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e Ursachen
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 Endometriose
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Verlauf follikularer Pool

e 16 bis 20 SSW hochste Anzahl von Oozyten: 6-7 Millionen

 Bei Geburt: 1-2 Millionen Oozyten
* Pubertat: 300.000 bis 500.000 Oozyten
 Bei 37 Jahren: ca. 25.000 Oozyten

« Danach starke Zunahme der Follikelatresie

e Zum Zeitpunkt der durchschnittlichen Menopause, bei 51 Jahren: nur
noch ca. 1.000 Oozyten
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Normale Fertilitat — welibliche Seite
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In den Granulosazellen wird mithilfe der Aromatase aus androgenen Vorlaufern Estrogene
Zona pellucida (Glashaut): nichtzellulare pordse Schicht von Glykoproteinen
welche von der Oozyte sezerniert werden. Sie trennt Oozyte von den Granulosazellen
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Normale Fertilitat — welibliche Seite

e Gonadotropin releasing Hormon (GnRH)
— wird pulsatil vom Hypothalamus sezerniert

— bewirkt Freisetzung des follikelstimulierenden
Hormons und luteinisierenden Hormons aus dem
Hypophysenvorderlappen

— hat eine Halbwertszeit von 2-4min
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Normale Fertilitat — welibliche Seite

 FSH (Follikelstimulierendes Hormon)

— wird im Hypophysenvorderlappen
(Adenohypophyse) gebildet

— stimuliert das Wachstum
der Granulosazellen

— aktiviert die Aromatase In
den Granulosazellen
— vermehrte Bildung von Estradiol

— HWZ 3-4h
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Normale Fertilitat — welibliche Seite

 LH (Luteinisierendes Hormon)
— wird im Hypophysenvorderlappen
(Adenohypophyse) gebildet

— fordert die Androgensynthese in
den Theka-Zellen (Androgene
werden in den Granulosazellen
zu Estradiol umgewandelt)

— sorgt fur die Vollendung der
Reduktionsteilung der Oozyte

— stimuliert Bildung von
Progesteronrezeptoren

— HWZ 40min
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Meiotische Reifeteillung

der Oocyte
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Zygotene Primary oocyte

(46 chromosomes)

Pachytene / h Primary oocyte
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Normale Fertilitat — mannliche Seite

e Spermien werden im Hoden gebildet

 Im Rahmen der Spermatogenese wandern die
Spermien von der Basis zum Lumen der Tubuli
seminiferi

e Sertolizellen bilden die Blut-Hoden Schranke

o Leydigzellen sind flr Testosteronproduktion
verantwortlich
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& Spermatozoen
Spermatide

Blutgeféass

Leydigzellen
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Normale Fertilitat — mannliche Seite

* In der Epididymidis erfolgt die
Spermienreifung

e Ca. 72d nach Initilerung der
Spermatogenese erreichen die
Spermien den Schwanz der
Epididymidis und werden dort
gespeichtert
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Spermatogenese
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Spermienmorphologie

Normales Sperma

3.0-6.0pm

T (enthalt u.a. proteolytische Enzyme)

Akrosom: 40-70 % des Spermienkopfes

ABB. 1-5

Morphologisch normal entwickeltes Spermium (nach Edwards und Brody, 1995, 5. 109),
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Normale Fertilitat — mannliche Seite

e Zusammensetzung des Ejakulats:
— 5% Spermien
— 95% Seminalplasma:

Hoden und Nebenhoden | 2%
(a-Glukosidase)

Samenblaschen 65%-75%
(Fructose)

Prostata 10%-30%
(Zink, Zitrat, PSA)

Cowpersche Driisen 2%-5%

e Nach ca. 20-30min verflissigt sich das Ejakulat
durch Enzyme aus der Prostata
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Befruchtungsprozess

o Starke Abnahme der Spermienkonzentration
von der Vagina (200 - 300 Mio)
bis zum Zusammentreffen mit der Oozyte
(wenige hundert Spermien, selten 1000)

mber of sperm (millions)

Ejaculation

Cervical mucus
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Befruchtungsprozess

« Sperma akquiriert Oberflachenproteine im
Nebenhoden. Diese mussen entfernt werden
bevor das Sperma befruchtungsfahig ist

« Kapazitation: zellulare Veranderungen, die ein
Sperma durchlaufen muss, ehe es befruchten
kann. Initiiert durch den Zervikalmucus
— Fahigkeit die Akrosomenreaktion durchzuftihren
— Fahigkeit an der Zona pellucida zu binden
— Erreichen der Hypermotilitat
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Befruchtungsprozess

e Durch die Hypermotilitat sowie Sekretion
verschiedener Enzyme, insbesondere
Hyaluronidase, durchdringt das Spermium
zunachst die Corona radiata

 Der Spermienkopf bindet an das Glycoprotein ZP3
der Zona pellucida. Dieses lost die
Akrosomreaktion aus
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Befruchtungsprozess

» Zunachst verschmilzt f\ &\
die Zellmembran o i

des Spermiums In
dessen Kopfbereich
mit der Membran
des Akrosoms

 Die im Akrosom enthaltenen hydrolisierenden
Enzyme werden freigesetzt und dadurch die Zona
pellucida an dieser Stelle aufgelost

e Die aussere Zellmembran lost sich auf
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Befruchtungsprozess

* Anschliessend bindet sich das Spermium an die
Oozytenmembran, die Membranen
verschmelzen, Innenteile des Spermienkopfes
und —halses dringen in die Oozyte ein
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Befruchtungsprozess

o Unmittelbar nach der Fusion von Oozyte und
Sperma kommt es zur kortikalen Reaktion und
Zona Reaktion:

— Verhartung der extrazellularen Schicht

— Inaktivierung der Liganden fur die
Spermiumrezeptoren

— kein weiteres Spermium kann in die Oozyte
eindringen
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Befruchtungsprozess

e Ca. 3 Stunden nach der Penetration des
Spermiums in die Oozyte ist die Meiose |l der
Oozyte abgeschlossen und das 2.
Polkorperchen wird ausgestulpt.
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Zeiltliche Abfolge

Ovulation
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Zeitliche Abfolge

Fertilization
Isthmus-ampulla Morula in
LH surge Ovulation junction the uterus Implantation
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Cycle 14 15 16 17 18 19 20 21 22
days T T
HCG in embryo HCG in mother
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Definition Sterilitat

~

\

Ausbleiben einer Schwangerschatft
wahrend 1-2 Jahren trotz

~

regelmassigem, ungeschutztem Geschlechtsverkehr

/

e Pravalenz ca. 16%
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Ursachen der Sterilitat



Extragenitale Ursachen der Sterilitat

e Gewicht
— BMI < 18
— BMI > 30

e Nikotinabusus

e Alter
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BMI und Schwangerschatft

BMI OR [95%C]
218,50 5
18.50-24.99 &
25.0-29.95 &
30.00-3439 @
35.00-33.33 ®
=40.00 -
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Lebengeburtrate in Abhangigkeit vom BMI der Frau

Ubergewicht/Adipositas sowie starkes Untergewicht reduzieren die Fertilitat der Frau
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Rauchen und Fertilitat

Study Infertility Cases(n) Infertility Cases(n) OR Weight OR
in smokers (N) innon-smokers (N) %
95%ClI 95%ClI
n/N n/N (95%CH) (95%C1)
Cohort studies
Baird-Wilcox 1985 11135 13/543 i 3.3 3.62 [1.58, 8.26]
de Mouzon 1988 8/387 31/1500 —_— 35 1.00 [0.46, 2.19]
Spinelli 1997 29/203 41/419 -1 59 1.54 [0.92, 2.55]
Alderete 1995 51/554 66/787 -1 7.4 1.11 [0.76, 1.62]
Suonio 1990 96/521 198/1677 —— 9.0 1.69 [1.29, 2.20]
Laurent 1992 24111179 24211535 = 9.8 1.37 [1.13, 1.67]
Bolumar (1) 1996 2981341 31211837 —— 10.1 1.40[1.17, 1.67]
Bolumar (2) 1996 358/1347 502/2642 - 10.3 1,54 [1.32, 1.80]
Jolfe 1994b 331/1323 452/2129 —_— 10.2 1.24[1.05, 1.48]
Subtotal (95% Cl) 1423/6990 1857/13069 . 69.5 1.42 [1.27, 1.58]
Chi-square 12,97 (df = 8) £=6.13
Case control studies
Tzodnhou 1993 24/84 14/168 —— 39 4.40[2.13, 9.07]
Daling 1985 60/159 25/159 - 5.6 3.25[1.90, 5.54]
Joesoef 1993 509/1815 261/1760 - 10.2 2.24 (1.89, 2.64]
Cramer 1985 900/1880 1833/4023 i 10.7 1.10[0.98; 1.22)
Subtotal (95% CI) 1493/3938 2133/6110 . 30.5 2.27 [1.28, 4.02]
Chi-square 68.50 (df = 3) Z = 2.82
Total (95% CI) 2916/10928 3990/19179 h 100.0 1.60 [1.34, 1.91]
Chi-square 81.47 (df = 12) Z=5.16
g1 02 1 5
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Alter und Fertilitat
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Risiko chromosomaler Aberrationen

Mutterliches Alter | Risiko ftr Tris 21 Risiko flr andere chrom Storungen
20 1/1667 1/526
25 1/1200 1/476
30 1/952 1/385
35 1/378 1/192
40 1/106 1/66
45 1/30 1/21

R. Stiller 6.7.17
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Genitale Ursachen der Sterilitat

e Endokriner Faktor
e Mechanischer Faktor

e Mannlicher Faktor

— Seltener:
e Immunologischer Faktor
o Zervikaler Faktor
e Psychogener Faktor

e Endometriose
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Verteilung der Sterilitatsursachen nach
Geschlecht

® Frau Mann Frau und Mann munerklart
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Endokriner Faktor

Hormonelle Dysfunktion fuhrt zu Follikelreifungsstérungen

Subjektive Fertilitat?
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Wichtigste Abklarungen

e (Basaltemperaturkurve (BTK))
 Hormonanalysen
e Transvaginaler Ultraschall
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Basaltemperaturkurve
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Basaltemperaturkurve

* Vorgehen:
— Rektalmessung

— Morgens unmittelbar nach dem Aufwachen
— > 6h Schlaf

 Normale Basaltemperaturkurve

— Ovulation: Temperaturtief

— Postovulatorisch:
 Temperaturanstieg um 0,4 —0,7 °C
 wahrend = 10 Tagen

R. Stiller 6.7.17



Basaltemperaturkurve
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Hormonanalysen

Direkte
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Hormonanalysen

e Follikelstimulierendes
Hormon (FSH)

— Entnahme:
frihzyklisch 1. — 5. Zyklustag

— Normalwert < 10 IE/I

R. Stiller 6.7.17



Hormonanalysen

e Anti-Muller Hormon (AMH)

— Abnahme Zyklusunabhangig
— Je hoher der Wert, desto grosserer Pool an Follikeln
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Hormonanalysen

* Progesteron (P)

— Entnahme:
21. Zyklustag

— Normalwert:
e St. n. Ovulation > 15 nmol/l
 |ntakte Lutealphase > 30 nmol/l

R. Stiller 6.7.17



Transvaginaler Ultraschall

Funktionelle
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Ovarien

« Beurteilung der ovariellen Reserve
e Zyklusbeurteilung
e Diagnostik von Pathologien

R. Stiller 6.7.17



Ovarielle Reserve

o Antraler Follikelcount (AFC)
— Fruhzyklisch (1. bis 5. Zyklustag)
— Zahlen der antralen Follikel (otikei 2 bis 10mm)
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Ovarien — Zyklusbeurteilung —

o Mltzyk“SCh (12.-14. Zyklustag)
Leitfollikel von = 18mm

HITACHI Kiinik fuer Endokrinolygie, USZ A
FR:15 03-MAY-0608:35:54
Calip ' ' ) ‘ ) ) : ) ) ) ) '
D1: 217 mm -

D2: 151 mm

No.84/84
BG:8 702/1/2/A55
V53 9.0M TV-US-Endo

fsizez {7 Bold Ehtalic 2 EMove EHome Posi. |
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Ovarien — Pathologische Befunde —

Endometriom Dermoid

[of:11]]
D1: 303mm -

[Dz: 19.1 mm

Ne.101/101
BG:13 70/H/2/4/2/A/6
V53W 9.0M TV-US-Endo 85mm

[ size:2 2Bol Ettalic EMove [EHome Posi.
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Ovarien — Pathologische Befunde —

Simple Zyste Eingeblutete Zyste

R. Stiller 6.7.17 Stiller 2015, Sohn et al., 1995



Uterus

e Zyklusbeurteilung
e Diagnostik von Pathologien
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Endometrium — Zyklusbeurteilung —

e Fruhzyklisch e Mitzyklisch
strichférmiges EM EM Dicke =2 7 mm,
- .- Double Layer

e [uteal
EM Dicke = 7 mm
Sekretorisch
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Uterus — Pathologische Befunde —

o Uterusmalformationen: Uterus septus /
subseptus

e Endometriumspolypen
e Myome

R. Stiller 6.7.17



Uterus Malformationen

e Pravalenz in der Normalbevolkerung 3,2% simoneta.

Fertil Steril 1991)

e Pravalenz signifikant hoher (p<0,05) bel
Pat. mit habituellen Aborten (6,3%)
versus Pat. ohne Pathologie (3,8%)
versus Sterilitatspat. (2,4%)

(Raga et al., Hum Reprod, 1997)
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Uterus subseptus/bicornis

v
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Uterus septus/subseptus

* haufige Ursache fur Aborte

Comparison of reproductive outcome bafore and after hysteroscopic metroplasty for the septate uterus in selected saries.

Mo, of Mo of Mo of Mo of
Mo of preftern term No. of preterm term
Mo. of Mo of muscamiages  delivemes  deliveries Mo of miscarmiages  deliveries  deliveries
Author (r2f) padenss  premuancies (o) () (o) pragmancies (") (%) (e)
Chervenak and MNewwirth (72) 2 3 3 {1000 ] 0 2 1] 0 2 {1000
Dealy et al* (70) 17 40 34 (B3 5(12.5) 1{2.5) 9 2 1{11) 6 (&7}
De Chemey and Polan®* (81) 15 HE =30 MR NE 11 2(18) ] D (82)
Isrzal snd March® (71) 12 28 26 (93) ] M 2 1{30 0 1 {50}
D= Chemey et al. (79) 103 HE = 0 HE ME. =Tl =8 1 NE.
Valle and Scizma® (18) 12 42 30071 1228 0 10 2({20 220 & (560
Fayez (20) 12 11 19 () 21m 0 14 2{13) 0 14 (87.5)
March and Tsrael (16) 57 2440 212 (B8) 21 (%) T3 56 2{14) 4M 2478
Panng ef al (33) 4 27 24 (35 ERRY 0 15 1{h 0 14 (93]
Dealy et al. {(69) 55 150 130 (87 13 (9 T3 75 1520 35 350(73)
Choe snd Baggish (17) 14 38 31 (BI) & (1) 1(3) 12 1{8.3) 1(8.3) 10 {83.3)
Fadals et al. (73) i =139 =130 MR ME. G5 10 (145) 10 {16 45 (69.2)
Cararach et al. (74) 42 176 160 {91 11 (&) 5(3) 41 12 0 20 (48)
Pabucow et al. (76) =0 108 96 (RO 11 (1 1L 44 243 243 40(9.1)
Valle (7T) 115 ety 258 (36.3) B4 13 (4.3) 103 12{12) 7N B4 (31
Mencaglia and TanfindT (440) a4 NE = MR =2l 62 0 S8Rl
Total 658 1,062 (F33(88)) o5 (™) Him 421 (a7 ) 2904 395 (B0
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Cavumpolypen

e Pravalenz bel unerklarter Sterilitat 16.5 — 26.5%

o Patholphysiologischer Einfluss auf die Fertilitat
unklar
— Mechanische Stoérung der Spermienbewegung
— Stérung der Embryoimplantation

— Erhodhte Produktion von hemmenden Faktoren
» z.B. Glycodeling — Storung der «natural killer cell function

R. Stiller 6.7.17



Cavumpolypen

* Pravalenz der Hyperplasie 6.9% - 11.9% vaaias, reri

Steril, 2008; Garuti, J Min Inv Gyn, 2005)

e Endometriumkarzinom sehr selten
— Inzidenz: 5% bei Frauen < 40J.
— Bis zu 65% der Falle werden wahrend der
Sterilitatsabklarung entdeckt i eta. reri steri, 2007
» Risikofaktoren:
— Polyzystisches Ovarsyndrom

— Irregulare Menstruation
— Anovulation

e 10,3fach erhdhtes Risiko bei infertilen Frauen mit chronischer
Anovulation ron et . 1987)
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Cavumpolypen und Fertilitat

* Polypen des Cavum uteri haben wahrscheinliche
einen negativen Einfluss auf die Fertilitat der Frau

* Polypgrosse ohne Einfluss auf die Fertilitat
» Abortraten tendenziell ernoht bei Cavumpolypen

e Cave: Moglichkeit von Hyperplasie und in seltenen
Fallen Endometriumkarzinom gegeben

— histologische Abklarung sinnvoll

— Wichtig: schonendes operatives Vorgehen,
nur Befundabtragung und keine Kirettage
bei aspektmassig sonst unauffalligem
Endometrium

R. Stiller 6.7.17



Myome

 Pravalenz bei 5-10% aller Frauen mit Sterilitat
— Einziger pathologischer sterilitatsrelevante Faktor

bei 1-2,4% aller Frauen mit Sterilitat e

o Ursache fur die Storung der Fertilitat

— Storung der Sperma-, Oozyten- oder
Embryonenmigration

— Beeinflussung der Implantation e
— Ursache fiir dysfunktionelle Uteruskontraktilitai i
— Schadigung des daruberliegenden Endometriums,

« Verursachen von vaskularen Stérungen,

e Entzlndungen,
e Ausdiunnen oder Atrophie des Endometriums

R. Stiller 6.7.17



Effekt intramuraler, subserdser und
submukoser Myomen

e 88 Frauen vor ART

e 33 Frauen mit subserdsen Myomen (SS), 46 Frauen mit intra-

muralen Myomen (IM), 9 Frauen mit submukdsen Myomen (SM)

O Myomg rosse Pregnancy rate Implantation rate
35 ss
6mm — 51mm

* p<0.05
** p<0.05

w
Q

L]
(4]

[
(=]

=i -
o w

Pregnancy or implantation rate (%)

o

Patient group Patient group

 Signifikant geringere SS Raten bel Vorliegen von
Intramuralen oder submucosen Myomen

R. Stiller 6.7.17
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Presenter
Presentation Notes
Australien, Vergleich mit 318 Zyklen Frauen ohne Myome
IM: IM incl subseröse, jedoch immer ohne Kavumimpression.
SM: SM incl IM


Submukose Myome

 Frauen mit submukosen Myomen zeigen

— signifikant geringere SS-Raten, Implantationsraten und
Lebendgeburten

— dabel signifikant erhohte Abortrate

Effect of fibroids on fertility: submucous fibroids.

Number of studies/ Relative 95% confidence

Outcome substudies risk interval Significance
Clinical pregnancy rate 4 0.363 0.179-0.737 P=.005
Implantation rate 2 0.283 0.123-0.649 P—=.003
Ongoing pregnancy/live birth rate 2 0.318 0.119-0.850 P<.001
Spontaneous abortion rate 2 1.678 1.373-2.051 P=.022
Preterm delivery rate 0 — — -

R. Stiller 6.7.17 Pritts et al., 2009



Einfluss hysteroskopische Myomektomie
auf Fertilitat

 Indikation: submucose Myome und Sterilitat

— Hysteroskopische Myomektomie bei Myomen < 5cm
— Grosster Hysterometer < 10

Women with previous pregnancies (n=15) Women with primary
infertility (n=14)

Pregnancies before Outcome after Outcome after
myomectomy myomectomy myomectomy

No. of pregnancies 26 19 11

No. of pregnant women 15 12 9

Ectopic_pregnancies 3 (1L.5) 0 1

Miscarriage before 12 weeks 16 (61.6) 5(26.3)* | 4

Miscarriage between 12 and 26 weeks 3 (1L.5) U 0

Death 1o utero 3 (115 0 0

[Live birth 1(3.8) 12 (63.2)**| 4

Term delivenes 0 8 4

Preterm deliveries (32-37 weeks) 0 4 0

Preterm deliveries (before 32 weeks) 1 0 0

*p<0,02 **p<0,01

Signifikant hdhere Lebendgeburtsraten nach Entfernung von submucdsen Myomen

R. Stiller 6.7.17 Shokeir, 2005



Intramurale Myome

Number of studies/ Relative 95% confidence

™ I\/I eta-An alyse Outcome substudies risk interval Significance
A_ All studies
Clinical pregnancy rate 12 0.810 0.696-0.941 P=.006
Implantation rate 7 0.684 0.587-0.796 P<.001
Ongoing pregnancy/live birth rate 8 0.703 0.583-0.848 P<.001
Spontaneous abortion rate 8 1.747 1.226-2.489 P=.002
Preterm delivery rate 1 6.000 0.309-116.606 Mot significant
B. Prospective studies
Clinical pregnancy rate 3 0.708 0.437-1.146 Mot significant
Implantation rate 2 0.552 0.391-0.781 P=.001
Ongoing pregnancy/live birth rate 2 0.465 0.291-0.744 P=.019
Spontaneous abortion rate 2 2.384 1.110-5.122 P=.002
Preterm delivery rate 0 — — —
C. Studies using hysteroscopy in all subjects
Clinical pregnancy rate 2 0.845 0.666-1.071 Mot significant
Implantation rate 1 0.714 0.547-0.931 P=0.013
Ongoing pregnancy/live birth rate 2 0.733 0.383-1.405 Mot significant
Spontaneous abortion rate 2 1.215 0.391-3.774 Mot significant
Preterm delivery rate 1 6.000 0.309-116.606 Mot significant

« Keine eindeutige Aussage hinsichtlich Einfluss
auf die Fertilitat

— Jedoch in vielen Studien nicht unterschieden, ob das
Cavum uteri beeintrachtigt ist, Grésse und genaue
Lage des Myoms

R. Stiller 6.7.17 Pritts et al., Fertil Steril 2009



Myome und Fertilitat

e Submucose Myome beeinflussen signifikant die
~ertilitat
e Intramurale Myome konnen die Fertilitat

neeinflussen

— wahrscheinlich ab einer Grosse von 4 cm ,jedoch noch
keine klare Aussage vorhanden betreffend Einfluss von
Lage, Grdsse und Beeintrachtigung des Cavum uteris)

e Bel asymptomatischen Patientinnen zunachst
Zuruckhaltung hinsichtlich Myomektomie von
Intramuralen Myomen (Risiko versus Nutzen?)

— Beachten der Moglichkeit der medikamentésen Therapie
(Ulipristalacetat - Esmya®)
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Mechanischer Faktor

Anatomische Veranderungen (meist der Tuben) verhindern
das Aufeinandertreffen von Spermien und Oozyte
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Risiken fur eine Beeintrachtigung des
mechanischen Faktors

Risikofaktor Mogliche Folge | Verdachtsdiagnose durch
Adnexitis Tubenverschluss | Anamnese
Adhasionen
EUG Tubenverschluss | Anamnese
Endometriose Tubenverschluss | Sekundare Dysmenorrhoe
Adhasionen
Unterbauch- Adhasionen Anamnese

operationen

Chlamydieninfekt

Tubenverschluss
Adhasionen

CK-Abstrich / Serologie
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Wichtigste Abklarungen

e Chromolaparoskopie und Hysteroskopie
e Hysterosalpingographie
 Hydrosonographie

e (Hysterosalpingo-Kontrastsonographie)
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Chromolaparoskopie
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Chromolaparoskopie

R. Stiller 6.7.17



Chromolaparoskopie

Pathologie

Endometrioseherde
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Hysteroskopie (HSK)




Hysteroskopie




Hysteroskopie

Pathologie

Polyp

R. Stiller 6.7.17



Hysterosalpingographie




Hysterosalpingographie

* RONntgendichtes Kontrastmittel unter
Durchleuchtung

e 1. Bild: Cavum uteri und Tube gefullt
e 2. Bild: Kontrastmittelaustritt aus den Tuben
3. Bild: Kontrastmittelverteillung im Douglas
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Hysterosalpingographie (HSG)
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Hydrosonographie
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Hydrosonographie

No.252/2562

No.252/252
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Hydrosonographie

Pathologie

V.a. Cavumpolyp

No.43/43
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Hydrosonographie

|%E a_1mm]-“ _ . | " 000 L PathOI()gle
Ve ' Intracavitare Adhasion

No.74/74

No.125/125
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Hysteroskopie
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Hysterosalpingo-Kontrastsonographie
(HyCoSy)




Hystero-Kontrast-Sonographie
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Mannlicher Faktor

Pathologisches Sperma verringert

R. Stiller 6.7.17

die Fertilitat

®

-~

-




R. Stiller 6.7.17

Entnahmedatum/Zeit
Annahmezen

Medikamente |Karenz(tage) (2-7)
Aussehen  Gewinnung

Rundzeilen 1,0 Mio/ml
Peroxidase pos.Leukoz, <10
Agglutinationen | Baktenen

pH =72 | Konsistenz

Spermienkonz. (= 15 Mia/ml) |

Volumen{ 2 15 ml)

MOTILITAT

Progress.Motilitit PR (= 32%)

Micht progressiv motil NP
Total Motilitit PR + NP
Immeotil M

Vitalitat (= 58%)

MAR-Test lgA
% Spermatozoa mit gebunde-

nen Parikeln { positiv = 50% ) IgG

MORPHOLOGIE (WHO 5 Edit. 2010

Normale Formen | > 4 %) ]

Spermiocgenesezellen
{pro 100 Zeilen)
Pinhead-Formen

{pra 100 Zeden)

20.3.2017 815 Uhr | 26.8.2018 13:42 Uhr
! o235 Uhr 13:50 Uhr
Keine | 3 | 5
: normal intern normal intern
1.2 Miodml 3 Mig/mil
nd Mioc./mi 0.3 Mioml
‘ keine i (+} keine | +
| 76 normal T nermal
100 Mic./ml 80 Mic./mil
is mi 4.5 mi
\Startzeit Analyse 950 Uhr |Startzeit Analyse 14:15 Uhr
a7 % 27 %
36 % 24 %
73 % 51 U
27 % 49 %
nd % nd O
nd % nd 5%
nd % nd %
5 2
4 7
B 2




Spermienmorphologie Pathologie

Kopfdefekte
(a) Zigarren-  (b) Pyriform (<) rund, klein, Akrosom entweder (d) amorph (e) mit (f) mit kleiner
form fehlend oder vorhanden Vakuolen Akrosom-

region

Lot e

E Hals- und Mittelsticke

(g) mit abgewinkeltem (h) asymetrischer Ansatz (i) dickes {j) dinnes i
: Hals des Mittelstiicks Mittelstlick Mittelstiick ABB. 1-7

m Spermium mit zwei Kopfen.

K
A o -

Schwanzdefekte E Zytoplasmatische Tropfen
(k) kurzer () verdickter {m) aufgerollter (n) Tropfen grosser als 1/3 der

Schwanz Schwanz Schwanz Flache des normalen Kopfes

ABB. 1-6

Formen der morphologisch abnormen menschlichen Spermien: (A) Unregelmiiigkeiten im Bereich

des Spermienkopfes, (B) UnregelmiRigkeiten im Bereich des Spermienhalses und -mittelstiicks,

(C,D) UnregelmiiBigkeiten im Bereich der Spermiengeifiel. Die Abbildung wurde aus den WHO- Spermium mit zwei Geifleln.
iibernommen (WHO, 1999, §. 23).

R. Stiller 6.7.17 Macas, Wunder, 2006



Auswabhl einiger Spermiogramm-
Parameter nach WHO

Pathologie
e Oligozoospermie verm. Spermienkonzentration
 Azoospermie Keine Spermien im Ejakulat
e Aspermie Kein Ejakulat
« Asthenozoospermie pathologische Spermienmotilitat

Teratozoospermie vermehrt pathologische Formen
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Immunologischer Faktor

Spermienantikorper im
Seminalplasma/Zervikalmucus reduzieren
die Fertilitat

R. Stiller 6.7.17



Abklarungen beim Mann

e MAR-Test (Mixed antiglobulin Reaction)

— Suche von Spermienantikorpern (SPAK) im
Seminalplasma.

— Latexkugelchen (friher Erythrocyten) mit Antikorper
IgG oder IgA umhullt

— Pathologisch: > 50% der Spermien sind mit
Latexklgelchen auf der Zellmembran gebunden
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MAR Test (vixed antiglobulin Reaction)

Negativer MAR-Test Positiver MAR-Test
e
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Abklarungen beim Mann

» Agglutinationen von
Spermatozoen im
Spermiogramm

— Normal:
keine Agglutinationen

R. Stiller 6.7.17 WHO Richtlinien 2010



Abklarungen bel der Frau

o Postkoital-Test (PCT)

* Vorgehen:

— Entnahme von Zervikalmucus 6-10 h nach
Geschlechtsverkehr

— Mikroskopische Prufung von Zahl und Motilitat der
Spermien

— Pathologisch: nur immotile Spermien bel guten
Zervikalmucus und unauffalligem Spermiogramm
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Postkoitaltest

R. Stiller 6.7.17

0 1 2
Spermien/
. 0 1-10 > 10
Gesichtsfeld
Beweglichkeit |[0% < 50% > 50%
Art der Motilitat unbewgg_llch Irregular oder |rasch |
oder minimal | sehr langsam | progressiv

Beurteilung: 0-3 schlecht
4-5 gentigend

6

gut




Zervikaler Faktor

Pathologische Qualitat des
Zervikalmucus
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Zervixindex (Cl)

0 1 2 3
Menge - wenig massig viel
Spinnbarkeit (cm) 1-2 3-7 8-12
Farn amorph fein linear partiell vollstandig
Muttermund geschlossen teilw. offen offen
Beurteilung: 0-3 kein Oestrogeneffekt

4-5 schwacher Oestrogeneffekt

6-8 massiger Oestrogeneffekt

9-12  guter Oestrogeneffekt

Mitzyklischer Score < 8 ist pathologisch = Dysmukorrhoe
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Psychogener Faktor

Partnerkonflikte und /oder sexuelle
Storungen reduzieren die Fertilitat

R. Stiller 6.7.17



Psychogener Faktor

o Konflikthafte Lebens- und
Beziehungswinsche

o Kiritische Lebens-
ereignisse/Belastungen

e Ungunstige
Copingstrategien

R. Stiller 6.7.17

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

m Psyche

m Ungeklart
Endometriose

m Uterus
Tuben

B Immunologie

Zervix
mVagina
Ovar

Leeners, USZ



Mutter
werden als
,2ursprung-

lich(st)e”
Fahigkelt
einer Frau
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Schuldgefihle
Hilflosigkeit
Verletzlichkeit
Einsamkeit

R. Stiller 6.7.17
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Sexualleben

Sexuelle
Lustlosigkeit

— Reduktion
sexueller
Kontakte

Erektions -
storungen
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Psychische Unterstutzung

 50% : psychische Unterstltzung bel
Diagnosestellung wichtig

e 20% : nehmen psychosomatisches
Betreuungsangebot wahr

 Infertilitatbezogener Stress in Bezug auf
— Partnerschaft
— eigene Person
— soziales Umfeld

R. Stiller 6.7.17
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Zusammenfassung

« Keine primaren jedoch sekundare psychische
Unterschiede gegenuber fruchtbaren Paaren

» Moglichkeiten psychotherapeutischer
Unterstutzung:
— Erlernen von Verfahren zur Stressreduktion
— Reduktion von Belastungsfaktoren bei der Behandlung
— Unterstltzung bei der Entscheidungsfindung

— Verarbeiten eines ,endgultigen” unerfullten
Kinderwunsches

R. Stiller 6.7.17 Leeners,



Abklarung

e Anamnese

. PCT

— Hinweis auf psychogenen Faktor: trotz normalem
Spermiogramm keine Spermien auffindbar
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Endometriose

! _'ll'..
Ureter R B
Nabel Mu___:_s
Danndarrm
Zikum
Appendix
Beckenperitonsum
Tube
Sigma
Laparotomie-
narbe Ovar
Leistenring Uterusoberflache
Lig. teres Myometrium {Adencmyosis)
uteri .
Sakrouterinligament
Blase .
Sepium rectovaginale
Vesikouterin- )
ligament Portio
Scheide
Lelste
Damm
Vulva und
Barthalin-
Drise

R. Stiller 6.7.17 Netter, Band 3



Definition Endometriose

 Endometriumsdrisen und endometriales bzw.
zytogenem Stroma ausserhalb des Cavum uteri

— Lokalisation:
 Endometrioses genitalis interna (Adenomyosis uteri)

 Endometrioses genitalis externa in Ovarien, Tuben,
Peritoneumdes kleinen Beckens, Harnblase, Zervix und
Vagina

 Endometrioses extragenitalis in Darm, Ureter, Bauchwand,
Nabel, Pleura, Lungen u.a. Organe
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Symptome der Endometriose

o Sekundare Dysmenorrhoe
— Auch primare Dysmenorrhoe

e Dyspareunie

e Diffuse Schmerzen im Beckenbereich meist
zyklusabhangig
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Diagnostik der Endometriose

e Anamnese

e Klinischer Befund
— Inspektion
— Palpation

* Bildgebende Verfahren
— Ultraschall, MRI

e Laparoskopie
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ASRM-KLASSIFIKATION DER ENDOMETRIOSE

(American Society for Reproductive Medicine. Revised ASRM/rAFS classification 1996)

ENDOMETRIOSE <lcm 1-3cm >3cm
PERITONEUM oberflachlich 1 2 4
tief 2 4 6
R oberflachlich 1 2 4
tief 4 16 20
OVAR
L oberflachlich 1 2 4
tief 4 16 20
b ____________________________________________ ________________________________ __________|
DOUGLAS partiell komplett
OBLITERIERT 4 40
. ___________________________________________ _______________________________ ________|
" <1/3
ADHASIONEN 1/3-2/3 bedeckt >2/3 bedeckt
bedeckt
R segelférmig 1 2 4
OVAR . .
fleischig 4 8 16
L segelférmig 1 2 4
fleischig 4 8 16
R segelformig 1 2 4
fleischig 4* 8* 16
TUBE
L segelférmig 1 2 4
fleischig 4* 8* 16
* Bei vollsténdigem Tubenverschluss 16 Punkte.
Stadium ASRM | (leicht) 1-5 Stadium ASRM III (mittelschwer) 16 - 40
Stadium ASRM Il (mild) 6 - 15 Stadium ASRM IV (schwer) >40

R. Stiller 6.7.17
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Schwangerschaftschancen

e Pravalenz der Endometriose bei Sterilitat 20-40%

 Abnahme der Schwangerschaftschance auf
nahezu 0% mit zunehmendem Schweregrad der
Endometriose

0% 10% 20% 30% 40% 50%

Ynexplained

U 10% 0% 3% 40% L

Fig. 1 The prognosis for live birth among untreated infertile couples.
Horizonml lines indicate the cumularive live-births (£ CI) recorded at
36 weeks of gestation for different groups of patients [14]

) Collins et al., 1995
R. Stiller 6.7.17 Tummon et al., 1997



Ursachen der Sterilitat

anatomische Veranderungen - Adhasionen
- gestorte Eizellaufnahme und Transport
- ,frozen pelvis”

ovarielle Ebene - gestorte Corpus-Luteum-Funktion
- Apoptoserate der Granulosazellen 1
- Oozytenzahl und -qualitat |
- verandertes intraovarielles Milieu

endometriale Ebene - Pinopodien-Integrine
- 17B-Ostradiol lokal 1, Aromataseaktivitat |
- Genveranderungen (z. B. HOXA 10, -11, CYP 450, GST, NAT 2, GALT-Gene)
- Apoptoserate |
- uterine Kontraktilitat 1

peritoneales Milieu - Anzahl/Aktivitat der peritonealen Makrophagen 1
- peritoneale T-Lymphozyten 1
- NK-Zellaktivitat |
- RANTES 1t
- inflammatorische Zytokine (IL-6, IL-1, TNF-a) 1
- Verdnderung der angiogenetischen Faktoren (IL-8, VEGF)
- gestorte T- und B-Zell-Funktion

Spermatozoenfunktion - Spermatozoenphagozytose 1
- Spermatozoenmotilitat |

R. Stiller 6.7.17 Manolopoulos et al., 2005



ESHRE Guidline: Management der
Frauen mit Endometriose

— SuppreSSIOn der Ovarfunktion(GnRHAnanga, MPA, Gestagene,
ranazoy ZUI VErbesserung der Fertilitat bei minimaler
und milder Endometriose ist nicht effizient

e Entfernung der Endometrioseherde und
Adhasiolyse verbessern die Fertilitat bei minimal
— milder Endometriose

e Bel moderater - schwerer Endometriose fehlen
RCT oder Metaanalysen, ob eine chirurgische
Intervention die Fertilitat verbessert
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ESHRE Guidline: Assistierte Reproduk-
tionsmethoden bel Endometriose

* |VF ist eine angemessene Sterilitatstherapie

— Insbesondere wenn die Tubenfunktion beeintrachtigt
ISt

— bel zusatzlich mannlicher Subfertilitat und

— wenn vorherige Sterilitatsbehandlungen zu keiner
Schwangerschaft gefuhrt haben

* |VF Schwangerschaftsraten sind geringer bei
Patientinnen mit Endometriose als bel solchen
mit Tubenfaktor
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SS Rate nach IVF

" Outcome Endometriosis  Control | Crude OR (95% C1) Adjusted OR™ (95% CI)

All patients® (n = 2,909)
Pregnancy rafe GosD 0.81 (0.72-0.91)
Fertilization rate 50 69 6504 .95 (0.940.95) ﬂ 8 R EE}
Implantation rate 1272 18.08 (.86 (0.85-0.87) 0.86° [G 85-0.88)
Mean no, of oocytes 781 7.30 1.06 (1.04-1.08) 0.92 (0.85-0.99)
Peal B 3545.04 4300903 MfA N/A

Endometriosis  only  vs,

tubal factor only® (n =

2,893)
Prognancy rate 0.88 (0.79-1.00) 0.56 (0.44-0.70
Fertilization rate 5950 66,09 0.95 (0.94-0.95) 08 ) 83
Implantation rate 1272 18.08 0.86 (0.85-0.88) 0.86° (0.85-0388)
Mean no, of oocytes 7.79 7.30 1.06 (1.04-1.08) 0.82 {0.75-0.90)
Pealk F- 3545.04 4399.03 N/A MN/A

Stage I-11° (n = 2.602)
Pregnancy rate 21.11 27.71 0.70 (0.56-0.87) 070 {0.60-1.03)
Fertilization rate 5838 6Hb.04 0,93 (D.92-0.94) 094 T093-096)
Implantation rate 11.31 15.08 0.80 (0.78-0.82) 0.88 (0.85-0.90)
Mean no. of oocytes 8.19 7.30 1.11 {1.06-1.14) 0.56 (0.49-0.65)
Peak F- 581338 4300 03 MNfA MN/A

Stage MI-IV* (n = 2,575)

Lpgé,mwT] 0.42 (0.31-0.57) CDA6 (0.28-0.74) O
Fertilization rate EX: O6. 9 1.08 (1.06-1.10) 1. 39-1.
Implantation rate 10.23 18.08 0.75(0.72-0.79)  not interpretable
Mean no. of cocytes 6.70 7.30 0.94 (0.91-0.98) not interpretable
Peak Es 1447 .74 439993 NiA NiA

s Reduktion der SS Rate um 35% bei Endometriose

R. Stiller 6.7.17
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SS Rate je nach Endometriose Stadium

Cutcome Endo 11V Endo 11 P Crde OR (95% CI) Adjusted OR™ (95% CI)
Pregnancy rate Cl1384) C21.12> < 0.001 0.60 (.42—87) 0.64 (.35-1.17)
Fertilization rate 74.47 58.38 < 0.001 1.11 {(1.09-1.13) not interpretable
Implantation rate 10.23 11.31 0.003 0.93 (.89-98) 0.21 (.15-32)
Mean ococyte count 6.70 8.19 < 0.001 0.83 ((78-87) 0.31 (.24-39)
Peak E; 1447.74 5813.38 < 0.001 WN/A MNfA

mm) Reduktion der SS Rate um 36% bei Stad I11/1V versus I/l

R. Stiller 6.7.17



SS Rate nach IVF

Table 2 IVF outcome of patients having one or more in situ endometrioma(s) at the time of IVF (Group A) vs. those
previously operated for laparoscopic endometrioma(s) removal (Group B) vs. woman with tubal infertility (Group C,
controls)

Group A Group B Group C p

Cancellation rate (%) 75 98 29 - Q¥

Total FSH dose (IU) 2330 + 1248 3208 = 1404 2537 = 1090 C 0001
N, of retrieved oacytes 04 %43 B2 +53 96+ 40 (<003’ )
Mil oocytes (%) 72 688 669 ns

Ovarian sensitivity 56+32 35+ 35 50+ 30 < 0001"?

Type of treatment (%)

VF 77 72 68 ns
IS 19 23 25 ns
Combined 4 5 7 ns
Fertilzation rate (%) 67.7 734 702 ns
Cydes with no fertilization (%) 66 82 100 < 0047
Number of embryos transferred 20+05 21+ 06 22+ 04 ns
Pregnancy rate/ started gecle (%) 415 366 350

Pregnancy rate/0PU (%) 450 406 361

Pregnancy rate/ ET (%) 45 4 441 401

Implantation rate (%) 242 246 221

Live-birth rate/ET (%) 346 258 308

"Group A vs Group B, *Group B vs Group C, *Group A vs Group C, ns: not significant.

— Pat. nach Endometriom-OP bei IVF

R. Stiller 6.7.17

 hatten signifikant reduzierte Anzahl gewonnener Eizellen

benotigten hohere Gonadotropindosen

keine reduzierten SS Raten

Bongioanni et al.,2011



Zusammenfassung Endometriose |-

e Operative Diagnosesicherung bei erstmals
aufgetretenem Ovarialbefund
* Bel bekannter Endometriose und Rezidiv zu beachten:

— Endometriose an sich kann eine Reduktion der ovariellen
Reserve bedeuten

— Bel einer operative Sanierung wird die ovarielle Reserve
welter reduziert, deswegen muss
e das Alter der Patientin
» die aktuelle ovarielle Reserve
» der Schweregrad der Endometriose
e die Anamnese hinsichtlich
Vorpoerationen/Endometrioserezidiven

msuersza7 1IN der Entscheidungsfindung mit einbezogen werden



Infekte

Infekte als Sterilitatsursache
und Risikofaktoren flr Partnerin
und/oder Kind

R. Stiller 6.7.17



Bakteriologische Screening-Untersuchungen

Infekt Untersuchungsart Risiko
Chlamydia CK - Abstrich Tubenverschluss/
trachomatis und Serum Partnerrisiko
(Gonokokken) CK - Abstrich Tubenverschluss/
Partnerrisiko
Roételn © Serum Kindliches Risiko
Varizellen ¢ Serum Kindliches Risiko
Hepatitis B Serum Kindliches Risiko
Hepatitis C Serum Kindliches Risiko
HIV Serum Kindliches Risiko
Partnerrisiko
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Unerklarte Sterilitat




Wichtig

Erst nach vollstandiger
Abklarung kann die sinnvolle

Sterilitatstherapie indiziert
werden!
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Reproduktionsmedizin
— Teil [l —
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 Juristische Grundlagen

o Sterilitatstherapie
— Monofollikulare Stimulation
— Insemination
— In-Vitro-Fertilisation (IVF)
— Intracytoplasmatische Spermieninjektion (ICSI)
— Praimplantationsdiagnostik, Polkorperdiagnostik

 Fertilitatserhaltung

R. Stiller 6.7.17



Juristische Aspekte



Historische Entwicklung

« 1978 1. Geburt nach IVF in England
1985 Beginn der ,Beobachter- Initiative

e 1991

e 1992
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(eidgendssische Volksinitiative gegen Missbrauche der
Fortpflanzungs- und Gentechnologie beim Menschen)

Die ,Beobachter”- Initiative wird zuruick-
gezogen

Gegenvorschlag mit fast 2/3 Mehrheit
angenommen:
BV Art. 24 novies ab 2000 BV Art. 119



BV Art. 119

N

R. Stiller 6.7.17

Alle Arten des Klonens und Eingriffe in das Erbgut

menschlicher Keimzellen und Embryonen ist unzulassig

.... es durfen nur so viele menschliche Eizellen ausser-
halb des Korpers der Frau zu Embryonen entwickelt
werden, als ihr sofort eingepflanzt werden konnen

Die Embryonenspende und alle Arten von
Leihmutterschaft sind unzulassig

Jede Person hat Zugang zu den Daten ihrer Abstammung



Historische Entwicklung

e 2000 Volksinitiative fur menschenwdurdige
Fortpflanzung FMF (Vollstandige
Ablehnung von IVF in der Schweiz)
mit grosser Mehrheit abgelehnt

« 2001 Indirekter Gegenvorschlag, das
~ortpflanzungsmedizingesetz tritt in Kraft

e« 2016 positive Volksabstimmung fur das neue
~ortpflanzungsmedizingesetz (FMedG)

e 1.9.2017 In Kraft treten des neuen FMedG
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Fortpflanzungsmedizingesetz
FMedG

Am 1. Januar 2001 in Kraft getreten
(Fassung vom 18.12.1998)
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Fortpflanzungsmedizingesetz

Art. 1. Gegenstand und Zweck

Dieses Gesetz legt fest, unter welchen
Voraussetzungen die Verfahren der medizinisch
unterstutzten Fortpflanzung beim Menschen
angewendet werden durfen
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Fortpflanzungsmedizingesetz

Art. 3 Kindeswohl

! Fortpflanzungsverfahren dirfen nur angewendet
werden, wenn das Kindeswohl gewabhrleistet ist

2 Sie durfen nur bei Paaren angewendet werden:

a. ...

b. Die aufgrund ihres Alters.... voraussichtlich bis
zur Mundigkeit des Kindes fur dessen Pflege
und Erziehung sorgen konnen
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Fortpflanzungsmedizingesetz

Art. 3 Kindeswohl
3

4 Keimzellen oder impragnierte Eizellen dirfen
nach dem Tod der Person, von der sie
stammen, nicht mehr verwendet werden
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Fortpflanzungsmedizingesetz

* Bewilligung

— Art. 81 Eine Bewilligung der Kantons bendtigt, wer:
» a. Fortpflanzungsverfahren anwendet

» b. Keimzellen oder impragnierte Eizellen zur
Konservierung entgegennimmt oder gespendete
Samenzellen vermittelt, ohne selber
Fortpflanzungsverfahren anzuwenden

— Art 82 Fur die Insemination mit Samenzellen des
Partners ist keine Bewilligung erforderlich
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Fortpflanzungsmedizingesetz

e Berichterstattung

— Art. 1t Personen, die eine Bewilligung haben,
mussen der Bewilligungsbehaorde jahrlich ...
Bericht erstatten

— Art. 12 Der Bericht muss Auskunft geben Uber:
e Die Zahl und Art der Behandlung, die Art der Indikationen
e Die Verwendung gespendeter Samenzellen
* Die Zahl der Schwangerschaften und deren Ausgang

e Die Konservierung und Verwendung von Keimzellen und
Impragnierter Eizellen

e Die Anzahl der Uberzahligen Embryonen
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Fortpflanzungsmedizingesetz

e Berichterstattung

— Art. 114 Die Bewilligungsbehoérde tGbermittelt die
Daten dem Bundesamt fur Statistik zur Auswertung
und Veroffentlichung

Gesundheit der Bevolkerung
Fortpflanzung, Gesundheit der Neugeborenen

Daten, Indikatoren

Die Seiten in "Daten, Indikatoren”™ prasentieren jeweils als erstes wichtige Ergebnisse in Farm
von Tabellen, Grafiken oder Karten. Detailliertere Daten werden als Excel-Downloads im
untersten Teil der Seiten angeboten.

Einen Zugang zu samilichen verflgbaren Daten finden Sie unter Stafistisches Lexikon

m Gesundheit der Meugeborenen: Frihgeburten, Ge 1cht und Mehrlingsgeburten

m Sauaglingssterblichkeit: perinatale Mortgita auglingssterblichkeit

m Medizinisch unterstitzte Fordpflanzunag: Behandlungen, Resultate, Okerzahlige Embryonen

m Schwanoerschaftzabbriche: Anzahl und Rate Schwangerschaftsabbriche, in der Schweiz und
nach Kanton
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Fortpflanzungsmedizingesetz

 Neues Fortpflanzungsmedizingesetz
— Tritt ab 1. September 2017 in Kraft

Altes FMedG Neues FMedG

Eizell-, verboten verboten
Embryonenspende,

Leihmutterschatft

Praimplantations- Nur Polkorperbiopsie Trophektodermbiopsie
diagnostik erlaubt erlaubt bei schweren

Erbkrankheiten und bei
Vorliegen einer Sterilitat

Kryokonservierung von | verboten erlaubt
Embryonen

Anzahl kultivierbarer Drei ZWolf
Embryonen
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Grundsatze

* Optimierung der Ausgangslage anstreben
— Gewichtsanpassung (BMI 18-30),
— Nikotinstop u.s.w.

o Ausfuhrliche Paarinformation

— Ablauf, Chancen, Risiken, (finanzielle) Belastung,
Alternativen, Dauer (1-2 Jahre)

e Berucksichtigung der gesetzlichen Grundlage
— Fortpflanzungsmedizingesetz (FMedG)
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Optionen der Sterilitatstherapie

Sterilitatstherapie

ART

In-Vitro-Fertilisation
(IVF)

Monofollikulare Stimulation

getimtem GV

Intracytoplasmatische
Spermatozoeninjektion
(ICSI)

Praimplantations-
diagnostik/-screening

Intrauteriner Insemination (1UI)

Serophene

Nicht mehr in der CH registriert ;
Gonadotropine

Letrozol

Off-label use
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Grundlage der Wahl der Therapieoption

o Stufenweise Therapie (umstritten)

— Wenn sinnvoll zunachst einfachste, risikoarmste
Therapie

— Bel fehlendem SS Eintritt mit monofollikularen
Stimulationen ad IVF/ICSI

« Pathologische sterilitatsrelevante Faktoren

— Tubenverschluss ad IVF
— Mannliche Subfertilitat ad ICSI

e Alter des Paares
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Abschnitte einer Sterilitatstherapie

 Hormonelle Stimulation

e Ovulationsinduktion

o Getimter Geschlechtsverkehr oder Insemination
e Lutealphasenstitzung

o Assistierte reproduktionsmedizinische Techniken
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Hormonelle Stimulation
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Art der Stimulation

monofollikuldre Reifung Superstimulation
Normalisierung einer Reifung mehrerer
gestorten Follikelreifung Oozyten

Hohere Schwangerschaftschancen
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Prinzip

o Follikelstimulierendes Hormon
— Rekrutierung der Follikel
— Reifung der Follikel

e Luteinisierendes Hormon
— Ovulationsinduktion
— Bildung des Corpus luteum
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Monofollikulare Stimulation

Mit Serophene Mit Letrozol

e Seit1.1.2017 in der CH e Off-label use flr die
nicht mehr zugelassen ovarielle Stimulation
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Serophene

e Substanz
— nichtsteroidales Triphenylathylenderivat

* Wirkungsweise

— blockiert den Ostrogenrezeptor durch wochenlange (1)
kompetitive Hemmung (= antiostrogener Effekt)

* Wirkung

— verstarkt endogene FSH- und LH- Sekretion
Induziert / verbessert die Follikelreifung
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L etrozol

e Substanz
— nicht-steroidaler Aromatasehemmer

* Wirkungsweise

— Hemmt die Aromatisierung von Androgenen in
Ostrogene — fehlender negativer Feedback an die
hypothalamisch/hypophysare Achse — vermehrte
Ausschuttung von FSH

* Wirkung

— verstarkt endogene FSH- und LH- Sekretion
Induziert / verbessert die Follikelreifung
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Indikationen

 Normogonadotrope Anovulation
(falls moglich priméar die Ursache behandeln)

o Unerklarte Sterilitat
* |Inseminationsbehandlungen
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Vorgehen

Serophene

1 Tbl. a 50mg/Tag vom
5.-9. (oder 3.-7.)
Zyklustag

— Bel ungenugender
Follikelreifung im nachsten
Zyklus Dosissteigerung bis
auf maximal 150 mg/Tag

— Bel Uberschiessender
Reaktion im nachsten
Zyklus Dosisreduktion bis
auf 25 mg/Tag

R. Stiller 6.7.17

Letrozol

e 1 Thl. A 2.5mg/Tag vom
5.-9. (oder 3.-7.)
Zyklustag

 Bei ungenlugender
Follikelreifung iIm nachsten
Zyklus Dosissteigerung bis auf
5 mg/Tag



Vorgehen

e Mitzyklische sonographische Kontrolle

Follikel: Endometrium:
Anzahl und Grosse Dicke und Struktur

No.125/125

R. Stiller 6.7.17



Vortell / Nachtell

e Vorteile:
— Gunstig
— Einfaches Monitoring
— Geringe Belastung flr die Patientin

e Nachtelle:

— Nicht zugelassen bzw. nicht mehr registriert in der
Schweiz
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Hormonelle Stimulation mit Gonadotropinen
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Gonadotropine ~~

e Substanz
— reines FSH oder Mischung aus FSH / LH

* Wirkungsweise
— direkte, exogene Applikation der fur die Follikelreifung

wichtigen Gonadotropine

* Wirkung
— Induziert / verbessert die Follikelreifung
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Gonadotropine — Indikation

 Hypogonadotrope Amenorrhoe
— (hierbel nur Praparate mit LH-Zusatz geeignet)

o Zur monofollikularen Stimulation
— Einzige registrierte Medikation in der Schweiz

e Zur Superstimulation
— bel assistierten Sterilitatstherapien
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Gonadotropine — Vorgehen

 Ab 3.-5. Zyklustag
Beginn mit einem
Gonadotropinpraparat
S.C.
— Einige Tage spater
sono_graphische Kontrolle
und Ostradiolbestimmung

— Eventuell Anpassung der
Dosierung
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Gonadotropine — Vorgehen S~

 Regelmassige sonographische Kontrollen

Follikel:
Anzahl und Grosse

HITACHI RepreduktionsEndokrinologieUSZ fa 3
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Endometrium:
Dicke und Struktur
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Gonadotropine — Vorteil / Nachteil = ~-.

e Vortelle:
— Keine antidéstrogene Effekte

— Potenter (im Vergleich zur Stimulation mit Serophene
oder Letrozol)

 Nachtelle:
— Aufwendiges Monitoring
— Belastender fir die Patientin
— Teurer
— Gefahr einer vorzeitigen Luteinisierung
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Endziel der monofollikularen Stimulation

e Follikel Durchmesser >18mm
e Follikelanzahl: max. 2 Follikel >14mm
e Endometrium: gut aufgebaut, Bilayer
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Ovulationsinduktion und
Lutealphasenstltzung
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Ovulationsinduktion

 Abwarten der Ovulation (Ovulationstest)

oder

e Auslosung der Ovulation:
— Injektion von hCG s.c.
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Ovulationsinduktion — e

e Injektion von hCG am Ende der ||| ] [
hormonellen Stimulation induziert ¢ .
— Endausreifung der Oozyte
— Ovulation (Follikelruptur) L]

— Umwandlung des Follikels ® ®
In ein Corpus luteum

— hCG bindet an den hCG/LH Rezeptor
und bewirkt damit dieselbe Wirkung ®
wie LH, jedoch mit einer wesentlich acce

langeren Halbwertszeit

145
amino
acids

R. Stiller 6.7.17 Speroff 8th edition



Lutealphasenstltzung

e Substitutionstherapie:
— Progesteron (ersetzt direkt Progesteron)

» Stimulationstherapie:

— hCG (stimuliert Corpus luteum zur vermehrten
Progesteronsubstitution)
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Insemination
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Techniken

e Intravaginal
— Historische Bedeutung
— Laleninsemination

* |Intrazervikal
— Vortell: Insemination moglich mit Nativsperma
— Nachteil: nur geeignet bel Ejakulationsstorungen

e |ntrauterin

— Vorteil: geeignet fur alle Indikationen
— Nachtell: Spermaaufbereitung notig
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Inseminationstechnik

Nur aufbereitetes Sperma
(mit Nativsperma Cave: Koliken, Adnexitis)

Inseminationsvolumen 0,3-0,5 m|
(Cave: hohere Volumina fuhren zu Koliken)

Inseminationskatheter
(Katheterwahl subjektiv)

Abou-Setta et al. 2006
Vermeylen A-M et al. 2006

Atraumatisch langsam inseminieren
(Blut ist spermatotoxisch)

R. Stiller 6.7.17



Spermaaufbereitung — Ziele

o Kapazitation

— Entfernung des Seminalplasmas welches
Fertilisationsinhibitoren, Prostaglandine und euvtl.
Sperma-Antikorper enthalt

* Verbesserung der Spermaqualitat

— Trennung der beweglichen, befruchtungsfahigen von
den unbeweglichen nicht-befruchtungsfahigen
Spermien und von infektiosem Detritus
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Spermaaufbereitung
— prinzipielle Moglichkeiten —

e SWim-up
— Geeignet bei guter Motilitat

— Prinzip: Waschen (Kapazitation)
Migration (Selektion)

— Resultat: hochmotiles, hochreines Material

e Dichte-Gradienten-Filtration
— Geelignet bel Asthenozoospermie

— Prinzip : Waschen (Kapazitation)
Filtration (Selektion)

— Resultat: hohe Ausbeute
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Swim-up

R. Stiller 6.7.17

1. Waschen
T zentrifugieren/
=] Uberstand
Medium C—? entfernen
-~
| — | —
Q
5 mi @ 300 g,
Y 10 min




Swim-up

2. SWim-up
(D (D P
tberschichtet inkubiert ab pipettiert N
—
N

| —

| — | —

0.6 ml Medium %} 1h 37°C,
5% pCO,
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Dichte-Gradienten Filtration

¥
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mit Medium
mischen

| —

5ml

zentrifugieren

|| —

1800 x g
5 Min.

resuspendieren

| —



Dichte-Gradienten Filtration

Uberschichten |« | zentrifugieren

45 % | — - I | -

90 % 300 g, 20 Min. ji=

Sediment o
resuspendieren Zentriiugieren

| — | —

i 4-5 ml Medium Gy 1800 g, 5 Min.

L d
&
RS

v

NS
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Unbestrittene Indikation

e Ejakulationsstorungen

— Anatomische Probleme z.B. Hypospadie
— Neurogene Storungen z.B. retrograde Ejakulation
— Psychogene Stérungen z.B. Stress

o Zervikalem Faktor (z.B. St.n. Konisation)
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Kontroverse Indikation

e Mannliche Subfertilitat

— Zwelfelhafter Nutzen von allem bei schwerer
mannliche Subfertilitat

* Immunologischer Sterilitatsfaktor

e Unerklarte Sterilitat
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Einfluss Spermaqualitat
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WHO Standard: > 20 Mio./ml
> 50% Motilitat
> 30 % Normalformen

Ul threshold: < 20 Mio./ml, =5 Mio./ml
= 30% Motilitat

< |Ul threshold: <5 Mio./ml
< 30% Motilitat

p = 0.0004

Dickey et al. 2002
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Diskussionpunkte

R. Stiller 6.7.17

Immobilization after IUI
Catheter washing before IUI

Duration of infertility |

Female age
Male age

|II.II Sa mEl-al

*  Fresh semen

Split ejaculata

Different volumes

Washed saman +
= Follicular Fluid
«  Antioxidants
» Platalet Activating Facior
« Other ...

Il Semen preparation I
= SWIim up

Gradient technigues
= Wash and centrifugation

Crther methods

Ul
success

| Time interval between HCG/LH surge
and U1

1040 hours

|T'|m|r|g of IUI |

+ Basal Body Temperature
+ LH (wrine, sarum)
+  Ultrasound

Patient selection l

Unexplained
Endometriosis
Cervical factor

Mild male factor
Moderata male facior

Ejaculatory disorders

Immunalogical male subfartility

[P'atlent preparatlon]
= Matural cycle

FSH)
+ + Agonist
+ * Antagonist

Orvarian stimulation (CC, HMG, rec

Luteal Support

* Progesterone
Destrogeans. ..

Humber of Ul per cycle
= 1

Site of Insemination
Intrautenne
Intracervical
Intraperntoneal

Cap insemination
Transcanvical fintrafallopian

2

Ombelet, RBM Online, 2014



Anzahl Zyklen

B hMG + IUI O TUI

0 CC + IUI

20 0

SS Rate [%]

1 2 3 4 5 6 7 8 1 2 3 4 5 6 >6
Anzahl Zyklen Nulsen et al.1993 Anzahl Zyklen  Dickey etal. 2002

Die meisten Schwangerschaften nach 3-6 Zyklen
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Optimaler Insemimationszeitpunkt

e Probleme:

— Ovulation kann zwischen 24-56h nach dem LH peak
erfolgen mit einem Mittel von 32h o, 1se0

— Ovulation beginnt = 36h nach hCG-Gabe und findet
sequentiell Gber mehrere Stunden statt s and sepioe, 1072

— Beil Gonadotropinstimulationen kann es in bis zu 24%
ZU einer vorzeitigen Ovulation kommen
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Fortpflanzungsmedizingesetz

e Samenspende

R. Stiller 6.7.17

Der Spender muss vor der Samenspende
schriftlich Gber die Rechtsgrundlage unterrichtet
werden, ... Uber das Recht des Kindes Auskunft
Uber die Spenderakte zu erhalten

Der Spender darf seine Samenzellen nur einer
Stelle zur Verfugung stellen

Die Samenzellen eines Spenders durfen fur die
Erzeugung hochstens 8 Kinder verwendet
werden



Fortpflanzungsmedizingesetz

e Samenspende

R. Stiller 6.7.17

Das Kind, das ... durch eine Samenspende
gezeugt worden ist, kann das
Kindesverhaltnis

zum Ehemann der Mutter nicht anfechten

... die Vaterschaftsklage gegen den
Samenspender ist ausgeschlossen

Hat das Kind das 18. LJ vollendet, so kann es
... Auskunft tber die aussere Erscheinung
und

die Personalien des Spenders verlangen



Fortpflanzungsmedizingesetz

 Samenspende, Dokumentationspflicht

— Art. 242 Uber den Spender sind ... folgende Daten
festzuhalten:

» Name, Vorname, Geburtstag, Geburtsort, Wohnort,
Heimatort oder Nationalitat, Beruf und Ausbildung

» Datum der Samenspende
» Ergebnisse der medizinischen Untersuchung
» Angaben zur ausseren Erscheinung

— Art. 25 Die ... Arztin oder der ... Arzt muss die Daten
unverzuglich nach der Geburt des Kindes dem
Eidgendssischen Amt fur Zivilstandswesen
Ubermitteln
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Fortpflanzungsmedizingesetz

* Bewilligung
— Art. 81 Eine Bewilligung der Kantons benotigt, wer:

» a. Fortpflanzungsverfahren anwendet

» b. Keimzellen oder impragnierte Eizellen zur
Konservierung entgegennimmt oder gespendete
Samenzellen vermittelt, ohne selber Fortpflanzungs-
verfahren anzuwenden

— Art 82 FUr die Insemination mit Samenzellen des
Partners ist keine Bewilligung erforderlich
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In-Vitro-Fertilisation

Basistherapie der
assistierten Reproduktionsmedizin
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Haufigkeit von IVF/ICSI Iin der Schweiz

7 000

6 000

5 000

4 000

3000 -

2 000 -

1000 -

0 -

I Bchandelte Frauen B Lcbendgeburten

" Methoden der Befruchtung ausserhalb des Mutterleibes

Quelle: BFS — Statistik der medizinisch unterstiizten Fortpflanzung © BFS 2017

2015:
- Anzahl behandelte Frauen: 6055
- Anzahl initiierte Behandlungszyklen: 11093

R. Stiller 6.7.17



Ablauf IVF/ICSI

e Zeitlicher Rahmen:

— Beginn mit der Menstruation bis zum SS Test:
ca. 2-11 Wochen

e Kosten:
— nicht von der Krankenkasse Uibernommen
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Schematischer Ablauf einer
In-Vitro-Fertilisation




Superstimulation

 Ahnliches Vorgehen wie bei monofollikularer
Stimulation aber

— Gabe von FSH oder FSH/LH

— In der Regel hohere Startdosis als bei monofollikularer
Stimulation

— Kombination mit einem GnRH Analogon oder
GnRH Antagonisten zur Supprimierung der
Ausschuttung von hypophysarem LH
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Stimulationstiberwachung

Ultraschall

Nicht stimuliertes Ovar stimuliertes Ovar

No0.1256/125 === . No0.125/126
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Stimulationstiberwachung

Ovar rechts Ovar links E
GnR | hMG/ |Tag| Datum |BT| E2 P =8 (10(12(14|16|18| = | = | 8 |[1012| 141618 | = [ mm
H4 | FSH pmolf {omaold [ 8 [ 9 T35 1171912008 | 9 1111311511719 [20
0 0 Do |1011.2016) 0| 449 =01
0 150 | Fr | 11.11.2016] 1
0 150 | Sa |[1211.2016] 2
0 150 | S0 |[13.11.2016] 3
0 150 | Mo |[14.11.2016] 4
1 150 | Di |[15.11.2016] 5
1 150 | Mi [16.11.2016) 6 | 1454 | =01
1 150 | Do |[17.11.2016] 7
1 150 | Fr |[18.11.2016] & | 4439 211122 1(4]13]2 g
1 150 | 2a |19.11.2016] 9
1 150 | S0 |20.11.2016]10
1 0 Mo |21.11.2016] 11| 13786 2211213 ]2 1214|3321 1

R. Stiller 6.7.17




Transvaginale Follikelpunktion

Punktionsset

Kinderwunschbroschiire USZ
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Transvaginale Follikelpunktion

1
W\
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Transvaginale Follikelpunktion

M 11 15-03-2016 M 1.1 15-03-2016
VRS5-0 [ Gyn Stiller /| FR 32Hz Tiw0.3 08:16:18 VR5-9 / Gyn Stiller / FR 32Hz Tiw0.3  08:16:20
2D G45/DR123FA10/L90'6 BMHz Frg Res.5.0cm o) 4Frq Res.5.0cm o

Ml 1.1 15-03-2016
VR5-9 / Gyn Stiller /| FR 32Hz Tiw0.3  08:16:23
G45/DR123FA10/L90/6,8MHz Frq Res.5.0cm nmm

M 1.1 15-03-2016
VRS5-9 / Gyn Stiller / FR 32Hz Tiw0.3  08:16:22

G45/DR123/FA10/L90/6.8MHz Frq Res.5.0cm alAE.]




Transvaginale Follikelpunktion

2D GA5DR123FAT0LE0/6 8MHzFrg Res /5 .0cm
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IVF-Labor
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Arbeitsplatz far ICSI

Reifer oozytarer Komplex
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IVF
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|ICSI
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Kultivierung
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IVF/ICSI

Tag 5: Blastozyste
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Beurtellung der Vorkernstadien
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Embryotransfer

Katheter

Aufziehen des Embryos
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SS - Raten

FIVNAT STATISTICS 2012 FRESH CRYO TOTAL
Patients 896 4'662 5558
Initiated cycles 1’399 8’149 9'548
Age woman ... Mean 37.1 36.2 36.3
________________ Median 37 37 37
________________ Q1 34 33 33
_______ 40 39 40
Clinical pregnancieh 301 1660 1961
N 7o by Patients 33.6% 35.6% 35.3% U
I Deliueries< 232 1223 1455
| ...% by Patients 25.9% 26.2% ( 26.2%] )
~ 5

BFS: 2013: in 36.1%
2014:in 37.1%
2015: in 39.1%

R. Stiller 6.7.17

kam es zu einer Schwangerschaft

FIVNAT Bericht 9’14

BfS 2017



SS-Rate je nach Zentrum
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Limitierender Erfolgsfaktor: Alter



SS-Rate bel mutterlichem Alter =

40J.

400. |413. |423. |433. |443. |453. |=2464.
Anzahl Zyklen 775 661 590 380 230 52 17
FSH-Wert 71 |75 |77 |77 |76 7.8
Stim.abbruch 16,4% |21,0% |23.9% |17.6% |22,2% |17,3% |29.4%
é&zg';'otr:z:‘f’f' 31 |33 |34 |34 |35

SS-Rate 18,6% |15,6% |14.8% |12,6% 58% |0
Lebendgeburten 13,9% |9,7% 9,2% i 7,6% @ 1,9% 0

Lebendgeburten signifikant héher bei 40 J., als 41J. ,42J. oder 43J. p > 0,02
Lebendgeburten bei 44J, signifikant geringer als in allen anderen Altersgruppen p < 0,01

R. Stiller 6.7.17
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Risiko fur fehlenden SS-Eintritt nach IVF

Maternales Alter

< 30 30-34 |35-37 [38-40 |>40
. 0,79 1,62 1,29 0,49
% = 180 042-151 |057-457 |0.48-3.43 |0,16-1,50
Sl ., 144 1,34 1,49 1,47 5,34
< 0.84-2.46 |084-2.13 |0,78-2.85 |0.65-3,33 |1,22-23.42
3
T a9 |078 1,24 1,33 3.05 216
ak 0.40-150 |0,76-2,02 |0,80-2.22 |1.44-648 |0,89-520

a0 1,25 1,36
0.43-362 |0,75-2.46

OR
95% CI

Kollektiv: Tubenverschluss bds. ohne weitere weibliche oder mannliche Pathologie

R. Stiller 6.7.17

De La Rochebrochard et al. 2006



Alter und SS bel ART In der Schwelz
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Risiken

o Mutterliche Risiken:
— Verletzung der lliacalgefasse (bei Follikelpunktion)
— Ovarielles Hyperstimulationssyndrom (OHSS)

o Kindliche Risiken:
— Mehrlinge

— Bel ICSI:

e erhdhtes chromosomales Aberrationsrisiko
e evt. Vererbung der mannlichen Subfertilitat

R. Stiller 6.7.17



OHSS — Definition

e Zystische Vergrosserungen der Ovarien und
ernohte Permeabillitat v.a. peritonealer
Kaplillaren

R. Stiller 6.7.17



OHSS — Einteilung

e Leichte Form
— Zunahme der Ovargrosse (bis <7 cm)
— Aszites

o Mittelschwere Form
— Zunahme der Ovargrosse (7 bis 12 cm)
— Aszites
— leichte Emesis
— leichte Unterbauchschmerzen

R. Stiller 6.7.17



OHSS — Einteilung

e Schwere Form (< 1%)
— Zunahme der Ovargrosse (bis > 12 cm)
— ausgepragter Aszites
— Elektrolytverschiebung (Gefahr von Nierenversagen)

— Hamatokrit Erhdhung (Gefahr von Thrombosen,
lebensbedrohlichen Embolien)

R. Stiller 6.7.17



OHSS

o Verlauf:
— Beginn meist 7-10 Tage nach Stimulationsende

— Dauer:
e Ohne SS bis zum Menstruationsbeginn
e Bel SS: 6-8- Wochen

* Theraplie:
— Symptomatische Therapie

o Risikofaktoren:
— Forcierte Stimulation
— Polyzystische Ovarien
= siners72— KONStItution



Mehrlinge durch Sterilitatstherapie

25

N

/ \_/W

10

Mehrlingsgeburten in % der Geburten

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014
[Jahr]
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Mehrlinge durch Sterilitatstherapien

100% -

90% 1

80% -

70% -

60% -

50% -

40% - 3
30% -

20% -

10% -

0% .
2006 2007 2008 2009 2010 201 1 2012 2013 2014 2015

Vierlinge

Drillinge
m Zwillinge
m Einlinge
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Mehrlinge

e Ursachen:
— Forcierte Stimulation

— Fehlerhaftes oder fehlendes Monitoring
(ungentigende Ausbildung)

— Fehlende Paarcompliance

— Bel ART: Transfer mehrerer Embryonen bei den
assistierten Sterilitatstherapien

R. Stiller 6.7.17



Frihgeburt < 37 SSW

R. Stiller 6.7.17

IVFACSI Spontaneous conception Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 5% C| M-H, Fixed, 95% CI
1.9.1 Matched Cohort studies
Apartaku 2008 16 Ga 22 fi] 1.0%% 0.73[0.41, 1.29] - T
Buckett 2007 48 237 18 338 0.7% A.B0[2.27. B.37] SR
Delgadillo 2006 4 25 & 52 0.2% 1.33 [0.41, 4.31] -
Dhant 1997 26 311 65 622 2.0 0.B0 [0.52, 1.23] ==
Henningsen 2011 281 7758 217 7758 9.9% 1.28 [1.09. 1.54] ™
Hewe 1890 &1 54 a 54 0.4% 067 [0.25, 1.74] - 1
Isaksson 2002 4 B3 34 345 0.5% 0.58 [0.22. 1.60] =T
Hovurova 2002 13 153 1G 287 0.5% 1.52 [0.75, 3.08] Y i o
Keuwdstaal 2000 46 307 18 307 0.8% 2.56[1.52, 4.30] e
Cchsenkuhn 2003 27 163 51 322 1.6% 1.05 [0.68, 1.60] &
Pelinck 2010 15 161 1a 132 0.5% 1.23 [0.57, 2.65] N
Perri gt al 2001 19 95 8 190 0.2% 4.75 [2.16, 10.435] -
Reubingtf 1997 23 260 10 260 0.5% 2300112, 4.74] o
Schieve 2007 185 1400 83 1400 3.8% 2.35[1.84. 3.00] =
Tan 1992 g9 494 78 are 2.4% 1.75[1.29, 2.38] by
Vertlaenen 1995 16 140 2 140 0.1% 8.00[1.87, 34.15]
Wennerholm 1986 13 140 72 9753 0.9% 1.27 [0.75, 2.14] .
Wennerholm 19587 16 160 8 160 0.4% 2.00 [0.93. 4.32] [ -
Subtotal (95% Cl) 12016 23186 26.4% 1.58 [1.43, 1.75] ]
Total events B39 1368
Hetarogeneity: Chif = 71.62, df = 17 (P < 0.00001); P = 76%
Tes! for overall effect: Z = 9.04 (P < 0.00001)
1.8.2 Unmatched cohort studies
Kapiteijn 2006 267 2230 501 6343 12.0% 1.51[1.31, 1.74] for
Katalinic 2004 248 2055 524 T8EE1 9.9% 1.B1 [1.57. 2.09] g
Olivennas 19393 18 162 224 5096 0.E% 2.53 [1.61, 3.58] _—
Sazonova b 2011 B32 11347 28643 371814 51.0% 1.46G [1,37, 1.58] @
Subtotal (95% CI) 15803 §91214  T73.6% 1.53 [1.45, 1.61] |
Total events 1365 29892
Helemgeneﬂt}r: Chif = 11,75, dt = 3 (P = 0.008); F = 74%
Test far overall effact: 7 = 15.12 (P < 0.00001)
Total {95% Cl) 27819 614400 100.0% 1.54 [1.47, 1.62] |
Total events 2204 31260 : : | : y
H ity: GhiE = = < 1); | = 759 b t T t i
e e e b o

g ' i spontanecus conception  IWFACSI

Test for subgroup differences: Chiz = 0.35, di =1 [P = 0.56), 2= %%

Pandey et al., 2012



Frihgeburt

Quteome SET pregnancies, n Overall effect (RR, 95% CI), fixed effect Heterogeneity (17) (%)
APH 6316 4.05 (348-4.71) 0
Caesarean section 6316 |49 (1.43-1.56) 0
Hypertensive disorders of pregnancy 6316 |.58 (1.40-1.77) 0
FPROM 6316 1.53 (1.30-1.80) 0
[ Birthweight <1500 g 6316 .94 (1.54-2.45) | 0
| Birthweight <2500 g 6316 .70 {1.53-1.89) | 0
Perinatal mortality 63le 1.23 (0.38-4.04) 0
[ Delivery at <37 weeks 6316 .53 (1.40- 1.67)* ) 92
Delivery at <32 weeks 63le 1.BO (1.45-2.24) 0

R. Stiller 6.7.17 Pandey et al., 2012



Low birth weight

IVFNCSI Spontanecus conceplion Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Tolal Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
1.14.1 Matehad cohort studies
Isaksson 2002 2 69 4] 345 0.5% 1.00 [0.22, 4.46] — 1
Koudstaal 2000 50 307 24 307 3.8% 2.08[1.31, 3.30] e
Reubinoff 1997 e L] 2B0 24 260 5.5% 0.97 [0.62, 1.52] B B
Tan 1992 6 484 3 978 0.3% 3.96[0.88, 15.77]
Subtotal {95% Cl) 1130 18490 10.2% 1.459 [1.10, 2.01] *
Taotal events o I
Heterogeneity; Ghif = 7.76, df = 3 (P = 0.05); F=61%
Test for overall effect: £ = 2.61 (P = 0.003)
1.14.2 Unmatched cohort studies
CHivennes 1883 18 1B2 300 086 3.0% 1.89 [1.20, 2.98] T
Sazonova b 2011 368 11347 13542 571914 B5.1% 126 [1.23, 1.51] .
Wu Wen 2010 10 LGB 24 1910 1.8% 1.40 [0.67, 2.91] B E
Subtotal (95%: Cl) 12077 578920 BO.B% 1.38 [1.25, 1.52] ]
Taotal events 386 13966
Hetercgenelty: Chif = 1.95, df = 2 (P = 0.38); * =08
Test for overall effect: Z = 6.38 (P < 0.00001)
Total (95% CI) 13207 580810 100.0% 1.39 [1.27, 1.53] (]
Total events 487 14037 ) . .
Hetercgenaity: Chif = 9.80, df = 6 (P = 0.13); 17 = 39% Enm e : e -
Test for overall eﬁa_:'l: £=689 EP_'C 0.00001) Favours experimental  Favours cantral
Test for subgroup differences: Chif = 023, df = 1 (P = 0.63), =00

R. Stiller 6.7.17
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Perinatale Mortalitat

IVFACSI Spontancous conception Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Evenls Total Events Total Weight  M-H, Fixed. 95% CI M-H. Fixed, 95% CI
1.8.1 matched Cohort studies
lsaksson 2002 1 Ga 5 345 2.0% 1.00 [0.12, B.43]
Koudstaal 2000 5 307 1 307 1.29% &£.00 [0.59, 42 55| o
Ochsenkuhn 2003 1 163 2 321 1.6%: Q.88 (009, 10.78]
Verlagnan 1995 3 140 2 140 2.4%: 1.50 [0.25, B5.84] ] i Te—
Westargaard 1589 25 1298 ] 1281 11.0% 2.87 [1.35, 6.11] —
Subtotal (95% CI) 1977 2404 18.3%  2.46[1.35, 4.46] <>
Total evanls 36 18

Heterogeaneity: Chi?=213, di =4 [(P=071}; F=0%
Test for overall effect: £ = 2.95 (P = 0.003)

1.8.2 Unmatched cohort studies

Dlivennes 1993 30 162 255 5096 19.1% 3.70 [2.62, 5.22| -
Sazonova b 2011 28 11347 1144 571914 5H4.3% 1.23 [0.84, 1.79] -
Wu Wean 2010 3 568 10 1100 B.3% 0.58 [0.18, 2.10] =l
Subtolal (35% CIl) 12077 578110 B1.7% 1.74 [1.35, 2.24] ‘
Total events &1 1414

Heterogeneity: Chi? = 24.55, df = 2 (P < 0.00001); I? = 92%
Test for ovarall effect: £ = 4.32 (P < 0.0001)

Total {35% Cl) 14054 580514 100.0% 1.87 [1.48, 2.37] "
Toal events a7 1433
*ChiF = 5 T = = I} o + = T35, I I f I
?eTerlﬂgamlq_y[.l {‘:fl.l .iﬁ_m Erif P? (P=0 D?Dﬁ: R="73 T - 10 100
est lor overall eftect: £ =524 (P <0.00001) spontaneous conception  IVFACSI

Tast lor subgroup differences: Chi® = 1.08, df = 1 (P = 0.30), P = 7.8%

R. Stiller 6.7.17 Pandey et al., 2012



Chromosomale Anomalien bel ICSI

* Leichte aber signifikante Erh6hung von
Aneuploidien (0,2% versus 0,6%)

 Erhohte Anzahl von strukturellen
chromosomalen Anomalien (0,07% versus

0,4%)

R. Stiller 6.7.17



Fehlbildungen

Study name Subgroup within tudy Statigtics for aach sivdy Risk ratio and 5% CI

RR Lower Upper Relative

limit limit walght
Warlaanan 1995 IV 6.11 0.30 12310 003
Aganiaku 2008 Boih 3,50 080 20,42 0.08
Isaksson 2002 Both 21T 0.T4 5,36 ik 0.22
Sagot 2012 Boih 2.00 1.30 2,08 —_— 132
¥yen 2010 Boih 1.61 087 2,67 0.08
Fatalinic 2004 [[+:] 1.53 128 1.63 - r.88
Hansan 3012 Boih 1.53 1.30 1.60 - a.78
Clson 2005 Beih 1.44 008 242 1.88
Westorgaard 1888 Both 1.43 LE: ] 2.16 - 1.51
Kallen 2005 Boih 1.38 125 1.53 [ ] 554
Dhent 1999 Baih 1,38 0.0 1.60 227
Haliday 2070 Both 1.36 118 1.85 - 1432
Klametll 2005 Boih 1.30 105 1.61 —.— 548
Pinbarg 2010 Baih 127 109 1.48 - 10.71
Dy 2012 Curnidrne 1.2 108 108 - 11.20
Fuji 2010 Boih 147 081 1.69 —_— 185
Faivungva 2002 IvE 113 0.40 AL o 0.23
Palarmo 2008 [[=-1] 1.08 Q.48 233 .41
Ombelat 2005 s 1.02 067 1.56 . — 140
Foudstaal 20008 IvF 1.00 035 2.69 0.22
Wang 2002 Boih 0.08 (=] 1.46 —_— 1.40
Bowen 1008 Boih 0,02 022 3.64 01z
Shavell 2005 Both a.80 040 2.01 - 0.38
Pooled estimate singletans ne=23 - 1.36 1.0 143 L]
Chi'=19,61, P=0.607, 1=0%
01 0z s () 4 5 1w
Fewer defects ART More birth defects ART

R. Stiller 6.7.17 Hansen et al., 2013



Malformationen

R. Stiller 6.7.17

Table 4. Odds Ratio for Any Birth Defects According to Type of Assisted Conception and Multiplicity.*

Type of Assisted Conception Singleton Births

Unadjusted
Defect Odds Ratio

no. of births with defect/
total no. of births

Adjusted
Qdds Ratio

1.28 (1.14-1.43)

1.06 (0.87-1.30)
1.05 (0.82-1.35)

1.08 (0.76-1.53)

1.55 (1.24-1.94)

1.10 (0.65-1.85)
1.73 (1.21-2.47)
1.46 (1.09-1.95)
1.37 (0.98-1.92)
0.99 (0.62-1.59)
3.19 (1.32-7.69)
0.96 (0.56-1.63)

Any 361/4333 1.45 (1.30-1.63)
IVF
Fresh- or frozen-embryo cycles 105/1484 1.25 (1.02-1.52)
Fresh-embryo cycles 71/1005 1.25 (0.98-1.59)
Frozen-embryo cycles 34/479 1.24 (0.88-1.76)
ICsI
Fresh- or frozen-embryo cycles 91/939 1.72 (1.38-2.15)
76/713 1.95 (1.53-2.48)
Frozen-embryo cycles 15/226 1.17 (0.70-1.97)
GIFT 34/319 1.98 (1.40-2.80)
Intrauterine insemination 54/580 1.67 (1.25-2.23)
Donor insemination 36/428 1.51 (1.08-2.11)
Qvulation induction 19/306 1.08 (0.68-1.74)
Clomiphene citrate at home 7/36 3.87 (1.58-9.51)
Other{ 15/241 1.07 (0.63-1.82)
Spontaneous conception after previous birth from 96/1306 1.27 (1.02-1.59)

1.26 (1.01-1.57)

assisted reproductive technology
—

1.37 (1.02-1.83)

Infertile but no history of treatment with assisted 52/600 1.54 (1.15-2.05)
reproductive technology
No use of assisted reproductive technology and fertile 16,841/293,314 1.00

1.00

Davies et al., 2012



Zusammenfassung: Risiken fur das Kind

 Erhohtes Risiko fur
— eine Fruhgeburt < 37 SSW

— ein untergewichtiges Neugeborenes

— Bel ICSI:

* leichte aber signifikante Erh6hung von Aneuploidien (0,2%
versus 0,6%)

 Erhohte Anzahl von strukturellen chromosomalen Anomalien
(0,07% versus 0,4%)

— Unklar ob ein erhdhtes Risiko fur Malformationen
aufgrund der Therapie besteht, Hinweise vorhanden,
dass eine Sterilitat der Risikofaktor ist

R. Stiller 6.7.17



Praimplantationsdiagnostik (PID)

— 2005 der Nationalrat nimmt die Motion seiner
Wissenschafts-kommission fur die Erlaubnis der
Praimplantationsdiagnostik an

— Februar 2007 die Gesetzgebungsarbeiten werden
begonnen

— 18. Februar 2009 der Bundesrat eroffnet die
Vernehmlassung

— 2011 Vernehmlassung des 2. Entwurfes der Revision
des FMedG

— 24.2.2014 Zustimmung zur PID der Kommision fur
Wissenschaft, Bildung und Kultur des Standerates

R. Stiller 6.7.17



Praimplantationsdiagnostik

— Juni 2014 der Nationalrat stimmt der Praimplantations-
diagnostik

— 8.9.2014 Der Standerat stimmt der Praimplantations-
diagnostik mit einer breiteren Offnung zu (PID auch fir
Paare ohne genetische Erkrankung)

— 14.6.2015 Die Bevolkerung stimmt der Anderung des
BV Art 119 zu

- Juni 2016 positiver Volksentscheid flr das neue
Fortpflanzungsmedizingesetz

- 1.9.2017 das neue Fortpflazungsmedizingesetz tritt in Kraft

R. Stiller 6.7.17 BfS 2014



Moglichkelten der
Praimplantationsdiagnostik

o Polkorperdiagnostik
 Embryonenbiopsie

e Trophektodermbiopsie

R. Stiller 6.7.17



Polkorperdiagnostik

e Im Rahmen der meiotischen
Tellung entstehen zwel
Polkorperchen

e 1. PolkGrperchen enthélt einen
haploiden Chromosomensatz

o 2. Polkdrperchen enthélt einen
Chromatidensatz

R. Stiller 6.7.17
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Polkorperbiopsie
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Polkorperbiopsie
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Embryonenbiopsie

+ Entnahme von 1 bis 2 /
Zellen des Embryos im @ ;
8-10 Zell Stadium und

genetische Untersuchung W

R. Stiller 6.7.17 Brezina et al. 2012



Trophektodermbiopsie

 Entnahme von mehreren Trophektodermzellen
Im Stadium der Blastozyste (16-32 Zell Stadium)

Zona Pellucida
Embryoblast [NNEre Zellmasse

Blastozystenhishle

R. Stiller 6.7.17 Brezina et al. 2012



Praimplantationsdiagnostik
genetische Untersuchungsmethoden

 FISH (Fluoreszenz-in situ-Hybridisierung):

kleine DNA-Stlcke (= Sonden), die komplementar sind zu
DNA-Abschnitten auf den Chromosome werden mit
Fluoreszenz-Farbstoffen gefarbt. Diese Sonden binden
wahrend der Hybridisierung an die entsprechenden
Chromosomenabschnitte, die dann im Fluoreszenz-
Mikroskop als farbige Punkte erkennbar werden. Damit kann
festgestellt werden, ob der Chromosomenabschnitt in
normaler Anzahl vorliegt

R. Stiller 6.7.17 Brezina et al. 2012



Praimplantationsdiagnostik

genetische Untersuchungsmethoden

o~ 20A
CGH :
(comparative genomic hybridization) 3 Eizwm B EEER
die Proben-DNA wird mit
einer Referenz- DNA verglichen 1
B
B o4
. 5 o aNrisemgpted®iiipeeineme
Monosomie Chromosom 2 B e =
g
- - c
Trisomie 13 aag
2 04 — ]
§ -0.2 ..._.m.a.,_,._..._. .A%gmg_,?ﬂ% ""“r"f‘"‘“'v'“g
g
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PID — genetische

Untersuchungsmethoden

* Verschiedene genetische Test vorhanden mit

unterschiedlic ken und Schwachen

R. Stiller 6.7.17

nen Star

SNP aCGH RT-PCR MiSeq Low PGM
NGS Density NGS
NGS
Whole X X X X X X
chromosome
aneuploidy
Mosaicism X +/- X X
Triploidy Depends on X X X
DNA quality
+-
Large X Not X
deletions (del) designed
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Praimplantationsdiagnostik / screening

e Cave:
— nur ca. 50% der Embryonen erreichen das Blastozystenstadium

— Tag 3 Embryonen zeigen in > 50% Mosaike, mittels
Trophektodermbiopsie nur 3-5% (wie ebenfalls bei einer CVS)

e Vortell:

— Erkennung von genetischen Veranderungen vor Implantation eines
Embryos > Verminderung von Abruptiones

— Senkung der Mehrlingsrate durch selektiven single Embryotransfer
— erhohte Schwangerschaftsraten bis zu 70% mittels PGS bei normal
reSDOI’]del‘n (Yang et al., Mol Cytogenet 2012)

R. Stiller 6.7.17



Fertilitatserhaltung

Schweizerische Gesellschaft fiir Reproduktionsmedizin SGRM
Société Svisse de Médecine de la Reproduction SSMR
Sodeta Svizzera di Medicina della Riproduzione SSMR

FertiSave KOMMISSTON | DE | R |

Home
SGRM
FIVNAT KOMMISSION
FertiForum KOMMISSION
FertiSave KOMMISSION
Vorstand - Administration

FertiSave Zentren

Gesetz

|| Links FertiSave ist ein Schweizer Metzwerk zur Qualitatssicherung fertilitatserhaltender
EartiSave Intarn Massnahmen bei Mannern und Frauen im fertilen Alter mit einem Krebsleiden.

Kontrazeption KOMMISSION

Der Vorstand von FertiSave ist multidisziplinar zusammengesetzt, mit Vertretern aller

Fachgebiete (Onkologie, Onko-Padiatrie, operative Gynakologie, Reproduktionsmedizin,

IVF-Laber). Es wurde darauf geachtet, dass Arzte von Universitatsspitdlern sowie von

SWICE KOMMISSION
SAMENSPENDE

S5GRM Preis
LINKS nicht-universitiiren Kliniken (Kantons- und Privatspitéler) vertreten sind.
INFORMATIONEN ) S o o -
FertiSave ist eine Kommission der Schweizerischen Gesellschaft fiir
PUBLICATIONS ) o X
Reproduktionsmedizin mit den folgenden Aufgaben:
KONGRESSE
JOBS

* Qualitatskontrolle {Register) — Sicherheit
- Prognose (Schwangerschaft)
- Lanazeitrisiko (Mutter/kKind)

SGRM Vorstand

R Stiller 6.7.17 http://www.sgrm.org/wb/pages/de/fertisave-kommission.php



Fertilitatserhaltung bel Patienten
mit drohender Azoospermie



Ursache

Drohende testikulare Azoospermie

 Chemotherapie

« Radiotherapie mit Bestrahlung der Testes
 Bilaterale Orchiektomie

 Drohende primare testikulare Insuffizienz
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Moglichkelt

Spermakryokonservierung



Vorgehen

 VOR operativem Eingriff bzw.
Chemo-/Radiotherapie:

— Kryokonservierung von Ejakulat

e NACH ,Heilung®:
— Bel persistierender Azoospermie
mm) Auftauen des Ejakulats == |CS]
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Vorgehen

Kryokonservierung
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Qualitat

N=178 Vor Nach
Kryokonservierung | Kryokonservierung

Konzentration 106 + 51 99 + 45

(Mio / ml) B B

Pz 58 + 13 44 + 12

der Motilitat

Qualitat 37405 4.0+0.5

der Motilitat

P <0.001

R. Stiller 6.7.17 Braun et al, 2004



Qualitat
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Mittlere Fertilisationsrate [%0]

Studiengruppe

63.3 + 25

Kontrollgruppe

61.8 £ 21

Braun et al, 2004



Fertilitatserhaltung bei Patientinnen
mit drohender Ovarialinsuffizienz



Allgemeines

Ca. 6% der Krebserkrankungen der Frauen in der Schweiz
treten im Alter < 40 Jahre auf

B Inzidenz
B Mortalitat
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Ovarielle Funktion nach Chemotherapie

* Auswirkungen auf den Grad der
Ovarschadigung
— Alter der Patientin
— Typ und Dosis der Chemotherapie
— und/oder Radiotherapie
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Ovarielle Funktion nach Chemotherapie
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Ovarielle Funktion nach Chemotherapie

TABLE I. Cytotoxic Agents According to Degree of Gonadotoxicity

High Risk Intermediate Risk Low/No Risk
Cyclophosphamide Doxorubicin Methotrexate
Busulfan Cisplatin Bleomycin
Melphalan Carboplatin 5-Fluorouracil
Chlorambucil Actinomycin D
Dacarbazine Mercaptopurine
Procarbazine Vincristine
[fosfamide

Thiotepa

Nitrogen mustard

R. Stiller 6.7.17 Donnez and Dolmans, 2010



Einflussfaktor Radiotherapie und Alter

« Ovarialfunktionsverlust je nach Strahlendosis:

— 20 Gy: komplette Ovarialinsuffizienz bei Neugeborenen

— 18.4 Gy: komplette Ovarialinsuffizienz bei Madchen
bis 10 J.

— 16.5 Gy: komplette Ovarialinsuffizienz bei Jugendlichen
bis 20 J.

— 6 Gy:  komplette Ovarialinsuffizienz bei Frauen > 40 J.

R. Stiller 6.7.17 Lushbaugh et al. 1976; Wallace et al. 1989, Wallace et al. 2005



Einflusfaktor Radiotherapie und Alter

e Ovarialinsuffizienz je nach Strahlenfeld:

(Bath et al. 1999)

— Beide Ovarien im Strahlenfeld: 68%
— Beide Ovarien am Rand des Strahlenfeld: 14%

— Beide Ovarien ausserhalb des Strahlenfeld: 0%

» Cave: Uterus ist sehr vulnerabel:
Uterusvolumen kann sich um
bis zu 40% reduzieren

(Critchley et al. 2002)
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Vorgehen bei Fertilitatserhaltung

 Evaluation der individuellen Situation

— Geplante onkologische Therapie:
Individuelles Risiko fur das Entstehen der ovariellen
Insuffizienz

— Zeitraum bis zum Beginn der zytotoxischen Therapie
— Alter der Patientin

— Kontrolle der Hormonparameter / Ultraschall zur
Abschatzung der Fertilitat: AFC, FSH, AMH (falls
genugend Zeit besteht)

o Ausfuhrliche Beratung der Patientin / der Eltern Uber die
moglichen Optionen

R. Stiller 6.7.17



Moglichkeiten der Fertilitatserhaltung

- a"elmge




Kryokonservierung von Vorkernstadien

— Voraussetzung: genugend Zeit bis zur CT
— Bestehende Partnerschaft

— Stimulation
* bei 6strogensensiblen Tumoren mit einem Aromatasehemmern

e Dbel nicht dstrogensensiblen Tumoren mit konventionellem
Regime
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Stimulationsregime bel
Ostrogensensiblen Tumoren

® Fe m ara 5 m g/d Letzte Periode: 30.12.2013 ~—
wahrend Stimulation | ekt

Ultraschall: unauffallig PCO bds.
META: Beginn: 31.12.2013/ Ende: 13.01.2014 Dauer: 14 Tage

 Out ;

u CO m e " Stimulation: GnRHA: Orgalutran 0.25 mg  hMGFSH: Merional 75 IE
. Fir die Pflege: Donnerstag: 08:00 Uhr Freitag: 07:50 Uhr  Injektion: zbends selbst
® 18 Elzel Ien Bemerkungen: Kryokonservierung aller Vorkernstadien als fertilitdtserhaltende
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Kryokonservierung reifen Eizellen

e Schwangerschaftsraten
* Durchschnittlich 5-6% pro aufgewarmter Eizelle

Age (y) Cycles

=30
30-34
] =i

3=
38-40
41-42

A A A

Oocytes

Children (fresh ET)

Vitrified blastocysts

o o R

Children (cryo ET)*

1,611
3,601
1,844
509
85

11

Total children

Children per oocyte (%)

« Je alter die Patientin ist, umso mehr Eizellen sollten
gewonnen werden, um eine gute Chance auf eine
Schwangerschaft zu haben

R. Stiller 6.7.17

Doyle et al., 2016




Kryokonservierung reifen Eizellen

* Lebendgeburtsraten

* Wenig bisher vorhandene Daten,
Lebendgeburtsrate wird um 30-35% angegeben

Age, years (mean +5D) (range) n=11 35.6 +£ 3.4 (30-41)
Number of metaphase Il oocytes vitrified per patient (mean + 5D) 5.9+2.2
Oocyte survival, n/N (%) 60/65 (92.3)
Two pronuclei fertilization, n/N (%) 46/60 (76.7)
Number of embryos transferred (mean + 5D) 1.8+0.7 (total 22)
Number of good embryos obtained (transferred + cryopreserved) (mean £ 5D) 2.2+1.1
Implantation rate, n/N (%) 7/22 (31.8)
_Clinical pregnancy rate, n/N (%) 6/11 (54.5)
Ongoing pregnancy rate, n/N (%) 4/11 (36.4) ]
k Multiple pregnancy rate 0
Congenital birth defects 0
Pregnancy complications 0

R. Stiller 6.7.17 Martinez et al., 2014



Kryokonservierung von Ovarialgewebe

* (laparoskopische)
einseitige Ovarektomie

e Gewinnung von ovariellem
Kortex und Schneiden
des Kortex in 0.5 cm?
grosse Stucke

» Kryokonservierung mittels
slow-freezing protocol

R. Stiller 6.7.17



Uberlebensrate der Follikel?

 Nach Kryokonservierung uberleben
50 — 80% der Follikel

 Nach Retransplantation tberleben <50% der
Follikel, da es 4-5 Tage dauert bis das Gewebe
reoxygeniert ist

R. Stiller 6.7.17



Dauer der Ovarfunktion nach

Retransplantation

e Danisches Fertilitatsprogramm:Dauer der
Ovarfunktion nach Retransplantation:

— 2 Frauen > 10 Jahre
— 3 Frauen > 7 Jahre
— 7 Frauen > 4 Jahre
— 15 Frauen 2-4 Jahre
— 7 Frauen 1-2 Jahre
— 6 Frauen < 1 Jahr

FSH & LH (IU/L)

100 4
90 4

—
=
i

FSH: ¢—¢

0.4

4

8

12 16 20 24 28 32
Weeks after transplantation

— 1 Frau ohne Aufnahme der Ovarialfunktion
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Optimaler Retransplantationsort?

Table 1l Advantages and disadvantages of heterotopic and orthotopic sites for ovarian tissue transplantation

Heterotopic site (subcutaneous)

Advantages Mo limitation of the number of fragments transplanted
Easy transplantation procedure
Easy access for follicular monitoring and oocytes collection

Disadvantages Restoration of fertility not yet demonstrated
'VF procedure required
Effect of the local environment on the ococyte quality is unknown

Orthotopic site

Possibility of natural conception
Restoration of fertility demonstrated
Favourable environment for follicular development

Mumber of fragments transplanted limited by the ovarian size
Inwvasive transplantation procedure

Meirow et al., NEJM 2005

. Stiller 6.7.17

Demeestere et al., HumReprod Update, 2009

W o

Stiller, 2012




Rezidivrisiko von Malignomen?

— abhangig von der Art des Karzinoms, dem Stadium
und der Anzahl transferierter maligner Zellen

— Aktuell noch fehlende zuverlassige
Screeningmethode fur Karzinomzellen im
kryokonservierten Gewebe, jedoch Entwicklung von
verbesserten Methoden gadou et a. Hum Reprod Update 2010

High risk (>11%) Moderate risk (0.2=11%) Low risk (<0.2%)
Leukemia Breast cancer Breast cancer
Stage IV Stages |-l
Infiltrating lobular subtype Infiltrating ductal subtype
Neuroblastoma Colon cancer Squamous cell carcinoma of the cervix
Burkitt lymphoma Adenocarcinoma of the cervix Hodgkin’s lymphoma
Non-Hodgkin’s lymphoma Osteogenic carcinoma
Ewing's sarcoma Nongenital rhabdomyosarcoma
Wilm's tumor

R. Stiller 6.7.17
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Fertilitatserhaltung?

Cryopreservation Number of transplanted MNumber of live births
procedure women desiring pregnancy (..)=ongoing pregnancies

Donnez and Dolmans et al. SF 19 8 (+1)

Meirow et al. SF NA 6

Demeestere et al. SF NA 3

Andersen’s et al. SF 25 3

Silber et al. SF 6 4

Piver et al. and Roux et al. SF NA 3 (+1)

Pellicer et al. SF 33 6" (+3)

Revel etal. SF NA 2

Dittrich et al. SF 20 6

Revelli et al. SF NA 1

Callejo et al. SF NA 1

Stern, Gook, and Rozen SF 14 3

Kawamura and Suzuki et al. VF NA 2

Burmeister and Kovacs, et al. SF 2 |
Rodriguez-Wallberg and Hovatta et al. SF NA 1

Tanbo et al. SF 2 2

Agarwal et al.” SF NA 1

Makolkin et al., and Kalugina et al.” SF NA 2

o Mittlerweile 60 Geburten nach Ovarialkryokonservierung
und Retransplantation bekannt

R. Stiller 6.7.17 Donnez and Dolmans, 2015



danischen
Fertilitatserhaltungsprogamm

M First transplantation [ Second transplantation [l Third transplantation
13
B Pregnancies which have ended with a birth/Third trimester
12 (the red dots represent a twin birth)
11
10
5
9
a *
.
£ 7
$
= 6
*
5
w
4
3 | *
: : L.
2 %
1 I | 5
2003 2004 2005 20086 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
Autotransplantations from 2003—-2015 (each column represents one patient)

* Stop der Ovarfuktion, ** Pat. verstorben
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Gonadotropin Releasing Hormon Analoga

* Maogliche Wirkungsweise

— Schaffung eines hypogonadotropes Milieus
« dadurch weniger Heranreifen von Oocyten

— Verminderte Ovarperfusion isma et a. endokinol, 200
» — geringe Exposition der Ovarien zum CT

— geringerer gonadotoxische Effek -
~

— Direkter protektiver Effekt

JEstradiol 4
Inhibin

R. Stiller 6.7.17 Blumenfeld, von Wolff, 2008



Gonadotropin Releasing Hormon Analoga

* Vorgehen:

— Injektion moglichst Beginn 10-14 Tage vor
Chemotherapie

— Dauer bis mindestens 2 Wochen nach Ende der
Chemotherapie

— 10 bis 14 Tage nach der Injektion Start einer flare-up
Blutung (meist eine ausgepragte vaginale Blutung) -
Zeitgleich zum NADIR?

R. Stiller 6.7.17



RCTs and GnRHa

RCT in support of GnRH-a use for
fertility preservation

No. of female
participants in study

RCT not supporting GnRH-a use for
fertility preservation

No. of female
participants in study

Total

Badawy et al. (2008)
Sverrisdottir et al (2009) [40]
Del Mastro et al. (2011) [25]
Behringer et al. (2012) [42]
Demeestere et al. (2013) [43]
Moore et al. (2014) [39]

78
285
281
331
84
257
1316

Waxman et al. (1987) [45]
Munster et al. (2012) [47]
Behringer et al. (2010) [46]
Leonard et al. (2010) [51]
Gerber et al. (2010) [50]
Elgindy et al (2013) [52]
Total

17
49
19
227
60
100
472

e Wirksamkeilt umstritten
— Problem:

R. Stiller 6.7.17

e Unterschiedliche Definitionen von erhaltender
Ovarialfunktion (FSH-Level, regelmassige Mens)

o Kein priméarer Studienansatz hinsichtlich SS-Raten o wmm s

Oncol 2015)

Blumfeld and Evron, 2015



Wichtig: bei geplanter Therapie mit

' moglichem bleibendem Schaden der
Keimzellen unbedingt fertilitats-
erhaltende Massnahmen
ansprechen!

R. Stiller 6.7.17
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