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Einleitung / Ziel der Dissertation

1 Einleitung

Diese Arbeit untersucht, anhand von retrospektiv erhobenen Daten, ob das Outcome von
homologen und heterologen Samenspenden vergleichbar ist und welche klinischen
Erfahrungen in der Reproduktionsmedizin beim Einbringen von homologen und heterologen
Samen in die Gebarmutter vorliegen. Betrachtet werden intrauterine Insemination, In-vitro-
Fertilisation (IVF), Intrazytoplasmatische Spermieninjektion (ICSI) und Kryoembryotransfer
(Kryo-ET).

Die rechtliche Situation in Deutschland erlaubt die Verwendung von Fremdsamen bei
heterosexuellen Paaren, die seit langerer Zeit ungewollt kinderlos sind und bei denen mehrere
kinstliche Befruchtungen mit Samen des Partners erfolglos geblieben sind
(Bundesministerium flr Familie Senioren Frauen und Jugend BMFSFJ, 2024b).

Jede Indikation zur Fremdsamenspende ist individuell auf das Paar bezogen. Liegt eine
genetische Ursache vor, z.B. bei Klinefelter-Syndrom, Anorchie, Sertoli-Cell-Only-Syndrom,
kann eine Fremdsamenspende indiziert sein. Ebenfalls indiziert ist eine Fremdsamenspende
bei Azoospermie, nach einer Krebstherapie oder einer Vasektomie ohne vorherige Einfrierung
der eigenen Spermien, bei unerfilltem Kinderwunsch und bei verheirateten oder
eingetragenen lesbischen Paaren, die eine eigene Familie mit Kindern griinden wollen. Nach
mehreren erfolglosen homologen assistierten Reproduktionsbehandlungen einschlief3lich ICSI
oder einer dadurch entstandenen finanziellen Belastung kann eine heterologe kunstliche
Befruchtung zum Erfolg fihren. Aus immunologischer und infektiologischer Sicht kann z. B.
eine Hepatitis- oder HIV-Infektion des Partners oder ein Zustand nach einer bakteriellen
Infektion wie Gonorrhoe, die zur Infertilitat des Partners gefiihrt hat, Anlass fir eine heterologe
Samenspende auf personlichen Wunsch der Eltern sein. (Amrani, 2023, Schuppe and Kéhn,
2023, Katzorke and Kolodziej, 2020b, Dorn, 2020, Katzorke, 2007)

Bei idiopathischer Infertilitdt und andrologischer Sterilitdt kann eine Fremdsamenspende
ebenso erwogen werden, da die Qualitdt des gewonnenen Samens zumindest gesichert ist
(Deschacht et al., 1988).

Seit den Urspriingen der Menschheit gibt es die Geschichte des unerflllten Wunsches nach
einem Kind. In der Bibel gibt es viele Geschichten von Paaren, die lange Zeit keine Kinder
bekommen konnten, obwohl sie es wollten und darunter litten. Im 1. Buch Mose, Kapitel 16
und 21, wird die Geschichte von Abraham und Sarah erzahlt. Sarah gab Abraham ihre
agyptische Magd Hagar. Hagar wurde schwanger und brachte Ismael zur Welt. Spater wurde
auch Sarah schwanger und gebar Isaak. (1. Mose, 1:16) Die katholische Kirche als Institution
lehnt einige Malnahmen ab, wahrend andere ausflhrlich und kritisch diskutiert werden. Die
IVF wird kritisch gesehen, weil dieses Verfahren im Widerspruch zur ehelichen Verbindung
und der Wirde der Zeugung stehe. Die katholische Kirche ist der Meinung, dass die Eizelle im
Vorkernstadium (wenn das Spermium in die Eizelle eingedrungen ist, aber die Zellkerne noch
getrennt sind), also vom Zeitpunkt der Empfangnis an, ein menschliches Leben ist, welches
respektiert und geschitzt werden muss, auch wenn dies laut Gesetz noch nicht als Leben
angesehen wird. Einige argumentieren, dass das Verwerfen oder Einfrieren von Eizellen und
die Konservierung von Embryonen nicht der Lehre der Kirche entspreche, eine Missachtung
des Menschen darstelle und die heterologe kunstliche Befruchtung nicht erlaubt sei, da sie
nicht der ehelichen Verbindung und der Wirde der menschlichen Reproduktion entspreche.
(Die Katholische Kirche, 1987, Milewski, 2021, Lehmann, 1987, Ludwig and Diedrich, 2020)

Im Islam ist die Bedeutung von Kindern fir das gesellschaftliche und familiare Leben enorm,
Kinder zu haben wird als Gabe des Himmels angesehen. Aus dieser Einstellung heraus ist bei
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Unfruchtbarkeit beider Partner oder eines Partners eine medizinische Behandlung nach der
Scharia (islamisches Recht) zwingend. Eine Adoption ist im Islam bei ungewollter
Kinderlosigkeit des Paares nicht erlaubt. Die Sunniten im Islam lehnen Leihmutterschaft,
Eizellen- und Samenspende ab. Muslimische Gelehrte argumentieren, dass die Befruchtung
mit einer fremden Samenspende oder einer fremden Eizelle einer Person, mit der man nicht
in einer rechtmaRigen ehelichen Beziehung verbunden ist, mit Unzucht gleichzusetzen ist. Ein
weiteres Argument ist die Genealogie (nasab), die familidre Abstammung, die
Verwandtschaftsbeziehungen im islamischen Erb- und Familienrecht. Die Leihmutterschaft
wird im Islam abgelehnt, da die Gebarmutter nach islamischem Recht nicht zu den
verleihbaren Dingen gehort. Anders sieht es allerdings bei den Schiiten aus: Im schiitischen
Islam wurde 1999 in einer Fatwa (Islamisches Rechtsurteil) von Ayatollah Ali Khamaney die
Befruchtung durch Mitwirkung einer dritten Person erlaubt (Das agyptische Fatwa Amt Egypt's
Dar Al-Ifta, 2024). Das bedeutet, dass eine fremde Frau ihre Eizelle oder ein fremder Mann
seinen Samen spenden darf, um ein Paar z.B. via IVF befruchten zu lassen. Es gibt jedoch
auch weitere schiitische Persdnlichkeiten, die eine andere Meinung vertreten und die Spende
von Gameten nicht akzeptieren. (llkilic, 2011)

Je nach Uberlieferung etwa zwei bis drei Jahrhunderte nach Christus gibt es Hinweise, die
darauf schlieBen lassen, dass jldische Rechtsgelehrte die Insemination als
Fortpflanzungsmethode studiert haben, um sich vom eigentlichen Geschlechtsakt zu befreien
und sich dennoch fortpflanzen zu kénnen. (Dionisius, 2021)

Mit dem Gebot der Tora im Buch Genesis ,Seid fruchtbar und mehret euch [...]*. (Genesis.,
1:28) (auch 1. Mose 1,28), bleibt der Kinderwunsch nicht nur ein Wunsch, sondern wird zu
einer hohen Prioritat im traditionellen Judentum und in der Gesellschaft. Kinder sind in der
judischen Ethik die Vollkommenheit einer Paarbeziehung, und jedes Kind, das geboren wird,
gilt als Geschenk Gottes. Eine jludische Ehefrau darf mit dem Samen ihres Mannes behandelt
werden und nur wenige sehen dies aufgrund des Verbots der SamenvergieRung als verboten
an. Aber die Behandlung mit dem Samen eines anderen Mannes ist nach der Halacha
(gesetzlicher Teil der Uberlieferung des Judentums, mindlicher und schriftlicher Teil) nicht
erlaubt und problematisch. Im Falle eines infertilen mannlichen Partners kann bei einem Paar
mit unerfilltem Kinderwunsch eine Entscheidung zur Befruchtung durch Fremdsamenspende
erst dann getroffen werden, nachdem mehrere Rabbiner zusammen mit Arzten die Griinde
einer ausbleibenden Schwangerschaft und die psychische Gesundheit des Paares sorgfaltig
erwogen haben. Nach judischem Familienrecht ist die Leihmutter die biologische Mutter, nicht
die Spenderin der Eizelle (genetische Mutter), auch der Status der Eltern ist wichtig und
ebenso die Frage, ob das Kind, das mit Hilfe von Spendersamen gezeugt wurde, von Geburt
an judisch ist. (Weisz, 2011, Ederberg, 2014, Goldmann, 2018)

Laut Uberlieferungen wurde die Insemination im 14. Jahrhundert in der Pferdezucht
verwendet. Die erste homologe Insemination wurde von John Hunter in England durchgefiihrt,
der Ehemann litt an Hypospadie. Etwa 100 Jahre spater wurde die erste heterologe
Insemination in den USA von Dr. Pancoast durchgeflihrt, der Ehemann litt ans Azoospermie
In Deutschland wurde die kinstliche Insemination 1912 durch den Arzt Ddderlein eingefuhrt.
Der Beginn der donogenen Insemination in Deutschland ist nicht genau bekannt, aber es gibt
einige Hinweise darauf, dass bis 1954 viele Kinder durch konserviertes, tiefgefrorenes
donogenes Sperma gezeugt wurden. (Dionisius, 2021, Ludwig and Diedrich, 2020, Army and
Quagliarello, 1987).

Jedoch war in den 50er Jahren die Ablehnung der reproduktionsmedizinischen Verfahren in
Deutschland sehr gro3. Die Ablehnung durch die Mehrheit der Arzte, Juristen und Richter
beruhte vorrangig auf ethischen und religidsen Bedenken. Eine heterologe Insemination war
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damals gesellschaftlich tabuisiert und die Strafbarkeit der heterologen Insemination wurde in
der BRD sogar auf einem Arztetag in Liibeck beflirwortet. Erst im Jahr 1986 wurde die
heterologe Insemination nicht mehr als rechtswidrig eingestuft. Auf internationaler Ebene
wurde das Recht auf Kenntnis der genetischen Abstammung eines Menschen in der
Konvention der Vereinten Nationen aus dem Jahr 1989 verankert. Seit der Einflhrung des
Embryonenschutzgesetzes 1991 ist die heterologe Samenspende gesetzlich nur
unzureichend geregelt. (Dionisius, 2021, Mdller and Makoski, 2020)

Als homologe Samenspende wird die Gewinnung von Samenzellen des Partners im Rahmen
der assistierten Reproduktion bezeichnet. Bei der fremden (heterologen) Samenspende wird
z.B. bei Sterilitdt des Partners eine fremde anonyme Samenspende verwendet. (Dorn, 2020,
Katzorke and Kolodziej, 2020b, Méller and Makoski, 2020) .

In der retrospektiven Arbeit wurden 3951 homologe und heterologe Zyklen von Dezember
2006 bis Juli 2019 aus der Datenbank des Kinderwunschzentrums Wiesbaden (ehemals TFP)
erfasst:

Das Alter der Frauen in den homologen und heterologen Gruppen lag zwischen 20 und 48
Jahren mit einem Mittelwert von 34 Jahren in beiden Gruppen.

Die Behandlungen der assistierten Reproduktion wurden als Untergruppen der homologen und
heterologen Samenspende erfasst und miteinander verglichen.

Das untersuchte Outcome wurde mittels deskriptiver Darstellung und statistischer Tests
untersucht. In dieser Arbeit wurden die Schwangerschafts- und Geburtenraten in jeder
Untergruppe definiert und entsprechend untersucht.

Die Datenerfassung und Auswertung der heterologen Zyklen erfolgten mit dem statistischen
Programm Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) (Rauch et al., 2020a, Wikipedia,
2024). Die IUl, IVF, ICSI und Kryo-ET der heterologen Zyklen von Dezember 2006 bis Juli
2019 sind insgesamt 1975 Zyklen. Anschlielend wurden die homologen Zyklen
(Kontrollgruppe) aller vier Behandlungsmethoden aus der Datenbank des
Kinderwunschzentrums in Wiesbaden nach dem Matching-Prinzip zufallig gezogen und
zugeordnet. Die Zufallsstichproben wurden auch von Dezember 2006 bis Juli 2019 ebenfalls
zufallig nach Alter und BMI der Frauen aus den heterologen Gruppen gezogen (Matching-
Prinzip).

Pro Zyklus/Fall wurden unterschiedliche Daten erhoben, u.a. Alter, BMI, Graviditat, Paritat,
Spermiogramm, Grunderkrankungen beider Partner, Medikamenteneinnahme, Anzahl der
gewonnenen Eizellen, einige Hormonspiegel wahrend der Stimulation, sowie
Schwangerschaftseintritt und Lebendgeburtenrate.

Ziel dieser Arbeit ist es, die Vergleichbarkeit der Outcomes zwischen homologen und
heterologen Samenspenden in den hier untersuchten Gruppen zu Uberprifen. Mit der
wissenschaftlichen Datenauswertung der vorliegenden Arbeit wird das Outcome
Schwangerschaft und Geburt nach Art der homologen und heterologen Samenspende
untersucht und als wissenschaftliche Grundlage fir Hilfesuchende in der
Reproduktionsmedizin bereitgestellt, um ihnen mehr wissenschaftlich begriindete Sicherheit
Uber das Outcome nach heterologer Samenspende zu geben.

Ebenso werden die Ergebnisse mit bereits bekannten internationalen Studien verglichen. In
der Vergangenheit wurde die Vergleichbarkeit auf internationaler Ebene diskutiert und in
einigen Fallen konnte gezeigt werden, dass es keinen signifikanten Unterschied im Outcome
gibt, sofern die Rahmenbedingungen in homologen und heterologen Gruppen ahnlich oder
annahernd ahnlich sind. (Azem et al., 1994, Frank et al., 2022, Gao et al., 2022)
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2 Literaturdiskussion

Aufgrund der Komplexitat und der Vielschichtigkeit der Reproduktionsmedizin und der Vielzahl
der verschiedenen Einflussgrofen ist es fur eine erfolgreiche Kinderwunschbehandlung
wichtig, nicht nur die verschiedenen Behandlungsmethoden, sondern auch die anatomischen
Gegebenheiten und die hormonelle Steuerung, sowie die physiologischen Vorgange bei der
Reifung der Keimzellen, der Befruchtung, der Schwangerschaft und der Geburt gut zu kennen.

2.1 Die weiblichen Geschlechtsorgane

Wie bereits erwahnt, ist fur die Fertilitdtsbehandlung und die Erhéhung der Schwangerschafts-
bzw. Geburtenrate, die Kenntnis der Anatomie und der Lage der einzelnen Organe im Situs
unerlasslich. Die wichtigsten weiblichen Geschlechtsorgane und ihre Teile sind Uterus, Tubae
uterinae, Ovarien, Vagina, Vestibulum vaginae, Labia majora, Labia minora und Clitoris.
(Schinke et al., 2018a)

Im Vergleich zu den mannlichen Keimdrisen liegt bei der Frau das Ovar in Hohe des kleinen
Beckens, die Urethra feminina endet in der Nahe des Vestibulum vaginae, gehdrt aber nicht
zu den weiblichen Geschlechtsorganen, wahrend die Urethra masculina zu den mannlichen
Geschlechtsorganen gehort (s. Kap. 2.4.1). (Schiinke et al., 2018a)

Die Lage der weiblichen Geschlechtsorgane zu den Nachbarorganen im weiblichen Becken
ist in der Reproduktionsmedizin von enormer Bedeutung und gibt Aufschluss Uber die
veranderten physiologischen Ablaufe wahrend einer Schwangerschaft.

Die weiblichen Geschlechtsorgane werden von verschiedenen Geweben und Organen
begrenzt, die u.a. einen Einfluss auf die Lagevarianten und die Position des Uterus im kleinen
Becken haben. So liegt der Uterus ventral auf der Harnblase, ist diese gefillt wird der Uterus
etwas nach kranial-dorsal verlagert. Kranial ist der Uterus vom Peritoneum urogenitale
umgeben. Fundus und Corpus uteri sind ebenfalls vom Peritoneum urogenitale umgeben,
welches auch die Harnblase und das Rektum bedeckt. Dieses geht dorsal in die Excavatio
rectouterina Uber, auch Douglas-Raum genannt, die den Uterus vom Rektum trennt, und
ventral in die Excavatio vesicouterina. Die Vagina ist vollstdndig vom Bindegewebe des
Beckens umgeben. (Schiinke et al., 2018e)

Die beiden Eileiter, auch Tuben genannt, befinden sich seitlich der Gebarmutter (s. Kap.2.1.1).

2.1.1 Der Uterus und die beiden Tuben

Der Uterus besteht aus dem Corpus uteri, dem Fundus uteri und der Cervix uteri. Das Corpus
ist tiber den Isthmus uteri mit der Cervix uteri verbunden. Der Ubergang zwischen Corpus uteri
und Cervix uteri ist das Ostium uteri internum. Die Cervix uteri unterteilt sich in Portio
supravaginalis und Portio vaginalis. Das Ostium uteri externum ist eine zur Vagina hin offene
Offnung der Portio vaginalis der Cervix uteri. (Schiinke et al., 2018d)

Auf beiden Seiten des Corpus uteri befinden sich die beiden Eileiter (Tuba uterina) und die
Eierstdocke (Ovarien). Die Tuba uterina wird auch als Salpinx bezeichnet. Sie wird in Isthmus
tubae uterinae und Pars uterina, Ampulla und Infundibulum untergliedert. Die Lange der
Salpinx betragt ca. 10-18 cm. (Schunke et al., 2018d)
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2.1.2 Das Ovar

Bei der geschlechtsreifen Frau ist das Ovar etwa so grof3 wie eine Pflaume und hat eine Lange
von etwa 3 bis 5 cm. Das Ovar gliedert sich in Rinde und Mark. In der Rinde befinden sich die
Follikel der verschiedenen Stadien. Das Ovar ist von einem zarten, spiegelnden Bindegewebe
umgeben, das als Tunica albuginea bezeichnet wird. In der Dorsalansicht des Ovars sind die
Peritonealbander (Lig. suspensorium ovarii mit A. und V. ovarica und Lig. ovarii proprium mit
Ramus ovaricus der A. uterina und Plexus venosus uterinum) zu erkennen. (Schinke et al.,
2018c)

Wegen der Besonderheit der doppelten Gefallversorgung der Ovarien einerseits durch die
Arteria und Vena ovaricae, die durch das Lig. suspensorium ovari zum Ovar ziehen, und
andererseits durch den Ramus ovaricus der Arteria uterina, der das Ovar seitlich und den
Plexus venosus ovaricum versorgt, mussen alle diese GefalRe bei chirurgischer Entfernung
der Organe unterbrochen werden. (Schinke et al., 2018i, Schiinke et al., 2018c)

Sowohl die Eileiter als auch der Eierstock sind durch das umgebende Bindegewebe und die
Bander beweglich. Die Beweglichkeit des Eileiters wird durch die glatte Muskulatur seiner
Wand und durch die pulsierenden Gefalde in seinem Inneren gewahrleistet. Das Ovar ist auch
durch die Rotation um die Langsachse des Lig. suspensorium ovarii und des Lig. ovarii
proprium beweglich. Dadurch kdnnen die Fimbriae tubae uterinae das Ovar abtasten. Diese
Bewegung wird gestoppt, sobald sich die Offnung tber die Graafschen Follikel gelegt hat, um
die Eizelle in den Eileiter aufzunehmen. (Schiinke et al., 2018c)

2.2 Entwicklung der weiblichen Geschlechtsorgane und Reifung der Eizellen

Bei weiblichen Feten entwickeln sich die Gonaden unabhangig von Hormonen in der
Genitalleiste durch Verdickung des Mesenchyms und des Zolomepithels. Ab der flnften
Schwangerschaftswoche wandern Urkeimzellen aus dem Dottersack in die Genitalleiste ein
und unterliegen der mitotischen Teilung. Zwischen der 16. und 20. Schwangerschaftswoche
erreichen die Oogonien sechs bis sieben Millionen Oogonienzellen. Mit Beginn der
meiotischen Teilung entwickeln sich diese Oogonien zu primaren Oozyten, die entweder in der
Zellzyklusruhe verharren oder absterben. Diese primaren Oozyten, die sich in der Ruhephase
befinden, bilden ein funktionelles Synzytium mit den Granulosazellen, die als Primordialfollikel
bezeichnet werden. (Rieger et al., 2018c)

Ab dem dritten Trimester kommt es zur Reifung und Proliferation der mehrschichtigen
Granulosazellen und die Eizelle wird durch die Zona pellucida von den Granulosazellen
abgegrenzt. Dieses Stadium wird als sekundares Follikelstadium bezeichnet. (Schiinke et al.,
2018c, Rieger et al., 2018c)

Nach der Geburt entwickeln sich einige sekundare Follikel zu tertiaren Follikeln, die durch
einen mit Flussigkeit gefllliten Raum zwischen den Epithelzellen (Antrum folliculare)
gekennzeichnet sind. (Rieger et al., 2018c, Schinke et al., 2018c)

Bei der Geburt sind etwa 1-2 Millionen Primordialfollikel vorhanden, die sich bis zum Erreichen
der Pubertat auf etwa 300.000 Follikel reduzieren. In der Kindheit kommt es zu einer
Proliferation und Volumenzunahme des Ovars und einige sekundare Follikel entwickeln sich
zu tertiaren Follikeln, aber viele Follikel sterben ab. Mit der Wirkung der gonadotropen
Hormone der Hypophyse auf die Geschlechtsorgane beginnt die Pubertat. Im Alter von etwa
13 Jahren tritt die Menarche ein, die ersten Zyklen verlaufen meistens ohne Eisprung. Im Alter
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von etwa 35 Jahren stehen im Eierstock noch etwa 300 bis 500 Eizellen fur den Eisprung zur
Verfugung. In der Menopause ist der Vorrat an Eizellen zur Neige gegangen. In
reproduktionsmedizinischen Praxen und Kliniken ist die Bestimmung eines in den
Granulosazellen sekundarer oder kleiner Tertiarfollikeln gebildeten Peptidhormons, des Anti-
Muller-Hormons (AMH), vor einer kunstlichen Befruchtung von Bedeutung. AMH ist nicht den
zyklischen Schwankungen unterworfen. Werte Uber 1pg/l gelten als Zeichen einer
ausreichenden Follikelreserve. (Rieger et al., 2018c¢)

2.2.1 Menstruation

Der Zyklus beginnt mit dem ersten Tag der Monatsblutung und dauert in der Regel 28 Tage
(21-35 Tage). Er ist unterteilt in eine Follikelphase und eine Lutealphase, in denen sich
normalerweise eine einzige befruchtungsfahige Eizelle bildet wahrend das Endometrium flr
die Einnistung der Blastozyste vorbereitet wird. Entwickeln sich mehrere Eizellen gleichzeitig
kann dies bei Befruchtung zu einer Mehrlingsschwangerschaft fihren. Die Lutealphase dauert
in der Regel 14 Tage, aber die Dauer der Follikelphase variiert, so dass die Follikelphase die
Dauer des Zyklus bestimmt. Die Dauer der Regelblutung wird als luteal-follikulare
Ubergangszeit bezeichnet, die etwa 4 bis 6 Tage dauert. Die basale Kdrpertemperatur steigt
1-2 Tage nach dem Eisprung um 0,5°C an und fallt am Ende des Zyklus wieder ab. (Rieger et
al., 2018c)

2.2.2 Follikelreifung

Die Entstehung einer empfangnisfahigen Eizelle aus ruhenden Eizellen beginnt 6 Monate vor
der Ovulation. Die ersten Wachstumsstadien der Eizelle verlaufen eher unabhangig von den
Hormonen. Erst mit der weiteren Entwicklung der Granulosazellen, der Ausbildung der
Thekazellschicht und der Ausbildung der membranabhangigen Rezeptoren fiir
Follikelstimulierendes Hormon (FSH) und Luteinisierendes Hormon (LH) nimmt die
wachstumsférdernde Wirkung der Hormone zu. Etwa 2 Monate vor dem Eisprung hat der
Follikel eine GroRe von 2 mm und befindet sich im tertiaren Follikelstadium mit dem Antrum
folliculare. (Rieger et al., 2018c)

2.2.3 Follikelphase

Aus den ruhenden Tertiarfollikeln werden ca. 7 Tage vor Zyklusbeginn (etwa um den 23. Tag)
durch den Anstieg von FSH und LH und deren hormonellen Wirkung am Ende des Zyklus 10
- 20 Follikel rekrutiert. FSH steigert die Proliferation und Teilung der Granulosazellen um das
Flnffache und ebenso die Bildung von LH-Rezeptoren auf diesen Zellen, was die Bildung von
Ostrogen im dominanten Follikel, welcher fiir die Ovulation bestimmt ist, férdert. Der
Ostrogenanstieg fiihrt zu einer Abnahme der FSH-Konzentration, was zu einem
Wachstumsstopp der Ubrigen rekrutierten Zellen fihrt (negative Rickkopplung). Der
dominante (Graafsche) Follikel reagiert trotz abnehmender Konzentration zunachst sehr
empfindlich auf die Wirkung von FSH und LH. Die Ostrogenproduktion nimmt zu. Der
Graafsche Follikel stellt die befruchtungsreife Eizelle (Durchmesser 20mm) und das Corpus
luteum bereit und steuert durch die Ausschiittung von Progesteron, Ostradiol und Inhibin den
nachfolgenden Prozess. (Rieger et al., 2018c)

2.2.4 Ovulation

24 Stunden vor der Ovulation ist die Ostradiolkonzentration auf Werte von 700 - 1500 pmol/ml
angestiegen, so dass die negative Ruckkopplung kurzfristig in eine positive Rickkopplung
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ubergeht. Dies fuhrt zu einem raschen Anstieg der LH-Konzentration, 12 h nach dem LH- Peak
findet die Ovulation statt. Der Follikel 6ffnet sich durch die Wirkung von Kollagenasen, die
Eizelle, umgeben von der Corona radiata, tritt aus. Die LH-Konzentration sinkt und damit auch
die Ostradiolbildung, so dass die negative Riickkopplung wieder einsetzt. Die Konzentration
der LH-Rezeptoren in den Granulosazellen steigt, wahrend die der FSH-Rezeptoren sinkt, die
sogenannte Luteinisierungsphase beginnt. (Rieger et al., 2018c)

2.2.5 Luteinisierung (Lutealphase)

Nach der Ovulation entwickeln sich BlutgefaRe zwischen den Granulosazellen und den
Thekazellen, auch als Corpus rubrum bekannt. Diese Zellen teilen sich in die grofRen
Lutealzellen, die einen hohen Lipidgehalt aufweisen und sich gelb farben und als Corpus
luteum bezeichnet werden, und die kleinen Lutealzellen. Das Corpus luteum produziert
Progesteron und Ostradiol, die kleinen Lutealzellen besitzen LH- und Humanes
Choriongonadotropin (HCG)-Rezeptoren. Diese Zellen kdnnen bei Schwangerschaft oder
LH/HCG-Stimulation die Synthese der grol3en Lutealzellen kontrollieren. Wahrend der friihen
Lutealphase steigt die Konzentration von Progesteron und Ostradiol an. Mit zunehmender
Inhibinkonzentration nimmt die Konzentration von FSH und LH ab (s. Kap.2.3). Der LH-Abfall
fuhrt zur Rickbildung des Corpus luteum, das als Corpus albicans vernarbt. (Rieger et al.,
2018c)

2.2.6 Luteal-follikulidre Ubergangsphase

Die sinkende Ostradiol- und Progesteronkonzentration fiihrt zur Vasokonstriktion der
Spiralarterien und damit zum Abbau des Stratum funktionale des Endometriums. Dies flhrt zur
Menstruationsblutung. Die Abnahme von Ostradiol und Inhibin fiihrt zu einem Anstieg von
Gonadotropin-Releasing-Hormon (GnRH) und damit von FSH am Ende der Lutealphase um
den 22. Tag, was die Rekrutierung geeigneter Follikel flir den nachsten Zyklus ermdglicht.
(Rieger et al., 2018c)

2.3 Hormonelle Regulation des Zyklus

Die Wechselwirkung zwischen Hypothalamus-, Hypophysen- und Eierstockhormonen reguliert
den Zyklus und die Endometriumschleimhaut. (Rieger et al., 2018c)

2.3.1 Hypothalamus — GnRH

Im Nucleus arcuatus des Hypothalamus wird das Dekapeptid GnRH gebildet und in den
Hypophysenvorderlappen ausgeschuttet, wo es sich an seine Rezeptoren bindet und die
Freisetzung von FSH- und LH-Granula bewirkt. Die Freisetzung von GnRH ist pulsatil, aber
zyklusabhangig. In der ersten Phase der Follikelphase wird GnRh alle 60-90 Minuten
freigesetzt. In der Lutealphase wird GnRh alle 120-180 Minuten freigesetzt. Die Pharmakologie
kann durch GnRH-Agonisten und auch GnRH-Antagonisten in die GnRH-Regulation
eingreifen und so z.B. die Gonadotropinausschittung hemmen. Dies macht man sich bei der
Behandlung von hormonabhangigen Krebserkrankungen, z.B. Mammakarzinom, aber auch
bei der Hormontherapie wahrend der kinstlichen Befruchtung zunutze. (Rieger et al., 2018c)

2.3.2 Hypophyse — (FSH und LH)

FSH und LH werden in der Adenohypophyse gebildet. Zusammen mit dem Humanen
Choriongonadotropin (HCG) und dem Thyreoidea stimulierendem Hormon (TSH) gehdren sie
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zu den Glykoproteinhormonen, die aus Alpha- und Beta-Einheiten bestehen. Die Beta-Einheit
ist fur die spezifische Funktion des Hormons verantwortlich. Die Freisetzung von FSH und LH
wird durch das vom Hypothalamus ausgeschittete GnRH gesteuert. Die Freisetzung der
Gonadotropine erfolgt ebenfalls pulsatil. Die Gonadotropine wirken auf die Follikel mit einem
Durchmesser von mehr als 2 mm (die rekrutierten Follikel). Die Gonadotropinkonzentration im
Plasma wahrend der Kindheit ist fur die Follikelreifung und die Hormonsynthese in den Ovarien
nicht ausreichend. In der Pubertat steigt die Gonadotropinkonzentration durch die pulsatile
Freisetzung von GnRH an, wobei diese Freisetzung von einer ausreichenden Konzentration
von Leptin und Insulin-like growth factor1 (IGF-1) begleitet wird. (Rieger et al., 2018c)

2.3.3 Ovarien

Steroidhormone werden in den Eierstdcken gebildet. Wenn LH von der Adenohypophyse
ausgeschiuttet wird, nehmen die Thekazellen unter der Wirkung von Luteinisierendem Hormon
Cholesterin auf und bilden mit Hilfe zahlreicher Enzyme der Cytochrom-P450-Gruppe
Androgene. Die Granulosazellen besitzen FSH-Rezeptoren, unter Einwirkung von FSH wird
die Aromatase aktiviert. Durch Diffusion der in den Thekazellen gebildeten Androgene in die
Granulosazellen werden die Androgene mit Hilfe der Aromatase in Ostrogene umgewandelt.
Steroidhormone (Progesteron und Ostrogen) im Plasma hemmen durch negative
Ruckkopplung die Sekretion von Gonadotropinen. In der Mitte des Zyklus fuhrt jedoch der
Anstieg der Ostradiolkonzentration im Plasma zu einem raschen Anstieg der LH-
Konzentration, was als positive Riickkopplung bezeichnet wird. Dies leitet die Ovulation ein.
In den Ovarien werden auch Peptidhormone der Transforming growth factor 3-Familie (TGFR)
gebildet. Inhibin hemmt die Freisetzung von FSH. Activin wiederum stimuliert die Freisetzung
von FSH durch Induktion der GnRH-Rezeptorbildung. Der Gegenspieler des Activins ist das
Follistatin. (Rieger et al., 2018c)

2.4 Fortpflanzung und hormonelle Funktionen des Mannes

Die Reproduktionsmedizin des Mannes lasst sich in drei Bereiche unterteilen: die
Spermatogenese, den mannlichen Geschlechtsakt und die hormonelle Regulation der
mannlichen Entwicklung und Fortpflanzung. (Hall, 2011)

2.4.1 Anatomie der mannlichen Geschlechtsorgane

Auch hier ist zunachst die Kenntnis der anatomischen Verhaltnisse der mannlichen
Geschlechtsorgane und der Lagebeziehungen der mannlichen Geschlechtsorgane im Becken
fur das Ergebnis der kiinstlichen Befruchtung von Bedeutung.

Die mannlichen Geschlechtsorgane kénnen in die Urethra masculina, die akzessorischen
Genitaldrisen (Glandulae vesiculosae, die Prostata und Glandulae bulbourethrales mit
Ampullae ductus deferentes und Ductus ejaculatorius) den Hoden und den Nebenhoden
unterteilt werden. Die Vorsteherdrise (Prostata) liegt am Ausgang der Harnblase und
umschlielt die Harnréhre (Urethra). Dorsal der Prostata liegt der Enddarm (Rektum), welcher
durch eine bindegewebige Faszie von der Prostata abgegrenzt ist. Die Prostata liegt im
Spatium extraperitoneale pelvis ohne Kontakt zum Peritoneum. (Schiinke et al., 2018g)

Die Glandulae vesiculosae bestehen aus je einem ca. 15 cm langen Teil, der in situ ca. 5 cm
lang ist, wenn er zusammengedruckt wird. Das Sekret der Gl. vesiculosae ist alkalisch und
besteht aus Fructose, die als Nahrstoff fir die Spermien dient. Der Ductus excretorius, der
Ausfuhrungsgang, wird mit dem Ductus deferens zum Ductus ejaculatorius, der durch die
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Prostata fuhrt. Die Glandulae bulbourethrales sezernieren ihr Sekret in die Harnrbhre, um
diese auf die Passage der Spermien vorzubereiten. Das Sekret ist wasserklar. lhre
Ausfihrungsgange von jeweils ca. 4 cm sezernieren das Sekret dorsal in die Urethra.
(Schunke et al., 20189)

Der Hoden (Testis) ist paarig angelegt und hat die Form einer Pflaume, die in ca. 350 Lobuli
testis, die Hodenkanalchen erhalten, unterteilt ist. Beim Deszensus testis nimmt der Hoden
einen peritonealen Fortsatz durch den Leistenkanal (Inguinalkanal) mit. Das Peritoneum bildet
und formt eine Peritonealhdhle (Tunica vaginalis testis) mit Lamina visceralis und Lamina
parietalis am Skrotum. Zwischen den beiden Laminae kann sich eine serdse Flussigkeit bilden,
die bei mechanischem Druck auf den Hoden Schmerzen verursachen kann und als Hydrozele
bezeichnet wird. In einigen Fallen bleibt der Peritonealfortsatz als Ausléser einer angeborenen
Leistenhernie nach einem Descensus testis offen. (Schinke et al., 2018h)

In den Lobuli testis befinden sich die Samenkanalchen (Tubuli seminiferi contori) (ca. 3 cm
lang im Hoden, jedoch mit einer Lange von ca. 20 cm ohne Windungen), in welchen die
Spermatogenese stattfindet. Die Tubuli seminiferi enthalten die Leydig-Zellen, die fur die
Androgenbildung zustandig sind. Die nachste Station sind die kleinen Tubuli seminiferi recti,
die in einem von Epithel ausgekleideten Netz, dem Rete testis, enden. Diese miinden Uber ca.
12 Ductuli efferentes testis in den Nebenhoden (Epididymis). Im Caput epididymis befinden
sich die Ductuli efferentes testis. Corpus und Cauda enthalten den gerollten Nebenhodengang.
Der aufgerollte Nebenhodengang (Ductus epididymis) ist ohne Windung ca. 6¢cm lang. Von der
Cauda gelangen die Spermien in den Ductus deferens. Der Nebenhoden liegt dorsal des
Hodens. In ihm reifen die Spermien heran und werden gespeichert. (Hall, 2011, Schiinke et
al., 2018h)

In ca. 80 Tagen erfolgt die Spermatogenese und Reifung mit Wanderung und Einlagerung in
den Nebenhoden. (Schiinke et al., 2018h)

Hoden und Nebenhoden im Hodensack liegen aulerhalb des Bauchraumes, da aufgrund der
erhohten Korperkerntemperatur keine ausreichende Spermatogenese und Reifung der
Spermien erfolgen kann, so dass bei einem unvollstandigen Deszensus testis mit sogenannten
Inguinalhoden in der Regel eine Fruchtbarkeitseinschrankung besteht. (Schinke et al., 2018h)

Aus einem Stammzellenspermatogonium entwickeln sich 4 Spermatozoen (Spermien). Dieser
gesamte Prozess dauert etwa 80 Tage. Die Bildung beginnt, wie bereits erwahnt, in den
Samenkanalchen des Hodens und die Ausreifung erfolgt im Epididymis (s. Kap. 2.4.2).
(Schiinke et al., 2018h, Hall, 2011)

Ein reifes Spermatozoon ist wie folgt aufgebaut: Caput (Kopf) mit Akrosom und Zellkern.
Flagellum (Geiflkel) und Axonema (Schwanzfaden) mit Hals, Mittelstiick, Hauptstlick und
Endstlick (Pars terminalis). (Schiinke et al., 2018h)

Zusammengefasst sind die ableitenden Samenwege, beginnend mit dem Ductus deferens,
der aus dem Nebenhoden in den Leistenkanal zieht und sich im weiteren Verlauf mit dem
Ductus excretorius der Gl. vesiculosae zum Ductus ejaculatorius vereinigt, der die Prostata
durchzieht und schlieBlich in die Urethra mindet. (Schinke et al., 2018f, Hall, 2011)
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Die Nebenhoden sezernieren Substanzen fir die Reifung der Spermien unter der Wirkung von
Testosteron, z. B. Proteine, die sich an die Oberflache der Spermienmembran anlagern, um
die Beweglichkeit zu fordern und das Eindringen in die Eizelle zu erleichtern. Nach 12-tagiger
Wanderung durch den Nebenhoden werden sie, wie bereits erwahnt, im Samenleiter bis zur
Ejakulation gespeichert. Pro Ejakulation werden beim Mann 200 bis 300 Millionen Spermien
abgegeben. (Rieger et al., 2018b)

Das Ejakulat (s. Tab. 1) ist ein Gemisch aus den reifen Spermien und der Samenflussigkeit,
die zu 70% in der Glandula vesiculosa und zu 30% in der Prostata hergestellt wird. (Schinke
et al., 2018f)

Menge 2-6 ml

pH 7,0-7,8

Spermatozoenzahl ca. 40 Millionen/ml (davon 40-50 % sehr
beweglich; mindestens 60 % normal gebildet)

Spermatozoenlange ca. 60 um

Normospermie normales Ejakulat

Aspermie kein Ejakulat

Hypospermie weniger als 2 ml Ejakulat

Normozoospermie normale Spermatozoenzahl/ml

Azoospermie keine Spermatozoen

Oligozoospermie weniger als 20 Millionen Sp./ml

Nekrozoospermie alle Spermatozoen unbeweglich

Teratozoospermie mehr als 60 % fehlgebildete Spermatozoen

Tabelle 1: Ejakulat mit Referenzwerten

Tab. 1: Ubersicht Giber die Merkmale des Ejakulats, wie z. B. pH-Wert, und die Begriffe der Spermienzahl, wie z. B.
Azoospermie und Hypospermie, und die Begriffe der Spermienmoatilitat sowie wie die Spermienmorphologie z. B.
Teratozoospermie. (Schiinke et al., 2018f)

2.4.2 Spermatogenese

Die Bildung der Spermien und die Reifung der Vorstufen der Spermien (Spermatiden) wird als
Spermiogenese bezeichnet. Die Bildung beginnt in den Tubuli seminiferi der Testes. Im Epithel
der Tubuli befinden sich die Spermatogonien (Keimzellen) und die Sertolizellen, die die
Keimzellen ernahren. Etwa im Alter von 12 bis 14 Jahren beginnt die Spermatogenese unter
hormoneller Stimulation, genauer gesagt durch Gonadotropine, die von den Zellen des
Hypophysenvorderlappens ausgehen. Die diploiden Spermatogonien wandern zum Zentrum
des Tubulus, umgeben von Sertolizellen. Diese Spermatogonienzellen werden auch als
Stammzellen bezeichnet, da sie im Gegensatz zu den weiblichen Eizellen die Fahigkeit zur
Zellteilung besitzen und sich somit kontinuierlich zu neuen primaren Spermatozyten
(Spermatogonien) teilen kénnen, was eine konstante Fortpflanzung bei dem Mann
gewahrleistet. Die primaren Spermatozyten verdoppeln sich wahrend der ersten meiotischen
Teilung zu sekundaren Spermatozyten, die sich, wahrend der zweiten meiotischen Teilung zu
vier primaren Spermatiden teilen, von denen zwei ein X-Chromosom und zwei ein Y-
Chromosom besitzen. Aus den primaren Spermatiden entwickeln sich sekundare
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Spermatiden, die sich in den Nebenhoden ablagern und unter dem Einfluss von Testosteron
zu befruchtungsfahigen Spermien reifen. Die gesamte Dauer der Spermatogenese und
Spermiogenese betragt etwa 70-80 Tage. (Heinzl, 2020, Hall, 2011, Langman, 1985)

Im folgenden Kapitel wird der Einfluss der Hormone naher erldutert, da Spermiogenese und
der Geschlechtsakt dem Einfluss der Hormone unterliegen.

2.4.3 Hormonelle Steuerung der Hodenfunktion

Die mannliche Geschlechtsentwicklung wird durch die pulsatile Abgabe des Gonadotropin-
Releasing-Hormons (GnRh) aus dem Hypothalamus gesteuert. Der Hoden wird vom
Hypothalamus und der Hypophyse reguliert. Unter der Wirkung von GnRH wird die Hypophyse
stimuliert und es werden zu Beginn der Pubertat vermehrt Gonadotropine ausgeschiittet. Das
luteinisierende Hormon (LH) bindet an den Rezeptor der Leydigzellen und stimuliert die
Testosteronproduktion. Follikelstimulierendes Hormon (FSH) bindet an die Sertolizellen in den
Tubuli seminiferi und stimuliert sie zur Bildung von Androgen-bindendem Protein (ABP),
wodurch die Testosteronkonzentration in den Zellen der Tubuli seminiferi und der Epididymis
erhoht wird. Die Sertolizellen produzieren das Peptidhormon Anti-Muller-Hormon (AMH) und
Inhibin. Inhibin hemmt die Synthese von FSH in der Hypophyse (negative Ruckkopplung).
Testosteron hemmt die Produktion von Gonadotropinen in der Hypophyse und die Produktion
von AMH in den Sertolizellen (negative Ruckkopplung). (Rieger et al., 2018b)

Durch die negative Rlckkopplung von Testosteron und Inhibin wird die Sekretion von
Gonadotropinhormonen wie LH und FSH in der Hypophyse gehemmt. (Rieger et al., 2018b)

Testosteronmangel kann zu primarem und sekundarem Hypogonadismus fiihren. Der primare
Hypogonadismus kann genetisch bedingt sein oder bei Schadigung oder Fehlbildung des
Hodens und bei Fehlen der Leydigzellen auftreten. Beim sekundaren Hypogonadismus
kénnen hormonelle Stérungen wie bei dem Kallmann-Syndrom (hypogonadotroper
Hypogonadismus mit Bulbus-olfactorius-Anomalie) (Arnold and Ganzer, 2011) oder
Anabolikamissbrauch die Ursache sein. Dies aulert sich in der Schwere des
Testosteronmangels und dem Zeitpunkt seines Auftretens. Wenn es wahrend der Entwicklung
des Foétus auftritt, kommt es zu Intersexualitat oder wie beim Klinefelter-Syndrom XXY zu einer
Verweiblichung des Mannes mit hypotrophen Hoden, fehlendem Stimmbruch und Hochwuchs
mit Stammfettsucht. Tritt der Testosteronmangel erst spater auf, konnen sich
Geschlechtsmerkmale wie Bartwuchs verschlechtern. Gynakomastie, Verlust des
Sexualtriebs, Fruchtbarkeitsstérungen und Osteoporose kénnen die Folge sein. (Rieger et al.,
2018b)

Die physiologischen und einige der bei der Befruchtung und Einnistung der Eizelle
ablaufenden Prozesse werden in den folgenden Abschnitten beschrieben.

Das Verstandnis der Befruchtung und der verschiedenen Faktoren, die neben der Meiose die
Befruchtung ermdglichen, spielt eine wichtige Rolle bei der Behandlung der Infertilitat des
Paares. (Sonntag, 2020, Visconti and Florman, 2010)

2.5 Die Befruchtung und Implantation der Zygote

In diesem Abschnitt wird die Aszension der Spermien und die Befruchtung der Eizelle erlautert.
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2.5.1 Spermienaszension und Kapazitation

Nach der Kohabitation dringen die Spermien in den Zervixschleim ein. Sie wandem in die
Gebarmutterhdhle. Von den 200 Millionen Spermien erreichen einige die Tuba uterina, viele
gehen beim Aufstieg zugrunde. Wahrend der Wanderung werden die Spermien
befruchtungsfahiger. Es kommt zur Aktivierung einiger biochemischer Umbauprozesse, die
das Spermium zur Akrosomreaktion beféahigen, um in die Eizelle einzudringen, dieser Vorgang
wird als Kapazitation bezeichnet. (Rieger et al., 2018a)

2.5.2 Befruchtung

Zum Zeitpunkt der Ovulation springt die Eizelle mit der Corona radiata aus dem Ovar und wird
von der gleichseitigen Tubae uterina aufgefangen, durchquert den Eileiter und trifft auf
befruchtungsreife Spermien. Die Corona radiata verlangsamt das Eindringen der Spermien in
die Eizelle. Nach Bindung eines Spermatozoons an die Rezeptoren der Speziesart
(Verhinderung der Befruchtung durch eine andere Spezies) wird die Akrosomreaktion
ausgeldst. Die Basalmembran verschmilzt mit der Akrosomenmembran des Spermatozoons
und Enzyme wie Hyaluronidase und Acrosin werden aus dem Akrosom freigesetzt, um durch
Proteolyse den Weg durch die Zona pellucida flir das Spermatozoon freizumachen.
Anschlie®end werden Phospholipasen induziert, die die Membranfusion der beiden Zellen
ermoglichen. Die Oozyte schittet Trypsin-artige Enzyme aus, die die spezifischen Rezeptoren
der Zona pellucida angreifen und die Oozytenmembran verandern, so dass sich keine weiteren
Spermien an die Oozyte binden kénnen (um eine polyspermige Befruchtung zu verhindern);
diese Reaktion wird als Zona-Reaktion bezeichnet. (Rieger et al., 2018a)

Nach der Verschmelzung der Zellmembranen nimmt die Eizelle den Kopf (enthalt den Vorkern)
des Spermiums auf und hat gleichzeitig die zweite Reifeteilung abgeschlossen. Beide
Vorkerne enthalten je 23 Chromosomen. Der Vorkern der Eizelle enthalt immer ein X-
Chromosom und der Vorkern des Spermiums enthalt entweder ein X-Chromosom oder ein Y-
Chromosom, d.h. die Zygote (diploider Chromosomensatz) enthalt eine weibliche XX-Anlage
oder eine mannliche XY-Anlage. (Rieger et al., 2018a)

Die Eizelle kann am besten in den ersten 12 Stunden nach dem Eisprung befruchtet werden,
in Ausnahmefallen kann sie auch bis zu 24 Stunden nach dem Eisprung befruchtet werden.
Das Spermium hat eine langere Lebensdauer und eine Befruchtung ist auch noch 5 Tage nach
dem Geschlechtsverkehr méglich. Das wahrscheinliche Alter der Zygote nach der Befruchtung
wird in der ersten Entwicklungsphase als post conceptionem (p.c.) angegeben, in der
klinischen Praxis wird der erste Tag der Menstruation als Gestationsalter post menstruationem
(p.m.) bezeichnet. (Rieger et al., 2018a)

2.5.2.1 Oogenese

Bei der Vorbereitung auf die Befruchtung durchgehen die Gameten verschiedene
Reifungsstadien. Dabei verandert sich nicht nur die Chromosomenzahl, sondern auch das
Zytoplasma der Gameten. (Langman, 1985)

Die Oogonien vermehren sich wahrend der Embryonalentwicklung durch Mitose. Wahrend der
Embryonalperiode durchlaufen sie die Prophase der ersten meiotischen Teilung. Sie sind die
primaren Oozyten, die mit flachen Epithelzellen ausgekleidet sind (Primordialfollikel). Sie
kommen am Ende der Prophase der ersten Meiose in diesem Stadium zum Stillstand, das als
Stadium des Diktyotan bekannt ist. In diesem Stadium gehen die meisten Oozyten zugrunde.
Bei der Geburt sind etwa bis zu 2 Millionen primare Oozyten vorhanden. Bis zur Pubertat
gehen noch viele primare Oozyten zugrunde. Im Eierstock durchlaufen die Follikel
verschiedene Reifungsstadien, wobei i.d.R. nur ein Follikel bis zum Eisprung heranreift (s.
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Kap. 2.2). Erst kurz vor der Ovulation beendet die Eizelle die erste Reifeteilung. Die sekundare
Oozyte beginnt sofort mit der zweiten meiotischen Reifeteilung und wird in der Metaphase
angehalten. Die zweite Reifeteilung endet erst nach der Befruchtung, d.h. mit dem Eindringen
des Spermiums in die Eizelle (s. Kap. 2.5.2). (Langman, 1985)

Bei den beiden meiotischen Teilungen entstehen aus einer weiblichen Keimzelle mit 44+2 X-
Chromosomen vier Tochterzellen. Jede Tochterzelle hat 22 Autosomen + 1 X-Chromosom.
Allerdings entwickelt sich nur eine davon zu einer reifen Eizelle. Die anderen drei gehen
zugrunde (Pollkérperchen). (Langman, 1985)

Die Befruchtung ist das Eindringen des Spermatozoons in die Eizelle, die sich zur Zygote
entwickelt. Nach dem Eindringen des Spermatozoons in die Oozyte und wahrend der Meiose
werden die Chromosomen in der Oozyte auf einen haploiden Satz gebracht, damit sie sich mit
dem haploiden Chromosomensatz des Spermatozoons zu dem diploiden Chromosomensatz
der Zygote vereinigen kdnnen. Der Erfolg der Befruchtung wird durch die Lage und den
Zeitpunkt des Aufeinandertreffens der Gameten in der Tubenampulle bestimmt. (Sonntag,
2020)

2.5.3 Einnistung und Implantation

Nach der Reifung der Eizelle im Ovar und dem Anstieg des LH beginnt der Eisprung mit der
Freisetzung der Eizelle. Im Eileiter kommt es zur Befruchtung, wenn das Spermium in die
Eizelle eindringt. In den folgenden Tagen durchlauft die Zygote verschiedene Zellstadien. Die
Zygote wandert mit Hilfe der Flimmerharchen der Tubenschleimhaut von der Tube in die
Gebarmutterhdhle. Sie ernahrt sich vom Tubensekret und seinen Bestandteilen wie Laktat,
Pyruvat und Aminosauren. Die Zygote erreicht das Zwei- bzw. Vierzellstadium ca. 30 h nach
der Befruchtung. Am 3. bis 4. Tag nach der Befruchtung hat sie das Stadium der Morula
erreicht, um den 5. Tag erreicht sie das Blastozystenstadium und um den 6. Tag findet die
Einnistung statt. Die Blastozyste besteht aus Trophoblasten und Embryoblasten. Sie 16st sich
aus der Zona pellucida und dringt in das Uterusepithel bis zum Endometrium ein. (Rieger et
al., 2018a, Schiinke et al., 2018b, Dey, 2010, Sonntag, 2020)

In den wachsenden Trophoblasten bilden sich Lakunen, durch die zellarmes mutterliches Blut
stromt und den Embryo ernahrt. Auf diese Weise wird der Embryo bis etwa 12-15 Tage p.c.
durch Diffusion ernahrt. Ab dem 20 Tag p.c. sind in den Embryoblasten und Trophoblasten
GefalRe entstanden, die die Versorgung durch Diffusion ersetzen. Die Trophoblasten bilden
Zotten, die von miutterlichem Blut aus den Lakunen (Intervillusrdume) umgeben sind. So
entsteht die Plazenta, die bis zur 36. Woche an Grofle zunimmt. Ab der 8. Woche p.c.
Ubernimmt der plazentare Transport zwischen Mutter und Fetus die Blutversorgung. (Rieger
et al., 2018a)

2.5.3.1 Plazenta

Die Plazenta ist ein schwammartiges Organ mit einem Durchmesser von 20 cm und einer
Dicke von bis zu 4 cm. Sie bildet zusammen mit der Nabelschnur und den Eihduten die
Nachgeburt und hat am Ende der Schwangerschaft ein Gewicht von ca. 500 g. Die Plazenta
dient der Atmung durch diaplazentaren Gasaustausch, der Erndahrung des Feten, der
Ausscheidung fetaler Stoffwechselendprodukte sowie der Bildung und Synthese von
Ostrogen, Progesteron und humanem Choriongonadotropin. (Martius and Novotny, 2006)

Das sauerstoffarme fetale Blut wird tber die beiden Umbilikalarterien zu den Plazentazotten
geleitet, das Minutenvolumen betragt 200-350 ml. Das sauerstoffreiche Blut gelangt Uber die
V. umbilicalis zum Feten. (Martius and Novotny, 2006)

13



Literaturdiskussion

Die Plazenta ist wie folgt aufgebaut: Ausgehend von der Deckplatte (Chorionplatte), die sich
aus dem Fetus (Trophoblasten) entwickelt hat, treten die Umbilikalgefaf3e in den intervillésen
Raum ein, teilen sich zu Zottenasten auf und werden im intervilldsen Raum von den Gefallen
der Uteruswand durch die Basalplatte mit mutterlichem Blut versorgt. Die Basalplatte bildet
sich aus mutterlichem Gewebe. (Martius and Novotny, 2006, Zygmunt, 2020)

Da bei dieser retrospektiven Arbeit insbesondere die Outcomes Schwangerschaft und Geburt
untersucht werden, wird in den folgenden Abschnitten ndher darauf eingegangen.

2.6 Schwangerschaft und Geburt

2.6.1 Veranderungen der physiologischen Verhaltnisse und Parameter
wahrend der Schwangerschaft

Wahrend der Schwangerschaft verdndern sich die physiologischen Prozesse im Kdrper der
Mutter, das Blutvolumen nimmt um 1,5L zu, der periphere Widerstand nimmt ab, insbesondere
im vendsen System, bei einigen Schwangeren treten Krampfadern und Hamorrhoiden auf. Es
kommt auch zu einer Zunahme des Herzminutenvolumens um 30 %, jedoch normalerweise
ohne Anstieg des systolischen Wertes Uber 135 mmHg und des diastolischen Wertes Uber 85
mmHg. Steigen die Werte dennoch an, wird dies als Symptom einer
Schwangerschaftshypertonie angesehen. Es kommt auch zu einer Abnahme des Tonus der
glatten Muskulatur, was sich in einigen Fallen wie Obstipation und Neigung zu Restharnbildung
und Zystitis duRert. Die Haut verandert sich mit zunehmender Pigmentierung und es kénnen
Dehnungsstreifen entstehen. Oft treten psychische Symptome wie Stimmungsschwankungen
auf. Die Zunahme des mitterlichen Gewichts wahrend der Schwangerschaft betragt
idealerweise 15-20% des Kdrpergewichtes: Kind 3-3,5 kg, Fruchtwasser 0,5-1 kg, Uterus und
Plazenta 1,5 kg, physiologische BrustvergréRerung 0,5 kg, physiologische Wasserzunahme 4-
6 kg. Daraus ergibt sich eine physiologische Gewichtszunahme von 9 bis 12,5 kg. (Martius
and Novotny, 2006)

Bei Ausbleiben der Regelblutung und im Falle einer Schwangerschaft kann ein
immunologischer Schwangerschaftstest durchgefiihrt werden. Das Plazenta-Hormon HCG
wird im Urin ausgeschieden oder im Blut bestimmt. Eine Bestimmung im Morgenurin ist mit
empfindlichen Tests bereits bei Ausbleiben der Menstruation mdglich, im Blut ist ein Anstieg
des HCG meist ab dem 10. Tag nach der Befruchtung nachweisbar. Eine Frihschwangerschaft
kann auch bereits in der 4. bis 6. Schwangerschaftswoche nach der letzten Regelblutung durch
eine transvaginale Ultraschalluntersuchung festgestellt werden. (Martius and Novotny, 2006,
Fillenberg and Lasch, 2017)

2.6.2 Intrauterines Wachstum

In den 38 Schwangerschaftswochen (SSW) werden unterschiedlichen Entwicklungsstadien
durchlaufen. Die Blastenphase dauert ca. 2 Wochen ab der Befruchtung. Die Embryonalphase
umfasst die Organogenese und dauert insgesamt 12 Wochen. Die ab der 13.
Schwangerschaftswoche beginnende Fetalphase halt bis zum Ende der Schwangerschaft an
und umfasst das weitere Wachstum sowie die Reifung des Fotus. (Martius and Novotny, 2006)

2.6.3 Dauer der Schwangerschaft

Die Dauer der Schwangerschaft ab dem Eisprung betragt 267 Tage oder 38 Wochen. In der
Klinik hat es sich jedoch bewahrt, ab dem ersten Tag der letzten Menstruation zu zahlen, dann
dauert die Schwangerschaft 281 Tage oder 40 Wochen. 10 % der Schwangerschaften enden
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mit einer Fruhgeburt (<37. SSW) und bei 10 % der Schwangeren kommt es zu einer
Ubertragung (>42. SSW). (Martius and Novotny, 2006)

2.6.4 Schwangerschaftsvorsorge

Wahrend der Schwangerschaft hat die Schwangerenvorsorge die Erhaltung der Gesundheit
von Mutter und Kind, sowie die Fruherkennung von Komplikationen und das Ergreifen von
notwendigen MalRnahmen zum Ziel. Die Untersuchungsintervalle werden in regelmaRigen
Abstanden wahrend der Trimester eingehalten. Es ist wichtig, eine gute Anamnese zu erheben
und frihere Schwangerschaften, Geburten, Fehlgeburten und Frihgeburten zu erfassen, um
prophylaktische MaRnahmen zur Vermeidung negativer Ereignisse wie Fehlgeburten ergreifen
zu koénnen. Die Untersuchung umfasst eine Blutenthahme zur Bestimmung des Hamoglobins
und, falls eine Anamie (<12 g/dl) vorliegt, eventuell eine Eisensupplementierung. Im Rahmen
der Mutterschaftsrichtlinien ist eine Infektionsdiagnostik sehr wichtig, um Infektionen wie Lues,
Roteln, Hepatitis, HIV, Varizella-Zoster, Herpes simplex, Zytomegalie, Toxoplasmose sowie
bakterielle Urogenitalinfektionen wie Chlamydien, Gonorrhoe, Vaginose, Harnwegsinfektionen
und Pilzinfektionen zu erkennen und wenn mdglich zu behandeln. Dies fuhrt zu einer
Verringerung des Risikos einer aufsteigenden Infektion, die zu einer Infektion der Amnionhdhle
fuhrt, eines vorzeitigen Blasensprungs, einer Infektion der Plazenta und einer Infektion
wahrend des Wochenbetts. (Martius and Novotny, 2006)

Durch Ultraschalluntersuchungen kdnnen in der Frihschwangerschaft der Durchmesser der
Fruchtblase und die Scheitel-Steil-Lange des Embryos bestimmt werden. Bei genauer
Messung kann das Gestationsalter und damit der Geburtstermin vorhergesagt, bzw. korrigiert
werden. Auch Mehrlingsschwangerschaften werden erkannt. Durch entsprechende
Maflinahmen wie z.B. Cerclagen oder Bettruhe kénnen Frihgeburten vermieden werden.
Schwere Missbildungen wie Hydrozephalus, Omphalozele und fehlende Blasenfiillung, die auf
eine Nierenanomalie hinweisen, kdnnen erkannt werden. Mit dem Doppler-Verfahren kénnen
Herzténe ab der 12. Schwangerschaftswoche und der Blutfluss in den uterinen, plazentaren
und fetalen Gefalten gemessen werden, um z.B. eine Plazentainsuffizienz und damit eine
Sauerstoffunterversorgung des Fetus zu erkennen. (Martius and Novotny, 2006)

Die pranatale Diagnostik dient ebenfalls der intrauterinen Erkennung schwerwiegender
Fehlbildungen und Erkrankungen des Kindes, um gegebenenfalls in der Friihschwangerschaft
einen Schwangerschaftsabbruch oder in der Spatschwangerschaft eine vorzeitige Beendigung
der Schwangerschaft zu ermoglichen. Bei Verdacht auf Fehlbildungen kann die Amniozentese
transabdominal durchgefuhrt werden. Das Risiko einer Fehlgeburt liegt bei 1%. In der
Frihschwangerschaft kann eine Chorionzottenbiopsie zur Chromosomenanalyse durch
Punktion der unteren Trophoblasten Uber den Gebarmutterhalskanal durchgefiihrt werden.
(Martius and Novotny, 2006)

Das Patientenkollektiv der Arbeit umfasste viele altere Patientinnen. Durch ein spateres
Gestationsalter erhéhen sich verschiedene Risiken.

Besonders bei der Chromosomenanomalie ist die numerische Anomalie haufiger, zum Beispiel
Trisomie 21, die zum Mongolismus des Kindes flihrt und vermehrt ab einem mdtterlichen Alter
von 35 Jahren auftritt (Martius and Novotny, 2006).

Geschlechtsgebundene Krankheiten, die Uber das X-Chromosom vererbt werden, treten bei
mannlichen Feten auf und konnen ebenfalls durch ein hoheres Alter der Mutter verstarkt
auftreten. Wird eine Chromosomenanomalie festgestellt, kann einen
Schwangerschaftsabbruch erfolgen. (Martius and Novotny, 2006)

Angeborene Stoffwechselstérungen kénnen durch eine Fruchtwasserpunktionsuntersuchung
festgestellt werden. Alpha-Fetoprotein (AFP) ist bei Fehlbildungen im Fruchtwasser erhoht, bei
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Spaltbildungen im Bereich des Hinterkopfes des Rickens und auch des Bauches ist die
Acetylcholinesterase ebenfalls erhoht. (Martius and Novotny, 2006)

Bilirubin kann im Fruchtwasser erhdoht sein und auf eine Blutgruppenunvertraglichkeit
hinweisen, wenn die Mutter Rh-negativ und der Vater Rh-positiv ist und der Schweregrad vor
der Geburt des Kindes festgestellt wurde. Beim Triple-Test werden Betachoriongonadotropin
(HCG), AFP und unkonjugiertes Estriol im Serum der Mutter bestimmt, insbesondere bei
Chromosomenaberrationen und bei jungen Muittern unter 35 Jahren. Eine sonographisch
nachgewiesene Nackenfalte von mehr als 0,5 cm kann ein Hinweis auf Herzfehler oder
Chromosomenstérungen sein. (Martius and Novotny, 2006)

2.6.5 Gefahrdete Schwangerschaften

Eine Risikoschwangerschaft oder eine gefahrdete Schwangerschaft liegt vor, wenn ein Risiko
uber dem Normwert oder der Norm besteht. Dies ist der Fall, wenn Adipositas, Diabetes
mellitus, ein hohes Gestationsalter oder ein Z.n. Mehrlingsgeburten, Z.n. Fehl- und
Frihgeburten, Z.n. Sectio, Myomen und Z.n. Uterusoperationen bei Uterusfehlbildungen oder
ein Z.n. Sterilitdtsbehandlung vorliegen. Auch eine abnorme kindliche Lage, Praeklampsie,
Blutgruppeninkompatibilitdt, eine Mehrlingschwangerschaft eine Zervixinsuffizienz, ein
Hydramnion, eine Oligohydramnie und eine Ubertragung fiihren ebenfalls zu einer Einordnung
als Risikoschwangerschaft. (Martius and Novotny, 2006)

Die Eklampsie ist eine der schwersten Formen der Spatgestose. Sie wird durch tonisch-
klonische Krampfe in Verbindung mit Lasionen hervorgerufen und ist durch Aspiration wahrend
des Anfalls gekennzeichnet, was zum Ersticken fiihren kann. Wahrend der Eklampsie kann es
zu Nierenversagen und einem Hirnédem kommen. (Martius and Novotny, 2006)

Das HELLP-Syndrom (H = Hemolysis, E = Elevated, L = Liver enzymes, L = low und P =
Platelets) ist ebenfalls eine besonders schwere Form der Spatgestose. Es ist bestimmbar
durch Hamolyse, Leberschadigung und niedrige Thrombozyten, sowie daraus resultierender
Koagulopathie. Diese Erkrankung ist auch heute noch mit einer erhéhten Mortalitat verbunden.
(Martius and Novotny, 2006)

Eine graviditatsinduzierte Hypertonie ist mit dem Risiko einer Plazentainsuffizienz verbunden.
Dies flhrt zu intrauteriner Unterversorgung und Sauerstoffmangel, was sich bei der Geburt als
Untergewicht und manchmal auch als geistige Behinderung aufern kann. (Martius and
Novotny, 2006)

Das Vena-Cava-Kompressionssyndrom ist eine Form der Hypotonie wahrend der
Schwangerschaft. In Rickenlage wird die Vena cava inferior durch den Uterus komprimiert.
Dies flihrt zu einer vendsen Abflussstorung in Richtung Herz. (Martius and Novotny, 2006)

2.6.6 Fehlgeburt (Abort)

Ein Abort ist der vorzeitige Abgang des Fotus mit einem Gewicht von weniger als 500 g und
ohne Lebenszeichen. Ein Schwangerschaftsabbruch wird bis zur 23. Woche als Abort
bezeichnet. Als mutterliche Ursachen werden Uterusdoppelbildungen, Myome, endokrine
Stoérungen, Traumata, urogenitale Infektionen, Diabetes mellitus und Hyperthyreose genannt.
Zu den kindlichen Ursachen gehdren Infektionen in der Frihschwangerschaft wie Roételn,
Stoérungen der Trophoblastenbildung in der Plazenta, Implantationsstérungen und -anomalien
wie Plazenta praevia und Chromosomenanomalien wie Trisomien. (Martius and Novotny,
2006)

Fehlgeburten sind klinisch sehr variabel.
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Bei einer drohenden Fehlgeburt (Abortus imminens) kommt es zu Blutungen bei
geschlossenem Gebarmutterhalskanal. Die Schwangerschaft kann erhalten werden. (Martius
and Novotny, 2006)

Die beginnende Fehlgeburt (Abortus incipiens) ist durch eine starkere Blutung und einen durch
die Uteruskontraktion getffneten Muttermund gekennzeichnet. Die Schwangerschaft kann
nicht aufrechterhalten werden. (Martius and Novotny, 2006)

Bei einem unvollstdndigen Abort (Abortus incompletus) ist zwar ein Teil des
Schwangerschaftsmaterials ausgestol3en, aber die Gebarmutter ist nicht vollstandig entleert
worden. (Martius and Novotny, 2006)

Ein vollstandiger Abort (Abortus completus) besteht, wenn alle Bestandteile der
Schwangerschaft ausgestof3en wurden. Die Gebarmutter ist leer und die Blutung ist schwach.
(Martius and Novotny, 2006)

Bei einer unbemerkten Fehlgeburt (missed abortion) ist der Fotus bereits abgestorben,
befindet sich aber noch in der Gebarmutter. Manchmal wird der Fétus nach dem Absterben
durch das Fruchtwasser (Amnionflissigkeit) resorbiert. (Martius and Novotny, 2006)

Ein fieberhafter Abort (Abortus febrilis) wird durch eine aufsteigende Infektion der Gebarmutter
mit Leukozytose, Fieber und Schmerzen hervorgerufen und kann in einer Sepsis enden.
(Martius and Novotny, 2006)

Mit habituellen Fehlgeburten werden wiederholte Fehlgeburten bei mehr als 2 aufeinander
folgenden Fehlgeburten bezeichnet. (Martius and Novotny, 2006)

Blutungen, vorzeitige Wehen und Blasensprung kénnen die Symptome einer Fehlgeburt sein.
Die Behandlung richtet sich nach den oben genannten Unterteilungen der Fehlgeburt. Wenn
die Schwangerschaft erhalten bleiben soll, kbnnen eine Hormontherapie, Bettruhe und
Medikamente, die die Wehen hemmen, verwendet werden. Bei starken Blutungen kommt eine
operative Abrasio zum Einsatz, bei bedrohlichen Infektionen eine Antibiotikatherapie. (Martius
and Novotny, 2006)

2.6.7 Fruhgeburt

Die Frihgeburt wird als Graviditatsbeendigung zwischen der 24. wund 36.
Schwangerschaftswoche bezeichnet und hat eine Haufigkeit von 5-15%. Die Ursachen sind
u.a. Zervixinsuffizienz, Polyhydramnion, Mehrlingsschwangerschaften und aszendierende
Infektionen des Urogenitaltraktes. Je nach Schwangerschaftsalter ist das Risiko fir Mutter und
Kind unterschiedlich hoch. Fir das Kind ist die Unreife, insbesondere der Lunge sowie eine
Sepsis und fur die Mutter die Infektion eine Ursache flir Morbiditat. (Martius and Novotny, 2006)

Die Behandlung, bei der V.a. eine Fruhgeburt besteht, erfolgt unter engmaschiger
Uberwachung durch stationare Bettruhe, wehenhemmende Medikamente wie [-
Sympathikomimetika, Stressvermeidung und bei drohender, nicht vermeidbarer Frihgeburt
durch Gabe von Glukokortikoiden in den mdtterlichen Organismus, um ein Atemnotsyndrom
des Kindes zu verhindern und eine vorzeitige intrauterine Lungenreifung zu erreichen. Bei
Geburt eines unreifen Kindes kann eine Sectio durchgeflhrt werden, um Geburtsstress fur das
Kind zu vermeiden. (Martius and Novotny, 2006)

2.6.8 Ubertragung

Eine Ubertragung ist eine Uberschreitung des Geburtstermins um etwa zwei Wochen, was mit
einer Gefahrdung des Kindes durch eine mogliche Plazentainsuffizienz verbunden ist. Eine
engmaschige Uberwachung alle zwei Tage ist unerlasslich. Beim ersten Anzeichen einer
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Gefahrdung wird die Geburt eingeleitet. Fehlende Kaseschmiere, trockene Haut an Flfden und
Handen und grunliche Farbung des Fruchtwassers kennzeichnen das Clifford-Syndrom
(Uberreife). (Martius and Novotny, 2006)

2.7 Geburt

Bei 80 % der Geburten, die zwischen der 38. und der 42. Schwangerschaftswoche stattfinden,
handelt es sich um spontane Geburten. Der Geburtsvorgang wird durch rhythmische
Kontraktionen der Gebarmuttermuskulatur ausgeldst. Der Gebarmutterhals o6ffnet sich
allmahlich, das Kind passiert den Gebarmutterhals, die Plazenta wird ausgestof3en und nach
der Geburt kommt es zur Blutstillung. (Martius and Novotny, 2006)

Die Wehen durchlaufen wahrend der Schwangerschaft und bis zur Geburt verschiedene
Stadien. Die Wehen wahrend der Schwangerschaft sind physiologisch und fuhren zur
vorzeitigen Offnung des Zervixkanals; in den letzten 4 Schwangerschaftswochen haben sie
die Funktion von Senk- und Vorwehen. Die Eréffnungswehen leiten die Geburt ein und fuhren
zu rhythmischen Kontraktionen des Myometriums 5-20 pro Stunde. Dadurch steigt der Druck
in der Gebarmutterhéhle auf bis zu 60 mmHg. Der Muttermund weitet sich weiter. Wenn der
Zervixkanal vollstandig gedffnet ist, kommt es zu einer Erhdhung der Wehenfrequenz und
gleichzeitig zu einem Druckanstieg in der Fruchthdhle, es setzen Presswehen ein und das
Kind passiert den Zervixkanal. Danach setzen die Nachgeburtswehen ein, durch die
Oberflachenverschiebung zwischen Uterus und Plazenta I6st sich die Plazenta vom Uterus.
Durch die noch blutenden Gefalle kommt es zu einer Abldsung und Vorwélbung der Plazenta
von der Wand des Uterus, was als retroplazentares Hamatom bezeichnet wird. Wird die
Plazenta mit allen Hauten abgeldst, fihrt dies idealerweise direkt im Anschluss zur Kontraktion
des Uterus und damit zur Blutstillung auch an der Verwachsungsstelle der Plazenta. Eine
fehlende oder nicht ausreichende Uteruskontraktion wird als Atonie bezeichnet und kann
innerhalb weniger Minuten zu einem lebensbedrohlichen Blutverlust flihren, der eine
notfallmaflige medizinische Intervention erfordert. (Martius and Novotny, 2006)

95% aller Geburten erfolgen in Schadellage. Die klinische Geburt gliedert sich in
Eréffnungsperiode, Austreibungsperiode und Nachgeburtsperiode. Die Geburtsdauer betragt
bei Erstgebarenden oft 8 - 12 Stunden, bei Mehrgebarenden meist 4 - 6 Stunden. (Martius and
Novotny, 2006)

2.7.1 Mehrlingsschwangerschaften und Mehrlingsgeburten

Eine Sonderform sind Mehrlingsschwangerschaften und Mehrlingsgeburten. Sie stellen fir die
Gebarende eine biologische und korperliche Belastung dar. Dies dulert sich in vermehrter
Atemnot, Herzbeschwerden, Odembildung und Krampfadern. In der Reproduktionsmedizin
und bei der Behandlung von Unfruchtbarkeit ist die Anzahl von Mehrlingsschwangerschaften
hoher als die von physiologischen Schwangerschaften. Ein  Drittel aller
Mehrlingsschwangerschaften endet vor der 37. Schwangerschaftswoche, daher ist es wichtig,
die Diagnose rechtzeitig zu stellen und unter arztlicher Aufsicht intensive Kontrollen
durchzufiihren, um eine Frihgeburt moéglichst zu vermeiden oder hinauszuzdégern. (Martius
and Novotny, 2006, vgl. Diedrich et al., 2008)

2.7.2 Kaiserschnitt

Der Kaiserschnitt (Sectio) ist eine abdominale Operation, die durch einen suprasymphysaren
Schnitt durchgefihrt wird. Sie ist indiziert, wenn eine Beendigung der Schwangerschaft und
der Geburt erforderlich ist. Die Gebarmutter und die Bauchdecke werden Schicht fur Schicht
verschlossen, nachdem das Kind und die Plazenta geholt wurden. Die Periduralanasthesie
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oder Spinalanasthesie ist in der heutigen Zeit gegenuber der Narkose von Vorteil.
Komplikationen eines Kaiserschnittes sind wie bei jedem chirurgischen Eingriff eine
Thrombenbildung und sehr selten Organverletzungen, Blutungen, oder eine
Fruchtwasserembolie, die jedoch sehr selten ist. Bei Folgegeburten bestehet die Gefahr der
Placenta praevia durch Narbenbildung. (Martius and Novotny, 2006)

2.8 Sterilitat und Infertilitat

Unter Sterilitdt versteht man die Unfahigkeit, schwanger zu werden, unter Infertilitdt die
Unfahigkeit, ein lebendes Kind zu zeugen, diese Begriffe beziehen sich auf die Frau, den Mann
oder die Paarbeziehung. (Ludwig et al., 2020)

Eindeutige Grunde fur die Sterilitdt eines Paares sind bei beiden Partnern zu sehen. Sehr
selten sind eindeutige Ursachen bei der Frau oder beim Mann allein zu finden. (Ludwig et al.,
2020)

2.8.1 Diagnostik und mogliche Ursachen der Sterilitat

Man unterscheidet zwischen extragenitalen und genitalen Ursachen der Sterilitdt. Das Alter
des Paares spielt bei der Sterilitdt eine grole Rolle und mit zunehmendem Alter nimmt die
Fruchtbarkeit vor allem bei der Frau ab. Unter- oder Ubergewicht, Stress, korperliche und
psychische Belastungen und Rauchen gehéren zu den extragenitalen Ursachen der Sterilitat.
(Hérandl and Imthurn, 2009)

Die Abklarung der Sterilitat bei ungewollt kinderlosen Paaren ist entscheidend, und in einigen
Fallen fehlt trotz Abklarung ein wegweisender pathologischer Befund, was als ungeklarte
Sterilitdt bezeichnet wird. Die transvaginale Sonographie ermdéglicht eine Beurteilung des
Uterus und der Ovarien auch wahrend der Zyklusphasen der Frau, z.B. kann der
Follikeldurchmesser, insbesondere zwischen dem 12. und 14. Zyklustag, oder die Dicke des
Endometriums gemessen werden. Die transvaginale Sonographie kénnte Anomalien, Polypen
oder Zysten in den Eierstdécken oder in der Gebarmutter ausschlielien oder feststellen. Bei
mannlicher Infertilitat ist die diagnostische Abklarung wichtig, in der Basisdiagnostik wird ein
Spermiogramm nach WHO-Kriterien erstellt, bei pathologischen Veranderungen in dem
Befund wird das Spermiogramm wiederholt, um die Diagnose pathologisches Spermiogramm
oder auffalliges Spermiogramm zu stellen. Anschliefend erfolgten die erweiterte
andrologische und urologische Diagnostik und ggf. Therapieempfehlung. (Hérandl and
Imthurn, 2009)

Endokrine Ursachen, die als genitale Sterilitatsursachen bezeichnet werden kénnen, kénnen
zu einer Stérung der Eizellreifung flhren. Bei der Hormonanalyse im Labor kann bei
regelmaRigem Zyklus das FSH zwischen dem 1. und 5. Zyklustag als prognostischer Wert
eine Aussage Uber die reifungsfahigen Eizellen machen. Die Bestimmung des TSH kann eine
unerkannte Schilddriisenunterfunktion der Frau aufdecken. Der Progesteronwert um den 21.
Zyklustag erlaubt eine Aussage Uber Ovulation und Lutealphase. (Hoérandl and Imthurn, 2009)

Mechanische Faktoren, wie die Veranderung der anatomischen Struktur im Bereich der
Eileiter, der Gebarmutterhdhle und des Gebarmutterhalses, kdnnen eine wichtige Ursache fur
Sterilitdt sein, insbesondere wenn die Spermien die Oozyte nicht erreichen kdnnen. Diese
Veranderungen koénnen mit  verschiedenen  diagnostischen Methoden  wie
Chromolaparoskopie, Hysteroskopie, Hysterosalpingographie (HSG),
Hysterohydrosonographie und Hysterosalpingokontrastsonographie (HyCosy) festgestellt
werden. (Hérandl and Imthurn, 2009)

Immunologische Sterilitatsfaktoren spielen ebenfalls eine wichtige Rolle bei der Infertilitat
eines Paares. Spermienantikérper im Samenplasma und im Zervixschleim erhdhen die
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Wahrscheinlichkeit der Infertilitat eines Paares. Ein positiver MAR-Test (mixed antiglobulin
reaction, Anti-Spermien- Antikorper) (Pschyrembel Online, 2024), oder eine Agglutination der
Spermien im Spermiogramm konnen auf das Vorhandensein von Antikbrpern gegen die
Spermien hinweisen. Ein pathologischer postkoitaler Test (PCT) bei der Frau kann bei
unauffalligem Spermiogramm des Partners auf das Vorhandensein von Antikdrpern gegen die
Spermien im Zervixschleim der Frau hinweisen. (Hérandl and Imthurn, 2009)

Zervikale Sterilitatsfaktoren, insbesondere der Zervixschleim, begiinstigen oder behindern das
Aufsteigen der Spermien. Der Zervixschleim ist fur die Spermien nicht immer gut durchlassig,
aber wahrend des Eisprungs ist die Penetration gut. Der Gebarmutterhals ist offen, es ist
genugend Schleim vorhanden und die Konsistenz ist spinnwebartig, was das Aufsteigen der
Spermien erleichtert. Dieser zervikale Faktor kann durch den Zervixindex (Cl) bestimmt
werden. (Hérandl and Imthurn, 2009)

Infektionen kdénnen auch als Sterilitatsfaktoren genannt werden. Die Fertilitat des Paares und
die Entwicklung des Kindes kénnen durch Infektionen negativ beeinflusst werden. Daher ist es
sehr wichtig, bei ungewollter Kinderlosigkeit eines Paares ein serologisches Screening auf
HIV, Hepatitis B und C, sowie Varizellen durchzufiihren. Ebenso sollten Abstriche auf
Chlamydien und Gonokokken entnommen und zur weiteren mikrobiologischen Untersuchung
eingeschickt werden, da diese Infektionen zu einer Hydrosalpinx und einem Tubenverschluss
fuhren kénnen. (Hérandl and Imthurn, 2009)

Auch psychogene Faktoren kénnen zur Verstarkung der Sterilitdt des Paares fihren,
insbesondere wenn sie sekundar wahrend einer langen Phase ungewollter Kinderlosigkeit
auftreten. (Hérandl and Imthurn, 2009)

2.8.2 Haufige Diagnosen mit moglicher Sterilitat und Infertilitit der Patientinnen
Tubenpathologie

Die Tube ist der physiologische Ort der Befruchtung. Aber nicht jede Tubenpathologie ist eine
eindeutige Indikation fir eine IVF. Wie bereits erwahnt, hangt die Indikation flr eine
Behandlung von der individuellen Situation des Paares ab. Bei Verwachsungen im kleinen
Becken, Eileiterverschluss, Hydrosalpinx, Zustand nach Tubenchirurgie wie Rekonstruktion
und bei Zustand nach Eileitersterilisation kann eine IVF durchgefiihrt werden. (Amrani et al.,
2023)

Polyzystisches Ovarialsyndrom

Das polyzystische Ovarialsyndrom (PCO) ist eine der haufigsten endokrinologischen
Erkrankungen bei Frauen im gebarfahigen Alter. Das Krankheitsbild ist sehr heterogen, die
Patientinnen leiden oft an verschiedenen Stoffwechselstérungen wie Adipositas, arterieller
Hypertonie, Dyslipidamie und Diabetes, laborchemisch findet sich eine Hyperandrogenamie.
AuRere Merkmale sind Hirsutismus, Virilisierung, Akne vulgaris und androgenetische Alopezie.
PCO beeintrachtigt den naturlichen Zyklus und die Fertilitdt. Die Patientinnen leiden oft unter
Amenorrhoe und Anovulation. Angesichts der Heterogenitat der Erkrankung ist es sehr wichtig,
vor einer |Infertilitdtstherapie andere Differentialdiagnosen wie das Cushing-Syndrom,
Hyperprolaktindmie, androgenproduzierende Ovarialtumore und die Einnahme von Anabolika
abzuklaren. Ursachen kdnnen eine Insulinresistenz sein, die zu einer erhdhten Freisetzung
von Insulin fihrt, was im Ovar eine Aktivierung der Thekazellen bewirkt, was wiederum zu einer
erhohten Androgensekretion und einer Veranderung der Androgenrezeptoren fuhrt (s. Kap.
2.3.3). (Seufert, 2023)

In der vorliegenden Arbeit hatten 10 Patienten in der homologen Gruppe und 28 Patienten in
der heterologen Gruppe eine Insulinresistenz (s. Abb. 13 und 14 in Kap. 4.5.2).
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Zentral fuhrt eine Veradnderung der Pulsatilitdt des GnRH in der Hypophyse zu einer hdhten
LH-Sekretion und einer verminderten FSH-Sekretion, was wiederum zu einer Stimulation der
Thekazellen im Ovar und zu einer erhdhten Androgenproduktion fihrt. PCO kann genetisch
bedingt sein und bei Polymorphismus reagieren Patientinnen mit PCO im Vergleich zu
gesunden Patientinnen Uberempfindlich auf eine FSH-Stimulation. Daher muss bei PCO-
Patientinnen die FSH-Dosis angepasst werden, um ein Hyperstimulationssyndrom zu
vermeiden. Die Therapie kann eine Lebensstilanderung, die Gabe von Metformin, bei gewollter
Kinderlosigkeit die Behandlung mit hormonellen Ovulationshemmern und bei unerfilltem
Kinderwunsch und Anovulation die Induktion einer Ovulation durch Aromatasehemmer und
selektive Estrogenrezeptormodulatoren sein. Bei frustraner Ovulation kann eine
reproduktionsmedizinische Behandlung mittels IVF indiziert sein. (Seufert, 2023)

In der vorliegenden Arbeit lag bei 149 Patientinnen in der homologen Gruppe und 49
Patientinnen in der heterologen Gruppe ein Polyzystisches Ovarialsyndroms oder eine
Hyperandrogenamie vor (s. Abb. 11 und 12 in Kap. 4.5.1 und Abb. 17 und 18 in Kap. 4.5.4).

Myome

Myome sind gutartige Tumore des kleinen weiblichen Beckens mit hoher Pravalenz. Ostrogen
und Progesteron beglnstigen das Wachstum von Myomen. Die Ursachen sind nicht
vollstandig geklart. Myome kénnen genetisch oder endokrinologisch durch die Anzahl der
vorangegangenen Schwangerschaften und Geburten bedingt sein. Die Pravalenz kann je nach
ethnischer Zugehdrigkeit variieren. Myome kdnnen asymptomatisch sein und submukdse
Myome kdnnen zu Blutungsstérungen und Menstruationsbeschwerden fuhren. Intramurale
oder intrakavitare Myome und Myome, die gréfler als 4 cm sind, kénnen die Ursache flir eine
ungewollte Kinderlosigkeit sein. Bei symptomatischen Myomen ist eine Therapie indiziert,
ansonsten kann bei asymptomatischen Myomen eine regelmafige Kontrolle erfolgen. Bei
Kinderwunsch kann eine Myomenukleation unter Beriicksichtigung der Komplikationen bei der
nachsten Schwangerschaft durchgefiihrt werden. In der vorliegenden Arbeit wurden auch
Frauen mit Zustand nach Myomenukleation in das Kollektiv aufgenommen (s. Abb. 15+16 in
Kap. 4.5.3). Als alternative Therapie kann unter Berlicksichtigung der Strahlenbelastung eine
Uterusarterienembolisation durchgefiihrt werden. (Skala, 2023)

Endometriose

In der vorliegenden Arbeit gab es 189 Patientinnen in der homologen Gruppe und 115
Patientinnen in der heterologen Gruppe mit Endometriose (s. Abb. 11+12 in Kap. 4.5.1).
Endometriose ist eine chronische éstrogenabhangige Erkrankung bei Frauen im gebarfahigen
Alter. Die Erkrankung aufert sich durch sexuelle Missempfindungen und Stdérungen der
Sexualfunktion, durch Menstruationsbeschwerden und durch eine verminderte Fruchtbarkeit.
Die Diagnose kann nur durch eine Laparoskopie bestatigt werden. Ein individuelles
Therapiekonzept ist bei rezidivierenden Fallen nicht so einfach zu erstellen und hangt von der
Tiefe und Ausdehnung der Zellverbdnde im kleinen Becken ab. Die Therapie kann
medikamentds oder operativ erfolgen. Bei unerfiilltem Kinderwunsch kann eine IVF/ICSI
durchgefiihrt werden, wenn eine ausgepragte Endometriose oder Adenomyosis uteri vorliegt
(Hamdan et al., 2015). (Anic and Skala, 2023)

Im folgenden Kapitel werden die reproduktionsmedizinischen Behandlungen
zusammengefasst, da sie den Gegenstand der Arbeit bilden.

2.9 Reproduktionsmedizinische Behandlungen
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2.9.1 Intrauterine Insemination (I1Ul)

Bei der intrauterinen Insemination werden aufbereitete, gut bewegliche Samenzellen zum
optimalen Zeitpunkt in die Gebarmutter tGbertragen. Dies geschieht unter Zyklusbeobachtung
und mit Hilfe von Hormonpraparaten, z.B. HCG-Praparaten, um einen genaueren
Eisprungzeitpunkt zu erreichen (s. Kapitel 2.2). (Dorn, 2020)

2.9.1.1 Indikationen
2.9.1.1.1 Zervikale Indikation

Die zervikale Indikation wird in eine immunologische und eine mechanische Indikation
unterteilt.

Der immunologische Faktor wird in der Literatur wie folgt beschrieben: Anlagerung von
Antikérpern an die Spermatozoen, wodurch die Beweglichkeit der Spermien beeintrachtigt
wird. Antikdrper kénnen im Ejakulat, im Zervixschleim und im Serum des Paares
nachgewiesen werden. Zu den zervikalen mechanischen Faktoren gehort auch die zervikale
Stenose bei Zustand nach Operationen, die zu einer mechanischen Behinderung der
Spermienmotilitat fihren kann (s. Kapitel 2.8.1). (Hérandl and Imthurn, 2009, Dorn, 2020)

2.9.1.1.2 Mannliche und andrologische Indikationen

Verschiedene Erkrankungen, androgener Hormonmangel, duf3ere Einflisse und anatomische
Veranderungen kénnen zu einem eingeschrankten Spermatogramm fuhren. Bei
eingeschranktem Spermiogramm kann eine intrauterine Insemination durchgefuhrt werden, es
gibt keine Mindestkriterien flir das Spermiogramm, um eine Insemination durchfiihren zu
koénnen, hier spielt jedoch die Anzahl der gut beweglichen Spermien nach der Aufbereitung
eine Rolle. in einem Review wurde ein Wert von > 5 Mio. motiler Spermien nach der
Aufbereitung als Cut off-Wert zur Erhéhung der Fertilitdtschance nach Insemination ermittelt.
(Dorn, 2020, Merviel et al., 2010)

2.9.1.1.3 Endometriose

Endometriose ist eine endokrine und hormonelle immunologische Erkrankung, die als
Wucherung der Gebarmutterschleimhaut bezeichnet wird. Bei unerfllltem Kinderwunsch liegt
der Anteil der Frauen im gebarfahigen Alter mit Endometriose bei 25-50%. Intrauterine
Insemination mit ovarieller Stimulation erhdht die Fruchtbarkeitschancen einer Frau mit einer
milden Endometriose (s. Kap.2.8.2). (Kupker and Agic, 2020, Dorn, 2020, Greb, 2004)

2.9.1.1.4 Vaginismus und erektile Dysfunktion

Bei Patientinnen mit Vaginismus sowie bei Impotentia coeundi ist eine intrauterine
Insemination indiziert (Dorn, 2020).

2.9.1.1.5 Infektionsstatus

Ist der Partner HIV-positiv und die Partnerin HIV-negativ, kann die intrauterine Insemination
nach Aufbereitung und mehrmaligem Waschen der homologen Spermien in einem
aufwendigen Verfahren mit Polymerase-Kettenreaktion (PCR) Testung erfolgen. (Dorn, 2020)

2.9.1.1.6 Idiopathische Indikation

Eine IUI-Behandlung mit ovarieller Stimulation fuhrt bei Paaren mit ungeklarter Infertilitat zu
einer besseren Lebendgeburtenrate im Vergleich zum Abwarten ohne hormonelle Stimulation
bei Paaren mit unregelmafigem Zyklus. Ebenso fuhrt eine Ul bei einem naturlichen Zyklus zu
einer besseren Lebendgeburtenrate im Vergleich zu Paaren mit hormoneller Stimulation und
Geschlechtsverkehr nach Zeitmanagement. Auch eine IUl mit hormoneller Stimulation fihrt zu
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einer besseren Lebendgeburtenrate im Vergleich zu einer 1Ul bei einem naturlichen Zyklus.
(Ayeleke et al., 2020)

2.9.1.1.7 Donogene (heterologe) Insemination

Die Zahl der heterologen Inseminationen ist aufgrund der ICSI-Verfahren zuriickgegangen.
Dennoch gibt es zahlreiche Indikationen fir die heterologe Insemination. (Katzorke, 2007,
Dorn, 2020):

- Zustand nach Chemo- oder Strahlentherapie bei onkologischen Erkrankungen ohne
vorherige Konservierung der Samenzellen des Partners,

- bei lesbischen Paaren mit Kinderwunsch (Thorn, 2010),

- Azoospermie, vollstandiges Fehlen von Samenzellen im Ejakulat des Mannes,

- Ablehnung von ICSI-Behandlungen oder frustrane Versuche von ICSI-Behandlungen,

- Kosten, ethische und personliche Griinde und

- Veranlagung im Erbgut des Mannes wie bei Klinefelter-Syndrom (Schuppe and Koéhn,
2023). (Dorn, 2020)

2.9.2 In-vitro-Fertilisation (IVF) und intrazytoplasmatische Spermieninjektion
(ICSl)

Die Fertilisation aufierhalb des Korpers der Frau kann bei unerfilltem Kinderwunsch
durchgefiihrt werden, wenn eine entsprechende Indikation vorliegt. Dies kann z.B. bei einem
Eileiterverschluss der Fall sein. Dazu werden die Eizelle und die Samenzellen (Gameten)
bendtigt. Bei der Frau wird eine hormonelle Stimulationsbehandlung durchgefihrt. Durch
wiederholte Injektionen von FSH wird das Follikelwachstum angeregt. Um einen Anstieg der
LH-Freisetzung und damit eine vorzeitige Ovulation zu verhindern, werden GnRH-Agonisten
oder Antagonisten verabreicht (s. Kap. 2.3.3). Wenn der Follikel einen Durchmesser von etwa
17- 18 mm erreicht hat, wird der Eisprung durch die Verabreichung von HCG oder LH indiziert.
Die Follikel werden unter Ultraschall gesteuert punktiert. (Rieger et al., 2018a)

Vor einer IVF- oder ICSI-Behandlung wird eine Follikelpunktion und Eizellentnahme unter
vaginaler Ultraschallkontrolle durchgefiihrt. Bis zur Punktion erhalt jede Patientin ein
individuelles Stimulationsschema zur Ovulationsinduktion. Um die Fertilititschancen zu
erhdhen, muss ein genauer Zeitplan fir die Behandlungen eingehalten werden. (Ebner and
Diedrich, 2020)

Die Qualitat der Samenprobe vor der Behandlung wird analysiert, ein Spermiogramm wird
erstellt und die Anzahl der Spermien, die Morphologie und die Motilitdt der Spermien
ermdglichen eine Entscheidung tber die Wahl der Behandlung. Bei Azoospermie (s. Tab. 1 in
Kap. 2.4.1) besteht die Mdglichkeit, Spermien durch die MESA Methode (Microsurgical
epididymal sperm aspiration MESA) aus dem Nebenhoden zu gewinnen (Diemer et al., 2011).
Es besteht auch die Méglichkeit der testikularen Spermienextraktion (Testicular Sperm
extraction TESE) (Diemer et al., 2011), mit anschlieRender Aufbereitung im Labor. (Ebner and
Diedrich, 2020)

Bei der In-vitro-Fertilisation werden die entnommenen Eizellen mit den Spermien bebriitet und
es wird auf die Befruchtung der Eizellen gewartet. Nach 2-3 Tagen werden die mehrzelligen
Zygoten mit Hilfe eines Schlauchs (Sonde) in den Uterus Ubertragen. In Deutschland werden
maximal 3 Embryonen ubertragen. Meist werden nach 5 Tagen 1-2 Embryonen im
Blastozystenstadium in die Gebarmutter Ubertragen. (Rieger et al., 2018a)

Bei der ICSI werden weitere Schritte unternommen, um die Fruchtbarkeit des Mannes zu
erhdéhen (van Rumste et al., 2000). Die Eizelle wird von der sie umgebenden Corona radiata
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befreit und der Kopf des Spermiums mit Hilfe eines Mikromanipulators in die Eizelle injiziert.
(Rieger et al., 2018a)

Denudation der Oozyten

Vor der Befruchtung der Eizelle mittels ICSI wird die Eizelle durch enzymatische Reaktionen
mit z.B. Hyaluronidase und durch mechanische Manipulation von den sie umgebenden
somatischen Zellen befreit. Dies ermdglicht durch die Beurteilung der Oozytenreife, eine
bessere Handhabung mit der Haltepipette und verringert das Risiko, dass bei der Injektion der
Spermien Fremd-DNA in die Eizelle gelangt. (Stanger et al., 2001, Ebner and Diedrich, 2020)

Aufbereitung der Spermien

Fir eine erfolgreiche ICSI-Behandlung ist die Auswahl der Spermien und ihre Entnahme von
grol3er Bedeutung. Wissenschaftler haben ICSI-Schalen entwickelt, die mit Hyaluronsaure
beschichtet sind, so dass die reifen Spermien mit Hyaluronrezeptoren auf dem Kopf gefangen
werden. (Huszar et al., 2007, Ebner and Diedrich, 2020) Die Zona pellucida wurde auch als
physiologische Anziehung flr bewegliche Spermien verwendet. Es werden auch spezielle
Kammern flr vorwartsbewegliche Spermien (mit intakter DNA und ohne Strangbriiche)
verwendet, so dass langsame Spermien nicht selektiert werden. (Ebner and Diedrich, 2020)

Nach der Aufbereitung des Ejakulats verbleiben einige wenige gute bewegliche Spermien. Um
diese einzufangen, wird eine hochviskose Substanz verwendet, die die Beweglichkeit der
Spermien einschrankt, um die Prazision der Spermieninjektion mit der Pipette zu verbessem.
Die Technik des Spermienfangs und der Injektion ist sehr wichtig, z.B. wurde bei einer
modifizierten Injektionstechnik die Erfolgsrate der ICSI-Behandlungen erhéht, wie eine
klinische Studie aus dem Jahr 2004 zeigt (Ebner et al., 2004). (Ebner and Diedrich, 2020)

2.9.2.1 Cumulus-Oozyten-Komplex

Nach der Beurteilung des Cumulus-Oozyten-Komplexes (COC, Aufere Cumuluszellschicht
und Corona radiata) und der Aufbereitung der Samenprobe wird die aufbereitete Eizelle mit
einer bestimmten Anzahl von Spermien in eine Kulturschale gegeben. Die Anzahl der
Spermatozoen wird so weit wie moglich an die Anzahl der inseminierten COC pro Kulturschale
angepasst (Gianaroli et al., 1996). Die Befruchtung erfolgt ca. 2-3 Stunden nach der Punktion
der gewonnenen Eizellen, da die Spermien die Basalmembran, die Zona pellucida und den
Cumulus-Eizelle-Komplex durchdringen. Am nachsten Tag werden die COCs auf Vorkerne
oder auf beide Polkoérper untersucht (s. Kap. 2.5.2 und 2.5.3). (Ebner and Diedrich, 2020)

Nach IVF wird in der Literatur eine Misserfolgsrate von 5-10% angegeben. Zahlreiche
genetische, immunologische und andrologische Ursachen beglinstigen das Scheitern der
Behandlung. Aus diesem Grund wird geraten, im Zweifel wenigstens die Halfte der
gewonnenen Eizellen noch wahrend des Zyklus mittels ICSI zu befruchten. (Ebner and
Diedrich, 2020)

2.9.2.2 ICSI-Technik

e Die Eizelle wird etwa in 9-Uhr-Position fixiert. Der Polkérper befinden sich dann
entsprechend in 6-Uhr- oder 12-Uhr-Position. (Ebner and Diedrich, 2020)

¢ Die Injektionspipette wird in die 03-Uhr-Position gebracht und gegen die Zellmembran
der Eizelle gedrickt, wodurch sich ein sogenannter Einstichtrichter bildet. (Ebner and
Diedrich, 2020)
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¢ Nach dem Eindringen in die oben genannte Stelle wird das Zytoplasma abgesaugt, um
sicherzustellen, dass das Spermium in die Eizelle und nicht in den perivitellinen Raum
gelangt (Ebner and Diedrich, 2020, Vanderzwalmen et al., 1996).

e Es wird darauf geachtet, wo das Spermium in die Eizelle eingebracht wird, so dass die
Injektionsstelle etwas entfernt von dem Polkérper liegt, um den Mikrotubulinapparat vor
mechanischer Manipulation zu schitzen (Ebner and Diedrich, 2020, Nagy et al., 1995).

Um die Befruchtungsrate der ICSI zu erhéhen und die Degenerationsrate der Eizellen zu
verringern, wurden die Techniken im Laufe der Jahre weiterentwickelt, so dass bei den
sogenannten modifizierten ICSI-Techniken z.B. Mitochondrien aus der Peripherie in das
Zentrum der Eizelle mobilisiert werden, um den Kalziumspeicher zu fillen, oder Substanzen
in die Eizelle appliziert werden, um die Eizelle zu aktivieren. (Ebner and Diedrich, 2020, Ebner
et al., 2004, Rybouchkin et al., 1997)

Um die Einnistungsrate der Blastozysten zu erhdhen, wird eine Stelle in der Zona Pellucida
mit einem Laser gedffnet, um die Einnistung der Eizelle zu erleichtern (Assisted Hatching)
(Ebner and Diedrich, 2020, Primi et al., 2004).

Viele vitale Blastozysten oder Embryonen werden fur spatere Behandlungen kryokonserviert
(Ebner and Diedrich, 2020).

2.9.3 Embryotransfer

Weltweit hat sich in der Reproduktionsmedizin eine unterschiedliche zeitliche Abfolge von
Embryotransfer und Kultivierung durchgesetzt. Der Embryotransfer erfolgt entweder nach 48
h, 72 h, 96 h oder nach 120 h Kultivierung. Der Embryo befindet sich im 4-Zell-, 8-Zell-, Morula-
oder Blastozystenstadium. Nach deutschem Recht dirfen nur bis zu 3 Embryonen transferiert
werden. (Al-Hasani and Diedrich, 2020)

Die Bundesarztekammer empfiehlt bei Frauen unter 38 Jahren den Transfer von 1-2
Embryonen bei den ersten Behandlungen, um die Zahl der Mehrlingsschwangerschaften
mdglichst gering zu halten. Aus dem Jahresbericht 2015 des deutschen IVF-Registers geht
hervor, dass die Mehrlings- und Drillingsschwangerschaften nach 2 Embryotransfers geringer
sind als nach 3 Embryotransfers. (Wagenitz, 2006, Deutsches IVF-Register, 2016, Al-Hasani
and Diedrich, 2020)

Vor jedem Embryotransfer muss die Gebarmutter untersucht werden. Der Embryotransfer
erfolgt unter Ultraschallkontrolle. Es gibt verschiedene Faktoren, die den Embryotransfer oder
die Implantationsrate nach dem Transfer erschweren, z.B. Zervixstenose, Ashermann-
Syndrom (Synechien) oder Endometriose. Daher ist in vielen Fallen, in denen die Anamnese
wiederholte Aborte oder ein wiederholtes Versagen friherer assistierter Behandlungen
aufweist, eine vorherige Diagnostik mittels Hysteroskopien, Laparoskopie der abdominalen
Organe, Chromo-Laparoskopie und Salpingographie etc. erforderlich. (Al-Hasani and
Diedrich, 2020)

2.9.4 Kryokonservierung

Die Aufbewahrung lebender menschlicher Zellen oder Gewebe in flissigem Stickstoff wird als
Kryokonservierung bezeichnet. In der Reproduktionsmedizin ist die Kryokonservierung von
Embryonen oder Blastozysten wichtig, um die Schwangerschaftsrate zu erhéhen und das
Risiko von Mehrlingsschwangerschaften zu verringern, indem die Anzahl der transferierten
Embryonen reduziert wird. Die Kryokonservierung kann einen Einfluss auf intrazellulare und
extrazellulare Prozesse haben, z.B. kann es 2zu mitotischen Missteilungen,
Spindelfehlbildungen und Transkriptionsfehlern kommen, was auch zu einer Verringerung der
Fertilitatsrate fuhren kann. (Liebermann, 2020)
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Slow Freezing: ist eine traditionelle Methode zur Kryokonservierung von vitalen Zellen, die
durch niedrige Konzentrationen von Kryoprotektiva und gesteuertes Einfrieren erreicht wird.
Slow Freezing dehydriert die Zellen und lasst die intrazelluldre Fllssigkeit aus den Zellen
austreten, um die Eiskristallisation in den Zellen zu verhindern und somit Zellschaden
vorzubeugen. (Liebermann, 2020)

Die Vitrifikation ist eine weitere effiziente Methode der Kryokonservierung, bei der eine
Flussigkeit durch schnelle Abkihlung und unter Verwendung von Kryokonservierungsmitteln
in einen amorphen Zustand Uberflihrt wird, wobei die Viskositat zunimmt, ohne dass sich
Eiskristalle bilden, die die Zelle durch chemische und physikalische Prozesse schadigen
konnten. (Fahy et al., 1984, Liebermann, 2020)

In  reproduktionsmedizinischen Laboratorien gibt es aufgrund unterschiedlicher
Zelloberflachen und -volumina, unterschiedlicher Abkuhl- und Erwdrmungsraten sowie
unterschiedlicher Empfindlichkeit der Zellen gegeniber dem Gesamtprozess, kein
einheitliches Protokoll fUr die Vitrifikation von Eizellen, Zygoten, Teilungsstadien, Blastozysten
und Embryonen. (Liebermann, 2020)

2.10 Samenbank

Eine Samenbank ist ein Ort, an dem menschlicher Samen eingefroren und bei niedriger
Temperatur (-196 Grad Celsius) gelagert wird, um ihn spater aufzutauen und fiir eine
reproduktionsmedizinische Behandlung zu nutzen. In der Samenbank kann ein
Spendersamen aufbereitet und fur eine donogene (heterologe) Fertilitdtsbehandlung
verwendet werden, oder es kdbnnen Samenzellen eines Paares fir eine spatere homologe
Fertilitatsbehandlung eingelagert werden. Es gibt verschiedene Griinde, Spermien zu
konservieren: Wenn der Partner sich einer onkologischen Behandlung unterzieht, bei
Krebserkrankungen, bei beruflicher Exposition, bei geplanter Sterilisation und bei
eingeschranktem Spermiogramm. Eingefrorene Samenspenden werden auch von
alleinstehenden Frauen, homosexuellen Paaren und Paaren mit genetischen Erkrankungen
oder nachgewiesenem Tragerstatus in Anspruch genommen. (Katzorke and Kolodziej, 2020a)

2.11 Rechtliche Situation in der Reproduktionsmedizin

Bei der ersten kiinstlichen Behandlung wurde die Rechtsordnung mit komplexen Themen
konfrontiert, die teilweise bis heute nicht eindeutig gesetzlich geregelt sind. Die Themen im
Zusammenhang mit der rechtlichen Situation in der Reproduktionsmedizin werden aus
verschiedenen globalen Blickwinkeln betrachtet. (Méller and Makoski, 2020)

Das Grundgesetz (GG) enthalt Grundrechte fiir die Reproduktionsmedizin. Das Recht der
Eltern auf Fortpflanzung (aus Art.2 Abs.1 GG), die Gleichheit (Art.3 Abs.1+3 GG) und der
Schutz von Ehe und Familie (Art.6 Abs.1 GG). Auch fir die in diesem Bereich tatigen Arzte gilt
das Recht auf Forschung (Art.5 Abs.3 GG) und die Freiheit der Berufswahl (Art.12 Abs.1 GG).
(Bundesamt flr Justiz, 1949, Moller and Makoski, 2020)

In der Europaischen Menschenrechtskonvention (EMRK) sind das Recht auf Fortpflanzung
einschlieBlich der kunstlichen Befruchtung, das Recht auf Achtung des Privat- und
Familienlebens (siehe Art. 8 Abs. 1 EMRK), das Recht auf Ehe und Familiengriindung (siehe
Art. 12 EMRK) sowie das Diskriminierungsverbot (siehe Art. 14 EMRK) verankert. Im Falle
einer Rechtsverletzung, bei der der Staat keine Abhilfe schaffen kann, kann der Europaische
Gerichtshof fur Menschenrechte (EGMR) angerufen werden (siehe Art. 34 EMRK). Die
deutschen Behdrden sind an die Rechtsprechung des EGMR gebunden, die Urteile des EGMR
stehen jedoch nicht Uber dem Grundgesetz. (Mitglieder des Europarats, 1950, siehe auch
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Europaéischer Gerichtshof fur Menschenrechte, 2019, Wollenschlager, 2011, Médller and
Makoski, 2020)

In Deutschland gibt es verschiedene Gesetze, die Einfluss auf die Anwendung
reproduktionsmedizinischer Behandlungen haben. Diese sind: (Mdller and Makoski, 2020)

Embryonenschutzgesetz (ESchG),

Praimplantationsdiagnostik-Verordnung (PIDV),

Transplantationsgesetz (TPG),

Stammzellgesetz,

Arzneimittelgesetz (AMG), besonders Arzneimittel- und
Wirkstoffherstellungsverordnung (AMWHY),

Gendiagnostikgesetz (GenDG),

Bilrgerliches Gesetzbuch (BGB),

Strafgesetzbuch und

Das funfte Buch des Sozialgesetzbuches. (Mdller and Makoski, 2020)

Auf Landesebene sind die Arztekammern mit ihnrem autonomen Korperschaftsrecht und den
von ihnen erlassenen Berufs- und Weiterbildungsordnungen fiir die Reproduktionsmedizin
zustandig (Moller and Makoski, 2020).

Der Vorstand der Bundeséarztekammer (BAK) hat die Richtlinien aus dem Jahr 2006
,Richtlinien zur Entnahme und Ubertragung menschlicher Keimzellen im Rahmen der
assistierten Reproduktion® (Montgomery et al.,, 2018) Uberarbeitet. Sie basieren auf dem
Transplantationsgesetz (TPG), erfassen aber nicht die bis dato verbotene Eizellspende und
nicht die Ubertragung der Embryonenspende, da es sich hierbei nicht um Gewebe im Sinne
des TPG handelt (s. Bundesministerium der Justiz, 1997). Es ist daher im Einzelfall in der
zustandigen Kammer des Landes zu prifen, welche Bestimmungen gelten. (Mdller and
Makoski, 2020, Montgomery et al., 2018)

Einige Themen sind besonders komplex und fir die Arbeit von besonderer Bedeutung. Sie
werden ausflhrlicher dargestellt.

2.11.1 Gesetzliche Vorgaben uber die Anzahl der zu befruchtenden Eizellen

Innerhalb eines Zyklus dirfen nicht mehr als 3 Embryonen tbertragen werden (s. §1 Abs.1 Nr.
3 im Embryonenschutzgesetz). Das Gesetz schitzt Mutter und Kind und begrenzt damit
Mehrlingsschwangerschaften. (Méller and Makoski, 2020)

In § 1 Abs. 1 Nr. 5 ESchG wird unter Androhung von Freiheitsstrafe oder Geldbulie verboten,
.,mehr Eizellen einer Frau zu befruchten, als ihr innerhalb eines Zyklus Ubertragen werden
sollen® (Bundesministerium der Justiz, 1990), um zu vermeiden, dass im Falle eines Fehlers
zu viele Embryonen erzeugt werden und um die Zahl der Embryonen, die zu einer gespaltenen
Mutterschaft fihren kénnen, gering zu halten. (Méller and Makoski, 2020, s. auch Deutscher
Bundestag. Wissenschaftliche Dienste, 2018)

Da in der Fertilitats- und Reproduktionsmedizin nur wenige befruchtete Eizellen zu
entwicklungsfahigen Embryonen fihren, werden mehrere Embryonen Ubertragen, um die
Einnistungs-, Schwangerschafts- und Geburtenrate zu erhéhen. (Méller and Makoski, 2020, s.
auch Diedrich et al., 2008)

2.11.2 Der elektive Single Embryo Transfer (eSET)

Der elektive Single Embryo Transfer (eSET) ist eine Behandlungsmethode in der
Reproduktionsmedizin, die vor allem in nordeuropaischen Landern angewandt wird, in
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Deutschland aber nach dem Embryonenschutzgesetz nicht zuldssig ist. Dabei werden
befruchtete Eizellen, die sich nicht mehr im Vorkernstadium befinden (nicht impragnierte
Eizellen im 2-Pronukleusstadium (2-PN-Stadium)), unter dem Lichtmikroskop auf ihre
Eigenschaften als entwicklungsfahige Embryonen untersucht. Unter 6-8 befruchteten Eizellen
wird eine befruchtete Eizelle, die sich nicht mehr im 2-PN-Stadium befindet und nach
deutschem Recht als Embryo bezeichnet wird (also ab Verschmelzung der beiden Vorkerne
miteinander), ausgewahlt, da sie unter den enthommenen befruchteten Eizellen das hochste
Potential hat, sich zu einem Embryo weiterzuentwickeln, wahrend die anderen entweder
kryokonserviert oder als nicht entwicklungsfahig aussortiert und vernichtet werden. Ziel der
Wissenschatftler ist es, die Rate der Mehrlingsschwangerschaften nach einer kinstlichen
Befruchtung zu reduzieren, insbesondere bei Patientinnen mit einem hohen Risiko fur eine
Mehrlingsschwangerschaft. (Diedrich et al., 2008, Mdller and Makoski, 2020)

2.12 Rechtslage bei Fremdsamenspende

Bei der Fremdsamenspende ist der Spender nur der genetische Vater, der soziale und
rechtliche Vater ist jedoch der Partner oder Ehemann der Mutter. (Wellenhofer, 2019, Mdller
and Makoski, 2020)

Wenn der Partner/Ehemann im Falle einer heterologen kunstlichen Befruchtung der Partnerin
zustimmt und seine Einwilligung gibt, ist dies wie ein Vertrag zum Vorteil des Kindes, der Mann
ist auch der rechtliche Vater, auch im Falle einer Scheidung oder Trennung muss er fur den
Unterhalt des Kindes aufkommen. (Bundesgerichtshof, 2015b, Mdller and Makoski, 2020)

Die Samenspende muss medizinisch indiziert sein, der Spender muss aufklarungs- und
einwilligungsfahig sein und seine Einwilligung jederzeit zurtickziehen kénnen (siehe §8b Abs
1i.V. m. Abs. 2 TPG). Eine medizinische Indikation liegt vor, wenn alle anderen Behandlungen
der assistierten Reproduktion fehlgeschlagen sind, wenn eine schwere andrologische
Fertilitatsstorung vorliegt, wenn eine schwere genetische Erkrankung vorliegt und das Risiko
besteht, dass das Kind an einer schweren genetischen Erkrankung leiden kénnte. Das Sperma
unterliegt dem TPG (siehe § 17 TPG) und ist somit nicht zu vergiten, es wird nur eine
Aufwandsentschadigung gezahlt. (Méller and Makoski, 2020, Montgomery et al., 2018,
Katzorke, 2007).

Der Reproduktionsmediziner bzw. die Entnahmeeinrichtung ist verpflichtet, die werdenden
Eltern und den Spender Uber die Rechtsfolgen und die moéglichen psychosozialen Probleme
zu informieren und die ausfihrliche arztliche medizinische Aufklarung nach § 8b Abs. 1 und 2
i.V.m. §8Abs.2S.1und 2 TPG und § 630c Abs. 2i. V. m. § 630e Abs. 1 BGB durchzuflihren.
(Wagenitz, 2006, Montgomery et al., 2018, Mdller and Makoski, 2020)

Dem vom Bundesverfassungsgericht (BVerfG) 1989 festgestellten Recht des Kindes auf
Auskunft Gber seine genetische Abstammung (Bundesverfassungsgericht, 1989, OpendJur,
1989) steht der Wunsch des Spenders nach Anonymitat gegeniber. (Moller and Makoski,
2020, Taupitz and Theodoridis, 2018)

Das Recht des Kindes auf Information Uber die eigene Abstammung wird in der Regel durch
das Personlichkeitsrecht Art. 2 Abs. 1 i. V. m. Art. 1 Abs. 1 GG verstarkt. (Moller and Makoski,
2020)

Das Abstammungsrecht von 1989 gibt dem Kind auch das Recht auf Auskunft Uber den
Spender (s. Urt. Bundesverfassungsgericht, 1989). Auch Uber das Einsichtsrecht in die
Krankenunterlagen (§ 630g Abs. 1 BGB) ist der Arzt in der Reproduktionsmedizin verpflichtet,
dem gezeugten Kind Auskunft Gber den Spender zu erteilen (s. dejure. Org, 2016). Das Urteil
des BVerfG aus dem Jahr 1989 zeigt die Pflicht zur Dokumentation der personlichen Daten
des Spenders und der arztlichen Aufzeichnungen (s. Rieger, 2016). Durch das Urteil wurde in
den Richtlinien der Bundesarztekammer das Verbot des Samencocktails ausgesprochen (s.
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Wagenitz, 2006), um eine eventuelle spatere genetische Abstammungsuntersuchung nicht
unmdglich zu machen (s. Rechtsprechung Opendur, 1989). (Méller and Makoski, 2020, Ratzel
and Luxenburger, 2008)

Im Jahr 2017 wurde das Samenspenderregistergesetz (SaRegG) eingefiihrt, um die Daten der
Samenspender im Falle der Aufgabe eines Zentrums zu sichern (Helms, 2017). Ein zentrales
Samenspenderregister wurde beim Deutschen Institut fir Medizinische Dokumentation
(DIMDI) etabliert. Die Daten der Mutter und des Kindes sind nach der Geburt an das DIMDI zu
Ubersenden (§ 6 Abs. 1 SaRegG). Sofern sich die Mutter nicht meldet, hat die
Datenubermittiung 4 Monate nach dem errechneten Geburtstermin zu erfolgen (§ 6 Abs. 2
SaRegG). Das DIMDI hat bei der Entnahmeklinik die Daten des Samenspenders zu verlangen
(§ 6 Abs. 4 SaRegG). Der Spender ist tUber die Speicherung seiner Daten beim DIMDI zu
informieren (§ 7 Abs. 4 SaRegG). Die Daten werden beim DIMDI 110 Jahre aufbewahrt, aber
geldscht, wenn kein Kind geboren wird (§ 8 SaRegG). (Méller and Makoski, 2020)

2.12.1 Gleichgeschlechtliche Eltern

Weibliche Paare kénnen durch heterologe (donogene) Insemination ein Kind zeugen
(Katzorke and Kolodziej, 2020b). Viele Paare beabsichtigen, dass der zweite Partner die
rechtliche Elternschaft durch Adoption des gemeinsam gezeugten Kindes erhalt. In
Deutschland ist es nicht erlaubt, eine befruchtete Eizelle der Partnerin zu entnehmen. (Lesben-
und Schwulenverband in Deutschland, 2023)

Es gibt die private Samenspende aus dem sozialen Feld des Paares, die fragliche und mit
eventuell gesundheitlichen Problemen behaftete Samenspende aus dem Internet und die
Samenspende aus einer Samenbank. Die Anonymitat des Samenspenders ist, wie bereits
erwahnt nicht mehr méglich. Das Kind hat ein Recht auf Auskunft und Kenntnis der eigenen
Abstammung. Es besteht kein Recht auf gegenseitige Information zwischen den werdenden
Eltern und den Spendern. (Siehe § 11 SaRegG). Der Samenspender verzichtet auf seine
Vaterschaftsrechte, da der Bundesgerichtshof davon ausgeht, dass der Samenspender von
vornherein keine Rolle in der Vaterschaft spielen will, wenn er seine Spende in einer
Samenbank abgibt. Bei einer Stiefkindadoption ist die Mitwirkung des Spenders nicht
erforderlich. (Bundesgerichtshof, 2015a, OpendJur, 2015, Lesben- und Schwulenverband in
Deutschland, 2023, Moéller and Makoski, 2020)

Die Durchflhrung einer assistierten Reproduktion bei einer Frau, die in einer homosexuellen
Lebenspartnerschaft lebt, widerspricht weder dem Embryonenschutzgesetz noch der
Arzteberufsordnung. (s. Bundesfinanzhof, 2017, Lesben- und Schwulenverband in
Deutschland, 2023)

Homosexuelle mannliche Paare bendtigen eine Frau als Leihmutter, um ein Kind zu
bekommen. Die Leihmutterschaft ist in Deutschland verboten (siehe § 1 Abs. 1 Nr. 7 ESchG).
(vgl. auch Deutscher Bundestag. Wissenschaftliche Dienste, 2018). Im Ausland ist sie jedoch
in vielen Landern erlaubt. (Méller and Makoski, 2020)

2.13 Kryokonservierung aus rechtlicher Sicht

Die Kryokonservierung von Samenzellen, Eizellen, 2-PN-Zellen und Embryonen ist in der
Fortpflanzungsmedizin weit verbreitet. Die Embryokryokonservierung ist in Deutschland als
Sonderfall zulassig, wenn der Transfer aus medizinischen Grinden innerhalb des
Behandlungszyklus nicht moéglich ist. (Bérgers and Frister, 2010, Mdller and Makoski, 2020,
Ratzel and Luxenburger, 2008, Wagenitz, 2006)

Es liegen keine ausreichenden Daten und wissenschaftlichen Arbeiten vor, die Aufschluss tUber
die maximale Verweildauer ohne Schadigung der Zellen oder Embryonen geben. Durch den
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Kryokonservierungsprozess selbst und das Auftauen ist mit einer Schadigung zu rechnen.
(Mdller and Hilland, 2010, Mdller and Makoski, 2020)

Eine numerische Grenze fur die Kryokonservierung von 2-PN-Zellen gibt es nicht. Das Paar
tritt bei jedem Vertrag Uber die Kryokonservierung von 2-PN-Zellen und Embryonen als
Vertragspartner auf und ist jeweils Inhaber der 2-PN-Zellen. Der Kryokonservierungsvertrag
kann gekundigt und die aufgetauten 2-PN-Zellen vernichtet werden, da es nach dem
Embryonenschutzgesetz keine Verpflichtung zur Kryokonservierung auf unbestimmte Zeit gibt.
Dies kann bei einseitigem Abruf der Kryokonservierung, Trennung des Ehepaares und im Falle
von Verwaisung der Embryonen oder Zahlungsunfahigkeit geschehen. (Mdller and Makoski,
2020, Wagenitz, 2006, Borgers and Frister, 2010)

30



Material und Methoden

3 Material und Methoden

Das Datenkollektiv der retrospektiven Arbeit wurde der aus Datenbank des MVZ-
Kinderwunsch am Welfenhof in Wiesbaden (damals TFP) entnommen.

3.1 Datenaufbereitung

In der ersten Phase der Datenaufbereitung fand das Beratungsgesprach mit den Statistikern
des Instituts fur medizinische Biometrie, Epidemiologie und Informatik der Universitatsmedizin
Mainz statt. Das Gesprach konzentrierte sich auf das Thema, die Methodik und die deskriptive
Statistik, sowie die durchgefihrten Tests.

Insgesamt wurden 3951 Behandlungen anonymisiert, modifiziert kodiert und in das Programm
SPSS eingegeben. Erfasst wurden die modifizierte Behandlungsnummer, das Alter, der BMI,
die Vorerkrankungen, die Eingriffe, Medikamenteneinnahmen und die Suchtanamnese des
Paares.

Ebenso wurden das Datum des Therapiebeginns, das Datum des Embryotransfers, die
Follikelgréfe und die Anzahl der gewonnenen Eizellen in die Datenbank aufgenommen.

Des Weiteren wurden Hormon- und Protokolltherapie, die Spermiogrammqualitat,
fertilitdtsmindernde Faktoren des Partners und die Chromosomenanalyse des Mannes
protokolliert. SchlieBlich wurden auch noch soweit vorhanden Daten zu Sterilitatsfaktoren, z.B.
Tubenpathologie, Paritat und Graviditat der Frau eingefigt.

Im Programm SPSS wurde das Outcome der Behandlungen nach verschiedenen Variablen
pro Fall erfasst. Es handelte sich um die Variable klinische Schwangerschaft, die Variable Abort
und die Variablen Schwangerschaftsausgang wie Geburt, Spontanabort, Sectio etc.

Die Anzahl der Schwangerschaften und die Geburtenrate wurden am Ende der Dateneingabe
anhand dieser Variablen berechnet. In einer weiteren Variablen wurde das Outcome in
verschiedenen Alterskategorien bestimmt (s. Kap. 4). Die Outcomes (Schwangerschaft und
Geburt) wurden in verschiedenen Alterskategorien pro Behandlungsgruppe gemessen. Es
wurden 6 Alterskategorien definiert: 1 = 20 bis 24 Jahre, 2 = 25 bis 29 Jahre, 3 = 30 bis 34
Jahre, 4 = 35 bis 39 Jahre, 5 = 40 bis 44 Jahre, 6 = 45 bis 49 Jahre.

3.1.1 Die Formulierung der Hypothesen

HO: Die Wahrscheinlichkeiten flir Schwangerschaft/Geburt sind in den Untergruppen (IUl, IVF,
ICSI und Kryo-ET) nach homologer und heterologer Samenspende gleich.

H1: Die Wahrscheinlichkeiten fir Schwangerschaft/Geburt unterscheiden sich in den
Untergruppen (IUl, IVF, ICSI und Kryo-ET) nach homologer Samenspende und heterologer
Samenspende.

3.2 Heterologe Behandlungen

Zunachst wurden die heterologen Behandlungen aufbereitet und in das Programm SPSS
eingegeben, definiert und kodiert.

Alle in der Arbeit erfassten heterologen Behandlungen wurden im Zentrum zwischen
Dezember 2006 und Juli 2019 durchgefiihrt.

In der heterologen Gruppe wurden nach Ausschluss der nicht verwertbaren Zyklen-Daten
aufgrund zu vieler fehlender verwertbarer Informationen insgesamt 1663 intrauterine
Inseminationen  (IUl), 7 In-vitro-Fertilisationen  (IVF), 244 intrazytoplasmatische
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Spermieninjektionen  (ICSI) und 61  Kryoembryonentransfer  (Kryo-ET)  nach

Auftaubehandlungen mit dem SPSS-Programm erfasst.

Die Altersspanne und der MBI der Patientinnen in der heterologen Gruppe sind in Tabelle 2
dargestellt.

N Minimum Maximum Mittelwert Std.-Abweichung
BMI 1975 16 49 24,31 4,922
Alter 1975 20 45 34,75 4,721

Tabelle 2: Streuungsmafe und Mittelwerte von Alter und BMI in der heterologen Samenspendergruppe

Tab. 2 zeigt die Anzahl aller Behandlungen, die eine heterologe Behandlung beinhalten, sowie den Mittelwert, den
Minimalwert, den Maximalwert und die Standardabweichung des Alters der Patientinnen in dieser Gruppe. Dies gilt
auch fir den BMIL.

3.3 Homologe Behandlungen

Da der Datensatz der homologen Behandlungen fir den Zeitraum 2006 bis 2019 wesentlich
groler ist als der Datensatz der heterologen Behandlungen, wurde das Matching-Prinzip
angewandt (s. Abb. 1+2 und Abb. 3+4).

Beim Matching-Prinzip wird die Kontrollgruppe so gezogen, dass sie ein oder mehrere
Merkmale mit &hnlicher Haufigkeitsverteilung der ausgewahlten Merkmale in der Fallgruppe
aufweist (s. Tab.2 und 3). (Weil3, 2019)

N Minimum Maximum Mittelwert Std.-Abweichung
BMI 1976 16 50 23,40 4,502
Alter 1976 22 48 34,89 4,626

Tabelle 3: StreuungsmaRe und Mittelwerte von Alter und BMI in der homologen Samenspendergruppe

Tab 3 zeigt die Anzahl aller Behandlungen, die eine homologe Behandlung enthalten, sowie den Mittelwert, den
Minimalwert, den Maximalwert und die Standardabweichung des Alters der Patientinnen in dieser Gruppe.
Dasselbe gilt fir den BMI.
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Abbildung 1: Histogramm zur Darstellung der Altersklassen mit der jeweiligen Haufigkeit im Kollektiv der
homologen Gruppe

Abb. 1 zeigt ein Histogramm mit den Altersklassen auf der x-Achse und ihren Haufigkeiten auf der y-Achse im
Kollektiv der homologen Gruppe, das Histogramm ist mit der Normalverteilungskurve dargestellt. Oben rechts sind
die Anzahl der Falle (N), die Standardabweichung und der Mittelwert angegeben.
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Abbildung 2: Histogramm zur Darstellung der Altersklassen mit der jeweiligen Haufigkeit im Kollektiv der
heterologen Gruppe

Abb. 2 zeigt ein Histogramm mit den Altersklassen auf der x-Achse und deren Haufigkeiten auf der y-Achse im
Kollektiv der heterologen Gruppe, das Histogramm ist mit der Normalverteilungskurve dargestellt. In der rechten
oberen Ecke sind noch einmal in Zahlen die Anzahl der Falle (N), die Standardabweichung und der Mittelwert
angegeben.
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Abbildung 3: Histogramm mit Darstellung des BMI der Patientinnen mit jeweiliger Haufigkeit im
heterologen Kollektiv

Abb. 3 zeigt ein Histogramm, in dem die Variable BMI der Patientinnen in der heterologen Gruppe mit den BMI-
Klassen auf der x-Achse und deren Haufigkeiten auf der y-Achse dargestellt ist. Das Histogramm ist mit einer
Normalverteilungskurve dargestellt. Rechts oben sind die Anzahl der Falle (N), der Mittelwert und die
Standardabweichung angegeben.
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Abbildung 4: Histogramm mit Darstellung des BMI der Patientinnen mit jeweiliger Haufigkeit im
homologen Kollektiv

Abb. 4 zeigt ein Histogramm, in dem die Variable BMI der Patientinnen in der homologen Gruppe dargestellt ist.
Die BMI-Klassen sind auf der x-Achse und ihre Haufigkeiten auf der y-Achse aufgetragen. Das Histogramm ist mit
einer Normalverteilungskurve dargestellt. Die Fallzahl (N), der Mittelwert und die Standardabweichung sind rechts
oben angegeben.
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3.4 Aufgliederung in Gruppen

In dieser Arbeit werden alle Behandlungen mit homologer Samenspende als die
Kontrollgruppe und alle Behandlungen mit heterologer Samenspende als Fallgruppe
bezeichnet.

Die Untergruppen, die verglichen wurden, waren erstens die intrauterinen Inseminationen in
der homologen und in der heterologen Gruppe.

Die zweite Gruppe waren die In-vitro-Fertilisationen in der homologen und heterologen
Gruppe.

Die dritte Gruppe waren die intrazytoplasmatische Spermieninjektionen in der homologen und
in der heterologen Gruppe.

Die vierte Gruppe waren die Kryoembryonentransfer in der homologen und in der heterologen
Gruppe.

3.4.1 Gruppe der intrauterinen Insemination

Da in der heterologen Inseminationsgruppe 1663 Falle im SPSS-Programm bearbeitet
wurden, wurden ebenfalls 1663 Falle fur die Kontrollgruppe (homologe IUl) nach den
Merkmalen Alter und BMI der Frauen in der Fallgruppe zufallig aus der Datenbank der
homologen intrauterinen Inseminationen (in dem gleichen Zeitraum insgesamt 5324 homologe
Behandlungszyklen) nach dem (Matching-Prinzip) gezogen.

3.4.2 Gruppe der In-vitro-Fertilisation

Fir die Kontrollgruppe (homologe IVF) wurden aus der Datenbank der homologen IVF, die in
diesem Zeitraum insgesamt 4.443 Falle umfasste, nach dem Matching-Prinzip 9 Falle zufallig
gezogen, die den Merkmalen Alter und BMI der Frauen in der Fallgruppe entsprachen, die
nach Aussortierung der nicht verwertbaren Daten insgesamt nur 7 Zyklen Daten aufwies. (s.
Tab. 4).

3.4.3 Gruppe der intrazytoplasmatischen Spermieninjektion

In der heterologen Gruppe wurden 245 Falle im SPSS-Programm bearbeitet und anschlief3end
insgesamt 245 Falle fur die Kontrollgruppe (homologe ICSI) nach den Merkmalen Alter und
BMI der Frauen in der Fallgruppe zufallig aus der Datenbank der homologen ICSI gezogen,
die in dem gleichen Zeitraum insgesamt 17727 Falle umfasste (s. Tab. 2+3 und s. Abb. 1-4).

3.4.4 Gruppe des Kryoembryotransfers (Kryo-ET-Gruppe)

Nach dem Matching-Prinzip wurden 61 Falle flr die Kontrollgruppe aus der homologen Kryo-
ET-Datenbank (insgesamt 3963 Falle) nach dem Zufallsprinzip gezogen, basierend auf den
Alters- und BMI-Merkmalen der 61 Frauen in der Fallgruppe (heterologe Gruppe) (s. Abb. 1-
4).

Alle extrem auffalligen Werte wurden nach Abschluss der Dateneingabe aus dem SPSS-
Datensatz entfernt. Ebenso wurden alle Werte entfernt, die gro3tenteils nicht geeignet waren,
alle Variablen auszuftillen.
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In der folgenden Tabelle sind alle Behandlungen aufgefihrt.

Behandlung Ul IVF ICSI Kryo-ET Gesamt
Homologe Samenspende 1663 9 245 59 1976
Heterologe Samenspende 1663 7 244 61 1975

Gesamt 3326 16 489 120 3951

Tabelle 4: Alle homologen und heterologen Behandlungen

Tab. 4 zeigt die Behandlungen: [Ul, IVF, ICSI und Kryo-ET sowie die Anzahl der Falle jeder Untergruppe in der
homologen Gruppe und in der heterologen Gruppe und die Gesamtzahl jeder Gruppe in der Gesamtpopulation.
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Abbildung 5: Saulendiagramm mit allen homologen und heterologen Behandlungen

Abb. 5 zeigt ein Saulendiagramm, in dem alle homologen und heterologen Behandlungen, unterteilt in die
Untergruppen IUI, IVF, ICSI und Kryo-ET, dargestellt sind. Homologe Behandlungen sind dunkelblau und heterologe
Behandlungen hellblau mit ihrer jeweiligen Haufigkeit in der Gesamtpopulation dargestellt.

3.5 Schwangerschaftsausgang

Als Schwangerschaftsausgang wurden Geburt, keine Geburt, Geburt durch Kaiserschnitt,
natirliche Geburt, Spontanabort, unbekannte Falle und dokumentierte fortgesetzte
Schwangerschaft bis zur 24. Schwangerschaftswoche erfasst.
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Haufigkeit Prozent
Geburt, Fortlaufend bis zur 24SSW 128 3,2
Keine Geburt 3320 84
Sectio Geburt 76 1,9
Normale Geburt 95 24
Unbekannt 192 49
Spontaner Abort 140 3,5
Gesamt 3951 100

Tabelle 5: Ausgang der Schwangerschaft mit der jeweiligen Haufigkeit

Tab. 5: Variable Schwangerschaftsausgang und ihre Haufigkeit und Prozentsatze. Diese wurden in der Arbeit wie
folgt definiert: gesicherte fortlaufende Schwangerschaft bis zur 24. Schwangerschaftswoche (als Geburt gewertet),
Geburt durch Sectio (45 Falle in der homologen Gruppe und 31 Falle in der heterologen Gruppe), normale Geburt
(Spontangeburt), Spontanabort (62 Falle in der homologen Gruppe und 78 in der heterologen Gruppe), unbekannte
Falle (als keine Geburt gewertet, das waren 101 Félle in der homologen Gruppe und 91 Falle in der heterologen
Gruppe) und der Ausgang keine Geburt.

AnschlieRend wurden die aufbereiteten Daten mit dem Programm SPSS statistisch
ausgewertet. Diese besteht aus Ubersichtlichen Grafiken und Diagrammen, deskriptiven
Statistiken und Chi-Quadrat-Tests fir die Subgruppen und der einmaligen Anwendung des
exakten Tests nach Fisher fir eine Subgruppe, die im folgenden Kapitel (Kapitel 4) dargestellt
werden.

Im ersten Teil des folgenden Kapitels 4 werden die Outcomes in unterschiedlich definierten
matterlichen Altersklassen dargestellt.

Die folgenden Tabellen und Tests in Kapitel 4 zeigen, ob es einen Zusammenhang zwischen
der Art der Samenspende in jeder Untergruppe der Behandlungen und dem Outcome
Schwangerschaft oder Geburt gibt.

Der Chi-Quadrat-Unabhangigkeitstest und der Exakte Fisher-Test wurden mit SPSS
durchgefuhrt. Der Chi-Quadrat-Test ist als Unabhangigkeitstest definiert. Das bedeutet, dass
der Test den Zusammenhang zwischen kategorialen Variablen untersucht, die voneinander
unabhangig sind. (Rauch et al., 2020b, IMBEI Mainz, 2015)

Der Chi-Quadrat-Test ist ein statistischer Test, der Haufigkeiten analysiert und Angaben Gber
die Korrelation zwischen Variablen macht, die entweder nominal (zwei
Merkmalsauspragungen sind gleich oder unterscheiden sich in ihrer Auspragung) oder ordinal
(Merkmalsauspragungen, die sich in eine Reihenfolge bringen lassen.) skaliert sind,
manchmal auch als Chi-Quadrat-Unabhangigkeitstest bezeichnet. Die Fallzahl sollte grof3
sein, so dass keine Zeile eine erwartete Haufigkeit von weniger als 5 haben sollte und keine
der beobachteten Haufigkeiten 0 sein sollte, da der Chi-Quadrat-Test sonst ungultig und nicht
aussagekraftig wird. In solchen Fallen ist der exakte Test nach Fisher zu bevorzugen. (Weif3,
2019, Rauch et al., 2020b, Study flix, 2024)

Die erwartete Haufigkeit wird fur jede Zelle der Kreuztabelle berechnet, und zwar ist bei diesem
Test die erwartete Haufigkeit flir eine Zelle das Produkt der Zeilensumme mit der
Spaltensumme fir das jeweilige Merkmal dividiert durch die Gesamtanzahl. So dann wird der
Chi-Quadrat-Wert fir jede Zelle der Tabelle berechnet (beobachtete Haufigkeit - erwartete
Haufigkeit) 2 /erwartete Haufigkeit und zuletzt werden die Ergebnisse addiert. Ein bestimmter
Wert aus der Chi-Quadrat-Verteilungstabelle mit Hilfe von Signifikanzniveaus und
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Freiheitsgraden wird ermittelt, um den Chi-Quadrat-Wert an diesem Wert zu prifen und zu
klassifizieren. Wenn der Chi-Quadrat-Test einen Zusammenhang zwischen unabhangigen
Variablen zeigt, kann die Effektstarke verwendet werden, um die Starke des Zusammenhangs
zu messen. Diese kann mit Hilfe der Koeffizienten Cramers V nach Cohen und des Phi-
Koeffizienten bestimmt werden. (Weil3, 2019, Bortz et al., 2008, Datatab Team, 2024, Study
flix, 2024)

Der Phi-Koeffizient kann verwendet werden, um die Kontingenz zwischen zwei alternativen
Merkmalen zu bestimmen, und der Cramer-Index (Cl) kann verwendet werden, um den Phi
Koeffizienten zu verallgemeinern. Der Cl hat einen Wertebereich zwischen 0 und 1 und je
hoéher der Wert, desto groRer ist die Korrelation. Der Phi-Koeffizient ® kann auch negative
Werte bis zu -1 annehmen. 0 bedeutet keinen Zusammenhang und 1,-1 einen deutlichen
Zusammenhang. Die Starke wird bei ® > 0,3 als mittel und bei ® > 0,5 als stark angesehen.
(Bortz et al., 2008, Weil3, 2019, Rauch et al., 2020b)

Das Signifikanzniveau a gibt an, mit welcher Wahrscheinlichkeit eine Nullhypothese irrtimlich
verworfen wird. Wenn die Nullhypothese zutrifft, wird also mit einer Wahrscheinlichkeit von
mindestens 95 % richtig entschieden. Das Risiko einer falschen Entscheidung liegt somit bei
nicht mehr als 5 %. (Weil3, 2019)

In der vorliegenden Arbeit wurde das Signifikanzniveau auf einem Niveau von 5 % angesetzt.

Der p-Wert gibt die Wahrscheinlichkeit an, mit der die Daten bei Gultigkeit der Nullhypothese
auftreten. Der p-Wert ist ein Mall fir die Extreme eines Ergebnisses in Bezug auf den
beobachteten Wert der Testverfahren. Je kleiner der p-Wert ist, desto unwahrscheinlicher sind
die gemessenen Daten unter Annahme der Gultigkeit der Nullhypothese. (Rauch et al., 2020b)

Es ist anzumerken, dass bewusst auf die Durchfiihrung von multiplen Tests verzichtet wurde,
da diese statistischen Verfahren nicht zur Generierung von Hypothesen verwendet werden
sollten. Denn durch die gleichzeitige Anwendung mehrerer statistischer Tests steigt die
Wahrscheinlichkeit, dass das Outcome zufallsbedingt signifikant wird und alle Nullhypothesen
immer wahrscheinlicher aufrechterhalten werden. Dies liegt daran, dass durch die Adjustierung
fur multiples Testen, z. B. durch die Bonferroni-Korrektur, die lokalen Signifikanzniveaus immer
kleiner werden und es immer mehr erschwert wird, eine Nullhypothese zu verwerfen. (Rauch
et al., 2020b)

In der Arbeit wurden daher Methoden der deskriptiven Statistik verwendet und die Tabellen,
statistischen Tests und Abbildungen mit dem Programm SPSS berechnet und erstellt (s. Kap.
3+4).
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4 Ergebnisse

Im Kapitel Ergebnisse werden die Outcomes Schwangerschaft und Geburt sowie der Vergleich
der Outcomes nach Art der Samenspende in jeder Subgruppe (U, IVF, ICSI und Kryo-ET)
und der Vergleich der Outcomes in den Subgruppen nach Altersklassifikation der Frauen
dargestellt.

Insgesamt wurden, wie bereits in Kapitel 3 dargestellt, 1976 Paare in der homologen Gruppe
und 1975 Paare in der heterologen Gruppe erfasst (s. Tab. 6 und Abb. 6).

Art der Samenspende Haufigkeit Prozent%
Homolog 1976 50
Heterolog 1975 50

Gesamt 3951 100

Tabelle 6: Haufigkeit homologer und heterologer Samenspenden in dieser Arbeit

Tab. 6 zeigt die homologen und heterologen Samenspenden mit ihrer jeweiligen Haufigkeit und ihrem prozentualen
Anteil an der Gesamtpopulation der Arbeit.

Art der Samenspende

heterolog = homolog

50% heterolog

Abbildung 6: Grafische Darstellung des prozentualen Anteils homologer und heterologer Samenspenden

Abb. 6: Kreisdiagramm mit dem Prozentsatz der verwendeten homologen und heterologen Samenspenden. Hierbei
wird der heterologe Anteil von 50% in hellblau und der homologe Anteil von 50% in mittelblau angezeigt.

Die folgende Tabelle zeigt das Ergebnis der Schwangerschaftshaufigkeit in jeder
Behandlungsgruppe flir homologe und heterologe Samenspenden.

Die Tabelle berucksichtigt auch alle Falle mit unbekanntem Schwangerschaftsergebnis.
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4.1 Outcome Schwangerschaftshaufigkeit

keine Schwangerschaft Schwangerschaft Unbekannt Gesamt

U1 1473 157 33 1663
Behandlung IVF 3 6 0 9

Homolog ICSI 145 100 0 245
Kryo-ET 41 18 0 59

Gesamt 1662 281 33 1976

Ul 1424 239 0 1663
Behandlung IVF 4 3 0 7

Heterolog ICSI 162 80 2 244
Kryo-ET 49 12 0 61

Gesamt 1639 334 2 1975

U1 2897 396 33 3326
Behandlung IVF 7 9 0 16

Gesamt ICSI 307 180 2 489

Kryo-ET 90 30 0 120

Gesamt 3301 615 35 3951

Tabelle 7: Haufigkeit der Schwangerschaften bei homologen und heterologen Behandlungen

Tab. 7 zeigt eine Kreuztabelle des Outcomes Schwangerschaftshaufigkeit in allen Subgruppen der homologen und
heterologen Gruppen. Die Kreuztabelle zeigt auch die Haufigkeit von keiner Schwangerschaft und die Falle in jeder
Subgruppe, in denen das Outcome Schwangerschaft nicht bekannt war.

Die folgende Tabelle zeigt den prozentualen Anteil der Schwangerschaften in Abhangigkeit von
der Art der Samenspende.

4.1.1 Anteil der Schwangerschaften

Schwangerschaft
keine Schwangerschaft | Schwangerschaft | Unbekannt | Gesamt
Anzahl 1662 281 33 1976
Homolog
Prozentsatz 84,10% 14,20% 1,70% 100,00%
Art der Samenspende
Anzahl 1639 334 2 1975
Heterolog
Prozentsatz 83,00% 16,90% 0,10% 100,00%
Anzahl 3301 615 35 3951
Gesamt
Prozentsatz 83,50% 15,60% 0,90% 100,00%

Tabelle 8: Anteil der Schwangerschaften nach homologer und heterologer Samenspende
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Tab. 8: Die Kreuztabelle zeigt die Falle mit Schwangerschaft, ohne Schwangerschaft und unbekannte Falle sowie
deren prozentualen Anteil bei homologer und heterologer Samenspende.

4.2 Outcome Geburtshaufigkeit

Die folgende Tabelle zeigt das Outcome der Geburtshaufigkeit in den jeweiligen
Behandlungsgruppen fir homologe und heterologe Samenspenden.

keine Geburt Geburt Gesamt
18] 1613 50 1663
Behandlung IVE 5 4 9
Homolog ICSI 178 67 245
Kryo-ET 47 12 59
Gesamt 1843 133 1976
18] 1559 104 1663
Behandlung IVE 5 2 7
Heterolog ICSI 193 51 244
Kryo-ET 52 9 61
Gesamt 1809 166 1975
U1 3172 154 3326
Behandlung IVF 10 6 16
Gesamt ICSI 371 118 489
Kryo-ET 99 21 120
Gesamt 3652 299 3951

Tabelle 9: Haufigkeit der Geburten bei homologen und heterologen Behandlungen

Tab. 9: Kreuztabelle des Outcomes Geburt in den Untergruppen der homologen Gruppe und der heterologen
Gruppe. Die Kreuztabelle zeigt auch die Haufigkeit der Falle, bei denen keine Geburt erfolgte, die Summe jeder
Gruppe und jeder Subgruppe und die Summe des Outcomes in jeder Subgruppe.
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4.2.1 Anteil der Geburten

Die folgende Tabelle zeigt den Prozentsatz der Geburten bei homologer und heterologer
Samenspende in der retrospektiven Arbeit. Bei der homologen Samenspende betragt der
Prozentsatz der Geburten 6,70% und bei der heterologen Samenspende 8,40%.

Geburt
keine Geburt Geburt Gesamt
Anzahl 1843 133 1976
Homolog
Protzentsatz 93,3% 6,7% 100,0%
Art der Samenspende
Anzahl 1809 166 1975
Heterolog
Prozentsatz 91,6% 8,4% 100,0%
Anzahl 3652 299 3951
Gesamt
Prozentsatz 92,4% 7,6% 100,0%

Tabelle 10: Anteil der Geburten nach homologer und heterologer Samenspende

Tab. 10: Kreuztabelle mit dem Outcome Geburt in der homologen und heterologen Gruppe mit dem Prozentsatz
der Geburten und dem Prozentsatz ohne Geburt in beiden Gruppen.

4.3 Vergleich der Outcomes Schwangerschaft und Geburt in den

verschiedenen Altersklassen

In den folgenden Tabellen und Abbildungen werden die Outcomes Schwangerschaft und
Geburt in verschiedenen Alterskategorien der Patientinnen pro Behandlungsart einerseits in

der heterologen und andererseits in der homologen Gruppe dargestellt.
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Behandlungsart * Alterskategorien * Schwangerschaft Kreuztabelle
Art der Samenspende: Heterolog
Alterskategorien
Schwangerschaft Gesamt
1 2 3 4 5 6
18] 10 209 430 524 246 5 1424
IVF 0 0 1 1 2 0 4
Behandlung s 1 23 32 43 56 7 162
keine Schwangerschaft K
ryo-
ET 1 6 17 18 7 0 49
12 238 480 586 311 12 1639
Gesamt
0,7% | 14,5% | 29,3% 35,8% 19,0% | 0,7% 100%
18] 3 45 83 86 22 0 239
IVF 0 0 1 2 0 0 3
Behandlung s 0 10 23 39 8 0 80
Schwangerschaft m
ryo-
ET 0 4 5 2 1 0 12
3 59 112 129 31 0 334
Gesamt
0,9% | 17,7% | 33,5% 38,6% 9,3% 0% 100%
Behandlung ICSI 0 1 1 0 0 0 2
Unbekannt
Gesamt 0 1 1 0 0 0 2
U1 13 254 513 610 268 5 1663
IVF 0 0 2 3 2 0 7
Behandlung g 1 34 56 82 64 7 244
Gesamt K
ryo-
ET 1 10 22 20 8 0 61
15 298 593 715 342 12 1975
Gesamt
0,8% | 15,1% | 30,0% 36,2% 17,3% | 0,6% 100%

Tabelle 11: Behandlungsart * Alterskategorien * Schwangerschaft Kreuztabelle (heterologe Gruppe)

Tab. 11 zeigt eine Kreuztabelle fir die heterologe Gruppe mit dem Outcome Schwangerschaft. In dieser Tabelle
wird jedoch das Outcome Schwangerschaft in verschiedenen Alterskategorien pro Behandlungsgruppe gemessen.
Die Alterskategorien sind wie folgt definiert: 1 = 20 bis 24 Jahre, 2 = 25 bis 29 Jahre, 3 = 30 bis 34 Jahre, 4 = 35
bis 39 Jahre, 5 = 40 bis 44 Jahre, 6 = 45 bis 49 Jahre.
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Alle Schwangerschaften innerhalb der heterologen Gruppe

100 Alterskategorien
(Jahre)

W1=20-24

W2=25-29

W3=30-34

80 M4=35-39

Ws=40-44

&0

Anzahl

40

20

o s
1] IVF ICSI Kryo-ET

Art der Behandlung

Abbildung 7: Balkendiagramm mit Anzahl der Schwangerschaften in verschiedenen Alterskategorien
(heterologe Samenspende)

Abb. 7 zeigt ein Balkendiagramm mit der Anzahl der Schwangerschaften in der heterologen Gruppe auf der y-Achse
in verschiedenen Alterskategorien pro Behandlungsgruppe auf der x-Achse. Auf der rechten Seite der Abbildung
sind die Alterskategorien mit der entsprechenden Farbe und dem entsprechenden Bereich des Alters definiert.

Behandlungsart * Alterskategorien * Geburt Kreuztabelle
Art der Samenspende: Heterolog
Alterskategorien
Geburt Gesamt
1 2 3 4 5 6
U1 10 227 471 580 266 5 1559
IVF 0 0 1 2 2 0 5
Behandlung
keine Geburt ICSI 1 29 40 54 62 7 193
Kryo-ET 1 7 19 18 7 0 52
Gesamt 12 263 531 654 337 12 1809
0,7% | 14,5% | 29,4% | 36,2% | 18,6% | 0,7% 100%
Ul 3 27 42 30 2 0 104
IVF 0 0 1 1 0 0 2
Behandlung
Geburt ICSI 0 5 16 28 2 0 51
Kryo-ET 0 3 3 2 1 0 9
Gesamt 3 35 62 61 5 0 166
1,8% | 21,1% | 37,3% | 36,7% 3% 0% 100%
18] 13 254 513 610 268 5 1663
IVF 0 0 2 3 2 0 7
Behandlung
Gesamt ICSI 1 34 56 82 64 7 244
Kryo-ET 1 10 22 20 8 0 61
15 298 593 715 342 12
Gesamt 0.8% | 15.1% | 30% | 36.2% | 17.3% | 06% | 1°7°

Tabelle 12: Behandlungsart * Alterskategorien * Geburt Kreuztabelle (heterologe Gruppe)
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Tab. 12 zeigt eine Kreuztabelle fir die heterologe Gruppe mit dem Outcome Geburt. In dieser Tabelle wird jedoch
das Outcome Geburt in verschiedenen Alterskategorien pro Behandlungsgruppe gemessen. Die Alterskategorien

sind wie folgt definiert: 1 = 20 bis 24 Jahre alt, 2= 25 bis 29 Jahre alt, 3 = 30 bis 34 Jahre alt, 4 = 35 bis 39 Jahre
alt, 5 = 40 bis 44 Jahre alt, 6 = 45 bis 49 Jahre alt.

Alle Geburten innerhalb der heterologen Gruppe

50 Alterskategorien
(Jahre)

W1=20-24

W2=25-29

a0 Wz=30-34

Ma=35-33

Ws=40-44

30

Anzahl

20

o -
] IVFE (@] Kryo-ET

Art der Behandlung

Abbildung 8: Balkendiagramm mit Anzahl der Geburten in verschiedenen Alterskategorien (heterologe
Samenspende)

Abb. 8 zeigt ein Balkendiagramm mit der Anzahl der Geburten in der heterologen Gruppe auf der y-Achse in
verschiedenen Alterskategorien pro Behandlungsgruppe auf der x-Achse. Rechts in der Abbildung sind die
Alterskategorien mit der entsprechenden Farbe und dem Altersbereich definiert.
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Behandlungsart* Alterskategorien * Schwangerschaft Kreuztabelle
Art der Samenspende: Homolog
Alterskategorien
Schwangerschaft Gesamt
1 2 3 4 5 6
9] 15 185 452 590 208 23 1473
IVF 0 0 0 3 0 0 3
Behandlung
keine Schwangerschaft ICSI 0 17 40 65 23 0 145
Kryo-
ET 0 6 13 17 5 0 41
Gesamt 15 208 505 675 236 23 1662
0,9% | 12,5% | 30,4% | 40,6% | 14,2% | 1,4% 100%
[9]] 1 22 52 70 12 0 157
IVF 0 0 2 3 1 0 6
Behandlung
Schwangerschaft ICSI 0 13 38 41 8 0 100
Kryo-
ET 0 6 3 8 1 0 18
Gesamt 1 41 95 122 22 0 281
0,4% | 14,6% | 33,8% | 43,4% | 7.8% 0% 100%
Behandlung Ul 0 3 6 15 8 1 33
Unbekannt
Gesamt 0 3 6 15 8 1 33
Ul 16 210 510 675 228 24 1663
IVF 0 0 2 6 1 0 9
Behandlung
Gesamt ICSI 0 30 78 106 31 0 245
Kryo-
ET 0 12 16 25 6 0 59
Gesamt 16 252 606 812 266 24 1976
0,8% | 12,8% | 30,7% | 41,1% | 13,5% | 1.2% 100%

Tabelle 13: Behandlungsart * Alterskategorien * Schwangerschaft Kreuztabelle (homologe Gruppe)

Tab. 13 zeigt eine Kreuztabelle fir die homologe Gruppe mit dem Outcome Schwangerschaft. In dieser Tabelle wird
das Outcome Schwangerschaft jedoch in verschiedenen Alterskategorien pro Behandlungsgruppe gemessen. Die
Alterskategorien sind wie folgt definiert: 1 = 20 bis 24 Jahre, 2 = 25 bis 29 Jahre, 3 = 30 bis 34 Jahre, 4 = 35 bis 39
Jahre, 5 =40 bis 44 Jahre, 6 = 45 bis 49 Jahre.
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Alle Schwangerschaften innerhalb der homologen Gruppe

Alterskategorien
(Jahre)
W1=20-24
&0 W>=25-29
W3=30-34
M4=35-39
Ws=40- 44

40

Anzahl

20

I IVE ICsl Kryo-ET
Art der Behandlung

Abbildung 9: Balkendiagramm mit Anzahl der Schwangerschaften in verschiedenen Alterskategorien
(homologe Samenspende)

In Abbildung 9 ist ein Balkendiagramm dargestellt, das die Anzahl der Schwangerschaften in der homologen Gruppe
auf der y-Achse in verschiedenen Alterskategorien pro Behandlungsgruppe auf der x-Achse zeigt. Auf der rechten
Seite der Abbildung sind die Alterskategorien mit der entsprechenden Farbe und dem entsprechenden Altersbereich
definiert.
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Behandlungsart * Alterskategorien * Geburt Kreuztabelle

Art der Samenspende: Homolog

Alterskategorien
Geburt Gesamt
1 2 3 4 5 6
Ul 15 203 491 652 228 24 1613
IVF 0 0 0 4 1 0 5
Behandlung
ICSI 0 18 50 81 29 0 178
keine Geburt
Kryo-ET 0 6 14 22 5 0 47
15 227 555 759 263 24 1843
Gesamt
0,8% | 12,3% | 30,1% | 41,2% | 14,3% | 1,3% 100%
U1 1 7 19 23 0 0 50
IVF 0 0 2 2 0 0 4
Behandlung
ICSI 0 12 28 25 2 0 67
Geburt
Kryo-ET 0 6 2 3 1 0 12
1 25 51 53 3 0 133
Gesamt
0,8% | 18,8% | 38,3% | 39,8% | 2,3% 0% 100%
Ul 16 210 510 675 228 24 1663
IVF 0 0 2 6 1 0 9
Behandlung
ICSI 0 30 78 106 31 0 245
Gesamt
Kryo-ET 0 12 16 25 6 0 59
16 252 606 812 266 24 1976
Gesamt
0,8% | 12,8% | 30,7% | 41,1% | 13,5% | 1.2% 100%

Tabelle 14: Behandlungsart * Alterskategorien * Geburt Kreuztabelle (homologe Gruppe)

Tab. 14 zeigt eine Kreuztabelle fiir die homologe Gruppe mit dem Outcome Geburt. In dieser Tabelle wird jedoch
das Outcome Geburt in verschiedenen Alterskategorien pro Behandlungsgruppe gemessen. Die Alterskategorien
sind wie folgt definiert: 1 = 20 bis 24 Jahre, 2 = 25 bis 29 Jahre, 3 = 30 bis 34 Jahre, 4 = 35 bis 39 Jahre, 5 = 40 bis
44 Jahre, 6 = 45 bis 49 Jahre.
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Alle Geburten innerhalb der homologen Gruppe

30 Alterskategorien
(Jahre)
W1=20-24
W2=25-29
W3=30-34
M4=35-39
Ws=40-44

20

Anzahl
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Art der Behandlung

Abbildung 10: Balkendiagramm mit Anzahl der Geburten in verschiedenen Alterskategorien (homologe
Samenspende)

Abb. 10 zeigt ein Balkendiagramm mit der Anzahl der Geburten in der homologen Gruppe auf der y-Achse in
verschiedenen Alterskategorien pro Behandlungsgruppe auf der x-Achse. Auf der rechten Seite der Abbildung sind
die Alterskategorien mit der entsprechenden Farbe und dem Altersbereich definiert.

Das Ergebnis der Schwangerschafts- und Geburtenrate verhalt sich in der homologen und
heterologen Gruppe in den verschiedenen Alterskategorien etwa gleich, aber wenn man die
Geburten- und Schwangerschaftsrate in jeder Alterskategorie betrachtet, ist sie in der
heterologen Gruppe hoéher als die Geburten- und Schwangerschaftsrate in der
entsprechenden Alterskategorie in der homologen Gruppe (s. Tab. 11-14 und Abb. 7-10 in Kap.
4.3).

4.4 Zusammenhang zwischen dem Outcome (Schwangerschaft und Geburt)
und der Art der Samenspende

4.4.1 Vergleich Outcome in der Gruppe - IUI

Der Chi-Quadrat-Test wird nun fur die Gruppe der |Uls zwischen homologen und heterologen
Spendern durchgefihrt.

Art der Samenspende * Schwangerschaft (IUl-Zyklen)

keine Schwangerschaft | Schwangerschaft | Unbekannt | Gesamt
Anzahl 1473 157 33 1663
Homolog
Prozentsatz 88,60% 9,40% 2,00% 100,00%
Art der Samenspende
Anzahl 1424 239 0 1663
Heterolog
Prozentsatz 85,60% 14,40% 0,00% 100,00%
Anzahl 2897 396 33 3326
Gesamt
Prozentsatz 87,10% 11,90% 1,00% 100,00%

Tabelle 15: Anteil der Schwangerschaften nach homologer und heterologer Samenspende in der 1UI-
Gruppe
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Tab. 15 zeigt in einer Kreuztabelle den Anteil der Schwangerschaften/keine Schwangerschaften und der Falle mit

unbekanntem Ausgang und ihren jeweiligen prozentualen Anteil bei homologer und heterologer Samenspende.

Chi-Quadrat-Tests

Wert df Asymptz)zt\i;(cair:z iﬁ;;)nifikamz
Chi-Quadrat nach Pearson 50,809° 2 <0,001
Likelihood-Quotient 63,680 2 <0,001
Zusammenhang linear-mit-linear 0,552 1 0,458
McNemar-Bowker-Test b
Anzahl der glltigen Falle 3326

a. 0 Zellen (0,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 16,50.

b. Wird nur fiir eine PxP Tabelle berechnet, wobei P gréRer als 1 sein muss.

Tabelle 16: Chi-Quadrat Test. Schwangerschaft* Art der Samenspende (IUI-Gruppe)

Tab. 16 zeigt den Chi-Quadrat-Test fur Schwangerschaft und Art der Samenspende in der IUI-Gruppe. Es wurde
ein Chi-Quadrat-Wert nach Pearson mit Freiheitsgrad 2 (df) und unter der Spalte Asymptotische Signifikanz
(zweiseitig) von 9,2695E-12 ermittelt, der in der Tabelle auf <0,001 gerundet ist.

Symmetrische Malle

Asymptotischer x . b Naherungsweise
Wert Standardfehler? Naherungsweises t Signifikanz
Nominal- bzg|. Phi 0,124 <0,001
Nominalmafy CramerV | 0,124 <0,001
MaR der
Ubereinstimmung Kappa 0,039 0,011 3,486 <0,001
Anzahl der gliltigen Falle 3326

a. Die Null-Hyphothese wird nicht angenommen.

b. Unter Annahme der Null-Hyphothese wird der asymptotische Standardfehler verwendet.

Tabelle 17: Symmetrische MaRe. Schwangerschaft* Art der Samenspende (IUI-Gruppe)

Tab. 17 zeigt den Assoziationskoeffizienten Phi und den Wert von Cramer- V bei einer signifikanten Korrelation
zwischen Schwangerschaft und Art der Samenspende in der IUI-Gruppe. Der ermittelte Wert fir Phi und Cramer-V
lag bei 0,123597, der in der Tabelle auf 0,124 gerundet wurde.
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Art der Samenspende * Geburt (IUI-Zyklen)

Geburt
Gesamt
keine Geburt Geburt
Anzahl 1613 50 1663
Homolog
Prozentsatz 97,00% 3,00% 100,00%
Art der Samenspende
Anzahl 1559 104 1663
Heterolog
Prozentsatz 93,70% 6,30% 100,00%
Anzahl 3172 154 3326
Gesamt
Prozentsatz 95,40% 4,60% 100,00%

Tabelle 18: Anteil der Geburten nach homologer und heterologer Samenspende in der IUI- Gruppe

Tab. 18 zeigt in einer Kreuztabelle die Geburten und ihre prozentualen Anteile nach homologer und heterologer
Spendersamenbehandlung in der IUI-Gruppe.

Chi-Quadrat-Tests

Asymptotische Exakte Exakte
Wert df Signifikanz Signifikanz (2- Signifikanz (1-

(zweiseitig) seitig) seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 19,8542 1 <0,001
Kontinuitatskorrektur® 19,126 1 <0,001
Likelihood-Quotient 20,263 1 <0,001

Exakter Test nach Fisher <0,001 <0,001
Zusammen_hang linear-mit- 19,848 1 <0,001

linear
McNemar-Test 0,000°
Anzahl der gliltigen Falle 3326

a. 0 Zellen (0,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 77,00.

b. Wird nur fUr eine 2x2-Tabelle berechnet

c. Verwendete Binomialverteilung

Tabelle 19: Chi-Quadrat Test. Geburt* Art der Samenspende (IUI-Gruppe)

Tab. 19 zeigt den Chi-Quadrat-Test fur Geburt und Art der Samenspende in der |UI-Gruppe. Bei Freiheitsgrad 1 (df)
und unter der Spalte Asymptotische Signifikanz (zweiseitig) betragt der Chi- Quadrat Wert nach Pearson 0,000008,

in der Tabelle gerundet auf <0,001.
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Symmetrische Malle

Asymptotischer - . b Naherungsweise
Wert Standardfehler® Naherungsweises t Signifikanz
Nominal- bzgl. Phi 0,077 <0,001
Nominalmaf Cramer-V 0,077 <0,001
Mal der
Ubereinstimmung Kappa 0,032 0,007 4,456 <0,001
Anzahl der gliltigen Falle 3326

a. Die Null-Hyphothese wird nicht angenommen.

b. Unter Annahme der Null-Hyphothese wird der asymptotische Standardfehler verwendet.

Tabelle 20: Symmetrische MaRe. Geburt* Art der Samenspende (IUI-Gruppe)

Tab. 20 zeigt den Assoziationskoeffizienten Phi und den Cramer-V-Wert bei einer signifikanten Korrelation zwischen
Geburt und Art der Samenspende. Der ermittelte Wert betragt 0,077262, in der Tabelle auf 0,077 gerundet.

In der vorliegenden statistischen retrospektiven Arbeit wurden in der IUI-Gruppe bei 1663
dokumentierten Zyklen nach homologer Behandlung 157 Schwangerschaften erzielt. Von
diesen 157 Schwangerschaften fuhrten 50 zu einer Geburt, in der heterologen Gruppe waren
es 239 Schwangerschaften von ebenfalls 1663 dokumentierten Zyklen, die zu 104 Geburten
fuhrten. In der heterologen Gruppe gab es also bei gleicher Zyklenzahl fast ein Drittel mehr
Schwangerschaften und doppelt so viele Geburten wie in der homologen Gruppe.

Es wurde mittels Chi-Quadrat-Test gepruft, ob ein statistischer Unterschied oder
Zusammenhang zwischen der Schwangerschaftsrate/Geburtenrate und der Samenspende
(homolog oder heterolog) bei intrauteriner Insemination besteht (s. Tab. 15-20).

Der zweiseitige P-Wert von < 0,001 flr beide Outcomes war kleiner als das festgelegte
Signifikanzniveau von 0,05. Dennoch war die berechnete Cramer-V oder Phi Wert mit 0,124
(fir den Zusammenhang Schwangerschaft *Art der Samenspende) und 0,077 (fur den
Zusammenhang Geburt *Art der Samenspende) und somit eine kleine Effektstarke in dem
berechneten statistischen Zusammenhang. Demnach ergab sich ein signifikanter
Zusammenhang in der IUI-Gruppe in Abhangigkeit von der Art der Samenspende.

4.4.2 Vergleich Outcome in der Gruppe 2 - IVF

Der exakte Test nach Fisher wird fur die Gruppe der IVFs zwischen homologen und
heterologen Spendern durchgefiihrt.
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Art der Samenspende * Schwangerschaft (IVF-Zyklen)
keine Schwangerschaft Schwangerschaft Gesamt
Anzahl 3 6 9
Homolog
Prozentsatz 33,30% 66,70% 100,00%
Art der Samenspende
Anzahl 4 3 7
Heterolog
Prozentsatz 57,10% 42,90% 100,00%
Anzahl 7 9 16
Gesamt
Prozentsatz 43,80% 56,30% 100,00%
Tabelle 21: Anteil der Schwangerschaften nach homologer und heterologer Samenspende in der IVF-

Gruppe

Tab. 21 zeigt in einer Kreuztabelle die Anzahl und den prozentualen Anteil der Schwangerschaften/keine
Schwangerschaft nach homologer und heterologer Samenspende in der IVF-Gruppe.

Chi-Quadrat-Tests
Wert df Asymptotische | Exakte Signifikanz | Exakte Signifikanz (1-
Signifikanz (2-seitig) seitig)
(zweiseitig)
Chi-Quadrat nach 0,907° 1 0,341
Pearson
Kontinuitatskorrektur® 0,198 1 0,657
Likelihood-Quotient 0,912 1 0,34
Exakter Test nach 0,615 0,329
Fisher
Zusammenhang linear- 0,850 1 0,356
mit-linear
McNemar-Test 0,754°
Anzahl der guiltigen 16
Falle
a. 3 Zellen (75,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 3,06.
b. Wird nur fur eine 2x2-Tabelle berechnet
c. Verwendete Binomialverteilung

Tabelle 22: Exakter Test nach Fisher. Schwangerschaft* Art der Samenspende (IVF-Gruppe)

Tab. 22 zeigt den exakten Test nach Fisher fir das Outcome Schwangerschaft und Art der Samenspende in der

IVF-Gruppe. Der ermittelte Wert fur die exakte Signifikanz (2-seitig) liegt bei 0,614510 und ist in der Tabelle auf
0,615 gerundet.
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Art der Samenspende * Geburt (IVF- Zyklen)
Geburt
Gesamt
keine Geburt Geburt
Anzahl 5 4 9
Homolog
Prozentsatz 55,60% 44,40% 100,00%
Art der Samenspende
Anzahl 5 2 7
Heterolog
Prozentsatz 71,40% 28,60% 100,00%
Anzahl 10 6 16
Gesamt
Prozentsatz 62,50% 37,50% 100,00%

Tabelle 23: Anteil der Geburten nach homologer und heterologer Samenspende in der IVF- Gruppe

Tab. 23 zeigt in einer Kreuztabelle den Anteil der Geburten/keine Geburten mit ihrem prozentualen Anteil nach
Behandlung mit homologer oder heterologer Samenspende in der IVF-Gruppe.

Chi-Quadrat-Tests
Wert df Asymptotische Exakte Exakte
Signifikanz Signifikanz (2- Signifikanz (1-
(zweiseitig) seitig) seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 0,423° 1 0,515
Kontinuitatskorrektur® 0,017 1 0,896
Likelihood-Quotient 0,429 1 0,513
Exakter Test nach Fisher 0,633 0,451
Zusammenhang linear-mit- 0,397 1 0,529
linear
McNemar-Test 1,000°
Anzahl der glltigen Falle 16
a. 3 Zellen (75,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 2,63.
b. Wird nur fur eine 2x2-Tabelle berechnet
c. Verwendete Binomialverteilung

Tabelle 24: Exakter Test nach Fisher. Geburt* Art der Samenspende (IVF-Gruppe)

Tab. 24 zeigt den exakten Test nach Fisher fir die Geburt und die Art der Samenspende in der IVF-Gruppe. Der
Exakter Test nach Fisher wurde verwendet und nicht der Chi-Quadrat-Test, da 3 Zellen in der Kreuztabelle eine

erwartete Haufigkeit kleiner als 5 haben. Unter exakter Signifikanz (2-seitig) wurde der Wert 0,632867 ermittelt und
in der Tabelle auf 0,633 gerundet.

In der vorliegenden retrospektiven Arbeit wurden in der IVF-Gruppe bei 9 dokumentierten
Zyklen nach homologer Behandlung 6 Schwangerschaften und 4 Geburten erzielt, in der
heterologen Gruppe 3 Schwangerschaften und 2 Geburten bei 7 dokumentierten Zyklen.
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Der exakte Test nach Fisher zeigte keinen signifikanten Unterschied/Korrelation in der
Schwangerschafts- und Geburtenrate in Abhangigkeit von der Art der Samenspende in der
IVF-Gruppe.

Der zweiseitige P-Wert von 0,615/0,633 (Schwangerschaft/Geburt) war grélder als das
festgelegte  Signifikanzniveau von 0,05. Somit kann auf keinen signifikanten
Unterschied/Zusammenhang in der IVF-Gruppe in Abhangigkeit von der Art der Samenspende
geschlossen werden (s. Tab. 21-24).

Da 3 Zellen (75%) eine erwartete Haufigkeit kleiner als 5 haben, wurde der exakte Test nach
Fisher vorgezogen.

4.4.3 Vergleich Outcome in der Gruppe 3 — ICSI

Art der Samenspende * Schwangerschaft (ICSI)
Schwangerschaft
Gesamt
keine Schwangerschaft | Schwangerschaft | Unbekannt
Anzahl 145 100 0 245
Homolog
Prozentsatz 59,20% 40,80% 0,00% 100,00%
Art der Samenspende
Anzahl 162 80 2 244
Heterolog
Prozentsatz 66,40% 32,80% 0,80% 100,00%
Anzahl 307 180 2 489
Gesamt
Prozentsatz 62,80% 36,80% 0,40% 100,00%

Tabelle 25: Anteil der Schwangerschaften nach homologer und heterologer Samenspende in der ICSI-
Gruppe

Tab. 25 zeigt in Form einer Kreuztabelle die Anzahl der Schwangerschaften, die Anzahl der
Nichtschwangerschaften und die Anzahl der unbekannten Falle mit ihrem jeweiligen Anteil nach homologer und
heterologer Behandlung in der ICSI-Gruppe.
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Chi-Quadrat-Tests
Wert df Asympt(ci\i;gihsz iﬁgg)nifikanz
Chi-Quadrat nach Pearson 5,1622 2 0,076
Likelihood-Quotient 5,939 2 0,051
Zusammenhang linear-mit-linear 2,051 1 0,152
McNemar-Bowker-Test .o
Anzahl der gliltigen Falle 489
a. 2 Zellen (33,3%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 1,00.
b. Wird nur fir eine PxP Tabelle berechnet, wobei P grofer als 1 sein muB3.

Tabelle 26: Chi-Quadrat Test. Schwangerschaft* Art der Samenspende (ICSI- Gruppe)

Tab. 26 zeigt den Chi-Quadrat-Test fiir Schwangerschaften und Art der Samenspende in der ICSI-Gruppe. Bei
Freiheitsgrad 2 (df) und unter der Spalte der zweiseitigen Asymptotischen Signifikanz betragt der Wert des nach
Pearson berechneten Chi-Quadrat 0,075715, in der Tabelle ist der Wert auf 0,076 aufgerundet.

Art der Samenspende * Geburt (ICSI-Zyklen)
Geburt Gesamt
keine Geburt Geburt

Art der Samenspende Homolog Anzahl 178 67 245
Prozentsatz 72,70% 27,30% 100,00%

Heterolog Anzahl 193 51 244
Prozentsatz 79,10% 20,90% 100,00%

Gesamt Anzahl 371 118 489
Prozentsatz 75,90% 24,10% 100,00%

Tabelle 27: Anteil der Geburten nach homologer und heterologer Samenspende in der ICSI-Gruppe

Tab. 27 zeigt eine Kreuztabelle mit der Anzahl der Geburten und keine Geburten und deren prozentuale Anteile
nach homologer und heterologer Behandlung in der ICSI-Gruppe.
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Chi-Quadrat-Tests
Asymptotische Exakte Exakte
Wert df Signifikanz Signifikanz (2- Signifikanz (1-
(zweiseitig) seitig) seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 2,7742 1 0,096
Kontinuitatskorrektur® 2,433 1 0,119
Likelihood-Quotient 2,781 1 0,095
Exakter Test nach Fisher 0,113 0,059
Zusammenhang linear-mit- 2768 1 0,096
linear
McNemar-Test <,001°
Anzahl der glltigen Falle 489
a. 0 Zellen (0,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 58,88.
b. Wird nur fir eine 2x2-Tabelle berechnet
c. Verwendete Binomialverteilung

Tabelle 28: Chi- Quadrat Test. Geburten* Art der Samenspende (ICSI- Gruppe)

Tab. 28 zeigt den Chi-Quadrat-Test fur Geburten und Art der Samenspende in der ICSI-Gruppe. Bei Freiheitsgrad
1 (df) und unter der Spalte der asymptotischen (zweiseitigen) Signifikanz betragt der ermittelte Chi-Quadrat-Wert
nach Pearson 0,095811, in der Tabelle ist der Wert auf 0,096 gerundet.

In der vorliegenden retrospektiven Arbeit wurden in der ICSI-Gruppe 100 Schwangerschaften
und 67 Geburten bei 245 dokumentierten Zyklen nach homologer Behandlung erzielt, in der
heterologen Gruppe 80 Schwangerschaften und 51 Geburten bei 244 dokumentierten Zyklen.

Der Chi-Quadrat-Test zeigte keinen signifikanten Unterschied/Korrelation in der
Schwangerschafts- und Geburtenrate in Abhangigkeit von der Art der Samenspende in der
ICSI-Gruppe.

Der zweiseitige P-Wert von 0,076/0,096 (Schwangerschaft/Geburt) liegt Uber dem
vorgegebenen Signifikanzniveau von 0,05. Daher kann nicht auf einen signifikanten
Unterschied/Korrelation in der ICSI-Gruppe in Verbindung mit der Art der Samenspende
hingewiesen werden. (s. Tab. 25-28).

4.4.4 Vergleich Outcome in der Gruppe 4 — Kryo-ET

In den folgenden Tabellen wird der Chi-Quadrat-Test auch fur die Kryo-ET-Gruppe
durchgefinhrt.
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Art der Samenspende* Schwangerschaft (Kryo-ET-Zyklen)
Schwangerschaft
Gesamt
keine Schwangerschaft Schwangerschaft
Anzahl 41 18 59
Homolog
Prozentsatz 69,50% 30,50% 100,00%
Art der Samenspende
Anzahl 49 12 61
Heterolog
Prozentsatz 80,30% 19,70% 100,00%
Anzahl 90 30 120
Gesamt
Prozentsatz 75,00% 25,00% 100,00%

Tabelle 29: Anteil der Schwangerschaften nach homologer und heterologer Samenspende (Kryo-ET)

Tab. 29: Die Kreuztabelle zeigt die Anzahl der Schwangerschaften/keine Schwangerschaft und deren prozentualen
Anteil nach homologer und heterologer Samenspende in der Kryo-ET-Gruppe.

Chi-Quadrat-Tests
Asymptotische Exakte Exakte
Wert df Signifikanz Signifikanz (2- Signifikanz (1-
(zweiseitig) seitig) seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 1,8782 1 0,171
Kontinuitatskorrektur® 1,345 1 0,246
Likelihood-Quotient 1,887 1 0,170
Exakter Test nach Fisher 0,208 0,123
Zusammen_hang linear-mit- 1,863 1 0172
linear
McNemar-Test <,001¢
Anzahl der giiltigen Falle 120
a. 0 Zellen (0,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 14,75.
b. Wird nur fir eine 2x2-Tabelle berechnet
c. Verwendete Binomialverteilung

Tabelle 30: Chi-Quadrat Test. Schwangerschaft* Art der Samenspende (Kryo-ET).

Tab. 30 zeigt den Chi-Quadrat-Test fir Schwangerschaft und Art der Samenspende in der Kryo-ET-Gruppe. In der
Spalte Asymptotische zweiseitige Signifikanz ergibt sich ein Chi-Quadrat-Wert nach Pearson von 0,170528, in der
Tabelle wurde der Wert auf 0,171 gerundet.
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Art der Samenspende* Geburt (Kryo-ET-Zyklen)
Geburt
Gesamt
keine Geburt Geburt
Anzahl 47 12 59
Homolog
Prozentsatz 79,70% 20,30% 100,00%
Art der Samenspende
Anzahl 52 9 61
Heterolog
Prozentsatz 85,20% 14,80% 100,00%
Anzahl 99 21 120
Gesamt
Prozentsatz 82,50% 17,50% 100,00%

Tabelle 31: Anteil der Geburten nach homologer und heterologer Samenspende in der Kryo-ET-Gruppe

Tab. 31 zeigt in einer Kreuztabelle die Anzahl der Geburten/keine Geburten und ihren prozentualen Anteil in der
homologen und heterologen Gruppe der Kryo-ET-Zyklen.

Chi-Quadrat-Tests
Asymptotische Exakte Exakte
Wert df Signifikanz Signifikanz (2- Signifikanz (1-
(zweiseitig) seitig) seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 0,6482 1 0,421
Kontinuitatskorrektur® 0,319 1 0,572
Likelihood-Quotient 0,649 1 0,420
Exakter Test nach Fisher 0,477 0,286
Zusammen_hang linear-mit- 0,643 1 0,423
linear
McNemar-Test <0,001¢
Anzahl der giiltigen Falle 120
a. 0 Zellen (0,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 10,33.
b. Wird nur fir eine 2x2-Tabelle berechnet
c. Verwendete Binomialverteilung

Tabelle 32: Chi-Quadrat Test. Geburt* Art der Samenspende (Kryo-ET)

Tab. 32 zeigt den Chi-Quadrat-Test fir Geburt und Art der Samenspende in der Kryo-ET-Gruppe. Der Chi-Quadrat-

Wert nach Pearson betragt 0,420849 bei zweiseitiger asymptotischer Signifikanz und bei Freiheitsgrad 1 (df). In
der Tabelle wird auf 0,421 gerundet.
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In  der vorliegenden retrospektiven Arbeit wurden in der Kryo-ET-Gruppe 18
Schwangerschaften und 12 Geburten bei 59 dokumentierten Zyklen nach homologer
Behandlung erzielt, in der heterologen Gruppe 12 Schwangerschaften und 9 Geburten bei 61
dokumentierten Zyklen.

Der Chi-Quadrat-Test zeigte keinen signifikanten Unterschied/Korrelation in der
Schwangerschafts- und Geburtenrate in Abhangigkeit von der Art der Samenspende in der
Kryo-ET-Gruppe.

Der zweiseitige P-Wert von 0,171/0,421(Schwangerschaft/Geburt) lag Uber dem
vorgegebenen Signifikanzniveau von 0,05. Es kann auf keinen signifikanten
Unterschied/Korrelation in der Kryo-ET-Gruppe in Abhangigkeit von der Art der Samenspende
geschlossen werden (s. Tab. 29-32 in Kapitel 4.4.4).

Bei den homologen Behandlungen gab es 44 Zwillingsschwangerschaften und eine
Drillingsschwangerschaft.

Von den 44 Zwillingsschwangerschaften waren 31 Lebendgeburten. Von den 31
Lebendgeburten waren 19 Sectiogeburten, 6 Spontangeburten und 6 Geburten ohne nahere
Angaben. Bei einer Drillingsschwangerschaft kam es zu einer Lebendgeburt per Sectio.

Bei den heterologen Behandlungen gab es 31 Zwillingsschwangerschaften und eine
Drillingsschwangerschaft. Von den 31 Zwillingsschwangerschaften waren 21 Lebendgeburten.
Von den 21 waren 2 per Sectio und eine Spontangeburt und 18 Falle mit Geburt, aber ohne
weitere Angaben dazu. Eine Drillingsschwangerschaft wurde lebend geboren, aber ohne
genauere Angaben.

4.5 Vergleich sekundarer Informationen der Paare in der Kontroll- und
Fallgruppe

Die folgenden Diagramme zeigen ein Paar sekundare Informationen Uber die Paare in allen
Behandlungen fur homologe und heterologe Behandlungen zum Vergleich.
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4.5.1 Diagnosen der Patientinnen

Diagnosen der Patientinnen

Art der Samenspende: Homolog

Diagnosen der
Patientinnen

®eine Vorerkrankung
.F’o(l;yzystisches Ovarialsyndrom
(PCOj/ Hyperandrogenamie

w Tubenverschlufl oder
Tubenpathologie

mPramenstruelles Syndrom
(PMS)

®Pathologischer Zyklus

®Dermoid

¥ Endometriose

wZ.n. Polyabtragung im Cavum
Uteri

® Cwarialinsuffizienz
®Hernie Inguinalis
®Dysmenorrhoe
W Adenomyosis Uteri
Uterussubseptus
®7 n. Salpingotomie li.
"Zn. Adnexitis
®7.n. Chlamydieninfektion
= Papillomherd
V.a. Eizellreifungsstérung

Abbildung 11: Kreisdiagramm mit den Diagnosen der Patientinnen im gesamten Kollektiv der homologen
Samenspender

Abb. 11 zeigt ein Kreisdiagramm mit den Diagnosen der Patientinnen und dem prozentualen Anteil der jeweiligen
Diagnose an der Gesamtzahl der Patientinnen mit homologer Samenspende. Rechts im Bild ist die Auflistung der
Diagnosen mit der entsprechenden Farbe wie im Kreisdiagramm.

In der homologen Gruppe wurden 189 Patientinnen mit Endometriose, 149 mit
PCO/Hyperandrogenamie, 139 mit Tubenpathologie/Tubenverschluss, 125 mit
pathologischem Zyklus, 72 mit Ovarialinsuffizienz, 60 mit Myomen, 12 mit Uterussubseptus
und 15 mit der Diagnose V.a. Eizellreifungsstérung eingeschlossen (s. Abb. 11). Weitere
Diagnosen wurden erhoben, jedoch mit sehr geringer Haufigkeit, weshalb sie nicht aufgefiihrt
sind.
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Diagnosen der Patientinnen

Art der Samenspende: Heterolog

Diagnosen der
Patientinnen

® keine Vorerkrankung
= \lyom

Palyzystisches Cvarialsyndrom
.(F’C!’O)Jr Hyperandrogenamie

m Tubenverschlull oder
Tubenpathologie

m Pramenstruelles Syndrom
(PMS)

W Pathologischer Zyklus

®Dermoid

" Endometriose

wZ.n. Polyabtragung im Cavum
Uteri

™ Cwarialinsuffizienz

B Hernie Inguinalis

® Dysmenaorrhoe

" Adenomyosis Uteri
Uterussubseptus

®7.n. Salpingotomie li.

W Zn. Adnexitis

® 7.n. Chlamydieninfektion

" Papillomherd
V.a. Eizellreifungsstarung

Abbildung 12: Kreisdiagramm mit den Diagnosen der Patientinnen im gesamten Kollektiv der heterologen
Samenspender

Abb. 12 zeigt ein Kreisdiagramm mit den Diagnosen der Patientinnen und dem Anteil der jeweiligen Diagnose an
allen Patientinnen mit heterologer Samenspende. Rechts im Bild ist die Liste der Diagnosen mit der entsprechenden
Farbe wie im Kreisdiagramm dargestellt.

In die heterologe Gruppe wurden 115 Patientinnen mit Endometriose, 142 Patientinnen mit
Tubenpathologie/Tubenverschluss, 92 Patientinnen mit pathologischem Zyklus, 49
Patientinnen mit PCO/Hyperandrogenamie, 30 Patientinnen mit Myomen, 14 Patientinnen mit
Ovarialinsuffizienz und 3 Patientinnen mit Eizellreifungsstérung eingeschlossen (s. Abb. 12).
Weitere Diagnosen wurden zwar erhoben, ihre Haufigkeit ist jedoch sehr gering, so dass sie
hier nicht aufgefuhrt werden.
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4.5.2 Nebendiagosen der Patientinnen

Nebendiagnosen der Patientinnen

Art der Samenspende: Homolog

Bleine Vorerkrankungen bekannt

B Diabetes Mellitus

B Schilddrisenerkrankung

B Adipositas per Magna

B hikotinkonsum

BFaktor V leiden

mEndokrine Stdrung ohne weitere
Angaben

Binsulinresistenz

BThalassdmie

Byon Willebrand Syndrom

EWorbus Crohn

W yialignom

BZdliakie
Z.n. Mastitis puerperalis mit
Abzesshildung

m [richo- Rhino- Phalangeales
Syndrom

BThrombo-embolisches Ereignis

BV arizen

@mrRobertson’sche Translokation
45 30, der (13;14)(q10;910)

OWultiple Sklerose

BPsychische Erkrankung

BVarizellen positiv

Abbildung 13: Kreisdiagramm mit Darstellung der Nebendiagnosen der Patientinnen im homologen

Samenspenderkollektiv.

Abb. 13 zeigt ein Kreisdiagramm, in dem die Nebendiagnosen der Patientinnen und ihr prozentualer Anteil in der
Gruppe der homologen Samenspender dargestellt sind. Rechts im Bild sind die Nebendiagnosen mit den

entsprechenden Farben wie im Kreisdiagramm dargestellt.

Die homologe Gruppe umfasste 161 Raucherinnen, 104 adipése Patientinnen, 90 Patientinnen
mit Schilddrisenerkrankungen, 21 Patientinnen mit der Diagnose Diabetes mellitus, 10
Patientinnen mit der Diagnose Insulinresistenz, 9 Patientinnen mit arterieller Hypertonie, 8
Patientinnen mit Faktor-V-Leiden und 5 Patientinnen mit endokrinen Stérungen (s. Abb. 13).
Nicht aufgefuhrt sind hier einige weitere seltene Nebendiagnosen, die in der homologen

Gruppe nur eine geringe Haufigkeit aufweisen.
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Nebendiagnosen der Patientinnen

Art der Samenspende: Heterolog

W keine Vorerkrankungen bekannt
B Schilddrisenerkrankung

M Anamie

B Adipositas per Magna

B Nikotinkonsum

W Faktor V lgiden

.Endotrine Stérung ohne weitere
ngaben

[z n. Hypophysenadenom
Einsulinresistenz

M sutoimmunthyreoiditis
M Thalassamie

B Colitis Ulcerosa

Evan Willebrand Syndrom
[CMorbus Crohn

Abbildung 14: Kreisdiagramm mit Darstellung der Nebendiagnosen der Patientinnen im heterologen
Samenspenderkollektiv

Abb.14 ist ein Kreisdiagramm zur Darstellung der Nebendiagnosen der Patientinnen und deren prozentualen Anteil
in der Gruppe der heterologen Samenspender. Die Nebendiagnosen sind wie im Kreisdiagramm mit den
entsprechenden Farben auf der rechten Seite des Bildes dargestellt.

Die heterologe Gruppe umfasste 223 Raucherinnen, 156 adipése Patientinnen, 33
Patientinnen mit Schilddriisenerkrankungen, 3 Patientinnen mit der Diagnose Von Willebrand-
Syndrom, 28 Patientinnen mit der Diagnose Insulinresistenz, 3 Patientinnen mit Anamie, 18
Patientinnen mit Faktor-V-Leiden und 4 Patientinnen mit endokrinen Stérungen (s. Abb. 14).
Einige andere seltene Nebendiagnosen, die in der heterologen Gruppe nur eine geringe
Haufigkeit haben, sind hier nicht aufgefihrt.

4.5.3 Vorherige Eingriffe und Interventionen

In den nachstehenden Diagrammen sind die Prozentsatze der Eingriffe und Behandlungen bei
den Patientinnen in der homologen und heterologen Gruppe vor der assistierten
Reproduktionstherapie dargestellt (s. Abb. 15+16).
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Eingriffe und Interventionen vor den Behandlungen

Art der Samenspende: Homolog

Bieine Eingriffe

B Myomenukleation per LSK
B Chromopertubation per LSK
BLSK

®in Sectio

B7 n. COvarektomie

B Abrasio

B Polypresektion
B7ystenexstirpation

mExzision von Dermoidzysten der
Cwarien

B7 n LSK Adhasiolyse

B onisation

@Hysteroskaopie

OZ.n. Mamma Probeexzision

B | dngslaparotomie

Blaparotomie, Dermoidentfernung

B SK - Endometriosekoagulation

BZn. extrauteriner Graviditat

OF.n. Adnexektomie einseitig

B7 n. Salpingoektomie

B Hysterosalpingographie

mLSK- Septumresektion bei Uter.
bicornis

B Kuldoskopie
B Herniotomie

Abbildung 15: Kreisdiagramm zur Darstellung der Eingriffe und Interventionen vor den Behandlungen
(homologe Samenspende)

Abb. 15 zeigt ein Kreisdiagramm mit der Darstellung der Eingriffe und Interventionen vor der assistierten
Reproduktionstherapie und dem Prozentsatz der Prozeduren und Diagnostik in der Gruppe der homologen
Samenspender. Auf der rechten Seite sind die Interventionen und Diagnostikmethoden mit der entsprechenden

Farbe wie im Kreisdiagramm dargestelit.

Eingriffe und Interventionen vor den Behandiungen

Art der Samenspende: Heterolog

M keine Eingriffe
B Myomenukleation per LSK
B Chromopertubation per LSK

ELsK

W Zn Sectio
W7 n. Ovarektomie

W Abrasio

B Folypresektion
[ 7y stenexstirpation

.Exzision von Dermoidzysten an
den Ovarien

M7 n LSK Adhasiolyse

M Konisation

E Fimbrioplastik

I Hysteroskopie

B Zn Mamma Probeexzision
[ Langslaparotomie

Laparotomie ,
= Dermoidentfernung

EZn. ICSI- TESE/ Hodenpunktion
CJLSK - Endometriosekoagulation
B 7 n extrauteriner Graviditat
ETubektomie Ii.

B Zn. Adnexektomie sinseitig

[ Z.n. Salpingoektomie

W Hysterosalpingographie

Abbildung 16: Kreisdiagramm zur Darstellung der Eingriffe und Interventionen vor den Behandlungen
(heterologe Samenspende)

Abb. 16 zeigt ein Kreisdiagramm, das Eingriffe und Interventionen vor der assistierten Reproduktionstherapie
darstellt und den Prozentsatz der Eingriffe und Diagnostik in der Gruppe der heterologen Samenspender zeigt. Wie
im Kreisdiagramm sind auf der rechten Seite die Eingriffe und diagnostischen Methoden mit der entsprechenden
Farbe dargestellt.
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4.5.4 Sterilitatsfaktoren

Unter Sterilititsfaktoren wurden alle bekannten Erkrankungen und Faktoren
zusammengefasst, die bei Patientinnen zu Unfruchtbarkeit oder Sterilitat fihren kdnnen (s.
Abb. 17+18).

Sterilitatsfaktoren bei den Patientinnen

Art der Samenspende: Homolog

W kein Sterilitatsfaktor bekannt
B Endokrine Stirung

W Tubenpathologie

BPAL 1- Polymorphismus
B PCO / Hyperandrogynamie
M Endometriose

B Ovarialinsuffizienz

[ Uterus myomatosus

[ Uteriner Zervikaler Faktor
B Uterussubseptus

B Hyperprolaktinamis

Glandulare Hyperplasie des
u Endometriums

@ Dyspareunie
[JZn. Cemixstenose
W/aginisms

Abbildung 17: Kreisdiagramm zur Darstellung der Sterilitatsfaktoren bei Patientinnen (homologe
Samenspende)

Abb. 17 zeigt in einem Kreisdiagramm die Sterilitdtsfaktoren und ihren prozentualen Anteil bei den Patientinnen der
Gruppe mit homologer Samenspende. Rechts im Bild sind die Sterilitatsfaktoren mit der entsprechenden Farbe wie
im Kreisdiagramm aufgelistet.

Die homologe Gruppe umfasste 189 Patientinnen mit Endometriose, 139 Patientinnen mit
Tubenpathologie, 149 Patientinnen mit PCO/Hyperandrogenamie, 125 Patientinnen mit
endokrinen Stérungen, 60 Patientinnen mit der Diagnose Uterus myomatosus, 72 Patientinnen
mit Ovarialinsuffizienz, 13 Patientinnen mit der Diagnose Uterus subseptus, 12 Patientinnen
mit der Diagnose Vaginismus; Patientinnen mit der Diagnose Plasminogenaktivator- Inhibitor-
1 (PAI-1) Polymorphismus und 4 Patientinnen mit der Diagnose Hyperprolaktinamie (s. Abb.
17).
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Sterilitdtsfaktoren bei den Patientinnen

Art der Samenspende: Heterolog

M kein Sterilitatsfaktor bekannt

B Endokrine Stirung

M Tubenpathologie

EPAI- 1- Polymorphismus
genetische belastbhare

Anamnese ohne weitere
Angaben

MPCO / Hyperandrogynamie
B Endometriose

E Ovarialinsuffizienz

[ Psychogene Faktaren

I Uterus myomatosus

B Zn. Hypophysenadenom

.bekannte Familidre
Thrombaophilie

B Uteriner- Zewvikaler Faktor
[Juterussubseptus
W von Willebrand Syndrom

Abbildung 18: Kreisdiagramm zur Darstellung der Sterilitatsfaktoren bei Patientinnen (heterologe

Abb. 18 zeigt im Kreisdiagramm die Sterilitdtsfaktoren und deren prozentualen Anteil bei Patientinnen mit
heterologer Samenspende. Die Sterilitatsfaktoren sind wie im Kreisdiagramm mit der entsprechenden Farbe auf

der rechten Seite des Bildes aufgelistet.

In der heterologen Gruppe wurden auch Sterilitdtsfaktoren erfasst: 142 Patientinnen mit
100 Patientinnen mit endokrinen Stdrungen,
Endometriose, 49 Patientinnen mit PCO/Hyperandrogenamie, 30 Patientinnen mit Uterus
myomatosus, 14 Patientinnen mit Ovarialinsuffizienz, 14 Patientinnen mit psychogenen
Faktoren, 31 Patientinnen mit PAI-1 Polymorphismus und 9 Patientinnen mit utero-zervikalen
Faktoren (s. Abb. 18).

Tubenpathologie,

4.5.5 Anti-Miiller-Hormon

Samenspende)

115 Patientinnen mit

Deskriptive Statistik fiir das AMH

Minimum

Maximum

Mittelwert

Anti- Miller- Hormon
Wert ng/ml

1004

0,01

17,00

2,4867

Art der Samenspende: Homolog

Tabelle 33: AMH-Wert Minimum, Maximum und Mittelwert in der homologen Gruppe

Deskriptive Statistik fiir das AMH

Minimum

Maximum

Mittelwert

Anti- Miller- Hormon
Wert ng/ml

163

0,01

11,17

2,6188

Art der Samenspende: Heterolog

Tabelle 34: AMH-Wert Minimum, Maximum und Mittelwert in der heterologen Gruppe
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Tab. 33 +34 zeigen den Vergleich der AMH-Werte in der homologen und heterologen Gruppe. In der homologen
Gruppe wurden im gesamten Kollektiv nur 1004 AMH-Werte registriert und in der heterologen Gruppe nur 163 AMH-
Werte.

4.5.6 Graviditat

Graviditat

Art der Samenspende: Homolog

W Keine Angaben
M Gravida:
B Gravida:
& Gravida :
W Gravida:
B Gravida:
W Gravida:
E Gravida:
B Gravida:

[= =B Wy B3y NPV S R

Abbildung 19: Angaben zur Graviditat in der homologen Gruppe

Graviditat

Art der Samenspende: Heterolog

M Keine Angaben
M Gravida: 1

M Gravida: 2

M Gravida :3

W Gravida: 4

M Gravida: 5

Abbildung 20: Angaben zur Graviditat in der heterologen Gruppe

Abb. 19+20 zeigen die Graviditatsangaben mit den entsprechenden Prozentsatzen im Gesamtkollektiv, rechts in
jeder Abbildung die Graviditatsangaben mit den entsprechenden Farben.
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4.5.7 Paritat

Paritat

Art der Samenspende: Homolog

M Keine Angaben
WPrara
MPrara2
EPara3
| IZEIEW!
Wraras
WFraras

Abbildung 21: Paritatsangaben in der homologen Gruppe

Paritat
Art der Samenspende: Heterolog
[ Keine Angaben
W Fara:1
W Para:2

E Para:3
| IZETER

Abbildung 22: Paritatsangaben in der heterologen Gruppe

Abb. 21+22 zeigen die Angaben zur Paritat im Gesamtkollektiv. In den Abbildungen sind die Prozentwerte pro
Anzahl der Geburten (Para) angegeben, rechts die Angaben mit der entsprechenden Farbe.
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4.5.8 Summe der transferierten 2-PN-Embryonen

Summe der transferierten 2-PN-Embryonen

Art der Samenspende: Homolog

W1 Embryo
B2 Embryonen
M3 Embryonen

Abbildung 23: Summe der transferierten 2-PN-Embryonen in der homologen Gruppe

Abb. 23 zeigt die Anzahl der transferierten Embryonen bei IVF, ICSI und Kryo ET in der homologen Gruppe. In 44
Fallen wurde ein Embryo transferiert. 226-mal wurden 2 Embryonen transferiert und 43-mal wurden 3 Embryonen
transferiert.

Summe der transferierten 2-PN-Embryonen

Art der Samenspende: Heterolog

B 1 Embryo
M2 Embryonen
W3 Embryonen

Abbildung 24: Summe der transferierten 2-PN-Embryonen in der heterologen Gruppe
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Abb. 24 zeigt die Anzahl der transferierten Embryonen bei IVF-, ICSI- und Kryo.ET-Behandlungen in der
heterologen Gruppe. Es wurden 44 Mal 1 Embryo, 169 Mal 2 Embryonen und 83 Mal 3 Embryonen transferiert.

4.5.9 Vorerkrankungen und Genussmittelanamnese der Partner

Vorerkrankungen und Genussmittelanamnese des Parthers

Art der Samenspende: Homolog

[l Keine Varerkrankungen bekannt
M Diabetes Mellitus

M Arterielle Hypertanie

E Nikotinkonsum

B Adipositas per Magna

B 7.n. Maligmom im Genitalbereich
B Zn Maldeszensus

B2 n. Genitalinfekt

M7 n. Sterilisation

[l bekannte Allergien

W Vvarikozele

W Hyperprolaktinamie

B 7 n. Aortenklappenersatz

(I Hepatitis B

M Walignom

Abbildung 25: Kreisdiagramm zur Darstellung der Vorerkrankungen und Genussmittelanamnese des
Partners (homologe Samenspende)

Abb. 25 zeigt ein Kreisdiagramm, das die Vorerkrankungen und die Genussmittelanamnese des Partners in der
Gruppe der homologen Samenspender darstellt. Rechts im Bild sind die Vorerkrankungen und die
Genussmittelanamnese mit der ihnen im Kreisdiagramm zugeordneten Farbe dargestellt, im Kreisdiagramm sind
auch die prozentualen Anteile der Vorerkrankungen dargestellt.

In der homologen Gruppe waren insgesamt 1976 Partner, davon 192 Raucher, 51 adipés, 18
mit Diabetes mellitus und 28 mit arterieller Hypertonie, 5 mit Zustand nach Sterilisation und 26
mit Z.n. Maldeszensus. 10 gaben eine Varikozele als Vorerkrankung an. Andere
Vorerkrankungen wurden ebenfalls berticksichtigt, sind aber von geringerer Haufigkeit und
werden hier nicht im Einzelnen aufgefuhrt (s. Abb.25).
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Vorerkrankungen und Genussmittelanmnese des Parthers

Art der Samenspende: Heterolog

[l Keine Worerkrankungen bekannt

M Diahetes Mellitus

M Arterielle Hypertonie

@ Nikotinkonsum

M Adipositas per Magna

M sonstiges

B Hodenhypoplasie

m"- metastasierten Peritonium
bei malignem Primarius

.Z.n. Maligmom im
Genitalbereich

W Zn Maldeszensus

B Zn. Genitalinfekt
Hypergonadotoper
Hypogonadismus

@ Schilddriisenerkrankung

(I Sertoli Cell Only Syndram

M Klinefelter Syndrom

[ 7Z.n Sterilisation

W Z.n. Epididymitis

.Z.n. MNebennierentumor mit
Bestrahlung

[ Z.n. Hodgkin Lymphom

B Z.n Orchiektomie

[ Asthma bronchiale

Abbildung 26: Kreisdiagramm zur Darstellung der Vorerkrankungen und Genussmittelanamnese des
Partners (heterologe Samenspende)

Abb. 26 zeigt ein Kreisdiagramm mit der Darstellung der Vorerkrankungen und der Anamnese des Partners in
Bezug auf Genussmittelkonsum in der Gruppe der heterologen Samenspender. Auf der rechten Seite des
Diagramms sind die Vorerkrankungen und die Genussmittelanamnese mit der ihnen im Kreisdiagramm
zugeordneten Farbe dargestellt. Im Kreisdiagramm sind auch die prozentualen Anteile der Vorerkrankungen
dargestellt.

In der heterologen Gruppe waren insgesamt 1975 Partner, davon 86 Raucher, 37 adipds, 39
mit Diabetes mellitus, 13 mit arterieller Hypertonie, 5 mit Schilddrisenerkrankungen und 6 mit
Zustand nach Hodgkin Lymphom. Interessant ist jedoch, dass die Erkrankungen der Partner
zur Indikation fir eine heterologe Samenspende geflihrt haben. Z.B. 107 Personen mit der
Diagnose Z.n. Malignom im Genitalbereich, 37 Personen mit Z.n. Sterilisation, 29 Personen
mit Z.n. Maldeszensus, 9 Personen mit Z.n. Nebennierentumor mit Bestrahlung und 13
Personen mit Z.n. Genitalinfektion. 24 Personen haben die angeborene Chromosomenstérung
Klinefelter-Syndrom als Diagnose. 5 Personen leiden am Sertoli Cell Only Syndrom, 6 Partner
haben die Diagnose Z.n. Orchiektomie und 8 mit Z.n. Epididymitis und 14 Personen gaben
hypergonadotropen Hypogonadismus als Vorerkrankung an (s. Abb. 26).

4.5.10 Spermiogramme

In der homologen Gruppe hatten 1162 Partner von 1976 die gesicherte Diagnose eines
eingeschrankten Spermiogramms, wahrend in der heterologen Gruppe 1476 Partner von
insgesamt 1975 Personen die gesicherte Diagnose eines eingeschrankten Spermiogramms
hatten (s. Abb. 27+28).
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Spermiogramm- Untersuchung

Art der Samenspende: Homolog

.keine Angaben bekannt zum
Spermiogramm

M cingeschranktes Spermiogramm

Abbildung 27: Kreisdiagramm zur Darstellung des Anteils der gesicherten Diagnosen eines
eingeschrankten Spermiogramms (Art der Samenspende: homolog)

Abb. 27 zeigt ein Kreisdiagramm, das den Anteil der gesicherten Diagnose eines eingeschrankten Spermiogramms
und den Anteil ohne Angabe zur Spermiogramm-Untersuchung in der Gruppe der homologen Samenspender
darstellt.

Spermiogramm- Untersuchung

Art der Samenspende: Heterolog

.keine Angaben bekannt zum
Spermiogramm

M cingeschranktes Spermiogramm

Abbildung 28: Kreisdiagramm zur Darstellung des Anteils der gesicherten Diagnosen eines
eingeschrankten Spermiogramms (Art der Samenspende: heterolog)

Abb. 28 zeigt ein Kreisdiagramm, in dem der Anteil der heterologen Samenspender dargestellt ist, bei denen die
Diagnose eines eingeschrankten Spermiogramms gesichert ist, und der Anteil, bei dem keine Angaben zur
Untersuchung des Spermiogramms gemacht wurden.
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4.5.11 Chromosomenanalyse

Bei der Chromosomenanalyse hatten 3 Partner in der homologen Gruppe einen auffalligen
Chromosomenanalysebefund, in der heterologen Gruppe hatten insgesamt 115 Partner einen
auffalligen Chromosomenanalysebefund (s. Abb. 29+30).

Chromosomenanlyse bei den Partnern

Art der Samenspende: Homolog

mkeine Angaben bekannt zu der
Chromosomenanalyse

B Unauffallig
B Auffallig

Abbildung 29: Kreisdiagramm zur Darstellung der Chromosomenanalyse bei den Partnern (Art der
Samenspende: homolog)

Abb. 29 zeigt ein Kreisdiagramm, um die Chromosomenanalyse der Partner in der homologen Gruppe darzustellen.
Rechts sind die Chromosomenanalysedaten in auffallig, unauffallig und keine Chromosomenanalysedaten
dargestellt.
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Chromosomenanlyse bei den Partnern

Art der Samenspende: Heterolog

mkeine Angaben bekannt zu der
Chromosomenanalyse

BUnauffallig
B Auffallig

Abbildung 30: Kreisdiagramm zur Darstellung der Chromosomenanalyse bei den Partnern (Art der
Samenspende: heterolog)

Abb. 30 zeigt ein Kreisdiagramm, das die Chromosomenanalyse der Partner in der heterologen Gruppe darstellt.
Auf der rechten Seite des Diagramms sind die Angaben zur Chromosomenanalyse in auffallig, unauffallig und keine
Angaben zur Chromosomenanalyse dargestellt.

4.5.12 Fertilitatsminderende Faktoren der Partner

Die in der Datenbank des Kinderwunschzentrums Wiesbaden dokumentierten medizinischen
Daten zu fertilitdtsmindernden Faktoren bei den Partnern sind nachfolgend in
Kreisdiagrammen dargestellt.
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Fertilititsmindernde Faktoren bei den Parthern

Art der Samenspende: Homolog

[ Keine fertilitadtsmindernden
Befunde bekannt

B Azoospermie

M cingeschranktes Spermiogramm
M Urogenitale Auffalligkeiten

M Sexualstorung

B Pathologischer Funktionstest

B 7 n. Sterilisation

.neurogene Stérung

Abbildung 31: Kreisdiagramm zur Darstellung fertilititsmindernder Faktoren bei mannlichen Partnern (Art

der Samenspende: homolog)

Abb. 31 zeigt ein Kreisdiagramm zur Darstellung der fertilitdtsmindernden Faktoren bei den Partnern der homologen
Gruppe. Auf der rechten Seite des Bildes sind die fertilitdtsmindernden Faktoren mit der entsprechenden Farbe wie

im Kreisdiagramm aufgelistet.

Fertilitdtsmindernde Faktoren bei den Partnern

Art der Samenspende: Heterolog

[ Keine fertilitdtsmindernden
Befunde bekannt

M ~z00spermis

M cingeschranktes Spermiogramm
M Urogenitale Auffalligkeiten

B Sexualstorung

Wl Pathologischer Funktionstest

Abbildung 32: Kreisdiagramm zur Darstellung fertilitdtsmindernder Faktoren bei mannlichen Partnern (Art

der Samenspende: heterolog).

Abb. 32 zeigt ein Kreisdiagramm, das fertilitdtsmindernde Faktoren bei den Partnern der heterologen Gruppe
darstellt. Die fertilitdtsmindernden Faktoren sind mit der entsprechenden Farbe wie im Kreisdiagramm auf der

rechten Seite des Bildes aufgelistet.
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In den Ergebnissen ist der Anteil der Azoospermie als Diagnose in der heterologen Gruppe
deutlich hdher als in der homologen Gruppe. In der homologen Gruppe wurde Azoospermie 9-
mal als gesicherte Diagnose angegeben, in der heterologen Gruppe waren es 1076 Partner
mit Azoospermie (s. Abb. 31+ 32).
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5 Diskussion

Das Outcome wird in der vorliegenden Arbeit wie im obigen Abschnitt 4. Ergebnisse
beschrieben und bezieht sich auf die Schwangerschaftsrate und die Geburtenrate in der
jeweiligen Behandlungsgruppe (1Ul, IVF, ICSI und Kryo-ET) der homologen und heterologen
Samenspende.

Das Ergebnis in der Reproduktionsmedizin hangt von verschiedenen Faktoren ab, die nicht
alle in einer Studie untersucht werden koénnen. Je 100 befruchteten Eizellen gehen 45
innerhalb der ersten 4 Wochen zugrunde und von den verbleibenden 55 Eizellen, enden 5 als
Fehlgeburt. Dies kann durch Chromosomenanomalien verursacht werden. 50 % der
Fehlgeburten und nur 0,5 % der Lebendgeburten weisen eine solche Chromosomenanomalie
auf. Auch Progesteronmangel, immunologische Komponenten, sowie Fehlbildungen der
Genitalien der Patientinnen kénnen zu einem Abort flihren. (Rieger et al., 2018a)

5.1 Outcomeanalyse

5.1.1 Outcome in Bezug auf die Alterskategorien

Die Geburten- und Schwangerschaftsrate war in der Alterskategorie 4 (35-39 Jahre) und in der
Alterskategorie 3 (30-34 Jahre) am hochsten, gefolgt von der Alterskategorie 2 (25-29 Jahre).
Die Gesamtschwangerschaftsrate und die Gesamtgeburtenrate des gesamten Kollektivs
waren ebenfalls am héchsten in den Alterskategorien 4, 3, 2, darauf folgte die Alterskategorie
5 und schlielllich 1. Es ist anzumerken, dass das Ergebnis in der Alterskategorie 5, die sich
auf die Altersgruppe der 40- bis 44-Jahrigen bezieht, héher ist als in der Alterskategorie 1, die
sich auf die Altersgruppe der 20- bis 24-Jahrigen bezieht (s. Tab.11-14 in Kapitel 4.3).

Dies konnte darauf zurlckzufihren sein, dass die Patientinnen, die eine
reproduktionsmedizinische Therapie in Anspruch nehmen, in der Regel etwas alter sind, da
zumeist mehrere Jahre vergehen, bevor eine medizinische Beratung bei unerfllltem
Kinderwunsch erfolgt.

In der Altersgruppe 1 gibt es im Vergleich zu den anderen Altersgruppen deutlich weniger Falle
(s. Kap. 4.3), wodurch das Outcome nicht direkt vergleichbar ist. Dies kann dadurch kommen,
dass Patientinnen im Alter von 20 bis 24 Jahren eine reproduktionsmedizinische Behandlung
eher aufschieben, weil sie der Meinung sind, dass sie noch jung sind und ohne Stimulation,
assistierte Befruchtung und Interventionen allein schwanger werden kénnten. Aufierdem gibt
es in dieser Altersgruppe Frauen, die méglicherweise unfruchtbar sind, ohne es zu wissen,
und die vielleicht nicht verheiratet sind, aber in einer Partnerschaft leben und deshalb keine
medizinische Hilfe in Anspruch nehmen, weil sie sich vor einer Behandlung scheuen, die von
den Krankenkassen nicht iGbernommen wird. (Ratzel and Luxenburger, 2008, Passet-Wittig et
al., 2016)

Abgesehen davon kann es sein, dass jungere Frauen ein anderes Diagnosenprofil haben als
altere Frauen. Dies musste in einer weiteren Auswertung und Datenerhebung mit hoherer
Fallzahl naher untersucht werden, um eine statistisch signifikante Aussage treffen zu kdnnen.

Eine Arbeit von (Bortoletto et al., 2021) aus dem Jahr 2021 zeigt die Unterschiede im Outcome
Schwangerschaft und Geburt bei Patientinnen im Alter von 40 Jahren und alter in der
homologen und heterologen Gruppe. Diese Arbeit bestatigt und reflektiert die Outcomes der
vorliegenden Arbeit (s. Alterskategorie Nr. 5 in den Tab. 11-14 in Kap. 4.3). In der genannten
retrospektiven Studie wurde das Outcome Lebendgeburtenrate (LGR) bei Frauen im Alter von
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40 Jahren und alter untersucht, die eine IVF-Behandlung mit heterologen Samenspendern und
homologen Samenspendern in Anspruch genommen hatten. Die Fragestellung der Arbeit
lautete: ,Haben Frauen im Alter von 40 Jahren und alter ohne mannlichen Partner, die eine
heterologe Samenspende in Anspruch genommen haben, das gleiche Outcome wie Frauen,
die den Spermien ihres Partners verwenden?“ Die Ergebnisse der Studie waren nach
Ausschluss aller Confounder wie folgt: Frauen im Alter von 40 Jahren und alter haben eine
hdéhere Chance auf eine Lebendgeburt bei heterologer Samenspende als Frauen, die das
Sperma ihres Partners verwenden. Diese Studie wurde in einem universitatsnahen Zentrum
von 2008 bis 2018 durchgefiihrt. Die Frauen wurden je nach Samenquelle in zwei Gruppen
eingeteilt, wobei die eine Gruppe IVFs mit dem Samen des Partners durchfihrte und die zweite
Gruppe alle IVFs mit Spendersamen durchfiihrte. Das primadre Outcome war die
Lebendgeburtenrate. Das sekundare Outcome war die Schwangerschaftsrate. Es wurde eine
multivariable logistische Regressionsanalyse durchgefihrt und an das Alter, das
Embryonenstadium und die Anzahl der transferieten Embryonen angepasst. Es wurden
insgesamt 3.910 Zyklen von Frauen im Alter von 40 Jahren und alter analysiert, von denen
307 Spendersamen und 3.603 Partnersperma verwendet hatten. Die primare Analyse ergab,
dass Patientinnen, die Spenderspermien verwendet hatten, dhnliche Schwangerschaftsraten
aufwiesen. Nach Adjustierung fur das Alter, die Anzahl der Ubertragenen Embryonen und das
Entwicklungsstadium der Embryonen wie bei Patientinnen, die Partnersperma verwendet
hatten, unterschieden sich die Ergebnisse der Schwangerschaftsrate nicht. Allerdings war die
Verwendung von Spendersamen (donogen) nach ahnlicher Anpassung an Stérfaktoren mit
einer statistisch signifikanten Erhdhung der Chance auf eine Lebendgeburt assoziiert.
Interessanterweise zeigte die Studie anhand von Diagrammen, dass sowohl die
Schwangerschaftsrate als auch die Lebendgeburtenrate in beiden Gruppen (in der Gruppe der
Spermien des Partners und in der Gruppe der donogenen Spermien) mit zunehmendem
mutterlichem Alter abnehmen. (Bortoletto et al., 2021)

Bei Frauen, die 40 Jahre oder alter sind und in einer lesbischen Partnerschaft leben, oder bei
Frauen ohne Partner ist die Lebendgeburtenrate nach heterologer IVF-Behandlung signifikant
etwas hoher als bei Frauen, die in einer heterosexuellen Partnerschaft leben, wie auch
Bortoletto et al. (2021) berichtet hatten. (Bortoletto et al., 2021)

Dies kann darauf zurtickgefiihrt werden, dass die Fremdsamenspende wahrscheinlich unter
strengen Bedingungen erfolgt und einem kalkulierten Einschlusskriterium unterliegt, um eine
bessere Qualitat zu gewahrleisten. Es kann sein, dass die Spender junger sind als die Partner,
die in einer Beziehung leben und sich Kinder wiinschen. (Katzorke and Kolodziej, 2020b)

Neben dem Alter der Patientinnen und der Art der Samenspende (s. Tab. 11-14 und Abb. 7-10
in Kap. 4.3) kann auch die Wahl der Behandlung einen Einfluss auf die Outcomes haben. Dies
wird durch die folgende Studie belegt.

Die Studie untersuchte das Ergebnis der IUl bei verschiedenen Bevolkerungsgruppen:
heterosexuelle Paare, lesbische Paare und Single-Frauen. Das Ergebnis der donogenen
(heterologen) Insemination in allen oben genannten untersuchten Gruppen war ahnlich, aber
besser als die homologe Insemination. Die Arbeit war eine retrospektive Kohortenstudie,
insgesamt wurden 7228 IUI-Behandlungszyklen zwischen 01/2013 und 12/2016 in 13
reproduktionsmedizinischen Zentren in Spanien eingeschlossen, Patientinnen mit friiheren
IUI-Behandlungen wurden ausgeschlossen. (Soares et al., 2019)

Die homologe Gruppe war die Kontrollgruppe wie in der vorliegenden Arbeit. In dieser Gruppe
wurde jedoch darauf geachtet, Paare mit einem mannlichen Partner mit den gleichen
Spermienparametern wie in der heterologen Gruppe auszuwahlen. Eine multivariate
logistische Regressionsanalyse wurde durchgefihrt, um Faktoren und Verzerrungen zu
identifizieren, die die Studie und das Outcome beeinflussen. (Soares et al., 2019)
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Parameter, die laut Regressionsanalyse fir das Outcome relevant waren: die zugehdrende
Gruppe (homologe-, heterologe-, lesbische Paare und Single Frauen) Alter der Patientinnen
und Diagnose mit geringer Ovarialreserve, in der vorliegenden Arbeit wurde die Diagnose mit
geringer Ovarialreserve nicht naher flir das Outcome berucksichtigt, Es ware jedoch sehr
interessant zu wissen, ob bei Patientinnen mit geringer Ovarialreserve, wenn sie in der
heterologen Gruppe sind, auch bessere Ergebnisse erzielt werden. (Soares et al., 2019)

In der Studie (Soares et al., 2019) war in der Altersgruppe bis 37 Jahre die Lebendgeburtenrate
in allen heterologen Untergruppen ahnlich, in der homologen Gruppe jedoch signifikant
niedriger. Fur alle diese signifikanten Ergebnisse war die Starke des Zusammenhangs durch
einen P-Wert kleiner als 0,001 belegt. Ab dem Alter von 38 Jahren gab es keinen signifikanten
Unterschied zwischen den verschiedenen Untergruppen der Studie nach den Behandlungen
in Bezug auf das Outcome Lebendgeburten. In der homologen und heterologen Gruppe lag
die Lebendgeburtenrate bei den Gber 40-jahrigen Patientinnen unter 7%. (Soares et al., 2019)

In der Arbeit von (Bortoletto et al., 2021) zeigte sich, dass die LGR bei heterologer
Samenspende bei Patientinnen ab 40 Jahren in der IVF-Gruppe besser war. In der Arbeit von
(Soares et al.,, 2019) gab es keinen signifikanten Unterschied in den Outcomes bei
Patientinnen ab 38 Jahren in der IUI-Gruppe. Im Vergleich zur vorliegenden Arbeit war in der
Alterskategorie 4 (35-39 Jahre) und bei der Wahl der IUI-Behandlung das Outcome in der
heterologen Gruppe jedoch besser als in der homologen Gruppe (s. Tab. 11-14 in Kap. 4.3).

Eine weitere retrospektive Studie untersuchte zwischen 02/2009 und 04/2018 in einer
Fertilitatsklinik in Montreal, Kanada, das Outcome (definiert als Schwangerschaftsrate) von
heterologer versus homologer Samenspende bei intrauterinen Inseminationen bei Frauen im
Alter von 38 Jahren und alter. Insgesamt wurden 1596 |UI-Zyklen durchgefihrt, davon 1421
mit dem Samen des Partners und 175 mit heterologer Samenspende. Das Durchschnittsalter
der Frauen betrug in der homologen Gruppe 39,8 Jahre und in der heterologen Gruppe 40,2
Jahre. Es gab insgesamt 83 klinische Schwangerschaften in der homologen Gruppe und 14 in
der heterologen Gruppe mit einem P-Wert von 0,260. In der homologen Gruppe waren 3
Patientinnen und in der heterologen Gruppe 2 Patientinnen mit Zwillingen schwanger. (Frank
et al., 2022)

Die Studie kam zu dem Schluss, dass Frauen im Alter zwischen 38 und 43 Jahren, die eine
IUI unter kontrollierter ovarieller Stimulation mit einer Fremdsamenspende in Anspruch
nahmen, keine héhere Schwangerschaftsrate aufwiesen als Frauen, die den Samen ihres
Partners verwendeten. (Frank et al., 2022)

Diese Studie (Frank et al., 2022) zeigt auch, dass es in der IUI-Gruppe bei Frauen im Alter von
Uber 38 Jahren keinen Vorteil fir die Fremdsamenspende im Vergleich zum Samen des
Partners gibt. Ahnliche Ergebnisse wurden bereits in einer oben genannten Studie erwahnt
(siehe auch Soares et al., 2019).

Im Vergleich zu den oben genannten Forschungsarbeiten, die sich mit der Gruppe alterer
Patientinnen und dem Outcome nach assistierter Reproduktionsbehandlung befassten (vgl.
Bortoletto et al., 2021, Frank et al., 2022), war die Altersspanne in dieser Arbeit gréfier.

5.1.2 Outcomeanalyse homologer und heterologer IUl, IVF, ICSI und
Kryoembryotransfer Behandlungsgruppen

Betrachtet man die Tab. 7+9, so ist die Haufigkeit der Schwangerschaften/Geburten in den
homologen Gruppen (IVF, ICSI und Kryo-ET) héher als in den heterologen Gruppen (IVF, ICSI
und Kryo-ET). In der heterologen IUI-Gruppe ist die Haufigkeit von Schwangerschaften und
Geburten hdéher als in der homologen Gruppe. Es ist davon auszugehen, dass in der
heterologen Gruppe (Fremdsamenspende) die andrologischen Aspekte,
Spermiogrammbefunde und Spermienqualitdt (Motilitdt, Konzentration und Morphologie)
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besser sind als in der homologen Gruppe. Da Fremdsamen strenge Auswahlverfahren in
Bezug auf das Alter der Spender, bessere Spermiogramme etc. durchlaufen, ist die
Spermienqualitdt in der Fremdsamenspende normalerweise besser als in der homologen
Gruppe. In der vorliegenden Arbeit waren die Schwangerschaftsraten/Geburtenraten in der
Gruppe der invasiven heterologen Behandlungen niedriger als in der invasiven homologen
Gruppe, was daran liegen kdnnte, dass in der heterologen Behandlung eine eingefrorene und
dann aufgetaute Samenspende verwendet wurde, was zu einer schlechteren Spermienqualitat
fuhren kénnte, und in der homologen Gruppe war das verwendete Sperma frisch und ohne
Kryokonservierungsprozesse. Angesichts der Fille von Einzelparametern in den
Spermiogrammen wurde dieser Vermutung und mdglichen Interpretation in der vorliegenden
Arbeit nicht nachgegangen, da dies den Rahmen dieser Arbeit sprengen wirde.(Katzorke and
Kolodziej, 2020b, Katzorke, 2007, Kussler et al., 2024)

Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen dem Outcome und der Art der
Samenspende bei allen Behandlungen aul3er in der IUI-Gruppe (s. Kap. 4.4).

Aus den Ergebnissen geht hervor, dass in der IUI-Gruppe insgesamt 3326 Zyklen in die Daten
eingingen, davon waren 33 homologe Zyklen mit dem Outcome Schwangerschaft als
unbekannt, die somit als keine Geburt registriert wurden. Im Vergleich zu den anderen
Untergruppen gab es bis auf 2 heterologe Zyklen in der ICSI-Gruppe keine unbekannten Falle.
Diese Zyklen mit unbekanntem Ausgang kdnnten die Ergebnisse vor allem in der IUI-Gruppe
beeinflusst haben (s. Tab.7 in Kap. 4.1 und Tab.5 in Kap. 3.5).

Eine mdgliche Interpretation des Ergebnisses des Chi-Quadrat-Tests der IUI-Gruppe kénnte
auch durch einige fehlende Daten des Outcomes Geburtenrate verursacht worden sein. Da
unter dem Outcome Geburt nur alle Zyklen bertcksichtigt wurden, die als Geburt, Sectio-
Geburt und als gesicherte weitere Schwangerschaft bis zur 24. SSW registriert wurden. Alle
Zyklen mit dem Outcome keine Geburt waren alle Zyklen, die als keine Geburt registriert
wurden, die Falle, in denen die Information Uber die Geburt unbekannt war (192 Zyklen, 101
Falle in der homologen Gruppe und 91 Falle in der heterologen Gruppe) und auch spontane
Fehlgeburten (140 Zyklen, 62 Falle in der homologen Gruppe und 78 in der heterologen
Gruppe), (s. Tab.5 in Kap. 3.5) wurden ebenfalls als keine Geburt registriert. Da die Zahl der
IUI-Zyklen viel grofier war als die der anderen Zyklen in jeder Gruppe, kdnnte die IUI-Gruppe
auch viele Zyklen enthalten haben, deren Outcome aus verschiedenen Griinden nicht in der
Datenbank des Zentrums registriert wurde.

Es kénnte auch sein, dass mehr Paare in die homologe |Ul Gruppe eingeschlossen wurden,
die mehr eingeschrankte Spermiogramme hatten und das Alter der Frau nicht passend war,
was das Ergebnis in der homologen Ul Gruppe beeinflusst hat.

Méogliche Interpretationen fiir die Anzahl der Behandlungen im Zeitraum der retrospektiven
Arbeit, insbesondere in der IVF-Gruppe, kdnnten sein, dass viele Paare vor allem zu Beginn
der Therapie weniger invasive reproduktionsmedizinische Behandlungen bevorzugen, so dass
bei diesen angstlicheren Paaren Kompromisse eingegangen werden, obwohl die Indikation fur
eine Ul grenzwertig ist.

Die Outcomes Schwangerschaftsrate und Geburtenrate koénnen durch
Risikoschwangerschaften und Mehrlingsgeburten beeinflusst werden, insbesondere bei
invasiven reproduktionsmedizinischen Behandlungen. In der Tat sind
Mehrlingsschwangerschaften mit einem gewissen Risiko fur die Mutter, aber auch fir den
Fotus verbunden, was sich auch negativ auf die Lebendgeburtenrate auswirkt (s. Kap. 2.7.1).
In der vorliegenden retrospektiven Arbeit gab es bei den homologen Behandlungen 44
Zwillingsschwangerschaften, davon 31 Geburten und 1 Drillingsschwangerschaft mit einer
Lebendgeburt per Sectio. Bei den heterologen Behandlungen wurden 31
Zwillingsschwangerschaften registriert, davon 21 Lebendgeburten und 1
Drillingsschwangerschaft mit Geburt. (Diedrich et al., 2008)
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5.2 Einige internationale Forschungen und Studien zum Vergleich von
Behandlungen der assistierten Befruchtung mit homologen und
heterologen Samenspenden in der Reproduktionsmedizin

5.2.1 Vergleich der Studien zur IUI

Die Arbeit aus verschiedenen Zentren aus dem Jahr 2019 (Soares et al., 2019) zeigte ahnliche
Ergebnisse wie die vorliegende retrospektive Arbeit der IUI-Gruppe, wie bereits in Kapitel 5.1.1
erwahnt. Die Schwangerschafts- und Geburtenrate war bei der heterologen IUIl besser als bei
der homologen IUl. Dennoch kann im Vergleich zu der vorliegenden Arbeit aus den
anonymisierten Zyklen nicht auf die Patientenpopulation insbesondere in der heterologen
Gruppe geschlossen werden, in der Arbeit von (Soares et al., 2019) wurden die Patientinnen
in der heterosexuellen Partnerschaft, die als homologe Gruppe bezeichnet wurde, und die
heterologe Gruppe in lesbische Paare oder alleinstehende Frauen aufgeteilt, was in der
vorliegenden Arbeit nicht aus den anonymisierten Zyklen und aus der Anamnese abgeleitet
werden konnte.

Es ware auch sinnvoll, wenn insbesondere in der |IUI-Gruppe die Mdéglichkeit bestliinde, die
Spermienparameter und -eigenschaften in der homologen und heterologen Gruppe gleich zu
halten, um den Vergleich der Ergebnisse plausibler zu machen. Dies wurde in der oben
genannten Studie (vgl. Soares et al., 2019) beachtet.

In der vorliegenden Arbeit wurden anhand der Kreisdiagramme die fertilitdtsmindernden
Faktoren in den beiden Gruppen homolog und heterolog deutlich aufgezeigt (s. Abb. 31 und
32 in Kap. 4.5.12), diese andrologischen Sterilitatsfaktoren zeigen sich deutlich mit dem Anteil
des eingeschrankten Spermiogramms (s. Abb.27 und 28 in Kap. 4.5.10) in beiden Gruppen,
was auch die Indikation zur heterologen kinstlichen Befruchtungsbehandlung gut darstellbar
macht. Wie bereits erwahnt, gehdrt der Spermiogrammbefund zur Basisdiagnostik in den
Praxen, bei auffalligem Spermiogramm ist die erweiterte andrologische Diagnostik indiziert
(H6randl and Imthurn, 2009). Allerdings ist ein pauschal eingeschranktes Spermiogramm ohne
genauere Objektivierung keine Indikation fir eine heterologe Behandlung, sondern hier spielt
die Anzahl der beweglichen Spermien nach Aufbereitung (TMSC) nach heutigem Stand
mindestens mehr als 5 Millionen eine Rolle, was auch flr die homologe intrauterine
Insemination indiziert ist. (Dorn, 2020, Merviel et al., 2010)

In der oben genannten Review (Merviel et al., 2010) wurden die prognostischen Faktoren fir
eine Schwangerschaft nach Ul untersucht. Zwischen 2002 und 2005 wurden 1038 [Ul-Zyklen
bei 353 Paaren untersucht. Als Intervention wurde die ovarielle Stimulation mit HMG oder mit
FSH s.c. verwendet. Die IUl wurde 36 Stunden nach der Ovulationsinduktion durchgefiihrt,
wenn mindestens ein Follikel einen Durchmesser von 16 mm und eine Endometriumdicke von
mehr als 7 mm aufwies. Die besten Chancen, nach einer IUI-Behandlung schwanger zu
werden, bestanden, wenn die Patientinnen 30 Jahre oder junger waren und unter zervikaler
oder anovulatorischer Infertilitat litten, wenn bei dem Mann die TMSC groRer oder gleich 5
Mio. waren und wenn mindestens nach einer idealen Stimulation zwei rekrutierten Follikel
einen Durchmesser (jeweils) von groRer oder gleich 16 mm aufwiesen und eine E2-
Konzentration (Estradiol) von >500 pg/ml am Tag der Verabreichung von HCG s. c. hatten und
bei Benutzung eines Weichkatheters fir die Insemination. Diese Studie zeigt die gunstigsten
prognostischen Faktoren fur eine Schwangerschaft nach Ul und insbesondere fir Frauen, bei
denen das Risiko einer Mehrlingsschwangerschaft besteht. Nach dieser Studie gab es keinen
Vorteil fur die Rekrutierung von drei Follikeln bei jungen Frauen, da die Wahrscheinlichkeit
einer Mehrlingsschwangerschaft 10-mal hoher ist. (Merviel et al., 2010)

In der Arbeit von (Merviel et al., 2010) wurden Faktoren beobachtet, die die Wahrscheinlichkeit,
nach einer Ul schwanger zu werden, erhdhten. Einer dieser Faktoren war, dass die Frauen
junger als 30 Jahre waren und an einer zervikalen oder anovulatorischen Infertilitat litten. Viele
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Patientinnen mit anovulatorischer Infertilitat leiden an einem polyzystischen Ovarialsyndrom
(s. Kap. 2.8.2). Dies zeigt, dass auch bei Vorliegen einer komplexen und heterogenen
Erkrankung wie PCO eine erfolgreiche reproduktionsmedizinische Therapie unter optimaler
Stimulationstherapie und Berucksichtigung der positiven Pradiktoren moglich ist. (Merviel et
al., 2021, Seufert, 2023)

Patientinnen mit pathologischem Zyklus in der vorliegenden Arbeit waren 125 Patientinnen in
der homologen Gruppe und 92 Patientinnen in der heterologen Gruppe, 125 Patientinnen in
der homologen Gruppe litten an endokrinologischen Stérungen, in der heterologen Gruppe
waren es 100 Patientinnen. Patientinnen mit der Diagnose Ovarialinsuffizienz 72 in der
homologen Gruppe und 14 Patientinnen in der heterologen Gruppe und schliel3lich mit der
Diagnose Eizellreifungsstérung 15 in der homologen Gruppe und 3 in der heterologen Gruppe
(s. Abb. 11+12 in Kapitel 4.5.1 und 17+18 in Kapitel 4.5.4). Bei diesen Diagnosen ist dann die
Intervention der ovariellen Stimulation, wie im Review (siehe Merviel et al., 2010) erwahnt, mit
HMG oder auch eine andere Hormontherapie z.B. mit Clomifen indiziert und steigert die
Schwangerschaftsrate.(Keck et al., 1997)

Es scheint jedoch, dass HMG fir die hormonelle Stimulation der Eierstdcke besser geeignet
ist als Clomifen, was die Schwangerschaftschancen nach einer 1UI-Behandlung verbessert
(Keck et al., 1997).

Eine weitere retrospektive Studie zeigte die Ergebnisse der Schwangerschaftsrate nach
ovarieller Stimulation bei Patientinnen mit endokriner Dysfunktion im Kinderwunschzentrum
Wiesbaden. Es wurden 5346 IUI-Zyklen zwischen 1998 und 2010 analysiert. Die Patientinnen
waren nicht alter als 45 Jahre, beide Partner hatten eine leichte Subfertilitat ohne
Tubenpathologie und bei allen mannlichen Partnern wurde eine Asthenozoospermie
diagnostiziert. Die Schwangerschaftsrate wurde in verschiedenen Zyklen nach Gabe von
Clomifen, rekombinantem FSH, urindrem FSH und HMG analysiert und mit der
Schwangerschaftsrate nach einem nattrlichen Zyklus verglichen. Die niedrigste signifikante
Schwangerschaftsrate wurde bei der Stimulation mit Clomifen beobachtet. Die Wirkung der
anderen Stimulationshormone auf die Schwangerschaftsrate unterschied sich nicht. Die Studie
zeigte auch, dass die Schwangerschaftsrate nach ovarieller Stimulation bei Frauen ab 40
Jahren zunimmt und dass jingere Frauen nicht von der ovariellen Stimulation profitieren.
(Gomez et al., 2014)

5.2.2 Studienvergleich zu IVF, ICSI, Kryo-ET und einige Studien zum Vergleich
der Wirksamkeit von IVF versus ICSI

Die internationale Forschung zur homologen und heterologen Samenspende hat bereits vor
langer Zeit begonnen. Ahnliche signifikante Ergebnisse bei IVF-Behandlungen zwischen
homologer und heterologer Samenspende zeigt eine Arbeit aus einer Klinik flir assistierte
Reproduktion. Die Paare litten an einer Unfruchtbarkeit, flr die es keine Erklarung gab. Die
Ergebnisse der Schwangerschaftsrate und der Fertilitatsrate waren in den drei in der Arbeit
beschriebenen Gruppen ahnlich, Gruppe (1) mit homologer Samenspende (96 Paare), Gruppe
(2) mit heterologer Samenspende (der Partner litt an Azoospermie) (27 Paare) und Gruppe
(3), die zuvor mit frustraner homologer Samenspende behandelt worden war und
anschliefend eine heterologe Spende erhielt (8 Paare). Es gab keinen signifikanten
Unterschied zwischen Gruppe (1) und Gruppe (2) bezuglich des Outcomes Befruchtungs- und
Schwangerschaftsrate. In dieser Studie waren alle Patientinnen der Gruppen (1) und (2) in der
gleichen Altersgruppe. Die Dauer des Kinderwunsches war bei allen Patientinnen gleich, die
Anzahl der IVF-Zyklen und ET-Behandlungen und die Fertilisationsrate waren ebenfalls
ungefahr gleich und die Anzahl der Schwangerschaften war bei allen Patientinnen gleich. Die
in Gruppe (3) gewonnenen Eizellen wurden weiter in zwei Gruppen untergliedert: 45 wurden
mit dem Sperma des Ehemannes und 46 mit dem Sperma eines Spenders in vitro befruchtet.
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Die Befruchtungsraten betrugen 46,6% in der homologen Gruppe bzw. 50%.in der heterologen
Gruppe. Nur eine Schwangerschaft trat ein. (Azem et al., 1994)

Die Dauer des Kinderwunsches des Paares und die Anzahl der vorherigen Schwangerschaften
und Embryotransfers sowie die Embryostadien waren in den beiden untersuchten Gruppen
der vorliegenden Arbeit, homolog und heterolog, nicht gleich. Sie wurden im Vergleich zu den
oben genannten Studien wie (Azem et al., 1994) nicht in Betracht gezogen. Pro Zyklus/Fall
wurden verschiedene Daten erhoben. Alter, BMI, Graviditat, Paritat, Spermiogramm,
Grunderkrankungen beider Partner, Medikamenteneinnahme, Anzahl der gewonnenen
Eizellen, Hormonspiegel wahrend der Stimulation, Schwangerschaftseintritt und
Lebendgeburtenrate. Einige dieser Faktoren und Informationen wurden mit Hilfe der
deskriptiven Statistik anhand der Kreisdiagramme zwischen homologer und heterologer
Samenspende in Kapitel 4 untersucht.

Auch eine altere Forschungsarbeit kommt zu einem &hnlichen Ergebnis und zeigt ebenfalls
die Indikation fur eine heterologe Samenspende. In dieser Arbeit unterzogen sich Patientinnen
IVF-Behandlungen mit heterologen Samenspenden und aufbereiteten Samenspenden des
Ehemannes mit der gleichen gewonnenen Eizellpopulation. Diese Patientinnen hatten bereits
homologe IVF-Behandlungen hinter sich, die jedoch frustran verliefen. Die Ergebnisse zeigten,
dass mehr Eizellen von Patienten mit andrologischer und idiopathischer Infertilitdt nach
heterologen Behandlungen signifikant besser befruchtet waren. Es gab keinen Unterschied in
der Behandlung von Patientinnen mit Tubenpathologie. In der andrologischen Gruppe erfolgte
die Befruchtung der Eizellen mit einer Samenspende des Ehepartners. Diese Embryonen
wiesen viele Fragmentierungen auf und es wurde keine Schwangerschaft angestrebt. Diese
Studie legt nahe, dass die Indikation fiir eine heterologe Samenspende insbesondere bei
andrologischen und idiopathischen Sterilitatsfaktoren gegeben ist. (Deschacht et al., 1988)

In diese Studie von (Deschacht et al., 1988) wurden Patientinnen mit Eileiterpathologie
eingeschlossen. In der vorliegenden Arbeit litten 139 Patientinnen in der homologen Gruppe
und 142 Patientinnen in der heterologen Gruppe unter der Diagnose Tubenpathologie oder
(bei Z.n.) gesicherter Tubenverschluss (s. Abb.11 und 12 in Kapitel 4.5.1). Die Studie zeigte
indirekt eine Indikation (Tubenpathologie) fir die Durchfiihrung einer IVF und eine Indikation
fur eine heterologe Samenspende bei Vorliegen von idiopathischen und andrologischen
Sterilitdtsfaktoren. Zum Vergleich mit der vorliegenden Arbeit wurde das Outcome der
homologen und heterologen Samenspende in verschiedenen Zyklen durchgefiihrt.
Insbesondere bei der mannlichen andrologischen Infertilitit ware es hilfreich, wenn der
Vergleich zwischen den Gruppen mit Eizellen aus der gleichen Population, insbesondere bei
ICSI und IVF, durchgeflihrt worden ware, um das Outcome bei andrologischer Infertilitat
zwischen homologen und heterologen unter Ausschluss des Oozytenfaktors besser beurteilen
zu kénnen. Dies wurde von (Deschacht et al., 1988) bertcksichtigt.

Eine weitere interessante retrospektive Studie, bestatigte nicht, dass die Fremdsamenspende
bei IVF- oder ICSI-Behandlungen die Lebendgeburtenrate senkt oder das Risiko ungunstiger
Schwangerschaftsverlaufe und angeborener Fehlbildungen bei Neugeborenen erhoht. (Gao
et al., 2022)

In einem Zentrum wurden 1559 Patientinnen mit Infertilitat in die Studie eingeschlossen. von
2015 bis 2019. Alle erhielten frische Embryonen durch IVF/ICSI mit Fremdsamenspende. Die
Kontrollgruppe von 4677 Patientinnen wurde nach dem Propensity-Score-Matching mit dem
Samen des Ehepartners im Verhaltnis 1:3 gematcht. Anschlielend wurden die klinische
Schwangerschaftsrate, perinatale und neonatale Outcomes in der Kontrollgruppe mit
Partnerspermien und der Fallgruppe mit Fremdsamenspende verglichen. (Gao et al., 2022)
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Die Studie zeigte, dass die Embryonalentwicklung sowie die Rate der Embryonen mit héherer
Qualitat und der verfigbaren Embryonen in der Fremdsamenspendergruppe signifikant héher
waren (P<0,05 fur beide Gruppen). Die Kklinische Schwangerschaftsrate und die
Lebendgeburtenrate waren in der Fremdsamenspendergruppe hodher als in der
Partnersamenspendergruppe. Dennoch wurde nach Adjustierung fir Confounder kein
signifikanter Unterschied in der Lebendgeburtenrate zwischen den beiden Gruppen gefunden.
Die Rate der niedrigen Geburtsgewichte war in der Fremdsamenspendegruppe niedriger als
in der Kontrollgruppe. Um den Effekt von Mehrlingsschwangerschaften auf das Ergebnis zu
reduzieren, wurden diese ausgeschlossen und nur die neonatalen Ergebnisse von
Einlingsschwangerschaften ausgewertet. Bei den Raten Fruhgeburt, mittleres, hohes und
niedriges Geburtsgewicht konnten keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden. Es
konnten keine signifikanten Unterschiede in Hinblick auf ektopische Schwangerschaften
(Eileiterschwangerschaften), Friih- oder Spataborte, Gestationsalter oder Uberschreitung des
Gestationsalters festgestellt werden. Die Studie zeigt den Patienten, dass die donogene
Samenspende eingesetzt werden kann, ohne dass die Beflrchtung besteht, dass die
Schwangerschaftsrate sinkt oder dass es zu einem unglinstigen perinatalen und neonatalen
Verlauf der Schwangerschaft oder zu einer Zunahme von Missbildungen bei den
Neugeborenen kommt und ohne dass die Rate an niedrigem Geburtsgewicht zunimmt. (Gao
et al., 2022)

Auch in der dieser retrospektiven Arbeit wurde die Kontrollgruppe nach dem Matching-Prinzip
zufallig aus der Datenbank ausgewahlt. Mehrlingsschwangerschaften wurden im Vergleich zur
Studie von (Gao et al., 2022) nicht ausgeschlossen.

Bei der Aufklarung von Paaren, bei denen eine heterologe Samenspende indiziert ist, kdnnten
die Ergebnisse der Studie von (Gao et al., 2022) als wissenschaftliche Evidenz im
Aufklarungsgesprach zur Bekraftigung des Aufklarungsgesprachs, zur Entlastung der Eltern
in Bezug auf ihre Nachkommen, zur Entlastung der Eltern in Bezug auf die Fertilitatsrate und
die Geburtenrate und zur Verringerung der Stigmatisierung der heterologen Samenspende in
der Population der Hilfesuchenden herangezogen werden.

Mit zunehmendem Anpassungsbedarf der Methoden der assistierten Reproduktionsmedizin
an die Bedurfnisse der Paare mit mannlichen fertilitdtsmindernden Faktoren wurden bei
Vorliegen verschiedener mannlicher fertilitditsmindernden Faktoren Techniken entwickelt und
modifiziert (vgl. Kap.2.9). Die Methode der partiellen Zonendissektion (PZD) hat das Ergebnis
minimal verbessert, aber es wurde aber immer noch eine groflte Anzahl von Spermien bendtigt.
Die nachste angepasste Methode war die Mikroinjektion von Spermien in den perivitellinen
(Subzonaler Insemination SUZI) Raum, aber die Befruchtungsrate blieb niedrig und die Rate
der polyspermischen Befruchtung nahm zu und gleichzeitig war die Anzahl der reifen
Spermien im Ejakulat begrenzt, was eine Herausforderung darstellte. Dies zeigt, dass die
Injektion eines einzelnen Spermienkopfes oder des Nukleus in die Eizelle (ICSI) als wichtiger
Meilenstein in der Reproduktionsmedizin anerkannt wurde.(van Rumste et al., 2000)

In einem Review wurde daher untersucht, ob ICSI die Befruchtungs- und
Schwangerschaftsraten im Vergleich zu anderen Techniken verbessert. Es wurden nur
randomisierte Studien eingeschlossen. 8 Studien verglichen ICSI mit konventioneller IVF, eine
Studie verglich ICSI mit SUZI und eine Studie verglich ICSI mit zusatzlicher(additional) IVF.
Bei Paaren mit normalem Spermienbefund gibt es keinen Beleg fir einen Unterschied in der
Befruchtungs- oder Schwangerschaftsrate zwischen ICSI und konventioneller IVF. Dagegen
scheint die ICSI bei Verwendung von normalem Sperma im Hinblick auf die Befruchtungsrate
pro befruchtete Eizelle bessere Ergebnisse zu erzielen als die IVF. ICSI fihrt zu héheren
Befruchtungsraten als IVF bei Paaren mit grenzwertigen Spermien. Paare mit sehr schlechtem
Sperma erzielen mit ICS| bessere Befruchtungsergebnisse als mit SUZI oder zusatzlicher
(additional) IVF. Die Gesamtrate der Befruchtung war bei den ICSI-Zyklen signifikant niedriger
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als bei den IVF-Zyklen, aber bei den IVF-Zyklen gab es keine geschadigten Eizellen,
unabhangig von den Parametern des Spermas. (van Rumste et al., 2000)

In der Ubersichtsarbeit (van Rumste et al., 2000) wurde der Vergleich zwischen ICSI und IVF
bei der Klassifizierung der Spermien besser bewertet. Es hat sich in der Tat gezeigt, dass die
ICSI bei komplexen mannlichen Faktoren, die die Fertilitat reduzieren, besser geeignet ist, was
auch den Einsatz von Fremdsamenspenden reduziert, und den Wunsch der Eltern erfillt, ein
Kind mit dem elterlichen genetischen Phanotyp zu bekommen. Dies spiegelt sich auch in der
Anzahl der Falle in der homologen und heterologen Gruppe in der vorliegenden Arbeit
wider.(Katzorke and Kolodziej, 2020a)

In einer weiteren retrospektiven Studie wurde untersucht, ob die ICSI-Behandlung die primare
Behandlung bei Frauen sein sollte, die sich einer clVF (konventionelle IVF) mit donogenen
Spermien unterziehen. Hierbei erfolgte der Vergleich der Behandlungsergebnisse von IVF und
ICSI mit donogenen Spermatozoen. 203 Patientinnen wurden zwischen 2003 und 2014 im
Carmel Medical Center in Haifa einer frischen konventionellen IVF und ICSI unterzogen,
zusatzlich wurden 77 Zyklen mit gefrorenem und aufgetautem Embryotransfer untersucht, alle
mit Spendersamen. (Wiener-Megnazi et al., 2022)

Insgesamt wurden 479 frische Embryotransferzyklen (237 clVF vs. 224 ICSI und 18 Rescue
ICSI Zyklen (bei denen nach 18-20 Stunden erfolgloser IVF eine Notfall ICSI durchgefuhrt
wurde) und 77 gefrorene aufgetaute Embryotransferzyklen (24 clVF und 53 ICSI-Zyklen)
durchgefiihrt. Es wurde kein Unterschied zwischen cIVF und ICSI bei der Fertilisationsrate,
der Teilungsrate, der Schwangerschaftsrate und der Geburtenrate festgestellt. Die Studie
zeigt, dass die Lebendgeburtenrate und die Schwangerschaftsrate auch in den Zyklen, die mit
eingefrorenem und aufgetautem Embryotransfer durchgefiihrt wurden, ahnlich blieben. Die
Anwendung von ICSI war in der Studie mit einer geringeren Qualitdt der Embryonen
verbunden, P<0,0001. (Wiener-Megnazi et al., 2022)

Ein besonderes Ergebnis der Studie war die umgekehrte Korrelation zwischen dem Alter der
Frauen und der Befruchtungsrate. Dies ist in Einklang mit einer alteren Arbeit (vgl. Tan et al.,
2014). Laut Studienautoren ist es denkbar, dass die Ergebnisse auf die spezifische Population
oder auf relativ altere Spendersamen-Patientinnen, die sich einer IVF unterziehen, zutreffen.
Einflussfaktoren auf die Schwangerschaftsrate waren das Alter der Patientin, die Anzahl der
reifen Eizellen (ahnlich wie in einer alteren Arbeit; die Anzahl der reifen Eizellen >15mm mit
P=0,04 und >18mm mit P=0,001(siehe Mokdad et al., 2013)), die Anzahl der transferierten
Embryonen und das Rauchen. In einer multivariablen logistischen Regressionsanalyse war
Rauchen mit einer Halbierung der Schwangerschaftsrate assoziiert. Die Autoren berichteten
Uber negative Auswirkungen des Rauchens auf die ovarielle Reserve (in alterer Arbeit auch
belegt (vgl. Firns et al., 2015)), die Befruchtung der Eizellen ebenfalls in einer alteren Arbeit
belegt (siehe Krog et al., 2015), die embryonale Entwicklung (siehe auch Fréour et al., 2013)
und eine gesunde Geburt bei IVF-Patientinnen, auch hier konnte dies durch eine altere Arbeit
bestatigt werden (siehe auch Dessolle et al.,, 2011). Frauen, die fir eine cIVF mit
Spendersamen in Betracht kommen, sollte dringend geraten werden, vor der Behandlung mit
dem Rauchen aufzuhéren, um die Reproduktionsergebnisse zu verbessern, die durch das
zunehmende Alter und die abnehmende Qualitat der Eizellen verschlechtert werden kénnen.
(Wiener-Megnazi et al., 2022)

Es gibt also mehrere Faktoren (vgl. Wiener-Megnazi et al., 2022), die Paare und Mdtter, die
sich einer Kinderwunschbehandlung unterziehen, aktiv beeinflussen, wie z. B. der
Nikotinkonsum wahrend und vor der reproduktionsmedizinischen Behandlung. In der
vorliegenden Arbeit waren 161 Raucherinnen in der homologen Gruppe und 223
Raucherinnen in der heterologen Gruppe (s. Abb. 13+14 in Kapitel 4.5.2). In der vorliegenden
Arbeit wurde der Einfluss des Rauchens auf die Fruchtbarkeit, die Embryonalentwicklung, die
Schwangerschaftsrate und die Lebendgeburtenrate jedoch nicht untersucht.
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Da die Kryokonservierung Teil der vorliegenden Arbeitsthese ist, werden einige Studien
vorgestellt, die sich mit der Thematik der Kryokonservierung befasst haben. Eine Studie
untersuchte den klinischen Effekt von kryokonservierten Eizellen in der assistierten
Reproduktionsmedizin. 258 Paare, bei denen eine ICSI- oder IFV-Behandlung durchgefiihrt
worden war, wurden im Anschluss an die Behandlung bei Enthnahme von mehr als 20 Eizellen
auf Wunsch der Patientinnen in 2 Gruppen eingeteilt. In Gruppe A wurden die Uberzahligen
Eizellen kryokonserviert (84 Zyklen) und in Gruppe B wurden die Embryonen kryokonserviert
(174). Die eingefrorenen Eizellen (23 Paare) wurden fur weitere assistierte Befruchtungen
verwendet. (Wang et al., 2008)

Bei 15 Paaren wurden die eigenen Eizellen aufgetaut und befruchtet und bei 4 Paaren wurden
gespendete Eizellen aufgetaut. Diese 19 Zyklen (als Gruppe A) wurden mit 56 Zyklen des
Transfers von eingefrorenen und aufgetauten Embryonen der Gruppe B verglichen. Die
Uberlebensrate, die Befruchtungsrate, die Teilungsrate, die Implantationsrate und die klinische
Schwangerschaftsrate in beiden Gruppen wurden verglichen. (Wang et al., 2008)

Die Fertilisationsrate der Gruppe A, die IVF erhielt, (mit aufgetauten Oozyten, IVF nach
Auftauen der Eizelle) unterschied sich nicht signifikant von der der Gruppe B, die IVF erhielt
(mit den aufgetauten Embryonen, IVF vor Kryokonservierung). Die Fertilisationsrate der
Gruppe A, die ICSI erhielt, (die aufgetaute Oozyte, ICSI nach Auftauen der Eizelle) unterschied
sich nicht signifikant von der der Gruppe B, die ICSI erhielt (den aufgetauten Embryo, ICSI vor
Kryokonservierung). Die klinische Schwangerschaftsrate (pro ET-Zyklus) der Gruppe A, die
IVF erhielt, unterschied sich nicht signifikant von der der Gruppe B, die IVF erhielt und die
klinische Schwangerschaftsrate (pro ET-Zyklus) der Gruppe A, die ICSI erhielt unterschied sich
nicht signifikant von der der Gruppe B, die sich ICSI unterzogen hat. Die Kklinische
Schwangerschaftsrate in der Gruppe mit eingefrorenen und aufgetauten Eizellen (pro ET-
Zyklus) lag bei 47,4 %. Vier Paare verwendeten gespendete gefrorene und aufgetaute
Eizellen, von denen zwei klinisch schwanger wurden und eines termingerecht geboren wurde.
Das klinische Outcome des frischen Embryotransfers, wie die Fertilisationsrate und die
klinische Schwangerschaftsrate, wird durch die Kryokonservierung der Eizellen und die
Kryokonservierung der Embryonen laut der Studie nicht beeintrachtigt. Es gibt keinen
signifikanten Unterschied in der klinischen Schwangerschaftsrate (pro ET-Zyklus) zwischen
der Gruppe der kryokonservierten und aufgetauten Eizellen und der Gruppe der
kryokonservierten und aufgetauten Embryonen. (Wang et al., 2008)

Die Kryokonservierung kénnte als ein positiver Indikator fir die Erhéhung der Fertilitatsrate,
der Schwangerschaftsrate und der Lebendgeburtenrate sowie als ein Erfolgsfaktor fir die
Durchflihrung einer reproduktionsmedizinischen Behandlung wie der IVF angesehen werden.
(Zhu et al., 2022) Die nachste Studie hat sich ebenfalls mit diesem Faktor befasst.

Eine veroffentlichte retrospektive Studie zeigt, dass die Verwendung von kryokonservierten
Spermien und Embryonen komplementare IVF-Outcomes hat. In dieser Studie wurden die
Auswirkungen von eingefrorenem Sperma und Embryonen bei IVF/H (IVF-Behandlung mit
frischem Sperma des Ehemannes) und IVF/D (IVF-Behandlung mit eingefrorenem Sperma
des Spenders) untersucht. Die Resultate zeigten, dass die klinische Schwangerschaftsrate
(clinical pregnancy rate CPR), die Lebendgeburtenrate (live birth rate LBR) und die Rate an
untergewichtigen Neugeborenen (low birth weight rate LBW) nach der Verwendung von
gefrorenen Embryotransfers in den Gruppen IVF/H oder IVF/D anstiegen. Nach der
Verwendung von gefrorenem Samen stieg die Rate der héherwertigen Embryonen (high
quality embryo rate HER) an. Die Rate der Neugeborenen mit Geburtsfehlern (baby with birth
defect rate BDR) in der Untergruppe D/ET (Embryotransfer nach einer Behandlung mit einer
heterologen Samenspende) sank im Vergleich zur Untergruppe H/ET (Embryotransfer nach
einer Behandlung mit einer homologen Samenspende). In der D/FET-Untergruppe (gefrorener
Embryotransfer in der donogenen Gruppe) kam es im Vergleich zur H/FET-Untergruppe
(gefrorener Embryotransfer in der homologen Gruppe) zu einer Abnahme der
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Befruchtungsrate, der Teilungsrate, der HER-Rate und der Mehrlingsschwangerschaftsrate.
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Studie zeigte, dass im Vergleich zur H/ET
Untergruppe die kombinierten Effekte der eingefrorenen Spermien und Embryonen zu einem
signifikanten Anstieg von HER, CPR, LBR und LBW in der D/FET Untergruppe flhrten. Dies
zeigt, dass auch die molekulare  zelluldre  Adaptation =~ wahrend  des
Kryokonservierungsprozesses eine Auswirkung haben kénnte. (Zhu et al., 2022)

Eine weitere retrospektive Studie befasste sich speziell mit der ICSI-Behandlung bei extremer
mannlicher Infertilitdt, bei der die Spermatogenese stark beeintrachtigt ist. Bei der nicht-
obstruktiven Azoospermie (s. Tab. 1 in Kapitel 2.4.1) untersuchte diese Studie die Zeit fur die
Suche nach Spermien im Ejakulat unter dem Mikroskop und in chirurgisch enthommenen
Proben aus Nebenhoden oder Hoden und die Auswirkungen der Suchzeit auf
Schwangerschaft, Befruchtung und Geburt sowie auf die Embryonalentwicklung und das
Implantationspotenzial nach dem Embryotransfer. (Palermo et al., 2014)

In dieser Studie wurden Paare zwischen 09/1993 und 12/2012 untersucht, bei denen der
mannliche Partner wegen virtueller Azoospermie oder nicht obstruktiver Azoospermie mit ICSI
behandelt wurde, und die Zeit, die fiir die Suche und Gewinnung einer ausreichenden Anzahl
von Spermien flr die Injektion in die Eizellen bendtigt wurde, wurde kategorisiert. Die Suche
nach den fir die Injektion in die Eizellen erforderlichen Spermien wurde als lang angesehen,
wenn sie langer als 30 Minuten und manchmal bis zu mehreren Stunden dauerte. Die anderen,
wo die Zeit der Suche bis zu 29 Minuten dauerte, wurden als die Kontrollgruppe bezeichnet.
Das Alter der Frauen und Véater war in beiden Gruppen gleich, d.h. in der Ejakulationsgruppe
und in der Gruppe mit testikularem Spermienextrakt (TESE). Es wurde festgestellt, dass die
Befruchtungsrate mit zunehmender Suchzeit kontinuierlich in beiden Gruppen abnahm
(P<0,0001). Die klinische Schwangerschaftsrate in der Ejakulationskohorte blieb befriedigend,
wahrend die Schwangerschaftsrate in der TESE-Kohorte mit zunehmender Zeit zuriickging. In
einer geringeren Anzahl von Fallen wurde die Gesundheit der Nachkommen aus beiden
Samenquellen bewertet und schien in Ordnung zu sein. Die Studie zeigte, dass die intensive
und teilweise anstrengende Suche nach Spermien zu kinetisch und morphologisch
veranderten Spermien flihrte, die Entwicklungsfahigkeit des Embryos jedoch nicht beeinflusst
wurde und keine erkennbaren Implantationsfehler auftraten, jedoch die Schwangerschaftsrate
in der TESE-Gruppe mit zunehmender Suchzeit abnahm. (Palermo et al., 2014)

Es gibt eine weitere umfassende retrospektive Studie, die sich mit mannlichen
Infertilitatsfaktoren beschaftigt. Ziel der Studie war es, zu evaluieren, welche Methode, IVF
oder ICSI, fur Paare mit moderater Oligoasthenozoospermie (OA) im ersten Zyklus besser
geeignet ist. (Shuai et al., 2015)

Die 199 Paare mit mittelschwerer OA wurden nach der Art der Behandlung randomisiert und
in zwei Gruppen aufgeteilt: ICSI (102 Paare) und IVF (97 Paare). Es wurden die
Fertilisationsrate, die Implantationsrate, die Qualitdit der Embryonen und die klinische
Schwangerschaftsrate untersucht. Die Befruchtungsrate war in der IVF-Gruppe kleiner als in
der ICSI-Gruppe. Der Unterschied war jedoch nicht signifikant. Die Qualitat der Embryonen
war in der ICSI-Gruppe signifikant besser als in der IVF-Gruppe. Im Gegensatz dazu waren
die Raten der Teilung und Implantation in der ICSI-Gruppe niedriger als in der IVF-Gruppe,
aber die Rate der klinischen Schwangerschaften war in der ICSI-Gruppe héher als in der IVF-
Gruppe. (Shuai et al., 2015)

Letztendlich konnte kein Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt werden (P>0,05),
jedoch war die Anzahl der Embryonen mit guter Qualitat in der ICSI-Gruppe signifikant hoher
als in der IVF-Gruppe. Auch ein ungunstiger Einfluss der ICSI auf die Blastozytenentwicklung
konnte in dieser Studie nicht nachgewiesen werden. (Shuai et al., 2015)

Die Studie zeigt und bestatigt, dass die Spermienqualitat fir die Wahl der Therapie und das
Ergebnis wichtig ist. Dennoch sollten die Morphologie, die Motilitat und die Konzentration der
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Spermien genauer betrachtet werden. Die Spermienmorphologie ist mdglicherweise kein
wichtiger Parameter fur die Prognose der Befruchtung, der klinischen Schwangerschaft und
der Implantation nach IVF oder ICSI. Die klinische Schwangerschaftsrate kann jedoch durch
Spermien mit normaler Morphologie erhdht werden. Spermienmotilitdt  und
Spermienkonzentration sind bessere Pradiktoren fur die Befruchtung als die
Spermienmorphologie, was in einer alteren Arbeit (vgl. Khan et al., 2011) bestatigt wurde.
(Shuai et al., 2015)

Die Implantationsrate und ihre Fehler beeinflussen den weiteren Verlauf nach der Befruchtung,
wie in der Studie von (Shuai et al., 2015) teilweise erfasst und untersucht wurde. Eine
inadaquate Implantation kann zu einer intrauterinen Wachstumseinschrankung des Foétus,
aber auch zu starken Blutungen durch eine Fehlmigration der Zygote fuhren, insbesondere bei
Eileiterschwangerschaft und Bauchhdhlenschwangerschaft. (Rieger et al., 2018a)

Bei den meisten Extrauteringravidititen (EUG) handelt es sich zu 98% um
Eileiterschwangerschaften  und  nur  selten um  Bauch-, Eierstock-  oder
Gebarmutterhalsschwangerschaften. Die Rate von Rezidivierenden Extrauteringraviditaten
nach operativ erhaltenem Eileiter liegt bei 10-20%. (Martius and Novotny, 2006)

Ebenso spielt die Immunreaktion der Mutter eine Rolle fur den weiteren Verlauf der
Schwangerschaft und das Outcome. Die mutterliche Immunantwort toleriert die wachsende
Plazenta in der mutterlichen Dezidua. Die Immunzellen in der Dezidua spielen eine Rolle bei
der Eindringtiefe der Trophoblasten (s. Kap. 2.5.3.1). Eine UberschieRende Immunreaktion und
damit eine unzureichende Invasionstiefe kann zu einer Wachstumsstérung des Embryos und
zu einer hypertensiven Erkrankung (Praeklampsie) fuhren. (Rieger et al., 2018a)

5.2.3 Vergleich der Wirksamkeit der heterologen Insemination nach mehrfach
erfolgloser homologer IVF/ICSI-Behandlung

Eine Studie, die im Rahmen eines Unfruchtbarkeitsprogramms (Health Science University
Infertility Program) in Oregon durchgefiihrt wurde, bietet mdglicherweise eine verniinftige und
wissenschaftlich fundierte Lésung fir Paare mit komplexen weiblichen und mannlichen
Unfruchtbarkeitsfaktoren, die trotz Ausschopfung der IVF-ICSI-Behandlungen zur Erzeugung
eines Kindes mit dem genetischen Material von Mutter und Vater frustran verliefen. Hier ist die
heterologe intrauterine Insemination die Hoffnung flir solche Paare. Von 1994 bis 2001 wurden
561 IVF-ICSI-Zyklen in das Programm aufgenommen. 19 Paare, die nach insgesamt 32
frustranen ICSI-Behandlungen keine Schwangerschaft erreicht hatten, wurden identifiziert und
fur eine heterologe Ul (kinstliche Befruchtung mit Spendersamen - AID) in bis zu 7 Zyklen
ausgewahlt. (Gorrill et al., 2003)

Nach den Behandlungen wurden 17 Schwangerschaften bei 16 Frauen erzielt, die zu 15
Lebendgeburten und 2 Spontanaborten flhrten. Die Schwangerschaftsrate pro Zyklus nach
AID-Behandlung betrug 27,9% und die Lebendgeburtenrate 24,6% pro Zyklus. Die Studie
zeigt, dass die heterologe Insemination bei Paaren mit komplexen Infertilitatsfaktoren beider
Partner, die sich erfolglos einer IVF-ICSI unterzogen haben, eine effektive und kostengunstige
Ldsung fur die Paare darstellt. (Gorrill et al., 2003)

Bei den Ergebnissen von (Gorrill et al., 2003) gab es 2 Spontanaborte. In der vorliegenden
Arbeit gab es 140 Spontanaborte (s. Tab. 5 in Kapitel 3.5), die das Outcome beeinflussen
kdnnen. Wie bereits in Kapitel 2.6.6 erwahnt, kdnnen Aborte verschiedene Ursachen haben.
Betrachtet man die Kreisdiagramme in Kapitel 4.5.1 (s. Abb. 11 und 12), so ist der Anteil der
Patientinnen mit Myomen/Uterus myomatosus und der Anteil der Endometriose bzw. (wenn
auch in sehr geringem Umfang) der Adenomyosis uteri in beiden Gruppen nicht zu
vernachlassigen. Myome und Endometriose knnen Aborte verursachen (s. Kap.2.8.2).

89



Diskussion

Eine weitere ahnliche retrospektive multizentrische Studie Uber 11 Jahre, die von CECOS
(Centre d'Etude et de Conservation des Oeufs et du Sperme) in 13 Zentren durchgefuhrt
wurde, bestatigt, dass bei fehlgeschlagener ICSI-Behandlung von Paaren eine heterologe
Insemination (AID) unter BerlUcksichtigung bestimmter Faktoren, wie z.B. das Alter der Frau
und die Spermienqualitat, am ehesten zu einer Schwangerschaft fuhrt. (Hennebicq et al.,
2018)

319 Paare hatten erfolglose ICSI-Behandlungen und unterzogen sich anschliel3end einer
heterologen Insemination (AID). Insgesamt wurden 1159 AID- und 1011 homologe ICSI-Zyklen
durchgefihrt. In dieser Arbeit wurde gezeigt, dass die Schwangerschaftsrate nach AID pro
Zyklus 12% und die Gesamtschwangerschaftsrate pro Paar 43,6% betrug. Die niedrigste
Schwangerschaftsrate pro Paar war bei Frauen, die 34 Jahre oder alter waren und bei denen
der Partner zum Zeitpunkt der AID-Behandlung normale Spermien oder Spermien mit
Oligoasthenoteratozoospermie (OAT) hatte. Die héchste klinische Schwangerschaftsrate nach
AID war bei Azoospermie oder Kryptozoospermie des Partners und bei Frauen unter 34
Jahren. (Hennebicq et al., 2018)

In der oben genannten Studie wird durch den Vergleich der Schwangerschaftsraten die
Indikation zur heterologen Samenspende bei Oligoasthenoterozoospermie, Azoospermie und
Kryptozoospermie des Partners deutlich. Zum Vergleich in der vorliegenden Arbeit kann durch
die Betrachtung des Kreisdiagramms (s. Kap. 4.5.9, 4.5.10, 4.5.11 und 4.5.12) bei den
heterologen Behandlungen deutlich erkannt werden, welche Diagnosen beim Partner
vorlagen, die zur Indikation einer heterologen Samenspendebehandlung flhrten.

5.3 Besonderheiten der vorliegenden Arbeit verglichen mit den untersuchten
Forschungs- und Studienarbeiten

In der vorliegenden Arbeit wurde die Korrelation der einzelnen Outcomes mit Hilfe des Chi-
Quadrat-Tests ermittelt. Streng genommen ist der Chi-Quadrat-Test nicht ganz geeignet, da
teilweise wiederholte Zyklen einer Frau im Datensatz verwendet wurden und somit eine
gewisse Abhangigkeit der Variablen besteht. In der Gruppe der Ul homologen Zyklen wurden
2 Patientinnen und in der Gruppe der IUIl heterologen Zyklen 13 Patientinnen bertcksichtigt,
die jeweils zweimal anwesend waren und eine Geburt als Outcome hatten. In den IVF-
Zyklusgruppen wurden keine Wiederholungen beobachtet. In der ICSI-Gruppe gab es in der
heterologen Zyklen-Gruppe nur 3 Patientinnen, die jeweils 2-mal anwesend waren. In der
Kryo-ET-Gruppe gab es nur eine Frau in der homologen Gruppe, die zweimal zur Behandlung
kam.

Das Outcome (Schwangerschaftsrate und Geburtenrate) in der vorliegenden Arbeit wurde
bestimmt, ohne die verschiedenen prognostischen Faktoren in den Subgruppen zu
bestimmen, die die Wahrscheinlichkeit des Eintretens des gewinschten Outcome-Ziels
beeinflussen, wie z.B. die GrofRe der rekrutierten Follikel, das Alter der Frauen und TMSC beim
Partner und die E2-Konzentration. Es ist auch anzumerken, dass in der Ubersichtsarbeit von
(Merviel et al, 2010) nur die Schwangerschaftsrate untersucht wurde, ohne die
Lebendgeburtenrate zu bestimmen, wie es in der vorliegenden Arbeit der Fall ist. (Merviel et
al., 2010)

Der Faktor Kryokonservierung wurde in der vorliegenden Arbeit nicht auf die untersuchten
Gruppen adjustiert, da einige Forschungsarbeiten die Bedeutung der zellularen molekularen
Adaptation der Zellen wahrend der Kryokonservierung betonen, wie diese Prozesse die
Ergebnisse in der Reproduktionsmedizin beeinflussen kénnen, wie zum Beispiel in der Arbeit
von Zhu et al. (2022) in der die kombinierten Effekte der eingefrorenen Spermien und
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Embryonen zu einem Anstieg der Rate von Embryonen mit hoherer Qualitat gefuhrt haben.
(Zhu et al., 2022)

Es gab Mixstudien, in denen nach einer erfolglosen Behandlung, z.B. ICSI mit dem Samen
des Partners, eine heterologe Insemination durchgefuhrt wurde. Die Paare waren flexibel
hinsichtlich der Behandlung, der Therapie und auch der heterologen Behandlung, wenn die
homologe Behandlung fehlgeschlagen war. Diese Flexibilitat bei der Wahl der Behandlung und
der Samenspende wurde in der vorliegenden Arbeit nicht erfasst, obwohl es einige
Behandlungen gab. Dies lag daran, dass es nicht méglich war, aus der Datenbank eindeutig
zu entnehmen, welche Paare bereits eine erfolglose homologe IVF/ICSI-Behandlung hinter
sich hatten und anschliellend mit Hilfe einer heterologen Insemination schwanger geworden
sind. (siehe Gorrill et al., 2003, Hennebicq et al., 2018)

Viele Forschungsarbeiten haben nicht nur die Schwangerschaftsrate oder die Geburtenrate
untersucht, sondern auch die Zyklencharakteristika und deren Outcomes. (Wang et al., 2008)
und (Zhu et al., 2022) haben die Schwangerschaftsrate, die Lebendgeburtenrate, die Rate der
untergewichtigen Neugeborenen, die Fertilisationsrate und die Teilungsrate und die Rate der
Embryonen mit hoher Qualitat untersucht und verglichen. (Gao et al., 2022) haben die
perinatale und neonatale Ereignisse nach einer assistierten Befruchtungsbehandlung
untersucht. Dies wirde Uber den Rahmen und die materiellen und zeitlichen Ressourcen der
vorliegenden Arbeit hinausgehen.

International und auch in dieser Arbeit ist das Outcome nach homologer oder heterologer
Samenspende annahernd gleich, sofern die Einschlusskriterien anndhernd identisch sind. Es
stellt sich dann die Frage, warum die Fremdsamenspende noch nicht bei einigen Paaren mit
langjahrigem Kinderwunsch ohne Bedenken gesellschaftlich akzeptiert ist.

Wahrscheinlich spielen u.a. religiése Uberzeugungen eine Rolle. Mdglicherweise fragen sich
diese Paare, ob eine Fremdsamenspende ethisch vertretbar ist. Oder es liegt daran, dass die
Rechtslage noch nicht eindeutig ist und das Thema Fremdsamenspende noch nicht zeitgeman
behandelt wird. Wie bereits in der Einfihrung erwahnt, ist die Geschichte der Insemination
sehr alt. Doch ebenso lang wie die Geschichte der Reproduktionsmedizin zurlckliegt
(Dionisius, 2021), hat sich auch die Wahrnehmung und das Verstandnis der Behandlungen in
diesem Bereich verandert. Es bleibt die Frage, wie sich die ethischen Fragen bei der
Fremdspende darstellen, und wie stark die ethischen Aspekie der assistierten
Reproduktionsbehandlungen in der Gesellschaft durch die Rechtslage, die soziale Ordnung
und die gesellschaftlichen und persénlichen Uberzeugungen gepragt werden.

5.4 Legale und kulturelle Hindernisse bei der Wahl zwischen homologer und
heterologer Samenspende und relevante nicht reproduktionsmedizinische
Faktoren zur Entscheidungsfindung

Die Reproduktionsmedizin ist ein Fachgebiet, das sich seit mehr als 40 Jahren, seit der Geburt
des ersten Kindes durch kunstliche Befruchtung sehr schnell entwickelt hat und ein Gewinn
fur die Menschheit und fur die Wissenschaft ist, da durch dieses Fachgebiet vielen Menschen,
die vor 40 Jahren nicht in der Lage gewesen waren, eine Familie zu griunden, genau dies nun
ermoglicht werden kann. Dennoch hat die rasante Entwicklung dieser Disziplin
gesellschaftliche Strukturen erschittert, familidare und religiése Traditionen indirekt
gezwungen, sich neu zu definieren oder Wege zu suchen, um bei medizinisch indizierter
ungewollter Kinderlosigkeit mit gutem Gewissen ein Kind zu zeugen, und die Staaten und ihre
Exekutiven zu Reformen und Gesetzesanderungen gezwungen, die immer noch vielen Licken
aufweisen (s. Kap. 2.11, 2.12 und 2.13). (Méller and Makoski, 2020)
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Da das Outcome dieser Arbeit bei den heterologen Behandlungen in etwa gleich ist wie bei
den homologen Behandlungen, stellt sich die Frage, ob es ethisch vertretbar ist, bei
unbedingtem Kinderwunsch viele homologe Behandlungszyklen, manchmal Uber Jahre,
immer wieder erfolglos zu versuchen, ohne die heterologen Behandlungen in Anspruch zu
nehmen. Diese ist in einigen Gemeinschaften und Gemeinden hierzulande, aber auch im
Ausland, aus religidsen (s. Kap. 1) oder familidren Griinden besonders bei heterosexuellen
Paaren weiterhin stigmatisiert. In der Tat hat eine weitere Arbeit bestatigt, dass die heterologe
Samenspende die Rate der Lebendgeburten nicht verringert und die Rate der Fehlgeburten,
des niedrigen Geburtsgewichts oder der Anomalien des Kindes nicht erhoht (Gao et al., 2022).

Wenn die Ursache der Unfruchtbarkeit beim Mann liegt und alle homologen Behandlungen
ausgeschopft sind und alles medizinisch Mdgliche getan wurde, sollte ggf. eine heterologe
Samenspende in Betracht gezogen werden. Auch die Frau hat das Recht auf Fortpflanzung
und das Recht auf Reproduktion im Sinne der freien Personlichkeitsentwicklung (siehe das
Persdnlichkeitsrecht im Grundgesetz Art. 2 Abs. 1). (s. Ederberg, 2014)

In diesem Fall sollte die psychische Gesundheit der werdenden Vater einbezogen werden. Die
Fremdsamenspende ist fur viele Paare ein Hoffnungstréager, kann aber beim mannlichen
Partner zu sekundaren psychischen Belastungen und erektilen Dysfunktionen flihren, die vor
der Behandlung nicht vorhanden waren. Daher sollten diese Paare sorgfaltig medizinisch und
psychologisch betreut werden und das medizinische Personal sollte flr dieses Thema
sensibilisiert werden. In einer retrospektiven Studie wurden die psychische Gesundheit und
die erektile Funktion von Mannern, die nach einer fehlgeschlagenen ICSI bei
Oligoasthenozoospermie eine Schwangerschaft mit einer Fremdsamenspende erreicht hatten,
von 12/2020 bis 12/2022 in einer Klinik in Shanghai mittels AID untersucht. 68 Patienten mit
schwerer Oligoasthenospermie und einer oder mehreren fehlgeschlagenen ICSI-
Behandlungen, die eine Schwangerschaft durch heterologe Insemination (AID) erzielt hatten,
wurden als Studiengruppe bezeichnet. 342 Patienten hatten, die in oben genannten Zeitraum
eine Schwangerschaft mit einer ICSI-Behandlung erzielt. (Yin et al., 2024)

Mittels Datenfragebdgen, der Angst-Selbsteinschatzungsskala (Self-Rating- Anxiety Scale
SAS), einer Depression-Selbsteinschatzungsskala (Self-Rating Depression Scale SDS), der
chinesischen Version der wahrgenommenen Stressskala (Chinese Version of the Perceived
Stress Scale CPSS) und der internationalen erektilen Funktionsindex-Rating-Skala
(Internation Index of Erectile Function IIEF-5) wurden die mentale Gesundheit und die erektile
Funktionsstorung der beiden Gruppen verglichen. Zwischen den beiden Gruppen gab es vor
dem Matching einen signifikanten Unterschied in Bezug auf das Alter und den beruflichen
Status. Dies anderte sich nach dem Matching 1:1. 68 Patienten mit schwerer
Oligoathenospermie, die weiterhin mit ICSI schwanger wurden, dienten als Kontrollgruppe. Es
gab keinen statistisch signifikanten Unterschied in den soziodemographischen Daten
zwischen den beiden Gruppen nach dem Matching. Die Ergebnisse zeigten, dass die
Haufigkeit von Stress, Angst, Depression und erektiler Dysfunktion in der Fallgruppe signifikant
hoher war als in der Kontrollgruppe. (Yin et al., 2024)

Diese Studie von (Yin et al.,, 2024) zeigt, dass eine vorherige Aufklarung uber die
weitergehenden psychischen und damit verbundenen physischen Folgen nach einer
Fremdsamenspende individuell erfolgen sollte, da diese im Nachhinein die Partnerschaft sehr
belasten und sogar zur Trennung fihren kdnnen.

Dies fuhrt zu einem weiteren ethischen Problem, namlich dem absoluten Verbot der
Eizellspende hierzulande. Exekutive, Richter und religidse Institutionen argumentieren mit der
Gefahr einer gespaltenen Mutterschaft und damit einer Gefahrdung des Kindeswohls
(Deutscher Bundestag. Wissenschaftliche Dienste, 2018). Es gibt auch Familien, die bereit
sind trotz aller Verbote diesen Weg zu gehen und nach Alternativen im Ausland suchen. Dies
kann nach Bekanntwerden desselben zu weiteren legalen Konsequenzen fihren, da die
Eizellspende verboten ist und es keine eindeutige gesetzliche Regelung fiir die daraus
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entstandenen Kinder gibt. Bezlglich des Kindeswohls gibt es Gegenargumente. Ein Paar, das
viele Jahre lang versucht hat, schwanger zu werden, und sich verschiedenen Therapien
unterzogen hat, einschliellich Hormontherapien und chirurgischer Eingriffe, ganz zu
schweigen von der psychischen Belastung des Ehelebens und der finanziellen Belastung wird
ein nach so langem Kampf endlich erhaltenes Kind in der Regel sogar in besonderem Male
lieben, schatzen und sich sehr gut darum kimmern, auch wenn die Mutter nicht die biologische
Mutter ist. Gesetzlich gesehen konnten auch bestimmte rechtliche Voraussetzungen
geschaffen werden, dass beide Frauen die Matter sein kdnnten, wenn dies von den Beteiligten
gewlnscht wirde. Es stellt sich auch die Frage, ob das Verbot der Eizellspende hierzulande
noch zeitgemal sei (Siehe § 1 Abs.1 Nr. 1 und Nr. 2 ESchG). (vgl. Bundesministerium der
Justiz, 1990, Goldmann, 2018, s. auch Diedrich et al., 2008)

Homosexelle mannliche Paare stehen ebenfalls vor einer gesetzlichen Hirde, da eine
Leihmutterschaft in Deutschland nicht erlaubt ist und ihnen somit erschwert wird eine Familie
zu grinden, obwohl es inzwischen seit Oktober 2017 durch das Eheo6ffnungsgesetz (siehe
§1353 Abs. 1. im BGB) (Bundesministerium der Justiz, 1896) gleichgeschlechtlichen Paaren
erlaubt ist zu heiraten. Homosexuellen weiblichen Paaren ist dies jedoch durch eine heterologe
Samenspende relativ einfach mdglich. Somit besteht ein ethisches Ungleichgewicht das im
Konflikt mit dem dritten Artikel im Grundgesetz stehen kénnte (siehe GG | Art.3). (s. Deutscher
Bundestag. Wissenschaftliche Dienste, 2018, Lesben- und Schwulenverband in Deutschland,
2023, Moller and Makoski, 2020)

Durch diese Gesetzgebungen kommt es zu einem weiteren ethischen Konflikt, wenn die
kinderlosen Paare mit allen Mitteln versuchen, ihren Kinderwunsch zu erflllen und aufgrund
der deutschen Gesetzlage zu Behandlungen ins Ausland gehen. Hierdurch entstehen teilweise
noch héhere finanzielle Belastungen und auch die Angst, ob sie nach der Geburt des Kindes
als Paare vor dem Gesetz die rechtliche Elternschaft bekommen, da die Gesetzlage im
Ausland anders als in Deutschland ist. Hinzu kommt das Risiko, ob eine kiinstliche Behandlung
im Ausland mit der gleichen medizinischen Qualitdt und unter den gleichen gepriften
Maflinahmen erfolgt wie hierzulande. (Lesben- und Schwulenverband in Deutschland, 2023)

Eine weitere rechtlich erlaubte Mdglichkeit ist die intrazervikale Insemination (ICl). Hierdurch
kénnen die hohen Kosten einer indizierten heterologen Insemination reduziert werden, indem
die Patientinnen die Behandlung selbst zu Hause durchfiihren kénnen. Die Wirksamkeit der
ICI-Therapie im Vergleich zur Ul wurde in einer niederlandischen Studie nachgewiesen.

Die in den Niederlanden anhand der Daten von acht Samenbanken durchgefiihrte Studie hat
untersucht, ob es einen Unterschied zwischen der intrauterinen Insemination (IUl) und der
intrazervikalen Insemination (ICl) mit kryokonserviertem Fremdsamen wahrend eines
naturlichen Zyklusverlaufs gibt. Die Studie untersuchte zwischen 01/2009 und 12/2010 1163
Frauen, die 4269 IUI-Zyklen und 680 Frauen, die 2345 ICIl-Zyklen mit kryokonserviertem
Fremdsamen durchliefen. Verglichen wurde die Dauer der Schwangerschaft (Ongoing
pregnancy rates OPRs) in den ersten sechs Zyklen nach Beginn der kontrollierten ovariellen
Stimulation. Ein Cox-Proportional-Hazard-Modell wurde verwendet, um die Chancen auf eine
fortgesetzte Schwangerschaft OPRs nach Ul oder ICI unter Berticksichtigung des Alters der
Frau und der Indikation zu vergleichen. Die Basis der Studie war in beiden Gruppen etwa
gleich, das Durchschnittsalter in der IUI-Gruppe war 34 Jahre und in der ICI-Gruppe war 33,8
Jahre. Es waren mehr lesbische Frauen in der IUI-Gruppe eingeschlossen, 40,6% und in der
ICI-Gruppe 31,8%. Die Gesamtschwangerschaftsrate nach bis zu 6 Behandlungszyklen betrug
40,5% far IUl und 37,9% fir ICI. Die niederlandische Studie konnte keinen signifikanten Vorteil
der intrauterinen Insemination gegenuber der intrazervikalen Insemination bei Frauen
feststellen, die im naturlichen Zyklus mit kryokonserviertem Spendersamen (donogene
Spermien) befruchtet wurden auch in dieser Studie wurde eine niedrige OPR mit einem
Anstieg des mutterlichen Alters in den IUI- und ICI-Gruppen beobachtet. (Kop et al., 2015)
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Die niederlandische Studie (Kop et al., 2015) zeigt, dass die ICl bei heterologer Samenspende
genauso wirksam ist wie die IUl. Es kdnnte sich um eine effektive und kostenginstige
Inseminationsbehandlung handeln, vor allem fiir junge lesbische oder alleinstehende Frauen,
wenn die Methode nach dem Erhalt einer fremden Samenspende zu Hause durchgefihrt wird.

Die Gradwanderung zwischen dem Erfolg der kinstlichen Behandlung und der Vermeidung
von Mehrlingsschwangerschaften ist eine groRe Herausforderung. Daher werden auf
internationaler Ebene Anstrengungen unternommen, die Techniken des Embryotransfers
(Single Embryo Transfer) und die Methoden zu verbessern. Die Begrenzung der Anzahl der
Ubertragenen Embryonen in Abhangigkeit vom Alter der Patientinnen ist eine mogliche Losung
zur Vermeidung bzw. Verringerung von Mehrlingsschwangerschaften. (Schroer and Weichert,
2020, Diedrich et al., 2008)

Dies fiihrt zu einem weiteren ethischen Problem in der Reproduktionsmedizin. Das Verbot des
elektiven Single-Embryo-Transfers (eSET) durch das nicht unzureichend reformierte
Embryonenschutzgesetz (siehe §3a Nr. 2) und damit die ungeniigende Lockerung des Verbots
der Praimplantationsdiagnostiks (siehe. PIDV) und die Erschwerung der Diagnostik nach
kinstlicher Befruchtung, insbesondere bei der IVF, zur Abschatzung der Prognose der
weiteren Reifungsfahigkeit des Embryos. Die Mehrlingsschwangerschaft und das damit
verbundene  Phanomen des Fetozids durch die Dreierregel (siehe das
Embryonenschutzgesetz) ist ein ethisches Problem. Eine Mehrlingsschwangerschaft ist mit
sehr vielen negativen Faktoren auf den Korper einer Frau und auch auf die psychische
Gesundheit der schwangeren Frau verbunden, was auch fir die Embryonen, die Ubertragen
wurden, manchmal nicht die Fahigkeit zu weiterem Wachstum ermdglicht. Warum kénnen wir
nicht wie unsere skandinavischen Nachbarn mit dem eSET den Sprung wagen? (s. Kap.
2.11.2). (s. Arzteblatt, 2024, Beerheide and Richter-Kuhlmann, 2024, Diedrich et al., 2008)

Zu bemangeln ist auch, dass es keine gesetzlichen Vorgaben fir die Dauer der
Kryokonservierung von Keimzellen, insbesondere der befruchteten Eizelle im Stadium 2-PN
(Vorkernstadium) gibt. Nur die Person, von der die Keimzellen entnommen wurden, bestimmt
die Dauer der Kryokonservierung, denn es konnte sein, was auch durch die fehlende
Rechtslage erlaubt ist, dass eine konservierte Eizelle im 2-PN-Stadium erst nach Jahren oder
sogar erst nach einem Generationsiibersprung zur Ubertragung kommt und ein Kind entsteht.
Dies kann sich negativ auf die Identitat eines Menschen und seine Psyche auswirken. (Mdller
and Makoski, 2020, Nationale Akademie der Wissenschaften Leopoldina, 2019)

Ein weiteres ethisches Problem, das sich bei Recherchen im Bereich der
Reproduktionsmedizin stellte, war die Kostenlibernahme von Kinderwunschbehandlungen
durch die gesetzlichen und privaten Krankenversicherungen und deren Voraussetzungen.
Wenn die ovarielle hormonale Stimulation ab dem 40. Lebensjahr die Schwangerschaftsrate
erhoht (Gomez et al., 2014) stellt sich die Frage, warum die gesetzliche Krankenkasse nur drei
Inseminationsversuche mit hormoneller Stimulation bei Frauen unter 40 Jahren bezahlt und
wie es bei Frauen ab 40 Jahren aussieht. Es ist mehrfach belegt, dass die
Schwangerschaftsrate mit zunehmendem Alter der Mutter abnimmt, jedoch unterscheidet sich
die Schwangerschaftsrate nach z.B. IUI-Behandlungen bei Patientinnen im Alter von 40 und
41 Jahren in den ersten 3 Zyklen nicht signifikant von der bei Patientinnen im Alter von 35 bis
39 Jahren und die Schwangerschaftsrate ist auch nach 3 bis 6 Zyklen bis zum 40. Lebensjahr
stabil. (Schorsch et al., 2013) Es ist vonnéten, dass die Krankenkassen ihre Leistungen fur die
kinstliche Befruchtung entsprechend den wissenschaftlichen Erkenntnissen ausweiten und
sich an den gesellschaftlichen Bedarf anpassen, wenn der Kinderwunsch im hdheren
Lebensalter auftritt, was bei Frauen, die eine Karriere anstreben, der Fall ist. (vgl.
Bundesministerium fur Familie Senioren Frauen und Jugend BMFSFJ, 2024a)

Bei der gesetzlichen Krankenversicherung war z.B. eine der Voraussetzungen, dass nur die
Eizellen und Spermien des Ehepaares fir die kinstliche Behandlung verwendet werden
darfen, um die Behandlung zu bezuschussen (Bundesministerium fir Familie Senioren Frauen
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und Jugend BMFSFJ, 2024a). Dies erschwert die Inanspruchnahme einer heterologen
kinstlichen Befruchtung, selbst wenn sie aufgrund einer arztlich festgestellten organischen
Sterilitdt des Mannes medizinisch indiziert ist. Da die GKV/PKV den Kostenanteil fur eine
kinstliche Befruchtungsbehandlung nach medizinisch indizierter Fremdsamenspende bei
einem heterosexuellen Ehepaar nicht erstattet, scheidet damit das weibliche Ehepaar aus der
Kostenerstattung aus. Einige GKVen wollen den Kostenanteil fur die assistierte Befruchtung
bei homosexuellen Paaren als freiwillige Zusatzleistung tubernehmen und einige PKVen in
einigen Bundeslandern dbernehmen einen Teil der Kosten fir reproduktionsmedizinische
Behandlungen bei gleichgeschlechtlichen Paaren. (vgl. Lesben- und Schwulenverband in
Deutschland, 2023, siehe auch Bundesministerium flr Familie Senioren Frauen und Jugend
BMFSFJ, 2024a)

Durch die Kostenerstattung der Kinderwunschbehandlung durch die Krankenkassen ist eine
soziale Selektion in der reproduktionsmedizinischen Kinderwunschbehandlung nach
Familienstand, heterosexueller Partnerschaft und Alter méglich und zu beobachten. Die
Pravalenz der Infertilitdt ist bei beiden Geschlechtern anndhernd gleich, jedoch gibt es
Hinweise und Risikofaktoren flr Infertilitat und fir das spatere Auftreten von Infertilitat in einer
Population, wie der Bildungsstand eines Paares und damit verbunden die Einkommensklasse
und die Paritat eines Paares. Paare, die bereits ein Kind haben und seit mehr als 12 Monaten
infertil sind, schieben eine reproduktionsmedizinische Behandlung auf, weil sie nicht wie
kinderlose Paare unter enormem Druck stehen und weil sie wissen, dass sie nicht generell
infertil sind, da sie bereits ein Kind haben. Dies fluhrt ebenfalls zu einer sozialen Selektion bei
der Inanspruchnahme von reproduktionsmedizinischen Behandlungen. (Passet-Wittig et al.,
2016)

Eine zeitnahe Gesetzesanderung oder Anpassung durch die Politik ware wiinschenswert. Im
letzten Regierungskoalitionsvertrag (2021) zwischen der Sozialdemokratischen Partei
Deutschlands (SPD), dem Blndnis 90/Die Griinen und den Freien Demokraten (FDP) wurde
der Wille zu einer diskriminierungsfreien Behandlung der assistierten Reproduktion,
einschlielllich heterologer Behandlungen ungeachtet des Familienstandes und der sexuellen
Orientierung festgeschrieben. Die Umsetzung ist bisher jedoch noch nicht erfolgt. (siehe
Sozialdemokratische Partei Deutschlands (SPD) et al., 2021, Kentenich et al., 2022)

5.5 Empfohlene zukiinftige Forschung und deren Kriterien in der
Reproduktionsmedizin der Zukunft — Ein Ausblick

Da diese Arbeit nicht alle Aspekte untersuchen konnte und somit einige Einschrankungen
vorliegen, ist es wichtig, folgende Punkte und Kriterien zu beachten, um bessere Aussagen mit
statischer Genauigkeit und Signifikanz machen zu kénnen.

Erstens sollte die untersuchte Stichprobe viel grofier sein. Vielleicht ware es hilfreich, eine
Analyse (ber einen langeren Zeitraum von mindestens 10 Jahren und auf internationaler
Ebene mit vielen reproduktionsmedizinischen Zentren als globale Analyse durchzufiihren.

Zweitens muss bei einer langerfristigen Analyse der allgemeine technische Fortschritt in der
Medizin, der Gentechnik, insbesondere der rekombinanten Synthese von Hormonen, und der
Biotechnologie bertcksichtigt werden. Denn der medizinische Fortschritt vollzieht sich
kontinuierlich und nicht unbedingt so, wie in den letzten 10 oder 20 Jahren, was sich auch auf
die Ergebnisse in der Reproduktionsmedizin auswirken kann.

Drittens, wenn man den Einfluss der Art der Samenspende auf das Ergebnis untersucht, ware
es gut, die folgenden Spermienparameter (Morphologie, Konzentration und Beweglichkeit der
Spermien) in den homologen und heterologen Gruppen in etwa gleich zu halten. Ebenfalls
ware es fur einen besseren Vergleich gunstiger, auch in der IVF, ICSI oder Kryo-ET-Gruppen,
die Qualitat der Eizellen mit einzubeziehen und gleichwertig aufzuteilen.
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Viertens, die Moglichkeit, alle relevanten Storfaktoren und Verzerrungen auszuschlie3en. Dies
ist in der Praxis nicht immer einfach und erfordert grof3e Erfahrung von Experten auf diesem
Gebiet, die mit den Einflussfaktoren auf das Outcome im Bereich der Reproduktionsmedizin,
der Gynakologie, der Urologie und der Endokrinologie vertraut sind. AuRerdem wird Expertise
bei statistischen Tests bendtigt, um die Ergebnisse besser interpretieren zu kdnnen.
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6 Zusammenfassung

In dieser Arbeit wurden die Untergruppen zwischen homologer und heterologer Samenspende
verglichen und die Schwangerschafts- und Geburtenraten von 3951 Zyklen analysiert; Die
intrauterine Insemination der homologen Gruppe mit der intrauterinen Insemination der
heterologen Gruppe, die In-vitro-Fertilisation der homologen Gruppe mit der In-vitro-
Fertilisation der heterologen Gruppe, die intrazytoplasmatische Spermieninjektion der
homologen Gruppe mit der intrazytoplasmatischen Spermieninjektion der heterologen Gruppe
und schlief3lich der Kryoembryotransfer zwischen der homologen und der heterologen Gruppe.

Die Schwangerschafts- und Geburtenrate war in der vorliegenden Arbeit bei den Patientinnen
im Altersbereich von 30 bis 39 Jahren in beiden Gruppen, homolog und heterolog, héher. Im
Altersbereich von 40 bis 44 Jahren sank sie und war am niedrigsten im Altersbereich von 20
bis 24 Jahren und im Alter zwischen 45 und 49 Jahren war das Outcome nicht nachweisbar.

In dieser Arbeit wurde gezeigt, dass die Schwangerschafts- und Geburtenrate bei In-vitro-
Fertilisation, intrazytoplasmatischer Spermieninjektion und Kryoembryotransfer in der
homologen Gruppe etwas héher war als in der heterologen Gruppe. Bei der intrauterinen
Insemination war jedoch das Gegenteil der Fall und somit die Schwangerschafts- und
Geburtenrate in der heterologen Gruppe hdher als in der homologen Gruppe.

Auf den zweiten Blick, nachdem die statistischen Tests durchgeflihrt worden waren, sahen die
Vergleiche anders aus. Es handelte sich um den exakten Fisher-Test fur die In-vitro-
Fertilisation und um Chi-Quadrat-Tests fur die anderen drei Behandlungen. Diese zeigten,
dass sich die Schwangerschafts- und Geburtenrate in Abhangigkeit von der Art der
Samenspende nicht signifikant unterscheidet, wenn man die Untergruppen In-vitro-
Fertilisation, Intrazytoplasmatische Spermieninjektion und Kryoembryotransfer vergleicht. Es
besteht jedoch ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Outcome Schwangerschaft
bzw. Geburtenrate und der Art der Samenspende bei intrauteriner Insemination. Die
Effektstarke dieses Zusammenhangs ist jedoch gering.

Die Ergebnisse zwischen homologen und heterologen Gruppen werden jedoch von
verschiedenen Faktoren beeinflusst, die nicht alle immer konstant gehalten werden kénnen.
Die wichtigsten sind das Alter der Frau, die Diagnose, die zur Infertilitdt gefiihrt hat, ob diese
bei der Frau oder beim Mann aufgetreten ist, oder bei beiden. Die Art der hormonellen
ovariellen Stimulation bei endokrinologischer Dysfunktion und ovarieller Insuffizienz und beim
Partner der Grad der mannlichen Infertilitdt. Bei invasiven reproduktionsmedizinischen
Behandlungen wie ICSI, IVF und Embryotransfer, das Embryonalstadium, in dem der Transfer
durchgefiihrt wurde, die Embryonalqualitat, mit der der Transfer durchgeflihrt wurde, all dies
hat einen Einfluss auf das Ergebnis in jedem Zyklus, ebenso wie der Effekt der
Kryokonservierung der Gameten oder der Eizellen im Vorkernstadium und manchmal des
Embryos auf das Outcome.

Das Outcome in der vorliegenden Arbeit kénnte auch durch eine gegebene soziale
Ungleichheit in der Inanspruchnahme reproduktionsmedizinischer Therapie beeinflusst
worden sein, sowie durch gesellschaftliche Traditionen und persénliche Uberzeugungen eines
Paares. Ebenfalls spielen unsere Gesetze, insbesondere das Embryonenschutzgesetz und
die Pranataldiagnostik, das Leihmutterschaftsgesetz, sowie die Krankenkassen eine grofie
Rolle. Auch die psychische Gesundheit eines Paares und die Ziele eines Paares und der
soziodkonomische Status derer, die in unserer Gesellschaft in Deutschland eine geeignete
reproduktionsmedizinische Behandlung suchen, kénnen einen Einfluss auf das Outcome
haben.

Um eine genauere Aussage uber die Zusammenhange des Outcomes zwischen homologen
und heterologen Gruppen machen zu koénnen, ware daher eine Metaanalyse auf
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internationaler Ebene mit vielen verschiedenen Zentren und einer gréReren Anzahl von Zyklen
unterschiedlicher Personen notwendig. Die Analysen der verschiedenen Studien muissten
aufeinander abgestimmt werden, da sich religidse und personliche Uberzeugungen oder die
rechtliche Situation und der Gesundheitszustand und das Bildungsniveau eines Paares sowie
das Durchhaltevermdgen und der personliche Glaube eines Paares an das eigene Baby-Glick
und das Vertrauen in die Medizin von Land zu Land unterscheiden. Der medizinische
Fortschritt im Laufe der Jahre und die Epigenetik der einzelnen Paare sollten berucksichtigt
werden. So kénnen genauere Aussagen Uber die Korrelation von Schwangerschafts- und
Geburtenraten reproduktionsmedizinischer Behandlungen in Abhangigkeit von homologer und
heterologer Samenspende gemacht werden.

Wenn es um die Wirksamkeit und die Verringerung der kumulativen Kosten und Versuche der
Behandlungen geht, gibt es im Allgemeinen fast keinen Unterschied zwischen homologen und
heterologen Samenspenden in invasiven reproduktionsmedizinischen Behandlungen, solang
diese von gleicher Qualitat sind, auch wenn in dieser Arbeit ein Zusammenhang zwischen
homologen und heterologen intrauterinen Insemination und dem Outcome gemessen werden
konnte.

Heterologe Behandlungen sollten in ausgewahlten Situationen eine Option sein, einer
mehrstufigen sorgfaltigen Auswahl folgen und nicht ohne sorgfaltige Prifung wegen des
Kindeswohls fur jedermann zugelassen werden. Da in Deutschland die Fremdsamenspende
erlaubt ist, wahrend die Eizellspende nach dem Embryonenschutzgesetz wegen der Gefahr
der gespaltenen Mutterschaft nicht erlaubt und strafbar ist, besteht ein Bedarf der Diskussion
und des Nachdenkens in allen Gesellschaftsschichten, um eine angemessene Gesetzlage zu
erreichen.

Letzten Endes bleibt fiir jede Person und fiir jedes Paar eine Frage der persénlichen, ethischen
Uberzeugung und der medizinischen Indikation, mit welchem Samen - dem des eigenen
Partners oder dem einer Fremdsamenspende - sie sich befruchten Iasst. Es ist eine sehr
komplexe, personliche und intime Entscheidung, die ein Paar oder eine Person bei ungewollter
Kinderlosigkeit treffen muss und die sie mdglicherweise ein Leben lang begleiten und
bereichern kann.
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