SCHWERPUNKT

In-vitro-Fertilisation
im natiirlichen Zyklus

Wann, wie und wo?

Die erste erfolgreiche Schwangerschaft nach In-vitro-Fertilisation (IVF) weltweit entstand nach einer IVF

im natiirlichen Iyklus (Natural-Cycle-IVE, NC-IVF), also nach einer IVF ganz ohne Hormongaben mit natiir-

licher Follikulogenese. Der Wunsch vieler Frauen, maglichst wenige Hormone einzunehmen, die Fortschritte

bei der NC-IVF und neue Erkenntnisse hinsichtlich der Vorteile dieser Behandlung fiihren zu einem zu-

nehmenden Interesse der Paare an dieser Therapie.

MICHAEL VON WOLFF, ANJA FINK, ALEXANDRA KOHL SCHWARTZ

Kurze Zeit nach der ersten erfolgreichen IVF wurden
Gonadotropine eingesetzt, um durch eine polyfolli-
kuldre Stimulation und die damit verbundene Uber-
tragung von mehreren Embryonen eine Steigerung
der Schwangerschaftsrate zu ermdéglichen. Im Fol-
genden werden Hintergriinde, das Vorgehen und die
Effektivitat der Natural-Cycle-IVF (NC-IVF) beschrie-
ben.

Was ist eine NC-IVF

und was eine klassische IVF?
Eine reine NC-IVF ist eine IVF ohne jegliche Hormon-
stimulation, wogegen bei der klassischen IVF eine
hoch dosierte Gonadotropinstimulation zum Zweck
einer polyfollikuldren Reaktion durchgefiihrt wird.
Diese Definitionen werden jedoch der derzeitigen
Entwicklung der IVF-Therapien nur bedingt gerecht.
Klassische IVF-Therapien werden inzwischen auch oft
mit geringeren Gonadotropindosen mit dem Ziel ei-
ner moderaten polyfollikuldren Reaktion durchge-
fuhrt. NC-IVF-Therapien hingegen erfordern einige
Modifikationen, damit sie eine effektive Therapie er-
moglichen. Aufgrund dessen sollten im klinischen
Kontext die IVF-Therapien besser wie folgt definiert
werden:

Polyfollikulére IVF = klassische IVF

IVF mit dem Ziel eines polyfollikularen Wachs-
tums unter Anwendung einer moderaten oder
hohen Gonadotropindosierung.

Oligofollikuldre IVF (oft auch als «minimal sti-
mulation IVF» bezeichnet)

IVF mit dem Ziel eines oligofollikuldren Wachs-
tums unter Anwendung einer niedrigen Gona-
dotropin- oder einer héheren Clomifencitrat-Do-
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sierung, oft unter einer zuséatzlichen Verwendung
von GnRH-Analoga, um den LH-Anstieg und da-
mit die Ovulation zu unterdricken.

Monofollikulére IVF = NC-IVF ohne und mit
Modifikationen

IVF mit dem Ziel eines monofollikularen Wachs-
tums, in der Regel unter Vermeidung von Gona-
dotropinen, aber gegebenenfalls mit Modifika-
tionen (wie niedrigen Dosen von Clomifencitrat,
Einzelgaben von GnRH-Antagonisten, NSAID
wie Ibuprofen etc).

Im Folgenden soll nur zwischen der polyfollikuléren
(klassischen) IVF und der monofollikularen (NC-)IVF
mit Modifikationen, ausschliesslich zur Vermeidung
einer vorzeitigen Ovulation, unterschieden werden.

Was ist in einem Follikel

unter einer hoch dosierten Gonado-

tropinstimulation verdndert?
Bei einer physiologischen Follikulogenese wachst
unter dem Einfluss von pulsatil ausgeschittetem FSH
eine Kohorte von Follikeln heran. Ein Follikel wird se-
lektioniert und wachst bis zur Ovulation weiter. Unter
einer Gonadotropinstimulation mit kontinuierlich ho-
hen FSH-Konzentrationen wird der Follikelselektions-
prozess ausser Kraft gesetzt, und die gesamte Folli-
kelkohorte wéchst weiter.
Untersuchungen der Follikelflissigkeit haben ge-
zeigt, dass das Spektrum intrafollikularer Immunzel-
len bei einer klassischen IVF verandert ist (1). Insbe-
sondere finden sich mehr CD45-positive Monozyten
und weniger CD8-positive zytotoxische T-Zellen.
Auch das endokrine Milieu ist verédndert. Bei einer
klassischen IVF sind die intrafollikularen Konzentra-
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tionen des intrafollikularen Testosterons und vermut-
lich auch die Konzentrationen von Ostradiol und des
Oozytenqualitdtsmarkers AMH (2) erniedrigt (3). In
Zellkulturen konnte die verringerte Sekretion von
AMH in Granulosazellen bei einer klassischen IVF be-
statigt werden (4).

Wie funktioniert eine NC-IVF?
Das Grundprinzip ist einfach: Es wird die natirliche
Follikulogenese abgewartet, und kurz vor der Ovula-
tion wird der Follikel abgesaugt, die Eizelle entnom-
men, kiinstlich befruchtet und der Embryo nach 2 bis
3 Tagen transferiert (Abbildung 1).
Im Detail wird wie folgt vorgegangen:

1. Das Follikelmonitoring

Bei der NC-IVF werden méglichst wenige Follikelkon-
trollen pro Zyklus durchgefihrt, um eine Minimierung
des Zeit- und Kostenaufwandes zu erreichen. Mit viel
Erfahrung ist es moglich, durchschnittlich nur 1,2 Fol-
likelkontrollen durchzufihren (5), bei welchen eine
sonografische Kontrolle der Follikelgrésse und der
Endometriumsdicke sowie eine Konzentrationsbe-
stimmung von Ostradiol und dem luteinisierenden
Hormon erfolgen.

2. Die Vermeidung einer vorzeitigen Ovulation
Bei der NC-IVF ist es erforderlich, nicht zu frih die
Follikel zu aspirieren, da sonst keine oder eine un-
reife Oozyte gewonnen wirde, aber auch nicht zu
spat, da sonst méglicherweise bereits die Ovulation
erfolgt ist. Das Risiko einer vorzeitigen Ovulation
kann durch die Gabe niedriger Dosierungen von Clo-
mifencitrat (5), durch Einzelgaben von GnRH-Ant-
agonisten sowie durch nicht steroidale Antirheuma-
tika (NSAR) (6) reduziert werden. Der definitive
Beweis, ob NSAR die Ovulation verzogern kénnen,
steht jedoch noch aus, die Frage wird gegenwartig
in einer prospektiv kontrollierten Studie untersucht
(ClinicalTrials.gov, NCT 02571543).

3. Die Follikelpunktion

Bei der NC-IVF ist fur die Follikelpunktion weder eine
Anasthesie noch eine Analgesie erforderlich. Gemass
einer Umfrage in Bern empfinden 80% der Frauen die
Follikelpunktion gleich oder weniger schmerzhaft als
eine Blutentnahme. Eine Spllung des Follikels erhéht
gemass einer retrospektiven Studie die Eizellgewin-
nungsrate (7). Ob eine Spulung definitiv zu einer
Erhéhung der Transferrate fuhrt, wird gegenwartig in
einer prospektiv randomisierten Studie untersucht
(ClinicalTrials.gov, NCT 02641808).

4. Die Lutealphasensupplementation

Bei der klassischen IVF missen Gestagene gegeben
werden, da die hohen Ostrogenkonzentrationen
oder die Gabe von GnRH-Analoga zu einer verzéger-
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Abbildung 1: Therapieschema einer optimierten NC-IVF

ten Progesteronbildung im Corpus luteum fihren
kénnen. Bei der NC-IVF konnte gezeigt werden, dass
weder die Follikelpunktion noch die Follikelspilung
die Funktion des Corpus luteums beeintrachtigen (8),
sodass die oft als unangenehm empfundene Luteal-
phasensupplementation, beispielsweise mit intrava-
ginalem Progesteron, nicht erforderlich ist.

5. Konsekutive IVF-Zyklen

Bei der klassischen IVF ist Ublicherweise nach einer
Stimulation eine einmonatige Therapiepause erfor-
derlich, bevor nochmals stimuliert werden kann. Bei
der NC-IVF-Therapie ist keine Therapiepause erfor-
derlich, sodass jeden Monat ein Therapiezyklus
moglich ist. Somit kdnnen innerhalb von 3 Monaten
3 NC-IVF-Therapiezyklen durchgefihrt werden,
die mit einem geringeren therapeutischen Stress
assoziiert sind als ein klassischer IVF-Therapiezyklus

(9).

Wo kann man eine NC-IVF
durchfiihren?

jedes Zentrum eine NC-IVF
durchfihren. Allerdings muss sich das Zentrum die

Grundsétzlich kann

erforderliche Expertise aneignen und die logisti-

schen Voraussetzungen fur eine NC-IVF schaffen.

Fir ein erfolgreiches NC-IVF-Programm ist erforder-

lich:

M sich fachlich sowie logistisch auf die NC-IVF-The-
rapie einzulassen

B die Behandlung durch ein sorgféltig aufeinander
abgestimmtes Arzteteam durchzufithren, um eine
ausreichende Flexibilitat bei der Behandlung zu
ermdglichen (nicht der Arzt diktiert den Zeitpunkt
der Follikelkontrollen und -punktion, sondern der
Zyklus der Frau)

B der Wille, eine NC-IVF-Therapie nicht nur in weni-
ger Erfolg versprechenden Féllen bei «&lteren
Frauen» respektive den sogenannten «poor res-
ponders» anzuwenden, sondern bei allen Frauen
mit einem regelmassigen Zyklus
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Abbildung 2: Erfolgsraten pro Embryotransfer einer NC-IVF in Abhangigkeit
vom Alter und von der IVF-Indikation (10)

M den Kontakt zu anderen Frauenarzten zu halten,
die die Follikelkontrollen heimatnah durchfihren,
damit die Frauen moglichst wenig Aufwand durch
die Behandlung haben.

Wie effektiv ist eine
NC-IVF-Therapie?
Dies ist zweifelsohne bei jeder IVF-Therapie die wich-
tigste Frage. Aber was ist unter Effektivitat zu verste-

Tabelle:
In welchen Féllen ist eine NC-IVF besonders gut und wann
weniger qut geeignet? (Kriterien)

Besonders geeignet und erfolgreich ist die NC-IVF-Therapie bei:

B Frauen mit einem regelmassigen Zyklus

B jungen Frauen < 35 Jahre

B schwerem andrologischem Faktor

B Frauen mit Risiken fir eine klassische IVF (Thrombophilie etc.)

B Frauen mit einer sehr niedrigen Ovarreserve

B Frauen, die keine Hormonstimulation, keine Spritzen, keine Oozyten- oder
Embryoselektion, keine Kryokonservierung von iberzahligen Zygoten und
Embryonen und keine Narkose wiinschen.

Weniger geeignet ist die NC-IVF bei:

B Frauen mit einem unregelmdssigen Zyklus

B hoher Schmerzempfindlichkeit

B Frauen > 40 Jahre mit einer hohen Ovarreserve, bei der die Therapieform
mit dem schnellstmdglichen Erfolg, also eine klassische IVF, gewahlt werden
sollte.
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hen: die Schwangerschaftsrate oder die Geburten-
rate pro Transfer, pro Monat, pro bezahlten Euro, pro
zeitlichen Aufwand fir die Patientin, pro Stress-
einheit? Reproduktionsmediziner und Paare haben
hier oft unterschiedliche Ansichten. So spielt fir man-
che Paare die Therapieldnge eine weniger wichtige

Rolle, wohl aber die Vermeidung einer Hormonsti-

mulation, die Vermeidung einer Eizell- und Embryo-

selektion durch das Labor sowie die Vermeidung
einer Kryokonservierung und Lagerung Uberzéhliger

Embryonen.

Da unter all diesen Faktoren nur die Schwanger-

schafts- und Geburtenraten objektiv darstellbar sind,

werden im Folgenden nur diese erortert.

Grundsatzlich gilt:

B Die Geburtenrate pro Transfer bei der klassischen
IVF mit dem Transfer von zirka 2 Embryonen be-
tragt in der Schweiz rund 20% (FIVNAT).

B Die Geburtenrate pro Transfer bei der NC-IVF mit
dem Transfer von 1 Embryo betrégt etwa 15% (10).

B Jejunger die Frau, desto héher die Erfolgschance
(Abbildung 2) (10).

B Eine Sterilitdtsursache, die sich durch eine IVF-
Therapie wie ein schwerer andrologischer Faktor
effektiv behandeln Iasst, geht mit einer tendenzi-
ell hoheren Erfolgsrate einher (Abbildung 2) (10).

B 3 NC-IVF Zyklen sind erforderlich, um die gleiche
Schwangerschaftsrate zu erzielen wie bei einem
Zyklus einer klassischen IVF (9).

B Der Zeitraum fur die Generierung einer Schwan-
gerschaft ist bei einer NC-IVF um 30% langer, die
Kosten pro erzielter Schwangerschaft sind um
30% niedriger (11).

B Der Aufwand hinsichtlich der Anzahl an Konsulta-
tionen ist mit 3 NC-IVF-Zyklen gleich hoch wie bei
einer klassischen IVF (11).

Was fiir einen Effekt hat die NC-IVF
auf die Gesundheit der Kinder?

Bisher ist unklar, ob eine NC-IVF fir die Gesundheit
der Kinder foérderlich ist oder nicht. Was wir allerdings
wissen, ist, dass eine Kryokonservierung von Embryo-
nen zu einem erhohten Geburtsgewicht fuhrt (12),
was moglichweise auf epigenetische Modifikationen
durch den Einfrier- und Auftauprozess zurlickzu-
fuhren ist. Auch wissen wir, dass eine klassische IVF
mit einem Frischtransfer Gberdurchschnittlich haufig
zu Kindern mit einem Kérpergewicht unter 2500 g
(small for gestational age, SGA) fihrt (13), was mogli-
cherweise auf einen Effekt der Stimulation auf das
Endometrium und damit spater auf die plazentare
Funktion zurlickzufihren ist.

Da bei der NC-IVF eine Kryokonservierung nicht er-
forderlich ist und der Anteil der Kinder mit einem
SGA bei einer NC-IVF geringer ist (13-15), scheint
das peripartale Outcome von NC-IVF-Kindern im
Vergleich zu Kindern nach einer klassischen IVF bes-
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ser zu sein. Ob dies auch zu einem besseren Ge-
sundheitszustand der Kinder nach einer NC-IVF fihrt,
ist jedoch unklar und gegenwartig Gegenstand meh-
rerer Studien.

Interessant ist auch die geringere Sectiorate bei
Frauen, die durch eine NC-IVF im Vergleich zu einer
klassischen IVF schwanger geworden sind (16); aller-
dings ist dies moglicherweise nicht medizinisch be-
grindbar, sondern beruht auf einer anderen Grund-
haltung der Frauen, die sich fur eine NC-IVF
entscheiden.

Wie geht es weiter?

Wenngleich die NC-IVF in vielerlei Hinsicht in den

letzten Jahren evaluiert und optimiert werden

konnte, drangen sich weitere Fragestellungen und

Optimierungen auf. In Bern sind folgende Studien in

Vorbereitung:

1. Etablierung einer NC-IVF-Therapie ohne jegliche
Injektionen (Studie «Injection free IVF») zur Ver-
meidung der fur die Frauen unangenehmen sub-
kutanen Spritzen.

2. Transfer der Embryonen bereits im Zygotensta-
dium (d.h. 1 statt 2 bis 5 Tage nach der Eizellent-
nahme, um den potenziell gesundheitsschadli-
chen Effekt einer Embryokultur zu vermeiden)
(Studie «Zygoten).

3. Nachverfolgung der Kinder nach einer NC-IVF
versus einer klassischen IVF, mit der Frage, ob die
NC-IVF einen positiven Einfluss auf die Gesund-
heit der Kinder hat (Studie «NC-IVF cohort»). M
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