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Haufigkeit verschiedener Erkrankungen

In Osterreich werden pro Jahr ca 20 000 Paare
wegen unerfulltem Kinderwunsch behandelt
(ca 6000 durch kunstliche Befruchtung).

Etwa 5000 Kinder werden nach Behandlung
pro Jahr geboren (davon ca 1000 nach kunstlicher
Befruchtung)
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Haufigkeit verschiedener Erkrankungen

In Osterreich werden pro Jahr ca 20 000 Paare
wegen unerfulltem Kinderwunsch behandelt
(ca 6000 durch kunstliche Befruchtung).

Etwa 5000 Kinder werden nach Behandlung
pro Jahr geboren (davon ca 1000 nach kunstlicher
Befruchtung)

Weltweit wurden > 5 Millionen Kinder nach ART
geboren, in fast jeder Osterreichischen Schulklasse
durfte ein Kind nach ART sitzen

0 Colitis
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Ursachenverteilung der Sterilitat

Beide 150, Unkar 5%

4 Mann 40%

Diedrich 2000



Diagnostischer Zyklus
zur Abklarung der Sterilitat

Follikelphase Periovulatorisch Lutealphase

Tgl.LH E2 P

e . Ultraschall || Ul
Basisdiagnostik LI PCT

-LH, FSH, Prl, T, Tuben- S
-DHEAS, SHBG funktion gramm

-TSH, fT3 ;
-Serologie

AMH

LH E2 P




Ursachenverteilung
der weiblichen Sterilitat

Unidar
15%0

Vaginal 5%

Zervikal
50/ ————=

Uterin 5%

Tubar 30%

Diedrich 2000



Medizin Nobelpreis 2010: Robert Edwards

Edwards und Steptoe Edwards mit Luise Brown, Mutter und Kind



Geschichte der IVF

1880 erster, erfolgloser Versuch Eizellen von Hasamd
Schweinenin vitro zu fertilisieren

1890 erster erfolgreicher Versuch am Kaninchen

1934  erste erfolgreiche in vitro Fertilisation von
menschlichen Oocyten (3 / 1000), kein Transfer

erste erfolgreiche IVF mit Embryotransfer beim
Hasen

IVF bel Mausen
Geburt von Louise Brown
Geburt des ersten IVF — Kalbs

Geburt des 1. Kindes nach
Kryokonservierung von Oocyten

EinfGhrung der ICSI




1982: Erste Geburt nach
IVF in Osterreich
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Grundlagen der Follikelreifung

e Die Zahl der reifenden Follikel wird durch
FSH bestimmt

* Die Ausreifung der selektierten Follikel
steht unter der Kontrolle von LH

e Dazu ist nur wenig LH erforderlich



Wie viele Oozyten sind notig?

(a) Overall association ﬂ

Live birth rate (%)
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ICSI von mehr als 10-15 Eizellen steigert nicht die SS-Rate!
Sunkara Hum Reprod 2011



Clomifen

|FE

NEW DISCOVERY BRINGS HOPE TO THE
CHILDLESS—AND A MULTIPLE-BIRTH EPIDEMIC w30 s 25,108

The Fantastic Drug That
- Causes Quintuplets

In an Auckland, New Zealand hos-
pital awonder-struck mother wan-
dered along a row of incubators
and gazed down at her newborn
quintuplets. Two days after Mrs.
Shirley ‘Ann Lawson’s four girls
and one boy were delivered in New
Zealand, another set of quints was
born to Mrs. Karin Olsen in Falun,
Sweden, Both sets resulted from
fantustic new drugs which cnable
barren women to conceive—and




Kontrollierte ovarielle Uberstimulation
Clomiphencitrat

Clomiphencitrat

stimuliert  als uber eine
Beeinflussung der ,feed-back loop“ vom Ovar zur
Hypophyse effektiv die Freisetzung von FSH und
LH und damit die Follikelreifung beim Menschen
Dosisabhéangig 1 — 10 Follikel

Clomiphen

50-100 mg

Lorrcrrbroorocborroin bl
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Zyklustage
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Zyklus unter Behandlung mit Clomiphen
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Kontrollierte ovarielle Uberstimulation
Gonadotropine

HMG (= human menpausal Gonadotropin)

FSH und LH — enthaltende Préaparate aus dem
Urin postmenopausaler Frauen.

Hochgereinigtes FSH
Uber biochemische Schritte angereichertes FSH
mit nur wenig LH-Beimengung

Rekombinantes FSH

biotechnologisch hergestelltes ,reines“ FSH
ohne LH-Beimengung

Ovar

Puregore - Pen



Die Spenderinnen von postmenopausalem Urin




Protokolle der ovariellen Stimulation

Natural Cycle IVF

Clomiphen

Clomiphen + Gonadotropine
Gonadotropinstimulation step up (Norfolk)
Gonadotropinstimulation step down

GnRH — Agonisten long protocol
GnRH — Agonisten short protocol
GnRH — Agonisten ultrashort protocol
GnRH — Antagonisten - Protokoll



Der IVF - Stimulationszyklus

- kontrollierte ovarielle Stimulation -

Gonadotropine
(HMG, rFSH)
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Stimuliertes Ovar




Ovulationsinduktion
36h vor der geplanten Follikelpunktion
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Urinares HCG Rekombinantes HCG
10.000 IE i.m. 250 ug s.c.

Auslosen mit Agonist im Antagonistenprotokoll
zur Vermeidung des OHSS
Evtl. Freeze All



In-vitro -Fertilisation (IVF, ICSI)




Vorzeitiger LH- Anstieg bei HMG- Stimulation
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DIAMETER OF LARGEST FOLLICLE

DAYS FROM THE LH SURGE

Ein vorzeitger LH Anstieg
wurde, abhangig vom Alter der
Patientin, in 30 % aller iVF-
Zyklen mit Gonadotropin-
stimulation beobachtet und
fihrt zum Abbruch der
Behandlung .........

Wildt et al. 1986



3| GnRH-Applikation

I
pulsatil Ikontinuierlichl pulsatil

nach KNOBIL E.,1980 TAGE



GnRH-Analoga und GnRH-Antagonisten

GnRH-Analoga GnRH-Antagonisten
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,2down-regulation® Kompetitive Blockierung

der Rezeptoren der Rezeptoren
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Principles of Controlled Ovarian
Hyperstimulation

TN EEEEEN
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 agonISt
protocol
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Pituitary
downregulation

LH Direct
gonadotropin

suppression

Time . : L
GnRH = gonadotropin-releasing hormone; LH = luteinizing hormone.
Adapted from Borm and Mannaerts. Hum Reprod. 2000;15:1490.
Adapted from Hodgen. Contemp Rev Obstet Gynaecol. 1990;35:10.



Standard ,Step down® Protokoll

tilak
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Risiken der ART

e Mehrlingsschwangerschaft
e (~12 % Zwillinge, 0.4 % Drillinge)
e Uberstimulationssyndrom (~ 3 %)



Grundlagen Ursachen Diagnostik Behandlung WEITERE I I 4 D

Uberstimulationssyndrom (OHSS)

Symptome:

® Zunahme von Bauchumfang und
Korpergewicht

© Spannungsgefiihl im Bauch (@)
 Magendruck, Ubelkeit, Erbrechen

® VergroBerte Eierstocke und
Gelbkdrperzysten (@)

e ggf. Flussigkeitsansammlungen
im Bauchraum (@)

e ggf. Atembeschwerden

e ggf. verminderte Urinmenge

e ggf. “Eindickung” des Blutes und
erhohtes Thromboserisiko

(stilisierte Darstellung) © FERRING, 2003




Ovarielles Hyperstimulationssyndrom
- OHSS -

Risikokollektiv:

-jlunge asthenische Patientinnen

-PCO- Syndrom,

-adrenal bedingte hyperandrogenamische Ovarialinsuffizienz

Haufigkeit:
- Historisch bis zu 20 %, aktuell 3 %

Aufklarung bereits vor Stimulationsstart.

- VergrolRerung der Ovarien, Stieldrehung, Nekrose

- Flussigkeitsansammlungen (Aszites, general. Odembildung,
Pleuraerguisse)

- Veranderung der Blutgerinnung (Thromboemboliegefahr),
Hamokonzentration

- Oligurie

Abbruch eines Zyklus diskutieren bei:

- >15 Follikel / Ovar, dicke Septen

- Aszitesbildung vor Ovulationsinduktion

- E2 > 5000pg/ml mit starker Anstiegstendenz




Pathophysiologie des OHSS

multiple Follikel
v

Progesteront VEGF
v

/ Ostradiol? \

erhohte kapillare Permeabilitat Verringerung intravasal Volumen
v v v
Hamokonzentration | | Aszites { vermind. renale Perfusion
v
Thromboembolieneigung Aktivierung.des ovar.
Renin Angiotensin System
v v
Aldosteronspiegel 1 vasoaktive Substanzen 1
v v

1 der Na und Wasserwiederaufnahme

— T

Oligurie, Hyperkaliamie Gewichtszunahme?

Wildt 1990



Therapie des OHSS Grad Il

Grad 3 —>stationére Behandlung

Diagnostik:
1) entsprechend Grad 2
2) Bilanzierung ggf. 2 stdl. mittels Blasenkatheter

Therapie:
1)entsprechend Grad 2

2)Humanalbumin 200 mg/ml 1-2x taglich i.v.

2) Atemgymnastik (z.B. Triflo®)

3) evtl. Aszitespunktion transvaginal (max. 1,5l/d)

4) evtl. Pleurapunktion (max. 1l)

5) bei Oligo/Anurie (Ausscheidung < 50ml/h)
- 10-20 mg Furosemid iv. als Bolus + 500-1000m| RL
—~>Dopamin im Perfusor (3ug/kg KG/min)
—~>hohere Furosemid Dosierung




Strategien zur Vermeidung des OHSS

Erniedrigte Dosis der Gonadotropine
Dopaminagonisten (ab Punktion)

Calcium-Infusion bel Punktion und an 2 — 3
weiteren Tagen

Antagonistenprotokoll
Auslosen mit GnRH- Agonist statt nCG

Freeze all



Antagonist — Agonist Protokoll bel Risiko fur OHSS

Patientin:|

o I k Universitatsklinik fur gyndkologische
tl a Endokrinologie und Reproduktionsmedizin

Unternehmen Gesundheit

Indikation Frau: |[PCOS = T+]| Indikation Mann: |keine .v!
Stimulationfiir: [IVF_—[-]|  Protokoll: Antagonist []| Anzahl Versuche: |1/4

letzte Regel am: |02.11.2015 Suprecurab: [+] Anésthesie: [ ] IVF-Fond [x] Nr. |Privat It

Di Mi Do Fr 5a So Mo Di Mi Do Fr Sa So Mo Di Mi
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dzl IQI

FSH : 150 150 150 150 150 100 100 100 100 100 100

hMG
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Erfolgsraten ART

Tabelle 2.4
Schwangerschaftsrate pro Follikelpunktion
Auer der Fraw alle -
o Anzahl der bis 28 Jahre 26 bis 30 jahre 31 bis 35 Jahve 36 bis 40 Jshre s
Versuche SSR/FP In SSR/FP In SSRFP In ssw/FPin |
$s P mertate s P : " s P Pt s P - SSR/FP In P
Summe &Feriche Zertren 1.795% 33 91 363 149 339 35,1 179 543 33.0 116 45 260 [ 31.5 \
Summe praiate Zemtren $.854 n 190 374 308 877 34.8 529 1629 .S 445 1.692 263 l 30.8 ,
2014 VF-Fonds 7.649 104 281 37.0 424 1216 34,9 708 2172 2.6 561 2.138 262 \ 30.9 /
S = Schmangerschaft, SSRIFP « Schwangerschafsrate pro Follkelpunstion ©hne Kryo-Versuche)
Quelle: COGCIOBGC 201 5, VF-Register 2014
Tabelle 2.5:
Schwangerschaftsraten, differenziert nach VF und ICS
SR A Anz. 55 ﬁg SR IVF SR ICS1
Anz Anz. Anr. Anz. Anz. §5 IVF + Anz. Ane. 55 | —— ] digeF Anrz. Anr §5 L — ——| dAgeF
B S— Versuche | Punia | ss . K Poiz | eve [ csie | P | W vF " Y ics! . Csi
Prazent dadill (PSS = n Prozem Prozer
Prozent
Summe 8Feraliche Zenwen | 1.795 | 1419 447 | 318 29 | 1748 | 13 s78 | 33 270 P 29.3 324 1123 [368 328 328
Summe priate Zenwen S 854 4.388 1.3%0 30.8 1.327 $.71% 432 1.782 31.2 627 21% 343 334 1650 11138 310 376
3

2014 IVF-fonds 7649 | se07 | 1797 | 309 | 1656 | 483 | s& 2360 | 316 | s97 200\ | 328 arn |3 | s | ABa
Anz. = Anzahl, Punkt = Punktion, $S = Schwangarschat, SSR = Schwangerschatsrate, Kryo = Versuch mit kryokon servieren Embsonen, IVF = in-vitro-Fslisat S - m!anxmlmtasmow

dAgeF = durchschnimiiches Aler der Frau

Qualie: COG/OBG 201 5, VF-Regiswer 2014



Schwangerschaftsraten nach IVF - DIR

IVF 2013

% | Klin. S5/ET == Aborte/Klin. 5§ | %
50 100
45 a0
40 8o
5 70
in &0
25 50
-
20 40
. /
15 1 I 0
L ]
L ]
10 » 20
[ ]
. . . . s - . . b
5 . 10
aunnnEENNENEEN
0 I o
«=24 25 2% 27 28 29 3 32 3 34 35 38 7 3B 39 40 41 42 43 =44 |Jahre
n 42 6B 140 187 229 286 421 481 513 587 591 656 6/7 6B3 669 747 735 389 265 199 259 ET
Op 33,33 4853 4143 4064 4498 4056 3824 3971 4269 4191 4010 3841 3516 3294 2945 I758 2612 2185 1849 1357 965 Klin.SS/ET

DIR 2013




Gesetzliche Regelungen in Europa 2016

[UI [UI Embryo- Eizell- PGD IVF/ICSI Leihmutter
Spender Partner spende spende Spender -schaft

A +

H + + + + + +-
B + + + + + + +
UK + + + + + + +
E + + + + + +-
F + + + + + +-
CZ + + + + + +-
SK + + + + + + +
NL + + + + + + +

PGD = Praimplantationsdiagnostik, IUI = Intrauterine Insemination, IVF = In vitro Fertilisation, ICSI = Intracytoplasmatische Spermien



Zusammenfassung |

e Die assistierte Reproduktion (IVF, ICSI)
stellt die derzeit effektivste Methode der

Sterilitatsbehandlung dar

e Weltwelt wurden bisher Uber 5 Millionen
Kinder nach ART geboren

* Der Anteil der ART- Kinder an den
Geburten betragt in Europa zwischen 1
und bis zu 7 Prozent (Danemark)



Zusammenfassung ||

* Die Erfolgsraten sind abhangig von der
ovariellen Stimulation, vor allem aber von
der Qualitat des Labors

 ART ist mittlerweile eine sichere und
effektive Methode der Behandlung der
ungwollten Kinderlosigkeit



Ausblick: Reproduktionsmedizin quo vadis?

Frauenheilkunde

e Social Freezing
 Medical Freezing
 Artifizielle Gameten
e Designer Baby

« Uterustransplantation

e Kinstliche Plazenta



Vielen Dank fur lhre
Aufmerksamkeit!



Frauenheilkunde

Funktionsstérungen Endometriose

des Eierstocks

=N\ /9
Pcos GterilitétD
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eingeschrankte
Spermienqualitat

Verschluss der
Eileiter




Therapi

emoglichkeiten

Frauenheilkunde

Eileiter verschlossen mind. ein Eileiter durchgangig Reduzierte Spermienqualitat

/

Eisprung nachweisbar

Zyklusmonitoring

— > niedrig dosiertes FSH
o ‘ Geschlechtsverkehr zum Intrauterine Insemination | @ "‘
1 optimalen Zeitpunkt (VZO) (1U1) :‘:|A

Kein nachweisbarer Eisprung

Stimulationstherapie unter
Zyklusmonitoring
» Clomiphen

Nach spatestens 6 erfolglosen Zyklen

v

IVF

In-vitro-Fertilisation

v

e f‘ | ICSI / IMS]

falls nicht erfolgreich ~ Intrazytoplasmatische
e Spermieninjektion




