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1 Einleitung

1.1 Historischer Uberblick
1.1.1 In-vitro-Fertilisation

In Deutschland mul} gegenwartig von einer Pravalenz von ca. 15 % bei
ungewollter Kinderlosigkeit bei Paaren im fortpflanzungsfahigen Alter
ausgegangen werden (Bruckert, 1991).

Laut WHO liegt dabei in ca. 30 % der Falle die Ursache flur Sterilitat und
Infertilitat auf Seiten des Mannes (WHO, 1987).

Im Jahr 1978 wurde in England Luise Brown geboren, das erste Kind,
das seine Existenz einer Befruchtung aufllerhalb des Korpers und dem
anschlieBenden Transfer des Praimplantationsembryos in den Uterus der
Mutter verdankt (Steptoe und Edwards, 1978). Die Methode der extrakorporalen
Befruchtung mit anschlieRendem Embryotransfer wurde primar entwickelt, um
im Falle einer tubaren Sterilitat den Eltern zu einem eigenen Kind zu verhelfen.
Seit Mitte der 80er Jahre wird die In-vitro-Fertilisation (IVF) standardmafig auch
in der Behandlung der mannlichen Infertilitat eingesetzt. Insbesondere bei stark
eingeschrankten Spermiogrammen sind die Ergebnisse aber enttduschend
(Cohen et al., 1985), so dal} kinderlosen Paaren mit schwerer mannlicher
Subfertilitat bisher nur der Schritt zur heterologen Insemination, also der
Samenspende, oder die Adoption blieb.

Eine Verbesserung der Fertilisationsraten bei schwerer mannlicher Subfertilitat

war deshalb Gegenstand intensiver wissenschaftlicher Untersuchungen.

Oehringer et al. (1988), erhdhten zunachst die Anzahl an Spermatozoen
zur Insemination der Oozyten. Flr Patienten mit Teratozoospermie oder
vorangegangenem [VF-Versagen erreichten sie damit leicht verbesserte
Fertilisationsraten; Patienten mit schwerer Oligozoospermie oder Patienten mit
einem sehr hohen Anteil an pathologischen Spermatozoen profitierten hiervon

aber nicht.



Kreitman et al. (1980) begannen in den 80er Jahren mit ersten
Versuchen eines intratubaren Gametentransfers an Primaten, bei denen sie Ei-
und Samenzellen in den Eileiter einbrachten. Tesarik et al. (1983) beschrieben
die Methode erstmals beim Menschen. Sie fuhrten den intratubaren
Gametentransfer per laparotomiam im Rahmen einer mikrochirurgischen

Salpingostomie durch.

1.1.2 Intratubarer Gametentransfer (GIFT)

1984 berichteten Asch et al. von der ersten Schwangerschaft nach GIFT, dem
gamete intrafallopian transfer, die sie bei einem Patientenpaar erzielten.
Basierend auf der Vorstellung, dall das intratubare Milieu bessere
Voraussetzungen fur Fertilisierung der Eizelle und Entwicklung des Embryos
bietet und die Synchronisation mit dem Aufbau des Endometriums in hoherem
Malie gegeben erscheint, werden bei GIFT laparoskopisch reife Oozyten mit
motilen Samenzellen durch den Fimbrientrichter in die Tube eingebracht.
Dementsprechend muissen die Patienten alle Risiken einer Laparoskopie in
Kauf nehmen.

Durch den zunehmenden Einsatz der ultraschallgesteuerten Punktion bei der
Eizellgewinnung wurde die in den Anfangen der IVF eingesetzte laparoskopisch
kontrollierte Absaugung der herangereiften Follikel verdrangt.

1981 berichteten erstmals Lenz et al. Uber die Moglichkeit, auf transkutanem
transvesikalem Wege unter sonographischer Kontrolle Follikel zu punktieren,
was eine deutliche Verminderung der Belastung fur die Patientin bedeutete.
Der Einsatz der transvaginalen Sonographie konnte diesen Vorteil ausdehnen,
die Eizellgewinnung noch weiter erleichtern und in Bezug auf die Zahl der
gewonnenen Eizellen verbessern (Gembruch et al., 1988).

In Anlehnung an diese Entwicklung der bei IVF zunehmend vermeidbaren
Laparoskopie, begannen von Seiten verschiedener Forschergruppen
Bemuihungen, den intratubaren Gametentransfer auf transvaginalem bzw.

transuterinem Wege (nach transvaginal ultraschallgesteuerter Follikelpunktion)



durchzufuhren (Jansen und Anderson, 1987; Jansen et al.,1988; Waurfel et al.,
1988; Lisse et al., 1989)

Jansen et al. veroffentlichten 1988 Daten zu einer ersten Kklinischen
Schwangerschaft nach Gametentransfer Uber einen Katheter auf
transvaginalem Wege.

1988 Dberichteten Waurfel et al. dUber eine Schwangerschaft nach
hysteroskopischer Sondierung des uterinen Tubenostiums.

1989 erzielten Lisse et al. zwei klinische Schwangerschaften nach
vaginalsonographisch kontrolliertem transuterinem Gametentransfer Uber einen
Teflonkatheter.

Leeton et al. (1987), verglichen IVF-Embryotransfer und intratubaren
Gametentransfer (gamete intrafallopian transfer, GIFT) in der Behandlung der
mannlichen Infertilitat und fanden keinen signifikanten Unterschied bezuglich
der Schwangerschaftsraten zwischen den beiden Verfahren.

1.1.3 Intratubarer Zygotentransfer (ZIFT)

Kritiker von GIFT sahen in der fehlenden Moglichkeit, die Fertilisierung zu
dokumentieren bzw. eine abnorme Fertilisierung zu erkennen, einen Nachteil.
Aus diesem Grund wurde als alternatives Verfahren der intratubare
Zygotentransfer (zygote intrafallopian transfer, ZIFT) entwickelt; er sollte die
potentiellen Vorteile von IVF-Embryotransfer und GIFT kombinieren. Dabei
wurden die (maximal drei) Zygoten entweder laparoskopisch (Devroey et al.,
1989) oder per Katheter transvaginal (Toth et al., 1992) transferiert.

Devroey et al. (1989;1992) berichteten beim ZIFT an Paaren mit idiopathischer
Sterilitdt Uber eine Schwangerschaftsrate von 48%; bei Paaren mit
andrologischem Faktor blieben die Fertilisierungs- und Schwangerschaftsraten
jedoch deutlich niedriger.

Alternativ fanden neben IVF-Embryotransfer, GIFT und ZIFT auch verwandte
Verfahren wie der Transfer von Embryonen im Pronukleusstadium (pronuclear
stage tubal transfer, PROST) oder intratubarer Embryonentransfer (embryo
intrafallopian transfer, EIFT) Anwendung (Yovich et al., 1987; Balmaceda et al.,



1988). 1988 verglichen Yovich et al. Schwangerschaften, die nach den vier
verschiedenen Verfahren GIFT, PROST, EIFT und IVF-Embryotransfer erzielt
worden waren und fanden signifikant héhere Schwangerschaftsraten in den
Gruppen, bei denen Embryonen in die Tuben transferiert worden waren. Bei

mannlicher Subfertilitdt war dieser Vorteil jedoch nicht nachweisbar.

1.1.4 Zona-Drilling (ZD) und Partielle Zonadissektion (PZD)

Die MiRerfolge in der Behandlung von Patienten mit sehr stark eingeschrankten
Spermiogrammen fuhrten zur Anwendung von Methoden der Mikromanipulation
an der Eizelle. Die Zona pellucida erweist sich beim natdrlichen
Befruchtungsvorgang als funktionelle Einheit zum Schutz der Eizelle gegen
aulBere Beschadigungen und als Mechanismus, um nur ein Spermium
eindringen zu lassen. Kommt es zu einem erfolgreichen Eindringen eines
Spermatozoons in die Oozyte, so verhindern im Sinne eines funktionellen
Polyspermieblocks nachgeordnete Reaktionen der Eizelle selbst das Eindringen
weiterer Spermatozoen (Beier, 1992).

Unter der Vorstellung, die Zona pellucida kdnnte, insbesondere bei schlechter
Spermatozoenqualitat, ein zu grofles Hindernis fur die Penetration eines
Spermiums darstellen, konzentrierte man sich darauf, dieses Eindringen zu
erleichtern.

Beim sogenannten Zona-Drilling (ZD) (Gordon et al., 1988) wurden in die Zona
Locher gebohrt, in der Vorstellung, bei der sich anschlieBenden Insemination
dem Spermatozoon die Penetration zu erleichtern. Versuche am Mausmodell
hatten zunachst vielversprechende Ergebnisse erzielt. 1986 zeigten Gordon
und Talansky Fertilisierung und normale Embryonalentwicklung nach Zona-
Drilling bei extrem reduzierter Spermiendichte. Bei der Anwendung der
Methode unter klinischen Bedingungen waren die Fertilisationsraten jedoch
enttauschend niedrig und es kam durch das Eindringen von mehreren
Spermatozoen gehauft zu Polyploidien, also zur Vervielfaltigung des
Chromosomensatzes uber die normale diploide Anzahl hinaus (Payne et al.,
1991).



Ahnlich verhielt es sich mit dem Einschneiden der Zona pellucida, der
Partiellen Zona Dissektion (PZD) (Cohen et al., 1991). Hier konnte die
Fertilisationsrate im Einzelfall verbessert werden, aber auch bei diesem

Verfahren stellte sich das Problem der Polyploidien.

1.1.5 Subzonale Injektion (SUZI)

In einem nachsten Schritt versuchten mehrere Arbeitsgruppen die
Spermatozoen in den perivitelinen Raum direkt zu injizieren (subzonale
Injektion, SUZI) (Laws-King et al., 1987). Laws-King berichtete bereits 1987
uber eine erfolgreiche Fertilisierung nach Einbringen eines Spermatozoons in
den perivitellinen Raum.

Palermo et al., (1992), konnten dabei erhdhte Fertilisationsraten von nahezu
20% auch bei stark eingeschrankten Spermiogrammen erzielen.

Auch andere Gruppen berichteten Uber ahnliche Ergebnisse (Fishel et al.,
1993).

Die Berichte von den ersten Schwangerschaften und Geburten nach SUZI und
insbesondere die erzielbaren Fertilisationsraten beim Menschen fuhrten zu
einem deutlichen Anstieg des Gebrauchs der Methode in der Behandlung von
Patienten, bei denen in der Standard-IVF keine Fertilisation erreicht wurde (Ng
et al., 1988; Fishel et al., 1990; Fishel et al., 1993;).

Allerdings blieb auch bei SUZlI das Problem der polyspermatischen
Fertilisierung bestehen (Cohen et al., 1991; Ng et al., 1991).

So existierte noch immer die Patientengruppe mit schwerster Subfertilitat, die
aufgrund ihrer extrem schlechten Spermiogrammparameter von keiner der

Behandlungsmadglichkeiten profitierte.



1.1.6 Intrazytoplasmatische Spermieninjektion (ICSI)

Eine neue Ara in der Therapie der schweren mannlichen Subfertilitat
begann mit der ersten Veroffentlichung von Palermo et al. (1992) Uber
Schwangerschaften nach Injektion eines einzelnen Spermatozoons in das
Zytoplasma humaner Oozyten, die intrazytoplasmatische Spermieninjektion
(ICSI).

Bereits 1976 wurde die Technik der ICSI von Uehara und Yanagimachi dazu
genutzt, die Eizellen von Saugetieren zu fertilisieren. Spater gelang es zwei
weiteren Arbeitsgruppen auch bei Kaninchen und Kuh durch ICSI lebende
Nachkommen zu zeugen (Hosoj et al., 1988; Goto et al.,1990).

Auch Iritani hatte von erfolgreichen Versuchen mit ICSI im Tiermodell berichtet
(Iritani, 1991). Beim Kaninchen und anderen Kleinnagern konnte nach
Mikroinjektion von Spermatozoen ins Ooplasma eine regelrechte Fertilisation
der Eizellen erzielt werden; infolge des anschlieRenden Embryotransfers in den
Uterus der Muttertiere kam es zu Schwangerschaften und auch zur Geburt
lebender Nachkommen.

Lanzendorf (Lanzendorf et al., 1988), Veeck (Veeck et al., 1989) und Ng (Ng et
al., 1991) veroffentlichten Berichte Uber Versuche der ICSI an menschlichen
Eizellen; auch sie sahen regelhafte Fertilisationen, jedoch kam es nach
Embryotransfer nie zu einer Schwangerschaft.

Erst der Arbeitsgruppe um Palermo (Palermo et al., 1992) gluckten
Schwangerschaften und erfolgreiche Geburten. An vier Paaren wurden acht
Behandlungszyklen  durchgefihrt. 47  Metaphase-lI-Oozyten  wurden
mikroinjiziert, 38 Oozyten blieben nach Injektion intakt, 31 Oozyten wurden
fertilisiert und 15 Praimplantationsembryonen wurden transferiert. Hieraus
resultierten vier Schwangerschaften, davon eine biochemische (nur
nachweisbar durch einen HCG-Anstieg), zwei Einlingsschwangerschaften, aus
denen zwei gesunde Knaben geboren wurden und eine
Zwillingsschwangerschaft, aus der jeweils ein gesundes weibliches und ein
gesundes mannliches Neugeborenes hervorgingen.



Dabei hatte der Zufall Palermo zum Erfolg verholfen: Bislang wurde der Einstich
in die Oozyte immer gegenuber den Polkodrperchen durchgefuhrt; durch ein
versehentliches Drehen der Zelle um 90° gelang die Mikroinjektion erstmals, im

Sinne von Schwangerschaften mit nachfolgender Geburt, erfolgreich.

Seit den Berichten Uber die ersten Schwangerschaften und Geburten

durch intrazytoplasmatische Spermieninjektion richtete die Mehrheit der IVF-
Zentren weltweit ihr Augenmerk auf diese Methode. Hohere Fertilisations- und
Schwangerschaftsraten mit ICSI lieRen die subzonale Injektion (SUZI) mehr
und mehr in den Hintergrund treten. Zahlreiche Studien zeigten und
untermauerten die Uberlegenheit der ICSI gegeniiber der SUZI (Fishel et al.,
1993; Van Steirteghem et al., 1993 a; Van Steirteghem et al., 1993 b;
Redgement et al., 1994).
1993 wies Van Steirteghem in 300 Behandlungszyklen mit ICSI hohe
Implantationsraten pro transferiertem Embryo sowie gute Fertilisationsraten mit
hohen Schwangerschaftsraten pro Embryotransfer nach (Van Steirteghem et
al., 1993).

1.1.7 MESA und TESE

Verschiedene Arbeitsgruppen konnten aul’erdem zeigen, dald auch Patienten
mit sehr schlechten Spermiogrammparametern, bei denen eine konventionelle
IVF sowie SUZI und PZD versagten, sowie auch Falle, in denen epididymale
oder testikulare Spermatozoen verwendet wurden, von ICSI profitieren (Silber
et al., 1994; Warfel et al., 1996; Hu et al., 1999).

Unter Verwendung von Spermien aus Hodenbiopsaten (testikulare
Spermienextraktion, TESE) und Nebenhodenpunktaten (mikrochirurgische
epididymale Spermienaspiration, MESA) (Silber et al., 1990; Devroey et al.,
1994; Tournaye et al., 1994; Silber et al., 1995; Tournaye et al., 1996; Ubaldi et
al., 1996; Schlegel et al., 1997) konnten sogar Manner mit einer Azoospermie,
aber erhaltener Spermiogenese, erfolgreich behandelt werden. Die Gewinnung

von Spermien mittels TESE und MESA sowie deren Verwendung im Rahmen



der ICSI sind mittlerweile weltweit etablierte MaRnahmen in der Behandlung der
schweren mannlichen Subfertilitat (Wuarfel et al., 1996).

In einer 1994 erschienenen Arbeit von Nagy et al. konnten auch bei
Kryptozoospermie (weniger als 500.000 Spermien/ml) Schwangerschaften
erzielt werden.

Es konnte gezeigt werden, dall auch beim Einsatz kryokonservierter
epididymaler und testikularer Spermatozoen die Ergebnisse der ICSI nicht
schlechter sind als bei nativen Spermatozoen. Hierdurch wird es moglich, das
Problem wiederholter operativer Eingriffe beim Mann zu umgehen (Fischer et
al., 1996; Gil-Salom et al., 1996; Podsiadly et al., 1996; Romero et al., 1996;
Wirfel et al., 1996;).

Alle bisherigen Studien zeigen, daf® fur die durch ICSI-Behandlung
geborenen Kinder kein erhdhtes Risiko zu bestehen scheint.
Sowohl in Untersuchungen von Palermo et al., 1996, Bonduelle et al., 1996 und
1998, Loft et al.,, 1998, Ludwig et al.,1999, als auch in den Daten von van
Steirteghem et al., 1993 und 1994, Govaerts et al., 1995, Bowen et al., 1998
finden sich durchwegs Fehlbildungsraten von drei bis funf Prozent. Dies
entspricht der Haufigkeit, die auch nach spontaner Konzeption zu erwarten
ware.
In den Arbeiten von Bonduelle et al.,, 1998 b, und Bowen et al., 1998, zeigte
sich eine normale mentale und korperliche Entwicklung der nach I[CSI
geborenen Kinder.
Die Fehlbildungsrate scheint also nicht erhoht und die nachgeburtliche

Entwicklung der ICSI-Kinder zeigt keine Auffalligkeiten.



1.2 Eigene Fragestellung

Die vorliegende Arbeit befallt sich mit der Bedeutung der
intrazytoplasmatischen Spermieninjektion in der Behandlung der schwersten
mannlichen Subfertilitat.

In einer retrospektiven Analyse der ersten 449 Behandlungszyklen, die bei 313
Paaren an der Frauenklinik Dr. Wilhelm Krusmann in Muanchen durchgefuhrt
wurde, wird der Frage nachgegangen, welche Erfolge mit dieser Methode
erzielbar sind und wo ihre Grenzen liegen.

Von Interesse ist dabei erstens, wie viele Oozyten in den einzelnen
Behandlungszyklen aspiriert und erfolgreich fertilisiert werden konnen,
zweitens, wie oft ein Embryotransfer erfolgreich madglich ist und wie viele
Praimplantationsembryonen transferiert werden.

Drittens sollen biochemische Schwangerschaften erfallt  sowie
Schwangerschafts- und  Abortraten  bezuglich  Behandlungs-  und
Embryotransferzyklen berechnet werden.

In einem weiteren Schritt soll auch auf die Frage eingegangen werden, ob das
Vorliegen von zusatzlichen Sterilitatsfaktoren auf Seiten der Frau auf den Erfolg
der ICSI EinfluB nimmt, also wie sich Fertilisations-, Transfer- und
Schwangerschaftsraten in Abhangigkeit hiervon verhalten.

Zuletzt wird untersucht, inwieweit Behandlungsroutine, also Haufigkeit der
Anwendung der ICSI einen EinfluR auf Fertilisations-, Transfer- und

Schwangerschaftsraten besitzt.



2 Material und Methodik

2.1 Patientenkollektiv und EinschlufRkriterien

Im Oktober 1993 begann die Frauenklinik Dr. Wilhelm Krismann,
Midnchen (Krismann-Klinik) mit der Etablierung und Durchfuhrung der
intrazytoplasmatischen Spermieninjektion (ICSI).

Von Oktober 1993 bis Marz 1995 wurden insgesamt 449 ICSI
Behandlungszyklen bei 313 Ehepaaren mit meist langwahrendem unerfullten
Kinderwunsch an der Krismann-Klinik durchgefuhrt.

217 Paare unternahmen im Beobachtungszeitraum einen ICSI-Versuch, 64
Paare durchliefen zwei, 25 Paare drei ICSI-Zyklen, 6 Paare wurden vier Mal

und ein Paar sogar funf Mal mittels ICSI behandelt.

Das mittlere Alter der Patientinnen betrug 32 Jahre, wobei die jungste 19
Jahre und die alteste 44 Jahre alt war.
Auf Seiten der Manner war der jlingste Patient 23 Jahre, der alteste 54 Jahre

und das mittlere Alter betrug 36 Jahre.

Die durchschnittliche Kinderwunschdauer lag bei 6 Jahren, wobei die

kirzeste mit 1 Jahr, die langste mit 22 Jahren angegeben wurde.

Eingang in das ICSI-Programm haben ausschliel3lich Patientenehepaare
gefunden, bei denen auf Seiten des Mannes eine schwere Subfertilitat
mehrfach nachgewiesen wurde, sei es durch wiederholt erstellte
Spermiogramme oder aufgrund vorangegangener erfolgloser IVF-Versuche
ohne ICSI.

Die Zuteilung der Patienten zum ICSI-Programm erfolgte entweder direkt, d.h.
die Patienten waren bereits in der Krismann-Klinik erfolglos mit IVF behandelt
worden, oder die Indikationsstellung fand aufgrund erstmalig veranlaf3ter

Spermiogramme und deren pathologischer Befunde statt.
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Tabelle 2.1

Vorangegangene Verfahren der Sterilitatsbehandlung vor Beginn der insgesamt
449 ICSI Behandlungszyklen

ICSI- % aller
Behandlungs- | Behandlungs-
zyklen zyklen
In vitro Fertilisation (IVF) 208 46,3%
Intrauterine Insemination (IUIl) 241 53,7%
Intratubarer Gametentransfer (GIFT) 9 2,0%
Artifizielle Insemination mit Spendersamen* 7 1,6%

Tab. 2.1: Aufgelistet sind die verschiedenen Arten der Sterilitdtsbehandlung vor Beginn der ICSI-
Behandlung. Bei den insgesamt 449 ICSI Behandlungszyklen waren pro Behandlungszyklus teilweise
verschiedene Sterilitatsbehandlungen vorausgegangen, es kommt daher zu Mehrfachnennungen. Die
Prozentangaben beziehen sich auf 449 ICSI Behandlungszyklen. Bei der IVF werden durch Punktion
entnommene Oozyten extrakorporal befruchtet, die Embryonen werden nach erfolgter Fertilisation in den
Uterus transferiert. Beim GIFT werden die auf gleiche Weise entstandenen Gameten per Katheter direkt in
die Tuben eingebracht. Bei der IUl werden die Spermien des Ehegatten, bei der AID Spermien eines
Spenders in den Uterus eingefihrt.

*) aulRerhalb, wird an der Krismann-Klinik nicht durchgefiihrt

Bei 80 Behandlungszyklen (17,8% aller ICSI-Behandlungszyklen) waren
anamnestisch keine anderweitigen Sterilitatsbehandlungen vor ICSI| angewandt
worden. Bei 95% dieser Behandlungszyklen (76 Manner) wiesen die
Spermiogramme eine hochgradige Oligozoospermie auf, die zur unmittelbaren
Indikationsstellung fur ICSI fuhrte. In den anderen 4 Behandlungszyklen ergab
sich die Indikation zur ICSI durch das Vorliegen einer extremen
Asthenozoospermie mit 0% progressiver Motilitat; zusatzlich bestanden bei den
Paaren dieser 4 Behandlungszyklen Indikationen auch auf Seite der Frau zur

Durchfihrung einer IVF, z.B. Endometriose oder PCO-Syndrom (Tabelle 2.1).

2.2 Behandlungsablauf der ICSI an der Kriismann-Klinik

Eine gynakologische sowie urologisch-andrologische Voruntersuchung
des Ehepaares mit einem hormonellen Screening sowie einem Screening auf

Hepatitis B und C sowie auf HIV war bei allen Patientenpaaren obligat.
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Vor der Therapie  wurden meist mehrere ausfuhrliche
Beratungsgesprache mit dem betroffenen Patientenehepaar Uber den
Behandlungsablauf der ICSI geflhrt.

Dabei wurde vor allem auf moégliche Restrisiken dieser noch neuen Methode
sowie die medizinischen Probleme bei deren Durchfuhrung eingegangen. Die
Patienten wurden umfassend daruber aufgeklart, daly ICSI ein neues Verfahren
der Sterilitatsmedizin darstellt, bei dem weltweit grol3e Erfahrungen noch fehlen,
so dal keine Erfolgsgarantie gegeben werden kann und dal} insbesondere ein
Restrisiko besteht, welches nicht vollig abschatzbar ist.

Die Patienten unterzeichneten eine entsprechende Einverstandniserklarung.

Entsprechend den Richtlinien der Deutschen Gesellschaft fir
Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG) wurde bei allen Ehemannern ein
Karyogramm aus den peripheren Lymphozyten erstellt. In Fallen, bei denen
konkrete anamnestische Hinweise, wie beispielsweise Mukoviszidose oder eine
beidseitige = Samenleiteraplasie, vorlagen, wurden gezielte genetische
Untersuchungen und gegebenenfalls eine ausflhrliche Beratung durch einen

Humangenetiker veranlal3t.

Im Falle einer eintretenden  Schwangerschaft wurde eine

Pranataldiagnostik angeraten.

2.2.1 Spermagewinnung

Die Ejakulate wurden nach vier- bis funftagiger Abstinenz Ublicherweise
durch Masturbation in sterile GefalRe gewonnen.
Erwies sich dieses Erstejakulat mit Bakterien kontaminiert, so wurde der
Ehemann vor Beginn der ICSI-Behandlung entsprechend dem Keimbefall
antibiotisch vorbehandelt. Dies war in 20 Behandlungszyklen notwendig. In 4
Behandlungszyklen wurde durch Masturbation gewonnenes, kryokonserviertes
Sperma fur ICSI benutzt.
In 42 Behandlungszyklen war eine Spermagewinnung mittels Masturbation

nicht moglich, so dal hier in Abhangigkeit von der entsprechenden Diagnose zu
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anderen Mallnahmen gegriffen werden muldte. In sieben Fallen wurden die
Spermatozoen aus einem Spermatozelenpunktat, bei einem Patienten mit
Ejakulationsstorungen nach Vibratorstimulation gewonnen. Bei drei Patienten
mit retrograder Ejakulation konnten nach Blasenspulung Spermatozoen flr die
Mikroinjektion gewonnen werden und in 31 Behandlungszyklen kamen
mikrochirurgische epididymale Spermienaspiration (MESA) und/oder testiku-

lare Spermienextraktion (TESE) zum Einsatz (Tabelle 2.2).

Tabelle 2.2
Verschiedenen Arten der Spermagewinnung in 449 Behandlungszyklen ICSI
Anzahl der % aller
Behandlungszyklen | Behandlungszyklen

Masturbation 407 90,6%
Spermatozelenpunktion 7 1,6%
Vibratorstimulation 1 0,2%
Blasenspulung 3 0,7%

MESA / TESE 31 6,9%

Tab. 2.2: In den meisten Fallen erfolgte die Spermiengewinnung durch Masturbation nach 4-5 Tagen
sexueller Karenz, in 4 dieser Falle war kryokonserviertes Sperma verwendet worden. In 20 Fallen war
wegen Bakteriennachweis im Ejakulat der Ehemann antibiotisch behandelt worden. Vibratorstimulation
wurde bei Ejakulationsstérungen, Blasenspilung bei retrograder Ejakulation durchgeflhrt.
Spermatozelenpunktion, mikrochirurgische epididymale Spermienaspiration (MESA) und testikulare
Spermienextraktion (TESE) wurde in den Ubrigen Behandlungszyklen notwendig, bei denen die
Masturbation nicht méglich war.

Bei der MESA, die grundsatzlich in Allgemeinnarkose durchgefuhrt wird,
werden zunadchst der Skrotalinhalt durch eine etwa zwei bis drei Zentimeter
lange querverlaufende mediane Inzision der Haut exponiert und Hoden und
Nebenhoden nach Eréffnung der Tunica vaginalis hervorluxiert. Nach Inzision
der Serosa im Bereich des Nebenhodenkopfes und Praparation wird unter dem
Operationsmikroskop ein oder mehrere Samenkanalchen mittels spezieller
Skalpelle eroffnet. Die hervortretende Samenflussigkeit wird aspiriert.
Unmittelbar nach Entnahme erfolgt die mikroskopische Analyse des
gewonnenen Samenmaterials. Nebenhoden und Skrotum werden in Schichten

verschlossen.
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Bei der TESE wird nach Exposition des Hodens die Tunica albuginea
uber eine Lange von drei Millimetern inzidiert und das hervorquellende Gewebe
flach mit einer Schere abgetragen. Aus den so gewonnenen Biopsaten werden
die vitalen Spermatozoen entweder enzymatisch oder mechanisch entfernt.

Hoden und Skrotum werden anschlielend schichtweise verschlossen.

2.2.2 Spermiogramme

Die Spermiogramme wurden nach den WHO-Kriterien von 1987 ausgewertet.
Danach galten als Normwerte mehr als 20 Millionen Spermatozoen pro Milliliter,
mehr als 20% Spermatozoen schnell vorwarts bewegliche (A), mehr als 20%

langsam vorwarts bewegliche (B) und mehr als 60% Normalformen.

2.2.3 Ovarielle Stimulation und Unterstitzung der Lutealphase

Im Behandlungszyklus erfolgte die hormonelle Stimulation der Ovarien in der
Uberwiegenden Zahl der Falle (418 Behandlungszyklen) nach dem
sogenannten langen Protokoll.

Dabei wurde ab der mittleren Lutealphase des Vorzyklus mit taglichen
Applikationen von Gonadotropin Releasing Hormon (GnRH) - Analoga
begonnen, die Uber die Menstruation hinaus weitergeflihrt wurden. Ab dem 3.
Tag des eigentlichen Stimulationszyklus folgte die Applikation von humanem
Menopausen Gonadotropin (hMG) oder Follikel stimulierendem Hormon (FSH),
ublicherweise 150 I.E. taglich.

Je nach ovarieller Antwort oder den Vorerfahrungen aus anderen Stimulationen
wurde die Dosis im Einzelfall auch niedriger oder héher gewahlt (75-300 I.E.).
Die Ovulationsinduktion erfolgte mittels 5000 I.E. humanem
Choriongonadotropin (hCG), sobald die fuhrende Follikelkohorte einen mittleren
Durchmesser um die 20 mm erreicht hatte.

In 31 Behandlungszyklen wurde die Stimulation teils nur mit FSH oder

hMG, teils in Kombination mit Clomifen durchgefihrt.
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Die Lutealphase wurde generell mit 3x200 mg Progesteron taglich intravaginal
(Utrogestan”) und durch 1500 I.E. hCG alle drei Tage gestutzt.

2.2.4 Gewinnung und Vorbereitung der Eizelle

Nach Follikelpunktion zur Gewinnung der Oozyten, werden diese zunachst
enzymatisch behandelt, um die Cumuluszellen zu entfernen. Die Corona radiata
wird anschlieBend mechanisch mit Hilfe einer ausgezogenen Pasteurpipette
entfernt. Im Anschluld daran wird das Reifestadium der freipraparierten Oozyten
festgestellt (Metaphase Il, Metaphase |, Germinalvesikel). Zur Injektion werden
ausschliel3lich Oozyten der Metaphase Il verwendet. Nach mehrfachem
Waschen in Medium werden die Eizellen im Brutschrank gelagert.

Halte- und Injektionspipetten wurden wahrend der Erfassung noch selbst
hergestellt, inzwischen gibt es sowohl Injektions- als auch Haltepipetten
vorgefertigt zu kaufen.

Es werden 5-6 Tropfen Medium auf eine Petrischale gebracht und mit filtriertem
Paraffindl Uberschichtet. In jeden Tropfen kommt eine Eizelle. In das Zentrum
der Petrischale werden Medium und etwa 1 pl Spermatozoensuspension
gesetzt.

Zur Mikroinjektion wird ein Invertmikroskop, verbunden mit Hoffmann-
Phasenkontrastobjektiven sowie hydraulischen Mikromanipulatoren und
Injektoren, verwendet. Die Injektion wird bei einer Temperatur von 37°C
durchgefuhrt.

Zunachst werden Halte- und Injektionspipette in die daflir vorgesehenen
Halterungen eingespannt und dann in eine optische Ebene gebracht und

justiert.
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2.2.5 Durchfihrung der intrazytoplasmatischen Spermieninjektion

Bei einer 200fachen VergrélRerung wird eine Samenzelle immobilisiert, indem
die Spitze der Injektionspipette Uber das Schwanzstlck der Samenzelle streicht
und es so unbeweglich macht. Die Samenzelle wird moglichst flach vom Ende
der Geildel her aufgenommen, wobei darauf geachtet wird, dal} die GeilRel keine
Schlinge in der Pipette bildet. Die Injektionspipette, in der die Samenzelle jetzt
vollkommen bewegungslos liegt, wird innerhalb der Olschicht in der Petrischale
zum Tropfen mit der ersten Eizelle bewegt. Die Oozyte wird bei 100facher
VergrofRerung mit der Injektionspipette gedreht, bis der Polarkorper entweder
oben (12 Uhr) oder unten (6 Uhr) zu liegen kommt. In dieser Position wird die
Oozyte mit der Haltepipette angesogen und festgehalten. Dann werden die
Pipetten und die Oozyte bei 200facher VergroRerung scharf fokussiert, die
Samenzelle in der Injektionspipette an deren Spitze gebracht und vorsichtig
rechtwinklig bei 3 Uhr in die Oozyte und in das Zytoplasma eingestochen. Es
wird darauf geachtet, dal} bis in die Mitte der Oozyte gestochen wird, um die
Oolemmembran sicher und atraumatisch zu durchbrechen. Die Perforation wird
durch Aspiration des Oolemmas gepruft. Dann wird die Samenzelle injiziert. Um
kein oder nur ein minimales Volumen von Medium in das Zytoplasma
einzubringen, wird die Injektionspipette, nachdem der Kopf der Samenzelle die

Pipettenspitze verlassen hat, zurickgezogen und nicht mehr weiter injiziert.

16-18 Stunden nach der Injektion werden die Oozyten auf das
Vorhandensein von zwei oder mehr Vorkernen untersucht. Falls mehr als drei
Oozyten Zeichen der Fertilisation zeigen, werden die uUberzahlig fertilisierten
Oozyten im Pronukleusstadium kryokonserviert oder - falls dies vom Ehepaar

nicht gewunscht wurde - verworfen.

2.2.6 Embryotransfer und Feststellen der Schwangerschaft

Nach weiteren 24 Stunden werden gemaly den Vorschriften des

deutschen Embryonenschutzgesetzes (Keller et al., 1992) maximal 3
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Embryonen intrauterin transferiert; die Vorgehensweise ist dieselbe wie bei der
traditionellen IVF.

HCG im Serum sowie Progesteron und Ostradiol wurden 14 Tage nach
dem Embryonentransfer bestimmt. Von einer biochemischen Schwangerschaft
wurde bei folgenden Werten ausgegangen: HCG > 25 |E:, Progesteron > 20
ng/ml und Ostradiol > 500 pg/ml. Bei sonographischem Nachweis einer
Fruchthdhle 6 Wochen nach Embryotransfer wurde die Schwangerschaft als

klinisch bezeichnet.

2.3 Bildung von Patientengruppen

Fir die Auswertung der Daten wurden die Behandlungszyklen aller
Patienten in verschiedene Gruppen eingeteilt und die Ergebnisse in

Abhangigkeit von verschiedenen Parametern erstellt:

Zunachst wurden alle  Behandlungszyklen mit und alle
Behandlungszyklen ohne Schwangerschaften hinsichtlich der Anzahl der
aspirierten Oozyten und transferierten Embryonen, der Schwangerschaftsraten

und der durchschnittlichen Spermiogrammparameter miteinander verglichen.

Des weiteren wurde auf Schwangerschaftsraten in Abhangigkeit von der
Anzahl der transferierten Embryonen und der Art der Spermagewinnung

eingegangen.

Um moglichst genaue Aussagen uUber den Einflud von andrologisch
bedingten Sterilitatsfaktoren (mannlicher Faktor) auf die Ergebnisse zu machen,
war es erforderlich, eine Gruppe zu bilden, in der zusatzlich weibliche
Sterilitatsfaktoren ~ (weiblicher ~ Faktor) nicht nachzuweisen  waren.
Dementsprechend wurde eine Unterteilung in 2zwei Patientengruppen
unternommen: Eine Gruppe, bei der es keinen Hinweis auf einen zusatzlichen
weiblichen Faktor gab (230 Behandlungszyklen, 51,2% der Behandlungszyklen)
und eine Gruppe, in der auch die Frau - anamnestisch und/oder durch
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entsprechende Diagnostik gesichert - einen Sterilitatsfaktor besald (219
Behandlungszyklen entsprechend 48,8% der Behandlungszyklen).

Tabelle 2.3
Weibliche Sterilisationsfaktoren bei 219 Behandlungszyklen ICSI

Anzahl der % aller
Behandlungszyklen | Behandlungszyklen

Ovarielle Funktionsstorungen 92 42,0%
Endometriose 75 34,2%
Tubenfaktor 59 26,9%
Funktionsstorung von Hypophyse, 53 24.2%
Schilddrise, Nebenniere

Uteriner Faktor 34 15,5%
Sonstige 32 14,6%

Tab. 2.3: Um genauere Aussagen Uber den Einfluf mannlicher Sterilitatsfaktoren (mannlicher Faktor) auf
die Ergebnisse zu machen, wurden aus den 449 Behandlungszyklen ICSI zwei Gruppen gebildet. Eine
Gruppe (230 Behandlungszyklen, 51,2%), in der keine Hinweise auf weibliche Sterilitatsfaktoren vorlagen
und eine Gruppe (219 Behandlungszyklen, 48,8%), in der zusatzlich anamnestisch oder diagnostisch
gesicherte weibliche Sterilitatsfaktoren (weiblicher Faktor) nachweisbar waren. Die Tabelle zeigt die
Verteilung der weiblichen Sterilitdtsursachen in dieser Gruppe, pro Behandlungszyklus lagen teilweise
mehrere weibliche Faktoren vor.

In beiden Gruppen wurden die Behandlungsergebnisse bezlglich der
Schwangerschaftsraten, der durchschnittlichen Spermiogrammparameter und
der Anzahl der transferierten Embryonen ermittelt und verglichen.

Weiterhin wurde untersucht, ob nach einer Einarbeitungszeit bei ICSI-Eingriffen
die Schwangerschaftsraten steigen, unter der Vorstellung, da® eine hdhere
Eingriffsfrequenz Behandlungsergebnisse verbessern konnte. Dazu wurden die
230 Behandlungszyklen, in denen kein weiblicher Sterilitatsfaktor vorlag, in zwei
Behandlungszeitraumen gesondert betrachtet. Das erste Behandlungsjahr an
der Krismann-Klinik mit 112 Behandlungszyklen ICSI von Oktober 1993 bis
September 1994 wurde als Einarbeitungszeitraum angesehen. Die Ergebnisse
hinsichtlich der Schwangerschaftsraten wurden mit den 118 Behandlungszyklen

im zweiten Beobachtungszeitraum von Oktober 1994 bis Marz 1995 verglichen.
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2.4 Datenerhebung und statistische Auswertung

Die mit ICSI behandelten Patienten wurden teils retrospektiv teils kontinuierlich
aus dem Operationsbuch der Krismann-Klinik ermittelt, die entsprechenden
Daten dann den Patientenakten enthommen und per Microsoft Excel 4.0
dokumentiert und ausgewertet.

Die statistischen Signifikanzberechnungen erfolgten mit Hilfe des
Statistikprogramms SPSS, Version 10.0, Schwangerschaftsraten wurden unter
Anwendung des X2 — Tests (exakter Test nach Fisher) verglichen; p<0,01 wurde

als statistisch signifikant bewertet.
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3 Ergebnisse

3.1 ICSI-Daten aus 449 Behandlungszyklen (Oktober 1993 -
Mérz 1995)

3.1.1 Behandlungsergebnisse

Im Beobachtungszeitraum Oktober 1993 bis Marz 1995 wurden in der
Kriasmann-Klinik bei insgesamt 449 Behandlungszyklen eine
intrazytoplasmatische Spermieninjektion (ICSl) durchgefihrt; die Anzahl der
behandelten Paare betrug 313. Insgesamt wurden dabei 3903 Oozyten aspiriert
(durchschnittlich 8,7 pro Behandlungszyklus) und 1003 Embryonen transferiert
(durchschnittlich 2,2 pro Behandlungszyklus).

Dabei war in 417 Behandlungszyklen ein Embryotransfer mdoglich, das
entspricht 92,9% aller Behandlungszyklen.

Es resultierten insgesamt 146 Schwangerschaften, darunter auch biochemische
Schwangerschaften mit HCG > 25 |E, Progesteron > 20 ng/ml und Ostradiol >
500 pg/ml und klinische Schwangerschaften mit sonographischem Nachweis
einer Fruchthohle sechs Wochen nach Embryotransfer), entsprechend einer
Schwangerschaftsrate von 32,5% pro Behandlungszyklus und 35,0% pro
Embryotransfer.

27,4% der Schwangerschaften endeten mit einem Abort (biochemische
Schwangerschaften eingeschlossen) oder mit einer extrauterinen Graviditat.

Die Abortrate pro Behandlungszyklus liegt bei 8,2%, pro Embryotransfer bei
8,9% und bezogen auf die Schwangerschaften bei 25,3%.

Die Rate der extrauterinen Schwangerschaften liegt sowohl pro
Behandlungszyklus als auch pro Embryotransfer bei 0,7% und bezogen auf die
Schwangerschaften bei 2,1%. (Tabelle 3.1)
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Tabelle 3.1

Behandlungsergebnisse aus 449 Behandlungszyklen ICSI (Oktober 1993 bis
Marz 1995)

Behandlungszyklen 449
Aspirierte Oozyten 3903
Aspirierte Oozyten pro Behandlungszyklus 8,7
Embryotransferzyklen 417
Embryotransferzyklen / alle Behandlungszyklen 92,9%
Transferierte Embryonen 1003
Transferierte Embryonen pro Behandlungszyklus 2,2
Schwangerschaften 146
Schwangerschaftsrate pro Behandlungszyklus 32,5%
Schwangerschaftsrate pro Embryotransfer 35,0%
Aborte 37
Abortrate pro Behandlungszyklus 8,2%
Abortrate pro Embryotransfer 8,9%
Abortrate pro Schwangerschaft 25,3%
Extrauteringraviditaten 3
Extrauteringraviditaten pro Behandlungszyklus 0,7%
Rate der Extrauteringraviditaten pro Embryotransfer 0,7%
Rate der Extrauteringraviditaten pro Schwangerschaft 2,1%

Tab. 3.1: Im Beobachtungszeitraum Oktober 1993 bis Marz 1995 wurden in der Krismann-Klinik bei 313
Paaren in insgesamt 449 Behandlungszyklen eine intrazytoplasmatische Spermieninjektion (ICSI)
durchgefiihrt. Dabei wurden nach hormoneller Stimulation Oozyten durch sonographisch gesteuerte
Follikelpunktion entnommen. Nach enzymatischer Entfernung von Cumuluszellen und mechanischer
Entfernung der corona radiata wurde das Reifestadium bestimmt und nur die Oozyten in Metaphase I
weiter verwendet. Die auf unterschiedliche Weise gewonnenen Spermien wurden zu einer
Spermatozoensuspension aufbereitet, je eine Samenzelle wurde in eine Injektionspipette aufgenommen
und in die Oozyte injiziert. 18 Stunden spater wurde die Fertilisation anhand der Bildung von zwei oder
mehreren Vorkernen Uberprift und weitere 24 Stunden spater wurden maximal drei Embryonen in den
Uterus transferiert. Die Tabelle zeigt die Behandlungsergebnisse.
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3.1.2 Durchschnittliche Spermiogrammparameter

In insgesamt 44 Behandlungszyklen lag kein im Sinne der WHO
verwertbares Spermiogramm vor. In diesen Fallen erfolgte die Beschreibung
der Spermienqualitat rein deskriptiv, z.B. ,z.T. vereinzelt motile Spermien
auffindbar®, (siehe oben). Diese 44 Behandlungszyklen werden in den
Auswertungen den Spermiogrammen mit ausgepragter Oligozoospermie
zugeteilt, werden aber in Mittelwertsberechnungen nicht bertcksichtigt (Tabelle
3.2).

Tabelle 3.2

Durchschnittswerte der Spermiogrammparameter in 405 Behandlungszyklen
ICSI (Oktober 1993 bis Marz 1995)

Mittelwert + Bereich | Median
Standardabweichung

Spermienkonzentration (x 10° /ml) 14,4 + 18,4 0-100 8
Progressive Motilitat 20,5+ 13,7% 0-60% 20%
Normale Morphologie 39,2 +14,1% 0-70% 40%

Tab. 3.2: Mittelwerte + Standardabweichung, Bereich und Medianwerte von Spermiogrammparametern in
405 Behandlungszyklen. 44 der insgesamt 449 Behandlungszyklen wurden nicht beriicksichtigt, da kein
verwertbares Spermiogramm vorlag, n=405. Die Spermatozoenkonzentration liegt deutlich im Bereich der
Oligozoospermie, die progressive Motilitét zeigt eine Asthenozoospermie, der Anteil an Spermien mit
normaler Morphologie ist nach WHO-Kriterien pathologisch niedrig.

Mit einer durchschnittlichen Spermatozoenkonzentration von 14,4 x 10° /
ml und insbesondere unter Berticksichtigung der Tatsache, dal} in weiteren 44
Behandlungszyklen die Konzentration unter 1 x 10° /ml lag, befand sich die
mittlere Spermatozoendichte deutlich im Bereich der Oligozoospermie.
Die mittlere progressive Motilitat von 20,5% charakterisiert den Durchschnitt der
Spermiogramme als asthenozoosperm.
Als pathologisch erweist sich nach den angewandten WHO-Kriterien auch die

durchschnittliche normale Morphologie von 39,2%.
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3.1.3 Vergleich aller Behandlungszyklen mit und ohne nachfolgende
Schwangerschaft

Es zeigen sich im wesentlichen keine Unterschiede zwischen den

Behandlungszyklen, in denen eine Schwangerschaft erzielt wurde und denen
ohne nachfolgende Schwangerschaften. Sowohl in Bezug auf Anzahl der
aspirierten Oozyten und die Anzahl der pro Behandlungszyklus transferierten
Embryonen (Embryotransfer pro Behandlungszyklus) als auch in den
Spermiogrammparametern  sind  sich  Behandlungszyklen mit und
Behandlungszyklen ohne Schwangerschaften ahnlich, es handelt sich also um
vergleichbare und homogene Kollektive.
Unterschiede zeigen sich lediglich bei der Anzahl der transferierten Embryonen.
In der Gruppe der Behandlungszyklen mit nachfolgender Schwangerschaft liegt
die Anzahl der Behandlungszyklen, bei denen drei Embryonen transferiert
wurden, mit 66,4% gegenuber 41,3% in der Gruppe ohne Schwangerschaften
deutlich hoher. Dieser Unterschied ist statistisch signifikant (p<0,01). Tabelle
3.3 zeigt die Ergebnisse im Uberblick.
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Tabelle 3.3

Vergleich der Behandlungszyklen mit und ohne folgende Schwangerschaft (SS)

ohne SS

mit SS

Behandlungszyklen

303 (67,5%)

146 (32,5%)

Aspirierte Oozyten

2586

1317

Aspirierte Oozyten pro Behandlungszyklus

8,5

9,0

Embryotransferzyklen 271 (89,4%) | 146 (100%)
Transferierte Embryonen 626 377
Transferierte Embryonen pro Behandlungszyklus 2,1 2,6
Zyklen ohne Embryotransfer 32 (10,6%) -
Zyklen mit 1 transferierten Embryo 41 (13,5%) 12 (8,2%)

Zyklen mit 2 transferierten Embryonen

105 (34,7%)

37 (25,3%)

Zyklen mit 3 transferierten Embryonen

125 (41,3%)

*k

97 (66,4%)

Spermienkonzentration (x 10%/ ml) | 146+179 | 142+194
Bereich 0-85 0,1-100
Durch- Median 8 6
schnittliche | progressive Motilitat (%) 20,3+13,4 | 21,1 +£14,2
Spermio- Bereich 0-60 0-60
gramm- Median 20 20
parameter ~ | Normale Morphologie (%) 39,0+14,4 | 39,8+ 13,6
Bereich 0-70 0-60
Median 40 40

Tab. 3.3: Behandlungszyklen mit und ohne erfolgte Schwangerschaft (SS) werden bezlglich aspirierter
Oozyten, Embryotransfers und durchschnittlicher Spermiogrammparameter miteinander verglichen. Ein
signifikanter Unterschied (p<0,01) ergibt sich bei der Anzahl der Zyklen mit drei transferierten Embryonen,
ansonsten zeigen die beiden Gruppen keine wesentlichen Unterschiede, es handelt sich um vergleichbare
und homogene Kollektive.

*) In der Gruppe der Behandlungszyklen mit Schwangerschaften muten 31 Behandlungszyklen, in der
Gruppe der Behandlungszyklen ohne Schwangerschaften 13 Behandlungszyklen herausgenommen
werden, da kein verwertbares Spermiogramm vorlag

**) Der Unterschied zwischen beiden Gruppen ist signifikant (p<0,01)
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3.1.4 Schwangerschaftsrate in Relation zur Anzahl der transferierten
Embryonen

In insgesamt 32 Behandlungszyklen (7,1% der Behandlungszyklen) kam
es zu keinem Embryotransfer. Daraus ergeben sich 417 Behandlungszyklen mit
Embryotransfer, was einer Embryotransferrate von 92,9% entspricht.

Deutlich zu sehen ist die Zunahme der Anzahl an Schwangerschaften mit der
Zahl der transferierten Embryonen. In 49,9 %, also fast in der Halfte der
Behandlungszyklen, war es nicht nur von dem Ehepaar gewunscht, sondern
auch tatsachlich mdglich, 3 Embryonen zu transferieren.

In der Gruppe der Zyklen mit Transfer von drei Embryonen konnte in 43,7% der

Zyklen Schwangerschaften erzielt werden (Tabelle 3.4).

Tabelle 3.4

Schwangerschaften in Relation zur Anzahl der transferierten Embryonen in 449
Behandlungszyklen ICSI

Transferierte Embryonen pro | Behandlungszyklen Schwangerschaften
Behandlungszyklus
kein Embryo 32 (7,1%) 0
1 Embryo 53 (11,8%) 12 (22,6%)
2 Embryonen 142 (31,6%) 37  (26,1%)
3 Embryonen 222 (49,4%) 97  (43,7%)

Tab. 3.4: Von 449 Behandlungszyklen ICSI konnten in 417 Behandlungszyklen Embryos transferiert
werden. Die Zunahme der Schwangerschaftsraten mit der Anzahl der transferierten Embryonen ist deutlich
zu erkennen.
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3.1.5 Spermagewinnung

Tabelle 3.5 zeigt die Schwangerschaftsraten in Abhangigkeit von den
verschiedenen Arten der Spermagewinnung bei 449 Behandlungszyklen. In fast
90% der Behandlungszyklen erfolgte dies durch Masturbation. Die Ubrigen
Arten der Spermagewinnung spielen prozentual kaum eine Rolle, so dal}
letztendlich die Schwangerschaftsraten unter statistischen Kriterien nicht
miteinander vergleichbar sind.

Man kann aber feststellen, da} auch bei den anderen Methoden der

Spermagewinnung Schwangerschaften zu erzielen sind.

Tabelle 3.6 geht gesondert auf die Gruppe MESA / TESE ein.
Berucksichtigt man die 6 Behandlungszyklen nicht, bei denen die
Spermagewinnung mit MESA und TESE erfolgte, so verbleiben 13
Behandlungszyklen MESA und 12 Behandlungszyklen TESE.

In der MESA-Gruppe fand in 92,3% ein Embryotransfer stattfinden, es
resultierten zwei Schwangerschaften, was einer Schwangerschaftsrate pro
Embryotransfer von 16,7% entspricht.

In der TESE-Gruppe lie3en sich in 91,7% Transferzyklen 5 Schwangerschaften
erzielen, entsprechend einer Schwangerschaftsrate von 455% pro
Embryotransfer.

Betrachtet man in beiden Gruppen die Spermiogramme, so zeigen sich
erwartungsgemal deutlich pathologische Parameter. Eine Ausnahme stellt in
der MESA-Gruppe die normale Morphologie bei 34,3% der Behandlungszyklen
dar.

Auch hier ist wieder zu berlcksichtigen, dal} in beiden Gruppen zusammen 13
Behandlungszyklen aus der Berechnung der  durchschnittlichen
Spermiogrammparameter herausgenommen wurden, da die Parameter nicht im
konventionellen Spermiogramm darstellbar waren. Die Mittelwerte der
Parameter sind daher noch deutlicher in den pathologischen Bereich

verschoben (Tabelle 3.6).
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Tabelle 3.5

Ergebnisse der Intrazytoplasmatischen Spermieninjektion (ICSI) in Abhangigkeit von der Art der Spermagewinnung

Masturbation | Spermatozelen- Vibrator- Kryo- Blasenspulung | MESA / TESE
punktion stimulation | konservierung

Behandlungszyklen 403 (89,8%) 7 (1,6%) 1(0,2%) 4 (0,9%) 3 (0,7%) 31 (6,9%)
Aspirierte Oozyten 3509 56 9 39 38 252
Aspirierte Oozyten pro 8,7 8,0 9,0 9,8 12,7 8,1
Behandlungszyklus
Embryotransferzyklen 374 (92,8%) 6 (85,7%) 1 (100%) 4(100%) 3 (100%) 29 (93,5%)
Transferierte Embryonen 901 14 1 10 9 68
Transferierte Embryonen 2,2 2,0 1,0 2,5 3,0 2,2
pro Behandlungszyklus
Schwangerschaften 133 2 1 1 1 8
Schwangerschaftsrate 33,0% 28,6% 100% 25,0% 33,3% 25,8%
pro Behandlungszyklus
Schwangerschaftsrate 35,6% 33,3% 100% 25,0% 33,3% 27,6%

pro Embryotransferzyklus

Tab. 3.5: Die Tabelle zeigt die Ergebnisse der intrazytoplasmatischen Spermieninjektion (ICSI) in Abhangigkeit von der Art der Spermagewinnung. Bei der Masturbation
wurden die Ejakulate nach 4-5 Tagen sexueller Karenz gewonnen., in 4 Fallen war kryokonserviertes Sperma verwendet worden. Vibratorstimulation wurde bei
Ejakulationsstdrungen, Blasenspulung bei retrograder Ejakulation durchgefiihrt. Spermatozelenpunktion, mikrochirurgische epididymale Spermienaspiration (MESA) und
testikulare Spermienextraktion (TESE) wurde in den Ubrigen Behandlungszyklen notwendig. Neben der Masturbation machen die ibrigen Arten der Spermagewinnung
nur 10,2% aus, die Ergebnisse sind damit statistisch nicht vergleichbar. Tendenziell zeigen sich jedoch auch gute Ergebnisse in den Fallen, in denen eine
Spermagewinnung durch Masturbation nicht mdglich war oder in denen kryokonserviertes Sperma verwendet wurde.
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Tabelle 3.6

Ergebnisse ICSI in 31 Behandlungszyklen mit epididymalen Spermien (MESA)
und testikularen Spermien (TESE)

MESA TESE MESA+

TESE
Behandlungszyklen 13 (2,9%) | 12(2,7%) | 6 (1,3%)
Aspirierte Oozyten 110 107 35
Aspirierte Oozyten pro 8,5 8,9 5,8
Behandlungszyklus
Transferierte Embryonen 33 23 12
Transferierte Embryonen pro 2,5 1,9 2,0
Behandlungszyklus
Schwangerschaften 2 5 1
Schwangerschaftsrate pro 15,4% 41,7% 16,7%
Behandlungszyklus
Embryotransferzyklen 12 (92,3%) | 11 (91,7%) | 5 (83,3%)
Schwangerschaftsrate pro 16,7% 45,5% 20,0%

Embryotransferzyklus

Spermiendichte (x 106/ml) 11,9+13,8| 0,2+0,1 | 25+21

Bereich 0-35 0,1-0,3 1-4
Durch- Median 6,5 0,15 2,5
. de o
schnittliche Progressive Motilitat (%) 11,4+£9,8 0 25+3,5

Bereich 0-30 0 0-5

Spermio-
Median 10 0 2,5

gramm-

Normale Morphologie (%) [34,3 + 14,3 | 20,0 +7,1 15,0 +

parameter 7.1
Bereich 20-60 15-30 10-20
Median 30 17,5 15

Tab. 3.6: Behandlungsergebnisse bei Verwendung von epididymalen Spermien (MESA) und testikularen
Spermien (TESE). Bei MESE+TESE wurden sowohl epididymale als auch testikuldare Spermien
verwendet. Die Spermiogrammparameter sind deutlich pathologisch, insbesondere unter Berlicksichtigung
der insgesamt 13 Behandlungszyklen, die wegen nicht erstellbarem Spermiogramm nicht in die
Berechnung eingingen.

) In der MESA-Gruppe wurden fiinf, in der TESE-Gruppe vier und in der MESA/TESE-Gruppe drei
Behandlungszyklen herausgenommen, da kein konventionelles Spermiogramm zu erstellen war.
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3.2 Vergleich der ICSI-Daten bei rein andrologischer
Subfertilitat und bei zusétzlichem weiblichen
Sterilitatsfaktor (Oktober 1993 — Méarz 1995)

3.2.1 Behandlungsergebnisse

Im Beobachtungszeitraum Oktober 1993 — Marz 1995 wurde in
insgesamt 230 Behandlungszyklen eine ICSI durchgefuhrt, in denen bei der
Frau retrospektiv keine Erkrankungen oder kein anamnestischen Hinweise auf
eine Fertilitatsminderung vorlagen, also von einer rein andrologischen
Subfertilitat ausgegangen werden kann. Die Anzahl der behandelten Paare
betrug in dieser Gruppe 153.

Das mittlere Alter lag bei den Frauen bei 32 Jahren, die jungste Patientin war
22, die alteste 42 Jahre alt, der Median lag bei 33 Jahren.

Bei den Mannern lag das mittlere Alter in dieser Gruppe bei 36 Jahren, der
jungste Patient war 23, der alteste 54 Jahre alt. Der Median lag bei 36 Jahren.
Insgesamt wurden in dieser Gruppe 2069 Oozyten aspiriert (durchschnittlich 9,0
pro Behandlungszyklus) und 523 Embryonen transferiert (durchschnittlich 2,3
pro Behandlungszyklus). In 211 von 230 Behandlungszyklen konnte ein
Embryonentransfer stattfinden (91,7%). Es resultierten 69 Schwangerschaften,
entsprechend einer Schwangerschaftsrate von 30,0% pro Behandlungszyklus
und 32,7% pro Embryotransfer.

8,7% der Behandlungszyklen endeten mit einem Abort oder extrauterinen
Graviditat.

Die Abortrate pro Behandlungszyklus liegt bei 8,3%, pro Embryotransfer bei
9,0% und bezogen auf die Schwangerschaften bei 27,5%.

Die Rate der Extrauteringraviditaten liegt pro Behandlungszyklus bei 0,4%, pro
Embryotransfer bei 0,5% und bezogen auf die biochemischen

Schwangerschaften bei 1,4%.

Gegenuber diesen 230 Behandlungszyklen der Gruppe mit rein
andrologischer Subfertilitat wurde im gleichen Beobachtungszeitraum von
Oktober 1993 bis Marz 1995 in 219 Behandlungszyklen eine ICSI durchgefuhrt
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an einem Patientenkollektiv, bei denen es auch auf Seiten der Frau zumindest
anamnestische Hinweise auf eine Fertilitatsbeeintrachtigung gab. Diese Gruppe
soll im folgenden als Gruppe mit zusatzlichem weiblichen Sterilitatsfaktor
bezeichnet werden.

Das mittlere Alter der Frauen lag in dieser Gruppe bei 33 Jahren, wobei die
jungste 19 und die alteste 44 Jahre alt waren und der Median bei 31 Jahren lag.
Bei den mannlichen Patienten betrug das mittlere Alter 35 Jahre, der Median
lag bei 34 Jahren. Der jungste war 24, der alteste Patient 54 Jahre alt.

In dieser Gruppe befanden sich 160 Paare. Insgesamt wurden 1834 Oozyten
aspiriert (durchschnittlich 8,4 pro Behandlungszyklus) und 480 Embryonen
transferiert (durchschnittlich 2,2 pro Behandlungszyklus). Dabei war in 206
Behandlungszyklen ein Embryotransfer moglich, das entspricht 94,1% aller
Behandlungszyklen.

Es konnten 77 Schwangerschaften erzielt werden, entsprechend einer
Schwangerschaftsrate von 35,2% pro Behandlungszyklus und 37,4% pro
Embryotransfer.

26,0% der Schwangerschaften endeten mit einem Abort oder einer
extrauterinen Graviditat.

Die Abortrate pro Behandlungszyklus liegt bei 8,2%, pro Embryotransfer bei
8,7% und bezogen auf die biochemischen Schwangerschaften bei 23,4%.

Die Rate der Extrauteringraviditaten liegt pro Behandlungszyklus bei 0,9%, pro
Embryotransfer bei 1,0% und bezogen auf die Schwangerschaften bei 2,6%
(Tabelle 3.7).
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Tabelle 3.7

Vergleich der Behandlungsergebnisse ICSI in 230 Behandlungszyklen bei
ausschlieBBlich andrologischer Subfertilitat mit 219 Behandlungszyklen bei

zusatzlichen weiblichen Sterilitatsfaktoren

Ausschliel3lich
andrologische
Subfertilitat

Zuséatzlich
weibliche**
Faktoren

Behandlungszyklen

230 (51,2%)

219 (48,8%)

Behandlungszyklus

Aspirierte Oozyten 2069 1834
Aspirierte Oozyten pro Behandlungszyklus 9,0 8,4
Transferierte Embryonen 523 480
Transferierte Embryonen pro 2,3 2,2

Embryotransferzyklen 211 (91,7%) | 206 (94,1%)
Schwangerschaften 69 77
Schwangerschaftsrate pro Behandlungszyklus 30,0% 35,2%
Schwangerschaftsrate pro 32,7% 37,4%
Embryotransferzyklus

Aborte 19 18
Abortrate pro Behandlungszyklus 8,3% 8,2%
Abortrate pro Embryotransferzyklus 9,0% 8,7%
Abortrate pro Schwangerschaft 27,5% 23,4%
Extrauteringraviditaten 1 2
Rate der EUG* pro Behandlungszyklus 0,4% 0,9%
Rate der EUG* pro Embryotransferzyklus 0,5% 1,0%
Rate der EUG* pro Schwangerschaft 1,4% 2,6%

Tab. 3.7: Verglichen werden die Ergebnisse von Oktober 1993 bis Marz 1995 aus 230 Behandlungszyklen
ICSI, bei denen klinisch oder anamnestisch kein Hinweis auf einen sterilitatsmindernden Faktor auf Seiten
der Frau vorlag und damit von einer reinen andrologischen Subfertilitdt ausgegangen werden kann, mit

219 Behandlungszyklen ICSI, bei denen zusatzlich weibliche Sterilitatsfaktoren vorlagen.

) Die Unterschiede in den einzelnen Parametern sind statistisch nicht signifikant (p>0,01)

*) Extrauteringraviditat
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Vergleicht man die Gruppe mit rein andrologischer Subfertilitat mit der
Gruppe mit zusatzlichen weiblichen Sterilitatsfaktoren, so ist die Anzahl der
Behandlungszyklen mit 230 Behandlungszyklen und 219 Behandlungszyklen
ahnlich. In der Gruppe der rein andrologischen Subfertilitat ist der Durchschnitt
der pro Behandlungszyklus aspirierten Oozyten mit 9,0 etwas hdoher als
durchschnittlich 8,4 aspirierte Oozyten in der Gegengruppe. Mit durchschnittlich
2,3 und 2,2 transferierten Embryonen liegen beide Gruppen annahernd gleich.
Bei der rein andrologischen Subfertilitdt konnte in  91,7% der
Behandlungszyklen ein Embryo transferiert werden, wahrend dieser
Prozentsatz in der gemischten Gruppe mit 94,1% etwas hoher lag.

Auch die Schwangerschaftsraten in der Gruppe, in der auch auf Seiten der Frau
eine Sterilitatsursache vorlag, lagen mit 37,4% pro Embryotransfer gegenuber
32,7% pro Embryotransfer hoher als in der Gruppe ohne eine Diagnose bei der
Frau. Samtliche Unterschiede sind statistisch nicht signifikant (p>0,01).

Bezuglich des mittleren Alters konnte in den beiden Patientengruppen weder
bei den mannlichen noch bei den weiblichen Patienten ein wesentlicher
Unterschied gefunden werden: Die Frauen ohne Sterilitdtsfaktoren waren im
Schnitt ein Jahr junger als die Frauen mit Sterilitatsfaktoren, die Manner in der
Gruppe mit rein andrologischen Faktoren waren durchschnittlich ein Jahr alter

als in der anderen Gruppe.

3.2.2 Schwangerschaftsrate in Relation zur Anzahl der transferierten
Embryonen

Tabelle 3.8 zeigt die Schwangerschaftsrate in Abhangigkeit von der
Anzahl der transferieten Embryonen; gegenubergestellt sind die
Behandlungszyklen mit und ohne zusatzliche weibliche Diagnose.
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Tabelle 3.8

Schwangerschaften in Abhangigkeit von der Anzahl der transferierten
Embryonen bei ausschlieBlich andrologischer Subfertilitat und bei zusatzlichen
weiblichen Sterilitatsfaktoren

Ausschlielich andrologische Zusatzliche weibliche
Subfertilitat ~ Sterilitatsfaktoren
Behandlungs- | Schwanger- | Behandlungs-| Schwanger-
zyklen schaften zyklen schaften
kein Embryo 19 (8,3%) 0 13 (5,9%) 0
1 Embryo 19 (8,3%) 4 (21,1%) 34 (15,5%) 8 (23,5%)
2 Embryonen 72 (31,3%) 17 (23,6%) 70 (32,0%) 20 (28,6%)
3 Embryonen 120 (52,2%) 48 (40,0%) | 102 (46,6%) 49 (48,0%)

Tab. 3.8: 230 Behandlungszyklen ICSI wurden bei Paaren durchgefiihrt, bei denen nur eine rein
androgene Subfertilitdit nachweisbar war, 219 Behandlungszyklen ICSI wurden bei Paaren mit
zusatzlichen weiblichen Sterilitdtsfaktoren durchgefiihrt. Die Tabelle stellt die Ergebnisse in Relation zur
Anzahl der transferierten Embryonen dar.

)die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen sind statistisch nicht signifikant (p>0,01)

Es zeigen sich zwischen beiden Gruppen keine statistisch signifikanten
Unterschiede.
In beiden Gruppen liegt der Prozentsatz der Behandlungszyklen, in denen kein
Embryotransfer stattfand, unter 10% (8,3% gegenuber 5,9%).
In der Gruppe mit rein androgenen Sterilitdtsfaktoren konnten in mehr als der
Halfte der Behandlungszyklen drei Embryonen transferiert werden, woraus sich
eine Schwangerschaftsrate von 40,0% pro Embryotransfer in dieser Gruppe
errechnet.
In der Gruppe mit zusatzlicher weiblicher Subfertilitat ist das Ergebnis ahnlich.
In 46,6% der Behandlungszyklen konnten drei Embryonen transferiert werden,

dies entspricht einer Schwangerschaftsrate von 48,0% pro Embryotransfer.
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3.3 ICSI-Daten bei rein andrologischer Subfertilitat
(Oktober 1994 - Méarz 1995)

3.3.1 Behandlungsergebnisse

Im Beobachtungszeitraum Oktober 1994 bis Marz 1995 wurde in
insgesamt 118 Behandlungszyklen eine ICSI durchgefuhrt, bei denen keine
weibliche Diagnose vorlag. Die Anzahl der behandelten Ehepaare betrug 104.
Insgesamt wurden dabei 1054 Oozyten aspiriert (durchschnittlich 8,9 pro
Behandlungszyklus) und 282 Embryonen transferiert (durchschnittlich 2,4 pro
Behandlungszyklus).

In 114 Behandlungszyklen erfolgte ein Embryotransfer, was 96,6% aller
Behandlungszyklen entspricht.

Es resultierten insgesamt 47 Schwangerschaften, entsprechend einer
Schwangerschaftsrate von 39,8% pro Behandlungszyklus und 41,2% pro
Embryotransfer.

27,7% der Schwangerschaften endeten mit einem Abort oder einer
extrauterinen Graviditat.

Die Abortrate pro Behandlungszyklus liegt bei 10,2%, pro Embryotransfer bei
10,5% und bezogen auf die biochemischen Schwangerschaften bei 25,5%.

Die Rate der Extrauteringraviditaten liegt pro Behandlungszyklus bei 0,8%, pro
Embryotransfer bei 0,9% und bezogen auf die Schwangerschaften bei 2,1%.
(Tabelle 3.9)
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Tabelle 3.9

Behandlungsergebnisse mit ICSI bei ausschlieBlich andrologischer Subfertilitat
im Zeitraum Oktober 1994 bis Marz 1995

Behandlungszyklen 118
Aspirierte Oozyten 1054
Aspirierte Oozyten pro Behandlungszyklus 8,9
Embryotransferzyklen 114 (96,6%)
Transferierte Embryonen 282
Embryotransfer pro Behandlungszyklus 2,4
Schwangerschaften 47
Schwangerschaftsrate pro Behandlungszyklus 39,8%
Schwangerschaftsrate pro Embryotransfer 41,2%
Aborte 12
Abortrate pro Behandlungszyklus 10,2%
Abortrate pro Embryotransfer 10,5%
Abortrate pro Schwangerschaft 25,5%
Extrauterine Graviditaten 1

Rate der extrauterinen Graviditaten pro 0,8%
Behandlungszyklus

Rate der extrauterinen Graviditdten pro Embryotransfer 0,9%
Rate der extrauterinen Graviditaten pro Schwangerschaft 2,1%

Tab. 3.9: 118 Behandlungszyklen mit rein andrologischer Indikation aus dem Zeitraum von Oktober 1994
bis Marz 1995, also die Zeit nach dem Einflihrungsjahr, wurden gesondert betrachtet. Die Tabelle zeigt die
Ergebnisse.

3.3.2 Durchschnittliche Spermiogrammparameter

In 13 der 118 Behandlungszyklen lag kein im Sinne der WHO
verwertbares Spermiogramm vor. Sie werden in den Auswertungen den
Spermiogrammen mit ausgepragter Oligozoospermie zugeteilt, bei den
Mittelwertsberechnungen werden sie aber nicht berlcksichtigt. Die

Durchschnittswerte liegen also eigentlich niedriger (Tabelle 3.10).
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Tabelle 3.10

Durchschnittliche Spermiogrammparameter in 118* Behandlungszyklen ICSI
mit rein andrologischer Indikation im Zeitraum Oktober 1994 bis Marz 1995

Mittelwert + Bereich Median
Standardabweichung

Spermatozoendichte (x 10° /ml) 8,6 +12.9 0,01-80 3
Progressive Motilitat 16,0 £ 13,7 0-60 15
Normale Morphologie 36,6 +13,2 5-60 30

Tab. 3.10: Die Behandlungszyklen mit rein andrologischer Indikation im Zeitraum von Oktober 1994 bis
Marz 1995 wurden gesondert betrachtet. Bei der Berechnung der durchschnittlichen
Spermiogrammparameter wurden von 118 Behandlungszyklen 13 Zyklen ausgeschlossen, da kein
Spermiogramm zu erstellen war. Auch dann liegen die Werte noch deutlich im pathologischen Bereich.

*) 13 Behandlungszyklen wurden nicht beriicksichtigt, da kein verwertbares Spermiogramm vorlag, n=105

Mit einer durchschnittlichen Spermatozoenkonzentration von 8,6 x 10° /
ml und insbesondere unter Berucksichtigung der Tatsache, dal® in weiteren 13
Behandlungszyklen die Konzentration unter 1 x 10° / ml lag, liegt der
Durchschnitt der Behandlungszyklen deutlich im Bereich der Oligozoospermie.
Die mittlere progressive Motilitat von 16,0% charakterisiert den Durchschnitt der
Spermiogramme in den Behandlungszyklen im Sinne einer Asthenozoospermie.
Ebenso erweist sich nach den angewandten WHO-Kriterien die

durchschnittliche normale Morphologie von 36,6% als pathologisch.

3.3.3 Vergleich der Behandlungszyklen bei rein andrologischer Indikation im
Hinblick auf nachfolgende Schwangerschaften

Verglichen werden die Behandlungszyklen, in denen eine
Schwangerschaft erzielt werden konnte mit den Behandlungszyklen ohne
nachweisbare Schwangerschaften. Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen zeigen sich vor allem bezlglich der Embryotransfers (Tabelle 3.11).

In der Gruppe mit erzielten Schwangerschaften wurden durchschnittlich 2,6
Embryonen pro Behandlungszyklus gegenuber 2,2 Embryonen in der Gruppe
ohne erzielte Schwangerschaften transferiert. In der Gruppe mit erzielten
Schwangerschaften wurden in 70,2% der Behandlungszyklen 3 Embryonen

transferiert, wahrend dies in der Gruppe ohne erzielte Schwangerschaften in
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weniger als der

Halfte der

Unterschied ist statistisch signifikant (p<0,01).

Tabelle 3.11

Behandlungszyklen (46,5%)

zutraf.

Dieser

Vergleich aller Behandlungszyklen bei ausschliellich andrologischer Indikation
mit und ohne Schwangerschaft (SS) im Zeitraum Oktober 1994 bis Marz 1995

ohne SS

mit SS

Behandlungszyklen

71 (60,2%)

47 (39,8%)

Aspirierte Oozyten pro Behandlungszyklus

639

415

Embryotransferzyklen

67 (94,4%)

47 (100%)

Transferierte Embryonen

158

124

Transferierte Embryonen pro Behandlungszyklus 2,2 2,6
Anzahl der kein Embryo 4 (56%)] O
transferierten 1 Embryo 9 (12,7%)| 3 (6,4%)
Embryonen 2 Embryonen 25 (35,2%) |11 (23,4%)
3 Embryonen 33 (46,5%) |33 (70,2%)"
Durch- Spermiendichte (x 10° / ml) 8,6 8,6
schnittliche Bereich 0-53 0-80
. Median 3 4
Spermiogramm-
Progressive Motilitat 14,6% 18,1%
parameter *
Bereich 0-50 0-60
Median 12 14
Normale Morphologie 34,9% 37,3%
Bereich 10-60 5-60
Median 30 30

Tab. 3.11: Die Behandlungszyklen bei rein andrologischer Indikation im Zeitraum Oktober 1994 bis Marz
1995 wurden gesondert betrachtet und beziglich nachfolgender Schwangerschaften in zwei Gruppen
aufgegliedert. Signifikante Unterschiede zeigen sich nur beim Embryotransfer. In der Gruppe der Zyklen
mit nachfolgenden Schwangerschaften lagen die Falle, in denen drei Embryonen transferiert wurden,

signifikant hoher.

*) In der Gruppe der Behandlungszyklen mit Schwangerschaften muf3ten sechs Behandlungszyklen, in der
Gruppe der Behandlungszyklen ohne Schwangerschaften
herausgenommen werden, da kein verwertbares Spermiogramm vorlag.

) Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen ist signifikant (p<0,01) n=118
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3.3.4 Schwangerschaftsrate in Relation zur Anzahl der transferierten
Embryonen

In insgesamt 4 Behandlungszyklen (3,4% der Behandlungszyklen) war
kein Embryotransfer moglich. In 114 Behandlungszyklen fand ein
Embryotransfer statt, das entspricht einer prozentualen Transferrate von 96,6%.
Mit der Zahl der transferierten Embryonen nimmt die Schwangerschaftsrate zu.
In Uber der Halfte der Behandlungszyklen wurden 3 Embryonen transferiert.

In den Fallen mit drei transferierten Embryonen kam es in 50,0% der

Behandlungszyklen zu einer Schwangerschaft (Tabelle 3.12)

Tabelle 3.12

Schwangerschaften in  Abhangigkeit von der Anzahl der transferierten
Embryonen in 118 Behandlungszyklen ICSI bei mannlicher Subfertilitat

Behandlungszyklen Schwangerschaften
kein Embryo 4 (3,4%) 0
1 Embryo 12 (10,2%) 3 (25,0%)

2 Embryonen

36 (30,5%)

11 (30,6%)

3 Embryonen

66  (55,9%)

33 (50,0%)

Tab. 3.12: Einflu} der Anzahl transferierter Embryonen auf die Schwangerschaftsrate. Untersucht wurden
188 Behandlungszyklen ICSI bei rein andrologischer Indikation im Zeitraum Oktober 1994 bis Marz 1995.

3.3.5 Spermagewinnung

Tabelle 3.13 zeigt Schwangerschaftsraten in Abhangigkeit von den
verschiedenen Arten der Spermagewinnung in den 118 Behandlungszyklen. In
82,2% der Behandlungszyklen wurden die Spermatozoen durch Masturbation
gewonnen. Die ubrigen Arten der Spermagewinnung nehmen daneben
prozentual kaum Raum ein, so dal sie in Anbetracht der geringen Fallzahlen im

Hinblick auf die Schwangerschaftsrate nicht miteinander vergleichbar sind.
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Tabelle 3.13

Ergebnisse ICSI in Abhangigkeit von der Art der Spermagewinnung in 118 Behandlungszyklen bei rein mannlicher Subfertilitat

Masturbation | Spermatozelen- Kryo- Blasenspulung| MESA/
punktion konservierung TESE

Behandlungszyklen 97 (82,2%) | 3 (2,5%) 3 (2,5%) 3(2,5%) | 12(10,2%)
Aspirierte Oozyten 864 31 27 38 94
Aspirierte Oozyten pro Behandlungszyklus 8,9 10,3 9,0 12,7 7.8
Embryotransferzykien 97 (100%) | 3 (100%) 3 (100%) 3(100%) | 8 (66,7%)
Transferierte Embryonen 231 9 7 9 26
Transferierte Embryonen pro Behandlungszyklus 24 3,0 23 3,0 22
Schwangerschaften 38 2 1 1 4
Schwangerschaftsrate pro Behandlungszyklus 39.2% 66,7% 33,3% 33,3% 33.3%
Schwangerschaftsrate pro Embryotransferzyklus 39.2% 66,7% 33,3% 33,3% 50,0%

Tab. 3.13: Die Tabelle zeigt die Ergebnisse der ICSI in Abhangigkeit von der Art der Spermagewinnung. in 118 Behandlungszyklen bei rein andrologischer Indikation im
Zeitraum Oktober 1994 bis Marz 1995. Neben der Masturbation sind die Fallzahlen bei den Ubrigen Arten der Spermagewinnung zu gering, um die

Schwangerschaftsraten vergleichen zu kénnen.
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3.4 ICSI-Ergebnisse bei ausschliel3lich andrologischer
Subfertilitat im EinfUhrungsjahr und im Folgezeitraum

Im Beobachtungszeitraum Oktober 1993 bis September 1994 wurde in
112 Behandlungszyklen eine ICSI durchgeflihrt, in denen bei der Ehefrau
retrospektiv keine fertilitatseinschrankenden Erkrankungen oder anamnestische
Hinweise auf eine Fertilitatsminderung vorlagen. Dieser Beobachtungszeitraum
umfaldt das erste Jahr, in dem die ICSI an der Krusmann-Klinik eingefuhrt und

etabliert wurde; es wird hier als das EinfUhrungsjahr bezeichnet.

Insgesamt wurden in diesen 112 Behandlungszyklen 1015 Oozyten
aspiriert (durchschnittlich 9,1 pro Behandlungszyklus) und 241 Embryonen
transferiert (durchschnittlich 2,2 pro Behandlungszyklus). In 97 von 112
Behandlungszyklen fand ein Embryotransfer statt (Embryotransferrate 86,6%).
Es resultierten 22 Schwangerschaften, entsprechend einer
Schwangerschaftsrate von 19,6% pro Behandlungszyklus und 22,7% pro
Embryotransfer.

Sieben Schwangerschaften endeten mit einem Abort, die Abortrate liegt damit
pro Behandlungszyklus bei 6,3%, pro Embryotransfer bei 7,2%, und bezogen

auf die biochemischen Schwangerschaften bei 31,8%.

Tabelle 3.14 vergleicht die Behandlungsergebnisse aus den 112
Behandlungszyklen im Einfuhrungsjahrjahr Oktober 1993 bis September 1994
mit den 118 Behandlungszyklen aus dem darauf folgenden
Beobachtungszeitraum Oktober 1994 bis Marz 1995.
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Tabelle 3.14

Behandlungsergebnisse ICSI bei ausschlie3lich andrologischer Indikation im
EinfUhrungsjahr Oktober 1993 bis September 1994 und im folgenden Zeitraum

Oktober 1994 bis Marz 1995

Folge- EinfUhrungs-

zeitraum jahr
Behandlungszyklen 118 112
Aspirierte Oozyten 1054 1015
Aspirierte Oozyten pro Behandlungszyklus 8,9 9,1
Transferierte Embryonen 282 241
Transferierte Embryonen pro Behandlungszyklus 2,4 2,2
Embryotransferzyklen 114 (96,6%) | 97 (86,6%)
Schwangerschaften 47 22"
Schwangerschaftsrate pro Behandlungszyklus 39,8% 19,6%
Schwangerschaftsrate pro Embryotransfer 41,2% 22,7%
Aborte 12 7"
Abortrate pro Behandlungszyklus 10,2% 6,3%
Abortrate pro Embryotransfer 10,5% 31,8%
Abortrate pro Schwangerschaft 25,5% 31,8%
Extrauteringraviditat 1 -
Rate der EUG pro Behandlungszyklus 0,8% -
Rate der EUG pro Embryotransfer 0,9% -
Rate der EUG pro Schwangerschaft 2,1% -

Tab. 3.14: Um den Einflu der Behandlungsroutine auf die Ergebnisse der ICSI zu erfassen, wurde der
Zeitraum von Oktober 1993 bis September 1994, also zu Beginn der Einfiihrung der ICSI an der
Krismann-Klinik, dem darauf folgenden Halbjahr von Oktober 1994 bis Marz 1995 gegenuber gestellt.
Dabei wurden nur die 118 Behandlungszyklen mit rein andrologischer Indikation betrachtet. Die
Schwangerschaftsrate pro Behandlungszyklus liegt im Folgezeitraum signifikant héher (p=0,00093).
Tendenziell, aber ohne statistische Signifikanz, steigen im Folgezeitraum ebenfalls die Embryotransferrate
und allerdings auch die Abortrate.
Jdieser Unterschied ist statistisch signifikant (p<0,01)

) dieser Unterschied ist statistisch nicht signifikant (p>0,01);

EUG: Extrauteringraviditat

41-



Vergleicht man die beiden Gruppen miteinander, so ist die Anzahl mit
118 und 112 Behandlungszyklen ahnlich. Auch der Durchschnitt der pro
Behandlungszyklen aspirierten Oozyten mit 8,9 gegenuber 9,1 ist ahnlich.
Ein deutlicher Unterschied zeigt sich hinsichtlich der Embryotransfer-Zyklen:
Wahrend in den 118 Behandlungszyklen des Folgezeitraums in 96,6% ein
Embryotransfer moglich war (114 Zyklen), liegt der Prozentsatz in den 112
Behandlungszyklen des ersten Jahres mit einer Embryotransfer-Rate von
86,6% niedriger. Dieser Unterschied ist allerdings statistisch nicht signifikant
(p>0,01).

In den 118 Behandlungszyklen im Folgezeitraum Oktober 1994 bis Marz
1995 lag die Schwangerschaftsrate hdoher. Es wurden 47 Schwangerschaften
erzielt, was einer Schwangerschaftsrate von 39,8% pro Behandlungszyklus
entspricht. In den 112 Behandlungszyklen des Einfuhrungsjahres wurden 22
Schwangerschaften erzielt, entsprechend einer Schwangerschaftsrate von
19,6% pro Behandlungszyklus. Dieser Unterschied ist statistisch hoch
signifikant (p=0,00093).
Die Abortrate in diesen 112 Behandlungszyklen lag mit 31,8% gegenuber
25,5% pro biochemischer Schwangerschaft hoher als in den 118
Behandlungszyklen des folgenden Halbjahrs. Auch dieser Unterschied zeigt

keine statistische Signifikanz.
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4 Diskussion

In dieser retrospektiven Arbeit werden die ersten 449 Behandlungszyklen
ICSI der Frauenklinik Dr. Wilhelm Krismann ausgewertet und insbesondere
Fertilisierungsraten, Embryotransferzyklen und biochemische Schwanger-

schaftsraten erfafit.

4.1 Embryotransferraten

In 417 von 449 Behandlungszyklen konnten bis zu drei Embryonen
transferiert werden, was einer Embryotransferzyklusrate von 92,9% entspricht.
Im Einarbeitungsjahr lag die Embryotransferrate bei 86,6 %.

Verglichen mit verschiedenen anderen Zentren, die Embryotransferraten
zwischen 74% (van Steirteghem et al., 1994), 86% (Svalander et al., 1995),
94% (Payne et al., 1994), 95% (Oehninger et al., 1995), und 100% (Nijs et al.,
1996) haben, liegt die Kriismann-Klinik im weltweiten Durchschnitt.

1998 wurden die Daten aus 13666 |ICSI-Behandlungszyklen von 90 Zentren aus
24 Landern im Task Force on Intracytoplasmatic Sperm Injection (van
Steirteghem et al., 1998), eine von der European Society for Human
Reprodution and Embryology (ESHRE) eigens eingerichtete Qualitatskontrolle,
veroffentlicht. Dabei zeigte sich eine Embryotransferrate von 89,6%, die

niedriger als die der Krusmann-Klinik ist.

In fast der Halfte der 449 Behandlungszyklen war es madglich, 3
Embryonen zurickzusetzen. Vergleicht man alle Behandlungszyklen mit und
alle Behandlungszyklen ohne Schwangerschaften, so zeigt sich ein signifikanter
Unterschied in der Schwangerschaftsrate, wenn drei Embryonen transferiert
wurden.

Sowohl in den 449 Gesamt-Behandlungszyklen als auch in den 118
Behandlungszyklen des letzten halben Jahres des untersuchten Zeitraums
nahm die Schwangerschaftsrate mit der Zahl der transferierten
Praimplantationsembryonen zu. Diese Beobachtung deckt sich mit
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verschiedenen statistischen Analysen und Angaben in der Literatur (Speirs et
al., 1983; Bouckaert et al., 1994; Walters, 1996; Deutsches IVF-Register, 1999).
Aus dem Deutschen IVF-Register von 1999 geht hervor, dal} die
Schwangerschaftsrate nach Ricksetzung von drei Embryonen im Durchschnitt
bei 26,2% pro durchgefihrtem Embryotransfer lag. Nach Ricksetzung von nur
zwei Embryonen fiel die Schwangerschaftsrate pro Embryotransfer auf 20,7%,
wird nur ein Embryo transferiert, liegt die Schwangerschaftsrate sogar nur bei
8,5%.

Mit der Anzahl an transferierten Embryonen nimmt naturgemaf jedoch auch die
Zahl der risikoreichen Mehrlingsschwangerschaften zu. Immer wieder stellt sich
deshalb die wichtige Frage, wie viele Embryonen transferiert werden sollten, um
einerseits eine mdglichst optimale Schwangerschaftsrate zu erzielen, auf der
anderen Seite aber das Risiko einer Mehrlingsgraviditat moglichst klein zu
halten.

Ludwig et al. (2000) untersuchten retrospektiv 2573 ICSI-Transferzyklen im
Hinblick darauf, welche Schwangerschaftsraten bei zwei transferierten
Praimplantationsembryonen zu erwarten waren. Sie kamen zur
Schluf¥folgerung, dall ab einem bestimmten mdutterlichen Alter, welches sie
jedoch nicht zu definieren vermochten und daher als empirischen Grenzwert 35
Jahre festlegten, der Transfer von zwei anstatt drei Embryonen zur Reduktion
der Schwangerschaftsrate fihrt. Aus diesem Grund lautet ihre Empfehlung,
Patienten im Alter uUber 35 Jahren, nach entsprechender ausfuhrlicher
Aufklarung, 3 Embryonen zu transferieren. Die Autoren formulierten auf3erdem
die Forderung nach Einfuhrung eines ,Qualitats-Scoring-Systems* der Oozyten
im Pronukleusstadium, welches unter Umstanden hilfreich sein kénnte bei der
Vorhersage der Teilungs- und Implantierungsfahigkeit der Embryonen, ihrer
Qualitat und damit letztendlich der Schwangerschaftsrate.

Die  Einflhrung und Anwendung von Beurteilungskriterien  der
Praimplantationsembryonen ist eine haufig wiederkehrende Forderung. Laut
Roseboom et al. (Roseboom und Vermeiden, 1995; Roseboom et al., 1995) hat
die Embryoqualitat den groten Einflul auf die Fahigkeit zur Implantation.

Widerspruchliche Aussagen existieren dartber, ob mit ICSI morphologisch
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bessere Praimplantationsembryonen erzielt werden konnen als durch IVF
(Yang et al., 1996; Bar-Hava et al., 1997).

Aus einer 1999 publizierten Studie der Arbeitsgruppe um Oehninger et al. (Hsu
et al., 1999) geht hervor, dall die Praimplantationsembryonen nach ICSI
verglichen mit denen nach IVF hinsichtlich Teilungsvermogen und Morphologie
schlechter einzustufen sind, daf} jedoch die Fahigkeit zur Implantation dennoch
gleich gut ist. Teilungsvermdgen und Morphologie werden von diesen Autoren
als die besten Pradiktoren fur die Implantation bewertet.

Auch in der Krusmann-Klinik werden die Embryonen nach ihrer
morphologischen Qualitat in drei Kategorien eingeteilt. Mit dieser Klassifizierung
wurde jedoch konsequent erst nach Beginn der Datenerhebung fir diese Arbeit
begonnen, so dal} eine Aufnahme dieses Scores in diese Arbeit nicht erfolgen

konnte.

4.2 Schwangerschaftsraten

In 449 Behandlungszyklen konnten insgesamt 146 biochemische
Schwangerschaften erzielt werden, was einer Schwangerschaftsrate von 32,5%
pro Behandlungszyklen entspricht. Bei einer Transferrate von 92,9% bedeutet
das eine Schwangerschaftsrate von 35,0% pro Embryotransfer.

Diese Zahlen zeigen sehr deutlich den therapeutischen Erfolg einer Behandlung
mit ICSI an der Krismann-Klinik.

Verglichen mit den Schwangerschaftsraten anderer Arbeitsgruppen liegt die
Krismann-Klinik Uber dem Durchschnitt. 1995 wurden bundesweit 13153 ICSI-
Zyklen in 47 Zentren durchgefuhrt, die Schwangerschaftsrate pro
Behandlungszyklus lag bei 22,0%, pro Embryotransfer bei 24,1% (Kupker et al.,
1996). Aus dem Deutschen IVF-Register 1998 geht flur die an der Erfassung
beteiligten Zentren eine Schwangerschaftsrate von 23,3% pro Embryotransfer
fur das Jahr 1997 hervor (Deutsches IFV-Register, 1998).

Die Task Force (van Steirteghem et al., 1998) registrierte fir den Zeitraum
1991/92 bis 1994 bei 13178 ICSI-Behandlungszyklen europaweit eine

Schwangerschaftsrate von 28,7% pro Behandlungszyklus.
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4.3 Weiblicher Sterilitatsfaktor

Unter der Vorstellung, dald ein zusatzlicher Sterilitatsfaktor auf Seite der
Frau die Ergebnisse von ICSI verschlechtern konnte, wurde eine Einteilung der
Patienten in zwei Gruppen unternommen. Eine Gruppe umfalite alle
Behandlungszyklen, in denen es keinen Hinweis auf das Vorliegen eines
zusatzlichen weiblichen Faktors gab, in der anderen Gruppe gab es
entsprechend anamnestisch und/oder diagnostisch gesichert Sterilitatsfaktoren
auch auf Seite der Frau.
Vergleicht man die beiden Gruppen hinsichtlich verschiedener Parameter, so
zeigen sich jedoch keine signifikanten Unterschiede. Entgegen den
Erwartungen liegt die Schwangerschaftsrate in der Gruppe mit weiblicher
Diagnose mit 37,4% gegenuber 32,7% pro Embryotransfer sogar etwas hoher
Ein EinfluR von Seiten der Frau scheint also im ICSI-Patientenkollektiv der
Krismann-Klinik zumindest hinsichtlich der etwaigen fertilitatsmindernden
Diagnosen nicht vorzuliegen. Ob andere Faktoren, die als EinfluRgréRen auf die
Ergebnisse von IVF mehrfach untersucht wurden, wie beispielsweise
matterliches Alter (IX. Treffen deutschsprachiger IVF-Gruppen, 1995), auch bei
ICSI eine Rolle spielen, sollte in prospektiven Studien untersucht werden.
Hierzu publizierten Oehninger et al. 1995 die Ergebnisse von 102
Behandlungszyklen ICSI, wobei sie, wie auch andere Autoren (Cohen et al.,
1994; Nagy et al., 1994; Payne et al., 1994; Mansour et al., 1995; Nagy et al.,
1995; Oehninger et al., 1996; Palermo et al., 1996; Svalander et al., 1996;
Oehninger et al., 1998; Verheyen et al., 1999), keinen Zusammenhang
zwischen Spermiogrammparametern und Schwangerschaftsraten fanden,
jedoch feststellten, dald das mutterliche Alter einen signifikanten Einflul3 auf die
Schwangerschaftsrate hat. Auch bei Sherins et al. (1995) nahmen die
Schwangerschaftsraten nach ICSI mit steigendem mautterlichen Alter ab.
Aus einer Zusammenfassung des X. Treffens der Deutschen IVF-Zentren
(Rjosk et al., 1995) geht hervor, da® die Behandlungsergebnisse in
Abhangigkeit vom Alter der Frau und von der Anzahl der transferierten

Praimplantationsembryonen nach ICSI einen ahnlichen Trend aufweisen wie
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bei IVF. Wird nur ein Embryo transferiert, betragt die Schwangerschaftsrate nur
6,6%.

Ab einem mdatterlichen Alter von 35 Jahren, scheint sich eine Abnahme der
Schwangerschaftsrate abzuzeichnen, bei Patientinnen Uber 39 wird diese
Reduktion ahnlich wie bei IVF Uberdeutlich.

4.4 Einflul3 der Behandlungsroutine

Vergleicht man die ICSI-Daten aus dem Einarbeitungszeitraum mit dem darauf
folgenden Halbjahr, so zeigt sich sehr eindrucksvoll die Zunahme der
Behandlungszahl. Im gesamten ersten Jahr wurden 112 ICSI-
Behandlungszyklen durchgefihrt, danach waren es bereits innerhalb eines
halben Jahres 118 Behandlungszyklen.

Wahrend der Unterschied in der Anzahl der Embryotransferzyklen als Marker
fur eine verbesserte Leistung knapp nicht signifikant war, war die
Schwangerschaftsrate im  Folgezeitraum  signifikant hoher als im
EinfGhrungsjahr.

Dies konnte als Hinweis darauf zu werten sein, dall eine grolere
Behandlungsroutine positiven Einflul nimmt auf den Behandlungserfolg.
Allerdings mul} diese Aussage kritisch betrachtet werden, da zahlreiche andere
Faktoren, wie ein anderes Patientenkollektiv mit anderen Diagnosen und
Risikofaktoren ebenso in die Behandlung mit eingehen. Zudem ist die
Aussagekraft einer nur singular betrachteten EinfluRgréfRe statistisch gering.
Letztendlich bedurfte eine Untersuchung von Risiko- und Prognosefaktoren fur
eine Behandlung mit ICSI prospektiver multivariater Studien.

Aus den Behandlungsergebnissen des Deutschen IVF-Zentralregisters fur 1995
(Rjosk et al., 1995) zeigt sich fur IVF, dal} drei Gruppen, die uber 1000
Behandlungszyklen im  Jahr  durchfuhrten, eine deutlich hohere
Schwangerschaftsrate erzielten, dagegen sich die Erfolgsraten bei unter 1000
Behandlungszyklen pro Jahr nur unwesentlich unterschieden.

Diese drei Gruppen erreichten auch bei der ICSI deutlich bessere

Schwangerschaftsraten als  andere  Arbeitsgruppen. Finf  weitere

47-



Arbeitsgruppen fuhrten Uber 500 ICSI-Behandlungen im Jahr durch.
Erstaunlicherweise erzielten sie keine wesentlich besseren
Schwangerschaftsraten pro Embryotransfer als Gruppen mit kleineren
Fallzahlen (23.9% gegenuber 23,5%).

Eine Beantwortung der Frage nach dem Einflu® von Behandlungsroutine auf
den Erfolg der ICSI kann mit den hier vorliegenden Ergebnissen letztendlich
nicht schlissig vollzogen werden.

Svalander et al. (1995), die retrospektiv ihre ersten 171 Behandlungszyklen
ICSI  auswerteten, sahen ganz deutlich eine Zunahme der
Schwangerschaftsraten mit zunehmender Fallzahl und fuhrten dies auf
Veranderungen und Verbesserungen ihrer Techniken und ihrer Ausstattung mit
entsprechenden Mikrowerkzeugen zurlck.

Eine Arbeitsgruppe um Gvakharia (Gvakharia et al., 2000) begegnet dem
Problem der anfangs fehlenden handwerklichen Erfahrung durch Etablierung
eines Trainingsmodells an Hamsteroozyten und konnte zeigen, dal} die
Fertilisierungsraten in der Hand eines Anfangers von etwa 30% auf bis zu 60%

mit zunehmender Ubung gesteigert werden konnten.

4.5 Abhéangigkeit von Spermiogrammparametern

Fur den Behandlungserfolg von IVF ist ein Zusammenhang zwischen
Spermiogrammparametern und Schwangerschaftsraten mehrfach
nachgewiesen worden (Kruger et al., 1988; Akerlof et al., 1991; Duncan et al.,
1993).

Wie bereits erwahnt, haben diverse Autoren (Cohen et al., 1994; Nagy et al.,
1994; Payne et al., 1994; Mansour et al., 1995; Nagy et al., 1995; Palermo et
al., 1996; Oehninger et al., 1996; Svalander et al., 1996; Oehninger et al., 1998;
Verheyen et al., 1999) jedoch keinen Zusammenhang zwischen den
verschiedenen Spermiogrammparametern und dem Behandlungserfolg von
ICSI nachweisen kodnnen.

Vielmehr reicht die Existenz eines einzigen lebenden Spermatozoons als

Voraussetzung fur ICSI aus (Sherins et al., 1995).
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Oehninger et al., 1996 konnten bei einem Vergleich von Implantationsraten bei
Vorliegen von schwerer Teratozoospermie nach [IVF mit hoher
Inseminationskonzentration und nach ICSI zeigen, dall durch ICSI ein
signifikant grolerer Anteil an morphologisch exzellenten
Praimplantationsembryonen mit der Tendenz zur besseren Implantation
hervorgebracht werden kann.

Auch Nagy et al. (1994) und Payne et al. (1994) konnten keinen Einflul3 einer
bestehenden Teratozoospermie auf Implantation oder Schwangerschaftsraten
feststellen.

Im Patientenkollektiv der Krismann-Klinik zeigte sich bei der Betrachtung der
durchschnittlichen Spermiogrammparameter durchweg eine
Oligoasthenoteratozoospermie. In fast 30% aller Behandlungszyklen lag die
Spermatozoenkonzentration sogar unter 1x10° / ml. Unabhangig von der
Spermienkonzentration lieRen sich, entsprechend den Angaben in der Literatur,
in allen Untergruppen Schwangerschaften erzielen.

Im Uberwiegenden Teil der Behandlungszyklen (89,8%) wurden die Spermien
durch Masturbation gewonnen. Auf diese Zyklen entfallen auch entsprechend
die meisten Schwangerschaften. Wenig reprasentativ sind im Hinblick auf die
extrem kleinen Fallzahlen die Schwangerschaftsraten, die sich aus den
Behandlungszyklen mit  anderen  Arten der  Spermiengewinnung
(Spermatozelenpunktion, Vibratorstimulation, Blasenspulung, MESA, TESE)
ergeben.

4.6 Injektion epididymaler und testikularer Spermien

Seit der Einfuhrung der ICSI unter Verwendung von testikularen
Spermatozoen wurde auch Patienten mit obstruktiver, aber auch nicht-
obstruktiver, Azoospermie (Schoysman et al., 1993; Devroey et al., 1994;
Devroey et al., 1995; Silber, 1995; Silber et al., 1995; Devroey et al., 1996) eine

erfolgreiche Behandlung ermdglicht.
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Silber et al. (1990) berichteten bereits 1990 Uber erste Versuche mit
epididymalen Spermien bei Patienten mit kongenitaler bilateraler Aplasie des
Vas deferens (CBAVD).

Tournaye et al. verodffentlichten 1994 erste Schwangerschaftsdaten nach MESA
bei Fallen von obstruktiver Azoospermie aufgrund einer CBAVD.

Weitere Moglichkeiten ergeben sich zudem seit den ersten Publikationen von
erfolgreichen Schwangerschaften nach Verwendung von kryokonservierten
Spermatozoen nach TESE und MESA (Nagy und Liu, 1995; Gil-Salom, 1996;
Podsiadly, 1996; Khalifeh et al., 1997). Fertilisierungs- und Implantationsraten
sind auch in diesen Fallen hoch und fuhren zu erfolgreichen

Schwangerschaften.

Die Fallzahlen der ersten 31 ICSI-Behandlungen nach MESA und TESE
der Krusmann-Klinik sind zu klein, um ihnen statistische Aussagekraft
zuzugestehen. Betrachtet man sie jedoch als eine Art Pilotprojekt, konnen sie
als positiver Ausblick auf weitere Behandlungszyklen mit erfolgreichen
Behandlungsergebnissen gedeutet werden.

1998 publizierten Wauarfel et al. hierzu die Ergebnisse aus Uuber 510
Behandlungszyklen, bei denen unter Verwendung von epididymalen oder
testikularen Spermatozoen ICSI durchgefuhrt wurde. In 409 Behandlungszyklen
wurden dabei kryokonservierte Spermatozoen verwendet, da seit Anfang 1996
das Konzept einer simultanen Durchfuhrung von MESA / TESE und der
Follikelpunktion  verlassen und ICSI routinemafig nur noch mit
kryokonservierten Spermatozoen durchgefuhrt wurde. Es zeigten sich keinerlei
Unterschiede in den Behandlungsergebnissen zwischen MESA, TESE, frischen
oder kryokonservierten Spermatozoen. Die Embryotransferraten lagen
zwischen 92.3% und 94,1%, die Schwangerschaftsraten pro Embryotransfer
zwischen 23,6% und 28,1% und damit deutlich hdher als der 1995 angegebene
bundesweite Durchschnitt von 17,8% bei TESE (Kupker et al., 1996).

Diese Daten zeigen eindrucksvoll, daf® die Verwendung von epididymalen und
testikularen Spermatozoen einen effektiven Therapieansatz darstellt und daly
die Kryokonservierung , die viele Vorteile bietet, aufgrund ihrer gleich guten

Behandlungsergebnisse fur die klinische Routine zu empfehlen ist.
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Bedacht werden sollte dabei jedoch, dal® die Anwendung dieser Methoden
hohe Anforderungen an die Organisation eines Zentrums mit enger
Zusammenarbeit von Gynakologen und Urologen erfordert und daher auch nur
von Zentren mit einer entsprechend hohen Behandlungszahl durchgefihrt

werden sollte.

4.7 Abortrate

Mit einer Abortrate von 25,3% pro eingetretener biochemischer
Schwangerschaft liegt die Kriusmann-Klinik Gber der bundesweiten Abortrate
von 15,1% pro Schwangerschaft, die fur 1995 angegeben ist (Kipker et al.,
1996). Vergleicht man die Abortraten wahrend und nach dem Einfihrungsjahr
(31,8% gegenuber 25,5% pro Schwangerschaft), so zeigt sich zwar eine
Verminderung, der Unterschied ist jedoch statistisch nicht signifikant (p>0,01).
Mit drei Extrauteringraviditdten in 449 Behandlungszyklen (0,7% pro
Embryotransfer) beziehungsweise einer extrauterinen Schwangerschaft in 118
Behandlungszyklen (0,9% pro Embryotransfer) ist die Inzidenz an ektopen
Schwangerschaften sehr niedrig und ahnlich der in der Literatur angegebenen
(Wisanto et al., 1995; Govaerts et al., 1998).

Die Daten der Krusmann-Klinik konnen eindrucksvoll den Erfolg der ICSI
aufzeigen. Unabhangig von der Qualitdt des zugrundeliegenden
Spermiogramms lassen sich hohe Fertilisierungs-, Implantations- und
Schwangerschaftsraten erzielen. Auch in ausgepragten Fallen eines
Oligoasthenoteratozoospermie-Syndroms oder bei Vorliegen von Azoospermie
lassen sich, eventuell mit Hilfe von epididymalen oder testikularen

Spermatozoen, Schwangerschaften erzielen.
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4.8 Genetische Risiken

Nicht erfa®t in dieser Arbeit sind Schwangerschaftsverlauf,
Geburtenraten sowie Daten zu Fehlbildungen und weiterer Entwicklung der
geborenen Kinder. Dennoch dirfte gerade dies von groRer Bedeutung flr
Patienten sein, die vor der Entscheidung fur oder gegen eine Behandlung mit
der ICSI stehen.

Es soll deshalb im Folgenden auf den derzeitigen Stand der Diskussion
bezlglich genetischer Risiken, Schwangerschaftsverlaufe, Geburt und
Gesundheit, MiRbildungsraten und normaler Entwicklung der nach [CSI

geborenen Kinder eingegangen werden.

4.8.1 Elterliche Chromosomenanomalien

Immer wieder wird im Zusammenhang mit ICSI insbesondere auf das
mogliche genetische Risiko dieser Behandlung hingewiesen. Zum einen besteht
die Angst vor erhohten Fehlbildungsraten durch die ICSI-Behandlung an sich,
zum anderen existieren Beflrchtungen hinsichtlich der erhdéhten Inzidenz von
Chromosomenanomalien bei infertilen Mannern (De Braekeleer und Dao, 1991;
In’t Veld et al., 1997; de Kretser, 1997; Pryor et al., 1997).

Bei diesen zeigen sich sowohl vermehrt strukturelle als auch numerische
Aberrationen (Chandley et al., 1975; Chandley, 1979; Nordenson et al., 1984;
Retief et al., 1984; De Braekeleer und Dao, 1991; Bourrouillou et al., 1992;
Pandiyan und Jequier, 1992; Yoshida et al., 1995; In't Veld et al., 1997; de
Kretser, 1997; Pryor et al., 1997). Wahrend generell in der mannlichen
Bevolkerung die Rate an abnormen Karyogrammen mit 0,7-1% angegeben ist
(Lange und Engel, 1991; Nielsen und Wohlert, 1991; Jacobs et al., 1992), steigt
die Haufigkeit in einem nichtselektierten mannlichen subfertilen Patientengut
signifikant auf 2,2% (Chandley et al., 1975). Retief et al. wiesen 1984 nach, dal}
niedrige Spermatozoenkonzentrationen eine positive Assoziation mit der

Inzidenz  chromosomaler  Auffalligkeiten  zeigen. In  Fallen mit
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Spermatozoendichten kleiner 10x10° / ml oder Azoospermie liegt die Haufigkeit
von Chromosomenaberrationen bei 7-14%.

Johannisson et al. zeigten 1993, dal® bei der sogenannten Robertsonschen
Translokation oligoasthenozooteratosperme Spermiogramme vorliegen.
Yoshida et al. (1995) untersuchten die Haufigkeit chromosomaler Aberrationen
bei 1007 infertilien Mannern. Dabei zeigte sich ein Anstieg der Inzidenz von
2,2% bei Patienten mit normalen Spermienkonzentrationen, auf 5,1% in der
Gruppe der Patienten mit Oligozoospermie, uber 14,6% bei Azoospermie, auf
20,3% bei nicht-obstruktiver Azoospermie.

In einer von Testart et al. 1996 veroffentlichten Studie wiesen von 261 der in ein
ICSI-Programm aufgenommenen Manner 11 (4,2%) abnorme Karyotypen auf,
wobei es sich ausschlie3lich um strukturelle Chromosomenanomalien handelte.
In acht Fallen handelte es sich um Translokationen, in zwei um Inversionen,
und bei einem Mann lag ein zusatzliches Marker-Chromosom (47XY, mar) vor.
Es resultierten vier Feten von drei dieser Patienten, wobei zwei den
zytogenetischen Defekt ihres Vaters erbten.

Auch in einer 1996 erschienenen Arbeit von Baschat et al. (1996) wurde eine
Chromosomenanalyse bei den Patienten vor der Durchfihrung von ICSI
vorgenommen. Bei 2 von 32 Mannern (6,45%) wurden chromosomale
Translokationen diagnostiziert, wobei beide Patienten im Spermiogramm
Oligoasthenoteratozoospermien zeigten, ansonsten aber klinisch gesund
waren. Bei einem der beiden Patienten konnte eine Zwillingsschwangerschaft
erzielt werden, wobei die Amniozentese in der 14. Schwangerschaftswoche bei
einem der Zwillinge einen unauffalligen weiblichen Karyotyp, beim anderen
mannlichen Embryo eine unbalanzierte 22,Y Translokation (ererbt vom Vater)
ergab.

In einer 1998 veroffentlichten prospektiven Studie von Meschede et al. (1998)
wurden die Chromosomen von 868 mannlichen und weiblichen Patienten vor
einer geplanten ICSI-Behandlung analysiert. Insgesamt wurden 33 aberrante
Karyogramme diagnostiziert, entsprechend einer Rate von 7,6% pro Paar und
3,8% pro Individuum. Obwohl mehr als doppelt so oft mannliche Infertilitat in

dieser Kohorte vorlag, wurden 24 der auffalligen Chromosomensatze unter den
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Frauen gefunden. Bei allen 9 Paaren, bei denen auf Seiten des Mannes ein
abnormes Karyogramm vorlag, wurde auch mannliche Infertilitat diagnostiziert.
Bei 7 der 33 Paare mit einer chromosomalen Anomalie bei wenigstens einem
der Partner kam es zu einer Schwangerschaft.

Auch bei Mau et al., (1997) fanden sich unter 150 Paaren, die sich einer
Behandlung mit ICSI unterzogen, chromosomale Aberrationen von 12% bei den
Mannern und 6% bei den Frauen.

Von 200 karyotypisierten Paaren zeigten bei Peschka und seinen Mitarbeitern
(Peschka et al., 1996) sowohl 3% der Manner als auch 3% der Frauen auffallige
Karyogramme.

Auch in der bereits erwahnten Studie von Testart et al. (1996) wurden auf Seite
der Frauen chromosomale Aberrationen nachgewiesen. Bei insgesamt

261Paaren lag bei 3 Frauen (1,2%) ein auffalliges Karyogramm vor.

Diese Daten zeigen zweifelsohne, dal® abnorme Chromosomensatze
unter infertilen Mannern und Frauen eine hdhere Pravalenz aufweisen als in der
Ubrigen Bevdlkerung.

Verschiedene Untersucher konnten zeigen, dal die Inzidenz von vaterlich
vererbten strukturellen und gonosomalen Chromosomenaberrationen bei durch
ICSI gezeugten Kindern erhoht ist (In't Veld et al., 1995; Liebaers et al., 1995;
Bonduelle et al., 1996; Aytoz et al., 1998).

Es kdnnen jedoch durch ICSI Schwangerschaften erzielt werden, auch wenn
Spermatozoen von Mannern mit chromosomalen Auffalligkeiten Verwendung
finden (Baschat et al.,, 1996; Bonduelle et al., 1996; Testart et al., 1996;
Meschede et al., 1998).

Die Ergebnisse in Bezug auf Fertilisierungs-, Embryotransfer- und
Schwangerschaftsraten bei Paaren mit chromosomalen Auffalligkeiten waren
dabei vergleichbar mit den Ergebnissen bei Paaren mit normalen Karyotypen
(Baschat et al., 1996; Testart et al., 1996; Meschede et al.,1998).

Im Hinblick auf das moglicherweise erhdhte Risiko flr die Nachkommen,
chromosomale Auffalligkeiten zu erben, scheint es wunschenswert, die
elterlichen Karyotypen zu kennen, um gegebenenfalls eine Vorhersage Uber die

genetischen Risiken fur die Nachkommen treffen zu kdnnen.
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Aus Untersuchungen von Moosani et al. (1995) geht hervor, dal} trotz Vorliegen
normaler Lymphozytenkaryogramme bei infertilen Mannern die Rate an
aneuploiden Spermatozoen moglicherweise erhoht sein kénnte.

Ahnliches berichten auch Martin (1996) und In’t Veld (1997), die bei Patienten
mit  unauffalligen Chromosomensatzen aus Lymphozyten aneuploide

Spermatozoen nachwiesen.

4.8.2 Pranataldiagnostik

Als wunschenswert wird daher in vielen Zentren, die ICSI durchfuhren,

zusatzlich zur Karyotypisierung beider Eltern die invasive pranatale Diagnostik
nach erfolgreich durch ICSI eingetretener Schwangerschaft angesehen.
Die Arbeitsgruppe um van Steirteghem verglich in einer 1998 veroffentlichten
Studie 576 ICSI-Schwangerschaften, in denen eine pranatale Diagnostik
(Amniozentese oder Chorionzottenbiopsie) durchgefuhrt wurde, mit 540 ICSI-
Schwangerschaften ohne invasive pranatale Diagnostik. Die
Schwangerschaftsverlustrate betrug in der Amniozentesegruppe 1,3%, in der
Gruppe ohne Fruchtwasserpunktion 2,7%. Beide Zahlen sind vergleichbar mit
den Angaben in der Literatur Gber Spontanabortraten in der Normalbevolkerung
(Gustavii, 1984; Wilson et al., 1986).

Gerade zu Beginn des Einsatzes von ICSI in der assistierten
Reproduktion mulfdten Patienten haufig vor Behandlungsbeginn ihr
Einverstandnis fur eine invasive pranatale Diagnostik geben (Bonduelle et al.,
1994; Govaerts et al.,, 1995). Es zeigte sich jedoch, dal® bei eingetretener
Schwangerschaft ein groRer Teil der Patientinnen aus Angst vor einem Abort
sich diesem Verfahren entziehen. Ist auch die Abortrate der Amniozentese mit
1-2% zahlenmalig vergleichsweise gering, so ist fur die einzelne Patientin, die
nach oft jahrelanger Kinderlosigkeit endlich schwanger geworden ist, das
personliche Risiko als sehr hoch einzustufen. Dementsprechend zeigen die
Daten aus zwei schwedischen Arbeitsgruppen, bei denen die invasive pranatale

Diagnostik zwar empfohlen, jedoch nur auf ,freiwilliger” Basis durchgefuhrt wird,
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eine nur geringe Rate an pranatalen Chromosomentests. Nur 33-41% aller
ICSI-Schwangeren lieRen eine entsprechende Untersuchung durchfuhren (Bui
und Wramsby, 1996; Wennerholm et al., 1996).

Ahnliches berichten Ludwig et al. (1999), die retrospektiv den
Schwangerschaftsverlauf von 310 Schwangerschaften nach ICSI aufgearbeitet
und ausgewertet haben. Hier lieBen nur insgesamt 34,1% aller Paare eine
invasive Pranataldiagnostik durchfuhren.

Aus einer 1997 durchgeflhrten Studie (Meschede et al., 1998) Iakt sich sehr
deutlich ablesen, dal® durch ICSI schwanger gewordene Frauen nicht invasive
Untersuchungsverfahren wie Fehlbildungsultraschall oder Serumscreening der
Amniozentese beziehungsweise Chorionzottenbiopsie vorziehen, auch wenn

diese hohere Sensitivitat und Spezifitat aufweisen.

Die WHO empfiehlt in ihrem Bericht 1995 (Wertz et al., 1995), Paaren,
die sich einer ICSI unterziehen, ebenso wie allen anderen ihre eigenen
Wahlmadglichkeiten entsprechend personlicher Vorstellungen und Werte
zuzugestehen. In Anlehnung daran ist das von Meschede et al. (1998) sowie
auch Ludwig et al. (1999) vorgeschlagene Vorgehen einer ausfuhrlichen
genetischen Beratung zu unterstitzen. Diese sollte eine invasive pranatale

Diagnostik anbieten, jedoch nicht ausdrucklich empfehlen.

4.8.3 Chromosomale Aberrationen bei ICSI-Schwangerschaften

Problematisch zeigt sich die Beurteilung der Daten hinsichtlich des
Auftretens  chromosomaler  Aberrationen bei mit ICSI erzielten
Schwangerschaften. Es liegen mittlerweile zahlreiche internationale
Publikationen und Studien verschiedener Arbeitsgruppen vor, die teilweise
kontroverse Aussagen erbringen und daher vorsichtig kritisch beleuchtet
werden mussen (In’t Veld et al., 1995; Govaerts et al, 1995 Bonduelle et al.,
1996; Palermo et al., 1996; Testart et al.,, 1996; van Opstal et al.,, 1997,
Bonduelle et al., 1998 a; Meschede et al., 1998; Ludwig et al., 1999; Ludwig et
al., 1999;).
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Bonduelle et al. wiesen in einer 1996 erschienen Untersuchung daraufhin, dafl
moglicherweise die Rate gonosomaler Aberrationen auf etwa 1% erhoht ist.

In einer retrospektiven Studie von Palermo et al. (1996) resultierten aus 987
ICSI-Behandlungszyklen 578 Neugeborene aus 382 Geburten. Dabei wurde nur
ein einziger Fall einer gonosomalen Auffalligkeit, ein Kind mit
Klinefeltersyndrom, registriert. Dies entspricht einer Rate von 0,17%.

Die Arbeitsgruppe um van Steirteghem veroffentlichte 1998 die Ergebnisse von
1082 pranatalen Tests. Es wurden 18 (1,66%) neu aufgetretene chromosomale
Aberrationen gefunden. 9 (0,83%) davon waren gonosomale und 9 (0,83%)
autosomale Aberrationen (strukturelle Aberrationen und Trisomien). Gegenuber
der Inzidenz an gonosomalen Anomalien von 0,23% in der Normalbevdlkerung
(Nielsen und Wohlert, 1991; Jacobs et al., 1992) ist die Rate von 0,83% in
diesem Kollektiv statistisch signifikant erhoht.

Die erhohte Inzidenz an autosomalen Aberrationen ist allerdings auch,
zumindest teilweise, mit der zunehmenden Haufigkeit an Trisomien bei
héherem mutterlichen Alter zu erklaren.

Ebenso konnte auch bei strukturellen Aberrationen eine mit 0,36% gegenuber
0,07% signifikant erhohte Inzidenz beobachtet werden (Jacobs et al., 1992).
Der erhohte Prozentsatz an neu aufgetretenen gonosomalen Aberrationen liegt
nach Ansicht von Bonduelle et al. (1998 a) entweder an der ICSI-Methode
selbst oder er ist in Verbindung zu bringen mit bestimmten pathologischen
Spermiogrammen. Interessanterweise traten namlich all diese Aberrationen in
Fallen auf, bei denen extreme Oligoasthenozoospermien vorlagen.

Dennoch konnten Bonduelle et al. (1998 a) bisher keine Korrelation nachweisen
zwischen dem  Auftreten von  chromosomalen  Anomalien  und
Spermiogrammparametern wie Motilitat, Morphologie oder Konzentration.

Auch in dieser Studie nahmen lediglich 54,5% der Paare eine Amniozentese
oder Chorionzottenbiopsie in Anspruch.

Insbesondere die Verodffentlichungen zweier Arbeitsgruppen (In't Veld et al.,
1995; van Opstal et al., 1997) sorgten fur eine erhebliche Verunsicherung
hinsichtlich der Sicherheit von ICSI.
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In einem Brief an Lancet berichtete In't Veld (1995) von 5 gonosomalen
Chromosomenaberrationen bei 15 Chorionzottenbiopsien entsprechend einer
Rate von 33,3%. Diese Daten sind jedoch mit grof3er Vorsicht zu interpretieren,
da es sich zum einen um eine sehr kleine Fallzahl handelt, zum anderen ein
hochselektiertes Patientenklientel vorliegt. Die 12 Patienten wurden dem
Humangenetiker In't Veld zur pranatalen Diagnostik bei erhohtem mutterlichen
Alter zugewiesen.

Ahnlich verhdlt es sich mit Daten von van Opstal et al. (1997), die 9
chromosomale Auffalligkeiten bei 71 Pranataldiagnosen (12,7%) berichteten.
Ebenso wie bei In't Veld handelte es sich auch hier nicht um die
Gesamtergebnisse eines einzelnen Zentrums, sondern um ein selektiertes
Patientenkollektiv, welches beispielsweise aufgrund von Auffalligkeiten im

Ultraschall oder wegen des mutterlichen Alters zugewiesen wurde.

Insgesamt zeigt sich aus den Daten der Pranataldiagnostik bei ICSI-
Schwangerschaften, dal3 die Rate insbesondere gonosomaler Auffalligkeiten
wohl marginal erhdéht zu sein scheint. Dies mul3 in jedem Falle zu
entsprechender Beratung von Paaren, die vor einer Behandlung mit ICSI
stehen, fuhren.

Bedacht werden muld dabei, da® viele der gonosomalen Aberrationen nur
selten zu Auffalligkeiten bei der Geburt fihren, dal® die geborenen Kinder meist
eine vollig normale physische Entwicklung nehmen, eine normale Intelligenz
haben und dal} daher Auffalligkeiten erst im weiteren Verlauf des Lebens,
eventuell zum Zeitpunkt eines Kinderwunsches, bekannt werden. Vor diesem
Hintergrund sollte dem betroffenen Paar die Entscheidung fur oder gegen eine

ICSI nach entsprechender ausfuhrlicher Aufklarung selbst Gberlassen werden.

4.9 Fehlbildungsraten

Eine Beratung der Patienten mul} selbstverstandlich auch Uber etwa
auftretendende Mifl3bildungen sowie hinsichtlich der Entwicklung der geborenen

Kinder erfolgen. Hierzu liegen mittlerweile einige Daten aus verschiedenen
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Arbeitsgruppen vor (Bonduelle et al., 1994; Bonduelle et al., 1996; Palermo et
al., 1996; Wennerholm et al., 1996; Kurinczuk und Bower, 1997; Bonduelle et
al.,, 1998 b; Bowen et al., 1998; Ludwig et al., 1999), die ebenso wie die
Ergebnisse aus den pranatalen Untersuchungen teilweise kontrovers und daher
vorsichtig zu beurteilen sind.

Insgesamt liegt die Fehlbildungsrate in den meisten Veroffentlichungen
zwischen 3 und 5%. Sie bewegt sich damit im Rahmen der in zahlreichen
Studien nachgewiesenen Fehlbildungsrate von etwa 2,2% bei IVF (Saunders
und Lancaster, 1989; Beral und Doyle, 1990; Rizk et al., 1991; Eurocat 1991;
Lechat und Dolk, 1993; Lancaster et al., 1997; Deutsches IVF-Register, 1998;
Cohen et al., 1988).

Fir die Allgemeinbevolkerung wird die Pravalenz an Fehlbildungen mit einer
Frequenz von 3 bis 4% angegeben (Marden et al., 1964; Leppig et al., 1987;
Lechat und Dolk, 1993; Queil3er-Luft und Spranger, 1997).

Die Arbeitsgruppe um Bonduelle et al. (1996) publizierte prospektiv erhobene
Daten bezuglich der Fehlbildungsrate bei 423 nach ICSI geborenen Kindern.
Zwischen April 1991 und September 1994 waren 320 Schwangerschaften nach
ICSI erzielt worden, woraus die Geburt von 423 Kindern resultierte. Die Kinder
wurden bei Geburt, im Alter von 2 Monaten, mit 1 Jahr und mit 2 Jahren von
einem Padiater untersucht, wobei die korperliche Untersuchung auf
Fehlbildungen und die Bewertung der Psychomotorik erfolgte. Insgesamt
wurden bei 14 Kindern (3,3%) sogenannte ,grof3ere Fehlbildungen®, definiert als
eine korperliche Beeintrachtigung des Kindes oder eine notwendige Operation,
gefunden. Daneben fanden sich bei 87 (20,5%) der 423 Kinder ,kleinere
Anomalien®, wie zum Beispiel kleine Herzfehler, die als vortbergehend und
nicht operationsbedurftig eingestuft worden waren. Leppig et al. (1987) fanden
in einem Normalkollektiv unter 39,9% der Kinder eine oder mehrere kleine
Anomalien. Es erscheint wichtig, auch nach diesen zu fahnden, da sie ein
Marker fur grof3ere Fehlbildungen sein kdnnen (Marden et al., 1964; Leppig et
al., 1987).

Palermo et al. (1996) eine Arbeitsgruppe des Cornell Medical Centers, New

York, untersuchten in einer retrospektiven Studie 971 ICSI-Behandlungszyklen
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und fanden unter 578 Neugeborenen 15 (2,6%) mit angeborenen
Fehlbildungen; darunter 9 grof3ere und 6 kleinere.

Ahnliche Daten konnten Ludwig et al. 1999 veréffentlichen. Von 267 nach ICSI
geborenen Kindern zeigten 3,4% grof3e Fehlbildungen und 10,5% kleinere
Auffalligkeiten.

In einer prospektiven Studie zeigten Bowen et al. (1998) durch die
Untersuchung von 89 nach ICSI geborenen Kindern am Ende des ersten
Lebensjahres, dall die Inzidenz von groReren Fehlbildungen bei 4,5% (4/89)
lag.

1996 publizierten Wennerholm et al. Daten aus 175 ICSI-Schwangerschaften.
Unter 210 Neugeborenen fanden sich 2 ,major malformations” bei 2 Einlingen
und in 4 Fallen ,minor anomalies” bei 4 Kindern. Dies entspricht einer Rate an
1,0% groferen Fehlbildungen.

Erstmalig berichtete erneut die Brusseler Arbeitsgruppe um van Steirteghem
und Bonduelle (Bonduelle et al.,1996) Uber eine prospektiv angelegte Studie
von 105 Kindern nach ICSI unter Verwendung epididymaler oder testikularer
Spermatozoen und von 56 Kindern nach dem Transfer von kryokonservierten
Embryonen nach ICSI. Auch hier lag die Gesamtrate an grofReren
Fehlbildungen bei 2,4%. Dies spricht dafur, daf} auch bei Verwendung von
Spermatozoen nach TESE oder MESA die Fehlbildungsrate nicht erhéht zu

sein scheint.

Aus diesen Daten sollte also die Schlu3folgerung maoglich sein, dal’ die
Fehlbildungsrate bei Geburt nach ICSI nicht erhoht ist. Dies wird jedoch von
verschiedener Seite angezweifelt. Beitrag hierzu lieferte insbesondere eine
Publikation, in der die australischen Autoren Kurinczuk und Bower (Kurinczuk
und Bower, 1997) die Ergebnisse von van Steirteghem und seinen Mitarbeitern
einer Nachuntersuchung unterzogen. Ziel dieser Untersuchungen war es, die
Hypothese zu belegen, dall nach ICSI geborene Kinder ein erhdhtes Risiko
haben, an einer ,major malformation“ zu leiden. Dazu reklassifizierten die
Autoren die Daten der Brusseler Arbeitsgruppe nach einer Einteilung, die das
Western Australian Birth Defects Registry benutzt (Bower, 1995; Bonduelle et
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al., 1997) und verglichen diese dann mit den Resultaten aus den normalen
Bevolkerungsdaten.

Danach stieg die Rate an groferen Fehlbildungen von 3,3% in der Auswertung
der Brusseler Arbeitsgruppe auf 7,4% in der neuen Klassifizierung,
entsprechend fiel die Rate der ,minor anomalies® von 20,5% auf 0,7%. Das
wurde bedeuten, dald nach ICSI geborene Kinder nahezu doppelt so oft groRere
Fehlbildungen aufweisen als natirlich empfangene.

Letztendlich zeigt sich bei Durchsicht der beiden Klassifizierungen, die
erwartungsgemal auch die Brusseler Arbeitsgruppe kritisch vorgenommen und
kommentiert hatte (Bonduelle et al., 1997), eine bekannte Problematik aller
klinischen Einteilungen. Es besteht auch hier Uneinigkeit Uber die Zuordnung
bestimmter Merkmale zu definierten Kriterien.

Einig sind sich die beiden Arbeitsgruppen darin, dal® in Zukunft Vergleiche nur
zwischen Daten, denen die identische Klassifikation zugrunde liegt, angestellt
werden sollten.

Eine erst 2000 publizierte Studie von Wennerholm et al. untersuchte alle nach
ICSI geborenen Kinder zweier IVF-Zentren in Goteborg von 1993 bis 1998.
Eingang fanden 1139 Kinder, davon 736 Einlinge, 200 Zwillinge und einmal
Drillinge. 87 der Kinder (7,6%) zeigten Malformationen, davon 40 kleinere. Die
schwerwiegenderen groReren Fehlbildungen zeigten sich haufiger unter den
Zwillingen. Dies deckt sich mit anderen Untersuchungen (Cohen et al., 1988;
Doyle et al., 1990; Burn, 1995; Keeling, 1995) und wird haufig bei der Suche
nach Erklarungsansatzen einer moglicherweise erhohten Fehlbildungsrate

angefuhrt.

Es besteht kein Zweifel, dal’ es prospektiver kontrollierter Studien bedarf,
die sowohl standardisierte Untersuchungen der Kinder als auch eine
standardisierte Klassifikation der Fehlbildungen umfassen. Wichtig ist dabei
auch, dal® eine wirklich vergleichbare Kontrollgruppe von Kindern existiert, die

im gleichen Zeitraum geboren werden.
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4.10 Postnatale Entwicklung

Eine gleichartige Forderung stellt sich nach Sammlung und Auswertung
von Daten bezuglich der postnatalen Entwicklung von ICSI — Kindern.
Erste Daten hierzu liegen von Bowen et al. (1998) vor. Sie verglichen in einer
prospektiven Studie 89 nach ICSI geborene Kinder mit 84 IVF-Kindern und 80
Kindern nach spontaner Konzeption hinsichtlich ihrer Entwicklung im Alter von
durchschnittlich 13 Monaten. Erhoben wurden dabei der MDI (mental
developmental index), der Gedachtnisleistung, Problemlésungsfahigkeit und
sprachliche Gewandtheit beurteilen soll, und der PDI (physical developmental
index) unter Zuhilfenahme des Bayley-Scores (Bayley, 1993). Der PDI zeigte in
keinem Punkt signifikante Unterschiede zwischen den 3 Gruppen, hingegen lag
der MDI bei den nach ICSI geborenen Jungen signifikant niedriger als in beiden
Vergleichsgruppen. Obwohl ein geringflgiger Entwicklungsrickstand im Alter
von 1 Jahr nicht unbedingt Vorhersagekraft fur die spateren intellektuellen
Leistungen hat (Bowen et al., 1996), gibt es Untersuchungen, die zeigen, dal
Tests, die mentale und kognitive Fahigkeiten prifen, im Gegensatz zu solchen,
die auf die motorische Entwicklung eingehen, einen groReren pradiktiven
Aussagewert haben (Slater, 1997).
Zweifelsohne wecken diese Daten Beflrchtungen hinsichtlich der Entwicklung
nach ICSI geborener Kinder.
In einer zweiten Publikation von Bonduelle et al. (1998 b) werden
demgegenuber 201 ICSI-Kinder mit 131 nach IVF geborenen Kindern im Alter
von 2 Jahren verglichen. Die Autoren bedienten sich wie auch die
Arbeitsgruppe um Bowen des Bayley-Scores und fanden keine Unterschiede.
Bewertet man beide Studien, so muf® bedacht werden, dal} die Kinder in der
Erhebung von Bonduelle et al. alter sind als die bei Bowen und dal} das
untersuchte Patientenkollektiv mehr als doppelt so grof} ist. Die Aussagekraft
dieser Studie durfte daher eher besser sein. Ferner mull bei der naheren
Betrachtung der Daten berucksichtigt werden, dal® erhebliche Unterschiede

zwischen den Elternkollektiven hinsichtlich der Bildung, dem sozialen Stand und
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dem Auslanderanteil bestanden, was fur die Beurteilung der kindlichen
mentalen Entwicklung von gro3er Bedeutung ist.

Abschlielend lalRt sich sagen, dal® die bisher vorliegenden Daten
bezlglich einer etwaigen Entwicklungsverzdgerung vorsichtig interpretiert

werden mussen und weitere prospektive kontrollierte Studien notwendig sind.

4.11 Methodik

In die Beurteilung der Ergebnisse dieser Arbeit mufd kritisch
miteinbezogen werden, dal3 es sich um eine retrospektive Untersuchung
handelt. = Samtliche  zugrundeliegenden Daten wurden aus den
Operationsbuchern und Patientenakten der Krismann-Klinik erhoben. Daraus
ergibt sich die Problematik von korrekter Dokumentation und Aktenfuhrung.
Dies ist insbesondere bei der Betrachtung der weiblichen Sterilitatsfaktoren zu
beachten, da in diesem Fall eine sorgfalige Anamneseerhebung und
Dokumentation Grundlage fur die Unterteilung in Patientengruppen war.
Problematisch ist dabei, daR fehlende, unverstandlich oder unvollstandig
erscheinende Angaben nicht nacherhoben oder erganzt werden kénnen und

dementsprechend Ergebnisse unter Umstanden verfalscht sein kdnnten.

Ahnlich verhalt es sich mit der Abortrate, die kritisch betrachtet werden
muf. Da sich nicht alle Patienten nach bestatigter Schwangerschaft weiter
durch die Krismann-Klinik betreuen lieen, erfolgte unter Umstanden keine
Ruckmeldung Uber den Ausgang der Schwangerschaft. Nicht in allen
Patientenakten sind somit Schwangerschaftsverlauf und Geburt dokumentiert,
bzw. erfolgte die Nachdokumentation moglicherweise zu einem Zeitpunkt, an
dem die Datenerhebung aus der entsprechenden Akte bereits abgeschlossen
war. Erfaldt werden konnten lediglich die dokumentierten biochemischen und
klinischen Aborte, naturgemal} insbesondere Fruhaborte. Denkbar ist aus
diesem Grund eine in Wirklichkeit hohere Rate an Aborten, insbesondere an
Spataborten. Gleiches gilt fur die Rate an Extrauteringraviditaten. Nicht erfal3t

ist aus den gleichen Grinden auch die Rate der Mehrlingsschwangerschaften.
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Dabei ist sie ist eine Hauptproblematik der assistierten Reproduktion und sollte
gesenkt werden, um das Risiko der Behandlung, die Inzidenz der
Schwangerschaftskomplikationen sowie Morbiditat und Mortalitat vermindern zu

konnen.

Sinnvoll erscheint aus den genannten Grunden daher die Form der
prospektiven Datenerhebung, bei der Kontrolimoglichkeiten Uber die Qualitat,

den Umfang und die Vollstandigkeit der Daten besser gegeben sind.
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5 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit der Bedeutung der
intrazytoplasmatischen Spermieninjektion (ICSl) in der Behandlung der
schweren mannlichen Subfertilitat.

Es wurden die ersten 449 ICSI-Behandlungszyklen an der Frauenklinik Dr.
Wilhelm Krismann in Minchen ausgewertet, die von Oktober 1993 bis Marz
1995 bei insgesamt 313 Ehepaaren durchgefuhrt wurden.

Eingang in das ICSI-Programm hatten ausschlieBlich Ehepaare gefunden, bei
denen auf Seiten des Mannes eine schwere Subfertilitdt mehrfach
nachgewiesen war — entweder durch wiederholt erstellte Spermiogramme oder
aufgrund vorangegangener erfolgloser IVF-Versuche, also ohne ICSI. Bei fast
der Halfte aller Paare lagen zusatzlich auch auf Seite der Frau eine Erkrankung
oder anamnestische Hinweise auf eine Fertilitdtsminderung vor.

Es konnte gezeigt werden, dafl® unabhangig von der Schwere der Pathologie
des Spermiogramms, so auch in Fallen, in denen Uberhaupt nur vereinzelt
lebende  Spermatozoen  gefunden  wurden, hohe  Fertilisierungs-,
Embryotransfer- und Schwangerschaftsraten erzielt werden kdnnen. Dabei
traten sogar Konzeptionen nach ICSI mittels epididymalen und testikularen
Spermatozoen ein.

Ein Einflul der auf Seite der Frau vorliegenden fertilitdtsmindernden Faktoren
konnte in dieser Arbeit nicht nachgewiesen werden.

Demgegenuber scheint die zunehmende Anzahl an behandelten Fallen und die
damit verbundene grof3ere Erfahrung einen positiven Einflu® auf die Erfolgsrate
der ICSI zu nehmen. In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dal} die
Schwangerschaftsrate nach einer Ubungsphase signifikant héher liegt. Daraus
ist der Schluld zu ziehen, da® Zentren mit einer entsprechend grofen Fallzahl
bessere Schwangerschaftsraten erzielen konnten.

Nicht untersucht wurde in dieser Arbeit die Geburtenrate und damit die
eigentliche Baby-take-home-Rate. Fur das einzelne Paar, das von langem,
nicht erfllltem Kinderwunsch betroffen ist, hat aber gerade diese Rate eine

grolRe Bedeutung. Wichtig erscheint auch in diesem Zusammenhang die

-65-



Etablierung von prospektiven kontrollierten Studien, die sich mit langangelegten
Nachuntersuchungen der nach ICSI geborenen Kinder beschaftigt, um
sicherzugehen, daf diese doch sehr junge Methode gesunde Nachkommen mit

einer normalen Entwicklung, auch in den ihnen nachfolgenden Generationen,

hervorbringt.
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6 Abklrzungsverzeichnis

AID
CBAVD
EIFT
FSH
GIFT
GnRH
HCG
HIV
HMG
ICSI

[UI

IVF

LH

MDI
MESA
PCO-Syndrom
PDI
PROST
PzD
Suzi
TESE
WHO
ZD
ZIFT

Artifizielle Insemination mit Spendersamen
Kongenitale bilaterale Aplasie des Vas deferens
Intratubarer Embryonentransfer
Follikelstimulierendes Hormon

Intratubarer Gametentransfer
Gonadotropin releasing Hormon

Humanes Choriongonadotropin

Human immunodeficiency virus

Humanes menopausales Hormon
Intrazytoplasmatische Spermieninjektion
Intrauterine Insemination
In-vitro-Fertilisation

Luteinisierendes Hormon

Mental developmental index

Mikrochirurgische epididymale Spermienaspiration

Syndrom der polyzystischen Ovarien

Physical developmental index

Transfer von Embryonen im Pronukleusstadium
Partielle Zonadissektion

Subzonale Injektion

Testikulare Spermienextraktion
Weltgesundheitsorganisation

Zona-Drilling

Intratubarer Zygotentransfer
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