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1. Einleitung

Kinstliche Befruchtung mit dem Sperma des Ehemawirelsin der medizinischen
Behandlung unfruchtbarer Paare bereits seit 20@dangewandt. Die erste die
dokumentiert wurde, fand in den 70er Jahren dedd@hunderts in London statt und wurde
von John Hunter vorgenommen. (Siegler, 1944; Omie¢lal., 2003) Heute ist unerfillter
Kinderwunsch ein immer mehr Paare betreffendesi®midm Laufe der Jahre wurden
verschiedene Methoden entwickelt und verfeinertdiesem Problem zu begegnen. Die
offentlich bekannteste ist wohl die In-vitro-Faddtion (IVF). Die Intrazytoplasmatische
Spermieninjektion (ICSI) beruht auf einer Weitereioklung der konventionellen IVF. Sie
sind meist aber nicht die Methoden der ersten Wahlidiopathische Subfertilitat zu
behandeln. Am Anfang steht die intrauterine Insetiam (IUI). Hierbei werden die
aufbereiteten Spermien Stunden nach der stimuti€teaulation in den Uterus eingebracht.
Dieses Verfahren ist minimal-invasiv, materielladuinanzieller Aufwand sind
vergleichsweise gering (Ombelet et al., 2003). @ehrstellt sich die Frage, wie
erfolgversprechend diese Methode ist und ob eg siohvoller ware, direkt die invasivere,
teurere IVF-Behandlung zu wéhlen (Collins, 2003).

In dieser Arbeit soll nun retrospektiv ausgewentetden, in wie vielen Fallen im Zeitraum
Januar 2003 bis Juli 2005 in der reproduktionsmeidizhen Abteilung der Klinik fur
Frauenheilkunde und Geburtshilfe der Universitétgkén in Bonn eine Insemination zu
einer Lebendgeburt gefuhrt hat.

Anhand der Ergebnisse soll abgelesen werden, w&lahemeterkonstellation sich gunstig
auf das Zustandekommen einer erfolgreichen Schwacigaft auswirkt, um zukunftig

ratsuchende Paare in der Wahl der Fertilisationsnaget noch besser beraten zu kbnnen.

2. Physiologische und anatomische Grundlagen

2.1. Physiologie der Befruchtung

Die Grundlage der Fertilisation bilden eine rebdefruchtungsfahige Eizelle und haploide,
normal differenzierte Spermien. Fur eine erfolgneiSchwangerschaft bedarf es eines
rezeptiven Endometriums. Im Folgenden werden dysiplogischen Zusammenhénge

dargestellt.
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2.1.1. Regulation der Ovarialfunktion

Die Ovarien sind paarig angelegte, neben dem Ugelegene, mandelformige Organe. Zu
Beginn der Pubertét lassen sich im Ovar etwa 4Q0F90nordialfollikel und einzelne

Follikel aller Reifegrade nachweisen. Die in demferdialfollikeln enthaltenen Oozyten sind
als Oogonien in die Gonade eingewandert und tsildnzunéchst mitotisch weiter. Die
Entwicklung eines Primordialfollikels zu einem Pérfollikel ist durch die Ausbildung einer
Basalmembran gekennzeichnet. Die Keimzellen inRleméarfollikeln verharren im
Diplotaen-Stadium mit einem noch diploiden Chrommoeasatz bis zur Ovulation. Das
bedeutet, dal3 die zweite Reifeteilung der weibhcKeimzelle erst kurz vor der Vereinigung
von Ei und Samenzelle abgeschlossen ist.

2.1.1.1. Parakrine und autokrine Regulation

Die zyklische Ovarialfunktion, mit Follikelreifungvulation, Corpus luteum-Bildung und
Luteolyse wird sowohl durch das Hypothalamus-Hypmgm-System, als auch durch
intraovarielle Mechanismen gesteuert. In den Kexalan des Hypothalamus wird GnRH
gebildet, das Uber das hypophysare Pfortadersyate®idenohypophyse gelangt. GnRH
bindet dort an spezifische Rezeptoren und indudierExpression von LH und FSH. Die
Ausschittung der Gonadotropine ist somit GnRH-abigannd erfolgt pulsartig alle 90

Minuten (Lanzone et al., 1996).

2.1.1.2. Ovarieller Zyklus

Zu Beginn des ovariellen Zyklus reifen unter demflsi3 von FSH eine grof3e Zahl von
Follikeln heran. Normalerweise erreicht nur einzeger das Stadium der Dominanz. Etwa 6
Tage vor der Ovulation, wenn die Selektion des damien Follikels erfolgt ist, gehen die
anderen Follikel der Kohorte zugrunde. Der domiedrullikel entwickelt sich weiter zum
Graafschen Follikel. Morphologisch ist er durcmsetystische Struktur und durch eine
mehrreihige avaskulare Granulosazellschicht charislert, die den Cumulus oophorus
bildet, der die Eizelle umgibt. Firr das Uberlebares Follikels sind neben FSH,
Wachstumsfaktoren wie Epidermal Growth Factor (EGFansforming Growth Factar-
(TGF-a), Basic fibroblast Growth Factor (bFGF), Insuikel Growth Factor (IGF-1) und

Estrogene bedeutsam.
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2.1.1.3. Ovulation

Préaovulatorisch beginnt der dominante Follikel dem Granulosazellen L-Rezeptoren zu
exprimieren. Dieser Vorgang ist FSH-abhéngig. Giesitig kommt es zu einer zunehmenden
Ostradiolsekretion, die in der Hypophyse eine Zumaller LH-Synthese und —Speicherung
bewirkt. Durch einen positiven Feed back-Mechanskammt es zum LH-Peak. Das
mittlere Intervall zwischen der maximalen Estrogewoktion des Graafschen Follikels und
der maximalen LH-Ausschittung aus dem Hypophyseatertappen betragt etwa 24 Stunden.
Die Ovulation erfolgt durchschnittlich 8-10 Stundgréter. Zur Zyklusmitte betragt die
physiologische Ostradiol-Serumkonzentration 250nbhg/

Bereits vor dem eigentlichen LH-Peak kommt es insgéiten Follikelphase zu einem
Anstieg der LH-Serumkonzentration in den Thekarelle

Durch die ansteigenden LH- und FSH-Spiegel bedentits vor der Ovulation die
Luteinisierung der Granulosazellen — erkennbararbdginnenden Progesteron-Synthese.
Durch einen weiteren Anstieg der Progesteronsekretird der LH-Peak beendet.

2.1.1.4. Corpus luteum

Unmittelbar nach der Ovulation entwickelt sich des rupturierten Follikel das Corpus
luteum. Wichtigstes morphologisches KennzeichenGlapus luteum ist die ausgepréagte
Vaskularisation der zuvor avaskularen GranulosazeMit dem Anschluss an das
GefalRsystem und der Expression von LDL-Rezeptarehrsinmehr die Granulosazellen in
der Lage, das aus der Peripherie angebotene Cérheatifzunehmen und fur die
Progesteron-Biosynthese zu verwerten. Die Progasteerumwerte erreichen 6-8 Tage nach

der Ovulation ein Maximum und betragen dann caad/ml.

2.1.1.5. Corpus luteum graviditatis

Im Falle einer Schwangerschaft kommt es unter derfiuSs von hCG zur Bildung des
Corpus luteum graviditatis. Das hCG-Molekdil ist dekhverwandt.

Das endokrine Hauptprodukt des Corpus luteum stRitagesteron. Dartber hinaus ist das

Corpus luteum auch in der Lage, in gewissem Umtizstgadiol zu sezernieren.

2.1.1.6. Sekretionsleistung des Corpus luteum/ Luté/se
Bleibt die Konzeption aus, so geht das Corpus hateach etwa 4 Tagen durch Luteolyse
zugrunde. Als Hauptquelle fur die an der Luteolysteiligten Mediatoren werden

Makrophagen angesehen, die in das Corpus luteuraedern. Morphologisch geht die
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Luteolyse mit einem Zerfall des Kapillarnetzes eintbie Regression des Corpus luteum
endet mit der Ausbildung einer bindegewebigen Natkben Corpus albicans.

2.1.1.7. Endometrium

Das Endometrium stellt eines der wichtigsten Edolgane fir Sexualsteroide dar. Es gehort
zu den am schnellsten wachsenden Geweben des riemsehiKorpers. Ausgehend von ca. 1
mm zu Zyklusbeginn erreicht das Gewebe zur Zyklttengine maximale Dicke von 10-15
mm.

Unter dem Einfluss von Estradiol kommt es zu emassiven Proliferation, die zu einer
entsprechenden Zunahme der mitotischen Aktivitheddometrialen Zellen fuhrt. Die far

die Lutealphase charakteristische sekretorische &hmiung wird durch Progesteron
stimuliert. Es kommt bereits in der ersten Wocheldeealphase zu einer Umwandlung des
Drusenepithels mit Vakuolenbildung und einer Zunattar Glykogenspeicherung und
Drusensekretion. Damit werden die Voraussetzungedié Implantation der Blastozyste
geschaffen. Bleibt die Befruchtung aus, wird daseterisch umgewandelte Endometrium
mit der Menstruation abgestol3en.

(Nach: Keck, 2002)

2.1.2. Physiologie des mannlichen Reproduktionssgshs

2.1.2.1. Spermatogenese, Spermiogenese

Die Tubuli seminiferi der Hoden enthalten die véisdenen Stadien der
Keimzellentwicklung und die Sertolizellen, denes &tiitzzellen eine besondere Bedeutung
bei der Ausbildung der Blut-Hoden-Schranke zukommt.

Als Spermatogenese bezeichnet man den Vorgangdtanlithen Keimzellentwicklung von
den Spermatogonien bis zu den Spermatozoen. Alsriimgenese wird nur der letzte
Abschnitt der Spermatogenese -die Entwicklung vemSpermatide bis zum Spermatozoon-
bezeichnet. Die Spermatogenese vollzieht sich mTaduli seminiferi ausgehend von den
Spematogonien. Es lassen sich Spermatogonien ¢gasATgale, A dark und B unterscheiden.
Der Bestand an Stammzellen wird durch mitotischiumg aufrechterhalten. Nach der
mitotischen Teilung der Spermatogonien B entstehemyrof3ten Zellen des Keimepithels, die
Spermatozyten |I.

Die Spermatozyten treten in die Meiose ein und zeatan damit den diploiden
Chromosomensatz auf einen haploiden. Durch diete Beifeteilung entstehen aus einer

Spermatozyte | zwei Spermatozyten I, die jeweilsmoch einen haploiden
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Chromosomensatz mit 22 Autosomen und 1 Geschlduoisosom enthalten. Die
Spermatozyten Il durchlaufen eine sehr rasche 2etegung und aus jeder Spermatozyte |l
gehen 2 Spermatiden hervor, die nur noch eine Chtidender 22 Autosomen und des
Geschlechtschromosoms enthalten. Die Spermatidgarliam weitesten lumenwarts. Als
letzter Schritt der Spermatogenese durchlaufeisdermatiden die Spermiogenese und
entwickeln sich zu Spermatozoen. Die drei wesdmghcSchritte der Spermiogenese sind die
Kernkondensation, Akrosombildung, Spermienschwddahg.

Die Dauer eines Spermatogenesezyklus wird mit é&vlagen angegeben. Beim
erwachsenen Mann werden von der Spermatogoniaibimwicklung reifer Spermatiden
mindestens 4 Zyklen und dementsprechend 64 Tag#igemie Spermatozoen stellen die
letzte Differenzierungsstufe der Spermatogenesemafinden sich im Lumen der
Samenkandalchen. Von hier aus gelangen die Sperostaber das Rete testis zum
Nebenhoden, um wahrend der Nebenhodenpassagevidahen 2 und 11 Tagen dauert,

weitere Reifungsprozesse zu vollziehen.

2.1.2.2. Spermatozoon

Der Kopf des Spermiums enthélt den Zellkern undlwir etwa 2/3 vom Akrosom bedeckt,
das verschiedene Enzyme enthalt, denen beim Befngévorgang besondere Bedeutung
zukommt. Das Mittelstlick des Spermiums enthéltspaalig angeordnete Mitochondrien,
die fur die Spermienmotilitdt von Bedeutung sindsHauptstiick des Spermienschwanzes
zeigt im Querschnitt eine charakteristische Anordnder Tubuli des Axonems, die auch als
,9+2-Muster” bezeichnet wird. Nur durch diese radinerdnung der Tubuli ist eine
Progressivbewegung des Spermiums mdglich. Nebelddan haben auch die sogenannten
akzessorischen Geschlechtsdriisen, Nebenhoden, Blasdten, Prostata, grof3e Bedeutung
fur die mannliche Fortpflanzungsfunktion.

Das Nebenhodenepithel zeigt u.a. eine ausgepradtegenabhangige sekretorische
Aktivitat, wodurch die Spermien die Fertilisatioalkigkeit erlangen und reife Spermien vor
der Ejakulation aktiviert werden. Die Sekretiongprkte kbnnen zum Teil als
Markersubstanzen im Ejakulat bestimmt werden, Voerallem diea-Glucosidase. Sie wird
aktiv im Nebenhodenepithel synthetisiert und indtoKonzentrationen in die
Nebenhodenflissigkeit sezerniert, so dass siei@iDiignose der beidseitigen, obstruktiven
Azoospermie benutzt werden kann.

Das gelbliche Sekret der Samenblasen macht zwidghend 80 % des Ejakulatvolumens
aus. Hauptbestandteil des Sekretes ist die Fruktose
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Das Sekret der Prostata macht etwa 15-30 % desilBjaklumens aus.

2.1.3. Fertilisation und Implantation

Spermien erlangen erst wahrend der Passage dunddetenhoden ihre Eigenmotilitat. Nach
der Ejakulation erfolgt der Spermientransport dweitte Kombination aus aktiver und
passiver Beweglichkeit. Das saure Scheidenmili€l3-5,5) wird durch das
Seminalplasma alkalisiert. Die Spermien gelangenigeeMinuten nach der Ejakulation in
die Zervix und durchdringen mit einer Geschwindigken 2-3 mm pro Minute den
Zervixschleim. Zusatzlich kommt es allerdings duutérine Kontraktionen und durch Druck-
und Sogwirkung zu einem passiven Spermientranspas. erklart, weshalb bereits wenige
Minuten nach dem Geschlechtsverkehr motile Spermielen Tuben nachweisbar sind.

Die Zervix hat eine Speicherfunktion fir Spermign.werden motile Spermien bis zu 3
Tagen in den Zervixkrypten zurtickgehalten und nawhnach freigesetzt, wahrend avitale
Spermien bereits phagozytiert werden. Unter optm&edingungen kénnen die Spermien in
den Zervixkrypten bis zu 5 Tagen Uberleben.

Die Penetrationsfahigkeit des Zervikalmukus istlagkund damit hormonabhangig. Vor
dem 9. Zyklustag und bereits wieder 2-3 Tage na&clOdulation ist eine Penetration des
Mukus durch die Spermien nicht moglich.

Die Passage durch das Cavum uteri erfolgt vertsattaRig rasch. Der uterotubare Ubergang
stellt allerdings fur die Spermien eine weitererigme dar. Der Spermientransport in der Tube
erfolgt gegenlaufig zum Eizelltransport und wirdve@eil durch aktive Beweglichkeit, aber
auch durch die Tubenkontraktionen gesteuert. Sangeh im Regelfall auch immer
Spermien durch die Tube in die freie BauchhdhleeBge wenige Stunden nach dem

Geschlechtsverkehr lassen sich Ublicherweise Sparimi Douglas-Sekret nachweisen.

2.1.3.1. Kapazitation

Wahrend ihrer Wanderung durch den weiblichen Ghratd kapazitieren die Spermien.

Unter Kapazitation verstehen wir die Destabilisigyaler Plasmazellmembran des
Spermienkopfes. Dies geschieht vor allem durch €tefinentzug. Darlber hinaus kommt es
durch die Progesteronwirkung auf die Spermien maraimassiven Calciumeinstrom, der zu
einer Veranderung des Spermienbewegungsmustets EliarSpermien werden in einen
hyperaktiven Bewegungszustand versetzt. Dies bthkicdas Durchdringen der Zona

pellucida und bereitet die sogenannte Akrosomreaktor.
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Die Akrosomreaktion wird physiologischerweise bédontakt des Spermiums mit der Zona
pellucida ausgeldst. Es kommt zur Fusion der au¥keosommembran und der
Plasmamembran mit konsekutiver Freisetzung vonuHgaidase und Acrosin.
Hyaluronidase und Acrosin besitzen lytische Wirkumgl erleichtern damit wiederum die

Penetration der Zona pellucida.

2.1.3.2. Fertilisation

Nach der Ovulation wird die Eizelle vom Fimbrienbier der Tube ,,aufgefangen” und durch
uteruswarts gerichtete Kontraktionen durch die Tudwesportiert. Auf inrem Weg durch die
Tube werden die die Eizelle umgebenden Granuldgsazeéés Cumulus oophorus weitgehend
abgel6st. Es verbleibt die Zona pellucida -einek@pyoteinschicht von 3-16n Dicke.

Sobald das Spermium durch Kontakt mit der ZonaA#lii®somreaktion durchlaufen hat,
gelangt es in den perivitellinen Raum, bindet wsldniert mit der Eizellmembran und wird
anschlie3end inkorporiert. Bei diesem Vorgang stitzEizelle subkortikal gelegene Granula
frei, deren Inhalt nachfolgende Spermien inaktivigrd die Zona pellucida fiir neu
ankommende Spermien impermeabel macht. Auf dieseseMard eine Mehrfachbefruchtung
der Eizelle verhindert.

Anatomisch betrachtet erfolgt die Fertilisation st@im isthmoampullaren Ubergang der
Tube. Es kommt hier bereits zu den ersten Furcheihgsgen. Die Differenzierung der
Blastomeren tritt nach der dritten Furchungsteilvadgo im Achtzellstadium ein. Der
Transport des Embryos in den Uterus erfolgt meisspaten Morula- oder frihen
Blastozystenstadium. Der Embryo erreicht frihestangt. Tag post conceptionem das
Cavum uteri. Die Blastozyste lasst einen Embrydbfasrkennen, der von einem
trophoblastaren Zellkranz umgeben ist. Der Embgsthlschltpft* schliel3lich aus der Zona

pellucida, um sich im Endometrium zu implantieren.

2.1.3.3. Zeitpunkt der Nidation

Die Implantation erfolgt typischerweise am 6. Tagtconceptionem. Nun kdnnen der
Synzytiotrophoblast und der Zytotrophoblast diffesiert werden. Der Synzytiotrophoblast
wachst invasiv in das endometriale Stroma -die ez ein. Dies fuhrt zur Arrosion von
GefalRen. Am 12. postkonzeptionellen Tag schliefit das Endometrium Uber der

Implantationsstelle, damit ist die Einnistung ie titeruswand abgeschlossen.
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2.1.3.4. Embryo-maternaler Dialog

Der menschliche Embryo ist ab dem Achtzellstadiardar Lage, eigene
Stoffwechselleistungen zu vollbringen. Er produzaemn selbststéandig Wachstumsfaktoren,
Interleukine und andere Cytokine, die den Nidatongang im Sinne para- und autokriner
Regulationsmechanismen steuern. Die mutterlichednabwehr muss insofern moduliert
werden, dass der partielle Allograft ,Embryo” nicis fremd erkannt und daraufhin
abgestol3en wird. Fur die Regulation dieser kompléxenunologischen Vorgange, kommt
dem Komplementsystem und dem Leukemia inhibitocydia(LIF) besondere Bedeutung zu.
Der Implantationsvorgang und die oben genannteneRs® sind genetisch determiniert.
Hierzu bedarf es einer exakten Abstimmung von paten und maternalen
Genaktivierungen. Darlber hinaus spielt die im Bolworhandene Chromosomenzahl eine
entscheidende Rolle. Aneuploide Embryonen kénnammsieist bis zum frihen
Morulastadium entwickeln, sterben dann allerdingsie Aneuploidierate steigt mit dem
mdtterlichen Alter an. Dies ist einer der Grundedig altersabhangig abnehmende Fertilitat

der Frau.

2.2. Diagnostik der weiblichen Infertilitat
2.2.1. Anamneseerhebung
Zunachst mussen differenzialdiagnostisch Ursactiedié Infertilitdt ausgeschlossen
werden, die kausal behandelt werden kdnnen.
In der Anamneseerhebung sollte gezielt nach deebdes Kinderwunsches, bzw. der
konzeptionsfreien Zeit gefragt werden. Es kann dehnormalen reproduktiven Funktionen
ein Jahr bis zum Eintritt einer SchwangerschafedauVeitere Fragen betreffen die
Koitusfrequenz und moéglicherweise beim Geschlednk®hr auftretende Probleme, die z.B.
mit Erektionsstérungen oder Dyspareunie beantwantetien kdnnen.
Im Falle der sekundaren Sterilitat muf3 nach dentavéfriiherer Schwangerschaften gefragt
werden. Bei mindestens drei aufeinanderfolgendé@hdborten spricht man vom habituellen
Abort. Der genaue Pathomechanismus ist bisher bikdnnt.
Im Falle von Extrauteringraviditaten in der Vorgeshte, muf3 nach deren Behandlung
gefragt werden:

- Bei tubenerhaltender Operation muf3 das Wiederhshigigo auf 10-20% geschéatzt

werden.
- Wurde bei der Operation die betroffene Tube entfesml&sst sich bereits daraus

maoglicherweise eine IVF-Indikation ableiten.
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- Die Wahrscheinlichkeit fur eine spontane intrauterschwangerschaft nach 2
Extrauteringraviditaten liegt bei ca. 10%. Daraasskn sich therapeutische
Konsequenzen ableiten.

Wird von der Patientin Gber Totgeburten oder einérauterinen Fruchttod berichtet, so
sollte versucht werden, die Ursachen fir diesegirsse zu klaren. Beim Verdacht auf
genetische Ursachen, sollte vor Einleitung einerilttstherapie eine genetische Beratung
des Paares erfolgen.

Desweiteren kann eine erhebliche Noxenexpositioidmitsplatz einen ungunstigen
Einflul3 auf die Reproduktionsfunktion haben. Auemk z.B. Schichtdienst zu
Zyklusunregelmafigkeiten und gar zu anovulatoriscéigklen fihren oder die
Koitusfrequenz durch die Abwesenheit des Partnemsimdert sein.

Ebenso kdnnen Stoffwechselerkrankungen wie eiresbhkingestellter Diabetes mellitus,
Schilddrusenfunktionsstorungen, aber auch langfas¥ledikamenteneinnahme wichtig sein.
Die Frage nach Nikotin-, Alkohol- und Drogenabusisn diesem Zusammenhang von
grof3er Bedeutung.

Bei operativen Eingriffen im kleinen Becken mispedizise Angaben zur Art des Eingriffs,
zur Indikation und zu moglichen Komplikationen agt werden.

- Unabhéangig vom operativen Zugangsweg fuhren emse#ige Salpingektomie bzw.
Adnexexstirpation bei 30-45% der Frauen zu einénii@en Sterilitat (Steck, 2001).

- Bei einer operativen Myombehandlung ist die Anzdld,Lokalisation, die Grél3e, die
Technik (mit oder ohne Er6ffnung des Cavum utargsghliel3lich laparoskopisch,
oder kombiniert laparoskopisch/hysteroskopisch eted die Anzahl der verbliebenen
Myome ausschlaggebend fir eine prognostische Bleunge

- Wird der Eingriff aufgrund einer Endometriose vargemmen, so kénnen dem OP-
Bericht Angaben Uber die Auspragung der Erkrankumgydie funktionelle Integritat
des inneren Genitals entnommen werden. Ebenseeigndpfehlung einer
zusatzlichen endokrinen Therapie fur das weiteregg®loen wichtig.

Von erheblicher Relevanz fur die Therapieplanung gingaben Uber die Art und den
Umfang bereits auswarts durchgefiuhrter Behandlua@smhmen. Das Paar sollte daher
gebeten werden, samtliche Unterlagen, die zu diBsbandlungsmalRnahmen vorliegen,
mitzubringen.

Die Kosten fir fortpflanzungsmedizinische MaRnahmwenden von den Krankenkassen nur

in begrenztem Umfang erstattet, daher muf3 in bestéam Fallen —wenn bereits mehrere
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Behandlungen erfolgt sind- die Frage nach Erstgtter weiteren Behandlungskosten
frlhzeitig angesprochen werden.

Im Gesprach mit dem Paar, bzw. aus den vorliegebaerlagen, sollten moglichst
detaillierte Angaben zu folgenden Fragen enthomwenaen:

welche Behandlung wurde durchgefuhrt (1Ul; IVF; I&c.) und wie oft

- welche Art der Stimulationsbehandlung wurde gewéahlt
1) urindre/rekombinante Gonadotropine (welche Dosis)
2) welches Protokoll (Long/Short/Ultrashort/Step-upfstiown etc.)
3) Kombination mit GnRH-Agonisten oder —Antagonisten
4) welche Lutealphasenunterstitzung
- wie war das Ergebnis der Behandlung (Anzahl derogeenen Eizellen/befruchteten
Eizellen etc.)
- wurden Eizellen kryokonserviert

- trat eine Schwangerschaft ein und wenn ja, wigefatle Schwangerschaft

2.2.2. Korperliche Untersuchung
Der Schwerpunkt der Untersuchung der Patientirt Aef spezifisch gynakologischen
Gesichtspunkten, dennoch sollte eine orientiergedamtkorperliche Untersuchung erfolgen,
da sich auch hieraus mitunter wichtige Hinweisesbeg kbnnen:

- auffalliger Habitus (Hypogonadismus/genetischia@&nkung?)

- Striae (M. Cushing?)

- Haarausfall/Hirsutismus (Hyperandrogenamie?)

- Struma (Schilddriisenfunktionsstérung?)
Es ist bekannt, dass erhebliche Abweichungen vormidieKorpergewicht Einflufd auf das
Zyklusgeschehen bzw. auf die Ovarialfunktion halhahr als 50% der Frauen mit Anorexie
und Bulimie weisen Zyklusstérungen auf, die nacihmaisierung des Korpergewichtes
reversibel sind. Vor Einleitung reproduktionsmedigcher Mal3hahmen muf3 in diesen Féllen
eine spezifische Behandlung der Grunderkrankurajgen. Bei langerem Krankheitsverlauf
mul3 allerdings darauf geachtet werden, dass einméfsubstitution erfolgt, da bei
anovulatorischem Zyklus ansonsten die Folgen dgméitrogenismus drohen.
Auch eine erhebliche Adipositas der Patientin sstidh Fortpflanzungsmediziner vor
Probleme: die Assoziation zwischen Adipositas, Hgpdrogenamie und
Ovarialfunktionsstérung weist auf das Vorliegen Besyzystischen Ovar-Syndroms (PCOS)

hin und kann z.B. fir eine Stimulationsbehandlumgk®n mit sich bringen. Dartber hinaus
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mul3 bei erheblicher Adipositas mit ihren metabbistBegleiterscheinungen mit
komplizierten Schwangerschaftsverlaufen gerecheetl@n, ebenso wie mit geburtshilflichen
Problemen. Aus den genannten Grinden sollte vdeiking reproduktionsmedizinischer

Mafinahmen eine Gewichtsreduktion angestrebt werden.

2.2.3. Gynékologische Untersuchung

Bei der gynakologischen Untersuchung erfolgt diarBelung der Anatomie von Vulva,
Vagina und Portio. Es ist bei der Inspektion auppelanlagen, Septen etc. zu achten. Durch
die Palpation kdnnen Normabweichungen im BereichUterus und der Adnexe bzw.
pathologische Raumforderungen im kleinen Beckemnadch von anderen Organen ausgehen
kdnnen, erfasst werden. Vor Einleitung einer repktidnsmedizinischen Behandlung sollten
pathologische Veranderungen im Bereich der Cemrsgaschlossen werden. Hierzu muf ein
zytologischer Abstrich entnommen werden, falls dieht bereits vom zuweisenden Facharzt
vorgenommen wurde. Bei ca. 5% der Frauen, diezichKinderwunschbehandlung®
vorstellen, kénnen Zervikale Intraepitheliale Negi¢én (CIN) unterschiedlichen
Schweregrades festgestellt werden. In diesen Féllgh zunachst die Sanierung dieses
Befundes erfolgen, bevor weitergehende reprodugtiadizinische MalRnahmen

durchgefuhrt werden.

2.2.4. Sonographie

Im Anschlul? an die gynékologische Untersuchundgirfoeist die Ultraschalluntersuchung
die heute Uberwiegend mit der transvaginalen Té&cthmichgefiihrt wird.

Es wird zunachst der Uterus beurteilt und vermedsalis es bereits bei der gynakologischen
Tastuntersuchung Hinweise auf Myome etc. gab, kieminzahl, Gro3e und die

Lokalisation der Myome sonographisch objektiviedrden. Eine erhebliche Verdickung der
Uteruswand —auch ohne Darstellung isolierter Myokagn ein Hinweis fur das Vorliegen
einer Adenomyosis uteri sein. Die Beurteilung daddmetriums erfolgt in Abhangigkeit von
der Zyklusphase. Zum Zyklusbeginn stellt sich daddietrium mit einer Dicke von 1-2 mm
als flacher, hypoechogener Streifen dar. Zur Zykitie findet sich eine Gesamtdicke von
10-14 mm bei deutlich héherer Echogenitat im Vecgleur frihen Zyklusphase.

Zu diesem Zeitpunkt findet sich eine Dreiteilung d@rdometriums mit charakteristischem
.Mittelecho”. In der Lutealphase kommt es wiedermun Abflachung des Endometriums, das
von seiner Struktur her noch dichter wird. Irregiidgen im Endometrium kénnen Polypen

oder intrakavitar gelegene (gestielte) Myome sBiase Strukturen sind am besten in der
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Zyklusmitte darstellbar. Falls Unsicherheit bez¢iglder Einordnung eines solchen Befundes
besteht, kann erganzend die Hydro-Sonographie Hysterokontrastsonographie erfolgen.
Die Tuben lassen sich normalerweise nativ-sonoggapmicht darstellen, sondern fallen
allenfalls durch pathologische Veranderungen anoifk&n eine Hydrosalpinx als
eindrucksvoller zystischer Unterbauchtumor impamewobei z.T. die Organzuordnung
Schwierigkeiten breiten kann. Eine Beurteilung Gigben gelingt sonographisch am besten
durch kontrastmittelgestitzte Untersuchungstectmike

Eine wichtige Funktion kommt der Sonographie zuaBslung der Ovarien zu.
Normalerweise stellen sich die Ovarien mit eined®& von 2,5-3 cm dar. Ein haufiger
Befund im Ovar sind Zysten. Die Zysten konnen awfgrihrer Grof3e, Anzahl und Struktur
zugeordnet werden:

Zu Beginn der Proliferationsphase lassen sich iddpeOvarien Follikel mit einer Gro3e von
etwa 10-12 mm nachweisen. Die Follikel erscheirsrklaine Zysten. Ab dem 8.-9.
Zyklustag kommt es zur Follikelselektion und deitiodlikel wachst mit einer
GrolRenzunahme von 1,5-2 mm pro Tag bis zu einemmaden Durchmesser von 20-25 mm
kurz vor der Ovulation heran. Zu diesem Zeitpunkponiert der Follikel als einkammerige,
glatt begrenzte Zyste ohne solide Anteile.

Nach der Ovulation kollabiert der Follikel zunacHstlt sich aber anschliel3end mit Blut und
es bildet sich das Corpus luteum aus, das ebemifgtsch erscheinen kann, gelegentlich
sogar Uber mehrere Zyklen nachweisbar ist und iméne variablen Durchmesser als Corpus-
luteum-Zyste vorliegen kann.

Die haufigen, sogenannten ,funktionellen Zysterfigye von persistierenden Follikeln aus.
Sie stellen sich als einkammerige, ,wasserklarest&y dar, die gonadotropinabhangig bis zu
einer GroRe von mehreren Zentimetern wachsen uist spontan kollabieren. Die
Indikation zum operativen Vorgehen sollte aufgrdieses Verlaufes und des priméar
harmlosen Charakters der Veranderung sehr zuritekitagestellt werden. Ublicherweise
wird empfohlen zunachst flr 3 Monate exspektatirzugehen, bevor weitergehende
Malinahmen eingeleitet werden. Je nach Grof3e dég Aysssen die Patientinnen allerdings
darauf hingewiesen werden, dass es —vor allembvepten Bewegungen- auch zur Torsion
der Zyste bzw. des betroffenen Ovars kommen kandielsem Fall ist ein akutes
chirurgisches Eingreifen erforderlich.

Wahrend die funktionellen Zysten und die Corpusdm-Zysten meist einkammerig

erscheinen, stellen sich Endometriosezysten untbifyes auch mehrkammerig dar.
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Die ausschliel3lich sonographische Differentialdasgnist mitunter schwierig, denn auch
Dermoide und reife Teratome kbnnen einen mehrkamngerezystischen Anteil haben.

Bei diesen Zysten ist die Indikation zum chirurgise Vorgehen grof3zigiger zu stellen,
ebenso, wie bei allen Zysten, die einen strukttetebzw. soliden Inhalt aufweisen. Welches
exakte operative Vorgehen im Einzelfall einzuscéiagt, kann an dieser Stelle nicht
ausfuhrlich diskutiert werden. Es wurde bereitadéhingewiesen, dass eine Hydrosalpinx
durch ihren gewundenen, ,geschlangelten“ Verlabéndéalls als mehrkammerige zystische
Struktur auffallen kann und damit differentialdiagtisch von ovariellen Zysten abgegrenzt
werden mulf3.

Laft sich bei der Ultraschalluntersuchng ein solidenor im Ovar nachweisen, so ist eine
operative Intervention mit histologischer Sicherwidjgat. Es muf3 bei jungen Frauen z.B. an
maligne Keimzelltumoren gedacht werden, die siahn Zieil primar durch Zyklusstérungen

oder Infertilitit bemerkbar machen.

2.2.5. Hormonanalyse

Die endokrinologische Diagnostik ist essentiell Abklarung moéglicher Sterilitdtsursachen.
Zyklusstorungen kénnen allerdings zum Teil auctcduMessung der Basaltemperaturkurven
(BTK) n&her klassifiziert werden.

2.2.5.1. Basaltemperaturkurven (BTK)

Progesteron besitzt einen thermogenetischen Hifekfuhrt zur Erh6hung der
Korpertemperatur um ca. 0,5-0,8° C. Der maximalepgeratureffekt ist bei einer peripheren
Progesteronkonzentration von ca. 8 ng/ml zu ennarte

Zur Messung der BTK stehen standardisierte Zykligsider zur Verfligung. Die Patientin
wird angewiesen, tber mindestens drei Monate dip&temperatur einmal taglich zu
messen. Die Messung erfolgt morgens unmittelban daen Aufwachen und sollte immer an
der gleichen Korperstelle vorgenommen werden.

In der ersten Zyklushélfte betragt die morgendli€eenperatur durchschnittlich 36,0-36,5° C
axillar. Nach erfolgter Ovulation steigt die Temgieir auf ca. 37° C an und bleibt fur etwa 12
Tage auf diesem Niveau. Am Ende der Lutealpha#tediél Temperatur erneut ab. Dieses
Temperaturmuster wird als ,biphasische Basaltentpdnarve” bezeichnet.

Bleibt der Temperaturanstieg aus, so muf3 von ear@maulatorischen Zyklus ausgegangen

werden. Ein zégerlicher Anstieg der Temperatur éh8rTage (,Klettertyp“) spricht fur eine
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insuffiziente Luteinisierung, ebenso wie ein friitiger Abfall der Temperaturkurve (nach
weniger als 11 Tagen) auf eine Corpus luteum- frseihz hindeutet.

Die dreimonatige Messung der Basaltemperaturkuave lals Einstieg in die
Sterilitatsdiagnostik gewahlt werden. Bei aufféigBefunden sollten allerdings friihzeitig

weitergehende diagnostische Maflinahmen eingelegtietan.

2.2.5.2. Hormonelle Diagnostik

Die hormonelle Diagnostik sollte immer symptomotiert durchgefihrt werden. Fur
Sterilitatspatientinnen sollten die Analysen da@dielen wichtige hormonelle Ursachen der
Sterilitat zu erkennen, um anschliel3end eine eattende Therapie einleiten zu kbénnen. Bei
der Interpretation endokrinologischer Befunde gjederell episodische, diurnale und
zyklische Schwankungen der endogenen Hormonkoraterten zu beriicksichtigen. So sind
Blutentnahmen zur Bestimmung von Testosteron, RialaLH und Cortisol mdglichst
morgens zwischen 8 und 10 Uhr vorzunehmen. Diel@miBasisuntersuchung sollte
maoglichst in der frihen Follikelphase zwischen di2mand 6. Zyklustag erfolgen.

Endokrine Ursachen der Sterilitat gehen in allegdenit Zyklusstérungen einher. Darlber
hinaus kdnnen Androgenisierungserscheinungen oglafisante Veranderungen des
Korpergewichtes als Leitsymptome eine differeneiémnalytik erforderlich machen.

2.2.6. Die Uberpriifung der Tubenfunktion
Die Tube erflillt gleich mehrere Aufgaben im Forpftungsgeschehen: Sie ist fir das
Auffangen der Eizelle nach der Ovulation, den Bizegld zum Teil auch den
Spermientransport verantwortlich und stellt daséil in dem physiologischerweise die
Befruchtung und die ersten Furchungsteilungenfistdén.
Diesem Aufgabenspektrum wird die Tube durch eimanfpdexen anatomischen Aufbau
gerecht, der durch ein subtiles Zusammenspiel maskuKompartimente und des
Flimmerepithels gekennzeichnet ist. Die Tube gehdrden hormonabhangigen Organen. So
sind z.B. die Frequenz und die Richtung des Flinepighelschlages hormonell gesteuert und
wird somit den jeweiligen Erfordernissen exakt gragst. Trotz dieser zentralen Stellung, die
die Tube fur den Reproduktionsprozel3 einnimmt,iehtsie sich weitgehend einer
umfassenden diagnostischen Beurteilung.
Die Tubendiagnostik sollte im Idealfall Aussagerzmei Aspekten liefern:

- Tubenfunktion

- Tubendurchgéangigkeit
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2.2.6.1. Tubenszintigraphie

Mit Hilfe der Tubenszintigraphie wird versucht, &tgen des Eizelltransportes zu
identifizieren. Hierzu werden Tc-markierte Aloumarpkel in das hintere Scheidengewdlbe
eingebracht. Die Albuminpartikel steigen nach kutzstenz Uber die Zervix und das Cavum
uteri in die Tube auf der Seite der zu erwarter@enlation auf. Uber eine spezielle Scan-
Kamera kann das Verteilungsmuster detektiert uradlyarert werden. Auf diese Weise
konnen moglicherweise Tubenfunktionsstérungen strfasrden. Die Strahlenbelastung fir
die Patientin ist bei dieser Untersuchung deutijehnger, als bei der herkdbmmlichen
Hystero-Salpingographie.

Die Tubenszintigraphie hat bisher keine weite Veitng gefunden. Dies ist u.a. darauf
zurtckzufiihren, dass trotz des erheblichen untetsgstechnischen Aufwandes die
Aussagekraft und die aus der Untersuchung erwadbsetherapeutischen Konsequenzen
limitiert sind.

Wahrend die Tubenszintigraphie das Ziel hat, Tulnektfonsstorungen nachzuweisen,
dienen die folgenden Untersuchungstechniken im mibsleen dazu, die Durchgangigkeit der
Tuben zu prufen bzw. anatomische und strukturell&ligkeiten nachzuweisen oder

auszuschlief3en.

2.2.6.2. Hystero-Salpingographie

Die Hystero-Salpingographie (HSG) galt lange Zkstdas Standardverfahren zur nicht-
invasiven Tubendiagnostik. Bei dieser Methode wiinér einen transzervikal eingelegten
Adapter rontgendichtes Kontrastmittel (lopamidaldas Cavum uteri eingebracht und der
Abflu’ des Kontrastmittels tiber die Tube dargetste wird ein Summationsbild erstellt,
das, neben dem Nachweis bzw. dem Ausschlul3 dem@lubehgéngigkeit, ebenso Aussagen
Uber das Schleimhautrelief der Endosalpinx zul&sstiiber hinaus kann die Konfiguration
des Cavum uteri bzw. Normabweichungen von der ¢iq@s Struktur dargestellt werden.
Intrauterine Polypen oder Myome stellen sich alschmiebene Aussparungen des
Kontrastmittels dar. Ebenso kénnen Septen und sa@amalien wie Uterus
bicornis/subseptus etc. nachgewiesen werden.

Die Hystero-Salpingographie wird heute nur nockesetlurchgefuhrt. Hierfur gibt es
mehrere Grunde:

- Durch die Hystero-Salpingographie kommt es zu e8teahlenbelastung fur die Frau.
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- Die Untersuchung wird statisch durchgefihrt, e$ kggine Mdglichkeit, im Sinne
eines dynamischen Untersuchungsganges, den Fllodémstmittels Gber das
Cavum uteri durch die Tuben zu verfolgen.

- Viele Patientinnen empfinden die Untersuchung el schmerzhatft.

Aufgrund der o.g. Aspekte wurde die Hystero-Salpgrgphie weitgehend durch die im
folgenden genannte Methode abgelost.

2.2.6.3. Hystero-Kontrast-Sonographie

Seit etwa 15 Jahren wird die Hysterosalpingo-Kats@nographie (HyCoSy) zur Abklarung
der Tubendurchgangigkeit eingesetzt.

Das zur Untersuchung gebrauchliche Kontrastmitedas SU H 454 (,Echovist®"). Es
handelt sich hierbei um eine blaschenhaltige Milartokel-Suspension, aus dem
wasserloslichen Monosaccharid Galaktose. Die zbereitung erforderlichen Substanzen
werden erst kurz vor der Untersuchung gemischtargdben eine weililiche, echogene
Substanz, die ca. 5-10 min. in einem stabilen Misgszustand verbleibt. Durch
Aufschitteln von 3 g Mikropartikelgranulat mit 1318 20% Galaktoselésung entsteht eine
Suspension mit einer Partikeldichte von ca. 20Quiigopartikel pro ml Flissigkeit.

Die Hysterosalpingo-Kontrastsonographie sollte ziveh dem 8. und 13. Zyklustag aufgrund
der zu diesem Zeitpunkt physiologischen praovuistben Muttermundséffnung
durchgefuhrt werden. (Degenhart et al., 1995)

Zum Ausschlul3 einer akuten genitalen Infektion wiod Beginn der eigentlichen
Untersuchung ein Vaginalabstrich mikroskopisch rsueht.

Ausschlusskriterien der HyCoSy sind eine besteh&utievangerschaft, sowie eine bekannte
Allergie gegen Milchzucker bzw. eine Galaktosarbies liegt in der bereits beschriebenen

Zusammensetzung des Kontrastmittels begrindet.

2.2.6.3.1. Durchfiihrung und Beurteilung

Nach Desinfektion der Vagina, wird ein Ballonkatretranszervikal unter ,sterilen”
Bedingungen in das Uteruskavum eingefuhrt.

Zur Beurteilung des Cavum uteri, bzw. der Wandvienigse, besteht die Mdglichkeit, durch
Applikation einer kleinen Menge echoarmer bzw. éaher Fllssigkeit (z.B. physiologischer

Kochsalzl6sung) die Uterushdhle zu entfalten unéantrastieren.
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AnschlielRend — nachdem der Zervikalkanal durchBhdlon geblockt wurde- erfolgt die
eigentliche Uberpriifung der Tubendurchgéngigkeitiwlie portionsweise Pertubation
beider Tuben mit echogenem Kontrastmittel. Ausgdhe&m einem Transversalschnitt in
Hohe der Tubenabgange werden unter Beobachtungatesastmittelflusses die einzelnen
Tubenabschnitte bis hin zum Fimbrientrichter un&Qn transvaginalen Ultraschall
dargestellt.

Als sicheres Kriterium fir die Tubendurchgangigkggtten der Austritt von Kontrastmittel
aus dem Fimbrientrichter und/oder nachweisbaresph#&nomene in allen Teilen des Eileiters
(Pars intramuralis, Isthmus und Ampulla tubae). Bachweis eines Kontrastmittelflusses
nur im intramuralen Tubenabschnitt Gber mindesi€nSekunden ist nur dann ausreichend,
wenn vorher zusétzlich eine Saktosalpinx ausgessatowurde. In diesem Fall kénnen —bei
distalem Tubenverschlul3- die gleichen Flusssigwadbei freier Tubenpassage nachweisbar
sein, sie dienen jedoch nur dem Auffullen der Ssddfmnx. (Roy et al., 1997)

Die eigentliche Untersuchung dauert im Durchscloaittl0 min., wobei eine eventuell
zusatzlich erforderliche Doppler-Untersuchung bedlarem Befund weitere 4-6 min. in

Anspruch nimmt. (Degenhart et al., 1997)

2.2.6.3.2. Vergleich mit anderen Methoden

Vergleicht man die Ergebnisse der HyCoSy mit deGH®&d Chromolaparoskopie (CLS) so
kann man davon ausgehen, dass die sonographisbeedarstellung eine ausreichende
diagnostische Sicherheit in der Abklarung der Tulbechgangigkeit liefert. Betrachtet man
die Ubereinstimmungen zwischen der HyCoSy und deretnen Referenzmethoden (HSG
bzw. CLS), so liegen diese hoher als der direkteMech dieser beiden Methoden
untereinander.

Bei unklaren Befunden kann durch den zusatzlichesdz der Dopplersonographie die
diagnostische Zuverlassigkeit der HyCoSy noch weigsteigert werden. (Huneke et al.,
1989)

So berichten z.B. Kleinkauf-Houcken et al., dagsdistale Tubenabschnitt nur in 72% der
Falle sonographisch exakt beurteilbar war, was rolbgiweise durch die haufig craniale
Position bzw. die variable Lokalisation des Fimbtieehters bedingt ist. ( Kleinkauf-
Houcken et al.; 1997) Durch den zusétzlichen Emdat Dopplermessung konnte hierbei die
Visualisierung des Kontrastmittelflusses, spezimltistalen Tubenanteil verbessert werden.

Ganz allgemein lag in dieser Studie die Konkordamischen der HyCoSy und der CLS
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durch den Einsatz des Dopplers bei 92%, wahrenitnseggnfachen Ultraschall (B-Bild
Modus) nur bei 83% lag.

2.2.6.3.3. Vor- bzw. Nachteile im Vergleich zu deetablierten Methoden

Die Vorteile der HyCoSy gegeniber der HSG bestéheler fehlenden Strahlenbelastung
und in der zuséatzlich zur ,Echt-Zeit“-Darstellungrdrubendurchgéngigkeit durch
Kontrastmittelfluld moglichen Beurteilung der Adnegion bzw. des kleinen Beckens in
verschiedenen Schnittebenen. Unvertraglichkeited Isei der Verwendung von ,Echovist®
als Kontrastmittel nur bei der seltenen Galaktos&rmierwarten, die in der Regel
anamnestisch ausgeschlossen werden kann. (Degtladrt 1990)

Die HyCoSy im Vergleich zur CLS ist weniger invabzw. bedarf deswegen auch in den
meisten Féllen keiner Narkose. (Reis et al., 1998)

Die Vorteile der CLS hingegen liegen nicht nur er dhoglichen Beurteilung des
tuboovariellen Kontaktes und der Gbrigen Beckenoegaondern es besteht gegentber der
HyCoSy auch die Option einer operativ-therapeugadmtervention. (Korell et al., 1997)
Bei der HyCoSy mul} beriicksichtigt werden, dasstnichllen Fallen eine exakte
Beurteilung der Tuben mdglich ist. Die Grinde hieffegen zum einen in der nicht-
Durchfuhrbarkeit der Untersuchung, z.B. aufgruntesistenosierten Zervikalkanals im
Zustand nach Konisation. Zum anderen kénnen soeioblausgepragte Adipositas, als auch
durch Adhéasionen hoch im kleinen Becken fixiertieiigr eine Beurteilung unméglich
machen. Der Anteil dieser Félle betragt ca. 2%, iahgomit mit der Versagerquote der CLS
vergleichbar. (Degenhart, 1995)

Die Anzahl der Untersuchungen, die durchgefihrideemiissen, um sich die Kompetenz
anzueignen, die HyCoSy sicher durchzufiihren uneédiebenen Befunde richtig zu
interpretieren wird zwischen 10-50 angegeben —ihdhgigkeit von der Erfahrung des

Untersuchers mit der transvaginalen Sonographem(bell et al., 1994; Killick, 1999)

2.2.6.4. Diagnostische Pelviskopie mit Chromopertwtiion der Tuben
Die diagnostische Pelviskopie gilt nach wie vordeds Goldstandard zur Beurteilung der
Tuben. Die Pelviskopie hat gegentiber den oben gee@iVerfahren einige Vorteile:
- Die inneren Genitalorgane kénnen direkt beurtedtden. Es kann eine klare Aussage
zur anatomischen Situation gemacht werden:

1) tubo-ovarieller Kontakt
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2) Beschaffenheit des Fimbrientrichters
3) Kaliberunregelmaliigkeiten der Tube
- Zusatzlich kdnnen die peritonealen Verhaltnisseh@sionen/Endometrioseherde etc.)
beurteilt werden.
- Bei Nachweis von Adhasionen/Endometriose etc. kamiese Veranderungen in der
gleichen Sitzung behandelt werden. Auf diese Wiedsm ein diagnostischer Eingriff
gleichermal3en zur Therapie genutzt werden.
- Trotz der oben genannten Vorteile dieser MethodB heute die Indikation zur
Pelviskopie differenziert gestellt werden, dennesichts der Entwicklung
zunehmend aussagekratftigerer nicht-invasiver Methadissen die potenziellen
Risiken und Probleme der Pelviskopie beachtet werde
1) Obwohl die Tube bei der Blauprobe direkt visuatisigerden kann, gibt es falsch-
negative Befunde, z.B. durch Tubenspasmus

2) Mit ernsten Zwischenféllen (intraabdominelle Bluguiverletzung von
Hohlorganen etc. ist in 0,1-0,3% zu rechnen (St20R,1)

3) Es muf3 mit 1-5 Todesfallen/100000 Laparoskopiepajeret werden
(insbesondere durch Narkosezwischenfalle)

2.2.6.4.1. Durchfiihrung

Bei der diagnostischen Laparoskopie wird tblichesev@ach Aufbau des
Pneumoperitoneums (Insufflation von CO2-Gas) mih d@ptiktroikar tiber den Nabel
eingegangen. Um die zu beurteilenden Organe anhetlenfassen zu kdbnnen, werden meist
1 oder 2 weitere Einstiche zum Einfihren von Insgaten vorgenommen. Die Plazierung
dieser zusatzlichen Troikare erfolgt —sowohl upi@ktischen, aber auch kosmetischen
Gesichtspunkten- beidseits lateral im Schamhaadbere

Die Beurteilung des laparoskopischen Befundesespoitiglichst standardisiert erfolgen.
Lassen sich pathologische Befunde erheben, so nmigthk diskutiert werden, ob diese
Befunde mit den vorhandenen eigenen operativen ikligditen —apparativ wie personell-
adaguat behandelt werden kdnnen, oder ob die Eatlgarzu in ein spezialisiertes Zentrum

Uberwiesen werden sollte.

2.2.6.5. Falloskopie/Tuboskopie
Die Tuboskopie erfolgt im Rahmen der Laparoskodierzu wird Gber den Zweiteinstich

eine starre Optik in die Tube eingefihrt. Nach Alokinen der Tube proximal kann die Tube
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mit Ringerlosung gefullt und das Innere der Tubedoditet werden. Es wurden Scoring-
Systeme entwickelt, mit deren Hilfe die Beschaffahbder Tube tuboskopisch systematisch
klassifiziert werden kann. Bisher konnte allerdingsh nicht gezeigt werden, dass diese
Methode als Prognosekriterium der laparoskopiscléziieren” Beurteilung der Tubenwand
und der Mukosaverhaltnisse tUberlegen ist (StrowitZ96).

Im Gegensatz zur Tuboskopie wird bei der Falloskale Tube transzervikal mit flexiblen
Optiken sondiert. Hierzu kbnnen entweder vorgebegdetrauterine Flihrungshilsen
verwandt werden, oder man flhrt dieses Verfahreerisonographischer oder
hysteroskopischer Kontrolle durch. Die Bildqualigitbei Verwendung flexibler Optiken im
Vergleich zu starren Optiken deutlich schlechtenmbch lassen sich Veranderungen im
isthmischen und ampullaren Tubenbereich hinreictséeiter identifizieren. Wie schon fur
die Tuboskopie ausgefihrt, fehlt bisher der Nachwaass mit der Falloskopie Befunde zu
erheben sind, die einen entscheidenden Beitraglznapieplanung liefern. Daher missen
beide Verfahren noch im Hinblick auf ihren diagn&sten und vor allem therapeutischen

Nutzen hin gepruft werden.

2.2.7. Hysteroskopie

Die Hysteroskopie ist fester Bestandteil der Stat#diagnostik und eignet sich hervorragend
zur Abklarung intrauteriner Veranderungen. Die kadiion zur Hysteroskopie besteht
insbesondere, wenn sich aus der Sonographie ddadferauf solche Veranderungen ergibt.
Die Indikation zu diesem Eingriff sollte aber awddmn geprift werden, wenn ohnehin eine
diagnostische Laparoskopie bei ,Kinderwunsch* dgefiihrt wird, denn beide Verfahren
lassen sich problemlos kombinieren und somit kagfindgr Erkenntnisgewinn bei
einzeitigem Vorgehen optimiert werden.

Die Hysteroskopie kann — wie auch die Laparoskdpée-entsprechender Qualifikation des
Operateurs gleichermal3en diagnostisch wie thersgluenutzt werden. So kann z.B.
zunéchst die Anzahl, Grof3e und Lokalisation subrmakiyome dokumentiert werden und
anschlie3end eine Resektion der Myome vorgenomneeden.

Neben der Diagnostik und Therapie submukdser Mystelé der Nachweis und ggf. die
Behandlung einer uterinen Fehlbildung eine Domé&meHysteroskopie dar. Uterus-
Fehlanlagen (Uterus bicornis/subseptus; rudimestdterushorn etc.) lassen sich
hysteroskopisch differenzieren und bei Nachweis®ldterusseptums kann dies in gleicher

Sitzung reseziert werden.
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2.3. Diagnostik der mannlichen Infertilitat

2.3.1. Einleitung

In ca. der Halfte der Falle ungewollter Kinderldsg in Deutschland ist davon auszugehen,
dass auch eine andrologische Subfertilitat eindeRplielt. Daher gehdren sowohl die
Diagnostik, als auch die Therapie mannlicher R&itdstorungen mit zu den Aufgaben des
reproduktionsmedizinisch tatigen Arztes. Durchiefiihrung und Weiterentwicklung der
verschiedenen Techniken der assistierten Repramykiiie IVF und ICSI, ist die
andrologische Diagnostik und Therapie immer weitaten Hintergrund gerickt. Im Rahmen
der individuellen Betreuung eines Paares sollteghaine umfassende Diagnostik auch auf
mannlicher Seite und gegebenenfalls die Einleifentjitatsfordernder therapeutischer
Mafinahmen eine wichtige Rolle spielen.

Zur andrologischen Diagnostik gehdren sowohl elakie2 Anamneseerhebung, als auch eine
grundliche kdrperliche und genitale Untersuchungriber hinaus kommt der
Ejakulatanalyse und der Erhebung des Hormonstateszentrale Rolle zu.

Trotz dieser umfassenden andrologischen Diagnbtgikt jedoch bei ca.1/3 der Patienten
die Ursache fir die Fertilititsminderung ungeklbridiesen Fallen spricht man von einer

sogenannten ,idiopathischen Infertilitat®.

2.3.2. Anamnese

Bevor mit der Anamneseerhebung begonnen wird eseiite genaue Sichtung der bereits
aul3erhalb erhobenen Befunde (z.B. durch anderedektionsmedizinische Zentren,
Urologie, Dermatologie/Venerologie, etc.) und daraidis abgeleiteten Therapien erfolgen,
um unnotige Mehrfachdiagnostik zu vermeiden.

Bei der Anamnese wird zwischen der Paar-, der kamiund der Eigenanamnese
unterschieden. Durch die exakte Erhebung diesexrassen sich bereits in einigen Fallen

Hinweise fur das Vorliegen einer Fertilitatsstordimglen.

2.3.2.1. Paaranamnese

Es empfiehlt sich, Befunde, die das Paar betreffémz. B. die Dauer der Partnerschaft bzw.
des aktiven Kinderwunsches in einem gemeinsamepréeszu erheben.

Die Wahl der kontrazeptiven Malinahmen kann einefil8 auf die Fertilitat des Paares
haben. So besteht bei der Anwendung von intraeressaren zur Empfangnisverhitung
ein erhohtes Risiko fir die Entwicklung entzindéicidnexprozesse, in deren Folge eine

Einschrankung der tubaren Funktion, sei es dunéneVerschlul® oder aber durch
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Verwachsungen, resultieren kann (Grimes, 2000} eteer der Partner in der Vergangenheit
eine Sterilisation vornehmen lassen, so mul} erfvaglien, nach welcher Technik diese
Mafnahme durchgefiihrt wurde, bzw. gegebenenfallarmbwenn ja auf welche Weise eine
Refertilisierung bereits versucht worden ist. Sodtdler Erfolg einer operativen Korrektur
(die Chance auf eine spontan eintretende Schwastgdtsnach eine Sterilisation maf3geblich
von der primar zur Sterilisation verwendeten Teklaln (Posaci et al., 1999).

Ein weiterer wichtiger Aspekt der PaaranamneséiésErage nach der Koitusfrequenz bzw.
dem gemeinsamen Erleben der vita sexualis. So éimereher niedrigere Koitusfrequenz ein
den Bedurfnissen des Paares angepasstes Verhatenspiegeln, welches jedoch keinesfalls
vorschnell als alleinige Ursache des unerfulltenderwunsches angesehen werden sollte.
Bei einer geringen Koitusfrequenz kann es sichrdigs auch um ein sekundares Phédnomen
handeln, das z.B. durch berufliche oder familidedaBtungssituationen bedingt sein kann.
Da auch Probleme des ,sexuellen” Erlebens beidsraeieiner reduzierten Koitusfrequenz
fuhren konnen, gilt es in der Paaranamnese auckligsémpfindungen beim
Geschlechtsverkehr bis hin zur Dyspareunie, oder abf Stérungen wie z.B. Anorgasmie
einzugehen und gegebenenfalls weitere Schritteilsiten.

Schlief3lich sollte in diesem Zusammenhang auclagrfrverden, ob beim
Geschlechtsverkehr eine funktionelle Stérung vgtlievie z.B. eine erektile Dysfunktion

oder eine retrograde Ejakulation bis hin zur Ejakkahs-Insuffizienz.

Zur Paaranamnese gehort auch die Frage nach lgshggemeinsamen” Schwangerschaften
bzw. nach Kindern beider Partner, die aus andeeaneBungen hervorgegangen sind.
Speziell die Frage nach friheren Schwangerschkéten weitere relevante Informationen

liefern, so z.B. Angaben zu Schwangerschaftskorapbken oder habituellen Aborten.

2.3.2.2. Familien- bzw. Eigenanamnese

Zur Familienanamnese gehdrt die Befragung nachfemiitatsstatus sowohl der Eltern, als
auch der Geschwister. Hieraus lassen sich evtlveise auf genetisch bedingte Stérungen
der Fertilitét ableiten. In diesen Fallen sollte #nleitung einer Therapie eine
humangenetische Beratung erfolgen.

Bei der Eigenanamnese steht die Frage nach Kirmlgtkeiten an erster Stelle. So ist z.B.
bekannt, dass es im Rahmen einer relativ spaegerfilen (ca. Schulalter) Mumpserkrankung
zu einer Virus-induzierten entztindlichen Mitbetgilng des Hodenparenchyms kommen
kann, die durch eine Schadigung des Keimepitheksireer Einschrankung der Fertilitat
fuhren kann (Manson, 1990).
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Aber auch andere Erkrankungen im Kindesalter komhgerentialdiagnostisch wichtig sein.
So kdnnte hinter einfachen bronchopulmonalen Aiteldn bzw. rezidivierenden
Entziindungen der Nasennebenhéhlen, eine Systemleukig,,verborgen* sein, die mit einer
Sub-/Infertilitdt einhergeht, wie dies z.B. fur dadgndrom der immotilen Zilien (Kartagener-
Syndrom) oder aber die Cystische Fibrose zutrifft.

Erfragt werden auch Informationen tUber den Eintnittl den Ablauf der Pubertét, sowie tber
die zeitliche Abfolge des Eintritts der verschieglePubertatsmerkmale.

Es ist bekannt, dass Deszensus-Storungen zu giegrsiblen Schadigung des testikularen
Keimepithels fihren kbnnen (Docimo et al., 20009r Deszensus beider Hoden sollte
spatestens nach Abschluld des zweiten Lebensjatio&gt sein, ansonsten muissen
therapeutische MalRnahmen ergriffen werden.

Ein weiterer wichtiger Bestandteil der AnamnesalistBefragung nach
Allgemeinerkrankungen und Stoffwechselstérungenk@men z.B. Erkrankungen der Leber
oder Niere uber einen gestorten Hormonmetabolistuwsner Einschrankung der Fertilitat
beim Mann fihren (Denschlag et al., 2001).

Gibt der Mann eine Malignomerkrankung in der Voreshte an, so mul3 beachtet werden,
dass sowohl die Chemo- als auch die Strahlentrerapeiner Stérung der Hodenfunktion
fuhren konnen (Denschlag et al., 2001).

Da es durch bestimmte operative Eingriffe, aucteauwfdb des Genitalbereiches, wie z.B. der
Korrektur einer Leistenhernie, zu einer Schadigumg Strukturen des Genitaltraktes
kommen kann, gehoren auch Fragen nach solchen tigypera zur sorgfaltigen Erhebung der
Anamnese. Ebenso mul bei Eingriffen im BereichHigrophyse z.B. aufgrund eines
Tumors, eine postoperative partielle bzw. total@dphyseninsuffizienz ausgeschlossen
werden, um eine hormonelle Stérung der Hypophysena@en-Achse als Ursache fur eine
Fertilititsminderung nicht zu Ubersehen.

Schliel3lich sollte man es ebenfalls nicht versédyrgenielt nach Sehstérungen zu fragen, die
aufgrund der direkten Nachbarschaft der Hypophuse €hiasma opticum das erste
Symptom eines Tumors in diesem Bereich sein kénbas.gleiche gilt fur Riechstérungen
(die dem Patienten priméar jedoch als Geschmackssién imponieren), die -bedingt durch
eine Aplasie des Tractus olfactorius- beim Kallm&ymdrom mit einem hypogonadotropen
Hypogonadismus vergesellschaftet sein kdnnen (Ddsget al., 2002).

Als nachstes wird der Patient nach Infektionenuiirata und Operationen im Genitalbereich
gefragt (Comhaire et al., 1999). So kann z.B. élodentorsion zu einer Schadigung des

Organs fuhren.
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Im Rahmen der Sozialanamnese sollte auch nachedeflibhen Tatigkeit des Patienten
gefragt werden, um z.B. physikalische oder cheneidehilitatsmindernde Noxen am
Arbeitsplatz auszuschlieen. Ebenfalls zu fragendash dem Konsum der sogenannten
.legalen Drogen* wie Nikotin und Alkohol, obwohlelDaten bezuglich eines kausalen
Zusammenhangs zwischen dem Konsum von Nikotin wied/Alkohol und einer
Verminderung der Fertilitat sehr widerspriichlichds{Denschlag et al., 2001).
Abschlief3end sollte im Sinne einer vegetativen Anese das allgemeine Befinden des
Patienten evaluiert werden, um so Hinweise aufrebestehenden Androgenmangel als eine
besondere Form der Fertilitatsstérung zu erhakbgesehen von verschiedenen auf3eren
Merkmalen (wie Habitus, verminderter Bartwuchs,)ettie genauer bei der koérperlichen
Untersuchung erfasst werden sollen, treten bei ¢iypadalen Patienten allgemeine
Symptome wie Mudigkeit, Antriebsschwache oder Lavierlust oftmals als erste Symptome

zu Tage.

2.3.3. Korperliche Untersuchung

2.3.3.1. Allgemeine Untersuchung

Nach der Anamnese folgt die kdrperliche Untersughies Patienten. Dadurch ergeben sich
z.T. neue Aspekte bezuglich einer bestehenden IBtdstilitat, oder aber es kdnnen bereits
anamnestisch erfasste Angaben objektiviert werden.

Bereits prima vista lassen sich anhand des HaldarsBehaarung bzw. auch anhand der
Stimmlage erste Hinweise auf einen Hypogonadisresistellen.

Hierbei kann das Erscheinungsbild des Androgenmangenachdem ob dieser bereits
prapubertar bestand (sog. Primarer Hypogonadisrmads),sich erst postpubertar entwickelt
hat (Sekundéarer Hypogonadismus), sehr unterscbiegéin:

-Tritt der Androgenmangel bereits vor Abschlul3 Flebertat auf, so unterbleibt die
Ausbildung der sekundaren Geschlechtsmerkmale aretgd. Diese Patienten imponieren
im klassischen Fall durch einen sog. eunuchoidechi#achs mit einer Verschiebung der
Kdrperproportionen zugunsten der langen Extremmiitechen — bedingt durch das
Ausbleiben des Verschlusses der Wachstumsfuge.

Weiterhin zeigen hypogonadale Mé&nner in den meiBS#dien eine horizontale Stirn- bzw.
Schamhaargrenze, sowie einen deutlich vermind&#etwuchs. Dartber hinaus fihrt die
fehlende Ausreifung des Kehlkopfes in der Pubemt@tPersistenz der héheren prapubertéaren

Stimmlage, der sogenannten ,Kastraten-Stimme*.
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-Kommt es erst nach Abschlul3 der Pubertat zu esednogenmangel, so sind die Merkmale
in der Regel wesentlich geringer ausgepragt. Sa ka. die sekundare Behaarung bzw. der
Bartwuchs nachlassen und Symptome wie MudigkeigeSibhlagenheit und nachlassende
Libido bilden sich erst allm&hlich aus.

Bei beiden Formen des Hypogonadismus gilt es -abhgesvom bestehenden Kinderwunsch-
den Androgenmangel adaquat auszugleichen, da essies zu den sekundéren Folgen der

Hypoandrogenamie, v.a. zur Osteoporose kommt (dackisal., 1992).

2.3.3.2. Genitale Untersuchung

Zusatzlich zur allgemeinen korperlichen Untersughishdie genitale Untersuchung beim
mannlichen Patienten mit fraglicher Sub-/Inferdilitinabdingbar.

Hierbei wird zunachst auf Abweichungen in Gré3e Bodm von Penis und Skrotum, und auf
die Auspragung der Schambehaarung geachtet.

So erscheint beim primaren Hypogonadismus der Rengeichsweise infantil bzw. die
Faltelung der Skrotalhaut verglichen mit dem Skmotines fertilen erwachsenen Mannes
deutlich vermindert.

Bei Penisdeviationen bereits im nicht-erigierterstédnd ist nach Schwierigkeiten bei der
Kohabitation zu fragen.

Zusatzlich sollte die Urethralmiindung lokalisiegrden um eine Hypo- oder Epispadie
auszuschlieBen. Zum einen kann eine solche Fehimignd ausgepragten Fallen zu einer
Samendepositionsstorung fihren, zum anderen is¢ dig der &uf3erlich sichtbaren
Fehlbildung gehauft mit weiteren Anomalien im Behedes Urogenitaltraktes assoziiert, die
einer weitergehenden Abklarung bedurfen.

Die Palpation des Skrotalinhaltes umfasst sowahBgiurteilung des Hodenvolumens bzw.
der Konsistenz, als auch die Lage der Hoden uméitoehstand auszuschliel3en. Weiterhin
sind der Nebenhoden, die Anlage des Samenstrangediel Beschaffenheit des Plexus
Pampiniformis zu beurteilen.

Die Hoden des erwachsenen Mannes sind von ovater, fwallelastischer Konsistenz, und
haben beim Mitteleuropéer ein durchschnittlichetuxfen von ca. 16 ml (Normbereich 12-
20 ml). Die GroRRe der Hoden lasst sich mit Hilfe @rchidometers (nach Prader)
palpatorisch vergleichend bestimmen. Die objekKifebumenbestimmung gelingt durch
Hodensonographie (Behre et al., 1989).
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Befinden sich ein oder beide Hoden nicht in eutdyagre im Skrotum, so muf3 ndher eruiert
werden, ob es sich lediglich um einen der Palpaaihwer zuganglichen a-/hypotrophen
Hoden handelt, oder ob es sich um eine bislang<anate Lageanomalie handelt.

Neben der Gro3e der Hoden kann auch die Konsistamneeise auf ein der Infertilitat
zugrundeliegendes Krankheitsbild geben. So sinddieBHoden bei Patienten mit
Klinefelter-Syndrom (47/XXY) neben ihrer geringemdBe von auffallend derber Konsistenz,
wohingegen eine verminderte bzw. weiche Konsisterizine insuffiziente
Gonadotropinstimulation der Hoden hinweisen kanrdiésen Fallen missen Stérungen der
hypothalamisch-hypophysaren Achse ausgeschlosseleme

Dem Hoden direkt kraniodorsal anliegend lasst dehNebenhoden typischerweise als
weicher Strang tasten. Hierbei sollte man auf Sdowgen bzw. auf Druckschmerzhaftigkeit
achten, die einen Hinweis auf einen akut-entziihdhcProzel3 (akute Epididymitis)
darstellen. Eine nicht-druckschmerzhafte teigigev&dlung im Bereich des Nebenhodens
lasst sich typischerweise bei einem distalen Véuctes abfuhrenden Nebenhodenganges
palpieren.

Bei einer Spermatozele handelt es sich um einetggeaAussackung des Nebenhodens ohne
pathologische Bedeutung, die ebenfalls als nichtkchmerzhafte Schwellung im Bereich
des Nebenhodenkopfes imponiert.

Abschlie3end sollten bei der genitalen Palpati@enStrukturen des Samenstranges beurteilt
werden. Eine fir die naturliche Fertilitat des Masmnabdingbare Voraussetzung ist die
regelrechte Anlage der abfiihrenden Samenleitesidmeals diinner fester Gang im
Samenstrang tasten lassen. Die beidseitige Duefesaths-Aplasie (congenital bilateral
absence of the vas deference/CBAVD) findet sictainl-2% bei infertilen Mannern
(Holsclaw et al., 1971), und beruht in der Mehrz#dn Falle auf einer genetischen Mutation
des sog. CFTR-Gens, welches das Cystic Fibrosissiimtambrane Conductance Regulator
Protein kodiert (Casals et al., 1995). Eine Mutatiteses Gens kann durch die dadurch
bedingte Dysfunktion des kodierten Proteins zuosminal-rezessiv vererbten Cystischen
Fibrose fiihren. Diese Mdglichkeit der Vererbungeeiletalen Erkrankung sollte im Fall einer
durch eine Ductus deferens-Aplasie bedingten okisten Azoospermie mit berticksichtigt
werden. In jedem Fall sollte vor der Einleitung eierter reproduktionsmedizinischer
Malinahmen (z.B. testikulare Spermienextraktionimitizytoplasmatischer
Spermieninjektion) eine ausfuhrliche genetischeaery der betroffenen Patienten erfolgen.
Der Plexus Pampiniformis lasst sich als Venenghktlen Bereich des Samenstranges tasten.

Eine Varikozele lasst sich in ihrer Auspragung astén am stehenden Patienten beurteilen.
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Sie tritt in ca. 95% der Falle linksseitig auf, guind des fur den vendsen Abfluld unglinstigen
Winkels zwischen der V. spermatica sinistra und\deenalis sinistra. So unterscheidet man
Klinisch die

- -Varikozele Grad I, die sich erst durch einen vemiBlut-Ruckflu? im Rahmen des

Valsalva-Prel3versuchs palpatorisch feststellern, lss einer

- -Varikozele Grad I, bis hin zu einer

- -Varikozele Grad lll, die bereits auf3erlich an lildden Schwellung zu erkennen ist.
Zur weiteren Abklarung kann die Doppler-Sonograptegeangezogen werden, die zusatzlich
zur Erweiterung der Gefal3e eine Messung des veriRmegrse-Flow wahrend des
Pressversuchs ermdglicht.
Der Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer daele und einer Einschrankung der

mannlichen Fertilitdt wird bis heute kontroverskditert und ist letztlich ungeklart.

2.3.4. Hormonanalyse

Die endokrinologische Labordiagnostik dient derf@iénzierung von Befunden, die im
Rahmen der Anamneseerhebung oder bei der kérpamlidntersuchung auffallig waren. Sie
liefert — meist in Kombination mit der Ejakulaturgechung (s.u.)- wichtige Hinweise auf die
Ursache der vorliegenden Fertilitdtsstorung. Beiuffélligem korperlichen
Untersuchungsbefund und normaler Samenqualitédtestvahrscheinlichkeit pathologische
Hormonwerte zu finden, eher gering.

Zunéchst erfolgt die Bestimmung der basalen Horraom&ntrationen im Serum. Erst bei
pathologischen Ergebnissen sollten z.B. Hormon-8ationstests erganzend durchgefuhrt

werden.

2.3.4.1. Basaler Hormonstatus

Um eine irrationale und undkonomische Labordiagkast vermeiden, sollte man sich
anfangs auf die fur die Fragestellung ,Fertilitéissng” relevanten Hormonbestimmungen
beschréanken. Hierzu reicht es meist aus, die Seyopgntrationen der hypophyséaren
Gonadotropine FSH bzw. LH und des peripheren Testmss zu bestimmen. Erst wenn
hierbei Abweichungen von den Normwerten auftreigres sinnvoll, im Rahmen einer
Stufen-Diagnostik weitere ergdnzende Hormonbestingan oder Hormon-Stimulationstests
durchzufihren.

Der Bestimmung des Testosterons als dem wichtigsteinogen, kommt eine besondere

Bedeutung im Rahmen der Abklarung der mannlichértihtat zu, da es den wichtigsten
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exokrinen Marker der testikularen Funktion darstéb lasst sich z.B. der klinische Verdacht
auf das Vorliegen eines Hypogonadismus durch eiter dlem Normwert (12-30 nmol/l)
liegende Testosteron-Serumkonzentration bestat®grder Interpretation der Befunde ist zu
bertcksichtigen, dass ein solcher Wert durch \eesene EinfluR3faktoren verfalscht werden
kann. Abgesehen davon, dass die Testosteron-Senzekivation tageszeitlichen
Schwankungen unterliegt (zirkadiane Sekretion -ransgum ca. 15% hdhere
Konzentrationen als am Abend), kann z.B. eine \g&mg der Konzentration des von der
Leber synthetisierten Sexual-Hormon-bindenden-QlobSHBG), das ca. 98% des
gesamten Testosterons im Blut bindet bzw. trangb(biologisch inaktive Form), eine
Veranderung der Konzentration des freien bzw. lgiglth-aktiven Testosterons bewirken. So
kann es bei bestimmten Erkrankungen (z.B. Hypeeitse) oder durch die Einnahme von
Medikamenten (z.B. Antiepileptika) zu einer Erhoguer SHBG-Konzentration im Serum
kommen, woraus eine Verminderung des freien, bistbgaktiven Testosterons resultiert,
obwohl sich die Konzentration des gemessenen Gebastbsterons nicht andert.

Die Bestimmung der Gonadotropin-Konzentrationen F8H und LH im Serum erlaubt
schlie3lich eine genauere Interpretation und Deffiererung beim Vorliegen eines
Hypogonadismus, primar erkennbar an einer pathetbgerniedrigten Testosteron-
Serumkonzentration. So weisen deutlich erh6hte Gamnapin-Serumkonzentrationen auf
einen Schaden des Hodengewebes hin, der keineakaerapie zuganglich ist. Auf der
anderen Seite zeigen erniedrigte Gonadotropin-Kanaionen einen hypothalamisch-
hypophysér bedingten Hypogonadismus an, der horiinoetieandelbar ist. Bei der
Interpretation der Befunde ist jedoch spezielldés LH zu berticksichtigen, dass aufgrund
seiner pulsatilen Sekretionsdynamik und seinerewuidalbwertszeit, die Aussagekraft eines
Einzelwertes deutlich eingeschrankt ist.

Die Bestimmung der FSH-Konzentration lasst eindogrinschatzung der Integritat des
Hodenparenchyms zu. So weisen deutlich erhdhte dadropin-Konzentrationen bei

peripher normalem Testosteron auf eine Schadigengleimzellen hin, da bei einer
ausgepragten Einschrankung der Spermatogeneseetibp&ck-Hemmung der FSH-Sekretion
beeintrachtigt ist. So konnte gezeigt werden, dassittlere FSH-Serumkonzentration mit
dem Ausmal’ der tubuldren Schadigung proportiorsteagt (Bergmann et al., 1994).

Die Bestimmung der basalen Konzentrationen furaktoi, Ostradiol, Cortison oder die
Schilddriisenhormone, sollte nur bei spezifischdikition durchgefiihrt werden, d.h. nur
wenn sich aus der Untersuchung oder der Anamneséetldacht auf eine entsprechende

Storung ergibt.
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2.3.4.2. Funktionelle Diagnostik

Unter funktioneller Diagnostik versteht man die Enftihrung hormoneller Stimulationstests
zur Erfassung der funktionellen Reservekapazitdokrnner Organe. Fir die andrologische
Diagnostik sind vor allem der hCG- und der GnRH¥Biationstest von Bedeutung.

So wird mit dem hCG-Stimulationstest die endokReservekapazitat der Leydigschen
Zwischenzellen im Hoden getestet. Die Durchfuihrdigges Tests ist aber nur dann sinnvoll,
wenn bei dem Patienten ein unter dem Normwert tidge Testosteronspiegel bei
erniedrigten oder normalen Gonadotropinspiegehyéssellt wurde, da bei initial deutlich
erhdhten Gonadotropinspiegeln von einem testiknl&ewebeschaden auszugehen ist, der
einer weiteren Stimulation nicht zuganglich istiB&CG-Stimulationstest wird dem
Patienten nach einer initialen Blutentnahme zuttiBesung der basalen Testosteron-
Konzentration 5000 IE hCG i.m. injiziert und 48 dodker 72h spater eine erneute
Testosteronbestimmung durchgefuhrt. Kommt es zeneiAnstieg des Testosterons um das
1,5-2,5fache des Ausgangswertes, so ist von ezgeinechten Funktion der Leydig-Zellen
auszugehen, und der Test wird als positiv bewdftdlt der Anstieg geringer aus, so ist von
einem Hypogonadismus aufgrund einer Leydig-Zellsffisienz auszugehen. Bei einem
Uberschiel3enden Anstieg des Testosterons hingegeehb vermutlich ein
hypothalamisch/hypophysar-bedingter Hypogonadismus.

Der hCG-Stimulationstest kann auch dazu dienenigbdéeéndem Nachweis testikularen
Gewebes im Skrotum zwischen einer dystopen Lagéldden (Kryptorchismus) oder einer
Anorchie zu differenzieren.

Der GnRH-Stimulationstest erfasst die endokrineeReskapazitat der Hypophyse. Die
Indikation fUr diesen Test besteht bei Vorliegamesizentral-bedingten Hypogonadismus
(niedrige Testosteron- und Gonadotropin-SpiegelDitierenzierung zwischen einer
hypothalamischen und einer hypophysaren Storurerbli wird dem Patienten nach einer
initialen Blutenthahme zur Bestimmung der basaleir ind FSH-Konzentrationen 109
GnRH i.v. appliziert. Anschlie3en wird nach 30 urath 45 Minuten eine Kontrolle der
Gonadotropin-Konzentrationen durchgefiihrt. Hietoed ein Anstieg der LH-Konzentration
um mindestens das 3-fache, beim FSH um das 1,®-fastphysiologisch gewertet.

Bei einem UberschieRenden Anstieg der Gonadotropgntrationen ist von einer Stérung
im Bereich des Hypothalamus auszugehen. Bleibtdgeg der Anstieg aus, so liegt eine
hypophysére Stérung der LH- bzw. FSH-Sekretion vor.

Das Ausbleiben eines adaquaten Anstiegs kann aurch dinen seit langerer Zeit

bestehenden hypothalamisch-bedingten Hypogonadibediagt sein. In diesen Fallen sind
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die hypophysaren Zellen aufgrund der lang bestetre/dnktionsruhe fir die GnRH-
Stimulation refraktar. Um letztlich Klarheit zu lkmen, empfiehlt es sich, die
hypophyséren Zellen durch eine pulsatile GnRH-Bdharg zu sensibilisieren. Dies sollte
fur ca. 2-7 Tage durchgefihrt werden (5pPGnRH alle 90 Min), um anschlie3end bei
.erhohter” Ansprechbarkeit den GnRH-Stimulationstswiederholen.

Mit Hilfe der genannten basalen Hormon-Konzentratlwestimmung bzw. der
Stimulationstests lassen sich die haufigsten emdekrtUrsachen der mannlichen Infertilitat
auf hypothalamisch/hypophyséarer bzw. gonadaler Elbggnostizieren.

Lediglich bei einem begriindeten Verdacht auf epezielle Stérung (z.B. Enzymdefekt der
Testosteron-Biosynthese, Androgen-Rezeptordefek), llte die andrologisch-

endokrinologische Diagnostik entsprechend ausgetwserden.

2.3.5. Ejakulatanalyse
Die Analyse des Ejakulates spielt eine zentraldeRmi der Diagnostik des unerfillten
Kinderwunsches. Durch sie kann sowohl eine Abscimgtzles nattrlichen
Fertilitatspotentials des Mannes erfolgen, als aich Einschatzung der Chance, mit Hilfe
verschiedener reproduktionsmedizinischer Technéiea Schwangerschaft zu erzielen.
Die Vergleichbarkeit und Reproduzierbarkeit einpe®iogrammanalyse wird durch
verschiedene Faktoren eingeschrankt:

- durch die physiologische intraindividuelle Variatéit der Proben

- durch subjektive (Untersucher-bedingte) Untersahiadder Beurteilung der

Ejakulatqualitat

Um diese Einschrankungen zu minimieren, sollte staadardisierte Vorbereitung und
Analyse der Proben gewahrleistet sein, wie sie duBch die Empfehlungen der WHO (1999)
vorgegeben ist. Neben den WHO-Kriterien gibt edeveiKlassifikations-Systeme, so z.B.

- die Dusseldorfer Klassifikation

- die Mainzer Klassifikation

- die Tygerberg-Kriterien
Die Unterschiede in den einzelnen o.g. Verfahrémefii dazu, dass Analysen, die in
verschiedenen Labors erstellt wurden, mituntertniengleichbar sind.
Aufgrund der intraindividuellen Variabilitat derdtren sollten von jedem Patienten
mindestens 2 Spermiogramme ausgewertet werdenewnsse Tendenzen bezuglich des
Fertilitdtsstatus zu erkennen, und um eine klar@féhung im Hinblick auf weiterflihrende

therapeutische Mal3hahmen geben zu kénnen.
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2.3.5.1. Untersuchungsbedingungen

Vor Abgabe der Ejakulat-Probe sollte der Patiechrden Empfehlungen der WHO eine
Karenzzeit von 2-7 Tagen einhalten. So kann sowiid zu kurze, als auch eine zu lange
Karenzzeit die Ejakulatqualitat beeintrachtigen {iMky et al., 1993; Cooper et al., 1993).
Das Ejakulat wird durch Masturbation gewonnen,inmem sterilen Einmalgefal aufgefangen
und anschlieBend analysiert. Die Gewinnung derdsolite in unmittelbarer Nadhe zum
Untersuchungsort stattfinden, um z.B. Temperatuvaclkungen, die durch einen Transport
von daheim entstehen kdnnten, zu vermeiden.

Die Gewinnung des Ejakulates sollte nicht durcht@ointerruptus oder unter Verwendung
eines Kondoms erfolgen, weil sowohl die Verunraimig der Probe durch Scheidensekret, als
auch die —bei den meisten Kondomen vorhandenemgzide Beschichtung die Analyse

erschweren bzw. sogar unmoglich machen.

2.3.5.2. Makroskopie

Nach Abgabe der Probe sollte diese bei 37°C aufbewaerden, um eine ideale
Liquefikation (Verflissigung) zu gewahrleisten, theder Regel nicht langer als 60 Minuten
dauert. Anschlie3end sollte das Ejakulat mit eilt@asstab vorsichtig durchmischt werden,
um eine homogene Verteilung der Bestandteile zidren. Beim Herausziehen des Stabes
lasst sich zusatzlich eine semiquantitative Belumei der Konsistenz vornehmen, wobei die
Lange des sich beim Herausziehen bildenden Fademsrzcht Gberschreiten sollte.
Andernfalls besteht der Verdacht auf eine pathsldgerhohte Viskositat des Ejakulates, wie
sie z.B. bei einer unphysiologischen Zusammensgtdes Seminalplasmas auftritt.

Das Volumen des Ejakulates, das entweder bei Vatwanvon kalibrierten Ejakulatgefaen
direkt abgelesen wird, oder aber durch Pipettieremttelt werden kann, sollte mindestens
2ml betragen. Liegt das Volumen unter diesem Greniz\80 sollte im Gesprach mit dem
Patienten Uberpruft werden, ob die vorgeschriels@renzzeit korrekt eingehalten wurde,
und ob bei der Abgabe das gesamte Ejakulat im Gaffgefangen werden konnte, bevor
voreilig die Diagnose einer Parvisemie gestelldwir

Auch die Beurteilung der Farbe (normal:grau-opal Bjakulates erlaubt bereits
Ruckschlisse auf bestimmte Stérungen. So sprietigceine rétlich-braunliche
Beimengung im Sinne einer Hamatospermie, als amehtgib-putride Verfarbung fur das
Vorliegen einer floriden Infektion der SamenwegesdBeint das Ejakulat ,wasserklar®, so
liegt in den meisten Féllen eine deutliche Vermmadeg der Spermienkonzentration in der

betreffenden Probe vor.
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Mit einem standardisierten pH-Streifen wird der Ytért des Ejakulates bestimmt, der
physiologischerweise leicht alkalisch ist (7,2-8Djese Alkalisierung beruht auf der
Sekretion der akzessorischen Geschlechtsdriisedienider Neutralisierung des

physiologischerweise sauren Scheidensekretes.

2.3.5.3. Mikroskopie

Die mikroskopische Analyse des Ejakulates umfassbhl die Bestimmung der Spermien-
Konzentration, die Beurteilung der Spermien-Madiilitind der Spermien-Morphologie, als
auch die Erfassung anderer zellularer BestandiesgeEjakulates.

Die Ermittlung der Spermienkonzentration erfolgtaduAuszéhlung der Spermien in einem
Neubauer-Hamozytometer bzw. einer Makler-Kamme#b8600facher VergréRerung.
Anschlie3end werden zur Motilitdtsbestimmung inagetsca. 200 Spermien ausgezahlt und

in die folgenden vier Kategorien eingeteilt:

A schnelle progressive Beweglichkeit

B langsame oder trage progressive Beweglichkeit
C lokale, nicht-progressive Beweglichkeit

D Immotilitat

Die Bestimmung der Spermienmotilitat sollte untengtanten Temperaturbedingungen
(37°C) erfolgen, da sich Temperaturschwankungemi@uEpermienmotilitat auswirken
konnen.

Der dritte Eckpfeiler zur Beurteilung der Spermiealitéat besteht in der Analyse der
Morphologie (Guzick et al., 2001). Diese erfolgt ixrerten und gefarbten Ausstrichpraparat
(z.B. Papanicolaou-, Giemsa-, Bryan-Leishman-, Sh&irbung) oder aber direkt am
Feuchtpréaparat. Neben der Bestimmung der Prozdntaaimal-geformter* Spermien,
werden die ,morphologisch-defekten* Spermien im iRah eines multiparametrischen
Systems auf Kopf-, Mittelstiick-, bzw. Schwanzdegakbtersucht. Jeder dieser Defekte wird
gleichberechtigt bewertet. Zur Ermittlung des s@garien Teratozoospermie-Index wird die
Gesamtzahl der gefundenen Defekte durch die Arderhilefekten Spermien geteilt. Valide
prospektiv erhobene Daten Uber die diskriminatbesgussagekraft dieses Indexes liegen
jedoch nicht vor.

Es bleibt anzumerken, dass trotz des von der WHiDiddgen Standards zur Ejakulat-

Analyse sowohl die Einschatzung der Motilitat, mdeh vielmehr die Beurteilung der
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Morphologie, aufgrund subjektiver, interindividualterschiedlicher Bewertungsmaf3stabe,
grof3en, untersuchungsabhéngigen Schwankungeniegterl

Neben den Spermien enthalt das Ejakulat eine rggaPopulation weiterer zellularer
Bestandteile, die zusammenfassend als sogenanntz&len bezeichnet werden. Hierzu
gehdren Vorlauferzellen der Spermatogenese, abidfesiehEpithelzellen des Urogenital-
Traktes, sowie Leukozyten. Da speziell die Leukoggermie einen Hinweis auf eine
Infektion darstellt, ist es sinnvoll, diese mit fdiimmunzytologischer Methoden (z.B.
Peroxidase-Féarbung) von den lbrigen Zellen zumdiffeieren, um ihre Konzentration im
Ejakulat zu bestimmen. Ab einer Konzentration van\iio. Leukozyten/ml Ejakulat sollte
eine mikrobiologische Analyse erfolgen, um bei Naeis pathogener Keime in relevanter
Konzentration gezielt behandeln zu kénnen. Es leogekzeigt werden, dass es bei
Leukozytospermie zu einer verstarkten FreisetzumgSauerstoffradikalen kommt. In vitro-
Untersuchungen belegen, dass eine erhdhte Kontientcaeser Sauerstoffradikale zu einer
Beeintrachtigung der Spermienfunktion fuhren kdsmwird dennoch kontrovers diskutiert,
ob eine Indikation zur (antibiotischen) Behandlenger asymptomatischen
Leukozytospermie besteht oder nicht (Keck et &98).

Neben der lichtmikroskpischen Beurteilung der Spennkann auch die
Elektronenmikroskopie zur morphologischen Analyseahgezogen werden — insbesondere
bei Verdacht auf Defekte im subzellularen BereB ( Akrosom-Defekte). Diese zusatzliche
Art der Untersuchung ist jedoch aufgrund des hdteti, Arbeits- und Kostenaufwandes
speziellen Fragestellungen vorbehalten und spreRahmen der Routinediagnostik keine
Rolle.

2.3.5.4. Aspermie/Azoospermie
Die Begriffe ,Aspermie” und ,Azoospermie” werdender Praxis haufig falsch angewandt:
- Bei der Aspermie bleibt die antegrade Ejakulatos, d.h. nach dem Orgasmus
kommt es nicht zum Austritt von Samenflissigkes dar Harnrohrendffnung
- Bei der Azoospermie kommt es zwar zur Ejakulatemlassen sich aber keine
Spermien im Ejakulat nachweisen.
Bei Patienten mit Aspermie mufl3 differentialdiagrsast eine retrograde Ejakulation
ausgeschlossen werden. Der retrograden Ejakulegiginpathophysiologisch eine Stérung
des Zusammenspiels der glatt-muskularen Sphinkierd&ereich der Harn-Samenwege

zugrunde. Hierdurch gelangt der Samen wahrend jd&uation retrograd in die Blase.
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Als Ursache kommen z.B. operative Eingriffe im klen Becken oder neurogene Stérungen
in Frage. Bei Mannern mit retrograder Ejakulati@steht die Moglichkeit, Spermien aus dem
post-masturbatorischen Urin zu extrahieren, unassehlie3end flr assistierte
reproduktionsmedizinische Techniken zu verwendeéa.HDnktion der Spermien kann
allerdings durch den Kontakt mit saurem Urin dehtlbeeintrachtigt sein.
Bei der Azoospermie lassen sich differentialdigisast zwei verschiedene Formen
unterscheiden:

- Verschlu3azoospermie

- Azoospermie bei testikularer Insuffizienz
Die VerschluRazoospermie kommt durch angeborenet(iduleferens-Aplasie) oder
erworbene Obstruktionen (z.B. durch Infektionenradgogen — nach Sterilisation) zustande.
Typischerweise lassen sich folgende Befunde erheben

- Vermindertes Ejakulatvolumen

- Normale Serumkonzentration fur Testosteron, FSH, LH

- der Nebenhoden kann als prall-elastischer Strapgmmeren

- Konzentrationen der Markersubstanzen der akzeskensGeschlechtsdriisen sind im

Ejakulat erniedrigt

Als Sonderform der VerschluRazoospermie gilt dieldmtige Aplasie des Ductus deferens
(Samenleiter nicht angelegt —congenital bilatakmence of the vas deference/CBAVD). Die
Diagnosestellung gelingt meist durch die einfackeitgle Untersuchung. Aufgrund
potentieller genetischer VeranderungArH508-Mutation) sollten die betroffenen Manner
genetisch beraten werden.
Die Azoospermie aufgrund testikularer Insuffizi&@nn verschiedene Ursachen haben. So
kann eine primare oder sekundare Schadigung desridedebes zu einer Stérung der
Spermatogenese fuhren. Dartiber hinaus kann esmsiaine Storung der hypothalamisch-
hypophysér-gonadalen Achse mit fehlender endok&tienulation der Spermatogenese
handeln.
Beim primaren Hodenschaden lassen sich oftmalstbenaeder Anamnese Hinweise auf die
Atiologie der Schadigung finden, wie z.B. ein ni&lotrigierter Maldescensus testis (ein-
oder beidseitig) oder aber eine Radio-Chemo-Therapiler Vorgeschichte des Patienten.
Die genaue Ursachenabklarung einer Azoospermiéristen therapeutischen Ansatz bzw.
die Prognose bezuglich des Kinderwunsches entsameid
So sollte bei Mannern mit VerschluRazoospermie austimmer abgeklart werden, ob eine

operative Intervention erfolgversprechend erschégit sich die Obstruktion operativ nicht
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beheben, so kann z.B. eine testikulare Spermiesididn (TESE) vorgenommen werden und
im Anschlul3 daran eine ICSI-Therapie durchgefilatden.

Im Gegensatz dazu kommt bei Mannern mit testikulirguffizienz eine kausale operative
Intervention nicht in Frage, sondern es sollte rRgeh Ausmald der Schadigung bzw. der
damit korrespondierenden Erh6hung der Gonadotrpimzentrationen — die Indikation zur
TESE kritisch mit dem Patienten diskutiert werden.

Im Falle eines hypogonadotropen Hypogonadismus Hanch eine medikamentdse
Behandlung eine Reinitiierung der Spermatogeneselewerden. Je nachdem, ob eine
hypothalamische oder hypophysare Ursache vorlfyilgt die Behandlung entweder mit
GnRH oder durch Gabe von Gonadotropinen.

2.3.5.5. Klinefelter-Syndrom
Das Klinefelter-Syndrom ist mit einer Pravalenz W8 in der ménnlichen Bevdlkerung die
haufigste Ursache des mannlichen HypogonadismeseliSyndrom beruht auf einer
numerischen Chromosomenanomalie. In ca. 90% d&r fiddet sich der Karyotyp 47, XXY.
Im klassischen Fall zeigen diese Patienten dasskhe Bild des Hypogonadismus mit

- Hypergonadotroper Azoospermie (FSH

- Eunuchoidem Hochwuchs (ausbleibender Verschlufgégiphysaren Wachstumsfuge

langer Extremitatenknochen)

- Gynakomastie

- Auffallend kleinen, festen Hoden (<2ml Hodenvolumen
Die zugrundeliegende Chromosomenanomalie gehtingtreprimaren Hodenschaden
(Histologie: hyaline Degeneration und Fibrosierumgfehlendem Keimepithel) einher, die
sich in einer exzessiven Erh6hung der Gonadotr&pimzentrationen widerspiegelt.
Eine medikamentdse Reinitiierung der Spermatogeisesecht moglich. Manner mit
Klinefelter-Syndrom sind infertil. Es konnten atiérgs in einigen wenigen Féallen bei
Patienten mit Klinefelter-Syndrom durch testikul&germienextraktion
Spermatogenesevorlauferzellen gewonnen werdergdenén inzwischen auch
Schwangerschaften herbeigefihrt werden konntehakdelt sich aber hierbei bisher um ein
experimentelles Vorgehen, zumal die méglichen gectetn Implikationen hierbei zu einer
sehr strengen Indikationsstellung zwingen.
Vereinzelte Berichte Gber Manner mit KlinefelterrByom, die ohne assistierte

reproduktionsmedizinische Verfahren Kinder gezdwadten, gehen ausnahmslos auf
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Patienten zurlck, bei denen eine Mosaikform desdféiter-Syndroms bestand. Bei
Mosaikformen ist eine spermatogenetische Restfanldenkbar.
In jedem Fall sollte jedoch vor Einleitung assisgereproduktionsmedizinischer

Maflinahmen eine ausfihrliche genetische Beratungam®s erfolgen.

2.3.5.6. Azellulare Ejakulatbestandteile
Die Samenflissigkeit besteht zum gréf3ten Teil amsSkekretionsprodukten der
akzessorischen Geschlechtsdrisen:

- Prostata

- Nebenhoden

- Samenbléschen
Die zellularen Bestandteile machen tatsachlichgiringsten Volumenanteil aus. Die
Analyse der Zusammensetzung des Seminalplasma®fidsisschliisse auf die Funktion der
akzessorischen Driisen zu und dient vor allem decmeais oder Ausschlul3 eines
Verschlusses der ableitenden Samenwege, sowiendieskalisation.
Je nachdem in welchem Teil der Samenwege ein Mefsdbkalisiert ist, kommt es zur
Erniedrigung der Konzentration des Markers, dexipnal des Verschlusses sezerniert wird.
Von der WHO wird die Bestimmung der Konzentratiolgénder Substanzen im
Seminalplasma zur differentialdiagnostischen Ahki@ empfohlen:

- a-Glukosidase (Nebenhodenmarker)

- L-Carnitin (Nebenhodenmarker)

- Glycerolphosphocholin (Nebenhodenmarker)

- Fruktose (Samenblaschenmarker)

- Saure Phosphatase (Prostatamarker)

- Citronensaure (Prostatamarker)

- Zink (Prostatamarker)
Auf weitere Details bezlglich der Bestimmung solldzeser Stelle nicht naher eingegangen
werden. Diese kdnnen der aktuellen Ausgabe des \WMA@buches entnommen werden.

2.3.5.7. Immunologisch bedingte Infertilitat
Schon bei der ersten mikroskopischen Betrachtusdegikulates konnen in einigen Fallen
Agglutinationen der Spermien auffallen, die duroenmbranstandige Antikorper (IgG und

IgA) verursacht werden kénnen.
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Ihr Nachweis gelingt mit Hilfe des Mixed-antigloltreaction-Test (MAR-Test), bei dem
Latexpartikel, die mit Antikdrpern gegen humanes lgnd IgA beschichtet sind, dem
Ejakulat zugegeben werden: Bei Vorliegen von memdigmdigen Spermien-Antikdrpern
agglutinieren die Spermien an den Latexpartikeks{Wwird als positiv bewertet, wenn >10%
der Spermien anhaften).

Neben dem Nachweis spermienstandiger Antikdrpen&idrauch quantitative Bestimmungen
von Spermienantikdrpern im Serum des Mannes bzvéenmim und Zervikalschleim seiner
Partnerin vorgenommen werden. Man hat friher dantitative Bestimmung dieser
Spermienantikdrper zur Indikationsstellung fur Diechfihrung einer Glucocorticoidtherapie
herangezogen. Inzwischen konnte gezeigt werdes,diash die Glucocorticoidgabe keine
Verbesserung der Fertilitat zu erzielen ist. Sastitler Nachweis von Spermienantikérpern
im Serum als obsolet anzusehen und hat keinedeapleutische Konsequenz (Bals-Pratsch et
al., 1992).

2.3.5.8. Spermienfunktionstests
Neben der makroskopischen und mikroskopischen Biéwmt des Ejakulates und den
Markerbestimmungen im Seminalplasma, wurden Test&dassung der Integritat der
Spermien und ihrer Funktionalitat im Rahmen detiigerung entwickelt.
Ebenso wie bereits fur die Spermienantikdrperdiaghaargestellt, haben diese
Funktionstests im Zeitalter der IVF- und ICSI-Thaeadeutlich an Bedeutung verloren, da
keine sichere Korrelation zwischen den Testergsknisind dem Fertilisierungspotential
einzelner Spermien besteht. Aus diesem Grund sdlieser Stelle der Vollstandigkeit halber
nur kurz auf einige der wichtigsten Spermienfunksi@sts eingegangen werden:
1) Tests zur Erfassung der Membranintegritat derngjgen:
- Tyranblau-Test
- Eosinfarbung (nur nekrotische Spermien bzw. Spermig defekter Membran lassen
sich anfarben)
- Hypoosmotischer Schwelltest (HOS-Test: Spermienmtakter Membran schwellen
in einer hypoosmolaren Losung an)
2) Beurteilung des Akrosoms:
- Farbetechniken (triple stain)
- Monoklonale Antikérper gegen Oberflachen-Antigeles dkrosoms
- Elektronenmikroskopische Untersuchung

3) Interaktion zwischen Eizelle und Spermium:
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- Hamster-Ovum-Penetrationstest (HOP-Test)
- Hemi-Zona-Penetrations-Assay
Den Verhéaltnissem-vivo beziglich der Frage nach erfolgreicher Fertilisakommt jedoch

letztlich die Spermium-Eizell-Interaktion im Rahmeiner IVF-Behandlung am néachsten.

3. Spermienaufbereitung

Bevor die Spermien fur assistierte reproduktionsmeidche Techniken genutzt werden,
missen sie durch verschiedene Trennverfahren vofkilakggen Bestandteilen des Ejakulates
getrennt werden. Hierdurch kommt es zur Anreichgreiner moglichst hoch-konzentrierten
Fraktion progressiv-motiler, morphologisch intak&rermien.

Zu den am haufigsten angewandten Verfahren gef@&wim-up-Préaparation, bei der die
Ejakulatprobe mit Kulturmedium Uberschichtet wimtdie Eigenbeweglichkeit vitaler
Spermien ausgenutzt wird. Die progressiv motilear8pen schwimmen in das
Kulturmedium auf (,swim-up“) und kbnnen dadurch vaben immotilen Zellen getrennt
werden.

Neben der Swim-up-Technik werden Gradiententrerialieen zur Spermienaufbereitung
eingesetzt, wie z.B. die Percolldichtegradiententdfigation. Hierbei werden unter die
Ejakulat-Probe Percoll-Schichten aufsteigender Righatziert, um nach Zentrifugation aus
der untersten Schicht mit der héchsten Dichte ulrktionell hochwertigen Spermien zu
extrahieren.

Die Effizienz der einzelnen Praparationsverfahren wach der ,Recovery* beurteilt, d.h.
nach dem Anteil motiler Zellen, der aus dem Ejakisialiert werden kann. Ganz allgemein
kann man sagen, dass unter Verwendung der Swinragafation meist eine geringere
Ausbeute an Spermien, allerdings mit meist hohdiailitat im Vergleich zur
Percolldichtegradienten-Zentrifugation, zu erzieinDie Zellausbeute ist tblicherweise bei
den Gradientenverfahren hoher, allerdings meisem#m etwas niedrigeren Anteil hoch-
motiler Zellen.

Fur die Praxis gilt, dass jeweils das Verfahreneavadt werden sollte, mit dem unter den
gegebenen Bedingungen die maximale Anzahl motidle# zu gewinnen ist, dies hangt

neben den o.g. Faktoren durchaus auch von derrirfighn dem jeweiligen Labor ab.
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4. Reproduktionsmedizinische Techniken

4.1. Ovarielle Stimulation

Wahrend die erste IVF im sogenannten ,natirlichkl&? durchgefihrt wurde, d.h. durch
Befruchtung der Eizelle, die physiologischerweiseangereift war, stellt heute die ovarielle
Stimulationsbehandlung eine Grundvoraussetzungdlbiezu alle Verfahren der
Reproduktionsmedizin dar. Prinzipiell kbnnen zwacmwie vor Ul und IVF bzw. andere
Techniken im naturlichen Zyklus durchgefuhrt werdaterdings ist in diesem Fall die
Schwangerschaftsrate so gering, dass allgemeirSgimelation empfohlen wird. Eine
sorgfaltige Uberwachung des Stimulationszykluskdigat, denn es handelt sich um eine
Behandlung, die potentiell zu bedrohlichen Nebekuvigen, wie z.B. dem Ovariellen
Hyperstimulations-Syndrom (OHSS) filhren kann. Dberwachung des Zyklus erfolgt
durch Vaginalsonographie und erganzende Hormombesingen (Serumkonzentration fur
Ostradiol, LH und Progesteron). Eine vaginalsonplgische Untersuchung sollte moglichst
aber schon zu Beginn des Stimulationszyklus durf¢ingewerden, um z.B. Ovarialzysten
auszuschliel3en, die ansonsten unter der Stimulatidtroblemen fiihren kdnnten.

Zur ovariellen Stimulation stehen verschiedene &te zur Verfligung, die im folgenden

besprochen werden.

4.1.1.Clomifen

Clomifen (Clomifendihydrogencitrat) wird vor allepur Ovulationsinduktion bei
normogonadotroper, normoprolaktindmischer Amen@rdwagewandt. Es handelt sich um
eine Substanz mit partiell 6strogenen sowie ambgshen Eigenschaften. Der
Wirkmechanismus besteht in der Induktion der hyjysghen Gonadotropinsekretion. Die
Dosierung betragt 50 mg vom 5. bis zum 9. Zyklustdgr auch vom 3. bis zum 7. Zyklustag,
jeweils eine Tablette pro Tag. Sollte es unterati@&osierung nicht zu dem gewtinschten
Follikelwachstum kommen, so kann die Dosis auf d@0pro Tag gesteigert werden. Das
Follikelwachstum wird durch Vaginalsonographie anbi8 10. Zyklustag kontrolliert.
Ublicherweise wachsen im clomifenstimulierten Zykkin bis zwei Leitfollikel heran. In ca.
85% der Stimulationen kommt es zu einer monofoliiken Reaktion. Ovulationen werden in
80% der Behandlungszyklen beobachtet.

Es mul3 beachtet werden, dass es durch die angésen Eigenschaften des Clomifens zu
Veranderungen der Viskositat des Zervixschleimstbnsowie zu einer
Proliferationshemmung des Endometriums. Die erh¥igkositat des Zervixschleims

vermindert die Penetrationsfahigkeit fir Spermaias ist insbesondere wichtig, wenn eine
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Einschrankung der Samenqualitat vorliegt. In saidhéllen sollte entweder eine
Gonadotropinstimulation erfolgen oder die Clomitansilation sollte mit einer Intrauterinen
Insemination kombiniert werden. Durch die niedrigigate zusatzliche Gabe von natirlichen
Ostrogenen kann der antiostrogene Effekt auf da®@etrium zum Teil ausgeglichen

werden.

4.1.1.1. Moglichkeiten der reproduktionsmediziniscen Therapie mit Clomifen
Clomifentherapie und VZO (Verkehr zu Optimum)
mit Ovulationsinduktion
ohne Ovulationsinduktion
Clomifentherapie und Insemination

mit Ovulationsinduktion

ohne Ovulationsinduktion
Die Clomifentherapie kann zur Unterstiitzung detikareifung und zur Verbesserung der
Chancen auf den Eintritt einer Schwangerschatft hgienkehr zum Optimum*® eingesetzt
werden. Dies sollte nur bei normaler Samenqualitét ungestérter Tubenfunktion
empfohlen werden. Die Einnahme erfolgt vom 5.-%kldstag. Das durch die
Vaginalsonographie kontrollierte Follikelwachstuisgt meistens um den 8. bis 10.
Zyklustag die Ausbildung eines oder zweier Leiikal erkennen. Ein reifer Follikel
produziert zwischen 200 und 300 pg Estradiol uriceh@a eine Grof3e von 20 mm. Mit der
Estradiolbestimmung im Serum kann so eine zuséglioformation Uber die Reife des
Follikels gewonnen werden. Sobald der Follikel Regfekriterien erfillt hat, sollte mdglichst
haufig Geschlechtsverkehr erfolgen. Es mul3 beauot#aten, dass diese ,,Anleitung“ zum
gezielten Geschlechtsverkehr nicht unproblemaistaiind bei einigen Paaren zu Problemen
in der sexuellen Interaktion fuhrt.
Sobald der Follikel nach Clomifenstimulation didt&rien der Reife erfillt hat, kann die
Ovulation auch gezielt ausgeldst werden. Damit kdemZeitpunkt der maximalen
Konzeptionswahrscheinlichkeit bzw. der optimaletgi@nkt zur Intrauterinen Insemination
noch besser festgelegt werden. Hierzu wird mei& inCeiner Dosierung von 5000 bis 10000

IE gegeben und es kommt durchschnittlich 34-36 @&uarspater zur Ovulation.
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4.1.2. Unterstutzung der Follikelreifung
Nachdem Clomifen tber viele Jahre der ,Goldstarfdaud Ovulationsinduktion war, hat
sich mit der Entwicklung der modernen Gonadotrogipprate mehr und mehr die
niedrigdosierte Gonadotropinstimulation zur Untigzing der Follikelreifung durchgesetzt.
Der Vorteil dieser Behandlung gegentber der Clonsifienulation besteht darin, dass

- die antiostrogenen Wirkungen des Clomifens aufffamwixschleim und das

Endometrium entfallen
- bei fehlendem Ansprechen der Therapie auch nochendides Behandlungszyklus
eine Dosissteigerung und damit ggf. ,Rettung” diBgklus moglich ist.

FUr Frauen mit normaler Ovarialfunktion wird ein@H~Monotherapie durchgefihrt. Die
endogenen LH-Konzentrationen reichen aus, um intkdoation mit der FSH-Gabe die
Follikelreifung sicherzustellen. Die friher Ublickembinierte Gabe von FSH und LH bringt
fur die Behandlung keinen Vorteil. Die kombinie@abe von FSH und LH ist allerdings bei
Frauen mit hypothalamisch-hypophyséarer Ovarialifigehz erforderlich. In diesen Fallen
kann heute eine Kombinationstherapie aus rekomt@naikSH und LH angeboten werden.
Um eine monofollikulare Reifung zu erzielen wer@éndem 3. Zyklustag zwischen 37,5 und
75 IE FSH pro Tag injiziert. Die erste Ultraschaliitrolle sollte am 9. bis 10. Zyklustag
erfolgen. Hierbei erfolgt die Messung des (der}fiodlikel(s) und der Schleimhauthdhe. In
Abhangigkeit vom Ergebnis dieser Messung kann digene Dosierung bzw. der optimale
Zeitpunkt fr den Geschlechtsverkehr bzw. fir digeimination festgelegt werden. Bei
normaler Reaktion auf die Gonadotropingabe istamiér GroRenzunahme der Follikel von
1,5 bis 2 mm pro Tag zu rechnen. Als zusatzlichdsnjtoring” kann eine Hormonanalyse
vorgenommen werden. Ein reifer Follikel produzat 200 bis 300 pg Estradiol. Durch LH-
und ggf. Progesteron-Bestimmung kann ein vorzeitigsprung ausgeschlossen werden.
Auch fur die Gonadotropinstimulation gilt, dass @weulation durch Gabe von 5000-10000
IE hCG ausgeldst werden kann, um den optimalerpdiekt fur den Verkehr/ die

Insemination festzulegen.

4.1.2.1. Monofollikuléare versus polyfollikulare Re&tion

Das Behandlungsziel der Clomifenstimulation bzw.deterstitzung der Follikelreifung
durch Gonadotropine besteht darin, eine monofdiit@iReaktion herbeizufihren.
Normalerweise gelangen daher unter dieser BehagditthFollikel zur Reife. Falls - wider
Erwarten - dennoch eine polyfollikulare Reaktentritt und > 3 Follikel nachweisbar sind,

so sollte keine Insemination erfolgen bzw. solks &aar dariiber aufgeklart werden, dass es
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bei ungeschutztem Verkehr zu einer héhergradigeimrivigsschwangerschaft kommen kann.
Eine weitere Moglichkeit, bei polyfollikularer Readn dennoch die Behandlung durch VZO
oder Ul weiterzufuhren, besteht in einer Follileeluktion durch Punktion der Gberzéhligen
Follikel.

4.1.3. Kontrollierte Uberstimulation der Ovarialfun ktion
Im Gegensatz zum VZO- oder IUI-ZykKlus ist die poljikulare Reaktion nach kontrollierter
ovarieller Uberstimulation bei den weiterfiihrendéfahren der assistierten Reproduktion
(z.B. IVF/ICSI) nicht nur erwtinscht, sondern erfercth, denn es konnte gezeigt werden,
dass die besten Chancen auf den Eintritt einer &ebarschaft durch IVF oder ICSI dann
gegeben sind, wenn es gelingt, durch Stimulatiahlorvitro-Fertilisation mindestens 4
befruchtete Eizellen zu gewinnen (Templeton, 19B@)sich bei diesen Verfahren nicht
immer alle gewonnenen Eizellen befruchten lassemjern die Fertilisationsrate zwischen
60-80% liegt, folgt daraus, dass nach Gonadotréipigation zwischen 6-10 Eizellen
gewonnen werden sollten, um gute Chancen auf dentEeiner Schwangerschaft zu haben.
Es konnte inzwischen gezeigt werden, dass die Swwvachaftsraten, die nach Anwendung
von rekombinantem FSH erzielt werden, hdher sinWergleich zu urindren Praparaten,
daher gilt heute die ovarielle Stimulationsbehandlmit rekombinantem FSH als Therapie
der Wahl (Daya & Gunby, 1999; Daya, 2002).
Rekombinante FSH-Praparate haben folgende Vogeteniber friheren urinéren
Produkten:

- unbegrenzte Verflugbarkeit

- maximale Reinheit/fehlendes Infektionsrisiko

- gleichbleibende Qualitat/Zusammensetzung/Bioékitiv

- FSH-Isoformenprofil entspricht den physiologiseiigedingungen

- Hbhere Effizienz und Effektivitat
Neben FSH stehen inzwischen auch LH und hCG atsmblhant hergestellte Praparate zur
Verfuigung. Zur kontrollierten ovariellen Uberstiratibn wird bei normaler Ovarialfunktion
eine FSH-Monotherapie angewandt. Die zusatzlicheeGan LH ist besonderen Situationen
vorbehalten und fur die ,normale* Stimulation vdiH- oder ICSI-Behandlung nicht
erforderlich. Die zukinftigen Entwicklungen werdaterdings zeigen missen, in welchen
Fallen bei gestoérter Ovarialfunktion (Low-resporiB&O-Patientinnen)die zusatzliche Gabe
von LH Vorteile bringt. Auch die Frage, ob die Gatloe rekombinantem hCG oder LH zur
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Ovulationsinduktion Vorteile gegentber der bishalidhen Behandlung bringt, ist bisher
ungeklart.

FUhrt man eine ovarielle Stimulation allein mit Gdotropinen durch, so kommt es in ca.
20% der Falle zu einem vorzeitigen Eisprung undZyédus mufd abgebrochen werden.
Durch Gabe von GnRH-Agonisten oder —Antagonistemiger vorzeitige Eisprung
verhindert werden. Damit nimmt die Rate der Gongon-Stimulationszyklen die
abgebrochen werden mussen, deutlich ab. Es hatlafedr durchgesetzt, die ovarielle
Stimulation vor assistierten reproduktionsmedizihen Verfahren mit einer Kombination aus
rekombinantem FSH und GnRH- Agonisten oder GnRHagahisten durchzufiihren. Aus
diesen Kombinationsmoglichkeiten haben sich einddreerschiedener
Stimulationsprotokolle entwickelt:

- Das Long Protokoll

- Beim Long Protokoll wird bereits im Vorzyklus -meam 21.-24. Zyklustag — mit der
Gabe eines GnRH-Agonisten begonnen. Es dauerédcBade, bis die endogene
Gonadotropinsekretion durch die GhnRH-Agonisten-Galgprimiert ist. Danach
sollte dann die Gonadotropintherapie beginnen.

- Die Vorteile des Long-Protokolls bestehen darirssda

- der Anteil von Zyklen mit vorzeitigem LH-Anstieg igeg ist (ca. 2-3%)

- die Schwangerschaftsrate hoch ist

- die Zyklen gut planbar sind

- Der Nachteil des Long-Protokolls besteht darinsdessehr haufig zu einer so
ausgepragten Suppression der endogenen Gonadspmgal kommt, dass daraus
ein relativ hoher Bedarf an rFSH fur die nachfoldeStimulation resultiert. Einige
Patientinnen reagieren auf die Suppression mitegguagten ,Postmenopausen-
Symptomen®. Dartber hinaus kann es durch den lieitiglare-up-Effekt” bei der
Agonistengabe zur Entwicklung von Ovarialzysten kaen.

- Short/Ultrashort Protokoll

- Das Prinzip des Short bzw. Ultrashort Protokollstekt darin, gleichzeitig mit der
GnRH- und Gonadotropingabe zu beginnen, um deialert flare-up-Effekt der
GnRH-Agonisten auszunutzen. Dieser Effekt wird weemchen Kollegen
insbesondere zur Behandlung von Low-responderresetgt. Die
Schwangerschaftsraten sind allerdings bei beidetokullen niedriger im Vergleich
zum Long-Protokoll.

- Step-up/Step-down Protokoll
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- Neben den o.g. Stimulationsprotokollen werden venedt noch das sog. Step-down
bzw. Step-up Protokoll angewandt. Das Prinzip lestarin, beim Step-down
Protokoll mit einer relativ hohen initialen FSH-D&sing zu beginnen, und die Dosis
schrittweise zu verringern. Umgekehrt erhéht mamtigtep-up Protokoll die FSH-

Dosis schrittweise, um eine optimale Follikelaugbeau erzielen.

4.1.3.1. Ablauf der FSH-Stimulation

Die eigentliche Gonadotropinstimulation beginnticiitrweise am 2. bis 3. Zyklustag mit
der Injektion von 150 bis 225 IE rFSH. Die Konteotler Follikelreifung erfolgt, wie bereits
oben beschrieben, erstmals am 9.-10. Zyklustagatam Abhangigkeit vom weiteren

Zyklusverlauf.

4.1.4. GnRH-Agonisten-versus GnRH-Antagonisten-Praikolle
Es wurde bereits ausgefiihrt, dass die Supprese®uaizeitigen LH-Peaks essentiell fur
die erfolgreiche Durchfiihrung der Stimulationsbehang ist. Dies gelingt durch die Gabe
von GnRH-Agonisten sehr erfolgreich und fihrte meeReduktion der Abbruchrate von
ca. 20% auf 2-3%. Es zeigte sich jedoch, dass drRHBehandlung mit Nebenwirkungen
verbunden war:
- erhohte Inzidenz ovarieller Zysten vor Beginn den&dotropinstimulation
- relativ lange Behandlungsdauer (durch den Vorzyklus
- klimakterische Symptome durch ausgeprégte ovariligression
- erhohter Gonadotropinbedarf durch ausgepragtealeaBuppression
- verzogertes Wiedereinsetzen der ovariellen Funidioch Depot-Effekt der Analoga
Man hat sich aus diesen Griinden schon vor einiglered bemuiht, GnRH-Antagonisten zu
entwickeln, die ohne die 0.g. Nebenwirkungen einerdassige Kontrolle des vorzeitigen
LH-Peaks zulassen. Die ersten Praparate, die dmafiigaren, zeigten ausgepragte lokale
Nebenwirkungen durch Rétungen und Schwellungendadlieh eine massive
Histaminfreisetzung zustande kamen. Diese Prapdeatsog. 1. Generation konnten sich
daher nicht durchsetzen. Durch eine Veranderun@dérnik konnte bei den Praparaten der
3. Generation die lokale Vertraglichkeit optimiestrden, so dass nun seit 1996 zwei
Préaparate verfuigbar sind, die eine zuverlassigdridtbe des LH-Peaks ermdglichen und
ausgezeichnet vertraglich sind:
- Cetrotide®
- Orgalutran®
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Fur die Anwendung von Cetrotide® wurden 2 Protakelhtwickelt, das sog. Multiple-Dose
und Single-Dose Protokoll.
Das Prinzip beruht darauf, dass der GnRH-Antagahisth kompetitive Hemmung des
GnRH-Rezeptors eine sofortige Hemmung der Gonaplioisekretion bewirkt, d.h. bereits
wenige Stunden nach Gabe des GnRH-Antagonisteenassh erniedrigte FSH- und LH-
Spiegel nachweisen. Dieser Wirkmechanismus biétedié ovarielle Stimulation mehrere
Vorteile im Vergleich zu den Agonisten-Protokollen:

- der Vorzyklus entfallt, damit ist die Behandlungssgtlich kirzer

- die Behandlung ist physiologischer

- der Bedarf an exogenen Gonadotropinen zur Stinaulasit deutlich geringer

- die Inzidenz fur Ovarialzysten ist unter GnRH-Ardaggten geringer als unter

GnRH-Analoga

- keine klimakterischen Symptome
Die Zyklustuberwachung ist prinzipiell bei allen F@n der Stimulationstherapie identisch.
Auch im Antagonisten-Protokoll erfolgt die ersterfimlle am 9.-10. Zyklustag. Weitere

Kontrollen werden in Abhéngigkeit vom Zyklusverlardfrgenommen.

4.1.5. Lutealphasenunterstiitzung
Bei der ,klassischen’ Form der Stimulationsbehandlé mit Anwendung von GnRH-
Agonisten — kommt es zu einem Lutealphasendetiaitjie ovarielle Progesteronsynthese
aufgrund der Suppression durch GnRH-Analoga nigbteacht, um die regelrechte
Implantation und Friihschwangerschaft zuzulassea.ddesem Grunde muf3 man in diesen
Behandlungszyklen eine hormonelle Unterstitzund-dealphase vornehmen. Hierzu
kénnen verschiedene Methoden angewandt werden:

- wiederholte hCG-Gabe (z.B. 5000 IE am 1., 3. un@iag nach dem Embryotransfer)

- orale Progesterongabe

- parenterale Progesterongabe (i.m.)

- vaginale Progesterongabe
Die hCG-Gabe erlaubt eine zuverlassige Lutealphaderstiitzung, allerdings ist diese
Behandlung im Vergleich zur Progesterongabe méraihdheren Risiko zur Entwicklung
des OHSS verbunden, daher wird heute fast ausBtbheProgesteron zum

Lutealphasensupport gegeben.
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Es hat sich gezeigt, dass von den verschiedenelkappnsformen die intravaginale
Anwendung die besten Ergebnisse bringt, da es diexlsogenannten ,First uterine pass
effect” zu einer gunstigen Beeinflussung der Imf@tansbedingungen kommt.

Zur vaginalen Lutealphasenunterstitzung steherchiedene Praparate zur Verfiigung, z.B.
Utrogest Kapseln 3 mal 2 pro Tag oder Crinone-Valgiel 8%. Die Progesteronbehandlung
sollte jeweils solange durchgefiihrt werden, bisE@gzbnis

des Schwangerschaftstests (14 Tage nach dem Emgnyfar) vorliegt. Bei einem positiven
Schwangerschaftstest hat die Fortfihrung der Ptegegherapie in aller Regel keinen
Einflu’ auf den weiteren Schwangerschaftsverlauf.

4.1.6. Problemgruppen fur die ovarielle Stimulatiostherapie
4.1.6.1. Low responder
Mit steigendem Alter der Frau nimmt die Reaktionslischaft der Ovarien gegentiber
Gonadotropinen ab, d.h. es sind immer hohere FSbeGaotwendig, um eine adaquate
Follikelreifung zu erzielen. Gelegentlich kann @¢ie®rminderte Reaktionsbereitschaft jedoch
auch bei jingeren Frauen beobachtet werden. Euggren empfehlen fur diese Gruppe von
Patientinnen die Anwendung des Short- oder Ultraghimtokolls, weil man hierbei den
flare-up-Effekt der GnRH-Agonisten als zusatzlicl&timulationseffekt ausnutzen kann. In
der Regel wird zunachst versucht, durch entspreth&teigerung der Gonadotropindosis
einen adaquaten Effekt zu erzielen. Es konnte gewarden, dass die Maximaldosis bei ca.
450 IE FSH liegt. Eine daruber hinausgehende Stangeist nicht sinnvoll, da hierdurch kein
zusatzlicher Effekt zu erzielen ist. Kommt es ahigrunter nicht zu einer entsprechenden
ovariellen Reaktion, so mul? man bei der Patierdimainem Resistant Ovary-Syndrome
ausgehen. Einen rationalen Therapieansatz gilot @gser Situation nicht.
Die Abschatzung der ovariellen Reserve ist fUrBkeatung der Patientin und letztlich fur die
Therapieplanung von entscheidender Bedeutung. iHigtzden verschiedene Tests
entwickelt (Broekmans et al., 1998):

- - Clomifen citrate test CCT

- - Gonadotropin releasing hormone agonist test GAST

- - FSH stimulation test EFORT
- Ultrasound follicle count UFC

Die zuverlassigste Aussage Uber die ovarielle Redéfit sich immer noch aus der
Bestimmung des FSH-Serumwertes in der frihen edfihkase (1.-4. Zyklustag) ableiten.
Liegen zu diesem Zeitpunkt erhdohte FSH-Werte vmdeutet dies auf eine verminderte
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ovarielle Reserve hin. Loumaye et al. (1990) konmteigen, dald der Eintritt einer
Schwangerschaft nahezu ausgeschlossen ist, weaditon der FSH-Serumkonzentration
am 3. und 10. Zyklustag eine Summe von 26 mU/middbeeitet (Loumaye et al., 1990).
Ein weiterer neuer Parameter zur Bestimmung deniellen Reserve, ist das Anti-Muller-
Hormon (AMH). Disseldorp et al. (2008) geben arsdes der beste quantitative Marker fir
die nachlassende reproduktive Kapazitat einer fidaaunehmendem Alter ist, da eine
direkte Korrelation zwischen der Ausschittungshédre AMH und dem Eintritt in die

Menopause besteht.

4.1.6.2. High responder

Je junger die Frau ist, umso intensiver reagierasif die Gonadotropintherapie. Dartber
hinaus gibt es Gruppen von Patientinnen, die anfyavarieller Stérungen zu einer
Uberstimulation neigen, dies sind insbesonderddiaen mit Hyperandrogenamie/PCOS.
Bei diesen Frauen kann es unter der sonst UbliEB&hrDosierung zu einer massiven
ovariellen Reaktion kommen, die — je nach Ausprgguaur stationaren Behandlung der
Patientin Anlaf3 gibt. Das Risiko zur Entwicklunges Ovariellen Hyperstimulations-
Syndroms (OHSS) ist bei manchen Frauen bereitsagrdér ersten Ultraschallkontrolle
erkennbar, dann zeigen sich zahlreiche Follikelemer Gréf3e von 10 bis 12 mm, die in den
darauffolgenden Zyklustagen parallel weiterwach&daichzeitig kommt es zu einem
deutlichen Anstieg der Ostradiol-Serumkonzentration

Ist bei einer Patientin bekannt, dass sie zum ORS§, so muld im Falle einer erneuten
Stimulationsbehandlung beachtet werden, dass di@ysdosis der Gonadotropine

entsprechend adaptiert, d.h. erniedrigt wird.

4.2. Ovulationsinduktion
Die Ovulationsinduktion dient dazu, den Zeitpun&t @vulation vorherzubestimmen, um
den VZO, die IUl oder die Eizellentnahme vor IV&eo ICSI planen zu kénnen. Wird die
Follikelpunktion durchgefiihrt, ohne dass zuvor@iaulation induziert wurde, so lassen sich
im Allgemeinen keine Eizellen gewinnen. Zur Ovuwasinduktion kdnnen folgende
Substanzen eingesetzt werden:

- hCG

- GnRH

- LH
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4.2.1. hCG

Zur Ovulationsinduktion mit hCG werden tblicherve2E000-10000 IU hCG verabreicht.
Die Ovulation tritt 34-36 Stunden spéater ein. D&GGabe ist erforderlich, damit sich die
Eizelle aus dem Cumulus oophorus Iésen kann. Ircheis steht auch hCG als rekombinantes
Préaparat zur Verfigung.

Zur Festlegung des Zeitpunktes der Ovulationsindokbedient man sich verschiedener
Kriterien, die bei der Zyklustiberwachung durch &ithalluntersuchung und ggf.
Hormonanalysen geprift werden. Als wichtigstes &agichen wird der Durchmesser des
Follikels angesehen. So kann man im natirlichen leivmifenstimulierten Zyklus bei einem
Follikeldurchmesser von 20-25 mm von einer reifezelle ausgehen. Bei
gonadotropinstimulierten Zyklen gelangen die Eaekchon bei einem Follikeldurchmesser

von ca. 17-20 mm zur Reife.

4.2.2. GnRH

Wurde vor Beginn der Stimulation die Hypophyse hiddsensitiviert, so kann durch die
Gabe von GnRH ein endogener LH-Anstieg ausgelosdaeve Bei reifem Follikel werden
einmalig 500ug Triptorelin oder 1 mg Leuprorelinacetat subkutgiziert. Dadurch wird
eine maximale LH-Ausschuttung — wie mittzyklisclereicht. Ca. 35 bis 40 Stunden nach
der Injektion wird die Ovulation erwartet.

Cave: Problematisch ist jedoch die fast immer atdtrde Corpus Luteum-Insuffizienz mit
deutlich verklrzter Lutealphase und inkomplettangformation des Endometriums. Aus
diesem Grund sollte in Zyklen nach Ovulationsindukimit GnRH-Analoga eine

Unterstitzung der Lutealphase erfolgen.

4.2.3. LH

Inzwischen steht neben FSH und hCG auch LH alsmékmant hergestelltes Praparat zur
Verfigung. Das versetzt uns in die Lage, LH zur l@¥onsinduktion zu verwenden. Erste
Untersuchungen hierzu zeigen, dass bei Anwendunglua die Inzidenz des OHSS im
Vergleich zur Ovulationsinduktion mit hCG abnimras wird derzeit noch Uber die ideale

rLH-Dosis zur Ovulationsinduktion diskutiert.
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4.3. Intrauterine Insemination (1UI)

Die intrauterine Insemination (IUI) gehort zu deargleichsweise ,einfachen” bzw. wenig-
invasiven Verfahren der assistierten Reprodukiidas ist der Grund dafur, dal3 diese
Technik nicht nur in spezialisierten Zentren zumdaiz kommt, sondern auch von
niedergelassenen Gynakologen angewandt wird. Dafuman sagen, dass bei
unsachgemaller Anwendung bzw. falscher Indikatieligsg die Erfolgsraten extrem gering

sind.

4.3.1. Indikation

Die Indikation zur 1UI sollte streng gestellt werddas Indikationsspektrum verhéalt sich
wie folgt:

Bei der Frau:

- Gestorte Zervixsekret-Spermien-Interaktion: Im Roaltest finden sich nur
immotile oder keine Spermien. Grund dafur: Dysmukoe (hormoninsensitive
Zervixdrisenaktivitat)

- Spermienantikdrper im Zervixschleim

Beim Mann:

- Parvisemie

- OAT-Syndrom, milde Form

- Unfahigkeit zur intravaginalen Ejakulation

- Idiopathische Infertilitat

- Folgende Aspekte missen beachtet werden:

1. vor Einleitung einer IUI-Therapie sollte die Tubenktion gepruft werden. Bei
Tubenfunktionsstérungen besteht primér eher eifrelidikation.

2. es darf allenfalls eine leichte Verminderung dexkidjatqualitat vorliegen. Bei
schwerwiegenden Stérungen ist die [UI nicht indizie

3. eine IUI-Therapie ohne ovarielle Stimulationsbehang hat nur geringe
Erfolgsaussichten.

4. die Erfolgsrate der IUI-Therapie ist altersabhar(@ilger der Frau) und nach dem 35.

Lebensjahr sehr gering.
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5. es sollten nicht mehr als 4-5 Behandlungszyklechyefihrt werden. Falls dann
keine Schwangerschaft eingetreten ist, sollte andere Behandlungsform gewahlt

werden, weil fir weitere 1UI-Zyklen nur geringe &ldsaussichten bestehen.

4.3.2. Durchfihrung
Zunachst wird eine ovarielle Stimulation durchgetiiBobald die Kriterien zur
Ovulationsinduktion gegeben sind, werden 5000 IE&herabreicht. Die hCG-Gabe wird so
terminiert, dass die IUI 34-36 Stunden spater gtf@ie Stimulation wird Uberwacht.
Zeigen sich zum Zeitpunkt der OvulationsinduktieB Eollikel, so muf3 mit der Patientin
ausfuhrlich das erhohte Risiko fur die EntstehungreMehrlingsschwangerschaft und die
damit verbundenen Risiken besprochen werden. Gagakadls mul3 der Behandlungszyklus
abgebrochen werden. Lassen sich mehr als 3 relli@edfrmachweisen, so unterbleibt die
Insemination und die Patientin wird dahingehendtegr, beim Geschlechtsverkehr
kontrazeptive Malinahmen zu ergreifen.
Im Folgenden wirctine Méglichkeit der praktischen Durchfiihrung der IUkbkrieben:
- Lagerung der Patientin in ,Steinschnittlage” aufndgynakologischen
Untersuchungsstuhl
- Einstellen der Portio mit Hilfe des Spekulums
- Entfernen von Schleimresten von der Portio mitéd@dines Wattetupfers
- Einfuhren des Inseminationskatheters in den Zelakel; der Katheter sollte nur
soweit eingefiihrt werden, dass das Endometriumundésbereich nicht
~touchiert* wird
- Falls sich der Katheter nicht leicht einfihren {adkann das ,Anhaken” der Portio
mit einer Kugelzange erforderlich sein
- Aufsetzen der Spritze auf den Katheter und langsdanespritzen der
Inseminationsprobe
Das Inseminationsvolumen sollte 100-30icht Gberschreiten, da ansonsten die Gefahr
besteht, dass sowohl die Spermien, als auch dedl&iaus der Tube herausgespult werden.
Zur Insemination werden ausschlief3lich Proben vedualie einer sorgféaltigen
Spermienpréparation unterzogen wurden. Durch degrSignpraparation kommt es zur
Reduktion von Keimen, Entziindungszellen, Zelldesriind anderen zellularen Bestandteilen
des Ejakulates. Ferner kommt es zu einer Anreicigeder motilen, morphologisch intakten

Spermien. Dies erhoht die Wahrscheinlichkeit fineeschwangerschaft im Vergleich zur
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Insemination mit Suspensionen, die direkt aus d@hkutat, ohne spezielle Praparation,

vorgenommen wurden.

4.3.3. Risiken

- Mehrlingsschwangerschaften

- Infektionen
Das Risiko zur Entwicklung einer Mehrlingsgraviditéach Ul ist von der Anzahl der
Follikel, die unter der Stimulation heranreifen abgig. Auf diesen Aspekt wurde bereits
eingegangen.
Die intrauterine Insemination ist prinzipiell minem gewissen Infektionsrisiko verbunden,
denn es kann durch den periovulatorischen und @drogen geodffneten Zervikalkanal mit
einfihren des Inseminationskatheters zur Keimaszef®mmen. Ernsthafte Infektionen mit
einer Endomyometritis und Peritonitis als Kompligatkommen jedoch sehr selten vor.
Haufiger ist das Auftreten von leichten Unterbawtimserzen nach der Insemination, die aber
nur selten mit Entzindungszeichen wie Fieber, Leykse oder CRP-Erhdhung

einhergehen.

4.3.4. Ergebnisse

Die Schwangerschaftsraten bei der IUI-Behandlund altersabhéangig. Bei glnstigen
Voraussetzungen kdnnen Schwangerschaftsraten vas%apro Behandlungszyklus erreicht
werden. Aufgrund der geringen Erfolgsaussichtehiesdle Indikation zur IUI bei
Patientinnen, die alter als 35 Jahre sind, zurltine gestellt werden.

4.4. In vitro-Fertilisation (IVF)

Heute werden bei der IVF-Behandlung unter den f&utBchland geltenden Bestimmungen
Schwangerschaftsraten in der GroRenordnung vorb2éto Embryo-Transfer erzielt. Die
Erfolgsrate ist u.a. abhangig vom Alter der Fraie Ibdikation zur IVF besteht primar bei
tubarer Sterilitdt, gegebenenfalls auch bei lerciitermen der mannlichen Infertilitat

(geringgradige Reduktion der Ejakulatqualitat) bbei. idiopathischer Infertilitat.

4.4.1. Durchfihrung
Zunachst erfolgt eine ovarielle Stimulationstheeaobald die Kriterien zur
Ovulationsinduktion erreicht sind, erfolgt die Galme 10000 IE hCG, ca. 36 Stunden vor
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der geplanten Eizellentnahme. Die Eizellentnahrf@gtrunter OP-Bedingungen. Es stehen
verschiedene MalRnahmen zur Analgesie zur Verfigung:

- -Analgosedierung

- -Lokalanasthesie

- -Vollnarkose
Die Wahl des Anéasthesieverfahrens hangt von vezdehien Bedingungen ab:

- den ortlichen Gegebenheiten/der Infrastruktur

- der Praferenz der Patientin

- denindividuellen Bedingungen, wie z.B. nachgewnes&llergie auf bestimmte

Narkosemittel etc.

Die meisten Follikelpunktionen werden heute in Ayosledierung bzw. mit
Regionalanasthesieverfahren vorgenommen. Die Itidikaur Vollnarkose besteht eher
selten. Wahrend friher die Eizellentnahme lapampiskh erfolgte, werden heute mehr als
98% der Punktionen transvaginal und ultraschalégest durchgefihrt. Nur in Einzelfallen —
z.B. im Zustand nach Bauchoperationen mit atypgaibgenen Ovarien, die von transvaginal
nicht erreichbar sind, 0.4. — werden die Eizeligraloskopisch entnommen.
Zur Follikelpunktion wird auf den transvaginal egfighrten Ultraschallkopf eine
Fuhrungshtlse montiert, durch die die Aspiratiodghaonographisch kontrolliert bis in die
Ovarien vorgeschoben werden kann. Die Follikel €i@gars werden moglichst mit einem
Durchstich durch die Vaginalwand nacheinander gartkind abgesaugt. Die
Follikelflissigkeit wird in einem Reagenzglas adégeyen und bis zur Weiterverarbeitung im
Labor bei 37°C gelagert und transportiert. Im Lalod die Follikelflissigkeit anschliel3end
mikroskopisch untersucht und die gefundenen Eizellerden mit einer Glaspipette in ein
Nahrmedium Uberfihrt. Pro Eizelle werden ca. 10000@le Spermien in das Medium
gegeben. Nach 24 Stunden erfolgt die erste Koetmlt Beurteilung, ob eine Befruchtung
eingetreten ist. Zuerst werden die Eizellen vonslerumgebenden Granulosazellen
gereinigt; wenn die Eizelle befruchtet ist, sind4ytoplasma die Vorkerne zu erkennen.
Normalerweise gelingt es bei der Follikelpunkti6rl0 Eizellen zu gewinnen. Unter
glnstigen Bedingungen lassen sich ca. 80-90% desrgeenen Eizellen befruchten. Am Tag
nach der Eizellentnahme muf3 entschieden werdeche@ellen weiter kultiviert und
schlielich transferiert werden und welche verwoiiew. der Kryokonservierung zugefuhrt
werden. Nach dem Embryonenschutzgesetz, das $ditdiBtig ist, dirfen nicht mehr als 3
befruchtete Eizellen pro Patientin und pro Behamgiézyklus weiterkultiviert und transferiert

werden. Der Transfer erfolgt meist am Tag 2 odeaéh der Eizellentnahme. Bis zu diesem
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Zeitpunkt haben sich die Embryonen meist mehrfaathilj und erreichen das 4-8-Zell-

Stadium.

4.4.2. Embryotransfer
Der Embryotransfer erfolgt tblicherweise 2-3 Tagemder Eizellentnahme und wird in
,Steinschnittlage* auf dem Untersuchungsstuhl voayemen. Ahnlich wie bei der
Insemination wird die Portio mit dem Spekulum estg#t und Schleim, der sich auf der
Oberflache der Portio befindet, wird mit einem igé@r Tupfer entfernt. Fir den eigentlichen
Transfer des Embryos/der Embryonen stehen nun wigdeerschiedene Techniken zur
Verfiigung:

- einzeitiger versus zweizeitiger Transfer

- mit oder ohne Ultraschallkontrolle
Es ist zur Zeit nahezu unmdglich, eine Beschreiliesy,idealen Embryotransfers”
vorzunehmen, da keine gesicherten Daten zur Tedw®sk ransfers verfligbar sind. Konsens
herrscht darliber, dass der Transfer so wenig traschavie moglich erfolgen sollte und dass
sich die Embryonen dabei mdglichst nur fur kurzé Zel3erhalb des Inkubators und
aul3erhalb der Gebarmutter befinden sollten. Vonndeisten Zentren wird der zweizeitige
Transfer ohne Ultraschallkontrolle bevorzugt. Hievard nach Einstellung der Portio die
aul3ere Fuhrungshilse des Transferkatheters Gbénmenen Muttermund in das Cavum uteri
vorgeschoben. Es wird darauf geachtet, dass déekatnicht das Endometrium im
Fundusbereich touchiert. Bei korrekter Lage derréfigpshiilse wird anschliel3end der innere
Teil des Katheters mit den Embryonen durch die &gshilse eingefihrt und die
Embryonen werden durch geringen Druck auf die it das Cavum uteri eingebracht.
Anschlie3end wird der Katheter vorsichtig zuriclagen.

4.4.3. Risiken

Bei der Follikelpunktion kann die PunktionsnadeluBlaorgane (z.B. Blase und Darm), aber
auch GefalRe und Nerven verletzen. Ein glatter Buiicih der Blase oder auch des Darmes ist
ungefahrlich und heilt meist ohne weitere Mal3nahrReoblematischer sind Verletzungen
der Beckenwandgefal3e, es handelt sich allerdirggbdiium eine extrem seltene
Komplikation. Bei mehr als 60000 Follikelpunktionehe im Jahr 2000 in Deutschland
durchgefuhrt wurden, kam es laut DIR-Register zintidabdominalen Blutungen, allerdings
war nur in 5 Fallen eine operative Interventioroedérlich. Nichtsdestotrotz zeigt dies, dass

eine sorgfaltige Uberwachung der Patientin nacHPdmktion sichergestellt werden muf.
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Ein weiteres Risiko bei der Follikelpunktion istsdiafektionsrisiko durch Verschleppung von
pathogenen Keimen in den Bauchraum mit nachfolgeAdeexitis/Peritonitis. Die Patientin
muf3 vor der Punktion Uber diese Risiken aufgeki@rden. Ernsthafte Infektionen mit einer
Endomyometritis/Adnexitis oder Peritonitis als Kdikation kommen jedoch sehr selten vor.
Haufiger ist das Auftreten von leichten Unterbawtimserzen nach der Eizellenthahme mit
Entziindungszeichen wie Fieber, Leukozytose, CRBttnhg, aber ohne morphologisches
Korrelat. Bei solchen Symptomen muf eine entspretdhn®iagnostik und ggf. Therapie
eingeleitet werden.

Zur Vermeidung einer Infektion sollte vor der Fodlipunktion ein Nativpraparat angefertigt
werden, um eine starkere Keimbesiedelung der Vaaisauschliel3en. Bei Verdacht auf
Kolpitis/Zervizitis sollte ein Abstrich zur mikroblogischen Analyse entnommen werden, um
gegebenenfalls eine gezielte Antibiotikaprophyldwechzufiihren. Die MaRnahmen zur
Vermeidung infektioser Komplikationen im Rahmenistgsrter reproduktionsmedizinischer
Methoden wurden vor kurzem in einer StellungnahereDlGGEF dargestellt (Weigel et al.,
2002).

4.4.4. Ergebnisse

Mit der konventionellen IVF-Methode kdnnen heuté®angerschaftsraten in der
GroRRenordnung von 24-25% pro Embryotransfer erasietden. Damit lasst sich fur Paare,
die sich einer solchen Behandlung mehrfach unteenieeine Wahrscheinlichkeit von
insgesamt 50-60% errechnen, durch die IVF-Theraipie Schwangerschatft zu erzielen. Die
Erfolgsraten sind wiederum von verschiedenen Faktabh&ngig, von denen der wichtigste

das Alter der Frau zum Zeitpunkt der Behandlung ist

4.5. Mikroinjektionstechniken

Es wurde bereits dargestellt, dass die konventi®tiéF-Methode bei ausgepragter
mannlicher Subfertilitat nur mit geringem Erfolgganvandt werden kann. Es wurden in den
letzten Jahren verschiedene Mikromanipulationsti&eimnentwickelt, um die
Erfolgsaussichten zu verbessern. Die Technik dbz&ualen Injektion (SUZI) beinhaltet,
dass das Spermium den letzten Schritt, ndmlicWdischmelzung mit der
Ooplasmamembran, selbst vollziehen mul3 — wodurckdechter Samenqualitat oftmals

die Befruchtung ausbleibt.
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4.5.1. Intrazytoplasmatische Spermieninjektion (ICH

Palermo et al. berichteten 1992 erstmals Uber®om@vangerschaft und die Geburt eines
Kindes nach Intrazytoplasmatischer Spermieninjek(Il€SI). Damit gelang ein Durchbruch
in der Sterilitdtstherapie, denn erstmals konnthddéannern mit hochgradiger
Verminderung der Samenqualitét, bis hin zur Azoaspe realistisch Hoffnung auf eine
Vaterschaft gemacht werden.

4.5.1.1. Genetische Beratung
Hochgradig andrologische Fertilitdtseinschrankungjied in einem erhéhten Maf3e mit
chromosomalen Aberrationen verbunden. Daher wircBualeitung einer ICSI-Behandlung

die genetische Beratung des Paares empfohlen.

4.5.1.2. Indikation
Die Indikation zur ICSI-Behandlung besteht vor @lbei ménnlicher Subfertilitat mit
deutlich reduzierter Samenqualitat. Es ist schgi&renzwerte fir die Ejakulatparameter zu
definieren, die eine sichere Entscheidung darubszen, ob eine konventionelle IVF-
Behandlung noch erfolgversprechend durchgefuhrtéi@rekann, oder ob primér eine ICSI-
Indikation besteht. Die ICSI-Therapie wird allgemégi folgenden Ejakulatparametern
empfohlen:

- Spermienkonzentration: <5Mio/ml

- Spermienmotilitat: <30-35% (a+b)

- Spermienmorphologie: <20% Normalformen
Diese Grenzen sind allerdings ,flie3end*.
Neben der hochgradigen mannlichen Subfertilitatdigsauch bei ausbleibender Fertilisation
bzw. schlechter Fertilisationsrate im konventioeellVF-Programm die Indikation zur ICSI-
Therapie. Im Allgemeinen kann man davon ausgehess sich durch IVF ca. 70% der
Eizellen befruchten lassen. Liegt die Fertilisasi@te z.B. unter 30%, so ist bei ausbleibender

Schwangerschatft fir den nachsten BehandlungszgiduCSI-Therapie indiziert.

4.5.1.3. Durchfihrung
Zur intrazytoplasmatischen Injektion missen dieelg#n zunachst von den sie umgebenden
Granulosazellen befreit werden. Dies geschieht mm@sbh, mit Hilfe feiner Pipetten. Um

genldgend motile Spermien zur Injektion zur Verfigan haben, wird eine
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Spermienaufbereitung, z.B. mit Gradientenverfaloger mit swim-up/Mini-swim-up
durchgeflnhrt.

Zur Injektion wird die Eizelle an einer Haltepipetrretiert, so dass das Polkdrperchen bei 12
Uhr oder bei 6 Uhr deutlich sichtbar ist. - Intrziér in unmittelbarer Nahe zum
Polkorperchen befindet sich der Spindelapparatsd@idarf bei der Injektion auf keinen Fall
verletzt werden. - Mit der Spermieninjektionspipettird nun ein kurzer Schlag auf den
Halsteil des Spermiums ausgefihrt, um das Spermiwmmobilisieren und es dann in die
Pipette aufzuziehen. Die Injektionspipette wirdlxgegeniber der Haltepipette durch die
Zona pellucida in die Eizelle eingestochen. Dagi@pan sollte mit geringem zusatzlichem
Volumen in die Eizelle injiziert werden. Der Sti@rial nach Retraktion der Pipette
verschwindet innerhalb weniger Minuten. 14 bis 188en nach Injektion kénnen meist die
Pronuklei erkannt werden. Normalerweise lassenaci60% aller mit ICSI behandelten
Eizellen befruchten. Die Implantationschancen s@dleichbar mit einer konventionellen

In-vitro-Fertilisation.

5. Hypothesen und Zielsetzungen

Vier Arbeitshypothesen werden im Rahmen dieser idehggestellt und bearbeitet.

Lebendgeburten nach Intrauteriner Insemination (1Ul)
Wie grol3 ist der Prozentsatz der Lebendgeburten eaer Behandlung durch intrauterine

Insemination?

Zahl der Versuche
Wieviele Inseminationsversuche sind sinnvoll? Almwavére es ratsam, die Methode zu

wechseln?

Parameter
Wie sollten Probandenparameter, z. B. das AltelR#eges, oder Konzentration, Motilitat

und WHO-Klasse des Spermas beschaffen sein, unedwigreiche 1UI zu begunstigen?

Andere Behandlungsmethoden
Welche Voraussetzungen seitens der Patienten sgrégheine Behandlung durch In-vitro-

Fertilisation (IVF) oder Intrazytoplasmatische Sp&minjektion (ICSI)?
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6. Material und Methode
6.1. Material

6.1.1. Probanden
Retrospektiv wurden die Daten aller 392 Paareidleis Zeitraum Januar 2003 bis Juni

2005 an der Universitats-Frauenklinik Bonn einegradiehrerer intrauteriner Inseminationen
unterzogen haben, eingeschlossen. Die AlterspagmErduen erstreckt sich von 19 bis 46
Jahren, die der Manner von 21 bis 66 Jahren. Edefitasich hierbei um eine heterogene
Gruppe, die keine besonderen Anforderungen erfilieaste. Gemeinsam ist ihnen lediglich,
dass sie sich fur eine reproduktionsmedizinischegaBdlung entschieden haben, da es ihnen

nicht moglich war innerhalb eines gewissen Zeitras@in gemeinsames Kind zur Welt zu

bringen.
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6.1.2. Dokumentation

Es wurden zwei verschiedene Vordrucke ausgew®&tBogen ,IVF-Labor“, der vor der
Insemination die Beschaffenheit des Spermas doktieneand der Stimulationsbogen der
vor der Insemination die Zahl der reifen Follikelduden hormonellen Status aufnimmt und
im Verlauf nach erfolgter Insemination das erfoigne Zustandekommen einer
Schwangerschaft bzw. das Scheitern des Versudhsramtiert anhand des hCG-Wertes.

Kopien der betreffenden Bdgen befinden sich im Awgha

6.2. Methode

6.2.1. Auswertung und Statistik

Mit Hilfe des Chi-quadrat-Tests wurde die Signifigader untersuchten Parameter
Spermamotilitat, Spermakonzentration, Geburtsdatentrau, Alter des Mannes, ermittelt.
Dies geschah mit Hilfe von Statistics Package fwi& Science (SPSS) fur Windows®©.
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7. Ergebnisse

7.1. Intrauterine Inseminationen

392 Paare durchliefen in dem Beobachtungszeitrasgesamt 879 intrauterine
Inseminationen. Bei Abschlul’3 der DatenerhebunglésgErgebnis von 145 Inseminationen
noch nicht vor.

Von den 392 Frauen, die einen ersten Versuch machwtaden 59 schwanger, also 15,1%,
bei 333 Paaren kam es nicht zu einer Schwangets8dz9%. Von diesen 333 Paaren
machten 203 einen zweiten Versuch. Hierbei kanuekbzSchwangerschaften, 7,4%. Bei 188
Probandinnen, 92,6%, fuhrte die Insemination zadwi Erfolg. 95 Paare entschieden sich
fur einen dritten Versuch. Dies fuhrte zu 3 Schvasghaften, 3,2 % . Die Ubrigen 96,8%
hatten keinen Erfolg. Einen vierten Versuch untemean 31 Paare. Eine Patientin wurde
schwanger, also 3,2% und 96,8%, 30 Patientinnergemunicht schwanger. Bei 13 weiteren
Versuchen wurde noch eine Schwangerschatft erreicht

Von 392 Paaren wurden also 79 schwanger. 313 wasi@icht.

Versuche
Glltig Fehlend Gesamt
Anzahl Prozent Anzahl Prozent Anzahl Prozent
Insemination 734 83.5% 145 16.5% 879 100.0%

Tab. 1: Zahl der Inseminationen
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Prozentsatz
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Prozentsatz
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2 Anzahl

Prozentsatz
Versuch 2
Prozentsatz
aller
Schwanger
schaften

3 Anzahl

Prozentsatz
Versuch 3
Prozentsatz
aller
Schwanger
schaften

4 Anzahl

Prozentsatz
Versuch 4
Prozentsatz
aller
Schwanger
schaften

5 Anzahl

Prozentsatz
Versuch 5
Prozentsat
aller
Schwanger
schaften

6 Anzahl

Prozentsatz
Versuch 6
Prozentsatz
aller
Schwanger
schaften

7 Anzahl

Prozentsatz
Versuch 7
Prozentsatz
aller
Schwanger
schaften
Gesamt Anzahl

Prozentsatz
aller
Versuche
Prozentsatz
aller
Schwanger
schaften

59
15.1%

74.7%

15
7.4%

19.0%

3.2%

3.8%

3.2%

1.3%

12.5%

1.3%

.0%

.0%

.0%

.0%

79

10.8%

100.0%

333
84.9%

50.8%

188
92.6%

28.7%

92
96.8%

14.0%

30
96.8%

4.6%

87.5%

1.1%

4
100.0%

.6%

1
100.0%

2%

655

89.2%

100.0%

392
100.0%

53.4%

203
100.0%

27.7%

95
100.0%

12.9%

31
100.0%

4.2%

8
100.0%

1.1%

4
100.0%

.5%

1
100.0%

1%

734

100.0%

100.0%

Tab.2: Ergebnisse der einzelnen Inseminationsversuche
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Abb. 4: Schwangerschaftsraten der ersten drei Inseminagosische

7.2. Parameter

Ein Parameter erlangt dann statistische Signifikeezn sein Zahlenwert <0,1 liegt.

Die statistischen Tests fir die untersuchten Paemaeigen signifikante Unterschiede im
Vergleich der Gruppen ,Schwanger’ / ,Nicht schwandié die Konzentration des Spermas
vor und nach Aufbereitung, fur den prozentualeneAmnton Spermien der WHO-
Klassifikation A vor und nach Aufbereitung, fur dalser der Frauen und das des Mannes.
Alle anderen Parameter, wie Spermavolumen, Mdtiigx Spermien, Sperma der WHO-
Klassen B, C und D und dieselben Parameter nacmgeaufbereitung, weisen im
Vergleich der beiden Gruppen ,Schwanger’ / ,Nictihwanger’ keine signifikanten
Unterschiede auf.
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Nicht aufbereitet

WHO- | WHO- | WHO- | WHO-
Sperma- Spermien- Spermien- | Klasse | Klasse | Klasse | Klasse
volumen | konzentration motilitat A B C D
Chi-Quadrat 0,294 5,096 0,952 4,695 0,054 1,414 0,346
Freiheitsgrad 1 1 1 1 1 1 1
Asymptotische
Signifikanz 0,588 0,024 0,329 0,03 0,817 0,234 0,556
Aufbereitet
WHO- | WHO- | WHO- | WHO-
Sperma- Spermien- Spermien- | Klasse | Klasse | Klasse | Klasse
volumen | konzentration motilitat A B C D
Chi-Quadrat 1,662 6,8 1,821 7,674 0,199 1,651 0,644
Freiheitsgrad 1 1 1 1 1 1 1
Asymptotische
Signifikanz 0,197 0,009 0,177 0,006 0,655 0,199 0,422
Alter der Alter der
Frauen Manner
Chi-Quadrat 6,253 5,953
d 1 1
Asymptotische
Signifikanz 0,12 0,15

Tab. 3: Ergebnisse der statistischen Tests fur die verdehen Parameter

7.2.1 Alter und Schwangerschaftsraten

7.2.1.1. Frauen

Die Frauen die schwanger wurden sind zwischen 28d®iJahre alt, wahrend die nicht-

schwangeren Frauen auch die erheblich jingererlteren einschlieen. Die gesamte

Gruppe bewegt sich zwischen 19 und 46 Jahren.
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Abb.5: Altersverteilung der schwangeren und ,nicht schvesiag’ Probandinnen

50% der Schwangeren sind zwischen 31 und 37 JéhEzea Median dieser Gruppe liegt bei
34 Jahren. 50% der ,nicht schwangeren’ Frauenawigchen 33 und 39 Jahre alt, der

Median liegt bei 36 Jahren.

7.2.1.2. Manner

Das Alter der Manner, deren Frauen schwanger geaasohd, liegt zwischen 26 und 48
Jahren mit einigen Ausreil3ern Gber das Alter vod&tren hinaus.

Bei den Mannern deren Frauen nicht schwanger wutzimegt sich das Alter zwischen 25
und 51 Jahren mit Ausreil3ern bis Ende 60 und e2géhrigen.
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Abb. 6:Altersverteilung der Manner deren Partnerinnen seiger wurden und derer deren

Partnerinnen nicht schwanger wurden

50% der Manner, deren Partnerinnen schwanger wusitahzwischen 34 und 38 Jahre alt.
Der Median liegt bei 36 Jahren. Bei der GruppeMé&nner, deren Partnerinnen nicht
schwanger wurden, sind 50% von ihnen zwischen 854dnJahren alt. Der Median liegt bei
38 Jahren.

7.2.2. Ejakulatqualitat

7.2.2.1. Spermienkonzentration

Die untersuchte Spermienkonzentration lag zwis€¢hend 50 Millionen /Milliliter Sperma.
Bei 50% der Ma&nner deren Partnerinnen schwangetemibewegte sich die
Spermienkonzentration zwischen 12 und 32 Mill/mgr Median lag bei 18 Mill/ml.
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Die Konzentration des Spermas bei 50% der Manmenderauen nicht schwanger wurden,
lag mit 10 bis 28 Mill/ml deutlich darunter. Der Blian lag bei 13 Millionen Spermien pro

Milliliter Sperma.
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Abb. 7: Spermienkonzentration in Mill/ml bezogen auf ein@lgreiche Schwangerschaft
und keine Schwangerschaft

7.2.2.2. WHO-Klasse A

Der Prozentsatz an Spermien der WHO-Klasse A lagdreGruppe der erfolgreichen Paare
bei 50% der Untersuchten zwischen 6 und 24%, MetiB8a. Bei den Paaren, bei denen
keine Schwangerschaft erzielt werden konnte, lag\déeil an Spermien der WHO-Klasse A

bei 50% der Manner zwischen 8 und 15% mit einemidedon 8%.
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Abb. 8: Prozentsatz der Spermien der WHO-Klasse A beigmdather Schwangerschaft und
bei Misserfolg

7.2.3. Prognosefaktoren

Vergleicht man die Patientinnen die schwanger gdemmisind, mit denen, die nicht
schwanger geworden sind, so sind diese jingernhédbegere Partner, die wiederum eine
hohere Spermienkonzentration und eine gréRerexgahEpermien, die der WHO-Klasse A

angehdoren, besitzen.

8. Diskussion
Insgesamt konnten 734 Zyklen bei 392 Frauen aratyserden. Es konnten verschiedene
wesentliche Punkte der Anamnese sowie klinischeritd fur die Vorhersagbarkeit des

Erfolgs einer Insemination herausgearbeitet werden.

Die Schwangerschaftsrate betrug beim ersten Versbd®o, halbierte sich beim zweiten
Versuch auf 7,4% und sank danach weiter ab (T4BI&). 4).
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Die sinkende Schwangerschaftschance im VerlauTHerapie wurde auch von anderen
Autoren beschrieben. Es gibt jedoch keine allgesreDaten zu der Frage, wie viele 1UI-
Zyklen sinnvoll sind. In einer retrospektiven Stigdon Sahakyan et al., 1999, die 613 IUI-
Zyklen nach Gonadotropinstimulation einschloss,zkoierten 87% der Patientinnen, die
schwanger wurden, innerhalb der ersten drei IUll&ykUm die optimale Anzahl von
Inseminationen herauszufinden, analysierten imeJa@01 Aboulghar et al. 594 Frauen mit
idiopathischer Sterilitat, die sich 1-3 IUI-Zyklemterzogen (1112 Zyklen). Die
Schwangerschaftsrate pro Zyklus lag bei 16,4%.

In einer retrospektiven Analyse von 811 IUI-Zykleshm die Schwangerschaftsrate mit der
Anzahl der Inseminationen ab (18%, 11,4%, 9,4%/0&d 4,5% nach der 1., 2., 3., 4., und
>5. IUI). Da die meisten Schwangerschaften innerbalbersten vier Zyklen auftraten,
empfehlen die Autoren, die Inseminationstherapfereaximal 4 Zyklen zu beschranken.

( Nuojua-Huttunen et al., 1999). Die in der Literaangegebenen Empfehlungen zur Ul bei
idiopathischer Sterilitat liegen zwischen 3 Zyk(@doulghar et al., 2001; Chaffkin et al.,
1991), 4 Zyklen (Sahakyan et al., 1999; Petersah €1994; Khalil et al., 2001; Martinez et
al., 1993; Schroder et al., 2004; Peuker et ab7p0der gar 12 Zyklen (Campana et al.,
1996). Anhand der Ergebnisse sind 2 maximal 3 Iyki&n durchaus empfehlenswert,
danach sind die Erfolgschancen einer 1UIl jedochgesiend ausgeschopft. Im Wesentlichen
lassen sich die unterschiedlichen Erfahrungen irPdaxis sowie die unterschiedlichen

Ergebnisse der 0. g. Studien wohl durch die untéegtichen Patientenkollektive erklaren.

Mit steigendem Alter der Frau nahm die Schwangetféstate ab (Abb.5).

Auch andere Studien geben bereits ab einem Alte36oJahren eine deutliche
Verminderung der Schwangerschaftschancen an. Sahatyal. untersuchten in einer
retrospektiven Studie 613 IUI-Zyklen nach Gonaduaitnetimulation bei 274 Paaren und
ermittelten eine Schwangerschaftsrate von 11% gktuZ. Die Schwangerschaftsrate pro
Zyklus korrelierte mit dem Alter der Frau (17% bé&iem Alter <35 Jahren, 9% bei 35-40
Jahren und 7% bei >40 Jahren).

Schroder et al. hingegen stellten anhand einevgpéktiven Analyse der Prognosefaktoren
fur den Therapieerfolg von maximal 3 Inseminati@isindiungen aufgrund von
Anovulationen, zervikalem Faktor oder idiopathigc8eerilitat fest, dass das Alter der Frau

den Therapieerfolg erst ab einem Alter von >40 dalweeinflusst.
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Auch andere Autoren zogen diese Altersgrenze (Salmadt al., 1999; Nuojua-Huttunen et

al., 1999; Campana et al., 1996; Frederick efl@bP4; Stone et al., 1999).

In dieser Studie nahm die Schwangerschaftsrate laeictinem Alter des Mannes vei8
Jahren ab. Das kann allerdings auch daran liegess, alich die Frauen der alteren Manner im

Vergleich zum Gesamtkollektiv ein hoheres Alter érab

Schréder et al. berichten von einer Abnahme dew&oberschaftsrate bei einem Alter des
Mannes vor»40 Jahren. Auch sie erklaren dieses Phdnomen daschteigende Alter der
Frauen, da das Alter der Frauen vai®-jahrigen Mannern durchschnittlich bei 36 Jahagn
wahrend das Alter der Partnerinnen von 35- bisédigen Mannern bei noch unter 35 Jahren
(33,9 Jahre) lag. Daher kann das Abfallen der Sogesschaftsrate auch durch das steigende
Alter der Frau erklart werden. Beim Vergleich déva@akteristika der schwanger gewordenen
Frauen mit denen, die nicht schwanger geworden sind die Frauen, die schwanger
wurden, zwar junger, jedoch nicht signifikant (3¢s3 32,2 Jahre). Die Manner der Frauen
die schwanger wurden, sind jedoch signifikant jiirade die Manner der Frauen, die nicht

schwanger wurden (33,5 vs. 34,8 Jahre).

Auch Brzechffa et al. berichten 1998 einen Einftigs Alters sowohl der Frau als auch des
Mannes auf die Schwangerschaftsrate nach IUI. Detsespektive Analyse von 416 IUI-
Zyklen bei 208 Frauen zeigte einen deutlichen Tiandichtlich einer Reduktion der
Schwangerschaftsrate mit steigendem Alter des Manaeh Adjustierung fur das Alter der
Frau, ohne jedoch statistische Signifikanz zu ehex. Bei Frauer35 Jahren wurde
hingegen eine signifikant niedrigere Schwangerdshate verzeichnet als bei Frauen <35
Jahren. In ahnlicher Weise konnten Dunson et0fl2elegen, dass bei spontaner
Konzeption das Alter des Mannes als eigenstandigktor eine wesentliche Rolle spielt.

Diese Bedeutung nahm mit hoherem Alter der Frau zu.

Die Spermienparameter sind wichtige Prognosefakttireden Erfolg einer 1UI. Eine
Spermienkonzentration von >18 Millionen/ml war mither hheren Schwangerschaftschance
verbunden. Ein Anteil von Spermien der WHO-Klasseof >10% erhdhte die
Schwangerschaftsrate. Der Vergleich der Charakitaaischwanger gewordener Patientinnen
mit den nicht schwanger gewordenen Patientinnegt e@en signifikanten Unterschied in

der Spermienkonzentration.
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Hinsichtlich der Spermienkonzentration geben Hdnedtal. eine Konzentration von

1 Million/ml als Grenzwert an, unterhalb derer &anmtritt einer Schwangerschaft zwar
maoglich, aber sehr unwahrscheinlich ist (Horvathlgt1989). In der 0.g. retrospektiven
Analyse von 811 IUI-Zyklen (Nuojua-Huttunen et 4999), in der Paare mit einer
Spermienkonzentration von <1 Million/ml ausgeschéswurden, traten bei einer
Spermienkonzentration <5 Millionen/ml weniger Schg@arschaften ein als bei einer
Konzentration von 5-10 Millionen/ml odef0 Millionen/ml, jedoch ohne statistische
Signifikanz zu erlangen. Die Matilitat hatte ebdisf&einen signifikanten Einflul3 auf den
Erfolg einer IUl. Die Schwangerschaftsrate lag Inmtr9,5% bei <40% in demselben Bereich
wie bei>40% progressiver Motilitat (12,8%).

Eine weitere retrospektive Analyse von 4056 IUI-&ykbei 1841 Paaren zeigte, dass die IUI
sich als effektive Therapie einer mannlichen Subbfét eignet, solange der initiale Anteil

der motilen Spermier30% betragt. Unterhalb dieses Grenzwertes hattidieur wenig
Erfolg (Dickey et al., 1999).

Welches ist also der beste Weg Infertilitat zu Ineledn? Das ist die Frage die beantwortet
werden soll. Bei der Klarung dieser Frage gibtietevnotwendige Ansatzpunkte. Es mul3
geklart werden, welcher Art die Infertilitat istaHdelt es sich um eine sogenannte ungeklarte
Infertilitat, eine funktionelle-, wie z.B. eine Emwhetriose —assoziierte Stérung der
Empfangnis oder ist der unerfillte Kinderwunschéaatgig von der Beschaffenheit des
Spermas (male factor subfertility)? Sind die Spemder ursachliche Faktor gilt es
herauszufinden, ob ihre Morphologie beeintrachsigteine gewisse Anzahl unterschritten
wird, die Motilitat eingeschrankt ist oder Antik@peine Rolle spielen.

Dann gilt es sich fur eine der vorhandenen Beharg$imethoden zu entscheiden. Welche
Kriterien geben also den Ausschlag zugunsten &ebandlung mittels intrauteriner
Insemination und gegen IVF? Sind die Grenzen didbdiden Methoden voneinander trennen
wirklich so deutlich definiert? Bis heute wird ds@handlung meist mit der weniger
aufwendigen IUI begonnen, um bei ausbleibendemidgcde aufwendigeren Methoden IVF
oder gar ICSI anzuwenden. Gibt es fur diese Vonggheise eine Legitimation, die sich
anhand von Studien beweisen lasst oder sollte§atierwunschbehandlung nachdem nicht-
invasive Methoden, wie z. B. Verkehr zum OptimunZ@®), nicht erfolgreich waren direkt

zur IVF Ubergehen? Und welche Rolle spielen beseheEntscheidungen die Kosten? Auch
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wenn die IVF schneller zu einer Lebendgeburt fakstdie IUI, ist die Intrauterine
Insemination preiswerter. Macht man eine KostenzBiotRechnung, ist die 1Ul das
glnstigere beider Verfahren.

Die intrauterine Insemination kann mit oder ohnéeHbvarieller Simulation angewandt
werden. Dabei gibt es zwei verschiedene Stimulan@omifen oder Gonadotropine. Auch
sie unterscheiden sich in ihrer Erfolgsquote. Felbeegen sie beide das Risiko von
Mehrlingsschwangerschaften und OHSS (ovarian hyiparkation syndrome), das streng
kontrolliert werden muf3.

Deutlich wird anhand dieser Uberlegungen einegjiEisnicht geniigend Studien, bzw. die
Zahl der untersuchten Probanden ist zu gering imé&mgestellungen sind zu vielfaltig und
heterogen, um anhand der Studienergebnisse dagddrendtigte verbindliche Protokoll zu
erstellen, das als allgemeingtiltige Richtliniedig fundierte Behandlung der verschiedenen
Formen der Unfruchtbarkeit mit individuell auf dipezielle Ursache und die
Voraussetzungen des jeweiligen Paares abgestiniinéeapieform, dienen soll.

Die internationale reproduktionsmedizinische Fousgsgemeinschaft ringt damit dieses
standardisierte Protokoll fir die Vorgehensweisedee intrauterinen Insemination (1Ul) zu
erstellen. Dazu ware es nétig in grol3 angelegtedi&t die entscheidenden Parameter fir das
Zustandekommen einer Lebendgeburt, dem einzig nidiBlgen Ergebnis einer Behandlung,
zu identifizieren und anhand der Ergebnisse zustaisieren. Die gangige Literatur lasst
erkennen, dass es sich bei den am haufigsten siglent Punkten vor allem um das Timing
und die Anzahl der Inseminationen handelt. Ragai.edtellten 2004 fest, dald das korrekte
Timing der Insemination ein kontroverser Aspekt WidirZyklen mit ovarieller
Hyperstimulation bleibt. Auch wenn man glaubt, deis® Insemination 32-38 Stunden nach
hCG-Gabe die besten Resultate bringt, sind kliriddbweise die diese Schlussfolgerung
stutzen, rar. Doppelte Insemination kdnnte eireriadttive und effektive Strategie sein, aber
Studien zu diesem Thema gibt es wenige, sie fakdm unterschiedlich aus und werden
kontrovers betrachtet.

Guzick gab im selben Jahr anhand von Resultatem aimalyse der Zahl von 1UI (eine oder
zwei) und einer randomisierten Studie von IUI Tigh{83 oder 39 Stunden nach hCG
Einnahme) zu bedenken, dass eine zeitlich gut geplasemination innerhalb einiger

Stunden nach der Ovulation eine verninftige Balamdsechen Kosten und Nutzen darstellt.
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Ob diese beiden allerdings die am vordringlichtietveachtenden Aspekte sind und nicht
auch noch ganz andere Bestandteile der Inseminaiti@n genaueren Betrachtung bedurfen,
steht ebenfalls nicht fest. ,Many factors in 1UIght be critical to outcome. What realistically
should be tested is another matter.” (Cooke; 2004)

Abgesehen davon stellt sich die Frage, ob dieutérane Insemination in der heutigen Zeit
noch immer Mittel der ersten Wahl sein sollte wesrdarum geht, unerfillten Kinderwunsch
zu behandeln. Die Indikation fur die 1Ul untersaetisich nicht besonders von der fir eine
IVF oder gar fur eine ICSI. Anhand welcher Faktongrd also entschieden, die eine oder
die andere Behandlungsmethode zu wahlen? In Gtaf3brén riet das National Institute for
Clinical Excellence (NICE): ,Intrauterine insemirat should be offered to couples with
unexplained infertility because it is as effectagein vitro fertilisation, it is less invasive and
requires fewer resources...” und “couples with malgdr infertility should be offered
intrauterine insemination with ovulation inducti¢gic) because it increases the chance of
pregnancy”. (NICE, 2004)

Cohlen meinte dazu im Jahre 2005, dass die IUlisicimstimulierten Zyklen bei Patienten
mit moderater mannlicher Subfertilitat als effekdiwiesen habe. 1UI kombiniert mit milder
ovarieller Hyperstimulation solle Mittel der Waldis im Falle einer milden Form mé&nnlicher
Subfertilitat (d. h. durchschnittlich >10 Milliondreweglicher Spermien) und im Falle
ungeklarter Subfertilitat. Die Ul kann auch beaken deren Ovulation nur selten stattfindet,
genutzt werden, wenn andere Therapieoptionen gisithsnd.

An anderer Stelle stellt man fest, dass drei IVFsdehe all denen zuganglich sein sollten,
die unter ungeklarter Infertilitat leiden, wenn bietroffene Frau zusatzlich 39 Jahre oder
alter ist. Richtlinien wann welches Verfahren zudreugen ist, gibt es nicht, weder auf
internationaler, noch auf nationaler Ebene. DaBthdalR jede Klinik basierend auf den
Erfahrungen und Perspektiven sowohl des Klinikpeatoals auch der Patienten die
vorhandenen wissenschaftlich belegten Beweise gtustel im Laufe der Zeit ihre eigenen
Entscheidungskriterien, aber auch Behandlungsvanaentwickelt hat. (Hughes; 2003)
Abgesehen von den oben genannten offenen FragediediUl betreffen, hangt die
Entscheidung sich fir eine IUI oder eine IVF zuseheiden auch von finanziellen
Gesichtspunkten ab. Dies ist ein nicht zu unterzeméler und zukinftig immer
entscheidenderer Faktor. Hier zeichnet sich died&emn ab, dass die intrauterine Insemination
billiger als die IVF ist, aber mdglicherweise emach langerer Zeit zum Erfolg fuhrt. Aber
auch wenn die IVF schneller zu Resultaten flihréitesast sie so viel teurer als die 1UI, dass

zumeist nicht zuletzt aus diesem Grund die Thenapieler Ul begonnen wird.
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Auch was die Wahl zwischen ovarieller Hyperstimigkatmit Clomifen oder mit
Gonadotropinen angeht, besteht die Notwendigkeiewes vergleichender Studien, auch
wenn sich Gonadotropine bislang als wirkungsvalsriesen haben. (Cohlen; 2005)

IUI kombiniert mit Clomifen erhéht die Fruchtbarkerahrend eines Zyklusses auf das zwei-
bis dreifache, IUI mit Gonadotropinen hebt diergtsétzliche Chance dieser Patienten auf
eine Schwangerschaft sogar auf das drei- bis féinéfan. (Hughes; 2003)

Beiden Méglichkeiten gemeinsam ist die Gefahr dehNMngsschwangerschaft. Cohlen
schlagt daher ein niedrig dosiertes Protokoll nmiken Abbruchkriterien vor. Wenn die
Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer Mehrlinggsgangerschatft gering gehalten werde,
sei MOH (milde ovarielle Hyperstimulation)/IUl kestgtinstiger im Vergleich zu IVF und
Embryotransfer. Zukinftig solle sich die Forschawnd Modelle konzentrieren, die die
Ergebnisse von MOH/IUI Behandlungen fur jedes dmz®aar vorhersagen kénnen, bevor

mit einer Therapie begonnen werde.

Im Jahr 2003 sagte Collins zum Thema Infertilitéésapie, dass wenn die konventionelle
Behandlung ungeklarter Infertilitét nicht erfolgrkiwar, es als nachstes gelte zwischen der
Behandlung mit intrauteriner Insemination in Kondtion mit Gonadotropinen (FSH/IUI)
oder IVF zu wahlen. Kohortenstudien hatten gezeliggs FSH/IUI weniger effektiv sei
wahrend die Kosten pro Geburt bei IVF héher sdiga.nétigen Beweise sollten von
randomisierten kontrollierten Studien kommen, aberResultate mussten neu berechnet
werden, entsprechend dem Ergebnis , dass das gni®tesse genielit, eine einzige
Lebendgeburt. Daran gemessen, ist FSH/IUI statlsggsehen gar keiner Behandlung
Uberlegen, aber der Effekt bei Paaren mit ungekidnfertilitat ist gering. Gemessen an
demselben Standard, ist IVF effektiver als FSH/Bller das Ergebnis wird nur mit
erheblichen Kosten erreicht. Die Beweise daflir silor schwach, da es nur wenige Studien,
die nur eine winzige Fraktion der existierendendp&en mit ungeklarter Infertilitat
beinhalten, gibt. Zur Zeit weisen die Ergebnisaeadf hin, dass eine Entwicklung von
wenig-intensiven hin zu intensiveren Behandlungbimdtn angebracht ist, aber sie sind nicht
Uberzeugend genug um eine strikte Handhabung znstiitizen. Eine grof3e multizentrische
Studie tut Not um den relativen Wert der existide@mempirischen Behandlungsmethoden

fur ungeklarte Infertilitdt zu evaluieren.

Auch Hughes stellte 2003 fest, dass Paaren daldelfen die angemessene Therapie fir ihre

ungeklarte Subfertilitdt auszuwéhlen, eine kritess€@urchsicht der Behandlungsvor- und
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-nachteile , basierend auf den Erfahrungen sowehldzte als auch der Patienten, erfordert.
Die Ovulationsinduktion (Ol) mit Clomifen oder Gataropin kombiniert mit intrauteriner
Insemination wird oft gewahlt bevor man auf IVF aeght. Wahrend beides sowohl Ul mit
Ovulationsinduktion als auch IVF Nebenwirkungen kg strenger Uberwachung bediirfen,
besonders Mehrlingsschwangerschaften und Ovaridifesrstimulations-Syndrom, wird im
Hinblick auf die Balance zwischen Kosten und Nuta#rOl/IUI favorisiert. Die Kosten pro
Lebendgeburt und die Mdglichkeit eines OHSS ersaremit Ol/IUI niedriger und die Zahl
der Mehrlingsschwangerschaften proportional ahrdieter mit IVF. Aus diesen wie aus
korperlichen und seelischen Griinden ist Ol/IUledift natlrlicher Ausgangspunkt fur Paare,
besonders wenn das Alter der Frau und die DaueBulgfertilitat glinstig sind.

Betrachtet man nun in der Forschung die Rolle gerr@ienqualitat, so kamen Ombelet et al.
2003 zu dem Schluf3, dass es in der Literatur Irakéen gibt, dass intrauterine Insemination
die beste erste Behandlungsmethode und kostengstesiialinahme fir moderate
mannliche Subfertilitat ist. Was das Sperma anlgg)atheint es schwierig zu sein
Samenparameter zu identifizieren, die die Wahrsdisbkeit einer Schwangerschaft nach
Ul voraussagen. Dies kann dadurch erklart werdass eine Standardisierung von
Samenanalysen fehlt. Aber auch viele andere melbgidohe Variablen kbnnten den Erfolg
der IUI Erfolgsquoten ebenso beeinflussen, wie/dahl der Patienten, die Art der ovariellen
Stimulation und die Zahl der Inseminationen pro ldgk Ein Blick in die Literatur bestétigte,
dass die Spermamorphologie, wenn man strenge i€ntanwendet, und das Zahlen der
beweglichen Spermien (IMC) nach der Spermaaufhergjtdie beiden wichtigsten
Spermaparameter sind, um die tatséchliche WirkaemgSamenqualitat auf den Ausgang
einer Ul abzuschatzen. (Ein universeller THRESHB&eich bei dessen Uberschreiten
eine Insemination erfolgen kann mit annehmbarem@ngerschaftsraten, ist bisher noch
nicht bestimmt worden, auch wenn der Erfolg derrii < 5% normaler Spermatozoen und
einem IMC von <1x10......ist.)

Bisher hat sich keine Methode der Spermaaufbergigilmdie beste im Hinblick auf die
Schwangerschaftsraten nach einer 1UI-Behandlungusegestellt. Ob die Zugabe von
Kulturmedien mit Substanzen wie Antioxidantien dtdttchen-Aktivator-Faktor die
Resultate verbessert, bleibt Gegenstand weitemsckong.

Die Auswertung der 734 IUI-Zyklen dieser Studie sodie Literaturtibersich zeigen, dass
die IUIl insbesondere aufgrund der geringen Invé&sivind der geringeren Kosten eine

wichtige Rolle in der Sterilitdtstherapie spielinUlie 1UI jedoch nicht zu einem Zeit und
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Kosten konsumierenden Vorspiel einer IVF- oder KIBérapie werden zu lassen, sollte der
Indikationsbereich dennoch eng gestellt werdenRroginosefaktoren fir den Erfolg der

Therapie beachtet werden.

Insgesamt scheinen insbesondere Frauen im Alteuntar 35 Jahren mit Partnern im Alter

unter 40 Jahren von einer Ul zu profitieren.

Die Spermienkonzentration sollte >18 Million/miden. Der Anteil Spermien der WHO-
Klasse A >10%.

Da die Schwangerschaftsrate mit zunehmender Zyaldrabnimmt, sollte eine maximale
Inseminationsanzahl festgelegt werden, ab dereirmr IVF-Therapie Gbergegangen werden
sollte. Auch wenn die Angaben hierzu in der Literateutlich differieren, so kann man doch
annehmen, dass nach 2-3 IUI-Zyklen die Behandlumgjdhtlich ihrer

Erfolgswahrscheinlichkeit -also einer Lebendgebauisgeschopft ist.
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9. Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war die Evaluierung der intrauten Insemination (1UI). Es wurden
retrospektiv 734 IUI-Zyklen von 392 Patientinraer reproduktionsmedizinischen
Abteilung der Klinik fir Frauenheilkunde und Gelstiitfe der Universitatskliniken Bonn
ausgewertet, um den Prozentsatz an Lebendgebwathnmrauteriner Insemination zu
bestimmen und Prognosefaktoren festzulegen, destbem Vorfeld der Behandlung
Ruckschlisse auf eine erfolgreiche Therapie zutagrner ging es auch darum eine
Beratungsgrundlage fir betroffene Paare zu schaffenes zu ermdglichen anhand
statistisch evaluierter Daten moglicherweise fridlsrbisher zu einer invasiveren Methode zu
raten. Ergebnis der Studie ist, dass der ersteu¢hreiner Insemination bei weitem der
erfolgreichste ist. Paare mit glinstigen Voraussejen kénnen auch einen zweiten und
dritten Versuch unternehmen, bevor eine weiterfiidteeMethode gewahlt wird, sollten aber
daruber aufgeklart werden, dass die Chancen aeflebendgeburt statistisch gesehen nach
einem gescheiterten ersten Versuch rapide abnehmen.

Was die Prognosefaktoren angeht, sind das AltePdgentin, das Alter des Partners, die
Konzentration der Spermien und die WHO-Klasse difeiSpermien zugeordnet werden, von
entscheidender Bedeutung. Die Verbindung von Frauehlter <35 Jahren, Mannern 40
Jahren, einer Spermienkonzentration von >18 Mii@dm| und einem Anteil von Spermien
der WHO-Klasse A, der Uiber 10% liegt, hat staiistigesehen die besten Chancen auf eine
erfolgreiche Schwangerschaft. Treffen diese Vortzssmgen nicht zu, kann nichtsdestotrotz
eine intrauterine Insemination vorgenommen werdarsie eine minimal-invasive, erste
Behandlungsmethode des unerfillten Kinderwunschestallt und von den betroffenen

Patientinnen als am wenigsten belastend eingesiuft
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