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2. Einleitung

Seit Louise Brown 1978 als erstes ,Reagenzglasbaby“ geboren wurde, steigt die Zahl der
weltweit nach kunstlicher Befruchtung Geborenen jahrlich. Angesichts der derzeit vor allem
in Europa niedrigen Geburtenraten, die auf sozioékonomische Faktoren zurtickgefuhrt
werden, aber auch mit einer verminderten Fertilitat der Bevélkerung assoziiert sein kdnnen,
gewinnt die Reproduktionsmedizin zunehmend an demographischer Relevanz (Andersen
und Erb 2006). Fur das Jahr 2000 wurde die Zahl der nach ART-Behandlungen geborenen
Kinder weltweit auf ca. 210.000 geschéatzt (ICMART 2006), die Schatzung fur das Jahr 2002
liegt bei ca. 230.000 (ICMART 2009). Bis 2006 wurden bereits mehr als 3 Millionen Babys
nach kunstlicher Befruchtung geboren (Lancet Editorial 2006). In Deutschland betrug der
Prozentsatz der mit Hilfe von assistierter Reproduktion geborenen Kindern 2003-2005 1,45-
2,64% (Zahlen des DIR und des Bundesamts flr Statistik), in den USA betrug er 1997-2000
0,07% (Reynolds et al. 2003b).

Mit der Zahl der Geburten stieg aber auch die Zahl der Mehrlinge: Die Rate der
Mehrlingskinder betrug in Deutschland 2003-2007 3,26-3,55% im Gegensatz zu 1,8-1,9%
zwischen 1970 und 1983 (Statista 2009). In den USA betrug der Anteil der Mehrlinge, die
durch ART-Behandlungen geboren wurden, in den Jahren 1997-2000 12% aller Zwillinge
und 42% aller héhergradigen Mehrlinge (Reynolds et al. 2003b). Mehrlinge sind nicht nur
hinsichtlich der Erfolgsraten von ART-Behandlungen bedeutsam, sondern auch im Hinblick
auf medizinische Komplikationsraten und deren Folgen von gesamtgesellschaftlicher

Relevanz, da Mehrlinge mit hoheren Kosten fur die Solidargemeinschaft verbunden sind.

Folglich ist die Reproduktionsmedizin haufiger Gegenstand rechtspolitischer Diskussionen:
Mit dem Fortschritt der Wissenschaft und dem Wandel der Moralvorstellungen sind die
rechtlichen Rahmenbedingungen hé&ufigen Anderungen unterworfen und divergieren
international extrem zwischen einem voélligen Verbot (in Costa Rica) und keinerlei
gesetzlichen Regelungen (z.B. in Mexiko, Panama, Slowenien, Rumanien und Lettland). Die
Etablierung staatlicher Regelungen nimmt stetig zu, seit 2001 wurden insbesondere in
Italien, Griechenland, Finnland und Kanada Gesetze und in den bevélkerungsreichen

Landern China und Indien Richtlinien eingefihrt.

Vor diesem Hintergrund ist es Ziel dieser Arbeit, die Unterschiede in den Erfolgsraten
zwischen Deutschland und den USA zu beleuchten und Zusammenhange zu den rechtlichen

und ethischen Gegebenheiten herzustellen.



2.1 Definitionen und Abklrzungen

Voraussetzung fur einen Vergleich muss sein, dass man von den selben Dingen spricht.
Dies erscheint problematisch, da das DIR keinerlei Definitionen enthalt. Jedoch gibt es
Definitionen im Embryonenschutzgesetz und in den Richtlinien der Bundeséarztekammer, die
fur das DIR guiltig sind. Das Register der CDC hingegen enthalt sowohl am Beginn der
Ergebnisprasentation einige Definitionen als auch einen Anhang mit Begriffserklarungen.

Im Folgenden werden die fur die Arbeit relevanten Begriffe und Abkirzungen basierend auf
obiger Literatur einheitlich alphabetisch aufgeftihrt und definiert. Dort, wo deutsche und

amerikanische Definitionen voneinander abweichen, wird speziell darauf hingewiesen.

Abort: Eine klinische Schwangerschaft, die mit dem spontanen Verlust des Embryos oder
Feten vor der 20. Gestationswoche endet.

ART-Behandlung (Assisted Reproductive Technology): Alle Behandlungen und
Verfahren, die beinhalten, dass menschliche Eizellen und Spermien oder Embryos in vitro
behandelt werden, mit dem Ziel, eine Schwangerschaft herbeizufihren. Diese sind
insbesondere IVF, ICSI, GIFT, ZIFT, Kryokonservierung von Gameten und Embryos, Eizell-
und Embryospenden und Leihmutterschaft. ART schlief3t nicht die kiinstliche Inseminationen
(Intrauterine Insemination, IUI) ein.

ASRM: American Society for Reproductive Medicine

Blastozyste: Keimblaschen, das sich ca. am 4. Tag nach der Befruchtung aus der Morula
bildet.

CDC: Centers for Disease Control and Prevention

Cleavage: Teilungsstadium zwischen Zygote und Morula.

DIR: Deutsches IVF Register

eDET (elective double embryo transfer): Embryotransfer, bei dem nur zwei Embryos
Ubertragen werden, obwohl mehr zur Verfligung stehen.

EIM: European IVF-monitoring programme

Eizellentnahme: Chirurgischer Eingriff, bei dem Eizellen aus den Ovarien der Frau
gewonnen werden.

Embryo: Befruchtete, entwicklungsfahige menschliche Eizelle vom Zeitpunkt der
Kernverschmelzung an (8 8 Abs. 1 ESchG); nach den CDC handelt es sich erst um einen
Embryo, wenn die Eizelle durch ein Spermium befruchtet wurde und eine oder mehr
Teilungen vollzogen hat. Diese Differenzierung ist fur die vorliegenden Daten jedoch nicht
relevant.

eSET (elective single embryo transfer): Embryotransfer, bei dem nur ein Embryo

Ubertragen wird, obwohl mehr zur Verfiigung stehen.



ESchG: Embryonenschutzgesetz

ESHRE: European Society of Human Reproduction

ET (Embryotransfer): Prozedur, bei der ein oder mehrere Embryos durch die Zervix in den
Uterus (oder in den Eileiter) der Frau Ubertragen werden.

Fertilisierung: Ein Spermium penetriert eine Eizelle, woraufhin genetisches Material
fusioniert und sich ein Zygote entwickelt.

Geburt, Lebend-: Die Geburt von einem oder mehreren Kindern mit auch nur dem
geringsten Lebenszeichen.

Geburt, Tot-: Die Geburt eines oder mehrerer Kinder nach der 20. Schwangerschaftswoche,
welche keinerlei Lebenszeichen zeigen.

GIFT (Gamete Intrafallopian Transfer — intratubarer Gametentransfer): Ein ART-
Verfahren, bei dem die Eizellen aus den Ovarien der Frau entnommen und mit Spermien
kombiniert werden, um dann die unbefruchteten Eizellen zusammen mit den Spermien
laparoskopisch in den Eileiter der Frau zu platzieren.

ICMART: International Committee for Monitoring Assisted Reproductive Technology
Implantation: Die Anheftung und folgende Penetration der Blastozyste in das Endometrium,
die funf bis sieben Tage nach der Fertilisierung von statten geht.

impragnierte Eizellen im Pronukleusstadium — Vorkernstadium (VN): Nachdem das
Spermium in die Eizelle eingedrungen ist, liegt diese mit einem weiblichen und einem
mannlichen Vorkern vor, die noch nicht miteinander verschmolzen sind.

Infertilitat: Nichteintreten einer Empfangnis nach wenigstens einem Jahr unverhiiteten
Beischlafs (umstritten).

IVF (In-vitro-Fertilisation) — ICSI (Intrazytoplasmatische Spermieninjektion): Im
deutschen Sprachgebrauch wird zwischen IVF und ICSI unterschieden: Bei der In-vitro-
Fertilisation wird die Eizelle zusammen mit den Spermien in ein Reagenzglas gegeben, die
Befruchtung muss dort selbst von statten gehen. Bei der Intrazytoplasmatischen
Spermieninjektion wird das Spermium mit Hilfe einer feinen Kanile mit Hilfe von
Mikromanipulatoren unter dem Mikroskop in die Eizelle eingespritzt. IVF und ICSI sind also
alternative Behandlungsmethoden. Im amerikanischen Sprachgebrauch hingegen stellt die
In-vitro-Fertilisation den Uberbegriff fur die kinstliche Befruchtung dar. Man spricht daher
von IVF mit oder ohne ICSI. Im Folgenden wird von der deutschen Nomenklatur
ausgegangen.

Ovarielle Hyperstimulationssyndrom (OHSS): Eine der haufigsten Komplikationen bei ART-
Behandlungen.

SART: Society for Assisted Reproductive Technology

Schwangerschaft, ektop oder extrauterin: Schwangerschaft, bei der die Implantation

aulRerhalb des Cavum uteri stattgefunden hat.



SS: Schwangerschaft, klinische: Eine Schwangerschaft, bei der mittels Ultraschall ein
Gestationssack im Uterus festgestellt wurde. Fir ART-Dokumentationszwecke wird eher
eine klinische als eine chemische Schwangerschaft als solche definiert. Auch extrauterine
Schwangerschaften werden als klinische Schwangerschaften gezahlt.

Schwangerschaft, Mehrlings-: Eine Schwangerschaft mit zwei oder mehr Embryos, wobei
die Schwangerschaft nur einmal gezahlt wird.

Schwangerschaft, praklinisch, biochemisch oder chemisch: Beweis einer Empfangnis,
basierend auf biochemischen Werten im Serum oder Urin der Frau.

ZIFT (Zygote Intrafallopian Transfer — intratubarer Zygotentransfer): Ein ART-Verfahren,
bei dem Eizellen aus den Ovarien der Frau gewonnen und aul3erhalb ihres Korpers
befruchtet werden. Laparoskopisch wird dann die entstandene Zygote in den Eileiter der
Frau platziert.

Zygote: Die diploide Zelle, die aus der Befruchtung einer Oozyte durch ein Spermium
entsteht und sich spater durch Furchung zu einem Embryo entwickelt.

Zyklus, abgebrochener: Ein ART-Zyklus, in dem die ovarielle Stimulation durchgefihrt
wurde, der aber abgebrochen wurde, bevor Eizellen gewonnen werden konnten, oder, im
Falle eines Kryo-Zyklus, bevor Embryos transferiert werden konnten. Hierbei handelt es sich
um Definitionen der CDC und der WHO.

Zyklus, frischer: Ein ART-Zyklus, in dem die imprégnierten Eizellen oder Embryos ohne
zwischenzeitliches Einfrieren in die Frau Gbertragen werden.

Zyklus, gestarteter: Ein ART-Zyklus wird als gestartet bezeichnet, wenn die Frau beginnt,
Medikamente einzunehmen, die die Eizellproduktion in ihren Ovarien stimulieren, oder, falls
keine Medikamente gegeben werden, zu dem Zeitpunkt, an dem mit dem ovariellen
Monitoring (unter Zuhilfenahme von Ultraschall oder Bluttests) bei einer Frau fur eine
naturliche Eizellproduktion begonnen wird.

Zyklus, Kryo-: Ein ART-Zyklus, in dem die impragnierten Eizellen oder Embryos in einem
vorausgehenden Zyklus gewonnen und zwischenzeitlich eingefroren wurden und nun in

einem neuen Zyklus in die Frau tUbertragen werden.

2006 veroffentlichte das ICMART, das versucht, weltweit ART-Daten zu vergleichen, einen
Glossar fur ART-Termini simultan in den beiden grofiten Zeitschriften der
Reproduktionsmedizin: in Europa ,Human Reproduction“ und in den USA ,Fertility and
Sterility® (Zegers-Hochschild et al. 2006), der 2008 nochmals erweitert wurde (Zegers-
Hochschild et al. 2009) und den das europaische Register inzwischen als allgemein

verbindlich in den teilnehmenden europaischen Landern durchzusetzen versucht.



2.2 Medizinische Grundlagen
(nach Diedrich 1998, Keck et al. 2002, Feige et al. 2006 und Carr et al. 2005)

Indikationen

Ungefahr 10% aller verheirateten Paare haben unerfillten Kinderwunsch. Allgemein lasst
sich feststellen, dass die Ursache fir die ungewollte Kinderlosigkeit in ca. einem Drittel der
Falle bei der Frau, in einem weiteren Drittel beim Mann und im letzten Drittel bei beiden zu
finden ist. Im Einzelnen sind die weiblichen Indikationen in absteigender Haufigkeit tubar,
Endometriose, polyzystische Ovarien, pathologischer Zyklus, zervikal oder psychogen. Auf
Seite der Manner sind meist reduzierte Spermienanzahl, -beweglichkeit oder -morphologie

ursachlich.

ART-Behandlung
Ein Behandlungszyklus der kinstlichen Befruchtung mit ART lasst sich in die Schritte
Stimulation, Punktion, Fertilisierung, Kryokonservierung, Embryotransfer und Unterstiitzung

der Lutealphase unterteilen.

Stimulation

Ziel der medikamentdsen Stimulation ist es, durch Manipulation am Hormonhaushalt der
Frau mehrere Follikel gleichzeitig zur Reifung zu bringen, ohne dass es zur Ovulation
kommt, so dass die Oozyten entnommen werden kdnnen.

Dieser Schritt ist nicht unbedingt erforderlich, da eine Follikelpunktion grundsatzlich auch in
einem Spontanzyklus durchgefiihrt werden kann. Zwar betragt die Eizellfindungsrate auch
dann 85-95%, bei nur einer gewonnenen Oozyte ist die Wahrscheinlichkeit, eine

Schwangerschaft zu erzielen jedoch wesentlich schlechter, als bei einer grof3eren Anzahl.

Physiologische hormonelle Situation

Das GnRH, das im Hypothalamus gebildet wird, fordert die Freisetzung der Gonadotropine
LH und FSH aus dem Hypophysenvorderlappen. Das LH wirkt positiv auf die
Gestagensynthese und lost die Ovulation aus. Das FSH fordert die Ostrogensynthese.
Wichtigster Vertreter der Ostrogene ist das Ostradiol, das die Follikel- und Eireifung, sowie
die Proliferation der Uterusschleimhaut fordert. AuBerdem spielt das Ostradiol beim
Befruchtungsvorgang eine wichtige Rolle, indem es die Wandergeschwindigkeit der Eizelle
durch die Tube regelt. Nach vorausgegangener oder gleichzeitiger Wirkung des Ostradiols
kann das Progesteron, das wirksamste Gestagen, seine Wirkung entfalten: Es fordert das
Wachstum des Myometriums, den drisigen Umbau des Endometriums und im Falle der

Konzeption die Nidation der befruchteten Oozyte.



Hormonelle Stimulation

Der Eingriff in diesen Regelkreislauf kann auf unterschiedlichen Ebenen erfolgen:

Auf unterster Stufe setzt das Clomiphencitrat an. Als Antidstrogen ahnelt es strukturell dem
Ostradiol und verdrangt dieses kompetitiv. vom Rezeptor. Dadurch wird eine
Ostrogenmangelsituation  simuliert und die Gonadotropinsekretion aufgrund des
Mechanismus der negativen Rickkopplung stimuliert. Folglich kommt es bei intaktem
Hypothalamus-Hypophysen-Ovar-Regelsystem zur Follikelreifung. Der ovulatorische Zyklus
wird initiiert, nicht aber die Ovulation selbst. Hierfiir ist gegebenenfalls die zuséatzliche Gabe
von HCG erforderlich. Heutzutage wird Clomiphencitrat nur noch vereinzelt fur die
Stimulation zur Punktion genutzt, da die Anzahl der heranreifenden Eizellen gering ist. Es
wird hauptsachlich fir die ovarielle Stimulation fur den ,Verkehr zum Optimum® (VZO)
eingesetzt. Bei diesem Verfahren wird die Produktion weniger Oozyten angestrebt, um die

Gefahr einer Mehrlingsschwangerschaft zu minimieren.

Auf der nachsthdéheren Ebene greift das HMG in das hormonelle System ein. Es ist ein
therapeutisches Gemisch, das zu gleichen Teilen aus LH und FSH besteht und aus dem Urin
postmenopausaler Frauen gewonnen wird. Nach intramuskularer Injektion fihrt es zur
Stimulierung des Follikelwachstums.

Im Normalfall reicht hierfir die alleinige Gabe von FSH aus. Rekombinantes FSH wird
gentechnisch hergestellt und ist aus diesem Grunde nahezu chemisch rein. Dies birgt die
Vorteile der stéandigen Verflgbarkeit, eines geringeren allergischen Potenzials und der
Abwesenheit des LHs, so dass die Gefahr der vorzeitigen Ovulation vermindert wird.
AulRerdem hat es subkutan injiziert die gleiche Bioverfiigbarkeit wie intramuskulér injiziertes

HMG und ist daher anwendungsfreundlicher.

Die GnRH Sekretion kann manipuliert werden, indem ein Analogon appliziert wird. Der
Agonist besitzt eine hohere Affinitdit zum GnRH-Rezeptor und verweilt dort langer. Dies hat
zunéachst eine kurzzeitige Steigerung der Gonadotropinsekretion zur Folge (flare up-Effekt),
fuhrt langfristig jedoch zur Down-Regulierung der Rezeptoren und Desensitivierung der
Hypophyse. Konsekutiv kommt es zu einer reversiblen Suppression der hypophysaren und
gonadalen Funktion und damit zu einem reversiblen hypogonadotropen Hypogonadismus.

Das gleiche Ergebnis erzielt die Gabe eines GnRH-Antagonisten. Hierbei entfallt der flare
up-Effekt, stattdessen fuhrt die kompetitive Hemmung an der Hypophyse zum sofortigen
Arrest der follikularen Reifung. Hiermit kann der Eisprung beliebig hinausgeschoben werden,

die Behandlung wird planbar.



Der individuellen ovariellen Stimulation kénnen verschiedene Schemata zu Grunde gelegt
werden:

Beim sog. ,Langen Protokoll® erfolgt die Stimulation mit Gonadotropinen aus der
Suppression heraus. Hierfir wird bereits in der spaten Luteal- oder friihen Follikelphase des
Vorzyklus ein GnRH-Agonist eingesetzt, um einen vorzeitigen LH-Anstieg zu verhindern. Im
Punktionszyklus stimuliert man von Beginn an mit HMG oder FSH.

Im ,Kurzen Protokoll“ wird der GnRH-Agonist erst ab dem ersten Tag des Punktionszyklus
gegeben. Man versucht den flare up-Effekt zur Stimulation zu nutzen. Diese Vorgehensweise
hat den Vorteil, dass die Behandlungsdauer kirzer ist, dadurch weniger Medikamente
bendtigt werden und folglich geringere Kosten entstehen.

Ebenfalls auf den Punktionszyklus beschrankt ist die Behandlung unter Verwendung von
GnRH-Antagonisten. Ab dem 2. Zyklustag wird mit HMG oder rekombinantes FSH stimuliert.
Nach sechsmaliger Gabe gibt man zusatzlich einen GnRH-Antagonisten zur Blockierung der
Ovulationsauslésung.

Abhangig vom Regime der Medikation erfolgt eine Follikulometrie mittels Ultraschall und eine
serologische Hormonbestimmung, auf die die weiteren Dosierungen individuell abgestimmt

werden.

Punktion

Die Punktion dient der Gewinnung der Eizellen. Ideal ist der Zeitpunkt unmittelbar vor dem
Eisprung, wenn die Zellen reif sind, sich jedoch noch in den Ovarien befinden.

Aufgrund der Blockade des GnRHs ist der Eisprung supprimiert, so dass die Ovulation durch
die subkutane Injektion von HCG ausgeldst werden muss. Dadurch wird der LH-Anstieg in
der Mitte des Zyklus imitiert. Voraussetzung fir die Induktion ist zum einen ein Durchmesser
des Leitfollikels von min. 16 mm (bei FSH-Stimulation) und zum anderen ein Ostradiolwert
von ca. 200 pg/ml bei FSH-Stimulation bzw. ca. 300 pg/ml bei HMG-Stimulation pro Follikel
ab 16 mm. Die Punktion erfolgt 36 Stunden spater.

Bei der transvaginalen Punktion wird eine Ultraschallsonde mit aufmontierter Punktionsnadel
in die Vagina einer Patientin in Steinschnittlage eingefihrt. Nach sonographischer
Umgebungsdarstellung wird ein zu punktierender Follikel so eingestellt, dass die zu
durchdringende Gewebsschicht moglichst dinn ist. Durch eine Einschussbewegung der
Nadel wird der Follikel punktiert und sein Inhalt aspiriert. Der Erfolg kann durch den auf dem
Ultraschallbildschirm sichtbaren Kollaps des Follikels verifiziert werden. Die benachbarten
Follikel werden entweder durch Verschieben der Nadel innerhalb des Ovars abpunktiert,

oder die Nadel wird zuriickgezogen und die Bewegung erneut ausgeltst, bis alle reifen
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Follikel entleert sind. AnschlieBend wird das kontralaterale Ovar auf die gleiche Weise
punktiert.

Eine Allgemeinanésthesie ist nicht notwendig, kann aber auf Wunsch der Patientin erfolgen.
Die bedarfsweise Gabe eines (Opioid-)Analgetikums erscheint jedoch angezeigt.

Die Patientin kann kurze Zeit nach der Punktion entlassen werden, falls Ultraschall- und
Blutbildkontrolle einen komplikationslosen Verlauf bestatigen.

Alternativ besteht die Moglichkeit eines laparoskopischen Zugangs, der aber nur in
Ausnahmefallen gewahlt wird, wenn beispielsweise aufgrund anatomischer Besonderheiten
eine transvaginale Punktion nicht moglich oder zu geféahrlich erscheint.

Fertilisierung
Vorab wird die Qualitat des Ejakulats des Partners bestimmt. Das Spermiogramm wird
Ublicherweise nach dem WHO-Schema beurteilt (WHO 2010). Die Normalwerte der

entscheidenden Parameter betragen:

Ejakulationsvolumen =21,5ml

Spermiengesamtzahl = 39 Mio. Spermatozoen
Spermienkonzentration = 15 Mio. Spermatozoen/mi
Motilitat 2 40% bewegliche Spermatozoen

= 32% progressiv bewegliche Spermatozoen
Vitalitat = 58% lebend
Morphologie = 4% normal geformt

Bis zu welchen Grenzwerten eine IVF sinnvoll ist, wird unterschiedlich beurteilt. Ist das
Spermiogramm zu minderwertig oder eine Befruchtung mehrfach gescheitert, so besteht die
Mdglichkeit einer ICSI.

Eine IVF erfolgt in Kulturmedien unter Aufbewahrung in Brutschrdnken nach allgemeinen
Prinzipien der Zellkultivierung.

Fur die Fertilisierung wird eine Probe des Patienten im Labor derart aufbereitet, dass
morphologisch unauffallige Spermien der oberen Motilitdtskategorien von den langsameren
sowie dem Seminalplasma, Mikroorganismen, Agglutinaten und zellularen Bestandteilen
getrennt werden. Hierfur stehen verschiedene Verfahren, wie Waschung, ,swim-up“ oder
Filtration zur Verfigung.

Nach Adaptation der Oozyte im Nahrmedium werden die aufbereiteten Spermien
hinzugegeben. Am néchsten Tag wird die Eizelle von den Residuen der sie umgebenden

Granulosazellen gereinigt. Zu diesem Zeitpunkt lasst sich im Falle einer erfolgreichen
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Befruchtung das Pronukleusstadium mit den beiden elterlichen, noch nicht verschmolzenen
Vorkernen unter dem Mikroskop feststellen.
Die Einzelheiten der Vorgehensweise differieren in den verschiedenen Laboratorien.

Fur die Durchfihrung einer ICSI werden die Oozyten von den Kumuluszellen und der Corona
radiata befreit. Befinden sie sich in der Metaphase Il, so wird unter einem Lichtmikroskop mit
Mikromanipulationseinrichtung ein  Spermium des aufbereiteten Ejakulats in eine
Injektionspipette eingesaugt. Eine Eizelle wird mittels einer Haltepipette in einer Petrischale
so fixiert, dass das Polkoérperchen bei 6 oder 12 Uhr einer gedanklich auf die Schale
projizierten Uhr liegt. Die Pipetten befinden sich ungefahr auf 3 und 9 Uhr. Auf diese Weise
wird der Spindelapparat der Eizelle nicht verletzt, wenn nun die Injektionspipette in ihr
Zytoplasma eingestochen, und die Samenzelle injiziert wird. Hierbei muss nicht nur die Zona
pellucida, sondern auch die Zellmembran durchdrungen werden, um eine Verschmelzung
der Zellkerne zu ermdglichen. AnschlieRend werden die Eizellen in ein Medium umgesetzt
und in den Brutschrank verbracht. Nach einem Tag koénnen sie auf das Vorhandensein von

Vorkernen untersucht werden.

Kryokonservierung

Sind mehr Eizellen vorhanden, als zuriickgesetzt werden sollen, so besteht die Mdglichkeit,
die Uberzéahligen einzufrieren (Kryokonservierung). Haufig geschieht dies nach Eindringen
eines Spermiums, im Pronukleusstadium, oder als Embryo.

Bei der Kryokonservierung wird mit unterschiedlichen Gerédten, Techniken und unter
Zusetzung von Kryoprotektiva die Temperatur zumeist computergesteuert auf —196° Celsius
gesenkt und mit flissigem Stickstoff aufrechterhalten. Beim Auftauen kann es zur
Schadigung der Zellen kommen, die insbesondere von der Wahl des Gefrierschutzmittels
und dessen Konzentration, dem Seeding, der Auftaugeschwindigkeit, den geeigneten
Serumzusatze und der Umsetztemperatur, vor allem aber der Einfriergeschwindigkeit
abhéangig ist.

Das Verfahren hat den Vorteil, Uberschiissiges Material nicht verwerfen zu missen. Es bietet
die Moglichkeit, bei Misserfolg oder dem Wunsch nach mehr Kindern, in einem neuen Zyklus
ohne Stimulation und Punktion die aufgetauten imprégnierten Eizellen oder Embryos

transferieren zu kénnen.
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Transfer

Nach erfolgreicher Fertilisierung wird die Zygote mit Hilfe eines Katheters durch den
Zervikalkanal in den Uterus eingebracht. Klassischerweise erfolgt dies 24 Stunden nach
Erreichen des Vorkernstadiums. Zu diesem Zeitpunkt befinden sich die Embryos zumeist im
Vierzellstadium (Cleavage), aber sowohl niedrigere als auch hohere Teilungsstadien kdnnen
transferiert werden. Die Embryos konnen auch in vitro bis zum Morula- oder
Blastozystenstadium kultiviert werden. Dies ist allerdings nur sinnvoll, wenn zu diesem
spateren Zeitpunkt auf Grund der dann besser beurteilbaren Qualitat Gber das weitere
Schicksal des Embryos entschieden werden kann. Folglich bestehen Unterschiede bezuglich
des Zeitpunkts des Transfers.

Ebenso wurden hinsichtlich der Lagerung der Patientin beim Transfer, der Art der
verwendeten Katheter, der Lokalisation des Embryos im Uterus und etwaiger Kontrollen

mittels Ultraschall unterschiedliche Strategien entwickelt.

Lutealphase

Die auf den Transfer folgende Lutealphase wird teilweise durch HCG s.c. oder Progesteron
(oral, vaginal oder i.m. applizierbar) gestltzt, um eine etwaige Stérung der natirlichen
Lutealphase durch die medikamentése ovarielle Stimulation und die Follikelpunktion zu

kompensieren.

Komplikationen
Die haufigsten Komplikationen einer ART-Behandlung bilden Probleme bei der
Follikelpunktion und das Ovarielle Hyperstimulationssyndrom (OHSS).

Grundsatzlich ist die Eizellentnahme als risikoarm, mit den Risiken einer Aszitespunktion
vergleichbar, einzustufen. Kommt es dennoch zu Komplikationen, so sind vaginale
Blutungen am haufigsten, gefolgt von intraabdominellen Blutungen, Organverletzungen
(insbesondere Darm), Peritonitiden und Entziindungen. Es liegt jedoch keine einheitliche
Definition vor, ab wann eine vaginale Blutung eine Komplikation darstellt. Dies wéare jedoch
erforderlich, da eine gewisse Blutung bei der Punktion der Ovarien durch das

Scheidengewdlbe physiologisch ist.

Das OHSS tritt in der zweiten Zyklushélfte auf, haufig nach der Gabe von HCG und ist mit
den luteinisierten Ovarien assoziiert. Die Pathogenese ist jedoch immer noch nicht
vollstandig geklart.

Die Symptome des OHSS lassen sich nach Golan in drei Schweregrade einteilen (Golan et
al. 1989):



13

mild

malig

schwer

Grad 1: abdominales Spannungsgefihl und Unwohlisein

Grad 2: Merkmale des ersten Grades plus Ubelkeit, Erbrechen
und/oder Diarrhten; Vergrofierung der Ovarien auf 5-12 cm

Grad 3: Merkmale des milden OHSS plus

sonographisch nachweisbarer Aszites

Grad 4: Merkmale des mafigen OHSS plus klinisch nachweisbarer
Aszites und/oder Pleuraerguss oder Dyspnoe

Grad 5: alle oben genannten Merkmale plus Veradnderung des
Blutvolumens, erhbhte Blutviskositat auf Grund der
Hamokonzentration, erhthte Gerinnung und verminderte renale

Perfusion und Funktion

Klinisch relevant sind vor allem Eiweil3verlust, Wasser- und Elektrolytverschiebungen, sowie

der Anstieg des Hamatokrits mit der damit vergesellschafteten Thrombosegefahr, der dann

in der Regel mit der prophylaktischen Gabe von Heparin begegnet wird. Grundsatzlich lasst

sich feststellen,

dass die Wahrscheinlichkeit eines OHSS mit der Intensitdt der

Follikelstimulation steigt.
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2.3 Fragestellung

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, zunachst einen Vergleich der rechtlichen
Rahmenbedingungen der Reproduktionsmedizin in Deutschland und den USA vorzunehmen.
Sodann sollen bei dem Vergleich des amerikanischen und des deutschen Registers tber die
Ergebnisse der ART-Behandlungen folgende Fragen beantwortet werden:

1. Gibt es Unterschiede bei frischen Zyklen
a. auf den einzelnen Stufen der Behandlungsschritte?
b. bei den Schwangerschaftsverlaufen?
c. bei den Geburtsraten?
2. Differieren bei Kryo-Zyklen
a. die einzelnen Stufen der Behandlungsschritte?
b. die Schwangerschaftsverlaufe?
c. die Geburtsraten?
3. Inwiefern unterscheiden sich die Mehrlingsraten
a. beziglich der Anzahl der Ubertragenen Embryos?
b. beziglich der Schwangerschaftsraten in Abhangigkeit von der Anzahl der
Ubertragenen Embryos?
c. beziglich der Rate der Mehrlingsgeburten in Abh&ngigkeit von der Anzahl der
Ubertragenen Embryos?

Danach wird die Herstellung eines Zusammenhangs zwischen den rechtlichen
Gegebenheiten und den entsprechenden Erfolgen in den jeweiligen Landern angestrebt,

sowie die Identifizierung des Einflusses ethischer Anschauungen.
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3. Material und Methoden

In dem anstehenden Vergleich der in der Reproduktionsmedizin erzielten Ergebnisse und
der diesbeziiglichen Rechtslage in Deutschland und den USA wurden nach ausfiihrlicher
Recherche des weltweit verfigbaren Materials diese beiden Lander ausgewahlt, da sie nach
derzeitigem Kenntnisstand (Nygren et al. 2011) die beiden Lander mit der mit Abstand
grofiten Anzahl berichteter Zyklen sind. AuRerdem liegen hier jeweils nationale Register von

international anerkannter Qualitét vor, die Daten publizieren.

Das Jahr 2003 wurde gewahlt, weil hierzu nunmehr auch die européischen und weltweiten
Vergleichsdaten vorliegen: Das European IVF-monitoring programme (EIM) fir die European
Society of Human Reproduction (ESHRE) veroffentlicht jahrliche Zusammenschauen der
Ergebnisse in Europa (Nygren und Andersen 2001, 2002, Andersen et al. 2004-2009, de
Mouzon et al. 2010) und Daten der ganzen Welt werden seit 1989 von der International
Working Group for Registers on Assisted Reproduction (IWGROAR) gesammelt. IWGROAR
wurde im Verlauf durch das International Committee for Monitoring Assisted Reproductive
Technology (ICMART) ersetzt, das die Berichte Uber die Jahre 2000 (ICMART 2006) und
2002 (ICMART 2009) und mit achtjahriger Verzdgerung tber das Jahr 2003 (Nygren et al.
2011) verdffentlichte.

Bei dem angestellten Rechtsvergleich wurde dementsprechend insbesondere die Rechtslage

sowohl in Deutschland als auch in den USA im Jahre 2003 beriicksichtigt.

Die online Literaturrecherche in den einschlagigen Datenbanken blieb bei der Suche nach
deutschen und amerikanischen Erfolgsraten von ART-Behandlungen zunéchst erfolglos, da
die nationalen Register von den jeweiligen Organisationen intern publiziert werden; erst seit
dem Jahrgang 2009 werden die deutschen Daten vollstandig in einer Zeitschrift veroffentlicht
(Buhler et al. 2010 und 2011). Bei einer ausfuhrlichen allgemeinen Internetrecherche stof3t
man auf das Deutsche IVF-Register (DIR). Unter www.deutsches-ivi-register.de sind die
Jahrbucher seit 1996 kostenlos erhaltlich. Auch das amerikanische Register kann von der
Homepage der zustdndigen Organisation unentgeltlich unter www.cdc.gov/ART/ fir die

Jahrgénge ab 1995 heruntergeladen werden.
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3.1 Quellen

Das Deutsche IVF-Register (DIR) wurde 1982 von universitaren Arbeitsgruppen gegrindet.
IVF bezieht sich hierbei entgegen der sonst in Deutschland Ublichen Verwendung des
Begriffs (vgl. oben 2.1 Definitionen) auf samtliche aktuelle Techniken der extrakorporalen
Befruchtung (DIR 2002). Das DIR als Institution ist eine Einrichtung der Deutschen
Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe, getragen von der Deutschen Gesellschaft fur
Gynakologische Endokrinologie und Fortpflanzungsmedizin und dem Bundesverband
Reproduktionsmedizinischer Zentren. Es hat seine Bundesgeschaftsstelle bei der
Landesarztekammer Schleswig-Holstein in Bad Segeberg und steht unter der
Schirmherrschaft der Bundesarztekammer.

Seit 1999 verpflichtet die (Muster-)Berufsordnung fir die deutschen Arztinnen und Arzte
(MBOA) gem. § 5 alle Arztinnen und Arzte zur Teilnahme an den von der Arztekammer
eingefihrten MaRnahmen zur Qualitatssicherung. 2003 wurden in Deutschland in 116
Zentren ART-Behandlungen durchgefiihrt. GemaR § 13 Abs. 1 der MBOA in Verbindung mit
Punkt 5.4.1 der (Muster-)Richtlinie zur Durchfihrung der assistierten Reproduktion, Novelle
2006, sind alle in Deutschland praktizierenden Reproduktionsmediziner dazu verpflichtet,
ihre Daten an das DIR zu melden (BAK 2006). Der Mindestumfang der Dokumentation wird
in dieser Richtlinie dezidiert aufgelistet. Auerdem wird eine prospektive Datenerhebung
gefordert und dies sogleich als gegeben definiert, wenn innerhalb der ersten acht Tage nach
Beginn der hormonellen Stimulation die ersten Angaben zum Behandlungszyklus
eingegeben werden. Zweck des Registers ist die Kontrolle und die Qualitatssicherung der
reproduktionsmedizinischen Tétigkeit in Deutschland. Zielgruppe der Veroéffentlichungen sind
deshalb laut Richtlinie in erster Linie Arzte, aber auch interessierte Patientinnen.
Dementsprechend bestehen die 20 bis 38 Seiten umfassenden Jahrbiicher vornehmlich aus
Tabellen, in denen die Erfolgszahlen in verschiedenen relevanten Aufgliederungen

dargestellt werden.

In den USA werden die Ergebnisse der ART-Behandlungen jahrlich von den CDC berichtet.
Das Fertility Clinic Success Rate and Certification Act von 1992 verpflichtet das National
Center for Chronic Disease Prevention and Health Promotion (NCCDPHP), Division of
Reproductive Health, die Schwangerschaftsraten der amerikanischen IVF-Kliniken zu
veroffentlichen. Das NCCDPHP ist Teil der CDC, die wiederum eine von 13 Komponenten
des U.S. Department of Health and Human Services bilden. Seit 1995 werden die Daten
durch das CDC/NCCDPHP unter Rucksprache mit der American Society for Reproductive
Medicine (ASRM) und der Society for Assisted Reproductive Technology (SART) publiziert.
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Die SART, der dabei die Aufgabe der Sammlung der Daten zukommt, ist eine Organisation
der Reproduktionsmedizin betreibenden Zentren und an die ASRM angegliedert. Diese ist
nach eigenen Angaben eine freiwillige, nicht profitorientierte Organisation, die das Ziel hat,
das Wissen und die Kenntnisse in der Reproduktionsmedizin zu verbessern. 2004 wurde
diese Rolle von der Westat, Inc. iGbernommen, einem privaten Unternehmen fur statistische
Umfragenforschung, das auch in anderen Bereichen fiir die Regierung der USA tétig ist. Es
verfugt Uber eine Liste aller aktiven Zentren und verfolgt auch deren Umstrukturierung und
SchlieBungen. Die Datensammlung erfolgt Uber ein web-basiertes System namens National
ART Surveillance System , mit dem alle ART-Kliniken arbeiten.

Die Berichte beinhalten neben dem durchschnittlich 50-seitigen Landesbericht auch eine
Darstellung der Ergebnisse jeder einzelnen berichtenden Kliniken auf jeweils einer Seite
identischen Aufbaus (399 im Jahr 2003). Des Weiteren werden Antworten auf haufig
gestellte Fragen, technische Anmerkungen zur Statistik und ein kurzer Bericht Uber die
stichprobenartig durchgefihrten Kontrollen (Anhang A) gegeben. Anhang B enthalt einen
Glossar. In Anhang C sind die Adressen aller ART-Kliniken der USA, auch derer, die ihre
Daten nicht gemeldet haben, sowie der beiden Verbraucherorganisationen aufgefiihrt. So
umfassen die an die Patienten als Verbraucher gerichteten Berichte regelmaf3ig tber 500
Seiten, wobei der fUr die vorliegende Arbeit relevante Teil des Landesberichts vornehmlich
Diagramme zur Veranschaulichung und im Vergleich zum deutschen Register wenige

konkrete Zahlen enthélt.
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3.2 Statistik

Bei dem in dieser Arbeit vorgenommenen Vergleich von Rohdaten, bei denen keine
Durchschnittswerte vorliegen, ist der Chi-Quadrat Test die geeignete Methode, um die

Signifikanz der Unterschiede nachzuweisen. Diesem Test liegt folgende Formel zu Grunde:

n-(a-d—c-b)?

X =Gt 6+ @+d (ctd

Die Variablen entsprachen dabei den jeweiligen Vierfeldertafeln.

Beispiel:

Anzahl der Zyklen,
aus denen eine SS

Anzahl der Zyklen,

aus denen keine

hervorging SS hervorging
Deutschland a b
USA c d

Das Quantil der

Chi-Quadrat-Verteilung  mit

einem Freiheitsgrad
Signifikanzniveau von a = 5% betragt 3,841, folglich wurden Werte >3,841 als signifikant

bewertet.

Die Statistik habe ich manuell mit dem Programm Excel 2007 (Microsoft Office) berechnet.
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4. Ergebnisse

4.1 Rechtsvergleich
4.1.1 Rechtslage in Deutschland

Verfassungsrechtliche Grundlage

Art. 2 Abs. 2 S. 1 Grundgesetz besagt: ,Jeder hat das Recht auf Leben und korperliche
Unversehrtheit.“ Kontrovers diskutiert wird dabei die Frage, ab wann befruchtete Eizellen,
Embryos oder erst das Neugeborene schitzenswerte Grundrechtstrager sind.
AnknUpfungspunkt ist also der Begriff ,jeder” und nicht das zu gewahrende Rechtsgut
.Leben®.

Der entscheidende Standpunkt des Bundesverfassungsgerichts wird in  der
Abtreibungsentscheidung deutlich: Nach der Wortlautinterpretation ist ,jeder® sowohl in der
Umgangs- als auch in der Rechtssprache gemeinhin eine ,fertige“ menschliche Person.
Nach der teleologischen Auslegung ist jedoch Sinn und Zweck des Art. 2 Abs. 2 S. 1 GG,
den Lebensschutz auch auf das sich entwickelnde Leben auszudehnen, da anderenfalls die
Sicherung der menschlichen Existenz unvollstdndig wéare, wenn sie nicht auch das
ungeborene Leben als Vorstufe des ,fertigen Lebens® umfasste. Der Beginn des
Sicherungsbedarfs wird explizit erst vom 14. Tag, dem Zeitpunkt der Nidation und
Individuation, an bejaht (Entscheidung des BVerfG vom 25.02.1975, Az 1 BvF 1-6/74). Dem
extrakorporalen Embryo wird dieser Schutz demzufolge nicht zuteil.

Embryonenschutzgesetz

Das deutsche Embryonenschutzgesetz (ESchG) liegt in der Fassung vom 13.12.1990 vor
(BGBI. | S. 2747) und ist am 1.1.1991 in Kraft getreten, grundlegende Anderungen wurden
seither nicht vorgenommen (letzte Anderung gemaR Art. 22 des Gesetzes vom 23.10.2001,
BGBI. 2001 S. 2705: Umstellung von DM auf Euro). Es handelt sich um ein Nebengesetz des
Strafrechts. Hierauf finden die Vorschriften des Allgemeinen Teils des Strafgesetzbuches

gem. Art. 1 Abs. 1 des Einflihrungsgesetzes (EGStGB) Anwendung.

Gemall 8 1 Abs. 1 Nr. 1, 6 und 7 wird die gespaltene Mutterschaft (eine Aufteilung von
genetischer und biologischer Mutterschatft) in ihren verschiedenen Konstellationen verboten:
Sowohl Eizellspenden, die Enthnahme von Embryos als auch Leihmutterschaft werden mit

einer Freiheitsstrafe von bis zu drei Jahren oder Geldstrafe geahndet.

Zentrale Regelung des Gesetzes ist 8 1 Abs. 1 Nr. 3 ESchG:

Mit Freiheitsstrafe bis zu drei Jahren oder mit Geldstrafe wird bestraft, wer (...)
3. es unternimmt, innerhalb eines Zyklus mehr als drei Embryonen auf eine Frau zu
Ubertragen,
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Das Setzen einer Hochstgrenze fir den Embryotransfer war im Gesetzgebungsverfahren
umstritten. Der Regierungsentwurf sah urspringlich keine zahlenmafige Begrenzung der zu
Ubertragenden Embryos vor (Keller et al. 1992). Letztlich wurde jedoch eine Maximalzahl von
drei Embryos durchgesetzt, die nunmehr eindeutig und insofern unstreitig in 8 1 Abs. 1 Nr. 3
ESchG geregelt ist.

Umstritten ist hingegen die Regelung des § 1 Abs. 1 Nr. 5 ESchG:

Mit Freiheitsstrafe bis zu drei Jahren oder mit Geldstrafe wird bestraft, wer (...)
5. es unternimmt, mehr Eizellen einer Frau zu befruchten, als ihr innerhalb eines Zyklus
Ubertragen werden sollen,

Zunachst muss eine berichtigende Auslegung des Wortlauts vorgenommen werden: Die
Vorschrift muss lauten ,.... mehr Eizellen einer Frau zu befruchten, als ihr Embryos innerhalb
eines Zyklus uUbertragen werden sollen® (Gunther et al. 2008). Insofern handelt es sich
lediglich um eine unsorgfaltige Formulierung des Gesetzgebers, die nur diese eine sinnvolle
Interpretation zul&sst.

Problematisch und umstritten ist vielmehr, wie viele Eizellen befruchtet und kultiviert werden
durfen, denn diese Frage beantwortet die Vorschrift nur unzureichend: Der Wortlaut lasst
diesbezlglich zwei grundséatzlich unterschiedliche Interpretationsmoglichkeiten zu: Einerseits
kénnte die Vorschrift in Verbindung mit Nr. 3 des selben Paragrafen so zu verstehen sein,
dass nur drei Eizellen befruchtet werden dirfen, da maximal drei Embryos Ubertragen
werden durfen. Andererseits legt Nr. 5 keine genaue Anzahl fest, so dass die Prognose Uber
den Befruchtungserfolg dem Behandlungsteam anheim gestellt wird und es der arztlichen
Erkenntnis und Erfahrung unter Berticksichtigung der individuellen Umsténde des Einzelfalls
unterliegt, die Wahrscheinlichkeit der Fertilisation einzuschatzen (Frommel 2004).

Die sog. ,Dreier-Regel“, wie die erstgenannte Auffassung bezeichnet wird, entspricht der
herkémmlichen Leseart und wird von der Richtlinie der Bundesarztekammer zur
Durchfuihrung der assistierten Reproduktion vertreten (BAK 2006). Im juristischen Schrifttum
hingegen dominiert die gegenteilige Auffassung, die die ,Dreier-Regel“ als formalistische
Auslegung betrachtet (Frommel 2002, Hepp 2003).

Daraus entwickelte sich der sog. Deutsche Mittelweg als Mitte zwischen konservativer
Auslegung und liberaler Sichtweise des Auslands, der so teilweise in Deutschland auch
praktiziert wird (Frommel 2007). Dabei handelt es sich um einen Algorithmus, auf Grund
dessen im Rahmen einer arztlichen Einzelfallbewertung das Ziel verfolgt wird, zwei
entwicklungsfahige Embryos herzustellen und zu dbertragen. Hiernach sollen die
behandelnden Arzte die benétigte Zahl von Befruchtungsversuchen vorhersagen, so dass
Uberzahlige, als entwicklungsfahig prognostizierte Embryos moglichst nicht entstehen; sollte

dies dennoch eintreten, werden die Uberzdhligen Embryos kryokonserviert. Wird die
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Vermeidung einer Vorratsbefruchtung im Behandlungsplan, insbesondere in der
Vereinbarung mit dem Patientenpaar und in der Dokumentation, erkennbar, verstof3t der Arzt
nach dieser Ansicht nicht gegen das Embryonenschutzgesetz, selbst wenn es unvermeidbar
in Einzelfallen zu Uberzéhligen Embryos kommen sollte (Frommel 2007, Gunther et al.
2008).

Die historische Auslegung der Vorschrift ergibt, dass der deutsche Gesetzgeber 1990
bewusst davon abgesehen hat, die Zahl ,3" in den Gesetzestext des 8 1 Abs. 1 Nr. 3 ESchG
zu schreiben (amtliche Begrindung des Regierungsentwurfs zum ESchG, BT-Drucks.
11/5460,9). Der Gesetzgeber ging damals davon aus, dass Befruchtungen nur in ca. 80%
erfolgreich sein wirden und dass deshalb in der Regel vier Eizellen befruchtet werden
sollten, um drei Embryos fiir den Transfer zu erhalten. Ein Anderungsantrag, der die Anzahl
der zu befruchtenden Eizellen auf drei begrenzen sollte, wurde jedoch abgelehnt (Glnther
et al. 2008).

Wie viele Eizellen der behandelnde Arzt zur Vermeidung lberzahliger Embryos befruchten
und kultivieren darf, ohne sich strafbar zu machen, kann inzwischen niemand mehr
zuverlassig beantworten (Glnther et al. 2008). Diese Situation ist fur die Praxis untragbar
und kollidiert mit dem Bestimmtheitsgebot des Art. 103 Abs. 2 GG, so dass ein Eingreifen
des Gesetzgebers dringend erforderlich ist.

Meines Erachtens sollte der urspringlichen Intention des Gesetzgebers Beachtung
geschenkt werden und es folglich im Ermessen des Kinderwunschteams liegen, wie viele
Eizellen befruchtet werden. Hierflr spricht auch die Formulierung ,...Ubertragen werden
sollen®, die eben nicht ,dirfen“ lautet, wie man es bei einer Bezugnahme auf Nr. 3 erwarten
wilrde. ,Sollen® bezieht sich vielmehr auf eine Absicht und streitet damit fir eine
subjektivierende Auslegung des 8 1 Abs. 1 Nr. 5 ESchG.

Solange der Gesetzgeber jedoch untétig bleibt, muss den Medizinern, um sich sicher nicht
strafbar zu machen, dazu geraten werden, sich an die Richtlinie der Bundesarztekammer zu

halten und entsprechend nicht mehr als drei Eizellen zu befruchten.

Eine andere Frage ist, ob alle befruchteten Eizellen der Patientin Ubertragen werden
mussen. Auch hierauf gibt der Wortlaut des § 1 Abs. 1 Nr. 5 keine Antwort. Es sind mehrere
praktische Konstellationen denkbar, in denen einer Frau nicht das gesamte verfiigbare
Material transferiert werden kann: Eine voriibergehende Unmdglichkeit des Transfers
besteht beispielsweise bei einer Erkrankung der Patientin oder akuter psychischer
Belastung, in derartigen Fallen wird das Einfrieren der Embryos als zuléassig erachtet. Weiter
kann der Transfer endgultig unmdglich werden, etwa wenn die Patientin stirbt, todlich
erkrankt oder den Transfer verweigert, in diesen Konstellationen kénnen die Embryos

verworfen aber auch einem anderen Paar gespendet werden (Beitz 2008). Liegen solche
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besonderen Umstéande nicht vor, stellt sich die Frage, ob von den befruchteten Eizellen auch
nur ein Teil transferiert werden darf.

Unstreitig dirfen solche Entitaten ausgeschieden werden, die sich nicht entwickeln, sog.
arretierte Embryos. Dies folgt einerseits daraus, dass das Embryonenschutzgesetz nur
lebende Embryos schiitzt, andererseits ist es der Patientin nicht zumutbar, sich einen
Embryo Gbertragen zu lassen, der ohnehin nicht implantationsfahig ist (Gunther et al. 2008).
Ob das Embryonenschutzgesetz daruber hinaus auch ein Embryo-Scoring erlaubt, also eine
Differenzierung zwischen gut und schlecht entwickelten Embryos, ist dagegen umstritten.
Entscheidend ist dabei, dass es sich bei dem Embryo-Scoring um eine bloRRe
morphologische Beobachtung handelt. Die reine Betrachtung der Struktur und Form sei kein
Urteil zu Ungunsten etwaig behinderten menschlichen Lebens und wird daher aus ethischer
Sicht als unproblematisch bezeichnet (Kérner 2003, Krel3 2005a und b).

Aus rechtlicher Sicht ist fir die Praxis vor allem entscheidend, dass der Arzt verpflichtet ist,
die Frau vor dem Transfer Uber den von ihm erkannten Grad der Entwicklungsfahigkeit der
jeweiligen Embryos und dem damit verbundenen Risiko einer Mehrlingsschwangerschaft
aufzuklaren. Es ist sodann die Entscheidung der Patientin, wie viele (max. drei, § 1 Abs. 1
Nr. 3 ESchG) und welche Embryos sie sich transferieren lassen mdchte. Es ist also nicht
zutreffend, dass alle Embryos, die sich zum Zeitpunkt der Ubertragung noch entwickeln, auf
die Patientin Ubertragen werden mussen (Glnther et al. 2008, anderer Ansicht Michelmann
2000, Mdller-Terpitz 2006).

In rechts-politischer Hinsicht ist zu beachten, dass gegenteiliges Vorgehen unter Umstanden
eine spatere Abtreibung zur Folge hatte, die sowohl fur die Frau als auch fir den inzwischen
herangewachsenen Embryo bzw. Fo6tus viel gravierender ist. Dieses Argument hat
inzwischen auch den BGH in Bezug auf die Zulassigkeit der Praimplantationsdiagnostik
Uberzeugt (Entscheidung vom 06.07.2010, Az 5 StR 386/09). Gleichwohl besteht eine nicht
unerhebliche Rechtsunsicherheit, die dazu fiihrt, dass die Patienten nur selten Uber alle
Mdoglichkeiten aufgeklart werden, ein Umstand, der fiur die Praxis der deutschen

Fortpflanzungsmedizin und insbesondere fir die betroffenen Paare nicht akzeptabel ist.

Bei allen Verboten des § 1 ESchG sind die Patientinnen von der Strafe ausgenommen (Abs.
3).

Die 88 2 bhis 7 ESchG enthalten Strafvorschriften fiir die missbrauchliche Verwendung
menschlicher Embryos, verbotene Geschlechtswahl, eigenméchtige Befruchtung,
eigenmachtige Embryoiibertragung und kinstlicher Befruchtung nach dem Tode, sowie fir
kinstliche Verdanderungen der menschlichen Keimbahnzellen, das Klonen und Chimaren-

und Hybridbildungen.
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§ 8 ESchG enthélt folgende Begriffsbestimmungen:

(1) Als Embryo im Sinne dieses Gesetzes gilt bereits die befruchtete, entwicklungsféhige
menschliche Eizelle vom Zeitpunkt der Kernverschmelzung an, ferner jede einem Embryo
entnommene totipotente Zelle, die sich bei Vorliegen der daflir erforderlichen weiteren
Voraussetzungen zu teilen und zu einem Individuum zu entwickeln vermag.

(2) In den ersten vierundzwanzig Stunden nach der Kernverschmelzung gilt die befruchtete
menschliche Eizelle als entwicklungsféahig, es sei denn, dass schon vor Ablauf dieses
Zeitraums festgestellt wird, dass sich diese nicht Giber das Einzellstadium hinaus zu entwickeln
vermag.

88 9 und 11 ESchG enthalten einen Arztvorbehalt, potentielle Eltern sind gemaf § 11 Abs. 2
von der Strafe ausgenommen. § 10 normiert, dass niemand verpflichtet werden darf, an ART

mitzuwirken.

Berufsordnung

Grundsatzlich sind Regelungen auf dem Gebiet der Heilberufe gem. Art. 74 Abs. 1 Nr. 19
GG ein Fall der konkurrierenden Gesetzgebung. Dies bedeutet, dass die
Gesetzgebungskompetenz bei den Landern liegt, solange und soweit der Bund nicht von
seiner Zustandigkeit Gebrauch macht (Art. 72 Abs. 1 GG).

GemaR § 2 Abs. 2 ihrer Satzung wirkt die Bundesarztekammer (BAK) darauf hin, eine
moglichst einheitliche Regelung der &arztlichen Berufspflichten und der Grundsatze fur die
arztliche Tatigkeit auf allen Gebieten zu erreichen. Zu diesem Zwecke wurde 1997 die
(Muster-) Berufsordnung fur die deutschen Arztinnen und Arzte (MBOA) beschlossen . Diese
wurde von den jeweiligen Landeséarztekammern mit geringen Abweichungen tGbernommen,
die jedoch die vorliegende Thematik nicht beriihren. lhre Rechtswirkung entfaltet die MBOA
aufgrund des Beschlusses der Vertreterversammlung der Landesarztekammern, sie als
Satzung zu Ubernehmen. Rechtsgrundlage ist das jeweils im Land geltende Kammer-

/Heilberufsgesetz.

Seit 1999 verpflichtet die Berufsordnung gemaR § 5 alle Arztinnen und Arzte zur Teilnahme
an den von der Arztekammer eingefiihrten MaRnahmen zur Qualitatssicherung und geht
damit mit der Forderung des § 135a Abs. 1 SGB V konform (Ratzel 2002). Damit werden alle
praktizierenden Reproduktionsmediziner dazu verpflichtet, ihre Daten dem Deutschen IVF-
Register zu melden.

§ 13 Abs. 1 MBOA regelt die Richtlinienkompetenz der Arztekammer fir besondere
medizinische Verfahren, die ethische Probleme aufwerfen. Diese Empfehlungen zur

Indikationsstellung und Ausfiihrung haben die Arztinnen und Arzte zu beachten. Als Beispiel
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fir ein solches ethisch problematisches Verfahren wird in der FuRnote zu § 13 MBOA die
assistierte Reproduktion genannt. Die Absatze 2 und 3 des § 13 regeln die Anzeige- und
Nachweispflicht solcher Tatigkeiten.

Als letzten Teil enthalt die MBOA erganzende Bestimmungen zu einzelnen Berufspflichten.
Unter Nr. 15 wird als Pflicht in einer besonderen medizinischen Situation die Behandlung der
Sterilitdt als arztliche Tatigkeit definiert und als zuléssig erklart unter der MaRgabe des § 13.
AulRerdem regelt Abs. 2, vergleichbar der Situation beim Schwangerschaftsabbruch, dass
Arztinnen und Arzte nicht verpflichtet werden konnen, derartige MalRnahmen durchzufihren.
Der materielle Gehalt der Norm erschopft sich in dem Verweis auf 8 13, formell sind die
Anzeigepflicht und das Weigerungsrecht relevant. Der dbrige Inhalt der Norm wird vom

Embryonenschutzgesetz liberlagert (Ratzel 2002).

Richtlinien zur Durchfiihrung der assistierten Reproduktion

Die Kompetenz der Bundesarztekammer fir ihre Richtlinien zur Durchfihrung der
assistierten Reproduktion ergibt sich aus § 13 MBOA. Danach ist jeder Arzt, der die
Gesamtverantwortung fir solche MaRnahmen tragt, verpflichtet, der Arztekammer
gegenlber nachzuweisen, dass die berufsrechtlichen Anforderungen erfillt sind und etwaige
Anderungen anzuzeigen. Auch hier wird darauf verwiesen, dass kein Arzt gegen sein
Gewissen verpflichtet werden kann, an einer assistierten Reproduktion mitzuwirken.

In  der Richtlinie werden, nach Begriffsbestimmungen, die Indikationen und
Kontraindikationen fir die einzelnen Verfahrenstechniken, sowie elterliche und diagnostische
Voraussetzungen aufgelistet. Hinweise zu Aufklarung und Einwilligung werden gegeben.
Dem folgen detailliert die fachlichen, personellen und technischen Voraussetzungen fiur die
Zulassung im Hinblick auf Qualifikation des Arbeitsgruppenleiters, Kenntnisse und
Erfahrungen der Mitglieder der Arbeitsgruppe, sowie sachliche Voraussetzungen. Die
Voraussetzungen fir spezielle Methoden unter Punkt 5 gehen unter 5.1 auf den

Embryotransfer ein:

Ziel einer Sterilitatstherapie ist die Herbeifihrung einer Einlingsschwangerschaft, da diese
Schwangerschaft im Vergleich zu Mehrlingsschwangerschaften das geringste Risiko fir
Mutter und Kind darstellt.

Zwillingsschwangerschaften beinhalten fur die Mutter erhdhte Risiken (...) Die Risiken fur das
Kind sind bei Zwillingen im Vergleich zu Einlingen ebenfalls erhoht (...)

Hohergradige Mehrlinge (mehr als Zwillinge) sollen verhindert werden, da hierbei sowohl das
Leben oder die Gesundheit der Mutter gefahrdet als auch die Morbiditdt und Mortalitat der
meist frihgeborenen Kinder deutlich erhdht sein kénnen.

Das Risiko besonders fur hohergradige Mehrlinge mit allen gesundheitlichen und sozialen
Problemen fir Kinder und Eltern wiegt so schwer, dass das Ziel, eine Schwangerschaft
herbeizufiihren, untergeordnet werden muss. (...)
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Es ist daher unter Berlcksichtigung des aktuellen Wissensstandes zu empfehlen, bei
Patientinnen unter 38 Jahren im ersten und zweiten IVF- und/oder ICSI-Versuch nur zwei
Embryonen zu transferieren.

Anderenfalls muss eine spezielle Aufklarung tber das Drillingsrisiko mit den entsprechenden
Gefahren erfolgen und dokumentiert werden. Die fur den Zeitpunkt der Datenerhebung
relevante Fassung der Richtlinie von 1998 empfahl den Transfer von lediglich zwei Embryos
fur unter 35-jahrige Patientinnen (BAK 1998).

Kostenibernahme

Gesetzliche Krankenversicherung

Der Bundesausschuss der Arzte und Krankenkassen (der 2004 zum Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) lUbergegangen ist) beschlielst gemall § 91 Abs. 5 SGB V die
Richtlinien zur Sicherung der vertragsarztlichen Versorgung, darunter auch die Richtlinie
Uber MaRnahmen zur kinstlichen Befruchtung gemaf § 27a Abs. 4 in Verbindung mit § 92
Abs.1S.2 Nr. 10 und 8 135 Abs. 1 SGB V.

Die Leistung der Krankenkasse ist gemafll § 27a SGB V an folgende Voraussetzungen
geknupft:

Die Malnahme muss erforderlich sein, d.h. das Patientenpaar muss anderweitige
Malnahmen zur Herstellung der Empfangnisfahigkeit ausgeschopft haben, verheiratet sein,
und es diurfen nur die Gameten des Paares verwendet werden (homologes System). Die
Frau muss zwischen 25 und 40 Jahr alt, der Mann zwischen 25 und 50 sein. Auch muss eine
Uberweisung durch einen nicht die Behandlung durchfiihrenden Arzt vorgelegt werden. Des
Weiteren missen folgende Voraussetzungen erfillt werden: Fir beide Partner wird ein
negativer HIV-Test gefordert, fur die Frau aul3erdem Rételnschutz. Die Kosteniibernahme ist
an das Vorliegen bestimmter Indikationen fir die verschiedenen Behandlungen gebunden.
Insbesondere werden fur die ICSI zwei Spermiogramme im Abstand von min. 12 Wochen

gefordert, die beide folgende Werte kumulativ unterschreiten missen:

Nativ swim-up
Konzentration (Mio/ml) 10 5
Gesamtmotilitat in % 30 50
Progressivmotilitat in % (WHO A) 25 40
Normalform in % 20 20
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Ist eines dieser Kriterien nicht erfillt, so ist die Progressivmotilitdt ausschlaggebender
Parameter: Entsprechen die Spermien in weniger als 15 % im Nativpraparat bzw. 30 % nach
swim-up der Kategorie A nach WHO, werden die Kosten fir die ICSI bernommen.

Die Zustandigkeit der Krankenkasse erstreckt sich nur auf den Teil der Leistungen, der bei
ihrem Versicherungsnehmer durchgefuhrt wurde und nur auf die kinstliche Befruchtung
selbst.

Die Genehmigung umfasste bis zum 31.12.2003 vier IVF-, vier ICSI-, zwei GIFT-, sechs IUI-
Zyklen unter Stimulation und acht IUl im Spontanzyklus, jeweils mit der Moglichkeit der
Genehmigung zuséatzlicher Zyklen in begriindeten Ausnahmefallen, seither nur noch drei
IVF-, drei ICSI-, zwei GIFT-, drei IUI-Zyklen unter Stimulation und acht Ul im Spontanzyklus
ohne Ausnahmen. Tritt dabei keine klinische Schwangerschaft ein, so bestehe keine
hinreichende Aussicht auf Erfolg, um eine weitere Behandlung zu finanzieren. Dies wird fur
IVF und ICSI schon nach zwei Zyklen angenommen, wenn keine Eizelle befruchtet wird.
Inzwischen (seit dem 01.01.2004) tbernimmt die gesetzliche Krankenversicherung nur noch
50 % der durch die ART-Behandlung entstehenden Kosten (Richtlinien Uber kinstliche
Befruchtung, GBA 2010).

Private Krankenversicherung

Die Bedingungen der privaten Krankenversicherungen sind unterschiedlich. Der wesentliche
Unterschied zu den gesetzlichen Krankenkassen besteht darin, dass die Kosten voll
Ubernommen werden und es keine prinzipielle Beschrdnkung der Anzahl der
Behandlungszyklen gibt, es miissen jedoch ausreichende Erfolgsaussichten bestehen. Dies
ist nach Urteilen des BGH jedenfalls bei einer Erfolgswahrscheinlichkeit von min. 15%
gegeben (Entscheidung vom 17.12.1986, Az IV ZR 78/85), die im Durchschnitt bei Frauen
bis zur Vollendung des 40. Lebensjahres vorliegt, entscheidend sind jedoch die individuellen
Faktoren der Patienten (Entscheidung vom 21.09.2005, Az IV ZR 113/04).
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4.1.2 Rechtslage in den USA

Verfassungsrechtliche Grundlagen

In den Vereinigten Staaten von Amerika ist die Gesetzgebungskompetenz des Bundes auf
die Bereiche beschréankt, die ihm in der Verfassung zugewiesen werden. In vielen Bereichen
bestehen sowohl Gesetze des Bundes als auch der Staaten. In diesen Fallen mussen beide
beachtet werden, wobei in Konfliktsituationen dem Bundesrecht Vorrang zu gewéhren ist.

Ein verfassungsrechtlicher Schutz von Embryos kommt nicht in Betracht, da Embryos nicht
als Personen angesehen werden (auf3er in Louisiana, s.u.) und folglich nicht Gegenstand der
Konstitution sind.

Embryoschutzgesetze

Auf Bundesebene gibt es als grundlegendes Gesetz das Fertility Clinic Success Rate and
Certification Act aus dem Jahre 1992. Dieses regelt jedoch lediglich zwei Bereiche: Zum
einen soll ein Modellprogramm zur Inspektion und Zertifizierung von ART-Laboratorien
entwickelt werden, das von den Staaten durchgefuhrt wird. Zwar wurde 1999 ein
Modellgesetz erlassen, doch hat bis zum Zeitpunkt der Veroffentlichung der vorliegenden
Arbeit kein Staat ein solches Programm etabliert. Zum anderen werden die ART-Zentren
verpflichtet, ihre Daten dem Department of Health and Human Services zu melden. Auf

deren Grundlage entsteht der jahrliche Bericht der CDC.

Des Weiteren existieren Bundesgesetze, die die staatliche Unterstiitzung der medizinischen
Forschung regeln. Dadurch wird auch die Forschung an Embryos verboten, jedoch nur
insoweit, als dass es nicht erlaubt ist, diese staatlich zu finanzieren. Dieses Verbot ist zwar
nicht kodifiziert, aber seit den spaten 90er Jahren als Teil des Gesetzes anerkannt, das Geld
fur das DHHS bewilligt (Jost 2007). Die private Forschung wird hiervon nicht betroffen.

Bisher ist auch kein nationales Verbot fir Stammzellforschung und Klonen vorhanden.

In den einzelnen Bundesstaaten existieren unterschiedliche Regelungen, so dass kein
einheitliches Bild der Situation gezeichnet werden kann. Aber auch diese bilden keine
umfassenden Regelwerke sondern vielmehr, zumeist auf Grund einzelner Skandale
erlassene, stichpunktartige Verbote. So hat z.B. Kalifornien den unbefugten Gebrauch von
Gameten und Embryos unter Strafe gestellt. In einigen Staaten wurden die Rechte und
Pflichten der Eltern geregelt, in manchen Staaten existieren unterschiedlich umfangreiche
Regelungen beziglich der verschiedenen Verfahren. Keine davon ist jedoch auch nur

annahernd umfassend (Jost 2007).
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- Louisiana ist der einzige Staat mit einem Zivilgesetzbuch, da das ehemals franzdsische
Gebiet im Gegensatz zu allen anderen Staaten, in denen angloamerikanisches Recht gilt,
zum romanischen Rechtskreis gehort. In § 26 des Louisiana Civil Code wird das ungeborene
Kind als juristische Person anerkannt. 8 124 der Revised Statutes 9 weitet dies auf durch
kunstliche Befruchtung entstandene Embryos aus und verbietet deren Vernichtung (8 129
Revised Statutes 9). Allerdings sind keine Berichte Uber Rechtsstreitigkeiten verzeichnet, die
diese Vorschriften betreffen und weiter ausfillen.

- Das Gesetz von New Hampshire regelt die Voraussetzungen, unter denen sich eine
Patientin einer ART-Behandlung unterziehen darf, und die fur eine Gametenspende
erforderlich sind und bestimmt, dass ein Embryo nicht langer als 14 Tage ex utero kultiviert
werden darf, auBBer bei Kryokonservierung (Abschnitt 168-B 13 bis 15 New Hampshire

statutes).

- Andere Staaten regeln die Thematik in geringerem Mal3e: So verbietet z.B. New Mexico die
Forschung an Embryos, erlaubt jedoch ART-Behandlungen, aber nur, wenn alle lebenden
Embryos einer Frau Ubertragen werden (Kapitel 24 Artikel 9 A, 1 D Statutory Chapters in
New Mexico Statutes Annotated 1978).

- Der Verkauf von Eizellen ist nur in Louisiana verboten, in allen anderen Staaten wird der
Handel mit Eizellen nicht geahndet. Es ware jedoch denkbar, die Gesetze mancher Staaten,
die den Verkauf von Gewebe und Organen verbieten, weiter auszulegen und dadurch auf

Eizellen auszuweiten.

- Umstritten ist auch die Frage, ob Sterilitat als Krankheit eingestuft wird, die fir die Frage
der Haftung durch die Krankenversicherung relevant ist. Dies wird zumeist bejaht, allerdings
eine Fertilitatsbehandlung nicht als medizinisch notwendig beurteilt und damit ein

Versicherungsschutz abgelehnt.

- In 23 Staaten bestehen Leihmutterschaft betreffende Regelungen. Die meisten legen
jedoch nur fest, dass die Leistungen der geschlossenen Vertrage nicht einklagbar sind. Zwei
Staaten verbieten derartige Vertrage, acht weitere nur entgeltliche, wobei eine
Aufwandsentschadigung toleriert wird. In zehn Staaten darf fur die Vermittlung einer
Leihmutterschaft kein Geld verlangt werden, in Washington werden besonders
schutzenswerte Personen wie Minderjahrige und geistig Behinderte von einer
Leihmutterschaft ausgeschlossen. Florida beschrénkt die Zuléssigkeit auf die Falle, in denen
die spéatere Mutter selbst nicht in der Lage ist, das Kind auszutragen. In Virginia und New

Hampshire wird die Leihmutterschaft einer Adoption vergleichbar gehandhabt. In den tbrigen
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Staaten bestehen keine Gesetze, so dass ausschlielich common law greift. Diese Falle
betreffen jedoch hauptséchlich zivilrechtliche Konstellationen, in denen es um die Einhaltung
der Vertrage geht.

- Pranatal- und Praimplantationsdiagnostik sind ebenfalls nicht zentral geregelt. Zehn
Bundesstaaten verbieten die Forschung an Embryos, sechs dieser Staaten nehmen davon
jedoch die Praimplantationsdiagnostik aus, wéhrend die anderen diese Ausnahme fiir den
Fall vorsehen, dass es zum Wohle des Embryos oder ohne Risiken fir ihn geschieht.

In den meisten Staaten jedoch greifen nur die allgemein giltigen Regeln fir Arzte, wie die
Zulassungsordnung, Zertifizierungsanforderungen, das Recht der Fahrlassigkeitshaftung und

das Gesetz des informed consent.

Darlber hinaus ist dem angloamerikanischen System des case-law die Relevanz einzelner
Entscheidungen immanent. Diese betreffen jedoch zumeist zivilrechtliche Streitigkeiten
bezlglich des Schicksals eingefrorener Embryos oder Gameten, wenn im Verlauf eine Partei
mit der Behandlung fortfahren oder endgiltig beenden méchte, die Gegenpartei jedoch nicht

einverstanden ist.

So findet man eine groRe Bandbreite verschiedener Regelungen der Verfassung, des
Bundesverwaltungsrechts, des Strafrechts einzelner Staaten und einzelner zivilrechtlicher

Falle, deren Zusammenschau aber kein komplettes Bild ergibt.

Insgesamt wird wohl immer den Eltern der Vorzug gegeben werden, wenn die Rechte eines
Embryos mit dem Personlichkeitsrecht seiner Eltern interferieren, da nur deren Recht in der
Verfassung verankert ist. Das Personlichkeitsrecht, law of privacy, das vor Eingriffen des
Staates in Bereiche wie Heirat oder Kontrazeption schutzt, ist als Penumbra der Verfassung
seit dem Prazedenzfall Roe v. Wade (410 U.S. 113 (1973)) vom Supreme Court auch fur die
Abtreibung anerkannt und wird nun als Recht der Fortpflanzungsfreiheit (right of
procreational liberty) erweitert ausgelegt. Dem gegentber wird der Embryo nicht als
menschliche Person und damit auch nicht als von der Verfassung schiitzenswert betrachtet
(aulRer in Louisiana). Zwar stammt die bill of rights aus dem 18. Jahrhundert, so dass damals
die kiunstliche Befruchtung noch gar nicht berticksichtigt werden konnte, aber es handelt sich
dabei um ein lebendes Dokument, das insbesondere in der zweiten Halfte des 20.
Jahrhunderts vom obersten Gerichtshof dahingehend ausgeweitet wurde, dass auch ein
Recht auf Fortpflanzung umfasst wird. Im Rahmen dieser Erweiterung wurde das absolute

Recht des Embryos als Person abgelehnt. Allerdings gehen die meisten Regelungen und
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Entscheidungen davon aus, dass dem Embryo ein erhohtes Mal3d an Respekt zu zollen ist

und er damit eines gewissen Schutzes bedarf.

Richtlinien zur Durchfihrung der assistierten Reproduktion

Die uberwiegende Mehrheit der Kliniken unterwirft sich freiwillig den Richtlinien der ASRM.
Diese hat im Laufe der Jahre zu den wichtigsten Themen Richtlinien erlassen und in ihrer
Zeitschrift ,Fertility and Sterility“ verdffentlicht. 2004 erschien erstmals ein Kompendium von
58 Publikationen des Practice Committee und 16 des Ethikkomitees (ASRM und SART
2004a). Diese Zusammenschau wurde seither erweitert und aktualisiert (ASRM und SART
20064, 2008a).

Schon im Vorwort des Kompendiums macht die ASRM deutlich, dass es sich nicht um

verbindliche Richtlinien sondern vielmehr um allgemeine Empfehlungen handelt:

,Diese Richtlinien wurden entwickelt, um Arzte bei ihren Entscheidungen beziiglich der
Behandlung ihrer Patienten zu unterstitzen. Sie sind nicht als Protokoll gedacht, das in allen
Situationen befolgt werden muss, und kénnen nicht das individuelle Urteil der behandelnden
Arzte ersetzen, das sie aufgrund ihrer Informationen tiber ihre Patienten und der speziellen
Umstande fallen. Die Empfehlungen in diesen Richtlinien moégen nicht die geeignetste
Herangehensweise fir alle Patienten sein. Die medizinische Wissenschaft und Ethik unterliegt
einem standigen Wechsel und Arzte sollten sich nicht ausschlieBlich auf diese Richtlinien

verlassen.”

Die meisten, vor allem die neueren Berichte, enthalten am Ende nochmals eine

entsprechende Anmerkung.

Des Weiteren wird zwischen Richtlinien, Komiteemeinungen, technischen und aufklarenden
Bekanntmachungen (Educational Bulletin), gemeinsamen Berichten und Stellungnahmen
(Position Statement) differenziert, denen auch unterschiedliche Bedeutung zugeschrieben

wird.

Richtlinie beziiglich der Anzahl der zu transferierenden Embryos

Zunachst werden die Zentren ermuntert, eigene Daten zu erheben und Schemata zu
entwickeln. In der Neufassung von 2006 wird darauf hingewiesen, dass die Anzahl der
Embryos so angeglichen werden sollte, dass unerwiinschte Ergebnisse minimiert werden.

AuRBerdem werden Zentren, die in zwei aufeinander folgenden Jahren Mehrlingsraten
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berichten, die mehr als zwei Standardabweichungen tGber dem Durchschnittswert sind, von
der SART geprdift.

Sodann werden in der Richtlinie Patientinnen nach Alter in prognostische Gruppen eingeteilt,
in denen weiter berticksichtig wird, ob Faktoren fiir eine besonders giinstige oder ungtinstige
Prognose vorliegen. Als giinstig werden der erste Zyklus der kinstlichen Befruchtung, gute
Qualitat der Embryos, sowie Uberzéhlige Embryos, die fir Kryokonservierung genutzt
werden konnen, eingestuft. Auch vorheriger Erfolg bei ART-Behandlungen gilt als positiver
Pradiktor. Aulerdem soll der Wunsch der Patienten berlcksichtig werden. Des Weiteren
wird zwischen Cleavages nach ca. 2-3 Tagen nach Befruchtung und Blastozysten nach ca.
5-6 Tagen differenziert. In den Richtlinien von 2006 werden fur letztere fur alle
Alterskategorien gesonderte Empfehlungen ausgesprochen, 2008 wurden keine Anderungen
vorgenommen. 2009 erschien eine Aktualisierung der Richtlinie, die eine Differenzierung fur
Patientinnen Uber 40 Jahre einfiihrte (ASRM und SART 2009).

Die zum Zeitpunkt der Datenerhebung 2003 relevante Richtlinie lautete:

- Bei Frauen unter 35 Jahren sollten nicht mehr als zwei Embryos zuriickgesetzt werden,
wenn keine besonderen Umsténde vorliegen. Bei Patientinnen mit aufRerordentlich guter
Prognose, sollte der Transfer von nur einem Embryo in Betracht gezogen werden.

- Frauen zwischen 35 und 37 Jahren mit giinstiger Prognose sollten nicht mehr als zwei, alle
anderen nicht mehr als drei Embryos erhalten.

- Bei zwischen 38- und 40-Jahrigen sollten nicht mehr als vier Embryos transferiert werden,
bei besserer Prognose sollte erwogen werden, nicht mehr als drei Embryos zu Ubertragen.

- Patientinnen die Uber 40 Jahre alt sind, sollten nicht mehr als finf Embryos erhalten.

- Bei Patientinnen, die zwei oder mehr Zyklen ohne Erfolg durchlaufen haben, und solchen
mit unglnstiger Prognose, kdnnen den individuellen Umstanden entsprechend nach
angemessener Beratung mehr Embryos zurtickgesetzt werden.

- Bei Eizellspenden sollte das Alter der Spenderin ausschlaggebend sein.

- Bei GIFT sollte eine Eizelle mehr als die empfohlene Anzahl an Embryos einer Gruppe

transferiert werden.

Alter <35 35-37 | 38-40 | >40

besonders guinstige Prognose | 1-2 2 3 5

alle anderen Falle 2 3 4 5
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Andere Richtlinien

Daruber hinaus wurden Richtlinien zu den Mindestbedingungen von ART-Zentren
veroffentlicht. Darin wird das bendtigte Personal, deren Erfahrung und Weiterbildung sowie
ethische Aspekte ebenso wie die Dokumentation und Datenerhebung geregelt.

Kostenubernahme

Auch beziglich der Versicherungsleistungen liegen unterschiedliche Regelungen in den
einzelnen Bundesstaaten vor. Zum Zeitpunkt der Datenerhebung 2003 gab es in insgesamt
15 Bundesstaaten® staatlich angeordnete Versicherungsleistungen, wobei zu unterscheiden
ist: In zwei Staaten® kénnen Zusatzversicherungen abgeschlossen werden. Nur in funf
Staaten® werden alle ART-Behandlungsmethoden tibernommen, in dreien® ist IVF (und damit
auch ICSI) explizit ausgeschlossen. In drei Staaten’ gelten die Vorschriften nur fur health
maintenance organizations (HMOs)® (ASRM 2011).

% Arkansas, California, Connecticut, Hawaii, lllinois, Louisiana, Maryland, Massachusetts, Montana,
New Jersey, New York, Ohio, Rhode Island, Texas, West Verginia

* California, Texas

® Cennecticut, lllinois, Massachusetts, New Jersey, Rhode Island

® california (nur GIFT), Louisiana, New York

" Montana, Ohio, West Verginia

 HMOs sind Anbieter von Gesundheitsfirsorge, die Vertrage mit Krankenhausern, Arzten und
anderen Anbietern geschlossen haben, und decken nur die Kosten, die durch die Inanspruchnahme
dieser Vertragspartener entstanden sind. Umgekehr sind die Vertragspartner verpflichtet, sich den
HMO Richtlinien und Beschrénkungen zu unterwerfen (www.wikipedia.com).
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4.1.3 Rechtsvergleich

Ebenso wie die Bundesrepublik Deutschland sind die Vereinigten Staaten von Amerika ein
Zusammenschluss von Landern bzw. Staaten. In beiden gewahrt die Verfassung bei der
Gesetzgebungskonkurrenz den Landern den Vorrang, im Falle einer bundesweiten Regelung
setzt sich diese durch. Trotz dieser groRen Ahnlichkeit der Grundvoraussetzungen haben die
beiden La&nder aulerst unterschiedlich Wege gewahlt, dem Thema Reproduktionsmedizin
einen rechtlichen Rahmen zu geben.

Verfassungsrechtliche Grundlagen
In Deutschland stehen Embryos ab der Nidation unter dem Schutz der Verfassung, in den

USA greift ein verfassungsrechtlicher Schutz erst ab der Geburt des Kindes.

Embryoschutzgesetze

Traditionell steht in den USA die Souveranitat der Bundesstaaten im Vordergrund,
wohingegen in Deutschland der Bund haufiger von seiner Gesetzgebungskompetenz
Gebrauch macht. Dementsprechend wurde in Deutschland mit dem Embryonenschutzgesetz
ein verbindliches Bundesgesetz geschaffen, dessen Kernpunkte die Verbote von Transfers
mit mehr als drei Embryos oder Eizellen, Kryokonservierung von Embryos, Eizellspende,
Embryospende und Leihmutterschaft sind. In den USA gibt es hingegen nur punktuelle
Regelungen einzelner Bundesstaaten, so dass auch der Handel mit menschlichen Zellen
nicht grundsatzlich unter Strafe gestellt ist, und selbst verbrauchende Forschung an Embryos

und Klonen lediglich nicht staatlich finanziert werden.

Meldepflichten

In beiden Landern sind die ART-Zentren bundesweit dazu verpflichtet, ihre Daten an ein
nationales Register zu melden, in Deutschland ergibt sich dies aus der MBOA, in den USA
aus dem Fertility Clinic Success Rate and Certification Act (1992).

Richtlinien

In beiden Landern gibt es die Reproduktionsmedizin betreffende Richtlinien. Es werden
jeweils auch Aussagen Uber die Maximalzahl der zu transferierenden Embryos gemacht:
Zum Zeitpunkt der Datenerhebung 2003 empfahlen die Richtlinien der deutschen
Bundesarztekammer den Transfer von maximal zwei Embryos bei unter 35-jahrigen
Patientinnen. Ansonsten gilt der gesetzliche Rahmen von maximal drei Embryos. Das
Mehrlingsrisiko wird als so schwerwiegend eingestuft, dass ihm die Chance auf eine
Schwangerschaft untergeordnet werden muss. In den USA hingegen empfahl die ASRM zu

diesem Zeitpunkt je nach Voraussetzungen den Transfer von einem bis finf und mehr
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Embryos. Diese Empfehlung wird jedoch innerhalb der Richtlinie relativiert und auf die

Notwendigkeit der Anpassung an die jeweiligen Umstande hingewiesen.

Kostenubernahme

In Deutschland wurden 2003 noch die gesamten Kosten fir ART-Behandlungen
Ubernommen, seit 2004 werden fir gesetzlich versicherte Patienten nur noch 50% bezahlt.
Allerdings ist die Ubernahme der Kosten an Voraussetzungen geknipft. In den USA
bestehen nur in 15 der 50 Staaten Regelungen Uber die Kosteniibernahme von ART-
Behandlungen durch die Versicherungen, lediglich in 5 Staaten besteht ein umfassender
Versicherungsschutz. Insgesamt kann nicht von einer flachendeckenden Kostendeckung

gesprochen werden.

Die deutschen Regelungen sind eine der restriktivsten Europas. Dennoch werden sie
hierzulande von groRen Teilen der Juristen und Arzteschaft gut geheiRen (Frommel et al.
2010). In den USA hingegen, in denen im Vergleich zu Deutschland nur punktuelle
Regelungen vorliegen, besteht das Geflihl, eingeschrankt zu sein und dadurch im
Wettbewerb benachteiligt zu werden (Jost 2007).
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4.2 Datenvergleich

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Ergebnisse der kinstlichen Befruchtungen in
Deutschland und den USA zu vergleichen. Bei der Sichtung des deutschen und des
amerikanischen Registers waren diese nicht direkt vergleichbar. Um die Vergleichbarkeit
herstellen zu konnen, waren Rechenschritte und Umwandlungen des jeweiligen
Zahlenmaterials notwendig, die den Hauptinhalt dieser Arbeit bilden. Dennoch war eine
solche Vergleichbarkeit in einigen Punkten nicht herstellbar. Diese werden an den
entsprechenden Stellen der Arbeit gesondert benannt. Im Folgenden werden die Ergebnisse
jeweils far frische und fur Kryo-Zyklen zu den Kapiteln ,Behandlungsschritte®,
~Schwangerschaftsverlaufe* und ,Geburten® zusammengefasst, anschlieRend werden die
.Mehrlinge® naher betrachtet. Die jeweiligen Kapitel werden mittels Tabellen und

Abbildungen veranschaulicht.

4.2.1 frische Zyklen
4.2.1.1 Behandlungsschritte bei frischen Zyklen

Fragestellung: Als erstes wurden die Erfolgsraten der einzelnen Schritte der ART-

Behandlungen bei frischen Zyklen in Deutschland und den USA verglichen.

Quellen: Die Daten fur Deutschland wurden dem DIR 2003 entnommen. Die absoluten
Zahlen der durchgefuhrten Zyklen, Punktionen und gewonnenen Eizellen wurden der
Kurzstatistik auf Seite 8 des DIR 2003 entnommen. Die Gesamtzahl der Fertilisationen,
Transfers und Schwangerschaften in Deutschland im Jahr 2003 waren in der

Zusammenfassung der Kurzstatistik auf Seite 9 des DIR 2003 verfigbar.

Den Daten fir die USA liegt Abbildung 3 der Seite 15 des CDC-Reports 2003 zu Grunde.
Hierin sind Daten bezlglich der Anzahl der gestarteten Zyklen, Punktionen, Transfers und
Schwangerschaften enthalten. Daten Uber ektope Graviditaten sind in Abbildung 6 auf Seite
18 des CDC-Reports 2003 enthalten. Zu der Gewinnung und Befruchtung von Eizellen sind
im Gegensatz zum deutschen im amerikanischen Register keine Zahlen verfigbar. Auch auf
telefonische, postalische und per E-Mail erfolgte Anfragen beim Center for Disease Control

hin konnten diese Angaben nicht erganzt werden.

Beschreibung: Tabelle 1 zeigt die Ergebnisse der einzelnen Behandlungsschritte von ART-
Behandlung des Jahres 2003 im deutsch-amerikanischen Vergleich. Links werden die
deutschen Behandlungsergebnisse des Jahres 2003 dargestellt, rechts die entsprechenden

Ergebnisse in den USA im gleichen Zeitraum.
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Jeweils in den Spalten A sind die absoluten Zahlen fur die beschriebenen Stadien der ART-
Behandlung aufgefiihrt. Die Spalten B geben an, wie haufig die jeweils n&chste Stufe erreicht
wurde, also das prozentuale Verhaltnis zweier aufeinander folgenden Stadien zueinander.
Die Spalten C bilden das Verhéltnis des jeweiligen Stadiums zur Gesamtzahl der Punktionen
ab und Spalte D das jeweilige Verhaltnis zur Gesamtzahl der begonnenen Zyklen.

In Deutschland werden die klinischen Schwangerschaften dokumentiert, so dass darin auch
die ektopen Graviditaten enthalten sind. In den USA werden diese gesondert aufgefuhrt. Um
vergleichbare Daten zu erhalten mussten folglich den im CDC-Report enthaltenen
Schwangerschaften die extrauterinen hinzuaddiert werden. Hierfir wurde die Anzahl der
ektopen Graviditaten errechnet, indem der zugehtrige Prozentsatz mit der Gesamtzahl der
gestarteten Zyklen multipliziert wurde (0,7% von 91032 = 637). Diese Anzahl der
extrauterinen Graviditaten wurde zu den 31348 Schwangerschaften hinzuaddiert, woraus

sich die Anzahl der klinischen Schwangerschaften fir die USA ergab.

Aus den nunmehr vergleichbaren Anzahlen der Behandlungsstadien der beiden Lander
wurde der prozentuale Unterschied der einzelnen Stufen der ART-Behandlung im Verhéltnis
zur jeweils vorausgehenden Stufe der Behandlung, sowie zur Gesamtzahl der

durchgefuihrten Punktionen und begonnenen Zyklen errechnet.

Deutschland USA
A B C D A B C D
% S s S cc,f, S c c
5 [Ss_| %3 | 8 5 |Ss_| S8 | S
5 E | 5S5| 52 | 55| £ |ES5| 5% | %s
£ 5 | 5€T| N | 5% 5 | N€%| SE | 5%
] 2] = O o = 5 = > 8] SR = S = =
> O aswnm o Qa o N O as>swnm oQ o N
Zyklen 89016 91032
Punktionen 82441 92,6% 92,6% 79602 87,4% 87,4%
Eizellentnahmen 81042 98,3% 98,3% 91,0% n.v.
Fertilisation 75754 93,5% 91,9% 85,1% n.v.
Transfers 74169 97,9% 90,0% 83,3% 74296 93,3% 93,3% 81,6%
klinische SS 20753 28,0% 25,2% 23,3% 31985 43,1% 40,2% 35,1%

Tabelle 1: Ablauf einer ART-Behandlung bei frischen Zyklen in Deutschland und den USA
Dieser Ablauf gliedert sich, wie in der ersten Spalte der Tabelle abgebildet, in folgende Schritte:
- Zyklen: Anzahl aller begonnenen Zyklen
- Punktionen: Zyklen, in denen eine Punktion durchgefiihrt wurde
- Eizellentnahmen: Punktionen, in denen Eizellen gewonnen wurden
- Fertilisationen: Zyklen mit Eizellen, in denen eine Befruchtung stattgefunden hat
- Transfers: Behandlungen, in denen ein Embryotransfer vorgenommen wurde
- klinische Schwangerschaften (SS)
Die vergleichbaren Zahlen wurden zur Verdeutlichung in Fettdruck dargestellt und werden in der
folgenden Tabelle zueinander in Beziehung gesetzt; n.v. = nicht verfiigbar.
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Vergleich: Auf Grund dieser Berechnungen waren nunmehr, wie aus der Tabelle 1
ersichtlich, die Behandlungserfolge von Deutschland und den USA hinsichtlich

1.  Punktionen pro Zyklus

2. Transfers pro Punktion und pro Zyklus

3.  Schwangerschaften pro Transfer, pro Punktion und pro Zyklus

vergleichbar.

1. Die Punktionsrate pro Zyklus ist in Deutschland um 5,2 Prozentpunkte signifikant hoher
als in den USA.

2. Die Transferrate pro Punktion hingegen liegt in Deutschland um 3,3 Prozentpunkte
signifikant niedriger als in den USA. In Relation zu den begonnenen Zyklen ist die
Transferrate in Deutschland 1,7 Prozentpunkte signifikant héher als in den USA.

3. Die Schwangerschaftsrate pro Transfer ist in Deutschland 15,1 Prozentpunkte signifikant
niedriger als in den USA, die Schwangerschaftsrate pro Punktion ist 15,0 Prozentpunkte
signifikant niedriger. Die Schwangerschaftsrate pro Zyklus ist 11,8 Prozentpunkte
signifikant niedriger.

Diese Ergebnisse werden in Tabelle 2 einander gegenlbergestellt und in Abbildung 1

grafisch dargestellt.

Deutschland USA Chi-Quadrat Signifikanz
Punktionen pro Zyklus 92,6% 87,4% 1336 sig.
Transfers pro Punktion 90,0% 93,3% 598 sig.
Transfers pro Zyklus 83,3% 81,6% 91 sig.
SS pro Transfer 28,0% 43,1% 3680 sig.
SS pro Punktion 25,2% 40,2% 4155 sig.
SS pro Zyklus 23,3% 35,1% 3037 sig.

Tabelle 2: Vergleich und Ergebnisse des Chi-Quadrat-Tests der Ergebnisse der Behandlungsschritte
bei frischen Zyklen in Deutschland und USA aus Tabelle 1
sig. = Signifikanzniveau wurde erreicht

Schlussfolgerungen: Die Raten der Punktionen sowie der Embryotransfers sind im
Verhaltnis zur Gesamtzahl der Zyklen in Deutschland héher als in den USA, d.h. die
Wabhrscheinlichkeit einer Punktion ist bei einem in Deutschland gestarteten Zyklus héher als
in den Vereinigten Staaten von Amerika. In Deutschland werden jedoch weniger Transfers
im Verhéaltnis zur Gesamtzahl der Punktionen durchgefihrt, also ist dort nach einer Punktion
die Wabhrscheinlichkeit eines Embryotransfers geringer. Die Schwangerschaftsraten pro
Zyklus, pro Punktion und pro Transfer sind in Deutschland durchweg niedriger als in den
USA.
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Abbildung 1: Grafische Darstellung der vergleichbaren Ergebnisse der Behandlungsschritte bei
frischen Zyklen in Deutschland und den USA aus Tabelle 1

4.2.1.2 Schwangerschaftsverlaufe bei frischen Zyklen

Der wichtigste Faktor bei der Betrachtung von Schwangerschaftsverlaufen ist die Abortrate.
Fur den Vergleich der Abortraten der beiden Lander erscheint es am naheliegendsten, die
jeweiligen Register auf explizite Tabellen Uber Abortraten zu durchsuchen. Eine solche
Tabelle findet sich im DIR 2003 auf den Seiten 19 und 20. Bei naherer Prifung des
Zahlenmaterials stellte sich heraus, dass diese Abortstatistik nur die bekannten
Schwangerschaftsverlaufe des beschriebenen Jahrgangs zu Grunde legt. Zum Zeitpunkt des
Erscheinens des DIR 2003 waren jedoch mehr als ein Drittel (34,6%) der
Schwangerschaftsverlaufe noch nicht erfasst, so dass die Abortstatistik mogliche Aborte der
nicht erfassten Verlaufe nicht mit einbezog. Daraus folgt, dass die in der Abortstatistik
aufgefuihrte Abortrate zu niedrig ausfallen muss.

Bei der Durchsicht des DIR Jahrbuches 2004 fanden sich retrospektive Angaben zu
Abortraten flr das Jahr 2003, die tatsachlich signifikant héher waren, als die im DIR 2003
erschienenen®. Aus diesem Grunde wurde auf die im Jahrbuch 2004 erschienenen

komplettierten Daten fur das Jahr 2003 zurtickgegriffen.

Fragestellung: Im Folgenden wurden die deutschen mit den amerikanischen

Schwangerschaftsverlaufen nach ART-Behandlung im Jahr 2003 verglichen.

° Meine zu Grunde liegenden Berechnungen zur Signifikanz der Unterschiede wirden den Rahmen
der Arbeit an dieser Stelle sprengen.
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Quellen: Das DIR 2004 enthalt auf Seite 13 oben den Nachtrag fur die Verlaufe der
Schwangerschaften, die aus Zyklen hervorgegangen sind, die im Jahr 2003 gestartet
wurden. Die Daten sind aufgeschlisselt nach der Methode der Fertilisierung, namentlich
Schwangerschaftsverlaufe nach IVF-Behandlungen, nach ICSI, sowie nach Zyklen, in denen
sowohl IVF als auch ICSI durchgefihrt wurden.

Das amerikanische Register gibt in Abbildung 7 auf Seite 19 des CDC-Reports 2003 die
Prozentsatze fur folgende Schwangerschaftsverlaufe an: Lebendgeburten, Aborte,
Totgeburten, Abtreibungen und fehlende Angaben.

Entstehung der Tabelle: Um eine direkte Vergleichbarkeit der deutschen und
amerikanischen Daten herzustellen, war es zunachst erforderlich, die Ergebnisse der
unterschiedlichen Behandlungsmethoden in Deutschland zusammenzufassen, da das
amerikanische Register keine Aufschliisselung der Daten nach der Methode der Fertilisation
vornimmt. Durch Addition der Anzahlen beziiglich IVF, ICSI sowie IVF und ICSI ergab sich
die Gesamtzahl aller Schwangerschaften, Geburten, Aborte und extrauterinen Graviditaten
(Spalte A). Spalte B enthalt den jeweiligen Prozentsatz an allen Schwangerschaften.

Die im DIR aufgeflihrten Prozentzahlen fir Geburten, Aborte und extrauterinen Graviditaten

ergeben zusammen nur 87,8%. Die nicht erfassten Verlaufe werden dort als zusatzlicher

Posten mit aufgefihrt. Um die deutschen Daten mit den amerikanischen vergleichen zu

kénnen, mussten somit die Schwangerschaftsverlaufe fir die nicht erfassten Falle

hochgerechnet werden, unter der Annahme, dass die nicht erfassten Félle statistisch

gesehen anteilig den gleichen Verlauf an Geburten, Aborten und extrauterinen Graviditaten
wie die erfassten Falle nehmen (Spalte C).

Die amerikanischen Daten mussten ebenfalls angeglichen werden:

e Zundchst wurden die absoluten Zahlen der jeweiligen Schwangerschaftsverlaufe
berechnet, indem die in Abbildung 7 auf Seite 19 des CDC-Reports 2003 aufgefiihrten
Prozentsadtze der Lebendgeburten (82,2%), Aborte (15,5%), Totgeburten (0,6%),
Abtreibungen (0,9%) und unbekannten Verlaufen (0,9%) durch Multiplikation mit der
Gesamtzahl von 31348 Schwangerschaften, die aus der Abbildung 3 der Seite 15 des
CDC-Reports stammt, umgewandelt wurden (Spalte A unten).

e Um mit den deutschen Daten vergleichbare Zahlen zu erhalten, wurden, wie schon in
Tabelle 1, die 637 extrauterinen Graviditdten zu den 31348 regelrechten

Schwangerschaften addiert (Schwangerschaften gesamt).
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¢ Da im deutschen Register nicht zwischen Tot- und Lebendgeburten unterschieden wird,
wurden die amerikanischen Daten von 188 Totgeburten und 25768 Lebendgeburten zur
Gesamtzahl der Geburten von 25956 addiert (Geburten gesamt).

e Da in Deutschland auf3erdem nicht zwischen Aborten und Abtreibungen differenziert
wird, wurden die Daten des CDC-Reports beziglich der Abtreibungen und natirlichen
Aborte (4859 und 282) zu Aborte gesamt summiert.

e Basierend auf diesen absoluten Zahlen konnten die Prozentsatze aller
Schwangerschaftsverlaufe neu berechnet werden, zum einen als Anteil aller
Schwangerschaften (Spalte B) und zum anderen als Anteil an allen erfassten

Schwangerschaftsverlaufen (Spalte C).

Beschreibung: Tabelle 3 stellt die Schwangerschaftsverlaufe nach ART-Behandlung in

Deutschland und den USA gegeniiber.

2004 lagen nur noch in 12,2% der Schwangerschaften nach frischen Zyklen keine Daten
Uber den weiteren Verlauf der Schwangerschaft vor. Nach Hochrechnung dieser Falle
mindeten die Schwangerschaften nach ART-Behandlung 2003 in 74,6% in Geburten, in
23,0% in Aborten und in 2,5% traten extrauterine Graviditaten auf.

In den USA sind nur zu 0,9% der Schwangerschaftsverlaufe keine Angaben verfigbar. Die
Hochrechnungen ergaben, dass aus 81,8% aller Schwangerschaften nach kinstlicher
Befruchtung Geburten hervorgegangen sind, in 16,2% resultierten die Schwangerschaften in
Aborten (im Sinne des DIR) und der Anteil der ektopen Graviditaten betragt 2,0%.

Vergleich: Die nunmehr vergleichbaren Raten werden in Tabelle 4 und Abbildung 2
dargestellt. Die Geburtsrate pro Schwangerschaft nach ART-Behandlung ist in Deutschland
um 7,2 Prozentpunkte hoch signifikant niedriger als in den USA. Die Abortrate ist um 6,8
Prozentpunkte hoch signifikant héher. Der Anteil extrauteriner Graviditaten ist in Deutschland

um 0,5 Prozentpunkte signifikant héher.

Schlussfolgerungen: Die Schwangerschaften nach ART-Behandlung resultieren in

Deutschland deutlich seltener in Geburten als in den USA.
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Deutschland USA
A B C A B C

5 = °c5g | c5¢ N °5g | g5¢

> < o >o o >o < o so o >o
SS gesamt 20919 31985
Geburten gesamt 13688 65,4% 74,6% 25956 81,2% 81,8%
Aborte gesamt 4216 20,2% 23,0% 5141 16,1% 16,2%
EU gesamt 454 2,2% 2,5% 637 2,0% 2,0%
Erfasst 18358 87,8% 31734 99,2%
Keine Angaben 2561 12,2% 282 0,9%

Tabelle 3: Verlauf der klinischen Schwangerschaften nach frischen Zyklen in Deutschland und den

USA:

- daraus entstandene Geburten,

- Fehlgeburten und

- extrauterine Schwangerschaften (EU),

- sowie die Summe der erfassten

- im Gegensatz zu den nicht erfassten Verlaufen
Die vergleichbaren Zahlen wurden zur Verdeutlichung in Fettdruck dargestellt und werden in der
folgenden Tabelle zueinander in Beziehung gesetzt.
Aufgrund der Rundungen ergibt die Summe der Prozentsatze nicht immer 100%. Dementsprechend
ergibt auch im Tabellenteil USA die Summe der erfassten und nicht erfassten Verlaufe nicht die
Gesamtzahl der Schwangerschaften.

Deutschland USA Chi-Quadrat Signifikanz
Geburten pro SS 74,6% 81,8% 368 sig.
Aborte pro SS 23,0% 16,2% 350 sig.
EU pro SS 2,5% 2,0% 12 sig.

Tabelle 4: Vergleich und Ergebnisse des
frischen Zyklen in Deutschland und USA aus Tabelle 3
sig. = Signifikanzniveau wurde erreicht

Chi-Quadrat-Tests

der Schwangerschaftsverlaufe nach

100%
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21,8%
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23,0%
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2,5%  2,0%

Geburten pro SS

Aborte pro SS

EU pro SS

Abbildung 2: Grafische Darstellung der vergleichbaren Ergebnisse der Schwangerschaftsverlaufe
nach ART-Behandlungen mit frischen Zyklen in Deutschland und den USA aus Tabelle 3
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4.2.1.3 Geburten bei frischen Zyklen
Die Vergleichbarkeit der Daten fir die beiden Lander wurde dadurch erschwert, dass das

amerikanische Register grundsatzlich den Erfolg der Fertilitatsbehandlung in Geburten misst,
im deutschen Register hingegen die Schwangerschaft die Zielgrof3e bildet.

Fragestellung: Es wurden die Geburtsraten nach ART-Behandlungen in Deutschland und

den USA vergleichend gegenibergestellt.

Quellen: Grundlage fur die nun folgende Tabelle 5 bildeten die Vorausberechnungen tber
die Behandlungsverlaufe aus Tabelle 1. Aus letzterer konnten aufgrund der eben

dargestellten Ergebnisse der Abortraten (Tabelle 3) die Geburtsrate errechnet werden.

Beschreibung: Die deutschen Daten mussten um die Hochrechnung der Geburten erganzt
werden: Der Prozentsatz der Geburten pro Schwangerschaft in Spalte E ergibt sich aus der
Tabelle 3. Damit konnte die Anzahl der Geburten hochgerechnet werden (74,6% der 20.753
Schwangerschaften = 15.481 Geburten). Mit der so gewonnenen Anzahl der Geburten
konnte das Verhéltnis zu allen Zyklen (17,4%), Punktionen (18,8%) und Transfers (20,9%)

berechnet werden.

Der rechte Teil der Tabelle mit den amerikanischen Daten wurde ebenfalls um entsprechend
berechnete Geburten erganzt: Der Prozentsatz der Geburten im Verhaltnis zu den
Schwangerschaften (81,8%) ergibt sich aus Tabelle 3. Damit konnte die Anzahl der
Geburten auch fir die nicht erfassten Schwangerschaftsverlaufe hochgerechnet werden
(26.161), so dass sich das Verhéaltnis zu den Zyklen (28,7%), Punktionen (32,9%) und
Transfers (35,2%) berechnen liel3.

Vergleich: Die Geburtsraten pro Zyklus, Punktion, Transfer und Schwangerschaft sind in
Deutschland um 11,3 Prozentpunkte, 14,1 Prozentpunkte, 14,3 Prozentpunkte und 7,2
Prozentpunkte signifikant niedriger als in den USA, wie in Tabelle 6 und Abbildung 3 gezeigt.

Schlussfolgerungen: Alle Geburtsraten nach ART-Behandlung sind in Deutschland

signifikant niedriger als in den Vereinigten Staaten.
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Zyklen 89016 91032
Punktionen 82441 | 92,6% 79602 | 87,4%
Transfers 74169 | 83,3% | 90,0% 74296 | 81,6% | 93,3%
klinische SS 20753 | 23,3% | 25,2% | 28,0% 31985| 35,1% | 40,2% | 43,1%
Geburten 15481 | 17,4% | 18,8% | 20,9% | 74,6% | 26161 | 28,7% | 32,9% | 35,2% | 81,8%

Tabelle 5: Vergleich der Behandlungsverlaufe inklusive klinischer Schwangerschaften und Geburten
bei frischen Zyklen in Deutschland und den USA
Die nunmehr vergleichbaren Zahlen wurden zur Verdeutlichung in Fettdruck dargestellt und werden in
der folgenden Tabelle zueinander in Beziehung gesetzt.

Deutschland USA Chi-Quadrat Signifikanz
Geburten pro Zyklus 17,4% 28,7% 3265 sig.
Geburten pro Punktion 18,8% 32,9% 4215 sig.
Geburten pro Transfer 20,9% 35,2% 3788 sig.
Geburten pro SS 74,6% 81,8% 396 sig.

Tabelle 6: Vergleich und Ergebnisse des Chi-Quadrat-Tests der Behandlungsergebnisse bei frischen
Zyklen in Deutschland und USA aus Tabelle 5
sig. = Signifikanzniveau wurde erreicht
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Abbildung 3: Grafische Darstellung der vergleichbaren Behandlungsergebnisse bei frischen Zyklen in
Deutschland und den USA aus Tabelle 5
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4.2.2 Kryo-Zyklen

Die Behandlungen unter Verwendung kryokonservierter Zellen (in Deutschland meistens
imprégnierte Eizellen im Vorkernstadium, in den USA zumeist Embryos) bedarf auf Grund
der Andersartigkeit des Verfahrens der gesonderten Betrachtung. Zum einen erfahrt nur ein
Teil des Patientinnenkollektivs eine Behandlung mit Kryo-Zyklen, zum anderen handelt es
sich um ein Verfahren, das sich einerseits in seinem Ablauf, andererseits in seiner Methodik
von dem frischer Zyklen unterscheidet und damit andere Fehlerquellen birgt.

4.2.2.1 Behandlungsverlaufe bei Kryo-Zyklen

Fragestellung: Die Verlaufe der Kryo-Zyklen wurden fir Deutschland und die USA

vergleichend gegentibergestellt.

Quellen: Die Daten uber die Anzahl der in Deutschland 2003 durchgefuhrten Kryo-Zyklen
und deren Verlauf bis zum Stadium der Schwangerschaft wurden der Kurzstatistik des DIR

2003 S. 8 enthommen.

Die Erfolgsraten von Kryo-Zyklen in den USA enthalt die Abbildung 36 auf Seite 48 des
CDC-Reports 2003. Die Gesamtzahl der Kryo-Zyklen in den USA ist der Ubersicht auf Seite
14 CDC-Reports 2003 zu entnehmen.

Beschreibung der Tabelle 7: Spalte A zeigt die absoluten Fallzahlen, in denen das in der
ersten Spalte beschriebene Stadium erreicht wurde. Spalte B gibt an, wie h&ufig das jeweils
nachste Stadium erreicht wurde, also das prozentuale Verhaltnis zweier Verlaufsstufen
zueinander. In Spalte C ist das Verhaltnis der einzelnen Stadien zur Gesamtzahl der

Auftauungsvorgénge dargestellt.

Da das amerikanische Register keine Angaben (ber die Rate der Transfers pro
Auftauungsvorgang enthielt, wurde diese wie folgt berechnet: Die Erfolgsraten der USA bei
Kryo-Behandlungen betragen 26,3% Geburten pro Auftauung und 27,0% Geburten pro
Transfer. Die Gesamtzahl der Kryo-Zyklen betragt 17.517, daraus wurden zundchst die
Anzahl der Geburten und daraus sodann die Anzahl der Transfers errechnet. So konnte

schliel3lich die Rate der Transfers pro Auftauungsvorgang berechnet werden.

Vergleich: Vergleichbar war an dieser Stelle lediglich die in Tabelle 6 fettgedruckte Rate der
Transfers pro Auftauungsvorgang, da im deutschen Register keine direkt vergleichbaren
Daten Uber Geburten und im amerikanischen Uberhaupt keine Daten Uber

Schwangerschaften verfigbar sind. In Tabelle 8 werden die vergleichbaren Raten einander
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gegenluber gestellt und in Abbildung 4 grafisch dargestellt. In Deutschland ist die

Transferrate pro Auftauungsvorgang um 3,6 Prozentpunkte signifikant niedriger.

Deutschland USA
A B C A B C
S 5 ¢ 5§94 S § ¢ 5 &
A > o > = v > o > =
5 = E2E | 232 = E2E | £32
% -% ’a\‘.) o .= o) % c % O Q.2 [} % <
= N €T = N S€T SED
() c 5 S 25 5 c 258 °5 5
> < a >0 o> < as>swnm o< >
Zyklen 16838 n.v.
Auftauungsvorgéange 14265 84,7% 17517
Transfers 13376 93,8% 93,8% 17063 97,4% 97,4%
klinische SS 2150 16,1% 15,1% n.v. n.v. n.v.
Geburten n.v. n.v. n.v. 4607 27,0% 26,3%

Tabelle 7: Verlauf der Kryo-Zyklen in Deutschland und den USA
Der Verlauf gliedert sich, wie in der ersten Spalte der Tabelle dargestellt, in folgende Schritte:

— Zyklen
— Auftauungsvorgange
— Transfers

Geburten

klinische Schwangerschaften und

Die vergleichbaren Zahlen wurden zur Verdeutlichung in Fettdruck dargestellt und werden in der
folgenden Tabelle zueinander in Beziehung gesetzt; n.v. = nicht verflgbar.

Deutschland USA Chi-Quadrat Signifikanz

Transfers pro Auftauungsvorgang

93,8% 97,4% 257 sig.

Tabelle 8: Vergleich und Ergebnisse des Chi-Quadrat-Tests der Behandlungsergebnisse der Kryo-
Zyklen in Deutschland und USA aus Tabelle 7
sig. = Signifikanzniveau wurde erreicht
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Abbildung 4: Grafische Darstellung der vergleichbaren Behandlungsergebnisse der Kryo-Zyklen in
Deutschland und den USA aus Tabelle 7
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Schlussfolgerungen: In Deutschland wird seltener das Stadium des Transfers erreicht als
in den Vereinigten Staaten.

Fur einen Vergleich der Schwangerschafts- und Geburtsraten bedarf es der gesonderten
Betrachtung der Schwangerschaftsverlaufe.

4.2.2.2 Schwangerschaftsverlaufe bei Kryo-Zyklen

Fragestellung: Verglichen werden sollten die Schwangerschaftsverlaufe der Kryo-Zyklen fir
Deutschland und die USA.

Quellen: Die in Kapitel 4.2.1.2 verwendete aktualisierte Kurzstatistik auf Seite 13 des DIR
2004 enthalt auch Daten uber Schwangerschaftsverlaufe bei Kryo-Zyklen und konnte folglich
auch hier zu Grunde gelegt werden. Die Daten sind dort ebenfalls nach der Methode der
Fertilisation aufgeschlisselt.

Daten Uber die Schwangerschaftsverlaufe nach Kryo-Zyklen sind im Bericht des CDC nicht

enthalten.

Beschreibung von Tabelle 9: Auch hier mussten die deutschen Daten zunachst
unabhangig von der Behandlungsmethode zusammengefasst werden. Durch Summierung
der jeweiligen Anzahlen konnten die Raten der Schwangerschaften, Geburten, Aborte und
extrauterinen Graviditaten fur IVF, ICSI sowie IVF und ICSI insgesamt neu berechnet
werden.

Wiederum waren auch hier die nicht erfassten Falle separat angegeben, so dass die
Schwangerschaftsverlaufe wie schon in Teil 4.2.1.2 unter der Annahme des statistisch

gleichen Verlaufs hochgerechnet werden konnten.

Deutschland A B C
Kryo-Zyklen Prozent von SS Prozent von erfasst

SS 2333

Geburten 1438 61,6% 67,5%
Aborte 629 27,0% 29,5%
EU 62 2,7% 2,9%
Erfasst 2129 91,3%

Keine Angaben 204 8,7%

Tabelle 9: Schwangerschaftsverlaufe bei Kryo-Zyklen in Deutschland
Aufgrund der Rundungen ergibt die Summe der Prozentsétze nicht immer 100%.
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Eine direkte Rlckrechnung der Geburten in Schwangerschaften ist fir die USA nicht
moglich, da keinerlei Daten Uber Aborte in Kryo-Zyklen verfugbar sind. Eine Verwendung der
Abortrate da
Schwangerschaftsverlaufen frischer und Kryo-Zyklen ein signifikanter Unterschied besteht,

frischer Zyklen liefert kein exaktes Ergebnis, zwischen den

wie der Vergleich in Tabelle 10 und Abbildung 5 der diesbeziiglichen deutschen Daten aus
den Tabellen 3 und 9 zeigt.

Deutschland frische Zyklen Kryo-Zyklen Chi-Quadrat Signifikanz
Geburten pro erfasster SS 74,6% 67,5% 49 sig.
Aborte pro erfasster SS 23,0% 29,5% 46 sig.
EU pro erfasster SS 2,5% 2,9% 2 n.s.

Tabelle 10: Schwangerschaftsverlaufe bei frischen Zyklen im Vergleich zu Kryo-Zyklen in Deutschland
sig. = Signifikanzniveau wurde erreicht; n.s. = Signifikanzniveau wurde nicht erreicht

74,6%
67,5%

80% -~

60% -

40% - 29!5% M frisch
23,0% W kryo
20% A
2,5% 2,9%
0% T T 1
Geburten pro Aborte pro EU pro erfasst
erfasst erfasst

Abbildung 5: Grafische Darstellung der vergleichbaren Ergebnisse der Schwangerschaftsverlauf nach
frischen im Vergleich zu Kryo-Zyklen in Deutschland aus Tabelle 10

Es kann auch nicht direkt auf die deutschen Schwangerschaftsverlaufe zuriickgegriffen
werden, da diese sich von den amerikanischen signifikant unterscheiden, wie aus Tabelle 4

anhand der frischen Zyklen deutlich wird.

Da jedoch die Schwangerschaftsverlaufe amerikanischer frischer Zyklen im Vergleich zu

denen amerikanischer Kryo-Zyklen zu geringe Abortraten aufweisen und die

Schwangerschaftsverlaufe deutscher Kryo-Zyklen im Vergleich zu amerikanischen Kryo-
Zyklen zu hohe Abortraten, sollen im Folgenden beide Rechenmodelle angestrengt werden,
um sich so dem wahren Wert amerikanischer Schwangerschaften nach Kryo-Zyklen zu

nahern.
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Fragestellung: Es wurden die Schwangerschaftsraten bei Kryo-Zyklen in den USA unter

Zugrundelegung der Abortraten von frischen Zyklen in den USA berechnet und sodann mit

den deutschen Schwangerschaftsraten nach Kryo-Zyklen verglichen.

Quellen: Die deutschen Daten im rechten Teil der Tabelle 11 stammen aus Tabelle 7.

Um auch fur die USA Schwangerschaftsraten bei Kryo-Zyklen berechnen zu kénnen, wurde
die Geburtsrate pro Schwangerschaft bei frischen Zyklen in den USA von 81,8% (Tabelle 3)
sowie die Anzahl der Geburten (4607, s. Tabelle 7) herangezogen.

Beschreibung der Tabelle: In den Spalten A werden die Anzahlen der Kryo-Zyklen gezeigt,
in denen das jeweilige Stadium erreicht wurde. Die Spalten B geben den Prozentsatz pro

Auftauungsvorgang und die Spalten C pro Transfer an.

Die Anzahl der Schwangerschaften bei Kryo-Zyklen in den USA (5632) ergab sich aus der
Anzahl der Geburten dividiert durch den Prozentsatz der Geburten pro Schwangerschaft.
Hiernach konnte die Schwangerschaftsrate pro Auftauungsvorgang sowie pro Transfer

berechnet werden.

Deutschland USA
A B C A B C
S &9 & 2 § 9 &
vz > c > . i~ > & > o
= — 32 cQ — €32 cQ
& T C3a c 0 T C3a Rz
T g NES | B§ 5 |BEP 35
()] C = D o = - c = 3 o =
> < o> (o= < o< s> o+
Auftauungsvorgange 14265 17517
Transfers 13376 93,8% 17063 97,4%
klinische SS 2150 15,1% 16,1% 5632 32,2% 33,0%

Tabelle 11: Schwangerschaftsraten bei Kryo-Zyklen in Deutschland und den USA unter
Zugrundelegung der Geburtsraten bei amerikanischen frischen Zyklen.

Die vergleichbaren Zahlen wurden zur Verdeutlichung in Fettdruck dargestellt und werden in der
folgenden Tabelle zueinander in Beziehung gesetzt.

Vergleich: Die Schwangerschaftsrate pro Auftauungsvorgang ist in Deutschland um 17,1
Prozentpunkte signifikant niedriger. Die Schwangerschaftsrate pro Transfer ist um 16,9

Prozentpunkte signifikant niedriger (s. Tabelle 12).




49

Deutschland USA Chi-Quadrat Signifikanz
SS pro Auftauungsvorgang 15,1% 32,2% 1240 sig.
SS pro Transfer 16,1% 33,0% 1130 sig.

Tabelle 12: Vergleich und Ergebnisse des Chi-Quadrat-Tests der Schwangerschaftsraten der Kryo-
Zyklen in Deutschland und den USA unter Zugrundelegung der Geburtsraten bei amerikanischen
frischen Zyklen aus Tabelle 11

sig. = Signifikanzniveau wurde erreicht

Fragestellung: Es wurden die Schwangerschaftsraten bei Kryo-Zyklen in Deutschland und

den USA unter Zugrundelegung der Abortraten von Kryo-Zyklen in Deutschland verglichen.

Der Aufbau und die Entstehung der Tabelle 13 entspricht der Tabelle 11, bis auf die
Geburtsrate pro Schwangerschaft fir die Berechnung der Anzahl der amerikanischen
Schwangerschaften, fir die hier die Rate von 67,5% aus Tabelle 9 herangezogen wurde.

Daraus ergaben sich 6825 Schwangerschaften bei Kryo-Zyklen in den USA.

Deutschland USA
A B C A B C
e | 54 5 e |54 5
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> < <> o+~ < oa<s> o -
Auftauungsvorgange 14265 17517
Transfers 13376 93,8% 17063 97,4%
klinische SS 2150 15,1% 16,1% 6825 39,0% 40,0%
Tabelle 13: Schwangerschaftsraten bei Kryo-Zyklen in Deutschland und den USA unter

Zugrundelegung der Geburtsraten bei deutschen Kryo-Zyklen
Die vergleichbaren Zahlen wurden zur Verdeutlichung in Fettdruck dargestellt und werden in der
folgenden Tabelle zueinander in Beziehung gesetzt.

Vergleich: Sowohl die Schwangerschaftsrate pro Auftauungsvorgang als auch die pro
Transfer war in Deutschland um 23,9 Prozentpunkte signifikant niedriger als in den USA, wie

in Tabelle 14 dargestellt wird.

Deutschland USA Chi-Quadrat Signifikanz
SS pro Auftauungsvorgang 15,1% 39,0% 2214 sig.
SS Transfer 16,1% 40,0% 2064 sig.

Tabelle 14: Vergleich und Ergebnisse des Chi-Quadrat-Tests der Schwangerschaftsraten der Kryo-
Zyklen in Deutschland und den USA unter Zugrundelegung der Geburtsraten bei deutschen Kryo-
Zyklen aus Tabelle 13

sig. = Signifikanzniveau wurde erreicht
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Abbildung 6 zeigt zusammenfassend die vergleichbaren Schwangerschaftsraten der
Tabellen 12 und 14.

39,0% .
40% A
’ 32,2% 33,0%

30% A

B Deutschland
0,

20% - 15,1% 16,1% B USA (Dtl. Kryo)
B USA (USA frisch)

10% -

0% T f
SS pro Auftauungsvorgang SS pro Transfer

Abbildung 6: Grafische Darstellung der vergleichbaren Schwangerschaftsraten bei Kryo-Zyklen in
Deutschland und den USA unter Zugrundelegung der Geburtsraten bei amerikanischen frischen
Zyklen und unter Zugrundelegung der Geburtsraten bei deutschen Kryo-Zyklen der Tabellen 12 und
14

Schlussfolgerung: Sowohl unter Zugrundelegung der Geburtsrate pro Schwangerschaft bei
frischen Zyklen in den USA als auch unter Zugrundelegung der Geburtsrate pro
Schwangerschaft bei Kryo-Zyklen in Deutschland wére die Schwangerschaftsrate pro
Auftauungsvorgang und pro Transfer in Deutschland hoch signifikant niedriger als in den
USA.

4.2.2.3 Geburten bei Kryo-Zyklen
Fragestellung: Es wurden die Geburtsraten bei Kryo-Zyklen fir Deutschland und die USA

vergleichend gegenibergestellt.

Quellen: Die Daten Uber die Anzahl der in Deutschland 2003 durchgefiihrten Kryo-Zyklen
und Auftauungsvorgange wurden der Kurzstatistik des DIR 2003 S. 8 entnommen. Die fur
die Hochrechnung der Geburten erforderliche Geburtsrate pro Schwangerschaft entstammt
der Tabelle 9.

Die Erfolgsraten von Kryo-Zyklen in den USA enthalt die Abbildung 36 auf Seite 48 des
CDC-Reports 2003. Die Gesamtzahl der Auftauungsvorgéange in den USA ist der Ubersicht
auf Seite 14 CDC-Reports 2003 zu entnehmen.
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Beschreibung der Tabelle 15: Spalte A zeigt die absoluten Fallzahlen, in denen das in der
ersten Spalte beschriebene Stadium erreicht wurde. In Spalte B ist das Verhéltnis der
einzelnen Stadien zur Gesamtzahl der Auftauungsvorgénge, in Spalte C im Verhéaltnis zur
Gesamtzahl der Transfers dargestellt.

Um auch Informationen tber die Anzahl der Geburten in Deutschland zu erhalten, wurde mit
dem in Tabelle 9 ermittelten Prozentsatz von 67,5% Geburten pro Schwangerschaft die
Anzahl der Geburten nach Kryo-Behandlung auf 1451 hochgerechnet.

Deutschland USA
A C D A C D
2 | 5% 5 e | 5% 5
X 3 % o 3 o X 3 g o)) 3 o
3 5 | 23§ | go 5 | 238 | go
5 N °cE 7% O N ocE % O
> < o <> o+ < o< s o+~
Zyklen 16838 n.v.
Auftauungsvorgange 14265 17517
Transfers 13376 93,8% 17063 97,4%
Geburten 1451 10,2% 10,9% 4607 26,3% 27,0%

Tabelle 15: Verlauf der Kryo-Zyklen inklusive Geburten in Deutschland und den USA
Die vergleichbaren Zahlen wurden zur Verdeutlichung in Fettdruck dargestellt und werden in der
folgenden Tabelle zueinander in Beziehung gesetzt; n.v. = nicht verflgbar.

Vergleich: Vergleichbar waren nach diesen Rechenschritten neben der bereits oben
dargestellten Transferrate pro Auftauungsvorgang (4.2.2.1) die in Tabelle 15 fettgedruckten
Raten der Geburten pro Auftauungsvorgang und pro Transfer. In Tabelle 16 werden diese
Raten einander gegentiber und in Abbildung 7 dargestellt:

In Deutschland sind die Geburtsraten sowohl in Bezug auf die Auftauungsvorgénge (16,1
Prozentpunkte) als auch in Bezug auf die vorgenommenen Transfers (16,1 Prozentpunkte)

signifikant niedriger als in den USA.

Deutschland USA Chi-Quadrat Signifikanz
Geburten pro Auftauungsvorgang 10,2% 26,3% 1324 sig.
Geburten pro Transfer 10,9% 27,0% 1226 sig.

Tabelle 16: Vergleich und Ergebnisse des Chi-Quadrat-Tests der Geburtsraten bei Kryo-Zyklen in
Deutschland und den USA aus Tabelle 15
sig. = Signifikanzniveau wurde erreicht

Schlussfolgerungen:

Geburtsraten erzielt als in den USA.

In Deutschland werden bei

Kryo-Zyklen durchweg niedrigere
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Abbildung 7: Grafische Darstellung der vergleichbaren Geburtsraten bei Kryo-Zyklen in Deutschland
und den USA aus Tabelle 16

4.2.3 Mehrlingsraten

Das letzte Kapitel des Ergebnisteils dieser Arbeit widmet sich dem Vergleich der
Mehrlingsraten nach ART-Behandlungen. Auf Grund unterschiedlicher Gesetzeslagen in
Deutschland und den USA diirfen verschiedene Anzahlen von Embryos transferiert werden.
Daraus ergeben sich unterschiedliche Schwangerschafts-, aber auch Mehrlingsraten.
Deshalb bedarf die Fragestellung der Differenzierung nach ,Rate der Embryotransfers in
Abhangigkeit von der Anzahl der u(bertragenen Embryos®, ,Schwangerschaftsraten in
Abhéngigkeit von der Anzahl der Ubertragenen Embryos“ und ,Mehrlingsraten in
Abh&ngigkeit von der Anzahl Gbertragener Embryos®.

4.2.3.1 Rate der Embryotransfers in Abhangigkeit von der Anzahl der Ubertragenen Embryos

Fragestellung: Hier wurde verglichen, wie oft wie viele Embryos in Deutschland und den

USA nach ART-Behandlung zurilickgesetzt wurden.

Quellen: Die Anzahl der Zyklen, in denen in Deutschland die jeweilige Anzahl von Embryos

transferiert wurde, wurden der obersten Tabelle der Seite 14 des DIR enthommen.

Die entsprechenden Prozentsatze fiur die USA wurden dem CDC-Report 2003 Abbildung 27
auf Seite 39 entnommen. Der CDC-Report differenziert zwischen den Transfers von einem
bis sieben und mehr Embryos. Die Gesamtzahl der vorgenommenen Embryotransfers in

2003 konnten der Abbildung 3 Seite 15 CDC-Reports entnommen werden.
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Beschreibung: In Spalte A im linken Teil der Tabelle 17 finden sich die dem DIR
entnommenen Anzahlen, mit denen Embryotransfers mit einer bestimmten Anzahl von
Embryos vorgenommen wurden, inklusive der Gesamtzahl der Embryotransfers. Den
jeweiligen Prozentsatz an allen Embryotransfers wurde berechnet und in Spalte B
dargestellt.

Fur die USA waren lediglich die prozentualen Haufigkeiten, mit denen bestimmte Anzahlen
von Embryos zuriickgesetzt wurden, verfugbar (Spalte B). Durch Multiplikation der
Gesamtzahl der Embryotransfers mit den Prozentséatzen der Spalte B ergaben sich die
Anzahlen der Transfers in Abhangigkeit von der Anzahl der transferierten Embryos (Spalte
A).

Da in Deutschland maximal drei Embryos zurtickgesetzt werden, wurden zur Herstellung der
Vergleichbarkeit die amerikanischen Daten fir drei bis sieben und mehr transferierter

Embryos in der vorletzten Zeile zu drei und mehr Embryos (3+ Embryos) zusammengefasst.

Deutschland USA
A B A B
Anzahl ET pro ET gesamt Anzahl ET pro ET gesamt

1 Embryo 7474 10,8% 5572 7,5%
2 Embryos 41956 60,7% 26895 36,2%
3 Embryos 19715 28,5% 24295 32,7%
4 Embryos 0 0% 11590 15,6%
5 Embryos 0 0% 53789 5,1%
6 Embryos 0 0% 1412 1,9%
7+ Embryos 0 0% 669 0,9%
3+ Embryos 19715 28,5% 41754 56,2%
ET gesamt 69145 74296

Tabelle 17: Embryotransfers (ET) in Deutschland und in den USA im Jahr 2003, jeweils
aufgeschlisselt nach der Anzahl der Ubertragenen Embryos

Die verschiedenen Anzahlen sind in der ersten Spalte aufgelistet. 7+ Embryos steht fir sieben und
mehr transferierte Embryos; 3+ Embryos steht fur drei und mehr transferierte Embryos, die zu
Vergleichszwecken zusammengefasst wurden. Die letzte Zeile der Tabelle enthalt die Gesamtanzahl
der Embryotransfers (ET gesamt).

Aufgrund der Rundungen ergibt die Summe der Prozentsatze nicht immer 100%; in Folge dessen
entspricht die Summe der Anzahlen der ET fur die USA auch nicht ,ET gesamt®

Die vergleichbaren Zahlen wurden zur Verdeutlichung in Fettdruck dargestellt und werden in der
folgenden Tabelle zueinander in Beziehung gesetzt.

Vergleich: In Tabelle 18 und Abbildung 8 wurden die nun vergleichbaren Prozentsatze der
Ubertragung der unterschiedlichen Anzahlen von Embryos einander gegeniber gestellt.
Daraus ergeben sich folgende signifikante Unterschiede: In Deutschland wird 3,3

Prozentpunkte haufiger ein Embryo und 24,5 Prozentpunkte haufiger zwei Embryos
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transferiert. In den USA werden dagegen 4,2 Prozentpunkte ofter exakt drei und 27,7

Prozentpunkte ofter drei und mehr Embryos zurtickgesetzt.

Haufigkeit des Transfers Deutschland USA Chi-Quadrat Signifikanz

1 Embryo 10,8% 7,5% 474 sig.
2 Embryos 60,7% 36,2% 8598 sig.
3 Embryos 28,5% 32,7% 295 sig.
3 und mehr Embryos 28,5% 56,2% 11211 sig.

Tabelle 18: Vergleich und Ergebnisse des Chi-Quadrat-Tests der Embryotransfers, aufgeschlisselt
nach der Anzahl der Gbertragenen Embryos in Deutschland und den USA aus Tabelle 17
sig. = Signifikanzniveau wurde erreicht
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Abbildung 8: Grafische Darstellung der vergleichbaren Embryotransfers, aufgeschlisselt nach der
Anzahl der Ubertragenen Embryos in Deutschland und den USA aus Tabelle 17

Schlussfolgerungen:
In Deutschland werden haufiger ein und zwei Embryos, in den USA hingegen haufiger drei

und mehr Embryos transferiert.

4.2.3.2 Schwangerschaftsraten in Abhangigkeit von der Anzahl tbertragener Embryos

Fragestellung: Es wurde verglichen, wie hoch die Schwangerschaftsraten in Deutschland

und den USA ausfielen, je nachdem wie viele Embryos zuvor Ubertragen worden waren.

Quellen: Fur Deutschland wurden die Anzahlen der Embryotransfers in Abhéngigkeit von
der Anzahl der transferierten Embryos wie schon in der Tabelle 17 der Tabelle des DIR 2003

auf Seite 14 oben entnommen. Die Schwangerschaftsraten pro Embryotransfer in
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Abhangigkeit der Anzahl transferierter Embryos entstammen ebenfalls der obersten Tabelle
des DIR Seite 14.

Die Anzahl der Embryotransfers in den USA wurden Spalte A der Tabelle 17 entnommen.
Als Information Uber das Resultat der Transfers in Abhangigkeit von der Anzahl der
transferierten Embryos war lediglich die Rate der Lebendgeburten in der Abbildung 28 auf
Seite 40 des CDC-Reports 2003 verfiigbhar. Diese differenziert im Gegensatz zu der
Abbildung 27 auf Seite 39, die der vorausgegangenen Tabelle zu Grunde lag, nach
Transfers von einem bis zu funf und mehr transferierten Embryos und nicht von einem bis

sieben und mehr.

Beschreibung der Tabelle 19: Die Anzahl der deutschen Schwangerschaften (Spalte B)
errechnete sich durch Multiplikation der Werte der Spalten A und C.

Demnach sind in Deutschland im Jahr 2003 13,1% aller Patientinnen, die einen einzelnen
Embryo erhalten haben, schwanger geworden. Hingegen wurde in 30,3% der Zyklen, in
denen zwei Embryos transferiert wurden, eine Schwangerschaft erzielt. Nach Transfer von

drei Embryos wurden 28,7% der Frauen schwanger.

Fir die USA wurde zunachst durch Multiplikation der Anzahlen der Embryotransfers von
einem bis funf und mehr transferierten Embryos mit den Lebendgeburtsraten die jeweiligen
Anzahlen der Lebendgeburten berechnet. Erst hiernach konnte die Anzahl der
Lebendgeburten fiir die Transfers von drei und mehr Embryos zusammengefasst werden
(14235). Um hiernach die Schwangerschaftsraten pro Embryotransfer zu erhalten, die fur
eine Vergleichbarkeit mit den deutschen Daten erforderlich sind, mussten den
Lebendgeburten zunéchst die Totgeburten hinzugerechnet und die Gesamtzahl der
Geburten anschlie3end in Schwangerschaften umgerechnet werden:

Dazu wurden zunachst die Totgeburten hochgerechnet: Wie sich aus den bereits der Tabelle
3 zu Grunde liegenden Daten ergibt, kommen auf 25.768 Lebendgeburten 188 Totgeburten.
Dies entspricht einem Prozentsatz von 0,7%. Dementsprechend wurde die Anzahl der
Geburten jeweils um 0,7% erhoht. Diese Gesamtgeburtenanzahlen wurde mit der oben in
Tabelle 3 hergeleiteten Geburtsrate von 81,8% multipliziert, um so die Anzahl der
Schwangerschaften zu erhalten. Sodann konnte die Schwangerschaftsrate pro
Embryotransfer (Spalte C) als Quotient aus Spalte B und C errechnet werden.

In der letzten Zeile ist jeweils die Gesamtzahl der durchgefiuhrten Embryotransfers

aufgefihrt.
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Deutschland USA
A B C A B C
Anzahl ET | AnzahlSS | SSpro ET | Anzahl ET | Anzahl SS | SS pro ET
1 Embryo 7474 975 13,1% 5572 906 16,3%
2 Embryos 41956 12717 30,3% 26895 13316 49,5%
3 Embryos 19715 5650 28,7% 24295 11036 45,4%
3+ Embryos 19715 5650 28,7% 41754 17531 42,0%
ET gesamt 69145 19342 28,0% 74296 31753 42,8%

Tabelle 19: Schwangerschaftsraten pro Embryotransfer in Abhangigkeit von der Anzahl transferierter
Embryos und unabhéangig von der Anzahl der transferierten Embryos (ET gesamt) in Deutschland und
den USA

Aufgrund der Rundungen ergibt die Summe der Anzahlen der Schwangerschaften nicht die Anzahl fur
,ET gesamt”,

Die vergleichbaren Zahlen wurden zur Verdeutlichung in Fettdruck dargestellt und werden in der
folgenden Tabelle zueinander in Beziehung gesetzt.

Vergleich: Die Schwangerschaftsrate nach Transfer von einem einzelnen Embryo ist in
Deutschland um 3,2 Prozentpunkte signifikant niedriger als in den USA. Nach Transfer von
zwei bzw. drei Embryos ist die Rate um 19,2 bzw. 16,7 Prozentpunkte hoch signifikant
niedriger. Nach Transfer von drei und mehr Embryos ist die Wahrscheinlichkeit einer
Schwangerschaft in Deutschland um 13,3 Prozentpunkte hoch signifikant niedriger, als wenn
in den USA drei und mehr Embryos Ubertragen werden (s. Tabelle 20 und Abbildung 9).

Schwangerschaftsrate | Deutschland USA Chi-Quadrat Signifikanz

1 Embryo 13,1% 16,3% 27 sig.
2 Embryos 30,3% 49,5% 2570 sig.
3 Embryos 28,7% 45,4% 1300 sig.
3+ Embryos 28,7% 42,0% 1013 sig.

Tabelle 20: Vergleich und Ergebnisse des Chi-Quadrat-Test der Schwangerschaftsraten in
Abhangigkeit von der Anzahl der Gbertragenen Embryos in Deutschland und den USA
sig. = Signifikanzniveau wurde erreicht

Schlussfolgerungen: In Deutschland werden fiir jede Anzahl transferierter Embryos im

Vergleich zu den USA niedrigere Schwangerschaftsraten erzielt.

4.2.3.3 Mehrlingsraten in Abhéangigkeit von der Anzahl Gbertragener Embryos

Fragestellung: Letztlich wurden die Rate der Mehrlingsgeburt in Abhangigkeit von der

jeweiligen Anzahl der Gbertragenen Embryos verglichen.

Quellen: Die Anzahl der Einlings- und Mehrlingsgeburten in Abhangigkeit der Anzahl der

Ubertragenen Embryos wurden der Tabelle des DIR auf Seite 14 unten enthommen. Dort
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Abbildung 9: Grafische Darstellung der vergleichbaren Schwangerschaftsraten pro Embryotransfer in
Abhangigkeit von der Anzahl transferierter Embryos in Deutschland und den USA aus Tabelle 19

sind die Daten getrennt fur Patientinnen bis einschlief3lich 35 Jahre und Patientinnen Uber 35
Jahre aufgefinhrt.

Der Prozentsatz der Einlings-, Zwillings- und hoéhergradigen Mehrlingsgeburten,
aufgeschlisselt nach Transfers von einem bis zu finf und mehr Embryos, wurde der
Abbildung 28 auf Seite 40 des CDC-Reports enthommen.

Beschreibung: Spalte A der Tabelle 21 enthalt die Gesamtgeburtenanzahl in Abh&ngigkeit
der Anzahl transferierter Embryos, die sich flr Deutschland als Summe der in Spalte B
aufgeflihrten jeweilige Anzahlen der transferierten Embryos ergibt. Diese wiederum ergab
sich durch Addition der im DIR enthaltenen nach Patientenalter differenzierten Daten. In
Spalte C wurde der Anteil der Einlings-, Zwillings- und héhergradigen Mehrlingsgeburten an
der jeweiligen Geburtengesamtzahl errechnet. Dabei wurden die Drillings- mit den
Vierlingsgeburten zu hohergradigen Mehrlingsgeburten zusammengefasst, um die
Vergleichbarkeit mit den amerikanischen Daten herzustellen, da in den USA hohergradige
Mehrlinge nicht weiter differenziert werden.

Die Gesamtanzahl der Geburten in den USA ergab sich, wie schon bei der Entstehung der
Tabelle 19, aus der Addition der Lebendgeburten und der Totgeburten, die dort bereits auf
0,7% der Lebendgeburten hochgerechnet wurden. Zunachst wurden die Anzahlen der
Einlings-, Zwillings- und hoéhergradigen Mehrlingsgeburten fir die Zyklen, in den drei, vier

oder funf und mehr Embryos transferiert wurden errechnet und jeweils addiert , so dass sich
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Deutschland USA
A B C D A B C D
< <
g : 55| 2. | & 55 .| 2
20 S5 § |2D&| =8 | €% § |225| =5
585 E5 | 55 [s§55| g5 | §5 | 55 |e55| 5
EGE 82 | B |283| 26 | 2@ | H@ |23&| 2@
<suW (ONU) <O (I ONG) oo 0o <O (I ONG) oo
1 Embryo 498 4,9% 741 2,9%
Einlinge 490| 98,4% 7241 97,7%
Zwillinge 8 1,6% 17 2,3%
2 Embryos 6875 67,3% | 10891 41,9%
Einlinge 5328 | 77,5% 7308| 67,1%
Zwillinge 1511 22,0% 3485| 32,0%
hohergr. 36 0,5% 98 0,9%
3 Embryos 2848 27,9% 9028 34,8%
Einlinge 2021 | 71,0% 5679 62,9%
Zwillinge 702 24,7% 2889 | 32,0%
hohergr. 125 4,4% 469 5,2%
3+ Embryos 2848 27,9% | 14339 55,2%
Einlinge 2021 | 71,0% 9068 | 63,2%
Zwillinge 702 24,7% 4556 | 31,8%
hohergr. 125 4,4% 724 51%
Gesamt 10221 25971
Einlinge 7839 76,7% 17100| 65,8%
Zwillinge 2221 21,7% 8058 | 31,0%
hoéhergr. 161 1,6% 822 3,2%

Tabelle 21: Einling- und Mehrlingsgeburten in Abhangigkeit von der Anzahl der transferierten Embryos
in Deutschland und den USA

Aufgrund der Rundungen ergibt die Summe der Prozentsatze nicht immer 100%. Die Gesamtzahl der
Geburten, unabhéngig von der Anzahl der transferierten Embryos (25971), ergibt sich hier als Summe
der in Abhangigkeit von der Anzahl der transferierten Embryos berechneten Gesamtgeburtenzahlen
und entspricht daher aufgrund der vorgenommenen Rundungen nicht den Geburtenzahlen der
vorausgegangenen Tabellen.

Die vergleichbaren Zahlen wurden zur Verdeutlichung in Fettdruck dargestellt und werden in der
folgenden Tabelle zueinander in Beziehung gesetzt.

die Gesamtgeburtenanzahl sowie die Anzahlen der Einlings-, Zwillings- und hohergradigen
Mehrlingsgeburten fur den Transfer von drei und mehr Embryos ergab. Daraus konnte der
Prozentsatz der Einlings-, Zwillings- und hdhergradigen Mehrlingsgeburten berechnet
werden.

Fur Zyklen, in denen ein, zwei oder exakt drei Embryos transferiert wurden, ergaben sich die
Anzahlen der Einlings-, Zwillings- und héhergradigen Mehrlingsgeburten (Spalte B) als
Produkt der Spalten A und C.

In Spalte D wurde jeweils den Anteil der Geburten, der durch die Ubertragung der jeweiligen

Anzahl der transferierten Embryos erreicht wurde, errechnet.
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Vergleich in Tabelle 22: Nach dem Transfer von einem Embryo kam es in Deutschland in
0,7 Prozentpunkte haufiger zur Geburt eines Einlings als in den USA, dementsprechend in
0,7 Prozentpunkte seltener zu Zwillingen. Dieser Unterschied ist nicht signifikant.

Nach Transfer von zwei Embryos kam es in Deutschland um 10,4 Prozentpunkte signifikant
haufiger zur Geburt eines Einlings, um 10,0 Prozentpunkte signifikant seltener zur Geburt
von Zwillingen und um 0,4 Prozentpunkte signifikant seltener zu einer hohergradigen
Mehrlingsgeburt.

Nach Transfer von genau drei Embryos kam es in Deutschland um 8,1 Prozentpunkte
signifikant haufiger zur Geburt eines Einlings, um 7,3 Prozentpunkte signifikant seltener zur
Geburt von Zwillingen und um 0,8 Prozentpunkte seltener zur Geburt héhergradiger

Mehrlinge. Der Unterschied bezlglich der h6hergradigen Mehrlinge ist nicht signifikant.

Nach Transfer von drei und mehr Embryos kam es in Deutschland um 7,8 Prozentpunkte
signifikant haufiger zur Geburt eines Einlings, um 7,1 Prozentpunkte signifikant seltener zur

Geburt von Zwillingen und um 0,7 Prozentpunkte seltener zur Geburt héhergradiger

Deutschland USA Chi-Quadrat Signifikanz
1 Embryo
Einlinge 98,4% 97, 7% 1 n.s.
Zwillinge 1,6% 2,3% 1 n.s.
2 Embryos
Einlinge 77,5% 67,1% 222 sig.
Zwillinge 22,0% 32,0% 209 sig.
hohergradige 0,5% 0,9% 8 sig.
3 Embryos
Einlinge 71,0% 62,9% 62 sig.
Zwillinge 24,7% 32,0% 55 sig.
héhergradige 4,4% 5,2% 3 n.s.
3+ Embryos
Einlinge 71,0% 63,2% 62 sig.
Zwillinge 24, 7% 31,8% 57 sig.
héhergradige 4,4% 51% 2 n.s.
gesamt
Einlinge 76,7% 65,8% 403 sig.
Zwillinge 21,7% 31,0% 312 sig.
hoéhergradige 1,6% 3,2% 70 sig.

Tabelle 22: Vergleich und Ergebnisse des Chi-Quadrat-Tests der Einlings- und Mehrlingsraten in
Abhéangigkeit von der Anzahl der transferierten Embryos in Deutschland und den USA
n.s. = Signifikanzniveau wurde nicht erreicht; sig. = Signifikanzniveau wurde erreicht
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Mehrlinge. Letzteres ist wiederum nicht signifikant.

Diese Ergebnisse werden in Abbildung 10 grafisch dargestellt.

Betrachtet man die Haufigkeit der Mehrlingsgeburten unabhangig von der Anzahl der
transferierten Embryos (Abbildung 11), so ist die Einlingsrate in Deutschland um 10,9
Prozentpunkte signifikant hoher, die Zwillingsrate ist um 9,3 Prozentpunkte und die Rate
hohergradiger Mehrlinge um 1,6 Prozentpunkte signifikant niedriger als in den USA.

Schlussfolgerungen: In Deutschland werden unabhangig von der Anzahl der Ubertragenen

Embryos durchweg niedrigere Mehrlingsraten erzielt als in den USA.
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Abbildung 10: Grafische Darstellung der Einlings- und Mehrlingsraten in Abhangigkeit von der Anzahl
der transferierten Embryos in Deutschland und den USA aus Tabelle 21
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Abbildung 11: Grafische Darstellung der Einlings- und Mehrlingsraten unabhangig von der Anzahl der

transferierten Embryos in Deutschland und den USA aus Tabelle 21 (gesamt)
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5. Diskussion

In der folgenden Diskussion werden zun&chst im Rahmen einer allgemeinen Diskussion die
Resultate des Datenvergleichs zusammengefasst, sodann wird geklart, was ,Erfolg“ im
Zusammenhang mit ART-Behandlungen bedeutet, und ein Uberblick der Literatur zum
Thema geben. Schliel3lich werden die Ergebnisse im Einzelnen in Bezug zur Literatur
diskutiert, um herauszuarbeiten, ob die Unterschiede zwischen Deutschland und den USA
ihre Ursache eher in der Qualitat der Labore, den rechtlichen Rahmenbedingungen oder
ethischen Anschauungen haben.

5.1 Allgemeine Diskussion

5.1.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

1. In Deutschland war bei frischen Zyklen die Rate der Punktionen und der Embryotransfers
pro Zyklus um 5,2 bzw. 1,7 Prozentpunkte signifikant h6her als in den USA, die Rate der
Transfers pro Punktion war hingegen in Deutschland um 3,3 Prozentpunkte signifikant
niedriger als in den USA, ebenso wie die Schwangerschaftsraten pro Transfer, Punktion
und Zyklus (um 15,1, 15,0 und 11,8 Prozentpunkte) (Tabelle 2).

2. Die Geburtsrate pro Schwangerschaft war in Deutschland nach frischen Zyklen um 7,2
Prozentpunkte signifikant niedriger als in den USA. Sowohl die Abortrate als auch die
Rate der extrauterinen Graviditaten war in Deutschland um 6,8 Prozentpunkte bzw. 0,5
Prozentpunkte signifikant héher als in den USA (Tabelle 4).

3. In Deutschland waren die Geburtsraten nach frischen Zyklen unabhangig vom
Bezugspunkt durchweg signifikant niedriger als in den USA: um 11,3 Prozentpunkte pro
Zyklus, 14,1 Prozentpunkte pro Punktion, 14,3 Prozentpunkte pro Transfer und 7,2
Prozentpunkte pro Schwangerschaft (Tabelle 6).

4. Bei Kryo-Zyklen war die Rate der Transfers pro Zyklus in Deutschland um 3,6
Prozentpunkte signifikant niedriger als in den USA (Tabelle 8).

5. Schwangerschaftsverlaufe nach frischen Zyklen divergieren von denen nach Kryo-
Zyklen: In Deutschland war die Geburtsraten nach Kryo-Zyklen um 7,1 Prozentpunkte
signifikant niedriger als nach frischen Zyklen, die Abortrate entsprechend um 6,5
Prozentpunkte signifikant héher, bezlglich der extrauterinen Graviditaten nach frischen
und nach Kryo-Zyklen in Deutschland bestand kein signifikanter Unterschied (Tabelle
10).

6. Ein Vergleich der Schwangerschaftsverlaufe nach Kryo-Zyklen musste in Ermangelung
amerikanischer Daten naherungsweise kalkuliert werden: Unter Zugrundelegung der
Abortraten von frischen Zyklen in den USA war die Schwangerschaftsrate pro Zyklus in

Deutschland um 17,1 Prozentpunkte und die Schwangerschaftsrate pro Transfer um 16,9
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Prozentpunkte signifikant niedriger (Tabelle 12). Unter Zugrundelegung der Abortraten
von Kryo-Zyklen in Deutschland war die Schwangerschaftsrate sowohl pro Zyklus als
auch pro Transfer um 23,9 Prozentpunkte signifikant niedriger (Tabelle 14).

In Deutschland waren die Geburtsraten nach Kryo-Zyklen sowohl pro Zyklus als auch pro
Transfer um 16,1 Prozentpunkte signifikant niedriger als in den USA (Tabelle 16).

In Deutschland wurden weniger Embryos pro Transfer Ubertragen als in den USA
(Tabelle 18): Es wurden 3,3 Prozentpunkte haufiger ein Embryo und 24,5 Prozentpunkte
haufiger zwei Embryos transferiert, hingegen um 27,7 Prozentpunkte seltener drei (und
mehr) Embryos, alle Unterschiede waren signifikant.

Die Schwangerschaftsrate war in Deutschland fir jede Anzahl Ubertragener Embryos
signifikant niedriger als in den USA und zwar bei einem Embryo um 3,2 Prozentpunkte,
bei zwei Embryos um 19,2 Prozentpunkte und bei drei (und mehr) Embryos um 13,3
Prozentpunkte (Tabelle 20).

In Deutschland wurden sowohl fir jede Anzahl Ubertragener Embryos als auch
insgesamt signifikant niedrigere Mehrlingsraten erzielt als in den USA, aul3er nach
Transfers von einem einzelnen Embryo. Nach Transfer von zwei Embryos kam es in
Deutschland um 10,4 Prozentpunkte signifikant haufiger zu einer Einlingsgeburt,
entsprechend um 10,0 Prozentpunkte signifikant seltener zur Geburt von Zwillingen und
um 0,4 Prozentpunkte signifikant haufiger zur Geburt héhergradiger Mehrlinge. Nach
Transfer von drei und mehr Embryos kam es in Deutschland um 7,8 Prozentpunkte
signifikant haufiger zu Einlingsgeburten, die Zwillingsrate war um 7,1 Prozentpunkte
signifikant niedriger, der Unterschied beziglich hohergradiger Mehrlinge war nicht
signifikant. Insgesamt, also unabhangig von der Anzahl der Ubertragenen Embryos, kam
es in Deutschland um 10,9 Prozentpunkte signifikant haufiger zu Einlingsgeburten, um
9,3 Prozentpunkte signifikant seltener zu Zwillingsgeburten und um 1,6 Prozentpunkte

signifikant seltener zur Geburt héhergradiger Mehrlinge (Tabelle 22).

5.1.2 Der Begriff des ,,Erfolgs*

Datenvergleiche in der Reproduktionsmedizin werden Uublicherweise an Hand von

Erfolgsraten angestellt. Bevor der Vergleich der Raten im Einzelnen diskutiert wird, muss

zunachst geklart werden, was als ,Erfolg“ zu bewerten ist- mit welcher Zahl oder welchen

Zahlen ART-Behandlungen am besten beschrieben werden kénnen. Hierzu wurde 2004 auf

dem Forum der Zeitschrift Human Reproduction eine wissenschaftliche Debatte gefihrt,

allein innerhalb derer 14 verschiedene Standpunkte vertreten wurden (Min et al., Schieve

und Reynolds, Dickey et al., Buckett und Tan, Land und Evers, Davies et al., Pinborg et al.,

Griesinger et al., Messinis und Domali, Heijnen et al., Bhattacharya und Templeton,
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Wennerholm und Bergh, Tiitinen et al. sowie Germond et al. 2004), die in der Folgezeit noch
um neue Aspekte erweitert wurden (u.a. Witsenburg et al. 2005, Wang 2006, Jahn et al.
2006, James 2007, Nelen et al. 2007, Pennings and Ombelet 2007, van Empel et al. 2008).
Im Folgenden werden ausgewahlte Definitionen kritisch gegenlibergestellt. Umstritten ist
dabei sowohl, was als Erfolg gezahlt werden soll, als auch der Bezugspunkt innerhalb der
ART-Behandlung, mithin sowohl Z&hler als auch Nenner des Bruchs bzw. Prozentsatzes, der
die Erfolgsrate angibt.

Beziiglich des Zahlers werden insbesondere folgende Vorschlage diskutiert:
e BESST: Birth Emphasizing a Successful Singleton at Term
Dabei handelt es sich um die Rate der Einlinge, die termingerecht lebend geboren werden.
Es werden ausschlieB3lich diese Einlinge gezahlt, Mehrlinge (also auch Zwillinge) bleiben
unbertcksichtigt. Die Veroffentlichung dieses alleinigen Erfolgsparameters soll dazu dienen,
das Ziel der Geburt eines gesunden Einlings hervorzuheben (Min et al. 2004). Problematisch
erscheint bei diesem Wert, dass eine hohe BESST-Rate haufig mit einer hohen
Mehrlingsrate korreliert(Davies et al. 2004). Eine véllige Nichterwahnung der Mehrlinge lasst
diesen Effekt unbertcksichtigt. AuBerdem wird bei BESST aufRer Acht gelassen, dass eine
Vielzahl der zwischen der 34. und 37. Schwangerschaftswoche geborenen Kinder vdllig
gesund sind (Pinborg et al. 2004). Die Gleichsetzung einer Frihgeburt mit dem Nichterzielen
einer Schwangerschaft entspricht der Gleichsetzung einer Komplikation mit dem
Fehlschlagen einer Behandlung (Buchett und Tan, 2004) und ist von daher methodisch
problematisch. Aufl3erdem ist die BESST-Rate ein minimaler Wert, der am Zentrum der diese
Definition vorstellenden Wissenschaftler 11,1% betrug (Min et al. 2004), und damit auf Paare
mit Kinderwunsch ohne nahere Erlauterung entmutigend wirken kann. Noch niedriger ist die
e SLBRPCS - MLBRPCS = singleton live birth rate per cycle started minus multiple live
birth rate per cycle started,

also die Rate der lebend geborenen Einlinge abziiglich der lebend geborenen Mehrlinge.
Lediglich die Differenz wird als Erfolgsrate publiziert (Land and Evers, 2004). Dies entspricht
einer Ponalisierung von Mehrlingen und kdnnte dazu fiihren, dass auch bei Patientinnen mit
schlechten Voraussetzungen nur noch ein Embryo transferiert wiirde, was weitgehend nicht
als angemessen angesehen wird (s.u. 5.2.3.3). Vielmehr ist die Dokumentation und

Publikation der Mehrlingsraten neben den Einlingsraten wiinschenswert.

Neben dem Zahler ist jedoch auch der Nenner der Erfolgsraten umstritten.
e Setzt man den Erfolgsparameter in Bezug zu der Anzahl der durchgefiihrten
Eizellentnahmen oder Embryotransfers, so werden diejenigen Patienten nicht erfasst,

deren Stimulation zuvor abgebrochen wurde, oder bei denen keine Eizellen gewonnen oder
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befruchtet werden konnten. Aber eben diese Stadien bedeuten fur die Patienten eine
erhebliche physische wie psychische Belastung, bergen nahezu das gesamte
Komplikationsrisiko (Uberstimulation sowie ggf. Komplikationen der Eizellentnahme) und
fallen monetar ins Gewicht. Die Nichterwdhnung dieser Daten birgt die Gefahr, dass Zentren
die Erfolgsraten positiv beeinflussen, indem die Indikation zum vorzeitigen Abbruch oder zur
Unterlassung des Transfers grof3zugiger gestellt wird.

e Um dieses Problem zu umgehen koénnte man die gestarteten Zyklen als

Bezugspunkt wahlen. Hierbei wird insbesondere die kumulative Lebendgeburtenrate pro
gestartetem Zyklus als Erfolgsparameter diskutiert (Bhattacharya and Templeton 2004 und
Tiitinen et al. 2004). Dieser Wert hat den Vorteil, dass damit umfassend alle relevanten
Stadien erfasst werden (Griesinger et al. 2004).
Gegen die Anzahl der initiierten Zyklen als Nenner spricht der Umstand, dass der Beginn
eines Zyklus zwischen Kliniken und international unterschiedlich definiert wird. AuRerdem
bestehen statistische Probleme: Patientinnen, die mehrere Zyklen durchlaufen, werden
mehrfach aufgefihrt, so dass statistische Unabhangigkeit nicht gegeben ist. Dies ist
insbesondere deshalb bedenklich, da dies meistens Patientinnen sind, deren Behandlung
nicht sofort von Erfolg gekront war. Sie Uberwiegen deutlich die Gruppe derer, die mehrere
Kinder nacheinander mit Hilfe kinstlicher Befruchtung bekommen. Streng betrachtet sind
statistische Vergleiche und Analysen daher bei Raten, die sich auf Zyklen beziehen, nicht
moglich. Dies kann nur umgangen werden, wenn die Rate

e pro Paar oder pro Patientin angegeben wird. Dies ist beispielsweise bei der
kumulativen baby-take-home-Rate der Fall. Das ist die Rate der Paare, die durch ART-
Behandlungen ein Baby bekommen. Sie wird als idealer Erfolgsparameter betrachtet, da sie
dem Wert entspricht, der das Paar vornehmlich interessiert (Heijnen et al. 2004, Vail and
Gardener, 2003). Bei einer Kumulierung der Daten konnen spatere Kryo-Zyklen mit
einbezogen werden (Pinborg et al. 2004), was insbesondere beim elektiven Transfer eines
einzelnen Embryos (eSET) eine groRe Rolle spielt. Eine solche Kumulierung ist aber aus
praktischen Grinden zumeist nicht mdglich, da hierfir eine langfristige Weiterverfolgung der
Patienten erforderlich ist. Weiterhin macht dies eine jahrliche Publikation der Daten, wie sie
unter anderem in Deutschland und den USA vorgeschrieben ist, unmdglich. Andernfalls
handelt es sich nur um Hochrechnungen, die die Gefahr statistischer Fehler bergen. Ein
Losungsansatz besteht darin, die Kumulation auf ein oder zwei Jahre zu beschréanken (Wang
2006). So kann einerseits ein Grofdteil der Zyklen, insbesondere der im Verlauf
vorgenommenen Kryo-Zyklen miterfasst werden, andererseits ist durch die zeitliche

Begrenzung die Dokumentation und Verdoffentlichung der Daten zeitnah madglich.
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Aus der Vielzahl der Vorschlage wird ersichtlich, dass es schwierig ist, den komplexen
Vorgang der Fertilitaitsbehandlung mit nur einer Zahl zu erfassen, eine Zusammenschau
verschiedener Aspekte ist zu bevorzugen (Davies et al. 2004, Schieve et al. 2004):

o Aus Danemark kommt der Vorschlag, stets drei verschiedene Werte anzugeben, die
den préa-in vitro, in vitro und post-in vitro Abschnitt veranschaulichen, namentlich die Anzahl
der Eizellen pro Aspiration, die Anzahl der Implantationen pro transferiertem Embryo und die
Anzahl der Geburten pro transferiertem Embryo (Pinborg et al. 2004).

o Dickey et al. 2004 empfehlen die Lebendgeburtenrate von Zwillingen und Einlingen
ab der 34. Schwangerschaftswoche, aufgeschliisselt nach Alter, Anzahl antraler Follikel,
Spermienqualitat, Tubenstatus und vorausgegangenen Behandlungen anzugeben.

° Ein neuerer Ansatz fir die Messung des Erfolgs von ART-Behandlungen geht von der
,healthy baby take home-Rate“ aus und bezieht neben den Kosten flir die Patienten und die
Krankenkassen auch das Risiko fur Mutter und Kind sowie die Belastung fir das Paar mit ein
(Pennings and Ombelet, 2007).

. Die WHO empfiehlt als Zielparameter die Einlings- und Mehrlingsgeburtsraten pro
gestartetem Behandlungszyklus. Des Weiteren sollten die Raten von Aborten und
Totgeburten sowie neonataler Morbiditat und Mortalitat publiziert werden, ebenso wie Daten
tber Mehrlingsreduktionen durch Fetozid (Vayena et al. 2002).

Nur eine Vielzahl von Daten ermoglicht es den Patienten ebenso wie dem Fachpersonal,
gezielt Fragen zu beantworten und eine ihren Bedurfnissen entsprechende Behandlung zu
finden. Daher wurden in der vorliegenden Arbeit alle vergleichbaren Daten einander
gegenlbergestellt, um moglichst genau die Unterschiede auf den einzelnen Stufen der ART-
Behandlung ausfindig zu machen. Denn nur die konkrete ldentifikation unterschiedlicher
Erfolgsraten lasst Schlisse auf verschiedene Vorgehensweisen oder Einflusse von

rechtlichen und ethischen Rahmenbedingungen zu.

5.1.3 Bisherige Publikationen

Vergleichende Daten Uuber ART-Behandlungen werden jahrlich fur Europa und in
unregelmafligen Absténden fur die ganze Welt veroffentlicht (vgl. oben 3.1). Diese Berichte
sind jedoch alle rein deskriptiv, beinhalten also keine Ursachenforschung fur die gefundenen
Unterschiede, sondern kénnen nur Grundlage fir solche sein. Alle drei Jahre werden
Berichte Uber die weltweiten Richtlinien und gesetzlichen Regelungen in der
Reproduktionsmedizin veroffentlicht (IFFS 1999, 2001, 2004, 2007, 2010). Darin wird jedoch

nur der jeweilige Status quo beschrieben, die urspriingliche Zielsetzung einer Einigung und
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Vereinheitlichung (IFFS 1999) wird auf Grund der hierbei aufgetretenen Schwierigkeiten
nicht weiterverfolgt (IFFS 2007).

Die einzigen der vorliegenden Arbeit vergleichbaren Untersuchungen wurden 2006 und 2007
von Gleicher et al. veréffentlicht. Die Autoren nahmen einen Vergleich der Ergebnisse von
ART-Behandlungen von USA und Europa fur das Jahr 2001 vor und erganzten diesen in der
folgenden Publikation um die Ergebnisse des Jahres 2002. Die detaillierten Ergebnisse von
Gleicher et al. 2006 werden im Folgenden bei der Diskussion der Ergebnisse dieser Arbeit
im Einzelnen besprochen. Das von Gleicher et al. verwendete europdische Register
unterliegt jedoch einigen Beschrankungen: Die Herausgeber selbst bezeichnen es als noch
nicht ausgereift (Karl G. Nygren, damals Vorsitzender des EIM und des ICMART im
personlichen Gesprach, Athen 2005) und mahnen zur Vorsicht bei der Interpretation der
Daten (Andersen et al. 2005, 2006, 2007). Zwar beschloss das EIM 2003 und 2005
Verbesserungen fir die europaweite Datenerhebung (einheitliche Definitionen und neue
Formulare), diese wirkten sich jedoch erst in den darauf folgenden Jahren aus (Andersen et
al. 2008, 2009).

Im Hinblick auf die Diversitat der européischen Staaten, der damit einhergehenden
Heterogenitat der gesetzlichen Bestimmungen und ethischen Anschauungen erscheint eine
grindliche Analyse der Problematik nur auf der Ebene der einzelnen Staaten mdglich. Ein
Vergleich des Kontinents Europa mit den USA, wie ihn Gleicher et al. 2006 und 2007
vorgenommen haben, ist auf Grund der enormen innereuropaischen Unterschiede zur
Herstellung eines Zusammenhangs zu rechtlichen und ethischen Rahmenbedingungen nicht
geeignet (Nygren et al. 2006). Im Ergebnisteil der vorliegenden Arbeit wurde dargestellt,
dass sowohl ein Rechtsvergleich als auch ein Vergleich der Erfolgsraten nach ART-
Behandlungen zweier Lander nur begrenzt moglich ist, insbesondere wenn diese Staaten
aus vielen Bundesstaaten bzw. -landern mit eigener Gesetzeskompetenz bestehen. Der
Vergleich der Vereinigten Staaten von Amerika mit einem aus zahlreichen souveranen
Landern bestehenden Kontinent muss daher auf noch deutlich groBere Schwierigkeiten
stol3en. Trotz dieser Kritik werden im Folgenden Parallelen und Unterschiede der Ergebnisse

dieser Arbeit zu den von Gleicher et al. gefundenen Resultaten hergestellt.
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5.2 Diskussion der Ergebnisse

5.2.1 frische Zyklen
5.2.1.1 Behandlungsschritte bei frischen Zyklen

Im Ergebnisteil wurde gezeigt, dass in allen Schritten einer IVF oder ICSI in den USA hdhere
Erfolgsraten erzielt wurden als in Deutschland, lediglich die Raten der Punktionen und
Transfers pro Zyklus waren in Deutschland héher. In Deutschland betrug bei frischen Zyklen
die Rate der Punktionen pro Zyklus 92,6% im Gegensatz zu 87,4% in den USA und die Rate
der Embryotransfers pro Zyklus 83,3% im Gegensatz zu 81,6% in den USA. Die Rate der
Transfers pro Punktion waren hingegen in Deutschland 90,0% gegeniber 93,3% in den
USA, die Schwangerschaftsraten pro Transfer, Punktion und Zyklus betrugen in Deutschland
28,0%, 25,2% und 23,3%, hingegen in den USA 43,1%, 40,2% und 35,1 % (Tabelle 2).
Gleicher et al. 2006 und 2007 beschrieben eine entsprechende Tendenz fur ganz Europa im
Vergleich zu den USA: Die Rate der Transfers pro Eizellentnahme ergab keinen signifikanten
Unterschied zwischen den USA und Europa (94,0% im Gegensatz zu 94,1%). Die Rate der
Eizellentnahmen pro Zyklus sowie der Embryotransfers pro Zyklus waren in den USA
niedriger als in Europa (86,0% bzw. 80,8% im Gegensatz zu 92,5% bzw. 87,0%). Hingegen
war die Schwangerschaftsrate pro Zyklus hoher, namlich 32,8% gegenuber 24,3%, ebenso
die Schwangerschaftsraten pro Eizellentnahme und pro Transfer: 38,2% bzw. 40,6% im
Gegensatz zu 26,2% und 27,9% in Europa.

a) Punktionsraten
Fraglich ist, weshalb die Punktionsrate pro Zyklus in Deutschland um 5,2 Prozentpunkte
hoher war als in den USA. Die Ursache kénnte bereits in der Datenerhebung zu finden sein,
da keine in beiden Landern einheitliche Definition eines abgebrochenen Zyklus existiert. Es
ist unklar, ob sich das DIR der Definition der CDC und der WHO zu Eigen macht (vgl. oben
2.1), so dass hiertiber keine abschlieRende Aussage getroffen werden kann, jedoch die

weitere Ursachensuche mit Vorsicht betrieben werden sollte.

In den USA waren Anlasse fir den Abbruch von Zyklen vor der Eizellentnahme im Jahr 2003
¢ in erster Linie die nicht oder nicht-adaquate Produktion von Eizellen (82,9%),
e gefolgt vom Abbruch durch die Patienten aus verschiedenen (personlichen) Griinden
(11,9%),
¢ zu hoher Reaktion auf die ovarielle Stimulationsmedikation (4,4%) und
e anderweitigen Erkrankungen (0,9%) (CDC 2003 Abb. 4 S. 16).
Das deutsche Register enthéalt keine Angaben tber die Abbruchgriinde, so dass ein direkter

Vergleich nicht mdglich ist.
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e Grund fur die in Deutschland hohere Punktionsrate als in den USA kdnnten
Unterschiede in den Stimulationsprotokollen sein (Nygren et al. 2006), wenn diese urséchlich
fur die erfolgreiche Eizellproduktion waren. Es liegen keine Daten Uber das amerikanische
Stimulationsvorgehen vor, so dass auch diesbeziglich nur spekuliert werden kann. Eine
Metaanalyse des Cochrane Institutes ergab jedoch, dass unterschiedliche
Stimulationsprotokolle keine signifikante Auswirkung auf die Abbruchrate wegen
ungenugender Eizellproduktion haben (Al-Inany et al. 2011), so dass dies wohl nicht der
Hauptgrund fir den Unterschied ist.

Auch eine erfolgreichere Stimulation im Sinne einer hoherzahligen Eizellproduktion erscheint
eher unwahrscheinlich, da dann in den folgenden Stadien der Behandlung in Deutschland

weiter von den gréReren Eizellanzahlen profitiert werden wiirde, was aber nicht der Fall ist.

e Wabhrscheinlicher ist, dass in den Grenzféllen, bei denen die Eizellgewinnung bei der
Punktion zweifelhaft erscheint, in Deutschland eher dazu tendiert wird, trotz Schwierigkeiten
zu punktieren, wohingegen in den USA die Stimulation eher abgebrochen wird, mithin in
Deutschland eine andere Grundeinstellung zu Zyklusabbrichen vorliegt als in den
Vereinigten Staaten von Amerika (Nygren et al. 2006). Dies kdnnte sich in dem in den USA
relativ hoch erscheinenden Prozentsatz der Abbriiche aus sonstigen, personlichen Griinden
widerspiegeln. Auch Gleicher et al. 2006 spekulierten, dass in Europa eher gezdgert wirde,
einen Stimulationszyklus abzubrechen, als in den USA. Grund hierfir kénnte sein, dass in
den USA versucht wird, weitere Kosten zu vermeiden, wenn die Stimulationsphase nicht
vielversprechend verlauft. Aber auch in Deutschland konnen die Zentren versucht sein, die
Indikation zum Zyklusabbruch grof3ziigig zu stellen, da ein Zyklus versicherungsrechtlich erst
dann als durchgefuhrt gilt, wenn Eizellen und Spermien zusammengefihrt wurden. Folglich
haben Patientinnen in Deutschland nach einer abgebrochenen Stimulation Anspruch auf die

Versicherungsleistungen fiir einen weiteren, ggf. besser verlaufenden Zyklus.

o Weiterhin kdnnten Unterschiede in der Haufigkeit und der Schwere von OHSS
ursachlich fur die divergierenden Punktionsraten sein. In Deutschland traten 2003 in 0,66%
der Stimulationen OHSS 3. Grades auf (DIR 2003 S. 24). Das amerikanische Register
enthalt keine Angaben Gber Nebenwirkungen von ART-Behandlungen, so dass ein direkter
Vergleich auch hier nicht méglich ist. Es kann jedoch exemplarisch auf Daten aus der Shady
Grove Klinik in Rockville, Maryland zurlickgegriffen werden, die im Jahr 2003 insgesamt
2855 Zyklen durchfiihrten und damit eines der gro3ten Zentren der USA ist: Dort betragt die
Rate der OHSS, bei denen eine transvaginale Aszitespunktion erforderlich war, aktuell 1,6%,
wobei diese Rate bis vor 2 Jahren doppelt so hoch gewesen sei (personliche Mitteilung R.J.

Stillman vom 23.12.2011). Da die Definition der amerikanischen Klinik nur schwerere Falle
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erfasst als in Deutschland, muss davon ausgegangen werden, dass die OHSS Rate
mindestens fiinfmal so hoch war wie in Deutschland (mindestens 2,5 Prozentpunkte hoher).
Verschiedene Stimulationsprotokolle fihren zu unterschiedlichem Auftretens von OHSS: Bei
Verwendung von GnRH-Antagonisten tritt signifikant seltener ein OHSS auf, und es werden
aus diesem Grunde auch signifikant seltener Zyklen abgebrochen (Al-lnany et al. 2011).
Demnach konnten in Deutschland haufiger GnRH-Antagonisten eingesetzt werden und
dadurch zumindest teilweise die in Deutschland héhere Punktionsrate erklarlich sein.

Im Gesamtverlauf scheint sich dieser Effekt jedoch auszugleichen: In der vorliegen Arbeit
waren trotz héherer Punktionsraten die Schwangerschafts- und Geburtsraten in Deutschland
niedriger als in den USA, und auch Al-lnany et al. 2011 fanden keinen signifikanten

Unterschied in den Lebendgeburtsraten in Abhangigkeit vom Stimulationsprotokoll.

e Beziglich anderweitiger Erkrankungen liegen keine Unterschiede zwischen den
beiden betrachteten Landern nahe, aul’er dass sich hier wiederum die generelle

Bereitschaft, einen Zyklus abzubrechen, niederschlagen kann.

Schlussfolgerung: Die in Deutschland hohere Punktionsrate kdénnte zum einen darin
begriindet sein, dass seltener oder mildere OHSS auftreten, was wiederum an einem
haufigeren Einsatz von GnRH-Antagonisten liegen kdnnte. Zum anderen scheint eine in den
USA generell hhere Bereitschaft zum Abbruch eines Zyklus vorzuliegen.

b) Transferrate
aa) Die Rate der Transfers pro Zyklus war in Deutschland 1,7 Prozentpunkte hdher als in
den USA. Dies ist jedoch nur eine Folge der haufigeren Punktionen, was daraus ersichtlich
ist, dass die Rate der Transfers pro Punktion in Deutschland niedriger war als in den USA.
Folglich ist die Quote der Transfers pro Zyklus in Deutschland nur scheinbar héher.

bb) Die Transferrate pro Punktion war in Deutschland im Vergleich zu den USA um 3,3
Prozentpunkte niedriger. Gleicher et al. 2006 fanden im amerikanisch-europaischen
Vergleich eine annédhernd gleiche Rate von Transfers pro Punktion, zogen daraus jedoch

keine weiteren Schliisse.

Grunde fur die in Deutschland niedrigere Transferrate pro Punktion kann sein, dass
hierzulande

o bei den Punktionen seltener oder weniger Eizellen gewonnen werden,

e seltener eine Fertilisation erreicht wird oder

e aus anderen Grunden das weitere Verfahren abgebrochen wird.
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Eine Differenzierung dieser Alternativen ist nicht mdglich, da das amerikanische Register
keine Daten uber Eizellentnahmen und Fertilisierungen enthalt. Eine Rickrechnung der
Eizellentnahmen und Fertilisationen aus den Transfers oder Hochrechnung aus den
Punktionen ist nicht moglich, da keinerlei amerikanische Daten in den erhaltlichen
Veroffentlichungen fur die Jahre 1995-2006 verfugbar sind, die Ruckschlisse zuliel3en. Auch
konnten auf den Homepages der zehn groRRten amerikanischen IVF-Zentren keine
diesbeziiglichen Angaben gefunden werden.

¢ Die erfolgreiche Enthahme einer Vielzahl reifer Eizellen héngt neben der oben
diskutierten idealen Wahl des Stimulationsprotokolls vom Punktionszeitpunkt und dem
Geschick des punktierenden Arztes ab. Es liegen jedoch keine Daten vor, inwiefern hierbei in

den USA erfolgreicher vorgegangen wird.

e Beziglich des Erfolgs der Befruchtung der gewonnenen Eizellen kdnnen wiederum
beispielhaft die aktuellen Zahlen aus der Shady Grove Klinik, Rockville, herangezogen
werden. Dort wird die Fertilisierungsrate mit 76% angegeben (personliche Mitteilung durch
R.J. Stillman) im Gegensatz zu 85,1% pro begonnenem Zyklus in Deutschland 2003. Der
Erfolg der Befruchtung ist von der Qualitdt der Labore abhangig, insbesondere von den
Néhrmedien, den Bebritungsbedingungen und der Aufbereitung der Spermien. Des
Weiteren bedarf es bei der ICSI guter Mikromanipulationsgerate sowie geschulten
Personals, das insbesondere auch bei der Auswahl der einzelnen zu injizierenden Spermien
viel Erfahrung hat. Der genaue Ablauf der Fertilisation divergiert von Labor zu Labor und wird
in den Registern nicht publiziert. Die in Deutschland hdhere Fertilisierungsrate sprache fir
eine bessere Laborqualitat hierzulande, muss jedoch auf Grund des exemplarischen

Charakters der amerikanischen Daten mit VVorsicht betrachtet werden.

e Die anderweitigen Behandlungsabbriiche betreffend konnte insbesondere die
bereits oben erwahnte Mdoglichkeit eines unterschiedlich haufigen Auftretens von OHSS
einen Einfluss auf die Transferrate haben, da diese Komplikation haufig erst nach der
Punktion auftritt (Diedrich 1998) und dann oftmals dazu fuhrt, dass kein Embryotransfer
vorgenommen wird sondern die Zellen bzw. Embryos eingefroren werden, auch wenn das
neueste Update der einschlagigen Cochrane-Studie ergeben hat, dass noch immer nicht
ausreichend Daten vorliegen, um die Uberlegenheit des Einfrierens gegeniber einem
sofortigen Transfer zu beweisen, sowohl im Hinblick auf das Auftreten und der Schwere
eines OHSS als auch im Hinblick auf die Schwangerschafts- und Geburtsrate (D’Angelo und
Amso 2009). Wie oben bereits erwahnt sind jedoch keine amerikanischen Daten Uber

Nebenwirkungen verfligbar und ein Vergleich mithin nicht méglich. .
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In der Gesamtbetrachtung der ART-Zyklen macht der Verlust auf dieser Behandlungsstufe
(Transferrate pro Punktion) lediglich 3,36 Prozentpunkte aus. Allerdings konnen die
unterschiedlichen Oozytenzahlen und Labormethoden weiteren Einfluss auf den
nachfolgenden Verlauf der kiinstlichen Befruchtung haben.

Schlussfolgerung: Die Grinde fir die in Deutschland niedrigere Transferrate pro Punktion

konnen hier in Ermangelung weiterfihrender Daten nicht abschliel3end geklart werden .

c) Schwangerschaftsraten

Die fur die in Deutschland um 15,1 Prozentpunkte niedrigere Rate der Schwangerschaften
pro Transfer bzw. 15,0 Prozentpunkte pro Punktion und 11,8 Prozentpunkte pro Zyklus in
Betracht kommenden Grinde sind vielfaltig: Wichtigster Prognosefaktor fir den Erfolg von
ART-Behandlungen ist das Alter der Patientin. Neben den oben genannten, die vorherigen
Stadien betreffenden Einflussen werden die Atiologie der Infertilitat, der Zeitpunkt des
Transfers, die Embryoqualitat, die Technik des Transfers, die Anzahl der transferierten
Embryos sowie eine Vielzahl weiterer Faktoren diskutiert. Gleicher et al. 2006 und 2007
machten zu anderen EinflussgréRen als dem Alter keine Aussage, gingen jedoch davon aus,

dass die Unterschiede eher gering ausfallen.

e Je alter eine Patientin ist, desto geringer ist die Wahrscheinlichkeit, eine
Schwangerschaft zu erreichen (Templeton et al. 1996, Lintsen et al. 2007). Eine Hypothese
ist demnach, dass die Patientinnen in Deutschland durchschnittlich &lter waren als in den
USA und deshalb die Schwangerschaftsraten in Deutschland niedriger waren. Die
Altersstruktur des Patientengutes ist nur sehr begrenzt vergleichbar: Zum einen sind in
Deutschland keine Daten uUber die Altersverteilung der Patientinnen bei Zyklusbeginn
verfugbar, sondern lediglich bei Punktion, Transfer und spéteren Stadien. Zum anderen wird
im DIR die untere Alterskategorie zumeist bis einschlielich 35 Jahre gewdahlt, im Register
der CDC hingegen immer jlnger als 35 Jahre. Da aber die 35-Jahrigen einen grof3en Anteil
(in den USA sogar den grof3ten) stellen, flhrt dies zu erheblichen Unterschieden.

Der Anteil der Frauen bis einschlielich 35 Jahren, bei denen eine Punktion zur
Durchfuhrung einer IVF- oder ICSI-Behandlung durchgefihrt wurde, betrug in Deutschland
67,87% (DIR 2003 S. 12), in den USA waren 43,78% aller Patientinnen, bei denen eine
Behandlung mit frischem, nicht gespendetem Zellen vorgenommen wurde, unter 35 Jahre alt
(Erklarungstext CDC 2003 S. 25). Korrigiert man die Zahl aus den USA um den dortigen
Anteil der 35-Jahrigen an allen Patientinnen von ca. 8% (Kurve auf S. 21 CDC 2003, ohne
genaue Angabe der Werte) und addiert diesen Wert zu den unter 35-Jahrigen, so wird
deutlich, dass in den USA der Anteil der bis einschlie3lich 35-J&hrigen mit 51-52% deutlich
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niedriger ist als in Deutschland, d.h. die Patientinnen in den USA durchschnittlich alter
waren.

Zu Dbericksichtigen ist weiterhin, dass die Wahrscheinlichkeit des Erreichens des
Punktionsstadiums mit steigendem Alter sinkt (in den USA 91% bei unter 35-Jahrigen bis hin
Zu 77% bei Uber 42-Jahrigen, CDC 2003 S. 25). Folglich sind Patientinnen, die das
Punktionsstadium erreichen durchschnittlich junger als der Durchschnitt derer, die eine
Behandlung begonnen haben. Fur den Anteil der unter 35-Jahrigen macht dies in den USA
knapp 2 Prozentpunkte aus (43,8% bei Behandlungsbeginn, 45,6% bei Punktion), so dass
davon ausgegangen werden kann, dass die amerikanischen Patientinnen dennoch
durchschnittlich alter waren. Grund hierfur kénnte sein, dass die Kosten fir einen IVF-Zyklus
in den USA nach Auskunft der ASRM durchschnittlich $ 12.400 (ASRM 2004) betrugen, die
in den meisten Bundesstaaten von den Patienten getragen werden mussen, in Deutschland
hingegen die Kosten pro Zyklus zum Zeitpunkt der Datenerhebung ca. 3.000 € betrugen, die
damals vollstandig von den gesetzlichen Krankenkassen tibernommen wurden. Diese in den
USA erhebliche finanzielle Belastung kénnte dazu fuhren, dass die Patienten langer zbégern,
sich einer ART-Behandlung zu unterziehen und bereit sind, zuvor natirliche oder alternative
Methoden ausfiihrlicher zu versuchen. Daflrr spricht auch, dass in Deutschland seit der
Gesetzesanderung zur Kosteniibernahme (seit dem 1.1.2004 Gbernimmt die GKV nur noch
50% der Kosten) das durchschnittliche Alter angestiegen ist: Nachdem in den Jahren 2000-
2003 das Durchschnittsalter relativ konstant um 33,4 Jahre lag, stieg es 2004 sprunghaft auf
34,2 Jahre an und stieg seither sukzessive auf inzwischen 34,8 Jahre in 2010 (DIR 2010 S.
28). Hingegen blieb das Durchschnittsalter in den USA von 2004 bis 2009 konstant bei 36
Jahren (CDC 2004-2009).

Auch Gleicher et al. 2006 und 2007 fanden, dass die Patientinnen in den USA
durchschnittlich alter waren als in Europa. Kritisch anzumerken ist jedoch, dass die Autoren
die Altersgruppe der unter 35-Jahrigen in den USA und Europa direkt verglichen, wobei die
europaischen Daten teilweise auf Schatzungen beruhen und die Alterskategorie auch fir

Deutschland unter 35 Jahre gewahlt wurde, wobei die Herkunft dieser Daten unklar bleibt.

Schlussfolgerung: Die in Deutschland niedrigere Schwangerschaftsrate lasst sich nicht auf
die Altersverteilung zurtickfihren, da die Patientinnen nicht, wie erwartet, durchschnittlich
alter sind als in den USA, sondern im Gegenteil, in Deutschland durchschnittlich jingere
Patientinnen behandelt werden. Somit missen andere Grinde vorliegen, die diesen

zusatzlichen Unterschied erklaren.

e Es wird diskutiert, inwiefern die Atiologie der Infertilitat einen Prognosefaktor fur

den Erfolg einer ART-Behandlung darstellt. Sowohl das deutsche als auch das
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amerikanische Register enthédlt Angaben zur Indikationsverteilung (DIR 2003 S. 10 und CDC
2003 Fig. 14, S. 26), wobei jedoch grof3e Unterschiede in der Darstellung und Einteilung
bestehen, so dass nur die Indikationen Tubenpathologie, Endometriose und eingeschranktes
Spermiogramm anndhernd vergleichbar sind. Zu berticksichtigen ist, dass auch hier fur diese
Indikationen keine klaren Definitionen vorliegen. In beiden Landern sind die haufigsten
alleinstehenden Indikationen tubare Probleme bei den Frauen und eingeschréankte
Spermiogramme bei den Mannern. Tubenpathologie ist in Deutschland um 1,7
Prozentpunkte seltener Ursache der Unfruchtbarkeit als in den USA (10,6% zu 12,3%),
Endometriose ist um 4,1 Prozentpunkte seltener (2,5% zu 6,6%). Eingeschrankte
Spermiogramme sind hingegen in Deutschland um 14,4 Prozentpunkte haufiger zu
verzeichnen (33,2% zu 18,8%) als in den USA. Die Ursache hierfir kbnnte wiederum in den
fur amerikanische Paare deutlich h6heren Kosten liegen, denn dies kénnte zur Folge haben,
dass nur die Patienten ART-Behandlungen vornehmen lassen, bei denen andere Verfahren
vollig aussichtslos erscheinen, und dies ist bei tubaren Problematiken eher der Fall als bei
androgenen.

Schon Templeton et al. 1996 fanden jedoch, dass keine signifikanten Unterschiede der
verschiedenen Infertilitdtsdiagnosen bestehen. Neuere, auch prospektive Studien bestatigten
dies inshesondere auch fur mannliche Faktoren nach der Etablierung der ICSI (Lintsen et al.
2007, Stollwerk et al. 2000, Metaanalyse von Leushuis et al. 2009). Dementsprechend kann
aus den unterschiedlichen Indikationen kein Einfluss auf die Schwangerschaftsraten

hergeleitet werden.

e In der einschlagigen Fachliteratur herrscht derzeit eine rege Diskussion Uber die
Frage, inwiefern der Zeitpunkt des Transfers fir den Erfolg der Behandlung relevant ist, ob
der Embryo als ,cleavage” oder im Blastozystenstadium zurlickgesetzt werden soll, also 2-3
oder erst 5-6 Tage nach der Befruchtung. In den USA wurden 2003 23,1% aller
Embryotransfers nach dem dritten Tag durchgefiihrt (CDC 2003 S. 42), in Deutschland
hingegen werden fast alle Embryotransfers am 2.-3. Tag durchgefihrt.

Folglich kénnte die Vornahme von Blastozystentransfers ein Grund fur die in den USA
hoheren Schwangerschaftsraten darstellen, wenn der Transfer zu einem spateren Zeitpunkt
dem friheren Uberlegen ist. Eine Cochrane Review zu diesem Thema umfasste 18 Studien
und kam zu dem Ergebnis, dass die Schwangerschaftsrate sowie die Lebendgeburtsrate
nach Blastozystentransfer signifikant héher war als nach einem friher vorgenommenen
Transfer (Blake et al. 2007 und 2009). Erklarbar ist dies damit, dass es fir den Embryo nicht
physiologisch ist, vor dem 16-Zell-Stadium, das dem 4. Tag in vitro entspricht, in den Uterus
zu gelangen, da der Weg der befruchteten Eizelle durch die Tube bis in die Gebarmutter im

Regelfall bis zu diesem Entwicklungsstadium dauert. Auf diesem Weg ist die befruchtete
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Eizelle bzw. der Embryo im Eileiter anderen nutritiven Bedingungen ausgesetzt als den im
Uterus  vorherrschenden (Gardner et al 1996). AulR3erdem ist die
Serumdstrogenkonzentration der Patientinnen bei der Punktion hoher als nach einem
nichtstimulierten Zyklus, ein Effekt, der sich negativ auf die Implantationsrate auswirkt,
jedoch mit der Zeit abklingt (Valbuena et al. 2001). Des Weiteren ist die Pulsation des Uterus
in den ersten Tagen nach der induzierten Ovulation starker und kann so zu einer hdheren
AbstofRungsrate fuhren (Fanchin et al. 2001). Auch haben Blastozysten eine hohere
Implantationsrate, da im Rahmen einer Selbst-Selektion nur die entwicklungsfahigeren
Embryos in dieses Stadium gelangen. Unter diesen Blastozysten kann sodann vom
medizinischen Personal eine weitere Selektion anhand von Embryo-Scores vorgenommen
werden, die mit der Wahrscheinlichkeit der Implantation und Schwangerschaft korrelieren
(Sjoblom et al. 2006, Puissant et al. 1987).

Dementsprechend kann die Vornahme von Blastozystentransfers in den USA ein Grund fir
die dort héheren Schwangerschaftsraten sein. Allerdings ist zu berilicksichtigen, dass hier
nur der einzelne Zyklus betrachtet wurde und nicht die gesamte ART-Behandlung. Im
Hinblick auf eine kumulative Schwangerschafts- oder Geburtsrate dirfte sich der positive
Effekt abschwéachen, da durch die langere Verweildauer in vitro auch solche Embryos
absterben, die, hatte man sie friher eingefroren und in einem spateren Zyklus zuriickgesetzt,
Implantationschancen gehabt hétten. Folglich wird auch hier in den USA versucht, mdglichst
schnell eine Schwangerschaft zu erzielen, wohingegen in Deutschland eher auf das
Gesamtergebnis der Behandlung abgezielt wird.

In Deutschland besteht jedoch gar keine echte Wahl beziglich des Zeitpunktes des
Embryotransfers: Gemal? des deutschen Embryonenschutzgesetzes dirfen in Deutschland
nicht mehr als drei Embryos transferiert (§ 1 Abs. 1 Nr. 3 ESchG) und nicht mehr Eizellen
befruchtet werden, als innerhalb eines Zyklus Ubertragen werden sollen (8 1 Abs. 1 Nr. 5
ESchG). Daraus folgt, dass keine Embryos kryokonserviert (die Kryokonservierung der
impragnierten Eizellen muss im Vorkernstadium erfolgen) und demnach nur drei Embryos
kultiviert werden durfen. Damit hatte die naturliche Selektion zur Folge, dass man nur noch
wenige oder keine Blastozysten transferieren konnte, was sinnlos ist. Folglich hat
Deutschland einen Nachteil auf Grund der restriktiven Gesetzgebung. Eine Anderung des
Embryonenschutzgesetzes ware demnach wiinschenswert wie von der DGGEF, DGGG,
DGRM, BRZ und DGA schon 2000 gefordert (DGGEF et al. 2001).

e Im deutschen Register wird bezuglich der Embryoqualitat zwischen solchen idealer
und nicht idealer Qualitat in Abhangigkeit von der Hohe des Qualitdtsscores unterschieden.
Angaben, wie dieser Qualitatsscore zu Stande kommt und wo die Grenze zwischen hoch

und niedrig gezogen wird, enthalt das DIR jedoch nicht. Es gibt eine Vielzahl von
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Embryoscores, die meisten werden am zweiten Tag erhoben und bericksichtigen
insbesondere die Anzahl der Zellen, also die Entwicklungsgeschwindigkeit und eine etwaige
Fragmentierung (zunachst Cummins et al. 1986 und Puissant et al. 1987), seit Desai et al.
2000 gibt es jedoch auch Scores fur den dritten Tag und inzwischen wird haufig mit
gestaffelten Scores (graduated embryo scoring) gearbeitet (erstmals Fisch et al. 2001). Das
amerikanische Register trifft keinerlei Aussage Uber Embryoqualitat. Folglich kann
diesbeziglich kein Unterschied herausgearbeitet werden.

e Die Technik des Transfers hat ebenfalls Einfluss auf die Schwangerschaftsraten,
insbesondere ist die Zusammensetzung des Mediums, in dem die Embryos transferiert
werden, Ausschlag gebend (Cochrane Studie von Bontekoe et al. 2010). Weiterhin scheint
der Ultraschall-gesteuerte Transfer dem herkémmlichen lberlegen zu sein, wobei hier laut

Cochrane Institut noch weiterer Klarungsbedarf besteht (Brown et al. 2010).

o Auf die Relevanz der Anzahl der transferierten Embryos auf die

Schwangerschaftsrate wird in Teil ,5.2.5 Mehrlinge“ der Diskussion eingegangen.

o Weitere Einflisse auf die Erfolgschancen von ART-Behandlungen sind nach Kupka
et al. 2004 vor allem weitere Voraussetzungen der Patienten wie Dauer der Infertilitat,
vorausgehende Schwangerschaften, vorausgehende ART-Behandlungen und
vorausgehende Fehlgeburten. Bezuglich dieser Einflussgrof3en liegen jedoch ebenfalls keine
Vergleichsdaten vor.

Schlussfolgerung: Die in Deutschland deutlich niedrigere Schwangerschaftsrate lasst sich
nicht mit der Altersstruktur der Patienten erklaren. Ein wesentlicher Grund durfte aber im
Zeitpunkt des Transfers liegen, der in den USA im Gegensatz zu Deutschland haufiger erst
im Blastozystenstadium vorgenommen wird. Ursache hierfur sind die rechtlichen Regelungen
in Deutschland, nach denen maximal drei Embryos kultivieren zu dirfen, diese jedoch auch

alle transferieren zu missen, so dass ein spaterer Transfer keine Vorteile birgt.

5.2.1.2 Schwangerschaftsverldufe bei frischen Zyklen

In Deutschland waren bei frischen Zyklen die Raten der Aborte und der extrauterinen
Graviditaten um 6,8 Prozentpunkte bzw. 0,5 Prozentpunkte signifikant hoher und damit die
Rate der Geburten pro Schwangerschaft um 7,2 Prozentpunkte signifikant niedriger als in
den USA (Tabelle 4).
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Letzteres entspricht dem von Gleicher et al. 2006 im Vergleich zu Europa gefundenen
Ergebnis, wobei sie einen Unterschied von 10,6 Prozentpunkten feststellten. Allerdings
nahmen die Autoren keine Stellung zu Aborten und ektopen Schwangerschaften. Weiterhin
berticksichtigten die Verfasser nicht, dass in Deutschland und damit zumindest auch
teilweise in Europa im Gegensatz zu den USA

— klinische Schwangerschaften gezéhlt werden, also intra- und extrauterine zusammen,

— zwischen Aborten und Abtreibungen unterschieden wird jedoch

— nicht zwischen Tot- und Lebendgeburten.
Es muss davon ausgegangen werden, dass diese drei Unterschiede den Vergleich von

Gleicher et al. 2006 beeinflussten.

Fraglich ist, wie sich die in Deutschland niedrigere Geburtsrate pro Schwangerschaft
erklaren lasst (74,6% im Gegensatz zu 81,8%). Dies kann zum einen an Unterschieden in
der Datenerhebung liegen, zum anderen an den in Deutschland héheren EU- und Abortraten
(2,5% bzw. 23,0% im Gegensatz zu 2,0% und 16,2% in den USA).

¢ In den USA sind die Kliniken per Gesetz verpflichtet, bis November des Folgejahres
die ART-Daten fir das abgelaufene Jahr an die CDC zu melden und haben dadurch
ausreichend Zeit, um alle Schwangerschaftsverlaufe abwarten zu kdnnen (SART und ASRM
2007). So werden im jeweiligen Bericht die Resultate von 99% aller Schwangerschaften
erfasst. In Deutschland hingegen ist die Weiterverfolgung der Schwangerschaften nicht
geregelt und damit die Vollstandigkeit und Qualitét der Daten Uber Geburten nicht gesichert.
Die IVF-Zentren selbst melden den Ausgang der Schwangerschaft dem DIR- auf welche Art
und Weise sie an diese Daten gelangen, ist ihnen Uberlassen. Regelmafig werden die
Schwangeren jedoch nicht von der Kinderwunschpraxis oder -klinik weiterbetreut, sondern
an den niedergelassenen Gynékologen uberwiesen. Dementsprechend schwierig ist es flr
die ART-Spezialisten, Informationen (ber erfolgte Geburten einzuholen. In Kiel
beispielsweise wird nach Ablauf einer entsprechenden Frist ein Fragebogen an die
ehemaligen Patientinnen versandt, den diese ausfillen und zurtickschicken sollen. Teilweise
wird auch versucht, telefonisch Informationen zu erlangen. Es ist Aufgabe des
Kinderwunschteams, Patienten aufzufinden und von der Herausgabe der Informationen zu
Uberzeugen. Die Familien ziehen jedoch hé&ufig um, da mit der VergroRerung der Familie
oftmals auch groRRerer Wohnraum nétig wird. Zur Suche nach den ehemaligen Patienten ist
das Personal in den Kliniken und Praxen jedoch weder ausgebildet, noch stehen Zeit und
Geld dafur zur Verfugung. Darlber hinaus besteht die Gefahr, dass die Bereitschaft zur
Riuckmeldung bei den Patienten vom Ausgang der Schwangerschaft abhéngig ist: Bei

Patientinnen, deren Schwangerschaft nicht in der Geburt eines gesunden Kindes resultierte,
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ist die Frustration oftmals so grof3 ist, dass sie das Erlebte zu verdréangen suchen, nichts
mehr mit der ART-Einrichtung zu tun haben wollen und deshalb den Fragebogen nicht
zuriicksenden oder Anrufe nicht beantworten. Die Paare, deren Kinderwunsch in Erfullung
gegangen ist, tendieren eher dazu, auf Nachfrage Auskunft zu geben (Hammarberg et al.
2001). Aus diesem Grund ist die Annahme, dass sich die nicht erfassten Falle statistisch
gleich verteilen wie die erfassten, die den Berechnungen im Ergebnisteil zu Grunde gelegt
wurden, bedenklich. Es muss davon ausgegangen werden, dass dadurch die Rate der
Lebendgeburten eher hoher ausfallt, als es der Wirklichkeit entspricht. In Ermangelung
besserer Mdglichkeiten war dies jedoch der einzige Weg, Uberhaupt Vergleiche uber
Schwangerschaften und Geburten anstellen zu konnen, auch wenn die Ergebnisse mit

Vorsicht betrachtet werden missen.

o In den USA entsprechen die Raten der ektopen Schwangerschaften nach ART-
Behandlung denen nach natirlicher Empfangnis (SART und ASRM 2004 und 2007), in
Deutschland sind extrauterine Graviditdten nach kinstlicher Befruchtung haufiger (Feige et
al. 2006). Auch weltweit werden diesbeziiglich hdhere Raten beobachtet (Diedrich 1998).
Hauptrisikofaktoren fir eine extrauterine Graviditdt nach ART-Behandlungen sind neben
dem hormonellen Milieu vor allem gestdrte Tubenfunktion und Endometriose sowie die Wabhl
der ART-Methode und die geschatzte Wahrscheinlichkeit der Embryoimplantation (Chang
und Suh 2010 mwN).

Bezlglich der Indikation zur ART-Behandlung ist, wie oben bereits dargelegt, sowohl die
Tubenpathologie (1,7 Prozentpunkte) als auch Endometriose (4,1 Prozentpunkte) in
Deutschland seltener als in den USA. Dies liel3e jedoch eine in Deutschland niedrigere Rate
an ektopen Schwangerschaften erwarten und vermag den im Gegensatz zu den USA
erhdhten Wert nicht zu erklaren.

Die Wahl der ART-Methode betreffend besteht neben den unten gesondert zu betrachtenden
Kryo-Zyklen kein Unterschied zwischen den beiden Landern.

Hauptfaktor flr die Implantationswahrscheinlichkeit ist der Zeitpunkt des Embryotransfers.
Diesbezliglich besteht (wie oben dargelegt) ein Unterschied: Der Transfer von Embryos erst
im Blastozystenstadium ist auf Grund der rechtlichen Gegebenheiten nur in den USA
sinnvoll. Allerdings lieRe dies eine hohere Rate extrauteriner Graviditdten in den USA, also
ein gegenteiliges Ergebnis vermuten.

Die Grunde fur die in Deutschland hdoheren Raten an ektopen Schwangerschaften nach

ART-Behandlungen bleiben somit unklar.

e Hauptgrund fur Aborte sind Abweichungen im Genom des Embryos, die mit seinem

Uberleben nicht vereinbar sind. Die in Deutschland signifikant héhere Abortrate konnte
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folglich darauf zurtickzufiihren sein, dass in Deutschland bei den transferierten Embryos
haufiger genetische Stdorungen vorliegen als in den USA. Dies konnte einerseits daran
liegen, dass in den Vereinigten Staaten von Amerika in Ermangelung limitierender rechtlicher
Regelungen zu einem spateren Zeitpunkt und aus einer gré3eren Anzahl von Embryos
ausgewahlt werden kann, so dass das Risiko der genetischen Abweichung verringert wird,
da nur die entwicklungsfahigeren Embryos in dieses Stadium gelangen. Zu diesem Zeitpunkt
kann erfolgreicher selektiert werden (Sjoblom et al. 2006, Puissant et al. 1987).
Andererseits konnte die Moglichkeit, durch Praimplantationsdiagnostik (PID) eine Aussage
Uber die genetische Gesundheit der Embryos zu treffen, Einfluss auf die unterschiedlichen
Abortraten haben, denn zum Zeitpunkt der Datenerhebung 2003 war die PID in Deutschland
rechtlich nicht eindeutig geklart und wurde daher nicht praktiziert im Gegensatz zu den USA.
Inwiefern die PID positive Auswirkungen auf die Geburtsraten hat, ist nach der aktuellen
Cochrane-Studie zu diesem Thema derzeit noch unklar (Twisk et al. 2009). Mit dem Urteil
vom 06.07.2010 hat der BGH entschieden, dass die Praimplantationsdiagnostik mit dem
Embryonenschutzgesetz vereinbar ist, wenn dabei lediglich pluripotente Zellen biopsiert und
untersucht werden. Auch das anschlieBende nicht Weiterkultivieren von Embryonen mit
positivem Befund fallt als Unterlassen erhaltender MalBhahmen nicht unter die Strafbarkeit
gemalR Embryonenschutzgesetz (Az 5 StR 386/09). Auf Grund dieser Entscheidung kann
davon ausgegangen werden, dass die PID sich in Deutschland in den nachsten Jahren

etablieren und somit ein etwaiger Nachteil zumindest in der Zukunft nivelliert werden wird.

Schlussfolgerung: Die Unterschiede in der Datenerhebung fihren eher dazu, dass die Rate
der Schwangerschaften, die nicht in einer Lebendgeburt enden, in Deutschland unterschatzt
wird, so dass dies die im Vergleich zu den USA hohere Rate nicht zu erklaren vermag. Die
hohere Abortrate dirfte vielmehr mit den in den USA gegebenen Mdglichkeiten der
(spateren) Selektion und der PID zu begrinden sein.

5.2.1.3 Geburten bei frischen Zyklen

Die Geburtsraten nach frischen Zyklen sind in Deutschland unabhéngig vom Bezugspunkt

signifikant niedriger als in den USA und zwar um 11,3 Prozentpunkte pro Zyklus, 14,1
Prozentpunkte pro Punktion, 14,3 Prozentpunkte pro Transfer und 7,2 Prozentpunkte pro
Schwangerschaft. Der grol3e Unterschied in den Geburtsraten ergibt sich aus der Summe
der Unterschiede bei den Schwangerschaftsraten und den Schwangerschaftsverlaufen. Die
Grinde fur die in Deutschland niedrigeren Geburtsraten ergeben sich dementsprechend aus

einer Zusammenschau der in den entsprechenden Kapiteln genannten Grinde.
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Gleicher et al. 2006 fanden ebenfalls hohere Raten fir Lebendgeburten pro Zyklus,
Eizellentnahme und Embryotransfer in den USA (27,0%, 31,4% und 33,4%) im Gegensatz
zu Europa (17,4%, 18,8% und 20,0%).

5.2.2 Kryo-Zyklen
5.2.2.1 Behandlungsschritte bei Kryo-Zyklen

Wie im Ergebnisteil dargelegt, konnte bezlglich der Kryo-Zyklen zunachst nur die
Transferrate pro Auftauungsvorgang verglichen werden, da im deutschen Register keine
Daten uber Geburten und im amerikanischen keine tber Schwangerschaften enthalten sind.
Die Transferrate pro Auftauungsvorgang war in Deutschland um 3,6 Prozentpunkte
signifikant niedriger als in den USA (Tabelle 8). Gleicher et al. 2006 und 2007 konnten Uber

Kryo-Zyklen in Ermangelung européischer Daten keine direkten Vergleiche anstellen.

Griunde dafir, dass die deutsche Transferrate 93,8% betrug im Gegensatz zu 97,4% in den
USA koénnen sein, dass die Zellen in unterschiedlichen Stadien eingefroren werden, von
unterschiedlicher Qualitdt sind (worliber es keine Daten gibt), technische Unterschiede
wahrend des Auftauungsvorgangs bestehen oder unterschiedliche Anzahlen von

impragnierten Eizellen oder Embryos aufgetaut werden.

e In Deutschland und den USA werden die Zellen in unterschiedlichen Stadien
kryokonserviert: Auf Grund des Verbotes des deutschen Embryonenschutzgesetzes,
Embryos einzufrieren (Umkehrschluss aus 8 1 Abs. 1 Nr. 5 ESchG), werden in Deutschland
imprégnierte Eizellen im Vorkernstadium kryokonserviert, in den USA hingegen zumeist
Embryos im cleavage- oder Blastozystenstadium. Der unterschiedliche Zeitpunkt des
Einfrierens kdnnte Ursache fir die in Deutschland niedrigere Transferrate sein, wenn die
Kryokonservierung in einem spateren Stadium zu besseren Ergebnissen fuhrt. Ob dies der
Fall ist, ist Gegenstand derzeitiger wissenschaftlicher Diskussion: Salumets et al. 2003 und
Senn et al. 2000 fanden, dass Zygoten nach dem Auftauen seltener beschadigt waren als
Embryos, Kattera et al. 1999 kamen zum gegenteiligen Ergebnis, Horne et al. 1997 fanden
keinen signifikanten Unterschied. Die neueste Studie zu diesem Thema (Surrey et al. 2010)
hat ergeben, dass durch das Einfrieren von Blastozysten hohere Implantations- und
Lebendgeburtsraten erzielt werden, als nach Einfrieren von Zellen im Vorkernstadium,
obwohl die Uberlebensraten bei letzteren hoher waren als bei ersteren. Der Einfluss des
Zeitpunkts des Einfrierens kann deshalb derzeit nicht abschlieRend bewertet werden und

damit auch nicht der Einfluss der deutschen rechtlichen Regelung auf das Ergebnis.
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o Abgesehen vom Zeitpunkt des Einfrierens kdnnen auch technische Unterschiede
Ursache dafir sein, dass in Deutschland mehr Zellen wahrend des Auftauungsvorgangs zu
Grunde gehen. Dies wiurde bedeuten, dass in den USA technisch besser gearbeitet wird.
Worin diese Unterschiede bestehen, kann jedoch in Ermangelung entsprechender Daten

nicht naher bestimmt werden.

e Allerdings ist zu berucksichtigen, dass die Wahrscheinlichkeit, einen Transfer
vornehmen zu konnen, mit der Anzahl des aufgetauten impragnierten Eizellen bzw.
Embryos steigt. Die Gefahr, dass alles zu Grunde geht ist hoher, wenn man mit einer
geringeren Anzahl den Auftauungsvorgang startet. In Deutschland durfen durch die
Regelungen des Embryonenschutzgesetzes bei jedem Vorgang maximal drei Zellen im
Vorkernstadium aufgetaut werden (8 1 Abs. 1 Nr. 5iVm Nr. 3 ESchG). In den USA hingegen
liegt die Anzahl der aufgetauten Embryos im Ermessen des Personals. Es kann davon
ausgegangen werden, dass somit in den USA durchschnittlich mehr Eizellen bzw. Embryos
pro Zyklus aufgetaut werden, als in Deutschland. Folglich ist die Wahrscheinlichkeit, nicht

transferieren zu kdnnen, in Deutschland auf Grund der gesetzlichen Regelung héher.

Schlussfolgerung: Eine mogliche Erklarung fur die in Deutschland niedrigere Transferrate
liegt darin, dass hierzulande im Vorkernstadium eingefroren werden muss, wobei die
Auswirkung noch nicht abschlieend wissenschaftlich geklart ist. Hingegen kann davon
ausgegangen werden, dass in den USA groRere Anzahlen von Embryos aufgetaut werden

und daher die Transferrate héher ist.

5.2.2.2 Schwangerschaftsverldufe bei Kryo-Zyklen

In Deutschland sind die Abortraten nach Zuricksetzung zuvor kryokonservierter
impragnierter Eizellen hoher (29,5% pro Schwangerschaft) im Vergleich zu den deutschen
Abortraten nach Transfer frischer Embryos (23,0% pro Schwangerschaft). Bezlglich
extrauteriner Graviditaten war der Unterschied zwischen frischen und Kryo-Zyklen nicht
signifikant (2,9% versus 2,5%).

Ein direkter Vergleich der deutschen Schwangerschaftsverlaufe nach Kryo-Zyklen mit den
USA konnte in Ermangelung amerikanischer Daten Uber die Anzahl der Schwangerschaften
bei Kryo-Zyklen nicht angestellt werden. Eine naherungsweise Berechnung war jedoch als
Ruckrechnung aus den Geburtsraten méglich: Zum einen wurden die amerikanischen Daten
Uber die Schwangerschaftsverlaufe bei frischen Zyklen zu Grunde gelegt, zum anderen die

deutschen Daten Uber Schwangerschaftsverlaufe nach Kryo-Zyklen. In ersterem Fall muss
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davon ausgegangen werden, dass die Abortrate zu niedrig und damit die
Schwangerschaftsrate bei der Rickrechnung aus der Geburtsrate zu niedrig kalkuliert
wurde, in zweiterem durfte die Abortrate zu hoch und damit auch die Schwangerschaftsrate
zu hoch berechnet sein. Folglich kann angenommen werden, dass die wahre
Schwangerschaftsrate fiur Kryo-Zyklen in den USA zwischen 32,2% und 39,0% pro
Auftauungsvorgang und 33,0% und 40,0% pro Transfer liegt. Jedenfalls war sie signifikant
hoher als in Deutschland, wo die Schwangerschaftsrate pro Auftauungsvorgang bei 15,1%
und pro Transfer bei 16,1% lag.

Gleicher et al. 2006 unternahmen nicht den Versuch, Schwangerschaftsraten nach Kryo-
Zyklen zu vergleichen.

Auf der Suche nach den Griinden fir die in Deutschland niedrigeren Schwangerschaftsraten
muss hier die Transferphase néher betrachtet werden: Ein Unterschied zwischen den beiden
Landern kdnnte darin liegen, ob bzw. inwiefern und mit welchem Protokoll die Patientinnen
auf den Transfer vorbereitet werden. Entsprechende Daten gehen aus dem amerikanischen
Register jedoch nicht hervor. Allerdings haben nach aktuellen Cochrane-Metastudien
etwaige Unterschiede in der Vorbereitung des Endometriums vor, wahrend und nach dem
Transfer ebenso wenig eine Auswirkung auf die Schwangerschaftsraten (Glujovsky et al.
2010) wie unterschiedliche Zyklusregimes (Ghobara und Vanderkerchove 2009), so dass

sich hierdurch die unterschiedlichen Raten nicht erklaren lassen.

Weiterhin kdnnten verschiedene Anzahlen transferierter Embryos unterschiedlich hohe
Schwangerschaftsraten bedingen. Diese Diskussion soll jedoch der folgenden uber
Mehrlinge vorbehalten bleiben.

5.2.2.3 Geburten bei Kryo-Zyklen

Die Geburtsrate sowohl pro Auftauungsvorgang als auch pro Transfer war in Deutschland

nach Kryo-Zyklen signifikant niedriger als in den USA (Deutschland 10,2% bzw. 10,9%
versus USA 26,3% bzw. 27,0%). Dies ergibt sich als Konsequenz aus den zuvor
beschriebenen jeweils in Deutschland im Vergleich zu den USA niedrigeren Ergebnissen auf
den einzelnen Stufen der Kryo-Zyklen.

Gleicher et al. 2006 berechneten die européaische Geburtsrate pro Schwangerschaft, indem
sie die Verlaufe von Schwangerschaften nach frischen Zyklen heranzogen und kamen damit
fur Europa auf eine Geburtsrate pro Embryotransfer von 11,7%. Wie eben (5.2.2.2)
dargelegt, greift dies jedoch zu kurz, da die Schwangerschaften nach frischen Zyklen

gunstiger verlaufen als nach Kryo-Zyklen. Es muss davon ausgegangen werden, dass die
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europaischen Geburtsraten von Gleicher et al. zu hoch berechnet wurde. Dem stellten sie
eine Geburtsrate pro Transfer in den USA von 17,2% gegenlber. Dabei handelt es sich
jedoch um die Rate der Einlinge pro Transfer, die vergleichbare Rate der Geburten
insgesamt betrug in dem von Gleicher et al. untersuchten Jahr 2001 in den USA 23,4%.

5.2.3 Mehrlinge
5.2.3.1 Rate der Embryotransfers in Abhé&ngigkeit von der Anzahl der Ubertragenen

Embryos
In Deutschland wurden haufiger ein oder zwei Embryos transferiert, namlich in 10,8% und

60,7% der Falle, in den USA haufiger exakt drei sowie drei oder mehr, namlich in 32,7%
bzw. 56,2% der Falle (jeweils Tabelle 18).

Dies entspricht den von Gleicher et al. 2006 und 2007 gefundenen Ergebnissen im Vergleich
der USA mit Europa: In den USA wurde im untersuchten Zeitraum in 6,2% ein Embryo, in
27,3% zwei Embryos, in 34,5% drei Embryos und in 31,9% vier und mehr Embryos
transferiert, in Europa lagen die entsprechenden Werte bei 12,0%, 51,7%, 30,8% und 5,5%.

Dem Transfer von groReren Anzahlen von Embryos liegt die Annahme zu Grunde, dass
dadurch, neben héheren Mehrlingsraten, auch héhere Schwangerschaftsraten erzielt werden
kénnen. Diese Annahme wird teilweise bestritten, worauf in Kapitel 5.2.5.2 eingegangen

werden wird.

Die Ursache fir die in Deutschland durchschnittlich niedrigere Anzahl tGbertragener Embryos
konnte rechtlicher Natur sein, sich aus einem unterschiedlichen Kostendruck oder
Konkurrenzkampf ergeben oder Folge einer unterschiedlichen Einstellung zu

Mehrlingsreduktion mittels Fetozid sein.

e Die rechtlichen Regelungen beziiglich der Maximalzahl der zu transferierenden
Embryos unterscheiden sich zwischen den beiden Landern: In Deutschland verbietet das
Embryonenschutzgesetz unter Androhung von Strafe, mehr als drei Embryos
zurickzusetzen. Die Richtlinie zur Durchfihrung der assistierten Reproduktion der
deutschen Bundesarztekammer sah zum Zeitpunkt der Datenerhebung vor, dass bei unter
35-jahrigen Patientinnen zundchst nur zwei Eizellen befruchtet und zuriickgesetzt werden
sollen, nunmehr gilt dies sogar fir alle unter 38-Jahrigen (Novelle 2006). Dem wird in
Deutschland Folge geleistet. In den USA hingegen gibt es kein Gesetz, das die Anzahl der
transferierten Embryos beschrankt. Zwar empfiehlt die ASRM unter idealen Bedingungen nur

den Rucktransfer eines einzelnen Embryos, unter den oben (4.1.2) dargelegten
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Voraussetzungen jedoch auch die Ubertragung von fiinf und mehr Embryos. Weiterhin
werden die einzelnen Zentren aufgefordert, die Richtlinien entsprechend den klinischen
Bedingungen zu modifizieren und aus ihren eigenen Daten individuelle Programme zu
entwickeln (ASRM und SART 2004b, 2006b, 2008, 2009). Eine 2008 durchgefiihrte Umfrage
ergab, dass 6% der Arzte nach ihren eigenen Richtlinien handeln und tiber 50% von den
Richtlinien der ASRM abweichen, wenn dies von den Patienten gewtinscht wird (Jungheim et
al. 2010). Seit 2006 wird auf die Kliniken insofern Druck ausgelibt, als dass Zentren, deren
hohergradige Mehrlingsrate mehr als zwei Standardabweichungen tber der mittleren Rate
aller SART-Kliniken liegt, und bei denen dies in zwei aufeinander folgenden Jahren der Fall
war, von SART uberprift werden. Es bleibt abzuwarten, inwiefern sich dies in niedrigeren

Anzahlen transferierter Embryos niederschlagt.

e Ein weiterer Grund, mehr Embryos pro Zyklus zu transferieren, konnen die Kosten

sein, die in den USA deutlich hoher ausfallen als in Deutschland: So kostete, wie oben
bereits erwahnt, in den USA ein IVF-Zyklus nach Auskunft der ASRM durchschnittlich $
12.400 (ASRM 2004), die zumeist von den Patienten selbst getragen werden mussen, in
Deutschland hingegen zum Zeitpunkt der Datenerhebung ca. 3.000 €, die vollstdndig von
den gesetzlichen und privaten Krankenkassen Ubernommen wurden, so dass auf die
Patienten hierzulande keine finanzielle Belastung zukam (derzeit betragen die Kosten fur
gesetzlich versicherte Patienten ca. 1500 € Selbstbeteiligung, inklusive der notwendigen
Medikamente). Durch die in den USA hohen Kosten fur die Patienten entsteht ein hoherer
Erfolgsdruck im Sinne hoher Schwangerschafts- und Geburtsraten, um in méglichst wenigen
Zyklen einen Erfolg zu erzielen.
Die unterschiedliche Kostenlbernahme kodnnte auch Auswirkung auf die Haufigkeit der
Inanspruchnahme von ART-Behandlungen sein. Gleicher et al. 2006 und 2007 fanden, dass
in den USA nur ca. halb so viele ART-Zyklen pro Einwohner durchgefiihrt wurden wie in
Europa (414 zu 829 pro 1 Mio. Einwohner fir 2001). In Deutschland wurden sogar mehr als
dreimal so viele Zyklen pro Einwohner begonnen wie in den USA (1305 pro 1 Mio.
Einwohner fir 2003: 107.675 Zyklen bei 82.531.671 Einwohnern (Statistisches Bundesamt
Deutschland 2010)). Den Grund dafir sehen die Autoren in der Kosteniibernahme durch die
Krankenversicherungen. Dafiir spricht, dass auch innerhalb der USA, in denen die
Ubernahme von Fertilitatsbehandlungen durch Versicherungen zwischen den einzelnen
Bundesstaaten divergiert, ART-Behandlungen in den Staaten, in denen ein
Versicherungsschutz besteht, haufiger in Anspruch genommen werden als in jenen, welche
keine Versicherungsleistungen bieten (Reynolds et al. 2003a, Jain et al. 2002, Bitler und
Schmidt 2006, Schmidt 2007).
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Es stellt sich grundsétzlich die Frage, ob eine Ubernahme der Kosten fir ART-Behandlungen
durch die Krankenversicherungen vertretbar, wiinschenswert oder sogar ethisch notwendig
ist: Einerseits kann man Unfruchtbarkeit als ein medizinischen Problem betrachten, das einer
medizinischen Behandlung bedarf und damit auch dem Leistungskatalog der Krankenkasse
unterfallen sollte (DGGEF et al. 2001). Andererseits wird vertreten, Unfruchtbarkeit sei gar
kein medizinisches, sondern ein soziales Problem. Eine Behandlung sei daher medizinisch
nicht notwendig und damit auch nicht erstattungsfahig (so beispielsweise der Oberste
Gerichtshof Neuschottlands, Kanada, zit. in Hughes und Giacomini, 2001). Grundlegenden
Bedurfnissen der Gemeinschaft sollte dieser Meinung nach Vorrang eingerdumt werden.
Dem kann entgegengehalten werden, dass die Kosten selbst bei der Ubernahme aller
erforderlichen ART-Behandlungen relativ klein sind (in Kanada beispielsweise nur ca.
0,003% des landesweiten Gesundheitsetats (Hughes und Giacomini, 2001)). Im Falle der
vollen Finanzierung durch die Patienten besteht hingegen die Gefahr, dass ART-
Behandlungen nur fir finanziell besser Gestellte verfligbar sind (Stauber 1998). Dies
widerspricht jedoch den ethischen Grundsétzen der Gleichheit und der Gerechtigkeit unserer
Gesellschaft, insbesondere, wenn man den Paaren mit Kinderwunsch eine prokreative
Freiheit zuerkennt (DGGEF et al. 2001).

Wie im Rahmen einer jeder Diskussion Uber Fortpflanzungsmedizin so wird auch bei der
Frage nach der Kostenlbernahme auf die Mdéglichkeit der Adoption verwiesen. Adoptionen
sind jedoch kostspielig und es werden, zumindest in Deutschland, nur wenige Neugeborene
zu Adoption freigegeben. Au3erdem kann eine Adoption den Wunsch nach einem genetisch
eigenen Kind nicht befriedigen (Hughes und Giacomini, 2001).

Die Auswirkungen der Herausnahme der Kostenerstattung aus dem Leistungskatalog der
gesetzlichen Krankenversicherungen lassen sich am Beispiel Deutschlands betrachten, wo
seit dem 01.01.2004 lediglich die Halfte der Kosten tibernommen wird. Dies hat dazu gefihrt,
dass 2004 nur noch insgesamt 59.448 ART-Behandlungen (IVF, ICSI und Kryo)
vorgenommen wurden, im Vergleich zu 105.854 Behandlungen im Jahre 2003, also knapp
die Halfte weniger. 2005 sank die Zahl weiter auf 56.232 ab. Zwar kann man davon
ausgehen, dass 2003 die Anzahl der Zyklen tberdurchschnittlich hoch war, da einige Paare
in Erwartung der Gesetzesanderung die Fertilitatsbehandlung vorzogen, wie sich aus den
Zahlen der Vorjahre ergibt: 2001 und 2002 lag die Zahl der durchgefihrten Zyklen bei 73.819
und 87.044. Dennoch besteht ein drastischer Abfall, der 2004 noch dadurch gepuffert wurde,
dass zu einem wesentlichen Teil die therapeutischen Ressourcen der Vorjahre aufgebraucht
wurden, wie aus dem ungewohnlich hohen Anteil von Kryo-Zyklen (30,88% in 2004 im
Gegensatz zu 15,91% in 2003) ersichtlich ist (alle Zahlen aus den jeweiligen Kurzstatistiken
der DIR-Jahrbticher).
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Folge der geringeren Anzahl der Behandlungen war ein Rickgang der nach assistierter
Reproduktion geborenen Kinder (Lebendgeburten) von 18.682 in 2003 auf 10.197 Kinder im
Jahr 2004. 2005 ging die Zahl weiter auf 9.961 Kinder zuriick (DIR 2005, 2006). Dies
entspricht einem Anteil der nach assistierter Reproduktion geborenen Kindern an allen in
Deutschland geborenen Kindern von 2,64% im Jahr 2003, der sich auf 1,45% in den Jahren
2004 und 2005 verringerte (Geburtenzahlen des Bundesamts fur Statistik). Folglich werden
durch die Halbierung der Kostenubernahme in Deutschland jedes Jahr mehr als ein
Prozentpunkt weniger Kinder geboren, also fast 10.000 Kinder pro Jahr, was einem
bundesweiten Geburtenriickgang von ca. 1,4% entspricht. Bei der derzeitigen politischen
Diskussion, wie der Geburtenriickgang aufgehalten werden kann, ist die Kirzung der
Kostendeckung von Fertilitdtsbehandlungen kontraproduktiv. Mit einer suffizienten,
flachendeckenden Kinderwunschtherapie koénnte dem Geburtenriickgang deutlich
entgegengetreten werden (so auch Andersen und Erb 2006).

Wenn Krankenversicherungen ART-Behandlungen nicht oder nur teilweise abdecken, steht
dies auch in Diskrepanz zu der Schwangerschafts- und Kinderversorgung, fur die
Krankenversicherung generell aufkommen. Damit trifft die Patienten zwar das finanzielle
Risiko der kinstlichen Befruchtung, nicht hingegen die finanzielle Belastung durch etwaige
Mehrlingsschwangerschaften, die enorme Kosten verursachen (Faber 1997). Dies fuhrt in
den USA dazu, dass in den Bundesstaaten, in denen eine Kosteniibernahme durch die
Versicherungen besteht, durchschnittlich weniger Embryos transferiert werden, obwohl die
Versicherungen keine Vorschriften diesbezliglich vorgeben (Reynolds et al. 2003a, Jain et al.
2002, Bitler und Schmidt 2006, Schmidt 2007). Folglich hat die Ubernahme der Kosten durch
die Versicherungen zur Folge, dass einerseits seltener Mehrlingsschwangerschaften
auftreten, andererseits jedoch insgesamt mehr Kinder geboren werden. Ersteres konnte
durch entsprechende Einflussnahme der Versicherungen, insbesondere in den legislativ
zuriickhaltenden Vereinigten Staaten von Amerika, noch weiter verstarkt werden. Belgien
konnte hier als Beispiel dienen: Dort werden derzeit bis zu sechs Zyklen finanziert, wobei bei
Frauen unter 36 Jahren in den ersten beiden Zyklen nur ein einzelner Embryo zuriickgesetzt
wird (www.wikipedia.nl). Eine Kostendeckung fir ART-Behandlungen durch das offentliche

Gesundheitssystem ist daher ubiquitdr wiinschenswert.

e Weiterhin besteht in den USA ein gro3erer Konkurrenzkampf zwischen den IVF-
Zentren, insbesondere dadurch, dass das amerikanische Register neben den diesen
Ergebnissen zu Grunde liegenden nationalen Daten einen zweiten Teil enthalt, in dem alle
ART-Kliniken einzeln mit ihren Ergebnissen aufgelistet werden (Schieve et al. 2002). Die
Resultate sind jedoch stark verkirzt auf einer einzelnen Seite pro Zentrum dargestellt, was

angesichts der Masse der 399 im Jahr 2003 berichtenden Zentren verstandlich erscheint.
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Hierbei werden stets zunachst die Raten der Lebendgeburten aufgelistet, erst weiter unten
die Anzahl der transferierten Embryos, und nur fir die frischen Embryos von nicht
gespendeten Eizellen werden auch Daten tber Mehrlingsgeburten veréffentlicht. Fur Kryo-
Zyklen und Zyklen, in denen gespendeten Eizellen verwendet wurden, werden keine Daten
tber Mehrlingsschwangerschaften und -geburten pro Klinik prasentiert. Weil aber eine jede
Klinik darauf angewiesen ist, sich in diesem Bericht positiv darzustellen, ist es wichtiger,
hohe Geburtsraten als niedrige Mehrlingsraten zu erzielen. Der Erfolgsdruck auf die einzelne
Klinik und damit die Bereitschaft, Risiken einzugehen, wird dadurch noch gesteigert (so auch
Jones und Schnorr 2001). Des Weiteren hat der Konkurrenzkampf zur Folge, dass Patienten
mit schlechter Prognose (zu den Prognosefaktoren vgl. oben) von vielen Zentren abgelehnt
werden (Dickey et al. 2004, Bancsi et al. 2002).

Urspringlicher Zweck bei Etablierung der SART-Datenbank war, die Patienten vor Kliniken
mit sehr schlechten Schwangerschaftsraten zu schiitzen. Heute wird sie als Werbeplattform
und zur Austragung des Erfolgswettkampfes zwischen den Kliniken genutzt (Faber 1997).
Zwar werben die CDC auf ihrer Homepage inzwischen fir den Transfer von einem einzelnen
Embryo (elective Single Embryo Transfer, eSET) und stellen Informationsblatter
(www.cdc.gov/art/PreparingForArt/ESET.htm) und Videos (www.cdc.gov/art/PreparingForArt/
index.htm) zur Verfigung, mit denen versucht werden soll, die Verbraucher von den Risiken
von Mehrlingsschwangerschaften und den damit assoziierten Komplikationen zu
Uberzeugen. Mit einer anderen Gewichtung und Darstellung der Daten im Register jedoch
kénnten die Centers for Disease Control auf die Meinungsbildung der Patienten und damit
des Verhalten der ART-Kliniken positiv einwirken.

e Ein weiterer Grund dafir, dass in den USA mehr Embryos pro Transfer zuriickgesetzt
werden als in Deutschland, kdnnte in einer anderen Einstellung der US-Amerikaner zur
Mehrlingsreduktion mittels Fetozid bestehen.

Medizinisch betrachtet fuhrt die elektive Mehrlingsreduktion einerseits zu niedrigeren Raten
von Frithgeburten sowie von Kindern mit niedrigem Geburtsgewicht, birgt andererseits aber
die Gefahr, die Schwangerschaft insgesamt zu verlieren (Stone et al. 2002 und 2008, Evans
und Britt 2005 und 2008, Evans et al. 2001). Die eben genannten Studien sind jedoch weder
prospektiv noch randomisiert (was bei Mehrlingsreduktionen ethisch nicht vertretbar wére),
weshalb die Ergebnisse mit Vorsicht betrachtet werden missen (Saugstad 2006, Dodd und
Crowther 2010).

In rechtlicher Hinsicht ist ein Fetozid in Deutschland lediglich unter den Voraussetzungen der
88§ 218 — 219d StGB zulassig. In den USA hingegen sind Schwangerschaftsabbriiche
generell bis zur Lebensfahigkeit des Kindes zulassig und teilweise auch dartber hinaus, nur

in manchen Bundesstaaten bestehen zusatzliche Auflagen wie Bedenkzeiten, Einverstandnis


http://www.cdc.gov/art/PreparingForArt/
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des Ehemannes oder Madoglichkeit fir medizinisches Personal und Einrichtungen,
Abtreibungen aus Gewissensgriinden grundsétzlich nicht vorzunehmen (Jost 2007). Damit
liegen in den Vereinigten Staaten keine grundséatzlichen Beschrankungen vor.

Zu betrachten ist weiterhin, inwiefern Mehrlingsreduktionen ethisch bedenklich sind: Neben
der allgemeinen Diskussion um Schwangerschaftsabbriiche, sind bei Mehrlingsreduktionen
insbesondere die ethischen Prinzipien der Autonomie der Schwangeren, des Respektierens
des Fotus als Patient und des individuellen Gewissens des Arztes zu beachten. In den USA
wird in Bezug auf den Fo6tus &rztlicherseits teilweise vertreten, dass fur den noch nicht
lebensfahigen FoOtus die einzige Verbindung zwischen ihm und seinem spater zu
erreichenden moralischen Status die Autonomie der schwangeren Frau liege, und damit der
Fotus keinen Anspruch auf einen Status als Patient habe (Chervenak und McCullough
2009). Der Autonomie der Schwangeren den Vorzug gebend liegt es in den Vereinigten
Staaten von Amerika im Ermessen der Gravida, Fetozide vornehmen zu lassen. Chervenak
und McCullough gehen sogar so weit zu empfehlen, dass Arzte nicht in den
Entscheidungsfindungsprozess der Frau eingreifen sollten, um das individuelle Gewissen
des Arztes nicht zu belangen und der Verantwortung zu entgehen. In Deutschland hingegen
ist durch die Regelungen des Embryonenschutzgesetzes und der 8§ 218 ff StGB ab der
abgeschlossenen Befruchtung der Eizelle bzw. der Nidation des Embryos dieser geschutzt,
und sein Wohlergehen kann nur bei Vorliegen der in diesen Vorschriften geregelten
Bedingungen der Autonomie der Schwangeren untergeordnet werden. Dementsprechend
liegen in Deutschland und den USA grundsatzlich unterschiedliche Voraussetzungen und

sich daraus ergebende Konsequenzen beziglich Mehrlingsreduktionen vor.

Halt man Mehrlingsreduktionen fir rechtlich und ethisch unbedenklich, so kann nach dem
Konzept vorgegangen werden, moglichst viele Embryos pro Transfer zu tibertragen, dadurch
gegebenenfalls hohere Schwangerschaftsraten zu erzielen und im Falle des Auftretens von
(héhergradigen) Mehrlingsschwangerschaften diese mittels Fetozid wieder zu reduzieren.
Aus einigen Landern wird ein solches Vorgehen berichtet (so z.B. aus Griechenland vor
Einfuhrung des Gesetzes zur Reproduktionsmedizin, Messinis und Domali, 2004). Auch die
Richtlinien der ASRM zur Anzahl der zu transferierenden Embryos verweisen bereits im
zweiten Absatz auf die Mdglichkeit der Mehrlingsreduktion. Zu bedenken sei lediglich, dass
ein solches Vorgehen fir viele Frauen keine akzeptable Option sei (ASRM und SART 2004b,
2006b, 2008, 2009), eine Stellungnahme oder Wertung wird nicht vorgenommen. Zwar
empfehlen sowohl internationale als auch amerikanische Gremien an anderer Stelle (FIGO
2005, ASRM 2006, ACOG 2007), die Pravention von Mehrlingsschwangerschaften einer

anschlieBender Reduktion mittels Fetozid vorzuziehen, jedoch wird fir den Fall der
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eingetretenen Mehrlingsschwangerschaft eine Reduktion empfohlen. Diese Empfehlungen
sind nicht verbindlich und finden dementsprechend unter dem herrschenden Erfolgsdruck
nur begrenzt Beachtung.

Aus dem international geltenden medizinisch-ethischen Grundsatz des Nicht-Schadens kann
abgeleitet werden, dass die Reduktion von Mehrlingsschwangerschaften nicht fir hoéhere
Schwangerschaftsraten in Kauf genommen werden darf. Eine solche Abwéagung ist jedoch
gar nicht erforderlich, da inzwischen die Moglichkeit des elektiven Single Embryo Transfer
(eSET) besteht, die zu hohen kumulativen Schwangerschaftsraten bei niedrigen
Mehrlingsraten fuhrt (s.u.).

Schlussfolgerung: Ursachen fiur die in Deutschland durchschnittlich niedrigere Anzahl
Ubertragener Embryos dirften zum einen die rechtlichen Rahmenbedingungen sein, zum
anderen durften der in den USA hdhere Kostendruck, Konkurrenzkampf sowie die liberalere

Einstellung zu Mehrlingsreduktion mittels Fetozid sein.

5.2.3.2 Schwangerschaftsraten in Abhangigkeit von der Anzahl der Ubertragenen Embryos

Die Schwangerschaftsraten waren in Deutschland fur jede Anzahl transferierter Embryos
signifikant niedriger: um 3,2 Prozentpunkte nach Transfer von einem Embryo, um 19,2
Prozentpunkte nach Transfer von zweien, um 16,7 Prozentpunkte nach Transfer von exakt
drei Embryos und um 13,3 Prozentpunkte nach Transfer von drei und mehr Embryos
(Tabelle 20). Im Folgenden werden die Ergebnisse dieser Arbeit einzeln nach der Anzahl der
Ubertragenen Embryos diskutiert, da unterschiedliche Griinde fiir die Differenzen bestehen.

a) Schwangerschaftsraten nach Transfer von einem Embryo

Nach Transfer von einem Embryo betrug die Schwangerschaftsrate in Deutschland 13,1% im
Gegensatz zu 16,3% in den USA.

Bei der Ursachensuche fur unterschiedlich hohe Schwangerschaftsraten nach Transfer von
einem einzelnen Embryo muss zwischen jenen Féllen differenziert werden, in denen mehr
Embryos vorhanden waren, man sich allerdings bewusst fiir die Ubertragung eines einzelnen
entschied (elektive Single Embryo Transfer, eSET) und solchen, bei denen nur ein Embryo
fur den Transfer zur Verfigung stand. Denn in einem Zyklus, in dem insgesamt nur eine
Eizelle gewonnen oder befruchtet werden kann, liegen keine idealen Bedingungen vor:
Entweder hat die Patientin auf die Stimulation nicht mit ausreichender Eizellproduktion
reagiert (low responder), oder die Befruchtung war erschwert (z.B. auf Grund schlechter

Qualitat der Spermien). Damit ist auch die Wahrscheinlichkeit, mit dieser einen befruchteten
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Eizelle eine Schwangerschaft zu erzielen, deutlich vermindert im Gegensatz zur
Schwangerschaftswahrscheinlichkeit nach eSET (Vilska et al. 1999).

Da jedoch weder im deutschen noch im amerikanischen Register Daten tuber den Anteil der
eSET an den Transfers mit einem Embryo enthalten waren, kann der Einfluss auf die
Schwangerschaftsraten nicht naher bestimmt werden.

Das Alter der Patientinnen spielt auch bei dieser Fragestellung eine Rolle: Je é&lter die
Patientinnen sind, desto geringer ist die Wahrscheinlichkeit, eine Schwangerschaft zu
erzielen nach Transfer von einem einzelnen Embryo (Giorgetti et al. 1995). Allerdings waren
die amerikanischen Patientinnen durchschnittlich &lter als die deutschen, so dass dies den
Unterschied nicht zu erklaren vermag, sondern diesen noch gré3er erscheinen lasst.

b) Schwangerschaftsraten nach Transfer von zwei Embryos

Nach Transfer von zwei Embryos betrug die Schwangerschaftsrate in Deutschland 30,3% im
Gegensatz zu 49,5% in den USA.

Wie unter Punkt a) so muss auch bei den Transfers von zwei Embryos differenziert werden,
ob nicht mehr verfigbar waren, oder sich freiwillig fir den Transfer von zwei Embryos
entschieden wurde (elective Double Embryo Transfer, eDET). Die diesbeziiglichen
Richtlinien sind in beiden Landern &hnlich: Die Empfehlung der deutschen
Bundesarztekammer lautete 2003, bei unter 35-jahrigen Patientinnen nur zwei Embryos
zuriickzusetzen. Auch die ASRM empfiehlt, den Transfer von hochstens zwei Embryos bei
Patientinnen dieser Altersgruppe. Folglich muss auch in der Gruppe der Transfers von zwei
Embryos davon ausgegangen werden, dass ein Teil eDETs waren. Wie haufig die Richtlinien
tatsachlich befolgt wurden, geht aus den jeweiligen Registern jedoch nicht hervor, so dass
sich die GréRe des Anteils der eDETs mit den entsprechenden besseren

Schwangerschaftschancen nicht bestimmen lasst.

¢) Schwangerschaftsraten nach Transfer von drei Embryos

Nach dem Transfer von drei Embryos betrug die Schwangerschaftsrate in 28,7% in
Deutschland im Gegensatz zu 45,4% in den USA. Es fallt auf, dass die Rate jeweils niedriger
ist, als nach Transfer von zwei Embryos. Dies legt die Hypothese nahe, dass nur in solchen
Féallen mehr als zwei Embryos transferiert werden, in denen von vorneherein von einer
geringeren Schwangerschaftswahrscheinlichkeit ausgegangen wird, wie insbesondere bei
alteren Patientinnen. Weshalb aber die Schwangerschaftsrate in diesen Fallen in den USA

deutlich héher ausfallt bleibt unklar.
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d) Schwangerschaftsraten nach Transfer von drei und mehr Embryos

Nach dem Transfer von drei und mehr Embryos betrug die Schwangerschaftsrate in
Deutschland 28,7% im Gegensatz zu 42,0% in den USA. Ursache hierfir kdnnte sein, dass
in Deutschland in dieser Kategorie immer nur drei Embryos zurtckgesetzt wurden, in den
USA hingegen in 15,6% aller Transfers vier, in 5,1% funf, in 1,9% sechs und in 0,9% sieben
und mehr Embryos. Es ist jedoch umstritten, ob mit héheren Anzahlen von transferierten
Embryos nur die Mehrlingsrate oder auch die Schwangerschaftsrate steigt:

Gleicher et al. 2006 schreiben den hoheren Anzahlen transferierter Embryos nur einen sehr
geringen Effekt auf die unterschiedlichen Ergebnisse in den USA und Europa zu, da die
Schwangerschaftsraten beim Transfer von mehr als zwei Embryos nicht weiter steigen
wuirden, und beziehen sich dabei auch auf eine Studie von Templeton und Morris aus dem
Jahr 1998. Diese Studie differenziert jedoch: Lediglich bei jungen Frauen mit guter Prognose
fuhrt der Transfer von mehr als zwei Embryos zu keiner Steigerung der
Schwangerschaftsrate. Bei é&lteren Patientinnen sowie Patientinnen mit schlechten
Ausgangsbedingungen oder mehreren vorausgegangenen, fehlgeschlagenen ART-
Versuchen, fuhrt der Transfer von mehr Embryos sehr wohl zu hoheren
Schwangerschaftsraten (Templeton und Morris 1998). Hintergrund hierflr kann sein, dass
das Hauptkriterium fur die Einnistung des Embryos in die Uterusschleimhaut die
chromosomale Gesundheit desselben ist (Navot et al. 1991). Da insbesondere bei alteren
Frauen héaufiger genetische Stérungen der Embryos vorliegen, profitieren besonders diese
Patientinnen von einer grof3eren Anzahl transferierter Embryos. Wie bereits erwéhnt sind die
Patientinnen in den USA durchschnittlich &lter, so dass dieser Effekt dort besonders stark zu
tragen kommt. Insgesamt fuhrt der Transfer von gréReren Anzahlen von Embryos in
Abh&ngigkeit von den Voraussetzungen zu hoheren Schwangerschaftsraten (Murdoch 1998

mwN).

Schlussfolgerung: Beziiglich der unterschiedlichen Schwangerschaftsraten nach Transfer
von ein, zwei und drei Embryos kann derzeit keine abschlieBende Begriindung gefunden
werden, es sollten Daten dariiber gesammelt und veréffentlicht werden, inwiefern es sich
dabei um Transfers handelt, bei denen mehr Embryos zur Verfligung gestanden haben. Die
in Deutschland niedrigere Schwangerschaftsrate nach Transfer von drei Embryos im
Vergleich zu drei und mehr Embryos in den USA erklart sich zumindest teilweise durch die

dort héheren Anzahlen transferierter Embryos.
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5.2.3.3 Mehrlingsgeburten in Abhéngigkeit von der Anzahl der Ubertragenen Embryos

Die Raten der Einlinge waren in Deutschland fur jede Anzahl Gbertragener Embryos hoher
als in den USA, die Raten sowohl der Zwillingsgeburten als auch der Geburten
héhergradiger Mehrlinge waren niedriger. Nach Ubertragung von einem Embryo waren die
Unterschiede nicht signifikant. Nach Transfer von zwei Embryos kam es in Deutschland um
10,0 Prozentpunkte seltener zur Geburt von Zwillingen und um 0,4 Prozentpunkte signifikant
haufiger zur Geburt hohergradiger Mehrlinge. Nach Transfer von exakt drei bzw. drei und
mehr Embryos war die Zwillingsrate in Deutschland um 7,3 bzw. 7,1 Prozentpunkte
signifikant niedriger, der Unterschied beziglich héhergradiger Mehrlinge war jeweils nicht
signifikant. Insgesamt kam es in Deutschland um 10,9 Prozentpunkte hé&ufiger zu
Einlingsgeburten, um 9,3 Prozentpunkte seltener zu Zwillingsgeburten und um 1,6
Prozentpunkte seltener zur Geburt hdhergradiger Mehrlinge (Tabelle 22).

Gleicher et al. 2006 und 2007 fanden entsprechend in Europa niedrigere Mehrlingsraten als
in den USA, namlich 25,5% im Gegensatz zu 38,6%. Sie differenzierten jedoch nicht
zwischen Zwillingen und hohergradigen Mehrlingen. Die Komplikationsrate von
Mehrlingsschwangerschaften und —geburten steigt jedoch Uberproportional mit der Anzahl
der Mehrlinge (ESHRE Capri 2000), so dass eine genauere Unterscheidung zur Beleuchtung

des Ausmalfes der Problematik sinnvoll ist.

a) Transfer von einem Embryo

Nach Transfer von einem einzelnen Embryo war die Zwillingsrate in Deutschland 1,6% im
Gegensatz zu 2,3% in den USA, jedoch war dieser Unterschied nicht signifikant. Aus der
annahernd gleich hohen Zwillingsrate der beiden Lander lasst sich folgern, dass weder
unterschiedlich hohe natirliche Zwillingsraten vorliegen, die vor allem durch das Alter der
Mutter beeinflusst werden (Fauser et al. 2005), noch ART-Behandlungen die Mehrlingsrate
in unterschiedlichem MafRe erhdéhen. Denn die Manipulation an der Zona pellucida, wie
beispielsweise durch das Einbringen des Spermiums bei der ICSI, fuhrt zu hoheren
Mehrlingsraten (Blickstein et al. 1999, Vitthala et al. 2009). Dieser Effekt besteht aber in
beiden Landern gleichermafen und beeinflusst somit die im Folgenden beschriebenen

Mehrlingsraten nicht.

b) Transfer von zwei Embryos

Nach Transfer von zwei Embryos betrug die Zwillingsrate sowie die der hdhergradigen
Mehrlinge in Deutschland 22,0% und 0,5% im Gegensatz zu 32,0% und 0,9% in den USA.
Inwiefern der Anteil elektiven Vorgehens (eDET, vgl. oben 5.2.5.2 b) auf die Mehrlingsrate

Einfluss hat, lasst sich aus den oben genannten Griinden nicht ermessen.
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Fraglich ist, worin weitere Grinde fur die in Deutschland niedrigere Mehrlingsrate bei
gleicher  Anzahl transferierter Embryos bestehen konnten. Die Rate der
Mehrlingsschwangerschaften hangt insbesondere von zwei Faktoren ab: erstens und vor
allem von der Qualitat des Embryos und zweitens vom uterinen Faktor (Murdoch 1998). Die
Embryoqualitat wird beeinflusst durch den ovariellen Status der Frau, der von ihrem Alter
(Biggers 1988), der basalen FSH-Konzentration (van Rooij et al. 2003) und der Anzahl und
Qualitat der gewonnen Eizellen (Navot et al. 1991) abhangt. Daher stellt die Eizellspende
eine effektive Moglichkeit dar, bei Patientinnen in fortgeschrittenem Alter die Chancen einer
Schwangerschaft zu erhéhen (Sauer 1998). Allerdings sind die Patientinnen in den USA, wie
oben dargelegt, durchschnittlich &lter als in Deutschland, so dass dies die hoéhere
Mehrlingsrate nicht zu erklaren vermag. Der uterine Faktor beinhaltet vor allem die Qualitat
des (vorbereiteten) Endometriums, das insbesondere bei High-respondern mit hohen
Ostradiolspiegeln ungunstiger ist (Simon et al. 1995). Die Qualitat der Spermien ist auf
Grund der Verfiigbarkeit von ICSI zweitrangig. Eine groRe Rolle spielt hingegen die Qualitat
des Labors (Murdoch 1998), beziglich derer jedoch keine weiteren Informationen zur

Verfligung stehen.

Wenn die Schwangerschaftsraten insgesamt schlecht sind und die Mehrlingsraten niedrig, so
kann dies ein Hinweis auf schlechte Embryoqualitat sein. Die Mehrlingsrate ist dann niedrig,
weil die Chance eines jeden Embryos, sich einzunisten, gering ist. Im Umkehrschluss kann
gefolgert werden, dass Zentren mit hohen Mehrlingsraten eher Embryos guter Qualitat
produzieren, so dass die Implantation vor allem von den uterinen Voraussetzungen und der
Technik des Embryotransfers abhéngt. In diesen Fallen wird die Schwangerschaftsrate nur
unwesentlich héher sein als bei gréReren Anzahlen transferierter Embryos, die Mehrlingsrate
steigt jedoch in Abhangigkeit von der Anzahl, da dann die Implantationswahrscheinlichkeit
von den uterinen Gegebenheiten abhéangt und folglich eher eine ,alle oder keiner“-Situation
fur die Embryos herrscht (Murdoch 1998). In Deutschland mit seinen niedrigen
Schwangerschafts- und Mehrlingsraten kdonnten demzufolge die Schwangerschaftsraten
eher durch Verbesserung der Laborqualitat gesteigert werden als durch den Transfer
hoéherer Embryoanzahlen. In den USA hingegen, wo Schwangerschafts- wie Mehrlingsraten
hoher sind, kdnnte es mdglich sein, weniger Embryos zu transferieren, ohne wesentliche

EinbuRen bei den Schwangerschaftsraten hinnehmen zu missen.

Weiter ist zZu berticksichtigen, dass in den USA zunehmend auch
Zwillingsschwangerschaften mittels Fetozid reduziert werden, wortber jedoch keine
umfassenden Daten verfiigbar sind. So wurden zum Beispiel an einem Zentrum in New York

15,6% aller Mehrlingsreduktionen an Zwillingen vorgenommen (Stone et al. 2007). Es kann
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folglich davon ausgegangen werden, dass die Raten der Zwillingsschwangerschaften in den
USA noch héher liegen (Jones 2007). Um das AusmalR und den Einfluss beurteilen zu
kénnen, sollten Daten tber Mehrlingsreduktionen gesammelt und publiziert werden (so auch
Vayena et al. 2002).

Schlussfolgerung: Der grofRte Einflussfaktor, das Alter der Frau, vermag die hoheren
Mehrlingsraten in den USA nicht zu erklaren, da das Durchschnittsalter dort héher ist als in
Deutschland. Es muss davon ausgegangen werden, dass in den USA insgesamt
medizinisch-technisch  erfolgreicher behandelt wird als in Deutschland. Unter
Zugrundelegung dieser Annahme konnten in den USA weniger Embryos transferiert werden,
um bei gleich bleibenden Schwangerschaftsraten niedrigere Mehrlingsraten erzielen zu

kdénnen.

¢) Transfer von drei Embryos

Nach Transfer von drei Embryos kam es in Deutschland in 24,7% der Falle zur Geburt von
Zwillingen im Gegensatz zu 32,0% in den USA, der Unterschied bezlglich der
hohergradigen Mehrlingsgeburten war nicht signifikant.

Grundsatzlich kann bei der Ursachensuche auf das eben zu den Mehrlingsraten nach dem
Transfer von zwei Embryos Gesagte verwiesen werden. Allerdings dirfte hier die Rolle der
fetalen Reduktion noch eine grof3ere Rolle spielen, da insbesondere hohergradige Mehrlinge
in den USA reduziert werden. Dies vermag eventuell auch zu erklaren, warum in den USA
die Rate hdhergradiger Mehrlinge in dieser Kategorie nicht signifikant hoher ist, wie man im

Zusammenhang mit den anderen Daten erwarten konnte.

d) Transfer von drei und mehr Embryos

Nach Transfer von drei und mehr Embryos kam es in Deutschland in 24,7% der Félle zur
Geburt von Zwillingen im Gegensatz zu 31,8% der Falle in den USA, der Unterschied
beziuglich der hohergradigen Mehrlingsgeburten war nicht signifikant. Es fallt auf, dass
amerikanischen Mehrlingsraten fur die Ubertragung von drei und mehr Embryos sich nur
marginal von denen fiir die Ubertragung von exakt drei Embryos unterscheiden.

Ein Grund fur die hohere Zwillingsrate kdnnte sein, dass in den USA teilweise mehr als
sieben Embryos transferiert wurden, da, wie oben dargelegt, durch die hdhere Anzahl der
Ubertragenen Embryos die H&aufigkeit der Mehrlinge steigt. Allerdings zeigte sich keine
Auswirkung auf hohergradige Mehrlingsraten insgesamt. Dabei ist jedoch zu
berticksichtigen, dass hierbei eine Differenzierung nach dem Grad der Mehrlinge nicht
moglich war: In Deutschland wurden 2003 insgesamt nur 6 Kinder lebend als Vierlinge

geboren. Dem amerikanischen Register kdnnen keine Daten enthommen werden, wie viele
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Vier-, Funf- oder Sechslinge geboren wurden. Es muss jedoch davon ausgegangen werden,
dass nach Transfer von sieben und mehr Embryos auch deutlich hdhergradige
Mehrlingsschwangerschaften und —geburten auftreten.

Bei den hohergradigen Mehrlingsschwangerschaften muss noch mehr als oben bei den
Zwillingsschwangerschaften davon ausgegangen werden, dass in den USA regelmaRig die
Anzahl der geborenen Mehrlinge mittels Fetozid reduziert wird. Vergleichbar waren jedoch
nur die Mehrlingsgeburten, nicht die -schwangerschaften, die in den USA noch deutlich
hoher sein musste. Daten Uber Mehrlingsreduktion mittels Fetozid werden in Vereinigten
Staaten von Amerika jedoch nicht publiziert (Jones 2007). Wiederum kann nur darauf

gedrangt werden, Daten lUber Mehrlingsreduktionen zu sammeln und zu publizieren.

e) Mehrlingsrate insgesamt

In der Gesamtbetrachtung, unabhangig von der Anzahl der Ubertragenen Embryos, kam es
in Deutschland in 76,7% der Geburten zur Geburt eines Einlings im Gegensatz zu 65,8% in
den USA. Zu Zwillingsgeburten kam es in 21,7% im Gegensatz zu 31,0% und zu
hohergradigen Mehrlingen in 1,6% im Gegensatz zu 3,2% in den USA. Alle Unterschiede
waren signifikant. In den USA werden folglich deutlich haufiger und héhergradige Mehrlinge
geboren. Die Grinde hierfir ergeben sich als Zusammenschau derer, die oben in den
Kapiteln der Mehrlingsraten in Abhangigkeit von der Anzahl der transferierten Embryos

genannt wurden.

f) Konsequenz
Fraglich ist, ob und in welchem Mal3e die Anzahl der Embryos pro Transfer begrenzt werden

sollte. Seit 1997 wird in der Zeitschrifft Human Reproduction eine Debatte Uber
Embryotransfers und Mehrlingsschwangerschaften gefuhrt (Bronson 1997, Bavister und
Boatman 1997, van Blerkom 1997, Faber 1997, Bustillo 1997, Palmer 1997, Coetsier und
Dhont 1998, Lieberman 1998, Murdoch 1998, Hazekamp et al. 2000, Templeton 2000,
Gerris und Van Royen 2000, Pennings 2000, Ozturk et al. 2001). Aus der Anzahl der
Beitrage wird die Relevanz und das grolRe Interesse an diesem Thema deutlich, aus den
Publikationsdaten, dass diese Debatte eigentlich historisch ist. Mehrheitlich wurde dafir
pladiert, standardmaRig nur noch zwei Embryos zu transferieren (aa), inzwischen werden
aber auch immer mehr Stimmen laut, die den elektiven Transfer von einem einzelnen
Embryo (eSET) propagieren (bb). Dagegen gibt es noch heute insbesondere amerikanische
Gynakologen, die den Transfer von individuell verschiedenen, hoheren Anzahlen von

Embryos beflirworten (cc).
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aa) Die Empfehlung, maximal zwei Embryos zurtickzusetzen (eDET), beruht auf
der Uberlegung, die Mehrlingsraten, insbesondere die hohergradigen, gering zu halten,
allerdings unter Umstanden um den Preis einer geringeren
Schwangerschaftswahrscheinlichkeit, so dass man sich in dem Dilemma befindet, sich
zwischen hohen Schwangerschaftsraten und hohen Mehrlingsraten entscheiden zu mussen.
Mehrlingsgeburten stellen eine schwerwiegende Komplikation der ART-Behandlung dar,
denn sie sind sowohl fir Mutter als auch Kind mit erheblichen Risiken behaftet: In der
Schwangerschaft sind arterielle Hypertension, vorzeitige zervixwirksame Wehen, Anamie,
Geburtskomplikationen sowie postpartale Blutungen haufiger. Die miitterliche Morbiditat und
Mortalitdt sind dadurch erhoht (ESHRE Capri 2000, Wennerholm 2003, Ozturk und
Templeton 2002). Die neonatalen Risiken umfassen vor allem Frihgeburtlichkeit und
niedriges Geburtsgewicht (Finnstroem 2002, Fauser et al. 2005). Die perinatale Sterblichkeit
von Zwillingen ist viermal und von Drillingen sechsmal hdher als die von Einlingen (ESHRE
Capri 2000). Auch psychisch stellen Zwillingskinder fiir die Eltern eine starkere Belastung dar
(haufigere Depressionen, Thorpe et al. 1991). Die Kosten fir die Familie sind bei Zwillingen
vervierfacht, bei Drillingen elfmal so hoch wie bei Einlingen (ESHRE Capri 2000). Eine
australische Studie Uber Drillinge berichtet, dass die Versorgung von 6 Monate alten
Drillingen 197,5 Netto-Arbeitsstunden pro Woche in Anspruch nimmt, eine Woche hat jedoch
insgesamt nur 168 Stunden (zit. in Denton und Bryan 2002). Es gilt also, Mehrlinge zu
vermeiden, denn im Falle eines erfolglosen Zyklus besteht immer die Méglichkeit eines
weiteren Versuches wahrend eine Mehrlingsschwangerschaft oder —geburt ein irreversibles

Ergebnis darstellt.

bb) Derzeit aktuell ist die internationale Diskussion um die Frage, ob der elective
Single Embryo Transfer (eSET) gegeniiber dem elective Double Embryo Transfer (eDET)
zu bevorzugen ist (Barlow 2005, Lukassen et al. 2005, Roberts et al. 2009, schon ESHRE
Campus 2001, Waglner-Hanssen und Rydhstroem 1998 sahen die Zukunft im eSET). Eine
Cochrane Studie (Pandian et al. 2004) ergab, dass die Schwangerschafts- und Geburtsrate
pro Zyklus nach DET hdéher war, bei Zusammenfassung der Studien auch signifikant,
allerdings war auch die Mehrlingsrate signifikant erhoht. Fir diese urspriingliche
Metaanalyse standen jedoch nur Studien zur Verfiigung, die die Raten pro Zyklus verglichen.
Vorteil des eSET ist es jedoch, nacheinander in immer neuen Zyklen einzelne,
kryokonservierte Embryos transferieren zu kénnen, so dass ein Vergleich nur mit der
kumulativen Rate pro Eizellentnahme sinnvoll ist (siehe hierzu auch 5.1.2: Der Begriff des
,Erfolgs®). Eine Erweiterung der oben genannten Cochrane Studie von vier auf acht
beinhalteten Studien ergab, dass unter Einbeziehung der aus einer Eizellentnahme

folgenden Kryo-Zyklen die Geburtsraten vergleichbar sind, die Zwillingsrate hingegen
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deutlich niedriger (Pandian et al. 2009). Die Studie von Veleva et al. 2009 zeigt, dass eSET
bei geringeren Kosten zu héheren Schwangerschaftsraten fihrt als DET.

Ein viel bemuhtes Argument gegen den eSET sind die Kosten fir die weiteren Kryo-Zyklen,
die erforderlich sind, um entsprechende Schwangerschafts- und Geburtsraten zu erzielen.
Hiergegen spricht folgendes Beispiel aus Belgien: Im Jahre 2002 beschloss die belgische
Gesellschaft fur Reproduktionsmedizin (nach einer Studie von De Sutter et al. 2002),
Drillinge zu verhindern und die Zwillingsrate zu halbieren. Zu diesem Zweck wurden ab Juli
2003 fur alle Frauen unter 43 Jahren die Kosten fiir sechs Zyklen Gibernommen, wobei bei
Frauen unter 35 Jahren in den ersten beiden Zyklen ein SET vorgenommen wurde. Die
zusatzlichen Kosten flr die Behandlungen betrugen 8,4 Mio. €. Diese Kosten wurden
allerdings durch 9,1 Mio. € kompensiert, die durch die Verringerung der Mehrlingsraten und
damit weniger intensivmedizinische Malinhahmen und schwere Behinderungen, eingespart
wurden (Ombelet et al. 2005, Bhattacharya und Templeton, 2004, zit. als personal
communication von W. Ombelet).

Aus Finnland, wo inzwischen der eSET Standard ist, wird berichtet, dass die Kosten fur die
zusatzlichen Zyklen bereits durch die Einsparung der hoheren Kosten von
Mehrlingsschwangerschaften ante partum ausgeglichen werden (Tiitinen et al. 2004).

In Schweden wurde 2003 ein Gesetz erlassen, dass den SET vorschreibt, allerdings
Ausnahmen zulasst, wenn die Mehrlingswahrscheinlichkeit sehr gering ist (schlechte
Embryoqualitat, Alter der Mutter >39 Jahre, =3 fehlgeschlagene Embryotransfers). Diese
Ausnahmekriterien erfullten nur rund 30% der Patientinnen, so dass in ca. 70% aller Zyklen
in Schweden ein SET vorgenommen wurde, im Gegensatz zu 25% zuvor. Daraufhin fiel die
Mehrlingsschwangerschaftsrate von 23% auf 6%, die Schwangerschaftsrate blieb jedoch mit
33-37% konstant (Saldeen und Sundstrom 2005, Karlstrom und Bergh 2007). Gleicher und
Barad 2006 behaupten hingegen, dass nur 10% ihrer Patientinnen fur eSET gulnstige
Voraussetzungen mitbringen.

Auch in den USA konnte durch die Verhinderung von Mehrlingsschwangerschaften genug
Geld eingespart werden, um alle ART-Behandlungen des Landes zu finanzieren (Fauser et
al. 2002): Die durchschnittlichen Kosten fir die medizinische Versorgung der Neugeborenen
werden von den Autoren fir einen Zwilling auf das 13-fache dessen geschatzt, was die
Versorgung eines Einlings kostet, fir einen einzelnen Drilling auf das 41-fache und fir einen
einzigen Vierling auf das 77-fache. Das bedeutet, dass fir eine Vierlingsgeburt die Kosten
sich auf das 308-fache einer Einlingsgeburt belaufen (Denton und Bryan 2002, Callahan et
al. 1994 und ESHRE 2000 gingen noch vom doppelten bzw. vierfachen pro Baby aus). Diese
Mehrkosten fiuhren dazu, dass in den USA die Kosten fur durch ART-Behandlung

entstandene Mehrlingsgeburten seit 1998 die Kosten fiur die ART-Behandlungen tbersteigen
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und im Jahr 2001 60% hoher waren als die Kosten der ART-Zyklen (Collins 2002). Da die
Kosten, die aufgrund der Komplikationen bei Mehrlingsschwangerschaften und -geburten
aber stets und allerorts von den Krankenkassen getragen werden, liegt es im Interesse der
Kassen, eSET zu fordern.

In Deutschland besteht die Mdglichkeit des eSET jedoch in dieser Form nicht. Zwar kann
auch hierzulande ein einzelner Embryo zuriickgesetzt werden, um aber vergleichbare
Schwangerschaftsraten zu erzielen, ist eine Kultivierung im Reagenzglas mit anschliel3ender
Selektion erforderlich, die in Deutschland jedoch durch das Embryonenschutzgesetz ebenso
untersagt ist wie das Einfrieren der anderen Embryos, das fur die folgenden Kryo-Zyklen
notwendig ware. Ohne dieses Vorgehen sind die Schwangerschaftsraten jedoch, wie oben
gezeigt, viel niedriger als bei einem DET. Aus diesem Grund sollte das deutsche
Embryonenschutzgesetz an den derzeitigen Stand der medizinischen Wissenschaft und

Technik angepasst werden (so auch Diedrich et al. 2008).

cc) Die Gegenposition, die insbesondere in den USA vertreten wird, lehnt eine
generelle Obergrenze fir die Anzahl transferierter Embryos ab und bevorzugt eine den
Voraussetzungen und Wunschen der Patientinnen individuell angepasste Anzahl von
Embryos, die ggf. deutlich grof3er sein kann als zwei. Diese Meinung beruht auf dem
Grundgedanken, dass Zwillinge ein winschenswertes Ergebnis von ART-Behandlungen
seien (Dickey et al. 2004, Buckett und Tan 2004, Gleicher und Barad 2006 und 2009).
Gleicher und Barad 2006 und 2009 argumentieren, dass Risiken in der Medizin universell
seien und dass sie stets in Relation zu dem Nutzen gesehen werden mussten, und fordern
damit eine VerhaltnismaRigkeitsprufung. Vor einer solchen Abwagung ist jedoch stets die
Erforderlichkeit zu prifen. Wie im vorherigen Abschnitt gezeigt, kénnen mittels eSET gleich
hohe Geburtsraten wie beim Transfer von mehr Embryos erzielt werden bei niedrigeren
Mehrlingsraten. Der Transfer von mehr als einem Embryo ist folglich nicht erforderlich, so

dass eine VerhaltnismaRigkeit ausgeschlossen ist.

Gleicher und Barad 2009 gehen weiter davon aus, dass Mehrlinge nach ART einen
wesentlich besseren Verlauf nehmen als nattrlich empfangene Mehrlinge. Dies fuhre zu
einer falschen Einschatzung der mit Mehrlingen nach ART-Behandlungen verbundenen
Risiken, da regelmalig auf die Daten Uber Mehrlinge insgesamt zurtickgegriffen werde,
unabhangig von der Art, wie sie gezeugt wurden. Eine Metaanalyse von McDonald et al.
2005 zeigte hingegen, dass die Ergebnisse von Zwillingen nach ART-Behandlung gleich
waren wie die von naturlich gezeugten Zwillingen und in Bezug auf die Raten der

Fruhgeburtlichkeit und der Sectiones sogar schlechter, obwohl auf Grund der deutlich
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geringeren Rate von monozygoten Zwillingen, die ein hoheres perinatales Risiko haben, das
Gegenteil zu erwarten ware.

AulRRerdem weisen Gleicher und Barad 2009 darauf hin, dass die Risiken und Kosten nicht
pro Geburt sondern pro Kind berechnet werden missen, da viele Patienten mehrere Kinder
winschen und so der Wunsch nach zwei Kindern mit einer Zwillingsgeburt vollstéandig erfullt
sei. Das Risiko und die Kosten einer Zwillingsgeburt sind jedoch gegenuber einer
Einlingsgeburt weit mehr als verdoppelt: Eine Metaanalyse und eine neuere Studie
(Helmerhorst et al. 2004, Boulet et al. 2008) zeigen, dass die Risiken von ART-Zwillingen die

einer Einlingsschwangerschaft wesentlich iberwiegen.

Als weiteres Argument flir den Transfer héherer Embryoanzahlen wird angefiihrt, dass Paare
nach Zwillingen verlangen. Beispielsweise betrachten in Deutschland tGber 80% der Paare,
die eine ART-Behandlung anstreben, Zwillingsschwangerschaften als risikolos und
wuinschenswert, Uber ein Drittel wiinscht sich Drillinge (Borkenhagen et al. 2007). Vor die
Wahl gestellt wirde sich weit Uber die Halfte sogar fiir Vierlinge entscheiden, wenn die
Alternative keine leibliche Kinder zu haben ware (ebenda). Dies dirfte zumindest teilweise
durch mangelnde Informationen Uber die damit verbundenen Risiken, sowie UbermaRiger
Optimismus und Opferbereitschaft, um das Ziel ,Familie“ zu erreichen, zu erklaren sein. Die
meisten Patienten werden von der spater behandelnden ART-Klinik aufgeklart, so dass es in
deren Verantwortung, damit aber auch unter deren Einfluss steht, die Wuinsche der
Kinderwunschpaare zu steuern. In einer australischen Studie wurde festgestellt, dass
Patienten nur selten von sich aus den Transfer eines einzelnen Embryos wiinschen (20%
nach Murray et al. 2004). Problematisch erscheint, dass selbst durch zusatzliche
Informationen in Form von Broschiren und Aufklarungsgesprachen diese Position in der
australischen Studie nicht nennenswert verandert werden konnte (Murray et al. 2004), in
einer kanadischen hingegen sehr wohl (Child et al. 2004). Es widerspricht dem Instinkt und
der Intuition der Patienten, wenn Arzte erklaren, dass die
Schwangerschaftswahrscheinlichkeit nicht mit der Anzahl der transferierten Embryos steige
(Murdoch 1998). Allerdings wurden Uber die Halfte aller Paare einen eSET bevorzugen,
wenn fir sie dadurch keine weiteren Kosten bei den folgenden Kryo-Zyklen entstiinden
(Murray et al. 2004). Wenn die Schwangerschaftsraten mit denen des eDET identisch wéren,
wirden uber 80% dem eSET den Vorzug geben (Murray et al. 2004, entsprechend fur
Finnland: Tiitinen et al. 2004). Gleicher und Barad 2009 gehen davon aus, dass Patienten
einen nicht beeinflussbaren Wunsch nach Mehrlingen hegen, der dadurch erklarlich sei, dass
eine zweite sukzessive Schwangerschaft nicht garantiert werden kann. Auch der oben in
Kapitel 5.2.5.1 erlauterte finanzielle Druck verstarkt die mehrlingsfreundliche Einstellung der

Kinderwunschpaare (Faber 1997).
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Erweitert man den Blickwinkel auf ART-Behandlungen insgesamt, so muss festgestellt
werden, dass die Raten der Paare, deren Kinderwunsch erfullt wurde, in den USA noch
hoher war als in Deutschland, da in den USA im Jahr 2003 14.323 Zyklen mit gespendeten
Eizellen durchgefiihrt wurden, mit Geburtsraten pro Transfer von 50,8% bei frischen und
30,1% bei kryokonservierten Embryos. All diesen Patientinnen héatte in Deutschland keine
entsprechend effektive Behandlung zu Teil werden kdnnen, da hierzulande eine gespaltene

Mutterschaft gesetzlich verboten ist.
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6. Schlussbemerkung und Ausblick

Aus dem im vorausgehenden Kapitel Gesagten folgt, dass der elective Single Embryo
Transfer die Vorgehensweise ist, mit der am glnstigsten die hochsten
Schwangerschaftsraten bei geringsten Mehrlingsraten erreicht werden kann. Fraglich bleibt,
auf welchem Wege auf die Anzahl der Ubertragenen Embryos pro Transfer Einfluss

genommen werden kdnnte.

Im Spannungsfeld zwischen der Autonomie des Paares und der Verantwortung der Arzte
und/oder des Staates fir das Kind bzw. die Kinder stellt sich die Frage, ab welchem Punkt
ein paternalistisches Handeln zulassig oder notwendig ist. Die Autoritat der Eltern basiert auf
ihrem Recht zu entscheiden, wie viele Kinder sie in ihrer Familie haben moéchten, die der
Arzte fundiert in ihrer Verantwortlichkeit fir die Folgen ihres Handelns fur Mutter und
zukiinftigen/m Kind/ern (ESHRE 2003). Im Falle, dass sich Patienten und Arzte nicht einigen
kénnen, sollte immer die niedrigste gewlinschte Anzahl von Embryos transferiert werden.
Gegen eine Reglementierung durch den Staat spricht, dass die intime und individuelle
Entscheidung des Arztes mit der Einwilligung des Kinderwunschpaars im Rahmen eines
Jnformed consent‘ an die Offentlichkeit gebracht und zum Politikum gemacht wird, um
letztlich nicht von denjenigen getroffen zu werden, die die grof3te fachliche Kompetenz haben
(Bronson 1997). Auch wird durch absolute Regelungen ein individuelles, den Bedurfnissen
der Patienten und den Gegebenheiten der Zentren angepasstes Vorgehen unmaoglich.

Die Auswirkung einer restriktiven Gesetzgebung auf die Ergebnisse der ART-Behandlungen
wird auch am Beispiel Italiens deutlich: 2004 trat in Italien ein neues Gesetz in Kraft (Legge
40 vom 19.02.2004). Dieses beinhaltet insbesondere ein Verbot der Kryokonservierung von
Embryos (wobei das Gesetz keine Definition dieses Begriffs enthélt, Boggio 2007) und eine
Limitierung auf max. drei Eizellen, die befruchtet werden dirfen, sowie damit verbunden die
Verpflichtung, alle befruchteten Eizellen auf die Frau zu transferieren. Es ist damit das
derzeit restriktivste in Europa. Derzeit liegt diesbeziglich ein Fall dem Europaischen
Gerichtshof fur Menschenrechte in Stra3burg zur Prifung vor (Costa und Pavan vs. Italien,
Antrag Nr. 54270/10 vom 20.09.2010, wird derzeit geprtft (Pressemitteilung des ECHR vom
27.06.2011)). Ein Vergleich der Ergebnisse vor und nach Inkrafttreten des Gesetzes zeigte:
Bei schwerer mannlicher Unfruchtbarkeit fiihrt die Limitierung der zu befruchtenden Eizellen
zu einer Reduktion der Schwangerschaftsraten (Ciriminna et al. 2007, Ferraretti et al. 2005).
Auch das Verbot, Embryos einzufrieren, wirkte sich negativ auf die kumulative Erfolgsrate
aus (Ragni et al. 2005, Ferraretti et al. 2005).

Weltweit ist vor allem Costa Rica zu nennen, wo jegliche Form von ART-Behandlung vom

obersten Gerichtshof verboten ist (Lunenfeld und Van Steirteghem 2004), da nach der
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dortigen Rechtsauffassung das Menschsein bereits mit der Fertilisierung eintrete (IFFS
2010). In beiden Landern besteht eine Nahe der Regierung zur katholischen Kirche, die
jeden Eingriff in die Fortpflanzung als ,schlimme Aberration“ ansieht, die ,ein Zeichen der
tiefen Schlechtigkeit unserer Zivilisation“ sei (Pontificia Academia Pro Vita 1997). Danach sei
Fruchtbarkeit eine Gabe Gottes und nicht ein Recht des Menschen. Dies steht in
Widerspruch zu der Position der WHO und der Deklaration der Menschenrechte der
Vereinten Nationen (beides zit. In Lunenfeld und Van Steirteghem 2004) und wird zumindest
teilweise als ,absurde und anti-historische Sicht* betrachtet, die den wissenschaftlichen und
technologischen Fortschritt, die Demokratie und die personliche Freiheit gefahrde (Corbellini
2007).

Solch restriktive Gesetze im Gegensatz zu anderen Landern wie Rumaénien, in denen
keinerlei Vorschriften bestehen, fihren zu einem Reproduktionstourismus, d.h. Paare mit
unerfllltem Kinderwunsch begeben sich fir die Behandlung ins Ausland. Diese MalRBhahme
der Patienten wird in der Literatur vielerorts erwahnt, wobei es sich zumeist nur um
spektakulare Einzelfalle handelt, wie der einer Englanderin, die die Spermien ihres
verstorbenen Ehemannes mit nach Belgien nahm, um sich dort befruchten zu lassen
(Pennings 2004), die Funflinge, die zwar in Deutschland geboren, aber in der Turkei
eingepflanzt wurden (Spar 2005) oder eine 66-jahrige Erstgravida in England, die eine Klinik
in der Ukraine aufgesucht hatte (Dawar 2009). US-Amerikaner fahren nach Mexiko, um
immunologische Behandlungen zu erhalten, Deutsche besorgen sich Eizellen in Spanien,
lesbische australische Paare kaufen Spermien im Ausland (Spar 2005). Auch fur die
Mdglichkeit der Geschlechtsbestimmung des Kindes begeben sich Paare ins Ausland (z.B.
nach Jordanien). So kann man mit den entsprechenden monetaren Ressourcen inzwischen
weltweit nahezu alles bekommen. Fur die finanziell schlechter gestellten Paare hingegen
sind Lander attraktiv, in denen die Kosten niedriger sind (Engléander und Italiener gehen nach
Slowenien, Ungarn oder Rumanien) (Storrow 2005).

Inzwischen  wurden erste wissenschaftliche Studien zu grenziiberschreitenden
Fertilitditsbehandlungen publiziert. Eine multizentrische Studie dazu berichtet Gber mehr als
2000 auslandische Patienten pro Jahr in Belgien (Pennings et al. 2009). 30% der Patienten
in Belgien kommen aus dem Ausland, sogar 60% der Patienten, die eine Eizellspende
bekommen (Pennings 2004). Bei der PID in Belgien kommen 50% der Patienten allein aus
Deutschland und Frankreich (Vandervorst et al. 2000). Shenfield et al. 2010 erhoben Daten
eines Monats aus einzelnen Zentren aus Belgien, Danemark, der Schweiz, Slowenien,
Spanien und Tschechien. Die auslandischen Patienten kamen aus 49 Landern, wobei Uber
80% aus ltalien, Deutschland, den Niederlanden, Frankreich, Norwegen, England und

Schweden stammten. Shenfield et al. schéatzen, dass jahrlich 11.000-14.000 Patienten in
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Europa sich grenzibergreifend reproduktionsmedizinisch behandeln lassen. Die deutschen
Patienten gingen uberwiegend nach Tschechien (67,2%) und gaben in tUber 80% an, auf
Grund der hiesigen gesetzlichen Regelungen ins Ausland gegangen zu sein. Auf Grund des
langsam publik werdenden Ausmalles der grenziiberschreitenden Reproduktionsmedizin
wurde von der ESHRE eine Task Force zu diesem Thema eingerichtet (ESHRE Task Force
on Cross Border Reproductive Care).

Solange sich unmittelbare Nachbarstaaten an beiden Enden des Kontinuums eines
maoglichen staatlichen Handelns befinden wie in Mittelamerika, wo Costa Rica mit einem
generellen Verbot jeglicher ART-Behandlung direkt neben Panama liegt, wo keinerlei
Gesetze oder Richtlinien in Kraft sind, ist das Streben der Paare mit unerfilltem
Kinderwunsch, sich im Ausland behandeln zu lassen, nachvollziehbar. So kann man den
Reproduktionstourismus einerseits als ,zivilen Ungehorsam® verstehen, mit dem Ziel, eine
Anderung der nationalen Regelungen zu erreichen, andererseits kann das Ausweichen ins
Ausland auch als ,Sicherheitsventil® betrachtet werden, mittels dessen der Druck auf eine
Reform verringert wird (Pennings et al. 2008). Durch eine Anndherung der national
unterschiedlichen Regelungen koénnte dem Reproduktionstourismus entgegengewirkt
werden. Erstrebenswert ware dabei eine weltweit einheitliche volkerrechtlich verbindliche
Regelung- jedoch erscheint derzeit selbst eine europaweite utopisch (Koch 2001). Zugleich
besteht ein breiter Konsens dartber, dass einzelstaatliche Vorschriften nicht ausreichen, um
den mit der modernen Biomedizin verbundenen Problemen zu begegnen (Taupitz und
Schelling 1999). Dennoch wére das Erlassen bzw. die Verscharfung oder die Kontrolle
bestehender Gesetze und/oder Richtlinien in den Landern mit unzureichenden Regelungen
winschenswert. Steuerungsmoglichkeiten bestehen weiterhin Gber die Qualitatssicherung,
Verteilung finanzieller Unterstitzungen und Subventionen sowie Einflussnahme durch die
Krankenversicherungen. Die bestehenden Deklarationen des Weltdrztebundes von Lissabon
und Helsinki (1964, zuletzt revidiert 2008) stellen lediglich Selbstverpflichtungsregeln der
Arzteschaft ohne unmittelbare Verantwortlichkeit des parlamentarischen Gesetzgebers und
ohne sichere Rechtsverbindlichkeit dar (Taupitz und Schelling 1999) und vermégen daher
dem Regelungsbedarf nicht gerecht zu werden. Die Grundlage fir eine supranationale
Regelung wurde mit der Européischen Menschenrechtskonvention zur Biomedizin
geschaffen, eine Vereinbarung eines Minimalkonsenses, bei dem sich verschiedene
Rechtskulturen tber Differenzen hinweg geeinigt haben. Deutschland hat diese Konvention
jedoch bis heute, im Gegensatz zu 34 anderen Mitgliedstaaten, weder unterzeichnet noch
ratifiziert (Seith 2007). Im Sinne eines ,weniger ist mehr als nichts“ ware dies jedoch ein

erstrebenswertes Zwischenziel.
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Fur Deutschland ist eine Anpassung des Embryonenschutzgesetzes an den Stand der
Wissenschaft nétig. Insbesondere die Vorschrift Uber die Maximalzahl der zu befruchtenden
Eizellen (8 1 Abs. 1 Nr. 5 ESchG) bedarf der Aktualisierung, so dass einerseits die derzeit
bestehende Rechtsunsicherheit behoben (s. die Ausfiihrungen zu dieser Vorschrift unter
4.1.1) und andererseits eine Auswahl der Embryos zu einem spéteren Zeitpunkt und damit
auch eSET, eDET und die Kryokonservierung von Embryos moglich wirde.

In den USA hingegen sollten die Richtlinien insbesondere beziglich der Anzahl der zu
transferierenden Embryos verschérft und auf ihre Einhaltung hingewirkt werden.

International sollte es das Ziel sein, sich auf bestimmte weltweit verbindliche Grundprinzipien
und Mindeststandards zu verstandigen, denn in ca. der Halfte der Daten verdéffentlichenden
Lander ist es erlaubt, verbrauchende Forschung an Embryos zu betreiben, in 10% der
berichtenden Landern (darunter auch die USA) ist das Klonen von Menschen grundsatzlich
erlaubt (IFFS 2010), und auch die Geschlechtsauswahl der Embryos ohne medizinische

Indikation ist nicht ubiquitar untersagt.

Ideal ware eine volle Kostentbernahme durch das jeweilige Gesundheitssystem, um die
Verfligbarkeit von ART-Behandlungen nicht von den monetaren Mdglichkeiten der Patienten
abhangig zu machen und um nicht zuséatzlich den Erfolgsdruck unter Inkaufnahme von

Risiken und Nebenwirkungen zu erhdhen.

Die Sammlung und der Vergleich des status quo im Sinne einer Bestandaufnahme im
Landervergleich dieser Arbeit, auf européischer Ebene durch ESHRE und auf weltweiter
Ebene durch ICMART sind ein wichtiger Schritt in die richtige Richtung, kénnen jedoch nur
ein Anfang sein auf dem Weg hin zu einer Diskussion des Wiunschenswerten und

Konsensfahigen, um diese Ziele schlieflich flachendeckend durchzusetzen.
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7. Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Dissertation war es, die Erfolge der Reproduktionsmedizin, die
diesbezlglichen rechtlichen Regelungen und ethischen Ansichten in Deutschland und den
USA zu vergleichen und mediko-legale Zusammenhange herzustellen. Beziiglich folgender
Punkte liel sich ein Einfluss der unterschiedlichen rechtlichen Regelungen oder ethischen

Grundeinstellungen den differierenden Erfolgen zuordnen:

Die Schwangerschaftsraten waren in Deutschland unabhangig vom Bezugspunkt signifikant
niedriger als in den USA. Dies kdnnte zumindest teilweise darauf zurtickzufiihren sein, dass
in den USA die Embryos haufig erst im Blastozystenstadium transferiert werden, in
Deutschland hingegen ein solches Vorgehen nicht sinnvoll ist, da das deutsche
Embryonenschutzgesetzes es nicht erlaubt, mehr Eizellen zu befruchten, als innerhalb eines
Zyklus Ubertragen werden sollen. Damit ist eine Selektion und Kryokonservierung von
Embryos in Deutschland verboten. Ohne diese Mdglichkeiten ist in Deutschland ein Transfer
zu einem spéateren Zeitpunkt jedoch nicht von Vorteil.

In Deutschland war die Abortrate nach IVF- und ICSI-Behandlungen signifikant hoher als in
den USA. Hauptgrund fur den Verlust einer Schwangerschaft sind genetische Stdérungen des
Embryos. Folglich kénnte der Umstand, dass in den USA im Gegensatz zu Deutschland zum
Zeitpunkt der Datenerhebung 2003 die Praimplantationsdiagnostik zulassig war, zu einer

niedrigeren Abortrate gefiihrt haben.

Weiterhin wurden in Deutschland weniger Embryos pro Transfer Ubertragen als in den USA.
Griunde hierfur sind zum einen die unterschiedlichen Regelungen tber die Maximalzahl der
zu transferierenden Embryos. In Deutschland ist die Anzahl per Gesetz auf max. drei
beschréankt, fur jungere Patientinnen wird der Transfer von zwei Embryos empfohlen; in den
USA hingegen liegt nur eine Richtlinie der Fachgesellschaft ASRM vor, nach der in
Abhangigkeit von den Voraussetzungen der Transfer von einem bis zu funf Embryos
empfohlen wird. Zum anderen koénnen die Kosten eine Rolle spielen: So betragt ein IVF-
Zyklus in den USA ein Vielfaches der deutschen Kosten. In Deutschland wurden die Kosten
zum Zeitpunkt der Datenerhebung noch ganzlich von den Krankenkassen tibernommen. Die
Kostenubernahme fiihrt zusammen mit einem in den USA groReren Konkurrenzkampf
zwischen den Kliniken zu einem hdheren Erfolgsdruck, so dass teilweise mehr als sieben
Embryos transferiert und damit hohere Mehrlingsraten in Kauf genommen werden. In diesem
Zusammenhang muss angenommen werden, dass in den USA haufiger die Mdglichkeit der

Mehrlingsreduktion mittels Fetozid von vorneherein in Betracht gezogen wird.
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In Deutschland wurden fur jede Anzahl Ubertragener Embryos signifikant niedrigere Raten
von Mehrlingsgeburten erzielt als in den USA. Dies kdnnte einerseits auf durchschnittlich
schlechtere Laborqualitéat in Deutschland zuriickzufiihren sein, andererseits auf die hdheren
Anzahlen transferierter Embryos in den USA. Es muss davon ausgegangen werden, dass
die Raten der Mehrlingsschwangerschaften in den USA noch deutlich héher sind, da hierfr
zu den Mehrlingsgeburten die (nicht verdéffentlichten) Mehrlingsreduktionen hinzugezahlt

werden mussten.

Weltweiter Goldstandard heutzutage ist der elektive Transfer von je einem einzelnen
Embryo, der jedoch von vielen US-Amerikanern abgelehnt wird, da sie
Zwillingsschwangerschaften als wiinschenswert betrachten. In Deutschland ist ein solches
Vorgehen nicht mdglich, da das hierfir notwendige Befruchten gréRerer Anzahlen von

Eizellen, Selektieren und Kryokonservieren der Embryos gesetzlich verboten ist.

Das deutsche Embryoschutzgesetz verhindert zwar héhergradige Mehrlinge, wirkt sich aber
auch negativ auf die Schwangerschaftsraten aus. Um letztere zu steigern ist eine Anpassung
des deutschen Gesetzes an den weltweiten Stand der Wissenschaft erforderlich. In den USA
hingegen sollten die Richtlinien verscharft und deren Einhaltung strenger kontrolliert werden.
Ubiquitér sollte im Hinblick auf den Geburtenriickgang eine volle Kostenlibernahme durch
die Versicherungen gewahrleistet sein. SchlieBlich sollten weitere Daten Uber
Vorgehensweisen insbesondere tber Mehrlingsreduktionen erhoben und publiziert werden,
denen einheitliche Definitionen zu Grunde liegen sollten, so dass kinftig Unterschiede
demaskiert werden konnen, und ein gegenseitiges Profitieren von Wissen und Erfahrung

maoglich wird.
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