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Zusammenfassung

Die moderne Fortpflanzungsmedizin
durchlebt einen steten Wandel. Neue
Methoden werden entwickelt und hdufig
auch sehr kurzfristig eingefiihrt. Trotz
zunehmender Erfolge bleibt ein Risiko-
potenzial bestehen, welches den hilfe-
suchenden Paaren, also den Kunden und
Nutzern derassistierten Fortpflanzungs-
methoden, erkldrt werden muss. Viele
Probleme und Gefahren sind statistisch
gut erfasst und kénnen somit auch gut
dargestellt werden. Es gibt leiderimmer
noch viele Wissensliicken vor allem be-
treffend Langzeitrisiken, da zum einen
dieerste Geburteinesinvitro gezeugten
Kindesvorwenigerals 40Jahren geschah
undzumanderndie Nachverfolgung der
Kinder mangels Interesse der Eltern
schwierig ist. Somit ist es uns nicht be-
kannt, wie sich allfdllige epigenetische
Probleme im Alter auswirken kénnen.

Trotzdem kdnnen wir heute den kinder-
losen Paaren mit der In-vitro-Fertili-
sation eine sichere und effektive
Behandlungsmethode anbieten. Erfreu-
licherweise wird die in der Schweiz ab

September 2017 giiltige, ldngst fillige
Revision des Fortpflanzungsmedizin-
Gesetzes (FMedG) auch bei uns eine
deutliche Verbesserung des Outcomes
und eine Reduktion der Mehrlingsrate
bewirken.

Résumé

Lamédecine moderne de la procréation
est en perpétuelle évolution. De nou-
velles méthodes voient le jour et sont
souventappliquéestresrapidement. En
dépit de ces succes croissants, des
risques subsistent qu’il faut expliquer
aux couples demandeurs, c’est-a-dire
aux clients et aux utilisateurs des mé-
thodes de procréation assistée. Un grand
nombre de ces probléemes et de ces
risques font l'objet de statistiques
fiables et peuvent donc étre illustrés
facilement. Or, de grands pans d’incer-
titudes subsistent, surtout concernant
lesrisques sur le long terme. En effet, le
premier bébé né a la suite d’une fécon-
dation in-vitro a a peine 40 ans, sans
compter qu’il est difficile de suivre les
enfants sur la durée, car les parents ne
manifestent alors plus le méme intérét.
Nous ne savons donc pas comment
d’éventuels problémes épigénétiques
peuvent évoluer avec ’dge.
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Néanmoins, la fertilisation in-vitro nous
permetaujourd’hui d’offrirune méthode
detraitementsiire et efficace aux couples
endésird’enfant. Attendue depuis long-
temps, larévisiondelaloisurlaprocréa-
tion médicalement assistée (LPMA) entre
envigueuren septembre 2017 et ne man-
quera pas d’améliorer notablement le
suivietde réduire le taux de grossesses
multiples.

Einleitung

Durch In-vitro-Fertilisation (IVF) werden
heute in der Schweiz mehr als 2% aller
geborenen Kinder gezeugt. Dazu ver-
fligen wir einerseits durch die FIVNAT-
Statistik (1) und andererseits durch die
jahrlichen Zusammenstellungen des
Bundesamtes fiir Statistik BFS (2) tiber
viel Datenmaterial. Auch wenn die IVF-
Methode seit mehr als 35 Jahren ange-
wendet wird (3), sind die moglichen
Langzeitfolgen noch nicht systematisch
untersucht.

Obwohl sich viele Paare iiber die elek-
tronischen Medien haufig gut auf die
Besprechung und Beratung einer IVF-
Behandlung vorbereiten, sind sie in der
Regel auf die diversen Gefahren der Be-
handlung erstaunlicherweise wenig

sensibilisiert. Gerade die Mehrlingspro-
blematik wird weitgehend unterschatzt
und oftmals garals Chance zurrascheren
Familienbildungangesehen. Umso wich-
tiger ist aus drztlicher Sicht eine struk-
turierte und verstandliche Risikoaufkla-
rung der hilfesuchenden Paare. (4).

Die Hauptrisiken

In der Beratung muss zundchst auf die
immer noch bestehenden drei Haupt-
risiken eingehend hingewiesen werden:
Zur Eizellentnahme werden unter Ultra-
schallsichtdie Eizellbldschen punktiert.
DabeikanneszuVerletzungen der Nach-
barorgane kommen. Blutungen machen
sehr selten eine Laparoskopie notig.

Haufiger sind ovarielle Uberstimulatio-
nen (OHSS).1%aller Frauen miissendes-
wegen kurzzeitig hospitalisiert werden.
Ausgelost durch die zum Follikelwachs-
tum verwendeten Hormonprdparate ist
eine fatale Kettenreaktion moglich. Diese
Entgleisung geschieht erst nach der Ei-
zellentnahme, ist vorher aber haufig
schon absehbar. Neuere Stimulations-
schemen ermoglichen es heute jedoch,
die Uberstimulation praktisch zu vermei-
den (Grafik 1).
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Grafik 1

Proportion von Mehrlingen (Zwillinge resp. Drillinge / Vierlinge) in % aller durchgefiihrten
IVF-Zyklen sowie die Proportion von OHSS (ovarielle Uberstimulationen).

Wéhrend das OHSS kontinuierlich durch verbesserte Stimulationsprotokolle abgenommen hat,
blieb die Mehrlingsrate im untersuchten Zeitraum konstant.
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Bedeutend ist immer noch die grosse
Mehrlingsproblematik. Fast 20% aller
IVF-Schwangerschaften fiihren zu Ge-
mini- oderselten Drillingsgeburten. Eine
Abnahme iber die letzten Jahre war in
der Schweiz nicht wirklich ersichtlich
(Grafik1). Diese Schwangerschaften und
Geburtenbelasteneinerseits dassoziale
Geflige des Paares, andererseits sind sie
eine bedeutende 6konomische Biirde fiir
unser Gesundheitssystem. Umso er-
staunlicher ist die Tatsache, dass die
verantwortlichenund sonstimmerrasch
regulierenden politischen Institutionen
diesen Fakten tiber lange Zeit wenig Be-
deutung beigemessen haben. Das seit
2001 giiltige Fortpflanzungsmedizin-
gesetz (FMedG) lasst keine Kryokonser-
vierung von Embryonen zu. Nur das Ein-
frieren von befruchteten Eizellen ist
erlaubt. Zu diesem Entwicklungszeit-
punkt ist eine verniinftige Beurteilung
des Entwicklungspotenziales abernoch
nicht méglich. Deshalb werden in der
Schweiznoch mehrheitlichzweiodergar
drei Embryonen transferiert, um so eine
einigermassen akzeptable Erfolgsrate
zuerreichen. Dieanstehenden Anderun-
gen des FMedG, welche voraussichtlich
im September 2017 in Kraft treten, er-
lauben uns hiereine effiziente Korrektur,

indem in Zukunft vermehrt elektive
Single-Embryo-Transfers durchgefiihrt
werden. Als Beispiel dienen die Statisti-
kenaus Schweden (5): Wenn gerade bei
jlingeren Frauen konsequent nur noch
ein Embryo transferiert werden darf,
sinkt die Komplikationsrate drastisch
ohne Anderung der Erfolgsaussicht.
Dazuistaberdie Kulturaller Embryonen
{iber mehrere Tage notig, um dann den
richtigen Embryo auszuwdhlen und die
weiterennochvorhandenen einzufrieren
(vitrifizieren).

Die Risiken aus Sicht der Paare

Die hdufig gestellten Fragen der Paare
umfassen die Inzidenz von moglichen
Missbildungen, allfdllige Karzinom-
risiken durch die Medikamente sowie die
Angst beziiglich Verwechslungen im
Labor.

Missbildungen per se sind nicht hoher
als bei Geburten ohne vorgéngige IVF-
Behandlungen. Allerdings gibt es dazu
inderSchweizkein spezifisches Register,
welchesdie Behandlungenim Einzelnen
aufschliisselnwiirde. Die FIVNAT-Statis-
tik weistimmereinenAnteilvonca.1,5%
der Geburten in dieser Kategorie aus.
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Das Karzinomrisiko ist durch die IVF-
Behandlung nicht erhéht. Frauen mit In-
fertilitatsproblemen haben aber ein er-
héhtes Hintergrundrisiko fiir Ovarial-,
Mamma- und Endometriumkarzinome.

Verwechslungen der Keimzellen oder
EmbryonenimLaborsind seit Beginnder
IVF-Behandlungenim Fokus. Vereinzelte
fatale Ereignisse wurden via Presse
verbreitet. In der Schweiz sind keine
Zwischenfélle bekannt. Moderne Labors
schiitzen sich mit einem elektronischen
«Witness-System», welches aus unse-
rem Betrieb im tdglichen Umgang mit
mehreren parallellaufenden Behandlun-
gen nicht mehr wegzudenken ist.

Die unterschéitzten Risiken

Weniger bekannt sind den Paaren die
relativen Risiken, ihre eigene Behand-
lungvielleichtinder «falschen» Klinik zu
starten. Die Unterschiede in der offiziel-
len FIVNAT-Statistik zwischen den ein-
zelnen Anbietern in der Schweiz sind
enorm, erreichen doch die Schwanger-
schaftsraten Werte vonwenigerals 10 %
bis deutlich iber 30% pro Transfer. Zu-
demwerdenineinigen|VF-Zentreninder
Schweiziminternationalen Vergleichviel
zu haufig ICSI-Fertilisationen (Intrazy-

toplasmatische Spermieninjektion)
durchgefiihrt. So, auch wenn die Sper-
mien des Partnersvollignormalsind und
eine konventionelle Befruchtung im La-
bor problemlos moglich wére.

Erstaunlicherweise unterschatzen viele
Paare auch die Risiken ihrer eigenen
Lebensgewohnheiten, welche die Er-
folgsrate negativ beeinflussen konnen.
ImVordergrund stehen das Ubergewicht
und der Nikotinkonsum. Ein BMI zwi-
schen 18 und etwa 25 kg/m?2 gilt als
ideal. Bei Abweichungen, vor allem bei
Adipositas, ist die Erfolgsrate beider IVF
deutlich reduziert und manchmal nicht
einmalmehrhalbsohochwie daseigent-
liche Potenzial dieses Paares. Trotzdem
stossenwirhadufigaufWiderstand, wenn
wir vor einer aufwandigen und teuren
In-vitro-Fertilisation verlangen, mitdem
Rauchen aufzuhoren oder das Korper-
gewicht zu optimieren.

Die noch unbekannten Risiken

In der vierten Gruppe kdnnen Faktoren
mit potenziellen Assoziationen zu epi-
genetischenRisiken fiirdie Nachkommen
zusammengefasst werden. Dieses Ge-
biet erfahrt gerade in letzter Zeit durch
neue Untersuchungen immer wieder
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Aufmerksamkeit, ist zurzeit aber in der
tdglichen Beratung von hilfesuchenden
Paaren noch nicht so stark im Fokus.

Diese Risikoaufzdhlung ist nicht ab-
schliessend. Immer wieder werden in
Studien auf neue Probleme und poten-
zielle Risiken bei und nach Kinder-
wunschbehandlungen hingewiesen. Das
nicht nur zahlenméssig schwerwie-
gendste Risiko bleibt eindeutigdieimmer
noch viel zu hohe Mehrlingsrate mit
moglichen medizinischen, sozialen und
wirtschaftlichen Folgeproblemen.

Die Chancen eines modernen repro-
duktionsmedizinischen Labors
Diereproduktionsmedizinischen Metho-
den unterliegen einer raschen Entwick-
lung und einer steten Bemiihung, die
Prozesse zu verbessern. Seit einigen
Jahren stehen Biomarker im Fokus, wel-
chedieVorhersage der Auswahldes Em-
bryos mit dem grossten Entwicklungs-
potenzial optimieren. Um diese neuen
Errungenschaften auch anzuwenden,
brauchen wir in der Schweiz eine prak-
tikable Umsetzung der langst nétigen
Gesetzesrevision. Dafiirwareine Verfas-
sungsanderung notig, welche 2015 mit
einem Ja-Stimmenanteil von {iber 60%

deutlich angenommen wurde. Im Jahr
darauf wurde auch das Referendum
ebenso klar verworfen respektive die
Revision des Bundesgesetzes iiber die
medizinische Fortpflanzung angenom-
men. Somit ist der Weg frei fiir eine zeit-
gemadsse, patientenfreundliche und da-
mitrisikodrmere Reproduktionsmedizin
in der Schweiz.

Eine invasive Untersuchungsmethode
bietet sich mit der Prdimplantations-
diagnostikan. Beim 5 Tage alten Embryo
werden etwa 10 Zellen aus dem sog.
Trophektoderm mittels eines Lasers
entnommen und anschliessend im ge-
netischen Laboruntersucht. Beider «Di-
agnostik» wird gezieltzum Beispiel eine
monogenetische Storung gesucht. Das
werden in der Schweiz wahrscheinlich
weniger als 100 Félle pro Jahr sein. Be-
deutenderist das «Screening», welches
heute in vielen Ldndern als integrativer
Bestandteil einer IVF-Behandlung bei
Frauen im Alter iber 38 Jahren angese-
henwird. IndieserAltersgruppe sind nur
nochetwadie Halfte der Eizellen euploid,
das heisst, sie verfligen tiber den zah-
lenmdssigrichtigen Chromosomensatz.
Dievielenaneuploiden Embryonen kon-
nensomitentdecktwerdenund kommen
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folglich nicht zum Transfer. Ob diese
Methode die Erfolgsrate vonIVF generell
verbessert, istheute nochnichtklarwis-
senschaftlich belegt (6). Sicher ist je-
doch, dass damit viele unndétige Trans-
fers unterlassen werden. Wie viele
IVF-LaborsinderSchweiz die Praimplan-
tationsdiagnostik nach der Gesetzesre-
vision anbieten werden, ist heute noch
nicht absehbar. Die Anforderungen und
technischen Einrichtungen dazu sind
nicht unerheblich und werden die Kluft
zwischen den grosseren und kleineren
Anbietern auf jeden Fall erweitern.

Einen eleganten, nicht-invasiven Bio-
marker stelltunsdas Time-Lapse-System
zur Verfligung. Die Embryonen werden
in speziellen Inkubatoren alle 5 Minuten
mit einer mikroskopischen Optik fotogra-
fiert. Die Sequenzen werden anschlies-
send zu einem Zeitraffervideo zusam-
mengefiigt. Damit werden biologische
Phdanomene der Zellteilung sichtbar ge-
macht. Diese sog. Morphokinetik erlaubt
eindeutige Voraussagen zum weiteren
Entwicklungspotenzial eines Embryos
(Bild ).

Diese Befunde ermdoglichen uns einer-
seits die Auswahlderbesten Embryonen

und damit eine Verkiirzung der Zeit bis
zur Schwangerschaft. Andererseits hel-
fendie Erkenntnisse in der Beratung bei
Misserfolg.Insgesamtalsoeindeutlicher
Gewinndurch eine zwarteure technische
Einrichtung, welche heute spektakular
erscheint,jedochinZukunft wahrschein-
lichinjedemwissenschaftlich gefiihrten
Labor Einzug finden wird.

Bild 1
Zur Aufgabe der Embryologen gehort heute

die tdgliche Analyse der Time-Lapse-Videos.
Beurteilt werden die Teilungsgeschwindigkeit
und abnorme Teilungsphdnomene im

Vergleich zu Normwerten.
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Weitere Fortschritte sind absehbar. Nicht
alles wird sich auch durchsetzen und
nicht alle Methoden sind in der Praxis
auch umsetzbar. Der Trend Richtung In-
dividualisierung und Anpassungen an
die behandelte Personist eindeutig und
wird uns erlauben, gezielter und hoffent-
lichauchrascherErfolgezuerzielen. Dies
wird ganzim Sinne derkinderlosen Paare
sein, welche nebenderkérperlichenund
psychischen Belastung auch die nicht
unerheblichenfinanziellen Biirdenin der
Schweiz selbst iibernehmen miissen.
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