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Im UniKiD arbeiten Angeharige aller Disziplinen, die sich mit den
vielfaltigen Ursachen und Behandlungsmadglichkeiten des unerfillten
Kinderwunsches beschaftigen zusammen:

» Gynéakologische Endokrinologie und Reproduktionsmedizin

« Andrologie

» Urologie

 Humangenetik

* Psychosomatik
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UniKiD
Grundgedanke:
Vorteile der Universitat mit den Vorteilen der Praxis verbinden

» Hohe Qualitat der medizinischen Versorgung
Wissenschatftliches know-how
Serviceorientiertheit

« Patientenfreundliche Sprechzeiten

« Parkplatzangebot

 Individuelle Behandlung in angenehmer Atmosphare

« Jederzeit erreichbar (,Notfall“-Handy)
Personliche Ansprechpartner flr Kolleginnen und Kollegen
Dienstleistung
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Einfuhrung



I.--:;.}A. . et

a HEINRICH HEINE

UNIVERSITAT
DUSSELDOREF

AN

TUV

Sie fahren mit lhrem Kraftfahrzeug
hinter diesem Fahrrad (siehe Bild).
Diirfen Sie Giberholen?

XA
O NEIN

TED
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TED

L

TUV

Sie fahren mit Ihrem Kraftfahrzeug
hinter diesem Fahrrad (siehe Bild).
Diirfen Sie liberholen?

0O JA
O NEIN
Ich sehe kein Fahrrad.

grz—vagr o e e SR
T i ———
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«Mami hat Eier,
die sind in ihrem Bauch.»
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«Papi hat Samen,

die sind in Samensickchen
an seinem Bauch untendran.»
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«Papi hat auch ein Schwanzchen. «Das Schwiinzchen geht durch “ t =

Da kommen die Samen raus.» das kleine Loch bei Mami. '

So kommen die Samen zu Mamis Eiern.»*
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wie Mamis und Papis
zusammenpassen. »

«Hier zeigen wir euch
ein paar Arten

4] . | N7 )
- U I g III.I , / 4
| / V ) ( {;'_
_//J. l'
/ | "f/ - — |



| i/ . L . : 1
{ i «Wenn Papis Samen in Mamis Bauch sind, E i
g * dann beginnt ein grolRes Rennen!» 1 {7,
\
\'.
{
 \
2
L 9N
;/'/ a{
‘-‘z/ -,—‘"r('{‘f

HEINRICH HEINE
UNIVERSITAT

DUSSELDOREF




zu einem Baby.»

«Der Sieger kriegt das Ei. Und dann wachsen Samen und Ei
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«Wenn es fertig ist, kommt das Baby raus.»
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e Trotz regelmal3igem Geschlechtsverkehr tber einen
Zeitraum von mehr als einem Jahr kommt es nicht zum
Eintritt einer Schwangerschatft

e Ca. 20% aller Paare mit Kinderwunsch leiden unter Sterilitat

e |n Deutschland ca. 200.000 Behandlungszyklen pro Jahr,
dies entspricht ca. 90.000 Paaren

 12,4% von Frauen haben bereits Kinderwunschbehandlung
In irgendeiner Form mitgemacht

 Jede 6. Ehe in Deutschland ist betroffen
 >3% aller Lebendgeburten sind Z.n. Sterilitatsbehandlung



1. Ursache:
Fehlinformation
des
Paares!
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Wann wird es schwieriger, schwanger zu werden?
Einschatzung der Bevolkerung

Institut

fur Demoskopie

Allensbach

Allensbacher Archiv, Umfrage 10005, Mai/Juni 2007
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Wann wird es schwieriger, schwanger zu werden?
Einschatzung der Bevolkerung

% .
40
30
54%
20 liegen
falsch!
10
-1

iy Schwer zu sagen,

5 30 keine Angabe

Alter (Jahre)
Allensbacher Archiv, Umfrage 10005, Mai/Juni 2007
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Warum Kinderwunsche unerfullt bleiben:

Ich habe/hatte (noch)
nicht den richtigen Part-
ner, die richtige Partnerin

51%
falsches
timing!

Aus beruflichen Griinden

Aus finanziellen Griinden

Es hat mit dem Schwan-
gerwerden (noch) nicht
geklappt

Institut

fiir Demoskopie

Allensbach

Allensbacher Archiv, Umfrage 10005, Mai/Juni 2007
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Durchschnittsalter der Erstgebarenden

Westdeutschland

DER SPIEGEL 4 /2002

Ostdeutschland

1970 1975 1980 1985 1990 1995 1999
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Konzeptionserwartung der Frau in Relation zum
Lebensalter (spontan):

Lebensalter Konzeptions-
erwartung

e 20 Jahre e 60 %

e 25 Jahre e 55 O

« 30 Jahre e 30 %

e 35 Jahre e 10 %

e 40 Jahre e 3 0

e 45 Jahre e 059%
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Konzeptionserwartung der Frau in Relation zum
Lebensalter (ART):

Klin. S5/ET
x

Klin. S5/ET
%

40
i5
30
5
0
15
10

¥ 024 35 6 27 OIE 19 30 M 32 331 34 35 36 37 38 319 40 41 41 43 44

ICSI

303 35 ¥ T IR 19 30 31 3% 331 34 35 36 37 3B 19 40 41 42 43 44
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Konzeptionserwartung der Frau und Abortrisiko In
Relation zum Lebensalter (ART):

Klin. SS/ET Es wurden nur prospektiv erfasste Daten verwendet.

Aborte/ET
% 50 100 %
45 90
40 80 Aborte/ET
35 70 in%
30 60
25 50 !{lil'l. SS/ET
in%
20 40
15 30

10

0
<=24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 >—4-4 Jahre
(71) (156) (198) (261) (337) (394) (442) (533) (562) (685) (781) (B05) (B0B) (828) (840) (102) (415) (273) (233) (118) (155) n [Behandlungen]

Es wurden prospektiv erfasste Daten verwendet.
Klin. SS/ET e Aborte/ET
% 50 100 %

45 90

o ICSI

Aborte/ET
in%

Klin. SS/ET
in%

0
<=24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 >—44]ahre

(335) (543) (620) (736) (967) (1106) (1324) (1465) (1531) (1714) (1962) (1957) (2047) (1967) (1854) (2128) (982) (683) (511) (313) (306) n [Behandlungen]

Deutsches IVF-Register Jahrbuch 2006



Sterilitatsursachen
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Sterilitatsursachen:

E mannlich
CJwelblich
B gemeinsam
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Ursachen der weiblichen Sterilitat:

50+
0 45 -
40
351
30+
25+
20+
15+
10+
5_
O_

Deutsches IVF-Register Jahrbuch 2006
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Diagnostisches Vorgehen:

Anamnese (Frau):
Zyklus (Basaltemperaturkurve?)
Schwangerschaften
Abdominale Voroperationen (Verwachsungen?)

Gynakologische vor-OPs (Abrasio, EUG, Tubendurchgangigkeit
abgeklart?)

Gynakologische Vorerkrankungen (Adnexitiden?)

Medikamente

Internistische Erkrankungen (Schilddrtse, Diabetes, Thrombose)
Sexualverhalten

Bisherige Verhitungsmethoden

Sy
" ot e
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Diagnostisches Vorgehen:

e Anamnese (Mann):
e Spermiogramme
e Orchitiden (Mumps?)
» Voroperationen (Maldeszensus, Kryptorchismus, Hernie)
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Diagnostisches Vorgehen:

o Ultraschalluntersuchung des inneren Genitale:

 Lage und Beschaffenheit des Uterus (Myome, Endometrium,
Septum)
 Lage und Beschaffenheit der Ovarien (Zysten, Follikel, PCO)

« Auffallige Tubenveranderungen (Saktosalpinx)
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» Polyzystische Ovarien
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Diagnostisches Vorgehen:

« Ultraschalluntersuchung des inneren Genitale:
o Uterus subseptus
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o Uterus didelphys
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Intracavitares Myom
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Sactosalpinx
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Spermiogramm!
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« Normozoospermie:

e > 20 Mio. Spermien/ml
e > 50% progressiv motile Spermien (WHO A+B)
(> 30% normalgeformte Spermien)

OAT-
Syndrom




UniKiD
Universitares interdisziplinares Kinderwunschzentrum Disseldorf

Sy
" ot e

WA EINRICH HEINE
UNIVERSITAT
DUSSELDORF

Ursachen der mannlichen Sterilitat:

Pathologische Veranderungen der Spermatozoenbildung in den Tubuli
(80%)

Verschllisse der samenableitenden Wege (20%)
endokrine Storungen (10%)

Grunde:

Entwicklungsstérungen des Hodens:

*Kryptorchismus, Aplasie, Varikozelenbildung, Maldeszensus
postentzindliche Veranderungen:

Mumpsorchitis, Ependidymitis, Tuberkulose
Verletzungen:

*Hodentorsion, Hernien
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Diagnostisches Vorgehen:

« Hormonbestimmung aus gepooltem Serum (3. —-5. ZT):
e LH,FSH
e Prolaktin
« DHEA-S, Testosteron, SHBG
« TSH, T3, T4

o Aktuelle Spermiogramme des Partners

 Infektionsserologie
« HBs-Ag, HCV, HIV (beide Partner), Roteln, VZV
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Diagnostisches Vorgehen:

e Zyklusmonitoring:
« Ultraschalluntersuchungen ab ca. dem 10. ZT
» Sprungreifer Follikel hat Durchmesser von ca. 18-20mm
* Gleichzeitig Bestimmungen von E, und LH
» Sprungreifer Follikel produziert ca. 300 pg E,/ml Serum
* LH-Anstieg zeigt den Eisprung an (ca. 36 h nach LH-peak)
e Geschlechtsverkehr zum Ovulationszeitpunkt
« PCT ca. 6-12 h nach Geschlechtsverkehr

» Pathologischer PCT deutet auf zervikale oder immunologische
Faktoren hin

* Progesteronbestimmung Tag 5-7 und 8-10 nach der Ovulation
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Diagnostisches Vorgehen:

e Praovulatorischer Zervix:
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Diagnostisches Vorgehen:

e Insler-Score:

O Punkte 1Punkt 2 Punkte 3 Punkte
Menge des Zervikalsekrete:! kein wenig vermehrt reichlich
Spinnbarkeit keine 1/4 d. Vagina 1/2 d. Vagina bis Introitus
Zervixweite geschlossen teilweise offen offen klaffend
keins linear einige Seitendste alle Seitenaste

Farnkrautph&nomen
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Diagnostisches Vorgehen:

 Gold-Standard: Diagn. Hysteroskopie, Laparoskopie
(und ggf. Salpingoskopie) mit Chromopertubation
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Diagnostisches Vorgehen:

 Postcoitaltest (PCT):

e wird ca. 8-12 h nach GV zum Ovulationszeitpunkt
durchgeflhrt

e etwas Zervikalschleim wird aus dem CK enthommen
und mikroskopisch begutachtet

* Beurteilung der Menge und Motilitat der Spermien
(normal: > 20 progressiv motile Spermien / HPF)



Intrauterine
Insemination
(1Ul)
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® Spermien in Losung (nach Aufbereitung)
@ Inseminationskatheter

@ Spritze mit aufbereiteten Spermien in
Nahrlosung
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e |ndikationen:
 Zervikale Sterilitatsursache
« Pathologischer PCT nach GV

» Leichte bis mittelgradig reduzierte mannliche
Fertilitat

 Durchfuhrung:

 Zum Ovulationszeitpunkt werden ca. 0,5 ml des
autbereiteten (Swim-up, Dichtegradient) Spermas
mit Hilfe eines Katheters intrauterin inseminiert
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July 25, 1978: Patrick Steptoe, Jean Purdie, and Louise
Brown..in the arms of Bob Edwards




Ablauf der kiinstlichen
Befruchtung
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Historische Entwicklung:

1944 Rock und Martin In vitro Fertilisation von
menschlichen Eizellen
1959 Chang IVF und Embryotransfer (ET)

beim Kaninchen
1978 Edwards u. Steptoe IVF, ET, ausgetragene SS
1981 Trotnow IVF, ET, ausgetragene SS
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Ablauf der kunstlichen Befruchtung:

g~ W NP

. Stimulationsbehandlung
. Ovulationsausldsung
. Transvaginale Follikelpunktion zur Eizellentnahme

Fertilisation der Eizellen in vitro (konservativ, ICSI)

. Transfer der Embryonen in die Gebarmutter (ET) oder den

Eileiter (EIFT, TET)
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e |ndikationen:
 Zervikale Sterilitatsursache
« Pathologischer PCT nach GV

» Leichte bis mittelgradig reduzierte mannliche
Fertilitat

 Durchfuhrung:

 Zum Ovulationszeitpunkt werden ca. 0,5 ml des
autbereiteten (Swim-up, Dichtegradient) Spermas
mit Hilfe eines Katheters intrauterin inseminiert



UniKiD
Universitares interdisziplindres Kinderwunschzentrum Diisseldorf





o f o ‘,'_...,-_..-.-

4 HEINRICH HEINE

UNIVERSITAT
DUSSELDOREF

Fertilisation der Eizellen in vitro (IVF):

* Eizelle nach Punktion ist von
Cumuluszellen umgeben

™ . Zugabe von ca. 100.000
Spermatozoen pro Eizelle
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 Eindringen eines Spermiums in
das Ooplasma der Eizelle
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Fertilisation der Eizellen in vitro (IVF):

Zona pellucida

Perivitelline space

Vitelline membrane

Ooplasm
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16 - 18 h nach Zugabe der Eizellen:
erstes, lichtmikroskopisch erkennbares Befruchtungs-
zeichen (2 Pronuklel)
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* Pronuklei:
mannlicher und
weliblicher
Chromosomensatz

vor der
Verschmelzung

e ca. 2 h sichtbar

* Noch kein Embryo
1.S.d. ESchG!
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« Unter Androhung von Freiheitsstrafe von:

* Verbrauchender® Forschung an Embryonen

e Untersuchung von vom Embryo enthommenen,
noch totipotenten Zellen

e Auswahl von Embryonen
e Erzeugung Uberzahliger Embryonen (maximal 3)

« Unter Androhung von Freiheitsstrafe ZU:
 Ubertragung aller erzeugten Embryonen
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Grad 1
Pronucleus-scoring: Y,
3 (2
o. %
Grad 2
Vorkernstadium 1. Tag
@
o0 °
o
L ®
Ty
>
»
oo ° :
U ) *
: Grad 4
Einteilung in fiinf PN-Kategorien. é
Beurteilung nach GroBe, Anordnung und L e
Verteilung der Nucleoli in den Pmné.lclei .. °
(Nach Angaben der Autoren resultie- e
ren aus Grad 1 und 2 signifikant mehr
qualitativ gute Blastozysten mit einer Grad 5
besseren Implantationsrate als die ande-
ren Stadien). ° -
oo
Quelle: Coo?
; ®
Scott, L., et al. (2000)
Hum. Reprod., 15, 2394-2403

arstellung)
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Kryokonservierung von Vorkernstadien:

 Auswahl von 1-3 Vorkernstadien fir die weitere Kultur

« Einfrieren der ,uberzahligen” Vorkernstadien in
flissigem Stickstoff

* Problem: Ausdehnung des intrazellularen Wassers
beim Einfrieren flhrt zur Ruptur der Zellmembran bei
10-20% der Vorkernstadien

 Dennoch: sinnvolle Massnahme durch Erhdhung der
kumulativen Schwangerschaftsrate / Punktion



Eizelle in Vorkernstadium

(PN-Stadium)

e

3

Spermien

| —

Aufhemthun{_]shehiilg‘mr mit fliissigem Stickstoff (-196 °
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e Ca. 36 h nach Punktion:
erste Zellteilung

« Embryo 1.5.d. ESchG
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nicht schmerzhaft ‘_\ i [-

keine Narkose notig

@ Einsetzen von Embryonen in die Gebarmutterhohle
(hier beispielsweise Vierzeller)

@ Transferkatheter
@ Spritze mit max. 3 Embryonen in Transferfliissigkeit
(@ Eierstocke nach Follikelpunktion

einfach
sonografische Kontrolle
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Fertilisation der Eizellen in vitro (ICSI):

e Injektion eines
Immobilisierten
Spermatozoons in das
Ooplasma
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Fertilisation der Eizellen in vitro (ICSI):

Haltepipette
(ca. 60um)

Injektionspipette
(ca. 5um)
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Assisted hatching:




P £ "..,4-{/(.-
WA HEINRICH HEINE
UNIVERSITAT
DUSSELDORF




- e ok ™
4 il

J EINRICH HEINE
UNIVERSITAT
DUSSELDOREF

Ergebnisse (Deutsches IVF-Register, 2002)

o 23936 IVF-Zyklen
e 37692 ICSI-Zyklen
e Schwangerschaftsrate:
«26,8% bei IVF
«27,2% bei ICSI
e ca. 25% Zwillinge, ca. 1,5% Drillinge, ca. 0,04% Vierlinge
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e Seit 01.01.2004 geanderter 827a SBG V
o Alter der Frau >24 und <40 LJ

o Alter des Mannes <50 LJ

« Verheiratet (miteinander)

e Beide Partner HIV-negativ

* Lediglich 50% der Kosten fur arztliche Leistungen und
Medikamente werden Ubernommen =»Eigenbeteiligung ca.
€ 1.200/1IVF-Versuch bzw. €1.500/ICSI-Versuch

« Nur noch maximal 3 (falls in den ersten beiden Versuchen
eine Befruchtung eingetreten ist) statt bisher 4 Versuche
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38 WIRTSCHAFT WIRTSCH

Mehr Babys fiir die Rente! Wie die Debatte  iiber Kinderlosigkeit ins Rutschen kam

Die Stimmung schhigr um. Fir ot
Kinderlose wird es ungemuthich. S
Der Vorwurf: Sie spenden der
Sozialversicherung zu wenig
Nachwuchs. Eine Gegenrede.

sty fematoam,
{rnt e S T o v
e deias o e o A A bkt
b At babaemm b s s M e e

Was ware, wenn thr Fahi'uug nidn
dort steht, wo Sie

Vet abey gty vid voelend, soliie kb fsbed
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B Table 1. Discounted Lifetime NetTax Contributions and Breakeven Ages Based on Average Employment and
on Full Employment®

Average Employment Full Employment {ages 20-64 y)
Age-adjusted Discounted Discounted
Method of Conception Cost per Live Birth Breakeven Lifetime Net Tax Breakeven Lifetime Net Tax
and Age of Mother, y Using IVE US $b Age, vy Contribution, US § Age, y Contribution, US §
Natural, all ages Not applicable 37 190,515 34 292,285
IVF
<35 272373 40 160,540 36 266,310
35-37 32,041 40 155,870 37 257640
3840 43,509 41 144,405 38 246,175
41-42 158,225 a4 116,240 40 218,007

IVF indicates in vitro fertilization.
*The average employment model assumes that individuals graduate from high school and then follow the average higher education, employment,
and unemployment trends. The full employment model assumes full-time education from ages 6 to 19 years, with full-time employment from

age 20 years until retirament at age 65 years. The breakeven point is the age at which the financial position between an individual and the state
becomes positive in favor of the state.

bDerived from the mean IVF cost par cycle divided by the age-adjusted probability of live birth.

Connolly MP et al., Am J Manag Care 2008 (14) 598-604
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Bleiben
Anders war
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http://www.bundesregierung.de/Regierung/Bundeskabinett-,878/Ulla-Schmidt.htm
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IVF It - Ostecraich, Sckoaiz, Ralies, Techachies - 24,02 1006, Erfolgs™-Fae in Deatachind - Erfelgeracsn in Deutschlazd

Aktuelles

Unferkapitel: Aktuelle Informationen @ g
Schweiz el Czech ] [ 1taliano ESJE2 English || [ Frangais T Hrvatski

/8
Sie befinden sich: Usterreich - Aktuelle Informationen - 24.02 2006 _Erfolgs"-Raten in Deutschland  Weiter zu: 30.01.2008 Meue Techniken zur Auswahl der besten Spermatozoen

..Erfolgs“-Raten in Deutschland

Die Erfolgsstatistik unter dem restriktiven Deutschen Geseiz 51 sehr schlecht. Die Baby-Take Home-Rate nach IVF wird mit 129%, jene nach IS5 mit 10 - 12 % angegeben!

Guelle: Robert Koch Institut, Statistisches Bundesami, Gesundhsjtsherichterstattung des Bundeshef Nr. 20: Ungewollte Kinderlosighkeit, ISBN 3 38608 — 151-E, IS5N 1437-5478.

Ciie wergleichbaren Ergebnisze an unseren instiuien sid gut 2 Mal hoheril!

Univ. Prof. Dr. H. Zech

Witer zu: 30,01 2008 Meus Techn®&en zur Auswah! der besten Spermatozoen

£ copyright 1828-2008 by Univ. Prof. Dr. Zech - Seite zuletzt bearbeitet am: 09.05. 2008 09:54:09 - Homepage zuletzt bearbeitet am: 23.06.2000 07:54:10
Stichwaorte —r:ulg=ra en in Deutschland, IC51, WF, Kindensunsch

Brtpfaranw ivTap AT vef-eefolgsraten b2 7. 06 2006 22: 2755
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Offizielle , Qualitatsregister”:

 DIR (Deutschland)

« HFEA (England)
 FIFNET (Frankreich)
 SART (USA)
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Baby take-home — rate nach IVF oder ICSI
Deutschland?:

15,7%

U.S.A.%

1: Deutsches IVF-Register 2003

2. SART, Fertility and Sterility 2004, 81(5), 1207-1220
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Transfer von mehr Embryonen:

Deutschland: 2,17 Embryonen / ET (2,11 — 2,30)
U.S.A.: 3,11 Embryonen / ET (2,88 — 3,61)

Deutschland: 24,1% Mehrlingsschwangerschaften

U.S.A.: 34,9% Mehrlingsschwangerschaften

1: Deutsches IVF-Register 2003
2. SART, Fertility and Sterility 2004, 81(5), 1207-1220
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Blastozystentransfer: Pyruvat

Lactat

Glukose

Pyruvat
Lactat

Glukose

Gardner et al.,
Fertility and Sterility 1996 (65); 349 - 353
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« Entwicklung sequenzieller Kulturmedien (Tag 1+2: Pyruvat
+ Laktat, Tag 3-5: Glukosel) ermdglicht erstmals in vitro
Kultur bis ins Blastozystenstadium

=» Selektion von Embryonen mit dem hochsten
Entwicklungspotential (Darwinismus), dadurch Mdglichkeit
des elektiven SET

=» Bessere Synchronisation zwischen Embryo und
Endometrium?

=» Durch madgliche Kombination mit PGD Selektion euploider
Embryonen fir den Transfer

1: Gardner et al., Fertility and Sterility 1996 (65); 349 - 353
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Blastozystentransfer:

« Verlangerung der in-vitro Kultur kbnnte schadliche Einflisse
haben:

=» Veranderung der Expressionsprofile verschiedener Gene

=>» Imprinting-Defekte (10x hdoheres Risiko fur Beckwith-
Wiedemann-Syndrom bei IVF-Kindern)!

1: Halliday et al., Am J Hum Genet 2004 (75); 526
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Aus Veterinarmedizin:

Large-offspring-syndrome

Farin et al. 2006, Theriogenology 65, 178-191
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Blastozystentransfer:

=» Kumulation negativer Einflisse (Kultur, ,handling®)

= Metaanalyse (14 Studien): keine signifikanten
Unterschiede bel Schwangerschaftsraten und , baby-
take-home*-Raten?

1: Blake et al., Hum Reprod 2004 (19); 795 - 807



. an e ‘___'_...,._..--

4 HEINRICH HEINE

UNIVERSITAT
DUSSELDOREF

Blastozystentransfer:

* IVF bei Patientinnen jlinger als 36 Jahre (n=351)

» Elektiver Transfer einer Blastozyste vs. eines Embryos an
Tag 3

« ,baby-take-home®-Raten 32,0% vs. 21,6%?

1: Papanikolaou et al., N Engl J Med. 2006 Mar 16;354(11):1139-46
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Blastozystentransfer:

e Der in einigen Studien beobachtete Anstieg der
Implantationsraten lasst sich nur in einem selektierten
Patientinnenkollektiv (,good responder®) und der Moglichkeit
der Embryoselektion reproduzieren
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Legale , Alternative® in Deutschland:

« Kryokonservierung von uberzahligen Vorkernstadien
o Sukzessiver Transfer

e Erhohung der kumulativen Schwangerschaftsrate pro
Eizellentnahme
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Praimplantationsdiagnostik

e Dbel nachgewiesenem hohen genetischen Risiko
e zur Aneuploidiediagnostik
« zur Erforschung der Implantation



Praimplantationsdiagnostik

. Spatiaie gchwangerschat ,
damit verbundenen kor |che )

ischen ﬁelastunge '?gﬁ

- ung der Elnnfgtungsraten und der "baby-
take-home-rate"
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Spermium Pronukleus-Stadium
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16 - 18 h

2-Zell Embryo 4-Zell Embryo 8-Zell Embryo Blastozyste
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PolkOrperbiopsie

Metaphase Il Telophase Il
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PolkOrperbiopsie
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Polkorperbiopsie

e Entfernung der Polkorper schadet nicht der weiteren
Embryonalentwicklung ("Abfallprodukt” der Meiose)

e Untersuchung der Polkdrper lasst lediglich
Ruckschlisse auf Chromosomenfehlverteilung
iInnerhalb der Eizelle zu. Kein Ruckschluss auf die
vaterliche Komponente mdglich
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Blastomerbiopsie

Krissel, J.S. et al. 1998, Human Reproduction 13, 2206-2211



/ ..HEINI"\IC.H HEINE
UNIVERSITAT
DUSSELDORF

UniKiD
Universitares interdisziplinares Kinderwunschzentrum Diisseldorf

,Chaotische“ Chromosomenverteilung

einer Zelle einer Blastozyste
(Sandalinas et al., Hum Reprod. 16 (2001) 1954-1958)
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Hi
N = normales Allel 1" A P
M = mutiertes Allel N N—

¥
>

£

| 2 . ! h

Palmer et al. 2002, Human Reproduction 17, 25-31



Grunde fur PGD:

Aneuploidie (Alter der Frau, habituelle Aborte):

eschlechtsbestimmung bel X-chromosomalen
Erkrankungen (DMD, Hamophilie, fra-X):

Mukoviszidose (meist AF508-Mutation):
Translokationen:

Autosomal-dominante Erkrankungen:
Autosomal-rezessive Erkrankungen:
,social sexing*:

ESHRE PGD Consortium 2002, Human Reproduction 17, 233-246

799

294
109
368
254
290
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FISH

FISH + PCR
PCR
FISH
PCR
PCR
FISH
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Behandlungsergebnisse in Abhangigkeit vom Alter der Frau
ICSI - 2006

Es wurden nur prospektiv erfasste Daten verwendet.

Klin. SS/ET Aborte/ET
% 50 100g

45 90
40
35
30
25
20
15
10

5

Aborte/ET
in%

Klin. SS/ET
in%

0
<=24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 >=44lahre
(335) (543) (620) (736) (967) (1106) (1324) (1465) (1331) (1714) (1962) (1957) (2047) (1967) (1854) (2128) (982) (683) (511) (313) (306) n [Frauen]

Alter in Punktion |Gev. Eizellen| Injektion Transf. % d. Pkt. |Transf. Em-| Klin, 55 Klin. Klin. SS/ET :ttk:;ﬁ!;r&::
Jahren (MW (W) b. (MW) S5/Pkt. % % u. mind. 2 PH
im
<31 5631 11,81 9.4 5320 94 48 2,04 1847 32,80 34,72 39,00
31-35 8629 10,48 8,43 8172 94,70 2,06 2580 29,90 31,57 39,10
36 - 40 8978 8,50 6,86 8369 93,22 2,14 2018 22,48 24,11 30,91
> 40 1813 6,18 5,02 1577 86,98 2,15 184 10,15 11,67 16,22
Gesamt 25031 9,76 7,84 23438 93,56 2,09 6629 26,46 28,28 36,68
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e Die Schwangerschaftsrate bei der IVF-Therapie
nimmt mit zunehmendem Alter der Frau deutlich
ab, die Abortrate nimmt zu

 MOgliche Ursache hierfir:
erhohte Rate an Trisomien maternalen
Ursprungs, bzw. erhdhte Rate an Aneuploidien in
Oozyten und in Praimplantationsembryonen

Fisher et al. 1995, Am. J. Hum. Genet. 56, 669-675; Hassold et al. 1985, Hum. Genet. 70, 11-17
Dailey et al. 1996, Am. J. Hum. Genet. 59, 176-184
Munne et al. 1995, Fertil. Steril. 64, 382-391
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Aneuploidiescreening
PGD-Gruppe Kontrollgruppe
(n=117) (n=117)

Klinische Schwangerschaften 17,8% 13,7%
( pos. HA / transferierter Embryo)

Abortrate 9,6%* 24,2%*
( keine HA / pos. HA)

Weiterlaufende Schwangerschaft 16,1%** 10,5%**
und geborene Kinder / transferierte (57/354) (43/408)

Embryonen

*, **'p<0,05

Munne et al. 1999 Human Reproduction 14, 2191 - 2199
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e ESchG: Bestraft wird, wer...

* 81 Abs.1 Nr.3: es unternimmt, innerhalb eines Zyklus mehr als
drei Embryonen auf eine Frau zu Ubertragen

e 81 Abs.1 Nr.5: es unternimmt, mehr Eizellen einer Frau zu
befruchten, als ihr innerhalb eines Zyklus tbertragen werden
sollen

o 82 Abs.2: Ebenso wird bestraft, wer zu einem anderen Zweck als
der Herbeifiihrung einer Schwangerschaft bewirkt, dass sich ein
menschlicher Embryo extrakorporal weiterentwickelt

1: Gesetz zum Schutze von Embryonen (ESchG), Deutscher Bundestag, 13.12.1990
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e Transfer von mehr Embryonen
» Blastozystentransfer
 Praimplantationsdiagnostik (bis auf PKD)

= Sind in Deutschland unter deh gegebenen Gesetzen
nicht sinnvoll einsetzbar
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PGD erlaubt

PGD in der Diskussion

B PGD verboten 5

Keine Information

Schlussbericht der Enquete-Kommission ,,Recht und Ethik der modernen Medizin®, 14.05.2002
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1: Deutsches IVF-Register 2003
2. SART, Fertility and Sterility 2004, 81(5), 1207-1220
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Die Entwicklung des
Praimplantationsembryos,

der maternal-fetale Dialog und
die embryonale Implantation werden,
zumindest teilweise,

von Zytokinen
und Wachstumstaktoren beeinflusst
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Wer profitiert von diesen Methoden?

o Patientinnen mit erh6htem Risiko fur Aneuploidien:

e Alter der Frau > 35J
 Habituelle Aborte

* hauptsachlich Patientinnen mit einer ausreichenden
Anzahl von

e Eizellen
« Embryonen

= ,good responder*
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Ausschlieldlich im Ausland maoglich:
« Eizellspende:

 Premature ovarial failure, Klimakterium praecox

 Nach Ovarektomie

 Nach CHT und/oder Radiatio (ohne prophylaktische
Kryokonservierung von Ovargewebe)

e Swyer-Syndrom

e |Leihmutterschaft;

 Nach Hysterektomie
* bel MRK-Syndrom

 PGD bel genetischer Pradisposition (Duchenne,
Mukoviszidose etc.)
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Was spricht gegen Behandlung im Ausland?

e Aufwand:

 Raumliche Entfernung
« Sprachschwierigkeiten
e Stigmatisierung
e Kosten:

* In Deutschland Kosten fir 1 Zyklus ICSI (Eigenbeteiligung
bel GKV-Patientinnen) ca. 1300-1500€, Kryo ca. 500€

* Im Ausland meist Selbstzahlerstatus, ca. 3000-5000€,
PGD ca. 3000-5000€, Eizellspende ca. 5000-10000€

» Reisekosten
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» Nach Anderung des §27a SGB V sind die Kosten fir
Kinderwunschbehandlung in Deutschland zwar deutlich
gestiegen, im Vergleich zum Ausland aber immer noch
moderat

« Benachtelligt sind Patientinnen, die Leihmutterschatft,
Eizellspende oder PGD bendtigen

« Benachteiligt sind nicht (miteinander) verheiratete Paare

« Blastozystenkultur und Aneuploidiescreening sind evtentuell
bel einem selektierten Kollektiv sinnvoll
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Fazit

Es ist vieles moglich
Es Ist manches sinnvoll
Es Ist meistens verboten
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Was k ntun?
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