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Am 12. September 2003 hielt die DGRM-
Arbeitsgemeinschaft „Ärztinnen in der 
Reproduktionsmedizin und Endokrinolo-
gie" (ARE) im Rahmen der Gemein-
schaftstagung der Deutschen Gesellschaft 
für Reproduktionsmedizin und der Deut-
schen Gesellschaft für Andrologie in Mün-
chen ihre I. Wissenschaftliche Sitzung un-
ter dem Vorsitz von Frau Professor Cosi-
ma Brucker (Ulm) und Frau Privatdozen-
tin Monika Bals-Pratsch (Regensburg) ab. 
Frau Professor Liselotte Mettler (Kiel) als 
zuvor ernanntes neues Ehrenmitglied der 
Deutschen Gesellschaft für Repro-
duktionsmedizin hielt als national und 
international bekannte Pionier in der in 
vitro Fertilisation (IVF) den Eröffnungs-
vortrag über Geschichte und Zukunft der 
IVF. Diese Methode ist in der Kinder-
wunschbehandlung heutzutage weltweit 
eine etablierte Technik zur Sterilitätsbe-
handlung bei Tubenverschlüssen, Endo-
metriose, ungeklärter Infertilität, aber 
auch zur Behandlung der männlichen In-
fertilität. Im Gegensatz zum Ausland wird 
in Deutschland die IVF-Behandlung mit 
Spender-Samenzellen selten angewendet. 
Die Behandlung mit Spender-Eizellen ist 
verboten. 

1976 berichteten Patrick Steptoe und 
Robert Edwards erstmals über eine 
Schwangerschaft nach IVF, die allerdings 
in einer Eileiterschwangerschaft endete. 
Diesem „Erfolg" ging mindestens eine 10-
jährige Forschung voraus. Dabei sind ne-
ben Robert Edwards und Patrick Steptoe 
international besonders zu benennen Ho-
ward und Georgeana Jones, Carl Wood, 
Alexander Lopata, Alan Trounson und im 
deutschen Sprachraum Dieter Krebs, Kurt 
Semm, Carl-Georg Schirren, Klaus-Georg 
Bregula, Siegfried Trotnow, Liselotte Mett-
ler, Frank Lehmann, Klaus Diedrich, Hen-
ning Beier und sicher noch viele mehr. 
1976 fand die erste Human-Veterinärme-
dizinische Gemeinschaftstagung unter 
Hahn, Krause, Leidel, Stolla und Semm zu 
diesem Thema in Hannover statt. Diese 
Tagung ergab einen guten Wissensaus-
tausch zwischen Veterinärmedizinern und 
Humanmedizinern und hat bei Anwesen-
heit der englischen Kollegen aus Cam-
bridge vielleicht auch zu deren Erfolg bei-
getragen. 1978 wurde die Geburt von Louis 
Brown in England gemeldet. Die Zeit da-
nach diente der Etablierung und Optimie-
rung der IVF-Technik: Patientenselekti-
on, ovarielle Stimulation oder Spontan- 

zyklus, Oozytengewinnung per pelvisko-
piam, Spermienpräparation, Inseminati-
on der Eizellen, Fertilisationsbestimmung, 
embryonale Entwicklung und zeitgerechte 
Rückführung der Präembryonen in den 
Uterus, Zahl der Embryonen und Kryo-
konservierung von Pronucleusstadien. 
1980 fand der i. Weltkongress für IVF/ET 
in Kiel und 1981 der 3. Weltkongress für 
Menschliche Reproduktion in Berlin un-
ter Semm und Mettler statt. 

Die erste Schwangerschaft in Deutsch-
land wurde 1982 unter der Führung von 
Siegfried Trotnow in Erlangen gemeldet. 
Dem folgten Erfolgsmeldungen aus Lü-
beck, Kiel und bald aus vielen anderen 
Zentren. Die Reproduktionsmedizin 
nahm einen stürmischen Verlauf. Seit der 
Einführung der vaginalen Follikelpunk-
tion 1985 als ambulantes Verfahren hat 
diese die laparoskopische Eizellgewin-
nung in wenigen Jahren verdrängt. Das 
Jahr 1993 stellt mit der Einführung der in-
trazytoplasmatische Spermieninjektion 
(ICSI-Technik) einen weiteren Meilen-
stein in der Weiterentwicklung der IVF-
Technik dar. ICSI kann bei fast allen Paa-
ren mit männlicher Infertilität eingesetzt 
werden, die zuvor nicht oder nur mit ge- 
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ringen Erfolgsaussichten behandelt wer-
den konnten. Als Maßnahme zur Quali-
tätssicherung in der Reproduktionsme-
dizin gibt es seit Jahren in Deutschland 
eine Datenbank für die durchgeführten 
IVF-Behandlungen, das Deutsche IVF Re-
gister (DIR). 

Nach 30 Jahren IVF konzentriert sich 
heute die Forschung auf die Verbesserung 
der Schwangerschaftsraten bei gleichzei-
tiger Reduktion von Mehrlingsgeburten. 
Methodisch arbeitet man an der Optimie-
rung der Auswahlkriterien für entwick-
lungsfähige Blastozysten. Darüber hinaus 
werden die Kryokonservierung von Oozy-
ten und in vitro Maturation von Eizellen 
ein Forschungsschwerpunkt sein. Frau 
Professor Mettler beendete ihren Vortrag 
mit ihren Erwartungen und Hoffnungen 
für eine baldige zeitgemäße Anpassung 
des Embryonenschutzgesetzes von 1990 
im Interesse der Behandlung von Paaren 
in Deutschland nach internationalen Stan-
dards. Eine vermehrte Förderung der Wis-
senschaft in der Reproduktionsmedizin 
und -biologie wäre sehr wünschenswert. 
Dieses wird nicht ohne eine breitere Ak-
zeptanz der Reproduktionsmedizin in der 
Öffentlichkeit gelingen. 

Frau Dr. Ute Hehr, Fachärztin für Hu-
mangenetik aus Regensburg, berichtete 
über den aktuellen Stand der Polkörper-
chendiagnostik (PKD) zum Nachweis von 
Aneuploidien aus Sicht der Humangene-
tik (i). Ausgehend von der hohen Häufig-
keit von numerischen Chromosomenstö-
rungen bei Spontanaborten werden insbe-
sondere in den deutschen IVF-Zentren 
weiterhin hohe Erwartungen in die PKD 
gesetzt. 

Kürzlich konnten erstmals verlässliche 
Zahlen zur Häufigkeit von Chromoso-
menaberrationen in frühen Aborten pub-
liziert werden (2). Die Karyotypisierung 
von fetalem Gewebe nach einem „missed 
abortion" bis zur vollendeten 8. Schwan-
gerschaftswoche nach Embryoskopie mit 
gezielter Probenentnahme bestätigt das 
Vorliegen von numerischen Chromoso-
menaberration in 157 von 221 untersuch-
ten Aborten (71%). 

Umfangreiche Daten zum Benefit ei-
ner Aneuploidiediagnostik an Blastome-
ren nach klassischer Präimplantations-
diagnostik (PID) im Rahmen der assistier-
ten Reproduktion existieren bereits in 

zahlreichen Zentren im Ausland. Nach In-
dikationen sortiert sind die bisher vorlie-
genden Daten zu den hiermit erzielten 
Schwangerschaftsraten jedoch eher er-
nüchternd. Im letzten abgeschlossenen 
Dokumentationszeitraum (Data collecti-
on III, Mai 2001; 3) wurden in 334 erfass-
ten Zyklen mit der Fragestellung An-
euploidiediagnostik insgesamt 568 Emb-
ryonen transferiert mit einer Rate klini-
scher Schwangerschaften von ca. 20%. 
Wurde die Untersuchung mit der Frage-
stellung des „Altersrisikos" durchgeführt, 
lag die klinische Schwangerschaftsrate in 
101 Zyklen mit insgesamt 250 transferier-
ten Embryonen immerhin bei 28%. Kaum 
zu profitieren scheint dagegen die Grup-
pe der Frauen mit wiederholtem „IVF-
Versagen". Hier wurden in insgesamt 117 
Zyklen nur 142 Embryonen transferiert 
mit einer Rate klinischer Schwangerschaf-
ten von gerade 7%. 

Dabei muss berücksichtigt werden, dass 
der in diesen Zentren fast ausschließlich 
eingesetzte FISH-Test (Fluoreszenz-In si-
tu-Hybridisierung) an maximal 2 Inter-
phasekernen üblicherweise nur 5 der ins-
gesamt 24 Chromosomen in der befruch-
teten Eizelle hinsichtlich ihrer Zahl beur-
teilen kann. Mit den beiden heute vorwie-
gend eingesetzten kommerziellen Test-
systemen der Firma Vysis/Abbott können 
nach Blastomerenbiopsie nur ca. 46% 
(Multivision PGT: analysiert Chromoso-
men i3,i8,2i,X,Y) bzw. 42% (Multivision 

Abb. 1 > Vergleichende Ge-
nomhybridisierung (CGH) 

zwischen einem Polkörper 
(DNA rot markiert) und einer 
mononukleären Blutzelle ei-

ner weiblichen Kontrollperson 
(DNA grün markiert) auf 

Metaphasen einer männli-
chen Kontrollperson (DAPI 

gefärbt). Im Polkörper fehlt 
das Chromosom 6 (Karyotyp: 
22,X,-6), wodurch für beide 

Chromosomen 6 in der Meta-
phase die grüne Fluoreszenz-

Färbung der Kontrollzelle 
überwiegt. Mit den üblichen 

FISH-Systemen für die PID 
oder PKD wäre die zugehörige 

Eizelle als euploid (normaler 
Chromosomenbefund) 

diagnostiziert worden, da in 
diesen keine Sonde für das 
Chromosom 6 enthalten ist 

PB: analysiert Chromosomen 13,16,18,21,22) 
der Embryonen mit einer Chromosomen-
aberration erkannt werden. Zusätzlich be-
steht eine hohe methodisch bedingte Feh-
lerrate von 5-10%. 

Der Einsatz der FISH-Technik bei der 
PKD im Vergleich zur PID ist noch proble-
matischer, da ein bestimmter Anteil der 
Aneuploidien aufgrund der paternalen 
Herkunft im Polkörper nicht nachweis-
bar ist (z.B. ca. 10% bei Trisomie 21). Da 
zusätzlich ein nicht unerheblicher Anteil 
der chromosomalen Fehlverteilungen erst 
in der Meiose II auftritt (z.B. ca. 20% bei 
Trisomie 21), muss das 2. Polkörperchen 
unbedingt in die Analyse einbezogen wer-
den. 

Die bisher veröffentlichten PKD-Da-
ten (z.B. Übersicht 4) sind erwartungsge-
mäß enttäuschend. Die Zentren in Chica-
go (über 2400 Zyklen) und Bonn (ca. 160 
Zyklen) berichten bei Fluoreszenz-Detek-
tion von 3 bis 5 Chromosomen Schwan-
gerschaftsraten zwischen 14,8 und 30,9%. 
In einem Teil der Untersuchungen wurde 
nur das i. Polkörperchen untersucht. 

Eine erfolgversprechende alternative 
Strategie zur Aneuploidiediagnostik von 
Polkörperchen und Blastomeren könnte 
zukünftig die vergleichende Genomhy-
bridisierung (CGH) darstellen, welche 
Fehlverteilungen aller Chromosomen des 
Genoms bei einer recht hohen Zuverläs-
sigkeit nachweisen kann und inzwischen 
auch am Regensburger Zentrum für re- 
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trospektive Fragestellungen etabliert wur-
de (O Abb. 1). 

Frau Dr. Leeanda Wilton, Embryologin 
aus Melbourne/Australien, konnte als Lei-
terin der auf diesem Gebiet weltweit füh-
renden Arbeitsgruppe für einen aktuel-
len Bericht zu dieser Thematik gewonnen 
werden. Aufgrund des hohen zeitlichen 
Aufwandes für dieses Verfahren kann die 
CGH-Analyse bisher nur im Kryozylus 
bzw. retrospektiv eingesetzt werden. Ret-
rospektive Untersuchungen in der Grup-
pe von Leeanda Wilton an zunächst 46 
Embryonen belegten die zuvor bereits 
mittels FISH nach PID gewonnenen Daten 
zur hohen Häufigkeit einer erst postzy-
gotisch aufgetretenen Chromosomenfehl-
verteilung. Nur in 15 der untersuchten 46 
aneuploiden Embryonen war die Fehlver-
teilung während der Meiose aufgetreten 
und wäre somit durch eine PKD über-
haupt nachweisbar. 

In der ersten klinischen Studie konn-
te in Melbourne bei 80 der mit CGH ana-
lysierten 139 Embryonen eine numerische 
Chromosomenaberration nachgewiesen 
werden. In etwa 50% der als aneuploid 
diagnostizierten Zellen betraf die Chro-
mosomenfehlverteilung 3 oder mehr 
Chromosomen (sog. chaotische Mosai-
ke). Wären diese aneuploiden Embryo-
nen dagegen nach Blastomerenbiopsie 
mittels FISH untersucht worden, dann wä-
ren bei Verwendung des üblichen 5-Farb-
Systems ca. 60% fälschlich als normal be-
urteilt worden. Denn die fehlverteilten 
Chromosomen wären nicht vom Test-
system erfasst worden. Leeanda Wilton 
konnte bereits über die Geburt der ersten 
3 gesunden Kinder nach Einsatz der CGH 
im Kryozyklus für Paare mit wiederhol-
tem „IVF-Versagen" berichten (5). Nach 
Analyse einer kleinen Gruppe von zu-
nächst 141 Embryonen konnte für dieses 
problematische Patientenkollektiv eine 
Rate an Lebendgeburten pro Transfer von 
21% bei einer Implantationsrate von 15% 
pro Embryo erzielt werden. 

Frau Dr. Amparo Ruiz, Embryologin 
aus Valencia, präsentierte die aktuellen 
Daten aus ihrem Zentrum „Institute Va-
lenciano De Infertilidad" (IVI) in Valen-
cia / Spanien. Das IVI gehört zu den größ-
ten und führenden Zentren in Europa auf 
dem Gebiet von PID und Eizellspende. 
Das Team besteht aus 30 Gynäkologen 

und 27 Embryologen. Speziell zur Betreu-
ung von ausländischen Patientinnen gibt 
es das „Oocyte Donation & International 
Department" mit mehreren mehrsprachi-
gen Assistentinnen. Die Schwangerschafts-
raten nach PID entsprechen auf Grund 
der großen Erfahrung seit 1996 inzwi-
schen mit einer Schwangerschaftsrate von 
36,5% in 423 Zyklen im Jahr 2002 den ho-
hen Erfolgsraten nach einer IVF-Behand-
lung. Außerdem informierte Amparo Ruiz 
über die bekanntermaßen hohen Schwan-
gerschaftsraten bei der Eizellspende. Die-
se wird weltweit bei Frauen mit fehlender 
Ovarialfunktion oder bei Frauen mit ein-
geschränkter ovarieller Reservefunktion 
meist auf Grund von Alter, schwerer En-
dometriose, wiederholten Aborten oder 
Implantationsversagen durchgeführt. Die 
Schwangerschaftsrate liegt in ihrem Zent-
rum bei fast 55% pro Transferzyklus und 
die „baby-take-home"-Rate bei maximal 
vier Versuchen bei 90%. Pro Monat wer-
den in Valencia im Durchschnitt 60-75 Ei-
zellspende-Zyklen durchgeführt, wobei 
die meisten Paare inzwischen aus Deutsch-
land kommen. 

Frau Dr. Gabriele du Bois, Ärztin für 
Humangenetik aus Böblingen, Mitglied 
im Ethikausschuss sowie Beisitzerin im 
Vorstand des Deutschen Ärztinnenbun-
des (DÄB) vertrat die kontroverse Sicht-
weise des DÄB zur PID. Als Gründe ge-
gen die PID bei genetischen Erkrankun-
gen führte sie gesundheitliche und seeli-
sche Risiken für die meist fertilen Frau-
en im Rahmen der IVF-Behandlung an. 
Sie äußerte die Befürchtung, dass durch 
die Inanspruchnahme von „Hochtechno-
logie" Frauen auf ein Lebensziel „Frucht-
barkeit" unnötig fixiert würden. Außer-
dem vertrat sie die Hypothese, dass die 
PID psychisch ebenso belastend sein 
könnte wie die herkömmliche Pränatal-
diagnostik (PND) mit nachfolgender Ab-
ruptio. Zudem beurteilte sie die Gesund-
heitsrisiken, die im Rahmen einer IVF-
Behandlung bekannt sind, als ethisch pro-
blematisch. Denn die Frau mit einem ge-
netischen Risiko sei in der Regel ferti-
litätsgesund und könnte ohne die für 
die PID erforderliche IVF-Behandlung 
schwanger werden. Frau du Bois beende-
te ihren Vortrag mit der Befürchtung, die 
mögliche breite Anwendung der PID 
könnte dahin führen, dass von den Frau- 

en erwartet wird, nur noch genetisch ge-
sunde Schwangerschaften einzugehen. 

Die rege Diskussion nach den verschie-
denen Sachbeiträgen unterstrich das große 
Interesse der Zuhörerschaft an der Ge-
sundheit und dem Wohl der Frauen in 
Deutschland und unterstützt insbesondere 
auch die ARE und den DÄB in ihren 
Erwartungen, dass der begonnene Dialog 
und der fachliche Austausch nur den An-
fang einer gemeinsamen Arbeit für die 
Frauengesundheit in Deutschland dar-
stellt. 
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