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Zusammenfassung

Die Landergrenzen liberschreitende medizinische Behand-
lung im heutigen Europa ist bei Paaren mit unerfiilltem
Kinderwunsch ein bekanntes Phanomen. Auf der Suche
nach vermeintlich kostengtinstigeren oder qualitativ
besseren Behandlungen und bei dem Versuch, gesetzliche
Hiirden in ihren Heimatlandern zu liberspringen, nehmen
die Patienten nach einem Misserfolg der friiheren Therapie
die Nachteile einer medizinischen Versorgung fernab ihres
gewohnten Umfelds hiufig in Kauf. Die vorliegende Uber-
sichtsarbeit versucht die Situation dieser Paare anhand
einer Literaturrecherche zu beleuchten und dem interes-
sierten oder mitbetreuenden Gynakologen den aktuellen
Stand der Landergrenzen liberschreitenden Reproduk-
tionsmedizin zu iibermitteln.

Einleitung

Gemessen an der vergleichsweise geringen Anzahl der
dazu qualifizierten Arzte, unterliegt die Reproduktions-
medizin wie kaum ein anderes Fachgebiet einer intensiven
Reglementierung. Neben dem Embryonenschutzgesetz
von 1990 (Gesetz zum Schutz von Embryonen 1990) gibt
es eine Reihe von Bundes-, Landes- sowie europdischer
Gesetze und Verordnungen, die sowohl die medizinische
Versorgung als auch die Forschung in diesem sich rapide
verandernden Fachgebiet, das als eine der drei Sdulen

der Frauenheilkunde anerkannt ist, regeln. Ein Blick in die
aktuelle Berufsordnung fiir die nordrheinischen Arztinnen
und Arzte verrit, dass zehn von insgesamt 36 Seiten den
berufsrechtlichen Regelungen zur Durchfiihrung der assis-
tierten Reproduktion gewidmet sind (Berufsordnung fiir
die nordrheinischen Arztinnen und Arzte vom 17.03.2007;
Musterberufsordnung der Bundesarztekammer 2011).

Die intensive Regulierung tragt zwar dazu bei, das Vertrau-
en der Gesellschaft in die Arbeit der deutschen Zentren

zu fordern, jedoch sind nicht selten Wertewiderspriiche
vorhanden und viele Patienten werden von international
etablierten Therapieoptionen ausgeschlossen (Katzorke

u. Uszkoreit 2010; Waller 2011). Nicht zuletzt deshalb hatte
sich erst kurzlich der Gesetzgeber mit der Zulassigkeit der
Praimplantationsdiagnostik (PID) beschaftigen miissen
(Blochle 2011).
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Fiir Paare, die an einer Sterilitat leiden, ergeben sich in
einem Europa ohne einheitliche Gesetzgebung Moglich-
keiten zur Umgehung nationaler Einschrankungen in ihren
Heimatlandern. Neben den legislativen Griinden kdnnen
wirtschaftliche oder gesellschaftliche Griinde fiir die Lan-
dergrenzen libergreifende medizinisch veranlasste Reiseta-
tigkeit vorliegen (Shenfield et al. 2010). Die Landergrenzen
Uberschreitende medizinische Versorgung wird sogar im
europdischen Kontext gefordert, wie an dem aktuellen
Entwurf einer Richtlinie zur Verbesserung des Zugangs zur
medizinischen Versorgung in den europdischen Staaten
erkennbar wird (Commission of the European Communi-
ties 2008).

Bei der Vielfalt der Einrichtungen und Optionen sowie dem
wirtschaftlich motivierten Werben einiger auslandischer
Zentren ist es dem Paar ohne Hilfe kaum méglich, die Not-
wendigkeit und Sicherheit einer Behandlung oder die
Seriositat der Einrichtungen in den benachbarten Landern
zuverl3ssig zu beurteilen. Uber die Qualitat der Auslands-
behandlung kann nur spekuliert werden. Dabei beziehen
die Paare ihre Informationen aus den folgenden Quellen:
» 65 % liber das Internet
* 35,6 % von ihrem Arzt
* 11,9 % von Freunden
* 4 % von Patientenorganisationen

(Katzorke u. Uszkoreit 2010; Shenfield et al. 2010)

Die deutsche Patientin ist also hauptsachlich auf Internet-
quellen angewiesen, deren Wahrheitsgehalt sich einer un-
abhingigen Uberpriifung entzieht. Wiinschenswert wire
daher eine gut informierte und kritische Beratung durch
den Arzt ihres Vertrauens im Heimatland. Die moglichen
Komplikationen im Rahmen einer Auslandsbehandlung
missen schlieRlich von den Arzten am Heimatort bewil-
tigt werden.

Wahrend in Deutschland samtliche extrakorporale Thera-
piezyklen (IVF und ICSI), deren Erfolgsraten und Komplika-
tionen sowie die Gesundheit der aus diesen Behandlun-
gen geborenen Kinder prospektiv erfasst und jahrlich im
Deutschen IVF-Register veroffentlicht werden, gibt es im
benachbarten Ausland keine verldsslichen Daten aus
Registern, die in ihrer Erhebungsprazision dem Deutschen
IVF-Register entsprachen. Zumeist handelt es sich bei den
publizierten Zahlen um retrospektive oder freiwillige Selbst-
auskiinfte, die dem Bias unterliegen oder leicht geschont
werden koénnen. Ein Blick in die deutschen (Abb. 1) und
oOsterreichischen (Abb. 2) Register widerlegt klar und ein-
deutig die von einigen kommerziellen Zentren verbreiteten
Gerlichte besserer Erfolgsraten im Nachbarland, im Ver-
gleich zu ihren deutschen Kollegen (DIR Jahrbuch 200g9;
Felberbaum et al. 2007; Katzorke u. Uszkoreit 2010; Osse-
vatorio Turismo procrativo 2006).
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Abbildung 1: Klinische Schwangerschaften und Aborte nach ICSl in
Abhangigkeit vom Alter der Frau. Verdffentlichung der prospektiv
erhobenen Daten im Jahresbericht des Deutschen IVF-Registers (DIR)
aus dem Jahre 2009

ET: Embryotransfer; MW: Mittelwert; PN: Pronukleuszellen;

SS: Schwangerschaft
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Abbildung 2: Ein Ausschnitt aus dem Jahresbericht des Osterreichi-

schen Registers lasst fiir den Zeitraum 2001-2009 keine héheren

Schwangerschaftsraten erkennen als in Deutschland (Quelle: GOG/

OBIG, IVF-Register)
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Bis 2009 gab es kaum wissenschaftliche Erhebungen zu
dem tatsachlichen Umfang der Landergrenzen lberschrei-
tenden Behandlungen in Europa. Eine der wenigen Studi-
en dokumentiert den Einstrom auslandischer Patienten in
Belgien Uber einen Zeitraum von 5 Jahren (Pennings et al.
2009).

Es ist praktisch sehr schwierig, die Zahl der Patienten, die
ihr Heimatland fiir eine Auslandsbehandlung verlassen,
direkt zu erheben. Eine Einschatzung versuchte eine italie-
nische Gruppe (Ossevatorio Turismo procrativo 2006), da
infolge einer sehr restriktiven Gesetzesanderung im Jahr
2004 ein Exodus von italienischen Patienten in Nachbar-
lander zu beobachten war.

Aufgrund der schwachen Datenbasis initiierte die ESHRE
(European Society of Human Reproduction and Embryo-
logy) eine multinationale prospektive Studie. Beweggriinde
fiir die Untersuchungen waren Bedenken hinsichtlich der
Sicherheit der Behandlungen fiir Patienten sowie bei Ga-
metenspenden der Spenderinnen und Spender. Shenfield
et al. untersuchten einige Lander, die als haufige Ziele des
medizinischen »Fortpflanzungstourismus« gelten. AulRer-
dem wurden die Unterstiitzungsmoglichkeiten fiir diese
Paare in den jeweiligen Heimatlandern in der Erhebung
beriicksichtigt. Die teilnehmenden Zentren erhielten
Patientenfragebogen, die sie an saimtliche auslandische
Patientenpaare liber einen Zeitraum von einem Monat
verteilten, die eine MalRnahme der assistierten Fortpflan-
zung durchfiihren wollten. Die Beweggriinde zur Entschei-
dung fur die Behandlungsreise wurden registriert. Im Rah-
men der Auswertung erfolgte eine Aufteilung in Ziel- und
Ursprungslander (Shenfield et al. 2010).

Insgesamt konnten 1230 Bogen aus 46 teilnehmenden
Zentren in sechs Landern ausgewertet werden. Vor allem
Italienerinnen, Deutsche, Hollanderinnen und Franzdsinnen
versuchten durch Eingriffe in auslandischen Einrichtungen
schwanger zu werden. 14,4 % der Patientinnen kamen
dabei aus Deutschland.

Anhand dieser Zahlen wiirde man mindestens

11000-14 000 Behandlungen an auslandischen Paaren
allein an diesen Zentren jahrlich antizipieren. Hochgerech-
net auf die europdische Dimension sind jahrlich mindes-
tens 24 000—30 0oo Behandlungen an fortpflanzungs-
willigen Paaren aus Nachbarlandern zu erwarten.

Die Riicklaufquoten aus den Ziellandern sind in Tabelle 1
dargestellt.

Tabelle 1: Riicklaufquoten von Frauen, die sich einer Behandlung
in Nachbarlandern unterzogen

Tschechische

Zielland Belgien Republik Danemark Schweiz Spanien Slowenien
Riicklauf- 29,7 20,5 12,5 16,3 15,7 53
quote (%)

Das Durchschnittsalter der Patientinnen war insgesamt
hoher als im Durchschnitt der jeweiligen nationalen Regis-
ter der Ursprungslander. Mehr als die Halfte der deutschen
Patientinnen war iber 40 Jahre alt (Durchschnittsalter
38,8 Jahre + 5 Jahre) (Tab. 2).

Tabelle 2: Altersstruktur deutscher Patientinnen, die sich in einem
Nachbarland einer kiinstlichen Befruchtung unterzogen

Alter (Jahre) <35 35-39 >40 >45
Anzahl der 21 28 40
Patientinnen (%)

72 % dieser deutschen Paare waren verheiratet,
25,7 % unverheiratet und 2,3 % waren Singles.

Als Behandlungsmethoden gaben die deutschen

Frauen an:

* 90,5 % assistierte Reproduktionstechniken (ART: IVF/ICSI)
10,3 % Inseminationen

Anlass fiir die jeweilige Behandlungsmethode war:

« 8,5 % Praimplantationsdiagnostik (PID) oder
Praimplantationsscreening (PGS)

+10,2 % heterologe Insemination (wahrscheinlich lesbische
Beziehung, da die Behandlung mittels Samenspende bei
heterosexuellen Beziehungen in Deutschland unproble-
matisch ist

* 44,6 % Eizellspende

* 6,2 % Embryonenspende

59,0 % aller befragten Frauen unterschiedlicher Natio-

nalitaten erhielten Unterstlitzung von einem Arzt in

ihrer Heimat:

+16,7 % durch Verschreibung der Medikamente

*16,7% in Form der Zyklusiiberwachung vor der
Behandlung

* 25,6 % erhielten sowohl die Rezepte als auch das
Zyklusmonitoring im Heimatland

Im Vergleich zu ihren niederlandischen Kollegen (35,0 %)
war die Unterstiitzungsrate durch Arzte des Heimatlandes
bei den deutschen Paaren mit 81,7 % besonders hoch.

10,8
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Als wesentliche Beweggriinde fiir die Auslandsbehand-

lung nannten die deutschen Paare:

* 80,2 % rechtliche Voraussetzungen

* 6,8 % keine Behandlungsmaglichkeit in Deutschland
(z.B. lesbische Beziehungen)

* 32,8 % hohere Erwartung an die Behandlungsqualitat

* 43,5 % vorheriges Versagen oder Misserfolg der bisheri-
gen Behandlung in Deutschland

25,4 % der deutschen Paare gaben den Wunsch nach Ano-

nymitat des Spenders oder der Spenderin als zusatzlichen
Beweggrund fiir die Behandlungsreise an.

Anzahl der Follikelpunktionen (n)

Beziiglich einer Kostenerstattung durch die Krankenkassen

zeigte sich folgendes Ergebnis:

« 81,9 % der deutschen Patientinnen gaben an, dass
sie nicht mit einer Erstattung durch die Krankenkasse
rechnen.

« 8,5 % meinten, dass die Kosten teilweise durch die
Krankenversicherung ersetzt werden.

* 2,3% meinten, dass sogar die kompletten Behandlungs-
kosten im Ausland libernommen werden.

« Bei 7,3 % war die Bezahlung noch unklar.

Die drastischen Einschrankungen der Kosteniibernahme
von Kinderwunschbehandlungen durch die gesetzlichen
Krankenkassen, die mit dem Gesetz zur Modernisierung
der gesetzlichen Krankenversicherung (GMG) in das Sozi-
algesetzbuch V (SGB V) eingefiihrt worden sind, haben seit
dem 01.01.2004 zu einem starken Riickgang der Behand-
lungen in Deutschland gefiihrt (regional bis liber 50 %;
Abb. 3,Tab. 3) (Contnolly et al. 2009).
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Abbildung 3: Einfluss des Umfangs der Beteiligung der Paare an den
Behandlungskosten auf die Inanspruchnahme von MaRnahmen der
assistierten Fortpflanzung am Beispiel der im DIR 2009 verdffentlich-
ten Behandlungszahlen. Insbesondere fallen die Vorzieheffekte im
Jahr 2003 mit anschlieBendem Absturz der Zahl der Follikelpunktio-
nen im Folgejahr auf.
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Tabelle 3: Anzahl durchgefiihrter Behandlungen im Rahmen der
assistierten Reproduktion (IVF und ICSI) im Zeitraum von 1982 bis
2009 (DIR 2009)

1982 1986 1990 1994 1996 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009
IVF 742 3806 7343 16175 14344 14024 21880 28945 28506 23936 28058 11848 11410 11082 11362 11048 11715
ICSI 5856 16108 22420 21244 15752 24897 37692 51389 25339 26370 28015 31452 33591 37006
gesamt* 742 3806 7343 22031 30452 37933 44086 45487 54098 62306 80434 37633 38382 39769 43612 45461 49602

Es wurden prospektiv und retrospektiv erfasste Daten verwendet.
*In der Gesamtsumme ist jeweils auch der Wert fiir IVF/ICSI ent-
halten, fiir 2009 waren dies z.B. 881 Punktionen.

Tabelle 4: Voraussetzungen fiir eine Kostenbeteiligung der gesetzli-
chen Krankenversicherung

- Altersgrenzen:
« Frauen: 25—40 Jahre
« Manner: 25-50 Jahre

- Vorliegen einer Indikation nach den Richtlinien fiir kiinstliche Befruchtung

des gemeinsamen Bundesausschusses (GBA)

« Therapie im homologen System (Ei- und Samenzelle miissen von dem

zu behandelnden Paar stammen)
« Das Paar muss verheiratet sein.

» Es darf keine Sterilisation erfolgt sein (Ausnahme: medizinische Indikation).

« Fremdberatung mit Ausstellung einer Bescheinigung nach §27a SGB V

« Ein von der Krankenkasse genehmigter Behandlungsplan muss vor
Behandlungsbeginn vorliegen.

 Hochstzahl an Behandlungen ohne Eintritt einer klinischen Schwangerschaft:

3 x IVF oder ICSI
« 3 x homologe Insemination (IUI) nach Gonadotropin-Stimulation
« 8 x IUl im Spontanzyklus oder nach einer Clomifen-Stimulation

« kein Anspruch nach zwei Behandlungen mit ausbleibender Befruchtung

Die privaten Krankenversicherer missen bei Vorliegen
einer Erkrankung ihres Versicherten die gesamten Behand-
lungskosten nach MaRgabe des Krankheitskostenver-
sicherungsvertrags tragen. Starre Altersgrenzen, wie bei
der gesetzlichen Krankenversicherung, gibt es — sofern
eine hinreichende Erfolgsaussicht der geplanten Maf3-
nahme besteht (Schwangerschaftsrate/ET > 15 %) — nicht.
Ob als Voraussetzung fiir die Kostenlibernahme durch
eine private Krankenversicherung das Paar miteinander
verheiratet sein muss, wird in der Rechtsprechung uneinig
beantwortet.

Als Folge des GMG haben die nach den oben genannten
Vorgaben berechtigten Patientenpaare (Tab. 4) eine 50%ige
Eigenbeteiligung an den gesamten Kosten zu tragen.
Daraus ergeben sich je nach Behandlungsform fiir diese
Paare pro Zyklus bis zu 1500 Euro und mehr. Anbieter aus
den europaischen Landern locken nun seit Einflihrung

des Gesetzes mit Billigangeboten und vermeintlich hohen
Erfolgsaussichten.

Mit zunehmender Verlagerung der Behandlungskosten
auf die Paare nehmen diese haufig die Angebote der
Anbieter aus dem benachbarten Ausland in Anspruch.
Dabei ist eine Auslandsbehandlung keineswegs generell
billiger als eine Behandlung am Heimatort. Im Gegenteil:
Die Gesamtkosten einer Kinderwunschhandlung sind in
Deutschland meist geringer als im benachbarten Ausland,
denn in den Berechnungen bleiben z.B. die Nebenkosten
der Behandlung (Anreise und Aufenthalt) oder eventuelle
Vorbereitungs- und Folgekosten unerwahnt. Auch die den
Paaren als Erfolg versprechend angebotenen Zusatzbe-
handlungen sind selbstverstandlich nicht Bestandteil des
urspriinglichen Angebots. Wichtiger als die monetaren
Aspekte aber ist, dass der ideelle Preis fiir eine Behandlung
im Ausland nicht in Euro gefasst werden kann.
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Das seit 1991 geltende Gesetz zum Schutz von Embryonen
(ESchG) hindert Kinderwunschpaare hierzulande in der
Tat an der Teilnahme an einigen medizinisch sinnvollen
Moglichkeiten des wissenschaftlichen Fortschritts. Wah-
rend die Samenspende zur Uberwindung der minnlichen
Sterilitat zulassig ist, verstoRt die Behandlung mittels
Eizellspende in Deutschland gegen das ESchG. Dabei spie-
gelt sich in den deutschen Zentren die gesellschaftliche
Entwicklung wider, dass die Paare ihre Fortpflanzung in
Lebensabschnitte verlagern, in denen die Inzidenz von
Fertilitatsstorungen rapide zunimmt (DIR Jahrbuch 2009;
Felberbaum et al. 2007; Ludwig et al. 2011).

Alterin Jahren

Bis Juli 2010 galt die Praimplantationsdiagnostik unter den
Bedingungen des ESchG als verboten. Mit einem Urteil des
5. Strafsenates des Bundesgerichtshofes (BGH) wurde die
Trophektodermbiopsie zur Untersuchung eines Embryos
auf bestimmte genetische Merkmale unter bestimmten
Bedingungen (schwere genetische Erkrankung der Eltern)
als zulassig eingestuft. Inzwischen hat der Bundestag
nach einer breiten gesellschaftlichen Diskussion ein Gesetz
verabschiedet, das die Trophektodermbiopsie an lizenzier-
ten Zentren nach einer Beratung durch die Ethikkommis-
sion begrenzt zulasst. Mit Inkrafttreten des PID-Gesetzes
ergibt sich die Problematik der noch fehlenden Rechtsver-
ordnung, noch nicht lizenzierten Zentren und fehlenden
Ethikkommissionen.
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Abbildung 4: Das Durchschnittsalter der deutschen Paare, die eine
MaRnahme der assistierten Fortpflanzung in Anspruch nehmen,
steigt seit Jahren kontinuierlich an (verwendet wurden prospektive
und retrospektive Daten; Quelle: DIR 2009)

Aufgrund verbesserter Uberlebenschancen nach einer
onkologischen Therapie ist es heute vielen Frauen maglich,
sich dem Thema Fortpflanzung zu widmen, wenn es durch
die vorausgegangene Krebsbehandlung bereits zu einem
Verlust der ovariellen Reserve gekommen ist.
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Von der gezielten Suche nach einer bereits diagnostizierten
genetischen Erkrankung (»preimplantation genetic diag-
nosis«, PGD), muss die generelle Suche nach Fehlverteilun-
gen der Erbanlagen (»pre-implantation genetic screening,
PGS) abgegrenzt werden. Diese erfolgt mit dem Ziel einer
verbesserten Implantationswahrscheinlichkeit und Verrin-
gerung der Fehlgeburtswahrscheinlichkeit, insbesondere
bei dlteren Frauen und habitueller Abortneigung, sowie
nach mehrfachen erfolglosen Embryonentransfers.
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Unter den Patienten existiert haufig die Meinung: »Wenn
schon so viel selbst bezahlt werden muss, dann will ich
aber auch die bestmogliche Behandlung haben, z.B. ICSI
mit Blastozystentransfer und genetischem Check, das
vermeintliche Optimum der zurzeit existierenden Behand-
lungsmoglichkeiten.«

In einer grofRen Studie, die Twisk et al. 2008 publizierten,
konnte das Gegenteil bewiesen werden. Eine hochsignifi-
kante Senkung der Geburtenraten wurde registriert, die
mit genetischer Mosaikbildung oder infolge der Trauma-
tisierung des Embryos erklart werden konnte. Wenn die
Paare von dem auslandischen Zentrum lber diesen Sach-
verhalt nicht aufgeklart werden, dann sollte ein entspre-
chender Hinweis vom Vertrauensarzt in Deutschland gege-
ben werden (Blochle 2011; Sullivan et al. 2008; Tarin et al.
1992; Twisk et al. 2008).

Diese Sonderform der Pradimplantationsdiagnostik wird
nach Inkrafttreten des PID-Gesetzes nur bei entsprechen-
der genetischer Vorbelastung der Eltern und nach einem
positiven Votum der Ethikkommission zur Feststellung
einer schwerwiegenden Schadigung des Embryos, die mit
hoher Wahrscheinlichkeit zu einer Tot- oder Fehlgeburt
fiihren wird, an entsprechend lizenzierten Zentren zur
Anwendung kommen kénnen.

In einem noch unveroffentlichten Bericht des Bundesver-
bands reproduktionsmedizinischer Zentren e.V. (BRZ) Uiber
die Versorgungslandschaft mit pranidativen Untersuchun-
gen hierzulande, meldeten 72 von 100 angeschriebenen
Zentren insgesamt 9 754 dokumentierte Behandlungs-
zyklen einer ICSI mit Polkérperdiagnostik (PKD) bei 6 380
Patientinnen (Stand Marz 20m).

Der mogliche Nutzen eines, in Deutschland erlaubten,
Aneuploidie-Screenings des ersten und zweiten Polkorpers
einer Eizelle mittels FISH- oder Mikroarray-Chip-Technik

ist noch nicht abschlieRend geklart. Bei bereits diagnosti-
zierten numerischen und strukturellen chromosomalen
Aberrationen sowie bei monogenen Erkrankungen miitter-
licherseits kann die Polkorperbiopsie zur gezielten Selek-
tion derjenigen Eizellen, die diese Eigenschaft nicht auf-
weisen, eine sinnvolle MaBnahme sein (Montag et al. 2010).

Wahrend etwa 53 % der niederlandischen Paare ihre Landes-
grenze auf der Suche nach einer besseren Behandlungs-
qualitat Gberqueren, erwarten lediglich 32,8 % der deut-
schen Paare eine bessere Behandlungsqualitat im benach-
barten Ausland (Shenfield et al. 2010).

Sicherlich tragt die statistisch eindeutige zeitliche Ver-
schiebung der Erfiillung des Kinderwunschs bei den Frauen

zu dem Trend bei, hierzulande nach dem ESchG straf-
rechtlich nicht erlaubte, aber gegebenenfalls durchaus
sinnvolle und Erfolg versprechende Behandlungsmoglich-
keiten im europadischen Ausland in Anspruch zu nehmen.
Alle anderen Angebote und Argumente aber greifen bei
sachlicher Betrachtung nicht und zeugen allenfalls vom
guten Marketing der auslandischen Kliniken. Mit dem
Blastozystentransfer und der gezielten Untersuchung der
Spermienmorphologie (IMSI) wird aggressiv besonders
aus Osterreich und Tschechien geworben. Eine kritische
Uberpriifung der einzelnen Methoden l4sst aber keinen
sicheren Vorteil und auch keine erhéhte Erfolgsaussicht er-
kennen (Berkovitz et al. 2006; Bonetti et al. 2005; Franco et
al.2008). Dabei handelt es sich bei beiden Methoden um
in Deutschland erlaubte und haufig praktizierte Verfahren.

Der bisher einzige Nachweis einer Wirksamkeit der mor-
phologisch selektierten Spermieninjektion, einer Methode,
die mittels starker VergréRerung des mikroskopischen
Bildes morphologische Auffalligkeiten der Samenzellen
aufdecken soll, stammt aus den Arbeitsgruppen, die diese
Methode kommerziell anbieten (Berkovitz et al. 2006).

Es gilt als wissenschaftlich belegt, dass die Morphologie
eines Spermiums nicht den genetischen Informationsge-
halt reflektiert (Bonetti et al. 2005; Franco et al. 2008). Eine
schweizerische und eine spanische Arbeitsgruppe (Rives
et al. 2011: 0-019 und 0-017) widmeten sich erst kiirzlich
dem Stellenwert der DNA-Fragmentation und des »motile
sperm organelle morphology exam« (MSOM) von Samen-
zellen als prognostische Faktoren bei der intrazytoplasma-
tischen Spermieninjektion. Dabei konnten die Ergebnisse
friiherer Studien bestatigt werden, bei denen weder die
Messung der DNA-Fragmentation noch die MSOME mit
der Schwangerschafts- oder Abortrate nach ICSI assoziiert
waren. Beide Untersuchungsmethoden sind in Deutsch-
land zulassig.

Bislang konnte nicht nachgewiesen werden, dass die Kul-
tur des Embryos bis zum Blastozystenstadium im Vergleich
zur Ubertragung der Embryonen an Tag 2 oder 3 die Gebur-
tenrate erhoht (Oatway et al. 2004). Zwar mag in speziellen
Fallen eine verlangerte Kultur dabei helfen, das Entwick-
lungspotenzial der Embryonen besser einzuschatzen (Tab.s),
aber diese langere Kultivierung auRerhalb des Korpers
birgt fiir den Embryo durchaus auch Gefahren (Gardner u.
Balaban 2006; Blake et al. 2007; Kriissel et al. 2004; Oatway
et al. 2004; Schoolcraft u. Garner 2001). Sie sollte daher
nur angewendet werden, wenn mehrere Embryonen zur
Auswahl stehen. Dabei sind die Schwangerschaftsraten
nach dem Transfer von Blastozysten nicht zu verwechseln
mit den durchschnittlichen Schwangerschaftsraten, die
ein Paar je Transfer erzielt.



Tabelle 5: Argumente fiir eine verlangerte Embryonenkultur

« Patientenwunsch

« psychologische Aspekte

« Feststellung der Implantationsreife

« Transfer zum physiologischen Zeitpunkt

* bessere Abschatzung des Mehrlingsrisikos

« praktische Aspekte (Vermeidung von Wochenendarbeit)

« Verschiebung der Entscheidung zum Embryonentransfer

bei ovariellem Hyperstimulationssyndrom (OHSS)

- Demonstration einer normalen Embryonalentwicklung

« bessere Beurteilung des reproduktiven Potenzials (die Entwicklung des

Embryos bis zum 16-Zell-Stadium ist ein vorwiegend maternales System,
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erst danach werden mannliche Gene abgerufen)
« im Ausland: Vermeidung einer Mehrlingsschwangerschaft durch Auswahl
und Ubertragung eines einzelnen Embryos mit hohem Entwicklungspoten-
zial mit dem Ziel der Vermeidung einer Zwillingsschwangerschaft
(»elective single embryo transfer«, eSET)

héhere Schwangerschaftsrate?

Erkennbare Vorteile einer Blastozystenkultur treten in Kom-
bination mit einer Embryonenauswahl zutage. Behand-
lungsabbriiche infolge einer verlangerten Kultur sind bei
Patientinnen, die eine hohe Anzahl von Embryonen im
8-Zell-Stadium an Tag 3 aufweisen seltener als bei Frauen
mit einer geringen Ovarialreserve, die pro Behandlungs-
zyklus nur wenige Embryonen entwickeln kénnen. Aller-
dings weisen junge Frauen mit einer adaquaten Reaktion
im Rahmen der kontrollierten Hyperstimulation des Eier-
stocks zur Eizellgewinnung auch bei einem Embryotrans-
fer an Tag 2 oder 3 hohe Schwangerschaftsraten auf, wenn
zwei Embryonen transferiert werden. Mithilfe der Blasto-
zystenkultur lielRe sich eine einzelne Blastozyste identifi-
zieren, die — unter Vermeidung des Risikos einer Zwillings-
schwangerschaft —in die Gebarmutter tibertragen werden
kann (Cutting et al. 2008).

Wahrend diese Variante der Ubertragung einer einzelnen
Blastozyste in den Benelux-Landern bei jungen Frauen

als Vorbedingung fiir die Kosteniibernahme durch die
Krankenversicherung gilt, wird sie bei deutschen Paaren
im Ausland kaum angewendet. Bei dieser Patientengruppe
erfolgt die verlangerte Kultur zumeist mit dem Ziel der
Ubertragung von zwei Embryonen (»double embryo
transfer«, DET).

Eine Novellierung und Liberalisierung des EschG von 1990
erscheint dringend erforderlich, um deutschen Paaren im
Inland und wohnortnah auch die Behandlungen mit hoher
Qualitat und Sicherheit zu erméglichen, die der medizi-
nische Fortschritt fiir eine dlter werdende und letztlich
sich auch nach unterschiedlichen Normen entwickelnde
Gesellschaft bereithalt.

Seit einigen Jahren findet in Deutschland eine alternative
Interpretation des Wortlauts des EschG im Vergleich zur
bisher herrschenden Auffassung zunehmend Anwendung,
die auf einer individuellen Vorhersage der Wahrschein-
lichkeit basiert, dass sich nur eine bestimmte Zahl von
Vorkernzellen auch zu entwicklungsfahigen Embryonen
heranbilden wird (Miiller et al. 20m1). Die als »Deutscher
Mittelweg« bezeichnete Rechtsauffassung geht davon
aus, dass unter bestimmten Bedingungen und nach einer
sorgfaltigen Beratung des Paares die Weiterkultivierung
von bis zu sechs Zellen im Vorkernstadium zuldssig ist,
wenn am Ende der Kultivierung die erwiinschte Zahl an
Embryonen unter Beachtung der gesetzlichen Obergrenze
von maximal drei Embryonen zu erwarten ist. Mithilfe der
sorgfaltigen prognostischen Beurteilung soll dem Verbot
der planvollen Vorratshaltung von Embryonen Rechnung
getragen werden. Eine planwidrige, aber unbeabsichtigte
Entstehung liberzahliger, d. h. nicht fiir den unmittelbaren
Transfer bestimmter entwicklungsfahiger Embryonen, kol-
lidiere nach dieser Rechtsauffassung nicht mit dem ESchG.

Inwiefern die, trotz des zunehmenden Alters der Paare,
stetig steigenden Erfolgsraten auf den »Deutschen Mittel-
weg« zurlickzufiihren sind oder ob andere Faktoren dabei
eine Rolle spielen, ist derzeit noch unklar (Bals-Pratsch et

al. 2010; Franco et al. 2008; Gardner u. Basak 2006; Gesetz
zum Schutz von Embryonen 1990; Twisk et al. 2008).

Frauen, die eine geringe Follikelreserve aufweisen, ins-
besondere dltere Frauen, profitieren nur dann von einer
Auslandsbehandlung, wenn eine heterologe Therapie
(Eizellspende) durchgefiihrt wird. Bei dieser Behandlung
kénnen Schwangerschaftsraten von bis zu 60 % pro
Embryotransfer erreicht werden.

Da aufgrund berufsrechtlicher Einschrankungen und vor
allem unzureichender juristischer Rahmenbedingungen
die wenigsten deutschen Arzte heterologe Inseminatio-
nen bei lesbischen Paaren und alleinstehenden Frauen
durchfiihren, ist diese Patientengruppe zur Erfiillung des
Kinderwunschs weiterhin auf eine Auslandsbehandlung
angewiesen.

Cross border care is a common phenomenon in patients
seeking treatment for fertility disorders in the European
Union. Many of these couples originate from Germany,
thus evading restrictive legislation and partially motivated
by financial considerations as well as the hope for a better
quality of treatment. This article presents an overview of
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the literature, putting it into context with the situation of
the german patients and relating it to practical aspects for
the critical practitioner, who is often required to support
the patients, before and after seeking treatment abroad.

CME Prakt Fortbild Gynakol Geburtsmed Gynakol Endokri-
nol 2011; 7(3): 184-197

Cross boarder care, IVF, ICSI, insemination, german law

Literaturverzeichnis

BALS-PRATSCH M, DITTRICH R, FROMMEL M. Wandel der Im-
plementation des deutschen Embryonenschutzgesetzes.

J Reproduktionsmed Endokrinol 2010; 7(2): 87-9.
BERKOVITZ A, ELTES F, ELLENBOGEN A, PEER S, FELDBERG D,
BArTOOV B. Does the presence of nuclear vacuoles in human
sperm selected for ICSI affect pregnancy outcome? Hum
Reprod 2006; 21(7): 1787-90.

BLocHLE M. Praimplantationsdiagnostik im Rahmen de
Kinderwunschbehandlung. Gynakol Geburtsmed Gynakol
Endokrinol 2011; 7(1): 18-27.

BERUFSORDNUNG FUR DIE NORDRHEINISCHEN ARZTINNEN
UND ARzTE vom 17.03.2007, IN KRAFT GETRETEN AM
14.07.2007.

BLAKE DA, FARQUHAR CM, JOHNSON N, PROCTOR M.
Cleavage stage versus blastocyst stage embryo transfer in
assisted conception (Review). Cochrane Database Syst Rev
2007; (4): CDoo2118.

BoNETTI TC, LocAMBO-FREITAS CV, RossI LM, IACONELLI A JR,
PasouaLoTTo FF, BORGES E JR. Sperm morphology does not
impair embryo quality in ICSI cycles. Fertil Steril 2005;
84(Suppl 1): 291-2.

BUNDESRAT DRUCKSACHE 480/11 (BESCHLUSS). 23.09.11.
Beschluss des Bundesrates — Gesetz zur Regelung der Pra-
implantationsdiagnostik (Praimplantationsdiagnostikge-
setz — PraimpG), ISSN 0720-2946. www.betrifft-gesetze.de.
ComMiIsSION DIRECTIVE 2006/86/EC oF 24 OcToBER 2006.
Implementing directive 2004/23/EC of the European Parlia-
ment and of the council as regards traceability require-
ments, notification of serious adverse reactions and events
and certain technical requirements fort he coding, pro-
cessing, preservation, storage and distribution of human
tissues and cells. http://eur-lex.europa.eu.

COMMISSION OF THE EUROPEAN COMMUNITIES. Roposal for
a Directive of the European Parliament and of the Council
on the application of patients’ rights in cross-border health-
care, Presented by the European Commission on 2 July 2008,
Copyright: European Communities, 2008; Directorate Gene-
ral for Health and Consumers, European Commission, —
B-1049 Brussels. http://ec.europa.eu/dgs/health_consu-
mer/index_en.htm.

CONTNOLLY MP, GRIESINGER G, LEDGER W, PosTMA MJ. The
impact of introducing patient co-payments in Germany on
the use of IVF and ICSI: a price-elasticity of demand assess-
ment. Hum Reprod 2009; 24(11): 2796-800.

CUTTING R, MORROLL D, ROBERTS SA, PICKERING S,

RUTHERFORD A; BFS AND ACE. Elective single embryo transfer:
guidelines for practice British Fertility Society and Associ-
ation of Clinical Embryologists. Hum Fertil (Camb) 2008;
11(3): 131-46.

DIR JAHRBUCH 2009. 7.Jahrgang 2010. Modifizierter Nach-
druck aus Nummer 6. ISSN 1810-2107.

FELBERBAUM RE, BUHLER K, VAN DER VEN H, BLUMENAUER V,
FiEDLER K, GNOTH C, HAPPEL L, KuPkA M. Statistische
Betrachtungen aus den letzten 10 Jahren. In: Felberbaum
RE, Biihler K, van der Ven H (eds). Das Deutsche IVF Register
1996-2006. 10 Jahre Reproduktionsmedizin in Deutsch-
land. Heidelberg: Springer 2007; 201-36.

FRANCO JG JR, BARUFFIRL, MAURI AL, PETERSEN CG,
OLIVEIRA JB, VAGNINI L. Significance of large nuclear vacu-
oles in human spermatozoa: implications for ICSI. Reprod
Biomed Online 2008;17: 42-5.

FROMMEL M, TAUPITZ J, OCHSNER A, GEISTHOVEL F. Rechts-
lage der Reproduktionsmedizin in Deutschland. J Repro-
duktionsmed Endokrinol 2010; 7(2): 96—105.

GARDNER DK, BALABAN B. Choosing Between Day 3 and
Day 5 Embryo Transfers. Clin Obstet Gynecol 2006; 49(1):
85-92.

GESETZ ZUM SCHUTZ VON EMBRYONEN (EMBRYONENSCHUTZ-
GESETZ — ESCHG). In der Fassung der Bekanntmachung vom
13. Dezember 1990 — BGBI. S. 2747.

GUNTHER HL, TauPITZ J, KAISER P. Embryonenschutzgesetz.
Juristischer Kommentar mit medizinisch-naturwissen-
schaftlichen Einfiihrungen. Stuttgart: Kohlhammer 2008.
KATzoRKE T, UszkoREIT M. Kinderwunschbehandlung -
Warum deutsche Paare ins Ausland fahren. Gynakologie
und Geburtshilfe 2010; 9:16—20.

KoLiBIANAKIs EF, DEVROEY P. Blastocyst culture: facts and
fiction. Reprod Biomed Online 2002; 5(3): 285-93.

KRUssEL JS, HIRCHENHAIN J, BENDER HG. Blastozysten-
kultur — Pro und Contra. Gyndkol 2004; 37: 696—700.
Lubwic M, NAWROTH F, DorN C, SONNTAG B. Kinderwunsch
bei g4oplus —was sind die entscheidungsrelevanten Fakto-
ren? Frauenarzt 2011; 52(3): 2529.

MONTAG M, K&STER M, VAN DER VEN K, BOHLEN U, BENDER F,
VAN DER VEN F. Kombinierte Translokations- und Aneuploi-
dieuntersuchungen nach Polkérperbiopsie und array-Com-
parative Genomic Hybridisation.J Reproduktionsmed
Endokrinol 2010; 7(6): 471-5.

MULLER A, BALs-PRATSCH M, OPPELT PG, SCHULZE C,
HiLDEBRANDT T, WURFEL W, BECKMANN MW, FROMMEL M,
DiTTRICH R. Kultur von mehr als 3 2-PN-Stadien in der
taglichen Praxis — eine Pilotstudie in Kongruenz mit dem
Embryonenschutzgesetz. Geburtsh Frauenheilk 2011; 71:
779-83.

MUSTERBERUFSORDNUNG DER BUNDESARZTEKAMMER.
(Muster-)Berufsordnung fiir die in Deutschland tatigen
Arztinnen und Arzte - MBO-A 1997 - *) in der Fassung

der Beschliisse des 114. Deutschen Arztetages 201 in Kiel.
www.bundesaerztekammer.de.

OATWAY C, GUNBY J, DAYA S. Day three versus day two
embryo transfer following in vitro fertilization or intracy-
toplasmic sperm injection (Review). Cochrane Database
Syst Rev 2004; (2): CD004378.




OsSEVATORIO TURISMO PROCRATIVO. Turismo procreativo:
sempre piu coppie cercano la cicogna all‘estero. Confe-
rence, 30 November 2006, Roma, CECOS, Italy.
OSTERREICHISCHES BUNDESINSTITUT FUR GESUNDHEITSWE-
sEN (OBIG) — IVF-REGISTER JAHRESBERICHT 2009.

PENNINGS G, AUTIN C, DECLEER W, DELBAERE A, DELBEKE L,
DEeLVIGNE A, DE NEUBOURG D, DEVROEY P, DHONT M,
D‘HoOoGHE T, GORDTS S, LEJEUNE B, NiJs M, PAUWELS P,
PERRAD B, PIRARD C, VANDEKERCKHOVE F. Cross border
reproductive care in Belguim. Hum Reprod 2009; 24(12):
3108-18.

RICHTLINIEN DES BUNDESAUSSCHUSSES DER ARZTE UND
KRANKENKASSEN UBER ARZTLICHE MASSNAHMEN ZUR
KUNSTLICHEN BEFRUCHTUNG (»RICHTLINIEN UBER KUNSTLI-
CHE BEFRUCHTUNG«). In der Fassung vom 14. August 1990,
veroffentlicht im Bundesarbeitsblatt 1990, Nr. 12, zuletzt
geandert am 15. November 2007, veroffentlicht im Bundes-
anzeiger 2008; Nr.19: S. 375, in Kraft getreten am 6. Februar
2008, www.gba.de.

Rives N, SEcco M, BAILLY M, MITCHELL V, PAPAXANTHOS A,
SIBERT L, ALBERT M, RIGOT JM, MARCELLI F, CLAVIER B, SELVA J,
DecANTER CH, MACE B, BAHADUR G, JEGEDE T, SANTIS M,
MARKAKIS S, AHUJA KK, ISHIKAWA T, KOKEGUCHI S,
SHIOTANI M, FulisawA M, YosHIDA A, HAmmoub AO,
MEIKLE A, PETERSON CM, STANFORD J, GIBSON M, CARRELL DT,
FiLipPINI G, Pozzi L, DE ANGELIS F, DINI M, PALUMBO A,

ZEEB M, SUTER T, JEMEC M, PECORARI R, LOPEZ G, LAFUENTE R,
CHECA MA, CARRERAS R, BRAssEsScO M. Selected oral com-
munication session, session 04: Andrology — male factor.
Monday 4 July 2011 10:00-11:30. 0-017 Serum hormones

in patients with non-obstructive azoospermia (NOA) after
microdissection testicular sperm extraction (Micro TESE).
0-019 Sperm DNA fragmentation as a prognostic factor of
pregnancy outcome after ART: a study on 816 couples

and 1200 cycles. Hum Reprod 2011; 26(Suppl 1): i6-i9
doi:10.1093/humrep/26.51.4.

ScHOoOoLCcRAFT WB, GARNER DK. Blastocyst versus day 2 or

3 transfer. Seminars in reproductive medicine 2001;19(3): 259—68.
SHENFIELD F, DE MOUZON J, PENNINGS G, FERRARETTI AP,
NYBOE ANDERSEN A, DE WERT G, GOoossSeNS V, THE ESHRE
TASKFORCE ON CROSS BORDER REPRODUCTIVE CARE. Cross
border reproductive care in six European countries. Hum
Reprod 2010; 25(6): 1361-8.

SULLIVAN E, WANG Y, CHAPMAN M, CHAMBERS G. Success
rates and cost of a live birth following fresh assisted repro-
duction treatment in women aged 45 years and older,
Australia 2002-2004. Hum Reprod 2008; 23(7): 1639—-43.
TARIN JJ, CONAGHAN J, WINSTON RM, HANDYSIDE AH.
Human embryo biopsy on the 2nd day after insemination
for preimplantation diagnosis: removal of a quarter of
embryo retards cleavage. Fertil Steril 1992; 58: 970-97.
Twisk M, MASTENBROEK S, HOEK A, HEINEMANN MJ, VAN
DER VEEN F, BoosuyT PM, REPPING S, KOREVAAR JC. No
beneficial effect of preimplantation genetic screening

in women of advanced maternal age with a high risk for
embryonic aneuploidy. Hum Reprod 2008; 23: 2813-7.
WALLER K. Ein zeitgemaRes Fortpflanzungsmedizin-Gesetz
fiir Deutschland. Der Gynakologe 2011; 9: 754-8.

Najib N. R. Nassar

novum — Zentrum fir Reproduktionsmedizin
Akazienallee 8-12

45127 Essen

E-Mail: nassar@ivfzentrum.de

Herr Nassar studierte an der Friedrich-Alexander-Univer-
sitat Erlangen-Nurnberg und absolvierte seine Facharzt-
weiterbildung in Coburg und Hannover. Seine Schwerpunkt-
bezeichnung erwarb er in Hannover-Langenhagen und
Miilheim an der Ruhr. Nach weiteren Tatigkeiten als arztli-
cher Leiter eines MVZ fiir Reproduktionsmedizin in Kassel
sowie als niedergelassener Reproduktionsmediziner in
Saarbriicken und Kaiserslautern ist er seit 2011 als Partner
der Gemeinschaftspraxis »novume« in Essen und Duisburg
tatig. Er ist Schriftfiihrer des Bundesverband Reproduk-
tionsmedizinischer Zentren Deutschlands (BRZ) e.V.

Interessenkonflikt

Die Autoren erklaren, dass kein Interessenkonflikt im
Sinne der Richtlinien des International Committee of
Medical Journal Editors (ICMJE; www.icmje.org) besteht.

Manuskriptdaten
Datum der Einreichung: 03.10.2011
Datum der Annahme: 24.10.20m

Nassar N. Landergrenzen ... Gynakol Geburtsmed Gynakol Endokrinol 2011; 7(3): 184-197 publiziert 30.11.11 www.akademos.de/gyn ©akademos Wissenschaftsverlag 2011 ISSN 1614-8533



Downloaded from cme.akademos.de by Monika Uszkoreit on Tuesday, January 31, 2012

Copyright © 2012 akademos Wissenschaftsverlag. All rights reserved

Frage1

Welche der folgenden Behandlungen/Untersu-

chungen sind in Deutschland verboten?

a. die Eizellspende (Oozytendonation)

b. die verlangerte Kultur bis zum Blastozysten-
stadium vor dem Embryonentransfer

c. die Samenspende (heterologe Insemination, AiD)

d. die intrazytoplasmatische morphologisch selek-
tierte Spermieninjektion (IMSI)

e. die Bestimmung des DNA-Fragmentations-
indexes der Spermatozoen

Frage 2

Wie viele Behandlungen mittels extrakorporaler
Befruchtung (IVF und ICSI) fanden im Jahr 2009
in Deutschland statt?

a.1000—-9 000

b.10 00o0—20 000

€. 20 000—25 000

d. 45 000-55 000

€.150 000—200 000

Frage 3

Wie hoch ist der Anteil der Patientinnen, die im
Rahmen einer Auslandsbehandlung von ihrem
deutschen Arzt unterstitzt werden?

a.€a.10 %

b.ca.25%

€. Ca.40%

d.ca.50%

e.ca.80%

Frage 4

Wie hoch ist das Durchschnittsalter der deutschen
Frauen, die eine Behandlung im europadischen Aus-
land ersuchen?

a. 28,8 Jahre

b. 33,8 Jahre

c. 38,8 Jahre

d. 45,8 Jahre

e. 50,8 Jahre

Frages

Welche der folgenden Behandlungen ist nur

im Ausland im Rahmen einer ART-Behandlung

(extrakorporalen Befruchtung) moglich?

a. IMSI (intrazytoplasmatisch morphologisch selek-
tierte Spermieninjektion)

b. Praimplantationsdiagnostik zur Geschlechtswahl
aus sozialer Indikation (»family balancing«)

c. Praimplantationsdiagnostik bei schweren
genetischen Erkrankungen der Eltern

d. Blastozystenkultur im Vergleich zur einer Kulti-
vierung bis Tag 2 oder 3 ohne Embryoselektion

e. Alle oben genannten MalRnahmen sind in
Deutschland gesetzlich verboten.

Frage 6

Was versteht man unter dem Begriff: »Deutscher

Mittelweg«?

a. eine in Deutschland entwickelte Technik
des Embryotransfers

b. eine moderne Interpretation des Embryonen-
schutzgesetzes (ESchG)

c. eine MaBnahme zur Auswahl entwicklungs-
fahiger Spermatozoen

d.die Bezeichnung fiir das Gesetz zur Regelung
der Praimplantationsdiagnostik (PID)

e. die in Deutschland als Alternative zur PID
entwickelte Polkorperdiagnostik (PKD)

Frage 7

Wie alt ist das deutsche Embryonenschutzgesetz
(ESchG)?

a.2Jahre

b. 5 Jahre

c. 7Jahre

d.10Jahre

e. 20 Jahre

Frage 8

Wie hoch ist der Eigenanteil eines gesetzlich kran-
kenversicherten Paares an den Kosten einer Maf3-
nahme der sogenannten kiinstlichen Befruchtung?
a.10 %

b.25%

C.50%

d.75%

€.100 %

Frage 9

Was ist eine Behandlung im homologen System?

a. die Sterilitatstherapie bei verheirateten Paaren

b. eine Behandlung mittels Samenspende

c. die Eizellspende

d. die verwendeten Eizellen und Samenzellen
entstammen dem zu behandelnden Paar

e. eine Behandlung von in gleichgeschlechtlichen
Partnerschaften lebenden Paaren






