SCHWERPUNKT

Abklérung und Therapie
bei unerfiilltem Kinderwunsch

Was ist in der gyndkologischen Praxis moglich?

Ein unerfiillter Kinderwunsch betrifft heutzutage immer mehr Paare. Die Basisabklarung sowie eine
konservative Therapie konnen bereits in der gynakologischen Praxis erfolgen. Hier prasentieren wir eine
Ubersicht iiber die haufigsten Ursachen bei unerfillltem Kinderwunsch und erldutern, was zur Basis-
abklarung dazu gehort.

ANJA FINK, JARMILA IDANOWICZ, MICHAEL VON WOLFF

Definitionsgeméss liegt eine Sterilitit vor, wenn nach
mindestens einem Jahr regelmassigen Geschlechts-
verkehrs keine Schwangerschaft eingetreten ist. Bei
einer Infertilitdt ist eine Schwangerschaft ohne repro-
duktionsmedizinische Hilfe eingetreten, jedoch liegt
hier ein Unvermégen zum Austragen einer Schwan-
gerschaft mit konsekutiver Geburt vor. Ist es bereits
vormals problemlos zu einer Schwangerschaft ge-
kommen, so spricht man von einer sekundéren Paar-
sterilitdt. Je nach Situation und Alter sollte bereits
vor Ablauf eines Jahres eine Abklarung erfolgen (Ta-
belle 1). Bei Frauen > 35 Jahren kann bereits nach
6 Monaten eine weiterfihrende Diagnostik erwogen
werden (1).

Aktuelle Situation in der Schweiz

In der Schweiz sind 10 bis 15% der Paare von einer
Sterilitat betroffen. Nach Angaben des Bundesamtes
fUr Statistik nahmen im Jahre 2015 6055 Frauen eine
medizinisch unterstltzte Fortpflanzungstherapie in
Anspruch.

Die Krankenkassen Ubernehmen meist bis zum 40. Le-
bensjahr der Frau die Kosten fir eine konservative
Kinderwunschtherapie mit Stimulation wé&hrend
12 Monaten sowie drei Inseminationen. Allerdings
prufen die Krankenkassen teilweise bereits vor dem
40. Lebensjahr, ob die Behandlung noch zweckmas-
sig ist. In Ausnahmeféllen werden die Kosten aber
auch bei Frauen mit Uber 40 Jahren Ubernommen,
wenn dies Uberzeugend begriindet werden kann. Es
muss vor Beginn einer Therapie eine Kostengutspra-
che bei der Krankenkasse eingeholt werden.

Abklérungen bei Kinderwunsch
Spéatestens bei Abklérung eines unerfillten Kinder-
wunsches, jedoch sicher vor Beginn einer Therapie,
sollte der Impfstatus der Patientin Uberprift werden.
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Hier ist vor allem ein ausreichender Schutz vor Rételn
und Varizellen sicherzustellen. Eine fehlende Imp-
fung sollte unter sicherer Konzeption wéahrend eines
Monats nachgeholt werden. Weitere Impfempfeh-
lungen sind den Richtlinien des Bundesamtes fur Ge-
sundheit zu entnehmen.

Auf eine ausreichende Folsaureprophylaxe mit min-
destens 400 pg/Tag, in Risikosituation hoch dosiert
mit 5 mg/Tag (z.B. bei St.n. Fehlbildungen in einer
vorausgegangenen Schwangerschaft, MTHFR-Muta-
tionen, Einnahme bestimmter Medikamente wie z.B.
Antiepileptika, Folsdureantagonisten etc.), ist zu ach-
ten. Die deutliche Reduktion von Rauchen und das
Sistieren von Drogen und tberméssigem Alkohol-
konsum ist selbstverstandlich.

Die wichtigsten Parameter bei der Basisabklarung
sind in Tabelle 2 aufgefihrt. Zunachst sollte bei der
Frau wie auch beim Mann eine gute Anamnese erfol-
gen. Grundlegend ist vor allem eine gute Zyklus-
anamnese bei der Frau. Zudem gehort auch die
Sexualanamnese mit Erfassen der Kohabitationsfre-
quenz, moglicher Erektions- und Ejakulationsstorun-
gen oder Libidomangel dazu. Bei der Frau sollten ak-
tuelle Zervixabstriche (in der Regel nicht alter als
2 Jahre) vorliegen. Eine Ultraschalluntersuchung kann
mdogliche Uterus- und Ovarpathologien erfassen so-
wie zur Bestimmung der antralen Follikelzahl (AFC)
dienen. Eine frihzyklische Blutentnahme zwischen
dem 2. und 5. Zyklustag mit Bestimmung des Ostra-
diols (E2), FSH, LH, TSH, Prolaktins, AMH und Ge-
samttestosterons ergénzt die Basisabklarung. Mittels
AMH und AFC kann eine Einschatzung der ovariellen
Reserve der Frau erfolgen. Beim Mann sollte man vor
allem bei einem auffélligen Spermiogramm an mogli-
che frihere Operationen, friihere und aktuelle Erkran-
kungen (z.B. Mumps, Varikozelen) im Urogenital-
bereich denken. Auch Uberméssiger Nikotin-, Dro-
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Tabelle 1:

Empfohlener Zeitpunkt einer Abklarung bei unerfiilltem Kinderwunsch (modifiziert nach [1])

Indikation

Unerfiillter Kinderwunsch < 6 Monate

Frauen mit

Oligo-/Amenorrho

Uterus-/Ovarpathologien

schwerer Endometriose

St. n. Chemotherapie, Radiatio

Frauen, deren Partner eine Erkrankung im Urogenitalbereich, Erektions-/
Ejakulationsstérungen oder eine auffallige Vorgeschichte hat

Frauen > 40 Jahre mit regelmassigem Geschlechtsverkehr ohne o.g.

Risikofaktoren

Risikofaktoren

Unerfiillter Kinderwunsch 6-12 Monate ® Frauen zwischen 35 und 40 Jahren mit regelmdssigem Geschlechts-
verkehr ohne 0.g. Risikofaktoren
Unerfiillter Kinderwunsch > 12 Monate ® Frauen < 35 Jahre mit regelmdssigem Geschlechtsverkehr ohne o.g.

Tabelle 2:
Basisabklarung bei unerfiilltem Kinderwunsch

PCO-Syndrom?

Bei der Frau Beim Mann

Anamnese Dauer des unerfiillten Kinderwunschs? Erektions-/Ejakulationsstérungen?
Zyklusanamnese? GV-Frequenz? Erkrankungen/Operationen im
Medikamente? Nikotin? BMI? Urogenitalbereich? St. n. Mumps?
Relevante Vorerkrankungen/Voroperationen? Klinische Zeichen von Testosteronmangel?

Anabolika?
Abstriche PAP, Chlamydien =
Ultraschall Pathologien - Uterus, Ovarien? Bei stark reduziertem Spermiogramm:

Sonografie der Hoden

Hormonanalyse Frihzyklisch (2.-5. ZT): E2, FSH, LH, TSH,
Prolaktin, AMH, Gesamttestosteron

Nuchtern: HOMA-Index' (Glukose, Insulin)

Bei stark reduziertem Spermiogramm:
Gesamttestosteron, FSH

Roteln-/Varizellentiter?
Ggf. Blutgruppe

Serologien

Spermiogramm =

Konzentration, Motilitat, Morphologie,
MAR-IgG-Test, ggf. biochemische Analyse,
(Fruktose, a-Glukosidase, Zitrat),
Aufbereitung

' Bei Verdacht auf PCO-Syndrom.
2 Falls nicht nachweislich durchgemacht oder 2 x geimpft.

gen- und Anabolikakonsum kénnen zu einer Ein-

schrankung der mannlichen Fertilitadt fihren. Auffal-

lige Befunde sollten immer urologisch abgeklart wer-

den.

Zu den haufigsten weiblichen Ursachen fur unerfull-

ten Kinderwunsch zéhlen:

B Hormonelle Dysfunktionen (z.B. Schilddriisendys-
funktion, Hyperprolaktindmie)

B PCOS

B Endometriose

B Myome und Uterusfehlbildungen

B Tubenpathologien

B idiopathische Ursache.

Auf eine weiterfihrende Abklarung bei habituellen

Aborten (d.h. drei oder mehr Spontanaborte in Folge)

wird hier nicht néher eingegangen. Ausfihrliche In-

formationen beztglich Ursachen und Abklarung sind

beschrieben worden (2).
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Schilddriisenfunktionsstérungen
Schilddrisendysfunktionen finden sich haufig bei
Frauen im gebarfahigen Alter. Bei unerfilltem Kinder-
wunsch genlgt als Screeningparameter die Bestim-
mung des Thyreotropin-Releasing-Hormons (TSH),
das von der Hypophyse ins Blut sezerniert wird.
Fir TSH wird prakonzeptionell ein Richtwert von
< 2,5 mU/I empfohlen.

Haufige Ursachen fir eine Hypothyreose sind eine
Autoimmunthyreoiditis (v.a. die Hashimoto-Thyreoi-
ditis), aber auch Operationen oder schwerer lodman-
gel. Laborchemisch finden sich ein erhdhtes TSH,
normale oder erniedrigte fT3- und fT4-Konzentratio-
nen sowie bei einer Hashimoto-Thyreoiditis meist er-
hohte Thyreoglobin- (Tg) und Thyroidea-Peroxidase-
(TPO-)Antikérper (3).

Die haufigste Ursache einer Hyperthyreose bei
Frauen in der 2. und 3. Lebensdekade ist ein Morbus
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Basedow. Eine latente Hyperthyreose (d.h. TSH
< 0,3mU/l) sollte prékonzeptionell immer abgeklart
werden. Bei einer manifesten Hyperthyreose (ernied-
rigtes TSH, erhohte fT3 und fT4) sollten zusatzlich
noch die TSH-Rezeptor-Antikdrper (TRAK) bestimmt
werden. Sind diese erhoht, so empfiehlt sich die The-
rapie mit einem Thyreostatikum (4). Eine Uberwei-
sung an beziehungsweise die Mitbetreuung durch ei-
nen Endokrinologen ist zu empfehlen.

Hyperprolaktindmie

Prolaktin wird vom Hypophysenvorderlappen ins Blut
sezerniert und spielt vor allem bei der Laktation eine
Rolle, unterliegt jedoch vielen externen Einflissen.
So kénnen beispielsweise Schlaf, Koitus und Stress
das Prolaktin passager erhéhen. Mégliche Beschwer-
den sind eine beidseitige Galaktorrhé oder Zyklusun-
regelmassigkeiten. Hauptursachen fir eine Hyper-
prolaktinémie ausserhalb von Schwangerschaft und
Stillzeit sind Medikamente (z.B. Antidepressiva, Anti-
emetika) sowie eine moglicherweise unerkannte
oder schlecht eingestellte Hypothyreose. Ist das Pro-
laktin ohne erkennbare Ursache wiederholt erhoht,
so sollte mittels 0-bis-30-Minuten-Test ein blutab-
nahmebedingter Stress als Ursache ausgeschlossen
werden. Auch Makroprolaktin, glykolisiertes Prolaktin
mit geringer Bioaktivitat, kann als eine Hyperprolak-
tindmie in Erscheinung treten und sollte labor-
chemisch abgeklart werden. Bei Prolaktinwerten
> 40-60 ng/ml wird zudem eine Bildgebung mittels
MRT empfohlen, um ein Hypophysenadenom auszu-
schliessen (5). Die Behandlung des Hypophysen-
adenoms richtet sich nach Grésse und Symptomatik.
So wird bei einem Makroadenom > 1 cm mit neuro-
logischer Symptomatik die chirurgische Resektion
empfohlen. Bei asymptomatischer Hyperprolaktin-
dmie ohne erkennbare Ursache kann lediglich eine
Verlaufskontrolle gentigen. Andemfalls ist eine The-
rapie mit einem Dopaminagonisten moglich, der bei
Eintritt einer Schwangerschaft abgesetzt wird.

PCO-Syndrom

Das Polyzystische Ovar-(PCO-)Syndrom betrifft bis zu

15% der Frauen im gebérfahigen Alter. Fir die Dia-

gnose des PCO-Syndroms gelten die Rotterdam-Kri-

terien (6). Hierbei missen 2 der folgenden 3 Merk-

male vorliegen:

H Oligo- oder Amenorrhd respektive Oligo- oder
Anovulation

B Hyperandrogenémie (laborchemisch: erhohtes
Gesamttestosteron nach Ausschluss anderer Ur-
sachen) oder Hyperandrogenismus (Hirsutismus
mit Ferriman-Gallwey Score >7 und Akne, aber
auch Alopezie oder Seborrhd)

B sonografisch in mindestens einem Ovar mindes-
tens 12 Follikel (haufig perlschnurartig angeord-
net) mit einem Durchmesser < 10 mm.
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Typischerweise liegt bei diesen Patientinnen eine
Follikelreifungsstorung vor, sodass sie von einer Fol-
likelstimulationstherapie profitieren. Haufig haben
diese Patientinnen zudem einen erhdhten BMI, so-
dass bereits prakonzeptionell eine Gewichtsreduk-
tion angeraten ist. Ein erhdhter BMI geht nicht nur
mit einer erschwerten Konzeption einher, sondern ist
auch mit erhéhten Risiken wahrend Schwangerschaft
und Geburt vergesellschaftet. Mittlerweile hat sich
Metformin zur Begleittherapie bewéhrt. Als Entschei-
dungskriterium wird vor allem der HOMA-Index
(Nuchtern-Glukose/-Insulin) als Parameter fir Insulin-
resistenz herangezogen (Normwert ca. < 2,0). Hier-
beiist zu beachten, dass Metformin aufgrund der Ne-
benwirkungen schleichend begonnen werden sollte.
Eine Verlaufskontrolle der Leberwerte (ASAT, ALAT
yGT) ist unter Metformintherapie empfohlen.

Endometriose
Man schatzt, dass 5 bis 10% der reproduktionsfahi-
gen Frauen von einer Endometriose betroffen sind.
Das klinische Bild ist heterogen mit typischen Sym-
ptomen wie sekundére, progrediente Dysmenorrhd,
Dyspareunie, Dyschezie, Dysurie, aber auch Sterilitat.
Bei Frauen mit einer Sterilitét liegt die Prévalenz der
Endometriose bei 20 bis 50%.
Die priméare Abklarung der Endometriose erfolgt mit-
tels ausfUhrlicher Anamnese sowie klinischer und so-
nografischer Untersuchung. Die definitive Diagnose
wird histologisch gestellt, die Einteilung wird chirur-
gisch von mild bis schwer (I bis IV nach rASRM) festge-
legt (7). Eine milde Endometriose als alleinige Ursache
fUr eine primare Paarsterilitét konnte bisher nicht ab-
schliessend bestatigt werden (8). Bei hohergradiger
Endometriose kénnen Adhésionen den Eisprung und
das Aufnehmen der Oozyte in die Tube hemmen,
ebenso kann eine abnormale Follikulogenese und
ein reduziertes Fertilitdtspotenzial der Oozyten be-
stehen (9).
Ob eine vorgangige Operation die Schwanger-
schaftschancen bei einer Endometriose rASRM [-l|
erhoht, wird kontrovers diskutiert, (10, 11), die Sk2-
Leitlinie empfiehlt den operativen Eingriff (12). Fur
die héhergradige Endometriose > rASRM I gibt es
zurzeit keine randomisierten Studien zum reprodukti-
ven Outcome. Eine medikamentdse Therapie mit
Gestagenen oder GnRH-Analoga bei einer Endome-
triose rASRM | und Il zeigte in einer Metaanalyse von
16 randomisierten und kontrollierten Studien keine
Verbesserung der Fertilitédt verglichen mit Plazebo
oder zuwartendem Vorgehen (12).

Uterusmyome und
Uterusfehlbildungen
Beim Uterus myomatosus spielt die Lokalisation der
Myome eine wichtige Rolle. Wahrend submukése
Myome, unabhéngig von der Grésse, als mogliche
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Tabelle 3:

Ubersicht der hiufigsten Medikamente bei unerfiilltem Kinderwunsch zur konservativen
Stimulationstherapie und intrauterinen Insemination

Indikation

Standarddosierung

Praparat

Monofollikuldre Stimulation

Clomiphencitrat’

50 mg p.o. 1x tgl. 5.-9. Zyklustag (ZT)

FSH ca.50 IE s.c. 1x tgl. ab 3.-5. ZT Puregon®, Gonal- F®, Fostimon®,
Pergoveris®
HMG ca. 75 IE s.c.1x tgl. ab 3.-5. ZT Menopur®, Merional®

GnRH-Pumpe ca. 8 ug s.c. alle 90 Minuten Lutrelef®
Ovulationsinduktion
BHCG 5000 IE s.c. einmalig Pregnyl®, Choriomon®
6500 IE s.c. einmalig Ovitrelle®
Lutealphasenunterstiitzung
Progesteron 200 mg vaginal 1x tgl. Giber 14 Tage Utrogestan®
90 mg vaginal 1x tgl. Giber 14 Tage Crinone® 8%
BHCG 3 x 5000 IE s.c. innerhalb Pregnyl®, Choriomon®

der ersten 10 Tage nach Ovulation

"Nur Uber die internationale Apotheke, z.B. aus Deutschland, zu beziehen.

Sterilitatsfaktoren gelten, haben subserése Myome
kaum Auswirkungen auf die Fertilitét (13). Intramurale
Myome sind relevant bei Cavumverdrangung. Die
operative Technik (Hysteroskopie vs. Laparoskopie)
sollte so gewahlt werden, dass méglichst wenig En-
dometrium zu Schaden kommt.

Bei Uterusfehlbildungen ist die Auspragung der Fehl-
bildung ausschlaggebend. Studien haben eine ver-
minderte Fertilitdt und ein erhdhtes Abortrisiko
insbesondere bei grossen Uterussepten nachgewie-
sen (14).

sultate im Vergleich zur Laparoskopie mit Chromo-
pertubation gezeigt (19, 20).

Nach Abklarung mittels Hormonanalyse, klinischer
Untersuchung und Spermiogramm kann die konser-
vative Stimulationstherapie (s.u.), sofern indiziert, be-
gonnen werden.

Idiopathische Sterilitat

Eine idiopathische Sterilitat besteht, wenn trotz aus-
flhrlicher Abklérungen kein Grund fir die unge-
wollte Kinderlosigkeit gefunden wird. Betroffen sind
10 bis 20% der Sterilitdtspaare, davon werden 1 bis
3% der Paare pro Monat spontan schwanger (15). Bei
jungen Paaren mit blander Anamnese kann somit ein
abwartendes Verhalten vertreten werden.

Primar wird ein gesunder Lebensstil zur Erhéhung
der Fertilitat empfohlen (16). Zudem kann eine Sti-
mulationstherapie, der intrauterine Inseminationen
folgen, die Schwangerschaftsrate steigern (17). Soll-
ten diese Massnahmen nicht zu einer Schwanger-
schaft fihren, empfiehlt sich die Zuweisung an ein
spezialisiertes Zentrum. Hier zeigt die IVF-Therapie
die héchste Schwangerschaftsrate (18).

Weiterfiihrende Diagnostik
Besteht anamnestisch der Verdacht auf eine Tuben-
pathologie, sollten die Tuben vor der geplanten The-
rapie auf ihre Durchgéngigkeit geprift werden,
jedoch spatestens vor den intrauterinen Inseminatio-
nen. Diese Tubenabklarung kann auch ambulant in
der Praxis mittels Ultraschall erfolgen: Die Hystero-
salpingosonografie hat in mehreren Studien gute Re-
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Konservative Stimulationstherapie

und intrauterine Insemination
Die konservative Stimulationstherapie mit «getim-
tem» Geschlechtsverkehr wie auch die intrauterine
Insemination kénnen in der gynékologischen Praxis
durchgefiihrt werden. Ist eine Anovulation die Steri-
litdtsursache, so betragt die Erfolgschance fir eine
Schwangerschaft mit Stimulationstherapie pro indu-
zierter Ovulation bei Frauen < 30 Jahren zirka 40%,
zwischen 35 und 40 Jahren 30% und > 40 Jahren 20%,
entsprechend den Chancen einer Frau mit naturli-
cher Familienplanung (21).

Das Vorgehen

Die Patientin stellt sich in der Praxis meist bei Beginn
der Menstruation zum Zystenausschluss mittels sono-
grafischer Kontrolle vor. Danach kann die fir die
Patientin optimale Stimulationstherapie gewahlt
werden (Tabelle 3). Kurz vor der zu erwartenden Ovu-
lation erfolgt eine erneute sonografische Kontrolle,
bei der die Endometriumsdicke und die Dreischich-
tigkeit bestimmt und die Anzahl und Grésse der Leit-
follikel ausgemessen werden. Optional kann eine
Blutentnahme von E2 und LH zur genaueren Bestim-
mung der Follikelreife erfolgen. Hat ein Follikel die
Grésse von mindestens 15 mm erreicht, betragt die
E2-Produktion zirka > 700 pmol/l und die LH-Konzen-
tration < 10 1U/I, wird die Ovulation medikamentds mit
HCG ausgel6st. Anschliessend erfolgt 24 Stunden
spater der «zeitlich optimierte» Geschlechtsverkehr
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beziehungsweise 36 Stunden spater die intrauterine
Insemination.

Die intrauterine Insemination wird durchgefihrt bei
Paaren mit erfolgloser Therapie bei «optimiertem»
Geschlechtsverkehr, milder oder moderater Ein-
schrédnkung der Spermiogrammparameter, schweren
sexuellen Dysfunktionen (wie Vaginismus oder Ejaku-
lationsschwierigkeiten) sowie bei einem zervikalen
Faktor. Bei der Insemination wird die Ejakulatprobe
des Mannes kérperwarm ins Labor gebracht und dort
aufbereitet. In der aufbereiteten Probe sollten mindes-
tens eine Million gesamtmotile Spermien vorliegen
(22, 23). Das aufbereitete Ejakulat wird der Frau mit so
wenig Manipulation wie mdglich in den Uterus
injiziert. Eine rund 15-minutige anschliessende Ruhe-
phase in einer liegenden Position scheint die Schwan-
gerschaftschance zu erhéhen (24). Die Schwanger-
schaftsrate bei Inseminationsbehandlungen liegt
insgesamt bei 10 bis 15% (25). Wird eine Insemination
durchgefihrt, weil kein Geschlechtsverkehr méglich
ist (z.B. bei Erektionsstérungen), so liegen die Erfolgs-
chancen deutlich héher und durften im vorherig ge-
nannten Bereich flr eine induzierte Ovulation liegen.
Bei Verdacht auf eine Lutealphaseninsuffizienz wird
nach einem «optimierten» Geschlechtsverkehr oder
einer intrauterinen Insemination eine zuséatzliche me-
dikamentdse Unterstitzung der Lutealphase Uber
mindestens 14 Tage empfohlen.

Lutealphaseninsuffizienz

Die Lutealphase (Zeit zwischen Ovulation und Beginn
der nachsten Menstruation) dauert immer zwischen
12 und 15 Tagen. Bei einer Lutealphaseninsuffizienz
produziert entweder das Corpus luteum nicht genu-
gend Progesteron oder aber die Produktion ist aus-
reichend, jedoch hat das Progesteron eine ungeni-
gende Wirkung am Endometrium. Daraus resultieren
Zwischenblutungen oder «Schmierblutungen» Uber
mehrere Tage vor der nachsten Menstruation. Die
Progesteronproduktion kann anhand eines Tempe-
raturanstieges gemessen werden: Die Korpertempe-
ratur steigt um insgesamt etwa 0,5 °C in der Luteal-
phase und sollte Uber mindestens 11 Tage erhoht
bleiben. Eine laborchemische Bestimmung des Pro-
gesterons wird nicht empfohlen (26).

Bei einer Lutealphaseninsuffizienz kann das Proges-
teron vaginal oder oral substituiert werden und sollte
ab Eintritt einer Schwangerschaft bis zum Ende der
13. Schwangerschaftswoche gegeben werden.

Uberweisung ans Zentrum
Bei fortgeschrittenem Alter der Frau, unklaren oder
relevant pathologischen Befunden in der Basisab-
kldrung oder bei Versagen der konservativen Stimu-
lationstherapie sollte eine zeitnahe Zuweisung an ein
auf Reproduktionsmedizin spezialisiertes Zentrum er-
folgen. |
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