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1 Einleitung

1.1 Einfuhrung in die Thematik der Polkérperdiagnostik

Der unerflllte Kinderwunsch ist ein Problem, welches in der westlichen Welt zunehmend
haufiger auftritt. In Europa liegt die Zahl der ungewollt kinderlosen Paare derzeit bei ca.
15%. Auf Deutschland bezogen bleiben somit mehr als etwa zwei Millionen Paare mit

Kinderwunsch innerhalb eines Jahres kinderlos (Diedrich, 2003).

Die Grunde fur eine ungewollte Kinderlosigkeit sind vielfaltig und verteilen sich zu
jeweils ca. 40% auf Mann und Frau.

Stoérungen der weiblichen Fertilitat kdnnen hypothalamisch-hypophysar, ovariell, tubar,
uterin, zervikal, vaginal, psychisch oder extragenital bedingt sein. Als haufigste
hormonelle und funktionelle bzw. organische Ursachen sind Eileiterverschluss,
Funktionsstorungen der Eierstocke, Endometriose, Myome und
Gebarmutterfehlbildungen zu nennen (Breckwoldt und Keck, 2001).

Mannliche Unfruchtbarkeit kann auf Stérungen im hypothalamisch-hypophysaren
Regelkreis und primarer Schadigung der Hoden mit Beeinflussung der
Spermienproduktion beruhen; des Weiteren kommen Transportstérungen im Bereich der
Samenwege, immunologische Sterilitat in Form von Spermatozoenautoantikérpern,
psychische und extragenitale Ursachen in Frage (Breckwoldt und Keck, 2001).

Bei etwa 10% ist die Ursache der Kinderlosigkeit bei beiden Partnern gleichermalien
begrundet. Stérungen der Interaktion in der Partnerschaft, Antikdrper gegen Spermien,
gestdrte Samenzell-Eizell-Interaktion und Stérungen in der Embryonalentwicklung
koénnen hierfur malkgebend sein.

In weiteren 10% lassen sich trotz intensiver Untersuchungen weder beim Mann noch bei
der Frau Erklarungen fur die ungewollte Kinderlosigkeit finden (idiopathische Sterilitat).
Neben den organischen, immunologischen und biologischen Ursachen kénnen
psychische Aspekte, Umweltbelastungen, Stress, Rauchen und ungesunde Ernahrung

die Fruchtbarkeit beeintrachtigen.



Des Weiteren spielt die gesellschaftliche Entwicklung eine Rolle. Durch die verbesserte
Madglichkeit zur Verhutung entscheiden sich heutzutage viele Frauen erst fur eine
berufliche Karriere und in einem hoéheren Alter fir die Planung einer Familie (Griesinger
et al., 2004).

Selbst unter optimalen Bedingungen betragt die Wahrscheinlichkeit, auf natirlichem
Wege schwanger zu werden, nur ca. 20% pro Monatszyklus. Die Aussichten fur ein
Paar, durch eine medizinische Behandlung zu einem Kind zu gelangen, hangt von der
Schwere der Fruchtbarkeitsstorung, dem Alter der Frau und der Behandlungsmethode
ab.

Dennoch kann der Halfte aller Paare mit einem Sterilitatsproblem durch medizinische
Malnahmen geholfen werden. Die gegenwartigen Behandlungsmaoglichkeiten variieren
und kénnen im Einzelfall von einer hormonellen Stimulation bis zur kunstlichen
Befruchtung reichen.

Insbesondere der Fortschritt in den Methoden der assistierten Reproduktion - der
In-vitro-Fertilisation (IVF) und der intracytoplasmatischen Spermieninjektion - hat in den
letzten Jahren zu einer entscheidenden Erfolgsverbesserung in der
Kinderwunschbehandlung beigetragen.

Mit dem Einsatz der genetischen Diagnostik (Praimplantationsdiagnostik,
Polkdrperdiagnostik) im Rahmen einer Mal3nahme der assistierten Reproduktion kann

die Erfolgsrate der kunstlichen Befruchtung gegebenenfalls weiter erhoht werden.

1.2 Assistierte Reproduktion (IVF und ICSI)

Die In-vitro-Fertilisation und die intracytoplasmatische Spermieninjektion sind Methoden
der assistierten Reproduktion.

Die grundlegenden Ziele der kunstlichen Befruchtung sind die Steigerung von
Schwangerschaftsraten und die Reduktion von Mehrlingsschwangerschaften und
Fehlgeburten.

Die In-vitro-Fertilisation (IVF) mit nachfolgendem Embryotransfer wurde ursprianglich zur

Behandlung von Frauen mit verschlossenen Eileitern (tubare Sterilitat) entwickelt; sie



wird heute aber auch bei mittelschweren mannlichen Fruchtbarkeitsstorungen, bei
Endometriose und bei idiopathischer Sterilitat mit Erfolg eingesetzt.

Bei dieser Methode handelt es sich um ein heute gesellschaftlich akzeptiertes Verfahren
zur Vereinigung von Eizelle und Samenzelle im Reagenzglas (extrakorporale
Befruchtung). Dabei wird nach Aufbereitung des Ejakulats (Swim-up-Verfahren) die
Insemination mit rund 50 000 Spermatozoen durchgefuhrt.

Innerhalb von 16 Stunden bilden sich nach Eindringen des Spermiums in die Eizelle ein
mannlicher und weiblicher Vorkern (Pronuclei). In diesem Vorkernstadium sind die
mutterlichen und vaterlichen Erbinformationen noch nicht verschmolzen; sie liegen
getrennt vor. Eine erfolgreiche Insemination wird definiert als Vorhandensein von zwei
Vorkernen sowie zwei Polkorpern. Wahrend im Rahmen des deutschen
Embryonenschutzgesetzes (EschG) nur maximal drei der Zygoten kultiviert und
transferiert werden durfen, miussen die restlichen vor der Befruchtung, also der
Verschmelzung der Pronuclei, kryokonserviert werden (EschG, 1990). Das EschG
untersagt die Befruchtung von mehr Eizellen, als innerhalb eines Behandlungszyklus
Ubertragen werden sollen §1(1) 5, wobei Befruchtung als Verschmelzung der Vorkerne
definiert wird.

1978 wurde der erste Erfolg dieser Methode mit der Geburt von Louise Brown in
England verbucht (Felberbaum, 2003).

In Deutschland wurde die IVF-Methode erstmals 1982 von fiinf Zentren angeboten. Die
damalig dokumentierte Anzahl von Behandlungszyklen betrug 742 (Deutsches IVF-
Register, 2003).

Im Jahr 2003 haben 114 deutsche Zentren die In-vitro-Fertilisation angeboten und
28058 Behandlungszyklen durchflihren kénnen (Deutsches IVF-Register, 2003). Im
Vergleich zum Jahr 1982 ist dies eine Steigerung um den Faktor 37,8.

Die intracytoplasmatische Spermieninjektion (ICSI) ist eine neuere, seit 1992 beim
Menschen eingesetzte Weiterentwicklung der IVF-Methode, bei welcher eine einzige
Samenzelle mit einer Mikronadel (Innendurchmesser 0,005 mm) direkt ins Zytoplasma
der Eizelle eingespritzt wird. Zur Mikroinjektion wird ein Invertmikroskop verwendet
(Montag et al., 1997).



Mit ICSI erzielt man weltweit Erfolge bei Behandlung von mannlicher Subfertilitat bis hin
zur Azoospermie. Der Ablauf fur das Paar ist identisch mit der IVF-Methode.

Seit 1994 wurde die ICSI in deutschen Zentren eingesetzt. Im Jahr 2002 wurde die ICSI
in 112 Zentren angeboten. Die 1994 dokumentierten 5856 Behandlungszyklen sind
innerhalb von acht Jahren auf 51389 Behandlungszyklen angestiegen (Deutsches IVF-
Register, 2003).

Molekulargenetischen Untersuchungsmethoden wie die Praimplantationsdiagnostik und

Polkdrperdiagnostik erfordern vorab den Einsatz einer ICSI.

Die postnatale Entwicklung bzw. das Fehlbildungsrisiko der Kinder nach assistierter
Reproduktion wurde bisher kritisch hinterfragt. Die Annahme eines erhdhten Risikos fur
Fehlbildungen in der Schwangerschaft und bei der Geburt nach IVF bzw. ICSI konnte
bisher nicht belegt werden (Schroder et al., 2003a).

Moglicherweise steht die beobachtete erhdhte Fehlbildungsrate der In-vitro-Kultur nach
IVF und ICSI in Zusammenhang mit sterilitatsassoziierten und genetischen
Hintergrundsrisiken der Kinderwunschpatienten (Schroder et al., 2003a).

Indes konnte man ein steigendes Abortrisiko nach assistierter Reproduktion mit dem
Vorhandensein vorheriger Aborte, einem mautterlichem Alter Uber 35 Jahren sowie der
Implantation von kryokonservierten Eizellen belegen (Kupka et al., 2004).

Es bieten sich derzeit mehrere Moglichkeiten zur Beurteilung der Eizelle bzw. des

Embryos/Fetus:

— Mikroskopische Beurteilung der Eizelle im Vorkernstadium (siehe Abschnitt 1.2.1)

— Mikroskopische Beurteilung der Morphologie und Teilungsgeschwindigkeit des
Embryos (siehe Abschnitt 1.2.2)

— Pranataldiagnostik (siehe Abschnitt 1.2.3)

— Praimplantationsdiagnostik (siehe Abschnitt 1.2.4)

— Polkérperdiagnostik (siehe Abschnitt 1.2.5)
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1.2.1 Mikroskopische Beurteilung der Eizelle im Vorkernstadium

Mit Hilfe lichtmikroskopischer Untersuchungen lassen sich im Vorkernstadium anhand

der Morphologie Aussagen zur Qualitat der Eizelle treffen (Montag et al., 2001).

Die prognostische Relevanz besteht in der erhéhten Wahrscheinlichkeit auf eine gute
Embryonalentwicklung. Anhand der morphologischen Beurteilung nach dem so
genannten ,Pronucleus-Scoring” kann beim Einsetzen ,ideal” eingestufter Eizellen mit
bestimmten Vorkernmustern eine deutlich hdhere Schwangerschaftsrate erzielt werden
(37% versus 26%) (Montag und van der Ven, 2003).

Diese Beurteilung muf3 jedoch innerhalb eines kurzen Zeitraumes stattfinden. Es kdnnen
lediglich Aussagen Uber die Korrelation zwischen Morphologie und Entwicklung der
Eizelle getroffen werden, jedoch nicht zu eventuell vorhandenen
Chromosomenfehlverteilungen, so genannten Aneuploidien. Diese sind nur im Rahmen

der Praimplantationsdiagnostik oder der Polkorperdiagnostik moglich.

1.2.2 Mikroskopische Beurteilung der Morphologie und
Teilungsgeschwindigkeit des Embryos

Zwecks Beurteilung der Morphologie der Embryonen wird eine Art ,Punktesystem® bzw.
ein ,Embryoscore® genutzt, in dem optische Kriterien Uber einen Zeitraum von drei bis
funf Tagen beurteilt werden (Griesinger et al., 2004; Schroder et al., 2003b). Darin
werden Symmetrie und Intaktheit der zellularen Strukturen bewertet. Hinzu kommt die
Bewertung der Teilungsrate; prognostisch gunstig ist eine zeitgerechte kontinuierliche

Weiterentwicklung der Zygote (Montag und van der Ven, 2003).

Analog der Beurteilung der Eizellen im Vorkernstadium ist der Transfer potenter
Embryonen, die weder morphologische noch zeitlich entwicklungsbedingte

Auffalligkeiten zeigen, fur eine Erhdhung der Schwangerschaftsrate relevant.
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Nachteile dieses Verfahrens liegen in den Einschrankungen des deutschen
Embryonenschutzgesetzes (EschG, 1990). Da nur maximal drei Embryonen kultiviert
und somit langer beurteilt werden dirfen, ist in vielen Fallen keine Eizelle mit hohem
Einnistungspotential vorhanden. Da der Transfer von nicht lebensfahigen Embryonen
als nicht sinnvoll erscheint, ist es diskussionswiurdig, ob eine Erhéhung der
Weiterkultivierung auf mindestens sechs Eizellen im Vorkernstadium gewahrleistet
werden sollte (Frommel, 2002; Montag und van der Ven, 2002; Schroder et al., 2003b).

Des Weiteren konnen mit dieser Methode im Embryonalstadium, analog dem

Vorkernstadium der Eizelle, keine Aussagen zu dem Aneuploidierisiko gemacht werden.

1.2.3 Pranataldiagnostik (PND)

Die Pranataldiagnostik ist die Diagnostik kindlicher Erkrankungen und Fehlbildungen
von der Einnistung in die Gebarmutter bis zur Geburt. Somit fallt jede
Vorsorgeuntersuchung der Schwangeren unter eine pranataldiagnostische MaRnahme.
Die PND bietet die Moglichkeit, Entwicklungsstorungen des Ungeborenen eingeschrankt
zu therapieren oder sich fruhzeitig gegen eine Austragung des Kindes zu entscheiden.
Der daraus resultierende Ausdruck ,Schwangerschaft auf Probe® drickt die

Inkaufnahme eines Abortes aus (Diedrich, 2003).

Man unterscheidet die oft unzuverlassigen nicht-invasiven Methoden wie mutterliche

Blutuntersuchungen, Ultraschall und Kardiotokographie von den invasiven:

Chorionzottenbiopsie/Plazentazottenbiopsie

Eine Gewinnung von Zellen durch Biopsie des Chorion frondosum oder der Plazenta
kann ca. in der 10. bis 12. Schwangerschaftswoche durchgefuhrt werden. Es bietet sich
die Mdglichkeit der Chromosomendarstellung aus Direkt-Praparation (Ergebnis nach

einem Tag) als auch aus einer Langzeitkultur (Ergebnis nach zwei bis drei Wochen).
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Das Eingriffsrisiko bei transabdominaler Punktion betragt 0,3 bis 0,5% (Gloning und
Brusis, 1989).

Amniozentese (Fruchtwasserpunktion)

Ab der 15. Woche kénnen fetale Zellen aus dem Fruchtwasser gewonnen werden. Eine
Chromosomendarstellung und Virusnachweise aus Zellkultur dauert ca. zwei bis drei
Wochen und eine FISH-Analyse der Chromosomen 21, 18, 13, X, Y liegt nach ca. einem
Tag vor.

Das Eingriffsrisiko ist analog zu dem der Chorionzottenbiopsie (Gloning und Brusis,
1989).

Chordozentese (Nabelschnurpunktion)

Ab der 20. Woche hat man Zugang zum fetalen Kreislauf: Es bieten sich die Mdglichkeit
zur Untersuchung fetalen Blutes und direkte Behandlung des Fetus.
Das Eingriffsrisiko betragt 0,3 - 1% (Gloning und Brusis, 1989).

Die bei der PND haufig vorgefundenen numerischen Chromosomenfehlverteilungen
(insbesondere der Trisomie 21) waren mit einer genetischen Diagnostik am Embryo
(Praimplantationsdiagnostik, siehe Abschnitt 1.2.4) sicher sowie mit einer Diagnostik an
der Eizelle (Polkdrperdiagnostik, siehe Abschnitt 1.2.5) zu einem hohen Prozentsatz

vermeidbar.

1.2.4 Praimplantationsdiagnostik (PID)

Bei der PID (englisch: preimplantation genetic diagnosis, PGD) handelt es sich um eine
genetische Untersuchung am Embryo vor Embryotransfer (Handyside et al., 1990).

Die 1990 vorgestellte Methode beruht auf der Entnahme von ein bis zwei Blastomeren
im 8-12-Zell-Stadium des menschlichen Embryos mit anschlieRender genetischer
Diagnostik (siehe Abbildung 1) (Handyside et al., 1990).

Alternativ bietet sich die Entnahme von Zellen im Blastozystenstadium an (Veiga et al.,

1997). Diese Moglichkeit ist ethisch unbedenklicher (Schonung der inneren Zellmasse),
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jedoch auf dem heutigen Stand der Forschung bislang problematisch umzusetzen
(naher beschrieben: Strowitzki, 2003).

Diagnostische Methoden der PID sind modifizierte PCR-Methoden (nested PCR;
Fluoreszenz-PCR; multiplex PCR) sowie die Darstellung bestimmter Chromosomen

mittels Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH).

Abbildung 1 Praimplantationsdiagnostik am Maus-Embryo

Indikationen fur die Durchfuhrung einer PID sind Aneuploidie-Testung,
Pradispositionsdiagnostik von malignen Erkrankungen, insbesondere monogen
bedingten Erkrankungen, sowie die Moglichkeit der Geschlechterwahl aus
medizinischen und nichtmedizinischen Griinden. Wahrend letztere in der Regel auf
fraglichen sozialen und kulturellen Hintergriunden beruht, wird eine medizinische
Geschlechterwahl vornehmlich bei den bislang uber 200 X-chromosomalen
identifizierten Erbkrankheiten eingesetzt (Handyside et al., 1990).

Derzeit bieten weltweit ca. 40 bis 60 Zentren die PID an. In Europa ist die PID in
Deutschland, Irland, Osterreich und der Schweiz gesetzlich verboten bzw. nicht
Gesetzes-konform durchfuhrbar.

In Deutschland ist nach dem EschG die genetische Untersuchung von totipotenten
Embryonalzellen (Zellen bis zum 8-Zell-Stadium) untersagt, jedoch ware eine Diagnostik

an Zellen im pluripotenten Stadium, somit dem Blastozystenstadium, nach §1, | Nr.2
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und §2, | Nr.2 des EschG rein rechtlich moglich (EschG, 1990; Nationaler Ethikrat, 2003,
2004). Schwerpunkt der politischen Diskussionen uber die PID und deren Zulassung ist

die Unantastbarkeit der Menschenwdirde, die im Artikel 1 des Grundgesetzes verankert

ist (Art. 1 Abs. 1 Satz 2 GG).

Vorteile der PID sind die Detektion schwerwiegender genetischer Erbkrankheiten, die
eine sehr hohe familiare Belastung mit sich fihren.

Somit ware die PID gleichzeitig auch eine Alternative flr Paare, die nicht den Weg der
Pranataldiagnostik - also einer ,Schwangerschaft auf Probe“ - gehen mochten bzw. aus
kulturellen Grinden nicht mit einem eventuellen Spatabbruch einverstanden sind (Hardy
und Handyside, 1992).

Ein weiterer Vorteil besteht darin, dass mit Hilfe der PID Riickschliisse auf die
Storungen des paternalen Erbgutes sowie eventuelle Fehlvorgange wahrend der Meiose
und Zygotenbildung maoglich sind (Gianaroli et al., 1997).

Offensichtlicher Nachteil des PID-Verfahrens ist, dass es nicht bei einer Beobachtung
des Embryos bleibt, sondern in Form von Zellentnahmen zu einem Eingriff in dessen
Substanz kommt (Koch, 2003). Die Schutzbedurftigkeit des ungeborenen Lebens sowie
die Verfugung Uber den Menschen und dessen Wirde ist unter ethischen Aspekten
nicht zu ignorieren (Hlppe, 2003). Zudem sind noch nicht genigend Kinder nach PID
auf die Welt gekommen, um eindeutige Aussagen uber die eventuellen Folgen dieses
Eingriffs bezuglich der Entwicklung treffen zu konnen.

Des Weiteren stehen die Argumentationen einer Diskriminierung aufgrund genetischer
Merkmale im Vordergrund. Beim so genannten ,social sexing“ kommt es zu einer
Geschlechterselektion ohne Krankheitswert (Strowitzki, 2003). Auch werden Gefahren
der Diskriminierung im Bereichen des Versicherungs- und Arbeitsrecht gesehen
(Reiche, 2003).

Auf die Einschrankung der Kryokonservierung nach genetischer Diagnostik wird in

Abschnitt 4.9 dieser Arbeit eingegangen.
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1.2.5 Polkorperdiagnostik (PKD)

Die Polkorperdiagnostik wird zum indirekten Nachweis von numerischen und
strukturellen Chromosomenstorungen in der menschlichen Eizelle im Rahmen einer
MaRnahme der assistierten Reproduktion eingesetzt. Eine Erfassung monogener
Erkrankungen ist mit Einschrankung maoglich.

Die Diagnose erfolgt Gber den ersten und zweiten Polkorper, deren Abschnlrung im
Laufe der meiotischen Reifeteilung bzw. nach dem Eindringen des Spermiums erfolgt

und fur die weitere Entwicklung des Embryos keine Rolle spielt (Montag et al., 2002).

Die PKD erfordert keine invasive Manipulation am Embryo. Untersucht wird die Eizelle
wahrend des Vorkernstadiums, das Embryonalstadium liegt erst ab dem Stadium der
Verschmelzung beider Vorkerne vor. Daher kann man die PKD auch als
Prafertilisationsdiagnostik bezeichnen (Montag et al., 2002).

Die PKD bietet den Landern eine diagnostische Alternative, in denen Embryobiopsien
aufgrund gesetzlicher Bestimmungen nicht durchgefuhrt werden durfen (Deutschland,

Schweiz, Osterreich).

1.3 Geschichte der Polkorperdiagnostik

1990 wurde die Methode der Polkorperdiagnostik erstmals von der Arbeitsgruppe um
Yuri Verlinsky in Chicago vorgestellt (Verlinsky et al., 1990). Die Vorreiter auf diesem
Gebiet der genetischen Diagnostik an der menschlichen Eizelle haben seitdem mehr als
1700 Behandlungszyklen zu verzeichnen.

International wird die Polkorperdiagnostik zur Detektion von numerischen
Chromosomenfehlverteilungen (Aneuploidien) und strukturellen
Chromosomenstorungen (Translokationen) sowie monogenen Erkrankungen der Eizelle
angewandt. In der Regel erfolgt eine Absicherung der gestellten Diagnosen mit der
Praimplantationsdiagnostik.

Die Moglichkeit zur PKD bieten derzeit weltweit acht bis zehn Zentren an.
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In Deutschland wird die In-vitro-Fertilisation und somit die Mdglichkeit zur
Polkdrperdiagnostik in Bonn, Hamburg, Karlsruhe, Kiel, Lubeck, Minchen und
Wiesbaden eingesetzt. Indikationsstellungen sind numerische und strukturelle

Chromosomenstorungen.

Seit 1997 beschaftigt man sich an der Frauenklinik der Universitat Bonn mit der PKD.
Nach ausreichend tierexperimenteller Vorarbeit und positivem Ethikvotum wird seit Mai
2001 bei Patientinnen mit fortgeschrittenem Alter die Polkérperdiagnostik angewandt.
Die erste Geburt nach PKD in Deutschland wurde von der Bonner Arbeitsgruppe erzielt

und mitgeteilt (van der Ven et al., 2002).

1.4 Prinzip der Polkorperbiopsie

Die PKD erlaubt eine indirekte Aussage uber die genetische Beschaffenheit der Eizelle
durch Biopsie und Analyse der Polkorper (Montag et al., 2003).

Wahrend der Reifung der Eizelle, der Meiose, kommt es innerhalb von zwei
Reifeteilungen zur Reduktion des diploiden Chromosomensatzes der Urkeimzelle auf
einen einfachen, in den Gameten enthaltenen haploiden Satz. Bei anschlieRender
Befruchtung kdnnen somit weibliche und mannliche Gameten zu einer Zygote
verschmelzen, die dann wiederum den normalen diploiden Satz - in Form einer

Kombination aus mutterlicher und vaterlicher Erbanlage - enthalt.

Die erste Reifeteilung beginnt unmittelbar vor dem Eisprung und dient dazu, die
diploiden homologen Chromosomen zu separieren und zu einem haploiden Satz zu
reduzieren. Bei diesem Vorgang wird durch Ausschleusen der Chromosomen ein erster
Polkorper - meist am animalen Pol der Eizelle - abgeschnurt, welcher einen identischen
Chromosomensatz zu dem in der Eizelle verbleibenden Chromosomensatz aufweist.
Die Induktion der zweiten Reifeteilung erfolgt durch Eindringen eines Spermiums in die
Eizelle. Sie ahnelt einer mitotischen Teilung, da in dieser Phase der Meiose die
Schwesterchromatiden getrennt werden. Es findet eine erneute Abschniirung und

Bildung eines Polkorpers, dem zweiten Polkorper, statt.
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Aufgrund der Tatsache, dass sich Polkorper und Eizelle wie ,Bild und Spiegelbild*
verhalten, lassen sich durch Biopsie der Polkérper und Darstellung derer Chromosomen

und Chromatiden Ruickschlisse auf die der Eizelle ziehen (Montag et al., 2002).

Lasst sich im Rahmen der Aneuploidie-Testung im Polkdrper ein Uberschussiges
Chromosom bzw. Chromatid darstellen, kann man auf eine Monosomie in der
befruchteten Eizelle schlieRen. Analog muss beim Fehlen eines Chromosoms bzw.
Chromatids im Polkérper dieses wahrend der vorangegangene Meiose in der Eizelle
verblieben sein. Resultierend wirde man in der Eizelle nach Befruchtung eine Trisomie
vorfinden.

Letztere Variante, fehlende Chromosomen bzw. Chromatide in Polkérpern mit daraus
resultierenden Aneuploidien der Eizelle (meist Trisomien), findet man haufiger als
umgekehrt (Kuliev et al., 2003).

Diese maternal bedingten Trisomien entstehen zum Grofteil wahrend der ersten Meiose
(77, 1%), wahrend nur 22,9% aus der zweiten resultieren (Verlinsky und Kuliev, 1996).
Als eine mogliche Ursache der haufigeren Fehlverteilung wird ein Zusammenhang
zwischen dem mutterlichen Alter und der altersabhangigen Reduktion der meiotischen
Rekombination vermutet (siehe Abbildung 3) (Sherman et al., 1994; Hassold et al.,
1995).

Rein prozentual reduziert sich allein bei der Untersuchung des ersten Polkdrpers und
dessen Chromosomenverteilung die Aneuploidierate der gebildeten Embryonen um
mindestens zwei Drittel (Kuliev et al., 2003a; Munné et al., 1995).

Die hohere Fehlverteilung wahrend der ersten Meiose zeichnet sich in 63,5% in
vermehrten Chromatiden-Fehlverteilungen aus, wovon mehrheitlich Chromatiden in
Polkdrper fehlen (48,1%) (Kuliev et al., 2003a).

Nur bei 6,4% der resultierenden Aneuploidien wahrend der ersten Meiose handelt es
sich um komplette Chromosomenfehlverteilungen, bei denen es sich ebenso vermehrt
um fehlende Chromosomen handelt (5,9%) (Kuliev et al., 2003a).

Bei einem Drittel der Aneuploidien lassen sich Fehlverteilung wahrend der zweiten
Meiose, somit bei der Diagnostik des zweiten Polkdrper, finden. Da zum Teil noch

Fehlverteilungen aus der ersten Meiose resultieren, lassen sich nach der zweiten



Reifeteilung haufiger Chromatidfehlverteilungen als komplette
Chromosomenfehlverteilungen finden (Chromatid/Chromosomenfehlerrate 9:1)
(Kuliev et al., 2003a).

Am Beispiel der folgenden Abbildung lasst sich die Variabilitat der numerischen

Fehlverteilungen darstellen:

Bildung der Polkdrper
MI MI
C=~
® w
oder l

Trisomie

Abbildung 2 Variabilitat der numerischen Fehlverteilungen bei der maternalen Meiose

Der Nachweis von bekannten strukturellen Chromosomenstérungen (Translokationen)
beruht auf demselben Prinzip wie das der Aneuploidie-Testung. Es ergeben sich
lediglich zeitliche Abweichungen sowie ein modifiziertes Farbeprotokoll bei der

Darstellung der Polkorper.

Die Polkorperdiagnostik im Ausland zielt neben der Aneuploidie-Testung und dem
Nachweis struktureller Chromosomenfehler zusatzlich auf die Detektion monogener
Erbkrankheiten (meist x-rezessive und autosomal-rezessive Erbkrankheiten). Diese
Methode beruht auf der Tatsache, dass bestimmte Patientinnen als Konduktoren (d.h.

heterozygot fur eine rezessive Erbkrankheit sind und somit phanotypisch unauffallig) fur
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das rezessive Gen fungieren. Findet sich nun im Polkdrper eine homozygote Form des
entsprechend krankmachenden Gens, ist die heterozygote Form des Gens wahrend der
Reifeteilung in der Eizelle verblieben. Diese befruchtete Eizelle ware prinzipiell flr den
Transfer geeignet (Verlinsky et al., 1994; Verlinsky und Kuliev, 1996).

Da die Fehldiagnosen aber relativ haufig sind, werden diese Indikationen in der Regel

mit einer Praimplantationsdiagnostik abgesichert (Montag et al., 2003).

Sowohl bei der Polkérperdiagnostik als auch bei der PID (siehe Abschnitt 1.2.4) findet
sich eine Einschrankung der Kryokonservierung.

Bisher konnte nach Auftauen und erfolgreichem Embryotransfer keine klinische
Schwangerschaft herbeigeflhrt werden (Montag, 2004; nach persdnlicher Mitteilung).
Als mogliche Ursache wird der Einfluss der bleibenden Offnung nach Biopsie in der
Zona pellucida diskutiert (Strowitzki, 2003).

1.5 Indikationen der Polkorperdiagnostik

Eine Polkorperdiagnostik dient im Rahmen einer assistierten Reproduktion dem
indirekten Nachweis von Chromosomenfehlverteilungen in der menschlichen Eizelle
ohne invasive Manipulation am Embryo.

Eingesetzt wird die PKD insbesondere bei Patientinnen im fortgeschrittenen Alter. Da
die Auftretenswahrscheinlichkeit flr Veranderung der genetischen Beschaffenheit der
Eizellen (Aneuploidierate) mit zunehmendem Alter der Frau steigt (siehe Abbildung 3),
kann die PKD zu einer Verbesserung von Schwangerschafts- und Geburtenrate bzw.
Minimierung der Abortrate fihren (Verlinsky et al., 1996, 1998).

Eine weitere Indikationsstellung fur die Durchfuhrung einer PKD ist bei drei oder mehr

Aborten unklarer Genese sowie Aborten mit rezidivierenden Aneuploidien gegeben.

Insbesondere Patientinnen mit mehr als drei erfolglosen IVF-Versuchen sowie
bekannten Chromosomenstérungen (Aneuploidien/Translokationen) wird die Méglichkeit

zu einer PKD angeboten (Montag et al., 2003).
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SchlieRlich bietet sich mit der PKD eine Alternative fur die Patientinnen, die eine
belastende PND umgehen mdchten, aber dennoch eine, wenn auch eingeschrankte,
genetische Diagnostik winschen (Ludwig et al., 2001; Schwinger, 2004; Verlinsky und
Kuliev, 1996).

Korrelation

Alter — Aneuploidierate

100

L 4
L 4
L 4
L 2
L 4

o
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[ 2
L 2
[ 2

25 30 35 40 45

Abbildung 3 Abhangigkeit zwischen miutterlichem Alter und Aneuploidierate der Eizelle

International wird die PKD zum Nachweis von numerischen Chromosomenstorungen
(Aneuploidien), strukturellen Chromosomenstérungen (Translokationen) sowie
monogener Erbkrankheiten in der Eizelle eingesetzt.

In Deutschland hat sich die Testung numerischer und struktureller
Chromosomenaberrationen durchgesetzt. Die Detektion der letztgenannten Methode -
Nachweis monogener Erbkrankheiten - wird unter enormen zeitlichem und personellem

Aufwand nur in zwei Zentren in Deutschland angeboten (siehe Abschnitt 1.3).
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1.6 Zielsetzung und Fragestellung der Arbeit

Ziel dieser retrospektiven Arbeit ist es, mittels Vergleich zweier Patientenkollektive die
Indikationsstellungen einer Polkorperdiagnostik herauszuarbeiten.

Als Grundlage dienten ein Patientenkollektiv von 205 Patientinnen, die sich in dem
Zeitraum von Mai 2001 bis Januar 2004 291Behandlungszyklen im Rahmen der
Polkorperdiagnostik an der Frauenklinik der Universitat Bonn unterzogen haben, sowie
ein Gesamtpatientenkontrollkollektiv von 853 Patientinnen, die im selben Zeitraum 1266
Zyklen mit intracytoplasmatischer Spermieninjektion ohne Polkdrperbiopsie erhalten
haben.

Die Frauenklinik der Universitat Bonn ist eines der 114 Zentren in Deutschland, das im
Rahmen der Kinderwunschbehandlung zusatzlich zu der Methode der In-vitro-
Fertilisation (IVF) die intracytoplasmatischen Spermieninjektion (ICSI) anbietet
(Deutsches IVF-Register, 2003).

Mit einem stetigen Zuwachs an ICSI-Behandlungen konnten im Jahr 2003
deutschlandweit 51389 Behandlungszyklen verzeichnet werden, analog zu der Anzahl
der 28058 durchgefuhrten IVF-Behandlungen (Deutsches IVF-Register, 2003).

Weitere Fragestellungen, die sich bei der Studie ergaben, sind:

— Inwieweit kbnnen im Rahmen der Auswertung dieser retrospektiven Arbeit Daten fur
eine angestrebte prospektive Studie gewonnen werden (Ermdglichung der
prospektiven Datenformung, d.h. ein Behandlungszyklus wird noch vor Abschluss
der Therapie gemeldet und der Verlauf kontinuierlich erganzt)?

— Inwieweit spielt der Faktor mutterliches Alter eine Rolle fur den Erfolg der assistierten
Reproduktion mit Polkorperdiagnostik?

— Kann die Hohe der Vor-Aborte der Patienten die Aussicht auf eine erfolgreiche
Schwangerschaft beeinflussen?

— Gibt es eine Korrelation zwischen bereits vorausgegangenen Schwangerschaften
und Erfolg der assistierten Reproduktion mit Polkdrperdiagnostik?

— Welchen Einfluss bt die Anzahl der Vorversuche auf die Baby-take-home-Rate aus?
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— Inwieweit beeinflusst die Korrelation mutterliches Alter - Eizellanzahl den

Schwangerschaftserfolg?
— Welche Bedeutung kann dem Zusammenhang zwischen dem mdtterlichen Alter und

der Aneuploidierate der Eizelle fur eine erfolgreiche Schwangerschaft beigemessen

werden?
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2 Material und Methoden

2.1 Definitionen

Embryonen pro Transfer

Summenzahl der zuriickgesetzten Embryonen pro Transfer im Rahmen eines

Behandlungszyklus

Schwangerschatft:

Als Schwangerschaft wird derjenige Zustand bezeichnet, in dem ein positiver HCG-Wert
(human chorionic gonadotropine) im Harn und im Blutserum (mittels RIA, ELISA)
nachgewiesen werden kann. Somit fallen auch serologische Schwangerschaften unter

diesen Begriff.

Klinische Schwangerschatft:

Von einer klinischen Schwangerschaft spricht man, wenn vier Wochen nach

Embryotransfer sonographisch mindestens eine Fruchthdhle festgestellt wird.

Klinische Schwangerschaften pro Embryotransfer:

Die klinische Schwangerschaftsrate pro Embryotransfer errechnet sich durch folgende
Formel:

Summenzahl der klinischen Schwangerschaft
Summenzahl der durchgefuhrten Transfers ( x 0,01)

Implantationsrate pro transferierten Embryo:

Mit Hilfe folgender Formel |&sst sich die Implantationsrate pro Embryotransfer
errechnen: (Hull et al., 1996)

Summenzahl der sonographisch beobachteten Fruchthdhlen
Summenzahl der transferierten Embryonen ( x 0,01)
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Abort:

Vorzeitige Beendigung einer klinischen Schwangerschaft (spontan oder induziert)

Baby-take-home-Rate:

Die Baby-take-home-Rate stellt das Verhaltnis der Summenzahl der geborenen Kinder

zu den durchgeflihrten Behandlungs- bzw. Transferzyklen dar:

Summenzahl der geborenen Kinder
Summenzahl der durchgefuhrten Behandlungszyklen ( x 0,01)

bzw.

Summenzahl der geborenen Kinder
Summenzahl der durchgefuhrten Transferzyklen ( x 0,01)

primére Sterilitat

Zustand der Unfruchtbarkeit ohne bisherige Konzeption

sekundére Sterilitat

Zustand der Unfruchtbarkeit nach bereits vorangegangener Schwangerschaft

2.2 Untersuchungsgruppen

Die statistischen Daten dieser Studie wurden aus zwei Patientenkollektiven ermittelt, die
im Rahmen einer Kinderwunschbehandlung zwischen Mai 2001 und Januar 2004 in der
Bonner Frauenklinik erfasst wurden. Dabei wurden in die Studie 205 PKD-Patientinnen
mit 291 Behandlungszyklen sowie 853 Patientinnen mit 1266 Zyklen aus der
Kontrollgruppe eingeschlossen.

Samtliche Daten wurden aus einer prospektiven Datenbank aller in Bonn durchgefihrten

Behandlungszyklen ermittelt.
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Vor Durchfuhrung der Behandlung wurden die Patientinnen neben humangenetischen
Voruntersuchungen umfassenden andrologischen, gynakologischen und

zytogenetischen Untersuchungen unterzogen (Montag et al., 1997).

Voraussetzung fur die Einbeziehung der Patientinnen samt Behandlungszyklen in die

Studie spielten folgende Kriterien:

— Normale Anatomie des Uterus

- Regelmaligkeit im Menstruationszyklus und fehlende Hinweise auf Menopause

— Regelrechte Ovulation basierend auf der Bestimmung des Serum-Progesteron-
Spiegels (< 30 mmol/l)

— Keine Kontraindikationen zur Schwangerschaft

— Negatives Testergebnis flir Serum Hepatitis-B-Antigen und - Antikérper sowie fur
HIV-Antikorper

— Behandlung erfolgte nach einem standardisierten Stimulationsprotokoll

— Normaler FSH-Spiegel wahrend der frihen Follikelphase

— Erfolgreiche Fertilisation (Vorhandensein von befruchteter Eizelle mit zwei Vorkernen
am Tag 1 nach der Follikelpunktion)

— Allen Patientinnen wurden am Tag 3 nach der Follikelpunktion hochstens drei
Embryonen transferiert.

— Zum Transfer kamen nur frische Embryonen

Kriterien fur eine IVF-Behandlung waren tubare und idiopathische Sterilitat sowie

Endometriose, immunologische Faktoren und kombinierte Ursachen.

Indikationen flr die Durchfihrung einer Polkérperdiagnostik waren vorangegangene
Schwangerschaften mit habituellen Aborten, ein mutterliches Alter von uber 35 Jahren
sowie eine ausbleibende Schwangerschaft nach drei vorangegangenen

Embryotransfers mit qualitativ geeigneten Embryonen (Montag et al., 2003).
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2.3 Vorbehandlung

Um mit Hilfe der Vorbehandlung durchschnittlich sechs bis acht Eizellen pro Zyklus zu
gewinnen, kommen die Methoden der ovariellen Stimulation, Ovulationsinduktion,
Unterstutzung der Lutealphase und Spermatozoenaufbereitung sowie Follikelpunktion
zur Anwendung (Diedrich et al., 1985; Gembruch et al., 1988a, 1988b; Montag et al.,
1997; Testart et al., 1981). Bei diesen handelt es sich um grundlegende
Voraussetzungen fur eine geplante kunstliche Befruchtung. Diese Methoden wurden

bereits mehrfach beschrieben.

2.4 Durchfihrung der Polkorperbiopsie
241 Zeitlicher Ablauf der Polkorperdiagnostik

Der zeitliche Ablauf der Polkdrperdiagnostik macht aufgrund der zeitlich begrenzten
Vorgaben des Embryonenschutzgesetzes ein optimiertes Vorgehen erforderlich (siehe
Abbildung 4) (EschG, 1990; Montag et al., 2004a).

Der erste Tag der Polkérperdiagnostik beginnt mit der Impragnation der Eizelle mit Hilfe
der intracytoplasmatischen Spermieninjektion (ICSI).

Nach erfolgter ICSI dauert es ca. 18-20 Stunden bis zur Entstehung des
Embryonalstadiums, welches ab dem Stadium der Verschmelzung beider Vorkerne in
der Eizelle vorliegt. Innerhalb dieser Zeit ist im Rahmen des EschG eine
Mikromanipulation der Eizellen zur Biopsie der Polkorper und anschlielender Diagnostik
moglich.

Ca. sechs bis zehn Stunden nach erfolgter Injektion wird die Zona pellucida der Eizelle
mit Hilfe eines Lasers (siehe Abschnitt 2.4.2) er6ffnet, um die Polkérper aus dem
perivitellinen Raum enthehmen zu kdnnen.

Nach Eroffnen der Zona pellucida erfolgt die Aspiration des Polkorpers mit einer
stumpfen Biopsienadel (Custom-Tip 02/240, Eppendorf, Deutschland) mit darauf
folgender Inkubation (< drei Minuten) des Polkdrpers in einem hypotonem Medium. Die
Manipulation und Uberfiihrung der Polkdrper auf Objekttrager mit anschlieRender
Fixierung bedarf bei Erfahrung 10-15 Minuten fur funf Eizellen.
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Die gesamte Polkdrperbiopsie mit anschlieRender Fixierung der Polkorper dauert pro
Behandlungszyklus etwa 40 Minuten.

Die restlichen sieben bis elf Stunden werden zum Transport des Materials in ein
humangenetisches Labor, der Durchfihrung einer Multi-color-Fluoreszenz-in-situ-
Hybridisierung (siehe Abschnitt 2.4.3) und der Beurteilung derer Ergebnisse genutzt.
Am zweiten Tag, 18 Stunden nach ICSI, erfolgt die Analyse der Verteilungsmuster der
Nukleolus-Vorlaufer-Kérperchen (NVK) in den Vorkernen der befruchteten Eizellen.
AnschlieRend wird die Patientin tber die Resultate der Polkdrperdiagnostik informiert
und trifft eine Entscheidung bezuglich des geplanten Embryotransfers (Montag et al.,
2004a).
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Tag 1: Durchfiihrung der ICSI

(Spermieninjektion) —@—

6-10 h nach ICSI: Entnahme
des 1. & 2. Polkdrpers nach O

Er6ffnung der Zona pellucida

Sofort nach Biopsie:
Beurteilung der Polkérper, O
Vorbereitung, Durchfihrung und O
Analyse der FISH

Tag 2: 18 h nach ICSI: Analyse
der Verteilungsmuster der NVK

in den Vorkernen der

befruchteten Eizellen, Pat.-

Information & Entscheidung ‘

Weitere Kultur Kryokonservierung Keine weitere Kultur

und Transfer

Abbildung 4 Zeitlicher Ablauf der Biopsie der Polkérper und anschlieBender Diagnostik
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2.4.2 Biopsie-Methoden

Es gibt verschiedene Methoden zur Eréffnung der Eizellhille, die analog zu den
Methoden geschehen, die beim Hatching verwendet werden (Hatching: Mit Erreichen
des Blastozystenstadiums ist der Zeitpunkt gekommen, an dem der Embryo die Zona
pellucida verlassen muss, um sich einnisten zu kénnen). Mit dem "Assisted Hatching"
(=Schllupfhilfe) wird versucht, nach assistierter Reproduktion dem heranwachsenden
Embryo das Verlassen der Zona pellucida zu erleichtern. Dazu wird die Umhullung

angeritzt oder ausgedunnt:

» chemisch: Die Zona pellucida wird hierbei mittels saurer Tyrode-Ldsung ausgedunnt.
Da dieser Vorgang jedoch nicht exakt steuerbar ist und das Enzym Kontakt mit der
Eizelle erhalt, ist diese Methode fur die Polkdrperbiopsie nicht einsetzbar (Montag et
al., 1998).

> mechanisch: Bei dieser Form der partiellen Zonadissektion werden zwei Offnungen
zueinander im Winkel von 90 ° mittels einer Kapillare in die Hulle gedrillt. Diese auf
Zona-drilling-basiernde Methode wird vor allem von der Arbeitsgruppe um Y.
Verlinsky in Chicago genutzt. Nachteile im Vergleich zur laserassistierten Biopsie
sind ein grélerer Zeitaufwand und eine hohere Verletzungsgefahr des Embryos
(Montag et al., 2003).

> laserassistiert: Die befruchtete Eizelle wird mit einer Haltepipette fixiert und mit
einem Diodenlaserstrahl (Fertilase oder Octax, MTG, Deutschland) gezielt Gber dem
Polkorper "beschossen” (siehe Abbildung 5). Diese Methode erlaubt bei optimal
ausgerichteter Eizell/Polkoérperachse innerhalb von Millisekunden die zielgenaue
Eréffnung der Zona pellucida in einem eng umrissenen Bereich (Montag et al.,
1998).
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Laserassistierte Polkorperbiopsie

Abbildung 5 Schematische Darstellung der laserassistierten Polkorperbiopsie

Seit 1997 wird die Methode der laserassistierten Biopsie der Bonner Arbeitsgruppe
erprobt und optimiert. Diese Technik wird gegenltber der mechanischen Zonadissektion
favorisiert, da der Defekt, der in der Glashaut erzeugt wird, sehr gezielt gesetzt werden
kann und auch die Gro3e und Tiefe des Defekts exakt einstellbar sind. Verletzungen
des Embryos, Verlust der Polkdrper (ca. 1-2%) sowie Hybridisierungsartefakte treten
nach intensiver Vorbereitung aul3erst selten auf.

Der Einsatz des Diodenlasersystems in der Polkorperdiagnostik ist genauso effizient wie
die im Ausland standardisierte, auf Zona-drilling-basiernde Methode, gleichwohl in
Prazision und einfacherer Anwendung uberlegen (siehe Abschnitt 4.9) (Montag et al.,
2004b).

2.4.3 Nachweis numerischer und struktureller Chromosomenfehlverteilungen

Der fur den Nachweis von numerischen Chromosomenfehlverteilungen (Aneuploidien)
folgend dargestellte Ablauf ist mit dem Nachweis von strukturellen

Chromosomenfehlverteilungen (Translokationen) vergleichbar.

Gewohnlich erfolgt die Darstellung der Chromosomenfehlverteilungen mit einer Multi-

color-Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH). Diese bietet die Moglichkeit, in einer
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Hybridisierungsrunde funf Chromosomen gleichzeitig darzustellen und anschlielRend
beurteilen zu kdnnen. Untersucht werden die Chromosomen, die am haufigsten bei
Aneuploidien in Schwangerschaften angetroffen werden (Hassold et al., 1980, 1984).
Bei diesen handelt es sich um die Chromosomen 13, 16, 18, 21 und 22.

Nach Uberfiihrung und anschlieBender Fixation des Polkérpers auf einen Objekttrager
erfolgt derzeit routinemanig die Durchfihrung der 5-color-Fluoreszenz-in-situ-
Hybridisierung des Polkérpers nach dem entsprechenden Protokoll des
Hybridisierungskits (Multivision PB, Abbott, Wiesbaden).

Nach vier bis acht Stunden Hybridisierung im Hybridisierungsofen (Hybrite, Vysis) erfolgt
die Darstellung der Chromosomen (PB Kit, Vysis) mit Hilfe eines Invertmikroskops.

Zur Analyse der unterschiedlichen Fluorophore und Beurteilung der FISH Ergebnisse ist
das Mikroskop mit einer Fluoreszenzeinrichtung, speziell adaptierten Filtersatzen (Vysis)
sowie einem digitalen Bildaufnahme- und Analysesystems ausgestattet (Aquacosmos,

Hamamatsu, Herrsching).

Pro Chromatid wird ein Fluoreszenzsignal sichtbar. Bei normaler Verteilung finden sich
somit zwei Signale pro Chromosom im ersten Polkorper (siehe Abbildung 6) und ein

Signal pro untersuchtes Chromosom im zweiten Polkorper.

=
B

Chromosomes: 16 18 21 22

Abbildung 6 Normalbefund des ersten Polkorpers / Darstellung der Chromosomen 13 (rot), 16 (aqua),

18 (blau), 21 (griin) und 22 (orange) nach dem Farbeprotokoll des MultiVysion PB kit
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Ziel der Polkdrperdiagnostik ist es, durch Detektion moglichst vieler Chromosomen eine
Risikominimierung von Chromosomenfehlverteilungen in der Eizelle anzustreben.
Kirzliche Studien haben gezeigt, dass eine direkte positive Korrelation zwischen dem
Erfolg der Aneuploidie-Testung und der Anzahl der zu untersuchten Chromosomen
vorliegt (Munné et al., 1998).

Um die Anzahl der auf funf Chromosomen limitierte FISH zu erhdhen, wurde die
Madglichkeit diskutiert, eine zweite Hybridisierungsrunde durchzufihren (Gianaroli et al.,
1999; Munné et al., 2003). Nach dem Embryonenschutzgesetz unterliegt Deutschland,
die Schweiz und ltalien jedoch zeitlichen Einschrankungen, die diese Moglichkeit nicht in
Betracht kommen lassen.

Die begrenzte Anzahl der zu analysierenden Chromosomen bleibt ein limitierender
Faktor der FISH. Gel6st wirde dieses Problem mit einer alternativen
Screeningmethode, der so genannten ,vergleichenden genomischen Hybridisierung®
(comparative genomic hybridisation, CGH). Diese Methode erlaubt es, im Rahmen der
Polkdrperdiagnostik den gesamten Chromosomensatz eines Polkorpers in einer
einzigen Hybridisierungsrunde darzustellen (Wells et al., 1999).

Als Sonderform des ,reverse painting” (Variante des ,Chromosome painting“, bei
welcher als Sonde die amplifizierte DNA des zu charakterisierenden Chromosoms auf
vorgefertigte, normale Metaphasen hybridisiert wird) bedient sich die CGH mit
Paintingsonden, die ein spezifisches Chromosom in seiner Gesamtheit markieren. Als
Hybridisierungssonden wird hierbei die komplette genomische DNA verwendet. Durch
anschlie3ende vergleichende Hybridisierung mit einer DNA aus Normalgewebe auf eine
Kontrollmetaphase kénnen alle Veranderungen innerhalb eines Genoms detektiert
werden. Nach Visualisierung der Zielchromosomen mit Hilfe eines
Fluoreszenzmikroskops und einer CCD-Kamera (charge-coupled device) erfolgt die
Uberlagerung und Angleichung der Fluoreszenzaufnahmen am Computer. AuRer
balancierten Translokationen kdnnen somit neben numerischen Unterschieden
Deletionen und Amplifikationen innerhalb des Genoms durch Unter- bzw.
Uberreprasentation einer Hybridisierungssonde auf den betreffenden

Chromosomenregionen sichtbar gemacht werden (Gutiérrez-Mateo et al., 2004).



33

Obwohl der Nutzen dieser Methode offensichtlich scheint, kann sie derzeit in der
Polkdrperdiagnostik nicht routinemallig eingesetzt werden. Neben den hohen Kosten ist
das Verfahren zeitlich aufwendig und dauert durchschnittlich vier Tage (siehe Abschnitt
2.4, Abbildung 4).

Die Methode der Wahl fir die Aneuploidie-Testung ist derzeit somit die Multi-color-in-
situ-Hybridisierung (Montag et al., 2005).

Als Fortentwicklung zu der 5-FISH kommt in Bonn seit Dezember 2002 eine modifizierte
Variante, die 6-color-in-situ-Hybridisierung, zur Anwendung. Mit dieser ist es moglich, zu
den Chromosomen 13, 16, 18, 21 und 22 aus der 5-color-FISH zusatzlich das
Chromosom X zu beurteilen.

Ein Vergleich mit einer Kontrollgruppe erbrachte signifikante Ergebnisse in der
biochemischen Schwangerschaftsrate und tendierte in klinischer Schwangerschafts- und
Abortrate zugunsten der 6-color-FISH (Montag et al., 2005).

Mit der simultanen Untersuchung von sechs Chromosomen in einer einzigen
Hybridisierungsrunde im Rahmen der PKD ist ein weiterer Schritt in der Aneuploidie-

Testung gemacht worden (Montag et al., 2005).

2.5 Embryotransfer und Bestimmung des Implantationserfolges

Am dritten Tag nach Follikelpunktion sowie erfolgter PKD werden die Embryonen in
einem G2-Medium uber einen Transfer-Katheter in den Uterus transferiert (Montag et
al., 2001). Anschliel3end findet eine mikroskopische Prifung des Kathetersystems statt,
ob der Transfer erfolgreich war.

In der Frauenklinik der Universitat Bonn werden nach einer PKD im Schnitt 1,7
Embryonen transferiert, oowohl nach dem deutschen EschG maximal drei Embryonen
zulassig waren (Montag et al., 2001). Angestrebt jedoch wird eine Reduktion der
Mehrlingsschwangerschaftsrate und eine Erhéhung der Schwangerschaftsrate durch
den Transfer weniger, aber daflr geeigneteren Embryonen (Montag und van der Ven,
2003).
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Fir einen Implantationserfolg spricht, wenn eine klinische Schwangerschaft, definiert als
Vorhandensein von mindestens einer Fruchthéhle und embryonaler Herzaktivitat unter
sonographischer Darstellung, vier Wochen nach transvaginalem Embryotransfer

festgestellt wird (Egbase et al., 1996).

Eine Schwangerschaft sowie die postnatale Entwicklung nach IVF sowie ICSI verlaufen
grundsatzlich normal (Bonduelle et al., 1998a, 1998b, 2003; Saunders et al., 1996;
Sutcliffe et al., 2001; Wennerholm et al., 1991; Yovich et al., 1986).

Auch die PKD nach einer ICSI hat keinen erwiesenen Nachteil auf den Verlauf der
Schwangerschaft samt kindlicher Entwicklung (Montag et al., 2005).

2.6 Statistische Verfahren

Mit Hilfe des Computerprogramms ,Rec Date“ der Bonner Frauenklinik wurden zunachst
aus den prospektiv erfassten Patientendaten Uber ein Auswertungsmodul Daten
generiert, welche dann in eine Tabellenkalkulation exportiert wurden (Microsoft Excel,
Office-Paket 2000). Das Programm ,Rec Date” umfasst alle Kinderwunschpatienten, die
in der Frauenklinik Bonn behandelt wurden.

Es wurde eine Tabellenkalkulation aus Polkdrper-Patientinnen erstellt und analog eine
Tabellenkalkulation aus Patientinnen der Kontrollgruppe. Diese beiden Stammtabellen
(PKD-Patientinnen versus Kontrollgruppe) bildeten die Grundlage fiir die
anschlielenden statistischen Testverfahren.

Folgende Kriterien waren fur die retrospektive Studie entscheidend:

mutterliches Alter
Anzahl von Vorversuchen (IVF und ICSI)

Anzahl der vorausgegangenen Embryotransfers

vV V VYV V

Anzahl und Ausgang (Abort, EU, Geburt, biochemische bzw. serologische

Schwangerschaft) vorangegangener Schwangerschaften

\4

Sterilisationsursache

A\

Anzahl der punktierten Eizellen
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» Anzahl der Behandlungszyklen mit Transfer
» Anzahl der transferierten Embryos
» Ausgang (Abort, EU, Geburt, biochemische bzw. serologische Schwangerschaft) des

jeweils aktuellen Behandlungszyklus

Zur Auswertung dieser Daten sind statistische Methoden genutzt und
Signifikanzprtufungen durchgefluhrt worden. Dabei wurde die Fehlerwahrscheinlichkeit p
anhand der gegebenen Daten berechnet und mit der vorgegebenen

Fehlerwahrscheinlichkeit a verglichen.

Folgende mathematische Verfahren flr unabhangige Stichproben sind dabei zur

Anwendung gekommen:

» Berechnung von Mittelwerten und Standardabweichungen

» Berechnung von Medianen

» Vierfelder- y*>-Test fur unverbundene Stichproben

» Welch-Test (2-Stichproben-t-Test flr unverbundene Stichproben fir

unterschiedliche Varianzen)

Die Berechnung der Mittelwerte und Standardabweichungen zielten auf die PrufgroRe
»<Anzahl der punktierten Eizellen“, um einen An- oder Abstieg in verschiedenen

mutterlichen Alterskategorien beurteilen zu konnen.

Die Ermittlung des Median bezog sich auf die PrufgroRe ,mutterliches Alter”.

Der Vierfelder - y*>-Test wurde bei folgenden Prifgrof3en angewandt: Zyklen mit Transfer,
Schwangerschaften, klinischen Schwangerschaften, Implantationsraten, Aborten, Baby-
take-home-Raten pro Zyklus und Baby-take-home-Raten pro Transfer.

Dabei wurden die errechneten kritischen Werte der PrifgroRen mit dem zu o gehdrigen

kritischen Wert ka. verglichen, um Aussagen zur Signifikanz des

Untersuchungsergebnisses zu machen.
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Das Signifikanzniveau o wurde mit a= 5% (=0,05) festgelegt. Beim Uberschreiten des
Signifikanzniveaus wurde die Fehlerwahrscheinlichkeit p in den Tabellen zwecks
Ubersichtlichkeit jedoch erst ab dem Wert p > 0,25 als nicht signifikant (n.s.) zum Niveau

a bezeichnet.

Der Welch-Test flr unverbundene Stichproben diente dem Vergleich folgender
PrufgroRen: Embryonen pro Transfer, Anzahl der punktierten Eizellen sowie
matterlichen Alters.

Dieser Test nimmt an, dass die Mittelwerte zweier Datensatze unterschiedlich sind und
daraus resultierend ein signifikanter Unterschied besteht. Somit lasst sich mit Hilfe des
Welch-Tests bestimmen, ob die Mittelwerte zweier Stichproben gleich sind, und es

konnen Aussagen zur Signifikanz des Untersuchungsergebnisses getroffen werden.
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3  Ergebnisse

3.1 Vergleich des gesamten PKD-Patientenkollektivs mit dem Kollektiv der

Kontrollgruppe

Um einen Uberblick Uber das gesamte Patientenkollektiv zu erhalten, wurden die beiden
Gruppen bestehend aus Polkorperpatientinnen und Patientinnen der Kontrollgruppe in
einer Tabelle gegenubergestellt und nach den genannten PrufgroRen (siehe Abschnitt
2.6) statistisch ausgewertet. In dieser retrospektiven Studie wurden 291 Patientinnen mit
vorangegangener Polkorperdiagnostik mit 1266 Patientinnen ohne Polkorperdiagnostik
verglichen. Die Altersspanne dieses Kollektivs umfasste den Bereich zwischen 20 und
47 Jahren (Median des Alters der PKG: 38 Jahre; Median des Alters der KG: 35 Jahre).

Die Polkorpergruppe erhielt mit 84,2% zu 91% der Kontrollgruppe hochsignifikant
weniger Zyklen mit Transfer (p < 0,001).

Positiv fur die Polkorpergruppe war die Zahl der transferierten Embryonen, die
signifikant niedriger war als die der Kontrollgruppe (p < 0,0001).

Die klinische Schwangerschaftsrate fiel deutlich zugunsten der Kontrollgruppe aus

(p < 0,005).

Die Implantationsrate war mit einer Fehlerwahrscheinlichkeit von p < 0,025 hoher als
die der Polkorpergruppe.

Bei der Baby-take-home-Rate pro Transfer schnitt die Polkdrpergruppe deutlich
schlechter ab als die Kontrollgruppe (p < 0,005). Dieser signifikante Unterschied lasst
vermuten, dass eine Behandlung mit hdherer Zyklen- und Embryonenanzahl, wie sie bei
der Kontrollgruppe erfolgte, erfolgreich war.

Die niedrige Baby-take-home-Rate pro Zyklus der Polkorpergruppe ist nicht unbedingt
auf die geringere Zyklenzahl und Zahl der transferierten Embryonen zurtckzufuhren.
Das deutlich schlechtere Ergebnis (p < 0,001) erklart sich mit Hinblick auf den
Unterschied im Stichprobenumfang von 291 Behandlungszyklen zu 1266

Behandlungszyklen.
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Einziges nichtsignifikantes Ergebnis zeigte sich beim Vergleich der Abortraten, die sich
mit 19,2% der Polkérperpatientinnen zu 18,1% der Kontrollgruppe bezogen auf die

Gesamtstichproben nicht wesentlich unterschieden.

Bei diesem auf den ersten Blick schlechterem Ergebnis fur die Polkdrpergruppe muss
man aber beachten, dass die Kontrollgruppe einen anderen, niedrigeren
Altersdurchschnitt aufweist als die Polkérpergruppe. Aufgrund dieser Altersunterschiede
in den beiden Subgruppen darf man es nicht beim Vergleich mit der allgemeinen
Kontrollgruppe belassen, sondern muss den Vergleich in den entsprechenden
Altersgruppen ziehen, um eindeutige Aussagen treffen zu kénnen.

In nachfolgenden Auswertungen wurde das Patientenkollektiv in drei Alterssubgruppen

unterteilt (unter 35 Jahren; zwischen 35 und 39 Jahren und Uber 40 Jahren).

Ein Uberblick der beiden kompletten, nicht alterspezifischen Patientenkollektive samt

den ausgewerteten PrifgrofRen wird in Tabelle 1 dargestellt.
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ALTERSKATEGORIE PKD-GRUPPE - KONTROLLGRUPPE - p (x*-Test/2-
alle Altersklassen alle VV alle VV Stichproben-t-Test)
Behandlungszyklen 291 1266 -
Zyklen mit Transfer (ET) | 245 (84,2%) 1152 (91%) p < 0,001
Embryonen / Transfer 1,77 (433/245) 1,95 (2246/1152) p < 0,0001
Schwangerschaften
. 71 (SS/IET=29%) 413 (SS/ET=35,9%) p <0,05

(positives HCG)
Klinische

52 (KSS/ET=21,2%) 365 (31,7%) p < 0,005
Schwangerschaften
Implantationsrate 13,9% (60/433) 18,3% (412/2246) p < 0,025
Aborte 10 (Aborte/KSS=19,2%) 66 (Aborte/KSS=18,1%) n.s.
Baby-take-home-

14,1% (41/291) 23,6% (299/1266) p < 0,001
Rate/Zyklus
Baby-take-home-

16,7% (41/245) 26% (299/1152) p < 0,005
Rate/Transfer
Mittelwert der

9,99 8,58 p < 0,0001
punktierten Eizellen
Standardabweichung der

4,65 4,96 -
punktierten Eizellen
Median des Alters 38 35 p < 0,0001

Tabelle 1 Sammelauswertung aller Patienten

3.1.1 Vergleich der Patientenkollektive im Alter unter 35 Jahren

55 Patientinnen mit Polkérperdiagnostik und 618 Patientinnen ohne Polkdrperdiagnostik
unter 35 Jahren wurden vergleichend gegenubergestellt. Bei dieser Gruppe handelte es
sich um das Kollektiv mit den jungsten Patienten (Median des Alters der PKG: 32 Jahre,
Median des Alters der KG: 31 Jahre; p = 0,0475).

Die Polkérpergruppe erhielt in dieser Altersklasse deutlich weniger Zyklen mit Transfer
als die Kontrollgruppe (p < 0,001), jedoch wurden signifikant weniger Embryonen
transferiert (1,73 zu 1,93 Embryonen pro Transfer; p = 0,0002).
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Die beiden genannten PrifgroRen schienen sich negativ auf die Schwangerschaftsraten
und die Implantationsrate auszuwirken. Die Polkorpergruppe hatte 15,9% klinische
Schwangerschaften pro Zyklus mit Transfer (ET), wahrend es bei der Kontrollgruppe
38,4% klinische Schwangerschaften pro ET waren (p < 0,005). Ohne
Polkdrperdiagnostik verhielt sich die Implantationsrate prozentual mit 21,8% doppelt so
hoch wie mit durchgefihrter Polkdrperdiagnostik (10,5%) (p < 0,025).

Die Abortrate unterschied sich nicht, jedoch ist das Formulieren einer klaren Aussage
bei derart niedrigen Werten von einem Abort pro sieben klinischen Schwangerschaften
bei der Polkorpergruppe schwierig. (Im Vergleich betrug die Abortanzahl der
Kontrollgruppe zahlenmafig 35 zu 224 klinischen Schwangerschaften).

Die Baby-take-home-Rate pro Transfer der Polkorperpatientinnen war mit einer
Fehlerwahrscheinlichkeit von p < 0,005 signifikant niedriger als die der Kontrollgruppe.
Daraus lasst sich schlussfolgern, dass sich bei Patientinnen unter 35 Jahren mehr
Zyklen mit Transfer von mehr Embryonen durchaus positiv auf die Schwangerschafts-
und somit Baby-take-home-Rate auswirken kénnen.

Die Baby-take-home-Rate pro Zyklus fiel aufgrund des hohen Stichprobenunterschiedes
von 55 Polkorperpatientinnen zu 618 aus der Kontrollgruppe deutlich niedriger fur die
Polkorperpatientinnen mit p < 0,001 aus.

Ein weiterer signifikanter Unterschied ergab sich in der Anzahl der nach Follikelpunktion
gewonnenen Eizellen. Den Patientinnen der Polkorpergruppe konnte mit durchschnittlich
11,4 Eizellen mehr entnommen werden als den Patientinnen der Kontrollgruppe mit 9,8
Eizellen (p < 0,04).

Eine Ubersicht der genannten Daten findet sich in Tabelle 2.



41

ALTERSKATEGORIE PKD-GRUPPE - KONTROLLGRUPPE - p (x*-Test/2-
<35 JAHRE alle VV alle VV Stichproben-t-Test)
Behandlungszyklen 55 618 -
Zyklen mit Transfer (ET) | 44 (80%) 584 (94,5%) p < 0,001
Embryonen / Transfer 1,73 (76/44) 1,93 (1125/584) p = 0,0002
Schwangerschaften
. 10 (SS/ET=22,7%) 249 (SS/ET=42,6%) p <0,01

(positives HCG)
Klinische

7 (KSS/ET=15,9%) 224 (KSS/ET=38,4%) p < 0,005
Schwangerschaften
Implantationsrate 10,5% (8/76) 21,8% (245/1125) p < 0,025
Aborte 1 (Aborte/KSS=14,3%) 35 (Aborte/KSS=15,6%) n.s.
Baby-take-home-

9,1% (5/55) 30,6% (189/618) p < 0,001
Rate/Zyklus
Baby-take-home-

11,4% (5/44) 32,4% (189/584) p < 0,005
Rate/Transfer
Mittelwert der

11,4 9,85 p = 0,04
punktierten Eizellen
Standardabweichung der

53 4,67 -
punktierten Eizellen
Median des Alters 32 31 p =0,0475

Tabelle 2 Vergleich der unter 35-jahrigen Patienten mit und ohne PKD

3.1.2 Vergleich der Patientenkollektive im Alter zwischen 35 und 39 Jahren

In der Alterskategorie von 35 bis 39 Jahren konnten 134 Patienten der Polkdrpergruppe
489 Patienten ohne Polkorperdiagnostik gegenubergestellt werden. Bei dieser mittleren
Alterklasse betrug der Altersschnitt 37Jahre (Median des Alters der PKG: 37 Jahre;
Median des Alters der KG: 37 Jahre; p = 0,0001).

Beim Vergleich zeigte sich keine Signifikanz in der Anzahl der Transferzyklen zwischen

der Polkorper- und der Kontrollgruppe. Rund 88,8% Transferzyklen bezogen auf die
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Behandlungszyklen wurden bei den Polkorperpatientinnen durchgefuhrt sowie 90,4%
bei der Kontrollgruppe.

Einen Unterschied in der Embryonenzahl pro Transfer ergab sich zugunsten der
Polkorpergruppe, der mit 1,8 Embryonen pro Transfer signifikant weniger Embryonen
eingesetzt wurde als der Kontrollgruppe mit 2,01 Embryonen (p = 0,0024).

Beim Vergleich der Schwangerschaftsraten und der Implantationsrate zeigten sich keine
Auffalligkeiten.

Die Abortrate der Polkorperpatientinnen unterschied sich nicht von der Abortrate der
Kontrollgruppe.

Sowohl die Baby-take-home-Rate bezogen auf den Behandlungszyklus als auch die
Baby-take-home-Rate pro Transfer zeigten keine statistisch signifikanten Unterschiede
innerhalb der beiden zu vergleichenden Gruppen.

Obwohl bei den Kontrollgruppenpatientinnen mehr Embryonen transferiert wurden, hat
es zu keinen signifikanten Ergebnissen in den Schwangerschafts- und Baby-take-home-
Raten geflhrt.

Der Mittelwert der punktierten Eizellen lag bei der Polkorpergruppe mit 9,6 Eizellen

signifikant hoher als der der Kontrollgruppe mit 8,1 (p < 0,0001).

Die einzelnen Ergebnisse kdnnen anhand der Tabelle 3 entnommen werden.
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ALTERSKATEGORIE PKD-GRUPPE - KONTROLLGRUPPE - p (*-Test/2-
35-39 JAHRE alle VV alle VV Stichproben-t-Test)
Behandlungszyklen 134 489 -

Zyklen mit Transfer (ET) 119 (88,8%) 442 (90,4%) n.s.
Embryonen / Transfer 1,8 (214/119) 2,01 (887/442) p = 0,0024
Schwangerschaften
. 44 (SS/ET=37%) 138 (SS/ET=31,2%) p<0,25

(positives HCG)
Klinische

33 (KSS/ET=27,7%) 123 (KSS/ET=27,8%) n.s.
Schwangerschaften
Implantationsrate 17,8% (38/214) 16,7% (148/887) n.s.

Aborte 7 (Aborte/KSS=21,2%) 23 (Aborte/KSS=18,7%) n.s.

Baby-take-home-

19,4% (26/134) 20,4% (100/489) n.s.
Rate/Zyklus
Baby-take-home-

21,8%(26/119) 22,6% (100/442) n.s.
Rate/Transfer
Mittelwert der

9,61 8,15 p < 0,0001
punktierten Eizellen
Standardabweichung der

3,95 4,93 -
punktierten Eizellen
Median des Alters 37 37 p = 0,0001

Tabelle 3 Vergleich der 35- bis 39-jahrigen Patienten mit und ohne PKD

3.1.3 Vergleich der Patientenkollektive im Alter liber 40 Jahren

Die Gruppe der Uber 40-jahrigen setzte sich aus 102 Patientinnen mit
Polkdrperdiagnostik und 159 aus der Kontrollgruppe zusammen. Es handelte sich um
das alteste Patientenkollektiv der Studie (Median des Alters der PKG: 41 Jahre; Median
des Alters der KG: 41 Jahre).

Die Zyklenanzahl mit Transfer zeigten mit 80,4% der Polkdrpergruppe und 79,2% der

Kontrollgruppe keine signifikanten Abweichungen.
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Die Polkorpergruppe unterschied sich mit 1,74 Embryonen pro Transfer nicht auffallig
von denen der Kontrollgruppe mit 1,86 Embryonen.

Die Unterschiede in den Schwangerschaftsraten und der Implantationsrate waren nicht
signifikant, auch wenn fur die Polkorpergruppe prozentual ein positiverer Eindruck
entstand (klinische Schwangerschaft der PKD 14,6% zu 14,3%, Implantationsrate der
PKD 9,8% zu 8,1%).

Die Abortrate erschien zugunsten der Polkorperpatientinnen auszufallen, da nur 16,7%
im Vergleich zu 44,4% bei der Kontrollgruppe registriert wurden. Die
Fehlerwahrscheinlichkeit mit p < 0,25 liel3 zwar keine klare Signifikanz zu, wies aber auf
einen Trend zugunsten der PKD-Gruppe hin.

Die Baby-take-home-Raten konnten statistisch nicht Gberzeugen, prozentual jedoch
vermittelte das Ergebnis der Polkérpergruppe erneut einen besseren Eindruck (Baby-
take-home-Rate pro Transfer bei der PKD betrug 12,2% zu 7,9% der Kontrollgruppe).
Die Mittelwerte der punktierten Eizellen wichen signifikant voneinander ab. Der
Polkdrpergruppe standen mit 8,9 Eizellen nach Follikelpunktion entsprechend mehr

Eizellen zur Verfligung als der Kontrollgruppe mit 5,01 Eizellen (p < 0,0001).

Die Daten finden sich in Tabelle 4 nach absoluten und relativen Zahlen aufgelistet.
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ALTERSKATEGORIE PKD-GRUPPE - KONTROLLGRUPPE - p (*-Test/2-
240 JAHRE alle VV alle VV Stichproben-t-Test)
Behandlungszyklen 102 159 -

Zyklen mit Transfer (ET) | 82 (80,4 %) 126 (79,2%) n.s.
Embryonen / Transfer 1,74 (143/82) 1,86 (234/126) n.s.
Schwangerschaften
. 17 (SS/ET=20,7%) 26 (SS/ET=20,6%) n.s.

(positives HCG)
Klinische

12 (KSS/ET=14,6%) 18 (KSS/ET=14,3%) n.s.
Schwangerschaften
Implantationsrate 9,8% (14/143) 8,1% (19/234) n.s.
Aborte 2 (Aborte/KSS=16,7%) 8 (Aborte/KSS=44,4%) p <0,25
Baby-take-home-

9,8% (10/102) 6,3% (10/159) n.s.
Rate/Zyklus
Baby-take-home-

12,2% (10/82) 7,9% (10/126) n.s.
Rate/Transfer
Mittelwert der

8,97 5,01 p < 0,0001
punktierten Eizellen
Standardabweichung der

4,69 4,13 -
punktierten Eizellen
Median des Alters 41 41 n.s.

Tabelle 4 Vergleich der iiber 40-jahrigen Patienten mit und ohne PKD

3.2 Vergleich des gesamten PKD-Patientenkollektivs mit dem Kollektiv der

Kontrollgruppe unterteilt nach Vorversuchen

Nach den obigen Vergleichen des gesamten Patientenkollektivs nach Alter wurde dieses

als nachstes nach den Behandlungsvorversuchen, bezeichnend alle Versuche vor dem

aktuellen, in die Studie eingegangenen Zyklus, sortiert. Dabei wurden die Kategorien

null bis drei Vorversuche (VV) und mehr als vier VV gewahlt. In jeder Kategorie wurden

separat die beiden Untergruppen verglichen. Erganzend erfolgte eine statistische

Auswertung der einzelnen Gruppen innerhalb der unterschiedlichen Kategorien.
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Das gesamte Kollektiv mit 291 Patienten mit Polkorperdiagnostik wurde dem der
Kontrollgruppe mit 1266 Patienten gegenubergestellt. Bei weiterer Unterteilung in die
Untergruppen umfasste die Kategorie mit null bis drei VV 164 Polkdrperpatientinnen und
1063 Kontrollgruppenpatientinnen. Mehr als vier Vorversuche erhielten 127 Polkorper-

und 203 Kontrollgruppenpatientinnen.

In der ersten Kategorie mit null bis drei Vorversuchen wiesen die Polkorperpatientinnen
signifikant weniger Zyklen mit Transfer auf (p < 0,025) sowie weniger Embryonen, die
transferiert wurden (p < 0,0002).

Resultierend ergab sich eine schlechtere klinische Schwangerschaftsrate fur die
Polkdrperpatientinnen (p < 0,05).

Auch die Implantationsrate mit p < 0,05 fiel fir die Polkérpergruppe signifikant schlechter
aus.

Da sich auch die Abortrate und die Baby-take-home-Rate nicht signifikant von der
Kontrollgruppe unterschieden, hatte die vermehrte Zyklen- und Embryonenzahl keine
positiven Auswirkungen auf die Kontrollgruppe.

Lediglich die Baby-take-home-Rate pro Zyklus fiel gunstig fur die Kontrollgruppe aus

(p < 0,025), was sich aber mit dem immensen Stichprobenunterschied von 164 zu 1063
erklaren liel3e.

Ein weiterer signifikanter Unterschied fand sich in der Anzahl der Eizellen, die nach
Follikelpunktion zur Verfugung standen. Positiv fiel das Ergebnis fur die Polkorpergruppe
aus, die mit durchschnittlich 10,5 Eizellen und einer Fehlerwahrscheinlichkeit von

p < 0,0001 deutlich mehr Eizellen zur Verfiigung hatte als die Kontrollgruppe mit 8,65.

Analog der ersten Kategorie wies die zweite mit mehr als vier Vorversuchen einen
Unterschied in Zyklenanzahl mit Transfer und Anzahl der transferierten Embryonen auf.
Erneut hatte die Kontrollgruppe signifikant mehr Zyklen (p < 0,01) und mit 2,02 zu 1,75
mehr Embryonen pro Transfer erhalten als die Polkdrpergruppe (p < 0,0001).

Beim Vergleich der Kontrollgruppen der beiden unterschiedlichen Kategorien fiel auf,
dass die Zahl der transferierten Embryonen mit der Zahl der Vorversuche zugenommen
hat (p = 0,00525).
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Die vermehrte Zyklen- und Embryonenzahl hatte keine Auswirkungen auf die
Schwangerschaftsraten und Implantationsraten, auch die Aborte und die Baby-take-
home-Raten zeigten sich unbeeinflusst.

Beim weiteren Vergleich fiel Anzahl der punktierten Eizellen auf, die bei der
Polkdrpergruppe signifikant hdher waren als die Anzahl bei der Kontrollgruppe

(p =0,0374).

Eine Signifikanz mit p = 0,031 zeigte sich beim Betrachten der Eizellen der
Polkorpergruppe mit null bis drei Vorversuche verglichen mit der, die mehr als vier
Vorversuche hatte. Im Schnitt ist es zu einer Abnahme der Eizellanzahl von 10,5 zu 9,3
Eizellen gekommen.

Beim Vergleich der Kontrollgruppen in den unterschiedlichen Kategorien zeigten sich
diesmal keine Abweichungen. Auffallig war jedoch, dass alle anderen Prufgrof3en bei
der Kontrollgruppe im Gegensatz zur Polkorpergruppe signifikant schlechter wurden.
Nach mehr als vier Vorversuchen der Patienten aus der Kontrollgruppe stieg die
Abortrate und sanken die Schwangerschafts- und Implantationsraten mit einer
Fehlerwahrscheinlichkeit von p < 0,025.

Am deutlichsten sanken die Baby-take-home-Raten (p < 0,005), wahrend diese

Abnahme bei den Polkorperpatienten mit p < 0,25 kaum ins Gewicht fiel.

Obwohl es in beiden Kategorien insgesamt betrachtet schlechter fiir die
Polkorpergruppe aussieht, darf man nach dieser Betrachtung keine vorzeitigen Schllsse
ziehen. Da es sich bei der Polkdrpergruppe in beiden Kategorien um eine deutlich altere
Subgruppe handelt (0-3 VV: 38 Jahre zu 34 Jahre — p < 0,0001; =4 VV: 39 Jahre zu 36
Jahre — p < 0,0001), dirfen die Auswertungen nicht auf die allgemeine Kontrollgruppe

bezogen werden.

Bei nachfolgenden Unterteilungen (siehe Tabelle 5 und Tabelle 6) in Alterssubgruppen

lassen sich alterspezifische Aussagen treffen, die einen genaueren Uberblick geben.
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ALTERSKATEGORIE PKD-GRUPPE KONTROLLGRUPPE p (*-Test/2-
alle ALTERSKLASSEN 0-3 VvV 0-3VV Stichproben-t-Test)
Behandlungszyklen 164 1063 -
Zyklen mit Transfer (ET) | 139 (84,8%)" 964 (90,7%) ® p < 0,025
Embryonen / Transfer 1,78 (248/139) ® 1,94 (1867/964)° p = 0,0002
Schwangerschaften c
. 44 (SS/ET=31,7%) 361 (SS/IET=37,4%) ° p <0,25

(positives HCG)
Klinische o g

34 (KSS/ET=24,5%) 319 (KSS/ET=33,1%) p <0,05
Schwangerschaften
Implantationsrate 14,1% (35/248) © 19,3% (360/1867) © p <0,05
Aborte 6 (Aborte/KSS=17,6%) " | 52 (Aborte/KSS=16,3%)" | n.s.
Baby-take-home- s

17,1% (28/164) 25,1% (267/1063)° p < 0,025
Rate/Zyklus
Baby-take-home- " N

20,1% (28/139) 27,7% (267/964) p<0,1
Rate/Transfer
Mittelwert der | .

10,5 8,66 p < 0,0001
punktierten Eizellen
Standardabweichung

4,92 4,84 -
der punktierten Eizellen
Median des Alters 38" 34/ p < 0,0001

Tabelle 5 Vergleich der Patienten aller Altersklassen mit 0-3 Vorversuchen mit und ohne PKD
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ALTERSKATEGORIE PKD-GRUPPE KONTROLLGRUPPE p (*-Test/2-
alle ALTERSKLASSEN 24VV 24VV Stichproben-t-Test)
Behandlungszyklen 127 203 -
Zyklen mit Transfer (ET) | 106 (83,5%) " 188 (92,6%) ® p <0,01
Embryonen / Transfer 1,75 (185/106) ® 2,02 (379/188)° p < 0,0001
Schwangerschaften c
. 27 (SS/ET=25,5%) 52 (SS/IET=27,7%)° n.s.

(positives HCG)
Klinische o g

18 (KSS/ET=17%) 46 (KSS/ET=24,5%) p <0,25
Schwangerschaften
Implantationsrate 13,5% (25/185) & 13,7% (52/379) © n.s.
Aborte 4 (Aborte/KSS=22,2%) F 14 (Aborte/KSS=30,4%) " | n.s.
Baby-take-home- s

10,2% (13/127) 15,8% (32/203) ¢ p<0,25
Rate/Zyklus
Baby-take-home- " "

12,3% (13/106) 17% (32/188) n.s.
Rate/Transfer
Mittelwert der | .

9,34 8,21' p = 0,0374
punktierten Eizellen
Standardabweichung

4,21 5,54 -
der punktierten Eizellen
Median des Alters 39" 36 p < 0,0001

Tabelle 6 Vergleich der Patienten aller Altersklassen mit 2 4 Vorversuchen mit und ohne PKD

PKD 0-3 VV versus PKD 24 VV:

KG 0-3 VV versus KG 24 VV:

A:ns.;B:ns.,;Cins;D:p<0,25 E:ns; F:ns; G:p<0,1; H: p<0,25; I: p=0,0310;

J: p=0,0536

a:n.s.; b: p =0,0525; c: p <0,025; d: p <0,025; e: p < 0,025; f: p < 0,025; g: p < 0,005;
h: p <0,005; i: n.s.; j: p < 0,0001

3.2.1 Vergleich der Patientenkollektive im Alter unter 35 Jahren unterteilt nach

Vorversuchen

Nach Sortierung in die Altersklasse unter 35 Jahren wurden insgesamt 55 der 291

Behandlungszyklen der Polkérperpatientinnen 618 Behandlungszyklen der 1266 der

Kontrollgruppe gegenubergestellt.
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Die Klasse mit Patientinnen unter 35 Jahren stellte die jungste Auswertungskategorie
dieser Studie dar (Median des Alters der PKG: 32 Jahre; Median des Alters der KG: 31
Jahre).

32 der 55 Polkdrperpatientinnen hatten null bis drei Vorversuche. Die restlichen 23
Patientinnen erhielten bereits mehr als vier Vorversuche.
Vergleichend hatten 540 der 618 Patientinnen der Kontrollgruppe null bis drei VV und 78

mehr als vier VV.

Die Polkorperpatientinnen mit null bis drei VV erhielten 26 Zyklen (81,3%) mit Transfer,
die Kontrollgruppe 510 (94,4%). Die Zyklenanzahl der PKD-Patientinnen verhielt sich
signifikant niedriger als die der Kontrollgruppe (p < 0,005). Analog ergab sich ein
signifikanter Unterschied beim Vergleich der Patientinnen, die mehr als vier VV hinter
sich hatten (p < 0,025). Es wurden 18 Zyklen (78,3%) mit Transfer bei den PKD-
Patientinnen und 74 (94,9%) der Kontrollgruppe durchgefuhrt.

In beiden Gruppen erhielt die Kontrollgruppe somit deutlich mehr Zyklen mit
Eizelltransfer.

Des Weiteren zeigte sich ein signifikanter Unterschied in der Anzahl der transferierten
Embryonen, die bei den Polkdrperpatientinnen beider Vorversuchsgruppen deutlich
niedriger waren (0-3 VV: p < 0,05; 24 VV: p < 0,01) als die der Kontrollgruppe. Im
Schnitt bekamen die Polkorperpatientinnen bei null bis drei Vorversuchen 1,77 und bei
mehr als vier Vorversuchen 1,67 Embryonen eingesetzt. Im Gegensatz dazu erhielt die
Kontrollgruppe jeweils 1,9 Embryonen pro Transfer.

Die erhdhte Zyklenanzahl einschlieBlich der héheren Anzahl Embryonen pro Transfer
schien sich positiv auf die klinische Schwangerschaftsrate der Patienten mit null bis drei
VV auszuwirken (p < 0,05).

Doch trotz deutlich héherer Anzahl von Zyklen mit Transfer und einer signifikant hoheren
Embryonenanzahl bei der Kontrollgruppe, einschlieBlich der daraus resultierenden
erhohten klinischen Schwangerschaftsrate, ergab sich bei der Baby-take-home-Rate pro
Transfer kein signifikanter Unterschied fur die Kontrollgruppe.

Bei den Patientinnen mit mehr als vier VV ergab sich analog eine deutliche Signifikanz

in der Zyklenanzahl mit Transfer (p < 0,025), jedoch zeigten sich in diesem Fall weder
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Unterschiede in den Schwangerschaftsraten noch in der Baby-take-home-Rate pro
Transfer.

Ein Unterschied zeigte sich in der Baby-take-home-Rate bezogen auf die Zyklen der
Kontrollgruppe mit null bis drei VV. Von 540 Zyklen (31,5%) mit geborenen Kindern
konnten bei der Gruppe 170 Geburtszyklen verzeichnet werden. Dies war
vergleichsweise zu den vier Geburtszyklen von 32 Zyklen (12,5%) mit geborenen
Kindern der Polkérperpatientinnen signifikant hdher, Iasst sich aber auf die im Vergleich
sehr viel hdhere Fallzahl zurtckfihren.

Diese positive Auswirkung fur die Patientinnen der Kontrollgruppe zeigte sich jedoch
nicht bei denen, die schon mehr als vier VV bekommen hatten.

Die Implantationsrate wie auch die Abortrate zeigten statistisch keine Auffalligkeiten,
wobei die Stichprobenzahlen der Polkérpergruppe mit einem Abort (20%) von 5
klinischen Schwangerschaften bei null bis drei VV und keinem Abort bei zwei klinischen
Schwangerschaften bei mehr als vier VV extrem gering waren, um eindeutige Aussagen
treffen zu kénnen.

Die Anzahl der nach Follikelpunktion gewonnenen Eizellen verhielt sich unauffallig; der
Mittelwert war alterstypisch mit 9,8 bis 11,5 hoher als bei den anderen Altersgruppen
anzusiedeln (siehe Abbildung 1).

Sowohl die Polkérperpatientinnen als auch die der Kontrollgruppe zeigten bei dem
Vergleich der einzelnen Kategorien (0-3 VV versus = 4 VV) keine signifikanten

Unterschiede.

In Tabelle 7 und Tabelle 8 wurden die relativen und absoluten Anteile der ermittelten

Daten der Gruppen Uber 35 Jahren dargestellt.
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ALTERSKATEGORIE PKD-GRUPPE KONTROLLGRUPPE p (*-Test/2-
<35 JAHRE 0-3 VvV 0-3VV Stichproben-t-Test)
Behandlungszyklen 32 540 -
Zyklen mit Transfer (ET) | 26 (81,3%)" 510 (94,4%) ® p < 0,005
Embryonen / Transfer 1,77 (46/26) ® 1,92 (981/510) ° p=0,0124
Schwangerschaften c
. 7 (SS/ET=26,9%) 223 (SS/IET=43,7%) ° p<0,1

(positives HCG)
Klinische o g

5 (KSS/ET=19,2%) 199 (KSS/ET=39%) p <0,05
Schwangerschaften
Implantationsrate 10,9% (5/46) & 22,3% (219/981) © p <0,1
Aborte 1 (Aborte/KSS=20%) " 29 (Aborte/KSS=14,6%)" | n.s.
Baby-take-home- s

12,5% (4/32) 31,5% (170/540) 9 p < 0,025
Rate/Zyklus
Baby-take-home- M N

15,4% (4/26) 33,3% (170/510) p<0,1
Rate/Transfer
Mittelwert der | .

11,56 9,75' p = 0,0631
punktierten Eizellen
Standardabweichung

5,22 4,52 -
der punktierten Eizellen
Median des Alters 32" 31! n.s.

Tabelle 7 Vergleich der unter 35-jahrigen Patienten mit 0-3 Vorversuchen mit und ohne PKD
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ALTERSKATEGORIE PKD-GRUPPE KONTROLLGRUPPE p (*-Test/2-
<35 JAHRE 24VV 24VV Stichproben-t-Test)
Behandlungszyklen 23 78 -
Zyklen mit Transfer (ET) | 18 (78,3%) " 74 (94,9%) p < 0,025
Embryonen / Transfer 1,67 (30/18) ® 1,95 (144/74)® p = 0,0059
Schwangerschaften c
. 3 (SS/ET=16,7%) 26 (SS/ET=35,1%)° p<0,25

(positives HCG)
Klinische o g

2 (KSS/ET=11,1%) 25 (KSS/ET=33,8%) p<0,1
Schwangerschaften
Implantationsrate 10% (3/30)F 18,1% (26/144) © n.s.
Aborte of 6 (Aborte/KSS=24%) ' n.s.
Baby-take-home- s

4,3% (1/23) 24,4% (19/78) ° p <0,05
Rate/Zyklus
Baby-take-home- M "

5,6% (1/18) 25,7% (19/74) p<0,1
Rate/Transfer
Mittelwert der | .

11,17 10,53 ' n.s.
punktierten Eizellen
Standardabweichung

5,53 5,55 -
der punktierten Eizellen
Median des Alters 32" 31! p = 0,0446

Tabelle 8 Vergleich der unter 35-jahrigen Patienten mit 2 4 Vorversuchen mit und ohne PKD

PKD 0-3 VV versus PKD 24 VV:
KG 0-3 VV versus KG 24 VV:

A:n.s.;B:ns.;C:ns;D:ns; E:ns; F:ns; G:ns; H:n.s; l: n.s.; J: p=0,1304
a:n.s.; b:ns.;c:p<0,25;d:ns.; e p<0,25;f p<0,25 g: p<0,25; h: <0,25; i: n.s.;j: n.s.

3.2.2 Vergleich der Patientenkollektive im Alter zwischen 35 und 39 Jahren

unterteilt nach Vorversuchen

In die Gruppe zwischen 35 und 39 Jahren fielen insgesamt 134 Polkdrperpatientinnen

und 489 Patientinnen der Kontrollgruppe. Weiter unterteilt in null bis drei Vorversuche

konnten 83 Polkdrperpatientinnen mit 403 Kontrollgruppenpatientinnen verglichen

werden sowie in mehr als vier Vorversuche 51 Polkérperpatientinnen mit 86

Patientinnen aus der Kontrollgruppe.
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Hier zeigten sich in beiden Untergruppen keine Auffalligkeiten in der Zyklenanzahl mit
Transfer.

Die Zahl der Embryonen pro Transfer war bei der zweiten Gruppe (= 4 VV) mit 2,2
Embryonen pro Transfer bei der Kontrollgruppe im Vergleich zu 1,76 bei den
Polkorperpatienten statistisch gesehen hoch signifikant (p < 0,0001).

Dennoch ergaben sich fur die nachfolgenden Schwangerschafts- und Baby-take-home-
Raten keine positiven Auswirkungen fur die Patientinnen der Kontrollgruppe.

Des Weiteren zeigten die Implantationsrate wie auch die Zahl der Aborte keine
signifikanten Unterschiede zur Polkorpergruppe, jedoch tendierte das statistische
Ergebnis der Implantationsrate mit p < 0,25 sowie die prozentuale Verteilung bei den
Aborten und Baby-take-home-Raten zugunsten der Polkdrperpatientinnen.

Die Eizellrate nach Punktion war im Vergleich unauffallig (p < 0,1933).

Im Gegensatz dazu waren bei der Gruppe mit null bis drei VV die unterschiedliche
Anzahl der Eizellen, die nach Follikelpunktion zur Verfligung stand, auffallig. Die
Polkorperpatientinnen hatten im Schnitt mit 10,83 deutlich mehr Eizellen als die
Kontrollgruppe mit durchschnittlich 8,1 Eizellen (p < 0,0001).

Ansonsten ergaben sich keine weiteren statistischen Unterschiede dieser
Patientengruppen.

Bei Gegenuberstellung der beiden Kategorien (0-3 versus = 4 VV) zeigten die
Polkdrperpatientinnen lediglich eine leicht signifikante Abnahme in der Anzahl der
punktierten Eizellen, wenn sie bereits mehr als vier VV hinter sich hatten (p = 0,0178).
Unterdessen fiel bei der Kontrollgruppe auf, dass sich Patientinnen, die schon mehr als
vier VV hatten, wesentlich mehr Embryonen (2,2 Embryonen / Transfer) transferieren
lieRen als die mit null bis drei VV (1,96 Embryonen / Transfer) ( p =0,00074).

Dies wirkte sich nicht auf die Schwangerschafts- und Baby-take-home-Rate aus,
sondern auf die Abortrate, die mit 36,8% deutlich héher war, als die mit null bis drei VV
(15,4%) (p < 0,05).

Die genannten Daten sind in Tabelle 9 und Tabelle 10 dargestellt.
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ALTERSKATEGORIE PKD-GRUPPE KONTROLLGRUPPE p (*-Test/2-
35-39 JAHRE 0-3 VvV 0-3VV Stichproben-t-Test)
Behandlungszyklen 83 403 -

Zyklen mit Transfer (ET) | 74 (89,2%) " 361 (89,6%) ° n.s.
Embryonen / Transfer 1,82 (135/74) ® 1,96 (709/361) ° p =0,1237
Schwangerschaften c
. 28 (SS/ET=37,8%) 117 (SS/ET=32,4%) °© n.s.

(positives HCG)
Klinische o g

21 (KSS/ET=28,4%) 104 (KSS/ET=28,8%) n.s.
Schwangerschaften
Implantationsrate 16,3% (22/135) © 17,5% (124/709) © n.s.
Aborte 4 (Aborte/KSS=19%) " 16 (Aborte/KSS=15,4%)" | n.s.
Baby-take-home- s

20,5% (17/83) 21,8% (88/403) ° n.s.
Rate/Zyklus
Baby-take-home- M N

23% (17/74) 24,4% (88/361) n.s.
Rate/Transfer
Mittelwert der | .

10,83 8,15 " p < 0,0001
punktierten Eizellen
Standardabweichung

4,39 4,86 -
der punktierten Eizellen
Median des Alters 37’ 37! p =0,0018

Tabelle 9 Vergleich der 35- bis 39-jahrigen Patienten mit 0-3 Vorversuchen mit und ohne PKD
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ALTERSKATEGORIE PKD-GRUPPE KONTROLLGRUPPE p (*-Test/2-
35-39 JAHRE 24VV 24VV Stichproben-t-Test)
Behandlungszyklen 51 86 -
Zyklen mit Transfer (ET) | 45 (88,2%) " 81(94,2%)° p<0,25
Embryonen / Transfer 1,76 (79/45) ® 2,2 (178/81)° p = 0,0001
Schwangerschaften c
. 16 (SS/ET=35,6%) 21 (SS/ET=25,9%) ° n.s.

(positives HCG)
Klinische o g

12 (KSS/ET=26,7%) 19 (KSS/ET=23,5%) n.s.
Schwangerschaften
Implantationsrate 20,3% (16/79) 13,5% (24/178) © p<0,25
Aborte 3 (Aborte/KSS=25%) " 7 (Aborte/KSS=36,8%) ' n.s.
Baby-take-home- s

17,6% (9/51) 14% (12/86) ° n.s.
Rate/Zyklus
Baby-take-home- M "

20% (9/45) 14,8% (12/81) n.s.
Rate/Transfer
Mittelwert der | .

9,16 8,16 ' p =0,1933
punktierten Eizellen
Standardabweichung

3,56 5,28 -
der punktierten Eizellen
Median des Alters 37’ 37! p=0,1119

Tabelle 10 Vergleich der 35- bis 39-jahrigen Patienten mit 2 4 Vorversuchen mit und ohne PKD

PKD 0-3 VV versus PKD 24 VV:

KG 0-3 VV versus KG 24 VV:

A:n.s.;B:ns.;C:ns; D:ns;E:ns;F:ns; G:ns; H:ns; l: p=0,0178; J: n.s.

a:p <0,25; b: p=0,00074; c:n.s;d: n.s;e:p<0,25;f:p<0,059g:p<0,1;h:p<0,1;i:n.s.;

j: p=0,177814

3.2.3 Vergleich der Patientenkollektive im Alter Giber 40 Jahren unterteilt nach

Vorversuchen

Die alteste Patientengruppe mit Uber 40 Jahren bestand aus 261 Patientinnen, von

denen 102 der Polkdrpergruppe und 159 der Kontrollgruppe angehdrten. Aufgeteilt in

die Kategorien der Vorversuche erhielt man bei der Gruppe mit null bis drei
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Vorversuchen 49 Polkdrperpatientinnen sowie 120 Patientinnen aus der Kontrollgruppe
(Median des Alters der PKG: 41 Jahre; Median des Alters der KG: 41 Jahre).

Die zweite Kategorie mit mehr als vier VV gliederte sich in 53 Polkorperpatientinnen und
39 aus der Kontrollgruppe (Median des Alters der PKG: 41 Jahre; Median des Alters der
KG: 42 Jahre).

Bei der Auswertung der Untergruppe, die bisher null bis drei VV erhalten hatte, sah es
anhand der prozentualen Verteilung zunachst so aus, als ob die Polkorperpatientinnen
in fast allen Prufgrof3en besser abgeschnitten hatten als die Kontrollgruppe.

So waren beispielsweise die Schwangerschaftsraten wie auch die Implantationsraten
zugunsten der Polkorperdiagnostik erhdht, statistisch gesehen jedoch nicht signifikant.
Bei der Anzahl der Aborte zeigte sich eine leichte Tendenz, wenn auch keine Signifikanz
zugunsten der Polkorpergruppe. Mit 15,5% zu 43,8% hatte die Polkorpergruppe zwar
zahlenmaRig auf den ersten Blick eindeutig weniger Aborte, statistisch ergab sich jedoch
nur eine Fehlerwahrscheinlichkeit von p < 0,25.

Ahnlich verhielt es sich mit den Baby-take-home-Raten, die prozentual fast doppelt so
hoch waren (Baby-take-home-Raten / Zyklus: 14,3% zu 7,5%; Baby-take-home-Raten /
Transfer: 17,9% zu 9,7%) und wohl auf die unterschiedlichen GréRen der Stichproben
zurtckzufuhren sind. Statistisch ergaben sich nur Fehlerwahrscheinlichkeiten von

p < 0,25, welche nur leicht zur Signifikanz tendieren.

Das einzig hochsignifikante Ergebnis war der Unterschied in der Anzahl der
vorhandenen punktierten Eizellen. Mit durchschnittlich 9,2 Eizellen pro
Behandlungszyklus hatten die Polkdrperpatientinnen deutlich mehr als die im Schnitt
5,4 punktierten Eizellen der Kontrollgruppe (p < 0,0001).

Die zweite Kategorie mit mehr als vier Vorversuchen wies analog der Gruppe mit
weniger Vorversuchen wesentliche Unterschiede in der Zahl der punktierten Eizellen auf
(p < 0,0001). Wiederum standen der Kontrollgruppe signifikant weniger Eizellen nach
Punktion zur Verfligung als der Polkérpergruppe. Mit nur 3,7 Eizellen der Kontrollgruppe
zu 8,7 der Polkorpergruppe zeigte sich sogar eine Abnahme zur Kontrollgruppe mit null
bis drei Vorversuche, die sich statistisch in der Fehlerwahrscheinlichkeit p = 0,0025

ausdrickte.
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Die anderen Prufgrofen erbrachten keine statistischen Vor- oder Nachteile fur eine der
beiden Gruppen.

Die prozentuale Verteilung zugunsten der Polkoérpergruppe vor allem in Bezug auf die
deutlich niedrigere Abortrate (25% zu 50%) liel3 anfangs Signifikanzen vermuten, jedoch
waren die Zahlenwerte mit einem Abort pro klinische Schwangerschaft so gering, dass
sich keine eindeutigen Aussagen treffen lassen kdnnen.

Ahnlich verhielt es sich mit den Baby-take-home-Raten, die mit Zahlenwerten von drei
pro 53 Zyklen bzw. pro 43 Transfers der Polkérperpatientinnen im Vergleich zu einem
pro 39 Zyklen bzw. pro 33 Transfers der Kontrollgruppe wenig Aussagekraft hatten, um

allgemeingultige Schlisse zu ziehen.

Nachzuvollziehen sind die Daten in Tabelle 11 und Tabelle 12.
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ALTERSKATEGORIE PKD-GRUPPE KONTROLLGRUPPE p (x*-Test/2-
240 JAHRE 0-3 vV 0-3 vV Stichproben-t-Test)
Behandlungszyklen 49 120 -

Zyklen mit Transfer (ET) | 39 (79,6%) " 93 (77,5%) @ n.s.
Embryonen / Transfer 1,72 (67/39) ® 1,9 (177/93)° n.s.
Schwangerschaften c
. 9 (SS/ET=23,1%) 21 (SS/ET=22,6%) ° n.s.

(positives HCG)
Klinische o g

8 (KSS/ET=20,5%) 16 (KSS/ET=17,2%) n.s.
Schwangerschaften
Implantationsrate 11,9% (8/67) ¢ 9,6% (17/177) © n.s.
Aborte 1 (Aborte/KSS=12,5%) " | 7 (Aborte/KSS=43,8%) ' p<0,25
Baby-take-home- s

14,3% (7/49) 7,5% (9/120) ° p<0,25
Rate/Zyklus
Baby-take-home- M "

17,9% (7/39) 9,7% (9/93) p<0,25
Rate/Transfer
Mittelwert der | .

9,24 544" p < 0,0001
punktierten Eizellen
Standardabweichung

4,39 4,86 -
der punktierten Eizellen
Median des Alters 37’ 37! p =0,0018

Tabelle 11 Vergleich der tiber 40-jahrigen Patienten mit 0-3 Vorversuchen mit und ohne PKD
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ALTERSKATEGORIE PKD-GRUPPE KONTROLLGRUPPE p (*-Test/2-
240 JAHRE 24VV 24VV Stichproben-t-Test)
Behandlungszyklen 53 39 -
Zyklen mit Transfer (ET) | 43 (81,1%)" 33 (84,6%)° n.s.
Embryonen / Transfer 1,77 (76/43) ® 1,73 (57/33) ° n.s.
Schwangerschaften c
. 8 (SS/ET=18,6%) 5 (SS/ET=15,2%) °© n.s.

(positives HCG)
Klinische o g

4 (KSS/ET=9,3%) 2 (KSS/ET=6,1%) n.s.
Schwangerschaften
Implantationsrate 7,9% (6/76) 3,5% (2/57) © n.s.
Aborte 1 (Aborte/KSS=25%) * 1 (Aborte/KSS=50%) ' n.s.
Baby-take-home- s

5,7% (3/53) 2,6% (1/39) ° n.s.
Rate/Zyklus
Baby-take-home- M "

7% (3/43) 3% (1/33) n.s.
Rate/Transfer
Mittelwert der | .

8,72 3,69' p < 0,0001
punktierten Eizellen
Standardabweichung

3,96 2,45 -
der punktierten Eizellen
Median des Alters 41" 421 p = 0,0358

Tabelle 12 Vergleich der iiber 40-jahrigen Patienten mit 2 4 Vorversuchen mit und ohne PKD

PKD 0-3 VV versus PKD24 VV :

KG 0-3 VV versus KG 24 VV:

A:ns.;B:ns.;C:ns;D:p<0,25 E:ns; F:ns; G:p<0,25 H: p<0,25; I:n.s.;J:ns.

a:n.s; b:ns.;cins.;d:p<0,25; e:p<0,25;fns; g:n.s; h: p<0,25; i: p=0,0025; j: p= 0,0044

3.3 Vergleich der Untersuchungsgruppen innerhalb ihrer jeweiligen

Altersklassen

Nachfolgend wurden die beiden Untersuchungsgruppen separat in ihren jeweilig

unterschiedlichen Altersubgruppen betrachtet und verglichen. Auf die Unterteilung in

unterschiedliche Vorversuche wurde verzichtet.
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Verglichen wurden die Kollektive der unter 35-jahrigen mit den 35- bis 39-jahrigen, des
Weiteren die Gruppen der 35- bis 39-jahrigen mit den Uber 40-jahrigen sowie die unter

35-jahrigen mit den Uber 40-jahrigen Patienten.

3.3.1 Vergleich der Polkorperpatientinnen in verschiedenen Alterskategorien

Beim Vergleich der unter 35-jahrigen Polkdrperpatientinnen mit den 35- bis 39-jahrigen
zeigten sich keine relevanten Unterschiede. Die 55 Patienten unter 35 Jahren hatten mit
80% Transferzyklen nicht signifikant weniger als ihr Vergleichskollektiv mit 88,8%
bestehend aus 134 Patientinnen zwischen 35 und 39 Jahren (p < 0,25).

Die Embryonenzahl war bei der jungeren Gruppe leicht, wenn auch nicht signifikant
erniedrigt (p = 0,0873).

Die klinische Schwangerschaftsrate war unauffallig (p < 0,25), wenn auch prozentual
zugunsten der 35- bis 39-jahrigen hinweisend (15,9% der < 35-jahrigen zu 27,7% der
35- bis 39-jahrigen).

Die Abortrate war nicht signifikant, wobei erneut die niedrigen Zahlenwerte der unter 35-
jahrigen mit einem Abort pro sieben klinischen Schwangerschaften beachtet werden
mulf3.

Analog der klinischen Schwangerschaftsrate zeigten die Baby-take-home-Raten keine
Unterschiede, tendierten zahlenmafig zugunsten der alteren Vergleichsgruppe

(11,4% Baby-take-home-Rate / Transfer bei den unter 35-jahrigen; 21,8% Baby-take-
home-Rate / Transfer bei den 35- bis 39-jahrigen, p < 0,25).

Es zeigte sich keine Abnahme in der Anzahl der punktierten Eizellen.

Der Vergleich der 134 35- bis 39-jahrigen Polkorperpatientinnen mit den 102
Patientinnen Uber 40 Jahren lieR keine Unterschiede in der Anzahl der Zyklen mit
Transfer (p < 0,1) wie auch der transferierten Embryonen erkennen (p = 0,0662).
Erste Unterschiede zeigten sich in den Schwangerschaftsraten. Sowohl die
Schwangerschaftsrate mit positiven HCG-Werten (p < 0,025) als auch die klinische

Schwangerschaftsrate (p < 0,05) waren bei dem jlingeren der beiden Kollektiven erhoht.
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Trotz erhdhter Implantationsrate fur die 35- bis 39-jahrigen (p < 0,05) war die Baby-take-
home-Rate pro Transfer nicht signifikant erhéht (p < 0,1), wies aber Tendenzen
zugunsten des jungeren Kollektivs auf.

Maogliche Auswirkungen auf die Abortrate zeigten sich nicht.

Mit einer Fehlerwahrscheinlichkeit von p < 0,05 hatten die 35- bis 39-jahrigen eine
héhere Baby-take-home-Rate pro Zyklus als die Uber 40-jahrigen, die mit 102
Behandlungszyklen allerdings weniger Zyklen aufweisen konnten als die 134 Zyklen der
35- bis 39-jahrigen.

Der Altersunterschied schien zu einer Abnahme der Anzahl punktierter Eizellen zu
fuhren (p = 0,0387). Dem jungeren Kollektiv konnte mit 9,6 Eizellen mehr punktiert
werden als den Uber 40-jahrigen mit 8,9 Eizellen.

Die Abnahme der Eizellanzahl mit zunehmendem Alter wird graphisch in Abbildung 7

dargestellt und erlautert.

Der dritte Vergleich erfolgte zwischen den 55 Patientinnen aus dem jungsten Kollektiv
mit den 102 Patientinnen des altesten.

Bei der Behandlung im Rahmen der Polkorperdiagnostik wurden bei den jingeren
Patientinnen mit 80% zu 80,4% annahernd gleich viele Zyklen mit Transfer durchgefuhrt
wie bei den alteren.

Die Zahl der eingesetzten Embryonen war mit 1,73 der unter 35-jahrigen nahezu
identisch mit den 1,74 der uber 40-jahrigen.

Schwangerschafts- und Implantationsrate waren statistisch unauffallig, prozentual
schien das jungere Polkdrperkollektiv bessere Raten zu erzielen.

Beim Vergleich der Abortrate ergab sich keine wesentliche Signifikanz, zu
bertcksichtigen waren jedoch die niedrigen Werte der unter 35-jahrigen. Ein Abort pro
sieben klinischen Schwangerschaften ist fur die statistische Auswertung und
anschliel3ende Beurteilung sehr wenig.

Erneut war es zu einer sehr signifikanten Abnahme der Eizellanzahl der unter 35-
jahrigen der Polkorpergruppe gegenuber der Eizellanzahl der Uber 40-jahrigen
gekommen. Mit 8,9 Eizellen konnte letzteren eindeutig weniger entnommen werden als

den jungeren mit 11,4 Eizellen (p = 0,0053).
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Eine Ubersicht der erfassten Daten findet sich in Tabelle 13.

PKD-GRUPPE
alle VV

p (< 35 versus 35-39)

p (35-39 versus > 40)

p (< 35 versus > 40)

Behandlungszyklen

punktierten Eizellen

Zyklen mit Transfer (ET) | p <0,25 p<0,1 n.s.
Embryonen / Transfer p =0,0873 p = 0,0662 n.s.
Schwangerschaften

p<0,1 p < 0,025 n.s.
(positives HCG)
Klinische

p <0,25 p <0,05 n.s.
Schwangerschaften
Implantationsrate p <0,25 p <0,05 n.s.
Aborte n.s. n.s. n.s.
Baby-take-home-

p<0,1 p <0,05 n.s.
Rate/Zyklus
Baby-take-home-

p <0,25 p<0,1 n.s.
Rate/Transfer
Mittelwert der

p=0,136 p = 0,039 p = 0,005

Standardabweichung

der punktierten Eizellen

Median des Alters

Tabelle 13 Vergleich des gesamten Patientenkollektivs mit PKD innerhalb der verschiedenen

Altersgruppen
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3.3.2 Vergleich der Kontroligruppe in verschiedenen Alterskategorien

Beim Vergleich der Kontrollgruppen in den unterschiedlichen Altersklassen konnte man

signifikantere Ergebnisse beobachten.

618 Patientinnen unter 35 Jahren wurden 489 Patientinnen zwischen 35 und 39 Jahren
gegenubergestellt. Mit 94,5% zu 90,4% und einer Fehlerwahrscheinlichkeit von p < 0,01
wurden bei dem jungeren Kollektiv mehr Embryotransfers durchgefuhrt.

Die Zahl der transferierten Embryonen lag nicht signifikant auseinander. Die unter 35-
jahrigen bekamen 1,93 Embryonen eingesetzt, die 35- bis 39-jahrigen 2,01.

Die Schwangerschaftsraten zeigten hochsignifikante Unterschiede (p < 0,001). Mit einer
klinischen Schwangerschaftsrate von 38,4% der unter 35-jahrigen zeigte sich ein
deutlicher Abfall hin zu dem alteren Kollektiv, welches eine Rate von 27,8% hatte.
Ahnlich verhielt es sich mit der Implantationsrate. Mit 21,8% lag sie bei der jingeren
Gruppe um 5% hdher als die der 35- bis 39-jahrigen.

Die Abortraten unterschieden sich innerhalb der beiden Alterskategorien statistisch nicht
voneinander.

Die Baby-take-home-Rate pro Transfer lag bei den 35- bis 39-jahrigen signifikant
niedriger (p < 0,001). Mit 22,6% oder 100 Geburtszyklen pro 442 Embryotransfers (ET)
konnte diese Gruppe deutlich weniger Geburtszyklen vorweisen als das juingere
Vergleichskollektiv. Dieses wies eine Baby-take-home-Rate von 32,4% mit 189
Geburtszyklen bezogen auf 584 Transferzyklen mit geborenen Kindern auf.

Die Baby-take-home-Rate pro Zyklus fiel entsprechend der unterschiedlich gro3en
Stichproben zugunsten der groReren Gruppe, der unter 35-jahrigen, aus (p < 0,001).
Die Eizellrate sank signifikant mit hoherem Alter der 35- bis 39-jahrigen (p < 0,0001).
Den unter 35-jahrigen konnten durchschnittlich noch 9,8 Eizellen punktiert werden, den

35- bis 39-jahrigen nur noch 8,1.

Die zweite Vergleichsgruppe setzte sich aus den 35- bis 39-jahrigen und den Uber 40-

jahrigen, dem somit altesten Kollektiv, zusammen.
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Die aus 159 Patientinnen bestehende altere Kontrollgruppe erhielt hochsignifikant
weniger Embryotransfers als ihr Vergleichskollektiv bestehend aus 489 Patientinnen

(p <0,001; 79,2% zu 90,4%).

Die Zahl der transferierten Embryonen mit 1,86 Embryonen der Gber 40-jahrigen zu 2,01
der jungeren Gruppe ergab einen statistischen Unterschied mit einer
Fehlerwahrscheinlichkeit von p < 0,0001.

Die Schwangerschaftsraten und die Implantationsrate der tUber 40-jahrigen blieben
signifikant niedrig (p < 0,005). Prozentual lagen die Raten der 35- bis 39-jahrigen mit
27,8% klinischer Schwangerschaften und 16,7% erfolgter Implantationen fast doppelt so
hoch wie bei den Uber 40-jahrigen.

Auffallig war die Signifikanz nach Vergleich der Abortraten. Mit einer Abortrate von
44,4% und einer Fehlerwahrscheinlichkeit von p < 0,025 mussten bei den Uber 40-
jahrigen mehr Aborte verzeichnet werden als bei den jungeren mit 18,7%.

Beide Baby-take-home-Raten fielen zugunsten der 35- bis 39-jahrigen aus. Mit
Fehlerwahrscheinlichkeiten von p < 0,001 zeigten die Zahlenwerte eine eindeutige
Verschlechterung fur das alteste Kollektiv der Kontrollgruppe. Die Baby-take-home-Rate
pro Transfer lag mit 7,9% der Uber 40-jahrigen deutlich unter der der 35- bis 39-jahrigen
mit 22,6%.

Die hohe Baby-take-home-Rate bezogen auf die Behandlungszyklen erklarte sich mit
der hoheren Anzahl an Behandlungszyklen der 35- bis 39-jahrigen.

Analog zu dem Vergleich der unter 35-jahrigen mit den 35- bis 39-jahrigen sank die
Eizellzahl von der Gruppe der 35- bis 39-jahrigen zu den Uber 40-jahrigen weiter

(p < 0,0001). Von den durchschnittlich 8,1 Eizellen der 35- bis 39-jahrigen konnten den

Uber 40-jahrigen im Vergleich nur finf Eizellen enthommen werden.

Der Vergleich der jungsten mit der altesten Kontrollgruppe ahnelte in den statistischen
Ergebnissen dem Vergleich der 35- bis 39-jahrigen mit den Gber 40-jahrigen. Nur zeigte
der Vergleich der unter 35-jahrigen mit den Uber 40-jahrigen deutlich starkere
Tendenzen zugunsten der unter 35-jahrigen.

Mit einer Fehlerwahrscheinlichkeit von p < 0,001 wurden deutlich weniger

Embryotransfers bei den Alteren durchgefiihrt.
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Den uber 40-jahrigen wurden signifikant weniger Embryonen transferiert (p < 0,0001),
auch wenn die Zahlenwerte von 1,86 zu 1,93 nicht auffallend auseinander wichen.
Hochsignifikant waren die Unterschiede in der klinischen Schwangerschafts- und
Implantationsrate. Bei den unter 35-jahrigen konnten mit 38,4% klinischer
Schwangerschaften zu 14,3% der Uber 40-jahrigen eindeutige Erfolge erzielt werden
(p < 0,001). Analog belief sich das Verhaltnis der Prozentualwerte der
Implantationsraten (21,8% zu 8,1%; p < 0,001).

Die Abortrate der tber 40-jahrigen war auffallig hoch (p < 0,005). Acht Aborte von 18
klinischen Schwangerschaften (44,4%) konnten beobachtet werden, wahrend es bei den
unter 35-jahrigen 35 Aborten von 224 klinischen Schwangerschaften (15,6%) waren.
Bei den Baby-take-home-Raten ergaben sich mit einer Fehlerwahrscheinlichkeit von
p < 0,001 bessere Werte fur die unter 35-jahrigen. Mit einer Baby-take-home-Rate pro
Transfer von 32,4% verlief die Behandlung eindeutig erfolgreicher als bei dem alteren
Kollektiv mit 7,9%.

Die Eizellrate der Uber 40-jahrigen ergab flnf Eizellen nach Punktion, wahrend den

unter 35-jahrigen 9,8 Eizellen enthommen werden konnten.

Die ermittelten Zahlenwerte sind in Tabelle 14 dargestelit.
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KONTROLLGRUPPE
alle VV

p (< 35 versus 35-39)

p (35-39 versus > 40)

p (< 35 versus > 40)

Behandlungszyklen

punktierten Eizellen

Zyklen mit Transfer (ET) | p < 0,01 p < 0,001 p < 0,001
Embryonen / Transfer n.s. p < 0,0001 p < 0,0001
Schwangerschaften

p < 0,001 p < 0,025 p < 0,001
(positives HCG)
Klinische

p < 0,001 p < 0,005 p < 0,001
Schwangerschaften
Implantationsrate p < 0,005 p < 0,005 p < 0,001
Aborte n.s. p <0,025 p < 0,005
Baby-take-home-

p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001
Rate/Zyklus
Baby-take-home-

p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001
Rate/Transfer
Mittelwert der

p < 0,0001 p < 0,0001 p < 0,0001

Standardabweichung

der punktierten Eizellen

Median des Alters

Tabelle 14 Vergleich des gesamten Kontrollkollektivs ohne PKD innerhalb der verschiedenen

Altersgruppen

3.4 Separater Vergleich der Polkorpergruppe mit der Kontroligruppe anhand

festgelegter Kriterien

Mit der Alterskategorie uber 35 Jahren und mehr als zwei erfolglosen Vorversuchen

wurde ein separater Vergleich der Patientenkollektive mit und ohne PKD mit einer

6-color-Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (6-FISH) durchgefuhrt. Anhand dieser

Rahmenbedingungen wurden 75 Polkdrperpatienten (Median des Alters der PKG:

39,1 Jahre) mit 126 Patienten der Kontrollgruppe (Median des Alters der KG:

38,1 Jahre) verglichen.




68

Der Vergleich barg vorerst keine statistischen Auffalligkeiten; prozentual tendierten die
Ergebnisse in den Schwangerschaftsraten, der Implantations-, der Baby-take-home- und

der Abort-Rate zugunsten des alteren Polkorperkollektivs (siehe Tabelle 15).

Eine Besonderheit lie sich dennoch in der erreichten Implantationsrate von 14,4% nach
PKD erkennen (Montag et al., 2005). Nicht der Vergleich mit der Bonner Kontrollgruppe
sondern der mit den Ergebnissen der in Deutschland nicht zugelassenen PID zeigte
Bemerkenswertes:

Nach einer unter analogen Voraussetzungen durchgefuhrten PID der Arbeitsgruppe um
Munné konnte eine Implantationsrate von 14,3% dokumentiert werden (Munné et al.,
2003). Trotz Untersuchung von acht bis elf Chromosomen mittels PID flhrte die
Beurteilung von lediglich sechs Chromosomen bei PKD mit 14,4% zu vergleichbaren

Ergebnissen.
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KATEGORIE p (x*-Test/2-

PKD-GRUPPE KONTROLLGRUPPE
<35 JAHRE; 22 VV Stichproben-t-Test)
Median des Alters 39.1 38.1 p <0.01
Anzahl erfolgloser VV 3.87 3.97 n.s. (p =0.8)
Behandlungszyklen 75 126 n.b.
Zyklen mit Transfer (ET) | 62 (82.7%) 118 (93.7%) n.b.
Embryonen / Transfer 1.68 (104/62) 1.88 (222/118) p <0.001
Schwangerschaften

23 (SS/ET=37.1%) 27 (SS/ET=22.9%) p <0.05
(positives HCG)
Klinische

15 (KSS/ET=24.2%) 22 (KSS/ET=18.6%) n.s.
Schwangerschaften
Implantationsrate 14.4% (15/104) 10.8% (24/222) n.s.
Aborte 3 (Aborte/KSS= 20.0%) 7 (Aborte/KSS=31.8%) n.s.
Baby-take-home-

19.4% (12/62) 12.7% (15/118) p=0.13

Rate/Transfer

Munné et al., 2003: Praimplantationsdiagnostik / 8-11 Chromosomen / Implantationsrate: 14.3%

Tabelle 15 Vergleich von Patienten liber 35 Jahren und 2 2 VV mit und ohne PKD (Ergebnisse mit

6-color-FISH)

3.5 Polkorperdiagnostik-Zyklen in Abhangigkeit von Vor-Aborten

Die Zyklen der Polkdrperpatientinnen wurden in Abhangigkeit der Vor-Aborte betrachtet.

Relevanz hatte die Anzahl derjenigen Aborte, die vor dem aktuellen, in die Studie

eingegangenen, Behandlungszyklus registriert wurde.

Die Patientinnen wurden nach Anzahl ihrer Vor-Aborte in drei Subgruppen eingeteilt.

Zugeordnet wurde nach Vorhandensein von keinem Vor-Abort, einem Vor-Abort und

mehr als einem Vor-Abort.

Des Weiteren erfolgte eine Unterteilung in die jeweiligen Alterklassen, wobei die

Kategorien junger als 35 Jahre, zwischen 35 und 39 Jahren und alter als 40 Jahre

gewahlt wurden.
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Anhand dieser Kriterien erfolgte die statische Auswertung der PrufgroRen mit den in
Abschnitt 2.6 beschriebenen Testverfahren.

Es wurden alle drei Gruppen in der jeweiligen Altersklasse miteinander verglichen (keine
Vor-Aborte versus einen Vor-Abort, keine Vor-Aborte versus mehr als einen Vor-Abort,

ein Vor-Abort versus mehr als einen Vor-Abort).

Um Ruckschlusse auf die Haufigkeiten der moglichen Sterilitdtsursachen (primare oder
sekundare Sterilitat) zu ziehen, erfolgte eine zusatzliche Unterteilung in zwei weitere
Subgruppen. Die Patienten ohne Vor-Aborte wurden nach vorangegangenen
Schwangerschaften beurteilt, wobei eine Gruppierung in keine vorangegangenen
Schwangerschaften und in mehr als eine vorangegangene Schwangerschaft stattfand.
Nach Ermittelung der relativen und absoluten Zahlenwerte der Subgruppen wurden der
Mittelwert und die Standardabweichungen der Eizellen errechnet.

Weitere statistische Auswertungen blieben aus.

Ein analoger Vergleich innerhalb der Kontrollgruppe und anschlieRend mit den

Ergebnissen der Polkorpergruppe erfolgte nicht.

3.5.1 PKD-Zyklen aller Altersklassen in Abhangigkeit von Vor-Aborten

Zunachst wurde das Kollektiv in seiner Gesamtheit in Abhangigkeit der Vor-Abortrate

betrachtet.

Von den 291 Patientinnen, die eine PKD erhalten haben, hatten 177 Patientinnen keine
Vor-Aborte vor dem aktuellen PKD-Zyklus. Bei 67 Patientinnen wurde ein Vor-Abort
verzeichnet, wahrend es bei 47 Patientinnen mehr als ein Vor-Abort war.

Bei der Betrachtung der Subgruppen ohne Vor-Aborte sowie keinen oder mehreren
vorangegangenen Schwangerschaften fiel auf, dass deutlich mehr Patientinnen keine
vorangegangene Schwangerschaft hatten. Von den 177 Patientinnen ohne Vor-Aborte

waren 122 vorher nie schwanger, wahrend bei 55 Patientinnen bereits eine oder
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mehrere Schwangerschaften registriert wurden. Somit war die Zahl an primaren

Sterilitaten hoher als die an sekundaren.

Zwischen den verschiedenen Gruppen zeigten sich in der Anzahl der Zyklen mit
Transfer keine statistischen Auffalligkeiten.

Mit 1,78 transferierten Embryonen der Patientengruppe ohne Vor-Aborte, 1,75
Embryonen der Gruppe mit genau einem Vor-Abort und den 1,74 transferierten
Embryonen der Gruppe mit mehr als einem Vor-Abort lie} sich erwartungsgemal kein
signifikantes Ergebnis feststellen.

Erste Abweichungen zeigten sich in den Schwangerschaftsraten. Die unter Abschnitt 2.1
definierte Schwangerschaftsrate mit positivem HCG-Wert der Patientinnen
unterschieden sich signifikant beim Vergleich der Gruppe ohne Vor-Aborte mit der
Gruppe mit einem Vor-Abort (p < 0,05). Die Patientinnen ohne Vor-Aborte wiesen eine
deutlich niedrigere Schwangerschaftsrate auf (26,7%) als die Vergleichsgruppe mit 41%.
Auswirkungen auf die Anzahl der klinischen Schwangerschaften konnte diese Rate nicht
zeigen (p < 0,25).

Beim weiteren Vergleich dieser beiden Subgruppen konnten keine signifikanten
Unterschiede mehr festgestellt werden. Obwohl die Abortrate keine Auffalligkeiten
zeigte, lield sich ein Trend in den Baby-take-home-Raten zugunsten der Gruppe mit
einem Vor-Abort deuten.

In der Zahl der punktierten Eizellen wurden keine statistischen Abweichungen deutlich.
Trotz Vergleich von Polkorperpatientinnen aller Altersklassen wich das mittlere Alter der
Gruppe ohne Vor-Aborte und der Gruppe mit einem Vor-Abort mit 38 Jahren nicht
signifikant auseinander.

Die Schwangerschaftsraten der Gruppe ohne Vor-Aborte und der mit mehr als einem
Vor-Abort waren unauffallig.

Bei diesen beiden Subgruppen liel3en sich auch beim Vergleich der restlichen
PrufgroRen keine Signifikanzen feststellen.

Das Alter wich mit 38 Jahren bei der Gruppe ohne Vor-Aborte nicht signifikant von der
Gruppe mit mehr als einem Vor-Abort und 39 Jahren ab.

Beim Betrachten der Subgruppe mit einem Vor-Abort und der mit mehr als einem Vor-

Abort fiel die Schwangerschaftsrate mit positivem HCG-Wert erneut auf.
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Mit einer Fehlerwahrscheinlichkeit von p < 0,025 zeigte wiederum die Gruppe mit nur
einem Vor-Abort eine erheblich bessere Schwangerschaftsrate als die
Vergleichsgruppe. Prozentual lieR® sich das mit 41% versus 18,4% ausdricken.

Auf die klinischen Schwangerschaften Ubte diese Rate keinen Einfluss aus, ebenso
wenig auf die Implantations- und Abortrate.

Die Baby-take-home-Raten lieRen dagegen signifikante Unterschiede zugunsten der
Gruppe mit einem Vor-Abort erkennen. Die Baby-take-home-Rate pro Transfer zeigte
mit einer Fehlerwahrscheinlichkeit von p < 0,05 und einem prozentualen Anteil von
24,6% der Gruppe mit einem Vor-Abort einen signifikanten Unterschied zu der Gruppe
mit mehr als einem Vor-Abort. Letztgenannte wies mit einer Baby-take-home-Rate pro
Transfer von 7,9% ein deutlich schlechteres Ergebnis auf.

Die Baby-take-home-Rate pro Behandlungszyklus fiel mit p < 0,025 zugunsten der
Gruppe mit einem Vor-Abort aus.

Im Alters- und Eizellanzahldurchschnitt waren keine signifikanten Unterschiede

festzustellen.

Die detaillierten Daten konnen den folgenden Tabellen 16 bis 18 entnommen werden.
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PKD-GRUPPE

0 Aborte 1 Abort > 1 Abort
alle ALTERSKLASSEN
Behandlungszyklen 177 67 47

Zyklen mit Transfer (ET)

146 (82,5%)

61 (92,5%)

38 (80,9%)

Embryonen / Transfer

1,78 (260/146)

1,75 (107/61)

1,74 (66/38)

Schwangerschaften
. 39 (SS/ET=26,7%) 25 (SS/ET=41%) 7 (SS/ET=18,4%)
(positives HCG)
Klinische
29 (KSS/ET=19,9%) 18 (KSS/ET=29,5%) 5 (KSS/ET=13,2%)
Schwangerschaften

Implantationsrate

12,3% (32/260)

19,6% (21/107)

10,6% (7/66)

Aborte

5 (17,2%)

3 (Aborte/KSS=16,7%)

2 (Aborte/KSS=40%)

Baby-take-home-
Rate/Zyklus

13% (23/177)

22.4% (15/67)

6,4% (3/47)

Baby-take-home-

15,8% (23/146)

24,6% (15/61)

7,9% (3/38)

Rate/Transfer
Mittelwert der

9,93 9,79 10,53
punktierten Eizellen
Standardabweichung

4,57 4,76 4,84
der punktierten Eizellen
Median des Alters 38 38 39

Tabelle 16 Vergleich aller Polkorperpatienten nach Anzahl der vorausgegangenen Aborte
(0 Aborte; 1 Abort; > 1 Abort)
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PKD-GRUPPE

0 Aborte 0 Aborte mit 0 SS 0 Aborte mit > 1 SS
alle ALTERSKLASSEN
Behandlungszyklen 177 122 55

Zyklen mit Transfer (ET)

146 (82,5%)

95 (77,9%)

51 (92,7%)

Embryonen / Transfer

1,78 (260/146)

1,74 (165/95)

1,86 (95/51)

Schwangerschaften
(positives HCG)

39 (SS/ET=26,7%)

27 (SS/ET=28,4%)

12 (SS/ET=23,5%)

Klinische

Schwangerschaften

29 (KSS/ET=19,9%)

21 (KSS/ET=22,1%)

8 (KSS/ET=15,7%)

Implantationsrate

12,3% (32/260)

14,5% (24/165)

8,4% (8/95)

Aborte

5 (17,2%)

2 (Aborte/KSS=9,5%)

3 (Aborte/KSS=37,5)

Baby-take-home-
Rate/Zyklus

13% (23/177)

15,6% (19/122)

7,3% (4/55)

Baby-take-home-

15,8% (23/146)

20% (19/95)

7,8% (4/51)

Rate/Transfer
Mittelwert der

9,93 9,93 9,93
punktierten Eizellen
Standardabweichung

4,57 4,99 3,54
der punktierten Eizellen
Median des Alters 38 38 39

Tabelle 17 Vergleich aller Polkorperpatienten ohne vorausgegangenem Abort, unterteilt nach

vorherigen Schwangerschaften




PKD-GRUPPE
alle ALTERSKLASSEN

p (0 versus 1)

p (0 versus >1)

p (1 versus >1)

Behandlungszyklen

Zyklen mit Transfer (ET) | p<0,1 n.s. p<0,25
Embryonen / Transfer n.s. n.s. n.s.
Schwangerschaften

p <0,05 n.s. p < 0,025
(positives HCG)
Klinische

p<0,25 n.s. p<0,1
Schwangerschaften
Implantationsrate p<0,1 n.s. p<0,25
Aborte n.s. p<0,25 n.s.
Baby-take-home-

p<0,1 p<0,25 p <0,025
Rate/Zyklus
Baby-take-home-

p<0,25 p<0,25 p <0,05
Rate/Transfer
Mittelwert der

n.s. n.s. n.s.
punktierten Eizellen
Standardabweichung
der punktierten Eizellen
Median des Alters n.s. n.s. n.s.

Tabelle 18 Statistik des Vergleichs aller Polkérperpatienten nach Anzahl der vorausgegangenen Aborte

(0 Aborte; 1 Abort; > 1 Abort)

3.5.2 PKD-Zyklen der unter 35-jahrigen in Abhangigkeit von Vor-Aborten

In die Alterskategorie unter 35 Jahren fielen 55 Polkorperpatientinnen. 41 der Patienten

hatten keine Vor-Aborte, acht hatten einen Vor-Abort und sechs mehr als einen Vor-

Abort.

Von primarer Sterilitdt waren 35 Patientinnen unter 35 Jahren betroffen. Bei sechs

Patientinnen ohne Vor-Aborte waren Schwangerschaften vorangegangen.
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Aufgrund der niedrigen Zahlenwerte wurde keine tabellarische Auswertung
vorgenommen, um weder einen positiven noch negativen Einfluss auf die

Gesamtauswertung auszuuben.

3.5.3 PKD-Zyklen der 35- bis 39-jahrigen in Abhangigkeit von Vor-Aborten

134 Patientinnen zwischen 35 und 39 Jahren wurden in Abhangigkeit ihrer Vor-Aborte in
die drei zu untersuchenden Subgruppen eingeteilt. 72 hatten keine Vor-Aborte vor dem
aktuellen PKD-Zyklus, 20 hatten einen Vor-Abort und 22 Patientinnen hatten mehr als

einen Vor-Abort.

Die Subgruppe ohne Vor-Aborte liel3 sich weiter unterteilen. Bei 46 der 72 Patientinnen
konnte keine vorangegangene Schwangerschaft festgestellt werden, 26 Patientinnen
waren Ofter als einmal schwanger.

Beim Vergleich der drei Subgruppen zeigten sich keine Unterschiede in der Zahl der
Behandlungszyklen.

Unabhangig der Vor-Aborte zeigte die Anzahl transferierter Embryonen keine
statistischen Schwankungen. Der Gruppe mit mehr als einem Vor-Abort wurden
durchschnittlich 1,68 Embryonen transferiert, der Gruppe mit einem Vor-Abort im Schnitt

1,81 und der Gruppe ohne Vor-Aborte 1,83 Embryonen.

Der Vergleich der Gruppen ohne Vor-Aborte und mit einem Vor-Abort deutete in den
restlichen PrufgroRen ebenfalls auf keine signifikanten Ergebnisse hin. Obwohl die
Gruppe mit einem Vor-Abort in den einzelnen PrufgréRen prozentual besser abschnitt,
wies lediglich die Baby-take-home-Rate pro Zyklus auf Trends zugunsten der Gruppe
mit einem Vor-Abort hin (p < 0,25).

Beim Vergleich der Schwangerschaftsraten der Gruppen ohne und mehr als einem Vor-
Abort fielen die biochemische und die klinische Schwangerschaftsrate tendenziell

zugunsten der Subgruppe ohne Vor-Abort aus.
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Der Vergleich der Abortrate zwischen der Gruppe ohne Vor-Aborte und der Gruppe mit
mehreren Aborten lie® sich aufgrund der zu niedrigen Anzahl an klinischen

Schwangerschaften (2) bei der letztgenannten Gruppe nicht bestimmen.

Der Vergleich der Gruppen mit einem Vor-Abort und mehreren Vor-Aborten fiel
Uberzeugender aus.

Wahrend die Rate der Schwangerschaften mit positiven HCG-Werten beim Vergleich
der Gruppe mit einem Vor-Abort mit der Gruppe mit mehr als einem Vor-Abort allenfalls
eine leicht erhohte Tendenz zugunsten der letztgenannten (p < 0,1) zeigte, liel3 die
klinische Schwangerschaftsrate beim Vergleich dieser beiden Gruppen den signifikanten
Unterschied dann deutlich werden. Mit einer Fehlerwahrscheinlichkeit von p < 0,05 hatte
die Gruppe mit mehreren Vor-Aborten deutlich weniger Schwangerschaften zu
verzeichnen als die Vergleichsgruppe mit einem Vor-Abort.

Die erhdohte Schwangerschaftsrate der Gruppe mit einem Abort mit 35,1% klinischen
Schwangerschaften gegenuber der Gruppe mit mehreren Vor-Aborten mit 10,5% wirkte
sich tendenziell positiv auf die Implantationsrate aus (p < 0,25).

Die aktuelle Abort-Rate liel3 sich nicht bestimmen, da Zahlenwerte wie zwei klinische
Schwangerschaften bei der Gruppe mit mehreren Vor-Aborten statistisch zu niedrig
waren, um Schlussfolgerungen zu treffen.

Die Baby-take-home-Raten fielen tendenziell zugunsten der Gruppe mit einem Vor-
Abort aus (p < 0,1; p < 0,25), konnten jedoch statistisch wegen der niedrigen Fallzahlen

nicht als Signifikanzen gedeutet werden.

Die Zahlen der punktierten Eizellen der drei Gruppen lagen zwischen 9,9 und 10,5
Eizellen und unterschieden sich nicht signifikant voneinander.

Der Altersdurchschnitt der Gruppe zwischen 35 und 39 Jahren betrug 37 Jahre bei der
Gruppe ohne Vor-Aborte, 38 Jahre bei der Gruppe mit einem Vor-Abort und 36 Jahre

bei der Gruppe mit mehreren Vor-Aborten. Signifikanzen wurden hierbei nicht deutlich.

Detaillierte Ubersichten der Daten finden sich in den aufgefiihrten Tabellen 19 bis 21.
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PKD-GRUPPE

0 Aborte 1 Abort >1 Abort
35-39 JAHRE
Behandlungszyklen 72 40 22

Zyklen mit Transfer (ET)

63 (87,5%)

37 (92,5%)

19 (86,4%)

Embryonen / Transfer

1,83 (115/63)

1,81 (67/37)

1,68 (32/19)

Schwangerschaften
. 23 (SS/ET=36,5%) 17 (SS/ET=45,9%) 4 (SS/ET=21,1%)
(positives HCG)
Klinische
18 (KSS/ET=28,6%) 13 (KSS/ET=35,1%) 2 (KSS/ET=10,5%)
Schwangerschaften

Implantationsrate

17,4% (20/115)

22,4% (15/67)

9,4% (3/32)

Aborte

5 (Aborte/KSS=27,8%)

2 (Aborte/KSS=15,4%)

0

Baby-take-home-
Rate/Zyklus

18,1% (13/72)

27,5% (11/40)

9,1% (2/22)

Baby-take-home-

20,6% (13/63)

29,7% (11/37)

10,5% (2/19)

Rate/Transfer
Mittelwert der

10,21 9,97 10,54
punktierten Eizellen
Standardabweichung

3,99 3,79 5,44
den punktierten Eizellen
Median des Alters 37 38 36

Tabelle 19 Vergleich der 35- bis 39-jahrigen Polkorperpatienten nach Anzahl der vorausgegangenen
Aborte (0 Aborte; 1 Abort; > 1 Abort)
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PKD-GRUPPE

0 Aborte 0 Aborte mit 0 SS 0 Aborte mit >1 SS
35-39 JAHRE
Behandlungszyklen 72 46 26
Zyklen mit Transfer (ET) | 63 (87,5%) 40 (87%) 23 (88,5%)
Embryonen / Transfer 1,83 (115/63) 1,8 (72/40) 1,87 (43/23)
Schwangerschaften

. 23 (SS/ET=36,5%) 15 (SS/ET=37,5%) 8 (SS/ET=34,8%)

(positives HCG)
Klinische

18 (KSS/ET=28,6%) 12 (KSS/ET=30%) 6 (KSS/ET=26,1%)
Schwangerschaften

Implantationsrate

17,4% (20/115)

19,4% (14/72)

14% (6/43)

Aborte

5 (Aborte/KSS=27,8%)

2 (Aborte/KSS=16,7%)

3 (Aborte/KSS=50%)

Baby-take-home-
Rate/Zyklus

18,1% (13/72)

21,7% (10/46)

11,5% (3/26)

Baby-take-home-

20,6% (13/63)

25% (10/40)

13% (3/23)

Rate/Transfer
Mittelwert der

10,21 10,39 9,88
punktierten Eizellen
Standardabweichung

3,99 4,33 3,37
der punktierten Eizellen
Median des Alters 37 37 37

Tabelle 20 Vergleich der 35- bis 39-jahrigen Patienten ohne vorausgegangenem Abort, unterteilt nach

vorherigen Schwangerschaften
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PKD-GRUPPE © 1) © 1) “ 1)
versus versus > versus >
35-39 JAHRE P P P
Behandlungszyklen - - -
Zyklen mit Transfer (ET) | n.s. n.s. n.s.
Embryonen / Transfer n.s. n.s. n.s.
Schwangerschaften
. n.s. p<0,25 p<0,1

(positives HCG)
Klinische

n.s. p<0,25 p <0,05
Schwangerschaften
Implantationsrate n.s. n.s. p<0,25
Aborte n.s. n.b n.b.
Baby-take-home-

p <0,25 n.s. p<0,1
Rate/Zyklus
Baby-take-home-

n.s. n.s. p<0,25
Rate/Transfer
Mittelwert der

n.s. n.s. n.s.
punktierten Eizellen
Standardabweichung
der punktierten Eizellen
Median des Alters n.s. n.s. n.s.

Tabelle 21 Statistik des Vergleichs der 35- bis 39-jahrigen Polkorperpatienten nach Anzahl der
vorausgegangenen Aborte (0 Aborte; 1 Abort; > 1 Abort)

3.5.4 PKD-Zyklen der uiber 40-jahrigen in Abhangigkeit von Vor-Aborten

Das mit Uber 40 Jahren alteste Kollektiv umfasste 102 Polkorperpatientinnen. 64 der

Patientinnen hatten keine Aborte vor dem aktuellen Zyklus. Bei 41 dieser 64 Patienten
konnte eine primare Sterilitdt angenommen werden, die restlichen 23 wiesen mehrere
vorangegangene Schwangerschaften auf. Je 19 Patienten hatten einen bzw. mehr als

einen Vor-Abort.
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In dieser Alterskategorie waren keine Unterschiede in der Zahl der Zyklen mit Transfer
festzustellen.

Die Zahl der Embryonen pro Transfer zeigte beim Vergleich zwischen den einzelnen
Gruppen keine Abweichungen voneinander. Mit minimal 1,65 Embryonen bei der
Gruppe mit einem Vor-Abort und maximal 1,78 Embryonen der Gruppe ohne Vor-Aborte
wurden keine signifikanten Ergebnisse bestimmt.

Die Schwangerschaftsraten verhielten sich unauffallig. Allenfalls tendierte die klinische
Schwangerschaftsrate beim Vergleich der Gruppe ohne Vor-Aborte mit der Gruppe mit
einem Vor-Abort leicht zugunsten der letzteren.

Erste Signifikanzen zeigten sich in den Implantationsraten. Mit einer
Fehlerwahrscheinlichkeit von p < 0,05 fiel das Ergebnis mit 17,9% zu 5,6% besser fur
die Gruppe mit einem Vor-Abort aus.

Der Vergleich der Gruppe mit einem Vor-Abort mit der Gruppe mit mehreren Vor-
Aborten zeigte dagegen fur keine der Gruppen einen Vorteil.

Die Gruppe ohne Vor-Aborte, deren Implantationsrate verglichen mit der Gruppe mit
einem Vor-Abort signifikant schlechter war, zeigte ahnliche Tendenzen beim Vergleich
mit der Gruppe mit mehreren Vor-Aborten (p < 0,25).

Die Raten der aus dem aktuellen Behandlungszyklus hervorgegangenen Aborte konnten
statistisch nicht verglichen werden. Bei den Gruppen ohne Vor-Aborte wie auch einem
Vor-Abort wurden keine Aborte verzeichnet, bei der Gruppe mit mehreren Aborten
wurden zwei Aborte registriert. Da sich die Anzahl der klinischen Schwangerschaften bei
allen drei Gruppen zwischen drei und funf bewegte, liel® sich kein statistisch
aussagekraftiges Ergebnis ermitteln.

Die Baby-take-home-Raten lieRen keine Signifikanzen erkennen. Tendenzielle
Unterschiede beim Vergleich der drei Gruppen richteten sich zugunsten der Gruppe mit
einem Vor-Abort (p < 0,25).

Das mit 41 Jahren durchschnittliche Alter aller drei Gruppen zeigte zwar eine Abnahme
in der Eizellzahl im Vergleich zu den jungeren Kollektiven. Die Zahl der Eizellen
innerhalb der drei Gruppen mit der unterschiedlichen Anzahl an Vor-Aborten blieb

jedoch konstant zwischen 8,4 und 9,1 Eizellen.

Die Daten sind in den nachfolgenden Tabellen 22 bis 24 dargestellt.
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PKD-GRUPPE

0 Aborte 1 Abort >1 Abort
240 JAHRE
Behandlungszyklen 64 19 19

Zyklen mit Transfer (ET)

50 (78,1%)

17 (89,5%)

15 (78,9%)

Embryonen / Transfer

1,78 (89/50)

1,65 (28/17)

1,73 (26/15)

Schwangerschaften
(positives HCG)

9 (SSIET=18%)

5 (SSIET=29,4%)

3 (SS/IET=20%)

Klinische

Schwangerschaften

5 (KSS/ET=10%)

4 (KSS/ET=23,5%)

3 (KSS/ET=20%)

Implantationsrate

5,6% (5/89)

17,9% (5/28)

15,4% (4/26)

Aborte

0

0

2 (Aborte/KSS=66,7)

Baby-take-home-
Rate/Zyklus

7,8% (5/64)

21,1% (4/19)

5,3% (1/19)

Baby-take-home-

10% (5/50)

23,5% (4/17)

6,7% (1/15)

Rate/Transfer
Mittelwert der

9,06 8,47 9,16
punktierten Eizellen
Standardabweichung

4,55 5,98 3,85
der punktierten Eizellen
Median des Alters 41 41 41

Tabelle 22 Vergleich der iiber 40-jahrigen Polkorperpatienten nach Anzahl der vorausgegangenen
Aborte (0 Aborte; 1 Abort; > 1 Abort)
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PKD-GRUPPE

0 Aborte 0 Aborte mit 0 SS 0 Aborte mit >1 SS
240 JAHRE
Behandlungszyklen 64 41 23

Zyklen mit Transfer (ET)

50 (78,1%)

28 (68,3%)

22 (95,7%)

Embryonen / Transfer

1,78 (89/50)

1,71 (48/28)

1,86 (41/22)

Schwangerschaften
(positives HCG)

9 (SSIET=18%)

6 (SS/IET=21,4%)

3 (SSIET=13,6%)

Klinische

Schwangerschaften

5 (KSS/ET=10%)

4 (KSS/ET=14,3%)

1 (KSS/ET=4,5%)

Implantationsrate

5,6% (5/89)

8,3% (4/48)

2,4% (1/41)

Aborte

0

0

0

Baby-take-home-
Rate/Zyklus

7,8% (5/64)

9,8% (4/41)

4,3% (1/23)

Baby-take-home-

10% (5/50)

14,3% (4/28)

4,5% (1/22)

Rate/Transfer
Mittelwert der

9,06 8,9 9,38
punktierten Eizellen
Standardabweichung

4,55 5,25 2,99
der punktierten Eizellen
Median des Alters 41 41 41

Tabelle 23 Vergleich der tiber 40-jahrigen Patienten ohne vorausgegangenem Abort, unterteilt nach

vorherigen Schwangerschaften
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PKD-GRUPPE © 1) © 1) “ 1)
versus versus > versus >

240 JAHRE P P P
Behandlungszyklen - - -
Zyklen mit Transfer (ET) | n.s. n.s. n.s.
Embryonen / Transfer n.s. n.s. n.s.
Schwangerschaften

n.s. n.s. n.s.
(positives HCG)
Klinische

p<0,25 n.s. n.s.
Schwangerschaften
Implantationsrate p <0,05 p<0,25 n.s.
Aborte n.b n.b. n.b.
Baby-take-home-

p <0,25 n.s. p<0,25
Rate/Zyklus
Baby-take-home-

p<0,25 n.s. p<0,25
Rate/Transfer
Mittelwert der

n.s. n.s. n.s.
punktierten Eizellen
Standardabweichung
der punktierten Eizellen
Median des Alters n.s. n.s. n.s.

Tabelle 24 Statistik des Vergleichs der liber 40-jahrigen Polkorperpatienten nach Anzahl der
vorausgegangenen Aborte (0 Aborte; 1 Abort; > 1 Abort)

3.6 Korrelation zwischen miitterlichem Alter und Eizellanzahl

Die Beziehung zwischen mutterlichem Alter und der Anzahl der nach Hormonstimulation
punktierten Eizellen kann der Abbildung 7 entnommen werden.

Die Eizellanzahl weist eine direkte negative Abhangigkeit zu dem mutterlichen Alter auf.
Jungeren Frauen stehen signifikant mehr Eizellen zur Verfigung, die fir eine
anschliellende assistierte Reproduktion genutzt werden kdnnen.

Verglichen mit jungeren Patientinnen verfiugen Frauen im hoheren Alter Uber deutlich

weniger Eizellen. In Hinblick auf eine nahende Menopause wird die Moglichkeit
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auf eine erfolgreiche Schwangerschaft sowohl durch die erniedrigte Eizellanzahl als
auch durch eine erhohte Auftretenswahrscheinlichkeit fir Aneuploidien der Eizellen
limitiert (siehe auch Abbildung 3).

Die negative Korrelation zwischen matterlichem Alter und Anzahl der Eizellen bzw. der
hoéheren Aneuploidierate der Eizelle macht einen Einsatz der PKD bei Patientinnen im
fortgeschrittenen Alter sinnvoll.

Die sinkende Wahrscheinlichkeit auf eine erfolgreiche Schwangerschaft bei

abnehmender Eizellanzahl Iasst sich durch Selektion geeigneterer Eizellen mittels PKD

begrenzen.
Korrelation
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Abbildung 7 Abhangigkeit zwischen miitterlichem Alter und Anzahl der Eizellen
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4 Diskussion

4.1 Polkdrperdiagnostik und Praimplantationsdiagnostik -

Methoden zur genetischen Diagnostik

Im Rahmen der kinstlichen Befruchtung kénnen Eizellen vor dem Transfer in die
Gebarmutter auf chromosomale und genetische Veranderungen untersucht werden.
Die Polkorperdiagnostik einerseits und die Praimplantationsdiagnostik am Embryo

andererseits stellen derzeit die fuhrenden Methoden zur genetischen Diagnostik dar.

Bei der Praimplantationsdiagnostik (PID) handelt es sich um eine Untersuchung am
Embryo mit direkter Aussage zur genetischen Beschaffenheit des Embryos vor dem
Transfer (Handyside et al., 1990).

Dabei kommt primar die Methode der Blastomerenbiopsie im totipotenten Zellstadium
zur Anwendung. Die Alternative, in Form einer Blastozystenbiopsie im pluripotenten
Stadium, ist zwar derzeit mdglich, jedoch problematisch umzusetzen und nicht
routinemalig einsetzbar (Strowitzki, 2003; Veiga et al., 1997).

Nach Biopsie der Zellen kommen modifizierte PCR-Methoden und Fluoreszenz-in-situ-
Hybridisierungen (FISH) zur Anwendung.

Das Verfahren der Praimplantationsdiagnostik wurde 1990 entwickelt und wird derzeit
weltweit in 40 bis 60 Zentren angeboten (Handyside et al., 1990).

Bei der Polkérperdiagnostik (PKD) handelt es sich um ein Verfahren, das eine indirekte
Beurteilung des Chromosomensatzes der Eizelle durch Biopsie und Darstellung der
Polkdrper ermdglicht. Im Rahmen der assistierten Reproduktion stellt die PKD in
Deutschland die einzige Moglichkeit zu einer indirekten Untersuchung der Eizellen dar
(Montag et al., 2002). Eine Diagnostik am Embryo, wie sie bei der
Praimplantationsdiagnostik durchgefuhrt wird, ist nach gesetzlichen Bestimmungen
untersagt (EschG, 1990; Nationaler Ethikrat, 2003, 2004).

Die Methode der Polkérperbiopsie wurde 1990 in Chicago eingefuhrt und seit 1997 in

Bonn weiterentwickelt (van der Ven et al., 2002; Verlinsky et al., 1990).
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Nach Durchflihrung einer intracytoplasmatischen Spermieninjektion (ICSI) kann die
Eréffnung der Zona pellucida der Eizelle zwecks Enthahme des Polkdrpers auf
verschiedene Weise erfolgen. Wahrend sich die chemische Variante mit enzymatischer
Ausdinnung der Zona pellucida wegen zu ungenauer Steuerbarkeit nicht durchsetzen
konnte, werden derzeit die mechanische oder die laserassistierte Methode durchgefihrt
(Montag et al., 1998, 2003).

Letztere wurde von der Bonner Arbeitsgruppe 1997 entwickelt und wird seit Mai 2001
bei Kinderwunschpatienten in der Frauenklinik der Universitat Bonn angewandt. Dieses
Verfahren wird favorisiert, da es eine schnelle und atraumatische Entnahme der
Polkdrper unterstutzt (Montag et al., 2004b).

Bei der in Chicago entwickelten und bevorzugten auf Zona-drilling-basierende Methode
handelt es sich um eine mechanische Zonadissektion mittels einer Kapillare.

Die Bonner Erfahrungen belegen, dass die Methode der laserassistierten Biopsie im
Vergleich zur mechanischen Eroffnung die Verletzungsgefahr der Eizelle sowie den
Verlust der Polkorper senkt (siehe Abschnitt 4.9) (Montag et al., 2003).

Nach Entnahme erfolgen die Darstellung der Chromosomen 13, 16, 18, 21 und 22 im
Polkorper mit einer 5-color-Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) und deren
anschliellende Beurteilung (Hassold et al., 1980, 1984; Montag et al., 2005). Da ein
Screening von mehr Chromosomen in Form einer zweiten FISH-Runde in Deutschland,
der Schweiz und lItalien in dem gesetzlichen Rahmen zeitlich nicht realisiert werden
kann, ist als Modifikation zu der 5-color-FISH-Methode eine 6-color-Fluoreszenz-in-situ-
Hybridisierung entwickelt worden (EschG, 1990; Montag et al., 2005). Diese bietet die
Madglichkeit, zu den fiunf Chromosomen aus der 5-color-FISH zusatzlich ein weiteres
Chromosom (z.B. X) zu beurteilen.

Alternativ zu den ublichen FISH-Methoden steht die ,vergleichende genomische
Hybridisierung“ (comparative genomic hybridisation, CGH) zur Verfugung. Die CGH ist
eine Sonderform des ,reverse painting“ (siehe Abschnitt 2.4.3). Als Screeningmethode
bietet sie die Mdglichkeit, im Rahmen der Polkérperdiagnostik alle Chromosomen des
Genoms darzustellen und anschliel3end zu beurteilen (Wells et al., 1999). Da es sich bei
der CGH um ein zeitlich aufwendiges Verfahren handelt, bestehend aus DNA-
Extraktion, Amplifikation und Hybridisierung, steht es derzeit der PKD noch nicht

routinemanig zur Verfigung.
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Vergleichend zeichnen sich die Methoden der Polkdrperdiagnostik und der
Praimplantationsdiagnostik durch folgende Eigenschaften aus:

Vorteile der PKD liegen seitens der Biopsie von extraembryonalen Zellen, somit der
Schonung der Zellmasse des Embryos und der bedenkenlosen Einsatzmaoglichkeit in
Deutschland (EschG, 1990).

Die PID dagegen bedient sich der Methode der Biopsie von Embryonalzellen, was unter
verschiedenen Gesichtspunkten nachteilig zu bewerten ist (Hluppe, 2003; Koch, 2003).
Indikationsbereiche einer PKD liegen bei maternalen numerischen und strukturellen
Chromosomenabberationen, nur bedingt bei monogenen Erbkrankheiten, die eine PID
zur Absicherung erfordern (Montag et al., 2003).

Die PID hingegen kommt in allen dieser drei Bereiche zum Einsatz und erdffnet zudem
die Mdglichkeiten, mutterliche wie auch vaterliche Dispositionen aufzudecken (Gianaroli
et al., 1997).

Im letztgenannten Punkt findet die PKD ihre Einschrankungen, da sie auf die

Untersuchung des mutterlichen Genoms beschrankt ist.

4.2 Fragestellung der Arbeit

Die retrospektive Studie beschaftigt sich mit der Herausarbeitung von
Indikationsstellungen fur eine Polkdrperdiagnostik durch Vergleich zweier
Patientenkollektive.

Die Auswertungen dieser Arbeit umfassen die Daten aller Patienten, die in einem
Zeitraum zwischen Mai 2001 und Januar 2004 erhoben worden sind. Untersucht und
verglichen wurden Patienten mit einer Polkdrperdiagnostik mit einem restlichen
Gesamtkontrollkollektiv ohne Polkérperdiagnostik hinsichtlich verschiedener Prifgrofien
(siehe Abschnitt 2.6).

Neben dem Schwerpunkt der Indikationen fur eine PKD spielen die Fragen nach dem
Einfluss des mutterlichen Alters, bereits vorausgegangenen Schwangerschaften und

Aborten eine Rolle.
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Die retrospektive Auswertung ist auch mit Hinblick auf die Ermdglichung einer zukinftig
prospektiven Datenerfassung im Rahmen einer multizentrischen Studie erfolgt (van der
Ven et al., 2004).

4.3 Sammelauswertung des Vergleichs der gesamten Polkorpergruppe mit der

Gesamtkontroligruppe

Der Vergleich des gesamten Polkérperpatientenkollektivs mit dem
Gesamtpatientenkontrollkollektiv und deren Auswertung zeigt ein Mischkollektiv mit
einer heterogenen Altersverteilung. Aufgrund der hohen Altersspanne beider Kollektive,
begrenzt durch die jungste Patientin mit 20 Jahren und die alteste Patientin mit 47
Jahren, wurde ein Altersdurchschnitt von 37,6 Jahren bei dem Polkorperkollektiv und

ein Altersdurchschnitt von 34,2 Jahren bei dem Kontrollkollektiv ermittelt.

Eine Sammelauswertung uber alle Patienten fallt deutlich zugunsten des
Kontrollkollektivs aus, welches, verglichen mit den Polkdrperpatientinnen, signifikante
Ergebnisse in den Schwangerschafts-, Implantations- und Baby-take-home-Raten
aufweist.

Doch um klare Aussagen treffen und eine Benachteiligung der Polkdrpergruppe
ausschlie®en zu kénnen, darf der Einfluss der Prufgrof3e ,mutterliches Alter” nicht
unbertcksichtigt bleiben. Die Differenz der Altersdurchschnitte beider Kollektive von ca.
drei Jahren fuhrt zu einem Vergleich einschliel3lich Bewertung zweier uneinheitlicher
Stichproben. Mit dem héheren Altersdurchschnitt von 37,6 Jahren fallen die
Polkdrperpatientinnen biologisch wie statistisch in eine héhere Alterssubgruppe.

Des Weiteren muss beachtet werden, dass in Bonn generell Patientinnen mit
schlechterer Prognose (hohes mutterliches Alter, hohe Anzahl an Vorversuchen und
Aborten) der PKD zugefuhrt werden.

Um einen objektiven Vergleich beider Kollektive anzustreben, ist daher eine Unterteilung
und Beurteilung in altersspezifische Subgruppen obligat (gewahlte Alterskategorien:

junger als 35 Jahre; zwischen 35 und 39 Jahren; alter als 40 Jahre).
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Die Unterteilung der beiden Gesamtkollektive aller Altersklassen in die Subgruppen
sortiert nach Anzahl der Vorversuche (null bis drei Vorversuche; mehr als vier
Vorversuche) bestatigt die Auswertung der allgemeinen Betrachtung, wenn auch
statistisch nicht so signifikant zugunsten der Kontrollgruppe. Aus dem obig genannten

Grund ist sie allerdings nicht aussagekraftig.

4.3.1 Vergleich der Patientenkollektive mit und ohne Polkorperdiagnostik

unter 35 Jahren

Nach Auswertung der Daten der Patientinnen unter 35 Jahren bestatigt sich zunachst
der erste Eindruck, den der Vergleich der Gesamtkollektive erbracht hat. Verglichen mit
der Polkérpergruppe kdnnen bei der Kontrollgruppe durch eine héhere Anzahl an Zyklen
mit Transfer von mehr Embryonen héhere Schwangerschafts- und Baby-take-home-
Raten erzielt werden. Ursachlich fur die erhohte Embryonenanzahl bei der
Kontrollgruppe ist die nicht vorhandene Selektion der Embryonen vor dem Transfer, wie
sie bei der PKD angestrebt wird.

Die Polkorperpatientinnen haben weniger Zyklen mit weniger Embryonen pro Transfer
erhalten, resultierend daraus sind Schwangerschafts- und Baby-take-home-Raten
niedriger ausgefallen.

Folglich bewirkt eine konstante Anzahl von Zyklen bei jungen Patientinnen unter 35
Jahren eine konstante Schwangerschaftsrate einschliel3lich der Baby-take-home-Rate.
Unberucksichtigt bleiben bei der allgemeinen Betrachtung der beiden Kollektive
eventuelle biologische Storfaktoren in dieser Altersgruppe. Diese stehen beim Vergleich

der jeweiligen Kollektive untereinander in ihren Altersklassen zur Diskussion.

Betrachtet man allerdings die Ergebnisse in den einzelnen Vorversuchsgruppen, ergibt
sich ein anderes Bild. Die Kontrollgruppe mit bis zu drei als auch mehr Vorversuchen
erhielt deutlich mehr Zyklen mit Transfer von mehr Embryonen als die Polkdrpergruppe.
Obwohl anhand der erhéhten Schwangerschaftsraten Erfolge verzeichnet werden
koénnen, hat sich der vermehrte Transfer nicht positiv auf die Baby-take-home-Rate

ausgewirkt.
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Daraus lasst sich ableiten, dass sich eine erhdhte Transferrate sowie der Transfer
deutlich mehrerer Embryonen bei den unter 35-jahrigen, wie sie bei der Kontrollgruppe
erfolgte, nicht zwangslaufig positiv auf die Schwangerschafts- bzw. Baby-take-home-
Rate auswirken muss.

Nach Polkorperdiagnostik konnen signifikant weniger, aber dafir geeignetere Eizellen
transferiert werden, ohne dass sich dies im Vergleich nachteilig auf die folgende
Schwangerschafts- und Baby-take-home-Rate pro Transfer auswirken muss.

Dessen ungeachtet bleibt der Einsatz der PKD bei den unter 35-jahrigen fraglich, da die
jungsten der Polkorperpatienten meist schwerwiegendere Fertilitats-relevante Probleme

aufweisen als sie mit der Polkdrperdiagnostik erfasst werden konnten.

4.3.2 Vergleich der Patientenkollektive mit und ohne Polkorperdiagnostik

zwischen 35 und 39 Jahren

Die mittlere Altersgruppe, festgelegt auf den Bereich 35 Jahre bis einschlie3lich 39
Jahre, beinhaltet zahlenmaRig das grofte der drei Polkdrperpatientenkollektive.
Statistisch sind den Patientinnen nach Polkérperdiagnostik auffallig weniger Embryonen
transferiert worden, in den nachfolgenden Baby-take-home-Raten lassen sich aber im
Vergleich zur Kontrollgruppe keine Unterschiede in den Raten erkennen.

Dies lasst positive Schlussfolgerungen zugunsten der Polkérperdiagnostik zu, dass
weniger, aber speziell nach PKD ausgewabhlte Eizellen bzw. Embryonen bezuglich der
Baby-take-home-Rate zum gleichen Ergebnis fuhren konnen. Theoretisch durfte damit

das Mehrlingsrisiko in der PKD-Gruppe geringer sein.

In den beiden Subgruppen, unterteilt nach Vorversuchen, lasst sich diese
Schlussfolgerung nachvollziehen, wenn auch deutlicher bei der Gruppe mit mehr als vier
Vorversuchen als bei der mit bis zu drei Vorversuchen.

Im Vergleich zu der allgemeinen Betrachtung fallt die steigende Abortrate mit steigender
Vorversuchszahl innerhalb der jeweiligen Kollektive auf. Insbesondere bei der
Kontrollgruppe steigt die Abortrate bei mehr als vier Vorversuchen um den Faktor 2,4,

wahrend sie bei den Polkorperpatienten im direkten Vergleich um den Faktor 1,3 steigt.
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Das hiel3e, dass sich eine quantitative Erhdhung der Anzahl der transferierten
Embryonen nach mehreren erfolglosen Vorversuchen nicht positiv auf die Baby-take-
home-Rate auswirken muss, sondern eine Erhdhung der Abortrate nach sich ziehen

kann.

4.3.3 Vergleich der Patientenkollektive mit und ohne Polkorperdiagnostik
tiber 40 Jahren

Die Auswertung der Daten der altesten Kollektive mit Gber 40 Jahren ist auf Basis der
positiven Korrelation zwischen mutterlichem Alter und Aneuploidierate der Eizellen
bedeutsam.

Obwohl die Statistiken der einzelnen Prufgro3en nicht zugunsten eines der beiden
Kollektive Uberzeugen, ist die prozentuale Verteilung der Ergebnisse auffallig und
richtungsweisend. Wahrend die Baby-take-home-Rate bei den Polkorperpatienten
prozentual beinahe doppelt so hoch liegt wie bei dem Kontrollkollektiv, imponiert die um
den Faktor 2,6 niedrigere Abortrate.

Mithilfe einer Powerkalkulation auf Basis dieser Zahlen lasst sich jedoch eindrucksvoll
zeigen, dass ein gering groRerer Stichprobenumfang an Patienten ausreicht, um
signifikante Ergebnisse zu erzielen.

Wahrend das Verhaltnis von zwei Aborten pro 12 klinischen Schwangerschaften (KSS)
der Polkérpergruppe zu acht Aborten pro 18 klinischen Schwangerschaften der
Kontrollgruppe statistisch unauffallig ist, bewirkt eine Erhdhung der klinischen
Schwangerschaften sowohl bei den Polkdrperpatientinnen als auch bei der
Kontrollgruppe um den Faktor 1,5 eine deutliche Signifikanz in der Abortrate mit einer
Fehlerwahrscheinlichkeit von p < 0,05 zugunsten der PKD (3 Aborte / 18 KSS der
Polkorpergruppe versus 12 Aborte / 27 KSS der Kontrollgruppe).

Ahnlich verhalt es sich mit der Baby-take-home-Rate pro Transfer. Wiirde man die
Stichprobenumfange von 102 Patientinnen mit PKD und 159 Patientinnen ohne PKD auf
rund 400 Patientinnen pro Kollektiv erhdhen, ergabe sich bereits eine

Fehlerwahrscheinlichkeit von p < 0,05 zugunsten der PKD.
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Die Unterteilung in Subgruppen bei den uber 40-jahrigen fuhrt zu keinem anderen
Ergebnis. Die Zahlenwerte sind zwar sehr gering, deren prozentuale Verteilung bestatigt
aber die Aussage, die nach Betrachtung des allgemeinen Kollektivs ohne Unterteilung in
Vorversuche getroffen wurde.

Da innerhalb dieser Altersgruppe der psychologische Faktor eine entscheidende Rolle
spielt, ist eine Indikationsstellung zu einer PKD durchaus sinnvoll. Allein geringere
Abortraten auch ohne erhdhte Schwangerschafts- und Implantationsraten wirden
vorerst ausreichen, eine psychische Mehrbelastung bei Frauen mit Kinderwunsch zu

reduzieren.

4.4 Sondervergleich der Polkorpergruppe mit der Kontrollgruppe anhand

festgelegter Kriterien

Der gesonderte Vergleich der Kollektive mit Patientinnen tUber 35 Jahren und mehr als
zwei Vorversuchen birgt keine statistischen Auffalligkeiten, fallt prozentual aber
zugunsten der Polkdrperdiagnostik aus.

Die Besonderheit liegt in der erreichten Implantationsrate von 14,4% nach PKD mit Hilfe
einer 6-color-Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) (Montag et al., 2005). Analog
wurden unter gleichen Voraussetzungen mit einer Praimplantationsdiagnostik nach
Untersuchung von acht bis elf Chromosomen eine Implantationsrate von 14,3% erzielt
(Munné et al., 2003). Die Beurteilung von derzeit vorerst sechs Chromosomen mittels
PKD fuhrt somit zu einem vergleichbaren Ergebnis wie die Beurteilung von acht bis elf
Chromosomen.

Dieses Ergebnis liefert eventuell den Hinweis, dass bei einer PID eine mdgliche
embryonale Beeintrachtigung durch die Biopsie vorliegt, da theoretisch nach Screening

von acht bis elf Chromosomen hdhere Implantationsraten zu erwarten waren.
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4.5 Aborte

Innerhalb dieser retrospektiven Studie ist die Beurteilung der Abortraten bedeutsam.
Diese stellen neben der Anzahl von erfolglosen Vorversuchen ein wichtiges

Indikationskriterium einer PKD dar.

Das Gesamtpatientenkollektiv zeigt in den Abortraten keine Besonderheiten. In Hinblick
auf die unterschiedlichen Altersdurchschnitte der zu vergleichenden Kollektive konnen
jedoch keine Schlussfolgerungen gezogen werden. Relevanz hat die Betrachtung der
Abortraten in den jeweiligen Altersklassen.

Die absoluten Zahlen der Abortraten bei dem jungsten Kollektiv mit unter 35 Jahren sind
im Vergleich unauffallig, aber seitens der Polkdrperpatienten zu gering fur eindeutige
Aussagen. Das Patientenkollektiv mit Polkorperdiagnostik innerhalb dieser Altersklasse
besteht zum Zeitpunkt der Studie aus 55 Patientinnen. Unterteilt in die Subgruppen nach
Vorversuchen sinkt die Patientenanzahl folglich so weit, dass keine klaren

Schlussfolgerungen getroffen werden konnen.

Die Abortraten bei den 35- bis 39-jahrigen Polkérperpatientinnen sind im Vergleich zu
der Kontrollgruppe unauffallig, sowohl bei der allgemeinen Betrachtung als auch bei den
Subgruppen.

Entscheidend ist die Veranderung der Abortraten innerhalb der einzelnen Kollektive in
den verschiedenen Vorversuchssubgruppen. Mit Zunahme der Vorversuche auf mehr
als vier Vorversuche steigt die Abortrate des Kontrollkollektivs um den Faktor 2,4.
Analog steigt die Abortrate der Polkorperpatientinnen dagegen um den Faktor 1,3.
Dem Kontrollkollektiv, welches bereits mehr als vier Vorversuche hat, sind signifikant
mehr Embryonen pro Transfer eingesetzt worden. Davon unbeeinflusst zeigen sich die
Baby-take-home-Raten. Resultierend ergibt sich die deutlich héhere Abortrate.

Durch die selektierte Auswahl qualitativ besserer Eizellen mittels einer PKD konnen die
Abortraten bei steigender Vorversuchszahl der Patienten niedrig gehalten werden.
Somit kann den Patientinnen ein beachtlich psychologischer Vorteil geboten werden,
indem das Abortrisiko nach mehreren erfolglosen Vorversuchen mit Hilfe der PKD

gesenkt wird.
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Die Abortraten des altesten Kollektivs Uber 40 Jahren fallen bei der allgemeinen
Auswertung wie bei der Auswertung der Subgruppe mit null bis drei Vorversuchen
tendenziell zugunsten der Polkorperpatientinnen aus. Die Zahlenwerte mit einem Abort
pro acht klinischen Schwangerschaften des Polkorperkollektivs zu sieben Aborten pro
16 klinischen Schwangerschaften der Kontrollgruppe fallen allerdings recht niedrig aus.
Mit Hilfe einer Powerkalkulation lasst sich jedoch die Indikation zu einer PKD in dieser
Altersgruppe begriinden. Die Erhéhung der Anzahl klinischer Schwangerschaften bei
den Polkérperpatientinnen um den Faktor 2 von acht klinischen Schwangerschaften auf
16 klinische Schwangerschaften wirde zu einer Signifikanz in der Abortrate mit einer
Fehlerwahrscheinlichkeit von p < 0,05 zugunsten der PKD fuhren.

Die Zahlenwerte der Kontrollgruppe bleiben bei dieser Kalkulation konstant.

Der psychologische Aspekt einer niedrigeren Abortrate ist bei den Uber 40-jahrigen
wahrscheinlich noch bedeutsamer als bei dem jungeren Vergleichskollektiv, da die
Chancen mit zunehmendem mutterlichem Alter auf eine erfolgreiche Schwangerschaft

erheblich sinken.

4.6 Eizellen

Die Anzahl der punktierten Eizellen der Frauen in der Studie weist eine negative
Korrelation mit zunehmendem mutterlichem Alter auf (siehe Abbildung 7).

Die Tatsache, dass den Polkérperpatientinnen fortwahrend signifikant mehr Eizellen zur
Verfugung stehen, hangt mit einer ,aggressiveren“ Hormonstimulation im Rahmen der
Vorbehandlung zur assistierten Reproduktion zusammen. Diese Hormonstimulation
bietet den Polkdrperpatientinnen im Vergleich zur Kontrollgruppe keinen statistischen
Vorteil. Zwar lassen sich mehr Eizellen punktieren, ein hoherer Anteil ist jedoch als

unreif einzustufen und daher nicht zur Insemination geeignet.
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4.7 Sammelauswertung der Vergleiche innerhalb der jeweiligen Kollektive

Der separate Vergleich des Polkorperkollektivs und des Kontrollkollektivs in den

unterschiedlichen Altersklassen fuhrt zu einem aufschlussreichen Ergebnis.

4.7.1 Vergleich innerhalb des Polkorperkollektivs

Bei Betrachtung der Polkorperpatienten in allen drei Altersklassen ist eine auffallende

Konstanz in den Ergebnissen auszumachen.

In den beiden unteren Altersklassen (< 35 Jahre; 35-39 Jahre) zeigt die Baby-take-
home-Rate Tendenzen zugunsten des alteren Kollektivs. Es wurden tendenziell mehr
Zyklen mit Transfer von mehr Embryonen durchgeflihrt, was zu einer leicht erhdhten
Baby-take-home-Rate gefuhrt hat. In den Abortraten zeigen sich keine Differenzen.
Ursachlich fur das etwas schlechtere Ergebnis des jungeren Kollektivs trotz PKD kdnnen
unbeeinflussbare Faktoren wie idiopathische Sterilitat sein.

Anhand der Daten zeigt sich, dass die Behandlung mit Hilfe der Polkérperdiagnostik
zwischen den unter 35-jahrigen und 35- bis 39-jahrigen Patientinnen zu positiven, wenn
auch nicht eindeutig signifikanten, Abweichungen in den Schwangerschafts- und Baby-
take-home-Raten zugunsten des mittleren Alterskollektivs fuhrt.

Die Auswertung des mittleren Polkorperkollektivs mit dem altesten zeigt analog zu dem
Vergleich mit dem jungsten Kollektiv eine deutliche Tendenz zugunsten des mittleren
Kollektivs. Wahrend die Schwangerschafts- und Implantationsraten signifikant hdher
sind, lassen die Baby-take-home-Raten richtungsweisende Tendenzen erkennen.
Maogliche Ursachen sind nicht in einer erhdohten Abortrate zu suchen.

Ahnlich des obigen Vergleichs kénnen bei der altesten Gruppe andere Faktoren fiir das
scheinbar schlechtere Ergebnis verantwortlich sein (idiopathische Sterilitdt, hohes Alter,

andere Ursachen).
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Die Durchfuhrung einer Polkdrperdiagnostik bei Patientinnen unter 35 Jahren und Uber
40 Jahren liefl3 keine Unterschiede anhand der verschiedenen Prifgrof3en erkennen.

Lediglich die Eizellzahl zeigte im Vergleich eine Abnahme bei den uber 40-jahrigen.

Betrachtet man die drei Gruppen (<35 Jahre versus 35-39 Jahre; 35-39 Jahre versus
>40 Jahre; <35 Jahre versus 240 Jahre) im Uberblick, zeigen sich im Rahmen der
Polkdrperdiagnostik kaum statistisch signifikante Unterschiede der PrufgroRen. Auffallig
sind jedoch die kontinuierlichen Tendenzen zugunsten des mittleren Kollektivs.

Die Anzahl der Zyklen mit Transfer, die Zahl der transferierten Embryonen, die
Schwangerschafts- und Implantationsraten sowie die Baby-take-home-Raten fallen bei
dem mittleren Kollektiv konstant hoher aus.

Die Abortraten lassen beim Vergleich aller drei Gruppen keine Schwankungen
erkennen, was fur eine Konstanz in der Methode der PKD spricht.

Die Zahl der Eizellen sinkt erwartungsgemalfy mit zunehmendem Alter.

Somit stellen die Ergebnisse nach Durchfliihrung der Polkérperdiagnostik in den
unterschiedlichen Altersklassen ein einheitliches Bild dar, welches zugunsten der 35- bis
39-jahrigen Patientinnen ausfallt.

Dies wurde zu der Schlussfolgerung fuhren, dass Polkorperpatienten unter 35 Jahren
neben detektierten chromosomalen Problemen weitere, mit der Polkdrperdiagnostik
nicht erfassbare, Fertilitats-relevante Parameter aufweisen. Indessen ist die Ursache fir
die ungewollte Kinderlosigkeit bei den Patientinnen Uber 40 Jahren in ihrem biologisch

héheren Alter begrindet.

4.7.2 Vergleich innerhalb des Kontrollkollektivs

Die Auswertungen der Kontrollgruppen in den drei unterschiedlichen Alterklassen
zeigten deutliche Ergebnisse.

Beim Vergleich des jungsten mit dem mittleren Kontrollkollektivs erhielt das jungere
Kollektiv deutlich mehr Zyklen mit Transfer, eventuell bedingt durch die signifikant

erhohte Verfligbarkeit von Eizellen nach Punktion.
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Zwar sind nicht mehr Embryonen eingesetzt worden, doch scheint sich die hohe
Zykluszahl auf die Schwangerschafts- und Implantationsrate auszuwirken. Der
nichtsignifikante Unterschied in den Abortraten und die hohe Baby-take-home-Rate pro
Transfer zeigen, dass der Schwangerschaftsverlauf der unter 35-jahrigen von
anderweitigen Storfaktoren unbeeinflusst scheint.

Dieses gute Ergebnis des jlingsten Kollektivs kann allerdings nicht im direkten Vergleich
zu dem jungsten Polkorperkollektiv gesehen werden. Die Patienten unter 35 Jahren mit
PKD unterliegen einer negativen Selektion, da es sich in der Regel um ehemalige
Patienten der Kontrollgruppe ohne PKD handelt, die in ihren Kinderwunschbemihungen

erfolglos geblieben sind.

Die alteste Kontrollgruppe mit Uber 40 Jahren zeigte verglichen mit den 35- bis 39-
jahrigen eine Verschlechterung in den Ergebnissen.

Trotz gleicher Hormonstimulation sind deutlich weniger Eizellen punktiert worden.
Demzufolge ist die Zahl an Embryotransfers gesunken.

Die niedrigere Anzahl der transferierten Embryonen |asst sich mit dem verminderten
Angebot an Eizellen und der damit sinkenden Wahrscheinlichkeit auf eine erfolgreiche
Implantation der Eizellen erklaren.

Zusatzlich zu der geringeren Anzahl der durchgeflihrten Embryotransfers und der
niedrigeren Zahl der transferierten Embryonen flhrt eine hohe Abortrate zu einem

schlechteren Ergebnis der Baby-take-home-Rate der Uber 40-jahrigen.

Bei den Uber 40-jahrigen zeichnete sich ein deutlich schlechteres Ergebnis gegentber
den unter 35-jahrigen ab. Mit weniger Transfers von weniger Embryonen sind weniger
Schwangerschaften erzielt worden. Die niedrigere Implantationsrate und die sehr hohe
Abortrate haben die Baby-take-home-Rate pro Transfer entsprechend niedrig ausfallen
lassen. Die Abnahme der Eizellrate war altersbedingt zu erwarten, scheint jedoch die
schlechten Ergebnisse bezliglich der Schwangerschaften und Baby-take-home-Raten

zu verstarken.
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Beim Betrachten der drei Vergleichsgruppen bestehend aus Patienten ohne
Polkdrperdiagnostik (<35 Jahre versus 35-39 Jahre; 35-39 Jahre versus 240 Jahre; <35
versus 240 Jahre) fallen die altersabhangigen signifikanten Unterschiede auf.

Das jeweils altere Vergleichskollektiv schneidet in fast allen PrifgroRen schlechter ab.
Auffallig sind die Vergleiche mit dem jungsten Kollektiv. Die Schwangerschafts-,
Implantations- und Baby-take-home-Raten sinken signifikant mit zunehmendem Alter.
Die Abortrate spielt bei den jungeren Patienten keine wesentliche Rolle. Signifikant
héher wird diese erst in der Gruppe der tUber 40-jahrigen, verglichen sowohl mit den 35-

bis 39-jahrigen als auch den unter 35-jahrigen.

Erwartungsgemal} sinkt die Rate der punktierten Eizellen mit zunehmendem
mutterlichem Alter analog zu den Polkorperpatienten und kann somit nicht alleinige
Ursache fur die schlechteren Schwangerschafts- und Baby-take-home-Raten der
Kontrollgruppen sein.

Die erheblichen altersabhangigen Schwankungen der Kontrollgruppe der tber 40-
jahrigen wirken sich nachteilig aus und sind hauptsachlich durch die hohen Abortraten

bedingt.

4.8 Sammelauswertung der PKD-Zyklen in Abhangigkeit von Vor-Aborten

Der Schwerpunkt dieser Auswertung lag in Betrachtung der Abhangigkeit von Vor-
Aborten zu der Hohe der Baby-take-home-Rate bei PKD-Patienten.

Relevant war die Zuordnung nach Vorhandensein von Aborten, die vor dem aktuellen, in
die Studie eingegangenen, Behandlungszyklus registriert wurden (keine Vor-Aborte,

einen Vor-Abort und mehr als einen Vor-Abort).
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4.8.1 Vergleich der PKD Zyklen aller Altersklassen in Abhangigkeit von
Vor-Aborten

Positiv fielen die Ergebnisse fur die Subgruppe mit einem Vor-Abort beim Vergleich mit
den anderen beiden Gruppen aus. Der Vergleich mit der Gruppe ohne Aborte zeigte
signifikant héhere Schwangerschaftsraten mit HCG-Werten und wies deutliche Trends in
der Baby-take-home-Rate zugunsten der Gruppe mit einem Vor-Abort auf.

Mit noch eindeutigeren Ergebnissen konnte der Vergleich mit der Gruppe mit mehr als
einem Vor-Abort Uberzeugen. Trotz unauffalliger klinischer Schwangerschafts- und
Abortrate zeigten sich Signifikanzen in den Baby-take-home-Raten zugunsten der
Gruppe mit einem Vor-Abort.

Der Vergleich der Prufgrof3en der Gruppe ohne Vor-Aborte und der mit mehr als einem

Vor-Abort verlief unauffallig.

Somit liegen Chancen fur Patientinnen mit einem Vor-Abort auf eine erfolgreiche
Behandlung mit PKD hoher als fur Patientinnen, die keinen oder mehr als einen Vor-
Abort hatten.

Grunde hierfur lassen sich bei der Gruppe ohne Vor-Aborte in einer primaren Sterilitat
finden, bei der auch die PKD nicht zum gewlinschten Erfolg flhrt. Analog kénnen den
Patienten mit mehreren Vor-Aborten eine sekundare Sterilitat sowie diverse organische

Grunde zugrunde liegen.

Trotz Vergleich von Polkérperpatientinnen aller Altersklasse waren die Patienten ohne
bzw. mit einem Vor-Abort mit jeweils 38 Jahren nicht signifikant jinger als die Patienten
mit mehreren Vor-Aborten, die einen Altersschnitt von 39 Jahren aufwiesen. Somit lasst
diese Sammelauswertung auch ohne Unterteilung in altersspezifische Subgruppen

schon allgemeingultige Aussagen zu.
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4.8.2 Vergleich der PKD-Zyklen der 35-jahrigen in Abhangigkeit von Vor-Aborten

Ein Stichprobenumfang von 55 Patientinnen mit weiteren Subgruppen zu je 41, acht
und sechs Patientinnen ist fur eine retrospektive Studie zu niedrig, um klare Aussagen

treffen und Tendenzen vermuten zu konnen.

4.8.3 Vergleich der PKD-Zyklen der 35- bis 39-jahrigen in Abhangigkeit von
Vor-Aborten

Der Vergleich der drei Subgruppen zwischen 35 und 39 Jahren liel3 die Gruppe mit mehr
als einem Vor-Abort negativ herausragen. Insbesondere die Schwangerschaftsraten
fielen sowohl beim Vergleich mit der Gruppe ohne als auch mit einem Vor-Abort deutlich
schlechter fir die Gruppe mit mehreren Voraborten aus. Speziell der Vergleich mit der
Gruppe mit einem Vor-Abort lie® eine signifikante Abweichung zugunsten dieser

aufzeigen.

Beim Betrachten der anderen Gruppen fiel auf, dass die Gruppe mit einem Vor-Abort die
besten Ergebnisse in den einzelnen PrufgroRen, vorzugsweise der klinischen
Schwangerschaftsrate, verzeichnen konnte.

Wahrenddessen schnitt die Gruppe ohne Vor-Abort zwar tendenziell schlechter als die
Gruppe mit einem Vor-Abort ab, jedoch stets besser als die Gruppe mit mehreren Vor-
Aborten.

Analog der Sammelauswertung aller Altersklassen zeigt dieses Ergebnis, dass die
Indikation einer PKD insbesondere bei Patientinnen mit einem Vor-Abort indiziert ist,
wahrend die Ursachen fur die Sterilitat der Patienten mit keinem Abort oder mehreren
Aborten anderweitig zu suchen sind und nicht primar durch Einsatz der PKD umgangen

werden konnen.
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4.8.4 Vergleich der PKD-Zyklen der tiber 40-jahrigen in Abhangigkeit von
Vor-Aborten

Die Daten zeigten erneut einen positiven Trend fur die Gruppe mit einem Vor-Abort
verglichen mit den beiden anderen.

Beim Betrachten der Auswertung fiel auf, dass die Gruppe mit einem Vor-Abort analog
die besten Ergebnisse in den einzelnen Prufgroen, diesmal speziell in der
Implantationsrate und den Baby-take-home-Raten, erzielen konnte. Eindrucklicher
allerdings waren die Ergebnisse des Vergleichs mit der Gruppe ohne Vor-Abort,
wahrend es bei der Auswertung des jlingeren Kollektivs (35 bis 39 Jahren) noch der
Vergleich zu der Gruppe mit mehreren Vor-Aborten war.

Die Gruppe ohne Vorabort schnitt erneut tendenziell schlechter als die Gruppe mit
einem Vor-Abort ab, konnte in den Baby-take-home-Raten aber bessere Ergebnisse
vorweisen als die Gruppe mit mehreren Vor-Aborten, wobei zunachst die

Schwangerschafts- und Implantationsraten ein gegensatzliches Bild vermuten lie3en.

Somit Iasst sich auch bei dem altesten der Polkorperkollektive bestatigen, dass die

optimale Indikation der PKD bei Patienten mit einem Vor-Abort gegeben ist.

4.9 Grenzen und Moglichkeiten der Polkorperdiagnostik

Die PKD stellt primar eine erfolgsversprechende Moglichkeit zur Erkennung von
Chromosomenfehlverteilungen bei Frauen fortgeschrittenen mutterlichen Alters und
Implantationsversagern dar.

Ruckschlisse auf mutterliche Fehlverteilungen durch Beurteilung der Polkérper auf
numerische und strukturelle Chromosomenaberrationen sind maglich. Die Tatsache,
dass der Genotyp des Polkorpers nicht identisch mit dem der Eizelle bzw. des Embryos
ist, ist ein limitierender Faktor fur die Diagnostik monogener Erbkrankheiten mittels PKD
(Angell, 1994b; Egozcue, 1994).

Monogene Erbkrankheiten aufgrund von Rekombinationen wahrend der Meiose

(Crossing-over) sowie Allel-Dropouts sind nur unprazise diagnostizierbar (Verlinsky et
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al., 1994; Verlinsky und Kuliev, 1996). Eine zur Diagnoseabsicherung bendtigte PID ist
in Deutschland nicht zulassig (Montag et al., 2002).
Genetische Dispositionen vaterlicherseits sowie in der frihen Embryonalentwicklung

neu entstandene genetische Storungen konnen nicht erfasst werden.

Die Polkorperdiagnostik erfordert die kiinstliche Befruchtung durch

intracytoplasmatische Spermieninjektion (ICSI) mit nachfolgendem Embryotransfer.

Die Kryokonservierung von Pronuclei erfahrt nach PKD indes Einschrankungen. Bisher
ist es nicht gelungen, nach Auftauen und erfolgreichem Embryotransfer eine klinische
Schwangerschaft herbeizuflihren.

Als kausaler Faktor wird die bleibende Offnung nach Biopsie in der Zona pellucida
angenommen, welche bei dem invasiven Verfahren (PKD/PID) entsteht (Montag, 2004;

nach personlicher Mitteilung).

Limitierender Faktor fir eine optimale Austibung der PKD ist die zur Verfigung
stehende Anzahl von Eizellen insbesondere bei alteren Frauen. Um die frustrane
Ubertragung von nicht entwicklungsfahigen Eizellen zu verhindern, werden an der
Frauenklinik der Universitat Bonn flr den Transfer von ein bis zwei euploiden
Embryonen im Schnitt sechs bis acht Eizellen fir die intracytoplasmatische

Spermieninjektion bendtigt (siehe Abbildung 8) (Montag und van der Ven, 2003).

Da es sich bei der PKD um ein technisch aufwandiges sowie zeit- und kostenintensives
Verfahren handelt, kann sie zum gegenwartigen Zeitpunkt in Deutschland nicht

routinemalig eingesetzt werden (Montag et al., 2004a).
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Wieviele Eizellen werden benoétigt?
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Abbildung 8 Schematische Darstellung der optimalen Anzahl der euploiden Eizellen fiir Transfer und

Kryokonservierung nach erfolgter ICSI

Ferner finden sich Grenzen der Diagnosemaoglichkeiten der PKD in der auf eine
bestimmte Chromosomenanzahl beschrankten FISH-Methode. Es kdnnten andere, nicht
untersuchte Chromosomenstérungen der Mutter in der Eizelle vorhanden sein, die
ursachlich fur die Nicht-Implantation von Embryonen sind.

Im Jahr 2002 wurde die routinemaRig eingesetzte 5-FISH so modifiziert, dass anstatt
der finf Chromosomen ein sechstes, zusatzliches Chromosom analysiert werden
konnte. Seitdem wird bei PKD die 6-FISH eingesetzt (Montag et al., 2005).

Folglich bietet die FISH-Methode Raum fur Weiterentwicklung durch die Moglichkeit
einer zukunftigen Hybridisierung gleich vieler Chromosomen wie bei einer PID.

Die Alternative in Form der ,vergleichenden genomischen Hybridisierung“ (comparative
genomic hybridisation, CGH) steht zwar als Screeningmethode zur Verfligung, ist aber
aufgrund des hohen zeitlichen wie finanziellen Aufwands derzeit noch nicht fir den
Einsatz in der PKD geeignet. Als Sonderform des ,reverse painting“ (siehe Abschnitt
2.4.3) bietet die CGH die Mdglichkeit, mit Hilfe von DNA-Extraktion, Amplifikation und
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Hybridisierung alle Chromosomen des Genoms darzustellen und anschlief3end zu
beurteilen (Wells et al., 1999).

Die in Bonn erprobte und favorisierte Form der laserassistierten PKD hat keinen Einfluss
auf die Befruchtung und Lebensfahigkeit des Embryos.

Im Zeitraum vom Mai 2001 bis Mai 2003 wurden an der Frauenklinik der Universitat
Bonn im Rahmen einer Studie 140 Behandlungszyklen mit laserassistierten
Polkdrperbiopsien durchgeflihrt und anschlieend mit einer Kontrollgruppe ohne
Polkorperdiagnostik verglichen (Montag et al., 2004b). Der Vergleich erbrachte eine
Signifikanz in der Anzahl der Embryonen pro Transfer, die bei der Polkdrpergruppe mit
laserassistierter Biopsie deutlich niedriger war. Hohere Schwangerschafts-,
Implantations- und Baby-take-home-Raten und niedrigere Abortraten zeigten einen
Trend zugunsten der Polkorperpatientinnen.

Folglich fuhrte der Transfer von signifikant weniger Embryonen nach laserassistierter
Polkdrperbiopsie zu vergleichbaren Ergebnissen wie der Transfer von mehreren
Embryonen bei der Kontrollgruppe.

Insofern konnte die Studie trotz vorerst geringer Fallzahlen aufzeigen, dass der Einsatz
des Diodenlasersystems in der Polkorperdiagnostik von der Ergebnisqualitat
gleichwertig und Uberdies von dem zeitlichen Aufwand effizienter ist (Montag et al.,
2004Db).

Die Frage nach dem Sicherheitsaspekt bzw. eventuellen biologischen Auswirkungen auf
die kindliche Entwicklung nach Einsatz des Lasers lassen aufgrund der geringen Anzahl
der lebend-geborenen Kinder noch keine endgultigen Aussagen zu.

Positiv zu vermerken ist, dass nach laserassistierter Polkorperbiopsie keine
nennenswerten Gewichtsabweichungen der Kinder im Vergleich zu anderen Methoden
im Rahmen der genetischen Diagnostik bzw. nach kunstlicher Befruchtung ohne

Diagnostik zu finden sind.

Der Median des Geburtsgewichts der Kinder ist in Tabelle 25 dargestellt.

Ferner haben padiatrische Gutachten bezuglich des Auftretens von kindlichen

Fehlbildungen nach Einsatz des Diodenlasers keine Auffalligkeiten belegen kénnen.
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Diese ersten Daten bestatigen somit, dass der Einsatz einer laserassistierten
Polkdrperbiopsie keinen unerwinschten Einfluss auf die Entwicklung der Kinder zu

haben scheint.

Median Geburtsgewicht (g) | laserassistierte PKD | Kontrollgruppe ohne PKD | DIF-Register

3325 3290 3320

Einlinge
n=20 n=30 n=7524

Tabelle 25 Vergleich der Daten der nach laserassistierten PKD lebend-geborenen Kinder mit denen aus
der Kontrollgruppe und DIF-Register
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5 Zusammenfassung

Die Polkorperdiagnostik (PKD) ist ein Verfahren, dass im Rahmen einer MaRnahme der
assistierten Reproduktion den indirekten Nachweis mutterlicher
Chromosomenfehlverteilungen in der menschlichen Eizelle erlaubt. Durch Biopsie und
anschlie3ende Darstellung der Chromosomen und Chromatiden der Polkorper mit der
Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) lassen sich Rickschlisse auf die
chromosomale Konstitution der Eizelle ziehen, ohne einen negativen Einfluss auf die
weitere Entwicklung des Embryos ausuben zu mussen.

Grundlage dieser Studie war der Vergleich zweier Patientenkollektive der Frauenklinik
der Universitat Bonn, bei dem 291 Behandlungszyklen nach PKD mit 1266 Zyklen nach
intracytoplasmatischer Spermieninjektion ohne Polkdrperbiopsie gegenlbergestelit
wurden. Den unter 35-jahrigen Patienten mit mehreren Vorversuchen wurden nach
Polkorperdiagnostik signifikant weniger, aber dafur geeignetere Eizellen (p = 0,0059;

p = 0,0124) transferiert, ohne dass sich dies im Vergleich nachteilig auf die folgende
Schwangerschafts- und Baby-take-home-Rate pro Transfer auswirkte. Analog
vermochte bei den 35- bis 39-jahrigen eine quantitative Erhohung der Anzahl der
transferierten Embryonen (p = 0,0001) ohne PKD nach mehreren erfolglosen
Vorversuchen keinen positiven Effekt auf die Baby-take-home-Rate erzielen, sondern
tendierte zusatzlich in einer Erhéhung der Abortrate. Die Erhéhung der
Stichprobenumfange bei den Uber 40-jahrigen Patienten mit Hilfe einer Powerkalkulation
um den Faktor 2 bewirkte eine deutliche Signifikanz in der Abortrate (p < 0,05)
zugunsten der PKD sowie in der Baby-take-home-Rate pro Transfer (p < 0,05) und stellt
somit eine deutliche Indikation dieser Altersklasse zu einer PKD dar.

In Hinblick auf den Einfluss der Vor-Aborte der Kollektive hatten die Patienten mit einem
Vor-Abort die besten Ergebnisse in den einzelnen Prifgrofen, im Alter zwischen 35 und
39 Jahren vorzugsweise in der klinischen Schwangerschaftsrate (p < 0,05), im Alter Uber
40 entsprechend in der Implantationsrate (p < 0,05) und den Baby-take-home-Raten

(p < 0,25). Die Datenlage der unter 35-jahrigen war zu gering, um eine
richtungsweisende Auswertung vorzunehmen.

Bei Betrachtung des gesamten Polkdrperkollektivs zeigte sich eine durchgehende

Konstanz in den unterschiedlichen Altersklassen; auffallig waren die
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altersunabhangigen, sich nicht signifikant unterscheidenden Abortraten, die
Signifikanzen in der klinischen Schwangerschaftsrate und Implantationsrate (p < 0,05)
sowie kontinuierliche Tendenzen zugunsten des mittleren Kollektivs (zwischen 35 und
39 Jahren) in der Baby-take-home-Rate (p < 0,1).

Die drei Vergleichsgruppen bestehend aus Patienten ohne Polkorperdiagnostik zeigten
dagegen erheblich altersabhangige Schwankungen zum Nachteil der Uber 40-jahrigen,
maldgeblich durch die hohen Abortraten (p < 0,005; p < 0,025) und daraus
resultierenden erniedrigten Baby-take-home-Raten (p < 0,001) bedingt.

Analog der Auswertungen dieser Studie bietet die PKD demnach eine Alternative zur
Aneuploidietestung mittels PID dar, insbesondere bei Frauen hoheren Alters (alter als
40 Jahre), bei Patienten mit einem Vor-Abort und mit mehreren erfolglosen
Behandlungszyklen. Somit bietet sich der Einsatz einer PKD in Landern an, in denen die
Moglichkeit zur Durchfuhrung einer invasiven Diagnostik wie die
Praimplantationsdiagnostik aus rechtlichen Grinden untersagt ist.

Basierend auf der Grundlage dieser Ergebnisse kdnnen mit Hilfe einer prospektiven
Datenerfassung des Patientenkollektivs der Frauenklinik der Universitat Bonn zukUlnftig

angestrebte, multizentrische Studien ermdglicht werden.
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7  Abkurzungsverzeichnis

CGH = Comparative genomic hybridisation (vergleichende genomische
Hybridisierung)

EschG= Embryonenschutzgesetz

ET = Embryotransfer

EU = Extrauteringraviditat

FISH = Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung

FSH = Follikelstimulierendes Hormon

GnRH = Gonadotropin-Releasing-Hormon

HCG = Humanes Choriongonadotropin

ICSI = Intracytoplasmatische Spermieninjektion

IVF = In-vitro-Fertilisation

KG = Kontrollgruppe

KSS = Klinische Schwangerschaft

LH = Luteinisierendes Hormon

NVK = Nukleolus-Vorlaufer-Kérperchen

PCR = Polymerase chain reaction (Polymerasekettenreaktion)

PID = Praimplantationsdiagnostik

PKD = Polkérperdiagnostik

PKG = Polkérpergruppe

PND = Pranataldiagnostik

SS = Schwangerschaft

AYAY/ = Vorversuche
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