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Tabelle 1.

Zunehmende Bedeutung
des unerfiillten Kinderwunsches

Der unerfiillte Kinderwunsch hat auch in der
Schweiz in den letzten Jahren an Bedeutung ge-
wonnen. Die Verschiebung des Kinderwun-
sches in die dritte Dekade und dariiber hinaus
mit der damit verbundenen drastischen Reduk-
tion der weiblichen Fruchtbarkeit sind eine we-
sentliche Erkldrung dafiir. Beispielsweise ist
der Prozentsatz der Geburten bei Frauen iiber
30 Jahren in 10 Jahren in der Schweiz von 21
auf 37% angestiegen (Angaben Bundesamt fiir
Statistik). Auch aus dem nationalen Register
(FIVNAT Schweiz) zeigt sich, dass das durch-
schnittliche Alter der betroffenen Patientinnen

Hypothetisches Modell kumulativer Spontanschwangerschaften
unterteilt in fiinf Fertilitatskategorien und Dauer der Subfertilitat [6].

Kategorie MF

Superfertil 60%
Normal fertil 20%
Massig subfertil 5%
Schwer subfertil 1%
Steril 0%

Zusammensetzung der noch nicht schwangeren Paare nach
0 Monate 6 Monate 12 Monate 24 Monate 60 Monate

79%
10%
5%
3%

MF = monatliche Fekundabilitat

3%
58% 30%
21% 30% 30% 8%
13% 24% 40% 44%
8% 16% 30% 48%

Tabelle 2. Ursachen einer Sterilitat.

Ursachen Haufigkeit
Spermiendefekte oder Dysfunktion 30%
Eireifungsstérungen 25%
Tuboperitoneale Storungen 30%
Idiopathische Sterilitat 25%
Seltener oder insuffizienter Geschlechtsverkehr 5%
Zervixmukusproblem 3%
Uteruspathologie (Myome, Missbildungen) <1%

Summe mehr als 100%, da 20% der Paare mehr als ein Problem aufweisen [1].

in den Jahren 1995 bis 2001 um 1 Jahr gestie-
gen ist. Eines von etwa sechs Paaren nimmt
eine drztliche Behandlung wegen Unfruchtbar-
keit in Anspruch [1]. Dank der Omnipriasenz
der Medien wissen heute Paare mehr iiber die
Moglichkeiten der modernen Medizin zur Be-
willtigung eines unerfiillten Kinderwunsches.
Leider fiihrt dies nicht selten auch zu unreali-
stisch hohen Erwartungen an die Fortpflan-
zungsmedizin.

Im Vergleich zu anderen Spezies ist ndmlich die
natiirliche menschliche Fruchtbarkeit niedrig.
Der Fertilitdtsgipfel (mit 25 Jahren) liegt bei
durchschnittlich 33% (Fekundabilitdt = Wahr-
scheinlichkeit in % einer Schwangerschaft pro
Menstruationszyklus). Der durchschnittliche
Wert liegt lediglich bei 20% [2]. Dabei ist diese
monatliche Fekundabilitdt (MF) grossen Varia-
tionen unterworfen (zwischen 0 und 60%) [3].
Wabhrscheinlich hat die niedrige Fruchtbarkeit
des Menschen eine chromosomale Ursache.
Beispielsweise kommt es bei 25% der Konzep-
tionen zu einer meiotisch bedingten Aneuploi-
die [4] und mindestens 50% der Prdimplantati-
onsembryonen sind chromosomal abnorm [5].
Die Zusammensetzung einer Subfertilitdtspo-
pulation ist wesentlich bestimmt durch die
Dauer des Kinderwunsches. Ein Arzt, der Paare
nach einem Jahr Kinderwunsch behandelt, hat
mit 16% sterilen, gleichzeitig aber mit 30% nor-
mal fertilen Paaren zu tun. Nach zwei Jahren
hingegen sind im Kollektiv keine normal ferti-
len Paare mehr vorhanden. 30% sind mittel-
schwer subfertil, 40% schwer subfertil und 30%
steril. Nach fiinf Jahren steigt der Anteil schwer
subfertiler Paare auf 40%, derjenige der steri-
len Paare auf 48% (Tab. 1) [6].

Ursachen

Die Hauptursachen einer Subfertilitdt oder Ste-
rilitdt sind der ménnliche Faktor (Spermiende-
fekt oder Dysfunktion), ovulatorische oder Ei-
leiterdefekte (Tab. 2).

Eine Dysfunktion der Spermien (Motilitéit, nor-
male Morphologie, Uberleben oder Mukuspe-
netration) reduziert die Chancen einer Fertili-
sierung. Eine Azoospermie (fehlende Produk-
tion oder Abflussblockade) ist hingegen sehr
selten (2%). Polyzystische Ovarien findet man
bei 90% der Frauen mit Oligomenorrhoe und
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30% mit Amenorrhoe [7]. Eileiterverschliisse
oder Schiden (heute meist als Folge von
Chlamydieninfektionen) sowie peritubare und
periovarielle Adhésionen (nach chirurgischen
Eingriffen oder bei Endometriose) findet man
bei etwa 20% der Paare.

Bei ca. 20% findet man mehr als eine Ursache
und bei 25% lasst sich auch bei einer umfassen-
den Abkldrung kein Grund fiir die Kinderlosig-
keit eruieren (sog. idiopathische Sterilitit).

Weitere Faktoren

Zunehmendes Alter (insbesondere ab 35 Jah-
ren) reduziert die natiirliche Fertilitdt, aber
auch die Erfolgsaussichten nach jeder Steri-
litdtstherapie. Auch bei jiingeren Frauen bein-
haltet eine verminderte Ovarialreserve (cha-
rakterisiert durch erhohte Werte des follikelsti-
mulierenden Hormons, FSH, am Tag 2-5 des
Zyklus gemessen) eine sehr schlechte Pro-
gnose, auch im Rahmen der In-vitro-Fertilisa-
tion [8]. Uber-, aber auch Untergewicht redu-
ziert die weibliche Fertilitdt. Bereits ein méssi-
ges Ubergewicht (BMI 25-30) reduziert die Er-
folgsaussichten aller Sterilitdtstherapien [9].
Vor allem das Rauchen bei Frauen erniedrigt
die Fertilitdt, Teerstoffe sind toxisch auf Oo-
zyten [10].

Sterilitatsabklarung und
-behandlung - Zusammenarbeit
zwischen Praxis und Zentrum

Eine Arbeitsteilung zwischen gyndkologischen
Grundversorgern und spezialisierten Steri-
litdtszentren ist durchaus sinnvoll. Bei relativ
kurzer Sterilititsdauer (<2 Jahre) und Alter
der Patientin unter 36 Jahren ist die Wahr-
scheinlichkeit, dass es mit relativ geringem
Aufwand zu einer Schwangerschaft kommt, re-
lativ hoch (Tab. 1).

Da bei ca. 20% der Paare mehr als ein Faktor
pathologisch ist, empfiehlt sich im allgemeinen
eine vollstindige Abkldrung. Alle relevanten
Tests und die daraus zu ziehenden Konsequen-
zen sind in Tabelle 3 dargestellt.

Bemerkungen zu den einzelnen
Sterilitatsfaktoren

Die Spermienanalyse ist nach wie vor die zen-
trale Diagnostik bei ménnlichen Fertilitéts-
storungen, obwohl nur eine relativ schlechte
Korrelation zu Spermienfunktion und mannli-
cher Fertilitdt besteht. Ein einziger pathologi-
scher Befund geniigt nicht zur Diagnosestel-
lung, da die Qualitdt durch dussere (variable)
Einfliisse beeintrachtigt wird. In Tabelle 3 sind
die neuen WHO-Kriterien einer normalen Sa-
menanalyse dargestellt [11]. Die Bedeutung des
Postkoitaltests ist umstritten. Es besteht aber
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eine positive Korrelation zwischen einer natiir-
lichen Konzeption bei Paaren mit einem Kin-
derwunsch von weniger als drei Jahren Dauer
und der Wahrscheinlichkeit einer Fertilisierung
bei IVE.

Ovulatorische Stérungen. Bei mehr als 95% der
Frauen mit regelméassigen Monatszyklen lasst
sich eine Ovulation nachweisen [12]. Bei unre-
gelméssigen Zyklen stehen die Progesteronbe-
stimmung und der Nachweis oder Ausschluss
eines PCO-Syndroms (Syndrom der polycysti-
schen Ovarien) im Vordergrund (Tab. 3).

Mit der FSH-Bestimmung (Tag 2-5 des Zyklus)
lasst sich die Ovarialreserve bestimmen - ein
sehr wichtiger prognostischer Parameter, auch
fiir eine In-vitro-Fertilisation. Ein Hypothyreoi-
dismus bei Frauen mit regelméssigen Zyklen ist
selten, die Diagnose aber wichtig (erhohtes
Abortrisiko). Eine Hyperprolaktindmie und ein
niedriges SHBG weisen auf ein PCOS hin.
Tuboperitonealer Faktor. Interessanterweise
ist die Chlamydienserologie eine ausgezeich-
nete Screeningmethode des tubaren Faktors.
Ein erhéhter Antikorpertiter (hoher als 1:256)
hat einen guten Voraussagewert fiir Tuben-
schdden [13]. Hohe Antikorpertiter weisen auf
eine abgelaufene oder aber noch aktive Infek-
tion hin; eine Antibiotikatherapie (Tetrazykline,
Azithromycin) bei beiden Partnern ist dann
empfehlenswert. Die Hysterosalpingographie
hat in unseren Handen eine bessere Aussage-
kraft als die Kontrastmittelsonographie, inshe-
sondere was die Beurteilung proximaler Tu-
benpathologien betrifft, z.B. bei Salpingitis isth-
mica nodosa. Die einzige schliissige Moglich-
keit, eine Endometriose zu diagnostizieren, ist
eine Laparoskopie. Da der Einfluss einer mini-
malen Endometriose auf die Fertilitdt fraglich
ist, wird man bei kurzer Fertilititsdauer und
fehlendem Risikofaktor (Tubenfaktor) zu
néchst auf diese invasive Diagnostik verzichten
konnen.

Aus dem Gesagten ergeben sich die Kriterien,
welche eine rasche Uberweisung an ein Kinder-
wunsch-Zentrum sinnvoll erscheinen lassen
(Tab. 4).

Die assistierte Reproduktions-
medizin (ART) in der Schweiz

Die In-vitro-Fertilisation (IVF) — zum ersten Mal
im Jahr 1978 erfolgreich angewendet — hat
einen enormen Einfluss auf die Diagnostik und
Therapie von Fertilitdtsstorungen gehabt. Sie
wird heute von vielen als Goldstandard angese-
hen, mit welchem alle konventionellen Steri-
litdtstherapien verglichen werden. Der Nachteil
dieser Therapie ist, dass sie inshesondere fiir
die betroffenen Frauen relativ aufwendig und
mit verhéltnisméssig hohen Kosten — welche in
der Schweiz nach wie vor von den Krankenver-
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Tabelle 3. Sterilitatsabklarungen in Praxis und Zentrum (Arbeitsteilung).

Untersuchungen

Allgemeine Sterilitatsabklarungen
Roételn-Serologie

Gesamtes Blutbild

(wenn moglich auch Ferritin)
Hepatitis-B- + -C- und
HIV-Serologien

Spermiendysfunktion

Spermiogramm

Postkoitaltest

Ovulationsstérungen
FSH (Tag 2-5 des Zyklus)

LH (Tag 2-5 des Zyklus)

Testosteron

Progesteron
(5-10 Tage vor der Menstruation)

SHBG

TSH

Prolaktin

Eileiterpathologien

Chlamydienserologie

Ultraschallkontrast-
Salpingographie

Hysterosalpingogramm

Laparoskopie und Blauprobe

Zweck

Bestatigt die Immunitat
(fotales Risiko, falls Mutter nicht immun)

Adéaquate Reserve im Falle einer
Schwangerschaft und Ausschluss einer Anamie

Wichtig, insbesondere bei IVF

Untersuchung Spermienproduktion;
Normalwerte: Volumen >2,5 ml,
Zahl >20 Mio./ml, 50% motil,

>15% normal (WHO Norm);
berechnetes Resultat als bewegliche
normale Spermakonzentration

(Zahl x (% motile) x (% normale)/ml:
Normalwert: >1 Mio./ml

Untersuchung Spermien, Zervikalmukus und
koitale Funktion; Normalwert >1 progressiv
motiles Spermium/High-power-Mikroskopfeld
(x 400) 8-18 Std. nach Koitus

Bestimmung Ovarialreserve; bei Erhéhung
Hinweis fiir (beginnende) Ovarialinsuffizienz

Falls erhoht (bei normalem FSH)
Verdacht auf PCOS

Massig erhohte Spiegel weisen auf ein PCOS hin
Weist Ovulationen nach; niedriger mittel-lutealer
Wert (im allgemeinen <30 nmol/l) weist auf

Anovulationen oder ovulatorische Stérungen hin

Niedrige Spiegel weisen auf PCOS hin

Bei Erhohung Verdacht auf Hypothyreoidismus

Bei Hyperprolaktinamie: bei leichter Erh6hung
und regularem Zyklus Hinweis fiir PCOS;

im Zusammenhang mit Amenorrhoe Verdacht
auf Prolaktinom

Screeningtest fiir postinfektiose Tubenschaden:
normal <1:128

Untersucht Durchgangigkeit der Tuben

Untersucht Cavum uteri, Tubendurchgangigkeit
und die Feinstruktur der Tubenmukosa

Untersucht Durchgangigkeit der Tuben,
Ovarialmorphologie, Mobilitat, Vorhandensein
von Endometrioseimplantaten

Angemessenes Vorgehen, falls abnormales Ergebnis

Rételnimpfung; falls nicht immun,
Kontrolle der Immunitat nach einem Monat

Abklarung, falls nicht eindeutig im Zusammenhang mit
einer Menorrhagie, Eisensupplementation, falls defizient

Weitere Abklarung beim Spezialisten, falls seropositiv
(viele Sterilitatszentren behandeln keine Paare,
bei denen ein Partner Hepatitis- oder HIV-positiv ist)

Niedriges Volumen: Kontrolle, ob Gewinnung komplett
oder moglicherweise retrograde Ejakulation;
Azoospermie: wiederholen, andrologische Unter-
suchung (Hodengrosse, Konsistenz und Vorhandensein
eines Vas deferens, FSH und Karyotypbestimmung und
(falls Fehlen des Vas deferens vermutet wird) Test fur
zystische Fibrose, Oligospermie (<10 Mio./ml):
Kontrolle Karyotyp, Uberweisung ans Zentrum

Negativer Test weist auf mogliche Spermiendysfunktion
hin, nur bei klarem reichlichem und spinnabrem
Zervixmukus mit einem pH von >6,5; nur immobile
Spermien: Abklarung auf Spermienantikorper im
Seminal- oder Zervixmukus; friihe rasche Zuweisung
ans Zentrum, falls der Test wiederholt abnormal ist

Friihe Zuweisung ans Zentrum, falls erhdéht (>10 1U/I)

PCOS ist ein komplexes Syndrom; Clomifen bei
Anovulation, Metformin bei vermuteter gestorter
Oozytenqualitat; Uberweisung ans Zentrum,
falls kein Erfolg nach sechsmonatiger Therapie

Spezifische Behandlung, falls nachgewiesen

(z.B. Hyperprolaktinamie); bei idiopathischer
Anovulation ist Clomifen die Therapie der ersten Wahl
(Tag 2-6, 50-max. 100 mg/die)

Niedriges SHBG ist oft Folge von Hyperinsulindmie beim
PCOS, Metforminbehandlung bei unregelméassigem
Zyklus

Untersuchung auf Autoantikérper, Uberweisung
an Spezialisten

Ausschluss von medikamentenbedingter
Hyperprolaktinamie, Uberweisung ins Zentrum

Falls Titer >1:256 Behandlung beider Partner mit
entsprechenden Antibiotika; friihe Uberweisung ans
Zentrum, falls Titer erhoht

Antibiotikaschutz, falls positive Chlamydienserologie
oder Chlamydienantigen

Uberweisung ans Zentrum

Bestimmung der Operabilitat durch Tubenmikrochirurgie
oder Inoperabilitat (dann IVF), Zentrumsfunktion
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sicherungen nicht itbernommen werden — ver-
bunden ist. Die Dropout-Rate ist relativ hoch,
was bedeutet, dass die kumulativen Schwan-
gerschaftsraten nach IVF (Life-table-Analyse)
im allgemeinen tiberschitzt werden [14]. Eine
Gegeniiberstellung von drei nationalen Regi-
stern (FIVNAT Schweiz, Grossbritannien und
USA) zeigt, dass punkto Erfolgsraten kein gros-
ser Unterschied zwischen den verschiedenen
Indikationen besteht. Die «besseren» Ergeb-
nisse in den USA hdngen zum grossen Teil mit
einer anderen «Transferpolitik» zusammen.
Wiéhrend in Grossbritannien bei 43,9% der Pa-
tientinnen drei Embryonen transferiert werden
—aber nie mehr als drei -, erhalten in den USA
33,8% der Frauen drei, aber 45,8% drei oder
mehr Embryonen (Schweiz: 27% erhielten drei
Embryonen, 60% zwei Embryonen und 13%
einen Embryo)! Die durchschnittliche Zahl der
transferierten Embryonen in den USA betrug
3,46 (2,35 in GB und 2,5 in der Schweiz).
Dementsprechend sind auch Mehrlings-
schwangerschaften in den USA wesentlich hau-
figer (40,1% in den USA, 29,7% in GB und
21,7% in der Schweiz). Ein weiterer Unter-
schied besteht in dem hoéheren Durchschnitt-
salter der behandelten Patientinnen in der
Schweiz (Durchschnittsalter im Jahr 2000 fiir
IVF und ICSI 35,1 Jahre, deutlich reduzierte
Fertilitdt bei hoherem Alter).

Die Hauptkomplikationen bei einer ART hén-
gen mit der gezielten Uberstimulation der Ova-
rien — Uberstimulationssyndrom (OHSS) und
Follikelpunktion (Blutungen, Infektionen) — zu-
sammen. Am gefiirchtetsten sind jedoch die
Schwangerschaftskomplikationen (Praeklamp-
sie, Extrauteringraviditdt, Aborte und Friihge-
burtlichkeit vor allem bei Mehrlingsschwan-
gerschaften). Diese andere Seite der Medaille
ruft nach einer seriosen Indikationsstellung fiir
IVF und ICSI.

Im Jahr 2000 wurden in der Schweiz 2797
Paare mit IVF oder ICSI behandelt. Dabei kam
es zu 923 IVF- und 2019 ICSI-Zyklen und 1614
Auftauzyklen. Durchschnittlich wurden 1,6 Zy-

Tabelle 4. Rasche Uberweisung an ein Sterilitaitszentrum.

Kriterium

Sterilitatsdauer >3 Jahre

Alter der Frau >35 Jahre

Erniedrigte Ovarialreserve
Ausgepragtes PCO-Syndrom
Schwere mannliche Fertilitatsstorung

Tuboperitonealer Faktor

Bemerkungen

Die Wahrscheinlichkeit einer wesentlichen
Fertilitatsstorung ist hoch

Rasch nachlassende natirliche Fertilitat
Konventionelle Therapien sinnlos
Komplexes Management

Nur ICSI fihrt zum Ziel

Mikrochirurgie oder IVF indiziert
(Zentrumsfunktion)
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klen pro Patientin im Jahre 2000 durchgefiihrt.
Die im Vergleich zu den angelséchsischen Lan-
dern etwas niedrigere Erfolgsrate in der
Schweiz findet neben einer konservativen
«Transferpolitik» eine weitere Erklirungsmog-
lichkeit in der grossen Bandbreite der Schwan-
gerschaftsraten zwischen den einzelnen Zen-
tren. So variierten bei einer durchschnittlichen
Schwangerschaftsrate von 22,4% pro Zyklus,
z.B. bei ICSIim Jahr 2000, die Ergebnisse unter
den 18 Zentren zwischen 0 und 32% pro Zyklus.
Die Erarbeitung und Umsetzung von Qualitits-
standards ist deshalb vordringlich. Die bereits
begonnene Kooperation zwischen den Arzten
und Arztinnen (vertreten durch FIVNAT CH)
und Patientenorganisation (Verein Kinder-
wunsch) soll beispielgebend sein.

Nicht verschwiegen werden darf, dass das im
Jahr 2001 in Kraft getretene Fortpflanzungs-
medizingesetz (FMedG) zu einer wesentlichen
Einengung der therapeutischen Freiheit von
Arzten und Paaren gefiihrt hat. Vor allem auch
fiir die Zukunft wird es, wenn es unverdndert
in Kraft bleibt, eine Qualitdtseinbusse der ART-
Behandlungen zur Folge haben!

Bedeutung des Fortpflanzungs-
medizingesetzes (FMedG)

fir die Praxis der assistierten
Reproduktionsmedizin

in der Schweiz

Gemdéss Art. 4 FMedG sind u.a. die Ei- und Em-
bryonenspende unzuldssig. Dass gleichzeitig
die Samenspende erlaubt ist, wird von vielen
Beteiligten als ungerecht erlebt. Da sowohl
Ei- und Embryonenspende seit Jahren auch im
nahen europdischen Ausland in seridsen Steri-
litdtszentren zur Zufriedenheit aller Beteiligten
angewendet wird, bleibt Schweizer Paaren
nichts anderes iibrig, als ihren Kinderwunsch
im Ausland zu erfiillen (sog. Fortpflanzungsme-
dizintourismus).

Da die Ovarialinsuffizienz (klassische Indika-
tion fiir die Eizellen und evtl. in der Zukunft
Eihiillenspende) ein héufiger werdendes Pro-
blem ist, muss eine Revision von Art. 4 FMedG
ein vordringliches Anliegen sein.

In Art. 5 FMedG wird das Ablosen einer oder
mehrerer Zellen von einem Embryo in vitro
und deren Untersuchung verboten.

Da wir bereits heute wissen, dass mindestens
50% der frithen Embryonen genetisch defekt
sind [5] und in den allermeisten Féllen mit einer
normalen Implantation und embryonalen bzw.
fotalen Entwicklung nicht vereinbar sind, ist
das Verbot einer Embryodiagnostik, obwohl
derzeit noch nicht praktikabel, fiir die Zukunft
nicht qualitidtsfordernd.
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Quintessenz

In letzter Konsequenz wird eine Prdimplanta-
tionsdiagnostik zum Transfer eines einzelnen,
chromosomal aber normalen Embryos mit
einem hohen Vitalitdtspotential fithren. Dass
dies gleichzeitig das Problem der unerwiinsch-

e Der unerfiillte Kinderwunsch hat auch in der Schweiz an Bedeutung zuge-
nommen, vor allem wegen Verschiebung des Kinderwunsches in die dritte

Dekade und dariiber hinaus.

e FEine Arbeitsteilung zwischen Grundversorgern und Zentrum ist auch bei
der Behandlung des unerfiillten Kinderwunsches méglich und sinnvoll.

e Die assistierte Reproduktionsmedizin steht wegen stindig besser werden-
der Effizienz auch in der Schweiz heute im Vordergrund. Sie wird jedoch
durch das vor kurzem in Kraft getretene Fortpflanzungsmedizingesetz
behindert. Eine baldige Revision ist auch aus Sicht der Betroffenen

vordringlich.
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