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Zusammenfassung

v

Einleitung: Deutsche Kinderwunschpatienten er-
scheinen im internationalen Vergleich aufgrund
der restriktiven Vorgaben des Embryonenschutz-
gesetzes (ESchG) und des Verbots der Auswahl
eines ,Top-Embryos“ benachteiligt. Die Durch-
fiihrung des Deutschen Mittelwegs (DMW) er-
laubt nun eine liberale Interpretation des ESchG
im Sinne der Kultur mehrerer Vorkernstadien
(2PN-Stadien).

Material und Methoden: Retrospektive Kohor-
tenstudie mit 2 Behandlungszyklen im Rahmen
einer assistierten Reproduktion mit n=400 Pa-
tientinnen im Alter zwischen 21 und 45 Jahren,
die entweder 2 x konservativ oder 1x konservativ
und 1 x liberal nach DMW behandelt wurden.
Ergebnisse: Eine Schwangerschaft konnte in der
DMW-Gruppe in 35% der Fille, in der Kontroll-
gruppe in 31% erzielt werden. Die Geburtenrate
lag in der Kontrollgruppe bei 28,5% und in der
DMW-Gruppe bei 30,5%. Die meisten Schwanger-
schaften resultierten aus der Kultur von 4 x 2PN-
Stadien.

Schlussfolgerung: Im Vergleich zum Vorzyklus
einer Patientin der DMW-Gruppe kam es zu sig-
nifikant héheren Schwangerschafts- und Gebur-
tenraten bei gleichzeitig signifikant gestiegenem
Alter und signifikant weniger transferierten Em-
bryonen. Entscheidende Einflussfaktoren waren
die Anzahl der generierten 2PN-Stadien und die
Qualitdt der transferierten Embryonen. Somit ist
davon auszugehen, dass gerade dltere Patientin-
nen mit einer ausreichenden ovariellen Reserve
vom DMW bzw. vom Transfer von weniger Em-
bryonen mit moglichst hoher Qualitat profitieren.

Abstract

v

Introduction: Patients receiving fertility treat-
ment in Germany appear to be disadvantaged in
comparison to those in other countries due to
the restrictive Embryo Protection Act (“Embry-
onenschutzgesetz, ESchG”), which prohibits the
selection of a “top” embryo. The so-called Ger-
man Middleway (“Deutscher Mittelweg, DMW”)
now provides for a liberal interpretation of the
ESchG by allowing the culture of numerous pro-
nuclear stages (2PN stage).

Materials and Methods: Retrospective cohort
study of 2 assisted reproduction treatment cycles
in n =400 patients between the ages of 21 and 45
years, either treated 2 x conservatively or 1x con-
servatively and 1 x liberally according to DMW.
Results: Pregnancy was achieved in 35% of pa-
tients in the DMW group and 31% of controls.
The birth rate among controls was 28.5% and
30.5% in the DMW group. Most pregnancies re-
sulted from the culture of 4 x 2PN stages.
Conclusion: Patients in the DMW group had sig-
nificantly higher pregnancy and birth rates com-
pared to their previous cycles despite signifi-
cantly increased age and significantly fewer
transferred embryos. Key factors were the num-
ber of 2PNs generated and the quality of embryos
transferred. Thus it can be assumed that particu-
larly older patients with adequate ovarian re-
serves will benefit from DMW, i.e. the transfer of
fewer embryos of the best possible quality.
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Einleitung

v

Etwa 10% aller Paare im reproduktiven Alter sind von ungewoll-
ter Kinderlosigkeit betroffen [1]. Die deutsche Reproduktions-
medizin ist durch nationale gesetzliche Rahmenbedingungen
wie dem Embryonenschutzgesetz (ESchG) und in manchen Lan-
desdrztekammerbereichen dem drztlichen Berufsrecht im euro-
pdischen und internationalen Vergleich stirker reglementiert
wenn es darum geht, neue Wege im Bereich der Reproduktions-
medizin einzuschlagen. In anderen Landern, wie z.B. Belgien und
Schweden, ist der ,.elective single embryo transfer” (eSET), wobei
ein einzelner Embryo aus allen in einem Stimulationszyklus ge-
nerierten Embryonen ausgewdhlt und zuriickgegeben wird,
rechtlich moglich und vom Gesundheitswesen sogar gewiinscht
[2].

Da nach dem deutschen ESchG von 1990 keine Vorratsbefruch-
tungen zuldssig sind, soll somit die regelhafte Entstehung {iber-
zdhliger Embryonen vermieden werden [3]. Damit wird in
Deutschland meist nicht die Kultur aller gewonnenen Eizellen
wahrend eines Behandlungszyklus durchgefiihrt, sondern es
werden im siidlichen Bundesgebiet seit ca. 2008/2009 im Sinne
des Deutschen Mittelwegs (DMW) so viele Eizellen nach Riick-
sprache mit dem Paar {iber das 2-Pronukleus-Stadium (2PN-Sta-
dium) hinaus kultiviert, um dann im Verlauf anhand der Ent-
wicklung der einzelnen Embryonen 2 entwicklungsfdhige identi-
fizieren zu konnen [4]. Viele reproduktionsmedizinische Zentren
kultivieren noch heute klassisch nach der sog. ,Dreierregel“ und
somit max. 3 x 2PN-Stadien, da einer Frau max. 3 Embryonen pro
Zyklus ibertragen werden diirfen [3]. Eine juristische Sichtweise
ist, dass trotz dieser liberalen Auslegung des ESchG nicht diesel-
ben Verhdltnisse in Deutschland herrschen wie z.B. in vielen eu-
ropdischen Nachbarldndern, in denen die Kollegen hdufig alle be-
fruchteten Eizellen kultivieren, um gezielt nur einen optimal ent-
wickelten Embryo zu transferieren. Bei dieser Auswahl des , Top-
Embryos* kommt es in den meisten Féllen zur Entstehung tiber-
zdhliger Embryonen, sodass dieser sogenannte elektive Single
Embryo Transfer (eSET) in Deutschland nicht durchgefiihrt wer-
den konne [5]. Dieser Sachverhalt ist auf das seit 1991 bestehen-
de ESchG zuriickzufiihren, das festlegt, keine Vorratsbefruchtun-
gen zuzulassen und somit iiberzdhlige Embryonen zu vermeiden
[3]. Aktuelle Daten zeigen allerdings eindrucksvoll, dass in 85%
der untersuchten Stimulationszyklen nur 1-2 entwicklungsféhi-
ge Embryonen bei der Kultur von bis zu 6 x 2PN entstehen und
somit der Sorge einer Embryonen-Vorratshaltung zu grof3e Be-
deutung zukommen mag [6].

Wenn nun die 3 wichtigsten Einflussfaktoren in Bezug auf das
Eintreten einer Schwangerschaft betrachtet werden, ndmlich
das Alter der Patientin, die Anzahl der transferierten Embryonen
und die ,Qualitdt* bzw. die Entwicklungsfdhigkeit des Embryos,
fallt auf, dass deutsche Reproduktionsmediziner bisher nur
durch den Transfer mehrerer Embryonen gute Schwanger-
schaftsraten erzielen konnten, mit dem damit verbundenen Risi-
ko von Mehrlingsschwangerschaften.

Dass dieses Risiko bspw. in der Gruppe der 30- bis 34-jdhrigen
Patientinnen beim Transfer von 2 Embryonen besonders hoch ist,
konnte der Jahresbericht des Deutschen IVF-Registers (DIR) 2013
zeigen, wobei 20,10% der Geburten in den Jahren 2000-2012
Zwillings- und 0,41% Drillingsgeburten waren [7].

Der DMW versucht nun, durch eine liberale Auslegung des ESchG
auch in Deutschland die Behandlungsergebnisse zu verbessern,
indem durch die In-vitro-Kultur mehrerer Embryonen versucht
wird, diejenigen mit dem groften Entwicklungspotenzial aus-
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zuwdhlen und der Patientin spdtestens im Blastozystenstadium
gegebenenfalls auch als Transfer eines einzelnen Embryos zuriick-
zugeben.

In dem nachfolgenden Artikel soll dargelegt werden, inwieweit
sich die Standardzyklen der kiinstlichen Befruchtung von dem
Verfahren des ,DMW* unterscheiden und ob die Einfiihrung des
,DMW* 2011 im UniKiD zu signifikant héheren Schwanger-
schaftsraten, weniger Mehrlingsschwangerschaften und somit
zu einer deutlichen Reduktion der gesundheitlichen und mone-
tdren Belastung der behandelten Paare gefiihrt hat. Besonderes
Augenmerk legen wir auf die Frage, welche Patientengruppe
tiberhaupt vom DMW profitieren kann bzw. welche Handlungs-
algorithmen den Erfolg des DMW vorhersagen kénnen. Dies ist
insbesondere wichtig, um die Frage kldren zu kénnen, ob der im
UniKiD, in den meisten anderen Zentren in Nordrhein und in
mehreren Zentren im Bereich anderer Landesdrztekammern an-
gewandte DMW den Weg zum Single Embryo Transfer ebnen
kann.

Material und Methodik

v

Beschreibung der Verfahren

Nach ausfiihrlicher Anamnese des Paares, gyndkologischer Un-
tersuchung und Bestimmung der relevanten Hormonparameter
bei der Patientin sowie kompletter andrologischer Diagnostik
beim Mann wurde die Indikation zur reproduktionsmedizi-
nischen Therapie (In-vitro-Fertilisation [IVF] oder intrazytoplas-
matische Spermiuminjektion [ICSI]) gestellt und Behandlungs-
abldufe, relevante Risiken und mégliche Komplikationen mit
dem Paar besprochen. Daraufhin folgte die medikamentdse Vor-
behandlung im Sinne eines kurzen/langen Agonistenprotokolls
oder eines Antagonistenprotokolls mit hCG-Gabe zur Ovulations-
induktion und Eizellpunktion.

Nach der Befruchtung mittels IVF oder ICSI wurden im konser-
vativen ART-Zyklus (Kontrollgruppe) max. 3 x 2PN-Stadien fiir
eine 2-3-tdgige Kultur bis zum Transfer eingesetzt, wahrend im
DMW-Zyklus max. 6 x 2PN-Stadien fiir eine 2-5-tdgige In-vitro-
Kultur gewdhlt wurden.

Ein- und Ausschlusskriterien

In diese retrospektive Kohortenstudie wurden 400 Patientinnen
im Alter von 21 bis 45 Jahren eingeschlossen, die im Rahmen
einer assistierten Reproduktion (IVF oder ICSI) mind. 2-mal in
den Jahren 2006-2013 behandelt wurden und entweder der
Kontroll- (n=200, KG) oder der Experimentalgruppe (n=200,
EG) zugeordnet wurden. Voraussetzung war aufSerdem, dass der
betrachtete Behandlungszyklus nicht abgebrochen wurde. Be-
trachtet wurden die beiden letzten Behandlungen (1. Zyklus =
KG1, 2. Zyklus = KG2 vs. 1. Zyklus = EG1 und 2. Zyklus = EG2 [im
Folgenden wird EG2 als DMW bezeichnet]). Ausgeschlossen wur-
den Patientinnen, die nur im Sinne des DMW behandelt wurden,
was vor allem in den Behandlungsjahren 2011-2013 dazu fiihrte,
dass viele der behandelten Patientinnen nicht in die Auswertung
einflieBen konnten.

Die Einschlusskriterien der EG entsprachen mind. einer Behand-
lung mit dem Standardverfahren (EG1) und einer mit dem DMW-
Verfahren (DMW). Die Einschlusskriterien der KG entsprachen
mind. 2 Standardzyklen (KG1 und KG2). Durch diesen Match der
Gruppen war es nicht nur moglich, KG vs. EG zu vergleichen, son-
dern auch einen vorherigen Zyklus einer Patientin mit dem da-
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Abb.1aund b a Schwangerschafts- und Geburtenraten in den untersuch-
ten Kollektiven. Dargestellt sind die Schwangerschafts- und Geburtenraten
in den untersuchten Kollektiven mit der Kontrollgruppe (KG1 und 2 im ersten
bzw. letzten konservativen Zyklus) und der Experimentalgruppe (EG1 zu-

rauffolgenden Zyklus derselben Patientin im Sinne einer internen
Kontrolle zu untersuchen.

Bei einer Patientin, die bspw. der EG zugeordnet wurde und ins-
gesamt 4-mal behandelt wurde, 2-mal mit jedem Verfahren,
wurde nur der jeweils letzte Standard- und der letzte DMW-Zy-
klus mit allen Parametern erfasst. Wenn es sich um eine Patientin
der KG handelte, wurden die beiden letzten Standardzyklen er-
fasst. Dieses Vorgehen wurde gewdhlt, um einer positiven Vor-
selektion des Patientenkollektivs vorzubeugen und Patientinnen
mit unterschiedlich vielen Behandlungszyklen einheitlich zu un-
tersuchen.

Erfasste Parameter
Folgende Parameter wurden bei den Patientinnen betrachtet:
Alter der Patientin, Anzahl Jahre des Kinderwunsches, Body-
Mass-Index (BMI), die Anzahl bereits geborener Kinder, Aborte
und Abrasiones, die andrologischen Befunde des Partners, die
Art der Befruchtungsmethode (IVF oder ICSI), das Punktions-
und Transferdatum und die Protokollart.
Zusdtzlich bestimmt wurden:
» basale Hormonwerte zwischen 3. und 5. Zyklustag:
luteinisierendes Hormon (LH)
follikelstimulierendes Hormon (FSH)
Anti-Miiller-Hormon (AMH)
thyroideastimulierendes Hormon (TSH)
Testosteron
Prolaktin
Dehydroepiandrosteron-Sulfat (DHEA-S)
LH/FSH-Quotient (berechnet)
» am Tag der Gabe von humanem Choriongonadotropin (hCG)
zur Ovulationsinduktion:
Ostradiol (E;) und
luteinisierendes Hormon (LH)
Dokumentiert und ausgewertet wurden zusatzlich:
> die Medikamente im Rahmen der Stimulation:
rekombinantes follikelstimulierendes Hormon (rFSH)
rekombinantes luteinisierendes Hormon (rLH)
HMG

Originalarbeit -

T —
66
]
g 60
=
&2
1=
[
c
=
S A0
=)
v
()]
=
R
L
11 10

il I B

b KG1 EG1 KG2 DMW

nachst Behandlung im konservativen Schema, dann DMW). b Anzahl gebo-
rener Kinder in den Behandlungsgruppen. Die meisten Kinder wurden nach
Behandlung im DMW-Schema geboren, gefolgt von der konservativen Be-
handlung.

rekombinantes humanes Choriongonadotropin (rhCG)
Corifollitropin alfa

HCG

Gonadotropin-Releasing-Hormon-Agonisten  (GnRH-Ago-
nisten)

Gonadotropin-Releasing-Hormon-Antagonisten (GnRH-An-
tagonisten)

ggf. Kontrazeptivum im Vorzyklus

ggf. Schilddriisenhormonsubstitution

ggf. Gabe von Antikoagulanzien
Weitere betrachtete Parameter waren die Anzahl der punktierten
Eizellen und deren Qualitdt im Verlauf der Behandlung (defekte
Eizellen, Germinal-Vesikel [GV], 1. meiotische Teilung erreicht
[MI], nachgereifte Eizellen [N], 2. meiotische Teilung erreicht
[MII] und nach der Befruchtung [2PN]), die Anzahl der kryokon-
servierten 2PNer, der kultivierten 2PNer, der geplanten und
transferierten Embryonen und die Qualitdt der Embryonen (Em-
bryo-Grading). Der 1. hCG-Wert wurde 13 Tage nach dem Punk-
tionsdatum bestimmt und weitere 7 Tage spdter der 2. hCG-Wert.
Das Ergebnis des 1. Ultraschalls, eine eventuelle Gemini-Anlage
mit ihren Besonderheiten wie Vanishing Twins und schlie8lich
die Einzelheiten der Geburt (Schwangerschaftsdauer, Geschlecht,
Gewicht, Auffdlligkeiten, Modus) bzw. die Anzahl geborener Kin-
der wurden erhoben.
Zu den anamnestisch erhobenen Parametern gehorten Behand-
lungen auflerhalb unseres Zentrums, abgebrochene Behandlun-
gen in der Vorgeschichte mit dem jeweiligen Grund (Uberstimu-
lationssyndrom [OHSS], fehlende 2PNer); Anzahl der Zyklen mit
Geschlechtsverkehr zum optimalen Zeitpunkt (VZO), der intra-
uterinen Inseminationen (IUI), der In-vitro-Fertilisationen (IVF),
der intrazytoplasmatischen Spermieninjektionen (ICSI), der
Kryotransfers; demografische Faktoren wie Familienstand und
Nikotinkonsum; gyndkologische Behandlungen wie Laparosko-
pien (LSK), Hysteroskopien (HSK), Chromopertubationen; gyna-
kologische Krankheitsbilder wie Endometriose, Myome, das Syn-
drom der polyzystischen Ovarien (PCO) und Lage der Gebarmut-
ter.
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Statistische Analyse

Die Berechnungen und statistischen bzw. deskriptiven Analysen
dieser Arbeit wurden mit dem Statistikprogramm IBM SPSS Sta-
tistics Version 22.0.0.0 und unter Nutzung der fachlichen Exper-
tise der .05 Statistikberatung Diisseldorf durchgefiihrt.

Zur statistischen Auswertung wurden der T-Test und der Levene-
Test (Vergleich von Mittelwerten) verwendet, auRerdem der x*-
Test nach Pearson, Mann-Whitney-Test und Wilcoxon-Test
(Gruppenanalysen) und ANOVA-Analysen (lineare Regressions-
analysen) bzw. der Omnibus-Test (logistische Regressionsana-
lysen). Zusitzlich wurden Korrelationsanalysen durchgefiihrt.
Als statistisch signifikant galt ein p <0,05.

Ergebnisse

v

Deskriptive Statistik der HauptzielgroRen

Bei den HauptzielgroBen handelte es sich um die Schwanger-
schaftsrate (fortlaufende Schwangerschaft mit ansteigendem
hCG und positivem Ergebnis im 1. Ultraschall), Geburtenrate (Ge-
burt eines oder mehrerer Kinder) und die absolute Anzahl gebo-
rener Kinder.

Eine Schwangerschaft konnte in KG1 in 18% (1. hCG X [Mittel-
wert] =152 mU/ml, 2. hCG X=2373 mU/ml, n=36), in EG1 in
16,5% (1. hCG %=86mU/ml, 2. hCG X=1384 mU/ml, n=33), in
KG2 in 31% (1. hCG %=146mU/ml, 2. hCG X=2366 mU/ml,
n=62) und in der DMW-Gruppe in 35% (1. hCG X =222 mU/ml,
2. hCG % =2530 mU/ml, n=70) der Fille erzielt werden.

Die Geburtenrate entsprach der Anzahl geborener Kinder in KG1
und lag bei 5,5% (11 von n=200 Punktionen) und in EG1 bei 5%
(10 von n=200). Die Geburtenrate in KG2 lag bei 28,5% (57 von
n=200) und die absolute Anzahl geborener Kinder bei 66. In der
DMW-Gruppe lag die Geburtenrate bei 30,5% (61 von n=200)
und die absolute Anzahl geborener Kinder betrug 75.

Grafisch dargestellt sind die HauptzielgroRen (Schwanger-
schaftsrate, Geburtenrate, Anzahl geborener Kinder) in © Abb. 1a
und b. Eingeschlossen in die Auswertung wurden nur Patientin-
nen, die entweder im 1. oder 2. Zyklus eine fortlaufende Schwan-
gerschaft erreicht haben. Biochemische Schwangerschaften wur-
den nicht beriicksichtigt.

Darstellung der Gruppengleichheit und

gleichbleibende Parameter KG gegen EG

Diese Parameter beziehen sich auf das Ende der Datenerhebung
und somit nicht auf einen einzelnen Behandlungszyklus der Pa-
tientin. Es wurde nur zwischen KG und EG unterschieden, um
die Gleichheit der Gruppen darzustellen.

Es konnte nachgewiesen werden, dass sich KG und EG hinsicht-
lich der Gesamtanzahl der ART-Zyklen (IVF und ICSI), des VZO,
der IUI, der Anzahl der Kryotransfers, des Rauchverhaltens, dem
Auftreten eines OHSS, fehlender 2PN-Zellen, abgebrochener Be-
handlungen, Familienstand, Auftreten von Endometriose, HSKs,
Chromopertubationen, dem Vorhandensein von Myomen, Ute-
ruslage und dem Auftreten von PCO in der Anamnese nicht sig-
nifikant unterschieden.

Signifikant unterschieden sich die Gruppen jedoch hinsichtlich
der Anzahl der DMW-Zyklen (EG =1,44 £0,77, p=0,000), da nur
in der EG der DMW angewendet wurde, aullerdem hinsichtlich
der Anzahl der Kryotransfers (KG=1,05+1,39, EG=1,61+1,82,
p=0,001) und der Anzahl der LSKs in der Anamnese (KG =30,5%,
EG=40%, p=0,047).
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Darstellung der Gruppengleichheit und Vergleich

des 1. Zyklus KG1 gegen EG1

Im Rahmen des 1. Zyklus wurden beide Gruppen im Sinne des
Standardverfahrens behandelt, wodurch auch hier die Gruppen-
gleichheit nachgewiesen werden konnte. In Bezug auf das Alter;
BMI; E,- und LH-Wert bei hCG-Gabe; die Gabe von rFSH, rFSH +
rLH, GnRH-Agonisten und -Antagonisten; Laborwerte (LH/FSH,
AMH, TSH, Testosteron, LH, DHEA); Anzahl Eizellen MI; kultivier-
te 2PN; transferierte und kultivierte Embryonen; 2. hCG; der Dif-
ferenz zwischen Punktions- und Transfertag und Transfer- und
Geburtstag; der Qualitdt des 1., 2. und 3. Embryos; dem Ergebnis
des 1. Ultraschalls und der Schwangerschafts- und Geburtenrate,
sowie der Anzahl geborener Kinder, konnte bewiesen werden,
dass sich die Gruppen nicht signifikant voneinander unterschie-
den.

Signifikant unterschieden sich die Gruppen in Bezug auf die Gabe
von FSH (KG=2509+1357IE, EG=2070%1058IE, p=0,0003),
den Prolaktin-Wert (KG=14,52+7,34, EG=16,18%7,54,
p=0,031), den FSH-Wert (KG=8,32+4,14, EG=7,24+3/48,
p=0,006), die Anzahl der punktierten Eizellen (KG=7,75+ 3,82,
EG=9,12+4,05, p=0,001), Eizellen MII (KG=6,02%3,38,
EG=7,21%3,60, p=0,001), 2PN (KG=3,77+2,47, EG=4,88+
2,88, p=0,001), kryokonservierte 2PN (KG=1,40+2,20, EG=
2,46 £2,91, p=0,000), 1. hCG (KG=151,58 +181,95, EG=83,43 +
59,86, p=0,046) und die ART-Form (KG=288,5% ICSI, EG=80%
ICSI, p=0,020).

Gruppenvergleich und Vergleich des 2. Zyklus

KG2 gegen EG2 (DMW)

Die HauptzielgrofRen unterschieden sich nicht signifikant von-
einander, dennoch konnten hohere Schwangerschaftsraten
(+4%), Geburtenraten (+2%) und eine grofRere Anzahl geborener
Kinder (+9) erzielt werden, obwohl signifikant weniger Embryo-
nen transferiert wurden (KG=1,96+0,62, EG=1,83+0,38,
p=0,009) (G Tab.1).

Gruppenvergleich und Vergleich des 1. mit dem 2. Zyklus
einer Patientin EG1 gegen EG2 (DMW)

Da es sich bei diesem Vergleich um unterschiedliche Zyklen einer
individuellen Patientin handelte, einmal im Standardverfahren
(EG1) und einmal im DMW-Verfahren (EG2), konnte dargestellt
werden, dass die Patientinnen signifikant von dem neuen Verfah-
ren profitieren konnten, trotz des zwangsldufig signifikant stei-
genden Alters der Patientinnen (EG1=35,43+399, EG2=
36,45 +3,86, p=0,000). Es konnten signifikant hohere Schwan-
gerschaftsraten (+18,5%) und hohere Geburtenraten (+25,5%)
erzielt werden, obwohl signifikant weniger Embryonen trans-
feriert wurden (EG1=1,97+0,46, EG2=1,83+0,38, p=0,000)
(O Tab.2).

Regressionsanalysen EG1, KG2 und EG2 (DMW)

Einfluss der Embryonenqualitdt

auf eine eingetretene Schwangerschaft

Die Berechnung einer multiplen logistischen Regression mit der
Qualitat (A bis C) des 1., 2. und 3. transferierten Embryos als Pra-
diktoren zur Vorhersage einer eingetretenen Schwangerschaft
erfolgte ebenfalls.

In EG1 lag die Gesamtvarianzaufklarung der multiplen logisti-
schen Regression bei x*(6)=19,9, p < 0,01. Signifikanter Pradiktor
war die Qualitdt des 2. Embryos (p < 0,05).
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Tab.1 Demografische Angaben und deskriptive Statistik unter Angabe der Anzahl der Patienten (n) fiir DMW-Gruppe gegen konservative Behandlung (KG2).
Darstellung von Mittelwerten + Standardabweichung oder Prozentangaben, in Klammern werden absolute Haufigkeiten angegeben mit p <0,05.

KG2 (n=200) DMW (n = 200) p-Wert
Alter 36,94 + 4,03 (200) 36,45 * 3,86 (200)
BMI 23,39+4,01 (199) 22,88 +3,91(200)

E, bei hCG-Gabe in pg/ml
LH bei hCG-Gabe in plU/ml

1827 + 1358 (200)
3,90 + 2,84 (200)

1702+ 1124 (200)
3,34+3,18 (200)

Gesamtdosis FSH in IE 2505 +1419(200) 1987 +1158(200) <0,05
GnRH-Antagonist in mg 0,52 +0,76 (70) 0,77 +0,81 (103) <0,05
GnRH-Agonist in mg 4,93 4,09 (128) 3,30£3,70(97)

LH/FSH-Quotient in plU/ml 0,87 +0,44 (193) 0,90+0,38(191)

AMH in pg/I 2,00+2,76 (124) 1,99+ 1,98 (169)

TSH in piu/ml 1,72+0,82 (197) 1,92+1,87 (193)

Testosteron in ng/ml 0,27 £0,18 (195) 0,25+0,16 (190)

Prolaktin in ng/ml 15,14 +12,09(190) 15,83 +7,57 (190)

FSH in piu/ml 8,32+4,02(193) 7,04+2,32(192) <0,05
LH in plUu/ml 6,27 +2,54 (196) 6,05+2,51 (194)

DHEA in pg/| 141,24 £69,87 (191) 151,34 +£70,85(192)

Eizellenanzahl 7,6+ 4,36 (200) 9,89 + 3,96 (200) <0,05
Eizellen Ml 0,87 1,16 (104) 0,99+1,33(102)

Eizellen MII 5,84 3,59 (200) 7,88 £3,50 (200) <0,05
2PN 3,82 + 2,68 (200) 5,36+ 2,90 (200) <0,05
fiir die Kultur geplante 2PN 2,22 +0,49 (200) 5,18 £ 0,95 (200) <0,05
kultivierte 2PN 2,01+0,63 (200) 3,96 £ 1,40 (200) <0,05
transferierte Embryonen 1,96 + 0,62 (200) 1,83+0,38 (200) <0,05
1. hCG in mu/ml 145,78 + 122,59 (62) 221,52 + 458,98 (62)

2.hCGin mU/ml 2365,75 +1740,55 (62) 2529,6+1915,91 (62)

Differenz zwischen Punktion und Transfer (Transfertag) 2,31 +0,46 (200) 3,93+1,18(200) <0,05
Differenz zwischen Transfer und Geburt (Schwangerschaftsdauer) 254,95 + 15,39 (57) 245,56 + 23,20 (61) <0,05
Quialitdt, 1. Embryo (200) (198) <0,05
> A 48% (96) 67,5% (135)

> B 43% (86) 22% (44)

> C 9% (18) 9,5%(19)

Quialitdt, 2. Embryo (156) (161)

> A 32,5% (64) 43,5% (87)

> B 34,5% (69) 21% (42)

> C 11,5%(23) 16%(32)

Qualitat, 3. Embryo (33) (0) <0,05
> A 24% (8)

> B 55% (18)

e 21%(7)

Blastozysten (A) und Morulastadien (C) bei Qualitdt enthalten

ART-Form (ICSI) 92% (184) 81,5%(163) <0,05
> 1.US (62) (70)

> Einling 74% (46) 71% (50)

> Zwilling 21%(13) 23%(16)

> Abort 5% (3) 6% (4)

Schwangerschaft 31%(62) 35% (70)

Geburt 28,5% (57) 30,5% (61)

Anzahl geborener Kinder 66 75

Die Gesamtvarianzaufklarung der multiplen logistischen Regres-
sion in KG2 lag bei x%(6)=28,13, p <0,01, wobei sich als signifi-
kante Prddiktoren die Qualitdt des 1. Embryos (p<0,01) und die
des 2. Embryos (p <0,01) erwiesen haben. Wahrenddessen konn-
te in EG2 kein signifikanter Zusammenhang dargestellt werden.

Einfluss des Ultraschallergebnisses auf eine Geburt

InEG1 (x43] = 106,77, p<0,01), KG2 (x*[3] = 190,67, p< 0,01) und
EG2 (x?[3]=178,77, p<0,01) konnte der 1. Ultraschall als signifi-
kanter Prddiktor fiir die Vorhersage einer Geburt bestimmt wer-
den.

Regressionsanalysen EG2 (DMW)

Einfluss kultivierter 2PN-Stadien und des Alters der
Patientinnen auf die Anzahl der generierten Blastozysten
Die Gesamtvarianzaufklarung der multiplen linearen Regression
lag bei R2=0,25 (F=32,67, p<0,01). Als signifikanter Pradiktor
hat sich die Anzahl kultivierter 2PN-Zellen (=0,49, p<0,01) er-
wiesen.

Einfluss der Anzahl kultivierter 2PN-Stadien
auf das 1. Ultraschallergebnis in der 7. SSW
In KG2 kam es insges. in 23% zu intakten Einlingsgraviditdten.
2,5% traten nach der Kultur von 1, 14% bei der Kultur von 2 und
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Tab.2 Demografische Angaben und deskriptive Statistik unter Angabe der Anzahl der Patienten (n) fiir Patientinnen, fiir die im zweiten Zyklus das DMW-Ver-
fahren angewendet wurde. Darstellung von Mittelwerten + Standardabweichung oder Prozentangaben, in Klammern werden absolute Haufigkeiten angegeben

mit p<0,05.
EG1 DMW p-Wert

Alter 35,43 + 3,99 (200) 36,45 + 3,86 (200) <0,05
BMI 22,83 +3,98 (200) 22,88 +3,91 (200)
E; bei hCG-Gabe in pg/ml 1976+ 1292 (197) 1702 +1124(200) <0,05
LH bei hCG-Gabe in plU/ml 3,91+3,50 (197) 3,34+3,18 (200)
Gesamtdosis FSH in IE 2070+ 1058 (200) 1987+ 1158 (200)
GnRH-Antagonist 0,44 +0,70(69) 0,77 £0,81(103) <0,05
GnRH-Agonist 5,28 +3,93 (141) 3,30+3,70 (97) <0,05
LH/FSH-Quotient in plU/ml 0,93 +0,48 (192) 0,90+0,38 (191)
AMH in ug/| 2,20+ 1,98 (192) 1,99+ 1,98 (169) <0,05
TSH in piU/ml 1,87 0,98 (193) 1,92+1,87 (193)
Testosteron in ng/ml 0,26+ 0,17 (190) 0,25+0,16 (190) <0,05
Prolaktin in ng/ml 16,18 £7,54 (190) 15,83 +7,57 (190)
FSH in plU/ml 7,24+3,48 (192) 7,04+2,32(192)
LH in plU/ml 6,41 +3,97 (194) 6,05+2,51 (194)
DHEA-S in pg|! 152,07 71,79 (191) 151,34 +70,85 (192)
Eizellanzahl 9,12 +4,05 (200) 9,89 +3,96 (200) <0,05
Eizellen MI 0,85+ 1,17 (98) 0,99+ 1,33 (102)
Eizellen Ml 7,21+3,60 (197) 7,88 3,50 (200) <0,05
fur die Kultur geplante 2PN 2,11 £0,37 (200) 5,18+ 0,95 (200) <0,05
kryokonservierte 2PN 2,46 2,91 (108) 1,06 + 2,08 (53) <0,05
kultivierte 2PN 2,03 0,49 (199) 3,96 + 1,40 (200) <0,05
transferierte Embryonen 1,97 £ 0,46 (200) 1,83+0,38 (200) <0,05
1. hCG in mu/ml 83,43 +59,86 (36) 221,52 +458,98 (62) <0,05
2. hCG in mU/ml 1513,13 +1327,49 (36) 2529,6+1915,91 (62) <0,05
Differenz zwischen Punktion und Transfer (Transfertag) 2,35+0,48 (200) 3,93+1,18(200) <0,05
Differenz zwischen Transfer und Geburt (Schwangerschaftsdauer) 252,9+12,78(10) 245,56 + 23,20 (61)
Quialitdt, 1. Embryo (200) (198) <0,05
> A 52% (104) 67,5% (135)
> B 39,5% (79) 22% (44)
> C 8,5% (17) 9,5% (19)
Qualitit, 2. Embryo (175) (161)
> A 27% (54) 43,5% (87)
> B 46% (92) 21% (42)
> C 12,5% (25) 16% (32)
Quialitét, 3. Embryo (20) (0) <0,05
> A 25% (5)
> B 50% (10)
> C 25% (5)
Blastozysten (A) und Morulastadien (C) bei Qualitat enthalten.
ART-Form (ICS) 80% (160) 81,5% (163) <0,05
> 1.US (33) (70)
> Einling 42% (14) 71% (50)
> Zwilling 12% (4) 23% (16)
> Abort 46% (15) 6% (4)
Schwangerschaft 16,5% (33) 35%(70) <0,05
Geburt 5% (10) 30,5% (61) <0,05
Anzahl geborener Kinder 10 75 <0,05

6,5% bei der Kultur von 3 x 2PN-Stadien auf. Es kam aufSerdem zu
6,5% intakten Geminigraviditdten, die sich zu 6% auf die Kultur
von 2 und zu 0,5% auf die Kultur von 3 x 2PN-Stadien verteilten.
In EG2 kam es in 24,5% der Fdlle zu einer Einlingsgraviditdt, wo-
bei 1% nach der Kultur von 1, 2% bei der Kultur von 2, 2,5% bei
der Kultur von 3, 7,5% bei der Kultur von 4, 7% bei der Kultur
von 5 und 4,5% bei der Kultur von 6 2PN-Stadien eintraten. Die
Rate von 8% an Geminigraviditdten verteilte sich zu 0,5% auf die
Kultur von 2, zu 6,5% auf die Kultur von 4 und zu jeweils 0,5% auf
die Kultur von 5 bzw. 6 x 2PN-Stadien (© Tab. 3).
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Diskussion

v

Die Einfiihrung des DMW ist ein weiterer Schritt, trotz der res-
triktiven deutschen Gesetzgebung die Schwangerschaftsraten
im Rahmen der ART zu erhéhen. Wir konnten darlegen, dass die-
selbe Patientin vom neuen Verfahren signifikant profitieren
kann. In Bezug zum vorangegangenen Therapiezyklus wurden
signifikant hohere Schwangerschafts- und Geburtenraten erzielt
und das, obwohl die Patientinnen signifikant dlter waren und sig-
nifikant weniger Embryonen transferiert wurden. Hier zeigte
sich deutlich, dass letzten Endes die Anzahl der generierten
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Tab.3 Kreuztabelle. Darstellung des 1. Ultraschallergebnisses in der 7. SSW abhangig von der Anzahl der kultivierten 2PNer in KG2 und DMW.

Anzahl kultivierter 2PNer (2. Zyklus) x 1. Ultraschall (2. Zyklus)

KG2 und DMW 1. Ultraschall (2. Zyklus) Total
kein Ultraschall intakt, Einling intakt, Zwilling Abort
KG2 Anzahl kultivierter 2PNer 1 Anzahl 34 5 0 0 39
% gesamt 17,0% 2,5% 0,0% 0,0% 19,5%
2 Anzahl 78 28 12 3 121
% gesamt 39,0% 14,0% 6,0% 1,5% 60,5%
3 Anzahl 26 13 1 0 40
% gesamt 13,0% 6,5% 0,5% 0,0% 20,0%
Total Anzahl 138 46 13 3 200
% gesamt 69,0% 23,0% 6,5% 1,5% 100,0%
DMW Anzahl kultivierter 2PNer 1 Anzahl 7 2 0 0 9
% gesamt 3,5% 1,0% 0,0% 0,0% 4,5%
2 Anzahl 24 4 1 0 29
% gesamt 12,0% 2,0% 0,5% 0,0% 14,5%
3 Anzahl 20 5 0 0 25
% gesamt 10,0% 2,5% 0,0% 0,0% 12,5%
4 Anzahl 39 15 13 2 69
% gesamt 19,5% 7,5% 6,5% 1,0% 34,5%
5 Anzahl 19 14 1 0 34
% gesamt 9,5% 7,0% 0,5% 0,0% 17,0%
6 Anzahl 24 9 1 0 34
% gesamt 12,0% 4,5% 0,5% 0,0% 17,0%
Total Anzahl 133 49 16 2 200
% gesamt 66,5% 24,5% 8,0% 1,0% 100,0%

2PN-Stadien und die Qualitédt der transferierten Embryonen die
entscheidenden Kriterien waren.

Dadurch, dass mehr Embryonen kultiviert wurden, konnte die
Anzahl der transferierten Embryonen gesenkt werden bei gleich-
zeitig hoheren Schwangerschafts- und Geburtenraten. Dabei
spielte nicht der Transfertag, sondern die Qualitdt der Embryo-
nen die entscheidende Rolle. Dass die Qualitdt auch die entschei-
dende Rolle bei der kumulativen Lebendgeburtenrate im Rahmen
des eSET spielt, konnte in einer anderen Arbeit ebenfalls nach-
gewiesen werden, wobei die Odds Ratio bei dem Vorhandensein
von 2 3 Top-Embryonen 2,66 betrug [8].

Eine bessere Morphologie des Trophektoderms, ein niedrigeres
Patientenalter und ein moglichst gutes Entwicklungsstadium
der Blastozyste haben auch in einer amerikanischen Studie die
klinische Schwangerschafts- und Lebendgeburtrate am starksten
beeinflusst. Deshalb sollten in erster Linie die Morphologie des
Trophektoderms und das Blastozystenstadium dazu benutzt
werden, den besten Embryo fiir den Transfer auszuwdhlen. Das
Blastozystenstadium war mit Lebendgeburtraten von 50%
(hatching), 49,5% (expanded) und 36,7 % (early) assoziiert [9].
Auch in einer weiteren Studie konnte nachgewiesen werden,
dass das Alter und die Zahl der Top-Embryonen signifikant mit
dem Eintreten einer klinischen Schwangerschaft nach eSET asso-
ziiert ist. Der eSET sollte auBerdem laut dieser Studie vorzugs-
weise an Tag 3 durchgefiihrt werden [10].

Es miissen Handlungsalgorithmen entwickelt werden, um den
Erfolg einer DMW-Behandlung vorhersagen zu kénnen. Die An-
zahl kultivierter 2PNer hatte einen stdarkeren Einfluss auf die Ge-
winnung von Blastozysten als das Alter. Daraus folgt, dass gerade
dltere Patientinnen durch die Einfiihrung des DMW profitieren,
wenn genug Eizellen gewonnen und kultiviert werden kénnen.
Es konnte gezeigt werden, dass die Kultur von 4 x 2PN-Stadien im
Rahmen des DMW zu den héchsten Schwangerschaftsraten ge-
fithrt hat. Insgesamt 14% der 32,5% erreichten Schwangerschaf-

ten gingen auf die Kultur von 4 x 2PN-Stadien zuriick. 12,5% der
erreichten Schwangerschaften resultierten aus der Kultur von
>4 x 2PN-Stadien.

Dass die Kultur von 4 x2PN-Stadien die hochste Schwanger-
schaftsrate erzielt, kann einerseits durch Patientinnen mit bes-
serer Prognose erkldart werden. Andererseits wird dieser mogli-
che statistische Bias relativiert, denn in diese Gruppe fielen auch
Patientinnen mit schlechterer Prognose, wenn die Anzahl an ge-
planten zu kultivierenden 2PN von 6 nicht erzielt werden konnte.
Bei der Kultivierung von 2PN-Stadien im Sinne des DMW muss
selbstverstdandlich immer in Betracht gezogen werden, dass
iiberzdhlige Embryonen entstehen kénnen, die dann mittels Vi-
trifikation einzufrieren sind. Da diese Rate mdglichst gering aus-
fallen soll, muss nach sorgfaltiger Anamnese und unter Einbezug
vorheriger Stimulationen und Transfers - hier ist die Anzahl der
transferierten Embryonen guter Qualitdt entscheidend - fiir jede
Patientin individuell entschieden werden.

Einige Blutwerte und Medikamentengaben konnten als Pradikto-
ren identifiziert werden. Statistisch betrachtet war es vorteilhaft,
einen moglichst hohen Ej-Wert zu erzielen bei vorab gemesse-
nem hohem AMH-Wert und ein moglichst niedriges LH, wenn
viele Eizellen generiert werden sollten.

Hohe Dosen und folglich lange Stimulationen mit Urofollitropin +
Lutropin und GnRH-Antagonisten konnten als negative Pradikto-
ren fiir die Eizellanzahl bestimmt werden. Dieses Patientinnen-
kollektiv wies niedrige AMH-Werte und eine schlechte ovarielle
Antwort auf die Stimulation auf als Begriindung fiir die lange
Dauer der Stimulation unter Nutzung des Antagonisten-Pro-
tokolls. Dass ein langes Agonistenprotokoll, welches bis 2012
den Grof3teil der Stimulationen ausmachte, verglichen mit dem
Antagonistenprotokoll besser zur Gewinnung einer grofSeren An-
zahl reifer Follikel im Rahmen einer kontrollierten ovariellen Sti-
mulation geeignet ist, konnten auch andere Arbeitsgruppen ab-
bilden [11]. Deutlich spiegeln die Daten hinsichtlich der verwen-
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deten FSH-Dosis den Shift vom Agonisten- zum Antagonisten-
protokoll wider [12]. AuBerdem konnte gezeigt werden, dass bei
Anwendung des eSET héhere Implantationsraten (OR 1,36) und
eine hohere Lebendgeburtrate (OR 1,33) durch GnRH-Agonisten
resultierten [13]. Klinisch besteht aufseiten des Agonistenpro-
tokolls die Gefahr des ungebremst verlaufenden ovariellen Hy-
perstimulationssyndroms (OHSS), da zur finalen Eizellreifung
hCG appliziert werden muss. Bei Anwendung des Antagonisten-
protokolls ldsst sich das Auftreten eines OHSS durch Nutzung des
physiologischen LHs ausgel6st durch die Gabe eines GnRH-Ago-
nisten stark reduzieren [14, 15]. Neben der absoluten Anzahl rei-
fer Follikel zdhlen beim Vergleich von Agonisten- und Antagonis-
tenprotokoll weitere wichtige klinische Parameter: klinische und
fortlaufende Schwangerschaft, Abortrate, Lebendgeburtenrate.
Fiir diese Parameter konnten bislang keine signifikanten Unter-
schiede zwischen den Protokollen manifestiert werden [15].
Gleichzeitig darf nicht vergessen werden, dass nicht jede Patien-
tin automatisch von einem Blastozystentransfer profitiert. Bisher
konnte zwar nachgewiesen werden, dass es einen leicht signifi-
kanten Vorteil hinsichtlich der Lebendgeburtrate gab, wenn an
Tag 5-6 ein Blastozystentransfer stattfand, gleichzeitig konnten
aber bei Transfers an Tag 2-3 kumulativ hohere Schwanger-
schaftsraten erzielt werden [16]. Dieses Resultat sei dadurch er-
klarbar, dass einerseits im Rahmen der klassischen ART-Zyklen
mehr Kryotransfers stattgefunden haben und andererseits die
Rate an abgebrochenen Behandlungen im Sinne der Absage eines
Transfers geringer gewesen sei [16]. Gerade bei Patientinnen mit
einer geringen ovariellen Reserve bzw. einer schlechten Prognose
sollte der Einsatz des eSET kritisch betrachtet werden, da diese
Patientinnen z.T. mit einem schlechteren Behandlungsergebnis
rechnen miissten [17].

Im Rahmen des eSET konnte die American Society for Repro-
ductive Medicine (ASRM) bereits 2012 folgende Feststellungen
machen: eSET sollte vor allem Patientinnen mit einer guten Prog-
nose bzw. Empfangerinnen von Eizellspenden angeboten wer-
den. IVF-Zentren sollten den eSET nur vorantreiben, wenn die
Patienten angemessen informiert sind. Fortschritte im Bereich
der Embryonenselektion, z.B. durch Time-Lapse-Verfahren, soll-
ten auRerdem die Anwendung des eSET erhohen [18].

Umso wichtiger ist es, eine gut informierte und vor allem indivi-
dualisierte Entscheidung zu treffen, ob die Anwendung des
DMWs bei einer individuellen Patientin sinnvoll ist.

Die Datenerhebung war retrospektiv und unizentrisch, womit
die Ubertragbarkeit auf andere Zentren nur eingeschrinkt mog-
lich ist. Methodisch gesehen bot es einen Vorteil, den voran-
gegangenen Therapiezyklus einer Patientin mit dem darauffol-
genden Zyklus zu vergleichen, da dadurch eine interne Kontrolle
stattfinden konnte. Nichtsdestotrotz hat dieses Verfahren die
Ergebnisse auch beeinflusst, da nur Patientinnen eingeschlossen
wurden, die noch in mindestens einem weiteren Zyklus behan-
delt wurden. Patientinnen, die direkt im 1. Zyklus im Sinne des
DMW behandelt wurden, wobei es sofort zum Eintreten einer
Schwangerschaft kam, wurden somit ausgeschlossen. Dies er-
klart die extrem niedrigen Schwangerschaftsraten der Vorzyklen
sowohl in der KG als auch in der EG, die dementsprechend auch
nicht dem normalen Durchschnitt des DIR und auch des eigenen
Zentrums entsprechen, da methodenbedingt fast ausschlieSlich
Patientinnen eingeschlossen wurden, die im 1. Therapiezyklus
nicht schwanger geworden waren, bzw. einen Abort hatten.
Zusatzlich wurden durch das Auswahlverfahren gerade dltere Pa-
tientinnen (KG2 =37, EG2/DMW = 36,5 Jahre) mit vergleichswei-
se vielen Zyklen betrachtet (KG = 3,76, EG = 3,75 ART-Zyklen pro
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Patientin) und einem langjdhrig bestehendem Kinderwunsch
(KW) (KG2 = 3,65 + 2,28, EG2/DMW =4,96 + 2,36). Zum Teil fiihr-
ten frithere Kinderwunschbehandlungen bereits zum Erfolg.
28,5% der Frauen in KG2 hatten bereits Kinder und 22,5% der
DMW-Gruppe. In KG2 waren davon 16% auf eine erfolgreiche
KW-Behandlung zuriickzufiihren, in der DMW-Gruppe 12,5%.
Wenn man nun damit von einem Patientinnenkollektiv ausgeht,
dass vergleichsweise lange bis zum Eintreten einer Schwanger-
schaft gebraucht hat und stark negativ selektiert ist, sind die
Schwangerschafts- und Geburtenraten in der DMW-Gruppe sehr
vielversprechend und sprechen fiir eine hoheren Erfolg der The-
rapie bei gedndertem Vorgehen.

Die Ergebnisse konnten darlegen, dass einzelne Patientinnen von
dem Verfahren profitiert haben. Die Gruppen hatten allerdings
mit 61 vs. 70 Schwangerschaften (31 vs. 35% Schwangerschafts-
rate) zu geringe statistische Power, um darzulegen, dass die EG
signifikant im Gegensatz zur KG profitiert. Letzten Endes konn-
ten hier nur Trends in Richtung des DMW aufgezeigt werden,
was durch eine Betrachtung eines gréfSeren Kollektivs oder der
reinen Betrachtung von einzelnen Zyklen gelést werden kénnte.
Da aber in beiden Gruppen nur Zyklen betrachtet wurden, bei
denen auch ein Embryotransfer stattfand, sind gerade unsere Er-
gebnisse hinsichtlich der Zielparameter (Qualitdt der Embryonen,
Schwangerschaftsrate usw.) sehr konstant.

Dass die Rate an Mehrlingsschwangerschaften durch den DMW
sinkt, konnten wir aufgrund eines zu kleinen Patientinnenkollek-
tivs nicht darstellen.

Bereits 2006 wurde in einer niederldndischen Studie suggeriert,
dass eSET mdglichst bei allen Patienten angewendet werden soll-
te, um Mehrlingsschwangerschaften zu verhindern. Damals fand
sich allerdings die Schwangerschaftsrate gleichzeitig halbiert
[19].

Inzwischen konnte bewiesen werden, dass gerade Patientinnen,
die dlter als 35 Jahre sind und eine Behandlung im Sinne des eSET
und erweiterter Embryonenselektion im Sinne eines genetischen
Screenings vor Embryotransfer bekommen, signifikant seltener
mit Mehrlingen schwanger wurden (6,8 vs. 21%) und es gleich-
zeitig zu einer signifikant hoheren Lebendgeburtrate pro Em-
bryotransfer (17 vs. 10,6%) kam. Allerdings war es fiir diese Stu-
die notig, eine erweiterte Politik hinsichtlich der Embryonen-
selektion, ein optimiertes Kultursystem, Kryokonservierung und
ein Aneuploidie-Screening an Blastozysten mit Analyse von 24
Chromosomen einzusetzen [20].

Dass Mehrlingsschwangerschaften durch eSET im Gegensatz zum
Double Embryo Transfer (DET) mit einer Rate von 35% Mehrlings-
schwangerschaften deutlich reduziert werden kénnen, konnte
inzwischen auch dargestellt werden [21].

Auch andere Arbeitsgruppen konnten die Sinnhaftigkeit des eSET
durch Risikominimierung bei gleichbleibenden Erfolgen der IVF-
Behandlung darlegen [22].

Doch was ist zu tun, wenn die Patienten trotz des Risikos einer
Mehrlingsschwangerschaft auf den Transfer mehrerer Embryo-
nen bestehen, um die Chance auf eine Schwangerschaft inner-
halb eines Behandlungsversuchs zu erhdhen bzw. sich bewusst
fiir die Geburt von Zwillingen entscheiden? Die Patienten sollten
durch das Konzept des Shared-Decision-Making dazu befadhigt
werden, eine autonome Entscheidung treffen zu kénnen. Dazu
sollten sie moglichst gut iiber die Risiken einer Mehrlings-
schwangerschaft und die finanzielle Mehrbelastung aufgekldrt
werden [23].

Im Laufe der Behandlung dndere sich aber auch die Einstellung
der Patienten im Bezug auf eine Zwillingsschwangerschaft. Die



Praferenz werde in der Regel angepasst. Wahrend bereits
schwangere Patienten eher das praferieren, was sie erwarten
(Einling oder Zwilling), prdferieren Patienten vor dem Embryo-
transfer zu einem hoheren Prozentsatz eine Zwillingsschwanger-
schaft, um ihren Kinderwunsch moéglichst bald zu erfiillen [24].
Hier zeigt sich, dass eine ausfiihrliche Beratung von hoher Wich-
tigkeit ist.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass der DMW die Schwan-
gerschaftswahrscheinlichkeit erhoht. Die urspriingliche Inten-
tion, bei verbesserten Schwangerschaftsraten auch das Mehr-
lingsrisiko mit den damit verbundenen gesundheitlichen, per-
sonlichen und finanziellen Implikationen zu verringern, ldsst sich
aber nur umsetzen, wenn die Anzahl der transferierten Embryo-
nen weiter reduziert wird.

Nordeuropa, Australien und Japan sind immer starker darum be-
miiht, den eSET dauerhaft zu etablieren, um die hohe Rate an
Mehrlingsschwangerschaften zu reduzieren, bei gleichzeitig wei-
terhin hohen Schwangerschaftsraten. Linder wie Schweden,
Finnland und Belgien haben gezeigt, dass die Rate an Mehrlings-
schwangerschaften auf unter 10% reduziert werden kann bei an-
sonsten tendenziell gleichbleibenden Raten an Mehrlingen von
~20% in vielen europdischen Landern [25,26] In Schweden sind
Reproduktionsmediziner dazu verpflichtet, nur einen Embryo zu
transferieren, wenn nicht aufSergewohnliche Umstdnde vorlie-
gen. In Belgien muss der 1. Zyklus einer weniger als 36 Jahre alten
Patientin ein eSET sein. In Finnland gibt es bisher keine gesetz-
lichen Maf3gaben [27].

In Deutschland gilt weiterhin, dass keine routinemdfige Vorrats-
haltung an Embryonen beabsichtigt stattfinden soll.

Durch die Anwendung des DMW hdtten nun auch deutsche Re-
produktionsmediziner die Maoglichkeit, hdohere Schwanger-
schaftsraten bei reduziertem Mehrlingsrisiko zu erzielen, doch
ldsst sich dies nur umsetzen, wenn dabei in Kauf genommen
wird, tiberzdhlige entwicklungsfahige Embryonen einzufrieren.
Initial wird mit der Intention gehandelt, der Patientin nach einge-
hender, individueller Aufklirung und Zustimmung einen ent-
wicklungsfdhigen Embryo unter Beriicksichtigung der Erfahrun-
gen aus vorherigen ART-Zyklen zu transferieren. Da sich die Qua-
litdt der in der Stimulation herangereiften Eizellen durchaus von
Zyklus zu Zyklus unterscheiden kann, muss die Patientin iiber die
Notwendigkeit des Einfrierens entwicklungsfihiger Embryonen
aufgekldrt sein, falls sich die fiir die Kultur avisierte Anzahl zur
Ubertragung eines entwicklungsfihigen Embryos als zu hoch er-
weisen sollte.

Das ESchG von 1990 ist auch in diesem Punkt dringend reforma-
tionsbediirftig. Da nur der Gesetzgeber die Moglichkeit hat, diese
elementaren Fragen am Beginn des menschlichen Lebens zu re-
geln, sollte ein dem Stand der medizinischen Forschung und
Wissenschaft entsprechendes Fortpflanzungsmedizingesetz, das
nicht als Mediator fiir die unbegrenzte Embryonenkultur und
-vorratshaltung angesehen werden darf, dringend auf den Weg
gebracht werden.

Schlussfolgerung

v

Der DMW ist eine gute Moglichkeit, gerade bei Patientinnen mit
einer ausreichenden ovariellen Reserve die Schwangerschafts-
rate zu erhdhen. Er sollte dann in Betracht gezogen werden,
wenn geniigend Eizellen generiert werden kénnen, da Patientin-
nen signifikant von dem Transfer weniger Embryonen mit mog-
lichst hoher Qualitét profitieren.
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