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1 Einleitung/ Ziel der Dissertation

In der folgenden Arbeit soll untersucht werden, ob und in welchem MafBe Komplika-
tionen oder unerwiinschte Effekte bei der Eizellentnahme im Rahmen der Reprodukii-
onsbehandlung (Assisted reproductive technology [ART]) auftreten. Au3erdem werden
mogliche Risikofaktoren untersucht.

In Deutschland wurden im Jahr 2019 110.786 In-vitro-Fertilisations-Behandlungszyklen
(IVF-Behandlungszyklen) im Deutschen IVF Register dokumentiert. [1]

Im betrachteten Kinderwunschzentrum VivaNeo Wiesbaden (inzwischen TFP Kinder-
wunschzentrum Wiesbaden) wurden im Zeitraum 09/18 bis 10/19 1695 Kinderwunsch-
behandlungen im Sinne von IVF bzw. Intrazytoplasmatischer Spermieninjektion (ICSl)
durchgeflhrt, in deren Rahmen Eingriffe zur Eizellentnahme noétig waren.

Es wird untersucht, wie haufig oder selten es lberhaupt zu Komplikationen oder un-
erwlnschten Effekten im Zusammenhang mit der Eizellentnahme kommt. Méglicher-
weise kénnen Risikofaktoren identifiziert werden, um Patientinnen besser vorbereiten
zu kbénnen.

Die Gruppe der Patientinnen bei denen im Rahmen der Reproduktionsbehandlung
Eizellen entnommen werden ist vergleichsweise homogen. Unterschiede bestehen u.a.
im Alter, in der Gesamtdosis FSH, in der Art der Stimulationstherapie und in der An-
zahl entnommener Eizellen. Daher soll geklart werden, ob o.g. Faktoren zu hdheren
Nebenwirkungs- oder Komplikationsraten flhren.



2 Literaturdiskussion

2.1 Einfihrung in die Reproduktionsmedizin

Wann sind Paare kinderlos bzw. wann wird eine Kinderwunschbehandlung durchge-
fihrt?

Bei Paaren, bei denen trotz regelmaBigen Geschlechtsverkehrs nach 12 Monaten
oder mehr keine Schwangerschaft eintritt, spricht man von unerfilltem Kinderwunsch.
[2] Kommt es zur Schwangerschaft, ohne dass das Kind vor der 20. Schwangerschafts-
woche (SSW) geboren werden kann, spricht man laut Definition der Weltgesundeitsor-
ganisation (WHO) ab dem dritten Mal von wiederholtem Spontanabort (WSA). [3] Es
existieren weitere Definitionen, zum Beispiel die der American Society of Reproductive
Medicine (WSA ab dem zweiten Abort) [4]

Die Grinde fir einen ungewollten Kinderwunsch sind sehr vielfaltig, in den meisten
Fallen liegt die Ursache in Einschrdnkungen beider Partner, die dann zusammen zu
einem ungewollten Kinderwunsch fihren. Diese Erkenntnis ist besonders wichtig, da
viele Vorurteile und Fehlinformationen existieren, die fir die betroffenen Paare sehr
belastend sein kdnnen.

Ludwig et al. schlagen deswegen vor, die individuelle Situation des Paares mdglichst
prazise zu beschreiben. [5] Um die Chance einer Spontankonzeption abschatzen zu
kdnnen, existieren verschiedene Scores, der aktuellste ist das ,van Eekelen-Modell”
von 2017. Hier wurden 15 verschiedene Parameter verwendet, darunter individuel-
le Faktoren von Mutter und Vater sowie gemeinsame anamnestische Ereignisse wie
schon erfolgreiche Schwangerschaften und Geburten in dieser Partnerschaft. [6]

2.1.1 Physiologie der Reproduktion

Um den Ablauf der Reproduktionsbehandlung zu verstehen, wird hier zunachst auf die
Physiologie eingegangen.

Zu Beginn der Pubertét sind in den Ovarien der Frau ca. 400.000 primare Oozy-
ten (oder Primordialfollikel) vorhanden, die sich in einer Ruhephase des Zellzykluses
(zwischen Prophase und Metaphase 1) befinden. [7] Von diesen reifen dann LH- und
FSH-gesteuert pro Zyklus 10-20 Follikel aus einer Gruppe von mehreren hundert her-
an. Aus diesen rekrutiert sich dann ein dominanter Graaf-Follikel. Somit kommt es bei
einer Frau bis zum Eintritt der Menopause 300-500 mal zur Ovulation. In der Regel tritt
die Menopause in Europa im Alter von 51 Jahren ein, wobei es eine hohe Varianz gibt.
[8]



Zum Abschatzen der Eizellreserve kann das Anti-Muller-Hormon (AMH) verwendet
werden. Werte gréBer als 1.0 pg/l zeigen eine ausreichende Reserve an. [9]

Der weibliche Zyklus

Der weibliche Zyklus beginnt mit dem ersten Tag der einsetzenden Monatsblutung und
dauert in der Regel 28 Tage, wobei Variationen von 24-35 Tagen als physiologisch be-
trachtet werden. Man unterteilt den Zyklus in Follikelphase und Lutealphase. Wahrend
erster reifen zunachst 5-15 Primordialfollikel, von denen dann einer zur Eizelle heran-
wéchst. [10]

Mit dem Anstieg des Ostrogens wird die Gebarmutterschleimhaut auf das Einnisten
einer befruchteten Eizelle vorbereitet. Der dominante Follikel bildet den Grof3teil des
Ostrogenspiegels, dessen starker Anstieg ca. 24h vor Ovulation dann zum Anstieg von
LH und FSH fuhrt. Dieser Anstieg fuhrt dann im Verlauf wieder zu einem Abfall von
Androgen- und Estradiolspiegeln. Es kommt durch den hohen LH-Spiegel zur Ovulati-
on, d.h. die Eizelle tritt aus dem Follikel aus. Aus dessen Rest bildet sich der Gelbkor-
per, der vor allem Progesteron bildet. Falls es zu keiner Befruchtung kommt, bildet sich
der Gelbkdrper nach ca. 9 Tagen zurtick, wodurch der Progesteronspiegel wieder féllt.
Hierdurch kommt es dann zur Menstruation.

Zu diesem Zeitpunkt sind die Hormone Follikelstimulierendes Hormon (FSH), Lutei-
nisierendes Hormon (LH), Progesteron und Ostrogen niedrig.

Follikelphase Lutealphase

Dauer variabel Dauer 12-16 Tage

00 RPT-®OQ

Follikelreifung Ovulation Gelbkérperreifung
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Abbildung 2.1: weiblicher Menstruationszyklus [11]



Menopause

Mit dem Versiegen der Eizellreserve in den Ovarien steigt der Spiegel von FSH und LH
an, der AMH-Spiegel fallt ab. Kommt es dann zu einem blutungsfreien Zeitraum von 12
Monaten, wird die letzte Blutung retrospektiv als Menopause definiert (WHO Definition
1996). Die Frau befindet sich dann in der Postmenopause. Eine genauere Einteilung
der endokrinen Phasen der Frau lasst sich mittels der STRAW-Nomenklatur (Stages
of Reproductive Aging Workshop) [12] vornehmen. Hier wird z.B. die Postmenopause
in frhe und spéte Phasen unterteilt. In der spaten Phase stabilisieren sich die FSH-
Werte, der AMH-Spiegel erreicht sein sehr niedriges Niveau. [13]

Schwangerschaft

Damit es zu einer Befruchtung kommt, muss der Geschlechtsverkehr im fertilen Fens-
ter, das 5-6 Tage dauert und nach dem Tag der Ovulation endet, stattfinden. Zur Iden-
tifizierung des fertilen Fensters ("window of implantation") sind verschiedene Metho-
den (,fertility awareness®) verfligbar, die genauer als die rein rechnerische Bestimmung
sind. [14]

Nach dem Geschlechtsverkehr durchdringen Spermien den Cervixschleim und stei-
gen von dort aus weiter in die Tuben auf. Dabei geht ein GroBteil der Spermien zugrun-
de. Trifft ein befruchtungsfahiges Spermium auf diesem Weg auf eine Eizelle finden
verschiedene biochemische Prozesse statt. Im Rahmen der Akrosomenreaktion ver-
schmelzen Spermium und Eizelle miteinander.

Die befruchtete Eizelle (Zygote) wird in den Uterus transportiert, wo es zur Einnistung
in das Endometrium kommt. In den darauffolgenden Wochen bildet sich die Plazenta
aus und der Trophoblast beginnt mit der Produktion von humanem Choriongonadotro-
pin (HCG) , das fiir den Erhalt der Schwangerschaft wichtig ist. Erwahnenswert ist auch
die Tatsache, dass das mutterliche Immunsystem physiologischerweise die Plazenta
toleriert und nicht angreift. Kimmerer, Garnier und Singer [10]

An jedem der genannten Punkte kénnen Abweichungen von Physiologie (und Ana-
tomie) zu Problemen bei der Reproduktion flihren, idealerweise kann dann von Repro-
duktionsmediziner:innen geziehlt eingegriffen werden.

Bei 80% der Paare kam es nach Gnoth et al. innerhalb der ersten sechs Zyklen mit
Geschlechtsverkehr zur Schwangerschaft. Nach 12 Zyklen kam es bei ca. 92% der Paa-
re zur Schwangerschaft, sodass bei ca. 10% der Paare von unerfilltem Kinderwunsch
(,subfertility or infertility”) ausgegangen wurde. Bei etwas mehr als der Halfte dieser
Paare kam es nach 36 Monaten auch ohne Behandlung zur Schwangerschaft, sodass



insgesamt etwas weniger als 5% der Paare ohne Behandlung sehr niedrige Schwan-
gerschaftsraten zeigten. Um sowohl Uber- als auch Unterbehandlung zu vermeiden,
gilt es erstere von letzteren zu unterscheiden. [15]

2.1.2 Geschichte der Eizellpunktion

Die ersten Eizellentnahmen wurde im Rahmen von Laparotomien im Jahr 1944 erfolg-
reich durchgefiihrt. [16] In den darauf folgenden Jahren wurde dann die Laparosko-
pie zur Diagnostik, Therapie und Eizellentnahme genutzt. [17] In den frihen 1980er
Jahren wurden erste ultraschallgesteuerte Follikelpunktionen - allerdings transvesikal -
durchgeflihrt. Lenz et al. beschrieben diese erstmals 1981. Vorteile waren der gerin-
gere Aufwand und die weniger invasive Prozedur. Die ultraschallgesteuerte Punktion
war vorteilhaft bei starken intrapelvinen Verwachsungen, die oft ein Hindernis fir die
laparoskopische Eizellentnahme darstellten. [18—20] 1983 beschrieben Gleicher et al.
die ultraschallgesteuerte transvaginale Follikelpunktion ("culdocentesis") [21] Seitdem
wurde diese Methode immer mehr zum Standart fur Eizellentnahmen. In den 90er Jah-
ren wurden flr die reine Indikation der Eizellentnahme kaum mehr andere Methoden
verwendet. Die Vorteile waren geringerer Aufwand, gute Erreichbarkeit der Follikel, ge-
ringe Komplikationsraten und die gute Tolerierbarkeit durch die Patientinnen. Zudem
kann die transvaginale Follikelpunktion gut ambulant durchgefiihrt werden. [22—24] In-
zwischen werden teilweise unterschiedliche Nadelarten und -dicken verwendet. Hier-
bei scheinen kleinere Nadeln grundsétzlich eher weniger Schmerzen zu verursachen,
die Zahl der entnommenen Eizellen kann aber sinken. [25] Es werden weiterhin neue
Nadeln entwickelt und in Studien untersucht. [26] Bei Vorhandensein weniger Follikel
kann ein Spulen und anschlieBendes Absaugen der Spilflissigkeit erwogen werden
um mdglicherweise die Erfolgschancen zu erhéhen. Insgesamt ist die Studienlage fir
das follikulare Spilen aber uneindeutig. [27] Weitere Faktoren fir die Eizellentnahme
neben der NadelgrdBe sind u.a. der Ansaugdruck, die Flussrate beim Absaugen und
verschiedene Aspekte im Handling der Nadel. [25] All diese Faktoren sind weiterhin
Gegenstand von Studien. Die Technik dazu wird kontinuierlich weiterentwickelt.

2.1.3 Ablauf einer klassischen Reproduktionsbehandiung

Bei der kinstlichen Befruchtung kann man 5 Schritte unterscheiden: Hormonelle Sti-
mulation der Frau, Entnahme der Eizellen, Entnahme von Spermien, Befruchtung durch
IVF oder ICSI, Einsetzen von ein oder mehreren Embryonen.



Ursachenfindung/Diagnostik

Jede ART beginnt zunachst mit einer ausfihrlichen Anamnese, einer gynékologischen
Untersuchung sowie einer Untersuchung der Spermien und verschiedener Blutwerte.

Stimulationsprotokolle und Art der Downregulation

Far die Entnahme von mehreren Eizellen (Polyovulation) gilt hdufig folgendes Prinzip:
Die kérpereigene LH-Produktion wird unterdriickt, d.h. Downregulation. Mittels FSH
werden mehrere Follikel zum Wachstum angeregt. AnschlieBend wird der LH-Spiegel
erhéht, um die Eizellreifung anzustofB3en.

Die korpereigene LH-Produktion wird blockiert, da sich ein vorzeitiger Anstieg negativ
auf die Entwicklung der Eizellen auswirkt. [28] Bei der Downregulation unterscheidet
man grundséatzlich zwei verschiedene Arten von Protokollen: GnRH-Agonist und GnRH-
Antagonist. Diese werden dann weiter unterteilt, je nachdem wie lange und in welchen
Dosierungen stimuliert und downreguliert wird, z.B. gibt es lange (,long“) und kurze
(,short”) Antagonisten-Protokolle.

GnRH-Agonisten wirken Uber eine dauerhafte Aktivierung der GnRH-Rezeptoren in
der Hypophyse. Nach einer anfangs erhéhten Ausschittung von LH und FSH (,flare-
up-effect”) kommt es nach 10-14 Tagen zur Hypogonadotropie. GnRH-Antagonisten
konkurrieren mit endogenem GnRH um die Rezeptoren und blockieren diese innerhalb
weniger Stunden, ohne dass es zu einem flare-up-effect kommt. [29]

Die Follikelstimulation erfolgt dann mittels erhéhter Dosen FSH, anschlieBend wird
die Eizellreifung durch Humanes Choriongonadotropin (HCG ist strukturell verwandt
mit LH, hat aber eine langere Halbwertszeit) oder bei Verwendung eines Gonadotropin-
Releasing-Hormon-Antagonisten (GnRH-Antagonist) durch Gabe eines GnRH-Agonisten
(single shot) und den dadurch kurzfristig erhéhten LH-Spiegel induziert. [30]

Follikelpunktion und Eizellenthahme

Die Follikelpunktion und Eizellentnahme erfolgt dann typischerweise in Kurznarkose
(siehe unten) und 36 Stunden nach Ovulationsinduktion mittels HCG und Kontrolle des
Follikelwachstums mit Ultraschall. [31] Die Patientinnen werden in Steinschnittlage ge-
lagert. Die Vagina wird mit Kochsalzlésung ausgewischt. [32] Mittels vaginalem Ultra-
schall werden die Follikel aufgesucht und punktiert, die Eizellen werden mit Granulo-
sazellen und der durch diese gebildeten Flissigkeit abgesaugt. [33, 34] In der Regel
dauert der Eingriff weniger als 30 Minuten und es wurden in unserer Kohorte durch-



schnittlich 9,2 + 5,4 Eizellen (1 sd) gewonnen. Direkt im Anschluss wird das Punktat
von Biolog:innen Gbernommen und untersucht. Die enthaltenen Eizellen werden ge-
zahlt und gemeldet. [35]

IVF und ICSI

Die Spermien werden untersucht und aufbereitet. Fir die Befruchtung der Eizelle ste-
hen grundsatzlich zwei Techniken zur Verfligung. Bei der In Vitro Fertilisation (IVF)
bringt man Spermien und Eizelle zusammen, die eigentliche Befruchtung geschieht
dann aber ohne weitere Hilfe. Bei der Intrazytoplasmatischen Spermieninjektion (ICSI)
wird ein Spermium in das Zytoplasma der Eizelle injiziert, wodurch man beispielsweise
Problemen bei der Akrosomreaktion entgegnet. Dies ist vor allem wichtig bei geringer
Spermienqualitat oder wenn mannlicher Samen chirurgisch gewonnen wurde, es exis-
tieren aber viele weitere Griinde fir eine ICSI. [36] Bleiben befruchtete Eizellen Ubrig,
werden diese in der Regel eingefroren. (,Kryokonservierung®) [37]

Untersuchung, Kryokonservierung, In-vitro-Maturation

Gewonnene Eizellen und Spermien, sowie anschlieBend auch Embryonen, werden
durch Embryolog:innen mit Hilfe der Mikroskopie morphologisch beurteilt, um Schwan-
gerschaftsraten zu optimieren. [38]

Es besteht die Méglichkeit, Eizellen, Spermien und Embryonen einzufrieren, d.h. zu
kryokonservieren. Hierflr kann es verschiedene medizinische und persénliche Griinde
geben, erstere z.B. Konservierung von Eizellen oder Spermien vor einer Bestrahlung
oder Chemotherapie. Persénliche Grinde betreffen z.B. die individuelle Familienpla-
nung im Sinne von Social Freezing, d.h. Eizellen werden zunachst ohne medizinischen
Grund eingefroren, um zu einem spateren Zeitpunkt die Chancen fiir eine Schwanger-
schaft zu erhéhen. [39, 40]

Eine Alternative zur hormonellen Hyperstimulation der Frauen bietet die In-vitro-
Maturation. Bei dieser relativ neuen Technik werden unreife Oozyten abpunktiert, die
Maturation findet anschlieBend in Vitro statt. Dies bietet sich vor allem fir Patientinnen
mit PCOS oder nach einem OHSS an, da auf eine hormonelle Hyperstimulation ver-
zichtet wird. AuBBerdem kénnen Oozyten ohne lange Vorlaufzeit, z.B. vor zytotoxischen
Therapien, entnommen werden. Die IVM ist allerdings noch recht neu, es gibt weniger
Daten und Erfahrungen als bei den klassischen Methoden. Der technische und da-
mit auch der finanzielle Aufwand ist in der Regel gréBer und Implantationsraten sind
geringer. [41]



Embryonentransfer

Grundsétzlich ist nach deutschem Embryonenschutzgesetz zur Zeit der Transfer von
maximal 3 Embryonen erlaubt. Géngige Praxis ist der Transfer von 1-2 Embryonen,
wobei immer die individuelle Situation der Patientin betrachtet werden muss. Ziel ist
es, Mehrlingsschwangerschaften zu vermeiden, ohne jedoch den Therapieerfolg zu
schmélern. Wiinschenswert ware der Transfer eines Embryos. Die aktuelle Tendenz
geht auch zu diesem Single-Transfer. [42]

Statistik

Die Schwangerschaftsrate pro Embryotransfer im Frischzyklus lag 2018 in Deutschland
bei 32,2%, die Geburtenrate bei 23,5%, beide nehmen mit steigendem Alter der Pati-
entin stark ab. Die Mehrlingsrate lag bei 19,6%, wovon 0,4% Drillinge waren. Im Schnitt
wurden 1,7 Embryonen (bzw. 1,6 im Auftauzyklus) transferiert, mit fallender Tendenz.

[1]

2.1.4 Komplikationen in der Reproduktionsmedizin
Risiken der Stimulation

Ovarielles Uberstimulationssyndrom Das Ovarielle Uberstimulationssyndrom (OHSS)
trat 2018 in Deutschland in 0,3% der Falle auf. [1] Durch die hormonelle Behandlung
kommt es zu Aszites, Pleuraergiissen und Odemen, was zu einer Erhdhung der Blutvis-
kositat und einem erhéhten Thromboserisiko sowie einer Stérung der Nierenperfusion
fuhrt. Die genaue Pathophysiologie ist unklar, es wird allerdings von einer multifakto-
riellen Genese ausgegangen. Stimulation mit HCG scheint das Risiko fir OHSS zu
erhéhen. [43]

Man unterscheidet eine milde, mittelschwere, schwere und lebensbedrohliche Form.
Zur Therapie gehdren symptomatische Therapie und Kontrollen je nach Ausmaf3, Flis-
sigkeitssubstitution, Antikoagulation. Bei der lebensbedrohlichen Form ist eine Inten-
sivtherapie notwendig. Eine Risikoreduktion kann durch ausfuhrliche Anamnese und
regelmaBige Kontrollen, besonders bei Risikopatient:innen, sowie eine méglichst nied-
rige Dosierung der Stimulationsmedikamente erreicht werden.

Adnextorsion Durch die hormonelle Stimulation und die damit verbundene Vergré-
Berung der Ovarien ist das Risiko einer Adnextorsion erhoht, dieses steigt nochmals



bei Vorliegen eines OHSS. Bei den bisher nur retrospektiv vorliegenden Studien wird
das Risiko auf 0,2% geschatzt. [44]

Operative Risiken bei Follikelpunktion

Narkosekomplikationen Narkosekomplikationen werden nicht an die Register ge-
meldet. Insgesamt ist aber von einer sehr niedrigen Komplikationsrate auszugehen,
siehe dazu auch das néchste Kapitel. In einer prospektiven Untersuchung von Ludwig
et al. traten bei etwas mehr als 1000 Punktionen keine Komplikationen bei der Kurznar-
kose auf.

Schmerzen Es gibt wenige Daten bezlglich des Auftretens von Schmerzen bei und
nach Follikelpunktion. Ludwig et al. konnten die Schmerzintensitat in einer prospektiven
Studie mit der Anzahl der entnommenen Eizellen korrelieren, die Schmerzen wurden
dort 2 Stunden und 2-3 Tage nach Eizellentnahme erfasst, was dann eine genauere
Einordung nach Abklingen der Analgetika der Kurznarkosen erlaubte. Auch bei Ludwig
et al. lag die mittlere Schmerzintensitat bei 1.85 + 0.82 fir den Zeitpunkt 2 Stunden nach
Eizellentnahme, sowie 1.48 £ 0.72 flr den Zeitpunkt 2-3 Tage danach, was ebenfalls
leichten Schmerzen entspricht. Allerdings gaben 3% der Patientinnen starke oder sehr
starke Schmerzen nach dem Eingriff an (die Skala reichte von 1, keine Schmerzen, bis
5, starke Schmerzen).

In einer Metaanalyse von Kwan et al. konnte aufgrund der niedrigen Fallzahlen der
Einzelstudien und ihrer eher niedrigen Evidenz keine einzelne Methode als die Beste
identifiziert werden. Die Schmerzreduktion war (bei niedriger Evidenz) besser, wenn
Sedierung mit Analgesie und weiteren Methoden wie Akupunktur oder Lokalanaesthe-
sie kombiniert wurden, als bei einer der Methoden alleine. Insgesamt war die Patientin-
nenzufriedenheit hoch. [45]

Die Schmerzstarke wird vermutlich multifaktoriell beeinflusst. Zusatzlich zur Analgesie-
Methode, der Dauer des Eingriffs sowie der Anzahl der enthommenen Eizellen beein-
flussen auch psychologische Faktoren wie zuvor aufgetretene Nebenwirkungen durch
die Hormonbehandlung, negative Erfahrungen bei gynakologischen Behandlungen
und gréBere Angst die Schmerzintensitat. [46] AuBerdem scheint der Durchmesser der
verwendeten Nadel einen Einfluss zu haben. [47]

Blutung Blutungen sind die haufigsten Komplikationen bei Eizellentnahme. 2019 gab
es in Deutschland bei 0,8% der Patientinnen, die im DIR erfasst wurden, Komplika-



tionen. Davon waren 63% vaginale Blutungen und 14,4% intraabdominelle Blutungen.
In den meisten Fallen handelte es sich allerdings um leichte vaginale Blutungen, bei
denen keine stationare Therapie notwendig war. [1] Ragni et al. untersuchten den ge-
schatzten Blutverlust bei 150 Frauen und errechneten einen Verlust von durchschnittlich
72ml, wobei der héchste Blutverlust nicht mehr als 162ml betrug. Diese Mengen sind
fir die meisten Patientinnen als klinisch irrelevant einzuschatzen. [48]

Arragona et al. notierten peritoneale Blutungen in 0,06% von 7.098 Eizellentnahmen,
leichte vaginale Blutungen wurden nicht erfasst. [49]

Insgesamt werden gerade leichte vaginale Blutungen nicht immer erfasst und die
Einteilung der Blutungen in Schweregrade ist nicht konstant. Blutungen mit Interven-
tionsbedarf sind jedoch selten, in den meisten Féllen beschrankt sich die Intervention
dann auf Kompression und es bleiben keine langfristigen Folgen bestehen. In Einzel-
fallen kommt es jedoch auch zu schwereren Blutungen, die weitere Operationen nétig
machen. Vgl. auch folgende Ubersichtstabellen nach Ludwig et al.: Die Haufigkeiten
abdomineller Blutungen werden zwischen 0,02% (Bergh und Lundkvist [50], 2/10.125)
und 0,37% (Siristatidis et al. [51], 2/542) angegeben. In etwas weniger als der Hélfte
der Falle (ca. 44%) war eine Operation nétig, teilweise (bei 8 von 100 Patientinnen mit
abdomineller Blutung) eine Laparotomie. Eine haufige Blutungsquelle nach TVOR sind
die Ovarien, die durch die Uberstimulation vulnerabler gegeniiber Blutungen sind. Nouri
at al. fanden in ihrer Metaanalyse aller bis 2014 publizierten Félle eine Gesamtinzidenz
von 0,08% bei 32 dokumentierten Fallen von ovariellen Blutungen. Kann eine ovariel-
le Blutung nicht gezielt gestoppt werden, besteht die Gefahr, dass die behandelnden
Chirurg:innen das gesamte Ovar entfernen mussen. In Nouri et al’s Analyse wurde in
3 von 32 Féllen eine Ovarektomie, in einem Fall eine Keilresektion durchgefiihrt.

Todesfalle wurden nicht dokumentiert, auch in der Studie von Levi-Setti et al. konnten
alle Patientinnen erfolgreich therapiert werden. [52, 53]

Das Risiko fur intraabdominelle Blutungen, vor allem ovarielle Blutungen, steigt bei
Vorliegen eines Polyzystischen Ovarialsyndroms (PCOS) und insbesondere bei schlan-
ken Patientinnen mit geringerem BMI. [54] Mégliche weitere Risikofaktoren, wie z.B.
Stérungen des Gerinnungssystems oder Vor-OPs im Bereich der Ovarien mit Narben-
bildung waren statistisch nicht eindeutig, sodass weitere Studien nétig sind. Dennoch
werden Gerinnungsanamnese und Blutuntersuchung haufig vor TVOR durchgeflhrt,
auch weil Aufwand und Kosten gering sind. [52, 55]
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’ Autoren

‘ Art der Blutung, Inzidenz ‘

MafBnahmen

Bergh und Lundkvist
(1992) [50]

vaginale Blutung 35/
10.125 (0,3%)
intraperitoneale Blutung
2/10.125 (0,02%)

konservative Behandlung

Laparotomie

Bennett et al. (1993) [56]

vaginale Blutung
(gesamt) 229/ 2670
(8,6%)

vaginale Blutung mit >
100ml Blutverlust 22/

2670 (0,8%)
Hamatoperitoneum 2/

2670 (0,1%)
Puntion lliakalgefaf 1/

2670 (0,04%)

Kompression in 28/2670
Fallen

1 x Naht

1x Laparotomie mit Naht

Antibiose, Beobachtung

Dicker et al. (1993) [57]

Starke abdominelle
Blutung 3/ 3656 (0,08%)

1x Laparotomie und
Blutstillung, 2x
Laparoskopie und

Blutstillung
Tureck et al. (1993) [58] | starke vaginale Blutung 2/ 1x Naht
676 (0,3%) Beobachtung

intraabdominelle Blutung

Govaerts et al. (1998)
[59]

intraperitoneale Blutung
3/ 1500 (0,2%)

3x Laparoskopie

Ludwig et al. (2006) [60]

vaginale Blutung 30/
1049 (2,9%)

1x Tamponade, 29x
Kompression > 1min

Bodri et al. (2008) [43]

intraabdominelle Blutung
14/ 4052 (0,35%)

4x Laparoskopie, 1x
Laparotomie, 1x
Bluttransfusion, 9x
konservativ

Aragona et al. (2011) [49]

intraabdominelle Blutung
4/ 7089 (0,06%)

3x Laparoskopie, 1x
Laparotomie

Siristatidis et al. (2013)
[51]

intraperitoneale Blutung
2/ 542 (0,37%)
vaginale Blutung (,minor*)
98/ 542 (18,08%)
vaginale Blutung (,mild“)
32/542 (5,9%)

98x Kompression < 2 min.

2x stationare Aufnahme
und Beobachtung

Kompression > 2 min.
oder Tamponade (4x)

Levi-Setti et al. (2018)
[53]

intraperitoridie Blutung
54/ 23.827 (0,2%)
vaginale Blutung 2/
23.827 (0,008%)

47 stat. Aufnahmen:
davon 28 konservativ, 1
Laparotomie, 18
Laparoskopien
2x Naht

Tabelle 2.1: Auftreten von Blutungen, modifiziert und erganzt nach Ludwig et al. [61]



Insgesamt werden in Tabelle 2.1 85 intraabdominelle Blutungen genannt.
Therapie: | Laparoskopie | Laparotomie | konservativ | unbekannt
30 (35,3%) 7 (8,2%) 47 (55,3%) | 1(1,2%)

Tabelle 2.2: Intraabdominelle Blutungen und Therapien

Organverletzung Organverletzungen treten deutlich seltener auf. Es existieren Fall-
berichte von Verletzungen des Urethers, des Darmes [50, 62, 63], der Harnblase [53,
64, 65] sowie umliegender GefaBe wie z.B. den Asten der lliakalgefaBe [66, 67]. Ver-
letzungen des Urethers als haufigste Organverletzung nach Eizellentnahme wurden 13
mal beschrieben. [61, 68—70]. In vier weiteren Fallberichten wurde die Ausbildung einer
ureterovaginalen Fistel beschrieben. [71-74]

Verletzungen von Organen sind eher seltene Einzelfélle; wenn es in den genann-
ten Fallberichten zu solchen kam, lieBen sie sich gut behandeln. Allerdings merken
mehrere Autor:innen an, dass Organverletzungen ohne Notwendigkeit einer operati-
ven Intervention womdglich seltener als solche registriert werden. Griinde dafr sind,
dass diffuse Beschwerden wie Unterbauchschmerzen z.B. einem OHSS oder einer Ap-
pendizitis zugeschrieben werden, auch weil Beschwerden erst zeitverzégert auftreten
kdnnen oder die Verletzung spontan heilt. AuBerdem ist die Erfassung solcher Daten
schwierig, nicht Uberall werden sie zentral erfasst. Levi-Setti et al. weisen in ihrer Aus-
wertung auch darauf hin, dass Behandlungen in anderen Krankenhdusern schlechter
oder gar nicht erfasst wurden. [53]

Infektion Wie bei allen Operationen besteht ein Infektionsrisiko. Die Haufigkeit von
Infektionen schwankt zwischen 0 [60] und 1% flr Adnexitiden [58] und 0,3% flr Tuboo-
varialabszesse. [56] In Einzelfallen kam es auch zu schwereren Infektionen mit Sepsis.
[75] Die Durchfiihrung einer Antibiotikaprophylaxe bleibt umstritten, auch weil die aktu-
elle Datenlage keine eindeutigen Schliisse zulasst. [32, 61] Moini et al. fanden in einer
retrospektiven Untersuchung von 5958 Follikelpunktionen 10 Félle von akuten Entzin-
dungen. 8 dieser Patientinnen hatten eine diagnostizierte Endometriose. Die Gesamt-
h&ufigkeit von Infektionen betrug 0,16%. [76] Pereira et al. verwenden bei allen Pati-
entinnen mit Endometriose, Pelvic inflammatory disease, rupturiertem Appendix, oder
mehrfachen Voroperationen in der Vorgeschichte eine Antibiotikaprophylaxe. Allerdings
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schreiben auch sie dass sich dieses Vorgehen auf Basis der aktuell schwachen Stu-
dienlage nicht verallgemeinern lasse. [77]

Embolien Das Auftreten von symptomatischen Embolien durch eine Follikelpunktion
wird von Lavikainen et al. in einer Metaanalyse von 1.741.519 Patient:innen als kleiner
0,1% geschéatzt. [78]

Risikofaktoren fiir Komplikationen Alle Komplikationen entstehen durch das Trau-
ma der Nadel bei Follikelpunktion bzw. das Verschleppen von Keimen durch diese. Eine
Reihe von Faktoren sowohl auf arztlicher als auch auf Patientinnen-Seite beeinflussen
jedoch das Risiko fur Komplikationen:

In Levi-Setti et al’s retrospektiver Untersuchung von 23.827 Eizellentnahmen bei
12.615 Patientinnen zwischen 1996 und 2016 in Mailand waren folgende Risikofaktoren
signifikant:

* Hohe Anzahl an entnommenen Eizellen

+ lange Dauer der Eizellentnahme und / oder héhere durchschnittliche Zeit pro ent-
nommene Eizelle

 geringe Erfahrung des Operateurs / der Operateurin

* jingere Patientinnen mit niedrigem BMI

frihere abdominelle oder pelvine Eingriffe oder pelvic inflammatory disease in der
Anamnese

» schwere Endometriose. [76]

Risiken der Schwangerschaft

Im Allgemeinen ist jede Schangerschaft fiir die Mutter mit gewissen Risiken verbun-
den. Die Auswirkungen und Komplikationen einer Schwangerschaft sind vielfaltig und
komplex, sodass fiir eine vollstandige Ubersicht auf einschlagige Literatur verwiesen
wird.

Bei einer Schwangerschaft nach ART gibt es jedoch Besonderheiten: Zum einen
weist die Kohorte der Schwangeren nach ART andere Eigenschaften auf als die Gruppe
der Schwangeren ohne ART. Hierzu gehért z.B. das héhere Alter der Mutter (advanced
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maternal age, AMA ). AMA erhéht das Risiko fir maternale Schwangerschaftskomplika-
tionen wie Gravidationsdiabetes und Erkrankungen, die mit schwangerschaftsinduzier-
ter Hypertonie (SIH) einhergehen. AuBerdem ist das Risiko flr Intrauterinen Fruchttod
(IUFT) , Frihgeburtlichkeit und intrauterine Wachstumsstérungen erhéht. [79-81]

Das Auftreten von Komplikationen kann mdglicherweise auch Folge der Infertilitat
oder der Ursache fur die Infertilitat sein. Zum anderen gilt die ART als Risikofaktor
fir Komplikationen, u.a. fir ektope Schwangerschaften, Aborte und Friihgeburtlichkeit.
[82, 83] In einer retrospektiven Studie von Woo et al. wurden Leihmutterschaften und
spontane Schwangerschaften von Leihmuttern verglichen und es zeigten sich bei den
Leihmutterschaften signifikant héhere Raten mutterlicher Komplikationen (u.a. SIH, Ge-
stationsdiabetes, Placenta praevia) als auch der Raten an Friihgeburtlichkeit und nied-
rigerem Geburtsgewicht. [84, 85]

Mehrlingsschangerschaften Fir einen GrofBteil der Kinderwunschpaare sind Zwil-
lingsschwangerschaften wiinschenswert; die am Haufigsten genannten Grinde in ei-
ner Befragung durch Mendoza et al. 2018 waren: ,,Vermeiden eines erneuten IVF/ICSI-
Versuchs® sowie ,Ich mag die Vorstellung, Zwillinge zu haben*. [86] Dabei werden Ri-
siken der Zwillingsschwangerschaft oft unterschéatzt oder sind nicht bekannt. [87] Bei
Mehrlingsschwangerschaften bestehen deutlich erhdhte perinatale und maternale Risi-
ken. Es ist daher Ziel einer ART, Wahrscheinlichkeiten fir Mehrlingsschwangerschaften
so gering wie moglich zu halten, ohne den Behandlungserfolg zu verringern. Ausfihr-
liche Aufklarung und Beratung unter Bertcksichtigung der individuellen Situation und
Risikobereitschaft sowie Einschatzung der Erfolgschancen der ART haben einen ho-
hem Stellenwert. [88, 89]

Bei Mehrlingsschwangerschaften wird eine Frihgeburtlichkeit wahrscheinlicher, da-
mit steigen kindliche Morbiditdt und Mortalitat, wie in Tabelle 2.3 sehr anschaulich
gezeigt. AuBerdem kommt es vermehrt zu fetalen Anomalien, Gestationsdiabetes und
Praeklampsie. [90]
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Charakteristik Einling Zwilling Drilling Vierling

Mittleres Geburtsgewicht [91] 3.285g 2.3459g 1.680g 1.419¢g
Mittlere Schwangerschaftsdauer (Wochen) 38,5 35,0 31,7 30,3
Jinger als 34. SSW. (Prozent) [92] 2,1 19,5 63,1 82,6
Jinger als 37. SSW. (Prozent) [92] 8,2 60,3 98,3 97,4
Zerebralparese (pro 1000 Lebendgeburten) [93] 1,6 7,0 28,0 -

Sauglingssterblichkeit (pro 1000 Lebendgeburten) 5,4 23,6 52,5 96,3*
[94]

SSW: Schwangerschaftswoche *Vierlinge und
Funflinge kombiniert

Tabelle 2.3: Morbiditat und Mortalitdt bei Mehrlingsschwangerschaften (nach ACOG
Practice Bulletin [90])

Bei ART in Deutschland durfen aktuell (Stand 06/2022) zwischen einem und drei Em-
bryonen transferiert werden. Das Embryonenschutzgesetz verbietet es, mehr Embryo-
nen zu befruchten, als im selben Zyklus Ubertragen werden sollen und es sollen alle be-
fruchteten Embryonen Ubertragen werden. Die Alternative zum Transfer von mehreren
Embryonen, der elective Single Embryo Transfer (eSET) ist in Deutschland problema-
tisch. Hierbei werden mittels Praimplantationsdiagnostik (PID) Embryonen selektiert,
um die Erfolgsrate zu verbessern.

[95, 96]

2019 wurden in Deutschland im Schnitt 1,69 Embryonen im Frischzyklus und 1,54
Embryonen im Auftauzyklus pro Transfer transferiert. Der Anteil der Mehrlingsgeburten
betrug im Frischzyklus 18,3% und im Auftauzyklus 13,5%. [1]

Die Studienlage beziglich der Risiken von Mehrlingsschwangerschaften nach ART
im Vergleich zu Mehrlingsschwangerschaften nach spontaner Konzeption (SC) ist in-
konsistent. Sowohl Bensdorp et al. 2016 als auch Yang et al. 2011 fanden zum Beispiel
in ihren Studien vergleichbare maternale und perinatale Risiken. Jiang et al. fanden
2021 erhdhte maternale Risiken bei Zwillingsschwangerschaften nach ART. [61, 83,
85, 97-99]
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2.2 Anaesthesie: Verfahren bei der Follikelpunktion

Es gibt wenige Daten Uber die Anaesthesieseite bei der Follikelpunktion, u.a. Studien
von Ludwig et al. [60] und Yasmin et al. [100]

Yasmin et al. schlagen vor, dass flr die Art der Schmerzreduktion vier Kriterien gel-
ten sollten: 1. sie sollte einfach anzuwenden und zu Uberwachen sein, 2. sie sollte si-
cher sein, mit geringen unerwiinschten Effekten und Komplikationen, 3. sie sollte kurz
wirksam und leicht reversibel sein, 4. sie darf sich nicht negativ auf die Eizellen oder
Embryos auswirken. [100] Die bisher vorliegenden Daten sind nicht so eindeutig, dass
man von einer bestimmten Art der Anaesthesie (z.B. Inhalationsanaesthesie) aufgrund
ihrer Wirkung auf die Eizellen grundsatzlich abraten wiirde. [101, 102]

2.2.1 Ablauf

Alle Ablaufe sind in Standard Operating Procedures (SOP) festgelegt. Diese basie-
ren auf den zugehdrigen Leitlinien der Fachgesellschaften. [103, 104] Die Patientinnen
erscheinen nlchtern mit einer Begleitperson 30 Minuten vor dem Eingriff. Es folgt ei-
ne Vorbereitung durch Anaesthesist:in, Einsicht in die Patientinnenakte und Kontrolle
der Laborwerte (falls vorhanden). Die Patientin wird von der Anaesthesist:in Uber die
Narkose aufgeklart, au3erdem werden Nichternheitsstatus, Allergien und Anamnese
abgefragt. Alle Besonderheiten werden auf den Anaesthesieprotokollen und dem Post-
OP-Protokoll vermerkt und gelb markiert. Es wird eine Racheninspektion durchgefihrt,
um auf akute Infekte und mechanische Hindernisse zu Uberprifen, die fur eine etwaige
Intubation und Beatmung relevant sind. Dann wird die Aufkldrung unterschrieben und
die Patientin wird vom Anaesthesie- oder OP-Personal in den Eingriffsraum begleitet.

Hier erfolgt nochmals die Identifikation der Patientin.

Die Patientin wird in Steinschnittlage gelagert, es werden Vitalparameter dokumen-
tiert und ein periphervendser Zugang angelegt. Eine Vollelektrolytlésung wird ange-
schlossen, ggf. werden weitere Kurzinfusionen (z.B. Antibiose, Desmopressin) oder ei-
ne Antihistaminikaprophylaxe verabreicht.

Es erfolgt das Fluten der Lunge mit Sauerstoff (Praoxigenierung, Denitrogenisierung)
und anschlieBend die Narkoseeinleitung mit Propofol (1%). Ist vom Anaesthesisten ei-
ne Larynxmaske vorgesehen, so wird diese platziert. Ist die Beatmung gesichert und
Remifentanyl appliziert, kann der Eingriff beginnen.

In der Regel erfolgt eine assistierte Maskenbeatmung, die Narkose wird als total
intravendse Anaesthesie (TIVA) mit Propofol und Remifentanyl durchgefiihrt. Bei Risi-
kofaktoren fiir postoperative Ubelkeit und Erbrechen (PONV) wird Dexamethason 4mg
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intravends (i.v.) gegeben. Weitere Analgesie erfolgt mit Dexketoprofen oder Metamizol
i.V..

Alle verwendeten Produkte werden dokumentiert.

Nach dem Eingriff wird die vollstdndige Ruckkehr der Schutzreflexe und die suffi-
ziente Spontanatmung abgewartet. Ist die Patientin wach, ansprechbar und gehfahig,
wird sie in den Ruheraum begleitet. Bei Kreislaufschwierigkeiten steht ein Rollstuhl zur
Verfigung. Die Dokumentation des Zustandes erfolgt im Post-OP-Protokoll.

Im Ruheraum werden Patientin und Begleitperson Uber den Ablauf des Eingriffs, die
erwartete Aufenthaltsdauer und eventuelle Besonderheiten informiert. Sie darf essen
und trinken und in Begleitung auf Toilette gehen, wenn sie wach genug ist. Fir starkere
Schmerzen sind weitere Analgetika (Buscopan, Paracetamol, Ibuprofen) verfigbar. Bei
Auftreten von PONV kann Dimenhydrinat verabreicht werden.

Ist der Zustand der Patientin stabil und die Blasenfunktion sichergestellt, kann die
arztliche Entlassvisite erfolgen. Hierbei wird dann durch den Anaesthesisten beurteilt,
ob eine Entlassung in Begleitung in die Hauslichkeit erfolgen kann.

Stabile Vitalzeichen Aufnahme von Flussigkeit durch Trinken ohne
Erbrechen
Orientierung der Patienten nach Zeit, Ort und Keine oder minimale Blutung
bekannten Personen
Ausreichende Schmerztherapie durch orale Die Féahigkeit, die Harnblase zu entleeren
Analgetika mdglich sollte gesichert sein
Fahigkeit der Patienten, sich anzuziehen und verantwortliche Person zur Begleitung nach
herumzugehen entsprechend dem Zustand Hause steht fest
nach Operation
Allenfalls geringe Ubelkeit

Tabelle 2.4: Entlassungskriterien (Dr. W. Lorei)

Bei Entlassung bekommt die Patientin ein Rezept fir die bedarfsorientierte Schmerz-
therapie fUr die nachsten Tage (in der Regel Ibuprofen 600mg, alternativ Novaminsulfon
500mg oder Paracetamol 500 mg, z.B. bei Allergien oder Unvertréaglichkeiten), sowie In-
formationen Uber die nachsten Behandlungsschritte und das Verhalten bei Problemen
oder Komplikationen (z.B. Notfallkontakt).
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Monitoring

Es werden kontinuierlich Puls, periphere Sauerstoffsattigung (Sp02), ggf. Herzfrequenz
und Blutdruck (nicht invasiv) gemessen.

Medikamente:

Die verwendeten Medikamente sind bekannte Standardmedikamente, insbesondere in
der ambulanten Anaesthesie: [105]

Remifentanyl ist Bestandteil der TIVA und wird besonders wegen der sehr kurzen
Wirkdauer eingesetzt. Durch die schnelle Verstoffwechselung wird ein schnelles Auf-
wachen der Patientinnen erreicht. [106] Die analgetische Wirkung lasst schnell nach,
sodass ein zusétzliches Analgetikum, in der Regel Dexketoprofen, gegeben wird. Dex-
ketoprofen wirkt als Hemmer von Cyclooxigenasen. [107]

Propofol wird als Hypnotikum verwendet. Es ist gut steuerbar, wird schon sehr lange
in der Anaesthesie eingesetzt und scheint selbst eine leichte antiemetische Wirkung zu
haben. [108] Es flhrt, insbesondere in Kombination mit Opioiden, zu einem Blutdruck-
abfall. [109]

Midazolam als Benzodiazepin wird zur Beruhigung und Analgosedierung gegeben.
[110]

In der Regel werden keine Muskelrelaxantien verwendet, es stehen aber welche zur
Verflgung, falls zum Beispiel im Notfall eine endotracheale Intubation notwendig wird.

Vollelektrolytldsung wird als Flissigkeitsersatz, bei Hypotonie und zum Spiilen des
intravendsen Zugangs verabreicht. AuBerdem wirkt sich die Fllssigkeitstherapie positiv
auf das Befinden nach der Narkose aus, Ubelkeit sowie Benommenheit und Schwindel
werden verringert. [111]

Dimetinden und Cimetidin als H1- bzw. H2-Histamin-Blocker werden bei Allergieana-
mnese als Prophylaxe verabreicht. Bei allergischen Reaktionen kommen diese eben-
falls als Notfallmedikamente zusammen mit Solu-Decortin H 250 mg (Prednisolon 21-
Succinat) zum Einsatz. [112, 113]

Dexamethason als Corticosteroid findet zusatzlich auch Anwendung in der PONV-
Prophylaxe. [114]
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Dexketoprofen Vollelektrolytlésung

Dimetinden Cimetidin
Propofol Remifentanyl
Metamizol Midazolam

Muskelrelaxantien Dexamethason

Tabelle 2.5: Verwendete Medikamente

Atemwegsmanagment

In der Regel werden Patientinnen mit einer Maske der Grd3e 4 assistiert beatmet (s.u.).
Ist ein dichter Sitz der Maske nicht gewahrleistet oder die Beatmung schwierig, bzw. be-
steht ein Aspirationsrisiko (z.B. Refluxkrankheit), wird eine supraglottische Atemwegs-
sicherung in Form einer Larynxmaske verwendet.

2.2.2 Selektiertes Patientenkollektiv und kurze Eingriffe

Das Patientenkollektiv ist fir den ambulanten Bereich stark vorselektiert, um mdégliche
Risiken zu minimieren.

Hierbei wird sich an die Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Anaesthesiologie
und Intensivmedizin (DGAI) gehalten. [103]

Bei den untenstehenden Kriterien wird Uberprift, ob der Zustand der Patientin ver-
bessert werden kann (z.B. Blutdruckeinstellung) und es erfolgt eine Vorstellung bei
den verantwortlichen Anasthesist:innen. AuBerdem soll die Narkosefahigkeit fiir das
ambulante elektive Setting kritisch Gberprift werden. Ggf. kann der elektive Eingriff ver-
schoben werden. Falls diese gegeben ist wird das Anaesthesieverfahren festgelegt. Bei
erh6htem Risiko fur Komplikationen werden die Eingriffe nicht ambulant durchgefihrt.

Erhobene Daten fir ein Anaesthesiekonsil:

+ Komplikationen bei vorangegangenen Anaesthesieverfahren

« ausdrlcklicher Wunsch der Patientin (z.B. erhebliche Phobien oder Angststérun-
gen)

» BMI gréBer 35 oder Gewicht gréBer 100kg

+ Insulinpflichtiger Diabetes mellitus
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» Unbehandelte arterielle Hypertonie oder schlecht eingestellte Hypertonie

« Allergie gegen Anaesthetika, Analgetika und Soja

* Relevante Herzerkrankungen und Herzrhythmusstérungen oder Vor-OP im kar-

dialen Bereich

 Lungenerkrankungen wie COPD, schweres Asthma, Mukoviszidose oder Vor-OP

im pulmonalen Bereich

+ Akute psychiatrische oder neurologische Erkrankungen

» Schwere Nierenerkrankungen oder Lebererkrankungen

+ Nicht eingestellte Hyperthyreose
* Andmie mit Hb < 9g/dI

+ Blutgerinnungsstérungen z.b. Morbus Willebrand —Jurgens oder Thrombozytope-

nien < 100.000 /mm3

» Maligne Hyperthermie oder Cholinesterasemangel in der Anamnese

» Besondere Physiognomie oder Anatomie (z.B. Akromegalie, z.n. schweren Ge-
sichtsverletzungen oder Deformitaten durch angeborene Defekte), insbesondere
in Kombination mit weiteren Vorstellungskriterien

Adipositas per Magna — Richtwert von 130 kg
bzw. ein BMI von > 40

Schwere, nicht besserbare Grunderkrankung

Nichteinhaltung des Nichternheitsgebots

Nicht kooperative Patientin

Akut schlechter Gesundheitszustand

Unvertraglichkeit der verwendeten Medikamente

Unbehandelte Grunderkrankung

Anaesthesierelevante Probleme bei Vor-OPs

Summierung mehrer Risikofaktoren

Tabelle 2.6: Ausschlusskriterien fur eine Narkose (Dr. W. Lorei)

2.2.3 Komplikationen und unerwiinschte Effekte

Definition/ Unterscheidung unerwiinschte Effekte/ Komplikation, Friih- und

Spatkomplikation

Als unerwiinschte Effekte der Kurznarkose zéhlen wir postoperative Ubelkeit und Er-
brechen, Kreislaufschwierigkeiten, postoperative Schmerzen, Harnverhalt (in unserem
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Auswertungszeitraum nicht aufgetreten). Postoperative Schmerzen sind natlrlich auch
stark vom Operationsablauf beeinflusst, wir vermuten zum Beispiel eine Korrelation mit
der Anzahl der Eizellen, so wie sie auch von Ludwig et al. 2006 beobachtet wurde [60]
(siehe Auswertung).

Zu den Komplikationen z&ahlen wir je nach Schweregrad respiratorische, kardiovas-
kulare und neurologische Stérungen, z.B. allergische Reaktionen, Schock, Bronchos-
pasmus.

Zu erwartende unerwiinschte Effekte und Komplikationen

Aufgrund der strengen Vorselektion, des kurzen Eingriffs und der sorgfaltigen Vorberei-
tung sind Komplikationen selten zu erwarten.

In einer prospektiven Untersuchung von Ludwig et al. an der Universitat Libeck und
dem Endokrinologikum Hamburg von Méarz 2004 bis August 2005 gab es bei etwas
mehr als 1000 Eizellentnahmen keine Komplikationen im Rahmen der Sedierung oder
Anaesthesie. [60]

Mortalitadt und Morbiditat sind bei ambulanten Eingriffen insgesamt sehr gering, wie
mehrere gro3e Studien zeigen. Die Morbiditat bewegte sich zwischen 0,09% und 0,6%,
die Mortalitat wurde auf 0,0017% geschétzt. [115-119]

Es gibt aktuell noch keine Untersuchungen, die zeigen, ob bestimmte Stimulations-
protokolle oder FSH-Dosen die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten von unerwiinsch-
ten Effekten oder Komplikationen bei Eizellentnahme beeinflussen. In dieser Studie
sollen hier weitere Erkenntnisse gewonnen werden. Auch soll die Auswirkung von Pa-
tientinnnenalter und Anzahl der entnommenen Eizellen auf die Haufigkeit von uner-
wlnschten Effekten und Komplikationen untersucht werden.

PONV (Postoperative Ubelkeit und Erbrechen) Als PONV ("Postoperative Nausea
and Vomiting") bezeichnet man jedes Auftreten von Ubelkeit und Erbrechen nach einem
operativen Eingriff. Je nach Quelle betrachtet man einen Zeitraum von 24 - 48 Stunden,
auBerdem wird zwischen PONV und Post discharge nausea and vomiting (PDNV) un-
terschieden. [120]

Bei vorliegenden Risikofaktoren fir PONV (Apfel-Score: Weibliches Geschlecht,
PONV in der Anamnese, Nichtraucherin, postoperative Opioidgabe [121]) wird eine
Prophylaxe, in Wiesbaden in der Regel Dexamethason 4 mg i.v., gegeben.

PONV ist eine der hdufigsten Komplikationen nach einer Narkose und ist fiir die Be-
troffenen sehr unangenehm. [122, 123] Die Haufigkeit wird in der Literatur immer noch
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mit 20-30% beschrieben. [124, 125]

Schmerzen Schmerzen zahlen mit Sicherheit zu den haufigsten unerwiinschten Ef-
fekten der Eizellpunktion. [126] Frederiksen et al. befragten 2017 810 Frauen bei denen
ART durchgefihrt wurde. Von diesen gaben 6,9% starke Schmerzen bei der Eizellent-
nahme an. Pradiktive Faktoren fir starke Schmerzen waren negative gynakologische
Erfahrungen und Nebenwirkungen wéahrend der Hormonbehandlung, sowie wahrend
der TVOR (Transvaginale Eizellentnahme) starkere Angst, subjektiv als niedrig wahrge-
nommene Kontrolle und langere Dauer der TVOR. [46] Ludwig et al. untersuchten das
Auftreten von Schmerzen 2 Stunden und 2 Tage nach Punktion. Die meisten Frauen
gaben keine oder leichte Schmerzen an. Bei 16,9% bzw. 7,6% wurden nach 2 Stunden
bzw. 2 Tagen mittlere Schmerzen angegeben und bei 3,1% bzw 1,7% starke oder sehr
starke Schmerzen. Insgesamt mussten 7 Patientinnen (0,7%) wegen ihrer Schmerzen
stationar betreut werden. Die Schmerzintensitat war signifikant erhéht, wenn mehr Ei-
zellen entnommen wurden. [60] Kwan et al. fanden in ihrem Cochrane-Review von 24
randomisiert kontrollierten Studien insgesamt eine hohe Patientinnenzufriedenheit. An-
hand der vorliegenden Daten konnte keine Form der Schmerzreduktion als Uberlegen
hervorstechen. [45]

Multiple Faktoren beeinflussen Art, Stérke, Dauer und das Auftreten von Schmerzen:
Hernandez et al. unterscheiden in ihrer Meta-Studie von 2015 sozio-demographische,
klinische, psychologische und operations-bezogene Faktoren, was sich mit den vorlie-
genden Daten deckt. [127]

Nach Anwendung von Larynxmasken kann es zu Halsschmerzen kommen, die-
se klingen in der Regel nach wenigen Tagen ab. Die H&ufigkeit von Halsschmerzen
schwankt stark je nach Technik und Art der Larynxmaske. El-Boghdadly et al. fanden
in ihrem systematischen Review Haufigkeiten zwischen 2,6% und 49%. [128]

Respiratorische Stérungen Postoperative respiratorische Stérungen treten insge-
samt eher selten auf. Zu den respiratorischen Stérungen zahlen: Abfall der Sauer-
stoffsattigung (SpO2) unter 90%, Hypoventilation, Obstruktion der oberen Atemwege.
Die meisten Risikofaktoren, wie sie z.B. Rose et al. identifizieren konnten, treffen auf
Patientinnen nach TVOR nicht zu (OP-Dauer > 4h, mannliches Geschlecht, Opioid-
Premedikation, Alter > 60, Verwendung von Thiopental als Hypnotikum). Bei ihrer Un-
tersuchung von mehr als 24.000 Patienten und Patientinnen nach Allgemeinanaesthe-
sie lag die Rate aller postoperativen respiratorischen Stérungen bei 1,3%. [129] Dun-
can et al. schatzen die intraoperative Rate an respiratorischen Stérungen ebenfalls auf
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1,3%, Schwierigkeiten bei der Intubation traten bei 0,5% auf. [130]

Kardiovaskulare Stérungen Zu den mdglichen kardiovaskularen Stérungen wah-
rend oder nach Anaesthesie gehéren Hypotonie, Hypertonie und Herzrhythmusstérun-
gen.

Hypotonie Hypertonie Herzrhythmusstérungen
Hypovolamie vorbekannte Hypertonie | primare Herzrhythmusstérungen
Herzrhythmusstérungen Schmerzen Schmerzen
kardiale Dysfunktion Harnretention Harnretention
Vasodilatanzien Hypothermie Hypothermie
Hypoxie Hypoxie

Hyperkapnie Hyperkapnie
Hypovolamie

Elektrolytstérungen

endokrine Stérungen

Tabelle 2.7: Bei Eizellpunktion relevante Ursachen kardiovaskularer Stérungen in der
postoperativen Phase, nach Eberhart et al. [131]

Werden ambulante Eingriffe insgesamt betrachtet sind kardiovaskulare Ereignisse
unter den haufigsten beobachteten intraoperativen Ereignissen. Dabei handelt es sich
gréBtenteils um Hypo- oder Hypertonien, die Haufigkeit wird von Duncan et al. auf 1,6
% geschatzt. Herzrhythmusstérungen traten intraoperativ bei 1,1% der Patientinnen
auf. [130, 132]

Verénderungen von Herzrhythmus, Blutdruck und Herzfrequenz sind in der postope-
rativen Phase nicht ungewdhnlich und in der Regel harmlos. [133]

Harnverhalt Postoperativer Harnverhalt bei einer Allgemeinanesthesie kann unter-
schiedliche Ursachen haben: Eine Harnretention kann durch Atonie des M. detrusor
vesicae als Folge der Opioid-Wirkung oder der Manipulation durch den Eingriff ent-
stehen. Diese kann mittels Ultraschall von einer verminderten Harnproduktion unter-
schieden werden: Deren Ursachen kénnen verminderte renale Durchblutung z.B. durch
Hypovolamie oder Kreislaufinstabilitdt oder der intraoperative Gebrauch nierenschad-
licher Substanzen sein. [131] TVOR-Patientinnen ohne postoperativen Harnverhalt in
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der Anamnese haben ein niedriges Risiko flir das Auftreten eines Harnverhalts. In einer
Untersuchung von Pavlin et al. von 227 Patient:innen, bei denen der Eingriff auBerhalb
des Beckens stattfand, bzw. 40 Patientinnen mit gynékologischer Operation kam es bei
0,5% bzw 0% zu einem Harnverhalt. [134]

Hypothermie und Shivering Das Risiko fiir ein Auftreten von Hypothermie und Shi-
vering (Zittern) ist bei TVOR als sehr gering einzuschéatzen. Torossian et al. empfehlen
in den Leitlinien eine Temperaturmessung alle 15 Minute, einen aktiven Warmeerhalt
ab 30 Minuten ohne und 60 Minuten mit stattgefundener Erwarmung vor der OP. Ein
GroBteil der TVORs dauert weniger als 15 Minuten. [135, 136]

Neurologische Storungen Postoperative kognitive Dysfunktionen (POCD) treten vor
allem bei &lteren Patientinnen und langeren Eingriffen auf, in der Regel ist die kognitive
Einschrankung temporéar und verschwindet spatestens nach 3 Monaten postoperativ.
[137, 138] Fur unser Patientinnenkollektiv existieren keine passenden Studien, fast alle
vorhandenen Studien schlossen Patientinnen unter 60 Jahren aus. [139]

Es kommen auch passagere Stérungen in der Aufwachphase vor, wie z.B. das post-
operative Delir (emergence delirium) und verzégertes Erwachen aus der Narkose (de-
layed emergence). Die Ursachen hierfir kbnnen multifaktoriell sein. Cascella et al. tei-
len in pharmakodynamische, pharmakokinetische, metabolische und (seltene) neurolo-
gische bzw. psychiatrische Ursachen ein. Auch hier ist das Risiko bei TVOR als eher
gering einzuschatzen, da wichtige Faktoren (Alter, Dauer der Narkose, Komorbiditaten
wie z.B. Nierenerkrankungen) glnstig sind. [140]

Das Auftreten von Schwindel und Benommenheit kann durch eine adaquate Infusi-
onstherapie vermindert werden. [111]

Extra- und Paravasate Bei jedem vendsen Zugang besteht das Risiko einer Dislo-
kation der Kantile oder Verletzung des Gefal3es, sodass verabreichte Substanzen in
die umliegenden Gewebe austreten. Bei Chemotherapeutika wird die Haufigkeit des
Auftretens eines Paravasates zwischen 0,01% und 6% beschrieben. [141] In der Regel
verursachen die bei der Kurzarkose verabreichten Substanzen keine Gewebsnekrosen
oder langfristigen Schaden, allerdings existieren Einzelfallberichte, in denen es doch zu
Schéden durch Propofol-Paravasate gekommen ist. [142—144]
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3 Material und Methoden

3.1 Material

Die Anaesthesieprotokolle und Post-OP-Protokolle wurden als Scans aus der Praxis-
software (CGM M1 Pro, CompuGroup Medical Deutschland AG, Koblenz, Deutsch-
land), weitere Patientinnendaten aus der IVF-Dokumentationssoftware (Meditex IVF,
CRITEX GmbH, Regensburg, Deutschland) entnommen und hausintern ausgewertet.
Die Patientinnendaten wurden per Meditex in einer anonymisierten Exceltabelle (Mi-
crosoft Excel, Microsoft Corporation, Redmond, USA) zusammengefiihrt und dann per
SPSS (IBM SPSS Statistics 27, International Business Machines Corporation, Armonk,
USA) und G*Power 3.1.9.6 (Axel Buchner, Edgar Erdfelder, Franz Faul, Albert-Georg
Lang; Universitaten Kiel, Disseldorf und Mannheim) ausgewertet. Die Anaesthesiepro-
tokolle enthalten Art und Zeitpunkt der Anaesthesietechnik, Art und GréBe der Maske
und der Venenverweilkaniile, Uberwachungsparameter wie SpO2, FiO2, NIBD, Puls,
CO2, verabreichte Medikamente und Patientinnenparameter wie Gré3e, Gewicht, Risi-
kofaktoren, Allergien, Besonderheiten bei der Narkose oder beim Vorgespréachs, betei-
ligtes Personal sowie das Auftreten von unerwlnschten Effekten (Schmerzen, PONV,
Orthostase) oder Komplikationen.

Die Post-OP-Protokolle enthalten ebenso Angaben zur Patientin, zu beteiligtem Per-
sonal, Art der Narkose und der verwendeten Medikamente, Anzahl der entnommenen
Eizellen und unerwinschte Effekte und Komplikationen. Bei Entlassung wurden Zeit-
punkt, vorhandene Schutzreflexe, stabile Kreislaufverhaltnisse und Respiration, Orien-
tierung nach Zeit und Ort, mégliche Nahrungsaufnahme ohne akutes PONV und Si-
cherstellung einer adaquaten Schmerztherapie dokumentiert.

Traten Komplikationen auf oder gibt es sonstige Besonderheiten, so wurden diese
auf den Bégen dokumentiert.

3.2 Ethikvotum und Anonymisierung

Aufgrund der retrospektiven Untersuchung anonymisierter Daten konnte auf ein Ethik-
votum verzichtet werden. Die Daten wurden zuerst pseudonymisiert (Entfernung von
Namen und Geburtsdatum) und anschlieBend anonymisiert: Behandlungsdaten wur-
den entfernt und anstelle der internen Patientinnen-IDs wurden zufallig generierte 1Ds
verwendet. Eine nachtragliche Zuordnung zu einer Patientin ist somit nicht mehr még-
lich. Alle Daten sind hausintern und wurden alle hausintern ausgewertet. Die Helsinki-
Kriterien fir medizinische Forschung wurden eingehalten.
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3.3 Statistische Auswertung

Diese Studie ist eine retrospektive Beobachtungsstudie. Es wurden alle im TFP-
Kinderwunschzentrum Wiesbaden durchgefuhrten transvaginalen Eizellentnahmen im
Zeitraum vom 01. August 2018 bis 31. Oktober 2019 betrachtet, die nicht von externen
Anasthesist:innen betreut wurden. Das umfasst genau 1200 Eizellentnahmen. Doppelt
oder mehrfach vorhandene Falle wurden einmalig mit ausgewertet. Falle ohne Narkose
und Falle ohne digitalisierte Protokolle wurden von der Analyse ausgeschlossen. Somit
werden 1142 Félle analysiert.

Zu Beginn erfolgte eine deskriptive Auswertung. Bei kontinuierlichen Variablen wur-
den Mittelwerte und ggf. Median berechnet, als Streumaf die Standardabweichung. Bei
den kategorialen Merkmalen wurden absolute und relative Haufigkeiten angegeben.

Aufgrund des multiplen Testens wurde das Signifikanzniveau nach Bonferroni auf p <
0,0125 (0,05/4) korrigiert. Bei allen Tests erfolgte eine zweiseitige Signifikanzlberpri-
fung.

Hypothesen 1 (Nullhypothese 1: Es gibt keine Unterschiede zwischen den verschie-
denen Altersgruppen, was die Héaufigkeit von unerwiinschten Effekten und Komplika-
tionen angeht.), 2 (Nullhypothese 2: Die H&ufigkeit von unerwlinschten Effekten und
Komplikationen unterscheidet sich nicht in Abhdngigkeit von der Gesamtdosis FSH.)
und 4 (Nullhypothese 4: Die Haufigkeit von unerwiinschten Effekten und Komplikatio-
nen unterscheidet sich nicht in Abhdngigkeit von der Anzahl der entnommenen Eizellen
pro Eingriff.) wurden mittels T-Test Uberprift, als EffektgréBe wurde Cohens d betrach-
tet. Hypothese 3 (Nullhypothese 3: Es gibt keine Unterschiede zwischen verschiede-
nen Therapiegruppen, was die Haufigkeit von unterwiinschten Effekten angeht.) wurde
mittels Pearson-Chi-Quadrat-Test tUberprift, als EffektgréBe wurde Phi betrachtet. An-
schlieBend wurde die Power aller Tests mittels G*Power berechnet und der Anschau-
lichkeit halber fiir gréBere Fallzahlen als Graph geplottet.

3.4 Fehlende Daten

9 Falle, bei denen sowohl Anaesthesieprotokoll als auch Post-OP-Protokoll fehlen, wer-
den aus der Analyse ausgeschlossen. Bei vorhandenem Anaesthesieprotokoll und feh-
lendem Post-OP-Protokoll wird ersteres ausgewertet. Im betrachteten Kinderwunsch-
zentrum ist es Ublich, etwaige unerwinschte Effekte und Komplikationen auf beiden
Bdgen zu protokollieren, sodass es unwahrscheinlich ist, dass durch ein fehlendes
Post-OP-Protokoll die Nebenwirkungsrate geringer eingeschatzt wird.
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3.5 Unterscheidung unerwiinschte Effekte und
Komplikationen

In Anlehnung an Goldfuss et al. [145] werden unerwlinschte Effekte (Nebenwirkun-
gen) und Komplikationen unterschieden. Unerwinschte Effekte beinhalten Schmerzen,
PONV, Kreislaufbeschwerden und Harnverhalt (in unserem Auswertungszeitraum nicht
aufgetreten). Zu den Komplikationen z&hlen vor allem Zusténde, die eine Verlegung in
ein Krankenhaus notwendig machen, z.B. starke Nachblutungen.
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4 Ergebnisse

Die Auswertung der erhobenen Patientinnendaten erfolgte in Kooperation mit Herrn
Chung Shing Rex Ha vom Institut fir Medizinische Biometrie, Epidemiologie und Infor-
matik der Universitdtsmedizin der Johannes Gutenberg Universitat Mainz.

4.1 Deskriptive Statistik

Datenerfassung

Unser Patientinnenkollektiv umfasst 1200 Punktionen, die im Zeitraum vom 01. August
2018 bis 31. Oktober 2019 im Kinderwunschzentrum Wiesbaden durch angestellte An-
asthesisten des Zentrums betreut wurden. In der Ausgabetabelle erscheinen 44 doppelt
oder mehrfach vorhandene Falle, die wir nur einmalig in die Auswertung aufnehmen.
Bei 9 Fallen sind keine Protokolle (d.h. weder Anaesthesie- noch Post-OP-Protokoll) im
System vorhanden, bei 5 Féllen wurde keine Narkose oder Analgosedierung durchge-
fohrt. Es bleiben also 1142 auszuwertende Falle. Post-OP-Protokolle wurden teilweise
erst mit zeitlicher Verzégerung nach dem Auswertungszeitraum elektronisch erfasst.
Das erklart die hohe Anzahl an ,nicht vorhandenen“ Post-OP-Protokollen.

Haufigkeit  Prozent

1142 95,2
doppelter Fall 44 3,7
keine Narkose 5 0.4
keine Protokolle 9 08
Gesamt 1200 100,0

Abbildung 4.1: Von der Analyse ausgeschlossene Félle

Anaesthesieprotokoll Post-OP Protokoll

Haufigkeit  Prozent Haufigkeit  Prozent
nichtvorhanden 18 16 nichtvorhanden 673 58,9
vorhanden 1124 98 4 vorhanden 469 411
Gesamt 1142 100,0 Gesamt 1142 100,0

Abbildung 4.2: Ubersicht Protokolle
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(Assistierte) Beatmung

In der Regel wurden die Patientinnen mit einer Maske der Gré3e 3-5 beatmet. Bei
schwieriger Maskenbeatmung wurde eine Larynxmaske GroRe 4 verwendet (184 Falle,
16,1%), in einem Fall musste auf GréBe 3 zurlickgegriffen werden. Eine Analgosedie-
rung ohne Beatmung fand in lediglich 3,8% der Falle statt.

100
80

60

Prozent

40

20

M4 Lm4 Analgosedierung LM3

Haufigkeit  Prozent

M4 914 80,0
LM4 184 16,1
Analgosedierung 43 38
LM3 1 01
Gesamt 1142 100,0

Abbildung 4.3: Art der Beatmung
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Altersverteilung

Im folgenden Diagramm wird die Altersverteilung gezeigt. Die gréBte Gruppe bilden die
36-40-Jahrigen bei einem Altersmittel von 35,5 Jahren.

500

400

4= 300
2
=]
3
I
200
100
1]
<25 25-30 31-35 36-40 41-45 >45
Alter der Patientinnen bei Punktion (in Jahren)
Alter der Patientin (in Jahren)
Mittelwert 3547
Median 36,00
Modus 39
Std.-Abweichung 4630
Minimum 21
Maximum 47
Abbildung 4.4: Altersverteilung
BMI

Der mittlere BMI der Patientinnen liegt bei 24,5 + 4,9 und damit im Bereich Normalge-
wicht/Praadipositas. [146, 147]

30



BMI Haufigkeit  Prozent
Mittelwert 24,458 Untergewicht (BMI <18,5) 44 39
Median 23,100 Normalgewicht (BMI 18,5 - 25) 710 62,2
Modus 231 Praadipositas (BMI 25,1 - 30) 238 20,8
Std.-Abweichung 49382 Adipositas Grad | (BMI 30,1 - 35) 100 8,8
Varianz 24,385 Adipositas Grad Il (BMI 35,1 - 40) 37 3,2
Minimum 13,4 Adipositas Grad Il (BMI > 40) 13 11
Maximum 50,8 Gesamt 1142 100,0

Abbildung 4.5: BMI der Patientinnen

Anzahl enthommener Eizellen pro TVOR

Die Anzahl gewonnener Eizellen pro Fall schwankte zwischen 1 und 32 Eizellen, im

Schnitt wurden 9,2 + 5,4

Haufigkeit

Eizellen pro Punktion entnommen.

20 30

Anzahl gewonnener Eizellen

40

Mittelwert = 9,16
Std.-Abw. = 5,408
N=1.142

Abbildung 4.6: Anzahl entnommener Eizellen pro TVOR

Stimulationsprotokolle

Es wurden drei Stimulationsprotokolle verwendet:
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1. Antagonisten-Protokoll, sehr h&ufig (87%). Verwendet werden die medizinischen
GnRH-Antagonisten Orgalutran® (Ganirelix), Cetrotide® (Cetrorelixacetat), Fyrema-
del® (Ganirelix).

2. Langes Agonisten-Protokoll, gelegentlich (5,6%). Verwendet werden die medizini-
schen GnRH-Agonisten Synarela® (Nafarelinacetat), Enantone® (Leuprorelinacetat),
Decapeptyl® (Triptorelinacetat).

3. Kurzes Agonisten-Protokoll, selten (3,2%). Verwendet werden die medizinischen
GnRH-Agonisten Synarela® oder Decapeptyl® nach 3-4 Tagen.

In 31 Fallen (2,7%) fand die Stimulation auBBerhalb eines festen Protokolls mit Hilfe
von GnRH-Antagonisten statt, in 17 Fallen (1,4%) fand keine Stimulation statt.

Haufigkeit  Prozent

GnRH-Antagonist 993 87,0
Langes Protokoll 64 56
(Agonisten)

Kurzes Protokoll 37 32
(Agonisten)

Kein Protokoll 3 2,7
(Antagonisten)

Natural cycle ohne 17 1,5
Stimulation

Gesamt 1142 100,0

Abbildung 4.7: Therapieprotokolle

FSH-Gesamtdosis

Die Gesamtdosen FSH schwanken zwischen 0 IE und 7250 IE, bei einem Mittelwert
von 1803,7 IE.

Gesamtdosis FSH [IU]

Mittelwert 1803,7
Median 1800,0
Std.-Abweichung 837,40
Minimum 0,0
Maximum 7250,0

Abbildung 4.8: Gesamtdosis FSH
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OHSS

Bei 14 Patientinnen (1,3%) wurde ein OHSS diagnostiziert, wobei die schwere Form
(Grad Ill) lediglich 3 Mal (in 0,3% der Falle) vorkam.

Haufigkeit Prozent

kein OHSS 1090 954
keine Angahe 38 33
Grad | 8 0,7
Grad Il 3 0,3
Grad Il 3 0,3
Gesamt 1142 100,0

Abbildung 4.9: Haufigkeit des Ovariellen Hyperstimulationssyndroms (OHSS)

4.2 Auftreten von Komplikationen

Das Auftreten von Komplikationen war extrem selten.

In zwei Fallen traten Komplikationen auf. Beim ersten Fall traten starke Schmerzen nach
dem Eingriff auf. Die Patientin musste wegen freier Flissigkeit im Abdomen in eine Kili-
nik verlegt werden. Hier wurde von einer Blutung als Folge der Punktion ausgegangen.
Beim zweiten Fall kam es zur paravasalen Injektion von 30 mg Propofol. Die Eizellent-
nahme konnte wie geplant durchgefihrt werden. Es wurde ein neuer peripherer Zugang
gelegt.

Komplikation
Haufigkeit  Prozent
0 1140 99,8
1 2 0,2
Gesamt 1142 100,0

Abbildung 4.10: Haufigkeit von Komplikationen

4.3 Auftreten von unerwiinschten Effekten

Es traten verschiedene unerwiinschte Effekte wahrend der postoperativen Phase bis
zur Entlassung auf, von denen die haufigste das Auftreten von leichten Schmerzen
war. Orthostase und PONV traten sehr selten auf (jeweils in 0,4% der Falle).
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Alle unerwtinschten Effekte
Haufigkeit  Prozent
0 1005 88,0
1 137 12,0
Gesamt 1142 100,0

PONV
Haufigkeit  Prozent
kein PONV 1137 99,6
PONV 5 04

Orthostase
Haufigkeit  Prozent

keine Orthostase 1137 99,6
Orthostase aufgetreten 5 0,4

Schmerzen
Haufigkeit  Prozent
keine Schmerzen 1019 89,2
Schmerzen vorhanden 123 10,8

Abbildung 4.11: Haufigkeit von unerwiinschten Effekten

4.3.1 Nullhypothese 1: Es gibt keine Unterschiede zwischen
verschiedenen Altersgruppen, was die Haufigkeit von
unerwinschten Effekten und Komplikationen angeht.

Diese Nullhypothese muss abgelehnt werden. Es zeigen sich signifikante Unterschiede
(p = 0,003) im Alter zwischen Patientinnen mit und ohne unerwiinschte Effekte, wobei
der statistische Effekt nicht groB ist (Cohen’s d = 4,6). Aufgrund dessen ist auch die
Power nicht sehr gro3 (Power = 0,67). Insgesamt lasst sich aber sagen, dass der Al-
tersunterschied nicht grof3 genug ist, um daraus konkrete Konsequenzen abzuleiten.
Die Mittelwerte (35,6 + 4,6 Jahre ohne Nebenwirkung, 34,4 + 4,4 Jahre mit Nebenwir-
kung) liegen sehr nah beieinander.
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Standardfehle

Std.- rdes
Nebenwirkung N Mittelwert Abweichung Mittelwertes
Alter der Patientin = 0 1005 35,62 4,641 0,146
1 137 34,38 4,411 0,377
Test bei unabhangigen Stichproben
Levene-Test der
Varianzgleichheit t-Test fur die Mittelwertgleichheit

Differenz fir

95% Konfidenzintervall der

. Differenz
Mittlere Standardfehle
F Sig. T df Sig. (2-seitig) Differenz r Unterer Wert Oberer Wert
Alter der Patientin ~ Varianzen sind gleich 0,412 0,521 2,954 1140 0,003 1,241 0,420 0417 2,066
Varianzen sind nicht 3,070 179,590 0,002 1,241 0,404 0,444 2,039
gleich
EffektgroRen bei unabhangigen Stichproben
Standardisier  pynktschitzu 95% Konfidenzintervall
er® ng Unterer Wert  Oberer Wert
Alter der Patientin ~ Cohen's d 4614 0,269 0,090 0,448
Hedges' Korrektur 4617 0,269 0,090 0,448
Glass'Delta 4,411 0,281 0,099 0,463

a. Der bei der Schatzung der EffektgroRen verwendete Nenner.
Cohen's d verwendet die zusammengefasste Standardabweichung.
Hedges' Korrektur verwendet die zusammengefasste Standardabweichung und einen
Korrekturfaktor.
Glass'Delta verwendet die Standardabweichung einer Stichprobe von der Kontrollgruppe.

Abbildung 4.12: T-Test flr Hypothese 1
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Test family Statistical test
ttests v Means: Difference between two independent means (two groups) v
Type of power analysis
Post hoc: Compute achieved power - given &, sample size, and effect size N
Input Parameters Output Parameters
Tail(s) Two v Noncentrality parameter & 2.9536739
Determine =>  Effectsize d Critical t 2.5016763
o err prob 0.0125 Df 1140
Sample size group 1 1005 Power (1- err prob) 0.6743392
Sample size group 2 137
Abbildung 4.13: Berechnung der Power flir Hypothese 1
t tests - Means: Difference between two independent means (two groups)
Tail(s) = Two, Effect size d = 0.269, Allocation ratio N2/N1 = 0.136318, & err prob = 0.0125
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Abbildung 4.14: Plot der Power bei héherer Fallzahl (Hypothese 1)
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4.3.2 Nullhypothese 2: Die Haufigkeit von unerwiinschten Effekten und
Komplikationen unterscheidet sich nicht in Abhangigkeit von der
Gesamtdosis FSH

Diese Nullhypothese wird nicht abgelehnt. Es zeigt sich kein signifikanter Unterschied
(p = 0,047) der Gesamt-FSH-Dosis zwischen Patientinnen mit und ohne unerwiinschte
Effekte. Fehlende FSH-Werte werden von der Analyse ausgeschlossen, um das Ergeb-
nis nicht zu verfalschen (siehe Anhang).

8000 |

6000 |

4000 |

Gesamtdosis FSH [IU]
o

™ - -

Nebenwirkung

Abbildung 4.15: Boxplot Nullhypothese 2
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Standardfehle

Std - rdes
Nebenwirkung N Mittelwert  Abweichung Mittelwertes
Gesamtdosis FSH[IU] 0 995 1821,84 839,12 26,60
1 134 1668,97 814,96 70,40

Test bei unabhangigen Stichproben

Levene-Testder

Varianzgleichheit t-Test fur die Mittelwertgleichheit

Differenz fir

95% Konfidenzintervall der
Differenz

Mittl e
F Sig. T df Sig. (2-seitig) Dilﬂeziz r Unterer Wert Oberer Wert
Gesamtdosis FSH [IU]  Varianzen sind gleich 0,080 0,778 1,987 1127 0,047 152,88 76,96 1,880 303,871
Varianzen sind nicht 2,031 173,218 0,044 152,88 75,26 4331 301,420
gleich
EffektgroBen bei unabhangigen Stichproben
Standardisier  pynktschitzu 95% Konfidenzintervall

er? ng UntererWert  Oberer Wert

Gesamtdosis FSH[IU] Cohen'sd 836,306 0,183 0,002 0,363

Hedges' Korrektur 836,863 0,183 0,002 0,363

Glass'Delta 814,956 0,188 0,005 0,369

a. Der bei der Schatzung der EffektgréRen verwendete Nenner.
Cohen's d verwendet die zusammengefasste Standardabweichung.

Hedges' Korrektur verwendet die zusammengefasste Standardabweichung und einen Korrekturfaktor.

Glass'Delta verwendet die Standardabweichung einer Stichprobe von der Kontrollgruppe.

Abbildung 4.16: T-Test fir Hypothese 2
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Determine =>  Effect size d Critical t 2.5017222
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Sample size group 1 995 Power (1-B err prob) 0.3044122
Sample size group 2 134
Abbildung 4.17: Berechnung der Power fur Hypothese 2
t tests - Means: Difference between two independent means (two groups)
Tail(s) = Two, Effect size d = 0.183, Allocation ratio N2/N1 = 0.134673, « err prob = 0.0125
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Abbildung 4.18: Plot der Power bei héherer Fallzahl (Hypothese 2)
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4.3.3 Nullhypothese 3: Es gibt keine Unterschiede zwischen
verschiedenen Therapiegruppen, was die Haufigkeit von
unerwiinschten Effekten angeht.

Diese Nullhypothese wird nicht abgelehnt. Die Unterschiede zwischen den Therapie-
gruppen bezlglich der Haufigkeit von unerwiinschten Effekten sind statistisch nicht si-
gnifikant (p = 0,877).

Therapie.Protokoll

Natural cycle Langes Kurzes
ohne GnRH- Kein Protokoll Protokoll Protokoll
Stimulation Antagonist (Antagonisten) (Agonisten) (Agonisten) Gesamt
Nebenwirkung 0 Anzahl 14 876 26 57 32 1005
Erwartete Anzahl 15,0 8739 27,3 56,3 326 1005,0
% von Nebenwirkung 1,4% 87,2% 2,6% 5,7% 32% 100,0%
% von Therapie.Protokoll 82,4% 88,2% 83,9% 89,1% 86,5% 88,0%
1 Anzahl <5 117 5 7 5 137
Erwartete Anzahl 2,0 1191 37 7.7 44 137,0
% von Nebenwirkung n<5 85,4% 3,6% 51% 3,6% 100,0%
% von Therapie.Protokoll  n<5 11,8% 16,1% 10,9% 13,5% 12,0%
Gesamt Anzahl 17 993 31 64 37 1142
Erwartete Anzahl 17,0 993,0 31,0 64,0 37,0 1142,0
% von Nebenwirkung 1,5% 87,0% 2,7% 5,6% 32% 100,0%
% von Therapie.Protokoll 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Abbildung 4.19: Kreuztabelle Hypothese 3

Asymptotisch
e Signifikanz
Wert df (zweiseitig)
Pearson-Chi-Quadrat 1,207? 4 0,877
Likelihood-Quotient 1,108 4 0,893

Anzahl der gultigen Falle 1142

a. 3 Zellen (30,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5.
Die minimale erwartete Haufigkeit ist 2,04.

Naherungsw
eise
Wert Signifikanz
Nominal- bzgl. Phi 0,033 0,877
Nominalmaf Cramer-V 0,033 0,877
Anzahl der gultigen Falle 1142

Abbildung 4.20: Chi-Quadrat-Test Hypothese 3
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Determine =2 Effect size w 0.033 Noncentrality parameter A 1.2436380
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Total sample size 1142 Power (1-B err prob) 0.0415463
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Abbildung 4.21: Berechnung der Power fur Hypothese 3

¥? tests - Goodness-of-fit tests: Contingency tables
Df = 4, Effect size w = 0.033, ot err prob = 0.0125

T T T T T T T T T T T I | I | '
2000 4000 5000 3000 10000 12000 14000 16000
Taotal sample size

Abbildung 4.22: Plot der Power bei héherer Fallzahl (Hypothese 3)
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4.3.4 Nullhypothese 4: Die Haufigkeit von unerwiinschten Effekten und
Komplikationen unterscheidet sich nicht in Abhangigkeit von der
Anzahl der enthommenen Eizellen pro Eingriff.

Es zeigt sich ein signifikanter Unterschied (p < 0,001) in der Anzahl der enthommenen
Eizellen bei Patientinnen mit und ohne unerwlinschte Effekte. Die Nullhypothese wird
also abgelehnt. Die Power ist sehr gut (Power = 0,9996).

Standardfehle

Std - rdes
Nebenwirkung N Mittelwert  Abweichung Mittelwertes
Anzahl gewonnener 0 1005 8,82 5,246 0,165
Eizellen 1 137 11,65 5,927 0,506

Test bei unabhangigen Stichproben

Levene-Test der
Varianzgleichheit

t-Test flr die Mittelwertgleichheit

F Sig. T df Sig. (2-seitig)

95% Konfidenzintervall der

Differenz fur Differenz

Mittlere

Standardfehle
Differenz r

Unterer Wert

Oberer Wert

Anzahl gewonnener
Eizellen

Varianzen sind gleich
Varianzen sind nicht
gleich

<0,001
<0,001

3,685 0,055 -5,828 1140
-5312 166,344

-2,830
-2,830

0,486
0,533

-3,782
-3,881

-1,877
-1,778

EffektgroRen bei unabhangigen Stichproben

Standardisier  pynktschatzu 95% Konfidenzintervall
er ng UntererWert  Oberer Wert
Anzahl gewonnener Cohen's d 5,332 -0,531 -0,710 -0,351
Eksllen Hedges' Korrektur 5,335 -0,530 -0,710 -0,351
Glass'Delta 5927 -0,477 -0,664 -0,289

a. Der bei der Schatzung der EffektgréRen verwendete Nenner.
Cohen's d verwendet die zusammengefasste Standardabweichung.
Hedges' Korrektur verwendet die zusammengefasste Standardabweichung und einen Korrekturfaktor.
Glass' Delta verwendet die Standardabweichung einer Stichprobe von der Kontrollgruppe.

Abbildung 4.23: T-Test fur Hypothese 4
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Abbildung 4.24: Berechnung der Power fir Hypothese 4

4.4 Explorative Analyse
Eine explorative Analyse der Daten soll weitere Informationen bezlglich der Kohorte

liefern. Auf weitere statistische Tests wird verzichtet, um die mathematischen Probleme
durch mehrfaches Testen zu vermeiden.

BMI der Patientin

Standardfehle
Std.- rdes
Nebenwirkung ~ Mittelwert N Abweichung Mittelwerts
0 24,52 1005 4,971 0,157
1 24,02 137 4,687 0,400
Insgesamt 24,46 1142 4,938 0,146

Abbildung 4.25: Mittelwerte des BMI beim Auftreten und Nichtauftreten von uner-
winschten Effekten
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Die Mittelwerte des BMI bei Patientinnen mit und ohne unerwtlinschte Effekte unter-
scheiden sich kaum. Der mittlere BMI bei Frauen mit unerwiinschten Effekten ist aller-
dings etwas geringer.

FSH-Gesamtdosis und Alter

Vergleicht man die mittlere FSH-Gesamtdosis bezogen auf das Patientinnenalter
scheint es eine leichte Tendenz zu héheren FSH-Gesamtdosen mit steigendem Al-
ter zu geben, allerdings schwanken die Werte sehr stark.

Gesamtdosis FSH [IU]

Std -
Altersverteilung Mittelwert N Abweichung
<25 1415,0000 5 478,80058
25-30 1620,4730 179 661,06150
31-35 1834,6612 337 79574542
36-40 18446180 462 870,24477
41-45 1836,5610 142 1003,89772
>45 1987,5000 4 225,00000
Insgesamt 1803,6986 1129 837,39748
8000,00
6000,00
2 . :
I
g.’ * * o o o
g 4000,00 (0] g
g o % s 8
g *
(U]
2000,00 = I | I ' l B
“
00 o o 8 o o o
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Alter der Patientin

Abbildung 4.26: Mittlere FSH-Gesamtdosis bezogen auf das Patientinnenalter
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Anzahl entnommener Eizellen und FSH-Gesamtdosis

Betrachtet man die mittlere Anzahl entnommener Eizellen bezogen auf die FSH-
Gesamtdosis so ist die mittlere Anzahl entnommener Eizellen tendenziell bei niedri-
geren FSH-Gesamtdosen etwas héher. Aber auch hier schwanken die Werte stark.

Anzahl gewonnener Eizellen

Std .-
Mittelwert N Abweichung
FSH gesamt0- 1400 IE 10,02 294 6,141
FSH gesamt 1401-2025 952 289 5,292
IE
FSH gesamt>2025 |E 7,66 281 4541
Insgesamt 9,08 864 5,465
8000,00
6000,00
[o]
2 8
I
g" o O
.é 4000,00 o g o S .
E o
2 1 ° o
& B
2000,00 - -
TLLLENIR
00 o o o o o o

1.2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 31 32

Anzahl gewonnener Eizellen

Abbildung 4.27: Mittlere FSH-Gesamtdosis bezogen auf die Anzahl entnommener Ei-
zellen

Alter und Anzahl enthommener Eizellen

Wie aufgrund der Physiologie zu erwarten ist, werden mit h6herem Patientinnenalter
tendenziell im Durchschnitt weniger Eizellen gewonnen, wobei auch hier die Werte stark
schwanken.
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Anzahl gewonnener Eizellen

Anzahl gewonnener Eizellen

Std .-
Altersverteilung ~ Mittelwert N Abweichung
<25 11,80 5 7,190
25-30 11,33 183 5573
31-35 10,59 339 5,704
36-40 8,21 466 4,790
41-45 617 145 4111
>45 425 4 1,500
Insgesamt 916 1142 5,408
o
o
(o]
(o]
o]
(o]
o
(o]
o
[o]
(o]
(e}
<25 25-30 31-35 36-40 41-45 >45

Altersverteilung

Abbildung 4.28: Anzahl entnommener Eizellen bezogen auf das Patientinnenalter
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4.4.1 Unerwiinschte Effekte und Erfahrung der Operateur:innen

Wird das Auftreten von unerwiinschten Effekten und die Erfahrung der Operateur:innen
in einer Kreuztabelle aufgetragen, scheint es kaum Unterschiede zwischen den Grup-
pen zu geben. Es wurden folgende Gruppen unterschieden: Arzt:innen ohne abge-
schlossene Schwerpunktbezeichnung Gynékologische Endokrinologie und Repro-
duktionsmedizin, Arztinnen mit Schwerpunktbezeichnung seit weniger als 5 Jahren,
Arzt:innen mit Schwerpunktbezeichnung seit mehr als 5 Jahren und Arzt:iinnen mit
Schwerpunktbezeichnung seit mehr als 10 Jahren.

Auftreten von unerwiinschten Effekten nach Erfahrung der punktierenden Arzt:innen (Schwerp ichnung Gynakologische Endokrinologi
und Reproduktionsmedizin)

Erfahrung punktierende Arztinnen
Schwerpunit Schwerpunkt Schwerpunikt
bezeichnung bezeichnung bezeichnung
keine abgeschlossene seit=4 sejit=5 seit=10

Schwerpunktbezeichnung Jahren Jahren Jahren Gesamt
Unerwiinschte Effekte 0 Anzahl 1149 304 11 568 1002
Erwartete Anzahl 120,5 307,0 97 5648 1002,0
% von Unerwinschte 11,9% 30,3% 1.1% 56,7% 100,0%
Effekte
% der Gesamtzahl 10,4% 26,7% 1,0% 49,9% 88,0%
1 Anzahl 18 45 0 74 137
Erwartete Anzahl 16,5 420 13 772 1370
% von Unerwinschte 131% 328% 0,0% 54,0% 100,0%
Effekte
% der Gesamtzahl 1,6% 4,0% 0,0% 6,5% 12,0%
Gesamt Anzahl 137 349 11 642 1139
Erwartete Anzahl 137,0 349,0 11,0 642,0 1139,0
% von Unerwinschte 12,0% 30,6% 1,0% 56,4% 100,0%
Effekte
% der Gesamtzahl 12,0% 30,6% 1,0% 56,4% 100,0%

Abbildung 4.29: Auftreten von unerwinschten Effekten nach Erfahrung der punktieren-
den Arzt:iinnen

4.4.2 Atemweg und Mittelwerte des BMI

Bei Frauen mit hdherem BMI wurden vermehrt Larynxmasken verwendet. Vor allem bei
sehr hohen BMIs wurde eine Analgosedierung gewahlt (43 Mal).
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BMI der Patientin

Anisthesie Mittelwert M Abwiticcjﬁung
Analgosedierung 34,79 43 82168
LM3 22,500 1 .
L4 30,179 184 40042
M4 22822 914 31146
Insgesamt 24 458 1142 48382

Abbildung 4.30:
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5 Diskussion

5.1 Erwartungen

Aufgrund der strengen Vorselektion der Patientinnen und dem ambulanten und elekti-
ven Setting (siehe oben) war von einer sehr niedrigen Nebenwirkungs- und Komplikati-
onsrate auszugehen. Schon vorhandene Daten stiitzten diese Annahme (vgl. Literatur-
diskussion).

5.2 Ergebnisse

Die Statistische Auswertung geschah in Zusammenarbeit mit Herrn Ha vom Institut fur
Medizininformatik, Biometrie und Epidemiologie der Johannes Gutenberg Universitat
Mainz. In der statistischen Auswertung beschranken wir uns auf vier Haupthypothesen,
um statistische Probleme, die durch mehrfaches Testen entstehen, gering zu halten:
Nullhypothese 1: Es gibt keine Unterschiede zwischen den verschiedenen Altersgrup-
pen, was die Haufigkeit von unerwlinschten Effekten und Komplikationen angeht.
Nullhypothese 2: Die Haufigkeit von unerwinschten Effekten und Komplikationen un-
terscheidet sich nicht in Abhangigkeit von der Gesamtdosis FSH.

Nullhypothese 3: Es gibt keine Unterschiede zwischen verschiedenen Therapiegrup-
pen, was die Haufigkeit von unterwiinschten Effekten angeht.

Nullhypothese 4: Die Haufigkeit von unerwinschten Effekten und Komplikationen un-
terscheidet sich nicht in Abhangigkeit von der Anzahl der enthommenen Eizellen pro
Eingriff.

Die Nullhypothesen 1 und 4 missen abgelehnt werden. Das heif3t es gibt statistisch
signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen. Bei den anderen beiden Hypothesen
erscheint es unwahrscheinlich, aber nicht unmdglich, dass es geringe Unterschiede
zwischen den Gruppen gibt, die sich erst bei sehr viel héheren Fallzahlen bestatigen
lieBen.

5.2.1 Deskriptive Statistik

Im deutschlandweiten Vergleich war das Durchschnittsalter der Frauen, bei denen 2019
eine TVOR durchgefuihrt wurde, 35,5 Jahre, was ziemlich genau dem errechneten Mittel
von 35,47 Jahren bei unseren Patientinnen entspricht.

Die Haufigkeit der verwendeten Therapieprotokolle unterscheidet sich vom Kinder-
wunschzentrum Wiesbaden, hier wurden haufiger GnRH-Antagonistenprotokolle ein-
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gesetzt (87,0% vs. 65,8% DIR). Allerdings konnten bei 9.451 (16,1%) der im DIR regis-
trierten Therapien die Therapieprotokolle nicht eindeutig identifiziert werden.

Eine Einordnung der Anzahl der TVORs im deutschlandweiten Vergleich ist nicht
moglich.

Das Auftreten eines OHSS Grad Il (bei uns 0,3%) war &hnlich selten wie in der
Statistik des Deutschen IVF Registers (DIR). 2019 wurde in 0,3-0,4% der IVF/ICSI-
Behandlungen ein OHSS Grad Il dokumentiert. Die Rate bei Ludwig et al. war mit
2,7% etwas hdher. [1, 60]

5.2.2 Komplikationen

Die erfassten Komplikationsraten sind erfreulich niedrig. Eine postoperative stationare
Aufnahme aufgrund starker Schmerzen und intraabdomineller Flissigkeit (0,09%) passt
zu den in der Literatur beschriebenen Haufigkeiten intraabdomineller Blutungen im Be-
reich von 0,02% - 0,37% (s.0.). Das Auftreten eines Paravasats ist eine typische Kom-
plikation beim Verabreichen von Substanzen Uber periphere Venenverweilkanilen. Die
Daten in der Literatur beziehen sich haufig auf zytotoxische Substanzen, wobei auch
andere Faktoren das Risiko flir Gewebsschadigungen erhéhen. Dazu gehéren z.B. Os-
molalitat, vasokonstriktive Eigenschaften, Injektionsdruck sowie anatomische oder pa-
tient:innenbezogene Eigenschaften. [148] Die im Rahmen der Kurznarkose verabreich-
ten Medikamente zahlen klassischerweise nicht zu den Substanzen mit hohem Risiko
fir Gewebsschadigung nach Paravasat, allerdings gibt es Einzelfallberichte, die Ge-
websschaden u.a. auch durch Paravasate von Propofol beschreiben. [142—144] Hau-
figkeiten beziehen sich in der Literatur meist auf zytotoxische Substanzen. Diese wer-
den mit 0,01% - 6% angegeben. [141] Es ist davon auszugehen, dass Paravasate ohne
Gewebsschadigung haufiger auftreten, aber seltener dokumentiert werden. [149] Das
Auftreten des Paravasates von Propofol bei unserer Patientin ist also eine typische
anasthesiebezogene Komplikation, die wie auch von uns beobachtet in den meisten
Féallen ohne langfristige Schaden bleibt. In seltenen Fallen kénnen allerdings auch Ge-
webeschadigungen auftreten, sodass die Patientinnen auch hiertiber aufgeklart werden
sollen.

5.2.3 Unerwiinschte Effekte

Die von uns erhobenen Schmerzen wurden alle im Post-OP-Protokoll als ,leicht” kate-
gorisiert (auf einer Skala von leicht, mittel, stark). Ludwig et al. konnten die Schmerzin-
tensitat in einer prospektiven Studie mit der Anzahl der entnommenen Eizellen korrelie-
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ren. Die Schmerzen wurden dort 2 Stunden und 2-3 Tage nach Eizellentnahme erfasst,
was dann eine genauere Einordung nach Abklingen der Analgetikawirkung der Kurz-
narkosen erlaubte. Auch bei Ludwig et al. lag die mittlere Schmerzintensitat bei 1.85
* 0.82 fUr den Zeitpunkt 2 Stunden nach Eizellentnahme, sowie 1.48 + 0.72 flr den
Zeitpunkt 2-3 Tage nach dem Eingriff, was ebenfalls leichten Schmerzen entspricht.
Allerdings gaben 3% der Patientinnen starke oder sehr starke Schmerzen nach dem
Eingriff an (die Skala reichte von 1, keine Schmerzen, bis 5, starke Schmerzen). [60]

5.2.4 Es gibt Unterschiede zwischen verschiedenen Altersgruppen, was
die Haufigkeit von unerwiinschten Effekten und Komplikationen
angeht

Bei unserem Kollektiv sind Patientinnen mit Schmerzen tendenziell etwas jinger. Ins-
gesamt handelt es sich auch um ein sehr junges Kollektiv. In unserer Studie sind die
Frauen zwischen 21 und 47 Jahren alt.

Yang et al. fanden in ihrer Meta-Studie von 2019, dass u.a. weibliches Geschlecht
und jangeres Alter signifikante Pradiktoren fiir schlechte postoperative Schmerzkon-
trolle sind. [150]

Auch Hernandez et al. konnten in ihrer Meta-Studie von 2015 eine inverse Abhan-
gigkeit postoperativer Schmerzen vom Patientinnenalter feststellen, wobei der Effekt
als gering eingeschéatzt wurde. Diese Ergebnisse sind allerdings kaum auf das hier be-
trachtete Kollektiv Ubertragbar, da dort der Grof3teil der Patient:innen alter als 60 Jahre
war und Knieoperationen betrachtet wurden. [127]

Auch in unserer Studie scheint der Effekt gering zu sein, dennoch kann das Alter
als Pradiktor fir postoperative Schmerzen von Nutzen sein, vor allem wenn zusatz-
liche Pradiktoren wie z.B. hohe Anzahl an entnommenen Eizellen hinzukommen. In
zukunftigen Studien kann durch eine héhere Fallzahl eventuell eine genauere Aussage
getroffen werden, bzw. die Power kann verbessert werden.

5.2.5 Die Haufigkeit von unerwiinschten Effekten und Komplikationen
unterscheidet sich nicht in Abhangigkeit von der Gesamtdosis FSH

Es existieren nach unserem Kenntnisstand derzeit keine Daten beziglich der Korrelati-
on von Komplikationen oder unerwlinschten Effekten in Abhangigkeit von der Gesamt-
dosis FSH oder von unterschiedlichen Therapiegruppen (s.u.).

Im Rahmen unserer Studie konnten wir keinen signifikanten Unterschied der Gesamt-
dosis FSH zwischen den Patientinnen mit und ohne unerwiinschte Effekte feststellen.
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Dieses Ergebnis ist Gberraschend, da man vermuten kénnte, dass durch héhere FSH-
Dosen in manchen Fallen auch eine starkere Stimulation der Follikel stattfindet.

5.2.6 Es gibt keine Unterschiede zwischen verschiedenen
Therapiegruppen, was die Haufigkeit von unerwiinschten Effekten
angeht

Auch zwischen den unterschiedlichen Therapiegruppen gibt es bei uns keine signifi-
kanten Unterschiede bei der Haufigkeit von unerwiinschten Effekten. Allerdings wurden
gréBtenteils GnRH-Antagonisten eingesetzt (in 87,0% der Falle), sodass die Haufigkeit
der anderen Therapiegruppen deutlich geringer ausfiel. Deshalb waren zuklnftige Un-
tersuchungen mit gréBeren Gruppen aussagekraftiger.

5.2.7 Die Haufigkeit von unerwiinschten Effekten und Komplikationen
unterscheidet sich in Abhangigkeit von der Anzahl der
entnommenen Eizellen pro Eingriff

Es gibt in der Literatur bereits einige Quellen, die deutlich darauf hinweisen, dass die
Haufigkeit von unerwlnschten Effekten und Komplikationen mit der Anzahl der entnom-
menen Eizellen ansteigt. Dies gilt auch flr chirurgische Komplikationen. [53, 60] Auch
wir konnten einen signifikanten Zusammenhang zwischen Anzahl der entnommenen
Eizellen und der Haufigkeit von unerwiinschten Effekten feststellen (p < 0,001).

Dies ist nicht verwunderlich, da die OP-Dauer und auch die mechanische Manipulati-
on durch den/die Operateur:in mit einer héherer Anzahl entnommener Eizellen zuneh-
men. Die Kenntnis dieses Risikofaktors flr unerwiinschte Effekte (insbesondere post-
operative Schmerzen) ist aber wichtig. Hierliber kann die Patientin nach dem Eingriff
aufgeklart werden und die Schmerzmedikation kann angepasst werden.

5.2.8 Explorative Analyse

Die Daten der explorativen Analyse wurden nicht statistisch getestet, sind aber dennoch
wichtige Beobachtungen.

Die Korrelation von unerwiinschten Effekten mit dem BMI wurde in der Literatur im-
mer wieder beschrieben, allerdings ist der Effekt in der speziellen Gruppe von Frauen
mit TVOR geringer und hier gilt eher ein geringer BMI als Risikofaktor fir unerwiinschte
Effekte. Auch Levi-Setti et al. konnten eine signifikante Korrelation feststellen, wobei der
Effekt gering zu sein scheint. (Odds Ratio 0.93, 95%-Konfidenzintervall 0.87-0.99) [53]
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Insgesamt scheint das Risiko fur chirurgische Komplikationen bei Frauen mit niedrigem
BMI héher zu sein. Da wir vor allem Schmerzen als Nebenwirkung des Eingriffs regis-
triert haben, kdnnte auch der von uns beobachtete niedrigere mittlere BMI der Frauen
mit Nebenwirkung die Beobachtung von Levi-Setti et al. bestéatigen.

Wir konnten beobachten, dass mit hdherem Patientinnenalter durchschnittlich hdhere
FSH-Gesamtdosen verabreicht wurden und die mittlere Anzahl entnommener Eizellen
durchschnittlich abnahm, wobei es starke Schwankungen mit groBen Standardabwei-
chungen gab.

Mit héherem Alter versiegt die Eizellreserve und es kdnnen weniger Eizellen zum
Heranreifen gebracht werden. Bei jingeren Frauen reichen eventuell niedigere FSH-
Dosen aus, um eine ausreichende Anzahl an Follikeln gewinnen zu kénnen. Bei Frauen
mit niedriger Eizellreserve kénnen die FSH-Dosen erhéht werden um eine Maximalant-
wort der Eierstdcke zu provozieren. Dariiber hinaus kann eine weitere Steigerung aber
in der Regel die versiegende Eizellreserve nicht ausgleichen. [151, 152]

5.3 Einschrankungen

Unsere Untersuchungen beziehen sich auf ein einziges Kinderwunschzentrum, sodass
Ergebnisse nur bedingt auf andere Zentren Ubertragbar sind.

Einige der Ergebnisse sind statistisch nicht signifikant, hier kénnten in Zukunft weitere
Untersuchungen erfolgen.

Nicht alle Post-OP Protokolle waren zum Zeitpunkt der Auswertung digitalisiert, ins-
besondere Protokolle ohne Besonderheiten. Dadurch kann es sein, dass die Nebenwir-
kungsrate zu hoch eingeschatzt wird.

Méglicherweise wurden spate Komplikationen nicht auf den Anaesthesiebdgen er-
fasst. Es ist allerdings davon auszugehen, dass spate Komplikationen (insbesondere
Nachblutungen) nicht auf die Anaesthesie bzw. die Follikelpunktion selbst zurtickzufih-
ren sind. Ausnahmen stellen verzégertes postoperatives Erbrechen sowie POCD dar.

Als retrospektive Untersuchung ist die Aussagekraft beschrankt. Weitere mégliche
Risikofaktoren wie z.B. Raucherstatus wurden nicht immer dokumentiert. Prospektive
Untersuchungen hatten eine starkere Aussagkraft und kénnen flr zukinftige Studien
erwogen werden.

Ein Vergleich mit einem klinischen Setting ist nur begrenzt méglich. Viele Parameter,
die in einer Klinik erhoben werden (mussen), sind im ambulanten Setting nicht relevant
oder das Messen solcher ist hier nicht praktikabel oder nicht méglich, z.B. Kérpertem-
peratur oder invasive Blutdruckmessung.
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5.4 Ausblick

Die Eizellentnahme (TVOR, transvaginal oozyte retrieval) bei Assisted reproductive
technology (ART) ist insgesamt sehr sicher. Méglicherweise kann eine Erfassung der
Patientinnenzufriedenheit auch weitere Méglichkeiten der Verbesserung aufzeigen. Ei-
ne solche Erfassung bietet dann auch noch den Vorteil der subjektiven Bewertung der
unerwiinschten Effekte durch die Betroffenen selbst.
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6 Zusammenfassung

Die Eizellenthahme (TVOR, fransvaginal oozyte retrieval) bei Assisted reproductive
technology (ART) ist insgesamt sehr sicher. Dies ist Folge einerseits des relativ ge-
sunden Kollektivs und andererseits der Vorselektion in einem ambulanten Zentrum.
Wirklich relevante Komplikationen sind extrem selten und werden durch die Punktion
selbst und weniger durch die Anasthesie bedingt.

In unserer Untersuchung von 1142 Punktionen bei Frauen im Alter von 21-47 Jahren
traten am haufigsten leichte Schmerzen nach dem Eingriff auf (10,8%). Bei 5 Frauen
trat PONV (Postoperative nausea and vomiting) auf (0,4%), bei 5 Frauen gab es Kreis-
laufschwierigkeiten im Sinne einer Orthostase (0,4%). Thrombosen, Thrombembolien
sowie ernsthafte Infektionen sind nicht bekannt worden.

Die Wahrscheinlichkeit fir unerwiinschte Effekte stieg mit der Anzahl der enthommenen
Eizellen signifikant (p < 0,001). Ebenso unterschied sich das durchschnittliche Alter der
Frauen mit und ohne unerwiinschte Effekte signifikant, wobei der Effekt gering ist (35,6
* 4,6 Jahre ohne unerwinschte Effekte, 34,4 + 4,4 Jahre mit unerwilinschten Effekten,
p = 0,003).

In einem Fall (0,09%) kam es zur paravasalen Injektion von Propofol ohne langfristige
Folgen. In einem anderen Fall (0,09%) wurde eine Patientin aufgrund freier Flissigkeit
und starker Schmerzen nach TVOR im Krankenhaus behandelt.

Weder die Art der Oozytenstimulation noch die verabreichte Gesamtdosis FSH schei-
nen Risikofaktoren fiir unerwiinschte Effekte bei der Eizellenthahme zu sein.

Die vaginale Follikelpunktion unter Kurznarkose stellt ein ausgesprochen sicheres
Verfahren dar und zeigt eine optimale Kombination aus Anasthesie und OP-Technik.
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7 Anhang

Gesamtdosis FSH [IU]
N Glltig 1129
Fehlend 13

Abbildung 7.1: Zu Nullhypothese 2: Fehlende Werte Gesamtdosis FSH

Anzahl gewonnener Eizellen Anzahl gewonnener Eizellen
Std.- Std.-
Mittelwert N Abweichung Mittelwert N Abweichung
keine Orthostase 914 1137 5,406 keine Schmerzen 8,83 1019 5,234
Orthostase aufgetreten 13,20 5 4,658 Schmerzen vorhanden 11,85 123 6,066
Insgesamt 9,16 1142 5,408 Insgesamt 9,16 1142 5,408
Anzahl gewonnener Eizellen
Std .-
Mittelwert N Abweichung
kein PONV 914 1137 5,400
PONV 14,00 5 5,788
Insgesamt 916 1142 5,408

Abbildung 7.2: Zu Nullhypothese 4: Anzahl der gewonnenen Eizellen beim Auftreten
von unerwunschten Effekten

56



8 Danksagung

Ich danke Herrn Dr. Amrani, Herrn Dr. Lorei und Herrn Univ.-Prof. Dr. Seufert fir die Be-
treuung, Herrn Ha fir die Hilfe bei der Statistischen Auswertung, Prof. Dr. med. Hendrik
Gervais flr hilfreiche Kommentare, dem Team von TFP Fertility Wiesbaden,

fur die Hilfe bei der Datenerfassung.

57



58
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