburten (47,83 Prozent). Bei den Uber Vierzigjahrigen sowie
bei den Patientinnen unter 25 Jahren konnte hingegen jeweils nur eine klinische
Schwangerschaftsrate von 25 Prozent erreicht werden, wobei in der Gruppe der
Uber Vierzigjahrigen beide Schwangerschaften in einer verhaltenen Fehlgeburt
endeten. Die Ergebnisse weiterer Altersgruppen sowie Vergleichswerte des

Osterreichischen IVF-Registers sind folgender Grafik zu entnehmen. (3)

Altersverteilung Schwangerschaften / Geburten

50 % 48

40 %

33
30 % 25 25 28
20 %
10 %
0 %
<25 Jahre 25-30 Jahre 31-35 Jahre 36-40 Jahre >40 Jahre
mKlin. Schwangerschaften ~ mLebendgeburten IVF-Register

Abbildung 15 - Altersverteilung klinischer Schwangerschaften und Geburten (3)

Auf einen Vergleich der Stimulationsprotokolle sowie Stimulantien wird im Rahmen
dieser Arbeit mangels Relevanz in Hinblick auf die Schwangerschaftsraten,
ausgenommen bei klinischer Indikation fur z.B. ein Antagonistenprotokoll bei
polyzystischen Ovarien, verzichtet.

3.3.2 Erfolgsraten per Embryotransfer

Betrachtet man nun die Ergebnisse der insgesamt 116/155 unmittelbar auf die
Follikelpunktion folgend durchgefihrten Transfers, so ergibt sich mit 52/116
erreichten klinischen Schwangerschaften eine Rate von 44,83 Prozent. Daraus kam
es in 41/116 Fallen zu Lebendgeburten, was wiederum 35,35 Prozent entspricht.

Insbesondere die 48/116 durchgefluhrten Transfers von Blastozysten am Tag 5
(41,38 Prozent) bestatigten sich in den Resultaten als effektivste Methode des
frischen Transfers mit einer klinischen Schwangerschaftsrate von 58,33 Prozent
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und einer Lebendgeburtenrate von 45,83 Prozent. Vergleichsweise wurden national
71,1 Prozent Blastozysten transferiert mit einer Schwangerschaftsrate von 37,8

Prozent. Die weiteren Ergebnisse sind folgender Grafik zu entnehmen.

Transferzeitpunkt frischer Zyklus
60 55

50
40
30
20
10
2 1
0

Tag 2 Tag 3 Tag 5 (Blastozyste)

mBehandlungen  mKlin. Schwangerschaften Lebendgeburten
Abbildung 16 - Zeitpunkt Embryotransfer im frischen Zyklus

In Bezug auf die Anzahl transferierter Embryonen je Transfer ergibt sich fur die
unmittelbar im selbigen Zyklus durchgefuhrten 116 Behandlungen im Jahr 2017 die
beste Rate klinischer Schwangerschaft mit 30/63 (47,62 Prozent) fir die dualen
Embryotransfers, welche mit 35,7 Prozent ebenfalls bei den im IVF-Register
hinterlegten Behandlungen an erster Stelle standen. Singulére Transfers erreichten
eine Schwangerschaftsrate von 21/52 (40,38 Prozent), im IVF-Register 33,8
Prozent. Zu Lebendgeburten kam es bei den singularen Transfers in 17/52 (32,69
Prozent) und bei den dualen Transfers in 24/63 (38,10 Prozent). Behandlungen mit
drei Embryonen gab es lediglich in einem Fall, bei welchem es zwar zu einer

klinischen Schwangerschaft aber zu keiner Geburt kam. (3)

Im Rahmen der Analyse der Anzahl transferierter Embryonen zeigt sich jedoch
erstaunlicherweise auch, dass der singulare Blastozystentransfer mit 62,50 (20/32)
prozentiger klinischer Schwangerschaftsrate sowie flnfzigprozentiger (16/32)
Lebendgeburtenrate dem Transfer multipler Blastozysten mit 8/16 (50 Prozent) bzw.
6/16 (37,50 Prozent) klar Uberlegen ist, womit fur die Transfers am Tag zwei bzw.
drei mafdgeblich schlechtere Werte fur singulare als multiple Transfers zu erahnen

sind.
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Embryonenzahl frischer Zyklus
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Abbildung 17 - Anzahl frisch transferierter Embryonen
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mBehandlungen  mKlin. Schwangerschaften Lebendgeburten
Abbildung 18 - Anzahl Embryonen je Transferzeitpunkt

Zu Geminischwangerschaften kam es bei 9/116 (7,76 Prozent) durchgeflhrten
frischen Embryotransfers, wobei es sich dabei ausschlie3lich um dichoriale
Zwillingsschwangerschaften nach dualen Embryotransfer handelt. Es kam zu keiner
Drillingsschwangerschaft. Im |VF-Register wurden im Vergleich 9,7 Prozent

Zwillings- und 0,4 Prozent Drillingsschwangerschaften dokumentiert. (3)
Bei 12/155 (7,74 Prozent) Follikelpunktionen kam es zu keinem Embryotransfer, in

27/155 Fallen zu einem Folgetransfer mit kryokonservierten Embryonen aufgrund

eines Abbruchs nach Follikelpunktion. Die Ergebnisse der Folgetransfers werden
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gemeinsam mit den Transfers kryokonservierter, Uberzahliger Embryonen im

Kapitel 3.5. ausgewertet und naher beleuchtet.

3.3.3 Erfolgsraten der Kryo-Embryotransfers

Von dem im Jahr 2017 an der Universitatsklinik fur Frauenheilkunde und
Geburtshilfe Graz durchgeflihrten 65 Transfers kryokonservierter Embryonen
fanden 27/65 (41,54 Prozent) im Rahmen einer Folgebehandlung aufgrund der
Notwendigkeit eines Abbruchs nach Follikelpunktion sowie 38/65 (58,46 Prozent)
mit Uberzahligen, nicht in einem unmittelbar vorhergehenden Zyklus gewonnenen

und kryokonservierten Embryonen statt.

Dabei kam es zu 27/65 klinischen Schwangerschaften (41,54 Prozent) und
darauffolgend 21/65 Lebendgeburten (32,31 Prozent Baby-Take-Home-Rate). 5/27
Schwangerschaften endeten aufgrund eines verhaltenen Aborts, eine aufgrund
einer Extrauteringraviditat. Vergleicht man diese Werte mit dem Osterreichischen
IVF-Register, so liegt die hiesige Klinik deutlich Uber dem dort verzeichneten Wert
33,2 Prozent klinischer Schwangerschaften bei Behandlungen  mit
kryokonservierten Embryonen. (3)

In Bezug auf die Anzahl transferierter Embryonen wurden bei 36/65 Behandlungen
(565,38 Prozent) ein kryokonservierter Embryo und bei 29/65 Behandlungen (44,62
Prozent) zwei kryokonservierte Embryonen transferiert. Bei den singuléaren
Transfers kam es zu 15/36 klinischen Schwangerschaften (41,67 Prozent) und
12/36 (33,33 Prozent) Lebendgeburten, bei den dualen Transfers zu 12/29
Schwangerschaften (41,38 Prozent) und schlussendlich 9 Lebendgeburten (31,03
Prozent). Es konnten drei Geminischwangerschaften (10,34 Prozent der dualen
Embryotransfers, 4,62 Prozent aller Kryo-Embryotransfers) verzeichnet werden.

Betrachtet man die Erfolgsraten in Zusammenhang mit dem jeweiligen Prozedere
zur Endometriumpraparation, so wurden samtliche Behandlungen und damit auch
100 Prozent der erreichten Schwangerschaften und Lebendgeburten nach Kryo-
Embryotransfer mittels einer Kombination von Ostrogen und zeitlich versetztem

Progesteron vorbereitet. In 24/65 Fallen (36,92 Prozent) wurde ausschlieBlich
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dieses Verfahren zur Stimulation des Endometriums angewandt, wobei sich eine
klinische Schwangerschaftsrate von 33,33 Prozent und eine Lebendgeburtenrate
von 20,83 Prozent ergibt. Die besten Ergebnisse lieferte die Kombination dieses
Verfahrens mit einer vorhergehenden Downregulation, wobei von 17/65
Behandlungen (26,15 Prozent) 10/17 in einer klinischen Schwangerschaft (58,82
Prozent) und daraus wiederum 9/17 in einer Lebendgeburt (52,94 Prozent) endeten.

Weitere Ergebnisse kdnnen der folgenden Grafik entnommen werden.

Embryonenzahl Kryo-Embryotransfer
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Kryo-ET1 Kryo-ET2

mBehandlungen  mKlin. Schwangerschaften Lebendgeburten

Abbildung 19 - Erfolgsraten je Anzahl Kryo-Embryotransfers
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mBehandlungen  mKlin. Schwangerschaften Lebendgeburten

Abbildung 20 - Verteilung der Erfolgsraten nach Endometriumstimulation
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3.3.4 Aborte und Schwangerschaftsabbriiche

Von den 155 durchgefuhrten Follikelpunktionen kam es inklusive jener
Behandlungszyklen mit Folgetransfer zu 63 klinischen Schwangerschaften, wovon
wiederum 50/63 in Lebendgeburten endeten. Von den 13
Schwangerschaftsabbriichen entfielen 6/13 auf verhaltene Aborte (missed
abortion), 3/13 Fruhaborte, 3/13 Extrauteringraviditdten und 1/13 Interruptio aus

medizinischer Indikation.

57



3.4 International vergleichbare Erfolgsparameter

Um einen internationalen Vergleich der durchgefuhrten Behandlungen am
Universitatsklinikum fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe Graz im Jahr 2017 fur
Patientinnen oder weitere Studien zu ermoglichen, werden die seitens Pinborg et

al. definierten Erfolgsparameter zur Berechnung herangezogen. (50)

Die Pra-In-Vitro-Phase und der damit einhergehende Stimulationserfolg lagen im
Jahr 2017 bei durchschnittlich 9,25 Oozyten pro Follikelpunktion.

Die Zahl klinischer Schwangerschaften pro Transfer zur Beurteilung der In-Vitro-
Phase erreichte gesamt einen Wert von 0,44. Unterteilt je nach Art des Transfers
ergeben sich Werte von 0,45 fur direkte Embryotransfers exklusive Folgetransfers
sowie 0,42 fur Transfers kryokonservierter Embryonen (inklusive der
Folgetransfers, siehe Kapitel 3.5.1).

Mit 0,34 erreichten Geburten pro Transfer stellte sich die Post-In-Vitro-Phase im
Jahr 2017 dar. Unterteilt man auch diesen Parameter in direkte Embryotransfers
sowie solche kryokonservierter Embryonen ergeben sich Werte von 0,35 bzw. 0,32
(siehe Kapitel 3.5.1).
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3.5 Vergleich frischer und kryokonservierter Embryonen

Stellt man die Erfolgsraten der im selbigen Zyklus wie die ovarielle Hyperstimulation
durchgefuhrten, frischen Embryotransfers jenen der mit kryokonservierten
Embryonen durchgefihrten Transfers gegeniber, so weisen erstere im

Durchschnitt minimal bessere Ergebnisse auf.

Hinsichtlich beider Behandlungsweisen zeigt sich jedoch je nach methodischem
Vorgehen eine potentielle Uberlegenheit der jeweils anderen gegenliber. Bezogen
auf die im selbigen Zyklus wie die Follikelpunktion durchgefiihrten Transfers
konnten die Erfolgsparameter unter Anwendung des Blastozystentransfers auf eine
klinische Schwangerschaftsrate von 58,33 Prozent sowie Lebendgeburtenrate von
45,83 Prozent angehoben werden. Wurde bei den Transfers kryokonservierter
Embryonen das Endometrium ausschlieRlich mittels Ostrogen, Progesteron und
vorhergehender Downregulation vorbereitet, so wurde auch hier in 58,82 Prozent
eine Schwangerschaft und in 52,94 Prozent eine Lebendgeburt erreicht. Die

Ergebnisse werden in folgender Grafik zusammengefasst.

Erfolgsraten im Vergleich in Prozent

70
60 58,33 58,82
52,94
50 44,83 45,83
41,54
40 35,35
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Embryotransfer Blastozystentransfer Kryoembryotransfer ~ Kryoembryotransfer mit
allgemein allgemein Downregulation
m Klin. Schwangerschaften Lebendgeburten

Abbildung 21 - Vergleich der Erfolgsraten bezogen auf Embryotransfers

Entsprechend dieser Ergebnisse scheint der Kryo-Embryotransfer in Kombination

mit einer Endometriumpraparation mittels Ostrogen, Progesteron und
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Downregulation gegenuber den anderen Praparationsmethoden sowie frischen
Transfers im Jahr 2017 an der hiesigen Klinik hinsichtlich klinischer
Schwangerschaften geringfugig sowie betreffend der Lebendgeburten mal3geblich
uberlegen gewesen zu sein. Perinatale Ergebnisse und Komplikationen wurden in

der vorliegenden Erhebung nicht berucksichtigt.
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4 Diskussion

Seit der Etablierung der In-Vitro-Fertilisation im Jahr 1978 unterliegt diese nicht nur
fortwahrenden Versuchen der Optimierung von Methodik, Risikoprofil und
Erfolgsraten sowie einem intensiven wissenschaftlichen Diskurs uber Ziele und
Limitationen der Entwicklungen, sondern ebenso rasant steigenden
Behandlungszahlen und -bedarf. Trotz steter Fortschritte kdnnen die Mallinahmen
der assistierten Reproduktionsmedizin natlirliche = Schwangerschaftsraten
heutzutage zwar erreichen, jedoch nach wie vor im Durchschnitt nicht Ubertreffen
und der meist erhoffte groe Durchbruch lasst noch auf sich warten. Allerdings
zeigen Studien, dass bei konsequenter FortfUhrung der Behandlungen immerhin bis
zu 72 Prozent der Paare nach 6 Zyklen geholfen werden konnte. (3,4,24,26,48)

Im Allgemeinen gilt hinsichtlich Einflussfaktoren auf Erfolg und Qualitat der
Behandlungen zu bedenken, dass aufgrund der ovariellen Hyperstimulation und
darauffolgenden kunstlichen Selektion sowie spateren Unterstutzung der
Entwicklung auch jene Embryonen heranreifen, welche unter naturlichen
Bedingungen einem frihen Selektionsprozess zu Opfer gefallen waren und somit
entsprechende Faktoren limitieren. Dementsprechend sollten anstelle einer auf
Erfolgseifer basierenden, weiteren quantitativen  Optimierung, kunftige
Bemuhungen verstarkt auf Qualitat der Methodik sowie Prozesse und andererseits
Qualitat der gewonnenen Oozyten und Embryonen ausgerichtet werden, auch wenn
dies ggf. leicht abfallende Erfolgsquoten bedeuten wiirde. (69,70)

Hinzukommend sollten Anstrengungen der modernen Reproduktionsmedizin nicht
lediglich der Verfahrensoptimierung dienen, sondern insbesondere auch der
reproduktiven Pravention und Gesundheitsforderung. Wie bereits in der Einleitung
angefuhrt ist sich nur ein kleiner Bruchteil der Bevolkerung uber die Limitationen der
ihrer Fruchtbarkeit hinsichtlich Alter, Lebensstil und Umwelteinflisse bewusst. Es
sollten insbesondere bevdlkerungsedukative Kampagnen als auch forcierte
PraventionsmalRnahmen im Rahmen von z.B. Gesundheitsvorsorgeprogrammen

erfolgen. (9)
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Auch in Bezug auf die propagierten Erfolgsparameter mussen kunftig noch
mafgebliche Schritte auf internationaler als auch nationaler Ebene gesetzt werden.
Eine einheitliche Definition von Standards und Erfolgsparameter die assistierten
Reproduktionsmedizin betreffend ist dringend notwendig, als diese einer relativ
starken Schwankungsbreite bei Handhabung und Interpretation unterliegen. So ist
exemplarisch ein Vergleich dieser ohne vertiefte Analyse der Studienprotokolle
kaum moglich, als bei den gelaufigen Parametern nicht genau definiert ist, ob
Abbriche von Behandlungen etc. miteinbezogen werden sollen oder nicht.
(25,26,50)

4.1 Erfolgsraten der durchgefuhrten Kinderwunschbehandlungen

Im Jahr 2017 wurden insgesamt 155 Follikelpunktionen sowie 65 Transfers
kryokonservierter Embryonen bei 141 Patientinnen an der Universitatsklinik fur
Frauenheilkunde und Geburtshilfe Graz durchgefuhrt. Dabei wurde im Gegensatz
zu den nationalen Ergebnissen im IVF-Register mit 59 Prozent zumeist aufgrund
gynakologischer Indikationen eine Behandlung induziert, wobei hiervon zu 50
Prozent der Falle ein Tubenfaktor vorlag. Damit einhergehenden wurden an der
hiesigen Klinik 58 Prozent der Behandlungen mittels In-Vitro-Fertilisation
durchgefuhrt, wahrend national aufgrund hoherer andrologischer
Indikationsstellungen die Befruchtung mittels intrazytoplasmatischer
Spermieninjektion vorne auf liegt. (3)

Hinsichtlich der allgemeinen als auch spezifisch auf die Behandlungssegmente
hochgerechneten Erfolgsparameter konnten in nahezu samtlichen Punkten Werte
klinischer Schwangerschaften als auch Lebendgeburten Uber dem nationalen
Durchschnitt erreicht werden. Insbesondere beim Transfer von Blastozysten am
Tag finf konnten diese malRgeblich Ubertroffen werden (58,33 Prozent
Schwangerschaftsrate, 45,83 Prozent Lebendgeburtenrate), obwohl die Anzahl
durchgefuhrter Blastozystentransfers mit 30,97 Prozent aktuell noch weit unter dem
Osterreichischen Schnitt liegt. Es scheint vor allem eine zeitlich optimierte Embryo-
Uterus-Balance eine zentrale Rolle zu spielen. Analysiert man die durchgefuhrten
Blastozystentransfers in Bezug auf die Anzahl der Embryonen, so erreicht der
singulare Blastozystentransfer sogar eine Lebendgeburtenrate von 50 Prozent
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(62,50 Prozent Schwangerschaftsrate). Aus letzteren besonders positiven
Ergebnissen der singularen Blastozystentransfers kann wiederum eine vermeintlich
schlechte Implantationsrate singularer Transfers am Tag zwei bzw. drei gefolgert
werden, da die durchschnittichen Werte einiges unter jenen der
Blastozystentransfers angesiedelt sind. (3)

Betrachtet man nun die seitens Pinborg et al. als mogliche internationale
Vergleichsparamter propagierten Werte, so konnten im Jahr 2017 an der
Universitatsklinik fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe Graz 9,25 Oozyten pro
Follikelpunktion aspiriert sowie 44 Prozent klinische Schwangerschaften und 34
Prozent an Lebendgeburten pro Embryotransfer erreicht werden, womit man auch
im internationalen Vergleich sehr gute Ergebnisse erzielt hat. (26,50)

4.2 Vergleich der Versuche mittels kryokonservierter Embryonen

Ein besonderer Fokus der vorliegenden Arbeit liegt auf dem Vergleich der
Erfolgsraten von Embryotransfers mittels frischer gegenuber solcher vitrifizierter
bzw. kryokonservierter Embryonen.

Im Jahr 2017 konnten an der Universitatsklinik fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe
Graz im Schnitt 1,76 Embryonen kryokonserviert werden. Hinsichtlich der
Erfolgsquoten wurden im allgemeinen Durchschnitt bei den 65 durchgefuhrten Kryo-
Embryotransfers mit 41,5 Prozent klinischer Schwangerschaftsrate sowie 32,3
Prozent Lebendgeburtenrate nahezu idente Werte zu den Transfers frischer
Embryonen erreicht, welche ebenso Uber dem nationalen Durchschnitt liegen.
Zwischen den singularen und dualen Transfers kryokonservierter Embryonen

konnte kein Unterschied festgestellt werden. (3)

Da Behandlungen mit kryokonservierten Embryonen jenen mit frischen Embryonen
in nichts nachstehen, diese jedoch im Durchschnitt auch nicht Ubertreffen, kann
aktuell noch keine verallgemeinerte Empfehlung fur eine in der Literatur teils
propagierte ,Freeze-All“ Strategie ausgesprochen werden. Stattdessen empfiehlt
sich eine individualisierte Behandlung im Sinne eines segmentierten Vorgehens als
Standard fur Patientinnen mit hoher Ansprechrate auf die ovarielle Stimulation,
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insbesondere in Kombination mit einem Antagonistenprotokoll. Ein exakter
Vergleich der vorliegenden Werte in Hinblick auf eine generelle ,Freeze-All*-
Strategie ist jedoch schwierig, da immerhin 59 Prozent der durchgefuhrten
Behandlungen mit Uberzahligen kryokonservierten Embryonen, welche somit initial
frisch transferierten Embryonen morphologisch nachgereiht wurden, erfolgten und

diese somit womaoglich ins Negative hin verfalscht sind. (61,63)

Zusatzlich sollte ganz im Interesse aktueller Bemuhungen hin zur Vermeidung von
Mehrlingsschwangerschaften und der damit einhergehenden Risiken diskutiert
werden, ob Empfehlungen hinsichtlich der Anzahl zu transferierender Embryonen
nicht weiter in Richtung eines generellen elektiven singularen Transfers angepasst
werden. Aufgrund der generell gleichwertigen Erfolgsquoten zwischen beiden
Verfahren, der Uberaus Uberzeugenden Performance des Blastozystentransfers
und der gleichzeitigen Moglichkeit zur Erhohung kumulativer Erfolgsparameter
waren Verschlechterungen im Vergleich zu Transfers multipler Embryonen nicht zu
erwarten. Erganzend konnten so auch finanzielle als auch physische und
psychische Strapazen fur die Patientinnen reduziert werden. (56,62)

In Bezug auf eine womoglich generelle Anwendung der segmentierten ,Freeze-All*
Strategie zur Optimierung der Embryo-Endometrium-Synchronitat sollten weitere
Untersuchungen insbesondere der endometrialen Praparation gewidmet werden. In
der vorliegenden Kohorte konnten durch die Kombination der hormonellen
Endometriumstimulation mittels Ostrogen und folgend Progesteron gemeinsam mit
einer Downregulation mittels GnRH-Agonist sehr gute Lebendgeburtenraten von
uber 50 Prozent erreicht werden. Gleichzeitig sollten im Rahmen dieser
Untersuchungen jedoch auch endometriale Faktoren in Hinblick auf die gehaufte
Inzidenz von Makrosomie und schwangerschaftsbedingtem Hypertonus bei Kryo-
Embryotransfers (trotz allgemein besserer perinataler Ergebnisse im Vergleich zum
frischen Transfer nach IVF) analysiert werden. (39,68)
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