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1. Einleitung

Auch wenn nicht jeder offen dariber spricht, sind ungewollter Kinderwunsch und die
damit verbundenen MalRnahmen der kinstlichen Befruchtung ein groRes Thema in
unserer Gesellschaft. In Deutschland hat schatzungsweise jedes sechste bis siebte
Paar Schwierigkeiten, ohne arztliche Unterstitzung schwanger zu werden (DIR
2016). Im Jahre 2017 wurden 3% aller lebendgeborenen Kinder durch eine Befruch-
tung aul3erhalb des Korpers gezeugt (DIR 2018).

Zu diesen extrakorporalen Zeugungsmethoden gehdren unter anderem die In-Vitro-
Fertilisation (IVF) und die intrazytoplasmatische Spermieninjektion (ICSI) mit an-
schlieRendem intrauterinen Embryotransfer. Die Wahrscheinlichkeit auf diese Weise
eine Schwangerschaft hervorzubringen, lag im Jahr 2018 im Durchschnitt bei 32,2%
(DIR 2019). Allerdings hangt die Schwangerschaftsrate von sehr vielen Faktoren ab.
Die starkste Reduktion erfahrt sie sicherlich mit steigendem Alter der Patientin (DIR
2019).

2015 wurden im Schnitt 1,7 Zyklen pro Patientin durchgefuhrt (DIR 2016). Die ge-
setzlichen Krankenkassen tbernehmen bei Paaren mit Kinderwunsch in Deutschland
zumindest anteilig die Kosten fur drei Durchgénge einer kinstlichen Befruchtung,
sofern sie den Voraussetzungen entsprechen (Bundesausschuss der Arzte und
Krankenkassen 2017). Manche Paare entschliel3en sich dennoch es auch nach drei
erfolglosen Zyklen weiter zu versuchen, ja nach den zur Verfiigung stehenden finan-

ziellen Mitteln.

Bei privat versicherten Paaren gilt hingegen eine Erfolgsaussicht definiert als
Schwangerschaftsrate tber 15% pro Embryotransfer und das Fehlen einer alternati-
ven Behandlungsform als ausschlaggebend fiir eine Kosteniibernahme. Diese Aus-
sicht auf Erfolg setzt sich aus den vom deutschen IVF-Register verdffentlichten al-
tersabhangigen Schwangerschaftsraten und einer individuellen vom behandelnden

Arzt erstellten Prognose zusammen (BGH 2015).

Die finanzielle Unterstitzung durch die Krankenkassen ist also begrenzt. Somit for-
dert die Kinderwunschbehandlung neben physischen und psychischen auch pekunia-

re Reserven der Paare. Diese Sorgen bleiben in anderen Landern unberiihrt. Bei-



spielsweise werden in Israel alle notwendigen Behandlungen bezahlt bis die Patien-
tin zwei Kinder geboren hat (Enghusen 2019).

Um dieses Patientenklientel bestmoglich beraten zu kdnnen, ist es Uberaus bedeu-
tend, einen Uberblick Uber die Entwicklung der Schwangerschaftsraten zu haben und

maogliche positive sowie negative Einflussfaktoren zu kennen.

In dieser Arbeit sollen genauer die Paare analysiert werden, die mehr als drei Durch-
gange hinter sich haben. Ziel der Untersuchung ist es, die Grenze der gesetzlichen
Krankenkassen wissenschaftlich zu prifen und herauszufinden, ob es tatséachlich
nach einem bestimmten Zyklus einen deutlichen Abfall der Erfolgschancen gibt. Zu-
dem ware es fur die Paare wichtig, vor jedem neuen Zyklus eine Vorhersage uber
den Erfolg dieser Behandlung treffen zu kdnnen, da die kunstliche Befruchtung doch
mit erheblichen Kosten und auch Nebenwirkungen fiir die Paare verbunden ist. Au-
Rerdem sollen Besonderheiten und Unterschiede des Patientenkollektivs bzw. deren
Behandlung im Vergleich zu Paaren in den ersten drei Versuchen herausgefunden

werden.

2. Literaturdiskussion

In der Literatur gibt es unterschiedliche Angaben zu Schwangerschaftswahrschein-
lichkeiten nach reproduktionsmedizinischen Malinahmen. Insbesondere fehlen In-
formationen zu den Schwangerschaftsquoten nach mehreren erfolglosen Versuchen.
Im Report des deutschen IVF-Registers von 2019 wurde die Gesamtschwanger-
schaftswahrscheinlichkeit in den Jahren 2016 bis 2919 fur mehrere aufeinanderfolge
Zyklen berechnet, demnach steigt die kumulative Schwangerschaftswahrscheinlich-
keit auf bis zu 80,8% nach mehr als vier Behandlungen an (DIR 2020). Hier wurden
allerdings auch Kryozyklen beriicksichtigt und die Schwangerschaftsrate nur bezo-
gen auf alle Falle mit Embryotransfer angegeben. Nach der vierten Behandlung lag
die kumulative Schwangerschaftsrate bei 73,6% (DIR 2020), wie sich die Kategorie
,mehr als vier Behandlungen® zusammen setzt wird nicht genannt. Man sieht aller-
dings, dass die Schwangerschaftsraten in den Frischzyklen mit jedem weiteren Zyk-
lus etwas niedriger liegen, sie sinkt in den ersten vier Behandlungen aber nur um
3,3% ab (DIR 2019). Ebenso zeigt das Jahr des Behandlungsbeginns einen Einfluss
auf die Schwangerschaftsrate, sie steigt von 2016 bis 2019 deutlich an (DIR 2019).

Eine andere Studie untersuchte die kumulativen Lebendgeburtenraten nach IVF, da-
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nach bleiben 38-49% der Paare auch nach sechs Versuchen kinderlos (Malizia et al.
2009).

Die Angaben schwanken stark, abhéngig von geografischen Unterschieden und in-
terindividuellen Unterschieden der Patientenkohorten. AuRerdem werden in manchen
Arbeiten die Schwangerschaftsraten und in anderen die Lebendgeburtenraten unter-
sucht, was einen Vergleich noch schwieriger macht.

Im Folgenden wird dargestellt, welche Einflussfaktoren auf den Erfolg eines IVF-
Zyklus in der Literatur bekannt sind, welche Vorhersagemodelle es in diesem Bereich
gibt und im Besonderen wie sich die Datenlage bei mehreren frustranen Versuchen

darstellt.

2.1. Pradiktive Faktoren

Faktoren, die das Ergebnis eines IVF-Versuchs beeinflussen, sind vielfaltig. Haupt-
einflussfaktor stellt wohl das Alter der Frau dar. Da tber 40 Jahren die Eizellreserve
sinkt und das Risiko fur Chromosomenfehlverteilungen steigt, raten manche Autoren
Frauen Uber 45 Jahren sogar von einer extrakorporalen Befruchtung ab (Diedrich et
al. 2013). Ebenso gibt es Studien, die empfehlen mit steigendem Alter der Patientin
zwischen 25 und 45 Jahren in 5 Jahresintervallen einen Embryo guter Qualitat mehr
zu transferieren, um die Schwangerschaftsrate zu steigern, ohne das Risiko fur
Mehrlinge zu erhdhen (Minaretzis et al. 1998). Im aktuellen Report des deutschen
IVF-Registers von 2019 werden die Schwangerschaftsraten in verschiedene Alters-
gruppen unterteilt dargestellt. Dort kann man sehr gut sehen, wie die Erfolgsrate ei-
nes IVF-Zyklus mit steigendem Alter deutlich sinkt (DIR 2018).

Ein weiterer, mit dem Alter korrelierender Faktor, ist das Anti-Muller-Hormon. Es ist
ein unabhéangiger Pradiktor fur die Eizellreserve einer Frau und gibt somit einen Hin-
weis auf den Erfolg einer ovariellen Stimulation und in der Folge auch der gewonne-
nen Eizellzahl. Allerdings fehlen fundierte altersabhdngige Normbereiche der
Perzentilen und eine allgemeingultige Einteilung ist nicht moglich. Au3erdem ist AMH
bei PCOS-Patientinnen kein guter Indikator fur die Fertilitat, da dieser bei der Erkran-
kung haufig erhoht ist (Parahuleva et al. 2013) und so auch trotz normwertigem oder
erhohtem AMH-Wert in dieser Patientengruppe die Fertilitdt eingeschrankt sein kann
(Joham et al. 2015).



Laut Diedrich et. al. (2013) belegen zwei Studien, dass ,ab einem AMH <1 ng/ml die
Wahrscheinlichkeit fuir eine Schwangerschaft im Rahmen reproduktionsmedizinischer
Maflnahmen deutlich sinkt (Elgindy et al. 2008, Hazout et al. 2004).“ Allerdings ist
AMH bereits funf Jahre vor der Menopause nicht mehr nachweisbar (Sowers et al.
2008), sodass mit dem AMH in diesem Zeitraum die ovarielle Reserve unterschatzt
wird und andere Laborparameter fir die Beurteilung herangezogen werden mussen.
Dafir eignen sich FSH und Estradiol (Tehrani et al. 2011). Wichtiger als die Anzahl
der vorhandenen oder gewonnen Eizellen, auf die man Uber den AMH-Wert schlie-
Ren kann, ist allerdings deren Qualitat (van Rooij et al. 2003). Eine geringere Eizell-
zahl geht wahrscheinlich haufiger mit Zyklusstérungen und Aneuploidien einher
(Diedrich et al. 2013). Die Qualitat der Eizellen korreliert mit dem FSH-Wert (van
Roojj et al. 2003). Das basale FSH steigt umgekehrt zum AMH mit dem Alter der Pa-
tientin an (Lenton et al. 1988, MacNaughton et al. 1992). Ein basaler FSH-Wert Gber
15 U/l weist auf einen bereits perimenopausalen Hormonhaushalt hin und geht somit
mit einer sehr geringen Schwangerschaftswahrscheinlichkeit (<5%) pro Zyklus einher
(Bancsi et al. 2000, Brodin et al. 2008).

In der Datenbank Pubmed fand sich eine Metaanalyse Uber die wichtigsten pradikti-
ven Faktoren der In-vitro-Fertilisation (van Loendersloot et al. 2010). Dabei wurden
14 Studien ausgewahlt und als relevanteste Pradiktoren das Alter der Frau, die Lan-
ge des Kinderwunsches, basales FSH und die Eizellzahl festgestellt. Die Anzahl an
transferierten Embryonen, Embryonenqualitat, Indikation und Methode der Sterili-
tatsbehandlungen wurden ebenfalls in einigen Studien als Pradiktoren genannt,
konnten in dieser Metaanalyse aber nicht hinreichend untersucht werden, sodass
keine genaue Aussage Uber die Relevanz mdglich ist. Die Hélfte der 14 analysierten

Studien betrachtete ausschlief3lich Frauen im ersten Zyklus.

Weitere 81 Arbeiten wurden von einer Studie ausgewertet, die die haufigsten pradik-
tiven Faktoren flr den Ausgang einer kinstlichen Befruchtung darlegt (Zarinara et al.
2016). Demnach zahlen das Alter der Frau, Kinderwunschlange, Infertilitatsursache,
Spermaqualitat und ,pelvic surgery“ zu den wichtigen Faktoren. Ebenso scheinen die
Behandlungsmethode, das basale FSH, die Anzahl gewonnener Eizellen und die An-

zahl und Qualitat der transferierten Embryonen eine entscheidende Rolle zu spielen.

Die wichtigsten préadiktiven Faktoren scheinen sich auch mit steigendem Alter zu

verandern. Beispielsweise scheint unter 40 Jahren die Embryonenqualitdt aus-
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schlaggebend fir den Erfolg zu sein, Gber 40 Jahre ist das Alter allein aussagekréafti-

ger als die morphologische Embryonenqualitat (Cai et al. 2011).

2.2. Vorhersagemodelle
Es gibt verschiedene Ansatze die Schwangerschaftschancen bei IVF-Patienten ein-
zuschatzen. Younis et al. (2010) entwickelten ein Modell, bei dem man einen Score
berechnet, mit dem man anhand eines gewissen Cut-off-Wertes die Patienten in die
entsprechende Gruppe einteilen kann. Ein Score unter 14 geht in dieser Studie mit
einer Schwangerschaftswahrscheinlichkeit von 38,6 % einher und ein Score tber 14
mit nur 11,3%. Mit einbezogen wurden die Parameter Alter, antrale Follikelzahl, FSH,
LH/FSH Quotient, Ovarvolumen, Kinderwunschdauer, Anzahl abgebrochener Zyklen
und BMI. Es wurden zur Erstellung des Modells nur Patientinnen in ihrem ersten Zyk-

lus berlicksichtigt.

Andere suchten Faktoren, die den Erfolg eines Zyklus negativ beeinflussen (Jacobs
et al. 2016). Dabei wurden ebenfalls nur erste Zyklen und Patientinnen bis zum 35.
Lebensjahr untersucht. In diesem Kollektiv mit normalerweise guter Prognose wur-
den folgende Gegebenheiten mit einem Misserfolg assoziiert: weniger bzw. keine
vorausgegangenen Geburten, vorausgegangene biochemische Schwangerschaft
oder Aborte, geringe antrale Follikelzahl, hohe Stimulationsdosis, unbekannte Inferti-

litatsursache, Fehlen eines Embryos mit mittlerer bis hoher Qualitét.

Eine neuere Studie (Zhang et al. 2019) untersuchte die HCG-Werte im Serum nach
subkutaner HCG-Applikation zur Ovulationsinduktion. Dabei fand man heraus, dass
der HCG-Quotient (36 h/12h) von > 1,06 mit einer hohen Schwangerschaftsrate as-

soziiert ist.

Es existieren zahlreiche Modelle zur Vorhersage des IVF-Erfolgs. Um die Gultigkeit
eines Modells abschéatzen zu kdnnen, ist aber eine Validierung notwendig. Dabei
kann man die Genauigkeit der Pradiktoren an der eigenen Kohorte (interne Validie-
rung) und/oder an einer externen Patientengruppe prufen (externe Validierung). Dies
ist sowohl mit temporaren als auch geografischen Unterschieden méglich. Die Frage
nach dem praktischen Wert des Modells als Hilfestellung zu einer Entscheidungsfin-
dung in der Praxis kann eine sogenannte Impact-Analyse klaren. Hier sind verschie-
dene Designs mdoglich, die testen, ob die Behandlung mit dem Modell Vorteile im

Vergleich zu der tblichen Behandlung mit sich bringt. Auch sind verschiedene Zielva-



riablen wie Qualitat, Effizienz der Behandlung oder Kosteneffekte in dieser Analyse

denkbar (van Loendersloot et al. 2014).

Eine Metaanalyse mehrerer Studien (Leushuis et al. 2009) zeigte, dass lediglich acht
Modelle extern validiert wurden und nur drei davon eine gute Performance lieferten.
Die Untersuchung ergab, dass ein Modell besonders geeignet fir eine Vorhersage
des IVF-Outcomes ist (Templeton et al. 1996). Gro3en Einfluss auf den Erfolg einer
kunstlichen Befruchtung hat laut dieser Studie das Alter der Frau. Eine vorausge-
gangene Schwangerschaft oder Geburt wirkt sich demnach positiv aus, mit jedem
erfolglosen IVF Zyklus sinkt die Chance einer Schwangerschaft. Die Indikation hat
laut der Studie keinen Einfluss. Dieses Modell wurde vor 24 Jahren entwickelt, eine
sehr lange Zeit in der Reproduktionsmedizin. So zeigte eine jingere Studie, dass
dieses Modell in der externen Validierung den Erfolg eines Versuchs der kinstlichen

Befruchtung unterschéatzt (van Loendersloot et. al. 2011).

Eine andere Untersuchung ergab ein ahnliches Ergebnis an geeigneten Modellen
(van Loendersloot et al. 2014). Von insgesamt 21 ausgewahlten Modellen waren 12
intern und nur vier extern validiert. Eine Studie wies neben der temporéren auch eine
geografische Validierung auf und wurde von den Autoren als einzige Studie empfoh-
len, um auch an anderen Zentren verwendet zu werden (Hunault et al. 2002 und
2007). In diesem Modell wurden das Alter der Frau, die gewonnene Eizellzahl, die
Embryonenqualitat und der Tag des Embryotransfers mit einbezogen. Die priméare
Fragestellung dieser Studie war allerdings geeignete Patientinnen zu finden, bei de-
nen nur einer statt zwei Embryonen transferiert wird, ohne die Schwangerschaftsrate

negativ zu beeinflussen, um dadurch das Zwillingsrisiko zu minimieren.

Ein systematisches Review befasste sich aul3erdem mit Eizellreserve-Tests (Broek-
mans et al. 2006). Darunter fanden sich neben komplizierteren Stimulationstests
(z.B. CCCT, EFORT, GAST) auch einfache Bestimmungen von FSH, Estradiol, AMH,
Inhibin B und der antralen Follikelzahl. Diese Parameter tauchten in der Recherche
haufiger auf, sind aber laut dieser Untersuchung nicht zu empfehlen, um einen Erfolg
der Behandlung vor dem ersten Zyklus abzuschétzen, da kein Verfahren den Aus-
gang einer IVF akkurat einschatzen kann. Welche Aussage diese Werte nach mehre-
ren erfolglosen Versuchen einer IVF haben, wird auch in dieser Analyse nicht beant-

wortet.



2.3. Literaturlage bei multiplen frustranen Versuchen
In der Literatur gibt es wenige Untersuchungen zu Patientinnen mit multiplen frustra-
nen IVF-Zyklen. Mehrere Studien widmen sich den Ursachen von wiederholtem Im-
plantationsversagen. Wiederholtes Implantationsversagen liegt vor, wenn mindes-
tens vier Embryonen von guter Qualitat in mindestens drei IVF-Zyklen bei einer Pati-
entin junger als 40 Jahren in den Uterus transferiert wurden und keine anhaltende
Schwangerschatft erzielt wurde (Margalioth et al. 2006, Coughlan et al. 2014). Ur-
sachlich stehen viele Faktoren zur Diskussion wie z.B. Chromosomenanomalien, in-
adaquate Embryokulturbedingungen, suboptimale Embryoentwicklung, das Zona-
Hardening und unpassende Transfertechniken (Das et al. 2012). Diese Faktoren zu
bestimmen ist schwierig und nicht routinemafig madglich. Die neuen Verfahren des
time lapse imaging und ,omics“ sollen Embryonen besser beurteilen kdnnen, auch ist
neben einer Karyotypisierung der Eizelle (Polkérperdiagnostik) eine Praimplantati-
onsdiagnostik des Embryos nach den aktuellen Regelungen in Deutschland mdglich.
Um die Implantation zu unterstitzen, kann nach wiederholtem Implantationsversagen

assisted Hatching angewandt werden (Simon et al. 2012, Das et al. 2012).

Andere Untersuchungen wie beispielsweise die Hysteroskopie oder Blutgerinnungs-
test zum Aufdecken einer Thrombophilie oder Phospholipidantikbrper sind keine
Routine, sondern sollten gezielt bei Verdacht und/oder nach mehreren frustranen
Versuchen durchgefiihrt werden (Simon et al. 2012). Hat man den Verdacht auf eine
mannliche Ursache, kann erweiternd zur ICSI eine Intracytoplasmic morphologically
selected sperm injection (IMSI) durchgefuhrt werden. Spielen immunologische Prob-
leme eine Rolle, kann man erwagen hoch dosierte Immunglobuline vor dem Embryo-
transfer zu verabreichen (Simon et al. 2012). Diese Untersuchungen und Konse-
guenzen sollten individuell erwogen werden und dienen somit nicht zur allgemeinen
Vorhersage des IVF-Erfolgs, da die Implantation nur einen Anteil am Gesamtge-

schehen tragt und nicht alle fehlerhaften Zyklen erklaren kann.

Es wurde in der Literatur nur ein generelles Vorhersagemodell fir Patientinnen mit
mehreren erfolglosen Versuchen gefunden, bei dem die Chance auf eine Lebendge-
burt prognostiziert wird (Porcu et al. 2013). In die Berechnung gingen hier Patientin-
nen mit vier erfolgslosen Versuchen ein. Entscheidend fur die Vorhersage waren
demnach die Anzahl vorheriger Zyklen mit einer Fruchthohle, die durchschnittliche
Anzahl an Embryonen mit guter Qualitat, das Alter, eine mé&nnliche Infertilitatsursa-
che und das basale FSH.



Eine andere Studie untersuchte ebenfalls Patientinnen mit mehreren Versuchen der
kunstlichen Befruchtung (Stalf et al. 1999). Hier wurde zwischen IVF und ICSI unter-
schieden und jeweils die Schwangerschaftsraten verglichen. Die Ergebnisse zeigten,
dass ICSI in den ersten zwei Zyklen IVF Uberlegen war, in den weiteren Zyklen sich
dieses Verhaltnis aber umkehrt. Keine der bekannten Ursachen konnte den Effekt
erklaren. Auffallig war allerdings, dass in der ICSI-Gruppe mit steigender Zykluszahl
die Embryonenqualitat schlechter wurde, ohne Griinde im Spermiogramm zu finden.
Die Autoren nehmen als Ursache einen noch unbekannten andrologischen Faktor
auf genetischer Ebene an.

Neben den zyklusabhangigen Daten, die reproduktionsmedizinisch wichtig erschei-
nen, gibt es noch einige andere Faktoren, die grundsétzlich das Outcome einer Kin-
derwunschbehandlung beeinflussen und mit Ursache fir ein wiederholtes Versagen
der reproduktionsmedizinischen MalRnahmen sein konnten (Penzias et al. 2013). So
sah man, dass Adipositias mit einem BMI > 30, Rauchen und sogar Passivrauchen
als vermeidbare Faktoren mit verminderter Geburtenrate zusammenhangen. Zu Ute-
rusanomalien, Schilddriisenerkrankungen, immunologischen Faktoren und Throm-
bophilien sind in der Literatur kontroverse Studienergebnisse zu finden und der Ein-
fluss somit nicht sicher belegbar (Penzias et al. 2013).

2.4. Klnstliche Befruchtung

Mittlerweile stehen etliche verschiedene Methoden zur Therapie eines unerflllten
Kinderwunsches zur Verfugung. In dieser Arbeit geht es hauptsachlich um die extra-
korporalen Verfahren der In-Vitro-Fertilisation und der intrazytoplasmatischen Sper-

mieninjektion, die im Folgenden kurz in ihrer Methodik erlautert werden.

2.4.1. Eizellgewinnung

Die Eizellgewinnung stellt die Grundlage aller extrakorporalen Befruchtungen dar.
Dazu wird mit verschiedenen Medikamenten eine ovarielle Stimulation erreicht, die
eine Produktion von Uberphysiologisch vielen Eizellen zur Folge hat, welche dann
ultraschallgesteuert ab punktiert und gewonnen werden. Fir die Eizellstimulation
stehen verschiedene Protokolle zur Verfiigung, welche im Folgenden erlautert wer-
den. Bei jedem dieser Verfahren wird ein vorzeitiger LH-Anstieg dadurch verhindert,
dass entweder ein GnRH-Agonist oder -Antagonist verabreicht wird. Diese Substan-
zen binden an den Rezeptoren der Hypophyse und machen sie so unempfindlich fur

die korpereigenen Botenstoffe der Hypothalamus-Hypophysen-Achse (Downregulati-
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on). Die eigentliche Stimulation erfolgt durch Gonadotropine, deren zielfihrende Do-
sierung von Frau zu Frau variiert und individuell angepasst werden muss. Eine Ovu-
lationsinduktion erfolgt mit Choriongonadotropin. 36 Stunden spéter erfolgt dann die
Follikelpunktion (ESHRE 2019).

Long protocol

Die Downregulation mit dem GnRH-Analogon (Leuporelin, Goserelin, Nafarelin, Trip-
torelin) beginnt im Vorzyklus zwischen dem 18. und 22. Zyklustag (ESHRE 2019).
Bei verlangerten Zyklen entsprechend spater. So ist gewahrleistet, dass die Downre-
gulation postovulatorisch erfolgt. Die Applikation kann taglich oder einmalig als De-
pot-Praparat erfolgen.

Etwa 10 bis 14 Tage spater mit Einsetzen der Menstruation melden sich die Patien-
tinnen fur gewohnlich im Zentrum. Mittels Ultraschalluntersuchung und Hormonbe-
stimmung kann der Erfolg der Downregulation kontrolliert werden. Ab dem zweiten
oder dritten Zyklustag beginnt dann die Therapie mit den Gonadotropinen (ESHRE
2019). Alle verwendeten Gonadotropine sind durch die Patientin subkutan zu appli-
zieren. In der Regel erfolgen wahrend der Stimulation zwei bis drei Kontrolltermine.
Die Uberwachung der Eizellreifung erfolgt durch transvaginalen Ultraschall zusatzlich
zur Bestimmung von 17-R3-Estradiol und LH (ESHRE 2019). Die Ovulationsinduktion
wird ab einer LeitfollikelgroR3e von 16-22 mm mit Choriongonadotropin initiiert (ESH-
RE 2019). Die transvaginale Follikelpunktion erfolgt 34-36 Stunden spater in Allge-
meinanasthesie (The ESHRE Working Group on Ultrasound in ART 2019).

Gonadotropin X | x| x| x|x|x|x|x|x
GnRH-Agonist X IVF
HCG x
Zyklustag 18 |19 | 20 | 10-14 TagelIntervall |1 |2 |13 |4 /5|6 |7 /8|9 |°?

Abbildung 1 Langes Protokoll mit einem Depot-Praparat

Gonadotropin X | x| x| x| x| x|x|x|x
GnRH-Agonist X | X | x| x|x|x|x|x|x|x|x|x|x|x|x|x|x|x]|IVF
HCG X

| Zyklustag 18 |19 | 20 | 10- 14 TageIntervall |1 |2 |34 |5 /6|7 /8|92

Abbildung 2 Langes Protokoll mit taglicher Applikation



Short protocol mit GhRH-Agonist

Dieses Protokoll wird Uberwiegend bei Frauen eingesetzt, bei denen nur wenige Ei-

zellen zu erwarten sind (Low Responder) (ESHRE 2019).

Ab dem zweiten oder dritten Zyklustag wird der GhnRH-Agonist appliziert. Dabei wird
der sogenannter Flare-up-Effekt genutzt, bei dem durch die initial agonistische Wir-
kung ein kurzzeitiger Anstieg der Gonadotropinsekretion erfolgt. Nach langerer Ap-
plikation entsteht durch die Dauerstimulation ebenfalls eine Downregulation. Die

Vorgehensweise bei Punktion und Eizellengewinnung entspricht dem der anderen

Protokolle.

Gonadotropin X |x |x |x |x |x |x |x |x |x
GnRH-Agonist X |[x |x |[x |x |x |x |[x |x |[x IVF
HCG X
Zyklustag 1 /2 3 |4 |5 6 (7 (8 |9 |10 ?

Abbildung 3 Kurzes Protokoll mit taglicher Applikation des Agonisten

Short protocol mit GnRH-Antagonist

Beim Antagonistenprotokoll erfolgt die Stimulation mit dem Gonadotropin ab dem
zweiten oder dritten Zyklustag. Der Antagonist (Cetrorelix, Ganirelix) wird bei einem
normalen Zyklus, ab dem 6. oder 7. Zyklustag eingesetzt (ESHRE 2019). Bei ver-
kirzten oder verlangerten Zyklen entsprechend friiher oder spater. Der Antagonist
wird bis einen Tag vor der geplanten Punktion appliziert. Die Vorgehensweise bei
Punktion und Eizellengewinnung entspricht dabei dem der anderen Protokolle.

Gonadotropin X |[x |x |x |x |x |x |x |x |x
GnRH-Antagonist X | x | x |x |x |x IVF
HCG x
Zyklustag 1 /2 |3 |4 |5 |6 (7 (8 |9 |10|?

Abbildung 4 Kurzes Protokoll mit taglicher Applikation des Antagonisten

2.4.2. Spermienaufbereitung
Die Spermien werden in der Regel physiologisch gewonnen. In Féllen andrologischer
Infertilitat, bei denen im Ejakulat keine oder extrem wenige Spermien (<0,3 Millio-
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nen/ml) zu finden sind, wird eine Hodenbiopsie durchgefuhrt (TESE) und die aufbe-
reiteten Spermien kryokonserviert. In allen Féllen erfolgt die Erstellung eines Sper-
miogramms mit folgenden Parametern zur Beurteilung des Spermas (World Health
Organization 2010) :

- Konsistenz (verflissigt, viskos)

- Menge der Probe (ml)

- Morphologie der Spermien

- Gesamt-Motilitat

- WHO A (rasche Bewegungsfahigkeit nach vorne) in %

- WHO B (geringe Bewegungsfahigkeit nach vorne) in %

- WHO C (keine Vorwartsbewegung, aber Bewegungsfahigkeit vorhanden) in %
- WHO D (keine sichtbare Bewegungsfahigkeit) in %

Je nach Spermienkonzentration und Motilitdt entscheidet man sich fir die IVF oder
ICSI und die jeweilige Aufbereitungsmethode des Spermas, dabei stehen Swim up,

Dichtezentrifugation und Migration zur Verfigung (ESHRE 2015).

2.4.3. Befruchtung und Embryotransfer

Die Eizellen werden nach der Punktion gezahlt und nach morphologischen Kriterien
bewertet. Die Oozyten sind nach der Punktion von mehreren Lagen somatischer Zel-
len umgeben, den Cumulus- und Coronazellen. Zur Vorbereitung fur die ICSI mis-
sen diese Hullzellen unter mikroskopischer Kontrolle abprapariert werden (ESHRE
2015). Dadurch kann man feststellen, ob die betreffende Eizelle reif ist (Metaphase
[I-Stadium, Vorhandensein eines Polkdrperchens) und die ICSI wird so technisch erst
Uberhaupt sinnvoll (Handling und Sichtkontrolle). Das Entfernen der Hullzellen erfolgt
durch eine Kombination enzymatischer Einwirkung (z.B. Hyaluronidase) und mecha-
nischer Bearbeitung (ESHRE 2015). Dieses Verfahren erfolgt bei der IVF nach der
Befruchtung.

Bei der In-Vitro-Fertilisation wird etwa zwei bis sechs Stunden nach der Eizellgewin-
nung (je nach Reifegrad der Oozyten) die Insemination durchgefihrt. Dabei werden
bei andrologischem Normalbefund ca. 50.000 bis 100.000 motile Spermien pro Inku-
bations-Well bzw. pro Eizelle zupipettiert. Anschlieend werden die inseminierten
Eizellen wieder in den Brutschrank gestellt (ESHRE 2015).
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In Fallen stark eingeschrankter andrologischer Befunde (OAT, Kryptozoospermie,
Azoospermie) besteht kaum eine Chance fir eine Befruchtung durch aktives Eindrin-
gen eines Spermiums in die Eizelle. Fir diese Situationen wurde 1992 die Intrazyto-
plasmatische Spermieninjektion (ICSI) entwickelt (Palermo et al. 1992). Ein immobili-
siertes Spermium wird Uber einen Mikromanipulator mit Hilfe einer speziellen Glas-
kapillare direkt in das Zytoplasma einer reifen (Metaphase II) Eizelle injiziert und dort
deponiert (ESHRE 2015).

Am Tag nach IVF/ICSI erfolgt morgens die Kontrolle auf erfolgte intakte Befruchtung.
Intakt befruchtete Eizellen weisen zwei Vorkerne (Pronuclei) auf und werden als 2PN
bezeichnet. Eizellen mit mehr als zwei Vorkernen (Triploidien, Polyploidien) werden
aus der Kultur entfernt (ESHRE 2015).

Uberzahlige intakt befruchtete Eizellen werden, falls geeignet und vom Patienten

gewdilnscht, kryokonserviert, die fir den Transfer vorgesehenen weiterkultiviert.

Der Retransfer erfolgt am haufigsten im Blastozystenstadium, meist am flnften oder
sechsten Kulturtag. Dabei dirfen in Deutschland rechtlich maximal drei Embryonen
transferiert werden (ESchG 2011). Die ausgewdahlten Embryonen werden in einen
speziellen Katheter Uberfihrt und anschlielBend mdglichst im Fundus des Uterusca-
vums der Patientin platziert (ESHRE 2015). Die Kontrolle auf eine erfolgreiche Ein-

nistung erfolgt circa zwei Wochen spater mittels Schwangerschaftstest im Urin.

3. Material und Methoden

3.1. Studienaufbau

Die Fragestellungen dieser Arbeit waren:

e Sinken die Schwangerschaftsraten deutlich nach dem dritten Versuch einer
extrakorporalen Befruchtung ab?

o Welche Charakteristika weisen Patientinnen auf, die auch nach mehreren Zyk-
len erfolglos bleiben?

e Welche Einflussfaktoren lassen nach mehreren frustranen Versuchen eine

Aussage zum Ausgang eines Versuchs zu?
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Dazu wurden folgende Hypothesen aufgestellt:

¢ Die Schwangerschaftsraten bleiben auch noch jenseits des dritten Zyklus aus-
reichend hoch.

e Die Patientengruppe mit mehreren erfolglosen Versuchen unterscheidet sich
in Anamnese- und Zyklusparametern von den Patientinnen, die in den ersten
drei Zyklen schwanger werden.

e Der Ausgang eines Zyklus lasst sich nicht exakt genug vorhersagen.

Um diese Fragestellungen zu beantworten und die Hypothesen zu belegen, wurde
eine statistische Berechnung mit den Daten eines Kinderwunschzentrums in einem

bestimmten Zeitraum durchgefihrt.

Es handelt sich bei der vorliegenden Studie um eine retrospektive Analyse. Fur die
dieser Arbeit zugrundeliegende Auswertung wurden alle Versuche der extrakorpora-
len Befruchtung durch In-Vitro-Fertilisation (IVF) und intrazytoplasmatische Spermi-
eninjektion (ICSI) berlcksichtigt, die vom 01.11.1995 bis zum 01.01.2014 im Vi-

vaNeo-Kinderwunschzentrum in Wiesbaden durchgefuhrt wurden.

Insgesamt stellten sich in diesem Zeitraum 17.013 verschiedene Paare vor, welche

sich zusammen genommen 36.655 Zyklen unterzogen.
Einschluss- und Ausschlusskriterien:

e Es wurden keine Versuche mit einbezogen, die mit kryokonservierten Eizellen
durchgeftuhrt wurden.

e Es wurden nur die Patientinnen eingeschlossen, die sich im Vorfeld keiner in-
vasiven Kinderwunschtherapie unterzogen hatten.

e Versuche nach bereits erfolgtem Eintritt einer Schwangerschaft im vorherigen
Zyklus sind nicht in der Analyse bertcksichtigt worden. Dabei wurden 6.575
Zyklen (ca. 18%) ausgeschlossen, die auf zweite, dritte, vierte usw. Versuche
entfallen.

¢ Allerdings wurden nicht alle Zyklen liickenlos nachverfolgt, zu etwa 10% aller
Zyklen gibt es keine Aussage lber den Ausgang der Schwangerschatft.

e Letztendlich konnten 17.013 Paare mit 30.080 Zyklen eingeschlossen werden.

Das Kinderwunschzentrum hat in diesem Zeitraum mit zwei verschiedenen Pro-

grammen (Filemaker und Meditex) gearbeitet, mit denen die anamnestischen und
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zyklusspezifischen Daten wéhrend einer Behandlung von dem é&rztlichen Personal
erfasst wurden. Diese Informationen wurden mir zur statistischen Analyse von dem

Kinderwunschzentrum zur Verfigung gestellt.

Zunachst wurden fur jeden Zyklus alle erfassten Variablen aus dem System Uber-
nommen, dabei wurden die Patientendaten anonymisiert Gbermittelt, sodass kein
Ruckschluss auf die Identitat der Patientinnen maoglich ist. Diese wurde dann mit dem
Statistikprogramm SPSS zunéachst einer Plausibilitatsprifung unterzogen. Einige
Werte konnten auf Grund zu vieler fehlender oder falscher Werte nicht in die Auswer-

tung einflie3en.

Grundsatzlich missen Anamnesedaten von Zyklusdaten unterschieden werden. Die
Anamnesedaten wurden beim ersten Kontakt mit der Patientin bzw. dem Paar somit
vor Beginn des ersten Zyklus erhoben. Um eine Auswertung je Zyklus erstellen zu
kénnen, ohne dabei die Anamnesedaten zu vernachlassigen, mussten die beiden
Datenmengen also zusammengefugt werden, daher wurden die Anamnesedaten je-
weils den Zyklusdaten angeh&ngt und erscheinen somit fir jeden Zyklus. Die Zyklus-
daten wurden vor oder wéahrend jedem Zyklus neu erhoben und variieren dement-

sprechend.
Letztlich sind folgende Anamnesedaten in die Analyse mit eingegangen:

e Alter der Frau und ihres Partners
e die Paritat und Graviditat,
e der AMH-Wert,

Folgende zyklusspezifischen Parameter wurden in dieser Arbeit untersucht:

e die Stimulationsdosis und -dauer

e Anzahl gewonnener, inseminierter und befruchteter Eizellen,

e Embryoqualitat und -stadium,

e Anzahl transferierter Embryonen und Tag des Embryotransfers,
¢ Eintritt einer Schwangerschaft und

e Geburt.

Um das Patientenklientel beschreiben zu kdnnen wurde eine deskriptive statistische

Analyse der gesamten Datenmenge durchgefihrt. So erhielt man fur die Daten aller
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Zyklen Mittelwerte der quantitativen Variablen und eine Verteilung der Merkmale bei

kategorialen Variablen.

Anschliel3end erfolgte eine Einteilung der Daten nach der Zykluszahl in drei Grup-
pen, um die Frage nach Unterschieden in hdheren Zyklen beantworten zu kénnen.
Die erste Gruppe beinhaltet die ersten drei Zyklen, die zweite Gruppe Zyklus vier bis
sechs und die letzte Gruppe fasst alle Zyklen ab dem siebten zusammen. Dann er-

folgte ebenfalls eine deskriptive Statistik.

Ein wichtiger Teil dieser Arbeit war es Einflussfaktoren speziell in hdheren Zyklen auf
den Erfolg eines Zyklus zu finden. Dazu wurde ein Regressionsmodell erstellt und

dieses von Zyklus eins bis neun fur jeden Zyklus einzeln angewendet.
3.2. Statistische Auswertung

3.2.1. Deskriptive Statistik
Fir die statistischen Berechnungen wurden die Statistikprogramm SPSS und SAS
verwendet. FUr die deskriptive Statistik wurde zunachst das Gesamtkollektiv analy-

siert.

Um die Frage zu beantworten, wie sich die Patientinnen in den héheren Zyklen von
denen in den ersten drei Zyklen unterscheiden, mussten Gruppen gebildet werden,
da der Vergleich der einzelnen Zyklen untereinander zu unibersichtlich und unprak-
tisch ware. Weil die Anamnesedaten nur einmalig vor dem ersten Zyklus erhoben
wurden, konnten die Gruppen nicht einfach nach der Zyklusnummer eingeteilt wer-

den.

Fur eine bessere Einteilung wurde eine neue Variable erstellt, die den zuletzt durch-
gefiihrten Zyklus einer Patientin abbildet, anhand dessen dann die Gruppeneintei-
lung erfolgte. Hat eine Patientin beispielsweise vier Zyklen gemacht, wurden die
Anamnesedaten einmalig der entsprechend Gruppe flr Zyklus vier zugeordnet. Es
wurden Zyklus eins bis drei zusammen gefasst, au3erdem Zyklus vier bis sechs und

eine letzte Gruppe enthielt alle Zyklen ab dem siebten.

Die Zyklusdaten wurden anhand der Zyklusnummer in die gleichen Gruppen aufge-
teilt. Hier findet man beispielsweise eine Patientin, die sieben Zyklen gemacht hat,
auch jeweils in jedem Zyklus wieder, das heil3t sie ist in jeder der drei Gruppen re-
prasentiert.
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In manchen Bereichen war eine genauere Betrachtung der jeweiligen Parameter an-

gezeigt. So wurden einige Berechnungen fur jeden Zyklus einzeln durchgefihrt.

Um die Altersstruktur des Patientenklientels genauer beschreiben zu kénnen, wurde

das Alter der Patientinnen fir jeden Zyklus einzeln analysiert.

Die durchschnittliche Stimulationsdosis wurde ebenfalls fir jeden Zyklus einzeln be-
rechnet. Des Weiteren erfolgte dann eine Einleitung in schwanger am Ende dieses

Zyklus und nicht schwanger.

Die Befruchtungsquote, die Schwangerschaftsrate und die Lebendgeburtenrate wur-
den ebenfalls fir jeden Zyklus einzeln untersucht. Bezlglich der Befruchtungsquote
und Schwangerschaftsrate erfolgte dann eine weitere Einteilung in Gruppen nach
dem Alter und zwar von 17 bis 29 Jahre, von 30 bis 34 Jahre, von 35 bis 39 Jahre
und ab 40 Jahre. Die Schwangerschaftsrate wurde auf3erdem auch nach dem AMH-

Wert aufgeteilt in < 1,3 ng/ml, zwischen 1,3 und 7 ng/ml und tber 7 ng/ml.

Ebenso konnte die Abbrecher- bzw. Wiederholerquote nach jedem Zyklus berechnet

werden.

Um Unterschiede in den Gruppen festzustellen wurde bei den Anamnesedaten eine
univariate Varianzanalyse mit der man mehr als zwei Gruppen vergleichen kann (A-
NOVA) durchgefiihrt. Fanden sich in diesem globalen Test Unterschiede, wurden die
einzelnen Gruppen mit T-Tests verglichen, um festzustellen, zwischen welchen

Gruppen ein Unterschied besteht.

Um die Zyklusdaten zwischen den Gruppen und uber die einzelnen Zyklen zu ver-
gleichen, wurden Mittelwerte mittels verallgemeinerter Schatzgleichungen (GEE) ge-
schatzt. Mit diesem Verfahren kann bertcksichtigt werden, dass die Beobachtungen
nicht alle unabhangig voneinander sind. Mittels linearer Kontraste wurden friihere
und spatere Zyklen verglichen. Diese GEE-Modelle konnten sowohl flr quantitative
als auch fur kategoriale Variablen angepasst werden. So kann eine Aussage dartber
getroffen werden, ob es innerhalb der jeweiligen Variable grundsatzlich Unterschiede
zwischen den Zyklen gibt. Ist dies der Fall, kann man die spezifischen Vergleiche
innerhalb des Modells betrachten. Die Gruppenvergleiche erfolgten in der letzten
Gruppe nur bis Zyklus neun, da insgesamt zu wenig Patientinnen mehr als neun Zyk-

len durchlaufen sind. Fir alle statistischen Tests wurde ein Signifikanzniveau von 5
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% festgelegt. Eine Adjustierung fur multiples Testen erfolgte nicht, es wird also nur

die Fehlerrate pro Test kontrolliert.

3.2.2. Regressionsmodell

Um auch prospektiv einen Effekt der Variablen auf den Ausgang eines Versuches
der kunstlichen Befruchtung vorhersagen zu kénnen, wurde ein multivariables Re-
gressionsmodell erstellt. Die logistische Regression wird bei dichotomer abhangiger
Variable, in diesem Fall Schwangerschaft oder Geburt mit den Auspragungen ja und
nein, verwendet. Es kann die Wahrscheinlichkeit vorhergesagt werden mit der diese
Ereignisse in Abhangigkeit mehrerer Faktoren eintreten. Diese Faktoren werden als
unabhéngige Variablen bezeichnet und kénnen unterschiedliche Skalierungen auf-

weisen. Alle kategorialen Variablen wurden dazu als Dummy-Variablen codiert.

Zunachst erfolgte die Variablenselektion, indem fiir jede Variable aufgeteilt nach Zyk-
lus eine univariable binar logistische Regression berechnet wurde. Dabei wurden nur
die Zyklen eins bis neun bericksichtigt, da ab dem zehnten Zyklus zu wenige Fall-
zahlen vorlagen. Ausgewahlt fur die multivariable Regression wurden anschlie3end
die Variablen, deren p-Wert kleiner 0,02 (Signifikanzniveau 2%) war und bei denen
nicht mehr als 10 % fehlende Werte vorlagen. Diese Variablen sind dann in die multi-

variable Regression eingegangen.

Die Variablen wurden mittels Rickwartsselektion Schritt fir Schritt aus dem Modell
entfernt, angefangen mit den Variablen, die den geringsten Zusammenhang aufwei-
sen. Die im letzten Schritt der Selektionsprozedur verbliebenen Variablen konnten fur
den jeweiligen Zyklus als prognostisch entscheidend fur den Ausgang gewertet wer-
den. Diese Analyse wurde einmal fur die abhangige Variable Geburt und gleichsam

fur die Variable Schwangerschatt fur die Zyklen eins bis neun einzeln durchgefihrt.

4. Ergebnisse

4.1. Beschreibung Gesamtkollektiv
In die statistische Analyse gingen alle Versuche einer extrakorporalen Befruchtung
ein, die im Zeitraum vom 01.11.1995 bis zum 01.01.2014 im Kinderwunschzentrum
Wiesbaden durchgefuhrt wurden. Insgesamt wurden 17.013 verschiedene Paare mit
zusammen 36.655 Zyklen untersucht. Von den 17.013 Paaren fuhrten 7.139 einen

zweiten Zyklus, 3.480 einen dritten und 1.443 einen vierten Zyklus durch. Im flinften
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Zyklus waren es 537, im sechsten 225, im siebten 100 und im achten 49. Die Zyklen
neun bis sechzehn umfassen insgesamt 84 Versuche einer kinstlichen Befruchtung.
Eine Patientin flhrte weitere In-Vitro-Fertilisationen bis zu einem 26. Versuch durch.
Weitere 6.575 Zyklen (ca. 18%) entfallen auf zweite, dritte und vierte Versuche nach
jeweils erfolgreichem Vor-Zyklus. Diese weiteren Versuche nach bereits erfolgter
Geburt eines Kindes im vorherigen Versuch wurden nicht in der statistischen Analyse

bertcksichtigt.

Die Patientinnen waren im ersten Zyklus im Durchschnitt 33,67 Jahre, das Alter des
Partners lag mit 36,77 Jahren etwas daruiber. Der mittlere BMI lag bei den Frauen bei
23,44 und bei den Mannern 24,93. Insgesamt betrug die Lange des Kinderwunsches
durchschnittlich 3,56 Jahre. Es waren zuvor im Schnitt 1,35 Inseminationen durchge-
fuhrt worden. Zu 52,5% lag ein mannlicher, zu 22% ein weiblicher Hauptinfertilitats-
grund vor, in 14,4% lag es an beiden Partnern. 13% der Patientinnen hatten zuvor
schon ein Kind geboren und litten somit an sekundarer Sterilitat (Tab. 3). In 11,2%
der Falle fand sich eine Schilddriisenerkrankung der Frau. 45,2% der Patientinnen

wiesen ein erniedrigtes und 4,5% ein erhéhtes Anti-Miller-Hormon auf (Tab. 2).

Tabelle 1 Deskriptive Statistik Anamnesedaten Gesamtkollektiv

N Minimum [ Maximum | Mittelwert | Standardabweichung
Alter 17008 17 51 33,67 4,637
Partneralter 17008 19 77 36,77 5,954
Graviditat 17013 0 8 0,44 0,828
Paritat 17012 0 7 0,17 0,484

Tabelle 2 Deskriptive Statistik AMH Gesamtkollektiv

AMH Haufigkeit | Prozent Gultige | Kumulative
Prozent Prozente

<1,30 1565 9,2 45,2 45,2
1,30-7,00 1744 10,3 50,3 95,5
> 7,00 156 0,9 4.5 100
Gesamtsumme 3465 20,4 100

Fehlend 13548 79,6

Gesamtsumme 17013 100

Gultige Prozent: Merkmalsverteilung ohne fehlende Werte
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Tabelle 3 Deskriptive Statistik Sterilitat Gesamtkollektiv

Sterilitat Haufigkeit | Prozent | CUltige | Kumulative
Prozent Prozente

primar 14797 87 87 87
sekundar 2216 13 13 100
Gesamtsumme 17013 100 100

Gultige Prozent: Merkmalsverteilung ohne fehlende Werte

4.2. Beschreibung der Gruppen
Zur Auswertung der oben genannten Fragestellung wurden die Patientinnen in Grup-
pen eingeteilt, dabei wurde die Anzahl der jeweils durchgefuhrten Zyklen beriicksich-
tigt und alle Patientinnen mit 1-3, 4-6 und 7-26 Zyklen in drei Gruppen zusammenge-
fasst. Die jeweiligen Durchschnittswerte der Anamnesedaten sind den Tabelle 4, 6

und 7 zu entnehmen.

Tabelle 4 Deskriptive Statistik der Anamnesedaten in Gruppen nach Anzahl durchgefiihrter Zyklen

Alter Partneralter Graviditat Paritat
Zyklus 1-3 N 14008 14008 14013 14013
Mittelwert 34,08 37,23 0,46 0,18
Standardabweichung 4,646 6,007 0,85 0,499
Zyklus 4-6 N 1340 1340 1340 1339
Mittelwert 36,34 39,03 0,35 0,11
Standardabweichung 4,232 5,592 0,715 0,406
Zyklus >7 N 100 100 100 100
Mittelwert 39,07 42,6 0,3 0,09
Standardabweichung 4,258 6,323 0,689 0,321

Tabelle 5 p-Werte der Gruppenvergleiche fur Alter, Graviditat und Paritat

Variable

Verande- Verande- Verande-

p-Wert rung p-Wert rung p-Wert rung

Alter Frau <0.0001 (+2,26)1 <0.0001 (+2,73)1 <0.0001 (+4,99)1
Alter Partner < 0.0001 (+1,8)1 <0.0001 (+3,57)1 <0.0001 (+5,37)1
Graviditat <0.0001 (-0,11)] 0,3877 (-0,05)| 0,0187 (-0,16) |
Paritat <0.0001 (-0,07) ] 0,5364 (-0,02) | 0,0421 (-0,09) |
Sterilitat (se-
kundarin %) < 0.0001 (-5,9) | 0,8605 (-0,5)] 0,0911 (-6,0) |

Spalte Variable in Klammern: Referenzkategorie fur die Veréanderung

Spalte Veranderung in Klammern: Differenz der Mittelwerte bzw. Haufigkeiten
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Die meisten anamnestisch erhobenen Daten weisen geringe Unterschiede zwischen
den Gruppen auf. Auffallig ist das hohere Alter beider Partner mit steigender Zyklus-
zahl. Der Unterschied ist bei beiden Variablen in allen Gruppenvergleichen statistisch
auffallig (Tab. 5). Es zeigt sich eine Tendenz dazu, dass Vorschwangerschaften und
-geburten haufiger bei Frauen mit kleinerer Zykluszahl zu finden sind (Tab. 4). Diese
Unterschiede sind allerdings nur jeweils im Vergleich mit der ersten Gruppe statis-
tisch auffallig (p-Wert < 0.0001), das heil3t der Vergleich Zyklus 4-6 und Zyklus 7-
hdchster zeigt keine Signifikanz (Tab. 5). Wie Tabelle 6 zeigt, werden in den niedri-
geren Zykluszahlen héaufiger Patientinnen mit sekundarer Sterilitdt behandelt (14%)
als in den hoheren Zyklen (8%). Dort konnte allerdings nur ein statistisch auffalliger

Unterschied zwischen Gruppe 1-3 und 4-6 gefunden werden (p-Wert < 0.0001).

Tabelle 6 Sterilitat aufgeteilt in Gruppen nach Anzahl durchgefiihrter Zyklen

Héufigkeit Prozent | Gulltige Prozent
Zyklus 1-3 primar 12056 86 86
sekundar 1957 14 14
Gesamtsumme 14013 100 100
Zyklus 4-6 priméar 1226 91,5 91,5
sekundar 114 8,5 8,5
Gesamtsumme 1340 100 100
Zyklus > 7 primar 92 92 92
sekundar 8 8 8
Gesamtsumme 100 100 100

Glltige Prozent: Merkmalsverteilung ohne fehlende Werte

Bei dem Hauptinfertilitatsgrund steigen sowohl ménnliche als auch weibliche Indika-

tionen auf Kosten der idiopathischen Féalle bei hoherer Zykluszahl an.

Bei der Variable AMH relativiert sich die Aussagekraft durch viele fehlende Werte
(79,6%). In der Gruppe von Zyklus 1 bis 3 liegt etwa die Halfte der AMH-Werte im
Normbereich von 1,30-7,00 ug/l, 44,2% liegen darunter und 4,8% daruber. Wesent-
lich mehr erniedrigte (57,1%) und weniger erhdhte Werte (1,2%) finden sich schon in
der Gruppe von Zyklus 4 bis 6. Dieser Vergleich liefert als einziger statistisch auffalli-
ge Unterschiede (p-Wert 0,0006, siehe Tab. 8). In der Gruppe ab Zyklus 7 weisen
fast dreiviertel der Patientinnen einen niedrigen AMH-Wert auf (73,3%), kein Wert der
untersuchten Probanden liegt in dieser Gruppe hoher als der obere Normwert. Eine
grobe Sichtung der PCOS-Patientinnen zeigte in allen Gruppen eine vergleichbare

Verteilung.
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Tabelle 7 AMH-Wert aufgeteilt in Gruppen nach Anzahl durchgefuhrter Zyklen

AMH Haufigkeit | Prozent| SUltige Kumulative
Prozent Prozente
Zyklus 1-3 <1,30 1361 9,7 442 44,2
1,30-7,00 1567 11,2 50,9 95,2
> 7,00 148 1,1 4,8 100
Gesamtsumme 3076 22 100
Fehlend 10937 78
Gesamtsumme 14013 100
Zyklus 4-6 <1,30 96 7,2 57,1 57,1
1,30-7,00 70 5,2 41,7 98,8
> 7,00 2 0,1 1,2 100
Gesamtsumme 168 12,5 100
Fehlend 1172 87,5
Gesamtsumme 1340 100
Zyklus 7- < 1,30 11 11 73,3 73,3
hochster
1,30-7,00 4 4 26,7 100
Gesamtsumme 15 15 100
Fehlend 85 85
Gesamtsumme 100 100

Glltige Prozent: Merkmalsverteilung ohne fehlende Werte

Tabelle 8 p-Wert der Gruppenvergleiche fur AMH

Variable | 1-3vs. 4-6 4-6vs. 7-9 1-3vs. 7-9

p-Wert |Veranderung |p-Wert |Verdnderung |p-Wert |Veranderung

AMH (< 1,3
g/l in %) 0.0006 (+12,9) 1| 0.8259 (+16,2) 1| 0.223 (+29,1) 1
Spalte Variable in Klammern: Referenzkategorie fur die Veranderung

Spalte Veranderung in Klammern: Differenz der Mittelwerte bzw. Haufigkeiten

4.3. Zyklusdaten im Gruppenvergleich

Wie verteilt sich die Altersstruktur?

Das Durchschnittsalter aller Patientinnen im ersten Zyklus betragt 33,67 Jahre. Bis
zum 7. Zyklus steigt das mittlere Alter mit jedem weiteren Zyklus kontinuierlich um
ca. 0,8 Jahre an. Von dem 7. auf den 8. Zyklus findet sich ein gréf3erer Sprung von
1,72 Jahren. Danach steigt bzw. fallt der Mittelwert auf Grund kleiner Fallzahlen un-
gleichméanRig. Ab dem 17. Zyklus hat nur noch eine Patientin weiter versucht schwan-
ger zu werden. Dabei fand der 17. bis 20. Zyklus im 42. Lebensjahr und der 18. bis
26. Zyklus im 43. Lebensjahr statt.
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Auf Grund der immer niedrigeren Fallzahlen nahern sich die Maximal- und Minimal-
werte mit steigender Zykluszahl dem Mittelwert an. Die Maximalwerte sinken dabei
weniger als die Minimalwerte steigen, was sicherlich teilweise mit dem steigenden
Alter bei wiederholten Versuchen als auch mit der gré3eren Erfolgschance bei jinge-
ren Patientinnen zu erklaren ist (vgl. Abb. 9).

Den Verlauf des Altersmittelwertes sowie den Minimal- und Maximalwerten je Zyklus

kénnen Abbildung 5 entnommen werden.
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Abbildung 5 Altersverteilung pro Zyklus
Wie verhalt sich die FSH-Dosis?

Mit jedem Zyklus steigt die mittlere FSH-Dosis aller Patientinnen kontinuierlich um
ungefahr 100 IU/ml an. Aul3er von Zyklus 5 auf 6 und 6 auf 7, dort betragt die Diffe-
renz fast 200 1U/ml.

Betrachtet man die FSH-Dosis in Bezug auf eine stattgehabte Schwangerschatft, fallt
auf, dass die schwangeren Patientinnen in dem jeweiligen Zyklus eine deutlich nied-
rigere Menge an FSH bendtigten. In Zyklus 7 erhielten die im Verlauf schwangeren

Patientinnen jedoch tber 300 IU/ml FSH mehr als die nicht schwangeren.
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Abbildung 6 Mittlere FSH-Dosis pro Zyklus

Im Gruppenvergleich zeigen sich dabei alle Unterschiede zwischen den Gruppen
statistisch bedeutsam (Tab. 10). Dabei steigt mit jedem Zyklus der Anteil an rekom-
binantem FSH von 81,8% in Zyklus 1-3 auf 94,6% in Zyklus > 7, wohingegen der An-
teil an urinarem FSH konstant von 18,1% auf 4,3% sinkt. Ein statistisch auffalliges
Ergebnis findet man hierbei zwischen den ersten beiden Gruppen (p-Wert < 0.0001)
und der ersten und letzten Gruppe (p-Wert 0,0168). Aul3erdem wurden in der Gruppe
von Zyklus > 7 auffallig mehr zusatzliche Medikamente zur Stimulation eingesetzt. So
stieg der Anteil an Patientinnen mit einem zweiten FSH-Praparat von 0,6% in Zyklus
1-3 auf 2,1% in Zyklus > 7. Ebenso verhélt es sich mit dem Einsatz eines HMG-
Praparates (2,7% vs. 14%) sowie sonstigen Substanzen wie etwa Clomifen, Luveris
oder Cyclo-Progynova (1,4% vs. 9,5%). Die mittlere Dosis des HMG-Préparates zeig-

te allerdings keine signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen.

Die Dauer der Stimulation sank in den héheren Zyklen etwas ab. So betrug die mitt-
lere Stimulationsdauer 11,2 Tage von Zyklus 1-3, 11,02 Tage von Zyklus 4-6 und ab
dem 7. Zyklus 10,68 Tage. Ein statistisch auffélliger Unterschied konnte nur im Ver-

gleich von Zyklus 1-3 mit Zyklus 4-6 festgestellt werden (p-Wert 0,0021).

Ein Uberstimulationssyndrom (OHSS) trat mit voranschreitender Zykluszahl weniger
haufig auf. In der Gruppe von Zyklus 1 bis 3 lag bei 6,4% der Falle ein OHSS vor, in
der Gruppe von Zyklus 4 bis 6 nur noch bei 3,2% und ab dem 7. Zyklus lediglich bei

1,6%. Auch die Hohe des Schweregrades des Uberstimulationssyndroms wurde mit
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jedem Zyklus weniger, sodass es in der Gruppe von Zyklus 7 und mehr keine Patien-
tin mit einem OHSS Grad Il oder einer Hospitalisation aus diesem Grund mehr gab.
Sicherlich stellen die individuelle Anpassung der Stimulationspréaparate in jedem
neuen Zyklus und die gewonnene Erfahrung der Reaktion seitens der Patientin auf
ebendiese einige der Grunde dar. Auf Grund der fehlenden Beobachtungen in den
hoéheren Zyklen konnte keine Signifikanzprifung mit dem angewendeten Modell

durchgeftuhrt werden.

Tabelle 9 Stimulationsdosis und -dauer aufgeteilt in Gruppen nach Anzahl durchgefihrter Zyklen

Stimulationsdosis Stimulationsdauer
in LLE. in Tagen
Zyklus 1-3 |N 26941 27585
Mittelwert 1684,12 11,20
Standardabweichung 995,629 3,180
Zyklus 4-6 |N 2081 2199
Mittelwert 2016,8 11,02
Standardabweichung 1142,625 2,710
Zyklus >7 |N 186 219
Mittelwert 2518,87 10,68
Standardabweichung 1077,049 3,288

Tabelle 10 p-Werte der Gruppenvergleiche fur Stimulationsdosis und -dauer

Variable
Veréande- Verande- Veréande-
p-Wert rung p-Wert rung p-Wert rung
Stimulations-
dosis FSH < 0.0001 | (+332,68) 1| 0,0003 | (+502,07) 1|<0.0001 | (+834,75) ®
Stimulations-
dauer in Tagen | 0,0021 (-0,18) || 0,6303 (-0,34) || 0,1698 (-0,52) |

Spalte Veranderung in Klammern: Differenz der Mittelwerte bzw. Haufigkeiten

Stimulationsdosis FSH in IE

Wie verhalt sich die Befruchtungsrate/ Eizellmenge?

Es lasst sich beobachten, dass mit héherer Zykluszahl im Schnitt weniger Eizellen
gewonnen werden konnen. In der Gruppe Zyklus 1-3 liegt die durchschnittliche An-
zahl an gewonnenen Eizellen bei 9,08, in der Gruppe Zyklus 4-6 bei 8,27 und in der
Gruppe ab Zyklus 7 bei 7,55. Es zeigt sich allerdings nur im Vergleich von Zyklus 1-3
mit Zyklus 4-6 ein statistisch auffalliger Unterschied (p-Wert < 0.0001). Ebenso ver-
halt es sich bei der Anzahl an fertilisierten Eizellen (p-Wert < 0.0001). Die Anzahl der
inseminierten Eizellen bieten einen statistischen Unterschied im Vergleich der ersten

Gruppe mit den beiden anderen (p-Wert < 0.0001 und 0,0316 ; siehe Tab. 12).
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Tabelle 11 Eizellzahl und Befruchtungsquote aufgeteilt in Gruppen nach Anzahl durchgeflihrter Zyklen

Punktierte Inseminierte Fertilisierte |Befruch-
Eizellen Eizellen Eizellen tungsquote
Zyklus 1-3 |N 27632 27632 27632 27632
Mittelwert 9,08 7,83 6,01 78,85
Standardab-
weichung 5,173 4,612 3,732 21,99126
Zyklus 4-6 |N 2205 2205 2205 2205
Mittelwert 8,27 7,0 5,563 80,18
Standardab-
weichung 4,609 3,965 3,344 21,56362
Zyklus >7 |N 243 243 243 243
Mittelwert 7,55 6,52 5,18 81,26
Standardab-
weichung 5,297 4,639 3,917 24,27509

Befruchtungsquote in %

Tabelle 12 p-Werte der Gruppenvergleiche fir Eizellzahl und Befruchtungsquote

Variable

Verande- Veréande- Veréande-

p-Wert rung p-Wert rung p-Wert rung

punktierte
Eizellen <0.0001| (-0,81)|| 0,5422| (-0,72)]| 0,0646 (-1,53) |
inseminierte
Eizellen <0.0001| (-0,83) | 0,57 (-0,48)]| 0,0316 (-1,31) |
fertilisierte
Eizellen <0.0001| (-0,48)|| 0.3995| (-0,35)]| 0.0576 (-0,83) |
Befruchtungs-
quote in % 0,0157| (+1,33)1| 0,1556] (+1,08)1| 0,3894| (+2,41)1

Spalte Veranderung in Klammern: Differenz der Mittelwerte bzw. Haufigkeiten

Der Anteil befruchteter Eizellen an inseminierten Eizellen beschreibt die Befruch-
tungsrate. Diese liegt in der Gruppe von Zyklus 1-3 im Mittel bei 78,85% und steigt
mit hoherer Zykluszahl in den Gruppen von Zyklus 4-6 auf 80,18% und in der Gruppe
von ab Zyklus 7 auf 81,26%. Auch hier findet man statistisch auffallige Ergebnisse

nur im Vergleich der ersten beiden Gruppen (p-Wert 0,0157).

Sieht man sich die Altersverteilung innerhalb der nach Zyklus aufgeteilten Gruppen
an, fallt in der Gruppe von Zyklus 1-3 unerwarteter Weise auf, dass die Befruch-
tungsrate mit steigendem Alter zunimmt. Von Zyklus 4 bis 6 liegt die Befruchtungs-
qguote im Alter von 17-29 Jahren (78,50%) etwas héher als im Alter von 30-34 Jahren
(77,84%), danach sinkt sie mit zunehmendem Alter wieder. Ab dem 7. Zyklus findet
man die hochste Befruchtungsrate in der Gruppe von 35-39 Jahren (87,23%), gefolgt
von der Gruppe im Alter von 30-34 Jahren (84,04%). Den niedrigsten Wert bietet die
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Gruppe der jungsten Patientinnen bis 29 Jahre. Auch ab 40 Jahren ist die Befruch-

tungsrate mit 78,66% vergleichsweise gering.

Befruchtungsqote in % nach Alter und Zyklus
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Abbildung 7 Befruchtungsquote in % nach Alter und Zyklus

Embryonen

Ab dem 7. Zyklus gab es deutlich 6fter keinen Embryotransfer. In dieser Gruppe fand
in 9,1% der Falle kein Transfer statt, in den beiden anderen Gruppen lediglich in
3,5% (Zyklus 1-3) und 4,3% (Zyklus 4-6).

Mit steigender Zykluszahl nahm die Zeit bis zum Embryonentransfer zu. So betrug
von Zyklus 1 bis 3 die durchschnittliche Anzahl von der Befruchtung bis zur Riickga-
be 3,65 Tage, von Zyklus 4 bis 6 3,93 Tage und von Zyklus > 7 4,2 Tage. Statistisch
auffallig war dabei der Vergleich der ersten Gruppe mit den beiden anderen (p-Wert
< 0.0001). Zwischen den Zyklen 4-6 und >7 konnte kein signifikanter Unterschied

ermittelt werden.

Dies spiegelt sich im Stadium der transferierten Embryonen wider. Die Blastozyste ist
in allen drei Gruppen das haufigste Stadium des ersten Embryos. Mit 44,9% in der
Gruppe von Zyklus 7 bis 26 jedoch besonders haufig. In den beiden anderen Grup-
pen finden sich dagegen im Vergleich auch vermehrt 4-Zeller und 8-Zeller.

Bei dem zweiten Embryo zeigt sich ein dhnliches Bild. Beim dritten Embryo findet

man allerdings in der Gruppe von Zyklus 1 bis 3 als haufigste Form den 4-Zeller mit
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30,6% gefolgt von der Blastozyste mit 22,5%. In den anderen beiden Gruppen bleibt

die Blastozyste das haufigste Stadium jeweils gefolgt von dem 8-Zeller.

Die Qualitat nimmt mit steigender Zykluszahl bei jedem Embryo ab. Beispielsweise
betragt der Anteil an Qualitat A Embryonen bei dem ersten Embryo von Zyklus 1 bis
3 52,7%, von Zyklus 4 bis 6 50,6% und ab Zyklus 7 bis 42%. Dabei zeigen sich die
Unterschiede in der Qualitat und im Stadium der ersten beiden Embryonen zwischen

allen Gruppen statistisch bedeutsam (Tab. 14).
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Abbildung 8 Qualitat Embryo 1 in Gruppen nach Anzahl durchgefiihrter Zyklen
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Qualitat Embryo 2
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Abbildung 9 Qualitéat Embryo 2 in Gruppen nach Anzahl durchgefiihrter Zyklen

Qualitat Embryo 3
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Abbildung 10 Qualitdt Embryo 3 in Gruppen nach Anzahl durchgefuhrter Zyklen

Die Anzahl an transferierten Embryonen ist in der Gruppe von Zyklus 4 bis 6 mit 2,32
am hdchsten, gefolgt von der Gruppe Zyklus 1 bis 3 mit 2,14 und der Gruppe Zyklus
> 7 mit 2,1. Einen statistisch auffalligen Unterschied konnte ausschliel3lich im Ver-
gleich der Zyklen 1-3 mit den Zyklen 4-6 gefunden werden (p-Wert < 0.0001).
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Tabelle 13 Kulturtag am ET und transferierte Embryonen aufgeteilt in Gruppen nach Anzahl durchge-
fuhrter Zyklen

Kulturtag am Transferierte

Transfer in Tagen Embryonen
Zyklus 1-3 N 26668 27632
Mittelwert 3,65 2,14
Standardabweichung 1,323 0,685
Zyklus 4-6 N 2111 2205
Mittelwert 3,93 2,32
Standardabweichung 1,236 0,815
Zyklus > 7 N 221 243
Mittelwert 4,2 2,1
Standardabweichung 1,048 1,020

Tabelle 14 p-Werte der Gruppenvergleiche fliir Embryoparameter

Variable 1-3vs. 4-6 4-6 vs. 7-9
Verande- Verande- Veréande-
p-Wert rung p-Wert rung p-Wert rung
Kulturtag am ET <0.0001| (+0,28) 1| 0,0974| (+0,27)1]<0.0001| (+0,55)1
Tranf. Embryonen | <0.0001| (+0,18) 1| 0,1643| (-0,22) || 0,3369 (-0,04) |
Qualitat Embryo 1 | <0.0001| (-2,1)]| 0,023 (-8,6) | | <0.0001 (-10,7) |
Qualitdt Embryo 2 | <0.0001| (-2,7) || 0,0043| (-13,1) || <0.0001 (-15,8) |

Spalte Veranderung in Klammern: Differenz der Mittelwerte bzw. Haufigkeiten
Referenzkategorie fir Embryoqualitat: A in %

Wie sind die Schwangerschaftsraten?

Die Schwangerschaftsrate im ersten Zyklus betragt 31% pro Stimulation, mit jedem
weiteren Zyklus sinkt die Erfolgschance. Liegt die Schwangerschaftsquote im zwei-
ten Zyklus noch bei vergleichbaren 29,9%, féllt sie danach bis zum 7. Zyklus stetig
um ungefahr 3% je Zyklus. Vom 7. auf den 8. Zyklus sinkt die Schwangerschaftsrate
von 17% auf 8,2% und steigt im 9. Zyklus wieder auf 13,8%. Im 10. und 12. Zyklus
wurde jeweils noch eine Patientin schwanger, was 5,3% bzw. 12,5% der Falle flr
diese Zyklen ausmachte. Allerdings sinkt ab dem 8. Zyklus die Gesamtsumme der
Falle unter 100, die zudem wenig reprasentativ sind, daher ist eine valide Aussage
uber die Erfolgswahrscheinlichkeit schwierig.
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Abbildung 11 Schwangerschaftsrate pro Zyklus

Aufgeteilt nach Alter der Patientin in Gruppen von 17-29, 30-34, 35-39 und 40-51

Jahren lasst sich feststellen, dass bis 34 Jahre die Schwangerschaftsrate um 35%

liegt und danach deutlich abféllt. In der Gruppe 35-39 Jahre auf 27,5% und in der

Gruppe 40-51 Jahre auf 13,2%. Unterteilt man diese Gruppen weiter nach durchge-

fuhrten Zyklen, zeigt sich, dass je alter die Patientin und je hoher die Zykluszahl die

Schwangerschaftsrate kontinuierlich kleiner wird. Auffallig ist, dass in der Gruppe von

Zyklus 4-6 die Patientinnen im Alter von 17-29 eine etwas geringere Erfolgsquote
haben als die im Alter von 30-34 (27,9% vs. 28,3%). Ab Zyklus 7 kann Uber diese

Altersgruppe keine Aussage mehr getroffen werden, da es lediglich zwei Falle zum

Auswerten gab, von denen keine schwanger wurde.
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Abbildung 12 Schwangerschaftsrate nach Alter aufgeteilt in Gruppen nach Zyklus

SS-Raten und AMH

Betrachtet man die SS-Rate pro Stimulation in jedem Zyklus bezogen auf die AMH-
Gruppen eingeteilt nach niedriger als der Normwert, im Normbereich von 1,30-7,00
pg/l und hoher als der obere Normwert, fallt auf, dass in den ersten drei Zyklen die
Chance auf eine Schwangerschaft mit steigendem AMH-Wert zunimmt. So liegt die
SS-Rate im ersten Zyklus bei niedrigem AMH bei 27,7%, bei normwertigen AMH bei
37,8% und bei hohen AMH bei 42,3%. In der Gruppe mit niedrigem AMH-Wert bleibt
die SS-Rate fast konstant, bei normwertigen AMH erreicht sie im zweiten Zyklus ihr
Maximum von 39,5%, um dann im dritten Zyklus unter den Ausgangswert auf 33,7%
zu sinken. Bei den Patientinnen mit zu hohem AMH-Wert steigt die SS-Rate kontinu-
ierlich und erreicht im dritten Zyklus ihren héchsten Wert mit 45,5%. Ab dem vierten
ZykKlus ist in dieser Gruppe leider keine Aussage mehr zu treffen, da die Fallzahl er-
heblich absinkt. Allerdings tUberholt die Gruppe mit Werten <1,30 pg/l AMH bei einer
SS-Rate von 26,9% die Gruppe mit normwertigen AMH im vierten Zyklus, da dort der
Wert auf 24,3% absinkt. Im flinften Zyklus steigt der Wert wieder etwas auf 27,8%
an, wohingegen die SS-Rate bei niedrigem AMH erneut auf 24,4% sinkt. In den fol-
genden Zyklen 6-8 finden sich nur noch in der Gruppe mit niedrigem AMH-Wert ver-
einzelt Schwangerschaften, allerdings ist die Fallzahl zu gering, dass eine allgemein-

gultige Aussage kaum maglich ist.
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Abbildung 13 Schwangerschaftsraten pro Stimulation in % nach AMH-Wert pro Zyklus

Teilt man nun die Patientinnen noch nach dem Alter auf, ergeben sich nochmals
kleinere Fallzahlen, weshalb hier nur eine Betrachtung bis zum vierten Zyklus Sinn
macht, da dort die Fallzahl der Patientinnen mit niedrigem AMH unter 10 fallt.

In diesen vier Zyklen zeigt sich wie schon beschrieben, dass das Alter einen generel-
len negativen Einfluss auf die Entstehung einer Schwangerschaft durch kinstliche
Befruchtung besitzt. Schon im ersten Zyklus zeigt sich in allen AMH-Gruppen eine
weitaus niedrigere SS-Rate der Uber 40-Jahrigen im Vergleich zu den Frauen im Al-
ter von 30-34. Allerdings sinkt die Rate bei weiteren Zyklen in dieser Altersgruppe
nicht ab und steigt sogar in der Gruppe mit normwertigem AMH bis zum dritten Zyk-
lus an. Bei niedrigem AMH-Wert liegt in der Altersgruppe von 40-51 Jahren die SS-
Rate also soweit beurteilbar konstant um 15% und in der Gruppe mit erhéhtem AMH

in den ersten beiden Zyklen konstant bei 33%.

Wie sind die Lebendgeburtenraten?

Hier bilden sich analoge Ergebnisse zur Schwangerschaftsrate ab. Im Gruppenver-
gleich sinkt die Geburtenrate bezogen auf alle Patientinnen mit steigender Zykluszahl
ab. In der Gruppe von Zyklus 1-3 liegt sie bei 20,3%, in der Gruppe von Zyklus 4-6
bei 13,9% und ab dem 7. Zyklus bei 6,6%. Dabei ist der Vergleich der Gruppen Zyk-
lus 4-6 mit Zyklus 7-9 nicht signifikant.
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Schaut man sich die Geburtenrate bezogen auf die Schwangerschaften an, steigt sie
im Zyklus 4-6 auf 71,29% von 67,19% im Zyklus 1-3 und fallt dann ab Zyklus 7 wie-
der auf 59,26%.
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Abbildung 14 Geburtenrate in % pro Zyklus

Wie sind die Abortraten?

Auf alle Patientinnen gesehen fallt mit steigender Zykluszahl die Anzahl an Aborten.
In Zyklus 1-3 finden sich 6,3% Aborte, in Zyklus 4-6 6,5% und ab dem 7. Zyklus nur
3,7%. Allerdings sinkt damit auch die Anzahl an schwangeren Probanden. In diesen

Vergleichen konnten keine statistisch signifikanten Ergebnisse gefunden werden.

Bezieht man die Abortanzahl nun auf die festgestellten Schwangerschaften in den
jeweiligen Zyklen, zeigt sich, dass der Prozentsatz an Aborten mit steigender Zyklus-
zahl zunimmt. Von 20,83% in den Zyklus 1 bis 3, auf 28,51% in den Zyklen 4 bis 6
und 33,33% in den Zyklen 7 bis 26.

Wie viele machen nach erfolglosem Zyklus weiter?

Um die Frage zu beantworten, wie viele Frauen nach erfolglosem Zyklus einen weite-
ren Versuch wagen, wurde der prozentuale Anteil aller Patientinnen im folgenden
Zyklus an Versuchen im vorherigen Zyklus, bei denen keine Schwangerschaft zu
Stande kam, bestimmt.
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Dabei zeigte sich, dass 60,8% der Patientinnen mit erfolgslosem ersten Zyklus einen
zweiten Zyklus gemacht haben. 69,59% der im zweiten Zyklus erfolglosen Frauen,
fuhrten einen dritten Zyklus durch. Von dem dritten auf den vierten Zyklus sinkt die
Wiederholerquote auf 56,68%. Nach dem Erreichen des tiefsten Wertes im funften
Zyklus mit 49,22% steigt der Anteil an Wiederholern stetig bis zum 11. Zyklus mit
77,78% an. Dann sinkt sie wieder auf 57,14% im 12. Zyklus, um danach wieder auf
80% im 14 Zyklus zu steigen. Im 16. und 17. nehmen jeweils 66,67% und 50% an
einem weiteren Zyklus teil. Ab dem 18. Zyklus versucht es nur noch eine Patientin
weiter bis zu einem 26. Versuch, somit betragt die Wiederholerquote in diesen Zyk-
len 100 %.
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Abbildung 15 Abbrecher- und Wiederholerquote in % pro Zyklus
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Verlauf pro Zyklus in absoluten Patientenzahlen
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Abbildung 16 Verlauf pro Zyklus in absoluten Patientenzahlen

4.4. Regressionsmodell
Um die Frage beantworten zu kdnnen, welche Pradiktoren einen weiteren Versuch
als erfolgsversprechend charakterisieren, wurde ein Regressionsmodell zur Hilfe ge-
zogen. Da der Eintritt einer Schwangerschaft und Geburt binare ZielgroRen sind,
wurde eine logistische Regression angewendet. Bei kategorialen Variablen wurde
eine Auspragung als Referenzkategorie definiert, alle anderen Kategorien werden im
Verhéltnis zu dieser Gruppe betrachtet.

Zunachst wurde fiur alle unabhangigen Variablen einzeln eine univariable binar logis-
tische Regression sowohl auf die Zielgréf3e Schwangerschaft als auch Geburt bezo-
gen durchgefuhrt. Alle unabhangigen Variablen mit mehr als 10% fehlender Werte
und p-Werten kleiner 0,02 wurden aus dem multivariablen Modell ausgeschlossen.
Anschlieend wurde ein multivariables binar logistisches Regressionsmodell aus
dem Ubrigen Pool an Variablen erstellt, wobei zwei Variablen mit sehr seltener Posi-
tiv-Auspragung aufRenvorgelassen wurden. Bei der dbrigen Auswahl wurde darauf
geachtet, dass aus hoch-korrelierten Variablen jeweils nur eine ausgewahlt wurde,

um die Vorhersagekraft des Modells nicht zu verfalschen.
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4.4.1. Zielvariable Schwangerschaft

Tabelle 15 Eingeschlossene unabhéngige Variablen flr die Zielvariable Schwangerschaft

Unabhangige Variablen fehlend in % | p-Wert Odds ratio (=(Exp(B))

Hauptindikation 0 <0,001 1,084/0,930/1,008
Lange des Kinderwunsches 0,1 <0,001 0,967
Vor-Schwangerschaft 0 <0,001 0,899
Geplante Behandlung 0 <0,001 1,176/0,751
Alter der Frau 0 <0,001 0,933
Alter des Partners 0 <0,001 0,968
Stimulationspraparat FSH 2,9 <0,001 0,525/0,819
Stimulationsdosis FSH 2,8 <0,001 1
Stimulationsdauer 0,2 0,019 1,009
Spermienkonzentration 7,8 <0,001 0,999
WHO A Spermien 0,8 <0,001 0,994
Aufbereitungsmethode 6,5 0,001 0,885/0,898
Inseminierte Eizellen 0 <0,001 1,05
Kulturtag am ET 3,5 <0,001 1,039
Transferierte Embryonen 0 <0,001 1,496
Stadium Embryo 1 0 <0,001 | 2,55/2,284/3,458/1,881/0
Luteale Progesterondauer 3,5 <0,001 1,013
Luteales HCG-Praparat 0 <0,001 1,27
Luteale HCG-Dosis 3,5 <0,001 1

Die Odds Ratio bezieht sich bei quantitativen EinflussgréRen auf die Anderung pro Einheit, bei katego-

rialen Einflussgréen auf die Referenzkategorie

Dabei wurden fir die Zielvariable Schwangerschaft folgende Einflussvariablen in die
Variablenselektion fir das Regressionsmodell mit einbezogen (siehe Tabelle 15) und
fur jeden Zyklus mit Hilfe einer Rickwartsselektion die signifikanten Variablen be-
stimmt: Hauptindikation, Ladnge des Kinderwunsches, Anzahl der Vorschwanger-
schaften, Alter, Alter des Partners, geplante Behandlung, Stimulationspraparat FSH,
Stimulationsdosis FSH, Stimulationsdauer, Spermienkonzentration, Anteil WHO A
Spermien, Nachaufbereitungsmethode, Anzahl inseminierter Eizellen, Kulturtag am
Transfer, transferierte Embryonen, Stadium Embryo 1, Dauer der Progesteronappli-

kation, HCG-Praparat, HCG-Dosis.
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Die Anwendung des Regressionsmodells ergab somit fur den ersten Zyklus folgende
signifikante Parameter: Hauptindikation, Lange des Kinderwunsches, Alter, geplante
Behandlung, Stimulationspraparat FSH, Stimulationsdosis FSH, Stimulationsdauer,
Anzahl inseminierter Eizellen, Kulturtag am Transfer, transferierte Embryonen, Stadi-
um Embryo 1, Dauer der Progesteronapplikation, HCG-Praparat, HCG-Dosis.

Im zweiten Zyklus waren nunmehr nur noch neun der vierzehn Parameter aus dem
ersten Zyklus ausschlaggebend: Alter, geplante Behandlung, Stimulationspraparat
FSH, Stimulationsdauer, Anteil WHO A Spermien, Nachaufbereitungsmethode, An-
zahl inseminierter Eizellen, Kulturtag am Transfer, transferierte Embryonen, Stadium
Embryo 1, HCG-Dosis.

Die Hauptindikation, die Lange des Kinderwunsches, die Stimulationsdosis, das
luteale HCG Préaparat und die -Dosis vielen weg, allerdings kamen zwei neue Variab-
len dazu: die Anzahl der Spermien mit WHO A Qualitat und die Aufbereitungsmetho-

de der Spermien.

Wendet man das Regressionsmodell im dritten Zyklus an, zeigen sich sechs Variab-
len aus dem zweiten Zyklus als ebenfalls statistisch bedeutsam, hinzu kommt die
verabreichte Gesamtdosis an FSH. Somit ergeben sich folgende Parameter als Pra-

diktoren eines erfolgreichen dritten Zyklus:

Alter, Stimulationsdosis und Stimulationsdauer, Kulturtag am Transfer, transferierte

Embryonen, Stadium Embryo 1 und Dauer der Progesteronapplikation.

Im vierten Zyklus bleiben folgende Pradiktoren nach Anwendung des Modells Ubrig:
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Tabelle 16 Ergebnisse der multivariablen logistischen Regression mit der Zielvariable Schwanger-

schaft in Zyklus 4

Zyklus 4

Variable OR 95% Kl | 95% Kl | p-Wert

untere obere

Grenze Grenze
Alter der Frau 0,946 0,915 0,978 0,001
Inseminierte Eizellen 1,065 1,023 1,108 0,002
Transferierte Embryonen | 1,338 1,063 1,684 0,013
Stadium Embryo 1 0,003
1-Zeller (Referenz) 1,569 0,522 4,718 0,422
2-Zeller 2,145 0,728 6,325 0,166
4-Zeller 3,008 1,022 8,855 0,046
8-Zeller 1,385 0,304 6,31 0,674
Luteal HCG Dosis 1 1 1 0,001
Konstante 0,182 0,046

Das Alter des Partners zeigt sich laut Regressionsmodell nur im flnften Zyklus als

statistisch auffallig. Hinzu kommen aufl3erdem das Alter der Frau, Anzahl der Sper-

mien mit WHO A Qualitat, Anzahl inseminierter Eizellen und die HCG-Dosis.

Tabelle 17 Ergebnisse der multivariablen logistischen Regression mit der Zielvariable Schwanger-

schaft in Zyklus 5

Zyklus 5

Variable OR 95% Kl [ 95% KI | p-Wert

untere obere

Grenze Grenze
Alter der Frau 0,931 0,87 0,996 0,038
Alter des Partners 1,068 1,016 1,124 0,01
WHO A Spermien 0,952 0,919 0,986 0,006
Inseminierte Eizellen 1,141 1,065 1,221 <0,001
Luteal HCG Dosis 1 1 1 0,034
Konstante 0,085 0,051
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Der sechste Zyklus war der letzte, an dem das Regressionsmodell auf Grund ausrei-
chender Fallzahlen noch angewendet werden konnte. Fur diesen Zyklus kamen fol-
gende Parameter als wichtig fur den Erfolg zur Darstellung: Alter der Frau und Stimu-

lationsdauer.

Tabelle 18 Ergebnisse der multivariablen logistischen Regression mit der Zielvariable Schwanger-
schaft in Zyklus 6

Zyklus 6

Variable OR 95% Kl |95% KI | p-Wert

untere obere

Grenze Grenze
Alter der Frau 0,904 0,82 0,995 0,04
Stimulationspraparat FSH 1
Rekombinant (Referenz) |0 0 . 1
sonstige 0 0 . 0,998
Stimulationsdauer 0,78 0,639 0,952 0,014
Konstante 174,352 0,021

Einen negativen Einfluss auf den Eintritt einer Schwangerschaft mit einem Odds Ra-
tio unter eins haben das Alter der Frau, die Lange des Kinderwunsches, die Hauptin-
dikation, die Behandlung mit einem sonstigen Stimulationspréparat der Kulturtag am

Embryotransfer und die geplante Behandlung bei geplantem ICSI.

Positiv auf die Schwangerschaftswahrscheinlichkeit mit einem Odds ratio Uber eins
wirken sich hingegen eine geplante Behandlung mit IVF, eine Stimulation mit einem
rekombinanten Stimulationspréaparat, die Anzahl inseminierter Eizellen, die Anzahl
transferierter Embryonen, das Stadium des ersten Embryos, die Dauer der Progeste-

ronapplikation, das luteale HCG-Pré&parat und das Partneralter aus.

Widerspruchliche Aussagen findet man bei der Anzahl an WHO A Spermien. Diese
zeigen im 2. Zyklus mit einem Odds ratio Uber eins einen positiven Einfluss auf die
Schwangerschaftsrate und im 5. Zyklus mit einem Odds ratio unter eins einen nega-
tiven. Ahnlich verhalt es sich mit der Stimulationsdauer, welche in den ersten drei
Zyklen positive Auswirkungen auf eine mégliche Schwangerschaft andeutet und im

sechsten Zyklus dieser Einfluss ins Negative gekehrt wird.
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Ein Odds ratio von eins zeigt sich bei der Stimulationsdosis von FSH und der HCG-
Dosis. Dies bedeutet normalerweise weder einen positiven noch einen negativen
Einfluss auf die Zielvariable. Die p-Werte beider Variablen zeigen aber eine Signifi-
kanz mit Werten unter 0,05. Dies ist auf die grof3e Anzahl an Messung mit grol3en
Werten zurtckzufuhren, die in der Gesamtheit eine Signifikanz ergeben, aber in klei-

nen Abstufungen einen geringen Effekt anzeigen.

Die p-Werte, Odds ratios und Konfidenzintervalle des Regressionsmodells mit der
Zielvariable Schwangerschaft lassen sich fur die einzelnen Zyklen den Tabellen 15-

20 entnehmen.

4.4.2. Zielvariable Lebendgeburt
Fur die Zielvariable Geburt wurden mit einem p-Wert unter 0,03 diese Einflussfakto-
ren in das Regressionsmodell einbezogen: Hauptindikation, Lange des Kinderwun-
sches, Schilddrisenerkrankung der Patientin, Anzahl der vorangegangen Geburten,
Alter, Alter des Partners, geplante Behandlung, Stimulationsdosis FSH, Stimulati-
onsdauer, Spermienkonzentration, Anteil WHO A Spermien, Anzahl inseminierte Ei-
zellen, Kulturtag am Transfer, transferierte Embryonen, Stadium Embryo 1, Dauer

der Progesteronapplikation, HCG-Praparat, HCG-Dosis.
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Tabelle 19 Eingeschlossene unabhangige Variablen fur die Zielvariable Lebendgeburt

Unabhé&ngige Variablen fehlend
in % p-Wert | Odds ratio (=(Exp(B))

Schilddrtsenerkrankung 0| 0,022 0,906
Hauptindikation 0 | <0,001 1,024/0,899/0,875
Lange des Kinderwunsches 0,1 | <0,001 0,968
Anzahl Vor-Geburten 0 | <0,001 0,868
Geplante Behandlung 0 | <0,001 1,11/0,633
Alter der Frau 0 | <0,001 0,921
Alter des Partners 0 | <0,001 0,957
Stimulationsdosis FSH 2,8 | <0,001 1
Stimulationsdauer 0,2 | <0,001 1,024
Spermienkonzentration 7,8 | <0,001 0,998
WHO A Spermien 0,8 | 0,008 0,995
Inseminierte Eizellen 0 | <0,001 1,048
Kulturtag am ET 3,5 | <0,001 0,962
Transferierte Embryonen 0 | <0,001 1,464
Stadium Embryo 1 0 | <0,001 2,496/2,072/2,712/0,769/0
Luteale Progesterondauer 3,5| 0,021 0,996
Luteales HCG-Praparat 0| 0,004 1,107
Luteale HCG-Dosis 3,5 | <0,001 1

Die Odds Ratio bezieht sich bei quantitativen EinflussgréRen auf die Anderung pro Einheit, bei katego-
rialen EinflussgroRen auf die Referenzkategorie

Im letzten Schritt der logistischen Regression flir die ZielgroRe Geburt verbleiben
folgende Parameter und haben somit Einfluss auf den Ausgang des ersten Zyklus:
Hauptindikation, L&dnge des Kinderwunsches, Anzahl der vorangegangen Geburten,
Alter, Alter des Partners, Stimulationsdosis FSH, Stimulationsdauer, Anzahl insemi-
nierte Eizellen, Kulturtag am Transfer, transferierte Embryonen, Stadium Embryo 1.
Keinen Einfluss haben somit eine Schilddriisenerkrankung der Patientin, die geplante
Behandlung, die Spermienkonzentration, der Anteil WHO A Spermien, die Dauer der

Progesteronapplikation, das HCG-Praparat und die HCG-Dosis.

Im zweiten Zyklus werden aul3erdem die Hauptindikation, das Alter des Partners, die
Anzahl an Vorgeburten und die Stimulationsdosis des FSH ausgeschlossen. Hinzu

kommt die Dosis des HCG-Praparates.
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Im dritten Zyklus bleiben fiinf entscheidende Parameter stehen: Alter, Stimulations-
dauer, Kulturtag am ET, transferierte Embryonen und Stadium Embryo 1. Die Lange
des Kinderwunsches, die Anzahl inseminierter Eizellen und die Dosis des HCG-

Praparates scheinen keinen Einfluss mehr zu haben.

Im vierten Zyklus werden es wieder mehr Variablen, die fur die Vorhersage des Aus-
gangs dieses Zyklus eine Rolle spielen.

Tabelle 20 Ergebnisse der multivariablen logistischen Regression mit der Zielvariable Geburt fir Zyk-
lus 4

Zyklus 4

Variable OR 95% Kl [95% KI | p-Wert

untere obere

Grenze Grenze
geplante Behandlung
IVF (Referenz) 1,654 1,075 2,545 0,022
ICSI
Alter der Frau 0,907 0,872 0,944 <0,001
WHO A Spermien 1,032 1,006 1,059 0,018
Inseminierte Eizellen 1,078 1,028 1,13 0,002
Transferierte Embryonen | 1,364 1,025 1,815 0,033
Stadium Embryo 1 0,022
1-Zeller (Referenz) 1,911 0,43 8,502 0,395
2-Zeller 2,358 0,54 10,291 0,254
4-Zeller 3,396 0,778 14,822 0,104
8-Zeller 0,541 0,045 6,508 0,628
Luteal HCG Dosis 1 1 1 <0,001
Konstante 0,096

Im funften Zyklus zeigen sich die Anzahl an transferierten Embryonen, das Stadium
des Embryo 1, der Anteil an WHO A Spermien und die Stimulationsdosis des FSH
als wichtige Préadiktoren. Hier zeigt sich zum ersten Mal das Alter der Patientin als
nicht mehr entscheidend fur die Vorhersagekraft des Modells. Im sechsten Zyklus

bleibt die Stimulationsdauer ubrig, im siebten Zyklus die geplante Behandlung.
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Tabelle 21 Ergebnisse der multivariablen logistischen Regression mit der Zielvariable Geburt fur Zyk-
lus 5-7

Zyklus 5
Variable OR 95% Kl | 95% KI | p-Wert
untere obere
Grenze Grenze
Stimulationsdosis FSH | 1 0,999 1 0,013
Anteil WHO A 0,944 0,901 0,989 0,015
transferierte Embryonen | 2,377 1,333 4,238 0,003
Stadium Embryo 1 0,002
Konstante 0,999
Zyklus 6
Stimulationsdauer 0,836 0,688 1,016 0,071
Konstante 0,944
Zyklus 7
geplante Behandlung
IVF (Referenz) 0,196 0,044 0,867 0,032
ICSI
Konstante 0,020

Dabei zeigen die Hauptindikation, die Lange des Kinderwunsches, das Alter der
Frau, das Alter des Partners, der Kulturtag am Embryotransfer und die Anzahl der
Vorgeburten einen negativen Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit einer Lebendgeburt.
Positiv wirken sich hingegen die Anzahl der inseminierten Eizellen und der transfe-

rierten Embryonen und das Stadium des ersten Embryos aus.

Unterschiedliche Tendenzen der Beeinflussung finden sich wieder bei der Anzahl an
WHO A Spermien, welche im vierten Zyklus einen positiven Effekt zeigen und im
funften Zyklus einen negativen. Ebenso verhélt es sich mit der Tatsache, dass eine
IVF-Behandlung geplant wurde. Im vierten Zyklus zeigt diese Variable ebenfalls eine
positive Auswirkung auf den Eintritt einer Geburt, im siebten Zyklus kehrt sich dies
allerdings um und es entsteht eine negative Korrelation. Auch die Lange der Stimula-
tionsdauer weist in den ersten drei Zyklen einen positiven Effekt auf und taucht im
sechsten Zyklus dann aber mit einem Odds ratio unter eins, also mit negativer Asso-

ziation, wieder auf.
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Die Dosen von FSH und HCG zeigen gleich der Regression mit der Zielvariable
Schwangerschaft auch hier wieder ein Odds ratio von eins mit signifikantem p-Wert
unter 0,05.

Die p-Werte, Odds ratios und Konfidenzintervalle des Regressionsmodells mit der
Zielvariable Geburt lassen sich fur die einzelnen Zyklen den Tabellen 22-26 entneh-

men.

5. Diskussion

5.1. Zusammenfassung
Diese Arbeit charakterisiert im Besonderen die Patientengruppen mit multiplen Ver-
suchen der extrakorporalen Befruchtung. Gerade diese Paare haben bereits enorme
Kosten und auch physische sowie psychische Belastungen auf Grund erfolgloser
Behandlungen erfahren. Deshalb ist es gerade fur diese Gruppe besonders wichtig
den Erfolg weiterer Zyklen mdglichst genau einschatzen zu kénnen. Die fortgeschrit-
tenen Moglichkeiten in der Reproduktionsmedizin helfen vielen Menschen den lang
ersehnten Kinderwunsch zu erflillen. Steigende Schwangerschaftsraten lassen grof3e
Hoffnung entstehen (Kushnir et al. 2017). Nichtsdestotrotz garantiert auch die beste
Kinderwunschbehandlung keinen Erfolg. Es bleiben teilweise bis zu 50% der Paare
auch nach mehreren Versuchen kinderlos (Malizia et al. 2009). Bevor man also einen
weiteren Versuch unternimmt, sollte man die Paare gut beraten. Dafr ist es notwen-
dig die mdglichen Préadiktoren fur Erfolg sowie Misserfolg zu kennen. Ziel dieser Ar-
beit war es unter anderem rauszufinden, welche Werte gerade bei Paaren mit multip-

len erfolglosen Versuchen den Ausgang eines Zyklus beeinflussen.

Es wurden 17.013 Patientenpaare mit 30.080 ICSI- und IVF-Zyklen analysiert, die im
Zeitraum von 1995 bis 2014 im Kinderwunschzentrum Wiesbaden durchgefihrt wur-
den. Das Durchschnittsalter der Patientinnen lag im ersten Zyklus bei 33,67 Jahren
und die Lange des Kinderwunsches bei 3,56 Jahren, dabei lag zu 13% eine sekun-
dare Sterilitét vor. Anschlie3end erfolgte die Einleitung in Gruppen von Zyklus 1-3, 4-
6 und 7-26. Charakteristisch fiir die Patientinnen ab dem vierten Zyklus sind ein ho-
heres Alter und Alter des Partners, ein niedrigerer BMI und AMH-Wert sowie eine
geringere Anzahl an Patientinnen mit sekundarer Sterilitat. Nach dem dritten Zyklus
sinkt die anamnestische erhobene Anzahl an Vor-Schwangerschaften, Vor-Geburten
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und Vor-Aborten, die Anzahl an durchgefuhrten Inseminationen steigt. Dies deutet

auf eine negative Selektion hin, wobei ungunstige Faktoren zunehmen.

Die wéahrend des Zyklus erhobenen Daten unterscheiden sich nach dem dritten Zyk-
lus durch eine hohere Stimulationsdosis bei reduzierter Stimulationsdauer, weniger
Eizellen, schlechtere Sperma- und Embryonenqualitat, aber eine hohere Befruch-
tungsquote. Die Anzahl an transferierten Embryonen zeigt allerdings einen Anstieg in
Zyklus 4-6, wonach sie wieder féllt. Dabei werden mit steigendem Zyklus mehr
Blastozysten transferiert. Es wurde in den hoheren Zyklen deutlich haufiger eine ICSI

durchgefuhrt.

Die Schwangerschaftsraten sinken im Verlauf ab, betragen aber noch bis Zyklus 7
uber 15%. Die letzte Schwangerschaft konnte in Zyklus 12 erreicht werden, bis zu
diesem Zyklus betrug die kumulative Schwangerschaftsrate 52%. Die Schwanger-
schaftsrate ist stark altersabhéngig. So findet man bei Frauen bis 39 Jahre auch in
héheren Zyklen noch eine Schwangerschaftsrate zwischen 20 und 25 %, ab 40 Jah-
re liegt sie dagegen auch in den ersten Zyklen sehr niedrig und sinkt danach aber
weniger stark ab.

Es wurde ein logistisches Regressionsmodell erstellt, um die Einflussfaktoren auf die
Zielvariablen Schwangerschaft und Geburt herauszufinden. In den ersten Zyklen gibt
es eine weitgehende Ubereinstimmung der Pradiktoren mit der Literatur. Dort sind
die Einflussfaktoren in hoheren Zyklen deutlich unterreprasentiert. Da die Datenmen-
ge mit steigendem Zyklus kleiner wird, ist auch die Interpretation schwieriger. In die-
ser Arbeit konnten Einflussfaktoren nur bis Zyklus 6 ermittelt werden, die Anzahl an
Pradiktoren verkleinert sich bis dahin von Zyklus zu Zyklus stetig. Positive Einfluss-
faktoren nach Zyklus 3 sind: das Alter des Partners, die Stimulationsdosis, die An-
zahl an inseminierten Eizellen, die Qualitdt des ersten Embryos und die Anzahl an
transferierten Embryonen. Negativ wird die Chance auf eine Schwangerschaft oder
Geburt ab dem vierten Zyklus durch das Alter der Frau, die Stimulationsdauer und
die Anzahl an WHO A Spermien beeinflusst. Die IVF als Art der durchgefiihrten Be-
handlung wechselt ihren Einfluss von positiv im vierten Zyklus auf negativ im siebten

ZyKlus.
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5.2. Interpretation der Ergebnisse und Vergleich mit anderen
Studien

5.2.1. Charakteristika der Patientinnen mit hoheren Zyklen
Um diese Fragestellung beantworten zu kénnen, wurden sowohl die Anamnese- als
auch die Zyklusdaten nach der Zyklusnummer in drei Gruppen aufgeteilt, dabei wur-
den die ersten drei Zyklen, Zyklus vier bis sechs und alle Zyklen ab dem siebten zu-

sammen gefasst.

Die Charakteristika der Patientengruppen scheinen sich schon deutlich ab dem drit-
ten Zyklus zu veréandern. Die haufigsten statistisch auffalligen Unterschiede findet
man im Vergleich der Gruppe Zyklus 1-3 mit den beiden anderen Gruppen der hdhe-
ren Zyklen. So kann beobachtet werden, dass die Frauen in den ersten drei Zyklen
geringere Anzahlen an Vorinseminationen, aber eine héhere Anzahl an Vorschwan-
gerschaften und -geburten als in den fortgeschrittenen Zyklen aufweisen. Diese Be-
obachtung passt zu den Ergebnissen einer Studie, die ebenfalls eine geringere An-
zahl an Vorschwangerschaften und -geburten als Pradiktor fur Misserfolg beschreibt
(Jacobs et al. 2016).

AulRerdem scheint es bei den Anamnesedaten einen statistisch auffalligen Unter-
schied zwischen den ersten beiden Gruppen bei der Tatsache einer vorangegange-
nen Geburt (primare vs. sekundare Sterilitdt) und dem AMH-Wert zu geben. Dabei
zeigt sich erwartungsgemanR haufiger eine primare Sterilitéat bei den Patientinnen in
den Zyklen 4-6. In dieser Gruppe findet man auch tendenziell niedrigere AMH-Werte.
Diese Unterschiede bzw. der Einfluss dieser Merkmale auf die Schwangerschaftsrate
stimmen mit den Ergebnissen vorausgehender und aktueller Forschungsliteratur
Uberein (Jacobs et al. 2016, Templeton et al. 1996).

Der wohl wichtigste Anamnese-Parameter ist das Alter der Patientin (van Lo-
endersloot et al. 2010), welches in allen Gruppenvergleichen statistisch auffallige
Unterschiede verzeichnet, ebenso das Alter des Partners. Das mittlere Alter der Pa-
tientinnen steigt von 34 Jahren in den ersten drei Zyklen auf 39 Jahre ab dem sieb-
ten Zyklus an, das durchschnittliche Alter des Partners steigt von 37 Jahren auf 42
Jahre. Durch die Einteilung der Gruppen nach dem letzten durchgefiihrten Zyklus ist
dieses Ergebnis allein durch die Zeit, die diese vorhergehenden Zyklen in Anspruch

nehmen, nicht verwunderlich.
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Bei der Betrachtung der Zyklusdaten kann man bei der ovariellen Stimulation eben-
falls Unterschiede zwischen den Gruppen feststellen. In den ersten drei Zyklen findet
man eine etwas langere Stimulationsdauer von 11,2 Tagen im Vergleich mit der
Gruppe von Zyklus 4 bis 6 (11,02 Tage). Dies kdnnte mit dem vermehrten Vorkom-
men von ,low respondern® in der hoheren Zyklusgruppe und dem damit einherge-
henden haufigeren Gebrauch des kirzeren Flare-Protokolls zu erklaren sein. Der
steigende Gebrauch von rekombinanten FSH-Praparaten auf Kosten der urinéren
Varianten in den héheren Zyklen im Vergleich mit den ersten drei Zyklen konnte sta-
tistisch belegt werden. Dieser Umstand kdnnte dadurch entstanden sein, dass die
héheren Zykluszahlen potenziell in neuerer Zeit vollzogen wurden, da mit den ver-
besserten Erfolgen der Reproduktionsmedizin in jingster Zeit auch die Hoffnung trotz

mehrfacher frustraner Versuche stieg.

Ein weiterer Grund konnte der Versuch des behandelnden Arztes sein mit rekombi-
nantem FSH nach mehrfachen erfolglosen Zyklen eine bessere ovarielle Stimulation
zu erreichen, zumindest legen einige Studien dies nahe (Revelli et al. 2006), andere
zeigen jedoch keine Unterschiede (Meden-Vrtovec et al. 2003). Die Stimulationsdo-
sis stieg kontinuierlich mit steigender Zykluszahl, alle Gruppenvergleiche zeigten ein
statistisch bedeutsames Ergebnis. Man kann daher davon ausgehen, dass in den
héheren Zyklen ein deutlich schlechteres Ansprechen auf die ovarielle Stimulation zu
verzeichnen ist, vermutlich unter anderem auch wegen geringer ovarieller Reserve
bei zunehmendem Alter. Andererseits konnte man auch eine offensivere Stimulation

vermuten, um mehr Eizellen zur Reifung zu bewegen.

Studien konnten belegen, dass bei der Verwendung von rekombinantem FSH die
bendtigte Dosis niedriger ausfallt (Revelli et al. 2006). Berlcksichtigt man nun den
steigenden Gebrauch von rekombinantem FSH in héheren Zyklen kann der Effekt
der hoheren Stimulationsdosis sogar noch grof3er geschatzt werden. In der ersten
drei Zyklen liegt die durchschnittiche FSH-Dosis der in diesem Zyklus schwanger
und nicht schwanger gewordenen Patientinnen noch relativ nah beieinander, ab dem
vierten Zyklus lasst sich beobachten, dass die Patientinnen mit erfolglosem Zyklus
mehr FSH bendétigt haben, um die gewtinschte Eizellreifung zu bewirken. Das scheint
nicht verwunderlich, da eine schnellere und bessere Antwort auf die ovarielle Stimu-
lation mit einer héheren Eizellreserve und damit auch besseren Erfolgschance asso-
ziiert ist. Eine hohe FSH-Dosis konnte auch als negativer Pradiktor in der Literatur

gefunden werden (Jacobs et al. 2016).
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Dieses Phdnomen kehrt sich allerdings in Zyklus 7 und 12 um, dort haben die Patien-
tinnen, die in diesen Zyklen schwanger wurden, im Durchschnitt deutlich mehr FSH
erhalten bzw. gebraucht. Die Anzahl der schwangeren Patientinnen nach Zyklus 7
betrug 17 von 100 Patientinnen insgesamt mit 16 fehlenden Werten, in Zyklus 12
wurde eine Patientin von insgesamt acht Patientinnen schwanger, bei drei davon
fehlten die Angaben. Auf Grund der niedrigen Teilnehmerzahl in den héheren Zyklen
beeinflussen einzelne Werte die Berechnungen viel starker. Aul3er dem starken Ef-
fekt einzelner Ausnahmefalle kann keine plausible Erklarung fiir dieses Ergebnis ge-
funden werden, in allen anderen Zyklen benétigten die Patientinnen, die schwanger

wurden, eine niedrigere FSH-Dosis.

Statistisch auffallige Unterschiede im Spermiogramm zeigen sich im Gegensatz zu
den meisten anderen Parametern tendenziell eher zwischen der Gruppen von Zyklus
4 bis 6 und der Gruppe ab dem 7. Zyklus und damit zwischen den spateren Zyklen.
Diese Tatsache ist eventuell damit zu begrinden, dass sich der Effekt des Alters bei
den Mannern erst spater zeigt als bei den Frauen. Die Spermienkonzentration, die
Anzahl an WHO A Spermien und der Anteil an Normalformen sinkt dabei in der
Gruppe ab Zyklus 7 ab. Wenn man fiur diesen Effekt das steigende Alter urséchlich
macht, zeigen sich die Ergebnisse mit der Literatur Gbereinstimmend (Begueria et al.
2014), wobei andere nur einen Unterschied im Volumen und der Motilitdt gefunden
haben (Sagi-Dain et al. 2015). Diese Werte zeigen allerdings in der Literatur keinen
Einfluss auf die Schwangerschafts- oder Geburtenraten (Mariappen et al. 2018). Die-
se allenfalls geringe Verschlechterung der andrologischen Parameter erklart nicht die

hohe Zykluszahl, zumal sie bei einer ICSI weitestgehend unerheblich sind.

Einen statistisch bedeutsamen Unterschied zwischen allen Gruppen findet man bei
der Art der durchgefiuihrten Behandlung. Die Behandlungsmethode ICSI steigt konti-
nuierlich mit héherer Zykluszahl an (69,9% vs. 76,2% vs. 89,3%), was sicherlich nicht
nur durch die potenziell schlechteren Spermiogramme zu erklaren ist. Bei steigen-
dem weiblichem Alter, abnehmender Eizellzahl und nach mehreren frustranen Ver-
suchen wird zunehmend auch bei nicht-mannlicher Ursache die ICSI praferiert, ob-
wohl es in der Literatur keinen Hinweis darauf gibt, bei normalem Spermiogramm
dadurch die Schwangerschafts- oder Geburtenrate verbessern zu konnen (Geng et
al. 2020). Ein schlechtes Spermiogramm wird durch eine ICSI kompensiert, dies ist

haufiger in hoheren Zyklen der Fall, obwohl dort die Schwangerschaftsraten abneh-
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men. Somit ist anzunehmen, dass weibliche Faktoren einen wichtigeren Einfluss auf

den Erfolg eines Zyklus ausiben.

Die Anzahl an punktierten, inseminierten und fertilisierten Eizellen sinkt mit steigen-
der Zykluszahl, die Befruchtungsquote steigt allerdings. Die Unterschiede sind be-
sonders im Vergleich von Zyklus 1-3 mit Zyklus 4-6 statistisch bedeutsam. Durch das
steigende Alter in hoheren Zyklen ist die geringere Ausbeute bei der Follikelpunktion
zu erwarten. Erstaunlicherweise werden von den vergleichsweise wenigen insemi-
nierten Eizellen aber prozentual mehr Eizellen tatsachlich fertilisiert. Dabei kdnnte
eine hohere Fertilisationsrate bei ICSI im Vergleich zu IVF ursachlich sein (Johnson
et al. 2013, Farhi et al. 2019). Diese Tatsache wird haufig genutzt, um die Behand-
lung auch bei nicht-mannlicher Infertilitatsursache, aber héherem Alter der Patientin,
zu optimieren. Ein Anstieg der ICSI-Rate mit steigender Zykluszahl ist jedenfalls an

den Daten zu belegen.

Stadium und Qualitat der transferierten Embryonen zeigen in allen Gruppenverglei-
chen statistisch auffallige Unterschiede. Es kann beobachtet werden, dass mit stei-
gendem Zyklus die morphologische Qualitdt der Embryonen abnimmt. Hier kénnte
ein eindeutiger kausaler Zusammenhang zwischen Embryoqualitat und IVF-Erfolg in
dieser Arbeit belegt sein, was sich in der Literatur bestétigt (van Loendersloot et al.
2010, Zarinara et al. 2016, Porcu et al. 2013). Allerdings findet der Transfer in den
hoheren Zyklen haufiger im Blastozystenstadium statt, was auch zu der durchschnitt-
lich langeren Kultivierung der Embryonen bis zum Transfer in dieser Gruppe passt.
Eine verlangerte Bebritung bis zum Blastozystenstadium ist haufig mit zusatzlichen
Kosten verbunden und wird demnach eher von Patienten mit mehreren erfolglosen
Versuchen ausgewahlt, um die Therapie zu optimieren, da Studien héhere Schwan-
gerschafts- und Geburtenraten bei Transfer im Blastozystenstadium im Vergleich zu

friheren Zell-Stadien zeigen (Glujovsky et al. 2016).

Die Anzahl der transferierten Embryonen steigt von 2,14 in Zyklus 1-3 auf 2,32 in
Zyklus 4-6. Auch dieses Phanomen kann mit der Hoffnung auf verbesserte Erfolgs-
chancen durch eine héhere Anzahl an transferierten Embryonen erklart werden. Si-
cherlich bewegt das steigende Alter der Patientin in hoheren Zyklen auch dazu die
Anzahl zu erhdhen, denn es konnte nachgewiesen werden, dass bei zunehmendem
Alter der Patientin der Transfer von mehreren Embryonen die Schwangerschaftsrate

steigert, ohne die Mehrlingsrate zu erhéhen (Minaretzis et al. 1998). Allerdings zielen
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neuere Studien in die entgegengesetzte Richtung, namlich auf den Transfer eines
hoch selektierten einzelnen Embryos mit den hdchsten Implantationschancen (DIR
2020).

Die Schwangerschafts-, Geburten- und Abbrecherquote wurden zur genaueren Be-

trachtung fir jeden Zyklus einzeln berechnet.

Ein deutlicher Abfall der Schwangerschaftsraten nach dem dritten Zyklus konnte in
dieser Arbeit nicht gefunden werden, somit scheint die Kostentbernahme der Kran-
kenkassen bis zum dritten Zyklus eine eher willkirrliche Grenze zu sein. Die Schwan-
gerschaftsraten sinken nach ahnlichen Prozentzahlen in den ersten zwei Zyklen ab
dem dritten Zyklus kontinuierlich um etwa 3%. Eine Chance auf Schwangerschaft
unter 15%, wie sie manche privaten Krankenversicherungen als Grenzwert zur Aus-
sicht auf Erfolg setzten, findet man erst in Zyklus 8. Somit kann festgehalten werden,
dass im Gesamtkollektiv bis zum siebten Zyklus hinreichende Aussicht auf Erfolg

besteht, wenn man dies mit einer Schwangerschaftsrate tber 15 % definiert.

Immerhin sind noch insgesamt 27 Patientinnen nach dem sechsten Zyklus schwan-
ger geworden, eine Patientin sogar nach elf erfolglosen Versuchen im zwdlften Ver-
such. Es konnte bis zum zwolften Zyklus eine kumulative Schwangerschaftsrate von
52% berechnet werden, diese liegt unter der 2020 vom deutschen IVF-Register
publizierten kumulative Schwangerschaftswahrscheinlichkeit von 80,8% nach mehr
als vier Behandlungen (DIR 2020). Dies bedeutet aber nicht, dass das Kinder-
wunschzentrum in Wiesbaden auf3erordentlich schlechte Behandlungsergebnisse
erzielt. Im deutschen IVF-Registern wurden die Schwangerschaftsraten namlich pro
Embryotransfer angegeben, in dieser Studie hingegen pro Stimulation. Patientinnen,
bei denen keine Eizellen gewonnen oder befruchtet werden konnten, werden bei der
Darstellung der Schwangerschaftsrate pro Embryotransfer nicht mit einbezogen, da-

raus resultieren dann héhere Schwangerschaftsraten.

Auch wenn dies Einzelfélle sind und viele Patientinnen die Behandlung friher been-
den, besteht in hdheren Zyklen in individuellen Einzelféallen noch eine gewisse Hoff-

nung schwanger zu werden, die allerdings genau diskutiert werden sollte.

Unterteilt man die Patientinnen nach dem Alter in Gruppen (17 bis 29 Jahre, 30 bis
34 Jahre, 35 bis 39 Jahre und ab 40 Jahren) und betrachtet die Schwangerschaftsra-
ten je Zyklus in Gruppen (Zyklus 1-3, Zyklus 4-6 und Zyklus >7) sieht man, dass die-
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se mit steigendem Alter deutlich absinken. Hier bestatigen die Ergebnisse die obere
Altersgrenze der meisten Krankenkassen von 40 Jahren fur eine Kostentibernahme
der kiinstlichen Befruchtung (Bundesausschuss der Arzte und Krankenkassen 2017).
Ab einem Alter von 40 Jahren findet man selbst in den ersten drei Zyklen eine
Schwangerschaftswahrscheinlichkeit unter 15%. Diese sinkt ab dem siebten Zyklus
sogar auf 5% ab. Auffallend ist allerdings, dass sich in dieser Altersklasse die

Schwangerschaftsrate von den ersten drei Zyklen zu den Zyklen 4-6 nicht verandert.

Eine Betrachtung der Schwangerschaftsrate aufgeteilt nach AMH-Wert ist auf Grund
sehr vieler fehlender Werte nicht aussagekréaftig. Allerdings zeigt die Auswertung wie
erwartet h6here Schwangerschaftsraten bei hoherem AMH-Wert (Elgindy et al. 2008;
Hazout et al. 2004). In den ersten beiden Zyklen liegt die Differenz in der Schwan-
gerschaftsrate zwischen erniedrigtem und normalem AMH bei 10% und mehr. Die
Werte néhern sich ab dem dritten Zyklus einander an. Auffallend ist, dass im vierten
Zyklus die Schwangerschaftsrate in der Gruppe mit niedrigem AMH leicht Uber der
Gruppe mit normwertigen AMH liegt. Dieses Ergebnis ist schwierig zu interpretieren
und es sollte auf Grund der geringen Datenmenge auch nicht Gberinterpretiert wer-
den. Fur eine genauere Beurteilung dieser Kasuistik sind weitere Untersuchungen

notwendig.

Noch geringer fallen die Patientenzahlen aus, wenn man die Schwangerschaftsrate
nach AMH (<1,30 pg/l, 1,30 — 7,0 pg/l und > 7 ug/l) und Alter aufgeteilt betrachtet.
Daher ist eine Analyse dieser Berechnungen ebenfalls deutlich eingeschrankt. Den-
noch fallt auf, dass ab 40 Jahren die Schwangerschaftsraten zwischen den AMH-
Gruppen viel deutlicher divergieren als im Alter zwischen 30 und 34 Jahren. Dem-
nach zeigt das Alter einen starken Einfluss als das AMH, dieses wiederum liefert al-
lerdings bei fortgeschrittenem Alter zumindest in den ersten drei Zyklen einen guten

Hinweis auf die Erfolgschancen.

Die Geburtenraten sinken wie erwartet ebenfalls mit steigender Zykluszahl ab. Auffal-
lend ist, dass vom vierten bis siebten Zyklus die Geburtenrate bezogen auf die
Schwangerschaften am grof3ten ist.

Betrachtet man die Patientinnen, die nach erfolglosem Vor-Zyklus keinen weiteren
Versuch mehr unternehmen, kann man zwar einen Anstieg der Abbrecher nach dem
dritten Zyklus verzeichnen, die fehlende Kostenibernahme der Krankenkasse zeigt
vom dritten auf den vierten Zyklus allerdings keinen so Uberaus grof3en Anstieg, dass
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man von einem Zusammenhang ausgehen konnte. Die grol3te Anzahl an Patientin-
nen fallt bereits nach dem ersten Zyklus weg. Die hdchste prozentuale Abbrecher-

quote findet sich zwischen Zyklus 4 und 5.

Zusammenfassend kann man sagen, dass sich die Gruppen voneinander unter-
scheiden, eine Vorhersage, ob und wann eine Schwangerschaft eintritt ist aber nicht
maoglich. Tendenziell sind wahrscheinlich eher weibliche Faktoren entscheidend fur

den Ausgang eines Zyklus, die zum Teil noch nicht bekannt sind.

5.2.2. Einflussfaktoren

Es existieren viele Studien und Metaanalysen Uber die determinierenden Faktoren
der kunstlichen Befruchtung. Die meisten dieser Arbeiten wurden allerdings mit Da-
ten erstellt, die aus dem ersten Zyklus aller Patientinnen erhoben wurden. Die vielen
Modelle zur Vorhersage einer Schwangerschaft oder Geburt nach reproduktionsme-
dizinischen MalBhahmen erfassen in der Regel das Gesamtkollektiv. Die Subgruppe
der Patienten mit mehreren erfolglosen Versuchen ist in der Literatur kaum reprasen-
tiert, hier sind weitere Untersuchungen dringend notwendig. Diese Arbeit versucht
einen Schritt in diese Richtung zu machen.

Um jedoch eine bessere Vergleichbarkeit dieser Arbeit mit anderen Studien zu ge-
wabhrleisten, betrachten wir zunachst den ersten Zyklus jeder Patientin mit dem Out-

come Schwangerschatft.

Das weibliche Alter stellt wohl den wichtigsten und allgemeingtiltigsten Pradiktor auf
den Ausgang eines IVF-Zyklus dar. In Bezug auf die Schwangerschaftswahrschein-
lichkeit konnte dieser Variable in jedem Zyklus einen negativen Einfluss zugeschrie-
ben werden. Das Odds ratio liegt in den Zyklen eins bis finf zwischen 0,931 und
0,946 und somit nah an dem kumulativen Odds ratio einer Metaanalyse mit 10 bzw.
13 Studien von 0,95 (Van Loendersloot et al. 2010). Auffallend ist das deutliche klei-
nere Odds ratio von 0,904 im sechsten Zyklus. Demnach scheint besonders in hohe-
ren Zyklen das Alter eine herausragende Bedeutung zu haben. Man kann in diesem
Fall annehmen, dass pro Jahr die Chance auf eine Schwangerschaft um fast 10 Pro-

zent sinkt.

Die Lange des unerflllten Kinderwunsches wurde ebenfalls im ersten Zyklus mit ne-
gativer Auswirkung (OR 0,978) auf den Eintritt einer Schwangerschaft entdeckt. Dies

bestétigt sich ebenfalls in der Metaanalyse von 2010 (Van Loendersloot et al.) und
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einem weiteren Review (Zarinara et al. 2016). Allerdings konnte ein Einfluss in weite-

ren Zyklen mit dieser Arbeit nicht belegt werden.

Die Indikation bzw. Infertilitatsursache spielen ebenfalls eine Rolle in der Vorhersage
des Erfolgs. Die Studienlage ist jedoch sehr uneinheitlich (Van Loendersloot et al.
2010). Eines der bekanntesten Modelle zur Einschatzung des Erfolgs einer kinstli-
chen Befruchtung fand bei der Indikation keinen Einfluss (Templeton et al. 1996).
Eine Studie, die sich mit Patientinnen nach vier erfolglosen Versuchen beschatftigt,
nannte eine mannliche Infertilitatsursache als positiven Einflussfaktor (Porcu et al.
2013). Dies konnte in dieser Arbeit nicht bestatigt werden, im Gegenteil. Sowohl im
Hinblick auf den Eintritt einer Schwangerschaft als auch auf den einer Geburt zeigte
die Hauptindikation nur im ersten Zyklus eine Bedeutung und dabei auch in den ers-
ten drei Kategorien (idiopatisch, mannlich und weibliche Ursache) einen negativen
Einfluss. Den starksten negativen Effekt hat dabei mit einem Odds ratio von 0,825
eine mannliche Infertilitatsursache. Diese Abweichungen sollten in weiteren Analysen

genauer untersucht werden.

Die Art der Behandlung erweist sich in den ersten zwei Zyklen in Bezug auf eine
Schwangerschaft als ausschlaggebend fir den Ausgang des Zyklus. Dabei zeigt sich
eine héhere Schwangerschaftsrate bei IVF und ICSI als negativer Einflussfaktor. Da
eine ICSI meist bei mannlicher Infertilitatsursache die Methode der Wahl ist, zeigen
sich die Daten hier Ubereinstimmend. Dies bestatigt eine Studie (Ottosen et
al.,2007), eine weitere findet dagegen keinen Unterschied (Strandell et al. 2000).
Gegenteilige Behauptungen stellt eine andere Studie auf (Stalf et al. 1999), wobei
ICSI in den ersten zwei Zyklen IVF Uberlegen sei, in weiteren Zyklen sich dies aber
umkehre. In der Regressionsanalyse mit der Zielvariable Geburt konnten tatsachlich
in den hoéheren Zyklen die Art der Behandlung als einflussreich beobachtet werden.
Allerdings zeigte sich IVF demnach in Zyklus 4 mit positivem Einfluss, was sich in
Zyklus 7 umkehrte. Dieser Umstand kdnnte der Tatsache geschuldet sein, dass bei
dieser Variable die geplante Behandlungsart analysiert wurde, was nicht immer auch
die tatsachlich erfolgte Behandlung sein muss. Das heil3t, die geplante Behandlung
wird zuné&chst einmal nach dem Spermiogramm entschieden und ein gutes Spermio-
gramm spricht gegen eine ICSIl. Man kénnte jetzt schlussfolgern, dass in friheren
Zyklen ein gutes Spermiogramm, also eine geplante IVF Behandlung, Erfolg ver-
spricht, wohingegen ein gutes Spermiogramm in héheren Zyklen eine mannliche In-

fertilitatsursache ausschlie3t und somit eventuell unentdeckte oder schwerer zu be-
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handelnde Ursachen zu Grunde liegen und ein Erfolg deshalb ausbleibt. Diese Ver-
mutung wirde der These von Porcu et al. (2013) mit einer mannlichen Hauptindikati-

on als positivem Einflussfaktor entgegenkommen.

Ahnlich liegt der Fall bei der Anzahl an WHO A Spermien. Diese Variable zeigt im
vierten und flinften Zyklus einen Einfluss auf die Geburtenrate. Dort wird die Sachla-
ge besonders deutlich, da im vierten Zyklus ein Odds ratio tGber eins und somit eine
positive Beeinflussung vorliegt, wohingegen im flnften Zyklus ein Odds ratio unter
eins mit negativem Effekt auffallt. In Bezug auf die Schwangerschaftswahrscheinlich-
keit findet man die gleiche Konstellation in Zyklus zwei und vier. Einen negativen Ein-
fluss bei steigender Anzahl an WHO A Spermien schient zundchst paradox. Jedoch
liegt auch hier die Vermutung nahe, dass eine méannliche Infertilitdtsursache in den
héheren Zyklen einen positiven Einfluss hat. Liegt keine schlechte Spermienqualitat
vor, das heif3t ist der Anteil an WHO A Spermien hoch, so liegt eher eine schwerer
diagnostizierbare weibliche oder unbekannte Ursache vor und die Chance auf eine

Schwangerschaft oder Geburt sind geringer.

In der Literatur findet man Untersuchungen zum Einfluss der gewonnenen Eizellzahl
auf die Schwangerschaftsraten (Zarinara et al. 2016), wobei eine héhere Zahl an Ei-
zellen auch mit einer héheren Schwangerschaftswahrscheinlichkeit einhergeht mit
einem kumulativen Odds ratio von 1,04 (Van Loendersloot et al. 2010). Diese These
kann mit den vorliegenden Daten bestatigt werden.

Hingegen zeigte sich die Anzahl an inseminierten Eizellen im ersten Zyklus bedeut-
sam fur die Schwangerschaftswahrscheinlichkeit und nicht die Anzahl gewonnener
Eizellen. Inseminiert werden alle gewonnenen Eizellen, die als reif und morpholo-
gisch unauffallig eingestuft wurden. Daher kann die Anzahl an inseminierten Eizellen
quasi entsprechend der gewonnenen Eizellen interpretiert werden und liegt mit ei-
nem Odds ratio von 1,048 nah an dem Literaturwert. Auch im vierten Zyklus zeigt die
Anzahl an inseminierten Eizellen noch einen positiven Einfluss sowohl auf den Eintritt

einer Schwangerschatft als auch einer Geburt.

Die Anzahl an ,good quality“ Embryonen stellte sich bei Porcu et al. (2013) als signi-
fikanten Parameter fUr ein gutes Outcome des nachsten Zyklus nach vier erfolglosen
Versuchen raus. Auch in weiteren Studien, die den ersten Zyklus einer Patientin un-
tersuchten, wurde sowohl die Anzahl an transferierten Embryonen als auch die Qua-
litat der Embryonen als positiver Pradiktor gefunden (Van Loendersloot et al. 2010,
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Zarinara et al. 2016). Die Qualitat der Embryonen konnte im Regressionsmodell auf
Grund zu vieler fehlender Werte (ca. 12%) nicht mit einbezogen werden. Hier wéare
es sicherlich sinnvoll gewesen eine genauere Betrachtung der Falle mit dieser Infor-

mation durchzufiihren oder die Variable trotz fehlender Werte mit einzuschliel3en.

In dieser Arbeit zeigt sich allerdings das Stadium des ersten Embryos in den ersten
vier Zyklen sowohl in Bezug auf eine Schwangerschatft als auch auf eine Geburt aus-
schlaggebend fur den Erfolg. In allen aufgefuihrten Kategorien wird ein positiver Ef-
fekt deutlich, allerdings schwindet dieser Einfluss in den héheren Zyklen. Es ist zu
beobachten, dass die p-Werte mit jedem Zyklus gro3er werden und auch das Quo-
tenverhaltnis kleiner wird, das heil3t, die Starke des positiven Effekts nimmt ab. Auf-
fallend ist, dass in der Kategorie ,4-Zeller” durchweg das hdchste Odds ratio also der

grof3te positive Effekt zu verzeichnen ist.

Die Anzahl an transferierten Embryonen ist ebenfalls ein wichtiger Parameter und in
den ersten vier Zyklen, in Bezug auf eine Geburt sogar bis zum funften Zyklus, mit p-
Wert unter 0,05 ein positiver Einflussfaktor. Das hdchste Quotenverhéltnis mit 2,37
ist im flinften Zyklus mit der Einflussvariable Geburt zu finden, die anderen Odds ra-
tios liegen um 1,3. Damit ist besonders in den hoheren Zyklen die Aussagekraft die-
ses Parameters hervorzuheben. In den ersten drei Zyklen ist aul3erdem der Tag, an
dem der Embryotransfer stattgefunden hat, als negativer Pradiktor in das Regressi-
onsmodell eingegangen. In der Literatur wurde dieser Punkt in keiner Arbeit themati-
siert. Dies wirde bedeuten, dass sich eine langere Bebritungsdauer negativ auf die
Schwangerschaftsrate auswirkt. Dies steht entgegen den Literaturergebnissen (Glu-
jovsky et al. 2016) und der géngigen Praxis. Die Embryonen werden namlich még-
lichst im Blastozystenstadium transferiert. Dies geschieht Ublicherweise am flinften
Tag, in diesem Kaollektiv in 40 % der Falle. Ist die Entwicklung nicht zeitentsprechen

kbnnte dies einen negativen Effekt haben.

Die Art und Lange der ovariellen Stimulation sind, auch in den héheren Zyklen, als
pradiktive Faktoren gefunden worden. Zum einen scheint im Hinblick auf den Eintritt
einer Schwangerschaft in den ersten beiden Zyklen das Stimulationspréaparat eine
Aussagekraft zu besitzen. Ein positiver Effekt von rekombinantem FSH war allerdings
nicht signifikant, sonstige Stimulationspraparate (Clomifen®, Luveris® und Cyclo

Progynova®) hingegen zeigten einen negativen Einfluss. Da diese Variable weniger
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von der Patientin, sondern mehr von dem behandelnden Arzt abhangt, konnte hier

ein Ansatz sein, die Erfolgschancen zu optimieren.

Zum anderen findet sich die Stimulationsdauer auch Uber den dritten Zyklus hinaus
als wichtiger Pradiktor. Dabei kann beobachtet werden, dass sich der Einfluss in den
spateren Zyklen ins Negative umkehrt. Mit der Zielvariable Schwangerschaft zeigt
sich das Quotenverhéltnis in den ersten drei Zyklen Uber eins und taucht dann erst
wieder im sechsten Zyklus mit einem Wert von 0,78 auf. Neben dem Alter bleibt die
Stimulationsdauer somit als einziger Einflussfaktor im letzten untersuchten Zyklus
stehen. Im Hinblick auf die Geburtenrate verhalt es sich &hnlich. In klinischen Studien
konnte gezeigt werden, dass sowohl eine zu kurze als auch eine zu lange Gona-
dotropin-Stimulation mit niedrigeren Schwangerschafts- und Geburtenraten assoziiert
ist (Sarkar et al. 2019, Pereiraet al. 2017). Allerdings sind die Gruppen < 8 Tage
(Sarkar et al. 2019) und > 13 Tage (Pereira et al. 2017) in beiden Studien deutlich
unterreprasentiert. Auf3erdem zeigen Vergleiche von langen Protokollen im Vergleich
zu kurzen Flare-Protokollen keinen Einfluss der Stimulationsdauer auf die Schwan-
gerschaftsrate (Purandare et al. 2017). Die Ergebnisse dieser Arbeit sind daher

schwierig zu interpretieren.

Ein Grund des negativen Einflusses in héheren Zyklen kénnte durch die Negativse-
lektion der Patientinnen entstanden sein. Dadurch kommt es zu verhaltnismafig vie-
len Patientinnen mit nur geringem Ansprechen auf eine kontrollierte ovarielle Stimu-
lation, die in der Folge langer stimuliert werden muissen, bis die gewiinschte Antwort
eintritt. Ist dies der Fall sind die Chancen auf eine Schwangerschaft geringer als bei
Patientinnen mit normalem Anspreche auf die Stimulation. Die Stimulationsdosis
bleibt im Regressionsmodell ebenfalls in einigen Zyklen als einflussreiche Variable
Ubrig. Das Odds ratio ist allerdings immer eins, sodass keine genaue Angabe Uber

die Richtung des Einflusses gemacht werden kann.

In keinem der Vorhersagemodelle in der Literatur wurde die Behandlung in der
Lutealphase als entscheidend fiir den Ausgang eines IVF-Zyklus erwdhnt. In dem
Regressionsmodell dieser Arbeit wurde die Dauer der Progesterongabe im ersten
und dritten Zyklus aus aussagekraftig fur den Eintritt einer Schwangerschaft gefun-
den. Je langer die Dauer der Progesteronapplikation desto héher die Chance auf ei-
ne Schwangerschatft. Dies deckt sich mit neueren Daten (van der Linden et al. 2015).

Im ersten Zyklus konnte auch der Verabreichung eines HCG-Praparates eine statisti-
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sche Relevanz bezogen auf die Schwangerschaftschancen zugesprochen werden.
Der Einfluss war mit einem Odds ratio Uber eins ein positiver, dieser Effekt konnte
allerdings in keinem weiteren Zyklus beobachtet werden. Die Dosis des HCG-
Praparates tritt auch in einigen Zyklen als Pradiktor zum Vorschein, zeigt aber auch
wie die FSH-Dosis ein Odds ratio von eins. Bei einer Anderung der FSH-Dosis andert

sich somit die Chance schwanger zu werden nicht.

In vielen Vorhersagemodellen in der Literatur wurde gezeigt, dass das basale FSH
der Patientin, meist aufgeteilt in < 10 U/ml und > 10 U/ml, ausschlaggebend fur den
Ausgang eines Zyklus ist (Porcu et al. 2013, van Loendersloot et al. 2010, Zarinara
et al. 2016). Dieser Wert spiegelt den Hormonstatus einer Frau wider und deutet bei
hoheren Werten indirekt auf eine schlechte Eizellreserve hin. Dieser Wert war in der
Datenmenge leider nicht vorhanden und konnte daher nicht in das Modell mit einbe-
zogen werden. Auch der AMH-Wert der Patientinnen wies zu viele fehlende Werte
auf. Es ware sicherlich interessant, diese Werte in einer weiteren Arbeit genauer zu
untersuchen. Dies wirde moglicherweise auch eine a priori Vorhersagekraft fur den

Ausgang des ersten Zyklus ermdglichen.

Man kann festhalten, dass sich die Einflussfaktoren von Zyklus zu Zyklus verandern.
Aktuell gibt es noch kein genaues Diskriminationsverfahren, um festzustellen wie vie-
le Zyklen bis zum Erfolg notwendig sind und ob ein weiterer Zyklus erfolgsverspre-
chend ist.

5.2.3. Einflussfaktoren in hoheren Zyklen
Schaut man sich nun explizit die Pradiktoren nach mehreren erfolglosen Versuchen
an, so scheint ab dem vierten Zyklus das Alter der Frau und des Partners, die Anzahl
an WHO A Spermien, die Anzahl inseminierter Eizellen, die Anzahl transferierter
Embryonen, das Stadium des ersten Embryos und die Stimulationsdauer einen Ein-
fluss auf die Schwangerschaftswahrscheinlichkeit zu haben. Im Hinblick auf den Ein-

tritt einer Geburt kommt zusatzlich noch die Art der geplanten Behandlung hinzu.

Es konnte in der Literatur nur eine vergleichbare Arbeit gefunden werden, die Ein-
flussfaktoren auf den nachsten Zyklus an Frauen nach vier erfolglosen Versuchen
untersucht hat. Hier konnte ebenfalls das Alter der Frau und die Anzahl an Embryo-
nen mit guter Qualitéat mit einer guten Vorhersagekraft assoziiert werden (Porcu et al.
2013). Dies konnte sowohl in dieser Arbeit als auch in vielen anderen bestatigt wer-
den und ist im Allgemeinen in der Literatur wohl unstrittig. Zwei weitere Pradiktoren
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wurden in der vorliegenden Arbeit nicht untersucht: das basale FSH und die Anzahl
an vorherigen Zyklen mit einer intrauterinen Fruchthohle. Das letzte Merkmal, das
sich laut Porcu positiv auf eine Schwangerschaft auswirkt, ist die mannliche Infertili-
tatsursache. Dieser Umstand lasst sich nur indirekt an den vorliegenden Daten bele-
gen. So zeigen die Anzahl an WHO A Spermien und die Behandlungsart IVF einen
negativen Einfluss, das Alter des Partners allerdings einen positiven. Da die Anzahl
an WHO A Spermien und die IVF mit einem guten Spermiogramm assoziiert sind und
einen negativen Effekt aufweisen, kann man vermuten, dass eine nicht-mannliche
Hauptindikation mit einer geringeren Schwangerschafts- bzw. Geburtenrate einher-
geht. Ebenso findet man mit steigendem Alter des Partners haufiger Auffalligkeiten
im Spermiogramm und somit eine vermeintlich méannliche Infertilitaitsursache. Diese
Tatsache konnte in verschiedenen Untersuchungen belegt werden, allerdings fand
man keinen Einfluss des Partneralters auf die Schwangerschafts- oder Geburtenra-
ten (Mariappen et al. 2018, Ghuman et al. 2016, Begueria et al. 2014).

Auffallend ist generell, dass die Anzahl der Variablen fir jeden Zyklus kleiner wird
und aulBer dem Alter der Frau kein Merkmal durchgéangig stehen bleibt. Es ist ein
ausgepragter Wechsel zwischen den einzelnen Zyklen innerhalb der wichtigen Vari-
ablen zu erkennen. Dies ist sicherlich auch dadurch zu erklaren, dass die GroR3e der
Stichprobe mit jedem Zyklus weiter abnimmt und es dadurch schwieriger wird signifi-
kante Ergebnisse zu finden. Ebenso selektiert sich das Patientenklientel immer wei-
ter, sodass die Variabilitat der einzelnen Merkmalsauspragungen sinkt. Eine wesent-
liche Vermutung dieser Arbeit ist es, dass unbekannte bzw. nicht erfasste mutterliche
Parameter entscheidend sein kdnnten, die sich in den héheren Zyklen stéarker aus-

wirken.

Das Alter der Frau zeigt sich fir die Zielvariable Schwangerschaft in allen Zyklen als
wichtiger Pradiktor fir den Ausgang eines Zyklus. Somit kann geschlussfolgert wer-
den, dass man auch nach mehrere erfolglosen Versuchen noch eine Aussicht auf

Erfolg hat, solange die Patientin ein gewissen Alter noch nicht Uberschritten hat.

Interessant ist auch, dass sich der positive Effekt einiger Variablen in den hoheren
Zyklen umkehrt. Die Anzahl an WHO A Spermien, die geplante Behandlung und die
Stimulationsdauer wechseln das ,Vorzeichen® ihrer Odds ratios von Uber eins zu un-
ter eins. Diese Gegebenheit lasst vermuten, dass einige Einflussfaktoren in dieser

besonderen Patientengruppe anders zu interpretieren sind als im Gesamtkollektiv.

58



5.3. Methodenkritik

Ein methodisch sauberes Vorgehen ist bei solchen Arbeiten entscheidend. In dieser
Arbeit wurde ein logistisches Regressionsmodell erstellt, da es besonders gut geeig-
net ist, den Zusammenhang zwischen einer binaren abhangigen Variable (Schwan-
gerschaft/Geburt) und mehreren unabhéngigen Variablen zu untersuchen. Die hier
verwendete logistische Regression ist in vielen &hnlichen Artikeln ebenso verwendet
worden (Leushuis et al. 2009). Bei der multivariablen Analyse ist es wichtig eine aus-
reichend grof3e Anzahl von beobachteten Ereignissen, in diesem Falle der Eintritt
einer Schwangerschaft oder Geburt, in der Stichprobe zu finden. Es sollten etwa 10
Falle pro untersuchter unabhéngiger Variable vorliegen (Moons et al. 2009). Dies
stellt in den ersten Zyklen bei einem so groRen Datensatz wie diesem kein Problem
dar. Allerdings sinkt zusatzlich zur Teilnehmerzahl mit steigender Zykluszahl auch die
Schwangerschaftswahrscheinlichkeit, sodass ab dem funften Zyklus die Auswertun-
gen ungenauer werden und ein Effekt der Variablen tGberschétzt werden kénnte. Um
eine genauere Analyse durchzufiihren, musste die Anzahl der unabhangigen Variab-
len reduziert werden. Da die absolute Anzahl an Schwangerschaften in Zyklus sechs
43 betragt, ware beispielsweise eine Berechnung mit vier Variablen in der multivari-
ablen Regression valide. Daruber hinaus sinken die absoluten Schwangerschafts-
zahlen auf so geringe Werte, dass maximal einzelne Variablen untersucht werden

koénnen.

Zwanglaufig findet mit steigender Zykluszahl auch eine Negativselektion statt, da die
Patientinnen mit erfolgreichem Vorzyklus aus der Stichprobe ausscheiden. Diese
selektierte Stichprobe weist dann haufig in den Merkmalen eine geringere Variabilitat
als in der Grundgesamtheit auf. Andererseits werden auch die Wiederholerinnen se-
lektiert, denn die Patientinnen, die weitermachen, haben womagglich positive Zusatz-
kriterien, wie weniger Nebenwirkungen oder eine hdhere Resilienz, und es tritt ein
Survivorship bias auf, wobei der Erfolg Gberschatzt wird. Je kleiner die Stickprobe mit
fortschreitendem Zyklus wird, desto weniger signifikante p-Werte werden gefunden.
Es ist nicht ausgeschlossen, dass die statistisch auffalligen Merkmale der ersten Zyk-
len mit der grof3en Fallzahl nicht auch spater noch relevant sind, aber auf Grund der

kleineren Stichprobe der p-Wert nicht signifikant ausfallt.

Betrachtete man die Gruppenvergleiche, so muss klar sein, dass diese Einteilung
eine gewisse Willkurlichkeit hat. Die meisten Unterschiede ergaben sich zwischen

der Gruppe Zyklus 1-3 mit den Gruppen der héheren Zyklen. Wo der wahre Grenz-
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wert bzw. der Zyklus, ab dem sich die Merkmale am meisten voneinander unter-
scheiden, liegt, ist unklar. Es kdnnte sein, dass signifikantere Unterschiede zwischen
den Gruppen bei einer anderen Einteilung auftreten wirden. AuRerdem bedeutet ei-
ne Einteilung nach der maximalen Zykluszahl nicht automatisch, dass die Patientin in
diesem Zyklus auch schwanger geworden ist. Somit wird ein Ruckschluss der Grup-
pencharakteristika auf den Erfolg der Behandlung einer Patientin dann schwierig.
Viele Patientinnen beenden den Versuch einer kiinstlichen Befruchtung bereits nach
einem erfolgslosen Zyklus. Ein Anteil dieser Patientinnen wéare sehr wahrscheinlich
bei fortgefuhrter Behandlung in weiteren Zyklen schwanger geworden. Auch dieser
Umstand fuhrt zu einer Verzerrung der tatsachlichen Erfolgsraten und deren Einfluss-
faktoren. Ebenfalls sollte nicht unterschatzt werden, dass die Behandlung auf Grund
der nicht unerheblichen Kosten auch durch soziale Faktoren stark beeinflusst wird,
die in den Daten nicht abzubilden sind. AufRerdem wurden frihere oder folgende
Versuche der Patientinnen in einem anderen Zentrum nicht beriicksichtigt, daher

wird die wahre Zykluszahl in manchen Féllen unterschatzt.

Da die ausgewerteten Daten von einem Zentrum stammen, sind auch die Ergebnisse
zentrumspezifisch und kdnnen nicht uneingeschrankt auf andere Kinderwunschzen-
tren Ubertragen werden. AulRerdem bilden die der Analyse zu Grunde liegenden Da-
ten auf Grund des medizinischen Fortschritts im Laufe der Zeit die aktuelle Lage

nicht exakt ab.

In dieser Arbeit wurde sowohl die Zielvariable Schwangerschaft als auch Geburt un-
tersucht. Dadurch das in anderen Arbeiten meist nur eins von beiden angegeben
wird, wird der Vergleich erschwert. Hingegen wurde hier nicht zwischen IVF und ICSI
unterschieden. Diese Unterteilung wird in manchen Arbeiten angewandt bzw. wird
teilweise auch nur ein Verfahren in die Analysen mit einbezogen, so dass ein Ver-

gleich zwischen den einzelnen Arbeiten weiter erschwert wird.

In solchen Ubersichtsarbeiten werden die statistisch signifikanten Werte prasentiert,
diese sind aber nicht immer deckungsgleich mit den fir die klinische Praxis wichtigen
Werten. Also braucht es praktische Erfahrung die Ergebnisse richtig zu interpretieren

und eine Anwendung in der klinischen Praxis zu beschliel3en.

Um dieses Regressionsmodell statistisch zu validieren sind weitere Berechnungen
notwendig. Zur diagnostischen Qualitat kann beispielsweise eine Receiver Operating
Characteristic (ROC)-Kurve erstellt werden. Mit der Interpretation der Area under the
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curve (AUC) kann die Diskriminationsfahigkeit des Modells beurteilt werden. Das
hei3t, wie gut die Berechnungen zwischen Frauen unterscheiden koénnen, die
schwanger werden und denen die nicht schwanger werden (van Loendersloot et al.
2014). Eine Kalibrierung des Modells kann zum Beispiel durch den Hosmer-
Lemeshow-Test erfolgen (van Loendersloot et al. 2014). Dieser testet die Gute auf
Anpassung und beschreibt die Ubereinstimmung der berechneten Ereignisse mit den
beobachteten, also wie viele vorhergesagte Ereignisse auch tatsachlich stattfinden,
in diesem Fall wie viele Frauen tatsachlich schwanger werden. Dabei sollte der p-
Wert nicht signifikant sein, also tiber 0,05 liegen.

In einer Metaanalyse Uber die Qualitdt von Vorhersagemodellen fir IVF wurde ge-
schlussfolgert, dass es besser ist bestehende Modelle zu verbessern, anzupassen

und weiterzuentwickeln als neue Modelle zu erstellen (Van Loendersloot et al. 2014).

5.4. Schlussfolgerung
Diese Arbeit bietet eine Diskussionsgrundlage fur die aktuellen Regelungen zur Kos-
tenibernahme der Krankenkassen bei artifiziellen reproduktionsmedizinischen Ver-
fahren. Zumindest bei jungen Patientinnen mit wenig negativen Einflussfaktoren ist
auch nach mehr als drei Zyklen hinreichende Aussicht auf Erfolg gegeben. Eine pau-
schale Beschrankung der Kostentibernahme nach dem dritten Versuch ist nach den
vorliegenden Daten dieser Arbeit nicht gerechtfertigt und sollte weiter diskutiert wer-

den.

Die Patientengruppe nach mehreren erfolglosen IVF-Versuchen unterscheidet sich in
einigen Punkten bereits in den Anamnesedaten vom Gesamtkollektiv. Anhand dieser
Parameter kann ein solcher Verlauf allerdings nicht vorausgesagt werden. Es lassen
sich Einflussfaktoren auf den Erfolg eines Zyklus finden, die sich mit jedem Zyklus
unterschiedlich stark verandern. Manche Préadiktoren wechseln sogar das ,Vorzei-
chen® ihres Einflusses von positiv zu negativ und umgekehrt. Um dieses Ergebnis
validieren und genauer erklaren zu konnen, bedarf es weiterer Untersuchungen.
Auch wenn anhand dieser Daten eine genaue Vorhersage nicht méglich erscheint,

kann vermutete werden, dass tberwiegend mitterliche Faktoren entscheidend sind.

Der wichtigste und auch in hoheren Zyklen omnipréasente Einflussfaktor stellt das Al-
ter der Frau dar. Die Schwangerschaftsraten sinken mit dem Alter auch schon in den
ersten drei Zyklen deutlich ab. Eine Behandlung tber den dritten Zyklus hinaus

macht nur Sinn, solange die Patientin ein gewisses Alter nicht Uberschritten hat. Die
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Einleitung des Alters in Gruppen lieferte in dieser Arbeit einen deutlichen Abfall der
Schwangerschaftsraten ab 40 Jahren. Eine exakte Aufarbeitung der einzelnen Al-

tersstufen ist notwendig, um einen genaueren Cut-off-Wert zu bestimmen.

Generell ist die Gruppe der Patientinnen mit vier oder mehr Versuchen in der Litera-
tur unterreprasentiert. Dies hangt sicherlich auch mit der verhaltnismaflig geringen
Datenmenge in diesem Patientenkollektiv zusammen, wodurch eine statistische Ana-
lyse erschwert wird. Abgesehen davon waére eine Festlegung auf allgemeingiltige
Standards in der Ausarbeitung von Vorhersagemodellen sinnvoll. Die einzelnen Stu-
dien untersuchen teilweise nur einzelne Behandlungsmethoden wie IVF oder ICSI
und die Zielvariable ist von biochemischer Schwangerschaft tber fortlaufende

Schwangerschaft bis zur Lebendgeburt sehr unterschiedlich.

Um das hier erarbeitete Modell anwenden zu kdnnen, bedarf es sicherlich eine
Uberarbeitung hinsichtlich der Praktikabilitat. AuRerdem sollte vor dem Einsatz in der

Praxis eine interne sowie externe Validierung erfolgen.

6. Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war es herausrauszufinden, welche Charakteristika Paare mit mul-
tiplen erfolglosen Versuchen der extrakorporalen Befruchtung aufweisen und welche
Merkmale speziell in dieser Patientenkohorte den Ausgang eines Zyklus vorhersa-
gen. AuRerdem sollte untersucht werden, ab wann die Schwangerschaftsraten deut-
lich absinken, so dass eine Kostenubernahme durch die Krankenkasse nicht mehr
tragbar ware.

Es wurden 17.013 Patientenpaare mit 30.080 ICSI- und IVF-Zyklen analysiert, die im
Zeitraum von 1995 bis 2014 im Kinderwunschzentrum Wiesbaden durchgefihrt wur-
den. Es erfolgte die Einteilung in Gruppen von Zyklus 1-3, 4-6 und > 7. Charakteris-
tisch fur die Patientinnen ab dem vierten Zyklus sind ein héheres Alter und Alter des
Partners, ein niedrigerer AMH-Wert sowie einer geringeren Anzahl an Patientinnen
mit sekundarer Sterilitdt. Nach dem dritten Zyklus sinkt die anamnestische erhobene
Anzahl an Vor-Schwangerschaften und Vor-Geburten und, die Anzahl an durchge-

fuhrten Inseminationen steigt.

Die wéhrend des Zyklus erhobenen Daten unterscheiden sich nach dem dritten Zyk-

lus durch eine héhere Stimulationsdosis bei reduzierter Stimulationsdauer, weniger
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Eizellen, schlechtere Sperma- und Embryonenqualitat, aber auch durch eine hohere
Befruchtungsquote. Die Anzahl an transferierten Embryonen zeigt einen Anstieg in

Zyklus 4-6, wonach sie wieder fallt.

Es wurde ein logistisches Regressionsmodell erstellt, um die Einflussfaktoren auf die
Zielvariablen Schwangerschaft und Geburt herauszufinden. Positive Einflussfaktoren
nach Zyklus drei sind: das Alter des Partners, die Stimulationsdosis, die Anzahl an
inseminierten Eizellen, die Qualitat des ersten Embryos und die Anzahl an transfe-
rierten Embryonen. Negativ wird die Chance auf eine Schwangerschaft oder Geburt
ab dem vierten Zyklus durch das Alter der Frau, die Stimulationsdauer und die An-
zahl an WHO A Spermien beeinflusst. Die IVF als Art der durchgefiihrten Behand-
lung wechselt ihren Einfluss von positiv im vierten Zyklus auf negativ im siebten Zyk-

lus.

Die Einflussparameter wechseln in den hoheren Zyklen haufig. Allein das Alter der
Patientin zeigt sich durchweg prasent und bleibt bei der Zielvariable Schwanger-

schaft bis zum letzten untersuchten Zyklus bestehen.

Definiert man hinreichende Aussicht auf Erfolg mit einer Schwangerschaftsrate tber
15%, so ist diese erst ab dem achten Zyklus nicht mehr gegeben. In der Auswertung
ist kein deutlicher Abfall der Schwangerschaftsraten nach dem dritten Zyklus zu be-
legen. Dieser Grenzwert der Krankenkassen zur Kostenibernahme scheint willkir-
lich. Bis zu Zyklus 12 betragt die kumulative Schwangerschaftsrate 52 %. Daher
scheint es nach individueller Abwagung in manchen Fallen sinnvoll, Gber den dritten
Zyklus hinaus zu gehen. Die Schwangerschaftsrate ist stark altersabhangig, so findet

man bei Frauen ab 40 Jahre bereits in den ersten Zyklen niedrige Werte.

Die Patientengruppe nach mehreren erfolglosen IVF-Versuchen unterscheidet sich in
einigen Punkten bereits in den Anamnesedaten vom Gesamtkollektiv. Anhand dieser
Parameter kann ein solcher Verlauf allerdings nicht vorausgesagt werden. Es lassen
sich Einflussfaktoren auf den Erfolg eines Zyklus finden, die sich mit jedem Zyklus
unterschiedlich stark verandern. Auch wenn anhand dieser Daten eine genaue Vor-
hersage nicht moéglich erscheint, kann vermutet werden, dass Uberwiegend weibliche

Faktoren entscheidend sind.

In der Literatur gibt es zahlreiche Vorhersagemodelle fur den Erfolg einer kinstlichen

Befruchtung, aber wenige Arbeiten Uber die spezielle Patientengruppe nach mehre-
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ren erfolglosen Versuchen. Hier sind weitere Untersuchungen notwendig, um eine
evidenzbasierte Beratung bei der Frage nach einem weiteren Versuch leisten zu

kdnnen.

Wichtig fur den klinischen Alltag ist die Aufgabe eine gute und ehrliche Aufklarung
Uber die Chancen, auch in héheren Zyklen, durchzufiihren und auch bei deutlich un-
guinstigen Parametern im Einzelfall von der Fortfihrung reproduktionsmedizinischer
MaRnahmen abzuraten. Bei allen Uberlegungen sollte nur das Wohl des Patienten-

paares im Vordergrund stehen.
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