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Wege zum Wunschkind

STEFAN DIETERLE

Gelingt es einem Paar auf nattirlichem Wege nicht, schwanger zu
werden, kommen reproduktionsmedizinische Methoden zum Einsatz.
Auf welche Weise betroffenen Mannern und Frauen doch noch zu
einem eigenen Kind verholfen werden kann, ist im folgenden Beitrag

zusammengefasst.

ine Sterilitat liegt vor, wenn inner-
E halb eines Jahres bei ungeschiitz-

tem Geschlechtsverkehr keine
Schwangerschaft eintritt. Nach Schit-
zung der WHO sind aktuell weltweit
zwischen 8 % und 12 % der Paare im ent-
sprechenden Alter davon betroffen.
Minnliche und weibliche Ursachen sind
gleich haufig. Bei 20 % aller Paare ist die
Ursache unbekannt.

Die Schwangerschaftswahrscheinlich-
keit ist vor allem abhédngig vom Alter der
Frau (Abbildung 1). Bei unerfiilltem
Kinderwunsch iiber einen Zeitraum von
mehr als einem Jahr ist eine diagnosti-
sche Abklarung des Paares indiziert.
Unter Berticksichtigung der Ursachen,
des Alters und der Dauer des Kinder-
wunsches wird das Vorgehen gemein-
sam mit dem Paar geplant. Bei androlo-
gischer Subfertilitat ist eine urologische
Untersuchung notwendig. Fiir den be-
troffenen Mann ist bei der Beratung
wichtig, ob eine medikamentose Thera-
pie moglich ist, welche Auswirkungen
beispielsweise Nikotinkonsum haben
kann und welche Chancen die Repro-
duktionsmedizin bietet.

Um den Kinderwunsch zu erfiillen,
stehen folgende homologe therapeuti-
sche Moglichkeiten zur Verfiigung:

Hormonelle Stimulation

Indikationen: Unregelméflige und/oder
verldngerte Zyklen mit einer Dauer von
35 und mehr Tagen kénnen auf eine ge-
storte Follikelreifung hinweisen. Dann
ist eine medikament6se Behandlung der
Frau mit Clomifen oder einem Gonado-
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tropin angezeigt. Eine Hormonanalyse
zwischen drittem und fiinftem Zyklus-
tag ermoglicht die Differenzialdiagnose.

Durchfithrung: Durch ein Zyklusmo-
nitoring mit Vaginalsonografie und Be-
stimmung von Ostradiol, luteinisieren-
dem Hormon (LH) und Progesteron im
Serum wird die Follikelreifung beobach-
tet. Die Ovulation kann durch humanes
Choriongonadotropin (hCG) ausgeldst
werden. Das Paar sollte auf das Konzep-
tionsoptimum zum Zeitpunkt der Ovu-
lation hingewiesen werden.

Insemination

Indikationen: In der (Muster-)Richtlinie
der Bundesirztekammer (BAK) zur
Durchfithrung der assistierten Repro-
duktion von 2006 werden minnliche
Fertilitatsstorungen, eine nicht erfolgrei-
che hormonelle Stimulationsbehandlung,
somatische Ursachen (z.B. Hypospadie,
retrograde Ejakulation, Zervikalstenose),

immunologisch bedingte Sterilitit sowie
idiopathische Unfruchtbarkeit als Indi-
kationen fiir die homologe Insemination
aufgefithrt. Fir gesetzlich Krankenversi-
cherte gelten die Richtlinien des Bundes-
ausschusses der Arzte und Krankenkas-
sen iiber Mafinahmen zur kiinstlichen
Befruchtung (,,Richtlinien iiber kiinstli-
che Befruchtung®; zuletzt gedndert
12/2012). Darin wird zwischen einer In-
semination im Spontanzyklus (ein-
schlieSlich Stimulation mit Clomifen)
und einer Insemination nach hormonel-
ler Stimulation mit Gonadotropinen un-
terschieden (Tabelle 1).

Durchfiihrung: Sowohl fiir die Durch-
fihrung der Insemination als auch fiir
die Préparation der Spermien ist eine
Genehmigung nach § 20b AMG (Erlaub-
nis fiir die Gewinnung von Gewebe, fiir
die zur Gewinnung von Gewebe erfor-
derlichen Laboruntersuchungen, die Be-
oder Verarbeitung von Gewebe) erfor-
derlich.

Nach einem Zyklusmonitoring wird
die Ovulation durch hCG ausgelost. In-
seminiert wird zum Zeitpunkt der Ovu-
lation. Nach Préiparation durch Zentri-
fugation und ,,swim-up“ oder Resuspen-
sion beziehungsweise durch eine Gradi-
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Abbildung 1: Altersabhangigkeit der Schwangerschaftswahrscheinlichkeit
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Tabelle 1

Indikationen fiir eine Insemination oder IVF

Insemination
im Spontanzyklus
(Nr.10.1)

_ somatische Ursachen (zum Beispiel
erektile Dysfunktion, retrograde
Ejakulation, Hypospadie, Zervikal-
kanalstenose, Dyspareunie)

_ gestorte Spermatozoen-Mukus-
Interaktion

_ Subfertilitdt des Mannes

_ immunologisch bedingte Sterilitat

(Nr. 10.2)

Richtlinien des Bundesausschusses der Arzte und Krankenkassen (iber drztliche MaSnahmen zur kiinstlichen Befruchtung (2012)

entenzentrifugation werden die progres-
siv motilen Spermien aus dem Ejakulat
mit einem Katheter intrauterin einge-
fihrt (Abbildung 2). Die Schwanger-
schaftswahrscheinlichkeit ist vom Alter
der Frau abhéngig und betrdgt zwischen
14 % (unter 25 Jahren) und 6 % (iiber 40
Jahren) [Gomez et al. 2012]. 80 % aller
klinischen Schwangerschaften nach In-
seminationen treten wahrend der ersten
drei Behandlungszyklen ein [Merviel
2010]. Die Gesamtzahl der motilen Sper-
mien fiir eine Insemination sollte iiber
10 Millionen betragen [Tijani 2010].

In-vitro-Fertilisation und intrazyto-
plasmatische Spermieninjektion
Indikationen: Als uneingeschrankte In-
dikationen fiir die In-vitro-Fertilisation
(IVF) gelten laut BAK-Richtlinie ein Tu-
benverschluss beziehungsweise eine tu-
bare Insuffizienz sowie eine mannliche
Fertilitatsstérung nach erfolgloser Inse-
mination. Eingeschrankte Indikationen

Insemination nach hormoneller
Stimulation mit Gonadotropinen

__Subfertilitat des Mannes
— immunologisch bedingte
Sterilitat

In-vitro-Fertilisation (Nr. 10.3)

_ Zustand nach Tubenamputation
_ anders (auch mikrochirurgisch) nicht behandelbarer Tubenverschluss

__ anders nicht behandelbarer tubarer Funktionsverlust, auch bei Endometriose

_ idiopathische (unerklarbare) Sterilitat, sofern — einschlieBlich einer
psychologischen Exploration - alle diagnostischen und sonstigen
therapeutischen Moglichkeiten der Sterilitatsbehandlung ausgeschopft sind

— Subfertilitat des Mannes oder immunologisch bedingte Sterilitat, sofern
Behandlungsversuche nach Nr. 10.2 keinen Erfolg versprechen oder erfolglos

geblieben sind

sind eine Endometriose von ,hinrei-
chender Bedeutung“ sowie eine idiopa-
thische Unfruchtbarkeit. In Tabelle 1
sind die Indikationen fiir eine IVF ge-
méf den ,Richtlinien tiber kiinstliche
Befruchtung® aufgefiihrt.

Fiir die intrazytoplasmatische Spermi-
eninjektion (ICSI) gelten nach der BAK-
Richtlinie die Indikationen schwere For-
men mannlicher Fertilititsstorung sowie
eine fehlende oder unzureichende Be-
fruchtung bei einem IVF-Versuch. In den

»Richtlinien tiber kiinstliche Befruchtung®
(2012) fiir gesetzlich Krankenversicherte
gelten nur totales Fertilisationsversagen
nach dem ersten Versuch einer IVF und
die in Tabelle 2 aufgefiihrten Grenzwer-
te bei einer méinnlichen Fertilitatssto-
rung als Indikation zur ICSI (Nr. 10.5).
Diese Grenzwerte miissen von zwei aktu-
ellen Spermiogrammen im Abstand von
mindestens zwolf Wochen, unabhéngig
von der Gewinnung des Spermas, nach
identischer Aufbereitung (nativ oder

Spermien

Abbildung 2: intrauterine Insemination
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»swim-up®) unterschritten werden, damit
die gesetzlichen Krankenkassen Kosten
tibernehmen. Wenn nicht alle Kriterien
gleichzeitig erfiillt sind, entscheidet die
Progressivmotilitit. Liegt diese unter
15 % im Nativsperma oder unter 30 % im

»swim-up®, besteht eine Indikation fiir
eine ICSI.

Die ,,Richtlinien iiber kiinstliche Be-
fruchtung® fiir gesetzlich Krankenversi-
cherte beziehen sich auf die Beurteilung
des Spermiogramms nach WHO vor
2010, nicht auf die aktuell giiltigen Refe-
renzwerte. Deshalb stehen neue Indikati-
onsbefunde fiir die assistierte Reproduk-
tion aus. Dabei ist zu berticksichtigen,
dass eine mdnnliche Fertilitatsstérung
nicht allein durch die Spermienkonzent-
ration, -motilitit und -morphologie defi-
niert wird. Auch bei Normozoospermie
nach WHO kann die Fertilitat reduziert
sein (Abbildung 3) [Gnoth et al. 2012].
Laut Kommentar zur BAK-Richtlinie
lasst sich keine eindeutige Grenze im
Spermiogramm ziehen, ob eine Insemi-
nation, IVF oder ICSI indiziert ist.

Bei Azoospermie konnen Spermien
aus Hodengewebe verwendet werden.
Dazu werden multilokuldre Hodenbiop-
sien entnommen und kryokonserviert.
Wenn im Hodengewebe Spermien nach-
weisbar sind, konnen eine testikuldre
Spermienextraktion (TESE) und ICSI
durchgefithrt werden. Fiir die Gewebe-
entnahme sind eine Genehmigung nach
§ 20 b Abs. 1 AMG und ein Verantwor-
tungsabgrenzungsvertrag zwischen re-
produktionsmedizinischer und urologi-
scher Einrichtung notwendig.

Bei einer Oligozoospermie mit weni-
ger als 5 Millionen Spermien/ml und bei
einer nicht obstruktiven Azoospermie
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Befruchtung

Abbildung 4: In-vitro-Fertilisation

Alter der Frau zwischen 22 % (unter 30
Jahre) und 15 % (iiber 39 Jahre).

Risiken: Vor Beginn der Behandlung
miissen die Paare tiber mogliche Risiken
wie Uberstimulationsreaktion und
Mehrlingsschwangerschaft aufgeklart
werden. Ein schweres Uberstimulations-
syndrom tritt mit einer Haufigkeit von
0,3 % auf [DIR Jahrbuch 2011]. Das Risi-
ko fiir eine Mehrlingsschwangerschaft
soll laut BAK-Richtlinie dadurch redu-
ziert werden, dass bei Frauen unter 38
Jahren im ersten und zweiten IVF- und/
oder ICSI-Versuch hochstens zwei Emb-
ryonen transferiert werden.

Bei Geburten nach einer IVF betrigt
die Zwillingsrate insgesamt 23 %, nach
einer ICSI 20 %. Zu Drillingen kam es
bei 0,44 % aller Geburten nach IVF und
bei 0,7 % aller Geburten nach ICSI. Nach
jetzigem Wissen ist nicht vollstindig

Tabelle 2
Grenzwerte bei einer

mannlichen Fertilitatsstorung

Merkmal Indikationsbefund
alternativ
nativ.  swim-up
Konzentration (Mio/ml) <10 <5
Gesamtmotilitat in % <30 <50
Progressivmotilitat <25 <40
(WHO A) in %
Normalformen in % <20 <20

Richtlinien des Bundesausschusses der Arzte und Kran-
kenkassen (iber drztliche MaBnahmen zur kiinstlichen
Befruchtung (2012)
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auszuschlielen, dass das Risiko fiir Auf-
talligkeiten bei Kindern nach IVF oder
ICSI um den Faktor 1,3 erhoht ist. Die
Ursachen sind unbekannt. Das Risiko
fiir Schwangerschaftskomplikationen ist
nach assistierter Reproduktion erhoht.

Kosteniibernahme

Nach der BAK-Richtlinie kénnen Metho-
den der assistierten Reproduktion auch
bei einem nicht verheirateten Paar ange-
wandt werden, wenn eine fest gefiigte
Partnerschaft vorliegt und der Mann die
Vaterschaft anerkennen wird. Private
Krankenversicherungen iibernehmen die
Kosten bei verheirateten und unverheira-
teten Paaren nach dem Verursacherprin-
zip. Bei einer andrologischen Subfertilitit
tbernimmt beispielsweise die private
Krankenversicherung des Mannes samt-
liche Kosten fiir die kiinstliche Befruch-
tung, einschlieSlich der Behandlung der
Frau in diesem Zusammenhang.

Die gesetzlichen Krankenkassen tiber-
nehmen bei Ehepaaren 50 % der Kosten
fiir eine kiinstliche Befruchtung, sofern
beide Ehepartner das 25. Lebensjahr
vollendet haben. Frauen diirfen fiir eine
Kosteniibernahme nicht alter als 39 Jah-
re, Ménner nicht alter als 49 Jahre alt
sein. Neuerdings erstatten einige gesetz-
liche Krankenkassen einen hoheren An-
teil der Kosten. Die Hochstzahl der
durch die gesetzlichen Krankenkassen
getragenen Behandlungen ist festgelegt:
So werden eine Insemination im Spon-

tanzyklus (Nr. 10.1) bis zu achtmal, eine
Insemination nach hormoneller Stimu-
lation (Nr. 10.2) bis zu dreimal und eine
IVF oder ICSI bis zu dreimal zur Hilfte
erstattet. Nach der Geburt eines Kindes
besteht ein erneuter Anspruch.

Der Eigenanteil fiir gesetzlich Kran-
kenversicherte betrdgt einschliefSlich
Medikamenten pro Behandlung durch-
schnittlich 80 Euro fiir eine Inseminati-
on im Spontanzyklus (Nr. 10.1), 450 Euro
fir eine Insemination nach hormoneller
Stimulation (Nr. 10.2), 1.220 Euro fiir
eine IVF und 1.400 Euro fir eine ICSI.

Embryonenschutzgesetz

Ziel der Kinderwunschbehandlung ist
die Geburt eines gesunden Kindes. Um
eine Mehrlingsschwangerschaft und die
damit verbundenen gesundheitlichen
Risiken fiir Mutter und Kinder zu ver-
meiden, diirfte nur ein Embryo transfe-
riert werden. Nach strenger Auslegung
des Embryonenschutzgesetzes diirfte
dazu nur eine Eizelle befruchtet werden.
Da aber diese befruchtete Eizelle nicht
immer entwicklungsfahig ist, wire die
Schwangerschaftswahrscheinlichkeit re-
duziert. Um die Schwangerschaftschan-
ce zu erhohen, werden in Deutschland
regelmaflig zwei oder drei Eizellen be-
fruchtet. Die dabei entstehenden Emb-
ryonen miissen nach strenger Auslegung
des Embryonenschutzgesetzes iibertra-
gen werden. Dadurch erhoht sich das Ri-
siko fiir eine Mehrlingsschwangerschaft.
Diirfte man mehrere Eizellen befruchten
und nach Beobachtung nur den ent-
wicklungsfahigsten Embryo tibertragen,
konnten Mehrlingsschwangerschaften
verhindert werden ohne die Schwanger-
schaftswahrscheinlichkeit wesentlich zu
reduzieren. Um die Gesundheit von
Mutter und Kind zu schiitzen und
Rechtssicherheit herzustellen, sollte das
Embryonenschutzgesetz von 1991 durch
ein neues Fortpflanzungsmedizingesetz
an die aktuelle Entwicklung der Repro-
duktionsmedizin angepasst werden.
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