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Aktuelles in der Reproduktionsmedizin

Eine gemeinsame Publikation der Deutschen Gesellschaft fiir
Gynadkologische Endokrinologie und Fortpflanzungsmedizin (DGGEF) e.V.

unter Mitarbeit von™

M. Ludwig (federfuhrend), H. M. Behre, K. Biihler, F. Kohn, H.-W. Michelmann, M. Montag, F. Nawroth,
S.von Otte, T. Rabe, M. Thaele, M. Uszkoreit, M. Weigel

Vorwort

Die Idee dieses Manuskriptes war eine kurze, knappe, tibersichtliche Darstellung einer Reihe relevanter Punkte, die
aktuell gefragt sind. Fir jeden, der sich interessiert, sei es ein Laie, ein drztlicher Kollege oder ein Journalist.

Insofern erhebt das Manuskript nicht den Anspruch auf einen aktuellen Review der gesamten Reproduktions-
medizin. J Reproduktionsmed Endokrinol 2008; 5 (4): 193-201.

Qualitiatskontrolle und Stand der

. " Tabelle 1: Leitung des Deutschen IVF-Registers
Therapien: Deutsches IVF-Regis-

ter (D-1-R) Vorstandsvorsitzender Dr. med. K. Biihler
Vorstand PD Dr. med. Monika Bals-Pratsch
K. Biihler, M. Ludwig Dr. med. K. Bihler
PD Dr. med. M. S. Kupka
Gemaill der (Muster-)Richtlinie der Kuratorium Dipl. Biol. Verona Blumenauer

Bundesédrztekammer ist jedes, die L. ek [ [Fiealler
Dr. med. C. Gnoth

Techniken der ART durchfiihrende -

. . r. med. L. Happel
Zentrum verpflichtet, seine Daten dem PD Dr. med. J. S. Kraissel
Deutschen IVF-Register zu melden

X > . Bisherige Vorsitzende Prof. Dr. med. F. Lehmann (1982-1992)
(D-I-R). Dieses ermdglicht eine aktu- Prof. Dr. med. H.-K. Rjosk (1993-1995)
elle Ubersicht des jeweiligen Standes Prof. Dr. med. R. Felberbaum (1996-2007)

der Therapien mit IVF, ICSI und Kryo-
konservierung in Deutschland durch
die Veroffentlichung in einem Jahr-

Tabelle 2: Aktueller Stand von IVF, ICSI und Kryokonservierung im Jahr 2006 (Nach [1]).

buch. Es wird jahrlich im November  Behandlung IVF ICSI | Kryo-ET
fur das jeweils vorangehende Jahr Zyklen mit durchgefiihrter Eizelltherapie bzw. mit
herausgegeben, Die Besonderheit des Auftauen von PN-Zellen 10.935 | 27.633| 14.998
D-I-R |iegt darin, dass die M('jglich— Zahl gewonnener Fizellen (MW) 9,6 =
keit besteht, prOSPektiV erfasste Da- Fertilisationsrate pro Eizelle (%) 58,5 65,8 =
ten gesondert zu selektieren UI?d aus- Fertilisationsrate pro Therapiezyklus (%) 92,8 96,8
tzeunwienrt%néi,é(;o‘golzg]f}er:’ pégls’g?}lgmeng[)ear; Embryotransfers (%, pro Follikelpunktion bzw. Auftauen) 97,2 96,9 95
vor; bei den Stimulationszyklen liegt ~ [ransferierte Embryonen (MW) 21 21 21
der Anteil seit Jahren Giber 90 %; in Klinische Schwangerschaften (%, pro Embryotransfer) 299 27,8 18,2
2005 bei 91,56 % aller dokumentier- Mebhrlinge (% aller Schwangerschaften) 22,4 20,3 14,9
ten IVF- bzw. lCSl—Zyk|en. ... Zwillinge (% aller Schwangerschaften) 21,5 19,3 14,4

... Drillinge (% aller Schwangerschaften) 0,9 0,9 0,5
Seit 1996 Werden die Gre“mien direkt ... Vierlinge (% aller Schwangerschaften) 0 0 0
von den Mltglledem gewahlt (Tab. 1). Abortrate (% aller Schwangerschaften) 19,6 18,9 23,4
Der aktuelle Stand wird in Tabelle 2 Extrauteringraviditdten (% aller Schwangerschaften) 2,2 1,6 2,3
zusammengefasst. Auf die Angabe der Geburtenrate wird hier verzichtet, da sie erst nach 2-3 Jahren und Samm-

lung aller Daten korrekt angegeben werden kann.

* Autorenverzeichnis siehe im Anhang
Eingegangen: 30.10.2007; akzeptiert nach Revision: 14.07.2008

Korrespondenzadresse: Prof. Dr. med. Michael Ludwig, Endokrinologikum Hamburg, Zentrum fiir Hormon- und Stoffwechselerkrankungen, Repro-
duktionsmedizin und Pranatale Medizin, D-22767 Hamburg, Lornsenstralle 4-6; E-Mail: michael.ludwig@endokrinologikum.com

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.



Aktueller Stand der Vergiitung
reproduktionsmedizinischer
Mafnahmen

M. Thaele, M. Uszkoreit

Gesetzlich Versicherte

Der Gesetzgeber hat die Leistung der
gesetzlichen  Krankenversicherung
(GKV) fir Malnahmen der soge-
nannten ,Kinstlichen Befruchtung”
durch den § 27a des Sozialgesetz-
buches V (SGB V) als Sachleistung
festgelegt. Arzte und arztlich geleite-
te Institutionen, die solche Leistun-
gen flr gesetzlich Versicherte erbrin-
gen wollen, missen neben der Er-
laubnis nach dem Berufsrecht eine
Genehmigung nach § 127a SGB V
durch die zustdndige Landesbehorde
haben. Nach den aktuellen Vor-
stellungen des Bundesministerium
fur Gesundheit (BMG) ist ferner
eine ,Hersteller-Erlaubnis” nach dem
Arzneimittelgesetz (AMG) erforder-
lich.

Die Einzelheiten zur Durchfiihrung
der medizinischen Mallnahmen wer-
den durch die Richtlinien des ge-
meinsamen Bundesausschusses (gBA)
geregelt.

Anspruch auf Sachleistung fiir U],

IVF oder ICSI haben gesetzlich Versi-

cherte wenn:

e das betroffene Paar miteinander
verheiratet ist

e die Frau nicht jlnger als 25 und
nicht alter als 40 Jahre ist

e der Mann nicht jiinger als 25 und
nicht alter als 50 Jahre ist

e beide Ehepartner HIV-negativ
sind

e die Hochstzahl der Behandlungen
im jeweiligen ,Reproduktionsfall”
nicht verbraucht ist

Bei der Frau sollte Rételnschutz be-
stehen und eine Untersuchung auf
HbsAg muss erfolgt sein. Bei Insemi-
nationen mit hormoneller Stimulati-
on und IVF oder ICSI muss eine Bera-
tung durch eine(n) Arztin/Arzt, die/der
nicht selbst die Mallnahme durch-
fihrt, durch Bescheinigung dokumen-
tiert sein. Die Leistung kann nur auf
Uberweisung in Anspruch genom-
men werden.

Bei Zustand nach freiwilliger Sterili-
sation besteht grundsatzlich kein An-
spruch auf Leistung der GKV, wobei
Ausnahmeentscheidungen moglich
sind.

Der Anspruch der gesetzlich Versi-

cherten ist begrenzt:

e bis zu 8 Zyklen Ul ohne hormo-
nelle Stimulation (= 1 Reproduk-
tionsfall)

e bis zu 3 Zyklen 1UI mit hormonel-
ler Stimulation (= 1 Reproduk-
tionsfall)

e bis zu 3 Zyklen IVF oder ICSI (= 1
Reproduktionsfall)

IVF und ICSI diirfen nur alternativ an-
gewendet werden. Ausnahmen be-
dirfen der Genehmigung durch die
Krankenkasse. Dies ist insbesondere
dann schwierig, wenn sich am Tag
der Follikelpunktion und beantragter
IVF ein deutlich eingeschranktes Sper-
miogramm zeigt. Diese Félle sind
durch die GKV momentan nicht ge-
regelt und koénnen nur Gber einen
Selbstzahlerstatus abgerechnet wer-
den.

Nach einer Entscheidung des Bun-
dessozialgerichtes sind MafSnahmen
der Kryokonservierung und anschlie-
Bende Lagerung von der Sachleis-
tung ausgeschlossen.

Vor Beginn der Malnahmen ist bei
der/den Krankenkasse/n ein Behand-
lungsplan zur Genehmigung einzu-
reichen.

Nach Geburt eines Kindes entsteht
ein erneuter Anspruch. Nach einer
klinischen Schwangerschaft, die nicht
zu einer Geburt flihrt, zahlt der Be-
handlungszyklus, bei dem diese
Schwangerschaft entstanden ist, nicht
fur die limitierte Gesamtzahl der Be-
handlungszyklen des ,Reproduktions-
falles”.

Die GKV tbernimmt maximal 50 %
der Kosten, der (brige Teil ist der
,Eigenanteil” der Patienten.

Der Bewertungsausschuss bei der Kas-
sendrztlichen  Bundesvereinigung
(KBV) hat einen Katalog der Leistun-
gen festgelegt, die der 50 %-Rege-
lung unterworfen und nach Maligabe
der jeweiligen Kassendrztlichen Ver-
einigung (KV) bei der Abrechnung zu
kennzeichnen sind. Diese Leistun-
gen (50 %) sollen extrabudgetar mit
einem festen Punktwert honoriert
werden.

Privat Versicherte

Nach der Rechtsprechung des Bun-
desgerichtshofes (BGH) vom 17.12.
1986 (IVa ZR 78/85) missen die pri-

vaten Krankenversicherungen die
Kosten fiir mehrere Behandlungen
erstatten, wenn eine ausreichende Aus-
sicht auf Erfolg besteht und andere
Malinahmen nicht erfolgversprechend
oder nicht zumutbar sind. Nach frei-
williger Sterilisation besteht kein Kos-
tenerstattungsanspruch.  Kryokonser-
vierungsmallnahmen werden nicht
erstattet.

Es gibt weder eine festgeschriebene
Hochstgrenze fir die Anzahl der zu
erstattenden Zyklen noch eine Alters-
begrenzung. Allerdings sind in ver-
schiedenen Gerichtsentscheidungen
Beschrdankungen angefiihrt worden.
Bis jetzt ist nicht endgliltig entschie-
den, ob private Krankenversicherun-
gen eine Erstattung verweigern diir-
fen, wenn das betroffene Paar nicht
miteinander verheiratet ist.

Nach einer neueren Entscheidung
des BGH (IV ZR 113/04) vom 21.09.
2005 darf die private Krankenver-
sicherung ihre Erstattungsleistung
fir weitere Kinder nach der Geburt
eines ersten Kindes nicht verwei-
gern.

Es treten immer wieder Probleme bei
der Erstattung auf, wenn vollig zu
Recht bei einzelnen Leistungen be-
griindete Schwellenwertiiberschrei-
tungen in Rechnung gestellt werden.
Ebenso versuchen einige private Ver-
sicherer die Anzahl der jeweils be-
handelten Eizellen, d. h. die dafir
geforderte Erstattung, zu begrenzen.
Diese Vorgehensweise ist durch
nichts sachlich begriindet und ent-
spricht auch nicht den Empfehlungen
der Bundesarztekammer, die vom Ver-
band der privaten Krankenversiche-
rung e.V. (PKV) und dem BMG kon-
sentiert wurden.

Inzwischen haben sich einige ,Quasi-
Privat-Versicherungen”  (Krankenver-
sorgung der Bundesbahnbeamten
(KVB), Postbeamten Krankenkasse
[PbeaKK], Beihilfe) den Regelungen
des SGB V, §27a angeschlossen und
die Richtlinien des gemeinsamen
Bundesausschusses per Satzung fur
sich und ihre Versicherten tibernom-
men (s. Kapitel ,Gesetzlich Versi-
cherte”).

Soldaten und Soldatinnen der Bun-
deswehr sind heute von der Kosten-
tibernahme fiir jegliche Mallnahmen
der assistierten Reproduktion ausge-
schlossen.



Paare in unterschiedlichen Versiche-
rungssystemen

Fir Paare, bei denen einer gesetzlich
und der andere privat versichert
ist, ist es zum Teil schwierig bis un-
moglich, eine vollstindige oder auch
nur teilweise Kostentragung durch
ihre Krankenkasse/Krankenversiche-
rung zu erhalten. Grund ist, dass
2 sehr unterschiedliche Versiche-
rungssysteme aufeinander treffen.
Es gibt allerdings fiir beide Systeme
inzwischen hochstrichterliche Ent-
scheidungen, die fiir bestimmte Falle
relativ klare Regelungen geschaffen
haben. Dazu gehoren die Entschei-
dungen des BGH (IV ZR 25/03 v. 3.3.
2004) zum Verursacher-Prinzip und
zum Anspruch des privat versicher-
ten Mannes auf vollstindige Erstat-
tung der gesamten Behandlungs-
kosten, wenn aufgrund seiner Sub-
fertilitit eine Behandlung mittels
ICSI erforderlich ist. Im Bereich
der gesetzlichen Krankenversiche-
rung sind die Entscheidung des BSG
zur Frage des Leistungsanspruches
der gesetzlich Versicherten fir assis-
tierte Reproduktion bei privatem
Versicherungsstatus des Ehepartners
zu berticksichtigen und die Entschei-
dung des BSG vom 21.02. 2006
(BSG B1 KR 29/04R), die klar stellt,
dass IVF und ICSI zwei unterschied-
liche Behandlungsmethoden sind

— ,IVF ist kein Minus von ICSI”
(Tab. 3).

Aktueller Stand der Diskussion
zu Risiken in der Schwanger-
schaft und bei Geburt nach
assistierter Reproduktion

M. Ludwig

Von Beginn ihrer Einfiihrung an war
die ICSI als besonders invasive Form
der assistierten Reproduktion kritisch
bzgl. der Gesundheit der gezeugten
Kinder geprift worden.

Aktuell kann man davon ausgehen,

dass

e Schwangerschaften nach konven-
tioneller IVF und ICSI in dhnlicher
Weise verlaufen, dass aber mehr
Komplikationen zu erwarten sind
im Vergleich zu spontan konzipier-
ten Schwangerschaften [2],

e Fehlbildungen in Schwangerschaf-
ten nach ICSI haufiger zu erwarten
sind im Vergleich zu spontan kon-
zipierten Schwangerschaften, dass
aber auch hier kein Unterschied
besteht zu einer konventionellen
IVF 2],

e die postpartale physische und psycho-
motorische Entwicklung Reifgebo-

Tabelle 3: Tabellarische Ubersicht der verschiedenen Versicherungen

Frau gesetzlich versichert (GKV)

Mann privat versichert (PKV)

IVF tubarer Faktor, Endometriose etc.

Abrechnung IVF EBM GKV (Behandlungsplan)

Abrechnung Sperma-Labor GOA PKV
PKV kann Erstattung verweigern — Selbstzahler

ICSI mannliche Subfertilitat

bis auf Ausnahmen: Erstattung tiber PKV
des Mannes; Erstattungsanspruch an GKV
fiir MalSnahmen am Kérper der Frau und
fiir extrakorporale Malinahmen, falls PKV
des Mannes zu Recht Erstattung verweigern
kann (vertraglicher Ausschluss, Bundeswehr),
Abrechnung nur nach GOA méglich!

Abrechnung gesamt GOA PKV (empfehlenswert
zuvor Antrag an die PKV) gem. BGH-Urteil

Frau privat versichert (PKV)

Mann gesetzlich versichert (GKV)

IVF tubarer Faktor, Endometriose etc.

Abrechnung IVF GOA PKV (empfehlenswert:

zuvor Antrag an die PKV)

Ggf. Abrechnung EBM Nr. 08540 (Sperma-
Labor) GKV (Behandlungsplan)

ICSI mannliche Subfertilitat

Kein Erstattungsanspruch gegentiber PKV! —
Selbstzahler fiir Medikamente

und ggf. fiir MalSnahmen am Kérper der Frau
(evtl. aber Beihilfefahig)

Abrechnung EBM Nr. 08540 GKV
Erstattungsanspruch an GKYV fiir extrakorpo-
rale Manahmen gem. BSG-Urteil, Abrech-
nung nur nach GOA méglich!
(Behandlungsplan nach EBM fiir 08540;
nach GOA fir extrakorporale MalSnahmen)

Bei ,Mischversicherten” — also ein Partner PKV, der andere GKV, ergeben sich gesonderte
Regulationen, die im Einzelfall geklart werden miissen, da eine gesetzliche Regelung in aller

Regel der Fille nicht vorliegt.

rener so verlauft wie nach Gebur-
ten aus Schwangerschaften nach
Spontankonzeption [3].

Erkrankungen, die auf epigenetischen
Verdnderungen beruhen (z. B. Angel-
man-Syndrom, Beckwith-Wiedemann-
Syndrom), finden sich moglicherwei-
se gehduft nach Verfahren einer Kin-
derwunschbehandlung [4]. Das ab-
solute Risiko bleibt allerdings wei-
terhin niedrig. Auch hier lasst sich
kein spezifisch auf ICSI fixiertes Pro-
blem erkennen.

Die genannten Risikoerhohungen
sind wahrscheinlich durch nicht-
identifizierbare Faktoren, die auch
mit einer Subfertilitit assoziiert sein
konnen, bedingt, wobei eine genauere
Zuordnung zu z. B. einer bestimmten
genetischen Disposition nicht mog-
lich ist. Andere diskutierte Ausloser
sind die In-vitro-Kultur und die ovari-
elle Stimulation [4].

Zur Ubersicht s. a. [4].

Datenlage zum onkologischen
Potenzial und zur langfristigen
gesundheitlichen Gefahrdung
von Stimulationsmedikamenten

M. Ludwig

Die Klarung der Frage eines erhohten
onkologischen Potenzials endokriner
Therapien (Hormonstimulation) im
Rahmen der Kinderwunschbehand-
lung liegt noch nicht endgiltig vor.
Das Problem der durchgefiihrten Stu-
dien liegt darin, dass eine Patientin
mit Kinderwunsch aufgrund ihrer
Kinderlosigkeit ein primar erhohtes
Risiko fiir Ovarialkarzinome hat und
aufgrund der haufigen Zyklusstérun-
gen ein erhohtes Risiko fiir Endo-
metriumkarzinome.

Diskutiert wird nach wie vor das
Risiko von Borderline-Tumoren des
Ovars, epitheliale Ovarialkarzinome
scheinen nicht gehduft aufzutreten.
Dieser Hinweis beruht v. a. auf
Daten fur Clomifen, wenn dieses
Praparat tber mehr als 12 Zyklen
angewendet wird [5]. Auch wenn
diese Daten nicht unwidersprochen
sind, wird auch in der Cochrane Da-
tabase empfohlen, auf ein mogliches
Risiko von Ovarialkarzinomen bei
Anwendung von Clomifen hinzuwei-
sen [6].



In Hinblick auf das Endometrium-
karzinom, das Mammakarzinom und
das Zervixkarzinom besteht offenbar
kein erhdhtes Risiko. Auch beziiglich
benigner hormonabhdngiger Erkran-
kungen (z. B. Myome, Ovarialzysten)
gibt es im Langzeit-Follow-up von
IVE-Patientinnen keine Hinweise auf
ein erhohtes Risikopotenzial [7].

Polkorperdiagnostik und Pol-
korperscreening — aktueller
Stand in Deutschland

M. Montag

Die Polkorperdiagnostik (PKD) wur-
de 1990 erstmals vorgestellt [8]. Sie
ermoglicht die indirekte Unter-
suchung der genetischen bzw. chro-
mosomalen Konstitution der Eizelle.
In Hinblick auf den engen Zeit-
rahmen des deutschen Embryonen-
schutzgesetzes ermdglicht nur die
PKD eine chromosomale/genetische
Untersuchung vor der Verschmel-
zung des ménnlichen und weibli-
chen Vorkerns. International ist die
PKD im Vergleich zur Prdimplan-
tationsdiagnostik am Embryo von
geringerer Bedeutung. Die Aussage-
kraft der PKD ist generell begrenzt,
da sich sowohl im 1. als auch im
2. Polkérper nur tiberschiissige miit-
terliche DNA aus der Eizelle befin-
det. Die mannliche Seite kann bei
der Polkorperbiopsie im Gegensatz
zur Embryobiopsie nicht bewertet
werden. Die Diagnostik genetischer
Erkrankungen mittels der PKD ist aus
verschiedenen  Griinden  proble-
matisch und wird derzeit nur noch
von einem Zentrum in Deutschland
angeboten. Diesen Nachteilen der
PKD steht jedoch gegeniiber, dass
bei der Blastomerenbiopsie ein Trau-
ma fiir den Embryo nicht aus-
geschlossen werden kann. Verglei-
chende Untersuchungen zu beiden
Verfahren liegen bisher weltweit
noch nicht vor.

Die PKD beinhaltet im Wesentlichen
die Entnahme des 1. und 2. Polkor-
perchens der Eizelle, die beide fiir
die weitere Entwicklung des entste-
henden Embryos entbehrlich sind.
Die Entnahme muss unter mikrosko-
pischer Kontrolle und mithilfe spezi-
eller Mikromanipulatoren erfolgen.
Die die Eizelle umgebende Hiille,
die sogenannte Zona pellucida, wird

mittels feiner Glaskapillaren oder
eines Lasers er6ffnet und die Polkor-
per mit einer Biopsiekapillare ent-
nommen. Das chromosomale bzw.
genetische Material der Polkorper
steht dann fiir diagnostische Unter-
suchungen zur Verfigung.

Das grofte Einsatzgebiet der PKD
ist zurzeit die Aneuploidie-Testung
von numerischen Chromosomen-
Fehlverteilungen in Eizellen. Nume-
rische Chromosomen-Fehlverteilun-
gen zeigen eine deutliche Zunahme
mit steigendem miitterlichem Alter.
Beim Einsatz der PKD zur Aneuploi-
die-Testung liegen fiir Deutschland
noch keine gesammelten Daten vor.
Dieses erschwert natirlich eine Aus-
sage bezlglich eines maoglichen
Vorteils der PKD zur Aneuploidie-
Testung als unterstiitzende MafR-
nahme bei der Kinderwunschbe-
handlung. Unsere eigenen Erfahrun-
gen zeigen, dass der Einsatz der PKD
bei  definierter  Patientengruppe
durchaus sinnvoll ist. Dieses trifft
insbesondere auf Frauen zu, bei
denen neben einem erhéhten miit-
terlichen Alter zusdtzlich bereits
mehrere erfolglose Kinderwunsch-
behandlungen durchgefiihrt wurden.
In dieser Patientengruppe ist die
sogenannte Implantationsrate gegen-
tiber einer Kontrollgruppe signifikant
hoher und die Geburtenrate zeigt
einen deutlichen Trend zu besseren
Ergebnissen [9].

Die PKD zur Diagnostik von miitter-
lichen strukturellen Chromosomen-
Aberrationen, den sogenannten Trans-
lokationen, wird nur von wenigen
Zentren in Deutschland angeboten.
Die Translokationsdiagnostik ist tech-
nisch aufwendig und beinhaltet un-
ter anderem eine individuelle Test-
etablierung fiir die betroffenen Chro-
mosomen der Frau, die Tragerin einer
balancierten Translokation ist. Die
Erfolgsraten liegen unter denen fiir
die Aneuploidiediagnostik und sind
vergleichbar mit den Ergebnissen die
seitens des ESHRE PGD Consortiums
(Arbeitsgruppe fiir Pradimplantations-
diagnostik zur Sammlung der Daten
europdischer und auler-europdischer
Zentren der European Society of Hu-
man Reproduction and Embryology,
ESHRE) veroffentlicht werden.

Neuere Entwicklungen, insbesondere
zum Nachweis einer gréferen Zahl
von Chromosomen bei der Aneuploi-
dietestung, werden derzeit an weni-

gen Zentren experimentell erprobt.
Hierzu gehort die sogenannte Compa-
rative Genomische Hybridisierung
(CGH) und die Chiptechnologie. Beide
Verfahren ermdoglichen theoretisch
einen Nachweis fiir alle Chromoso-
men, sind jedoch aus verschiedenen
Griinden in der Routine noch nicht
uneingeschrankt einsetzbar.

In Deutschland ist die PKD zur Aneu-
ploidie-Testung eine gute Option
und insbesondere in Hinblick auf die
ausschlieBliche Diagnostik von miit-
terlich bedingten Fehlverteilungen in
der Eizelle der PGD am Embryo vor-
zuziehen. Die PKD ist weniger gut
bzw. stark eingeschrankt fiir die Dia-
gnostik genetischer Erkrankungen
geeignet. Weitere Studien und weite-
re technische Entwicklungen sind er-
forderlich, um kiinftig bei Patienten
mit Kinderwunsch zu einer effekti-
ven Verbesserung der PKD zu kom-
men.

Literatur: [10, 11].

Assisted hatching — Standard bei
welcher Indikation?

M. Montag

Die Technik des Assisted hatching
wurde erstmals 1990 beschrieben.
Durch die Erzeugung einer kinstli-
chen Offnung in der Zona pellucida
des heranwachsenden Embryos soll
gewdbhrleistet werden, dass der Em-
bryo im Blastozystenstadium zuver-
ldssig aus der Zona pellucida aus-
schliipft. Dies ist eine wesentliche
Vorbedingung fiir eine erfolgreiche
Implantation und den Eintritt einer
Schwangerschaft. Beim Assisted hatch-
ing wird die Zona pellucida partiell
erdffnet oder Uber ein Viertel des
Zona-Umfangs ausgediinnt. Dies kann
mit einem kontaktfreien Laser oder
mit saurer Tyrodeldsung erfolgen.
Eine prospektive Studie und eine
Metaanalyse belegen einen Trend zu
hoheren Implantations- und Schwan-
gerschaftsraten fiir Assisted hatching
bei erhohtem mdtterlichen Alter (> 38
Jahre) und bei wiederholtem Implan-
tationsversagen trotz Transfer guter
Embryonen. Eine weitere Indikation
ist das Vorhandensein einer auffal-
lend dicken Zona pellucida. Diese In-
dikationen lassen eine standardma-
Rige Anwendung des Assisted hatch-
ing sinnvoll erscheinen.



Neuere Untersuchungen zeigen, dass
Assisted hatching nach Kryokonser-
vierung die Schwangerschaftsrate nicht
verbessert. Unter In-vivo-Bedingun-
gen sind embryonale und uterine
Faktoren am Hatching-Prozess betei-
ligt. Die genauen physiologischen
Abldufe und deren mégliche Storun-
gen bei Sterilititspatientinnen sind
jedoch noch nicht geklart.

Literatur: [12, 13].

Blastozystenkultur in Deutsch-
land: eine sinnvolle Strategie?

M. Montag

International wird in der assistierten
Reproduktion zunehmend die ver-
[angerte Embryokultur mit anschlie-
Rendem Transfer von Blastozysten
am Tag 5 oder 6 eingesetzt. Ziel
dieses Vorgehens ist es, auf der
Ebene der Blastozysten die Embryo-
nen mit dem hochsten Implanta-
tionspotenzial zu erkennen und
fir den Transfer auszuwdhlen. In
Hinblick auf Implantations- und
Schwangerschaftsraten  berichteten
einige Studien von sehr guten Erfol-
gen nach dem Transfer von selektier-
ten Blastozysten am Tag 5, wahrend
in anderen Studien kein signifikanter
Vorteil erkennbar war. Widerspriich-
liche Ergebnisse wurden auch bzgl.
der Geburtenrate nach Blasto-
zystenkultur berichtet. Insbesonde-
re bei Behandlungszyklen, bei de-
nen die Qualitdit der Embryonen
am Tag 3 nicht optimal war, wurden
mit einem Transfer am Tag 3 bessere
Ergebnisse erzielt als nach verlan-
gerter Kultur mit Transfer am Tag 5.
Damit ist der Vorteil einer verlan-
gerten Embryokultur mit anschlie-
Render Auswahl im Blastozysten-
stadium international noch nicht
hinreichend bewiesen. Bei Behand-
lungszyklen ohne die Moglichkeit
einer zusdtzlichen Embryonenaus-
wahl erscheint die Blastozysten-
kultur derzeit in der Regel nicht
sinnvoll. Vor dem Hintergrund des
deutschen  Embryonenschutzgeset-
zes (ESchQ) ist allerdings die Blasto-
zystenkultur — nach vorangehender
Selektion im Stadium der Vorkern-
stadien — nicht verboten.

Literatur: [14, 15].

Assistierte Reproduktion bei

Paaren mit diskordantem Infek-

tionsstatus beziiglich Hepatitis B,

Hepatitis C und HIV
M. Weigel

In Deutschland sind etwa 1 Million
Menschen chronisch mit Hepatitis B,
Hepatitis C oder HIV infiziert, die
Mehrzahl davon im reproduktiven

Alter. Bei Kinderwunsch und insbe-
sondere vor Assistierter Reproduk-
tion ist zu differenzieren, welcher

Partner infiziert ist: Bei einer Infek-

tion der (Ehe-)Frau ist vor allem das

kindliche Infektionsrisiko relevant,
da der gesunde Partner durch die Be-
handlung nicht infektionsgefahrdet
ist (Tab. 4). Ist der (Ehe-)Mann infi-
ziert, muss vor allem das Infektions-
risiko fiir die gesunde Partnerin abge-

wogen werden (Tab. 5).

Bei Hepatitis B kann der gesunde
Partner durch eine erfolgreiche Imp-

fung geschiitzt werden. Die Simul-
tanimpfung aller Neugeborenen HBs-

Ag-positiver Mitter reduziert das Ri-
siko einer materno-fetalen Ubertra-
gung auf weniger als 5 %. Die mittel-

fristige Prognose konnatal infizierter

Kinder ist giinstig. Eine paterno-feta-
le Virustransmission durch infizierte
Spermien ist nach dem derzeitigen

Wissensstand aber nicht vollig auszu-

schlieRRen.

Bei Hepatitis C ist das sexuelle Trans-
missionsrisiko gering, seine zuverlds-
sige Prdvention erfordert aber den
Gebrauch von Kondomen. Das ma-
terno-fetale Ubertragungsrisiko betragt
3-5 %, die Prognose konnatal infizier-
ter Kinder ist jahrzehntelang giinstig.
Bei infizierten Mdnnern ist eine zwei-
stufige Spermienaufbereitung zur Virus-
elimination erforderlich.

Bei HIV erfordert der zuverldssige
Schutz des gesunden Partners strikten
Kondomgebrauch. Durch die Kombi-
nation von antiretroviraler Therapie in
der Schwangerschaft, primdrem Kai-
serschnitt, neonataler antiretroviraler
Prophylaxe und Stillverzicht kann die
perinatale Infektionsrate auf unter
2 % gesenkt werden. Ohne Therapie
ist die Prognose infizierter Kinder je-
doch ungiinstig, was potenziell haf-
tungsrechtliche Probleme aufwerfen
mag. Bei infizierten Madnnern kénnen
durch spezielle Aufbereitungstech-
niken motile Spermien gewonnen
und nach hochsensitiver Testung fir
Verfahren der assistierten Reproduk-
tion verwendet werden.

Bei Beachtung der tiblichen Standards
besteht bei reproduktionsmedizini-
scher Behandlung chronisch Hepatitis
B-, C- oder HIV-Infizierter weder ein
nennenswertes Risiko fiir das Labor-
personal noch fir Mitpatientinnen.
Unter definierten Voraussetzungen gilt
dies auch fiir Kryokonservierung und
Lagerung.

Tabelle 4: Materno-fetale Transmission bei HBV-, HCV- und HIV-Infektion

HBV HCV HIV
Vertikale Transmission
e ohne Intervention >90 % 3-5% 20-25 %
* mit Intervention* <5% fraglich <2%
* etablierte Strategie neonatale keine antiretrovirale Therapie +
zur Risikoreduktion Simultanimpfung prim. Sektio + Stillverzicht
+ neonatale Prophylaxe
Neonatale Infektion
¢ Krankheitswert im
Kindesalter sehr selten sehrselten | meistens100 %
e Persistenz >90 % 50-60 %

Tabelle 5: Virusnachweis im Ejakulat und Spermienaufbereitung bei HBV, HCV, HIV

HBV HCV HIV

Virusnachweis ja ja ja

* Seminalplasma ja ja? ja

¢ Rundzellfraktion ja nein nein

e Spermien ja nein nein

Genom integriert?

Spezielle Aufbereitung | nein Dichtegradient + | Dichtegradient +

(Impfung der Partnerin) | Swim-Up Swim-Up + Testung




Habituelle Aborte -
evidenzbasierte Standards

F. Nawroth

Die Diagnostik und Therapie bei
Patientinnen mit habituellen Aborten
lasst sich durch zunehmend vorhan-
dene Studienergebnisse heute we-
sentlich rationalisieren (Tab. 6). Insbe-
sondere auch aus Kostengriinden so-
wie zur Vermeidung eines Uber-
aktionismus mit entsprechender Bela-
stung der Paare ist eine Rationalisie-
rung entsprechend der vorhandenen
Evidenz bedeutsam. Hinsichtlich ei-
niger Fragestellungen besteht aller-
dings weiterer Klarungsbedarf. Hin-
tergrund aller Uberlegungen zur Di-
agnostik und Therapie muss das Wis-
sen um die Tatsache sein, dass bei al-
lem verstandlichen Leidensdruck die
Geburt eines gesunden Kindes noch
immer den wahrscheinlichsten End-
punkt darstellt.

Aus einer aktuellen kontrollierten Stu-
die wurde geschlussfolgert, dass die
Summe der mutierten Thrombophilie-
Gene entscheidender ist als das einzel-
ne spezifisch mutierte Gen [17].

Andrologie - aktuelle Entwick-
lungen

F. Kéhn, H. M. Behre

Berufspolitische Neuigkeiten
Die in der Musterweiterbildungs-

ordnung verankerte fiihrungsberech-
tigte Zusatzweiterbildung Andro-
logie ist mittlerweile in die entspre-
chenden Weiterbildungsordnungen
der Landesdrztekammern aufgenom-
men worden.

Neuigkeiten in der Diagnostik

Die vollkommen (iberarbeitete Neu-
auflage des WHO-Laborhandbuch
zur Untersuchung des Ejakulats wird
voraussichtlich Anfang 2009 erschei-
nen.

Lebensfiihrung und méannliche
Infertilitét

Eine Assoziation zwischen Nikotin-
konsum und reduzierter Ejakulatqua-
litat ist seit Jahren bekannt. Es konnte
gezeigt werden, dass Nikotinkonsum
von Mannern vor ICSI und IVF die
Schwangerschaftsraten ihrer nicht
rauchenden Frauen negativ beein-
flusst [18].

Tabelle 6: Empfehlungen zur sinnvollen Diagnostik bei habituellen Aborten und aktueller
Stand der Evidenz der jeweiligen Therapie (EbM-Klasse ) [16].

Eindeutige
. . . . Evidenz fiir die
Sinnvolle Diagnostik Therapie Therapie?
(EbM-Klasse I)
Anatomische ¢ diagnostische Hystero- | e operative Hysteroskopie * nein
Ursachen skopie (Adhasion, Septum, Myom)
Genetische e genetische Beratung/ ¢ keine . —
Ursachen Chromosomenanalyse
beider Partner sowie
des Abortmaterials
Endokrine e TSH, FT,, FT,, e Einstellung der Schild- ® nein
Ursachen Schilddriisen-AK driisenfunktion
e Lutealinsuffizienz e HCG oder Progesteron * ja (weitere
(oral oder vaginal RCT aber
oderi. m.) erforderlich)
Thrombophilie | e Hyperhomozysteindmie | ¢ Folsiure, Vitamin B, B,, * nein
¢ Antiphospholipid-AK/ * 100 mg ASS + * ja (weitere
Lupus-Antikoagulanz/ unfraktioniertes RCT aber
B,-Glykoprotein I-AK Heparin erforderlich)
¢ Faktor V-Leiden- e Heparin ® ja (weitere
Mutation, Prothrombin, RCT aber

Protein S (Protein C,
Antithrombin)

erforderlich)

Therapie mannlicher Fertilitéts-
stérungen

Ein wesentlicher Durchbruch in der
medikamentosen Therapie mannli-
cher Fertilititsstorungen ist auch in
den vergangenen Jahren nicht gelun-
gen. Dennoch haben Studien die
Diskussion tiber die Effektivitat schon
bekannter Therapieregime belebt. So
konnte in einer kontrollierten Studie
demonstriert werden, dass Tamoxifen
in Verbindung mit oralem Testoste-
ron-Undecanoat die Ejakulatqualitat
der behandelten Manner und die
Schwangerschaftsraten ihrer Frauen
signifikant erhoht [19]. Untersu-
chungen zur Pathogenese testiku-
ldrer Schaden und der Rolle von
Mastzellen und Fibroblasten geben
Hinweise auf potenziell innova-
tive Therapiemoglichkeiten z. B. mit
COX-2-Inhibitoren oder Mastzell-
blockern [20].

Malignome und ménnliche Fertilitat
Die Kryokonservierung ejakulierter
Spermatozoen von Mannern mit
malignen Erkrankungen (z. B. Ho-
dentumore) vor weiterfihrender
Therapie (z. B. Chemotherapie oder
Radiatio) ist ein etabliertes Verfahren
der Fertilitatsprophylaxe. Schwan-
gerschaften mit Spermatozoen, die
fast 30 Jahre eingefroren waren, sind
mittlerweile beschrieben worden.
In  zukiinftigen Strategien wird
auch diskutiert werden miussen, ob
man bei Kindern durch Hoden-
biopsie und Entnahme testikula-
rer Zellen mit spdterer Autotrans-
plantation von germinalen Stamm-

zellen die Fertilitat langfristig erhal-
ten kann.

Qualitatssicherung in der Andrologie
Das Qualitdtssicherungsprogramm

der Deutschen Gesellschaft fir
Andrologie ist bundesweit etabliert;
knapp 200 andrologische Labors
nehmen an dieser MaBnahme der
externen  Qualitatssicherung  teil.
Ein Lerneffekt der teilnehmenden
Zentren ist zwischenzeitlich belegt
worden.

Altershypogonadismus

Unter der Fiihrung der Internatio-
nalen Gesellschaft fir Andrologie
(ISA) wurden 2005 aktuelle Empfeh-
lungen zur Diagnostik, Therapie und
Therapieliberwachung des Alters-
hypogonadismus publiziert, die eine
weltweit hohe Akzeptanz gefunden
haben [21].

Ausblicke

In-vitro-Maturation (IVM)

S. von Otte

Die Grundlage der In-vitro-Matura-
tion (IVM) von Eizellen ist die Rei-
fung vom Germinalvesikelstadium
(GV) zur Metaphase 2 in vitro. Die
Entwicklung von Methoden zur trans-
vaginalen Aspiration kleiner antraler
Follikel (meist 5-12 mm Durchmes-
ser) bei normozyklischen oder PCO-
Patientinnen in Kombination mit Tech-



niken zur In-vitro-Reifung unreifer
Oozyten erbffnet die Perspektive ei-
ner Anwendung in der humanen as-
sistierten Reproduktion als neues
Behandlungskonzept bei unerfiilltem
Kinderwunsch.

Die IVM beinhaltet den Verzicht auf
die bisher tibliche hochdosierte und
mehrtdgige hormonelle Stimulation
der Ovarien mit injizierbaren Gona-
dotropinen. Diese wird heute bei
konventioneller In-vitro-Fertilisation
(IVF) oder Intrazytoplasmatischer
Spermatozoeninjektion (ICSI) zur In-
duktion einer polifollikuldren Reak-
tion mit Reifung multipler Oozyten
in vivo angewandt. Meist ist die Sti-
mulation Uber wenige Tage mit einer
geringeren Dosis ausreichend. Da-
durch wird das Risiko eines ovariel-
len Uberstimulationssyndroms redu-
ziert, Kosten fiir die Gonadotropine
werden reduziert. Zu Nachteilen
zdhlen die heute noch niedrigeren
Schwangerschaftsraten und die be-
grenzten Daten zur Entwicklung der
nach IVM geborenen Kinder.

In jlingerer Zeit wurde von mehreren
internationalen Arbeitsgruppen be-
richtet, dass die Gewinnung unreifer
Eizellen zur IVM eine erfolgreiche
Behandlungsoption mit akzeptablen
Schwangerschaftraten von 20-25 %
pro Transfer sowohl fiir normozykli-
sche als auch fiir Frauen mit polyzys-
tischen Ovarien darstellen kann [22].
Die meisten Kliniken berichten jedoch
Uber deutlich niedrigere Erfolge.

In Deutschland begannen die Uni-
versitatsfrauenklinik  Libeck und
Heidelberg Anfang 2005 erstmals
mit der Etablierung des Verfahrens
der In-vitro-Maturation sowohl bei
PCOS- als auch normozyklischen
Patientinnen (Lubeck) bzw. aus-
schliellich PCOS-Patientinnen (Hei-
delberg). An beiden Standorten wur-
den bisher mehrere Schwangerschaf-
ten erzielt. Die erste Geburt nach
diesem Verfahren fand im Dezember
2005 in Libeck statt [23].

Kryokonservierung von nicht fer-
tilisierten Eizellen in der Meta-
phase Il

F. Nawroth
Als Indikationen gelten:

e die erfolgte Follikelpunktion und
erfolglose Ejakulatgewinnung oder

Azoospermie bei gleichzeitig nicht
moglicher oder nicht gewlinschter
akuter TESE,

e der Fertilitatserhalt vor onkologi-
schen Therapien bei partnerlosen
Patientinnen (z.B. auch im Zusam-
menhang mit der IVM).

Die Uberlebensraten unbefruchteter
Zellen lagen nach konventioneller
Kryokonservierung in der groften
Statistik eines einzelnen Zentrums
mit 43,3 % relativ niedrig. Mit
51,5 % bzw. 86,0 % wurde aber eine
gute Fertilisierungs- und Teilungsrate
nach ICSI erreicht. Die Implanta-
tionsrate lag bei 12,3 % [24]. Eine
deutliche Verbesserung der Uber-
lebensraten ist durch die Vitrifikation
zu erwarten. Erste Untersuchungen
zeigten hier mit 2 unterschiedlichen
Protokollen Raten von 73 bzw. 81 %
[25, 26]. Die Fertilisierungsraten auf-
getauter Metaphase-1l-Oozyten sind
nach intrazytoplasmatischer Sper-
mieninjektion (ICSI) hoher als nach
konventioneller In-vitro-Fertilisation
(IVF) [27].

Kryokonservierung von Ovar-
gewebe

F. Nawroth

Als Indikationen gelten:

e Pravention der Fertilitdt bei onkolo-
gischen Erkrankungen vor geplanten
Operationen und/oder Chemothe-
rapien und/oder Strahlentherapien,

e Pravention der Fertilitdt bei gutarti-
gen Erkrankungen, deren Therapie
zu einem irreversiblen Fertilitats-
verlust fiihrt (z. B. beidseitige Ovari-
ektomie bei schwerer Endometriose).

Neben der konventionellen langsa-
men Kryokonservierung kann das Ge-
webe auch vitrifiziert werden, wobei
mit ersterer Methode umfangreichere
Untersuchungen vorliegen und erste
Schwangerschaften erreicht wurden.
Das aufgetaute Gewebe kann auto-
(ortho- oder heterotop) oder xeno-
transplantiert werden. Die vollstandige
IVM st aufgrund unzureichender Kul-
tursysteme aktuell noch nicht moglich.

Aktuell sind nur wenige Schwan-
gerschaften veroffentlicht. Die ersten
publizierten waren: eine Spontan-
schwangerschaft/Geburt [28], eine
IVF-Schwangerschaft/Geburt [29] so-
wie eine Spontanschwangerschaft/
Abort [30] nach orthotoper Auto-

transplantation des aufgetauten und
zuvor langsam eingefrorenen Ova-
rialgewebes.

Nach kritischer Aufklarung der Pa-
tientin tber den aktuellen Stand der
Kryokonservierung von Ovarialge-
webe, die noch zu lésenden Proble-
me sowie die noch begrenzten Erfah-
rungen nach Transplantation kann
diese Methode in der Routine ange-
boten werden.

Uber das deutsche Netzwerk , Ferti-
protect” konnen die Aktivitdten ver-
schiedener Zentren, die in diesem
Bereich arbeiten, gebiindelt und op-
timiert werden. Dieses Netzwerk steht
unter der Leitung von Prof. Dr. med.
Michael von Wolff, Universitit Hei-
delberg.

Kiinstliche Aktivierung von Eizellen
H.-W. Michelmann

Die kinstliche Aktivierung von Ei-
zellen dient zur Unterstiitzung der
Initiation der Befruchtungskaskade,
die durch einen [6slichen Sper-
mienfaktor vermittelt wird. Dieser
Faktor fehlt z. B. in Spermien von
Patienten mit Globozoospermie und
ist in runden Spermatiden nicht
immer ausreichend vorhanden. Auch
bei einigen Patienten mit fehlender
oder stark eingeschrénkter Fertilisati-
on nach ICSI ist dieser Spermien-
faktor nicht addquat vorhanden.
Durch eine Zusatzbehandlung mit
Kalzium-lonophor oder einem re-
kombinant hergestellten  Aktivie-
rungsfaktor konnen Eizellen nach
der ICSI kinstlich aktiviert werden,
um so eine weitere Entwicklung
hin zum Embryo zu initiieren. Die
Aktivierung mit Kalzium-lonophor
muss als experimentell angesehen
werden. Im Falle eines klinischen
Einsatzes ist der Patient auf diesen
Sachverhalt hinzuweisen.

Literatur: [31].

Kultivierung von unreifen Sper-
mienvorstufen

H.-W. Michelmann

Kommt es aufgrund von Reifungssto-
rungen in der Spermiogenese nur zur
Ausbildung von Rundspermatiden,
ist eine In-vitro-Reifung zu elongier-



ten Spermatiden Uber eine Zeitdauer
von 7-12 Tagen méglich. Die Sper-
matiden werden durch Gradienten-
zentrifugation nach Hodenbiopsie
gewonnen und auf Feeder-Layer in
einem Vero-Zell-Kultursystem gereift.
Die niedrigen Maturations- (< 10 %)
sowie Fertilisationsraten nach dem Ein-
satz elongierter Spermatiden (= 40 %)
machen deutlich, dass es zurzeit kei-
ne optimalen Kulturbedingungen fir
eine Kultivierung unreifer Spermien-
vorstufen gibt und die Technik so
nicht fiir die praktische Anwendung
geeignet ist.

Literatur: [32].

Kokultur
H.-W. Michelmann

Die Kokultur ist ein Kultursystem, um
mit Feeder-Layern die Bedingungen
einer In-vitro-Kultur menschlicher
Embryonen zu optimieren. Dazu
werden Helferzellen des homologen
(Granulosa- oder Endometriumzel-
len) oder heterologen (Vero-Zellen)
Systems als Feeder-Layer eingesetzt.
Die exakte Rolle der Helferzellen ist
nicht klar. Es erfolgt jedoch sowohl
eine negative Konditionierung (Ent-
fernen von schidlichen Komponen-
ten aus dem Kulturmedium) als auch
eine positive Konditionierung (Frei-
setzung von embryotrophischen
Komponenten) des Kulturmediums.
Seit der Einflihrung von sequenziel-
len Medien fiir die Blastozysten-
kultur hat die Kokultur weitgehend
an Bedeutung verloren.

Literatur: [33].

Elektrofusion
H.-W. Michelmann

Die Elektrofusion ist eine nicht-toxi-
sche, nicht-invasive Methode zur Fu-
sion von gleichartigen oder unter-
schiedlichen Zellen oder von Zyto-
plasten mit Karyoplasten. Sie findet
in speziellen Medien in einer Fusions-
kammer, die mit 2 Elektroden be-
stiickt ist, bei einer Feldstarke von ca.
1 kV/cm und einer Pulsdauer von
50-100 Mikrosekunden statt. Dies
fihrt zu einem reversiblen Zusam-
menbruch des Membranpotenzials
im Bereich des Membrankontakts und
der Bildung von Membranporen. Die

sich berihrenden Membranen wer-
den wieder zu einer einzigen Memb-
ran repariert ohne dass die biologi-
schen Strukturen oder Funktionen
der Zellen dabei beeintrachtigt wer-
den. In der Reproduktionsbiologie
wird die Elektrofusion zum Klonen
von Embryonen eingesetzt (Kern-
transfer).

Literatur: [34].

Zytoplasmatransfer
H.-W. Michelmann

Der Zytoplasmatransfer ist ein frag-
wirdiger, experimenteller Therapie-
ansatz bei alteren ICSI-Patientinnen.
Er geht davon aus, dass Oozyten mit
reduzierter Entwicklungskompetenz
durch die Injektion von Fremdzyto-
plasma bessere Entwicklungschan-
cen haben. Dabei wird Ooplasma
von einer ,jungen” Spenderoozyte
auf eine Empfingeroozyte wéhrend
einer ICSI transferiert. Dadurch ent-
stehen Embryonen, die nach ihrer
Herkunft als Mitochondrienhybriden
zu bezeichnen sind. Diese Embryo-
nen sind mit zwei unterschiedlichen
maternalen mitochondrialen Geno-
men und mit fremden maternalen
RNAs ausgestattet. Ob dies zu Risi-
ken in der Embryonalentwicklung
und zu Langzeiteffekten, die im Tier-
versuch nur wenig untersucht wur-
den, fihrt, kann nicht eingeschatzt
werden.

Literatur: [35].

Kerntransfer
H.-W. Michelmann

Beim Kerntransfer wird mikromani-
pulatorisch der Zellkern einer toti-
bzw. pluripotenten Blastomere oder
ausdifferenzierten somatischen Zelle
(Karyoplast) mit dem Zytoplasma ei-
ner entkernten, sekundiren Oozyte
(Zytoplast) per Elektrofusion fusio-
niert. Durch diesen Vorgang entste-
hen klonierte Embryonen, die entwe-
der ausgetragen werden (reprodukti-
ves Klonen) oder als Lieferant embry-
onaler Stammzellen (therapeutisches
Klonen) dienen. Klonierte Embryo-
nen sind sowohl nukleédre Klone als
auch genetische Chimaren (Kern-DNA
aus somatischen Zellen und mito-
chondriale DNA aus Oozyten).

Reproduktives Klonen wird als Tech-
nik international strikt abgelehnt.

Literatur: [36].

Polarisationsmikroskopische
Beurteilung der Zona pellucida
- Zona-lmaging

M. Montag

Ein wesentliches Element im Rah-
men einer Kinderwunschbehand-
lung mithilfe der assistierten Repro-
duktion ist die Auswahl der Eizellen
oder Embryonen fiir den Transfer.
Diese erfolgt unter Beriicksichtigung
von unterschiedlichen prospektiven
Kriterien wie z. B. Vorkernbeurtei-
lung oder Embryoentwicklung. Ein
relativ neues prognostisches Verfah-
ren ist das sogenannte ,Zona-lIma-
ging”, welches nach polarisations-
mikroskopischer  Beurteilung  der
Zona pellucida einen Riickschluss
auf die Qualitdt der Eizelle erlaubt.
Neuere Daten zeigen, dass nach
Transfer von Embryonen aus Eizellen
die nach Zona-Imaging als gut beur-
teilt wurden, sehr hohe Implanta-
tions- und Schwangerschaftsraten
erzielt werden konnen.

In jedem Falle rechtfertigen die ersten
vorliegenden Ergebnisse, das Zona-
Imaging bzgl. seiner prognostischen
Bedeutung weiter zu untersuchen.

Literatur: [37].
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