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Abstrakt

Hintergrund: Die Reproduktionsmedizin nimmt in den letzten Dekaden eine zunehmend
wichtige Rolle ein. Die Zahl der Kryozyklus nimmt stetig zu. Dies ist auf einen geringen
Kostenaufwand und auch eine gute Vertraglichkeit zurtickzufihren. Einen klaren Konsens
Uber das effektivste KET-Protokoll in Bezug auf Erfolgsraten gibt es bisher jedoch nicht.

Zielsetzung: Das Ziel dieser Arbeit ist es, die unterschiedlichen Protokollarten der
Kryotherapie zu analysieren. Die Erfolgsraten, also die klinischen Schwangerschaftsraten

(CPR) und die Lebendgeburtsraten (LBR) sollen optimiert werden.

Methodik: Die Daten dieser retrospektiven Arbeit wurden im TFP-Kinderwunsch-Zentrum
Wiesbaden von Januar 2014 bis Juni 2019 erhoben. Bei jeder Patientin wurde der erste
Kryozyklus analysiert (modifizierter Spontanzyklus, N = 197; FSH-Zyklus, N = 725; HRT-
Zyklus, N = 458). Weiteren Parameter wie Progesterongabe, miuitterliche Faktoren (das Alter
der Frauen zum Zeitpunkt des Kryozyklus, der BMI, vorausgegangene Graviditat und Paritat,
die Endometriumdicke, die ART-Therapienummer, die Dauer der Kinderlosigkeit und die Art
der Versicherung) und Embryonenfaktoren (die Anzahl, das Alter, das Grading, das Stadium
und die Qualitat) wurden analysiert.

Ergebnisse:

Es besteht kein Unterschied zwischen den Protokollarten in Bezug auf die
Schwangerschaftsraten. Der HRT-Zyklus deutet niedrige Lebendgeburtsrate (modifizierter
Spontanzyklus vs. HRT-Zyklus; OR 0.526 KI 95%, 0.276-1.005, P = 0.052; FSH-Zyklus vs.
HRT-Zyklus; OR 0.530 KI 95%, 0.345-0.813, P = 0.004) und héhere Fehlgeburtsrate
(modifizierter Spontanzyklus vs. HRT-Zyklus; OR 1.899 Kl 95%, 0.995-3.627, P = 0.052;
FSH-Zyklus vs. HRT-Zyklus; OR 1.888 Kl 95%, 1.229-2.900, P = 0.004).

Es zeigt sich ein Unterschied zwischen den drei Protokollarten in Bezug auf das Alter der
Patientinnen (P < 0.001). Die vorausgegangenen Graviditaiten (P < 0.001). In den
vorausgegangenen Paritaten zeigt sich ein Unterschied (P < 0.001). Die Endometriumdicke
unterscheidet sich in allen drei Zyklen (P = 0.004). Weitere Unterschiede bestehen in
vorausgegangenem ART-Zyklus (P = 0.044), Privatversicherung (P = 0.011) und die
Progesterongabe (P < 0.001). In alle drei Zyklen sind in den Embryonenfaktoren wie
Embryonenanzahl, Embryonenstadium und Embryonenqualitdt Unterschiede zu
beobachten. Die Embryonenanzahl (P = 0.008), Embryonenstadium (P < 0.001) und
Embryonenqualitat (P < 0.001).



Progesterongabe beeinflusst die Schwangerschaftsraten, insbesondere beim FSH-Zyklus (P
= 0.012), hat jedoch keinen Einfluss auf die Lebendgeburtsraten (P = 0.214). Ein steigendes
Alter, insbesondere tber 40 Jahren, korreliert mit einer negativen Auswirkung auf die
Schwangerschaftsraten in allen Protokollarten (P = 0.031), aber hat keinen Einfluss auf die
Lebendgeburtsraten (P = 0.323). Der BMI beeinflusst die Schwangerschaftsraten nicht (P =
0.606). Ein BMI Uiber 35 kg/m? oder die BMI-Klasse Adipositas II° hat jedoch einen negativen
Einfluss auf die Lebendgeburtsraten (modifizierter Spontanzyklus, P = 0.050). Eine
vorausgegangene Graviditdt beeinflusst sowohl die Schwangerschaftsraten (modifizierter
Spontanzyklus P = 0.028 vs. FSH-Zyklus, P = 0.012) als auch die Lebendgeburtsraten (P =
0.005). Eine vorausgegangene Paritat beeinflusst nur die Lebendgeburtsraten beim FSH-
Zyklus (P = 0.010) und HRT-Zyklus (P = 0.006). Die Anzahl an Fehlgeburten ist ein
negativer Pradiktor fur die Lebendgeburtsraten insbesondere beim FSH-Zyklus (P = 0.002)
und HRT-Zyklus (P = 0.000). Die Embryonenqualitat beeinflusst die Schwangerschaftsraten
bei allen Protokollarten (P = 0.000), die Lebendgeburtsraten jedoch nicht (P = 0.426). Die
Embryonenanzahl hat einen positiven Einfluss auf die Lebendgeburtsraten (P = 0.021).

Fazit: Kryozyklus sind sichere und effektive Verfahren der Reproduktionsmedizin, wobei der
Art der Endometriumsvorbereitung kaum Einfluss auf die Schwangerschaftsrate, aber HRT-
Zyklen Nachteile in Bezug auf Konzeptionen in der Schwangerschaft haben und dies bei
Patientinnen mit unregelméafiigem Zyklus berticksichtig werden sollte.

Schlisselwdrter: KET - Protokoll, klinische Schwangerschaftsraten, Lebendgeburtsraten



Abstract

Background: In the last decade the number of reproduction medicine has increased
exponentially, especially frozen-thawed embryo transfer (FET) due to cost effectiveness and
lower adverse effect such as ovarian hyper-stimulation syndrome in other assisted
reproduction therapy. However, there is no clear consensus on the most effective protocol

for frozen-thawed embryo transfer yields to a better pregnancy and labour outcome.

Objective: This study identifies the effectiveness of frozen-thawed embryo transfer protocols
(modified natural cycle/mNC-FET, stimulated cycle with recombinant FSH/FSH-FET and
medicated artificial/l HT-FET) and other potential factors that contribute to clinical pregnancy
rate (CPR) and live-birth rate (LBR).

Method: This retrospective analysis included frozen-thawed embryo transfer cycles between
January 2014 until June 2019 in a TFP Kinderwunsch-Wiesbaden. To minimize the patient ‘s
bias, only the first cycle for each patient be included in the study (N = 1.380). This sample
devided into three types of frozen-thawed embryo transfer protocols (INNC-FET, N = 147;
FSH-FET, N = 728; HT-FET, N = 458). The potential factors including administered
progesterone therapy/luteal phase support and maternal ‘s factors (like age, Body Mass
Index, previous pregnancies and labours, endometrial thickness, number of previous
therapies, length of infertility and insurance type) and as well as embryo ‘s factors (i.e., the
number of embryos, grading, stadium, and quality of embryos). Some of these confounders

would be profoundly and detailed analysed.

Results: There are no conclusive significance differences between the type of frozen-
thawed embryo transfer protocols to CPR, but artificial cycle has a negative impact on the
LBR (MNC vs. HRT-FET; OR 0.526 Kl 95%, 0.276-1.005, P = 0.052; FSH-FET vs. HRT-
FET; OR 0.530 Kl 95%, 0.345-0.813, P = 0.004) with a higher (nNC-FET vs. HRT-FET, OR
1.899 KI 95%, 0.995-3.627, P = 0.052; FSH-FET vs. HRT-FET, OR 1.888 Kl 95%, 1.229-
2.900, P = 0.004).

There are significant differences between the protocols regarding female age (P < 0.001),
previous pregnancy (P < 0.001) and labour (P < 0.001), endometrial thickness (P = 0.004),
the number of previous therapies (P = 0.044), private insurance (P = 0.011); embryonal
guantity (P = 0.008), embryonal stadium (P < 0.001), embryonal quality (P < 0.001) and
luteal phase support (P < 0.001).

LPS also support the CBR especially in the FSH-KET (P = 0.012) without affecting LBR (P =

0.214). Female age over 40 also has a negative effect on CPR in all three protocols (mMNC-



FET, P = 0.011 vs. FSH-FET, P = 0.035 vs. HT-FET, P = 0.031), but no influence over LBR
(P = 0.323). BMI over 35 shows no effects on the CPR (P = 0.606) but has a significant
negative impact on LBR in mNC-FET (P = 0.050). Former Pregnancy indicate successful
CPR in mNC-FET (P = 0.028) and FSH-FET (P = 0.012) and LBR (P = 0.005), moreover
former pregnancy loss expresses a negative effect on the LBR in FSH-FET (P = 0.002) and
HRT-FET (P = 0.000). Former labour affects LBR in FSH-FET (P = 0.010) and HRT-FET (P
= 0.006). Embryo’s quality influence CPR in all three protocols (NNC-FET, P = 0.003 vs.
FSH-FET, P = 0.000 vs. HRT-FET, P = 0.000) but shows no impact on LBR (P = 0.426). The
number of Embryo transferred subjects significantly to LBR especially in mNC-FET (P =
0.044) and HRT-FET (P = 0.021).

Conclusion: The use of medicated artificial FET cycles must be cautiously reconsidered
considering the potential negative effect on LBR when compared with modified natural cycle

FET and ovarian stimulation FET.

Keywords: Frozen-thawed embryo protocols, transfer, clinical pregnancy rate, live birth

rate.
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1. Einleitung

Die Kryokonservierung (sog. ,Kryozyklus) nimmt eine bedeutsame Rolle in der
Reproduktionsmedizin ein. Zu Beginn dieser konnten nur ein bis zwei Eizellen im IVF-Zyklus
durch einen spontanen Zyklus gewonnen werden. Aufgrund der geringen Eizellzahlen waren
die Schwangerschaftsraten ebenfalls sehr niedrig (Steptoe und Edwards, 1978). Mit der
Entwicklung der ovariellen Stimulation konnten mehr Embryonen fur den IVF-Zyklus
gewonnen werden, weshalb haufig mehrere Embryonen in einem Zyklus transferiert wurden
und der Rest nicht verwendet wurden (Trounson und Mohr, 1983). Trounsen und Mohr
fanden eine Losung dafur, publizierten die erste erfolgreiche Schwangerschaft durch

Kryozyklus und berichteten ein Jahr spéter tber die Geburt (Zeilmaker et al., 1984).

Zwischen 2002 - 2019 stieg die Zahl der Auftauzyklen in Deutschland von 14.923 auf 30.666
an (siehe Abbildung 1). Aktuell betragt der Frischzyklen-Anteil (ICSI, IVF und IVF / ICSI) bei
58 Prozent und der Auftauzyklen-Anteil liegt bei 29,5 Prozent. Damit stehen zwei

Frischzyklen einem Auftauzyklus gegeniber (DIR, 2020).
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e Follikelpunktionen Auftauzyklus

1982 1986 1990 2002 2003 2004 2015 2016 2017 2018 2019

Follikelpunktionen 742 4201 8.653 62306 80.434 37633 67438 68469 68.634 69.757 69.337

IVF 742 3.806 7.343 23936 28.058 11.848 15.164 15.879 15.606 17.285 17.690

ICSI 37.692 51.389 25.339 49.897 49.893 48.641 48.043 46.711

Durchgefihrter Auftau 14923 14.265 16.883 23.226 25.045 27.234 28.698 30.666

Registerteilnehmer 5 28 53 112 116 120 130 128 127 131 131

Abbildung 1: Anzahl an Follikelpunktionen fir Frischzyklen von 1982 bis 2019 und Anzahl an
Auftauzyklen von 1994 bis 2019 (DIR, 2019) ©. Werte fiir 1991 - 2001 und 2005 - 2014:
www. Deutsches-ivf-register.de.

Der Kryotransfer maximiert die kumulativen Lebendgeburtsraten im IVF-Zyklus (DIR, 2019).
Die Freeze-All-Technik reduziert das Risiko auf OHSS und ermdglicht single-Embryotransfer
oder SET, daraufhin werden auch die Mehrlingsschwangerschaftsraten in IVF-Zyklus
reduziert (Noble und Child 2019). Urspriinglich assoziierte man mit Kryotransfer eine geringe
Uberlebenschance des Embryos und eine niedrige Lebendgeburtsrate in Jahren. Die

Durchfiihrung der Kryotherapie-Techniken im IVF-Labor und die hohere Uberlebensrate der



Embryonen im Oozyten, Mehrzell- und Blastozystenstadium beeinflussen die hdhere
Erfolgsrate der Kryotherapie (Lawrenz et al., 2020). Neue Fortschritte in der Embryologie
und ein besseres Verstandnis fur die Endometriumsvorbereitungen wahrend des Kryozyklus
verbessern die klinischen Schwangerschafts- und die Lebendgeburtsraten (Loutradi et al.
2008; Vuong et al. 2018).

Sowohl der Anteil an Schwangerschaften aus den Auftauzyklen als auch die
Schwangerschaftsraten pro Auftautransfer haben zugenommen. Mit 29,3% nahert sich die
Schwangerschaftsrate der Frischzyklen an (32,2%) - DIR, 2019 (siehe Abbildung 2).
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10,0% 12.0% 12,5% ’
5,0%
0,0%
2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
Gesamtzahl Transfers Frisch- und KET 61.666 63.586 66.000 67.843 69.836 73.538 79.451 81.020 80.327 81.061
Anzahl Auftautransfers / KET 16.770 17.579 17,843 18.664 19.903 21.242 23.179 24.607 26.072 27.434
Anteil der KET in % 27,2 27,6 27,0 27,5 28,5 28,9 29,2 30,4 32,5 33,8
Gesamtanzahl Klin. SS Frisch- und KET 15.814 16.532 17.724 18.634 20,541 22.193 23.957 25.691 25.240 25.230
Anzahl Klein. SS aus KET 3.138 3.333 3.544 3.987 4.602 5.235 5.874 6.909 7.228 8.004
Anteil der klein. SS aus KET in % 19,8 20,2 20,0 21,4 22,4 23,6 24,5 26,9 28,6 31,7
Auftauzyklen: Klin. SS / ET in % 18,7 19,0 19,9 21,4 23,1 24,6 25,3 28,1 27,7 29,2
Gesamtanzahl Geburten Frisch- und KET 10,774 11,223 11.947 13.071 14.948 16.002 17.140 17.041 17.621 18.117
Anzahl Geburten aus KET 2.011 2.193 2.341 2.628 3.200 3.593 3.926 4.353 4.808 5.499
Anteil der Geburten aus KET in % 18,7 19,5 19,6 20,1 21,4 22,5 22,9 25,5 27,3 30,4
Auftauzyklen: Geburten / Klin. SS in % 64,1 65,8 66,1 65,9 69,5 68,6 66,8 63,0 66,5 68,7
Auftauzyklen: Geburten / ET in % 12,0 12,5 13,1 14,1 16,1 16,9 16,9 17,7 18,4 20,0

Abbildung 2: Longitudinale Auswertung Auftauzyklen (ber 10 Jahre (prospektive und
retrospektive Daten, Analysezeitraum 2009-2018) DIR, 2019 ©.

1.1. Kryokonservierung

Das Ziel der Kryokonservierungsmethoden ist die Haltung der zellularen Uberlebensfahigkeit
Vorkernen und Embryonen, die dann auf spéateren Zeitpunkt transferiert werden kdnnen. Die
intra- und extrazellularen Viskositaten werden erhoht, sodass die molekulare Diffusion und
die  chemischen  Prozesse angehalten  werden  koénnen.  Wahrend  des
Kryokonservierungsprozesses konnen Eisformation (Mazur, 1963) sowie eine rasante
Salzkonzentrationszunahme (Kleinhans und Mazur, 2007) an den Zellen auftreten. Beide

Phanomene konnen Zellschadigungen verursachen und fuhren zum Zelltod wahrend der



Kryokonservierung. Damit die Zellschadigungen vermieden werden kénnen, zielt das
Kryokonservierungsprotokoll auf intrazellulare Dehydrierung, Minimierung der Eisformation
und behalt zeitgleich eine niedrige intrazellulare Salzkonzentration bei (Smith und Silva,
2004).

Die Kryokonservierungsmethode wird in zwei Verfahren unterteilt: Das Slow Freezing
(langsame Einfrierungstechnik) und die Vitrifikation (ultraschnelle Einfrierungstechnik). Aus
beiden Verfahren resultiert eine unterschiedliche Abkthl- und Einfriergeschwindigkeit (Wong
et al.,, 2014). Es werden zwar é&hnliche Chemikalien verwendet, diese jedoch in
unterschiedlicher Konzentration (siehe Tabelle 1). Der Grundsatz der Vitrifikationstechnik ist
einen glasahnlichen Zellzustand ohne Eisformation zu erreichen (Rall et al., 1985; Shaw et
al.,, 1992). Die Slow Freezing Technik verwendet eine relative niedrige kryoprotektive
Konzentration, sowie langsame Kihlungs- aber schnelle Abkihlraten. Dagegen liegt bei der
Vitrifikationstechnik eine hohere kryoprotektive Konzentration und eine ultraschnelle
Kihlungs- und Abkulhlrate vor (Wong et al., 2014). Ein offener Embryonentrager (wie das
Elektronenmikroskop Grid, offene Straw, Cryoloop, McGill Cryoleaf, Hemi-Straw, Cryotop
und Cryolock) ermoglicht einen direkten Mediumkontakt mit flissigem Stickstoff, um
wahrend der Vitrifikation eine ultraschnelle Kiihlung zu erreichen (Vatja et al., 1998; 2006).

Faktoren Slow Freezing Vitrifikation

Kryoprotektant DMSO/Ethylene DMSO/Ethylene glycol
Glycol/Propanediol

Konsentration initialle Niedrig (1,5 mol/L) Hoch (2-5 mol/L)

Kryoprotektant

Inkubationszeit Lang (3-5 Stunden) Kurz (ein paar Minuten)

Kuhlungsrate Langsam (-0,3 bis 1° C/Min)  Schnell (-20°C/Min)

Osmotikstress Ja Eingeschrankt

Toxikstress Ja Ja

Kihlungschadigung Ja Eingeschrankt

Mechanischer Stress Ja Nein

(Kristallformation)

Programmierbare Ja nein

Freezingsausristung

Trager Ampulle/Straw Elektron Mikroskop grid / Cryoloop / Cryotip / Cryotop
(,closed”) (semiclosed) / high-security Straw (“closed”)

Direkter Kontakt mit Nein Ja/Nein (bei high-security Straw)

LN2

DMSO = Dimethylsulfoxide; EM = Elektron Mikroskop; LN2 = Liquid Nitrogen

Tabelle 1. Unterschiede und Ahnlichkeiten zwischen Slow Freezing und
Vitrifikationsprotokoll (Wong et al., 2014).

Systematische Analysen (Loutradi et al.,, 2008; Kolibianakis et al., 2009) zeigten hdhere
Uberlebensraten in allen embryonalen Entwicklungstadium (PN-Stadium, 1. Tag; Cleavage-
Stadium, 2.-4. Tag und Blastozyste-Stadium, 5.-6. Tag) nach Auftauen mit

Vitrifikationsprotokoll. Obwohl in beiden Protokollarten (Vitrifikationsprotokoll und Slow



Cooling-Protokoll) keine Unterschiede zwischen den Schwangerschaftsraten bei 2.-6. Tag
Embryonen im Cleavage-Stadium und Blastozystenstadium (Loutradi et al., 2008;
Kolibianakis et al., 2009; Wilding et al., 2010; Abdel-Hafez et al., 2010). In dieser Arbeit
wurden das Vitrifikationsprotokoll bei allen Frauen durchgefihrt.

1.2. Embryonenschutzgesetz

In Deutschland ist am 1. Januar 1991 das Embryonenschutzgesetz (ESchG) in Kraft
getreten (ESchG 8§ 13). Es bildet den rechtlichen Rahmen fiir die Reproduktionsmedizin und
den Umgang mit Kryokonservierung. Es ist vorgegeben, dass innerhalb eines Zyklus
hochstens drei Embryonen transferiert, werden dirfen. Eine geplante Vorratshaltung an
Embryonen ist verboten (ESchG § 1). Ebenso gilt ein Verbot der Eizellspende oder
Leihmutterschaft und das Verbot einer zielgerichteten Erzeugung von Uberzéhligen
Embryonen. Die Geschlechtswahl, das sogenannte ,Social Sexing“ (ESchG § 3) ist nur im
Rahmen einer Praimplantationsdiagnostik, wie zum Beispiel bei einer schwerwiegenden
geschlechtsgebundenen Erbkrankheit wie Muskeldystrophie von Typ Duchenne oder ahnlich
schwerwiegenden Erbkrankheiten erlaubt. Die kiinstliche Befruchtung ohne Einwilligung der
Gametenspender sowie Post-Mortem Befruchtung sind nicht erlaubt (ESchG 8§ 4). Die
kinstliche Veranderung der Erbinformation menschlicher Keimbahnzeller und der Versuch
einer kinstlichen Verédnderung der Erbinformation sind ebenfalls rechtskraftig untersagt
(ESchG 8§ 5). Die gleiche Strafe gilt fir das Klonen und den Versuch des Klonens (ESchG §
6). Die Regelungen zum Arztvorbehalt, kiinstlichen Befruchtung, des Embryotransfers und
der Kryokonservierung sind festgesetzt (ESchG 8 9). Der Verstol3 gegen den Arztvorbehalt
wird mit einer Freiheitsstrafe von bis zu einem Jahr oder mit Geldstrafe geahndet (ESchG §
11).

Das deutsche Embryonenschutzgesetz erlaubt die Ubertragung von bis zu 3 Embryonen
und es gilt als sehr restriktiv (Bundesarztekammer, BAK). Das Embryonenschutzgesetz sei
seit Uber 30 Jahren in wichtigen Punkten nicht mehr zeitgemall. Die Deutsche
Kinderwunschpatienten wurden wegen der strengen Embryonenschutzgesetzesrichtlinien
und des Embryonenselektionsverbot im internationalen Vergleich benachteiligt (Kliebisch et
al.,, 2016). Die Ldsung zur Vermeidung Uberzahliger Embryonen ist de lege lata der
».deutsche Mittelweg”“ (Geisthével, 2006).

Von 2008 bis 2009 begann die liberale Embryonenschutzgesetzesinterpretation. Hier wurde
mehr als 2 Vorkern-Stadium oder PN-Stadien kultiviert, um mehr als zwei Embryonen zu
wahlen, wie in Abbildung 3 dargestellt (Bals-Pratsch und Frommel, 2010). Die Fortpflanzung

der 2PN-Eizellen, entwickelt sich nicht automatisch zu einer entwicklungsfahigen Eizelle



(Embryo, vgl. 8 8 Absatz 1 ESchG). Diese entwicklungsfahigen Eizellen mussen zunachst
festgestellt werden. Der Deutsche Mittelweg (DMW) ermdglicht die Vorkernstadien-Zellen
(PN-Zellen) wahrend der Dauer von zwei bis maximal funf Tagen das Blastozystenstadium
zu erreichen (Kliebisch et al., 2016). Dies erlaubt das bessere Implantationschance,

trotzdem sollten die Vorratsbefruchtungen vermeiden werden.

Ebene Anleitung (Algorithmus) des ART-Verlaufes
I. Eizelle Samenzelle (IVF; keine besondere Auswahl; ICSIAVE: maglichst
keimzellen l"'., Ju"' bewegliche, normal geformte Samenfiden)

; 3-PM-

Il 2-PN- W Gradium :
. Staclium verwerten

F-PM- N A
Staclium \
2L 3 —. kryokonservieren (tieffrieren)

e X3
weiterkultivieren
iAnzahl individuell festlegen, § 1.1.5 ESchG)

v

e 3 : o 2-PM-Stadium
Ila entwicklungsfihig Micht l'I!['wIL'L.llJIE;Ef-I.I}'Ilg[‘S- im Arrest/Zypote
Furchumgs- Furchungsstadium #
stadien * .
verwerfen
d2-3 iiberzihlig max, 2 verwerfen

{55 1.1.5/8.1/8.2 ESch()

kryokonser-
Vieren

(88 2.1/2.2/9.3/
12.1 E5chG)

Embryotransfer (§1.1.3 ESchiG)

acer
weiterkultivieren

entwicklungsfihig Furchungsstadium im Arrest oder nicht entwicklungs
Nk fihiges Compaction- oder Blastozysten-Stadium
Blastozvsten
Staclium tiberzihlig max. 1 (2} verwerfen

d5 l l (5§ 1.1.5/8.1/8.2 ESchG)

vitrifizieren Blastozystentransier

(85 2.1/2.2/9.3/ (& 1.1.3 ESchG)
12.1 ESch()

Bals-Pratsch M et al. Journal fir Reproduktionsmedizin und Endokrinologie - Journal of
Reproductive Medicine and Endocrinology 2010; 7 (2); 87-95

ART: IVF, ICSI-IVF, etc.; 2-PN-Z: 2-Pronuklei-Zelle (= Eizelle im Befruchtungsstadium vor Vereinigung der beiden Vorkernen von Frau und
Mann); Z: Qualitatsnachweis der 2-PN-Zelle: Z1>Z 2 >7 3 > Z 4 (hochste zu niedrigste Qualitat), d 2-3: Tag 2 bis 3 der Kultur; d 5: Tag 5 der
Kultur; 2-PN-Z-Arrest: Stehenbleiben in der Weiterenentwicklung der 2-PN-2 Zellen; Vitrifizieren: Speziellen Methoden der Tieffrierung.

Abbildung 3: Anleitung (Algorithmus) des ART-Verlaufes.

1.3. Protokollarten

Die Vorbereitung des Endometriums ist ein wesentlicher Bestandteil vor dem

Embryonentransfer. Das optimale Protokoll fir die Vorbereitung des Endometrium im



Rahmen eines Kryotransfers bleibt weiterhin umstritten. Es gibt drei Methoden fir die
Endometriumvorbereitung (Noble und Child, 2019). In dieser Arbeit wird der modifizierte
Spontanzyklus mit dem Follikelstimulierenden Hormon-Zyklus (FSH-Zyklus) und der
Hormonersatz-Therapie (HRT-Zyklus) verglichen. Ein Uberblick tiber die Vor- und Nachteile
fur alle Protokollarten wird in Tabelle 2 dargestellt.

Spontanzyklus FSH - Zyklus HRT - Zyklus
Vorteile Nachteile Vorteile Nachteile Vorteile Nachteile
Keine Hoherer Moglich bei | Intensive Moglich bei | Langere
Medikamente Therapie- anovulatorischen | Kontrolle anovulatorischen Therapie-
notwendig aufwand Frauen notwendig Frauen verlauf
Geringere Abbruchrate Therapieverlauf Medikationen Embryotransfer Medikationen
Kosten (8 - 15 Prozent) kiirzer als HRT- | haben Neben- planbar haben Neben-
Zyklus wirkungen wirkungen
Hohere Kosten Endometriums- MaRige Kosten
vorbereitung  mit
Ostrogen  méglich
bei ,dinnerem
Endometrium”
Geringe
Abbruchrate
(1 -2 Prozent)
Tabelle 2: Charakteristik  zwischen unterschiedlichen  Protokollen  fur die

Endometriumsvorbereitung bei Kryotransfer (Noble und Child, 2019).
1.3.1. Spontanzyklus

Bei dem Spontanzyklus wird zwischen einem reinen Spontan- (tINC) oder einem
modifizierten Spontanzyklus (mNC) unterschieden (Montagut et al., 2016; Ghobara et al.,
2017; Nobel und Child, 2019; Elsharkawy et al., 2019). Der Therapieausgang beider
Methoden st deutlich

patientenfreundlicher ist. In diesem Zyklus werden wesentlich weniger US-Kontrollen

fast &hnlich, wobei der modifizierte Spontanzyklus
bendtigt (Weissmann et al., 2011). Ein weiterer Vorteil sind niedrige Kosten im Vergleich zu

den anderen Protokollarten (siehe Tabelle 2).

Der modifizierte Spontanzyklus wird in dieser Arbeit mit Ovulationsinduktion mittels hCG-
Gabe mit oder ohne Progesterongabe durchgefuhrt. Die Ovulationsinduktion ermoéglicht
einen genauen Zeitpunkt der Ovulation (Weissmann et al., 2011). Die Therapieaufwand fallt
dabei sehr gering aus. Am zehnten Tag erfolgt eine US-Kontrolle und zusatzlich eine
Laborkontrolle. Im Serum wurden E2-, Progesteron-Werte und LH-Spiegel gemessen, um
einen Eisprung festzustellen und vorzeitigen Progesteronanstieg auszuschlieBen. Die US-
Kontrolle wird gegebenenfalls am zwdélften Tag wiederholt. Bei einer FollikelgroRe von 18-20
mm wird die Ovulation mittels hCG-Gabe (5.000 I.E. Brevatid® oder 6.500 I.E. Ovitrelle®)

ausgelost. Der Eisprung wird nach Follikelreifung meistens 36-38h spater erwartet



(Andersen et al., 1995). Am zwdlften oder vierzehnten Zyklustag wird nochmals eine US-
Kontrolle durchgefuhrt, um die Endometriumdicke zu kontrollieren. Meistens beginnt man
24-36 Stunden nach der HCG-Gabe die Progesterongabe (mit Utrogest luteal® 200 mg
vaginal meistens dreimal pro Tag). Bei einer Endometriumdicke von mindestens 8 mm sollte
am zweiten Tag nach Progesterongabe ein KET mit einem drei Tage alten Embryo oder am
funften Tag nach Progesterongabe ein KET mit Blastozysten erfolgen (siehe Abbildung 4-1).
Nach dem Embryotransfer wird nach 14 Tagen eine R-hCG Bestimmung aus dem
Patientinnenserum vorgenommen, um eine Schwangerschaft festzustellen. Eine Woche
spater wird eine erste vaginale US-Kontrolle zur Bestatigung der intrauterinen
Schwangerschaft, sowie der Anzahl der Feten durchgefiihrt. Sobald die Herzaktivitat
nachweisbar ist, wird die Patientin fir die weitere Betreuung an den niedergelassenen

Frauenarzt Ubergeben. Der Schwangerschaftsausgang wird dokumentiert und nachverfolgt.

Tag 10 |11 |12 |13 |14 (15|16 |17 |18 |19
Spontan uUsS uUsS

HCG L Ol T3 T5
Progesteron X X |[x |x |[x [X

US: Ultraschall - Kontrolle, Ol: Ovulation-Induktion, T2: Embryonentransfer 3. Tag Embryo, T5: Embryotransfer Blastozystentransfer, L: Laborkontrolle

Abbildung 4-1: Schematischer modifizierter Spontanzyklus bei Kryozyklus im TFP-

Kinderwunsch-Zentrum Wiesbaden
1.3.2. FSH-Zyklus

Dieses Kryokonservierungsprotokoll kann bei anovulatorischen Frauen durchgefihrt werden
(Nobel und Child, 2019; 2011). Der FSH-Zyklus hat im Vergleich zum HRT-Zyklus einen
kirzeren  Therapieverlauf. Die  Nachteile des FSH-Zyklus sind subkutane
Arzeneimittelapplikation mit moglichen Nebenwirkungen, hohere Kosten und eine
intensivere Kontrolle (siehe Tabelle 2).

In dieser Arbeit wurden Follitropin-alpha (Gonal F Pen®), Follitropin-3 (Puregon®), und hMG
(Menogon HP®) mit oder ohne Progesterongabe verabreicht. Am dritten Tag des Zyklus
wurde eine Low Dose-FSH mit 50-75 I.E. begonnen. Am achten und am zwolften Tag
wurden US-Kontrollen durchgefiihrt, um einen Eisprung festzustellen. Bei einer Follikelgrof3e
von 18-20 mm wurde die Ovulation mittels hCG-Gabe (5.000 I.E. Brevatid® oder 6.500 I.E.
Ovitrelle®) ausgelost. Der Eisprung wird 36 Stunden nach der hCG-Gabe erwartet.
Daraufhin wurde Progesteron (Uterogest luteal® 200 mg vaginal meistens dreimal pro Tag)
verabreicht. Bei einer Endometriumdicke von mindestens 8 mm sollte am zweiten Tag nach
Progesterongabe ein KET mit einem drei Tage alten Embryo oder am finften Tag nach
Progesterongabe ein KET mit Blastozysten erfolgen (siehe Abbildung 4-2). Zwei Wochen

nach einem Embryotransfer wurde ein Schwangerschaftsbluttest bzw. die hormonelle 3-hCG



kontrolliert. Bei positivem Schwangerschaftstest wurden die weiteren hCG-Werte in
regelmafligen Abstanden bestimmt. Bei eingetretener Schwangerschaft erfolgte im Abstand
von einer Woche eine vaginale US-Kontrolle zur Bestatigung der intrauterinen
Schwangerschaft und der Anzahl der eingenisteten Feten. Bei Feststellung der Herzaktivitat
wurde die weiteren Behandlungen durch den niedergelassenen Frauenarzt betreut. Bei allen

Schwangerschaften wird der Schwangerschaftsausgang nachverfolgt und dokumentiert.

Zyklustag 8 [9]10|11 1213|1214 |15|16|17 (18|19
FSH us

HCG Ol T3 T5

Progesterongabe XX [ X | X | X |X |[X |X |[X |[X |X

US: Ultraschall — Kontrolle, Ol: Ovulation-Induktion, T3: Embryonentransfer 3. Tag Embryo, T5: Embryotransfer Blastozystentransfer, L: Laborkontrolle

Abbildung 4-2: Schematischer FSH-Zyklus bei Kryozyklus im TFP-Kinderwunsch-Zentrum
Wiesbaden

1.3.3. HRT-Zyklus

Der HRT-Zyklus ermdglicht den Embryonentransfer bei Frauen mit Oligoovulation oder
Anovulation. Die Vorteile in diesem Zyklus sind eine bessere Steuerungsmdglichkeit, ein
sehr planbarer Embryonentransfer und eine sehr geringe Abbruchraten (Tabelle 2). Die
Nachteile sind Nebenwirkungen und mafige Kosten (Nobel und Child, 2019; Ghobara et al.,
2011).

In diesem  Zyklus wurden zunachst Ostrogene verabreicht, um  eine
Endometriumproliferation anzuregen. Daraufhin erfolgte zusatzliche Progesterongabe, um
wie im natirlichen Zyklus von Ostrogendeckung zu Progesterondeckung das Endometrium
vorzubereiten (Rittenberg et al., 2011). In dieser Arbeit wahrend des HRT-Zyklus wurde nur
in einigen wenigen Fallen kein Progesteron verabreicht. Die Ostrogeneinnahme beginnt am
zweiten Zyklustag. Es wurden 17-3-Estradiolpréparat per os (2 mg Progynova® oder 2 mg
Estrifam® zwei bis dreimal pro Tag) verabreicht, um die Gebarmutterschleimhaut
aufzubauen. Am zehnten Tag wird eine US-Kontrolle durchgefihrt, um die
Endometriumdicke zu bestimmen. Bei einer Endometriumdicke tber 8 mm verwendet man
die Progesterongabe (mit Utrogest luteal® 200 mg vaginal meistens dreimal pro Tag) mit
Beginn des elften Tages. Am zweiten Tag sollte nach Progesterongabe ein Kryozyklus mit
einem drei Tage alten Embryo erfolgen und fiinf Tagen nach der Progesterongabe kann ein
Kryozyklus mit Blastozysten erfolgen (siehe Abbildung 4-3). Die Schwangerschaft kann zwei
Wochen nach Progesteronbehandlung getestet werden (Bals-Pratsch et al., 1999). Wenn
eine Schwangerschaft besteht, missen Ostrogen- und Progesterongabe bis etwa zur
zwolften Schwangerschaftswoche fortgefiihrt werden. Danach Gbernimmt die Plazenta ihre

physiologischen Rollen im Schwangerschaftsgelbkorper. Zwei Wochen nach Embryotransfer



erfolgt eine 3-hCG Messung aus dem Serum. Eine Woche darauf wird eine US-Kontrolle zur
Bestatigung der intrauterinen Schwangerschaft und der Anzahl der eingenisteten Feten
durchgefuhrt. Sobald die Herzaktion nachweisbar ist, wird die Patientin zur weiteren
Betreuung an den niedergelassenen Frauenarzt tbergeben. Der Schwangerschaftsausgang

wird weiterhin dokumentiert.

Tag 1-9 Tag Intervall 10 |11 |12 |13 |14 |15 |16 | X
HRT us T3 T5

Progesteron L X X X X X X X
Ostrogen XIXIX XXX X[ X[X][X [X [x |X X X [Xx X

US: Ultraschall - Kontrolle, T3: Embryonentransfer 3. Tag Embryo, T5: Embryontransfer Blastozystentransfer, L: Laborkontrolle

Abbildung 4-3: Schematischer HRT-Zyklus bei Kryozyklus im TFP-Kinderwunsch-Zentrum
Wiesbaden

1.4. Progesterongabe

Progesteron ist das nattrliche vorkommende Gestagen wahrend der Schwangerschaft und
es hat keine weiteren unerwinschten Wirkungen bei Einnahme im ersten Trimester der
Schwangerschaft wahrend der ART-Behandlung (Mesen und Young, 2015). Gelbkdrper,
Embryonen und Plazenta tauschen untereinander und modulieren deren Antwort. Der
Corpus luteum produziert urspriinglich das Schwangerschaftshormon und dies erreicht den
hochsten Punkt zwischen der siebten bis zehnten Schwangerschaftswoche. Dann tritt die
Luteoplazentarer-Shift auf, bei der die Plazenta die Rolle zur Aufrechterhaltung der
Schwangerschaft Ubernimmt. (Versen-Hoeynck, 2022). Die Progesterongabe ist je nach
individueller Betrachtung sicherlich empfohlen (Siemanns, 2022). Sie koénnte die
Implantation- und Schwangerschaftsraten erhdhen (van der Linden et al., 2015). Nach dem
Luteoplazentarem-Shift wird die Progesterongabe ab der siebten Schwangerschaftswoche
oft abgesetzt, aber wegen der hohen individullen Progesteronschwangkungen darf nicht zu

frih ausgeschlichen werden (Griesinger, 2022).
1.5. Mutterliche Faktoren

Hier werden mutterliche Faktoren wie das Alter, der BMI, vorausgegangene Graviditat und
Paritat, die Endometriumdicke, die ART-Therapienummer, die Dauer der Kinderlosigkeit und

die Art der Versicherung untersucht.
1.5.1. Alter

In dieser Arbeit wird das Alter der Patientin zum Zeitpunkt des Embryonentransfers erhoben.
Es wird zwischen finf Altersklassen unterschieden, ,20-25% Jahre, ,26-30“ Jahre, ,31-35°
Jahre, ,36-40“ Jahre, und ,>40“ Jahre.



1.5.2. BMI

Der BMI (Body-Mass-Index) oder KMI (Korpermasseindex) errechnet sich aus dem Quotient
Gewicht zu KorpergroRle.

Die Formel lautet: BMI = Korpermalie in kg:(Korpergréfie in m) 2

Folgend wird der BMI laut Klassifikation der WHO eingeteilt (in kg/m?). BMI-Werte unter 18,5
kg/m2 gelten als Untergewicht. Die Werte bei Normalgewicht liegen zwischen 18,5 und 25
kg/m2. Ubergewicht oder Pra-Adipositas zwischen 25 und 30 (in kg/m?), Adipositas Grad |
zwischen 30 und 35 (in kg/m?2), Adipositas Grad Il zwischen 35 und 40 (in kg/m2) und
Adipositas Grad Ill = 40 kg/m2. Die Werte des Koérpergewichts und die KérpergréRe wurden

erhoben und der BMI mit obengenannter Formel berechnet.
1.5.3. Graviditat und Paritat

Hier werden die vorausgegangene Graviditat und Paritat auf ,0 = Nulligravida oder Nullipara®

und ,mehr als 1 eingruppiert.
1.5.4. Endometriumdicke

Das menschliche Endometrium erlebt eine periodische Anderung wahrend des menstrualen
Zyklus. Die Aufnahmefahigkeit fir die embryonale Implantation &ndert sich, je nach Stadium
des Zyklus. Dieser Umbauprozess ist von Progesteron angesteuert. Die Empfanglichkeit des
Endometriums zeigt sich durch einen trilaminaren Aspekt im Ultraschall. In dieser Arbeit wird
die Endometriumdicke in 0-3 mm, 4-6 mm, 7-10 mm, 11-13 mm und 14-16 mm

unterschieden.

1.5.5. Andere Parameter (ART-Therapieanzahl, Dauer der Kinderlosigkeit, Art der

Versicherung)

Zu den sonstigen Parametern z&hlen ART-Therapienummer, die Dauer der Kinderlosigkeit

und die Art der Versicherung.

ART-Therapienummer beinhaltet alle Kryotherapien. In dieser Arbeit wurde die ART-

Therapienummer in finf Kategorien eingeteilt ,1-3%, ,4-6% ,7-9% ,10-12" und ,13-15"

Im Rahmen der Anamnese der gesamten Patientinnen wird die Dauer der Kinderlosigkeit

zwischen ,0-3“ Jahre, ,4-6" Jahre, ,7-9" Jahre und ,210“ Jahre eingestuft.

10



In Bezug auf die Art der Versicherung wurde zwischen private Versicherung oder PKV und
gesetzliche Versicherung oder GKV unterschieden. Bei gesetzlicher Versicherung missen
alle Patienten als Selbstzahler betrachtet werden, da diese Kryozykluskosten von den
gesetzlichen Krankenkassen bisher nicht abgedeckt werden (DIR, 2019).

1.6. Embryonenfaktoren

Das Ziel der Reproduktionsmedizin ist es, ein Embryo mit Implementationspotential zu
identifizieren, um eine gesunde Lebendgeburt zu erzielen (Cimadomo et al., 2019).
Zahlreiche Studien mit erzielten Embryonenselektion, um eine multiple Schwangerschaft zu
reduzieren (Bhattacharya et al., 2013). Embryonen koénnen im PN-Stadium (1. Tag),
Cleavage-Stadium (2. - 4. Tag) oder im Blastozysten-Stadium (5. - 6. Tag) kryokonserviert
werden (Edgar et al, 2012). Um hohere Schwangerschaftsraten mit hoéheren
Lebendgeburtsraten zu erzielen, ist die Verwendung des Embryos mit dem hdéchsten

Wachstumspotential von gro3er Bedeutung (Gardner und Balaban, 2016).
1.6.1. Embryonenquantitat

Die Anzahl an transferierten Embryonen wurde zwischen ,1 oder Single Embryotransfer /
SET*, ,2 oder Double Embryonentransfer / DET* und ,3 oder Triple Embryonentransfer /
TET® unterschieden. Ziel ist der Single-Embryotransfer, um eine moglichst kleine
Mehrlingsrate zu erhalten.

1.6.2. Embryonenqualitat

Im Allgemeinen gilt, dass sich unmittelbar nach der Befruchtung das PN-Stadium (Vorkern-
Stadium) bildet. Am zweiten Tag sollte ein 2- bis 4-Zell-, am dritten Tag ein 8-Zell-, am
vierten Tag das Morula- und am flnften Tag das Blastozystenstadium erreicht werden
(Diedrich et al.,, 2013) -siehe Abbildung 5. Die Zellendifferenzierung fiuhrt ab dem 8-
Zellstadium zu des Morulastadiums, wobei der Name aus Vergleichen mit der
Brombeermorphologie herrihrt. Am Ende dieses Stadiums tritt eine
Embryonenkompaktierung auf. Am flinften Tag drangt die Flissigkeit in den Hohlraum des
Embryos. In diesem Stadium entstehen zwei Strukturen, die interne und externe Zellmasse.
Aus der internen Zellmasse wird die embryonale Schichte gebildet aus denen sich die
Organe des Fetus formen. Die externe Zellmasse (Trophoectoderm) entwickelt sich als
Plazenta weiter. Im Blastozystenstadium kann eine morphologische Differenzierung
zwischen optimalen oder suboptimalen Embryonen unterscheiden. Die Blastozyste
expandiert und die umgebende Hulle dinnt (Zona pellucida) meistens aus. Am Ende dieses

Stadiums schlupft die Blastozyste aus der Eizellhille, das sogenannte ,Hatching®. Die Zone
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pellucida ist sehr wichtig, damit ein friihzeitiges Embryonenanheften nach dem ,Schlipfen®
wahrend der Eileiterwanderung vermieden werden kann. Sobald der Embryo nimmt direkten
Kontakt mit der Endometrium auf, beginnt das Implantationsstadium. Wenn eine Anomalie
wie eine dicke Zona pellucida auftritt, konnte dies den Embryoaustritt erschweren und mit
einer niedrigen Implantationsrate verbunden sein. Optional wird das Assisted-Hatching (die
sogenannte ,Schlipfhilfe”) mit einem prézisen Lasersystem durchgefuhrt und die Eihllle

aktiv zu eroffnet.

Ideal features shared by pronucleate
oocytes with high viability:

(i) number of nucleolar precursor bodies
(NPB) in both pronuclei never differed by
more than 3

(ii) NPB are always polarized or not-
polarized in both pronuclei but never
polarized in one pronucleus and not in the
other

(iii) angle B from the axis of the pronuclei
and the furthest polar body is less than 507

Ideal features shared by 2-cell
embryos with high viability:

(i) Mononucleated blastomeres
(i) Equal cell size

(iii) = 20% fragmentation

Ideal features shared by 4-cell
embryos with high viability:

(i) Mononucleated blastomeres
(i) Equal cell size

(iii) <= 20% fragmentation

Ideal features shared by day 3
embryos with high viability:

(i) Mononucleated blastomeres
(i) Equal cell size

(iii)) = 20% fragmentation

(iv) At least 7 blastomeres

Ideal features shared by morulae with

high viability:

(i) Visibly compacted cells denoted
by the slight reduction in overall
size of the embryo and increase
in space between the embryo
and zona pellucida

(i) Lack of fragments

Ideal features shared by blastocysts

with high viability:

(i) Expanded blastocoel cavity by
day 5

(i) Well formed ICM clearly
composed of many cells

(iii)  Cohesive epithelium made up
from many cells in the TE

(iv) Signs of the zona pellucida
thinning

Abbildung 5: Entwicklung der Embryonen (Gardner et al., 2016 ©)
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Bei Betrachtung der Embryonenqualitat ist die Anzahl der Kulturtage von grof3er Bedeutung.
Die Anzahl der Kulturtage im Kryozyklus wird wie folgt bestimmt:

Anzahl Kulturtage = (Einfrierdatum - Punktionsdatum) + (Transferdatum - Auftaudatum)

Hier wird das Embryonenalter in drei Subgruppen klassifiziert 1. Tag, 2. - 4. Tag und 5. - 7.
Tag.

Die Embryonenqualitdt besteht aus einer Kombination aus Embryonengrading und
Embryonenstadium. Fir das Embryonengrading werden die morphologischen Faktoren
betrachtet. Das morphologische Grading der Embryonen (Steer et al., 1992; DIR, 2019) wird
nach Norfolk-Schema in ,ideale Embryonen® (Norfolk A und B) und ,nicht ideale“ Embryonen
(Norfolk C und D) klassifiziert: Score 1, ideale Embryonen (A) mit gleich grol3en
symmetrischen ZellgréRen entspricht dem jeweiligen Stadium, < 10 Prozent Fragmentation
und keine Multinukleation; Score 2, gute Embryonen (B) mit 10-25 Prozent Fragmentation,
normalen ZellgréRen, die dem jeweiligen Stadium entsprechend ohne Multinukleation; Score
3, nicht ideale Embryonen (C) mit deutlichen Fragmentationen (> 25 Prozent), ZellgroRen
entsprechend nicht dem jeweiligen Stadium mit sichtbarer Multinukleation; Score 4, nicht

ideale Embryonen (D): > 50 % Fragmentation der Blastomeren.

Das Embryonengrading wird von Grad D (schlecht) bis Grad A (gut) aufgelistet und der
Embryonenstadium entsprechend nummeriert: 1 = Furchung/Cleavage (schlecht), 2 =
Morula und 3 = Blastozyste (gut), daraufhin wird Embryonenqualitat eingruppiert in D1
(schlecht) bis A3 (gut). Pro Versuch wurden ein bis drei Embryonen in unterschiedlichen
Embryonenqualitaten transferiert. Bei Double- oder Tripletransfer wird in dieser Arbeit die
Qualitat des Embryos mit der hochsten Qualitat bewertet. Die folgende Abbildung
veranschaulicht die Vorgehensweise in der Abbildung 6.

B1, B2, B3, Al, A2, A3

[ Grad D ] ‘ Stadium 1: Cleavage ’
Embryonenqualitat mit
[ Grad C J Kombination
. ] Embryonengrad und
{ Stadium 2: Morula ] Embryonenstadium
[ Grad B ] D1, D2, D3, C1, C2, C3,

[ Grad A ‘ Stadium 3: Blastozyste’

Abbildung 6: Schema der Embryonenqualitat als Kombination aus Embryonengrading und

Embryonenstadium
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1.7. Der Begriff des Erfolgs

Wie in allen anderen Studien in der Reproduktionsmedizin werden Erfolgsraten verzeichnet.
Als Erfolgsparameter in der vorliegenden Arbeit wird der Zyklusausgang als klinische
Schwangerschaftsrate / CPR (definiert mit Nachweis des Gestationssackes mittels
Ultraschall nach WHO) pro Transfer und der Schwangerschaftsausgang pro Transfer als
Lebendgeburtsraten / LBR oder Fehlgeburtsraten verwendet. Die klinische
Schwangerschaftsraten und die Lebendgeburtsraten zeigen als die langsschnitte
Beobachtungen die ART-Erfolgsaussichten besser als die Ublichen Querschnittsangaben

pro Zyklus oder pro Embryotransfer auf.
1.8. Zielsetzung und Fragestellung

Trotz zunehmender Zahlen der Kryozyklen in der letzten Dekade, gibt es bisher keinen
klaren Konsens Uber das effektivste Kryozyklus-Protokoll in Bezug auf die Erfolgsraten. Das
Ziel der Arbeit ist herauszufinden, ob die unterschiedlichen Verfahren (modifizierter
Spontanzyklus, FSH-Zyklus und HRT-Zyklus) die Kklinische Schwangerschafts- und
Lebendgeburtsraten beeinflussen.

Zusatzlich werden die Progesterongabe, miitterliche Faktoren (wie das Alter der Frauen zum
Zeitpunkt des Kryozyklus, der BMI, vorausgegangene Graviditat und Paritat, die
Endometriumdicke, die ART-Therapienummer, die Art der Versicherung und die Dauer der
Kinderlosigkeit) und Embryonenfaktoren (die Anzahl, das Alter, das Grading, das Stadium
und die Qualitat) untersucht, mit der Frage, ob andere Faktoren ebenso einen Einfluss auf
die klinischen Schwangerschafts- und Lebendgeburtsraten haben.

14



2. Methoden (Anwendung und Statistik)
2.1. Studienkollektiv

In dieser Arbeit geht es um eine retrospektive Fallkontrollstudie. Im TFP-Kinderwunsch-
Zentrum Wiesbaden wurden zwischen Januar 2014 bis Juni 2019 insgesamt 1.380
Patientinnen mit 2.224 Kryobehandlungszyklen behandelt. Bei jeder Patientin wurde nur der
erste Kryoversuch in die Studie einbezogen, um eine Verzerrung zu minimieren. Insgesamt
werden 1.380 Falle auf den folgenden Daten erhoben.

Die insgesamt 1380 Probandinnen wurden in drei Protokollarten aufgeteilt. Davon 197
Frauen mit modifiziertem Spontanzyklus, 725 Probandinnen mit FSH-Zyklus und 458
Patientinnen mit HRT-Zyklus (siehe Abbildung 7). Die Schwangerschafts- und
Lebendgeburtsraten wurden analysiert. AnschlieBend wurden die Lebendgeburtsraten auf

alle Schwangeren (N = 417) angerechnet.

Patientinnen im Kinderwunschzentrum mit Kryozyklen vom Januar 2014 bis Juni 2019

N=2.224 bei 1.380 Patientinnen

1.380 Zyklus eingeschlossen Bei mehrfachen Zyklen
N=884 ausgeschlossen

[ J 1
197 725 458

mSpontanzyklus FSH-Zyklus HRT-Zyklus

Abbildung 7: Flowchart Studienkollektiv im TFP-Kinderwunsch-Zentrum Wiesbaden von
Januar 2014 bis Juni 2019, N entspricht Anzahl an Patientenzyklen

Die Daten wurden (ber das MediTEX-Program aus dem praxisinternen
Dokumentationsprogramm  exportiert und vollstandig anonymisiert. Angaben zu
Endometriumdicke, ART-Therapienummer, Embryonenalter und Protokollarten /
Protokollarten wurden mithilfe des zweiten Dokumentationsprogramm M1, in die Excel-
Tabelle manuell nachgetragen. Die statistischen Datenanalyse erfolgten mit Hilfe von SPSS-
Programm fir MacBook, Version 23.0 (SPSS Inc. U.S.A.) und wurde unter der fachlichen
Expertise der Statistikberatung Y. H.-Freiburg durchgefihrt.
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2.2. Statistisches Verfahren

Die deskriptive Statistik wurde mit Hilfe von Kreuztabellen dargestellt und mit Diagrammen,
Histogrammen und Balken veranschaulicht. Als Mal3zahlen fir deskriptive Verteilungen
wurden Mittelwert, Median, Standardabweichung und Spannweite bestimmt. In dieser Arbeit
werden drei unterschiedliche Protokollarten (modifizierter Spontanzyklus, FSH-Zyklus und
HRT-Zyklus). Die mitterlichen Faktoren (das Alter der Frauen zum Zeitpunkt des
Kryozyklus, der BMI, vorausgegangene Graviditat und Paritéat, die Endometriumdicke, die
ART-Therapienummer, die Dauer der Kinderlosigkeit und die Art der Versicherung),
Embryonenfaktoren (die Anzahl, das Alter, das Grading, das Stadium und die Qualitat) und

Progesterongabe.

Die statistischen Methoden wie der exakte Test nach Fischer, der Chi-Quadrat-Test,
Korrelationskoeffizient, logistische Regression, ANOVA-Test und Odd Ratio nach Mantel-
Haenszelt werden verwendet, um die Assoziationen zwischen den unterschiedlichen
Protokollarten (modifizierter Spontanzyklus, FSH-Zyklus und HRT-Zyklus), Einflussfaktoren
und Zyklusausgang (die Schwangerschafts- und die Lebendgeburtsraten) zu bewerten.

Die Ergebnisse gelten als statistisch signifikant definiert, wenn die Irrtumswahrscheinlichkeit
P < 0.05 ist. Das verwendete Konfidenzintervall von 95 Prozent deutet, dass nur 5 Prozent
der Probanden aufRerhalb des angezeigten Intervalls liegt (Ziegler et al., 2007). Unter dieser
Grenze gilt ein Ergebnis als signifikant.
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3. Ergebnisse

3.1. Schwangerschafts- und Geburtsraten
Zyklusvorgang Zyklusausgang / SS Schwangerschaftsausgang / Geburt
Keine SS Einling SS Total Nein Ja Total
Spontanzyklus 142 55 197 18 37 55
72.1% 27.9% 100.0% 32.7% 67.3% 100.0%
FSH-Zyklus 515 210 725 69 141 210
71.0% 29.0% 100.0% 32.9% 67.1% 100.0%
HRT-Zyklus 306 152 458 73 79 152
66.8% 33.2% 100.0% 48.0% 52.0% 100.0%
Total 963 417 1380 160 257 417
69.8% 30.2% 100.0% 38.4% 61.6% 100.0%
B Spontanzyklus B FSH-Zyklus HRT-Zyklus
67,3 67,1
52

27,9 29 33,2

CPR (%) nach Protokoll LBR (%) nach Protokoll

Abbildung 8: Tabelle und Balkendiagramm zwischen Protokollarten mit Zyklusausgang
(Schwangerschaft) und Schwangerschaftsausgang (Geburt)

In der Abbildung 8 wird der Zyklusausgang und der Schwangerschaftsausgang bei allen
Protokollarten dargestellt. In der modifizierten Spontanzyklus-Gruppe waren 27.9 Prozent
der Probandinnen (55/197) schwanger. Bei 67.3 Prozent (37/55) davon fuhrte es zur Geburt.
Der FSH-Zyklus hat die Schwangerschaftsrate von 29.0 Prozent (210/725) und hat die
Lebendgeburtsrate von 67.1 Prozent (141/210). Der HRT-Zyklus hat die hdochste
Schwangerschaftsrate mit 33.2 Prozent (152/458), aber die niedrigste Lebendgeburtsrate
von 52.0 Prozent (79/152).

Zyklusausgang Schwangerschaftsausgang (Geburt)
(SS) Keine Geburt  Einlingsgeburt Zwillingsgeburt Drillingsgeburt Total

Einling—-SS 149 203 1 0 353
42.1% 57.6% 0.3% 0.0% 100.0%
Zwilling-SS 11 9 42 0 62
16.4% 14.8% 68.9% 0.0% 100.0%
Drilling-SS 0 0 0 2 2
0.0% 0.0% 0.0% 100.0% 100.0%
Total 160 212 43 2 417
38.1% 51.1% 10.3% 0.5% 100.0%

Tabelle 3: Tabelle zwischen Zyklus- und Schwangerschaftsausgang

Der Zyklus- und Schwangerschaftsausgang werden in der Tabelle 3 dargestellt. 42.1
Prozent (149/353) der Einlingsschwangerschaften fiihrten zu Fehlgeburten. 57.6 Prozent
(203/353) beendeten die Schwangerschaft mit einer Einlingsgeburt und 0.3 Prozent (1/353)
bekamen Zwillinge. 16.4 Prozent (11/62) der Zwillingschwangerschaften endeten als
Fehlgeburt, 14.8 Prozent (9/62) bekamen Einlingsgeburt und der grof3te Anteil mit 68.9
(42/62) 100.0 (2/12)
Drillingsschwangerschaften endeten als Drillingsgeburt.

Prozent fuhrten  zur  Zwillingsgeburt. Prozent der

17



Frequenz Prozent Kumulativer Prozent

Keine Angabe zum Geburtsmodus 37 12.1 12.1

Vaginal Operativ 10 3.3 15.4

Spontangeburt 111 36.4 51.8

Sectio 147 48.2 100.0

Total 305 100.0

Abort 172 96.6 96.6

Spatabort 4 2.3 98.9

Induzierter Abort 2 1.1 100.0

Total 178 100.0

Tabelle 4: Schwangerschaftsausgang

Der Schwangerschaftsausgang wird in Tabelle 4 dargestellt. Bei tUber fast zweidrittel der
Frauen (63.1 Prozent) kam es zur Geburt und 36.9 Prozent (178/483) der
Schwangerschaften endeten als Fehlgeburt. Zu einer Geburt kam es bei 305 der 4483
Embryonen-Schwangerschaften. Fast die Halfte der Frauen mit 48.2 Prozent (147/305)
hatten eine Sectio bekommen. 36.4 Prozent (111/305) hatten spontan entbunden und 3.3
Prozent (10/305) hatten eine operative Vaginalgeburt. Die restlichen 12.1 Prozent (37/305)
gaben keine Angabe zum Geburtsmodus. 96.6 Prozent (172/178) hatten Frihabort, nur 2.3
Prozent (4/178) hatten Spatabort und 1.1 Prozent (2/178) bekamen induzierten Abort.

Schwangerschaftsausgang / Geburt
Korrelations  Sig. (2-seitig ) N

Zyklusausgang / Schwangerschaft
Korrelations  Sig. (2-seitig ) N

koeffizient koeffizient
,071 ,146 417
,399 1.380 -,027 ,585 417
-,037 ,453 417
,069 ,160 417

,039 A26 417
-,049 ,323 417

,606 1.378

Endometriumdicke

ART-Therapienummer ,028 ,564 417
Dauer der Kinderlosigkeit -,059 , 230 417
Art der Versicherung ,044 ,368 417
Progesterongabe -,061 214 417

Tabelle 5: Darstellung zwischen Einflussparameter mit Zyklusausgang (Schwangerschaft)
und Schwangerschaftsausgang (Geburt)

Ein Uberblick zwischen wichtigen Einflussparametern mit Zyklusausgang und
Schwangerschaftsausgang wird in Tabelle 5 dargestellt. Embryonenfaktoren wie die Anzahl,
das Stadium, der Grad und die Qualitat beeinflussen die Schwangerschaftsraten, zeigen
aber keinerlei Einfluss auf die Lebendgeburtsraten. Frauenparameter wie Alter haben einen
negativen Einfluss auf die Schwangerschaftsraten. Ebenfalls zeigt der BMI auf eine negative
Wirkung auf die Lebendgeburtsraten. Vorausgegangene Graviditat beeinflusst sowohl die
Schwangerschaft- als auch die Lebendgeburtsraten. Vorausgegangene Paritat hat eine

positive Assoziation auf die Lebendgeburtsraten. Wobei Anzahl der Fehlgeburt als negativen
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Préadiktor fur die Lebendgeburtsraten angesehen ist. Die Progesterongabe erweist sich als

tendenziell vorteilhaft fir die Schwangerschaftsraten.

3.2. Protokollarten

mSpontanzyklus FSH-Zyklus ~ HRT-Zyklus Mantel-Haenszel P-Value
n=197 n=725 n =458 common OR (95% Cl)
Clinical pregnancy | 55 (27.9%) 210(29.0%) 152 (33.2%) 1.053 (0.742-1.494) P1=0.773
1.282 (0.888-1.851) P2=0.183
1.218 (0.947-1.568) P3=0.125
Live birth * 37 (67.3%) 141 (67.1%) 79 (52.0%) 0.994 (0.528-1.871) P1=0.985
0.526 (0.276-1.005) P2=0.052
0.530 (0.345-0.813) P2 =0.004
Miscarriage rate * 18 (32.7%) 69 (32.9%) 73 (48.0%) 1.006 (0.534-1.894) P1=0.985
1.899 (0.995-3.627) P2=0.052
1.888 (1.229-2.900) P3=0.004

* (Precentages based on clinical pregnancy cases), P'= modifizierter Spontanzyklus vs. FSH-Zyklus,
P2=modifizierter Spontanzyklus vs. HRT-Zyklus, P3= FSH-Zyklus vs. HRT-Zyklus

Tabelle 6: Darstellung zwischen Zyklusausgang in alle Protokollarten

Der Zusammenhang zwischen allen Protokollarten, den Schwangerschafts-, den
Lebendgeburts- und den Fehlgeburtsraten wird in der Tabelle 6 dargestellt. Die
Schwangerschaftsraten zeigen keine Unterschiede zwischen allen Protokollarten
(modifizierten Spontanzyklus mit 27.9 Prozent vs. FSH-Zyklus mit 29.0 Prozent vs. HRT-
Zyklus mit 33.2 Prozent; modifizierten Spontanzyklus vs. FSH-Zyklus, OR 1.053, 95% KI
0.742-1.494, mit einem P-Wert 0.773; modifizierten Spontanzyklus vs. HRT-Zyklus, OR
1.282, 95% KI 0.888-1.851, mit einem P-Wert von 0.183; FSH-Zyklus vs. HRT-Zyklus, OR
1.218, 95% KI 0.947-1.568, mit einem P-Wert von 0.125). Die Lebendgeburtsrate ist beim
modifizierten Spontanzyklus deutlich héher als beim HRT-Zyklus (67.1 Prozent vs. 52.0
Prozent, OR 0.526, 95% KI 0.276-1.005, mit einem P-Wert von 0.052 nach Chi-Quadrat-
Test). Sowie beim FSH-Zyklus zeigt sich auch deutlich héhere Lebendgeburtsrate als beim
HRT-Zyklus (67.1 Prozent vs. 52.0 Prozent, OR 0.530, 95% Kl 0.345-0.813 mit einem P-
Wert von 0.004 nach Chi-Quadrat-Test). Die Fehlgeburtsrate beim modifizierten
Spontanzyklus ist eindeutig niedriger als beim HRT-Zyklus (32.7 Prozent vs. 48.0 Prozent,
OR 1.899, 95% KI 0.995-3.627, mit einem P-Wert von 0.052 nach Chi-Quadrat-Test). Der
HRT-Zyklus zeigt hohere Fehlgeburtsrate als der FSH-Zyklus (48.0 Prozent vs. 32.9
Prozent, OR 1.888, 95% Kl 1.229-2.900, mit einem P-Wert von 0.004 nach Chi-Quadrat-
Test).

3.2.1. Modifizierter Spontanzyklus

Die wichtigen Faktoren beim modifizierten Spontanzyklus mit dem Zyklusausgang und
Geburtsausgang wird in Tabelle 7 dargestellt. Im modifiziertem Spontanzyklus zeigt sich,

dass Alter eine negative Wirkung auf die Schwangerschaftsraten mit einem P-Wert von
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0.011 nach logistischer Regression hat. Vorausgegangene Graviditat und die
Embryonenqualitat haben einen positiven Einfluss auf die Schwangerschaftsraten mit einem
P-Wert von 0.028 und 0.003 nach logistischer Regression. Die Embryonenanzahl und die
Progesterongabe beeinflussen die Schwangerschaftsraten in diesem Zyklus nicht. Die
Anzahl an Fehlgeburten und vorausgegangene Paritat zeigen keinen Zusammenhang zu
den Lebendgeburtsraten (P-Wert von 0.193 vs. 0.868 nach logistischer Regression).
Zusatzlich zeigt der BMI eine negative Auswirkung auf die Geburtsraten mit einem P-Wert
von 0.050 nach logistischer Regression. Die Embryonenanzahl zeigt eine positive

Assoziation zur Lebendgeburtsraten mit einem P-Wert von 0.044 nach logistischer

Regression.
mSpontanzyklus N =197 | B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
Alter -1.662 .651 6.509 1 .011 .190
Gravida 778 354 4836 1 .028 2.177
Progesterongabe -.138 .455 .092 1 .762 .871
Embryonenanzahl 585 421 1926 1 .165 1.794
Embryonenqualitdt .093 .031 8994 1 .003 1.097
mSpontanzyklus N = 55 B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
Anzahl der Fehlgeburt -617 474 1693 1 .193 .540
Paritat .096 .579 .028 1 .868 1.101
BMI -.145 074 3.856 1 .050 .865
Embryonenanzahl 1566 .779 4.047 1 .044 4.788

Tabelle 7: Darstellung wichtige Faktoren beim modifizierten Spontanzyklus mit Zyklus- und
Schwangerschaftsausgang

3.2.2. FSH - Zyklus

FSH-Zyklus N = 725 B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
Alter -455 215 4.463 1 .035 .635
Gravida 467 .187 6.264 1 .012 1.595
Progesterongabe 438 174 6.350 1 .012 1.549
Embryonenanzahl 190 212 803 1 .370 1.209
Embryonenqualitat .070 .015 22,705 1 .000 1.073
FSH-Zyklus N = 210 B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
Anzahl der Fehlgeburt | -.540 .170 10.021 1 .002 .583
Paritat 774 302 6.565 1 .010 2.169
BMI -.042 .040 1107 1 .293 .959
Embryonenanzahl 109  .340 103 1 748 1.115
Tabelle 8: Darstellung wichtige Faktoren beim FSH-Zyklus mit Zyklus- und

Schwangerschaftsausgang

Die Darstellung der wichtigen Faktoren beim FSH-Zyklus mit dem Zyklus- und
Geburtsausgang wird in Tabelle 8 dargestellt. Beim FSH-Zyklus zeigt sich das Alter eine
negative Einwirkung zu der Schwangerschaftsrate hat mit einem P-Wert von 0.035 nach
logistischer Regression, wobei vorausgegangene Graviditat, Progesterongabe und
Embryonenqualitat auf einen positiven Zusammenhang hinweist mit jeweils einem P-Wert
von 0.012 und 0.000 nach logistischer Regression. Die Embryonenanzahl hat keine
Assoziation zur Schwangerschaftsraten mit einem P-Wert von 0.370 nach logistischer

Regression. Je hoéher die Zahl der Fehlgeburten ist, desto niedriger ist die
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Lebendgeburtsraten in diesem Zyklus mit einem P-Wert von 0.002 nach logistischer
Regression, wobei vorausgegangene Paritat sich als ein positiver Pradiktor auf die
Lebendgeburtsraten zeigt mit einem P-Wert von 0.010 nach logistischer Regression. Die
BMI-Klasse und die Embryonenanzahl deuten auf keinen Zusammenhang mit der
Lebendgeburtsraten mit einem P-Wert von 0.293 und 0.748 nach logistischer Regression.

3.2.3. HRT - Zyklus

HRT-Zyklus N = 458 B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
Alter -.687 .318 4660 1 .031 .503
Gravida .185 .209 .791 1 .374 1.204
Progesterongabe 162 .285 324 1 .569 1.176
Embryonenanzahl 477 294 2.624 1 .105 1.611
Embryonenqualitat .086 .018 1140 1 .000 1.090
HRT-Zyklus N = 152

Anzahl der Fehlgeburt | -1.142 286 15.926 1 .000 .319
Paritat 1.125 .409 7566 1 .006 3.081
BMI -.040 .033 1.419 1 234 961
Embryonenanzahl 1.212 523 55356 1 .021 3.359

Tabelle 9: Darstellung wichtigen Faktoren beim HRT-Zyklus mit Zyklus- und

Schwangerschaftsausgang

Die wichtigen Faktoren im HRT-Zyklus mit dem Zyklusausgang und dem Geburtsausgang
wird in Tabelle 9 dargestellt. Wie bei den zwei anderen Protokollarten, hat Alter auch im
HRT-Zyklus eine negative Auswirkung auf die Schwangerschaftsraten mit einem P-Wert von
0.031 nach logistischer Regression. Die Embryonenqualitdét hat einen positiven
Zusammenhang mit der Schwangerschaftsraten mit einem P-Wert von 0.000 nach
logistischer Regression. Hier beeinflussen vorausgegangene Gravida, Progesterongabe und
Embryonenanzahl die Schwangerschaftsrate nicht. In Hinsicht auf die Lebendgeburtsraten
zeigt sich eine negative Wirkung mit der Anzahl der Fehlgeburt (mit einem P-Wert von 0.000
nach logistischer Regression), wobei vorausgegangene Paritat und Embryonenanzahl einen
positiven Effekt mit einen P-Werte von 0.006 und 0.021 nach logistischer Regression zeigen.
Die BMI-Klasse hat keinen Einfluss auf die Lebendgeburtsraten mit einem P-Wert von 0.961

nach logistischer Regression.
3.3. Progesterongabe

In dieser Arbeit erfolgten den Spontanzyklus und FSH-Zyklus mit oder ohne
Progesterongabe. Darstellung zwischen Progesterongabe und allen Protokollarten wird in
der Tabelle 11 gezeigt (siehe Seite 23). Beim FSH-Zyklus bekam 38.5 Prozent der Frauen
(279/725) Progesteron. Hier erhielten beim modifizierten Spontanzyklus und HRT-Zyklus
fast ahnlich mit 83.2 Prozent der Probandinnen (164/197) und 84.3 Prozent (386/458)
Progesterongabe. Hier deutet Unterschied zwischen Progesterongabe und allen

Protokollarten mit einem P-Wert < 0.001 nach Chi-Quadrat-Test. Hier liegen die P-Werte
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zwischen Spontanzyklus und FSH-Zyklus vs. FSH-Zyklus und HRT-Zyklus bei jeweils <
0.001 nach Chi-Quadrat-Test.

Proges— | % Zahl % mit Progesterongabe | Zahl % mit Progesterongabe
teron— Uni— Zyklusausgang (SS) Zyklusausgang (SS) SS-Ausgang (Geburt) SS-Ausgang (Geburt)
gabe Variate | Nein Ja Total Nein Ja Total Nein Ja Total Nein Ja Total
Nein 39.9 | 400 151 551 72.6 27.4 100.0 52 99 151 344 65.6 100.0
Ja 60.1 | 563 266 829 67.9 32.1 100.0 108 158 266 406 594  100.0
Total 100.0 | 963 417 1380 69.8 30.2 100.0 160 257 417 384 61.6 100.0
W Progesteron Nein Progesteron Ja
65,6 59,4
27,4 321
CPR (%) nach Progesterongabe LBR (%) nach Progesterongabe

Abbildung 9: Tabelle und Balkendiagramm zwischen Progesterongabe, Schwangerschafts-
und Lebendgeburtsraten

Im HRT-Zyklus wurde nur in einigen wenigen Fallen kein Progesteron verabreicht. In der
Abbildung 9 wird die Progesterongabe, die Schwangerschafts- und die Lebendgeburtsraten
als Balkendiagramm und Tabelle gezeigt. Die Progesterongabe in der Schwangerschatt ist
bei der 60.1 Prozent der Probandinnen (829/1380) durchgefuhrt und die
Schwangerschaftsrate lag bei 32.1 Prozent (266/829). Bei dem Rest, 39.9 Prozent
(551/1380), erfolgte keine Progesterongabe. Hier betragen die Schwangerschaftsrate 27.4
Prozent (151/551) und die Lebendgeburtsrate 59.4 Prozent (158/266). Die Progesterongabe
erweist sich als tendenziell vorteilhaft fir die Schwangerschaftsraten mit einem P-Wert von
0.064 nach Fisher's—Exact—Test, aber zeigt keinen Zusammenhang zu den

Lebendgeburtsraten mit einem P-Wert von 0.214 nach Korrelationskoeffizient.

3.4. Mitterliche- und Embryonenfaktoren

N Fehlend Min. Max. Mean Varianz Spannweite

Embryonenanzahl 1380 O 1 3 1.82 0.489 2
Embryonenalter 1380 O 2 7 4.81 0.617 5
Embryonengrading 1378 2 - - -

C+D 99

B 638

A 641
Embryonenstadium 1378 2 - - -
Cleavage 115
Morula 285
Blastula 978
Alter 1380 0 21 47 34.65 4.324 26
BMI 1378 2 13.4 48.4 23.114 4.3753 35
Vorausgegangene 1380 0 0 8 0.94 1.081 8
Graviditat
Vorausgegangene Paritdt | 1380 0 0 4 0.4 0.571 4
Endometriumdicke 978 402 0.3 15.5 9.412 1.9305 15.2
ART-Therapieanzahl 1380 O 1 15 3.79 2.521 14
Dauer der Kinderlosigkeit | 1380 0 0 16 3.52 2.358 16
Art der Versicherung 1379 2 Privat GKV - - -
Progesterongabe 1380 0 Nein (551) Ja (829) - - -

Tabelle 10: Deskriptive Statistik des Kollektivs
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Protokollarten P-Werte
mSpontanzyklus FSH-Zyklus HRT-Zyklus | P-Wert p: p? p3

Faktoren (n=197) (n=725) (n =458)
Embryonenanzahl 1.7+£0.5 1.8+0.5 1.8+0.4 P=0.008 |P*=0.007 |P?2=0.002 |P3<0.619
Embryonenalter 4.8+0.6 4.8+0.6 47+0.7 P =0.094
Embryonengrading (%) P =0.388

Ideal (,A“) 78 (40.0%) 349 (48.1%) | 214 (46.7%)

Moderate (,,B“) 101 (51.8%) 325 (44.8%) | 212 (46.3%)

Nicht Ideal (,,C+D“) 16 (8.2%) 51 (7.0 %) 32 (7.0%)
Embryonenstadium (%) P <0.001 |P1<0.001 |P?2=0.588 |P3<0.001

Cleavage 25 (12.8%) 42 (5.8%) | n=48(10.5%)

Morula 27 (13.8%) 185 (25.5%) | n =73 (15.9%)

Blastozyste 143 (73.3%) 498 (68.7 %) |n =337 (73.6%)
Embryonenqualitat (%) P<0.001 [P1<0.001 |P2=0.634 |P3<0.001
Grad ,C+ D"

Cleavage 7 (3.6%) 8 (0.8%) 14 (3.1%)

Morula 4(2.1%) 18 (2.5%) 11 (2.4%)

Blastozyste 5(2.6%) 27 (3.7%) 7 (1.5%)
Grad ,B”

Cleavage 10 (5.1%) 14 (1.9%) 18 (3.9%)

Morula 13 (6.7%) 92 (12.7%) 40 (8.7%)

Blastozyste 78 (40.0%) 219 (30.2%) | 154 (33.6%)
Grad ,A“

Cleavage 8 (4.1%) 22 (3,0%) 16 (3.5%)

Morula 10 (5.1%) 75 (10.3%) 22 (4.8%)

Blastozyste 60 (30.8%) 256 (34.8%) | 176 (38.4%)
Alter der Frau (Jahre) 348143 352+4.2 33.8+4.5 |P<0.001 |[P*=0.198 |P?2=0.009 [P?<0.001
BMI (kg/m?) 23.1+4.4 22.9+39 235+44 |P=0.083
Gravida >0 (%) 93 (47.2%) 481 (66.3%) | 233(50.9%) |P<0.001 |P1=0.001 [P2=0.925 |P3<0.001
Para >0 (%) 57 (28.9%) 304 (41.9%) | 131(28.6%) |P<0.001 |P1<0.001 |P2=0.396 |P?<0.001
Endometriumdicke (cm) 88+1.8 95+19 9.4+20 P=0.004 P1=0.001 |P?2=0.012 |P3=0.413
ART-Therapienummer 35+2.1 39+25 3.7+2.7 P=0.044 |P1=0.016 |P?2=0.236 |P3<0.147
Kinderlésigkeit(Jahre) 39+25 35+23 35+24 |P=0.086
PKV (Ja/%) 22 (16.8%) 168 (23.2%) | 76(16.6%) |P=0.011 [P1=0.031 |P2=0.526 |P?=0.004
Progesterongabe (Ja/%) 164 (83.2%) 279 (38.5%) 386 (84.3%) |P<0.001 |P1<0.001 |P2=0.729 |P3<0.001

P1 = modifizierter Spontanzyklus vs. FSH-Zyklus; P2 = modifizierter Spontanzyklus vs. HRT-Zyklus; p3 = FSH-Zyklus vs. HRT-
Zyklus, % P-Werte nach Chi-Quadrat-Test, P-Werte nach ANOVA-Test

Tabelle 11: Darstellung zwischen wichtigen Einflussparametern und aller Protokollarten.

3.4.1. Alter

Das Alter der Patientin in dieser Arbeit wird zum Zeitpunkt des Embryonentransfers erhoben.
Zum Zeitpunkt der Kryozyklen liegt die Altersspanne der Frauen zwischen 21 bis 47 Jahren.
Das durchschnittliche Alter betragt 34.65 = 4.32 Jahren (siehe Tabelle 10, Seite 22). In
dieser Arbeit wird das Alter in funf Altersklassen unterschieden, ,20 - 25% Jahre, ,26 - 30°
Jahre, ,31 - 35" Jahre, ,36 - 40 Jahre, und ,> 40“ Jahre. Korrelation zwischen Altersklasse
und allen Protokollarten wird in der Tabelle 11 (siehe Seite 23) dargestellt. Bei HRT-Zyklus
zeigt sich das Alter am niedrigsten mit 33.8 + 4.5 Jahren. Hier betrdgt ein deutlicher
Unterschied mit einem P-Wert < 0.001 nach ANOVA-Test. Im Vergleich zum HRT-Zyklus
liegt das durchschnittliche Alter beim modifizierten Spontanzyklus mit 34.8 + 4.3 Jahren (mit
einem P-Wert von 0.009 nach ANOVA-Test) héher. Im FSH-Zyklus ist das durchschnittliche
Alter mit 35.2 = 4.2 Jahren héher (im Vergleich zum modifizierten Spontanzyklus mit einem
P-Wert < 0.001 nach ANOVA-Test).
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% Zahl % mit Altersklassen Zahl % mit Altersklassen

Alters— Uni-— Zyklusausgang (SS) Zyklusausgang (SS) SS—-Ausgang(Geburt) SS—-Ausgang (Geburt)
klassen variat Nein Ja Total Nein Ja Total Nein Ja Total Nein Ja Total

20-25 1.6 16 6 22 72.7 27.3 100.0 1 5 6 227 773 100.0
26 — 30 16.3 146 79 225 649 35.1 100.0 25 54 79 31.6 684 100.0
31-35 40.0 375 177 552 67.8 32.1 100.0 69 108 177 39.0 61.0 100.0
36 -40 33.6 330 133 463 713 28.7 100.0 56 7 133 42.1 579 100.0
> 40 8.5 96 22 118 81.4 18.6 100.0 8 13 22 36.4 63.6 100.0
Total 1380 963 417 1380 69.8 30.2 100.0 160 257 417 384 61.6 100.0

W 20-25 Jahre 26-30 Jahre 31-35 Jahre 36-40 Jahre  m41-47 Jahre

77,3
! 68,4
61 57,9 63,6

273 >t 321 g7 .

CPR (%) nach Altersklasse LBR (%) nach Altersklasse
Abbildung 10: Tabelle und Balkendiagramm zwischen Altersklasse, Schwangerschafts- und
Lebendgeburtsraten

Die Altersklassen, die Schwangerschafts- und die Lebendgeburtsraten werden als
Balkendiagramm und Tabelle in der Abbildung 10 dargestellt. 1.6 Prozent der Frauen
(22/1380) befanden sich im Alter von 20 - 25 Jahren, davon wurden 27.3 Prozent der Frauen
(6/22) schwanger und bei 77.3 Prozent (5/6) hat die Schwangerschaft erfolgreich zur Geburt
gefuhrt. Insgesamt 16.3 Prozent der Frauen (225/1.380) waren zwischen 26 bis 30 Jahre
alt. In dieser Altersklasse betréagt die Schwangerschaftsrate von 35.1 Prozent (79/225) und
Lebendgeburtsrate von 68.4 Prozent (54/79). 40.0 Prozent der Patientinnen (552/1.380)
waren im Alter von 31 - 35 Jahren. Die Schwangerschaftsrate und die Lebendgeburtsrate
betragen 32.1 Prozent (117/552) und 61.0 Prozent (108/177). 33.6 Prozent der
Probandinnen (463/1380) sind zwischen 36 - 40 Jahre alt. Die Schwangerschaftsrate und
die Lebendgeburtsrate liegen bei 28.7 Prozent (133/463) und 57,9 Prozent (77/133). Die
restlichen 8.5 Prozent der Patientinnen (118/1380) waren uber 40 Jahre mit einer
Schwangerschaftsrate von 18.6 Prozent (22/118) und einer Lebendgeburtsrate von 63.6
Prozent (13/22). Die klinische Schwangerschaftsrate in der Altersklasse 20 - 25 Jahre liegt
bei 35.1 Prozent. Die Schwangerschaftsrate nimmt bereits ab der Altersklasse 26 - 30 Jahre
langsam und kontinuierlich ab. In der Altersklasse tber 40 Jahre liegt sie mit 18.6 Prozent
am niedrigsten. Das Alter hat eine negative Auswirkung auf die Schwangerschaftsraten mit
einem P-Wert von 0.021 nach dem Chi-Quadrat-Test, aber zeigt keinen Einfluss auf die

Lebendgeburtsraten mit einem P-Wert von 0.323 nach Korrelationskoeffizienz.
3.4.2. BMI

Die Patientinnen weisen einen BMI zwischen 13.4 kg/m? und 48.4 kg/m? auf. Der Mittelwert
des BMI liegt bei 23.01 + 4.355 kg/m? (siehe Tabelle 10, Seite 22). Die Darstellung zwischen
BMI-Klassen und allen Protokollarten wird in Tabelle 11 (siehe Seite 23) gezeigt. Hier liegt
der BMI beim modifizierten Spontanzyklus bei 23.1 + 4.4 kg/m?. Beim FSH-Zyklus betragt
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der durchschnittliche BMI 22.9 + 3.9 kg/m?. Der durchschnittliche BMI beim HRT-Zyklus liegt
bei 23.5 + 4.4 kg/m?. Hier zeigt sich kein Unterschied im BMI zwischen allen Protokollarten
mit einem P-Wert von 0.083 nach ANOVA-Test.

% Zahl % mit BMI Zahl % mit BMI
BMI Uni— Zyklusausgang (SS) Zyklusausgang (SS) SS-Ausgang (Geburt) SS-Ausgang (Geburt)

variat Nein Ja Total  Nein Ja Total Nein Ja Total Nein Ja Total
Untergewicht 59 58 24 82 70.7 29.3 100.0 7 17 24 29.2 70.8 100.0
Normalgewicht 72.2 699 297 996 70.2 29.8 100.0 108 189 297 36.3 63.7 100.0
Ubergewicht 14.9 143 62 205 69.8 30.2 100.0 28 34 62 45.2 54.8 100.0
Adipositas I° 4.2 38 20 58 65.5 34.5 100.0 7 13 20 35.0 65.0 100.0
Adipositas II° 1.7 16 8 24 66.7 33.3 100.0 6 2 8 75.0 25.0 100.0
Adipositas Ill° 1.1 9 6 15 60.0 40.0 100.0 4 2 6 66.7 33.3 100.0
Total 100.0 963 417 1380 69.8 30.2 100.0 160 257 417 38.4 61.6 100.0

H Untergewicht B Normalgewicht Ubergewicht Adipositas I° B Adipositas 1I°  ® Adipositas III°
70,8
CPR (%) nach BMI-Klassen LBR (%) nach BMI-Klassen

Abbildung 11: Tabelle und Balkendiagramm zwischen BMI-Klassen, Schwangerschafts- und
Lebendgeburtsraten

In Abbildung 11 wird als Balkendiagramm und Tabelle zwischen dem BMI, den
Schwangerschafts- und Lebendgeburtsraten dargestellt. Mit einem BMI-Wert von < 18.5
kg/m? sind 5.9 Prozent der Probandinnen (82/1380) untergewichtig. In dieser BMI-Klasse
betragt die Schwangerschaftsrate von 29.3 Prozent (24/82) und die Lebendgeburtsrate 70.8
Prozent (17/24). Uber dreiviertel der Frauen waren normalgewichtig (996/1380 Frauen-72.2
Prozent). Die Schwangerschafts- und die Lebendgeburtsrate bei den normalgewichtigen
Frauen liegen bei 29.3 Prozent (297/996) und bei 63.7 Prozent (189/297). 14.9 Prozent der
Patientinnen (205/1380) waren Ubergewichtig. Die Schwangerschafts- und die
Lebendgeburtsrate in der Ubergewichtigen Gruppe betragen 30.2 Prozent (62/205) und 54.8
Prozent (34/62). 4.2 Prozent der Frauen (58/1380) wiesen eine Adipositas 1° auf. In der
Adipositas |° ergibt sich eine Schwangerschaftsrate von 34.5 Prozent (20/58) und eine
Lebendgeburtsrate von 65.0 Prozent (13/20). Eine Adipositas II° wiesen 1.7 Prozent
(24/1380) der Patientinnen auf. Die Schwangerschafts- und die Lebendgeburtsrate liegen
bei 33.3 Prozent (8/24) und bei 25 Prozent (2/8). 1.1 Prozent der Probandinnen (15/1380)
waren Adipositas IlI°. Die Schwangerschafts- und die Lebendgeburtsrate sind 40 Prozent
(6/15) und 33.3 Prozent (2/6). Der BMI beeinflusst die Schwangerschaftsraten nicht mit
einem P-Wert von 0.924 nach Chi-Quadrat-Test. Allerdings nehmen die Lebendgeburtsraten
ab Adipositas II° deutlich ab. Hier zeigt der BMI eine negative Wirkung auf die

Lebendgeburtsraten mit einem P-Wert von 0.010 nach Korrelationskoeffizient.
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3.4.3. Graviditat und Paritat

Bei den Probandinnen liegt die Anzahl vorausgegangener Graviditdten zwischen 0 bis 8-
mal. Die durchschnittliche Anzahl vorausgegangener Graviditaten betragt 0.94 + 1.081
(siehe Tabelle 10, Seite 22). Es zeigt sich ein eindeutiger Unterschied zwischen
vorausgegangenen Graviditdten zwischen allen Protokollarten mit einem P-Wert < 0.001
nach Chi-Quadrat-Test. Die Korrelation zwischen vorausgegangenen Graviditaten und allen
Protokollarten wird in Tabelle 11 (siehe Seite 23) dargestellt. Hier liegt die
vorausgegangenen Graviditaten beim FSH-Zyklus mit 66.3 Prozent (481/725) am hochsten
und beim modifizierten Spontanzyklus mit 47.2 Prozent (93/197) am niedrigsten mit einem
P-Wert von 0.001 nach Chi-Quadrat-Test. Im Vergleich zum FSH-Zyklus betragt die
vorausgegangenen Graviditaten beim HRT-Zyklus mit 50.9 Prozent (233/458) mit einem P-
Wert von < 0.001 nach Chi-Quadrat-Test.

Bmi2; 5%
4;24; 2%

2;199; 14%
1; 497; 36% 7;5; 1%
 — 8,4; 0%

6; 3; 0%

0;573; 41% Andere; 9; 1%

O»1 w2 m3 m4 w5 u n7 =8

% Zahl % mit Gravida Zahl % mit Gravida
Graviditat | Uni- Zyklusausgang (SS) Zyklusausgang (SS) SS-Ausgang (Geburt) SS-Ausgang (Geburt)
variate | Nein Ja Total Nein Ja Total Nein Ja  Total Nein Ja Total
0 4.5 420 153 573 733 26.7 100.0 46 107 153 30.1 69.9 100.0
21 58.5 543 264 807 67.3 327 100.0 114 150 264 432 56.8 100.0
Total 100.0 963 417 1380 69.8 30.2 100.0 160 257 417 384 61.6 100.0

Abbildung 12: Tabelle und Kreisdarstellung zwischen vorausgegangene Graviditat,
Schwangerschafts- und Lebendgeburtsraten

Vorausgegangener Graviditaten, die Schwangerschafts- und die Lebendgeburtsraten
werden als Balkendiagramm und Tabelle in Abbildung 12 dargestellt. Im Hinblick auf die
Anamnese der 1380 Probanden ergibt sich, dass 41.5 Prozent der Patientinnen (573/1380)
vor der Behandlung noch nie schwanger waren. Die Schwangerschafts- und die
Lebendgeburtsrate betragen 26.7 Prozent (153/573) und 69.9 Prozent (107/153). 36.0
Prozent der Probandinnen (497/1380) waren bereits einmal schwanger. 14 Prozent davon
(199/1.380) hatten friher zwei Schwangerschaften. 5 Prozent der Frauen (71/1.380) waren
schon ein drittes Mal schwanger. Die restlichen 4 Prozent (46/1.380) hatten mehr als drei
Schwangerschaften hinter sich. Insgesamt 58.5 Prozent der Frauen (807/1.380) hatten
bereits eine oder mehr Schwangerschaften. Die Schwangerschafts- und die Geburtsrate
liegen bei 32.7 Prozent (264/807) und bei 56.8 Prozent (150/264) - sieche Abbildung 13. Hier
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weisen die Frauen mit Dbereits vorausgegangenen Graviditdten einer hohere
Schwangerschaftsraten auf mit einem P-Wert von 0.017 nach Fisher's-Exact-Test. Die
vorausgegangenen Graviditaten zeigt eine negative Wirkung auf die Lebendgeburtsraten mit
einem P-Wert von 0.005 nach Korrelationskoeffizient.

Auf der Anamnese basierend betragt die Anzahl der vorausgegangenen Paritaten zwischen
0 bis 4-mal. Die durchschnittliche Anzahl vorausgegangener Paritaten liegt bei 0.4 £ 0.571
(siehe Tabelle 10, Seite 22). Die Korrelation zwischen vorausgegangenen Paritaten aller
Protokollarten wird in der Tabelle 11 (siehe Seite 23) dargestellt. Beim maodifizierten
Spontanzyklus und HRT-Zyklus liegen die vorausgegangenen Paritaten fast ahnlich mit fast
29 Prozent (57/197 beim Spontanzyklus vs. 131/458 beim HRT-Zyklus). Hier zeigt sich die
vorausgegangenen Paritaten beim FSH-Zyklus deutlich héher bei 41.9 Prozent (304/725)
mit einem P-Wert < 0.001 nach Chi-Quadrat-Test

% Zahl % mit Paritat (Nein/Ja) | Zahl % mit Paritat (Nein/Ja)
Paritat | Uni- Zyklusausgang (SS) Zyklusausgang (SS) SS-Ausgang (Geburt) SS-Ausgang (Geburt)

Variate | Nein Ja Nein Ja Nein Ja Nein Ja Total Nein Ja Total
0 64.3 629 259 888 70.8 29.2 100.0 747 141 259 84.1 159 100.0
21 35.7 334 158 492 679 32.1 100.0 376 116 158 76.4 23.6 100.0
Total 100.0 963 417 1.380 69.8 30.2 100.0 160 257 417 384 616 100.0

Abbildung 13: Tabelle und Kreisdarstellung vorausgegangener Paritat, Schwangerschafts-
und Lebendgeburtsraten

Vorausgegangene Paritdt, die Schwangerschafts- und die Lebendgeburtsraten werden als
Balkendiagramm und Tabelle in Abbildung 13 dargestellt. Der Grof3teil der Probandinnen
(64.3 Prozent - 443/1380) war zum Zeitpunkt der Therapie noch kinderlos. Die
Schwangerschafts- und die Lebendgeburtsrate liegen bei 29.2 Prozent und 15.9 Prozent
(141/259). Hier hatten 32.1 Prozent der Frauen (443/1380) bereits ein Kind und 3.3 Prozent
der Patientinnen (45/1380) haben zwei Kinder geboren. 0.2 Prozent (3/1380) und 0.1
Prozent (1/1380) der Frauen hatten drei oder vier Kinder (siehe Abbildung 14). 35.7 Prozent
der Falle (492/1380) mit mindestens Primipara oder Multipara. Hier betragen die
Schwangerschafts- und die Lebendgeburtsrate 32.1 Prozent (158/492) und 23.6 Prozent
(116/158). Diese Ergebnisse zeigen keinen Einfluss der vorausgegangenen Paritat auf die

Schwangerschaftsraten mit einem P-Wert von 0.271 nach Fisher’'s-Exact-Test, aber deuten
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eine positive Wirkung auf die Lebendgeburtsraten mit einem P-Wert von 0.000 nach

Korrelationskoeffizient.
3.4.4. Endometriumdicke

In dieser Arbeit wird die Endometriumdicke bei 978 Frauen untersucht. Bei der
Ultraschallkontrolle wurde eine Endometriumdicke zwischen 0.3 mm bis 155 mm
gemessen. Durchschnittlich betragt die Endometriumdicke 9.4 + 1.9305 mm (siehe Tabelle
10, Seite 22). Die Korrelation zwischen Endometriumdicke und allen Protokollarten wird in
der Tabelle 11 (siehe Seite 23) dargestellt. Die durchschnittliche Endometriumdicke beim
modifizierten Spontanzyklus liegt mit 8.8 + 1.8 mm am niedrigsten. Hier liegt der Unterschied
zwischen allen Protokollarten mit einem P-Wert von 0.004 nach ANOVA-Test. Beim FSH-
Zyklus betragt die durchschnittliche Endometriumdicke 9.5 + 1.9 mm, ahnlich wie beim HRT-
Zyklus mit einer durchschnittlichen Endometriumdicke von 9.4 + 2.0 mm (mit einem P-Wert
von 0.001 vs. 0.012 nach ANOVA-Test).

Endo- % Zahl % mit Endometriumdicke Zahl % mit Endometriumdicke
metrium | Uni— Zyklusausgang (SS)  Zyklusausgang (SS) SS-Ausgang SS-Ausgang (Geburt)
dicke variat (Geburt)

Nein Ja Total Ja Nein  Total Nein Ja Total Nein Ja Total
0-6 3.6 23 13 36 63.9 36.1 100.0 5 8 13 38.5 61.5 100.0
6.1-10 66.3 461 187 648 71.1 28.9 100.0 67 120 187 35.8 64.2 100.0
10.1-13 27.1 181 84 265 68.3 31.7 100.0 33 51 84 39.3 60.7 100.0
13.1-16 2.9 20 9 29 69.0 31.0 100.0 4 5 9 44.4 55.6 100.0
Total 100.0 685 293 978 70.0 30.0 100.0 109 184 293 37.2 62.8 100.0

H0-6 mm 6,1-10,0 mm 10,1-13 mm 13,1-16 mm
61,5 64,2 60,7 556
36,1 28,9 31,7 31 .
CPR (%) nach Endometriumdicke LBR (%) nach Endometriumdicke

Abbildung  14: Tabelle und Balkendiagramm  zwischen  Endometriumdicke,
Schwangerschafts- und Lebendgeburtsraten

Der Endometriumdicke, die Schwangerschafts- und die Lebendgeburtsraten werden als
Balkendiagramm und Tabelle in der Abbildung 14 dargestellt. 3.6 Prozent der Frauen
(36/978) hatten Endometriumdicke bis 6 mm. Die Schwangerschafts- und die
Lebendgeburtsrate in dieser Gruppe betragen 36,1 Prozent (13/36) und 61.5 Prozent (8/13).
Bei 66.3 Prozent der Probandinnen (648/978) lag die Endometriumdicke zwischen 6 bis 10
mm. Hier wurden 28.9 Prozent der Probandinnen (187/648) schwanger und bei 64.2 Prozent
(120/187) fuhrte es zur Geburt. Bei 27.1 Prozent der Frauen (265/978) wurde eine
Endometriumdicke zwischen 10 bis 13 mm gemessen. Die Schwangerschafts- und die
Lebendgeburtsrate liegen hier bei 31.7 Prozent (84/265) und 60.7 Prozent (51/84). 2.9

Prozent der Frauen (29/978) hatten eine Endometriumdicke zwischen 13 bis 16 mm. 31.0
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Prozent (9/29) der Frauen wurden schwanger und bei 55.6 Prozent (5/9) davon fuhrte es zur
Geburt. Es kann Kkein Zusammenhang zwischen der Endometriumdicke, den
Schwangerschafts- und den Lebendgeburtsraten bewiesen werden, mit einem P-Wert von
0.700 nach Chi-Quadrat-Test und einem P-Wert von 0.646 nach Korrelationskoeffizient.

3.4.5. Andere miutterliche Parameter
ART-Therapienummer

Die Anzahl der ART-Behandlungen (mit IVF und ICSI) liegt zwischen 1 bis 15 und die
durchschnittliche Anzahl von Therapien betragt 3.79 + 2.52 - mal (siehe Tabelle 10, Seite
22). Die Darstellung zwischen Therapienummerklassen und allen Protokollarten wird in der
Tabelle 11 (siehe Seite 23) gezeigt. Hier liegt der ein eindeutiger Unterschied zwischen allen
Protokollarten mit einem P-Wert von 0.044 nach ANOVA-Test vor. Beim modifiziertem
Spontanzyklus ist die durchschnittliche Therapienummer am niedrigsten 3.5 £ 2,1 - mal.
Beim FSH-Zyklus ist die durchschnittliche Therapienummer am grofdten 3.9 + 2.5 - mal (mit
einem P-Wert von 0.016 nach ANOVA-Test). Beim HRT-Zyklus betragt sie von 3.7 £ 2.7 -

mal.

ART-Thera- % Zahl % mit Therapienummer Zahl % mit Therapienummer

pienummer- Uni— Zyklusausgang (SS)  Zyklusausgang (SS) SS—-Ausgang (Geburt) SS-Ausgang (Geburt)
klasse variate | Nein Ja  Total Nein Ja Total | Nein  Ja Total Nein Ja Total

1-3 62.0 590 266 856 68.9 31.1 100.0 104 162 266 39.1 60.9 100.0
4-6 25.8 253 103 356 711 28.9 100.0 36 67 103 35.0 65.0 100.0
7-9 8.6 85 34 119 71.4 28.6 100.0 13 21 34 38.2 61.8 100.0
10-12 2.2 21 10 31 67.7 32.3 100.0 4 6 10 40.0 60.0 100.0
213 1.3 14 4 18 77.8 22.2 100.0 3 1 4 750 25.0 100.0
Total 100.0 963 417 1380 69.8 30.2 100.0 160 257 417 384 61.6 100.0

W 1-3 mal 4-6 mal 7-9 mal 10-12 mal M mehrals 13
60,9 65 61,8 60

31,1 32,2
28,9 28,6 222 25
CPR (%) nach ART-Therapienummer LBR (%) nach ART-Therapienummer

Abbildung 15: Tabelle und Balkendiagramm zwischen Therapienummerklasse,
Schwangerschafts- und Lebendgeburtsraten

In der Abbildung 15 wird als Balkendiagramm und Tabelle Gber die Therapienummer-
Klassen, die Schwangerschafts- und die Lebendgeburtsraten gezeigt. 62.0 Prozent der
Patientinnen (856/1380) hatten bereits vor dem Kryozyklus zwischen 1-3 ART-
Behandlungen. 31.1 Prozent der Patientinnen (266/856) wurden schwanger und bei 60.9
Prozent davon (162/266) fuhrte es zur Geburt. Bei 25.8 Prozent der Frauen (356/1380) lag
die ART-Therapieanzahl zwischen vier- und sechsmal. Die Schwangerschafts- und
Lebendgeburtsrate in dieser Gruppe betragen 28.9 Prozent (103/356) und 65.0 Prozent
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(67/103). Fast 9 Prozent der Probandinnen (119/1380) hatten bereits zwischen sieben bis
neun Therapiezyklen erhalten. Die Schwangerschafts- und die Lebendgeburtsrate liegen bei
28.6 Prozent (34/119) und 61.8 Prozent (21/34). 2.2 Prozent der Frauen (31/1380) hatten
zwischen 10 bis 12 Behandlungen. Die Schwangerschafts- und die Lebendgeburtsrate sind
btragen 32.3 Prozent (10/31) und 60.0 Prozent (6/10). 1.3 Prozent der Probandinnen
(18/1380) haben bereits zwischen 13-15 Therapien erhalten. 22,2 Prozent (4/18) davon
wurden schwanger und bei 25 Prozent (1/4) fuhrte es zur Geburt. Hier zeigte sich keine
Assoziation zwischen ART-Nummer sowohl mit den Schwangerschaftsraten mit einem P-
Wert von 0.855 nach Chi-Quadrat-Test als auch mit den Lebendgeburtsraten mit einem P-

Wert von 0.564 nach Korrelationskoeffizient.
Die Dauer der Kinderlosigkeit

Die Dauer der Kinderlosigkeit in dieser Arbeit betragt zwischen 0-16 Jahren mit einem
durchschnittlichen Wert von 3.52 + 2.358 Jahren (siehe Tabelle 10, Seite 22). Darstellung
zwischen Dauer der Kinderlosigkeit und allen Protokollarten wird in der Tabelle 11 (siehe
Seite 23) gezeigt. Hier liegt die durchschnittiche Dauer der Kinderlosigkeit beim
modifizierten Spontanzyklus bei 3.9 + 2.5 Jahren. Beim FSH-Zyklus und HRT-Zyklus ist die
durchschnittliche Dauer der Kinderlosigkeit fast &hnlich, 3.5 £ 2.3 Jahre und 3.5 £ 2.4 Jahre.
Es gibt keinen Unterschied zwischen der Dauer der Kinderlosigkeit und allen Protokollarten
mit einem P-Wert von 0.086 nach ANOVA-Test.

Dauer der | % Zahl % mit Kinderlosigkeit | Zahl % mit Kinderlosigkeit
Kinderlos— Uni— Zyklusausgang (SS) Zyklusausgang (SS) SS-Ausgang (Geburt) SS-Ausgang (Geburt)
igkeit variate | Nein  Ja Total Nein Ja Total Nein Ja Total Nein Ja Total
0-3 Jahre 59.9 517 255 826 69.1 309 100.0 92 163 255 36.1 63.9 100.0
4-6 Jahre 29.8 290 121 411 70.6 29.4 100.0 50 71 121 413 58.7 100.0
7-9 Jahre 7.3 72 29 101 713 287 100.0 11 18 29 379 621 100.0
210 Jahre 3.0 30 12 42 714 286 100.0 7 5) 12 583 417 100.0
Total 100.0 963 417 1380 69.8 30.2 100.0 160 257 417 384 616 100.0

H 0-3 Jahre 4-6 Jahre 7-9 Jahre mehr als 10 Jahre

63,9 58,7 62,1
41,7
30,9 29,4 28,7 28,6
CPR (%) nach Dauer der Kinderlosigkeit LBR (%) nach Dauer der Kinderlosigkeit

Abbildung 16: Tabelle und Balkendiagramm zwischen Dauer der Kinderlosigkeit,
Schwangerschafts- und Lebendgeburtsraten

In der Abbildung 16 wird als Balkendiagramm und Tabelle Uber die Dauer der
Kinderlosigkeit, Schwangerschafts- und Lebendgeburtsraten dargestellt. Die meisten
Patientinnen sind zwischen 0-3 Jahre (59.9 Prozent) kinderlos. Die Schwangerschafts- und

die Lebendgeburtsrate in dieser Gruppe betragen 30.9 Prozent (255/826) und 63.9 Prozent
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(163/255). Darauf folgt die Gruppe mit 4-6 Jahren der Kinderlosigkeit (29.8 Prozent). Hier
liegen die Schwangerschafts- und die Lebendgeburtsrate bei 29.4 Prozent (121/411) und
58.7 Prozent (71/121). Bei 7.3 Prozent der Frauen (101/1380) gibt es 7-9 Jahre
Kinderlosigkeit. 28.7 Prozent (29/101) davon waren schwanger und 62.1 Prozent (18/29)
fuhrten zur Geburt. Bei Gber 10 Jahren der Kinderlosigkeit hingegen gab es lediglich 3.0
Prozent (42/1380). Hier betragen die Schwangerschaftsrate 28.6 Prozent (12/42) und die
Lebendgeburtsrate 41.7 Prozent (5/12). Dauer der Kinderlosigkeit stellt keine Assoziation mit
der Schwangerschafts- und der Lebendgeburtsraten fest, mit einem P-Wert von 0.439 nach

Fisher's-Exact-Test vs. 0.230 nach Korrelationskoeffizient.
Die Versicherungsart

Die Art der Versicherung in allen Protokollarten wird in der Tabelle 11 (Seite 23) dargestellt.
Der Anteil an Privatversicherten ist beim modifizierten Spontanzyklus mit 16.8 Prozent der
Probandinnen (22/197) fast ahnlich wie beim HRT-Zyklus mit 16.6 Prozent (76/458). Beim
FSH-Zyklus sind 23.2 Prozent der Frauen (168/725) privat versichert. Hier gibt es einen
eindeutigen Unterschied zwischen der Art der Versicherung in allen Protokollarten mit einem
P-Wert von 0.011 nach Chi-Quadrat-Test. Hier liegen die P-Werte zwischen Spontanzyklus
und FSH-Zyklus vs. FSH-Zyklus und HRT-Zyklus bei 0.031 vs. 0.004 nach Chi-Quadrat-
Test.

Art der % Zahl % mit Versicherungsart Zahl % mit Versicherungsart
Versiche- | Uni- Zyklusausgang (SS) Zyklusausgang (SS) SS-Ausgang (Geburt)  SS-Ausgang (Geburt)
rung variate | Nein Ja Total Nein Ja Total Nein Ja Total Nein Ja Total
Privat 20.1 192 85 277 69.3 30.7 100.0 39 56 85 45.9 54.1 100.0
GKV 799 | 770 332 1102 69.9 30.1 100.0 131 201 332 39.5 60.5 100.0
Total 100.0 | 962 417 1379 69.8 30.2 100.0 160 257 417 38.4 61.6 100.0
W PKV ® GKV 541 60,5
= = -
CPR (%) nach Versicherungsart LBR (%) nach Versicherungsart

Abbildung 17: Tabelle und Balkendiagramm zwischen Art der Versicherung,
Schwangerschafts- und Lebendgeburtsraten

Die Art der Versicherung, die Schwangerschafts- und die Lebendgeburtsraten werden als
Tabelle und Balkendiagramm in der Abbildung 17 gezeigt. In Bezug auf die Art der
Versicherung sind knapp tber 20.1 Prozent (227/1380) der Probandinnen privat versichert.
Die Schwangerschafts- und die Lebendgeburtsrate liegt bei jeweils 30.7 Prozent (85/277)
und 54.1 Prozent (56/85). 79.9 Prozent der Frauen (1102/1380) sind gesetzlich versichert.
Die Schwangerschafts- und die Lebendgeburtsrate in dieser Gruppe betragt 30.1 Prozent
(332/1102) und 60.5 Prozent (201/332). Bei der Analyse zeigt sich kein Zusammenhang
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zwischen der Art der Versicherung und den Schwangerschaftsraten mit einem P-Wert von
0.884 nach Fisher's-Exact-Test; als auch zwischen der Art der Versicherung und den
Lebendgeburtsraten mit einem P-Wert von 0.368 nach Korrelationskoeffizient.

3.4.6. Embryonenfaktoren

Die Anzahl (mit einem P-Wert von 0.000 nach Korrelationskoeffizienz), der Grading (mit
einem P-Wert von 0.000 nach Korrelationskoeffizienz), das Stadium (mit einem P-Wert von
0.000 nach Korrelationskoeffizienz) und die Qualitat der Embryonen (mit einem P-Wert von
0.000 nach Korrelationskoeffizienz) beeinflussen die Schwangerschaftsraten, aber haben

keinen Einfluss auf die Lebendgeburtsraten (siehe Tabelle 5, Seite 18).
Embryonenalter

Das Embryonenalter zum Zeitpunkt des Transfers liegt zwischen 2 - 7 Tagen. Das
durchschnittliche Embryonenalter betragt 4.8 + 0.6 Tage (siehe Tabelle 10, Seite 22). In
Korrelation zu den Protokollarten liegt das durchschnittliche Embryonenalter im modifizierten
Spontanzyklus und FSH-Zyklus 4.8 + 0.6 Tage. Im HRT-Zyklus betragt das Embryonenalter
4.7 + 0.7 Tage. Vergleichend deutet sich keine Differenz des Ergebnisses aufgrund des
Alters der Embryonen in allen Protokollarten mit einem P-Wert von 0.094 im ANOVA-Test an
(siehe Tabelle 11, Seite 23).

% Zahl % mit Embryo—-Alter | Zahl % mit Embryo-Alter
Embryonen- | Uni- Zyklusausgang (SS) Zyklusausgang (SS) | SS-Ausgang (Geburt) SS-Ausgang (Geburt)
alter variate | Nein Ja Total Nein Ja Total | Nein Ja Total Nein Ja Total
2-4 Tage 14.9 150 56 206 728 27.2 100.0 19 37 56 339 66.1 100.0
5-7 Tage 85.1 813 361 1.174 69.3 30.7 100.0 141 220 361 39.1 60.9 100.0
Total 100.0 963 417 1.380 69.8 30.2 100.0 160 257 417 384 61.6 100.0

m2-4Tage M5-7Tage 66,1 60,9
27,2 30,7
CPR (%) nach Embryonenalter LBR(%) nach Embryonenalter

Abbildung 18: Tabelle und Balkendiagramm zwischen Embryonenalter (Tage),

Schwangerschaftsraten und Lebendgeburtsraten

Die Embryonenalter, die Schwangerschaftsraten und die Lebendgeburtsraten werden als
Balkendiagramm und Tabelle in der Abbildung 18 dargestellt. 14.9 Prozent der Embryonen
(206/1380) waren zwischen 2 - 4 Tage alt. Die Schwangerschaftsrate und die
Lebendgeburtsrate betragen 27.2 Prozent (56/206) und 66.1 Prozent (37/56). Die restlichen
85.1 Prozent (1174/1380) waren zwischen 5 - 7 Tage alt. In dieser Gruppe betragen die
Schwangerschafts- und die Lebendgeburtsraten 30.7 Prozent (361/813) und 60.9 Prozent
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(220/361). Die Anzahl an transferierten Embryonen zeigt keinen eindeutigen
Zusammenhang zu den Schwangerschaftsraten mit einem P-Wert von 0.324 nach Fischer’s-
Exact-Test und zu den Lebendgeburtsraten mit einem P-Wert von 0.555 nach Fischer’s-
Exact-Test.

Embryonenquantitat

Bei diesen 1380 Versuchen wurden insgesamt 2505 Embryonen transferiert. Die
transferierte  Embryonenanzahl liegt zwischen 1 bis 3 Embryonen. Der Mittelwert der
Embryonenanzahl betragt 1.82 + 0.489 (siehe Tabelle 10, Seite 22). In Korrelation mit den
Protokollarten lag die durchschnittiche Embryonenanzahl beim Spontanzyklus am
niedrigsten mit 1.7 + 0.5 Embryonen. Hier deutet die Embryonenanzahl wahrend des
modifizierten Spontanzyklus auf einen deutlichen Unterschied zu anderen Zyklen mit einem
P-Wert von 0.008 nach ANOVA-Test (siehe Tabelle 11, Seite 23). Beim FSH-Zyklus und
HRT-Zyklus ist die durchschnittliche transferierte Anzahl an Embryonen mit 1.8 + 0.5
Embryonen &hnlich (mit einem P-Wert von 0.007 nach ANOVA-Test) vs. 1.8 Embryonen mit
einer Standardabweichung von 0.4 (mit einem P-Wert von 0.002 nach ANOVA-Test).

Zahl % mit Embryonenanzahl Zahl % mit Embryonenanzahl
Embryonen | Zyklus—Ausgang (SS) Zyklus—Ausgang (SS) SS—-Ausgang (Geburt) SS—-Ausgang (Geburt)
anzahl Nein  Ja Total Nein Ja Total Nein  Ja Total Nein Ja Total
1-Embryo 247 69 316 78.2 21.8 100.0 31 38 69 449 551 100.0
>1 Embryo 716 348 1064 67.3 32.7 100.0 129 219 348 371 629 100.0
Total 963 417 1380 814 18.6 100.0 160 257 417 384 61.6 100.0

WSET mDET+TET 55,1 62,9
32,7
2118 , -
CPR (%) nach Embryonenanzahl LBR (%) nach Embryonenanzahl

Abbildung 19: Tabelle und Balkendiagramm  zwischen = Embryonenanzahl,

Schwangerschafts- und Lebendgeburtsraten

Die Embryonenanzahl, die Schwangerschafts- und die Lebendgeburtsraten werden als
Balkendiagramm und Tabelle in Abbildung 19 dargestellt. In 316/1380 Fallen (22.9 Prozent)
wurde ein Embryotransfer durchgefiihrt. Die Schwangerschaftsrate liegt bei 21.8 Prozent
(69/316). Die Lebendgeburtsrate betragt 55.1 Prozent (38/69). Am haufigsten, in 1003/1380
Fallen (72.7 Prozent) wurden zwei Embryonen transferiert und bei dem Rest (61/1380 oder
4.4 Prozent) wurden insgesamt drei Embryonen transferiert. Bei mehreren
Embryonentransfer liegen die Schwangerschaftsrate bei 32.7 Prozent (348/1064). Die
Lebendgeburtsrate betragt bei 62.9 Prozent (219/348). Hier zeigt sich eine hoéhere
Schwangerschaftsrate, je mehr Embryonen transferiert wurden mit einem P-Wert < 0.001

nach Fischer’s-Exact-Test. Die Lebendgeburtsraten werden nicht von der Anzahl an
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transferierten  Embryonen  beeinflusst, mit einem P-Wert von 0.146 nach

Korrelationskoeffizient.
Embryonenqualitat

Das Embryonengrading wird nach Norfolk als folgend in Grad D (schlecht), Grad C, Grad B,
und Grad A (gut) unterschieden. Die Korrelation zwischen Embryonengrading und
Protokollarten wird in Tabelle 11 (siehe Seite 23) dargestellt. Beim modifizierten
Spontanzyklus wurden 40.0 Prozent (78/197) der Embryonen mit Grad A, 51.8 Prozent
(101/197) der Embryonen mit Grad B und die restlichen 8.2 Prozent (16/197) der
Embryonen mit Grad C + D transferiert. Beim FSH-Zyklus wurden bei fast der Halfte der
Frauen (48.1 Prozent-349/725) Embryonengrad A transferiert. 44.8 Prozent (325/725)
erhielten Embryonengrad B und der Rest-7.0 Prozent (51/725) der Probandinnen bekamen
Embryonengrad C + D. Beim HRT-Zyklus erhielten 46.7 Prozent der Frauen (214/458)
Embryonengrad A. 46.3 Prozent bekamen Embryonengrad B und der Rest (7.0 Prozent-
32/458) Embryonengrad C + D. Zwischen Embryonengrad und angewendetem Protokoll
l&sst sich kein Zusammenhang mit einem P-Wert von 0.388 nach Chi-Quadrat-Test zeigen.

Embryonen | Zahl % mit Embryonengrad Zahl % mit Embryonengrad
grading Zyklusausgang (SS) Zyklusausgang (SS) SS—-Ausgang (Geburt) SS-Ausgang (Geburt)
Nein Ja Total Nein Ja Total Nein Ja Total Nein  Ja Total
Cc+D 92 7 99 92.9 7.1 100.0 3 4 7 42.9 57.1  100.0
B 483 155 638 75.7 243 100.0 66 89 155 42.6 57.4  100.0
A 386 255 641 60.2 | 39.8 100.0 91 164 255 35.7 64.3 100.0
Total 961 417 1378 69.7 30.3 100.0 160 257 417 384 61.6 100.0

Tabelle 12: Tabelle zwischen  Embryonengrading, = Schwangerschafts- und

Lebendgeburtsraten

Das Embryonengrading mit Schwangerschafts- und Lebendgeburtsraten wird in der Tabelle
12 dargestellt. 46.4 Prozent der gesamten Embryonen (641/1378) entsprachen
Embryonengrad A. Die Schwangerschaftsrate und die Lebendgeburtsrate liegen bei 39.8
Prozent (255/641) und bei 57.1 Prozent (4/7). 46.2 Prozent der gesamten Embryonen
(638/1378) waren Embryonengrad B. Die Schwangerschaftsrate und die Lebendgeburtsrate
betragen 24.3 Prozent (155/638) und 57.4 Prozent (89/155). Der Rest, 7.2 Prozent
(99/1378), der Embryonen waren Grad C + D. Die Schwangerschaftsrate und die
Lebendgeburtsrate liegen bei 7.1 Prozent (7/99) und 64.3 Prozent (164/255). Hier deutet der
Embryonengrad A und B deutlich hoher Schwangerschaftsraten im Vergleich zu dem
Embryonengrad C + D mit einem P-Wert < 0.001 nach Chi-Quadrat-Test. Die
Lebendgeburtsraten werden nicht von dem Embryonengrading beeinflusst, mit einem P-

Wert von 0.160 nach Korrelationskoeffizient.
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Das Embryonenstadium wird in Cleavage- (schlecht), Morula-, und Blastozystenstadium
(gut) eingeteilt. Die Korrelation zwischen Embryonenstadium und allen Protokollarten wird in
Tabelle 11 (siehe Seite 23) dargestellt. Beim modifizierten Spontanzyklus wurden die
Embryonen bei 12.8 Prozent der Falle (25/197) im Cleavage-Stadium, 13.8 Prozent (27/197)
im Morulastadium und 73.3 Prozent (143/197) im Blastozystenstadium transferiert. Beim
FSH-Zyklus erhielten in 5.8 Prozent der Falle (42/725) Embryonen im Cleavage-Stadium,
25.5 Prozent (185/725) Embryonen im Morulastadium und 68.7 Prozent (498/725)
Embryonen im Blastozystenstadium. Beim HRT-Zyklus bekamen 10.5 Prozent der
Probandinnen (48/458) Embryonen im Cleavage-Stadium, 15.9 Prozent (73/458)
Embryonen im Morulastadium und 73.6 Prozent (337/458) Embryonen im
Blastozystenstadium. In Korrelation zwischen allen Protokollarten zeigt sich ein deutlicher
Unterschied der transferierten Embryonenstadien mit einem P-Wert < 0.001 nach Chi-
Quadrat-Test. Beim FSH-Zyklus gibt es im Vergleich zum modifizierten Spontanzyklus mehr
Transfers im Morula- und weniger im Blastozystenstadium (Morulastadium: 25.5 Prozent
beim FSH-Zyklus vs. 13.8 Prozent beim modifizierten Spontanzyklus mit einem P-Wert von
< 0.001 nach Chi-Quadrat-Test und Blastozystenstadium: 68.7 Prozent beim FSH-Zyklus vs.
73.3 Prozent beim modifizierten Spontanzyklus mit einem P-Wert von < 0.001 nach Chi-
Quadrat-Test). Bei dem FSH-Zyklus zeigt sich auch mehr Transfer im Morula- und weniger
im Blastozystenstadium im Vergleich zu dem HRT-Zyklus (25.5 Prozent beim FSH-Zyklus
vs. 15.9 Prozent beim HRT-Zyklus mit einem P-Wert von < 0.001 nach Chi-Quadrat-Test
und Blastozystenstadium: 68.7 Prozent beim FSH-Zyklus vs. 73.6 Prozent beim HRT-Zyklus
mit einem P-Wert von < 0.001 nach Chi-Quadrat-Test).

Zahl % mit Embryonenstadium Zahl %mit Embryonenstadium
Embryonen- Zyklusausgang (SS) Zyklusausgang (SS) SS—-Ausgang (Geburt) SS—-Ausgang (Geburt)
Stadium Nein Ja Total Nein Ja Total Nein Ja Total Nein Ja Total
Cleavage 93 22 115 80.9 19.1 100.0 8 14 22 36.4 63.6 100.0
Morula 218 67 285 76.5 235 100.0 23 44 67 343 65.7 100.0
Blastozyste 650 328 978 65.5 33.5 100.0 129 199 328 39.3 60.7 100.0
Total 963 417 1378 69.7 30.3 100.0 160 257 417 384 61.6 100.0

Tabelle 13: Tabelle zwischen Embryonenstadium, Schwangerschaftsraten und
Lebendgeburtsraten

Das Embryonenstadium mit Schwangerschafts- und Lebendgeburtsraten wird in Tabelle 13
dargestellt. 0.08 Prozent der Embryonen (115/1378) wurden im Cleavage-Stadium
transferiert. Die Schwangerschafts- und die Lebendgeburtsrate liegen bei 19.1 Prozent
(22/115) und 63.6 Prozent (14/22). 20.7 Prozent davon (285/1378) wurden im
Morulastadium transferiert. Die Schwangerschafts- und die Lebendgeburtsrate sind 23.5
Prozent (67/285) und bei 65.7 Prozent (44/67). Es wurden 978 von 1378 Embryonen (70.9
Prozent) im Blastozystenstadium transferiert. Die Schwangerschafts- und die
Lebendgeburtsrate betragen 33.5 Prozent (328/978) und 60.7 Prozent (199/328). Lediglich 2
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von 1378 Embryonentransfers erfolgten in unbekanntem Stadium. Der Transfer in
Blastozystenstadium zeigt eine hohere Schwangerschaftsrate als der Transfer im Morula-
und Cleavage-Stadium mit einem P-Wert von 0.001 nach Chi-Quadrat-Test. Wobei das
Embryonenstadium keinen Einfluss auf die Lebendgeburtsraten mit einem P-Wert von 0.453
nach Korrelationskoeffizient zeigt.

Die Korrelation zwischen Embryonenqualitat und allen Protokollarten wird in der Tabelle 11
(siehe Seite 23) dargestellt. Die Embryonenqualitat der drei Protokoll-Gruppen zeigte einen
deutlichen Unterschied mit P-Wert < 0.001 nach Chi-Quadrat-Test. Beim FSH-Zyklus
wurden deutlich weniger im Cleavage-Stadium und gleichzeitig sehr viel mehr im
Morulastadium transferiert, dadurch weist dieser Zyklus eine bessere Embryonenqualitat
gegenlber den anderen Protokoll-Gruppen vor. Beim maodifizierten Spontanzyklus wurden
die Embryonengrad C + D in 3.6 Prozent der Falle (7/197) im Cleavage-Stadium, 2.1
Prozent (4/197) im Morulastadium und 2.6 Prozent (5/197) im Blastozystenstadium
transferiert. Der Embryonengrad B wurde bei 5.1 Prozent (10/197) im Cleavage-Stadium,
6.7 Prozent (13/197) im Morulastadium und 40.0 Prozent (78/197) im Blastozystenstadium
transferiert. Die Embryonen in Grad A wurden bei 4.1 Prozent (8/197) im Cleavage-Stadium,
5.1 Prozent (10/197) im Morulastadium und 30.8 Prozent (60/197) im Blastozystenstadium
eingepflanzt. Beim FSH-Zyklus wurden Embryonengrad C + D in 0.8 Prozent der Falle
(8/725) im Cleavage-Stadium, 2.5 Prozent (18/725) im Morulastadium und 3.7 Prozent
(27/725) im Blastozystenstadium transferiert. Die Embryonengrad B wurden bei 1.9 Prozent
(14/725) im Cleavage-Stadium, 12.7 Prozent (92/725) im Morulastadium und 30.2 Prozent
(219/725) im Blastozystenstadium eingepflanzt. Die Embryonengrad A wurden bei 3.5
Prozent (16/725) im Cleavage-Stadium, 4.8 Prozent (22/725) im Morulastadium und 38.4
Prozent (256/725) im Blastozystenstadium transferiert. Beim HRT-Zyklus erhielten 3.1
Prozent der Probandinnen (14/458) Embryonengrad C + D im Cleavage-Stadium, 2.4
Prozent (11/458) im Morulastadium und 1.5 Prozent (7/458) im Blastozystenstadium. Die
Embryonengrad B wurden bei 3.9 Prozent (18/458) im Cleavage-Stadium, 8.7 Prozent
(40/458) im Morulastadium und 33.6 Prozent (154/458) im Blastozystenstadium transferiert.
Die Embryonengrad A wurden bei 3.5 Prozent (16/458) im Cleavage-Stadium, 4.8 Prozent
(22/458) im Morulastadium und 38.4 Prozent (176/458) im Blastozystenstadium transferiert.
Die Embryonenqualitat, die Schwangerschaftsraten und die Lebendgeburtsraten wird als
Tabelle und Balkendiagramm in der Abbildung 10 dargestellt. Embryonenqualitdt C+D
Blastozystenstadium hat eine héhere Schwangerschaftsrate mit 10.3 Prozent (4/39), 3.0
Prozent (1/33) Morulastadium mit 7.4 Prozent (2/27) Cleavage-Stadium. Hier zeigt die
Lebendgeburtsrate 100 Prozent (4/4) fur Embryoqualitat C + D Blastozystenstadium. Die

Schwangerschaftsraten liegen zwischen 26.4 Prozent (119/451) Embryonenqualitat B
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Blastozystenstadium, 20.7 Prozent (30/145) Morulastadium und 14.3 Prozent (6/42)
Cleavage-Stadium. Die Lebendgeburtsraten betragen zwischen 55.5 Prozent (66/119)
Embryonenqualitat B Blastozyste, 63.3 Prozent (19/30) Morula und 66.7 Prozent (4/6)

Cleavage. Die Schwangerschaftsraten betragen zwischen 42.0 Prozent (205/488)

Embryonenqualitat A Blastozysten, 33.6 Prozent (36/107) Morulastadium und 30.4 Prozent
(14/46) Cleavage-Stadium. Die Lebendgeburtsraten liegen zwischen 62.9 Prozent (129/205)
Embryonenqualitat A Blastozysten, 69.4 Prozent (25/36) Morula und 71.4 Prozent (10/14)

Cleavage-Stadium. Die Embryonenqualitdt zeigt einen starken Zusammenhang zu den

Schwangerschaftsraten mit einem P-Wert von 0.000

keinen Einfluss auf die Lebendgeburtsraten mit

Korrelationskoeffizient (siehe Abbildung 20).

nach Chi-Quadrat-Test, aber zeigt

einem P-Wert von 0.426 nach

Zahl % mit Embryonenqualitat | Zahl % mit
Embryonenqualitét Embryonenqualitat
Zyklusausgang (SS) Zyklusausgang (SS) SS-Ausgang (Geburt)  SS—Ausgang (Geburt)
Nein Ja Total Nein Ja Total | Nein Ja Total Nein Ja Total
C+D Cleavage 25 2 27 92.6 7.4 100.0 2 0 2 100.0 0.0 100.0
Morula 32 1 33 97.0 3.0 100.0 1 0 1 100.0 0.0 100.0
Blastozyste 35 4 39 89.7 | 10.3 100.0 0 4 4 0.0 100.0 100.0
Total 92 7 99 92.9 7.1 100.0 3 4 7 42.9 57.1 100.0
B Cleavage 36 6 42 85.7 14.3 100.0 2 4 6 33.3 66.7 100.0
Morula 115 30 145 79.3 20.7 100.0 11 19 30 36.7 63.3 100.0
Blastozyste 332 119 451 73.6 = 26.4 100.0 53 66 119 445 55.5 100.0
Total 483 155 638 75.7 243 100.0 66 89 155 42.6 57.4 100.0
A Cleavage 32 14 46 69.6 30.4 100.0 4 10 14 28.6 71.4 100.0
Morula 71 36 107 66.4 33.6 100.0 11 25 36 30.6 69.4 100.0
Blastozyste 283 205 488 58.0 | 42.0 100.0 76 129 205 37.1 62.9 100.0
Total 386 255 641 60.2 39.8 100.0 91 164 255 35.7 64.3 100.0
Gesamt  Cleavage 93 22 115 80.9 19.1 100.0 8 14 22 36.4 63.6 100.0
Morula 218 67 285 76.5 235 100.0 23 44 67 34.3 65.7 100.0
Blastozyste 650 328 978 66.5 33.5 100.0 129 199 328 39.3 60.7 100.0
Total 961 417 1378 69.7 30.3 100.0 160 257 417 38.4 61.6 100.0
M Cleavage Morula Blastozyste
451 488
27 33 39 42 145 46 107
— [ I
C+D B A
0 42,0
CPR (%) nach Embryonenqualitat 304 336
20,7 '
- 10,3 14,3
- —
I
C+D B A
100,0 LBR (%) nach Embryonenqualitat
71,4 69,4
66,7 )
63,3 55,5 62,9
C+D B A

Abbildung  20:  Tabelle

Schwangerschaftsraten

und

Balkendiagramm
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4, Diskussion

Kryozyklen ermoglichen die tblichen gewonnenen Embryonen wahrend der IVF- und ICSI-
Behandlung fir die weitere Behandlung aufzubewahren und fur die spatere Zeitpunkt zu
verwenden. Hierbei wird die Ovarialstimulation als eine weitere Moglichkeit fir die
Gewinnung der Eizellen gesehen (Gerris et al., 2003; Pandian et al., 2005). In den letzten
Jahren nimmt die Anzahl der Kryozyklen stetig zu und laut DIR (2020) lag der Anteil der
Frischzyklus zu einem Auftauzyklus bei zwei zu eins. Nichtdestotrotz gibt es bisher keinen
klaren Konsens Uber das effektivste Kryozyklusprotokoll in Bezug auf die Erfolgsraten. Hier
wurden insgesamt 1380 Probandinnen in drei Protokollarten aufgeteilt. Diese Gruppe
beinhaltet 197 Patientinnen mit modifiziertem Spontanzyklus, 725 Frauen mit FSH-Zyklus
und 458 Probandinnen mit HRT-Zyklus. Als Erfolgsparameter in der vorliegenden Arbeit ist
der Zyklusausgang als eine klinische Schwangerschaftsrate (definiert mit Nachweis des
Gestationsacks mittels Ultraschall nach WHO) und Schwangerschaftsausgang als
Lebendgeburtsraten oder Fehlgeburtsraten angesetzt. Die drei unterschiedlichen
Protokollarten werden hier verglichen, ob diese Stimulationsschema einen Einfluss auf die
Schwangerschaftsraten und die Lebendgeburtsraten haben. Die Lebendgeburtsraten
wurden auf alle Schwangeren (N = 417) angerechnet.

Multivariate Faktoren wie die Embryonenkriterien fur die Kryokonservierung (Med A.S.I.R.,
2012), die Einfrierungs- und Auftau-Methode der Embryonen (Edgar und Gook, 2012), das
Synchronisieren zwischen Embryonen- und Endometriumswachstum (van der Auweral et al.,
1994), hormonale Supplementation wahrend des Kryozyklus (Groenewoud et al., 2013),
Patientenfaktoren wie Alter der Patienten (Society for ART, 2012 und CDC ASRM, 2011)
beeinflusst die Effektivitdt des Kryokonservierungsprogramm (Wong et al., 2014). Deshalb
werden in dieser Arbeit auch die miutterlichen Faktoren (das Alter, der BMI,
vorausgegangene Graviditat und Paritét, die Endometriumdicke, die ART-Therapienummer,
die Art der Versicherung), Embryonenfaktoren (die Anzahl, das Alter, der Grad, das

Stadium, die Qualitat), und Progesterongabe untersucht.

Eine schlechte Embryonenqualitat und eine schlechte endometriale Aufnahmefahigkeit
koénnte einen héheren Implantationsfehler verursachen (Diedrich et al., 2007). Aus diesem
Grund ist eine gleichzeitige Vorbereitung der Embryonen und des Endometriums notwendig
fur eine erfolgreiche Implantation (Norwitz et al., 2001; Cha et al., 2012; Quenby et al., 2013;
Wong et al., 2014).
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4.1. Protokollarten
4.1.1. Modifizierter Spontanzyklus

Die Voraussetzung fur den Spontanzyklus ist ein ovulatorischer und regelmé&Riger Zyklus
(Weig, 2009). In diesem Zyklus zeigt sich eine negative Wirkung des Alters auf die
Schwangerschaftsraten (P-Wert = 0.011), wobei vorausgegangene Graviditat (P-Wert =
0.028) und Embryonenqualitéat (P-Wert = 0.003) einen positiven Einfluss auf die
Schwangerschaftsraten haben. Die Anzahl der Fehigeburten (P-Wert = 0.193) und
vorausgegangene Paritat weisen (P-Wert = 0.868) keinen Zusammenhang mit den
Lebendgeburtsrate auf. Darlber hinaus zeigt sich das BMI eine negative auf die
Lebendgeburtsraten (P-Wert = 0.050). Ein weiteres Ergebnis im modifizierten Spontanzyklus
deutet auf eine positive Assoziation der Embryonenanzahl zu den Lebendgeburtsraten (P-
Wert = 0.044).

Die Embryonenanzahl und Progesterongabe beeinflussen die Schwangerschaftsraten in
diesem Zyklus nicht. Andere retrospektive Studien (Kryou et al.,, 2010) fanden keinen
Einfluss zwischen den Schwangerschafts- (20 Prozent vs. 21. Prozent, P-Wert = 0.8; OR
0.9, 95 % Kl 0.54-1.47, P-Wert = 0.64) und den Implantationsraten (22.6 Prozent vs. 24.4
Prozent) zwischen zwei modifizierten Spontanzyklus-Gruppen mit und ohne
Progesterongabe. Kim et al. (2019) fand keinen Zusammenhang zwischen der
Schwangerschafts- (40.7 Prozent beim modifizierten Spontanzyklus mit Progesteron vs.
34.9 Prozent beim modifizierten Spontanzyklus ohne Progesteron), der Implantationsr- (18.2
Prozent beim modifizierten Spontanzyklus mit Progesteron vs. 13.5 Prozent beim
modifizierten Spontanzyklus ohne Progesteron) und der Mehrlingschwangerschaft- (15.3
Prozent beim modifizierten Spontanzyklus mit Progesteron vs. 6.9 Prozent beim
modifizierten Spontanzyklus ohne Progesteron), aber niedrige Fehlgeburtsraten (8.5 Prozent
beim modifizierten Spontanzyklus mit Progesteron vs. 24.1 Prozent beim modifizierten
Spontanzyklus ohne Progesteron, P-Wert = 0.041). Auch Horowitz et al. (2020) unterstiitzt
das Ergebnis, dass die Progesterongabe keinen Zusammenhang zu den Schwangerschafts-
(32.3 Prozent beim modifizierten Spontanzyklus mit Progesteron vs. 21.4 Prozent beim
modifizierten Spontanzyklus ohne Progesteron, P-Wert = 0.35), den Lebendgeburts-(19.4
Prozent vs. 17.9 Prozent, P-Wert = 0.88) und den Fehlgeburtsraten (12.9 Prozent vs. 3.6
Prozent, P-Wert = 0.35) aufweist.

In dieser Arbeit zeigen sich keine Unterschiede zwischen den Schwangerschaftsraten in
allen Protokollarten (Spontanzyklus mit 27.9 Prozent vs. HRT-Zyklus mit 33.2 Prozent;
Spontanzyklus vs. HRT-Zyklus, OR 1.282, 95% KI 0.888-1.851, P-Wert = 0.183). Dagegen

berichtete Kadour-Peero et al. (2022) Uber hoéhere Schwangerschaftsraten beim
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modifizierten Spontanzyklus mit 46.1 Prozent als beim HRT-Zyklus mit 33.3 Prozent (P-Wert
= 0.003). Givens et al. (2009) unterstiutzte dieses Ergebnis, obwohl es keine Unterschiede in
Lebendgeburtsraten gab. Isikoglu et al. (2020) fand das gleiche Ergebnis mit héheren
Schwangerschafts- (65.2 Prozent vs. 33.3 Prozent, P-Wert = 0.199) und &hnlichen
Fehlgeburtsraten.

Dagegen berichtete Ghobara et al. (2008, 2017) in einem Cochrane review Uber Studien von
Groenewoud et al. (2016), in denen keine Unterschiede zwischen dem modifizierten
Spontanzyklus vs. HRT-Zyklus zu den Schwangerschafts- (OR 1.21, 95% Kl 0.80-1.83, 1
RCT, N = 959) und den Lebendgeburtsraten (OR 1.34, 95% Kl 0.88-2.05, 1 RCT, N = 959)
bewiesen werden konnten. Zwischen diesen zwei Protokollarten fehlten die Daten fur Fehl-
oder Mehrlingsgeburten. Agha-Hosseini et al. (2018) unterstiitzte dies. Es zeigte sich kein
Unterschied zwischen den Schwangerschafts-, Lebendgeburts- und Fehlgeburtsraten beim
modifizierten Spontan- und dem HRT-Zyklus (38.9 Prozent vs. 35.3 Prozent, P-Wert > 0.05;
35.3 Prozent vs. 31.8 Prozent, P-Wert > 0.05; und 1.2 Prozent vs. 1.2 Prozent, P-Wert >
0.005). Elsharkawy et al. (2021) bestarkte ebenfalls dieses Ergebnis mit
Schwangerschaftsraten in Hohe von 65 Prozent beim modifizierten Spontanzyklus vs. 45
Prozent beim HRT-Zyklus (P-Wert = 0.204) und Lebendgeburtsraten in H6he von 40.0
Prozent beim modifizierten Spontanzyklus vs. 40 Prozent beim HRT-Zyklus (P-Wert =
1.000).

In der Studie von Tomas et al. (2012) zeigte sich auch kein Unterschied zwischen
modifizierter Spontanzyklus und HRT-zyklus auf die Schwangerschafts- (35.5 Prozent vs.
34.3 Prozent beim HRT-Zyklus) und die Geburtsraten (23.5 Prozent vs. 20.1 Prozent beim
HRT-Zyklus), daftr aber héhere Fehlgeburtsraten (33.6 Prozent vs. 41.5 Prozent beim HRT-
Zyklus, P-Wert < 0.0001). Veleva et al. (2008) zeigte, dass der HRT-Zyklus einen
Zusammenhang mit 1.7-fach héherer Fehlgeburtsraten im Vergleich zum Spontanzyklus.
Der Grund fur die héhere Fehlgeburtsraten im HRT-Zyklus bleibt weiterhin unklar, vermutlich
hangt dies mit PCO-Syndrom als vorliegenden Grund der Infertilitdt zusammen (Tomas et
al., 2012). Bei der Studie von Morozov et al. (2007) zeigte sich ein hoherer Ostradiolspiegel
im HRT-Zyklus im Vergleich zum Spontanzyklus. Dieser iibermaRige Ostrogenspiegel oder
eine suboptimale Ratio zwischen Ostrogen und Progesteron (Tomas et al., 2012) koénnte
eine andere Erklarung fur die hdheren Fehlgeburtsraten im HRT-Zyklus. Laut Morozov et al.
(2007) beeintrachtige dies den Endometriumrezeptor wahrend des Implantation Window und

vermindere daraufhin die Schwangerschaftsraten.

Wobei die Lebendgeburtsraten beim modifizierten Spontanzyklus deutlich héher als beim

HRT-Zyklus sind (67.3 Prozent beim modifizierten Spontanzyklus vs. 52.0 Prozent beim
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HRT-Zyklus, OR 0.526, 95% Kl 0.276-1.005, P-Wert = 0.052). Unser Ergebnis hier wird
auch von Kadour-Peero et al. (2022) unterstitzt mit 38.3 Prozent beim modifiziertem
Spontanzyklus vs. 20.9 Prozent beim HRT-Zyklus (P-Wert < 0.0001). Mensing et al. (2022)
verstarkte diesen Befund auch. Im Vergleich zum HRT-Zyklus hatte der modifizierte
Spontanzyklus eine deutlich hdhere Lebendgeburtsrate (OR 0.6, 95 % Kl 1.0-1.9, P-Wert <
0.01).

4.1.2. FSH-Zyklus

Beim FSH-Zyklus zeigt sich, dass ein negativer Einfluss des Alters auf die
Schwangerschaftsraten mit einem P-Wert von 0.035. Vorausgegangene Graviditat,
Progesterongabe und Embryonenqualitdt deuten hingegen auf einen positiven
Zusammenhang auf die Schwangerschaftsraten mit P-Werten von 0.012 und 0.000. Die
Embryonenanzahl hat keine Assoziation auf die Schwangerschaftsraten mit einem P-Wert
von 0.370. Je hoher die Anzahl der Fehlgeburten ist, desto niedriger sind die
Lebendgeburtsraten in diesem Zyklus (P-Wert = 0.002). Vorausgegangene Paritat zeigt sich
als ein positiver Pradiktor auf die Lebendgeburtsraten (P-Wert = 0.010). Die BMI-Klasse und
Embryonenanzahl deuten auf keinerlei Zusammenhang zur Schwangerschafts- (P-Wert =
0.293) und Lebendgeburtsrate (P-Wert = 0.748).

Bu et al. (2016) zeigte, dass eine Endometriumdicke zwischen 9-13 mm beim FSH-Zyklus
die Schwangerschafts- (aOR 1.39, 95% KI 1.1-1.77, P-Wert < 0.01) und die
Lebendgeburtsraten beeinflussen (aOR 1.5, 95% Kl 1.16-1.95, P-Wert < 0.01).

Die Fehlgeburtsraten beim HRT-Zyklus sind deutlich hoher im Vergleich zu den beiden
anderen Protokollarten (48.0 Prozent beim HRT-Zyklus vs. 32.7 Prozent beim modifizierten
Spontanzyklus, OR 1.899, 95% KI 0.995-3.627, mit einem P-Wert von 0.052; 32.9 Prozent
beim FSH-Zyklus vs. 48.0 Prozent beim HRT-Zyklus, OR 1.888, 95% Kl 1.229-2.900, P-
Wert von 0.004). Im FSH-Zyklus zeigen sich aber dafur deutlich héhere Lebendgeburtsraten
als im HRT-Zyklus (67.1 Prozent vs. 52.0 Prozent, OR 0.530, 95% Kl 0.345-0.813 mit einem
P-Wert von 0.004).

Wright et al. (2006) konnten keinen Unterschied zwischen FSH-Zyklus vs. HRT-Zyklus in
Bezug auf die Implantations- (7.3 Prozent beim FSH-Zyklus vs. 8.5 Prozent beim HRT-
Zyklus), die Schwangerschafts- (13 Prozent beim FSH-Zyklus vs. 16 Prozent beim HRT-
Zyklus; OR 1.09, 95% KI 0.45-2.62, 1 RCT, N = 175) und die Abbruchraten (OR 0.99, 95%
K1 0.49-2.00, 1 RCT, N = 175) feststellen. In der Endometriumdicke zeigte kein Unterschied
zwischen FSH-Zyklus vs. HRT-Zyklus (MD 0.0 mm, 95% Kl -0.31-0.31, 1 RCT, N = 175).
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Essenzielle histologische Anderungen am Endometrium fiir die Implantation traten friiher im
FSH-Zyklus als im Spontanzyklus auf (Lass et al. 1998; Nikas et al. 1999; Zapantis et al.
2013). Lass et al. (1998) postulierte, dass das supraphysiologische Hormonlevel im FSH-
Zyklus die Endometriumsrezeptoren veréndert, die Schwangerschaftsraten vermindert und
perinatalen Ausgang beeinflusst.

4.7.3. HRT-Zyklus

Wie bei den zwei anderen Protokollarten, hat das Alter beim HRT-Zyklus auch eine negative
Auswirkung auf die Schwangerschaftsraten mit einem P-Wert von 0.031. Die
Embryonenqualitat hat einen positiven Zusammenhang zu den Schwangerschaftsraten mit
einem P-Wert von 0.000. Vorausgegangene Gravida, die Progesterongabe und die
Embryonenanzahl beeinflussen die Schwangerschaftsraten nicht. Dagegen fand Sifer und
Grynberg (2019), dass die Progesteronwert im Serum > 10 ng/ml als positiver
Prognostikfaktor fur die Schwangerschafts- (34 Prozent vs. 48 Prozent, P-Wert = 0.04) und
die Lebendgeburtsraten gilt (17 Prozent vs. 31 Prozent, P-Wert = 0.01, OR 2.75, 95% KI
1.40-5.43).

In Hinblick auf die Lebendgeburtsraten zeigt sich, dass die Anzahl an Fehlgeburten eine
negative Wirkung (P-Wert = 0.000) aufweist. Vorausgegangene Paritat (P-Wert = 0.006) und
die Embryonenanzahl deuten hingegen auf einen positiven Effekt (P-Wert = 0.21). Die BMI-
Klasse zeigt keinen Einfluss auf die Lebendgeburtsraten (P-Wert = 0.961).

Beim oralen Ostrogen-Praparat wird ein Teil von Estradiol-Valerat umgewandelt zu Ostron
im Darmtrakt (van Keep et al., 1982). Estradiol und Ostron wird zur Leber transportiert durch
Portalsystem, hier wird weiterhin umgewandelt als Ostriol, dadurch wird die Aktivitat in der
systemischen Zirkulation um 30 % vermindert (Shufelt et al., 2014). Bei transdermalem
Ostrogen findet kein Metabolismus in der Leber statt, deshalb ist die Estradiol (E2)-
Konzentration deutlich hoher als die Ostron-Konzentration. Die Estradiol/Ostron Ratio bei
transdermalem Ostrogen liegt bei 1, sehr &hnlich vereinbar mit physiologischem Wert
(Chetkowski et al., 1986). Wobei bei dem oralen Praparat die Estradiol/Ostron Ratio bei 0.2,
deutlich niedriger als der physiologische Wert steht (Powers et al., 1985). Dagegen fand
Davar et al. (2006) keine Unterschiede zwischen oralem und transdermalem Estradiol mit
Serum-Estradiolspiegel und Endometriumdicke. Wright et al. (2006) stellten fest, dass die
Umstellung auf vaginales Estradiol nach oraler Gabe die Schwangerschaftsraten (31
Prozent) im Vergleich zu denen mit ausschlieRlich oralem Ostradiol ohne allein verbessert
(13 Prozent, P-Wert = 0.005).
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Shaodi et al. (2020) fand, dass eine Endometriumdicke zwischen 8.7 - 14.5 mm fir eine
optimale Lebendgeburtsraten benétigt wird. Die Endometriumdicke beim HRT-Zyklus
beeinflusst die Schwangerschaftsraten (aOR 1.10, 95 % Kl 1.07 - 1.14, P-Wert < 0.0001)
und die Lebendgeburtsraten (aOR 1.09, 95% KI 1.06 - 1.12, P-Wert < 0.0001). Laut Shaodi
et al. (2021) waren die Cut-Off-Wert fur die Endometrialdicke bei 8.7 mm. Bei 1 mm weiterer
Endometriumdicke werden die Implantationsraten auf 32 Prozent erhdht, die
Schwangerschaftsraten auf 36 Prozent gebessert und die Lebendgeburtsraten auf 45

Prozent erhoht.

Der HRT-Zyklus geht mit erhéhte Schwangerschaftskomplikationen wie Abortus imminens
(Spontanzyklus 3.5%, Stimulationszyklus 4.3 %, HRT-Zyklus 8.4%, P-Wert < 0.001; aOR
1.92, 95% Kl 1.30 - 2.81), Frihabort (Spontanzyklus 19.0%, Stimulationszyklus 19.7%,
HRT-Zyklus 29.1%, P-Wert < 0.001; aOR 1.82, 95% KI 1.51 - 2.19) und niedrige
Geburtsgewicht (Spontanzyklus 78.0%, Stimulationszyklus 77.2%, HRT-Zyklus 68.2%, P-
Wert < 0.001) einher (Pape et al., 2022).

4.2. Progesterongabe

Progesteron ist das Uberwiegend vorkommende Gestagen wahrend der Schwangerschaft
und hat keine andere Nebenwirkung wahrend der Gabe in dem ersten Trimester der
Schwangerschaft wahrend der ART-Behandlung; hinzukommt, dass eine vaginale
Progesterongabe evidenzbasiert sicher verabreicht werden kann (Mesen und Young, 2015).
Genigend Lutealphaseunterstitzung (LPS) ist zwingend notwendig fiir die ART-Zyklen, um
hohere Implantations- und Schwangerschaftsraten zu erreichen (van der Linden et al.,
2015).

Die aktuellen Studien zeigten breite Schwankungen im Menstruationzyklus mit
Schwankungen an der Lutealphasenlange (Bull et al., 2019; Soumpasis et al., 2020).
Progesteron vermindert die Uteruskontraktion und hindert die Aktivitat der sub-
endometrialen Welle. Aufgrunddessen verbessert die Progesterongabe die Erfolgsraten des
Zyklus (Casper und Yanushpolsky, 2016). Der immunologische Regulationseffekt von
Progesteron am Endometrium deutete die Embryonenimplantation an und beugte so eine
Fehlgeburt bei Abortus imminens (Wahabi et al., 2018) und habituellen Abort (Haas et al.,
2018) vor.

Es gibt keine klaren Leitlinien fir die Progesterongabe und die regelmaRige Anwendung fallt
weltweit sehr unterschiedlich aus (Anon, 2021). Es gibt viele Varianzmoglichkeiten zwischen

der Verabreichungsart, der Dauer der Progesterongabe und dem Zeitpunkt zum Beginn der
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Progesterongabe. Es gibt keine Unterschiede zwischen Verabreichungsart (vaginal vs. i.m.
Gabe vs. orale Progesterongabe), Dosierung (niedrige Dosierung vaginal vs. hohe
Dosierung vaginal) oder Protokoll (kurz Protokoll vs. lang Protokoll) und
Schwangerschaftsraten (Anon, 2021).

Es gab keine Unterschiede zwischen Fehlgeburts, Mehrlingsschwangerschafts- und
Lebendgeburtsraten mit oraler-, M-, vaginaler- und rektaler Anwendung der
Progesterongabe (Daya und Gunby, 2008; Fatemi et al., 2007; van der Linden et al., 2015;
Zarutskie und Philips, 2009). Trotz der vergleichbaren Wirksamkeit der unterschiedlichen
Progesterongabe ist die IM-Gabe haufig nicht die erste Wahl der Patienten (Polyzos et al.,
2010; Propst et al, 2001). Orale Progesterongabe ist mit hdherem First-Pass-Effekt
verbunden und daraus resultiert ein teratogenes Leberabbauprodukt (Carmichael et al.,
2005). Rektale Gabe erhoht die uterinen Progesteronwerte mehr als eine orale Gabe, wobei
die vaginale Verabreichung zeigte, dass hohe uterine Progesteronwerte mit niedriger

systemischer Wirkung einhergehen (Kleinstein, 2005).

Glujovsky et al. (2010) zeigte hohere Schwangerschaftsraten, wenn die Progesterongabe
am Tag der Ovulation oder nach der Ovulation gegeben wird statt vor der Ovulation.
Nawroth und Ludwig (2005) fanden die wichtige Rolle der Progesterongabe vor dem
Embryonentransfer. Der Embryonentransfer sollte mindesten ab dem dritten Tag der
Progesterongabe erfolgen oder es sonographisch mindestens ein acht-Millimeter
dreischichtiges Endometrium vorhanden sein (Nawroth und Ludwig, 2005). Nach Mackens
et al. (2017) wurde die Lutealphasenunterstiitzung mit nachfolgendem Schema empfohlen:
am ersten Tag nach LH-Anstieg bei spontanem Kryotransfer oder am zweiten Tag nach
hCG-Injektion im modifizierten spontanen Kryotransfer. Im modifizierten spontanen
Kryotransfer beginnt die Lutealphasenunterstiitzung am zweiten Tag nach hCG-Gabe
(Greco et al., 2016; Schwartz et al., 2019; Horowitz et al., 2020). Im nattrlichen Zyklus
wurde die Lutealphasenunterstiitzung ab dem ersten Tag nach LH-Anstieg begonnen
(Montagut et al., 2016; Shi et al., 2018), wobei dies ab dem zweiten Tag (Mikhijani et al.,
2020) oder ab dem dritten Tag (Johal et al., 2021) nach LH-Anstieg oder nach

Embryotransfer begonnen wurde (Bjuresten et al., 2011; Bortoletto et al., 2021).

In dieser Arbeit gibt es einen Unterschied zwischen Progesterongabe und allen
Protokollarten (P-Wert < 0.001). Das meiste Progesteron wurde beim HRT-Zyklus bei 84.3
Prozent der Frauen verabreicht. Beim Spontanzyklus bei 83.2 Prozent der Probandinnen,
wobei beim FSH-Zyklus nur in 38,5 Prozent der Falle Progesterongabe erfolgte. Hier liegen
die P-Werte zwischen Spontanzyklus und FSH-Zyklus vs. FSH-Zyklus und HRT-Zyklus beim
jeweils < 0.001.
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In dieser Arbeit erwies sich die Progesterongabe als tendenziell vorteilhaft fir die
Schwangerschaftsraten (P-Wert = 0.064), deutet aber auf keinen Zusammenhang zu den
Lebendgeburtsraten (P-Wert = 0.214) hin.

Eine aktuelle Meta-Analyse mit einer randomisierten kontrollierten Studie (Bjuresten et al.)
und weiteren Studien (Seol et al., 2021) zeigten auch keine Assoziation zwischen
Progesterongabe mit den Schwangerschaftsraten. Gaggiotti-Marre et al. (2020) berichtete,
dass die Frauen mit dem folgenden Anteil an Progesteron im Serum < 10 ng/ml am Vortag
des Kryozykluses eine hdhere Schwangerschaftswahrscheinlichkeit (48.6 Prozent vs. 33
Prozent, RD 15.6 Prozent, 95% KIl, 4:27) und hoéhere Lebendgeburtsraten (41.1 Prozent vs.
25.7 Prozent, RD 15.4 Prozent, 95% KI, 5:26) aufwiesen (OR 1.05, 95% KIl, 1.02-1.09). Der
vorhandene oder fehlende Gelbkérper kdnnte den Geburtsausgang beeinflussen (Streuli et
al.,, 2021). Es gibt Studien, die den Einsatz von Progesteron zur Verbesserung der

Lebendgeburtenrate in Spontanzyklen vorschlagen (Bjuresten et al., 2011).
4.3. Mitterliche Faktoren
4.3.1. Alter

Das Alter der Frauen bei der Eizellentnahme ist als wesentlicher Faktor fir die Erfolgsraten
angesehen (DIR, 2019). Mit zunehmendem Alter kommt es zu einem zunehmenden Verlust
von Eizellqualitat und Quantitdt (von Otte, 2007). Das Alter der Frau zum Zeitpunkt der
angestrebten Schwangerschaft hat wahrscheinlich einen geringeren Einfluss (Veeck et al.,
1993; Queenan et al, 1994). Laut Sher et al. (1991) beeinflusst das Alter die
Endometriumsvorbereitung in der spaten proliferativen Phase. Das Alter der Patientin in

dieser Arbeit wird zum Zeitpunkt des Embryonentransfers erhoben.

Das mittlere Frauenalter steigt kontinuierlich an und das mittlere Alter des Partners liegt
gleichbleibend bei 38,5 Jahren (DIR, 2019). In dieser Arbeit betragt das durchschnittliche
Alter 34.65 Jahre mit einer Standardabweichung (SD) von 4.32 Jahren.

Das mittlere Alter liegt am niedrigsten im HRT-Zyklus 35.8 + 4.5 Jahre vs. modifizierter
Spontanzyklus 34.8 + 4.3 Jahre (P-Wert = 0.009). Tomas et al. (2012) fand auch eindeutige
Unterschied zwischen modifizierter Spontanzyklus mit 32.3 + 3.9 Jahre und HRT-Zyklus mit
35.1 £ 5.6 Jahre (P-Wert < 0.0001). Tomas et al. (2012) zeigte auch einen Unterschied
zwischen diesen zwei Zyklen (32.2 + 3.9 vs. 35.1 = 5.6 beim HRT-Zyklus, P-Wert < 0.0001).
Kadour-Peero et al. (2022) fand dagegen, keinen Unterschied zwischen modifiziertem
Spontanzyklus mit 34.4 + 3.8 Jahre und dem HRT-Zyklus mit 34.1 + 4.18 Jahre (P-Wert =
0.55).

45



Die klinische Schwangerschaftsrate in der Altersklasse 20-25 Jahre liegt bei 35.1 Prozent.
Dann nimmt die Schwangerschaftsrate in einer Altersklasse 26-30 Jahre langsam und
kontinuierlich ab. In der Altersklasse tber 40 Jahre liegt sie am niedrigsten bei 18.6 Prozent.
Das Alter hat eine negative Einwirkung auf die Schwangerschaftsraten (P-Wert = 0.021).
Wobei die Altersklassen keinen Einfluss auf die Lebendgeburtsraten (P-Wert = 0.323)

zeigen.

Der dramatische Erfolgsrickgang bei Frauen tber 40 Jahre wurde in zahlreichen Studien
hervorgehoben (Van Disseldorp et al., 2007; Malizia et al., 2009; Pinborg et al., 2009;
Sundstorm und Saldeen, 2009; Stern et al.,, 2010; Cai et al., 2011; Garrido et al., 2011;
Pouly et al., 2012). Die Aneuploidierate wird bei Frauen zwischen 40-45 Jahren mit ca. 30-
80% angegeben (Dailey et al., 1996; Battaglia et al., 1996). Nach Zhang et al. (2021)
verminderte sich mit Alterszunahme die Schwangerschaftswahrscheinlichkeit und
Lebendgeburtsraten und die Fehlgeburtsraten erhéhte sich (P-Wert < 0.001). Die Gruppe
mit héherer Fehlgeburtsrate wies auch ein hdéheres Alter bei der Eizellentnahme und auch
beim KET auf (Zhang et al., 2021). Die Kinderwunschbehandlung sollte méglichst friher
durchgefuhrt und die Kinderwunschrealisierung nicht langer gewartet werden (DIR, 2019).

4.3.2. BMI

Adipositas geht mit hohen Risiken wie Infertilitat (Law et al., 2007; van der Steeg et al.,
2008; Awartani et al., 2009), subfertility oder hoher Dauer der Kinderlosigkeit (Bolumar et al.,
2000; Nohr et al., 2009; Wise et al., 2010), friiher Abort (Fedorcsak et al., 2000; Wang et al.,
2000; Bellver et al., 2003, 2007, 2010; Laschen et al., 2004; Veleva et al., 2008), IUFT,
Totgeburt und Neugeborenen Sterblichkeit (Cnatingius et al., 1998; Kristensen et al., 2005;
Nohr et al., 2005; Chen et al., 2009), angeborene Krankheiten (Stothard et al., 2009), sowie
Schwangerschaftskomplikationen (Cedergren, 2004; Dokras et al.,, 2006; Koning et al.,
2010) einher.

In der vorliegenden Arbeit liegt der BMI bei modifizierten Spontanzyklus durchschnittlich
23.1 + 4.4 kg/m?. Beim FSH-Zyklus betragt der durchschnittliche BMI 22.9 + 3.9 kg/m?. Beim
HRT-Zyklus liegt der durchschnittliche BMI bei 23.5 + 4.4 kg/m?2. Hier zeigt sich, dass im BMI
kein Unterschied in allen Protokollarten besteht, mit einem P-Wert von 0.083. Elsharkawy et
al. (2021) zeigte auch, dass der BMI zwischen modifiziertem Spontanzyklus vs. HRT-Zyklus
(31.8 £ 2.2 kg/m? vs. 31.4 + 3.1 kg/m?, P-Wert = 0.638). Tomas et al. (2012) fand auch
keinen Unterschied zwischen zwei Zyklen (23.9 + 6.9 kg/m?vs. 23.5 + 5.6 kg/m? beim HRT-
Zyklus, P-Wert > 0.05).
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Der BMI beeinflusst die Schwangerschaftsraten nicht mit einem P-Wert von 0.924 nach Chi-
Quadrat-Test. Ab Adipositas 11° (Uber 35 kg/m2) nehmen die Lebendgeburtsraten deutlich
abgenommen. Hier zeigt der BMI eine negative Wirkung auf die Lebendgeburtsraten mit
einem P-Wert von 0.010 nach Korrelationskoeffizient.

Andere Studien unterstiitzten unser Ergebnis. Rittenberg et al. (2011) beschreiben hdhere
Fehlgeburtsraten bei Frauen mit einem BMI Uber 25 im Vergleich zu einem normalen BMI
(OR 2.6, 95% KI 1.6-4.4, P-Wert = 0,001). Macken et al. (2017) zeigte, dass Frauen mit
einem BMI Uber 25 zweifache Risiken auf eine Fehlgeburt nach Kryozyklus (OR 6.8, 95% KiI
1.50-31.1, P-Wert = 0.012) im Vergleich zu Frauen mit normalem BMI haben. Ein
zunehmender BMI wird mit Insulinresistenz assoziiert, wobei Insulinresistenz auch ein
Risikofaktor fUr Fehlgeburt nach spontaner Schwangerschaft (Hamilton-Fairley et al., 1992;
Craig et al., 2002; Laschen et al., 2004) und nach ART-Behandlung sei (Tian et al., 2007).

Obwonhl viele Studien den Zusammenhang zwischen zunehmendem BMI nach ART-
Behandlungen und Fehlgeburt-Risiken erforschten, berichtete Metwally et al. (2008), dass in
einer Meta-Analyse keine suffizienten Hinweise auf den Einfluss zwischen zunehmendem
BMI mit Fehlgeburtsraten gefunden wurden. Prost et al. (2020) zeigte auch ahnliche
Resultate, dass also der BMI die Schwangerschafts- und Lebendgeburtsraten beeinflusst
(OR 0.92, 95% KI, 0.61-1.38, P-Wert = 0.68), wobei adiptése im Vergleich zu
normalgewichtigen Frauen ein dickeres Endometrium aufwiesen (8.7 + 1.8 mmvs. 8.1 + 1.6
mm, P-Wert < 0,0001). Zhang et al. (2019) berichtete in einer retrospektiven Studie von
grenzwertiger verminderter Implantationsrate (aOR 0.91, 95% KI, 0.85-0.96), Klinischer
Schwangerschafts- (aOR 0.91, 95% KIl, 0.83-0.99) und Lebendgeburtsraten (aOR 0.91, 95%
Kl, 0.83-0.99) bei untergewichtigen Frauen im Vergleich zu den normalgewichtigen Frauen.

Clark et al. (1995; 1998) empfohlen eine maRige Gewichtsreduktion vor Kryozyklus. Andere
Optionen wie Therapie mit Metformin, um ein erhdhtes Glycodelin-Level zu erhdhen
(Jakubowicz et al., 2001), kdnnen die Fehlgeburtsraten bei Frauen in PCOs reduzieren
(Jakubowicz et al., 2002; Pasquali et al., 2003; Budak et al., 2006).

4.3.3. Die vorausgegangene Graviditat und Paritat

Die Erfolgsaussichten bei Patientinnen mit erfolgreicher Kinderwunschbehandlung sind
grol3er (Tan et al., 1994; Molloy et al., 1995).

Es zeigt sich ein eindeutiger Unterschied zwischen in den vorausgegangenen Graviditaten
zwischen allen Protokollarten (modifizierter Spontanzyklus 47.2 Prozent vs. FSH-Zyklus 66.3

Prozent vs. HRT-Zyklus 50.9 Prozent, P-Wert < 0.001). Der modifizierte Spontanzyklus vs.
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HRT-Zyklus mit einem P-Wert von 0.925. Elsharkawy et al. (2021) fand auch keinen
Unterschied in vorausgegangenen Graviditdten zwischen modifizierter Spontanzyklus und
HRT-Zyklus (beim modifizierten Spontanzyklus 0.55 * 0.69 vs. beim HRT-Zyklus 0.50 +
0.69, P-Wert = 0.782).

Insgesamt 58.5 Prozent der Frauen hatten bereits eine oder mehrere Schwangerschaften.
Die Schwangerschafts- und Geburtsraten liegen bei 32.7 Prozent und 56.8 Prozent. Frauen
mit bereits vorausgegangenen Graviditaten haben eine hdhere Schwangerschaftsrate (P-
Wert = 0.017). Vorausgegangene Graviditdten zeigen eine negative Wirkung auf die
Lebendgeburtsraten (P-Wert = 0.005).

Veleva et al. (2008) zeigte mit der multivariaten logistischen Regression, dass das
Fehlgeburtsrisiko nicht linear férmig, sondern quadratisch / U-Form mit einem P-Wert von
0.01. Dies bedeutet nicht nur adipose Frauen mit BMI = 27 kg/m?, sondern auch
untergewichtige Frauen haben ein héheres Risiko auf Fehlgeburt. Zusatzlich fanden Veleva
et al. (2008) heraus, dass ein deutlich héheres Alter bei Frauen mit Fehlgeburten in beiden
Zyklen einhergehen (34.5 + 3.8 Jahre vs. 33.0 + 4.1 Jahre beim Spontanzyklus, P-Wert =
0.003; 34.8 + 5.1 Jahre vs. 33.1 + 4.6 Jahre beim HRT-Zyklus, P-Wert = 0.002). Bei Frauen
im Alter von 35-40 Jahren ist das Fehlgeburtsrisiko um das 1.5-fache und bei Frauen tber
40 Jahren um das 2.6-fache erhoht. Frauen mit einer vorausgegangenen Fehlgeburt haben
1.5-faches Fehlgeburtsrisiko bei der nachsten Schwangerschaft (OR 1.51, 95 % KI 1.17-
1.95, P-Wert = 0.002). Das Fehlgeburtsrisiko erhoht sich mit zunehmender Fehlgeburtszahl
(Schieve et al., 2003).

Aktuelle Studien vermuteten die immunitatsbedingte Anderung im Endometrium als Ursache
(Rachel und Mainigi, 2014). Natirliche Killerzellen sind besonders wichtig fur die
Endometriumsempféanglichkeit (Lee et al., 2011). Die NK-Zellen werden angeworben und
gelangen wahrend der menstrualen Perioden in das Endometrium. Insbesonders sei die
Konzentration wahrend der sekretorischen Phase und in der Frihschwangerschaft erhéht-
bis zu 70% der Leukozyten im Uterus (Flynn et al., 2000). Diese desidualen NK-Zellen
sezernieren mehrere Faktoren fir die Implantation angiogene Faktoren, Zytokinen,
Wachstumsfaktoren und Leukemia-Inhibiting-Faktor (Lee et al., 2011). Patienten mit
rezidivierendem Abort oder Implantationsfehler zeigten Verédnderungen in der NK-Zellen
Konzentration und Subtypen im Vergleich zu den fertilen Patienten (Fatemi und Popovic-
Todorovic, 2013; Mariee et al., 2012). In der Studie von Dorfeshan et al. (2013) konnte man
bei Mausen beobachten, dass die Superovulation das immunische Umfeld des
Endometriums @ndert und eine niedrige Konzentration an NK-Zellen vorliegt. Die Ergebnisse

von Junovich et al. (2011) zeigten eine deutlich reduzierte Konzentration an NK-Zellen nach
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Superovulation im Vergleich zu Spontanzyklus. Die Anzahl an NK-Zellen und Subtypen-

Anderung beeintrachtigt die Implantation (Chaouat, 2013).
4.3.4. Endometriumdicke

Der Blastozystenimplantationserfolg werde von vielen Faktoren beeinflusst, wie von
Wachstumsfaktoren und Zytokinen (Ko und Ng, 2016). Die Stromazellendesidualisierung ist

ein Einflussfaktor, der die Trophoblasteinwanderung reguliert (Coughlan et al., 2014).

Das menschliche Endometrium ist fur die Einnistung der Blastozyste nur in einem Zeitraum
von 4-5 Tagen empfanglich (Wilcox et al., 1999; Dominguez et al., 2003), dem sogenannten
~Window of implantation (WOQOI). Diese Zeit liegt zwischen Tag 19 und 21 in einem 28-Tage
Zyklus (Wilcox et al., 1999; Dominguez et al., 2003) oder nach endogener- oder exogener
Progesteronstimulation 9-10 Tage spater (Martin et al., 2002; Rahsid et al., 2011). Die
Gebarmutterschleimhautsfahigkeit kann durch eine zusatzliche Progesterongabe gebessert
werden, die aber aufgrund der Abhangigkeit von anderen Faktoren nicht vollstandig erreicht
(Keck, 2014).

Wahrend dieser Menstruationsphase ist das Endometrium sehr féhig eine
Blastozystenimplantation zu unterstutzen (Kliman und Frankfurter, 2019). Die klinische
Anwendung zeigte ein kurzes WOI zwischen 12-24 Stunden Zeitverschiebung fur die
Steuerung des Embryotransfers (Herrler et al, 2003; Achache und Revel, 2006; Ruiz-Alonso
et al., 2013). Nach Bartels et al. (2019) konnte es beim Kryotransfer im Spontanzyklus auch
innerhalb eines 48-Stunden Zeitfenster mit gleichen Erfolgsraten stattfinden. Wilcox et al.
(1999) beschrieb ein erhdhtes Fehlgeburtsrisiko, wenn die Implantation au3erhalb des WOI
stattgefunden hat. Bisher gabe es keine effektive Methode gefunden, um diesen genauen
Zeitpunkt der endometrialen Rezeptivitat festzustellen (Altmae et al, 2014).

Die Empfanglichkeit des Endometrium zeigt sich durch einen trilaminaren Aspekt im
Ultraschall. Die Wahrscheinlichkeit einer erfolgreichen Embryonenimplantation liegt bei 30
Prozent (Coughlan et al., 2014). Die Analyse von 22 Studien hat ergeben, dass die klinische
Schwangerschaftsrate bei Patienten mit einer Endometriumdicke von weniger als 7 mm am
Ende der ovariellen Stimulation die Schwangerschaftsraten um etwa 60 Prozent vermindert;
wobei Endometrien niedriger als 7 mm im préovulatorischen Studium selten sind (Kasius et
al., 2014). Gelbaya et al. (2006) und Eftekhar et al. (2013) empfohlen, dass mindestens 7-8
mm Endometriumdicke gemessen werden sollten, wahrend der Ovulation oder vor Beginn
der Progesterongabe vor Kryotransfer. Andere Studien (Quintero et al., 2004; El-Toukhy et

al., 2008) berichteten Uber ein besseres Ergebnis, wenn die Endometriumdicke zwischen 9-
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14 mm liegt. Laut Ng et al. (2006) gabe es keine Abbruchsgrund, wenn die optimale
Endometriumdicke nicht erreicht sein sollte.

Es gibt ein Unterschied zwischen allen drei Protokollarten (modifizierter Spontanzyklus 8.8 +
1.8 mm, FSH-Zyklus 9.5 £ 1.9 mm, HRT-Zyklus 9.4 £ 2.0 mm, P-Wert = 0.004). Guan et al.
(2016) zeigte ein vergleichbares Ergebnis, dass beim Spontan- und FSH-Zyklus die
Endometriumdicke deutlich héher sei (10.0 £ 1.7 mm vs. 9.9 + 2.4 mm) als im HRT-Zyklus
(9.2 £ 1.5 mm, P-Wert = 0.000). In dieser Arbeit zeigt sich zwischen FSH-Zyklus vs. HRT-
Zyklus kein Zusammenhang mit einem P-Wert von 0.413. Wright et al. (2006) unterstitzt
dies (8.7 £ 1.0 mm beim FSH-Zyklus vs. 8.7 + 1.1 mm beim HRT-Zyklus).

Die Endometriumdicke zeigte einen eindeutigen Unterschied zwischen modifiziertem
Spontanzyklus und HRT-Zyklus (P-Wert = 0.012). Elsharkawy et al. (2021) unterstitzt
dieses Ergebnis mit einer Endometriumdicke 10.95 + 1.6 mm beim modifizierten
Spontanzyklus vs. 9.0 £ 1.6 mm beim HRT-Zyklus (P-Wert < 0.001). Dagegen berichtete
Ghobara et al. (2008, 2017) in ein Cochrane review Uber Studien von Groenewoud et al.
(2016) zeigte keinen Unterschied zwischen modifizierter Spontanzyklus vs. HRT-Zyklus (MD
0.10 mm, 95% -0.13-0.33, 1 RCT, N = 959). Satwik et al. (2021) fand ein &hnliches Ergebnis
zwischen Spontanzyklus und HRT-Zyklus (8.75 + 1.83 mm vs. 8.5 = 1.25 mm, P-Wert =
0.25) bei Frauen mit Eumenorrhoen.

Es kann kein Zusammenhang zwischen der Endometriumdicke, den Schwangerschafts- (P-
Wert = 0.700) und den Lebendgeburtsraten (P-Wert = 0.646) gezeigt werden. Hancke et al.
(2012) und Tomas et al. (2012) fanden keinen Zusammenhang zwischen Endometriumdicke
und den Schwangerschaftsraten. Jin et al. (2021) fand beim single Blastozystentransfer
nach genetischer Praimplantationstestung, dass die Veranderung der Endometriumdicke
(pro 10 Prozent) die Schwangerschaftswahrscheinlichkeit erhéht (aOR 1.29, 95% KI 1.01-
1.64, P-Wert = 0.040), wobei es die Lebendsgeburts- und Fehlgeburtsraten nicht beeinflusst.
Laut Shaodi et al. (2020) lag der Cut-off Wert der Endometriumdicke bei 8,6 mm zum
Transfer Cleavage-Stadium beim HRT-Zyklus und die optimale Endometriumdicke fur
klinische Erfolgsraten zwischen 8.6-15 mm. Wenn die Endometriumdicke weniger als 8.6
mm war, erhohten sich bei der Zunahme von jedem Millimeter die Klinischen
Schwangerschaftsraten um 49 Prozent (OR 1.49, 95% KI 1.35-1.66, P-Wert < 0.001) und
verbesserten die Lebendgeburtsraten um 59 Prozent (OR 1.59, 95% Kl 1.42-1.78, P-Wert <
0.001). Sollte die Endometriumdicke der Cut-Off-Wert (bersteigt, bleiben die
Schwangerschafts- (OR 1.02, 95% KI 0.97-1.07, P-Wert = 0.398) und Lebendgeburtsraten
(OR 1.00, 95% KI 0.96-1.05, P-Wert = 0.398) weiterhin stabil (Shaodi et al., 2020).
Zilberberg et al. (2020) deutete hin, dass die Gebarmutterschleimhautsverdichtung (ab 15
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Prozent Verdichtung) mit niedrigeren Schwangerschaftsraten einhergeht als eine normale
Gebarmutterschleimhaut (15 Prozent vs. 30.2 Prozent, P-Wert = 0.02).

Bisher ist die genaue Atiologie weiterhin unklar, obwohl eine suboptimale endometriale
Entwicklung als ein Risikofaktor fiir diese unerwiinschte Ereignisse vermutet wird (Chung et
al., 2006). Manche Autoren sagten voraus, dass die Endometrialdicke mit hohem
Ostradiolspiegel zunahm (de Ziegler et al., 1991; Griesinger et al., 2007; Hancke et al.,
2012). Hormonalspiegel von Ostrogen (Mantyavinos et al., 1997), Progesteron (Mantyavinos
et al., 1997), und Stresshormonen wie Cortisol (Tica et al., 2008), schwanken wahrend des
Menstruationszyklus und kénnen ein negativer Effekt sowohl auf das Endometrium als auch
Frihstadium des Embryos nehmen. Dies koénnte durch die supraphysiologische
Konzentration von Ostrogen und Progesteron gestort und gefahrdet werden und zu einem
schlechteren perinatalen Ausgang im Vergleich zu eher natirlichen physiologischen

Konditionen wéahrend des Kryotransfers fiihren (Kalem et al., 2018).
4.4. Embryonenfaktoren
4.4.1. Embryonenalter

Das Embryonenalter zum Zeitpunkt der Kryokonservierung ist wichtiger als das
Embryonenalter zum Zeitpunkt des Kryotransfers (Veeck et al., 1993; Quenan et al., 1994).
Embryonen kdnnen eingefroren werden bei jedem Stadium von Pronuklear-Stadium (ersten
Tag Embryo-D1), Cleavage-Stadium (zweiten bis vierten Tag-D2 bis D4),
Blastozystenstadium (finften bis sechsten Tag Embryo-D5 bis D6)-Edgar und Gook, 2012.
Die embryonalen Entwicklungen kdnnen wahrend des Kryokonservierungsprozesses oder
durch die Auftauprozesse auftreten. Wenn Aufwadrmung und Auftauprozess langsam
verlaufen, kann das zu einer Zellstérung aufgrund der Eisformation fihren. Deshalb sollte
dieser Prozess beschleunigt werden, um eine Zellstérung zu vermeiden (Wong et al., 2014).
Neben dem Uberleben nach Auftauprozess ist die Fortfiihrung der Mitosis innerhalb 24
Stunden nach Auftauprozess auch mit einem guten Implantationspotential verbunden (Zeibe
et al., 1998; van Landuyt et al., 2013). Die Embryonen werden wahrend der Kultur mehrfach
kontrolliert. Eine befruchtete Eizelle kann zu einem Embryo entwickeln, aber nicht alle haben
diese Kapazitat. Ein ,Entwicklungsarrest® konnte aufgrund der chromosomalen Abnormalitét,
oxydativem Stress oder des Unvermdgens des Genes zu aktivieren entstehen. Die
Verschiebung der Kryokonservierung bis zum Blastozystenstadium ermoglicht die weitere
Beobachtung der Embryonen, um den Embryo mit dem grof3ten Entwicklungspotenzial zu
finden und unnétige Uberzahlige Embryonenkryokonservierung zu vermeiden (Edgar und
Gook, 2012).
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Das durchschnittiche Embryonenalter betrédgt 4.8 + 0.6 Tage. In Korrelation zu den
Protokollarten besteht kein Unterschied mit einem P-Wert von 0.094. Die
Schwangerschaftsrate und die Geburtsrate bei 2-4 Tage alten Embryonen betragen 27.2
Prozent und 66.1 Prozent. Die Schwangerschaftsrate und die Geburtsrate bei 5-7 Tage alten
Embryonen liegen bei 30.7 Prozent und 60.9 Prozent. Die transferierte Embryonenanzahl
weist keinen Zusammenhang zu den Schwangerschaftsraten mit einem P-Wert von 0.324

und zu den Lebendgeburtsraten mit einem P-Wert 0.555 auf.

Xu et al. (2015) analysiert dritte Tag Embryonen (D3, N=489), flinfte Tag Embryonen (D5, N
= 87) und sechste Tag Embryonen (D6, N = 111). Die Implantationsraten pro Transfer (26.9
Prozent bei D3 vs. 42.9 Prozent bei D5 und 23.3 Prozent bei D6) und die
Schwangerschaftsraten (44.9 Prozent bei D3 vs. 58.6 Prozent bei D5 vs. 32.4 Prozent bei
D6) seien deutlich hoher bei der D5 Gruppe als in der anderen Gruppe mit einem P-Wert
von < 0.05. Wobei Rao et al. (2021) dritte Tag Embryonen (D3 Double-Embryonentransfer,
N = 353), flnfte Tag Embryonen (D5 Single-Blastozystentransfer, N = 213) und sechste Tag
alte Embryonen (D6 Single-Blastozystentransfer, N = 43) verglichen. Die Implantationsraten
bei D3 Double-Embryonentransfer und D6 Single-Blastozystentransfer deutlich niedriger als
bei D5 Single-Blastozystentransfer (40.4 Prozent bei D3 vs. 54.5 Prozent bei D5 vs. 25.6
Prozent bei D6, RR 0.741, 95% KI 0.637-0.863, mit einem P-Wert < 0.001). Die
Schwangerschaftsraten bei dritte Tag Double-Embryonentransfer und funfte Tag Single-
Blastozystentransfer fast &hnlich und deutlich hoher als sechste Tag Single-
Blastozystentransfer (57.5 Prozent bei D3 vs. 54.5 Prozent bei D5 vs. 25.6 Prozent bei D6)
mit einem P-Wert < 0.001. Dagegen deuteten Sunkara et al. (2010) und Kaye et al. (2017),
dass die finfte Tag- und sechste Tag Blastozysten fast die gleiche Implantations- und

Schwangerschaftsraten haben.

Drei Tage-Embryonen mit guter Qualitat haben weiterhin ein Risiko fir Aneuploide
Chromosomen bis 60 Prozent (Stillman et al., 2009). Hauptsachlich ist das der Hauptgrund
fur eine persistierende niedrige Schwangerschaftsraten bei Single-dritten Tag-
Embryotransfer im Cleavage-Stadium (Norbert G und David B, 2006; Yang et al.,2018). Die
sechste Tag Blastozyste hat 10 Prozent héhere Risiken auf Aneuploide als fiinfte Tag
Blastozyste, da sechste Tag Blastozyste eine niedrigere Implantationsrate vermutlich wegen
niedrigem Embryonenentwicklungspotential hat (Sciorio et al.,, 2019; Desai et al., 2016;
Haas et al., 2016; Taylor et al., 2014). Der Vergleich zwischen Kryozyklus am fiinften Tag
zum Kryozyklus am sechsten Tag zeigt sich deutlich hdhere Schwangerschaftsraten (38
Prozent vs. 8.5 Prozent, P-Wert = 0.030) und Lebendgeburtsraten (28.6 Prozent vs. 4.8
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Prozent, P-Wert = 0.038) im Ersteren. Der Embryotransfer am sechsten Tag konnte
aul3erhalb der WOI liegen (Shapiro et al. 2001; Fragouli et al. 2014).

Als Faustregel qilt, langere Kulturzeit ermdglicht eine bessere Embryonenqualitdt und
daraufhin bessere Erfolgsraten bei jeden Frischtransfer und Kryotransfer (van der Elst et al.,
1997; Surrey et al., 2010). Als auch weniger Embryonen tberlebt Kultur in vitro wahrend der

Kryotransfer (Pavone et al., 2011).
4.4.2. Embryonenquantitat

Die Vorteile eines Single Embryonentransfer fur Mutter und Kind ist langst als eine
gesicherte Tatsache etabliert (Vilska et al., 1999; Adashi et al., 2003; De Neubourg und
Gerris, 2003; Bergh, 2005). Im Jahr 1997 wurden durchschnittlich 2.6 Embryonen
transferiert, wahrend im Jahr 2018 nur 1.6 Embryonen transferiert wurden (DIR, 2019).
Weltweit geht der Trend zum Single Embryonentransfer. Dies wird als Deutscher Mittelweg-
Erfolg angesehen (DIR, 2019).

Hier wurden insgesamt 2505 Embryonen transferiert bei 1380 Féalle mit 22.9 Prozent Single-
Embryonentransfer, 72.7 Prozent Double-Embryonentransfer und 4.4 Prozent Triple-
Embryonentransfer und im Schnitt 1.8 Embryonentransferiert. Die Schwangerschaftsraten
liegt nach einem Single-Embryonentransfer bei 21.8 Prozent und nach Double- und Triple-
Embryonentransfer bei 32.7 Prozent, wobei die Lebendgeburtsraten nach einem Transfer
55.1 Prozent und nach mehr als einem Transfer 62.9 Prozent betragen. Hier zeigt sich eine
hohere Schwangerschaftsraten, wenn mehrere Embryonen transferiert werden mit einem P-
Wert < 0.001. Die Lebendgeburtsraten werden nicht von der transferierten
Embryonenanzahl beeinflusst, mit einem P-Wert von 0.146. Pouly et al. (2012) zeigte hier
vergleichbare Ergebnisse. In der Studie erhdhte sich die Lebendgeburtsraten mit einer Odds
Ratio von 1.62, 95% KI 1.32-1.99 pro zusatzlich transferierten Embryo. In einer
Metaanalyse von Gelbaza et al. (2010) lag die kumulative Mehrlingsgeburtenrate (CMBR)
nach einem Double Embryotransfer zwischen 13,1-41,2 Prozent und nach Single

Embryotransfer zwischen 0-0,8 Prozent.

In dieser Arbeit zeigt sich ein eindeutiger Unterschied zwischen der transferierten
Embryonenanzahl in allen drei Protokollarten mit einem P-Wert von 0.008. Die mittlere
Embryonenanzahl beim modifizierten Spontanzyklus 1.7 £ 0.5 Embryonen vs. HRT-Zyklus
1.8 + 0.4 Embryonen (P-Wert = 0.002). Tomas et al. (2012) fand auch einen eindeutigen
Unterschied zwischen modifiziertem Spontanzyklus mit 1.7 + 0.5 Embryonen und HRT-
Zyklus mit 1.6 £ 0.5 Embryonen (P-Wert < 0.0001).
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Bei Transfer von drei Embryonen wird die Erfolgswahrscheinlichkeit erhdht (Schroder et al.,
2004; DIR, 2010). In zahlreichen Kklinischen Beobachtungen wurden von ahnlichen
Resultaten beim Single Embryotransfer und Double Embryotransfer berichtet (Gerris et al.,
2002; De Neubourg et al., 2004; Martikainen et al., 2004, Criniti et al., 2005; Henman et al.,
2005; Saldeen und Sunstrom, 2005; van Montfoort et al., 2005). Martikainen et al. (2001)
und Gardner et al. (2004) haben dies in einigen randomisierten klinischen Studien bekraftigt.
Dieses Thema bleibt weiterhin kontrovers, da viele andere Kklinische Studien andere
Ergebnisse zeigten. Die Schwangerschafts- und Geburtenraten sind nach dem Transfer von
einem Embryo unginstiger, aber dafir mit einem nur sehr geringen
Mehrlingsschwangerschaftsrisiko verbunden (Gerris et al., 1999; Thurin et al.,, 2004;
Lukassen et al., 2005; van Montfoort et al., 2006; Lundin und Bergh, 2007). DIR (2013)
zeigt héhere Risiken insbesonders bei 30- bis 34-jahrigen Frauen nach Transfer von zwei
Embryonen zwischen 2000 und 2012 mit 20.1 Prozent Zwillingsgeburten und 0.41 Prozent
Drillingsgeburten. Bei den Altersgruppen zwischen 35-39 und ab 40 Jahren liegen die
Schwangerschaftswahrscheinlichkeit 1.3-fach vs. 1.5-fach hoher nach Transfer zweier
Embryonen und das Risiko fiir Mehrlinge ist um 10-fach vs. 7-fach erh6ht. Deshalb ware es
sinnvoll, nun einen Embryo zu transferieren bei fast allen Patientinnen (DIR, 2020). Hier wird
auch laut Arab et al. (2021) unterstiitzt, dass sich beim Double-Embryonentransfer nur die
Mehrlingsschwangerschaftsraten erhéht (6.7 Prozent vs. 1.63 Prozent bei single-
Embryotransfer mit einem P-Wert von 0.004) bei Frauen tber 40 Jahren, deshalb sollte ein
Single-Embryotransfer bei Frauen Uber 40 Jahren angeboten werden.

Patientinnen haben eine gute Prognose, wenn sie unter 38 Jahre alt sind und einen Single-
Embryotransfer erhalten oder Patientinnen in jedem Alter mit euploidem Embryonentransfer
nach Praimplantationsdiagnostik fir Aneuploidie oder PGT-A (ASRM / SART, 2017)
erhalten. Mancuso et al. (2016) zeigte in verschiedenen Kliniken der USA, dass ein Single-
Embryonentransfer bei Frauen unter 38 Jahren niedrige Schwangerschaftsraten, aber
keinen Einfluss auf die kumulativen Lebendgeburtsraten hat. Monteleone et al. (2018)
deutete, dass ein akkumulativer Ausgang von zwei unterschiedlichen Single-
Embryotransfers zu &hnlichen Ergebnissen beim Doppel-Embryonentransfer bei

Patientinnen mit guter Prognose fihrt.
4.4.3. Embryonenqualitat
Embryonengrading

Das Embryonengrading wird nach Norfolk als folgend in Grad D (geringgradig - schlecht),
Grad C, Grad B, und Grad A (hochgradig - gut) unterschieden. Beim modifizierten

54



Spontanzyklus wird 40.0 Prozent Embryonengrad A, 51.8 Prozent Embryonengrad B und
8.2 Prozent Embryonengrad C+D. Beim HRT-Zyklus erhielten 46.7 Prozent Embryonengrad
A, 46.3 Prozent Embryonengrad B und 7.0 Prozent Embryonengrad C+D. In der Korrelation
zwischen Embryonengrading mit allen Protokollarten zeigen sich keine Unterschiede mit
einem P-Wert von 0.388 nach Chi-Quadrat-Test. Kadour-Peero (2022) fand auch keinen
Unterschied zwischen dem madifiziertem Spontanzyklus und dem HRT-Zyklus mit einem P-
Wert von 0.97 (52.8 Prozent hochgradige Embryonen, 35.8 Prozent mittelgradige
Embryonengrad, 11.4 Prozent geringgradige Embryonen beim modifizierter Spontanzyklus
vs. 55.4 Prozent hochgradige Embryonengrad, 35.1 Prozent mittelgradige Embryonen, 9.4
Prozent geringgradige Embryonen beim HRT-Zyklus)

Die Schwangerschaftsraten liegen bei 39.8 Prozent bei Embryonengrad A, 24.3 Prozent bei
Embryonengrad B und 7.1 Prozent bei Embryonengrad C+D mit einem P-Wert < 0.001. Die
Geburtsraten liegen bei 57.1 Prozent beim Embryonengrad A; 57.4 Prozent beim

Embryonengrad B; 64.3 Prozent beim Embryonen C mit einem P-Wert von 0.160.

Awadalla et al. (2021) Ergebnis unterstitzt unser Ergebnis und zeigte eine hohere
Schwangerschaftsrate (81 Prozent bei hochgradigen fiinf Tage alten Blastozysten vs. 64
Prozent bei mittelgradigen funf Tage alten Blastozysten vs. 67 Prozent bei geringgradigen
funf Tage alten Blastozysten mit einem P-Wert von 0.40); eine deutlich hohere
Lebendgeburtsraten (84 Prozent bei hochgradigen finf Tage alten Blastozysten vs. 54
Prozent bei mittelgradigen fiinf Tage alten Blastozysten mit einem P-Wert = 0.005; 84
Prozent bei hochgradigen sechs Tage alten Blastozysten vs. 47 Prozent bei mittelgradigen
sechs Tage Blastozysten mit einem P-Wert von 0.003) bei 130 Single-euploid-
Blastozystentransfer. Shi et al. (2022) unterstitzt dieses Ergebnis, die Lebendgeburtsraten
am hochsten bei hochgradigen funf Tage Blastozysten (57.6 Prozent) und am niedrigsten
bei geringgradigen sechs Tage Blastozysten (29.7 Prozent, aOR 0.38, 9% Kl 0.30-0.48, P <
0.001).

Embryonenstadium

Das Embryonenstadium wird in Cleavage-Stadium (schlecht), Morulastadium, und
Blastozystenstadium (gut) eingeteilt. Der Blastozystentransfer zeigt eine deutlich hdher
Schwangerschaftsrate als der Transfer im Morula- und Cleavage-Stadium mit einem P-Wert
von 0.001. Wobei Embryonenstadium keinen Einfluss zur Lebendgeburtsraten mit einem P-
Wert von 0.453 zeigt. Dagegen zeigten zwei Studien eine erhéhte Lebendgeburtsraten nach
Transfer von Blastozystenstadium im Vergleich zu friiheren Embryonenstadien (Holden et
al., 2018; Surrey et al., 2010).
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Der grof3te Anteil der Embryonen wird mit 70.9 Prozent im Blastozystenstadium transferiert,
darauf folgen 20,7 Prozent im Morulastadium und 0.08 Prozent im Cleavage-Stadium. Die
Schwangerschafts- und die Lebendgeburtsraten liegen bei 19.1 Prozent und 63.6 Prozent im
Cleavage-Stadium; 23.5 Prozent und 65.7 Prozent im Morulastadium; 33.5 Prozent und 60.7
Prozent im Blastozystenstadium. Lediglich 2 von 1378 Embryonentransfers erfolgten im
unbekannten Stadium. Der Blastozystentransfer zeigt eine héhere Schwangerschaftsraten
als der Transfer im Morula- und Cleavage-Stadium mit einem P-Wert von 0.001 nach Chi-
Quadrat-Test.

Laut Surrey filhrte die Kryokonservierung von Blastozysten zu einer héheren Implantations-
und Geburtenrate als die Pronucleusstadien (Surrey et al., 2010). Fragouli et al. (2013) und
Adler et al. (2014) fanden die hochste Rate an Aneuploidie im Cleavage-Stadium, wobei die
Rate im Blastozystenstadium deutlich geringer war. Fragouli et al. (2014) berichtete tber
das morphologische Cleavage-Stadium, welches jedoch trotz abnormaler Chromosomen
kaum sichtbar war. Dagegen fand Minasi et al. (2016), dass das chromosomale Komplement
einen eindeutigen Effekt auf das Blastozystenstadium hat.

Zahlreiche Autoren fanden, dass die Rate der euploiden Blastozysten sich je nach
Frauenalter, Morphologie und Expansionsrate entwickelt (Huang et al., 2019; McDanielet al.,
2020; Minasi et al., 2016). Laut McDaniel et al. (2020) liege die Rate der Euploidie im Alter
von 26 Jahren bei 76 Prozent. Im Alter von 36 Jahren betriigt die Euploiderate bei 56
Prozent, nimmt stetig im Alter von 43 Jahren ab und liegt nun mehr bei 24 Prozent. Im Alter
von 36 Jahren lagen die Rate der hochgradigen euploiden Blastozysten bei 68 Prozent. Die
Rate der mittelgradigen euploiden Blastozysten liegen bei 63 Prozent und die
geringgradigen euploiden Blastozyste bei 50 Prozent. Die Rate der euploiden Blastozysten
betriigen im Alter von 36 Jahren 62 Prozent fir finf Tage alte und 52 Prozent fir sechs

Tage alten Blastozysten.
Embryonenqualitat

Die Qualitat der Embryonen hat einen hohen Stellenwert als Faktor fir den Erfolg der
Kinderwunschstherapie (Kemper et al., 2021). Das Embryonengrading ist subjektiv und mit
weiterer Variabilitdt verbunden (Hammond et al., 2020; Storr et al., 2016). Bisher gibt es
keinen Konsens zur Verwendung von Parametern der morphologischen Blastozysten,
jedoch konnte die Entwicklung der Al geringgradig Blastozysten-Messungen vereinfachen
(Morbeck, 2017).
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In dieser Arbeit werden die Embryonen von dem geringgradigen Cleavage-Stadium bis zum
hochgradigen Blastozystenstadium klassifiziert (siehe Kapitel 1.4.2.). Die Embryonenqualitat
zeigt einen starken Zusammenhang zu den Schwangerschaftsraten (P-Wert = 0.000), aber
deutet auf keinen Einfluss auf die Lebendgeburtsraten (P-Wert = 0.426).

Wie et al. (2020) analysierte das hochgradige Cleavage-Stadium im Vergleich zum
geringgradigen Blastozystenstadium. Hier gab es keine Unterschiede in den Subgruppen
zwischen den klinischen Schwangerschafts- (56.7 Prozent vs. 60.0 Prozent), den
Lebendgeburts- (47.8 Prozent vs. 46.2 Prozent) und den Fehlgeburtsraten (P- Wert > 0.05).
Eine andere Studie nach Arab et al. (2021) zeigte, deutlich héhere Schwangerschaftsraten
mit héhergradigen Blastozystenstadium im Vergleich zu geringgradigen Blastozystenstadium
mit einem P-Wert von 0.001, aber ahnliche Lebendgeburtsraten mit einem P-Wert von
0.059. Die Studie von Hill et al. (2013) ergab, dass die Lebendgeburtsraten der
Embryonenqualitat C Blastozystenstadium bei 25 Prozent lag. Die Lebendgeburtsraten bei
der Embryonenqualitit B Blastozystenstadium betrigt 40 Prozent. Die hochste
Lebendgeburtsrate mit 57 Prozent zeigte sich bei Embryonenqualitat A Blastozystenstadium.
In dieser Studie wurde das Grading nach morphologischem Trophoektoderm bei
Blastozystenstadium durchgefuhrt.

Der Zusammenhang zwischen Embryonenqualitdt und Schwangerschaftsausgang bleibt
unklar (Akamine et al., 2018). Viele Studien (Ziebe et al., 1997; van Royen et al., 1999; Zhu
et al, 2014; Oron et al., 2014) fanden einen starken Zusammenhang zwischen
morphologisch  geringgradigen Embryo mit niedrigen  Schwangerschafts- und
Lebendgeburtsraten pro  Transfer. Ein  moglicher Grund fur die niedrige
Schwangerschaftsraten nach einem  geringgradigen  Kryozyklus  konnte eine
Entwicklungsstoérung sein, die nach Gardner et al. (1998) einer Chromosomenanomalie

verbunden sei.

Zhu et al. (2014) fand sowohl hohere Fehlgeburtsraten (26 Prozent vs. 40.4 Prozent, P-Wert
= 0.053) nach geringgradigem Kryotransfer als auch niedrige Lebendgeburtsraten (69.1
Prozent vs. 49.1 Prozent, P-Wert = 0.0088).

Eine retrospektive Entitat ist mit einem Fehlen der Daten verbunden, dies kann eine
Voreingenommenheit verbergen. Limitation in unsere Studie ist, dass es sich bei den
meistens Parametern (Progesterongabe, mitterliche Faktoren wie Alter, die
vorausgegangenen Graviditaten und Paritdten, Endometriumdicke, Therapienummer,
Versicherungsart und Embryonenfaktoren wie Anzahl, Alter, Stadium und Qualitat) etwas

untershiedlichen Ausgangsfaktoren zeigten. Dadurch entstehen teilweise inhomogenen
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Verteilung in den Gruppen, die die Vergleichbarkeit zwischen drei Protokollarten
erschweren. Das Alter der Patientinnen in dieser Arbeit bezieht sich nur auf das Alter beim
Kryozyklus statt bei der Eizellentnahme. Die Protokollarten in anderen Literaturen beinhalten
bestimmte und unterschiedliche Bedingungen der vorliegenden Erkrankungen (z.B. Frauen
mit PCOs, Eumenorrhoe, anovulatorischer Zyklus usw), Embryonenfaktoren (wie SBT, oder
Cleavage-Stadium KET, usw.) und auch bei der Lutealphasenunterstiitzung gibt es keine
klaren Leitlinien zur Anwendung. Letztlich werden prospektive randomisierte Studien als
Kontrolle bendtigt, die aber fir den Klinischen Alltag noch fehlend. Weitere prospektive

Studien mit maternalen, antenatalen und perinatalen Ausgangen sind notwendig.
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5. Zusammenfassung

Kryozyklen sind sinnvolle Methode der Kinderwunschbehandlung. AufRerdem sind
Kryozyklen effektiv und sichere Verfahren. Es gibt bisher jedoch keinen klaren Konsens uber
das effektivste Kryozyklenprotokoll in Bezug auf Erfolgsraten.

Verschiedene Faktoren wie die Auswahl der Embryonen fir Kryokonservation (Alpha
Scientist, 2012), das Kryo- und Auftauprotokoll (Edgar and Gook, 2012), die gleichzeitige
Behandlung der Embryonen und des Endometriums (van der Auwera et al., 1994), die
hormonale Unterstitzung wéahrend des Kryotransfers (Groenewoud et al., 2013) und die
Patientenfaktoren wie das Alter (Society for ART, 2012; CDCP ASRM, 2011) beeinflussen

ein erfolgreiches Kryotransferprogramm.

Die retrospektiven Daten der durchgefihrten Kryozyklen wurden in TFP-Kinderwunsch-
Zentrum Wiesbaden von Januar 2014 bis Juni 2019 erhoben. Bei jeder Patientin wurde nur
der erste Kryozyklus (modifizierter Spontanzyklus, N = 197; FSH-Zyklus, N = 725; HRT-
Zyklus, N = 458) analysiert. Weiteren Parameter wie Progesterongabe, miutterliche Faktoren
(Alter der Frauen beim Kryozyklus, BMI, vorausgegangene Graviditdt und Paritat,
Endometriumdicke, ART-Therapieanzahl, Dauer der Kinderlosigkeit und Art der
Versicherung) und Embryonenfaktoren (wie die Anzahl, das Alter, das Stadium, das Grading
und die Qualitat) wurden analysiert, um den Einfluss auf die Schwangerschafts- und
Lebendgeburtsraten zu Uberprifen. AnschlieBend wurden die Lebendgeburtsraten auf alle
Schwangeren (N = 417) berechnet. N entspricht die Probandinnenanzahl.

Das beste Verfahren zwischen drei Protokollen erscheint nach unseren der Spontanzyklus
zu sein. Der HRT-Zyklus geht zwar mit hoheren Schwangerschaftsraten aber auch mit
hohen Fehlgeburtsraten einher. Es besteht kein Unterschied zwischen den Protokollarten in
Bezug auf die Schwangerschaftsraten. Der HRT-Zyklus deutet die niedrige
Lebendgeburtsraten (modifizierter Spontanzyklus 67.3% vs. FSH-Zyklus 67.1% vs. HRT-
Zyklus 52.0%; modifizierter Spontanzyklus vs. HRT-Zyklus; OR 0.526 Kl 95%, 0.276-1.005,
P = 0.052; FSH-Zyklus vs. HRT-Zyklus; OR 0.530 KI 95%, 0.345-0.813, P = 0.004) mit
hoheren Fehlgeburtsraten (modifizierter Spontanzyklus vs. HRT-Zyklus; OR 1.899 Kl 95%,
0.995-3.627, P = 0.052; FSH-Zyklus vs. HRT-Zyklus; OR 1.888 Kl 95%, 1.229-2.900, P =
0.004).

Beim HRT-Zyklus wird aktuell auch in anderen Studien Uber eine erhghte
Schwangerschaftskomplikationsraten viel diskutiert. Bei unregelmafligen Zyklen sollte der

FSH-Zyklus vor einem HRT-Zyklus vorgezogen werden. auf dem Hintergrund der
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vorliegenden Daten bedarf die Durchfihrung des HRT-Zyklus eine genauen
Indikationsstellung und eine ausfihrliche Aufklarung des Paares uUber die erhohten
Fehlgeburtsrisiken aber auch (ber den oben beschriebenen positiven Aspekt. Weitere
prospektive Studien mit maternalen, antenatalen und perinatalen Ausgangen sind aber in
jedem Fall notwendig.

Embryonenfaktoren wie die Anzahl (P = 0.000), der Grad (P = 0.000), das Stadium (P =
0.000) und die Qualitat (P = 0.000) beeinflussen die Schwangerschaftsraten, aber nicht die

Lebendgeburtsraten.

Es zeigt sich ein Unterschied zwischen den drei Protokollarten in Bezug auf das Alter der
Patientinnen (modifizierter Spontanzyklus 34.8 + 4.3 Jahre vs. FSH-Zyklus 35.2 + 4.2 Jahre
vs. HRT-Zyklus 33.8 = 4.5 Jahre, P < 0.001). Auch in vorausgegangenen Graviditaten
(modifizierter Spontanzyklus 47.2% vs. FSH-Zyklus 66.3% vs. HRT-Zyklus 50.9%, P <
0.001). Vorausgegangene Paritaten zeigt sich ein Unterschied (modifizierter Spontanzyklus
28.9% vs. FSH-Zyklus 41.9% vs. HRT-Zyklus 28.6%, P < 0.001). Die Endometriumdicke
unterscheidet sich in allen drei Zyklen (modifizierter Spontanzyklus 8.8 + 1.8 mm vs. FSH-
Zyklus 9.5 =+ 1.9 mm vs. HRT-Zyklus 9.4 + 2.0 mm, P = 0.004). Weitere Unterschiede
bestehen in vorausgegangenem ART-Zyklus (modifizierter Spontanzyklus 3.5 £ 2.1-mal vs.
FSH-Zyklus 3.9 + 2,5-mal vs. HRT-Zyklus 3.7 £ 2.7-mal, P = 0.044), Privatversicherung
(modifizierter Spontanzyklus 16.8% vs. FSH-Zyklus 23.2% vs. HRT-Zyklus 16.6%, P =
0.011) und die Progesterongabe (modifizierter Spontanzyklus 83.2% vs. FSH-Zyklus 38.5%
vs. HRT-Zyklus 84.3%, P < 0.001). In alle drei Zyklen sind in den Embryonenfaktoren wie
Embryonenanzahl, Embryonenstadium und Embryonenqualitdit Unterschiede zu
beobachten. Die Embryonenanzahl (modifizierter Spontanzyklus 1.7 £+ 0.5 Embryonen vs.
FSH-Zyklus 1.8 + 0.5 Embryonen vs. HRT-Zyklus 1.8 + 0.4 Embryonen, P = 0.008),
Embryonenstadium (modifizierter Spontanzyklus mit 12.8% Cleavage, 13.8% Morula, 73.3%
Blastozyste vs. FSH-Zyklus mit 5.8% Cleavage, 25.5% Morula, 68.7% Blastozyste vs. HRT-
Zyklus mit 10.5% Cleavage, 15.9% Morula, 73.6% Blastozyste, P < 0.001) und
Embryonenqualitat (modifizierter Spontanzyklus Embryonengrad C+D Cleavage mit 3.6%,
Morula 2.1%, Blastozyste 2.6%; Embryonengrad B mit Cleavage 5.1%, Morula 6.7%,
Blastozyste 40.4%; Embryonengrad A mit Cleavage 4.1%, Morula 5.1%, Blastozyste 30.8%
vs. FSH-Zyklus Embryonengrad C+D mit Cleavage 0.8%, Morula 2.5%, Blastozyste 3.7%;
Embryonengrad B mit Cleavage 1.9%, Morula 12.7%, Blastozyste 30.2%; Embryonengrad A
Cleavage 3.0%, Morula 10.3%, Blastozyste 34.8% vs. HRT-Zyklus Embryonengrad C+D mit
Cleavage 3.1%, Morula 2.4%, Blastozysten 1.5%; Embryonengrad B mit Cleavage 3.9%,
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Morula 8.7%, Blastozyste 33.6%; Embryonengrad A mit Cleavage 3.5%, Morula 4.8%,
Blastozyste 38.4%).

Eine Lutealphasenunterstutzung oder Progesterongabe beeinflusst die
Schwangerschaftsraten insbesonders beim FSH-Zyklus (P = 0.012), aber hat keinen
Einfluss auf die Lebendgeburtsraten (P = 0.214). Ein steigendes Frauenalter insbesondere
Uber 40 Jahren geht mit einer negativen Auswirkung auf die Schwangerschaftsraten bei
allen Protokollarten einher (modifizierter Spontanzyklus P = 0.011 vs. FSH-Zyklus P = 0.035
vs. HRT-Zyklus P = 0.031), aber hat keinen Einfluss auf die Lebendgeburtsraten (P-Wert =
0.323). Der BMI beeinflusst die Schwangerschaftsraten nicht (P = 0.606). Ein BMI Uber 35
kg/m? oder eine BMI-Klasse Adipositas 11° hat jedoch einen negativen Einfluss auf die
Lebendgeburtsraten insbesonders beim modifizierten Spontanzyklus (P = 0.050). Eine
vorausgegangene Graviditdt beeinflusst sowohl die Schwangerschaftsraten beim
modifizierten Spontanzyklus (P = 0.028) und FSH-Zyklus (P = 0.012) als auch die
Lebendgeburtsraten (P = 0.005). Eine vorausgegangene Paritat beeinflusst nur die
Lebendgeburtsraten insbesonders beim FSH-Zyklus (P = 0.010) und HRT-Zyklus (P =
0.006). Die Anzahl der Fehlgeburten ist ein negativer Prédiktor fir die Lebendgeburtsraten
insbesondere beim FSH-Zyklus (P = 0.002) und HRT-Zyklus (P = 0.000). Die
Embryonenqualitdt beeinflusst die Schwangerschaftsraten bei allen Protokollarten
(modifizierter Spontanzyklus P = 0.003 vs. FSH-Zyklus P = 0.000 vs. HRT-Zyklus P =
0.000), zeigt aber keinen Einfluss auf die Lebendgeburtsraten (P = 0.426). Die
Embryonenanzahl hat eine positive Wirkung auf die Lebendgeburtsraten insbesonders beim
modifizierten Spontanzyklus (P = 0.044) und HRT-Zyklus (P = 0.021).
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