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Bericht vom 14. Saarbriicker Jubildums-Symposium, Saarbriicken, 31. Marz 2017

Mythen, Fakten, Probleme und gewagte Prognosen zur Zukunft der ART

AMH-Analoga konnten die ovarielle Reserve nicht nur bei Krebspatientinnen erhalten, sondern eventuell sogar
die physiologische Abnahme des Follikelpools minimieren. Dieser gewagte Blick in die Zukunft der Reprodukti-
onsmedizin war ein Highlight beim Jubildums-Symposium der IVF Saar. Praktische Probleme mit der Rechts(un)-
sicherheit in vielen Punkten waren ein zweiter Hauptpunkt. Weitere Highlights bildeten Mythen und Evidenz in

der Reproduktionsmedizin.

Die deutschen IVF-Zentren miissen sich mit einer Reihe von Pro-
blemen in der Rechts(un)sicherheit befassen, die in Nachbarlan-
dern langst gesetzlich geregelt sind. Beim Samenspenderegister
besteht erheblicher Regelungsbedarf, bei den Kassenleistungen
zur ART gewaltige Inhomogenitat bei der landerspezifischen
Kostentibernahme, wie Dr. Andreas Giebel beklagte.

Einerseits wurde einer Krankenkasse vom Bundesversiche-
rungsamt untersagt, unverheirateten Paaren per Satzung
Kosten zu erstatten, da ,hdherrangiges Recht des Bundes ...
nicht durch die Satzungsdnderung einer Krankenkasse unter-
laufen werden" darf. Andererseits unterstiitzt Niedersachsen
als eines von nur sechs Bundeslandern, die an der Initiative flir
IVF/ICSI-Paare teilnehmen (Mecklenburg-Vorpommern, Nie-
dersachsen, Sachsen, Sachsen-Anhalt, Thiiringen und Berlin),
seit Januar 2016 auch unverheiratete Paare. Bei der Initiative
werden 12,5% der Kosten aus Bundesmitteln bezuschusst,
wenn das jeweilige Bundesland dieselbe Summe beisteuert.
Die heterologe Insemination wiederum ist gesetzlich nicht
strafbar. Ausgeschlossen sind derzeit aber Frauen, die nicht in

30 Jahre IVF SAAR Saarbriicken-Kaiserslautern

Schon bei der Griindung der Frauenarztpraxis 1975 bot Dr.
Jens Happel ambulantes Operieren an. Im Februar 1987 kam
das erste IVF-Kind zur Welt - Philipp arbeitet inzwischen an
seiner Professur. 1991 erhielt die GMP Happel-Thaele-Buhler
die erste Genehmigung in Deutschland zur Durchflihrung der
.kinstlichen Befruchtung". Das Symposium zum 30-Jahrigen
stand unter dem Motto: Der Saarlander schafft. Wir schaffen
Saarlander. Und das schon tber 12.000 Mal. Das Team zahlt
inzwischen rund 40 Mitarbeiter. Mitgefeiert haben selbst-
verstandlich die ,alten Hasen" - und rund 170 Gaste. Dr. Ute
Czeromin als Vorsitzende des IVF-Registers (DIR) wiirdigte
das ehrenvolle und amtliche Engagement von Dr. Michael
Thaele beim Bundesverband Reproduktionsmedizinischer
Zentren. Beim DIR ist die Vernetzung von universitaren und
niedergelassenen Zentren gelungen, lobte Professor Hans-
Christian Schuppe als Vorstand der Deutschen Gesellschaft
flr Reproduktionsmedizin.

einer Partnerschaft oder in einer gleichgeschlechtlichen Part-
nerschaft leben. Dazu kommen ,hausgemachte" Probleme:
Im Saarland ist die Quote von Ubergewicht und Adipositas
deutschlandweit am héchsten.

Kosteniibernahme fiir fertiprotektive
MaBnahmen gefordert

Die Prdimplantationsdiagnostik ist mit hohen Hirden verse-
hen und zu 100% Eigenleistung. Ebenso wie medizinische
Leistungen im Zusammenhang mit der Kryokonservierung
von Gameten oder Gewebe vor gonadotoxischer Karzinom-
therapie. ,Uber diese MaBnahmen wird bei nicht-medizini-
scher Indikation (social Freezing) sehr viel mehr gesprochen
als Uber die spatere Fertilitat der jungen Krebs-Patientinnen”,
beklagte Dr. Anette Russu.

Verluste von Follikeln zu minimieren?

.Ein Hellseher bin ich nicht”, erkldrte Professor Antonio Pel-
licer unumwunden bei seinem Beitrag zur Zukunft der ART.
Er glaubt aber, die Therapie wird sicherer werden durch die
Carrier-Tests flr Mann und Frau, die Kryoprogramme fiir Ei-
zellen und Embryonen. Als wichtige Aufgabe sieht der Pionier
aus Valencia die Suche nach Verfahren, mit denen sich die
Verlustrate an Follikeln im Ovar verzégern oder gar minimie-
ren lasst.

Er setzt dabei groBe Hoffnungen auf die Protektion der ova-
riellen Reserve durch die Gabe von Anti-Mller-Hormon als
reversibles Prinzip - und potenzielles Kontrazeptivum. Ein
Team aus Boston hat bei Mausen gezeigt, dass das Prinzip
funktionieren konnte (Kano M et al, PNAS 2017;114(9):E1688 -
E1697, doi: 10.1073/pnas.1620729114).

Chemotherapeutika bewirken normalerweise eine gesteigerte
Rekrutierung ruhender Primordialfollikel. Die Gabe von AMH
in Form eines rekombinanten Proteins (rhAMH-Analogon)
wahrend der Behandlung der Mause mit Carboplatin, Do-
xorubicin oder Cyclophosphamid konnte dies nahezu voll-
standig verhindern und so die ovarielle Reserve schiitzen.
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AMH-Analogon wirksamer als GnRH-Protektion?

Da es sich um eine kurzfristige Medikation handeln wirde
und AMH-Rezeptoren nur auf Follikeln exprimiert werden,
dirfte das Nebenwirkungspotenzial gering sein, kommen-
tiert Theresa Woodruff aus Chicago (PNAS 2017;114(9):E2101).
Zu kldren ist allerdings, ob die Qualitat der Eizellen, die nach
Absetzen heranreifen, normal ist. Der Nachweis in Form von
Verpaarung und Untersuchung der Nachkommen steht noch
aus.

Méglicherweise ist AMH damit sogar eine Alternative zu
oralen Kontrazeptiva. Alle derzeit verfiigbaren Pillen modulie-
ren die Gonadotropine oder Sexualhormone tber ihre Wirkung
auf die Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse. Die
Aktivierung von Primordialfollikeln als erster Schritt der
Follikulogenese ist jedoch unabhdngig von Gonadotropinen
oder Sexualsteroiden.

Wenn der Follikelpool durch exogenes AMH tatsachlich zu
schitzen ist, wére die Kontrazeption mit AMH - bei Mausen
wirksam und reversibel - die erste medikamentdse Option, mit
der sich der Follikelpool junger Jahre ins héhere reproduktive
Alter ,retten” lieBe.

Der physiologische Jordan fiir
eine erfolgreiche Konzeption

Die Wahrscheinlichkeit, spontan schwanger zu werden,
liegt nach drei Menstruationszyklen bei 50 bis 60%. Frauen
zwischen 35 und 40 Jahren haben prinzipiell die gleichen
Chancen auf eine Konzeption - bendtigen aber etwas mehr
Zeit (ttp) als eine 25-J4hrige, fiihrte Professor Georg Griesinger
aus Llbeck aus.

Bei zweimaligem Verkehr pro Woche werden 83 % der 25-
bis 30-Jahrigen innerhalb eines Jahres schwanger, von den
35- bis 40-Jahrigen 73%. Allerdings: Da die Menopause im
Mittel mit 50 bis 52 Jahren eintritt, hat (nach der GauBschen
Verteilung) eine Frau mit 41 Jahren bereits eine um 50%
reduzierte Chance auf eine Konzeption.

Fekundabilitat sinkt zwischen 30 und 40,
Fertilitat nur gering

.Die Wahrscheinlichkeit auf eine Schwangerschaft pro Zyklus
(Fekundabilitat) nimmt zwischen 30 und 40 ab, die Fertilitat
aber nur gering.” Dieses Fazit des Referenten griff sein Berliner
Kollege Professor Heribert Kentenich auf und stufte das Ein-
frieren von Eizellen als ,Fertilitatsversicherung" deshalb als
.guten Fake" ein. Wenn Frauen mit 35 Jahren schwanger wer-
den wollen, schaffen dies bis zu 88% im Verlauf eines Jahres
(bei wochentlichem Verkehr). ,Es dauert etwas langer als bei
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Jlngeren, aber das sind hochstens einstellige Prozentzahlen.”
Als Mythos stufte er die psychogene Sterilitdt ein. Den "Kno-
ten im Kopf gibt es nicht". Auf der anderen Seite finden sich
aber verhaltensbedingte Formen der Sterilitat, wie z. B. erhdhter
BMI, Nikotinabusus und seltene Sexualitat.

Was Mann und Frau noch unterscheidet: Coping

Mit der ungewollten Kinderlosigkeit gehen Frau und Mann
ziemlich unterschiedlich um: Manner versuchen die Signifi-
kanz der Infertilitat zu minimieren, die Geflihle zu kontrollieren
und eine Lésung zu finden.

Frauen dagegen konfrontieren sich mit der Unfruchtbarkeit,
sie fiihlen sich selbst verantwortlich (,schuldig”) und suchen
Hilfe. Im praktischen Alltag kann es deshalb hilfreich sein,
Situationen zu vermeiden, die an Infertilitat erinnern.

RIF: Wer ist schuld — Embryo oder Endometrium?

Ein schwieriges Kapitel sind Paare mit wiederholtem Implan-
tationsversagen (RIF). Hier ist die ,Schuld” woh! eher beim
Embryo zu suchen denn beim Endometrium, meinte Profes-
sor Griesinger und verwies auf eine retrospektive spanische
Studie aus dem Eizellspende-Programm (7.186 Zyklen mit
Transfer).

Die kumulativen Schwangerschaftsraten unterschieden sich
nach fiinf Zyklen nicht signifikant hinsichtlich der Indikationen
fur die Oozytenspende (RIF eingeschlossen), nach Altersgrup-
pen oder aber Herkunft der Samenzellen. Insgesamt lag die
kumulative Rate nach drei Zyklen bei 87 %, nach fiinf bei
96,8 % (Budak E et al, Fertil Steril 2007;88(2):342).

Abbau von Stress - kein guter Rat

Kein guter Ansatz ist fiir den Kliniker der Rat, durch Ent-
spannung zum Erfolg zu kommen: Allein die gut gemeinte
Aussage, sich ,locker" zu machen, diirfte die Kinderwunsch-
Patientin wie einen Tritt in den Bauch empfinden, da dies
indirekt eine Schuldzuweisung darstellt. ,Dem Embryo ist es
vollig egal, wie die Frau drauf ist".

Sein Berliner Kollege stuft die Entlastung der Paare als ein
wichtiges Ziel ein. ,Leben Sie ganz normal weiter" gilt fir ihn
als praktischer Rat, wenn die psychologische Situation des
Paares geklart ist und eine ART-Behandlung ansteht.

Mit Schlisselfragen versucht er, zusammen mit dem Paar
einen Plan aufzustellen - fiir den Fall, dass es klappt (50% in
drei Zyklen), aber auch fiir den anderen Fall.

Bei adipdsen Frauen sind die Schwangerschaftsraten deutlich
reduziert, bei einem BMI von 30 kg/m? um 20%. Mit der Pa-
tientin macht der Berliner einen Plan zur Gewichtsreduktion,
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Mythen in der Reproduktionsmedizin

Nach erfolgter Adoption steigt die spontane Schwanger-
schaftsrate nicht statistisch signifikant zu Gunsten derer, die
adoptiert haben (Rock J et al., Fertil Steril 1965;16(2):138),
betonte Professor Kentenich.

Auch die ,psychogene” Sterilitat ist fir den Referenten defi-
nitiv den Mythen zuzuordnen. Man kann Paare mit psychi-
scher Betreuung zwar so fiihren, dass fir das Paar positive
Effekte resultieren und psychische Belastungen vermindert
werden - etwa Uber Fragen zur Zufriedenheit mit der Sexua-
litat. Dadurch entstehen aber nicht zwingend mehr Schwan-
gerschaften.

Methoden medizinisch-assistierter Reproduktion

bei dem der Hausarzt fest eingebunden wird: Priifen von In-
sulinresistenz, Diabetes, gegebenenfalls Gabe von Metformin.
Aus psychologischer Sicht sieht der Referent keine Kontra-
indikationen fir eine Behandlung mit Gametenspenden bei
heterosexuellen oder lesbischen Paaren und auch nicht bei
alleinstehenden Frauen. Bei diesen Patientinnen sollte jedoch
zwingend darauf geachtet werden, dass bei der Behandlung
keine Zwillinge entstehen.

Rechtsunsicherheiten endlich umfassend regeln

Im europédischen Vergleich ist die Situation der ART in
Deutschland durch Rechtsunsicherheit gekennzeichnet. Das
betrifft nicht nur die Zuldssigkeit von bestimmten Behand-
lungsformen, sondern auch den Zugang zu ART. England und
Wales sowie die Niederlande und Osterreich haben klare Re-
gelungen zum Zugang und zur Gametenspende geschaffen,
fur Arzte und Patienten besteht mehr Rechtssicherheit.

Wie Dr. jur. Philipp ReuB von der LMU Miinchen ausfiihrte,
entspricht die berufsrechtliche Regelung, in der die Landes-
arztekammern (LAK) die Zulassigkeit von Behandlungsformen
und den Zugang zu diesen bislang weitgehend festgelegt ha-
ben, nicht dem Vorbehalt des Gesetzes: Danach hat der parla-
mentarische Gesetzgeber alle wesentlichen Angelegenheiten
im Staat-Birger-Verhaltnis selbst zu regeln.

Im UK, den Niederlanden und Osterreich sind homologe und
heterologe IUI, IVF/ICSI sowie Eizell- und Samenspende zu-
lassig. In Osterreich ist die Rechtslage zur Embryonenspende
unklar, die Mitochondrienspende und Leihmutterschaft (aber
Anerkennung im Ausland erfolgreicher Therapie durch die
Gerichte im Einzelfall) unzuléssig. Gleiches gilt fiir ART-MaB-
nahmen bei Einzelpersonen (Abb. 4).

Die Behandlung gleichgeschlechtlicher Paare ist in den drei
Nachbarlandern grundsatzlich erlaubt, in Osterreich nur
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Abb. 4 und 5: Zuldssige Methoden und Zugang zu ART-MaBnahmen im
Vergleich
Quelle: ReuB

bei weiblichen Paaren (Abb. 5). In Deutschland ist die ART-
Behandlung laut Musterrichtlinie der Bundeséarztekammer
zwar ausgeschlossen bei gleichgeschlechtlichen Paaren und
Alleinstehenden - im Bereich einiger LAKs aber explizit erlaubt
(HH bzw. Berlin).

Weltweit ist Deutschland bislang das einzige Land, in dem
die Mitwirkung an genetischen Abstammungsuntersuchun-
gen zur Durchsetzung des Rechts auf Kenntnis der eigenen
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Abstammung (vom Kind) mit Zwang durchgesetzt werden
kann. In den Gbrigen Landern gibt es eine dhnliche Konstruk-
tion nicht, sie konnen auch niemanden zwingen, genetische
Untersuchungen durchzuftihren. Die Richter haben in anderen
Landern die Mdglichkeit, ihre beweisrechtlichen Schliisse aus
der Mitwirkungsverweigerung zu ziehen (z. B. Vermutung der
Vaterschaft, wenn sich ein Mann weigert, an einer Untersu-
chung teilzunehmen).

Die Einflihrung eines Gametenspenderregisters ist in Deutsch-
land derzeit geplant. In den drei Nachbarlandern existiert be-
reits die verpflichtende Aufnahme in ein Gametenspenderre-
gister, bei gleichgeschlechtlichen Paaren sind Instrumentarien
zur automatischen Zuordnung der weiblichen Partnerin der
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Geburtsmutter als Elternteil geschaffen worden. Und der Sa-
menspender gilt als reiner Lieferant des genetischen Materials,
ohne Pflichten. Vater des Kindes ist automatisch der Mann/
die Partnerin der Geburtsmutter.

Fazit des Juristen nach internationalem Rechtsvergleich:
Deutschland hinkt der Zeit hinterher, betreibt Kleinstaaterei
beim Berufsrecht, das in wesentlichen Fragen nicht mit dem
Verfassungsrecht in Einklang steht. Eine umfassende Rege-
lung in Form eines Fortpflanzungsmedizingesetzes ist fiir den
Referenten Uberfallig, um Rechtssicherheit fir alle Beteiligten
zu schaffen. Angesichts zahlreicher Fragen zur Zuordnung der
Eltern, die mit ART einhergehen, sollte das Abstammungsrecht
dabei miteinbezogen werden, forderte der Jurist.



