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Erschaffen Sie sich lhre
ertragreiche grine Oase in
lhrem Zuhause oder in lhrer
Praxis

Mehr als nur eine Dekoration:

. Sie wollen das Besondere?

 Sie mochten Ihre eigenen Salate,
Krauter und auch |hr Gemuse

ernten?
e Frisch, reif, ungespritzt und voller
Geschmack?
. Ohne Vorkenntnisse und ganz
ohne grunen Daumen?
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BERICHT VoM ESHRE-
KONGRESS IN KOPENHAGEN,
19.-22. Juni 2005:
FERTILITATSPROBLEME WERDEN
WEITER ZUNEHMEN UND DIE
NACHFRAGE NACH
STERILITATSTHERAPIE ERHOHEN

Die Reproduktionsmediziner werden
in Zukunft nicht arbeitslos werden —
im Gegenteil: Durch die steigende
Zahl von Chlamydien-Infektionen bei
Médchen wird die tubare Sterilitét
zunehmen, die hohe Pradvalenz von
Ubergewicht wird eine deutliche Zu-
nahme anovulatorischer PCO-Patien-
tinnen bewirken. Dazu kommt eine
wachsende Zahl junger Menschen,
die ein Karzinom in der Kindheit
iiberlebt und therapiebedingte
Fruchtbarkeitsprobleme haben. Ver-
mehrt zu erwarten sind in Zukunft
auch Probleme von seiten der Man-
ner, wie Professor William Ledger aus
Oxford beim ESHRE-Kongrel3 in Ko-
penhagen erlduterte.

Rund 60 % aller IVF-Behandlungen
werden in Europa vorgenommen,
schitzungsweise 1,2 der weltweit
zwei Millionen IVF-Kinder wurden
in Europa geboren. Wie Professor

Karl Nygren aus Stockholm weiter
erklarte, macht ihr Anteil in Danemark
inzwischen 6,2 % aller Geburten aus.
Das Gastgeberland rangiert damit
weiterhin an erster Position und hat
die ,Fithrung” in Europa seit 2002
(4,1%) weiter ,ausgebaut”. Auf den
nach prozentualem Anteil der nach
IVF geborenen Kinder geordneten
Platzen stehen im ESHRE-Jahresbe-
richt 2002 Slowenien (3,6 %), Island
(3 %), Schweden (2,8 %), Finnland
(2,6 %), Norwegen (2,3 %), Deutsch-
land (2 %), Ungarn (1,9 %) und Eng-
land (1,3 %) (Abbildung 1).

Auch beim Zugang zu ART-Behand-
lungen steht Danemark an der Spitze
mit 2.106 Zyklen pro Million Einwoh-
ner, mit deutlichem Abstand folgen
Finnland, Slowenien, Island, Schwe-
den und die Niederlande (1.463,
1.291, 1.243, 1.241, 1.007) (Abbil-
dung 2). Fur Deutschland ist keine
Zahl ausgewiesen; berechnet aus
88.218 Zyklen bei 82,1 Millionen
Einwohnern ergibt sich mit einem
Wert von 930 ein vergleichbarer Pro-
zentsatz wie in Norwegen (921) und
der Schweiz (753).

EU-Report 2002:
Erstmals mehr ICSI- als IVF-Zyklen

Uber die Ursachen darf spekuliert

werden, aber der Trend ist klar: ICSI-
Behandlungen haben zugenommen.
Erstmals ist dieses Verfahren mit 52 %

versus 48 % IVF Spitzenreiter in der
Jahresbilanz 2002 der ESHRE-Kom-
mission, in der die IVF- und ICSI-
Daten von 24 Landern zusammenge-
tragen wurden.

Seit dem ersten Report im Jahr 1997
ist der Prozentsatz an ICSI-Zyklen
von 43,7 % auf 52 % geklettert.
Professor Anders Nyboe Andersen
aus Kopenhagen als Koordinator des
Monitoring-Kommittees hat tiber die
Griinde heftig spekuliert: Ob sich
eine relative Shift bei den Ursachen
abzeichnet angesichts der Tatsache,
dall schwere Tubenschdden derzeit
seltener werden? Oder ob die Zeu-
gungskraft der Madnner tatsdchlich
abnimmt? Ob Xenoestrogene und
andere Umweltnoxen hierbei eine
Rolle spielen?

Die Daten im einzelnen: Von den
Gesamtzyklen im Jahr 2002 — knapp
300.000 - entfielen 122.343 auf
ICSI- und 112.867 auf IVF-Behand-
lungen. In 50.907 Zyklen wurden
aufgetaute Embryonen transferiert.
Fir die Eizellspende wurden 6.532
Zyklen gemeldet. In 1.561 Zyklen
war eine Prdimplantationsdiagnostik
erfolgt, in 154 Zyklen eine In-vitro-
Maturation.

Die Schwangerschaftsraten pro Trans-
fer liegen mit 29,5 % fiir IVF und ICSI
gleich hoch, berichtete Professor
Andersen. Die Erfolgsraten sind am

der in 2002 (%)

Abbildung 1: Prozentualer Anteil der nach IVF geborenen Kin-
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Abbildung 2: Verfligbarkeit von IVF/ICSI in EU-Landern (1000
Zyklen pro Million Einwohner und Jahr)

CH (berechnet)

D (berechnet) |

N (berechnet) ]*

NL |
FIN S I——
S | ISL |
ISL | SLO ]
SLO | FIN ]
DK e ————— DK e ——— |
0 1 2 3 4 5 6 7 0 0,5 1 1,5 2 2,5

J. FERTIL. REPROD. 3/2005

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.
Homepage Journal fur Fertilitdt und Reproduktion: http://www.kup.at/fertilitaet


http://www.kup.at/fertilitaet

niedrigsten beim Kryotransfer (19 %)
und am hochsten beim Einsatz von
Spendereizellen (37 %).

Von 1997 bis 2002 nur marginaler
Riickgang der Mehrlinge

Obwohl die Anzahl der pro Transfer
Ubertragenen Embryonen im Erfas-
sungszeitraum von 1997 bis 2002
zuriickgegangen ist — der Anteil der
3er-Transfers fiel von rund 38 auf

27 %, 2er-Transfers stiegen von 36
auf 56 % und Ter-Transfers (SET) von
11 auf 13,4 % — sind die Mehrlings-
raten kaum zurlickgegangen, die
Schwangerschaftsraten blieben un-
verdndert. Bei den Tripletts ist zwar
eine deutliche Absenkung von 3,6 auf
1,3 % erfalst — zum Grofteil jedoch
bedingt durch Reduktionen (von 269
Féllen nur 150 Tripletts geboren).

Die Zwillingsrate hat sich im Berichts-
zeitraum von sechs Jahren nur margi-
nal verandert — von 26 auf 24 %. Der
Prozentsatz der Einlinge ist von 70
auf 75 % angestiegen.

Die Kosten von Mehrlingsgeburten
sind fir das Gesundheitswesen erheb-
lich: Wie Professor Ledger vorrech-
nete, sind Zwillinge dreimal und
Drillinge sogar zehnmal teurer als
ein Einling. Von den Gesamtkosten
fir rund 5.600 IVF-Geburten in Eng-
land — etwa 32 Millionen Pfund —
schlugen allein 126 Tripletts mit vier
Millionen zu Buche. Rund 13 Millio-
nen kamen durch 4.200 Einlinge
zustande — fast den gleichen Betrag
4verschlangen” rund 1.500 Zwillinge.

Durch so einfache Kostenrechnungen
lassen sich Gesundheitspolitiker und
Kassen davon iiberzeugen, dal fir
die Behandlung der Paare optimale
Bedingungen geschaffen werden miis-
sen, meinte Professor Ledger. ,Weni-
ger Mehrlinge erméglichen durch die
Kostenersparnis eine generelle Erstat-
tung der assistierten Reproduktion,
wie das Beispiel Belgien zeigt.” Belgi-
en und die skandinavischen Lander
sind bekanntlich Vorreiter beim elek-
tiven Single-Embryo-Transfer (eSET).

Diese Vorgehensweise vermindert das
Mehrlingsrisiko — und wahrscheinlich
auch das Risiko der Friihgeburtlich-
keit bei IVF-Einlingen, wie jiingste
Daten aus Skandinavien nahe legen.

Den Kindern einen guten Start ins
Leben geben

Dald es unter der Pramisse einer
Embryonenselektion méglich ist, die
héhere Einlingsrate und damit bessere
Gesundheit der Kinder nicht mit
massiv verminderten Erfolgsraten zu
erkaufen, zeigte Professor Jan Gerris
aus Antwerpen anhand der bisher
vorliegenden Studien zum Vergleich
von Ter- und 2er-Transfers (DET) auf:
Die Schwangerschaftsrate beim SET
lag zwar in randomisierten Studien
(906 Zyklen) mit knapp 31 % niedri-
ger als beim Transfer von zwei Em-
bryonen (knapp 48 %), in Kohorten-
studien dagegen (7.407 Zyklen) fand
sich kaum ein Unterschied (34 versus
35 %). Als massiv stellte sich jedoch
die Differenz der Zwillingsrate bei
SET und DET heraus: 2,16 zu 33,8 %
bzw. 1 zu 32,6 %.

Geminirate in Belgien jetzt bei etwa
10 %

Die Konsequenzen einer breiten An-
wendung des SET weisen die Statisti-
ken in Belgien und Schweden (siehe
Kasten) aus: In Belgien ist die Gemini-
rate auf rund 10 % gesunken, seit im
ersten und zweiten Zyklus maximal
ein Embryo tibertragen wird, wenn
die Patientin unter 36 Jahre alt ist.

Erst ab 50 % Single-Embryo-
Transfers im gesamten Kollektiv
fallt auch die Zwillingsrate mas-
siv ab

Die Rate an Mehrlingen fallt nur
dann nachhaltig ab, wenn mehr
als die Halfte der Transfers mit ei-
nem einzigen Embryo vorgenom-
men werden. Diese Rechnung hat
Dr. Karin Erb aus Odense anhand
der Erfahrungen in den nordischen
Landern gemacht.
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Skandinavien hatte bis 2001 eine
vergleichbare Mehrlingsrate wie
der Rest der EU — rund 25 %.
Schon damals wurden in den nor-
dischen Landern elektive Single-
Embryo-Transfers praktiziert, etwa
in jedem flinften Zyklus. Inzwi-
schen wird der SET in jedem
dritten Zyklus vorgenommen, die
Mehrlingsrate ist dadurch zwar
etwas abgesunken und liegt bei

18 %. Eine massive Reduktion auf
unter 10 % ist nur mit weitaus
hoheren SET-Raten zu erreichen,
wie die isolierte Betrachtung der
schwedischen Situation zeigt:

Die gesetzliche Verordnung des
SET seit 2003 hat zu einer
Lexplosionsartigen Zunahme” von
Singletransfers gefiihrt — inzwi-
schen ein Anteil von rund 80 %.
Die Rate der Zwillings-Schwan-
gerschaften sank bereits im Jahr
2003 auf 11 % und liegt nach vor-
laufigen Auswertungen im Jahr
2004 bei knapp tber 5 % — bei
konstanten Schwangerschafts-
raten um 30 %.

Neben dieser Entwicklung zu einer
qualitativ optimierten ART-Behand-
lung verspricht die Berticksichtigung
der Genetik eine Verbesserung der
individuellen Therapie: So lauft die
Forschung zu Kandidatengenen, die
zu einem PCO-Syndrom pradispo-
nieren ebenso wie konkrete Untersu-
chungen zur angepal’ten Stimulation
bei genetischen Varianten des FSH-
Rezeptorgens, wie beim Symposium
des Unternehmens Serono deutlich
wurde.

Vielfiltigkeit ist das Gesetz des Lebens

Aus pharmakogenetischer Sicht spielt
die genetische Ausstattung eine Rolle
bei der individuellen Wirkung von
Medikamenten: Sie kann einerseits
fir die Pradisposition zu Nebenwir-
kungen verantwortlich sein, anderer-
seits fiir eine starkere Wirkung, legte
Professor Fabio Macciardi vom Sero-
no Genetics Institute in Evry dar. Die
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praktische Konsequenz ist ein unter-
schiedliches therapeutisches Fenster
bei der Therapie verschiedener Pa-
tienten — eine Tatsache, die bei der
Stimulation mit rekombinantem FSH
durchaus eine Rolle spielt, wie Pro-
fessor Manuela Simoni in Minster
zeigen konnte.

Vor FSH-Stimulation Polymorphismen

bestimmen?

Der Endokrinologin gebiihrt der Ver-
dienst, aus diesen theoretischen
Uberlegungen konkrete praktische
Konsequenzen abzuleiten: lhre Ar-
beitsgruppe hat im FSH-Rezeptorgen
einen funktionellen Polymorphismus
nachgewiesen, der die Antwort auf
eine FSH-Stimulation bestimmt.
Frauen mit der Serin-Variante des
Rezeptors reagieren spéter und
schwdcher auf die Stimulation.

Im Vergleich mit der Variante 2 — der
,Asparaginform” — haben diese Frau-
en ein vermindertes Feedback in der
hormonellen Regulation des Zyklus
und deutlich ldngere Zyklen (28 ver-
sus 26 Tage) mit ,verspatetem” LH-
Peak (Tag 13 versus Tag 11). Sie wei-
sen in der spdten Luteal- und frithen
Follikelphase des natiirlichen Zyklus
deutlich (30 %) hohere endogene
FSH-Spiegel auf, wie Privatdozent
Dr. Robert Greb aus Miinster nach-
gewiesen hat — ein Mechanismus,
der dazu beitragt, die Estradiol-
Produktion in der Follikelphase zu
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unterhalten. ,Der insgesamt hohere
FSH-Schwellenwert muf3 das vermin-
derte Feedback ausgleichen”, so die
Referentin. Praktisch brauchen die
Frauen mit der Serin-Variante hohere
FSH-Dosen, um die entsprechende
Estradiolantwort bei der Stimulation
mit reinem FSH zu erreichen, wie
eine kontrollierte Studie mit beiden
Rezeptorvarianten in 93 homozygo-
ten Patientinnen zeigte. Im prospekti-
ven Studiendesign wurde belegt, dal’
die verminderte ovarielle Antwort
der Frauen mit Serin-Variante durch
eine hohere Dosis von FSH — 225
I.E. /d anstelle von 150 I.E. — norma-
lisiert werden kann. Ob dies relevant
fur die Zahl der rekrutierten Follikel
und Eizellen ist, muf8 jedoch erst noch
ermittelt werden, so die Referentin.

Rolle des Polymorphismus auch
beim PCO-Syndrom?

Dal’ der Genotyp des FSH-Rezeptor-
gens auch beim PCO-Syndrom eine
Rolle spielt, ist moglich. In diesem
Kollektiv hat die Arbeitsgruppe einen
erhohten Anteil von Frauen mit Serin-
Variante gefunden — fiir definitive
Aussagen reicht die Fallzahl jedoch
noch nicht aus.

Das PCO-Syndrom ist fiir tiber 80 %
der Félle mit anovulatorischer Inferti-
litat verantwortlich und hat eine —
wenn auch noch nicht vollig geklarte
— genetische Komponente. Dafir

sprechen neben der familidren Hau-
fung jlingste Untersuchungen zum
Androgen- und Insulinstoffwechsel,
wie Professor Stephen Franks aus
London ausfiihrte. Bei der Suche nach
beteiligten Genen setzen die Arbeiten
auf verschiedenen Ebenen an.

Da die Follikulogenese gestort ist,
werden Gene untersucht, die die
Steroidbiosynthese steuern. Neue
Einsichten verspricht sich Professor
Franks auch von Genen, die in die
Sekretion und Funktion von Insulin
eingreifen, da zwischen 10 und 40 %
der tibergewichtigen jungen PCO-
Patientinnen eine Insulin-Resistenz
zeigen und damit ein erhohtes Risiko
fir die Entwicklung eines Typ-2-Dia-
betes haben. Hier zeichnen sich vier
Kandidaten-Gene ab, deren Genpro-
dukte zum Teil noch nicht bekannt
sind.

Therapeutisch wirkt sich jedoch be-
reits eine moderate Gewichtsabnah-
me um 5 bis 10 % sehr positiv auf
die metabolischen Parameter aus, die
Ovulationsrate steigt an.

Autorin: Dr. Renate Leinmdiller
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