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Agenda Weltkongresse 2017 oo

Fiir Sie besucht, kondensiert und prasentiert

- Altere Manner — ein genetisches Problem bei der
Reproduktion?

* Reichen Spermien um schwanger zu werden oder hat
die Samenflussigkeit auch einen Effekt?

 |Ist die Endometriumdicke eine Prognosefaktor fur den
Eintritt einer Schwangerschaft?

* Ist die Fehlgeburtenrate bei Schilddrisen-
Autoantikorper (TPO-AK)-positiven Frauen durch eine
Schilddrusensubstitutionsbehandlung reduzierbar?

 Embryonale Mosaike — ein Problem bei dem PIS?

« AMH - ist ein hohes AMH doch mit einer besseren
Fertilitat assoziiert?

_ ‘
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Fiir Sie besucht, kondensiert und prasentiert

Altere Manner — ein genetisches Problem bei der
Reproduktion?

| Spermienqualitat und Epigenetik mit zunehmendem Alter
I DNA-Schaden in Spermien mit zunehmendem Alter

Il Embryoentwicklung mit zunehmendem Alter

IV Fehlgeburtenrisiko mit zunehmendem Alter

V Lebendgeburtenrate bei IVF mit zunehmendem Alter

VI Kann Mann etwas tun gegen einen hohen DFI?

VIl Steigt das Risiko fur Fehlbildungen mit
zunehmendem Alter an?

I -
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Fiir Sie besucht, kondensiert und prasentiert

Spermienqualitat mit zunehmenden Alter

15 fertile Manner gaben Samenproben 9-21 Jahre nach
der ersten Erhebung ab

Donor semen analysis data.

Parameter Young (xSEM) Aged (+SEM) P value
Volume 3.78 (+£0.46) 2.85 (+0.45) 0142
Million/mL 125.4 (+9.16) 145.56 (+15.57) >.05
Total count 434 32 (£53.67) 42467 (+£8869) >.05
Total motile 63.38 (+1.64) 61.25 (+4.34) >.05
Percentage live 69.08 (£1.47) 61.0 (+£3.93) >.05

Jenkins. Sperm DNA methylation and aging. Fertil Steril 201 3.

. Jenkinsetal, Fertil Steril 2048 T
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Fiir Sie besucht, kondensiert und prasentiert

>

_ _ .. 5-mC Levels and Age T 1.8% pro
Epigenetische | Jahr

Veranderungen der
Spermien mit
zunehmendem Alter

Y]

5-mC Quantity (ng)

0 10 20 30 40 5.0 60 70 IiO
Age at Time of Collection

Differenz der 5-

B 5-hmC Levels and Age o b
Methylcytosin w T5%pro
- Jahr
und 5-Hydroxy- "
methylcytosin- £ .
Spiegel in 2|
Spermien 5 oo

o -

10 20 30 “ s 60 2 5
Age at Time of Collection



Thema |l

Gyn

Weltkongresse 201/ @& -
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DNA-Schaden in Spermien mit zunehmenden Alter
Untersuchung anhand des DFI (DNA Fragmentation Index)

Subgroup Younger men Older men P-Value
(<40 years) (=40 years)
Normozoospermia
Number of patients 107 41
Sperm concentration (x 106/mL) 95+68 99+ 58 P=0.50
Progressive sperm motility (%) 61+14 58+17 P=0.09
Sperm morphology (strict) 8+2 T+4 P=0.25
Sperm % DFI 12+8 17+13 P=0.008
Oligoasthenoteratozoospermia
Number of patients 97 32
Sperm concentration (x 106/mL) 35+37 33+37 P=0.84
Progressive sperm motility (%) 30+16 2414 P=0.042
Sperm morphology (strict) 4+3 4+2 P=0.63
Sperm % DFI 12+10 20+18 P=0.003
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Embryonalentwicklung mit zunehmenden Alter

(450 Oozyten von Eizellspendern, ca. 25J ), * p<0.05
80-
70
60
50-
40
30-
20
10+

0

Alter des
<39 years  40-49years 250 years Mannes

B DNA fragmentation mAneuploidy rate 0O Blastocyst formation

[ Garcia-Ferreyra et al., Clin Med Insights Reprod Health 2015 51
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Fehlgeburtenrisiko in Abhangigkeit vom DFI (DNA
Fragmentation Index) der Spermien

« 75 Paare mit habituellen Aborten und 30
Kontrollpaare

* DFI bei habituellen Aborten: 38%
DFI bei Kontrollen: 27% (Unterschied p<0.001)

« DFI £ 28% versus >28%: Risiko fur einen erneuten
Abort: OR 7.3, 95%CI: 2.2-24.1, p<0.001

D Dhawan et al., ESHRENGHSRIEINE
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Fiir Sie besucht, kondensiert und prasentiert

Lebendgeburtenrate bei IVF in Abhangigkeit vom
Alter der Manner (19.000 IVF-Zyklen bei 7.753

Paaren)
 Frauen <30J

Mann 30-35 J: 73%
Mann >40J: 46% (p<0.001)

 Frauen 30-35J
Mann <30J: 70%
Mann 30-35J: 54% (p<0.001)

 Frauen >40J
Kein Einfluss des mannlichen Alters

BT Dodge et al., ESHRENGSHEINENN
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Fiir Sie besucht, kondensiert und prasentiert

Kann Mann etwas tun gegen einen hohen DFI?

96 Manner mit einem DFIl >15%

Ernahrungsprogramm:

Weniger rotes Fleisch, weniger Alkohol, weniger Brot,
weniger zuckerhaltige Softdrinks, Rauchen aufgeben,
mehr Gemuse, mehr Sport

Kontrolle des DFI nach 9 Monaten:
Reduktion des DFI von 34.1 auf 25.7% (p<0.0001)

e Chistensenet
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Steigt das Risiko fur Fehlbildungen mit
zunehmenden Alter an?

Erkrankung Alter (Jahre) Inzidenz Inzidenz mit APA
Normalbevolkerung

Achondroplasie >50 1:15.000 1:1.923

Apert-Syndrom >50 1:50.000 1:5.263

Crouzon-Syndrom >50 1:50.000 1:6.250

Neurofibromatose >50 1:3.000-1:4.000 1:810-1:1.080

Retinoblastom >45 1:15.000-1:20.000 1:5.000-1:6.667

Down-Syndrom 40-44 1:1.200 1:876

(maternales Alter als

Ausgangswert)

Klinefelter-Syndrom >50 1:500 (Manner) 1:312

Epilepsie 40-45 1:100 1:770

Schizophrenie >50 1:100 1:22

Autismus >40 1:1.000 1:174

Brustkrebs >40 1:8,5 153

Gesamtrisiko >40 1:50 1:42 2.0% — 2.4%

APA advanced paternal age”.
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Fiir Sie besucht, kondensiert und prasentiert

Mit einem zunehmendem Alter des Mannes:

« Sinkt die Spermienqualitat,

 steigt das Risiko fur epigenetische Modifikationen an,
 nehmen DNA-Schaden in Spermien zu,

« verschlechtert sich die Blastozystenentwicklung bei der IVF,
« steigt das Abortrisiko an (bei zunehmendem DFI),

« steigt die Fehlbildungsrate der Kinder an.

Das Risiko ist reduzierbar durch:

- Einen jungeren Mann,

« Kryokonservierung von Spermien in jungen Lebensjahren,
« einen gesunden Lebenswandel.

I
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Reichen Spermien um schwanger zu werden oder
hat die Samenflussigkeit auch einen Effekt?
Spinelli ....von Wolff

Neapel, Italien

P 058
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Implantationsrate bei

einer Spontankonzeption: ca. 25% 9
Implantationsrate bei einer IVF mit
Gonadotropinstimulation: ca. 15%

> Spielt u.a. der fehlende Geschlechtsverkehr bei einer IVF-
Therapie und damit das fehlende Seminalplasma (SP) eine
Rolle bei der Implantation?

» Kann Seminalplasma die nachgewiesene Gonadotropin-
induzierte Funktionsstorung des Endometriums korrigieren?

_
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Seminalplasma (SP) induzert in vitro die Synthese von
Zytokinen in endometrialen Epithelzellen

Sonde ;
Konzentration von Positiv- 3
Seminalplasma Kontrolle
0% 01% 1% 10% ﬁ 25 4+ IL1R
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B . : + LIF
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Seminalplasma-Konzentration
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Nur aktives SP entfaltet diese Wirkung, SP wirkt besser in den

Hitze-denaturiertes SP nicht. Zellen der 2. Zyklushalfte
probes Konzentration von 3
= Seminalplasma |, ,, 2 )5 [
\ 0 % 10 % Hitze-denaturiert g :
T \ | " 9 2
25—
0
>
@
9 057
0 I I 1 1 I I
IL1p IL-6 LIF IL1p IL-6 LIF
Zyklustag 1-14 Zyklustag 15-28
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Gesamt-SP und weniger die

Die Wirkung ist unabhangig von

einzelnen Bestandteile wirken am der Qualitat des Spermiogramms

besten.
‘ SP‘ TGFp | IL-§ VEGF
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Gutsche, von Wolff et al. Mol Hum Reprod., 2002
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Fig. 1. Secretion of IL-6, IL-8 and TNFu by sensitized peripheral mono-
nuclear blood cells (PMBC), stimulated with 10% seminal plasma from men
with normal sperm count (n. = normozoospermia (=50 mio/ml) and pro-
gressive motility >25%) or from men with abnormal sperm count
(abn. = Oligozoospermia (<10 mio/ml)) or asthenozoospermia (progres-
sive motility <20%) (c = control: cytokine concentration by PMBCs with-
out seminal plasma stimulation).

von Wolff et al. EJOG, 2007
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Die Hypothese....
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Gutsche, von Wolff et al., Mol Hum Reprod. 2003
von Wolff et al., Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2007




MEthOdlk Weltkongresse 2017

Fiir Sie besucht, kondensiert und prasentiert

Studiendesign:
Metaanalyse

Studienkollektiv:

Alle prospektiven Studien, bei denen der Effekt von
Geschlechtsverkehr oder von einer
intravaginalen/intrazervikalen/intrauterinen Seminalplasma-
applikationen untersucht wurden.

Statistik

Primar: Einschluss aller Studien

Sekundar: Einschluss nur der Studien, bei denen unverdinntes
Seminalplasma intravaginal oder intrazervikal zum Zeitpunkt
der Follikelaspiration /Embryotranster appliziert wurde.

_
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Studien mit jeglicher vaginaler, zervikaler und intrauteriner
Applikation von unverdunntem oder verdunntem
Seminalplasma oder Ejakulat

Seminal plasma Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Pvents Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI

Bellinge 1986 17 a7 B 56 2.8% 278118, 6.94] 1886 >
Trermellen 2000 a7 242 39 236 12T% 1.181[0.80,1.73] 2000 -

Von Wolff 2008 28 A7 18 m T 7% 146 [088, 2.40] 2009 ]

Aflataonian 2009 27 190 23 195 Fa% 120[072,2.02] 2009

Yon Walff 2013 ar 138 41 141 13.2% 092 [063,1.34] 2013 —

Friedler 2013 34 103 3d 17 131% 127 [0.87,1.86]) 2013 =

Chicea 2013 91 164 g0 182 337% 1.26[1.02, 1.96] 2013 —

Mayer 2014 14 a0 19 a7r 94% 093[0454, 1.45] 2014 L
lTutaI (95% CI) 1001 1034 100.0% 1.20[1.04, 1.39] <

a0 |
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=7.74, df =7 (F = 0.36), F=10% 'III 7 IIITE ﬁ 5'

Test for overall effect =248 (F=0.01)
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Studien mit intrazervikale/intravaginaler Applikation von
unverdunntem Seminalplasma (Saccone ..... v. Wolff, submitted)

Seminal plasma  Control Risk Ratio Risk Ratio
Studyor Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H,Random,95%Cl Year M-H, Random, 95% Cl
Won Waolf 2004 24 B 18 70 104% 145(0.88 2.40) 2009 T
Chicea 2013 31 164 80 182 98.1% 1260102 1.56) 2013 —-
Friedler 2013 /13 M N7 O185% 1.27[0.87 1.86) 2013 T
Mayer 2015 14 183 130% 0.93[0.59,1.45 2015 —
ITutaI (95% CI) 374 406 100.0% 1.23[1.05, 1.45] e 2 I
Total everts 173 151

Heterageneity: Tau®= 0,00 Chi*= 203, df=3(F=0.57) F=0% | I I I
Test for overall effect 2= 250 (P=0.07) '
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Fiir Sie besucht, kondensiert und prasentiert

« Gemass der Metaanalyse sind die
Schwangerschaftsraten hoher, wenn bei einer
klassischen IVF-Behandlung zusatzlich Seminalplasma
intrazervikal appliziert wird. Allerdings ist die Datenlage
heterogen.

« Somit scheint Seminalplasma zuséatzliche positive
(immunologische?) Effekte zu haben.

 Welche Frauen am meisten von den Effekten von
Seminalplasma profitieren, ist noch unklar.

» Geschlechtsverkehr im Zeitraum der Folllikelpunktion und
des Embryotransfers schadet nicht, sondern nutzt
wahrscheinlich sogar.

_ |
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Ist die Endometriumdicke eine Prognosefaktor
fur den Eintritt einer Schwangerschaft?

Mitter V, Kohl Schwartz A, Fah M, Griesinger G, von Wolff

M; Bern, Schweiz

P473
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Die Schwangerschaftsrate ist bei klassischen IVF-
Therapien bei einem dinnen Endometrium (<8mm)
eindeutig reduziert (Kasius et al. Human Reproduction
Update, 2014).

Bei einer Low dose —Stimulation konnte keine
Assoziation der Endometriumdicke mit der

Schwangerschaftsrate festgestellt werden (Weiss et
al. Human Reproduction, 2017).

— Wie sieht es in unstimulierten Zyklen aus?

_
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Studiendesign:

Retrospektive single center-Studie anhand des Modells «IVF-
Zyklen im natarlichen Zyklus», Der 1. Zyklus einer jeden
Patientin, der zu einer Schwangerschaft flhrte.

Patientenkollektiv:

« Alter 35.0y [32.0; 37.0], n=105

 FSH <10E, Transfer von nur 1 Embryo

« Keine Endometriose rASRM>I11° | keine TESE
« 2011 —-2016

Statistik
Primares Zielkriterium: Schwangerschaftrate
Sekundares Zielkriterium: Geburtenrate

_
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Pregnancy rate

40 60 80 100

20

7.4%

O Clinical pregnancy =~ Schwanger-

[

[0,7]

P=0.03 schafts- und
A Life birth Geburtenraten
P=0.065 in der der
Schweiz mit 2
Embryonen
30.8% gemass FIVNAT
7777
7
17,16]

Endometrial thicknesscategories

26
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Endometrial thickness (mm)

< P=0.08

no yes
Clinical pregnancy

27
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Pregnancy rate

0%

9.5%

LA

11.8%

[]Clinical pregnancy

77 Life birth

(/L

%

9

10 11

Endometrial thickness (mm)

/
-

12

linear model
P >0.05

quadratic model
P =0.04
(adjusted)

28
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Fazit fiir die Praxis Wolttongrossa 01
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 Ein dinnes Endometrium ist scheinbar bei jeder Frau,
unabhangig von einer Behandlung, mit einer geringeren
Schwangerschaftschance assoziiert.

* Allerdings scheint das Endometrium eher ein
Subfertilitats- und kein Infertilitatsfaktor zu sei.

 Eine iatrogen Verdinnung des Endometriums
(Curettagen etc.) sollten vermieden werden.

» Therapeutische Moglichkeiten gibt es keine.

_
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Ist die Fehlgeburtenrate bei Schilddrusen-
Autoantikorper (TPO-AK)-positiven Frauen mit
habituellen Aborten durch eine
Schilddrusensubstitutionsbehandlung
reduzierbar?

Blidddal-S, Danemark

0 239
. B -
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Eine klinische Hypothyreose (TSH erniedrigt und fT3
und/und fT4 erniedrigt) und eine Hyperthyreose gehen
mit einem erhohten Risiko fur Fehlgeburten einher

Abortrate bei manifesten Hyperthyreosen

Affected
I 1 Unaffected
Mothers Fathers (First-Degree Relatives) Unrelated™®
MNo. of couples g g 18 1804
MNo. of pregnancies HO 30 68 2765
Mo. of miscamages 14 2 (a1 305
Miscamiage rate, %
Per pregnancy 23.7 6.7 B.B 8.1
Per couplet 2201 20 4.4

*Genaral populafion of San Migual ksland. _
tAwerage of the miscarriage rates of each couphs in the group.
tx¥ = 8.66 and P = .01 by Kruskal Wallis test; unrelated individuals are not included in this comparison.

Zhang et al., Plos one, 2017

_
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Eine subklinische Hypothyreose (TSH > 97.5 Perz.
(oberer Std.-Wert) (n=20) versus TSH 2.5mU/L bis 97.5
Perz. (n=818); fT3 und fT4 normwertig) ist nicht mit
habituellen Aborten assoziiert (SD-AK wurden nicht
getestet) (van Dijk et al., RMB online 2016)

SCH Euthyroidism 0Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Bernardi 2013 27 39 104 141 17.6% 0.80[0.37,1.74]
van Dijk 2016 97 176 339 651 82.4% 1.13[0.81, 1.58]
Total (95% CI) 215 792 100.0% 1.07 [0.79, 1.46]
Total events 124 4473
?etuta:,ngenemfl:l C;I 72?40 ET;EF;]:E%AE};I =0% 001 01 ] 10 100
estfor overall effect Z=0.44 (P = 0.66) Favours [SCH=2.5] Favours [euthyroidism]

Van Dijk et al., RBM online, 2016

_ |
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Erhohte Schilddriusen-Autoantikorper-Konzentrationen
(ohne eine subklinische Hypothyreose) gehen gemass
einer Metaanalyse fraglich mit einem erhohten Risiko
fur habituelle Aborte einher. (Thangaratinam et al., BMJ, 2011)

Events

Positive Negative Random effects Random effects
for thyroid for thyroid odds ratio (95% CI) odds ratio (95% CI)

. aulnant{bndles autoantibodies
Women with recurrent miscarriages

B.25 (2.04 to 33.44)

De Carolis 2004%° 6/14 5/60

Pratt 1993% 8/13 4/29 10.00 (2.15 to 46.51)

Rushworth 200072 10/24 30/81 —d— 1.21 (0.48 to 3.07)
Subtotal (95% CI) 24151 39/170 e 4.22 (0,97 to 18.44)

Test for heterogeneity: 1°=1.27, x’=8.03, df=2, P=0.02, I’=75%
Test for overall effect: z=1.91, P=0.06

Thangaratinam et al., BMJ, 2011

_
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Eine SD-Substitution von Frauen mit erhohten SD-Auto-
AK-Konzentrationen (ohne subklinische Hypothyreose)
fuhrt zu einer Reduktion der Abortrate (generell Aborte,
nicht spezifisch habituelle Aborte).

Evenis
Levothyroxine Control Fixed effects risk Fixed effects risk
ratio (95% CI) ratio (95% ClI)
Negro 2005 8/24 11/21 — - 0.64 (0.32t01.28)
Negro 2006 2/57 8/58 —— 0.25 (0.06 to 1.15)
Tatal (95% CI) 10/81 19/79 . 0.48 (0.25t0 0.92)
Test for heterogeneity: x*=1.30, df=1, P=0.25, I’=23%
Test for overall effect: z=2.20, P=0.03 0.01 0.1 1 10 100
Favours levothyroxine Favours control

(Thangaratinam et al., BMJ, 2011)

Lasst sich das Abortrisiko auch bei Frauen mit SD-Auto-AK
und habituellen Aborten durch SD-Substitution reduzieren?

_ |
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Studiendesign:
Kohortenstudie

Patientenkollektiv:

« 5.219 Schwangerschaften bei 900 Frauen mit =22
(=habituellen) Aborten, 119 Frauen TPO-AK positiv

« Durchschnittlich 4 vorangegangene Aborte

Statistik

Primares Zielkrierium: Lebendgeburtentrate der ersten
Schwangerschaft nach der Vorstellung im
Kinderwunschzentrum

_
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Unterschiede im Outcome TPO-AK positiv (n=65) vs. negativ (n=485)

TP AK pos. | TPO-AK neg.

Geburtenrate 54.4% 60.6% 0.94
Assoziation TPO-AK-Konzentration mit der
Anzahl an Fehlgeburten

Anzahl an aOR: 0.004 (-0.3-0.3)

Fehlgeburten

TPO-AK pos. Frauen: Therapie mit (n=30) vs. ohne SD-Substitution

Geburtenrate 63.3% 59.5% aOR: 1.69 (0.67-
4.3), p=0. 27

_
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Fiir Sie besucht, kondensiert und prasentiert

« Eine klinische Hypothyreose ist mit einem erhohten
Abortrisiko assoziiert.

« Eine subklinische Hypothyreose (TSH uber dem
Normwert) ist nicht mit habituellen Aborten assoziiert.

- Erhohte SD-Autoantikorper sind scheinbar mit
habituellen Aborten assoziiert, eine Behandlung
(ohne Hypothyreose) fuhrt jedoch nicht zu einer
Reduktion der Abortrate.

_
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Fiir Sie besucht, kondensiert und prasentiert

S2k- Leitlinie der AWMF zu habituellen Aborten, Abschluss ca.
Ende 2017:

- Abgeklart werden sollte TSH und bei pathologischen TSH-
Werten zusatzlich T3, fT4 sowie die Schilddrisen-
Autoantikorper-Konzentrationen.

« Therapiert werden sollte eine manifeste Hypothyreose.

« Eine Therapie allein zum Zweck der Abortprophylaxe sollte bei
einer latenten Hypothyreose oder bei Vorliegen von TPO-
Autoantikorpern nicht durchgefuhrt werden.

Eigenes Vorgehen:

Substituiert werden Frauen mit:

« Kilinischer Hypothyreose und subklinischer Hypothyreose mit
TSH nahe des oberen Grenzwertes sowie falls TSH-Werte
>2.5U/L plus erhohte SD-Auto-AK.

_ |
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Fiir Sie besucht, kondensiert und prasentiert

Embryonale Mosaike — ein Problem bei

dem Praimplantations-Screening (PIS)?

Sermon e al., Brussel, Belgien, O-042
Simpkins et al., Oxford, U.K., O-111
Popovic et al., Ghent, Belgien, O-181
Spinella et al., Rom, ltalien, O-182

_
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Fiir Sie besucht, kondensiert und prasentiert
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Pravalenz von aneuploiden Embryonen in 15.169
Trophektoderm-Biopsien (22-45 Jahre)
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Fiir Sie besucht, kondensiert und prasentiert

Embryobiopsie per Trophektodermbiopsie, ca. 5 Zellen,
somit Moglichkeit der Detektion von Mosaiken
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Fiir Sie besucht, kondensiert und prasentiert

Mosaike im Verlauf der Embryonalentwicklung

O —
Fazit: = — 5 2 .
Bei der PKD g D
(Oozyte) gibt es (: . . -
keine Mosaike.
Bei der K———’
Embryobiopsie / \

drohen
Fehldiagnosen .

Negative Lokalisation im Troph-  Nur in einzelnen

Selektion? ektoderm mit Plazenta- Geweben/
Mosaik? Organen?

42
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Fiir Sie besucht, kondensiert und prasentiert

PIS bei Oozyten: ESTEEM-Trial: Randomisiert: Polkorper-
Screening vs. kein Screening (PIS per PKD)

205 Zyklen 191 Zyklen
mit PKD ohne PKD
2 7
252 Transfers 478 Transfers
v v
42 Lebend- 42 Lebend-
geburten geburten

Fazit: Ein PIS per PKD (PKD ohne Risiko von Mosaiken)
fuhrt zur Halbierung der Transfers aber zu keiner Erhohung
der Geburtenrate.

I sermonetal, Briissel, Belgien, 0-042 1
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Fiir Sie besucht, kondensiert und prasentiert

Mosaike sind sehr haufig und naturlich: Chromosomale
Aberrationen entwickeln sich nach der Meiose, also erst im
Embryo wodurch Mosaike entstehen.

eadiltbntnd Nlle!
:EEE ] __I k H I—H

1 5'ETr"B'EI1(}1112131415151?181920212223

o
R

Mumber of blastomeres
or]
|

23 Embryonen (Alter der Frauen <35J) mit Ploidiestatus grun:

euploid, rot: aneuploid (Blastomerenbiopsie)
Andere Farben: Technische Defekte etc.

0 Vamneste et al.. 2009. Nature Medicine
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Fiir Sie besucht, kondensiert und prasentiert

Kann man aneuploide Embryonen
anhand der Morphologie ausschliessen?

 Embryonen mit einer guten Morphologie (5/6 AA): eher
euploid (p<0.01).

« Somit: Aneuploidy zeigt sich bereits
praimplantatorisch anhand der Morphologie.

« Aber: Die morphologischen Unterschiede lassen keine
sicher eBewertung zu, ob der Embryo aneuploid ist

oder nicht. _ _
Fazit: Nein.

I simpkins et al,
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Fiir Sie besucht, kondensiert und prasentiert

Wie haufig sind Fehldiagnosen bei einer Embryobiopsie
aufgrund von Mosaiken?
Verteilung der Aneuploidien in Trophektodermzellen
(Trophoblast) und der inneren Zellmasse (Embryoblast).

Der Ploidiestatus verschiedener
Blastozystenareale wurde untersucht
und verglichen.

15 Blastozysten mit einem bereits
diagnostiziertem Mosaik (Diagnhose
anhand einer Biopsie einer
Trophektoderm-Region)

ic et al., Ghent, Belgien, O-181
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Fiir Sie besucht, kondensiert und prasentiert

Nachuntersuchung von 15 Blastozysten mit
einem bereits diagnostiziertem Mosaik
(Bisherige Diagnose anhand nur einer
Biopsie einer Trophektoderm-Region)

Bisherige |Diagnose nach Nach- | Uberein- Anzahl der
Diagnose |untersuchung stlmmung Blastozysten

Aneuploid Richtig

Mosaik Falsch Ja 3
Aneuploid/ z.T. richtig Ja 2
Mosalik

Mosaik 2.T. richtig Nein 1
Aneuploid/ z.T. richtig 3
Mosaik

B Popovic et al., Ghent,
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Fiir Sie besucht, kondensiert und prasentiert

5.662 Blastozysten von 1.270 Paaren:
Euploid: 38.6%, aneuploid: 53.3%, Mosaike: 8.1%.
78 Embryonen von 77 Frauen wurden transferiert.

Zielkriterien:

« Schwangerschaftsrate
« Abortrate

« Geburtenrate

* Aneuploidierate

. Spinellaetal., Rom, ltalien, 0-0182 I
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Fiir Sie besucht, kondensiert und prasentiert

Ist das Outcome abhangig von der Art des Mosaiks?

N = Keine Schwangerschaft = Gesundes Kind Abort
40

30 -

20 -

10 -

N .

Monosomie Trisomie >2 segm.
Aneuploidien Aneuploidie

49
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Fiir Sie besucht, kondensiert und prasentiert

Was passiert, wenn Embryonen mit einer Aneuploidie
(also nicht nur mit einem Mosaik) transferiert werden?

Table 2 Characteristics of aneuploid embryos transferred that
led to implantation

Patient n Embryos Embryos transferred Outcome
transferred
1 43, XY, -13, -15, -18 Normal birth, 46, XY
2 1 45, XY, -21 Normal birth, 46, XY
2@ 45, XY, -21 Normal birth, 46, XY
46, XX
4 2P Partial 47, XX,17p11.2-pter Normal ongoing 46, XX
45, XY, -22
5 2° 47, XY, +22 Normal ongoing 46, XY
Partial 45, XY ,-1plar-p36, 12
6 19 45, XY, -21 Chemical pregnancy

“*This patient, who had undergone PGS for sex selection (desired sex male),
had a 45, XY, -21 and a normal 46, XX female transferred. Since she delivered
a healthy male, the pregnancy had to be the result of the 45, XY, -21 embryo
PTwo embryos were transferred; normal 46, XX per CVS. Pregnancy, therefore,
had to arise from partial trisomic embryo transferred. Currently 20 weeks
“Two embryos transferred; normal 46, XY per amniocentesis. Embryo leading
to pregnancy unknown; Currently 19 weeks
dChemical pregnancy indicates implantation but not considered a clinical
pregnancy; Ploidy unknown

11 aneuploide
Blastozysten von
2 Eizell-Spendern
wurden
transferiert.

6 Embryonen
fuhrten zu einer
Schwangerschaft
(Normaler

Karyotyp)

O Gleicher et al.. Reorod
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Fiir Sie besucht, kondensiert und prasentiert

Bei der PKD gibt es keine Mosaike. Ein PIS bei Oozyten fuhrt zu
keiner Erhohung der Geburtenrate pro Eizellenthahme.

Bei der Embryobiopsie (mit Beurteilung des gesamten Genoms)
gibt es das Problem der Fehildiagnosen durch Mosaike.

Embryonen mit einem Mosaik haben ein eingeschranktes
Potential zu implantieren und zu gesunden Kindern zu fuhren.

Das Problem: Embryonen mit einem Mosaik zu verwerfen fuhrt
zu einer reduzierten Anzahl transferierbarer Embryonen und
reduziert damit die Erfolgschance der IVF.

Frage: Sollen Embryonen mit einem Mosaik transferiert werden?

Allerdings: Es ist unklar, wie hoch das Risiko eines aneuploiden
Kindes nach dem Transfer eines Embryos mit einem Mosaik ist.

_|
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Fiir Sie besucht, kondensiert und prasentiert

AMH - ist ein hohes AMH doch mit einer
besseren Fertilitat assoziiert?

Korsholm A.S. Danemark

O 167



Hintergrund Weltkongresse 2017

Fiir Sie besucht, kondensiert und prasentiert

==AMH —FSH Ab rot wird es

schwierig,
schwanger zu
werden.

Merke: AMH ist
kein
Fertilitatsmarker,
sondern ein

| Marker fur die
_|_ Ovarreserve
Zyklus-

—— langen

53
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Fiir Sie besucht, kondensiert und prasentiert

Bei IVF-Behandlungen:

« Ein hoher AMH-Wert geht mit einer hoheren
Erfolgsrate bel der klassischen IVF einher, da bei einer
hohen Ovarreserve mehr Oozyten gewonnen werden
konnen.

Bei Spontankonzeptionen:
 Der Zusammenhang des AMH-Wertes mit der
Schwangerschaftsrate ist unklar.

> Ist AMH nur ein Marker der Ovarreserve oder auch ein
Fertilitatsmarker?

_
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Fiir Sie besucht, kondensiert und prasentiert

Studiendesign:

Kohortenstudie mit allen Frauen, die sich an dem Zentrum in
Danemark (Rigshospitalet) wegen eines Kinderwunsches
vorgestellt hatten sowie Mitarbeiter.

Patientenkollektiv:

« Alter 25-42 Jahre

« Versuch der Spontankonzeption ab der Vorstellung
wahrend der folgenden 2 Jahre

 n=260 (gescreent 1.433 Frauen, analysiert 260 Frauen)

Statistik
Klinische Schwangerschaftsrate in Relation zur Zeit

_
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Fiir Sie besucht, kondensiert und prasentiert

% Wahrscheinlichkeit einer Schwangerschaft o
nach AMH Gruppen
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Fiir Sie besucht, kondensiert und prasentiert

Frauen mit hohem AMH-Wert (>33pmol/L, >4.6ng/ml)
« Normaler Zyklus (21-35 Tage): SS-Rate 84.1%
« Verlangerter Zyklus (>35 Tage): SS-Rate 37.5% (p=0.01)

Mittlere AMH-Werte: AMH 3-33pmol/L, 0.42-4.2ng/ml

Frauen mit niedrigem AMH-Wert (< 3pmol/L, < 0.42ng/ml)
« Geringster AMH-Wert, bei dem eine SS auftrat: 1.2pmol/L
« Bei 3 Frauen AMH <1.2pmol: keine SS

_
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Fiir Sie besucht, kondensiert und prasentiert

Wahrscheinlichkeit ungeplanter Schwangerschaften:
Niedriges AMH: 6.7%

Mittleres AMH: 20.4%
Hohes AMH: 27.5%



Fazit fiir die Praxis Wolttongrossa 01

Fiir Sie besucht, kondensiert und prasentiert

- Spontanschwangerschaften treten bei fast jedem
AMH-Wert ein.

« Ein hoher AMH-Wert ist mit einer hoheren

kumulativen SS-Rate assoziiert.

> AMH ist ein schwacher Marker fur die

Wahrscheinlichkeit einer Spontankonzeption.



