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» Septum resection versus expectant management in women with a
septate uterus: a randomised controlled trial.

» Results of a highly significant, prematurely halted Dutch multicenter
randomized double-blinded placebo-controlled study of pretreatment
with mifepristone to misoprostol in early pregnancy failure.

» Maternal and treatment contributions to perinatal outcomes after transfer
of fresh and cryopreserved embryos in assisted reproduction: A Nordic
sibling study.

> Arteficially prepared frozen embryo transfer cycles are associated with
an increased risk of preeclampsia.

» Intracytoplasmic sperm injection versus conventional in vitro fertilisation
In couples with non-male factor infertility: a randomised controlled trial.

» PGT-A and embryo mosaicism, a still unsolved problem.
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Septum resection versus expectant management in
women with a septate uterus: a randomised controlled trial

(Westvik-Johari et al., Norwegen, ESHRE 2020, O-029)

= Mussen/sollen wir ein Septum bei einer Sterilitat/bei
Aborten entfernen oder nicht?

Eine 1. Studie mit einem grossen Kollektiv wurde soeben in Hum Reprod
publiziert. Bei der ESHRE wurde eine Subanalyse mit randomisierten
Patientinnen vorgestellt.

_
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Der Nutzen einer Septum-Resektion ist unklar.

Bisherige Studien hatten eine kleine Fallzahl, hatten einen Bias
und die Studien wurden nicht flr Einflussgréssen korrigiert.

Empfehlungen sind unterschiedlich:

« ASRM guideline fir einen Uterus septus, 2016: Uterussepten sollten
entfernt werden.

* NICE guideline 2015 fur wiederholte Fehlgeburten: Septen sollten entfernt
werden.

« RCOG & ESHRE guideline 2011/2017: fur wiederholte Fehlgeburten:
keine Empfehlung ein Septum zu entfernen. Weitere Studien sollten
abgewartet werden.

- AWMF guideline, 2018 (Deutschland, Schweiz, Osterreich):

Konsensbasierte Empfehlung 3-3.E7

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Frauen mit WSA und Uterusseptum soll eine hysteroskopische
;Septumdissekﬁon S J
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Das Problem: Wann ist ein Septum ein Septum?

Normaler Uterus, Partielles Uterusseptum,
UO: U2a:
Dicke der Vorwolbung Dicke der Vorwdlbung >50%
<50% der der Uteruswanddicke, endet
Uteruswanddicke. oberhalb des inneren
Muttermundes.

Grimbizis et al., Hum Reprod 2013
Grimbizis et al., Hum Reprod 2016

Uterusseptum,
U2b:

Dicke der
Vorwolbung/Lange des
Septums >50% der
Uteruswanddicke, reicht
bis zum inneren
Muttermund.

|
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Die Gesamt-Studie, die 2020 publiziert wurde und bei der
alle Patienten, incl. jener, die nicht randomisiert worden
waren, eingeschlossen wurden (Rikken et al., Hum Reprod. 2020):

 Multizentrische Kohortenstudie.

« 21 Zentren in 3 Landern in Niederlanden, U.K., USA.

« Studium der Patientenakten von Patienten, bel denen ein
Septum 2000 — 2018 diagnostiziert wurde.

« Manche wurden operiert, andere nicht.

« Einschluss von Patientinnen mit aktuellem Kinderwunsch.

 Primares Zielkriterium: Lebendgeburtenrate.

« Sekundare Zielkriterien: Fehlgeburten, Friuhgeburt Adjustiert
far Alter, BMI, Nikotin, Fehlgeburten, Frihgeburten und
vorherige Geburten.
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Definition eines septierten Uterus in dieser Studie:

«defined by the physician according to the
classification system at that time»

Verwendete Definitionen:

 Grimbizis et al., 2013: s.
vorherige Folie V. Septate

« ASRM, Fertil Steril, 2016:

 AFS, Fertil Steril, 1988: & mlends

Keine Angaben der Septumgrosse

h. partiul

7
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Patientencharakteristika

Septum- Keine

resektion Septum-

n=151 resektion

n =106

Subfertilitat 54 (36%) 21 (20%) *
St. n. Abort 72 48%) 43 (42%) *
St. n. 19 13%) 11 11%) *
Frihgeburt

*Gesamtverteilung: p<0.001
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Figure 3 Adjusted cumulative live birth. Adjusted for age, BMI, smoking, ethnicity, country, dassification, diagnostic procedure, subfertility,
pregnancy loss, preterm birth and previous live birth.

Die kumulative Lebendgeburte war gleich:
mit und ohne Septumentfernung
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Alle Frauen

Nach der Septum-

«Intervention»: | resektion
n =151

Abort Ja 51 (47%)

Abort Nein 58 (53%)

Keine Septum- | P-Wert*
resektion

n =106

31 (34%)

59 (66%) OR 1.58

(95% Cl 0.81-3.09)

Frauen mit einem vorganagigen Abort

Nach der Septum-
«Intervention»: | resektion
n =92
Abort Ja 42 (58%)
Abort Nein 30 (42%)

Keine Septum- | P-Wert*
resektion

n =250

16 (40%)

24 (60%) OR 2.65

(95% Cl 1.05-6.67)

_
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Frauen mit einem kompletten Septum

Nach der Septum- Keine Septum-
«Intervention»: | resektion resektion
n=27 n=14
Fortlaufende 19 (70%) 12 (86%)
Schwanger-
schaft Ja
Fortlaufende 8 (30%) 2 (14%) HR 0.26
Schwanger- (95% C1 0.07-0.91)
schaft Nein

Die Septumresektion brachte keinen Vorteil, sie
schien sogar nachteilig zu sein!
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Konnen diese Studienergebnisse auch bel einer
Subanalyse der Patienten der gezeigten und bereits
publizierten Studie (n=256) bestatigt werden, bei

denen die Septumresektion randomisiert kontrolliert

durchgefuhrt wurde (n=80)7
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« Randomisiert kontrollierte Studie.

« 10 Zentren in 3 Landern in Niederlanden, U.K.,
USA.

« 80 Frauen wurden randomisiert: Septum versus
keine Septumresektion.

 Primares Zielkriterium: Lebendgeburtenrate.

« Sekundare Zielkriterien: Fehlgeburten, Frihgeburt.




Ergebnisse Weltkongresse 2020

Keine Septum-

Septum- resektion

resektion
SS-Rate, 22 (59.5%) 19 (51.4%) 1.18
n (%) (0.75-1.85)
Abortrate, 10 (43.5%) 5 (26.3%) 1.56
n (%) (0.70-3.47)
Geburtenrate, 12 (32.4%) 14 (37.8%) 0.89
n (%) (0.56-1.41)

Die Septumresektion brachte keinen Vorteil.
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Die Entfernung eines partiellen Septums bei Frauen
mit einem Kinderwunsch ist nicht erforderlich.

Ob dies auch fur Frauen mit einem wiederholten
Implantationsversagen oder mit habituellen Aborten
gilt, wurde nicht untersucht und ist somit weiterhin
unklar. Es ist aber anzunehmen, dass auch bei
diesen Frauen ein partielles Septum keinen
negativen Effekt hat.
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Die Entfernung eines partiellen Septums bei Frauen
mit einem Kinderwunsch ist nicht erforderlich.

Ob dies auch fur Frauen mit einem wiederholten
Implantationsversagen oder mit habituellen Aborten
gilt, wurde nicht untersucht und ist somit weiterhin
unklar. Es ist aber anzunehmen, dass auch bei
diesen Frauen ein partielles Septum keinen
negativen Effekt hat.
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Results of a highly significant, prematurely halted Dutch
multicenter randomized double-blinded placebo-
controlled study of pretreatment with mifepristone to
misoprostol in early pregnancy failure (triple m)
(Hamel et al., Niederlande, ESHRE 2020, O-300)

= Was ist besser bei Fehlgeburten in der 6.-14. SSW?
Misoprostol (Cytotec®, Misoone®) alleine oder mit
vorgangig verwendeten Mifepriston (Mifegyne®)

_ |
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Aborte werden oft mit Misoprostol oral oder vaginal (z.B. 800 ug
vaginal) (off label) behandelt, um eine Curettage zu vermeiden.
Curettagen konnen intrauterine Synechien verursachen.

Schwangerschaftsabbriche erfolgen meist mit Mifeproston
(Progesteronrezeptorantagonist) plus Prostaglandinanaloga
(Misoprostol):

200mg (Bern) -600 mg Mifepriston oral, 36 bis 48 Stunden spater
400 pg Misoprostol oral, ggf. nach 4 Stunden nochmals.

Bei Aborten:

NEJM: Kombi aus Mifeproston und Misoprostol besser (schreiber et al.
2018)

Cochrane: Kombi ist nicht besser (Lemmer et al., 2019)

Was stimmt denn nun?

_
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« Multizentrische, randomisierte, doppelblinde, Placebo-
kontrollierte Studie in 18 Spitalern der Niederlande.

« Beginn 2018. Interim-Analyse 2019 nach Einschluss von
50% der Patienten (n=344).

- Abbruch der Studie wegen einer signifikanten Uberlegenheit
der Studiengruppe.
« Vorgehen: Abort 6-14 SSW, 1 Woche warten dann
Randomisierung:
o Zunachst: Orales Mifepriston (600mg) oder Plazebo.
o Dann in beiden Gruppen 36-48h spater: Misoprostol oral

2x 400mg (4 Std. Abstand). Falls kein Gewebeabgang
nach 24h: nochmals Misoprostol.

_I
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Mifeproston -> Misoprostol Plazebo -> Misoprostol
%90 30

Nebenwirkungen: Ubelkeit, Schwindel, Diarrhoe

20
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Mifepriston, gefolgt von Misoprostol 2d spater
ISt bel Aborten in der 6.- (14.7?)
Schwangerschaftswoche deutlich effektiver als
Misoprostol alleine.

(beides ist in der Schwelz off label)

Somit: Die Studie von Schreiber et al., NEJM, 2018 wurde bestatigt

_
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Maternal and treatment contributions to perinatal
outcomes after transfer of fresh and cryopreserved
embryos in assisted reproduction: A Nordic sibling study
(Westvik-Johari et al., Norwegen, ESHRE 2020, O-029)

= Peripartales Outcome nach IVF/ICSI:
Welchen Effekt hat die IVF-Technik selber?
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Das peripartale outcome nach IVF/ICSI- Ubersicht

TABELLE 1

Rigiko von gesundheitlic hen Verinderungen des Kindes nach Einsatz von Invitro-Fertilisations-Behandlungen' gemdf aktueller Metaanalysen
Anzahi untersuchier Probanden absohute Rislioversindemingen
Lilllﬂ.li Zahben oder Kaloukation gemd B
und OR)}
gererdlies Ridko i Fahbldungen Qneta 20154) | 57 Ssuden 18 346 VFE-Finder. 1 028 Kinder FRC 133 95 %R0 [1.24; 1.43] Erflfung
reach Ireintion oo hormonaler Vor A 45 % 4
Simuation vemuE a.llE.1%1wn£Fﬂ[t 1,33
1 212 320 Kinder nach
Sportian korme plon
Figko fir Harfahler Giomions & al 8 Shudien 25 856 IVF-Kinder wmus ORE1 A5[1.2001,75] Erhdfung
2018 6 ZAT S5 Kinder nach vor ca. 07 % 8]
SpROeTian ko row pon Al ea. 10 % (pemil OF [« 1.45])
Figko flr sinan e Men Bluidruck Guoed al 2017 (11| 19 Sauden 2 112 WFHindenErwacheons sysiolizche Drucke hifung: Erhdfung um
s 4 (95 Kinoe Ervadhsene +1ﬂrrml-lg[02?3-lﬂ] Bludruck sestolischc +1,88 mm Hg (1),
nach Spontank orzegdon daslechs
+1 51 mm Hy [0.34 2.70) Biudruck dagoisch +1, 51 mm Hg (11
Figko i Frlngeturen Hooman et a. 2017 | 30 Swden 20T 440 IWF Hinder, 1T 962 Hinder Erhdrung
{37 Sctme o) 5 rach rsertintion oder hormongller | Frligeturt vorica T % [Schwel) (12)
il i il SEmuation wirgis 5 154 TT9 Kinder O 179121, 263) aufea 125 %gembs OF [« 1,790
2500 g) riach Spontankorzegion Filea s (G SpE Wit WO Ca. 6.5 % (Schwiez) (12)
OR: 1 E138 ] aufca. 123 %(pemak OF [« 1597,
Figko Kir Fanibiitungen areare Lrogen Ralrak worca 1.7 % (13
O systemea ORC1 58128 1,M) aufca. 1?%1931153012 [= 1,580
mEkuoskeEitdes SyEtem: wvonca 16%(13)
ORETAS[IIZ 164) aufca. 2.2 % (gemal OR [= 1.35]
LI G e S v ca. 0.4 % (13
O EE11001,70) aufca 054 % (gemaEOR [=1.3]
Fag ko K F i Fgatuinien und nisdig o I e v 2 2 Suiden . 80 000 WE-Elrling skindes mmru-gk
Geburtagewdcht nach Tarser von zuvor | 2018 () rach Fryceon sendenng der Frlingebirt won ca 94
lryokorsenderien Embryonen Emirgonen veraus FR- 0090 [0 0497 aufca. a,smmmannn [= 04D,
. 200 000 Eiriing dinder ofne riedriges Gabutmawdt vorca 88
FryoRorgErding RR:OT2 (06T, 077 aulca 6,3%19]:9-41&3 RR[= 0.72].
Makrcaomie (= 4 000 g): won ca. 6.2 % (9) ad
FRC 1,85 [1.46 233) ca 11,5 % (9) fpern ik FR [ 1.85])
Figko i Feniblidungen des Mazzaroet a. 2015 | 22 Swden 24 240 IVF-Kinder ohre 1058 ORC 27102 1,59) Erhdrung
LUrogeritalirades bel Fertiziannpen ) Fertllsianng wmus vorca. 08 % (10)
per 1031 12 270 IWF-Kinder mit aufoa 1,0% (perndiE OR [« 127])
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Mogliche Effekte der IVF/ICSI wahrend der Oogenese
und Embryogenese

Oozyte wachsende Mil

Oogonie
Oozyte

Blastozyste
— O

4

Kryokonser-

Spermatogenese — _° — ' —— () :
Spermatozyte = Spermium vierung

Spermatogonien

8-Zellstadium

55O - 0b O

primordiale
Keimzellen

Geburt
Fertili-
sierung

hoch
= ( paternale Re-Methylierung genomweite De-Methylierung
E mit Ausnahme gepragter Gene
= genomweite
E De-Methylierung maternale Re—Methyiierung)
niedrig
Gametogenese >< frihe Embryogenese —————>
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genetische Faktoren
Umweltfaktoren Stimulation



U
Hil'ltel'g rund Weltkongresse 2020

Fir Sie besucht, kondensiert und préasentiert

Kinder nach IVF/ICSI: gemass v. Wolff & Haaf, 2019

Risiko fur Makrosomie
nach Kryokonservierung: RR1.85 (95% CI 1.46-2.33)

Frihgeburtenrisiko, Frisch OR1.79 (95% CI 1.21-2.63)

Unklar ist: Welche Risikoerh6hung beruht auf der
IVF/ICSI-Technik als solche und ist somit nicht maternal
oder paternal bedingt?
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* Registerstudie der CONARTaS (Committee of
Nordic ART und Safety). Danemark, Norwegen,
Schweden.

 Daten von 1988-2015

« 2.563.837 Kinder nach Spontankonzeption
« 53.345 Kinder nach IVF mit Frisch-Transfer
« 14.405 Kinder nach Kryokonservierung

« Davon: 27.041 Geschwisterpaare mit
mindestens 2 der Konzeptionsformen

« Untersucht wurden: Geburtsgewichte und
Frihgeburtsrisiken (nicht Fehlbildungen!)

_l
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Nach IVF Frisch-
Transfer im Vergleich

zum Geschwister nach
Spontankonzeption

Nach IVF
Kryokonservierung
Im Vergleich zum
Geschwister nach

Gewicht, g
LGA
SGA

Frihgeburt,
<37 SSW

- 569
(95% CI -65 - -47)

OR 1.31
(95% CI 1.13 — 1.52)

1.26
(95% CI 1.13 - 1.41)

Spontankonzeziiov,

+ 739 Kinder: 1.85
(95% €| 59 -87)

OR 1.75
(95% Cl ] SR 1/ F-
Kinder: 1.79

1.23
(95% Cl 1.03 — 1.48)
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Das entspricht einer Risikozunahme in absoluten
Zahlen (basierend auf den Zahlen in v. Wolff & Haaf, 2019):

LGA (nach Kryokonservierung): ?
SGA (nach Frisch-Transfer): ?
Frahgeburt (nach Frisch-Transfer): 71%—>8%

Friahgeburt (nach Kryokonservierung): 1% —>8%




U B
Gyn
Ergebnlsse Weltkongresse 2020

Fir Sie besucht, kondensiert und préasentiert

Ursachen:

* Frisch-Transfer nach Stimulation: Endometriale
Dysfunktion und Funktionsstérung der Plazenta?

« Kryokonservierung: Effekte der Kryokonservierung auf
den Embryo, fehlende Ovulation im Auftauzyklus?

Vorsicht:

Die Zahlen basieren auf allen Geburten seit 1988 und
beziehen nicht die mogliche Reduktion einzelner
Risiken durch die Veranderung der IVF-Technik mit ein.

_
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Kernaussagen

® Zum einen scheinen die Risiken auf maternalen und paternalen Faktoren, zum an-
deren aber auch auf der IVF selbst zu beruhen.

Es g I It weiter hin: ® Inwieweit eine Modifikation der IVF-Technologie, wie zum Beispiel die Reduktion
(von Wolff & Haaf, 2019) der Stimulationsdosis, die gesundheitlichen Risiken der Kinder nachhaltig verrin-
gert, kann noch nicht abgeschétzt werden.

® Eine |VF-Therapie sollte nur durchgefiihrt werden, wenn eine Schwangerschaft an-
derweitig nicht erzielt werden kann.

* IVF/ICSI-Risiken sind, in absoluten Zahlen, gering.

* Die Risiken miussen dennoch bei einer Kinderwunsch-
therapie berticksichtigt und kommuniziert werden.

* Dies gilt auch fur ein Social freezing.
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Arteficially prepared frozen embryo transfer cycles are
associated with an increased risk of preelampsia

(Roelens et al., Belgien, ESHRE 2020, O-242)

= Fuhrt die Hormonsubstitution bei Auftauzyklen zu
einer Risikoerhdhung fur eine Praeklampsie?
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Warum Uberhaupt eine Hormonsubstitution im
Auftauzyklus:

Bei sehr unregelmassigen Zyklen erforderlich

Bel etwas unregelmassigen Zyklen einfacher, da weniger
Kontrollen

Hohere Flexibilitat bei der Festlegung des
Blastozytenauftaus, Auftau und Transfer kann nicht auf das
Wochenende fallen

Bei Freeze all zur Vermeidung eines OHSS

Bel Aneuploidie-Screening

Bel Social freezing
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Praeklampsierisiko nach einem Auftauzyklus nach IVF

Schweden (Ernstad et al., Am J Obstet Gynecol., 2019)

Spontan- IVEF- Auftau Auftau im | Auftau
konzeption | Frisch- Im natur- | stimulier- | mit Hormonsubstitution
1.127.566 ALUIES lichen ten 1.446 Geburten

Geburten 24.365 Zyklus Zyklus
Geburten | 6.297 1.983
Geburten | Geburten

2.8% 3.7% 4.4% 4.3% 8.2%

aOR vs. natlr. Zyklus: 2.63
95% CI 2.20-3.13)

aOR vs. stim. Zyklus: 2.87 95%
Cl 2.29-3.60)

_
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Praeklampsierisiko nach einem Auftauzyklus nach IVF

Jap al (Saito et al., Hum Reprod., 2019)

Auftau Auftau

Im naturlichen Zyklus mit Hormonsubstitution

7.737 Geburten 16.248 Geburten

3.0% 4.0%

Ad,. Risiko aOR vs. natlr. Zyklus: 1.43 95% CI 1.14-1.80)

China (Wang et al., Front Med, 2020)

Auftau Auftau

Im naturlichen Zyklus mit Hormonsubstitution

10.211 Geburten 4.162 Geburten

3.8% 8.8%

Ad,. Risiko aOR vs. natir. Zyklus: 2.55 95% CI 2.06-3.16)
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 Retrospektive Kohortenstudie eines Zentrums
« Daten von 2010-2019

« 324 Auftauzyklen im nattrlichen Zyklus

« 213 Auftauzyklen im Hormon-substituierten Zyklus
* Untersucht wurden: Inzidenz der Praeklampsie
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Auftauzyklus Auftauzyklus Auftauzyklus

im natlUrlichen |im Hormon- Nattrlicher Zyklus
Zyklus substituierten | versus
Zyklus Hormonsubstitution
Risiko ftr 3.7% 11.3% P=0.001
eine
Praeklampsie
Risiko nach aOR 0.35
multipler (95% CI1 0.17 — 0.74)
Adjustierung P=0.006
Somit:

Auch diese Studie bestéatigt eine ca. Verdoppelung
des Risiko fur eine Praeklampsie durch eine
Hormonsubstitution bei einem Auftauzyklus.
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Weitere Risikoern6hungen im substituierten Zyklus:

Postpartale Blutung:
Ernstad et al: aOR 2.63 (95%CI 2.20-3.13) (19.4 statt 7.9%)
Wang et al.. aOR 2.94 (95% 1.44-5.99) (0.7 statt 0.2%)

Plazenta accreta:
Saito etal.:. aOR 6.91(95% Cl 2.87-16.66) (0.9 statt 0.1%)

Mogliche Ursachen fir die Risikoerh6hung in
hormonsubstituierten Auftauzyklen:

Das fehlende Corpus luteum, das Substanzen freisetzt
(welche ist unklar), die zu einer besseren endometrialen, und
dann plazentaren Funktion fiihren. (von versen-Hoynck et al., 2019)

_
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Fuhrt denn die Hormonsubstitution im Auftauzyklus
zu erhohten Erfolgsraten?
Comparison 4. Modified natural cycle FET (HCG trigger) versus HT FET

Outcome or subgroup title No. of No. of Statistical method Effect size
studies partici-
pants

1 Live birth rate per woman 1 959 Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% Cl) 1.34 [0.88, 2.05]
2 Ongoing pregnancy rate perwoman 1 959 Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI) 1.21[0.80, 1.83]
3 Clinical pregnancy rate per woman 1 959 Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% CI) 1.22 [0.87, 1.70]
4 Cycle cancellation rate per woman 1 959 Odds Ratio (M-H, Fixed, 95% Cl) 0.70 [0.52, 0.95]
5 Endometrial thickness 1 959 Mean Difference (IV, Fixed, 95% CI) 0.10(-0.13,0.33]
Nein!
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Praeklampsierisiko nach einem Auftauzyklus nach IVF
Wie sieht es in der Schweiz aus?

Schweiz, 2014-2018 (FivNaT)

Basisrisiko Auftau im Auftau
naturlichen oder mit Hormonsubstitution
Hormon- 4.048 Geburten (ohne Corpus

stimulierten Zyklus |luteum)
(mit Corpus luteum)
1.676 Geburten

Ca. 2% 1.0% 2.4%

Genauso! Das Risiko verdoppelt sich!

(Die niedrigen Praeklampsie-Inzidenzen nach der IVF beruhen
vermutlich auf der Dokumentation).
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Entwicklung der Anzahl der Auftauzyklen mit einem
Transfer in der Schweiz

Schweiz, 2014-2018 (FivNAaT)
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« Sicherheit sollte Uber Bequemlichkeit gehen:
Auftauzyklen sollten im nattrlichen oder
stimulierten Zyklus (mit Corpus luteum) erfolgen.

« Schwangerschaften nach hormonsubstituierten
Auftauzyklen erfordern eine erndhte Aufmerksamkeit
hinsichtlich einer Praeklampsie und postpartalen
Blutungen.
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MULTIPLE DELIVERIES—- Evolution 2004-2018*

19.8% 19 6%

18.0%

18.5% 18.5% 17.8%
16.8% 17 0% 17 5%
T16:1%-- ]_5 9%
152% 15.6%
2018 results are
estimated based on
1’266 available deliveries 0%

(65% of the expected 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
deliveries)
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Intracytoplasmic sperm injection versus conventional in
vitro fertilisation in couples with non-male factor infertility: a
randomised controlled trial

Dang et al. 0-167, Vietham

= IVF oder ICSI bel einem guten Spermiogramm?
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Schweiz Deutschland

FERTILISATION TECHNIQUE 2007-2018* Anzahl der Follikelpunktionen 1982-2018
i i 206 R diF 2 R W R R 2% W IVF, ICSI* — prospektive und retrospektive Daten

IVF === 1CS]

55.000

9% 80% 80% 79% 79% 80% 80% '8. 81%

50.000

45.000
40.000
35.000
30.000

25.000

/' 2018
ICSI: 74%.

20.000

0
% 2% % 18y 19% 19% 19% 19% 18% 18% 17% 5o

10,000
2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 5000

IVF »ICSI mMIXED 0

o, e, b B B, G, Y B, @ A
» % % % % % % % % % % B % % % % % Y% Y

FIVNAT, 2018 extrapoliert am 01.10.18 DIR, nttps:/iwww.deutsches-ivi-register.de

Weltweit nehmen die ICSIs zu.
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Bei einer ICSI sind die Risiken fur genitourinare
Fehlbildungen erhoht (vermutlich bei sehr schlechten
Spermiogrammen). Absolute Risikoerhohung von 0.8% auf

1.0%. Aber keine Risikoerhohung fur andere Fehlbildungen!
(von Wolff & Haaf, Dtsch. Arztebl, 2020).

Bei normalen Spermiogrammen:
Die Fertilisierungsrate der Oozyten ist bei einer ICSI

erhoht. (Sauerbrun-Cutler, J Assist Reprod Genet., 2020)

Aber auch die Geburtenrate?
Es gibt nur 1 gute RCT, die dies untersucht. Diese zeigt eine

GIGlChwertlgkelt von IVF und ICSI. (Bhattacharya et al., Lancet 2001)
Es braucht mehr Evidenz!

_
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o 2-zentrische randomisierte Studie in Vietham.

* Normale Spermienkonzentration und Motilitat.
< 2 bisherige IVF-Versuche.

« 1064 Paare wurden randomisiert: IVF versus ICSI.

« Ausschlusskriterien: Kryospermien, geringe
Fertilisationsrate in Vorzyklen.

« Zielkrierium: 10% hdhere Lebendgeburtenrate per
ICSI.

_I
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Unterschied

oder RR (95%

Cl)
Fertilisationsrate 70.1% 64.4% 5.7 (2.5-9.0) 0.001
per inseminierter
Oozyte
Fertilisationsrate 55.6% 52.7% 2.9 (-0-1-5.8) 0.06
per gewonnener
Oozyte
Klinische 42.7% 39.8% RR 1.07 (0.93- 0.38
Schwanger- 1.24)
schaftsrate
Lebendgeburten- 34.6% 31.2% RR 1.11 (0.93- 0.27
rate per 1. Transfer 1.32)
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Die ICSI fuhrt zu signifikant 5% hoheren
Fertilisationsraten. (Bhattacharya et al., Lancet 2001: 7%)

Die Lebendgeburtenraten waren nicht signifikant 3.4%
hoéher.

Die Morphologie der Spermien floss nicht in die Studie
mit ein. Ist dies die Ursache flr die geringen
Unterschiede?

Wir sollten weniger ICSI-Therapien durchfihren.

Sollten wir die IVF aber nur machen, wenn auch die
Morphologie der Spermien normal ist?

_l
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PGT-A and embryo mosaicism, a still unsolved problem

New evidence on mosaic developmental potential: multicentric
study of 822 mosaic embryos diagnosed by preimplantation
genetic testing with trophectoderm biopsy

(Spinella et al., Italien, ESHRE 2020, O-081)

Complex mosaic embryos after preimplantation genetic testing:
go for a second biopsy?

(Shuang et al., China, ESHRE 2020, O-281)
etc.

= PGT-A (Preimplantation testing — aneuploidy screening)
und Mosaike — ein weiterhin ungelostes Problem

_ |
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PGT-A bis 2011:
» Blastomerenbiopsie am Tag 3

» Untersuchung einzelner Chromosemen

Das Ergebnis (vastenbroek et al., N Eng J Med. 2007) €rSChitterte 2007
die Reproduktionsmedizin:

| MitPGTA | OhnePGTA | P

SS-Rate 25% 37% 0.01

Geburtenrate 24% 35% 0.01
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PGT-A ab 2011:
» Trophoblastbiopsie am Tag 5/6

» Untersuchung aller Chromosomen

Live Births
Blau: nach PGS, Grin: ohne PGS
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Percentage of
Embryo Transfers
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Maternal Age (yr)

Die Erfolgschance pro
Transfer steigt.....
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Haufigkeit der PGT-A in der Schweiz — Erste Daten

2018 Polkdrperanalyse | PGT-M und SR* | PGT-A*

Paare

Analysierte n 65 98 704
Oozyten/Embryonen

Embryonen analysiert 13 92 682
und kryokonserviert

Embryonen analysiert 0 20 107
und transferiert

Geburten ? 5 32

*M=Monogenetisch, SR: Strukturelle Irregularitaten, A=Aneuploidien
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Chromosomen-Aberrationen sind haufig und treten oft
erst wahrend der Zellteilungen nach der Meiose auf.
Deswegen meist Mosaike.

a 12-

10+

Mumber of blastomeres
o)
1

|
[ N
I ]

i

[

23 Embryonen (Alter der Frau <35J) mit dem Aneuploidiestatus der
Blastomeren: Grin: keine Aneuploidie, rot: Aneuploidie. Andere
Farben: Technische Defekte etc.

Robberecht et al., 2010, Current Genomics |
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Embryonale Mosaike im Verlauf der Embryonalentwicklung
und maogliche Verteilung im Embryo:
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Unsere Fragen:

1. Ist eine Aneuploidiebildung physiologisch und wie
geht die Natur mit aneuploiden Zellen um? Induziert
die IVF Aneuploidien?

2. Ist die Aneuploidiebildung unterschiedlich bei jungen

und bei alteren Frauen?

Induziert die Gonadotropinstimulation Aneuploidien?

Wie verlasslich ist eine Aneuploidiediagnostik?

Wie hoch ist die Schwangerschaftsrate nach dem

Transfer von Embryonen mit Mosaiken?

6. Wie hoch sind die Risiken eines Transfers von
Embryonen mit Mosaiken und Aneuploidien?

7. Was sagt die SAMW?

_

ok w
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1. Ist eine Mosaikbildung physiologisch und wie geht
die Natur mit aneuploiden Zellen um? Induziert die IVF
Aneuploidien?

81 Frauen wurden stimuliert. 4-6 Tage nach der Ul wurde eine
uterine Lavage durchgefuhrt. Der Ploidiestatus der gewonnen
Blastozysten wurde untersucht (= Aneuploidierate In
stimulierten Zyklen ohne IVF).

Bel 20 Frauen konnte zusatzlich eine IVF-Therapie
durchgefuhrt werden. Der Ploidiestatus der IVF-Blastozysten
wurde ebenso untersucht (=Aneuploidierate in stimulierten
Zyklen mit IVF).

I Munne et al., Hum Reprod 2019
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Blastozysten (IUl) | Blastozysten (IVF)

Frauen/Zyklen mit Embryonen 20/28 20/20 -
Untersuchte Embryonen 65 163 -
Euploid 35 (54%) 83 (51%) >0.05
Niedriggradiges Mosaik (< 6 (9%) 22 (13%) >0.05
40%)
Hochgradiges Mosaik (>40%) 3 (5%) 14 (9%) >0.05
Aneuploidie 13 (20%) 28 (17%) >0.05

Mosaike sind physiologisch!
Eine Korrektur ist moglich durch Apoptose aneuploider
Zellen und durch deren ggf. reduzierte Teilungsrate.

I Munne
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Incidencs of trisomy (% of clinically recognized pregnancies)

2. Ist die Aneuploidiebildung unterschiedlich bel
jungen und bei alteren Frauen?

35 7

25

15

10

Pravalenz von Trisomien

a0

r Y 11T T T 17T 17T 1T 1T T T ""T T 1

Pravalenz embryonaler Aneuploidien
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s. Weltkongresse 2019
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der Chromosomen (Junge Frauen,Meiose I) und Schwesterchromatiden
(Altere Frauen, Meiose ll/Mitose). Ab Mitose Moglichkeit der Korrektur.
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3. Induziert die hoch-dosierte Gonadotropinstimulation
Aneuploidien?

m Natural

100~ Aneuploidierate g superovuiation

P=NS

0 41— S
N e| n | <35 35-37 38-40 41-42 >42
Patient age (years)

Proportion of embryos with aneuploidy (%)
i
o
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4. Wie verlasslich ist eine Aneuploidiediagnostik?

89 Embryonen mit einem Mosaik und einer Aneuploidie
(gelb/orange) wurden aufgetaut, wieder biopsiert und nochmals

untersucht (blau):

v

= Euploid Mosaik m gleiches Mosaik
komplexes Mosaik = Segmentales Mosaik ®anderes Mosaik
= aneuploid komplementares Mosaik

Die Diagnostik von Mosaiken ist ungenau und anfallig
fur Fehler — mit potentiellen klinischen Konsequenzen.
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4. Wie verlasslich ist eine Aneuploidiediagnostik?

Das Problem ist, dass «gesunde» Embryonen falschlicherweise
«krank» gewertet werden und dann nicht transferiert werden.

Wenn aber die diagnostische Stringenz verringert wird........
e B .No.rtal Stringenz | Stringenz
strr'i‘:gs::;::':n 4 f 30'70% 20'80%
o - Mosaik 9/70 3.8%
| bestatigt (12.2%)
fmosac  Mosaik nicht 65/70 95.4%
Cecrensed ) S bestatigt (87.8%)
“moaian L = owcan . dann werden noch weniger
N =7 & ewi Mosaike des Embryoblasten

NGS basierte PGT-A korrekt erkannt.

e Girardi et al., 0-082, ESHRE 2020 1
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5. Wie hoch ist die Schwangerschaftsrate nach dem
Transfer von Embryonen mit Mosaiken?

Fortlaufende Schwangerschafts- und Geburtenrate nach
Transfer von 1000 Embryonen mit einem Mosaik

Euploid | Segmente | Segmente
eines eines

Chromoso | Chromoso
ms, <50% | ms, >50%
der Zellen | der Zellen

1 oder 2 1 oder 2 Komplex
ganze
Chromoso |Chromoso |Chromoso
men, <50% | men, >50% | men), >50%
der Zellen der Zellen der Zellen

ganze (>2 ganze

52% 44% 42%

22% 13%

Die Schwangerschaftsrate verringert sich mit der
Auspragung/Komplexitat der Mosaike
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6. Wie hoch sind die Risiken eines Transfers von
Embryonen mit Mosaiken?

Es gibt keine grossere Studien, die systematisch die Gesundheit der
Kinder beurteilen. Somit kann die Frage (noch) nicht beantwortet
werden.

Der Transfer von geringgradigen Mosaiken wird vorsichtig
befUrwortet. Der von komplexen Mosaiken wird kritisch gesehen.
Der Transfer von aneuploiden Embryonen wird nicht empfohlen.

Bei Schwangerschaften nach dem Transfer von Mosaikembryonen
wird eine Pranataldiagnostik in einigen Publikationen empfohlen.
Welche Art der Diagnostik ist nicht definiert. Die ESHRE-Guideline
«Chromosomal mosaicicm in PGT-A» wird 2021 erwartet.

_
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/. Was sagt die SAMW?

Die Schweizerische Akademie der Medizinischen
Wissenschaften, SAMW, hat 2020 Empfehlungen unter
Mitarbeit von 15 Reproduktionsmedizinern, Geburtshelfer,

Juristen, Patientenvertreter usw. herausgegeben:
https://www.samw.ch/de/Ethik/Themen-A-bis-Z/Fortpflanzungsmedizin.html

« Vor der PGT-A muss festgelegt werden, in welcher Reihenfolge
Embryonen transferiert werden und welche verworfen werden.

- Der Umgang mit Uberschussinformationen muss schriftlich geklart
werden (Das Geschlecht und ein Tragerstatus einer Erkrankung darf
bei gesunden Anlagetragern vom Genetischen Labor nicht an den
Arzt/das Paar weitergegeben werden).

* Informationen, wie nach dem Transfer von Mosaikembryonen
verfahren werden soll, gibt es nicht.

_
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* Die PGT-A verringert das Abortrisiko.

* Die PGT-A hat nur einen Nutzen beil den wenigen
Frauen mit knapp 40J oder alter mit einer hohen
Ovarreserve (Verkurzung der Time to pregnancy).

 Die PGT-A schafft Probleme durch die Diagnose von
Mosaiken (ca. 20% der Embryonen) und reduziert
deswegen moglicherweise auch die
Gesamterfolgschance einer IVF pro Zyklus.

 Die Bedeutung der Mosaike, der Umgang mit Mosaik-
Embryonen sowie die sich daraus ableitenden
Risiken und die Konsequenzen bei der
Pranataldiagnostik sind unklar.
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Zusammenfassung:
4 Stunden Fortbildung in 3
Minuten
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Wir wunsch Euch einen
guten Heimweg.

Wir sehen uns wieder am

16. September 2021
zum 10-jahrigen Jubilaum



