SCHWERPUNKT

Aktuelle Standards in der
Sterilitatstherapie

Methoden der konservativen Behandlung und der assistierten
Reproduktion

Im Verlauf der letzten 40 Jahre hat die Reproduktionsmedizin anerkannte und immer erfolgreichere Thera-
pien entwickelt. Da stets auch potenzielle Risiken zu beachten sind, sind die sorgfaltige Abklarung und
Behandlung der Paare sowie die rechtzeitige Behandlung von grosser Bedeutung. Die Chance einer Schwan-
gerschaft nimmt auch mit reproduktionsmedizinischen Massnahmen nach dem 35. Lebensjahr rapide ab.

DOROTHEA GALIE-WUNDER

Sterilitat, welche weltweit ein zunehmendes Problem
darstellt, wird von der WHO als Krankheit definiert.
Die Sterilitatstherapie ist immer eine auf die indivi-
duelle Situation des Paares abgestimmte Behand-
lung, die sich nach den Ursachen der Infertilitat des
jeweiligen Paares richtet. Es ist sehr wichtig, dass
beide Partner parallel abgekléart und behandelt wer-
den. Bei Hinweisen auf eine beginnende hypergona-
dotrope Ovarialinsuffizienz oder bei erhdhtem biolo-
gischem Alter der Frau muss zligig die Therapie
eingeleitet werden. Die gute Zusammenarbeit zwi-
schen niedergelassenen Arztinnen und Spezialistin-
nen im reproduktionsmedizinischen Zentrum ist von
grosser Bedeutung.

Wichtig ist die préakonzeptionelle Prophylaxe mit Fol-
sdure oder auch Schwangerschaftsvitaminen. Ebenso
muss im Hinblick auf Schwangerschaft und Geburt
schon im Vorfeld darauf geachtet werden, dass die
Patientin vor Beginn der Schwangerschaft einen BMI
im Normbereich erreicht (18,5-25, oberste Grenze
30) und keine Noxen, wie Nikotin, Alkohol und an-
dere Suchtmittel, einnimmt.

Auch dem Einbezug der psychologischen Belastung
der Paare durch den unerfillten Kinderwunsch ist
Rechnung zu tragen. Das schweizerische Fortpflan-
zungsmedizingesetz, welches am 1. Januar 2001 in
Kraft getreten ist, verlangt, dass den Paaren vor,
wahrend und nach einer reproduktionsmedizinischen
Behandlung eine psychologische Begleitung anzu-
bieten ist.

Indikationen und Durchfiihrung der

konservativen Sterilitdtsbehandlung
Therapie hormoneller Stérungen bei der Frau
Wenn sich in den Basisabklarungen zum Beispiel eine
Prolaktinerhhung oder eine Schilddrisenhormon-
stérung zeigt, muss solches als Erstes therapiert
werden, da es sich um die einzige Ursache einer Dys-
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ovulation/Anovulation handeln kann. Wichtig ist, in
diesem Zusammenhang auch an hormonelle Verén-
derungen durch eingenommene Psychopharmaka zu
denken (vgl. auch Artikel «Ungewollt Kinderlos» in die-
ser Ausgabe). Manchmal gentigt die Therapie solcher
hormoneller Stérungen, um ovulatorische Zyklen und
damit eine Schwangerschaft zu erméglichen.

Behebung der Follikelreifungsstérung
(Anovulation/Dysovulation)

Erster Schritt zur Behandlung einer Dysovulation ist
seit zirka 40 Jahren das Antidstrogen Clomiphen
(mogliche Préparate in alphabetischer Reihenfolge:
Clomid®, Serophen®). Die Ubliche Anfangsdosierung
betrédgt 50 mg pro Tag, Einnahme einer Tablette pro
Tag vom 3. bis 7. Zyklustag (auch vom 5.-9. Zyklustag
maoglich). Es ist auch bei dieser Therapie unerlasslich,
im Vorfeld sowohl Tubendurchgangigkeit als auch
den mannlichen Faktor Uberprift zu haben. Ebenso
soll ein Follikelmonitoring mit Ostradiolbestimmung
durchgefiihrt werden. Denn es gibt Frauen, die auf
diese Therapie Uberhaupt nicht ansprechen. Andere
reagieren mit multifollikuldrem Wachstum, was zu
hohergradigen Mehrlingen (Drillingen, Vierlingen
etc.) fuhren kann. (Hohergradige) Mehrlingsschwan-
gerschaften sind eine Komplikation der Sterilitétsthe-
rapie und unbedingt zu vermeiden.

Seit ein paar Jahren werden international mit gutem
Erfolg auch Aromatasehemmer (Letrozol, Anastrozol)
zur Follikelreifung eingesetzt. Allerdings hat im Jahr
2005 ein Bericht Uber eine moglicherweise erhdhte
Rate an Malformationen beim Neugeborenen die
Fachwelt verunsichert (1). Mehrere Outcomestudien
von Kindern, die nach Einsatz von Aromatasehem-
mern gezeugt wurden, konnten diese pralimindren
Ergebnisse jedoch widerlegen (2-6). Aromatasehem-
mer sind in der Schweiz fir die Sterilitatstherapie je-
doch nicht zugelassen (off-label use).
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Abbildung 1: Pronukleidstadium

Abbildung 2: 4-Zell-Embryo

Bei Nichtansprechen auf Antidstrogene
oder bei hypogonadotropem Hypogo-
nadismus sind Gonadotropine (mdgliche
Praparate in alphabetischer Reihenfolge:
Fostimon®, Gonal-F’, Menopur®, Merio-
na|®, Puregon®) einzusetzen. Bei hypogo-
nadotropem Hypogonadismus sind FSH
und LH kombiniert notwendig (mdgliche
Praparate in alphabetischer Reihenfolge:
Gonal-F* kombiniert mit Luveris®, Me-
nopur®, l\/leriona|®, F’uregon® kombiniert
mit Luveris®). Fir Gonadotropine ist eine
vorgangige Kostengutsprache von der
Krankenkasse notwendig. Wichtig zu
wissen ist, dass diese Therapie meist nur
wahrend eines Jahres von den Kranken-
kassen Ubernommen wird. Bei Frauen ab
einem Alter von 40 Jahren verweigern
die Krankenkassen immer &fter eine The-
rapielbernahme mit dem Argument,
dass eine Behandlung in diesem Alter
nicht mehr «wirtschaftlich» sei. Ein Folli-
kelmonitoring mit Ostradiolbestimmung
ist wahrend der Therapie mit Gonadotro-
pinen unerlasslich. Auch hier ist wieder
zu betonen, dass eine monofollikulare
Stimulation erreicht werden muss. Beim
Wachstum von mehr als zwei Follikeln
soll die Therapie abgebrochen und im
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nachsten Zyklus mit einer entsprechend
niedrigeren Dosis begonnen werden.

Insemination

Unterschieden werden die sogenannte
autologe Insemination (Aufbereitung der
Samenzellen des Partners/Ehemanns)
und die heterologe Insemination (Sa-
menspende). Beide Behandlungsmog-
lichkeiten sind in der Schweiz vom Ge-
setz her erlaubt. Allerdings muss das
Paar fur die heterologe Insemination aus
rechtlichen Griinden verheiratet sein.
Indikationen fur eine Insemination sind
einerseits eine leichte méannliche Inferti-
litét (leichte Einschrankung der Motilitat
und/oder der Morphologie), anderer-
seits ein Zervixfaktor.

Die Krankenkassen bezahlen nur drei In-
seminationen pro Schwangerschaft. Des-
halb sollte die Durchfihrung einer Inse-
mination nur unter idealen Bedingungen
(gute Follikelreifung bei der Frau etc.)
stattfinden.

Die Aufbereitung des Ejakulats ge-
schieht in einem daflir spezialisierten
Andrologielabor. Das Timing der Insemi-
nation ist selbstverstandlich genau auf
die Ovulation der Frau abgestimmt.

Therapie der méannlichen Unfruchtbar-
keit

Auch hier gilt die ursachenbezogene
Therapie: Bei Vorliegen eines hypogona-
dotropen Hypogonadismus sind Gona-
dotropine indiziert, bei einem Infekt der
Samenwege Antibiotika (nach Antibio-
gramm), bei einer ausgeprégten, palpa-
blen Varikozele die operative Sanierung.
Nahrungssupplemente
oder Zinktabletten haben nur vereinzelt

wie  Carnitin-
positive Effekte auf die Spermienqualitat
gezeigt (7, 8).

Sehr oft ist die ausgeprégte ménnliche
Infertilitdt jedoch genetisch bedingt (be-
kannte oder noch unbekannte Mutatio-
nen des Erbmaterials). In diesen Fallen
kann die Therapie bis heute nur sympto-
matisch (intrazytoplasmatische Spermien-
injektion = ICSI), jedoch nicht kausal
sein. Je nach genetischer Grunderkran-
kung ist bei den betroffenen Paaren eine
Praimplantationsdiagnostik indiziert, um
eine schwere Erkrankung der Nachkom-
men zu verhindern. Wichtig zu wissen ist,
dass die Préimplantationsdiagnostik in
der Schweiz gesetzlich nicht erlaubt ist.

Komplementérmedizin

Behandlungsmethoden der
mentdrmedizin wie Yoga, traditionelle
Fussreflexzonen-

Komple-

chinesische Medizin,
massage oder Homd&opathie scheinen
bei vielen Patientenpaaren positive Ein-
flusse zu zeigen. Leider fehlt jedoch die
wissenschaftliche Evidenz, um diese The-
rapien generell zur Behandlung der un-
gewollten Kinderlosigkeit zu empfehlen.
Allerdings konnte jlingst in mehreren
wissenschaftlichen Arbeiten (Metaana-
lyse) gezeigt werden, dass bei Durch-
fihrung einer kinstlichen Befruchtung
bessere Ergebnisse erzielt werden, wenn
die Frau parallel zur IVF-Therapie mit
Akupunktur behandelt wird (9).

Indikationen und Techni-

ken der assistierten Repro-

duktionsmedizin
In-vitro-Fertilisation (IVF)
Im Gegensatz zur konservativen Steri-
litatstherapie findet die Befruchtung bei
der IVF (im Volksmund auch «kUnstliche
Befruchtung») ausserhalb des Korpers
statt.
Eine absolute Indikation fir eine IVF-
Therapie ist die fehlende Passage zwi-
schen Uterus und Ovarien.
Es gibt verschiedene Stimulationsproto-
kolle, welche individuell nach den klini-
schen Merkmalen der Patientin ausge-
wahlt werden:
Dabei werden — kurz zusammengefasst —
mehrere Follikel zur Reifung gebracht,
und zum optimalen Zeitpunkt erfolgt die
ultraschallkontrollierte  Follikelpunktion.
Danach erfolgt die Befruchtung nach der
IVF-Methode (Zusammenfihren der auf-
bereiteten Ei- und Samenzellen). Am
néchsten Morgen werden die Pronukle-
ide (Abbildung 1) beurteilt. Nach Ver-
schmelzen der beiden Vorkerne handelt
es sich definitionsgemass bereits um ei-
nen Embryo, am Ubernachsten Morgen
nach der Punktion ist er meist schon im
Vierzellstadium (Abbildung 2).
Wenn sich mehr als zwei Pronukleide ge-
bildet haben, dirfen, sofern das Paar
sein schriftliches Einverstandnis gegeben
hat, die weiteren Pronukleide nach schwei-
zerischem Gesetz fir maximal funf Jahre
kryokonserviert werden. In der Schweiz
durfen maximal drei Embryonen in die Ge-
bérmutter zurlicktransferiert werden. In
den meisten Féllen werden jedoch nur
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Abbildung 3: Geschélte Eizelle

Abbildung 5: Injektion eines Spermiums

zwei Embryonen transferiert, um hoher-
gradige Mehrlingsschwangerschaften zu
vermeiden. Wichtig ist ein ausreichender
Lutealphasensupport. Zwei Wochen nach
dem Transfer kann der Schwangerschafts-
test durchgefihrt werden.

Intrazytoplasmatische Spermieninjek-
tion (ICSI)

Die intrazytoplasmatische Spermieninjek-
tion (= ICSI), auch Mikroinsemination ge-
nannt, ist eine Technik zur Behebung der
méannlichen Unfruchtbarkeit. Die Therapie
lauft genau gleich ab wie bei der IVF, mit
Ausnahme der Befruchtung. Bei der ICSI
wird eine Samenzelle direkt in die Eizelle
eingeflhrt (Abbildung 3 bis 5).

Die assistierte Reproduktionsmedizin so-
wie die Behandlung mit Spendersamen
kann nach dem schweizerischen Fort-
pflanzungsmedizingesetz nur in Zentren
durchgefihrt werden, die eine Bewilli-
gung zur Austibung dieser Techniken ha-
ben. Die reproduktionsmedizinischen
Zentren missen der Bewilligungs-
behorde jahrlich Uber ihre Tatigkeit Be-
richt erstatten. Die Bewilligungsbehdrde
kann unangemeldete Inspektionen vor-
nehmen und bei Verstéssen gegen das
Gesetz die
Schwere Verstdsse werden laut Gesetz
mit Busse, Haft oder Gefangnis bestraft.
IVF- und ICSI-Behandlungen sind in der

Bewilligung  entziehen.
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Abbildung 4: Aspiration eines Spermiums

Schweiz keine Pflichtleistungen der Kran-
kenkasse. Die Kosten flr eine Behand-
lung sind sehr hoch, sie liegen in der
Grossenordnung von zirka 6000 bis 9000
Franken pro Frischzyklus. Die Kosten
eines Kryozyklus belaufen sich auf zirka
2000 Franken.

Gefahren und Chancen
Die Schwangerschaftsraten nach assis-
tierter Reproduktionsmedizin liegen im
Durchschnitt bei etwa 30% im Frischzy-
klus (IVF/ICSI), im Kryozyklus bei etwa
20%. Zum Vergleich: Die Chance, in ei-
nem Monatszyklus schwanger zu wer-
den, betragt bei jungen, fertilen Paaren
(unter optimalen Bedingungen) 20%.
Nicht nur im natirlichen Zyklus, sondern
auch nach Fertilitdtsbehandlung ist die
Chance einer Schwangerschaft invers
zum Alter der Frau korreliert.
Hingegen steigt die Gefahr einer Fehl-
geburt und/oder einer chromosomalen
Aberration mit steigendem mutterli-
chem Alter (ab 35 Jahren) steil an.
Das vaterliche Alter (ab 40 Jahren)
scheint bezlglich Fehlgeburtenrate und
chromosomalen Aberrationen auch eine
Rolle zu spielen, jedoch ist die Korrela-
tion nicht ganz so steil wie bei der Frau.
Das Frihgeburt- und Sectiorisiko ist bei
Frauen nach IVF/ICSI erhdht, da es bei
diesen Patientinnen gehauft zu Mehr-

lingsschwangerschaften kommt und die
(das Durch-
schnittsalter einer IVF-Patientin in der

Patientinnen &lter sind
Schweiz betrdgt knapp 37 Jahre).
Schwangere in diesem Alter haben ge-
héuft vorbestehende Erkrankungen wie
Hypertonie, pathologische Glukosetole-
ranz und so weiter, die sich in der
Schwangerschaft zu Pfropf-Praeklamp-
sien entwickeln kénnen.

Bezliglich Malformationsrisiko sowie Ri-
siko chromosomaler Aberrationen nach
IVF/ICSI kann auf den Ubersichtsartikel
(10) verwiesen werden. Kurz zusammen-
gefasst, kdnnen sdmtliche vorhandenen
genetischen Erkrankungen auf die Nach-
kommen vererbt werden. Deshalb ist
eine genaue Abklarung und bei Vorlie-
gen von Pathologien eine genetische
Beratung vor der Therapie unerlasslich.
In manchen Féllen ist zur Verhinderung
einer schweren genetischen Erkrankung
eine Préimplantationsdiagnostik (PID) in-
diziert (wegen des gesetzlichen Verbots
in der Schweiz muss eine PID im Ausland
erfolgen).

Insgesamt deuten wissenschaftliche Da-
ten bei Kindern, die durch IVF oder ICSI
gezeugt worden sind, auf ein leicht er-
hohtes Risiko an Malformationen hin:
Nach Spontankonzeption ist im Durch-
schnitt jedes 15. Kind von einer Malfor-
mation betroffen, nach IVF oder ICSI je-
des 12. Kind. Die zukinftigen Eltern
mussen darlber aufgeklart sein.

Eine Eileiterschwangerschaft nach assis-
tierter Reproduktionsmedizin kann in
2 bis 5% auftreten, da bei IVF-Patientin-
nen logischerweise gehauft eine Patho-
logie der Tuben (z.B. Saktosalpinx) pra-
existent ist. Eileiterschwangerschaften
nach IVF/ICSI kénnen jedoch rechtzeitig
erkannt und mit einer Laparoskopie oder
medikamentds behandelt werden. Es ist
empfohlen, bei sonografisch sichtbarer
Saktosalpinx vor Durchfihrung einer
IVF/ICSI-Therapie die Salpingektomie
durchzufiihren, da diese die Chancen
einer IVF-Therapie verbessert (11).
Risiken einer IVF/ICSI-Behandlung fur
die Frau sind das ovarielle Hyperstimula-
tionssyndrom, welches aber bei sorgfal-
tigem Follikelmonitoring sehr selten ist
(ca. 1%), sowie Komplikationen nach einer
Follikelpunktion (Blutung, Verletzung, In-
fektion), welche gliicklicherweise jedoch
extrem selten sind (ca. 1%o).
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Schlussfolgerungen

Die Sterilitdtstherapie ist eine individu-
elle, auf das Paar ausgerichtete Behand-
lung. Oberstes Ziel der Reproduktions-
medizin soll das Gewahrleisten des
Kindeswohls sein.
(Hohergradige) ~ Mehrlingsschwanger-
schaften missen wegen der erhohten
Morbiditét und Mortalitat der Kinder ei-
nerseits und wegen der psychosozialen
Uberlastung der Eltern andererseits mit
allen Mitteln vermieden werden.

Die Chancen, nach reproduktionsmedizi-
nischer Behandlung ein Kind zu bekom-
men, sind heutzutage sehr gut und lie-
gen bei zirka 70%. Jedoch kann auch
heute noch nicht allen Paaren der Kin-
derwunsch erflllt werden. Alternativen
wie Adoption, Aufnahme eines Pflegekin-
des oder die Gestaltung eines Lebens
ohne Kinder missen mit dem Paar be-
sprochen und psychologische Unterstit-
zung angeboten werden. Es ist wichtig,
dass beide Partner parallel abgeklart und

behandelt werden. Gerade bei Hinweisen
auf eine beginnende hypergonadotrope
Ovarialinsuffizienz oder bei erhéhtem bio-
logischen Alter der Frau soll zigig die
beste Therapie eingeleitet werden.

Die gute Zusammenarbeit zwischen nie-
dergelassenen Arztinnen und Spezia-
listinnen im Zentrum ist von grosster Be-
deutung. |
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