akademie

fur labormedizinische Fort- und Weiterbildung.

DFP Literaturstudium

Methoden der

Kinderwunschabklarung
fOr Frau und Mann

Autoren:

Priv.-Doz. DDr. Michael Feichtinger

Gynékologe und Reproduktionsmediziner, Leiter des Wunschbaby Instituts Feichtinger
Priv.-Doz. Dr. Markus Margreiter

Urologe, Privatklinik Confraternitat

Lecture Bord:

Dr. Bernhard Miihl

Univ.-Prof. Dr. Susanne Spitzauer
Beide: Gruppenpraxis labors.at, Wien

Die Zahl der ungewollt kinderlosen Paare steigt seit Jahrzehnten kontinuierlich an: Mitte des vergan-
genen Jahrhunderts blieb der Kinderwunsch bei etwa funf Prozent der 35- bis 39-jahrigen Frauen
unerfullt - heute liegt die Zahl schon bei 10 bis 15 Prozent.

Ein Grund dafiir ist das steigende Alter der erstgebarenden Frauen, das in Osterreich im Durchschnitt
bei 29,7 Jahren liegt. Wahrend diese Zahl nach oben klettert, sinkt die Spermienqualitat bei den Man-
nern.

Fur die rechtzeitige Abklarung und addaquate Therapie des unerfillten Kinderwunsches stehen zahl-
reiche MaRnahmen zur Verfigung. Dartiber hinaus gilt bei jeder Beratung und Unterstiitzung der be-
troffenen Manner und Frauen: Im persénlichen Gesprdach mit dem Paar méglichst viel Druck heraus-
nehmen.



1 Kinderwunschabklarung bei der Frau
Priv.-Doz. DDr. Michael Feichtinger

Eine Abklarung des unerfillten Kinderwunsches ist bei
Frauen unter 35 Jahren dann angezeigt, wenn sich bei
regelméRigem Geschlechtsverkehr nach zwolf Monaten
keine Schwangerschaft einstellt; bei Frauen uber 35 ver-
kurzt sich dieser Zeitraum auf sechs Monate. Ab dem 40.
Lebensjahr sollte die Abklarung moglichst frih stattfin-
den, idealerweise innerhalb der ersten sechs Monate ab
Kinderwunsch. Je schneller das Paar abgeklart wird,
umso eher lasst sich der Kinderwunsch auch erfullen.

Unabhéangig vom Alter ist eine moglichst rasche Abklarung
bei aufféalliger Anamnese sinnvoll; etwa dann, wenn die
Frau bereits mehrere Operationen oder Adnexitiden hinter
sich hat oder sich aktive Symptomatiken wie Zyklusunre-
gelmalRigkeiten oder besonders schwere Dysmenorrhoe
zeigen.

Im Rahmen der Kinderwunschabklarung ist es wichtig die
Frauen auch optimal auf eine Schwangerschaft vorzuberei-
ten. Hier sollte die APC-Resistenz abgeklart und der Rételn-
titer bestimmt werden. Angezeigt sind uberdies eine
Chlamydien-PCR und eine PAP- und/oder HPV-Testung.
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11. Die Rolle der Hormone

Der Hormonstatus bei Kinderwunsch wird tblicherweise
am zweiten bis funften Zyklustag erstellt und umfasst Folli-
kelstimulierendes Hormon (FSH), Luteinisierendes Hor-
mon (LH), Prolaktin (mit ZyklusunregelmaRigkeiten assozi-
iert), das Schilddriisenhormon TSH, Anti-Miiller-Hormon
(AMH), Ostrogene (E2) und Progesteron. Schilddriisenanti-
korper sind bei auffalligem TSH indiziert.

In den ersten Jahren vor der Menopause steigt das FSH an
und der AMH-Level sinkt (Abb. 1). AMH wird von den pri-
maren und sekundaren Follikeln produziert und zeigt die
GroRe der Eierstockreserven an. Das AMH gibt Aufschluss
uber die fertile Phase, wéhrend das FSH die momentane
Funktion des Eierstocks beschreibt.

Ein FSH-Wert unter zehn hat keine Aussagekraft beziglich
der Fruchtbarkeit - ein hohes FSH dagegen schon: Eine
Frau mit einem FSH-Wert von 20 oder dartber wird ver-
mutlich nur noch mit einer Eizellspende schwanger. Werte
zwischen zehn und 15 markieren einen Graubereich. Der
FSH-Wert kann schwanken, was bei leicht erhéhtem FSH
Grund zur Hoffnung ist.
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Abb. 1.

Hormonentwicklung wéhrend der Menopause. Reproductive Aging, R.E. Jones & K.H. Lopez, Human Reproductive Biology 2014

Ein hoher E2-Wert (>80pg/mL) spricht fiir eine bereits re-
duzierte Eizellreserve oder eine hormonaktive Zyste;

ein niedriger Wert (<80pg/mL) zeigt eine gute Eierstockre-
serve an. Cave: FSH sollte nie isoliert abgenommen wer-
den, sondern stets mit E2, denn ein hoher E2-Wert bewirkt
automatisch ein (méglicherweise falsch) niedriges FSH.

111 Anti-Miiller-Hormon (AMH)

Das AMH hat mit bis zu 97 Prozent die hochste Sensitivitat
in Bezug auf die Eierstockreserve. (Abb. 2) Es bleibt uber
den Zyklus hinweg relativ konstant, das heilt, die Patientin
kann jederzeit zur Untersuchung bestellt werden.

Studien  Sensitivitat ~ Spezifitat

FSH 21 20 % 90 %

AMH n 39-97%  50-96 %

Antralfollikelmessung 11 9-60 % 40-98 %

Ovarialvolumen 10 5-70 % 71-100 %
Abb. 2

Marker fiir ovarielle Reserve. Garcia-Velasco, ESHRE Bulle-
tin 2010
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Niedrige AMH-Werte deuten auf eine reduzierte Eierstock- Der AMH-Wert fallt im Lauf des Lebens nicht immer
reserve hin - kénnen jedoch auch ein Marker fir andere gleichméRig ab (Abb. 4); er eignet sich daher nicht fir
Einflusse sein. So ist das AMH etwa bei hormoneller Kont- Langzeitprognosen, was besonders bei jungen Frauen be-
razeption erniedrigt, ebenso wahrend der Schwangerschaft, achtet werden muss.

bei Downregulation oder bei Raucherinnen. Normale oder
hohe AMH-Werte besitzen eine héhere Variabilitat, wah-
rend niedrige AMH-Werte relativ konstant bleiben. (Abb. 3)

AMH Grenzwerte

Stark reduzierte Eierstockreserve. Selbst
mit starker Stimulation werden im Rah-

IR OIS el men einer kunstlichen Befruchtung nur
wenige Follikel produziert.
AMH <1 ng/mL Reduzierte Eierstockreserve

AMH >1 bis 35 ng/mL Normale Eierstockreserve

Uberstimulationsgefahr bei kinstlicher
Befruchtung

AMH 55 bis 7ng/mL  PCO (Polyzystisches Ovar-Syndrom)
Abb. 3
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AMH sinkt im Lauf des Lebens nicht bei jeder Frau gleichméRig ab und lasst daher keine Langzeitprognosen zu. Fertil Steril.
2012

Nov;98(5):1254-9



1111 Wann AMH bestimmen?

AMH abzunehmen empfiehilt sich bei Kinderwunschpati-
entinnen immer, denn als Marker zeigt es an, ob und wie
schnell die Patientin an ein Kinderwunschinstitut verwie-
sen werden soll bzw. l3sst sich daraus schlieRen, wie viel
Zeit noch bleibt, um den Kinderwunsch mit nattrlichen
Methoden zu erfillen.

Eine Abnahme ist auch bei jungen Frauen vor Langzeit-
kontrazeption ratsam, denn die langfristige Pillenein-
nahme kann einen raschen AMH-Abfall maskieren.

Weitere Indikationen fur die Abnahme von AMH:
e Vorhandensein oder Verdacht auf Polyzystisches

Ovar-Syndrom (PCO) oder andere Zyklusstérungen

Priméare oder sekundire Amenorrhoe

Erniedrigter AFC (Antral Follikel Count)

Lupus

Hashimoto

Diabetes Mellitus I (geht mit reduzierter Eierstockre-

serve einher)

Im Rahmen der Abortabklarung

Vor und nach Adnexoperationen (z. B. Endometriose)

Familiares Risiko (Geschichte von vorzeitiger Meno-

pause in der weiblichen Verwandtschaft)

Social Freezing (Einfrieren der Eizellen)

Prospective evaluation of luteal phase length and natural fertility
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Progesteron

Laut einer Stellungnahme des Practice Committee of the
American Society for Reproductive Medicine aus dem Jahr
2017 spielt Progesteron keine besonders wichtige Rolle im
Rahmen der Kinderwunschabklarung und -therapie. Es ist
moglich, damit die Ovulation nachzuweisen, doch Proges-
teron variiert relativ stark und wird pulsatil ausgeschuttet,
sodass Schwankungen um den Faktor acht in 90 Minuten
gemessen werden konnen. Seine Spitze erreicht der Wert
sechs bis acht Tage nach der Ovulation, was es schwierig
macht, abzuklaren, wann die Ovulation tatsachlich stattge-
funden hat. Einen unteren Progesteron-Grenzwert gibt es
nicht. Derzeit existieren keine Studien, die zeigen, dass eine
Progesterongabe im naturlichen Zyklus schneller zu einer
Schwangerschaft fuhrt. In der Praxis wird es auch in Kin-
derwunschzentren dennoch immer wieder im Mix mit an-
deren Therapien auf empirischer Basis verschrieben.

Sinnvoll sein kann eine Progesterongabe jedoch bei Patien-
tinnen mit klinisch kurzer Lutealphase. Eine US-amerika-
nische Studie zeigte, dass Frauen mit normal langer Luteal-
phase deutlich schneller schwanger waren als Frauen mit
kurzer Lutealphase.’ (Abb. 5)

Demnach ist die klinisch kurze Lutealphase aussagekraftig.
In dieser Konstellation kénnte die Progesterongabe zuséatz-
lich helfen. Studien, die dies bestatigen gibt es derzeit nicht.
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Je kurzer die Lutealphase, desto langer dauert es bis zur Schwangerschaft. Crawford et.al.: Prospective evaluation of luteal

phase length and natural fertility

! Crawford et. al. Prospective evaluatoin of luteal phase length and
natural fertility. Fertil Steril. 2017 Mar;107(3):749-755.



12. Polyzystisches Ovar-Syndrom (PCO)

Hinweise auf das PCO geben die LH-FSH-Ratio, der AMH-
Wert, OGTT und/oder HBalc. Ubergewichtige PCO-Patien-
tinnen sprechen haufig gut auf Metformin an und errei-
chen dadurch einen regelmaRigeren Zyklus.

1.3. Anatomische Abklarung
Zur anatomischen Abklarung bei Kinderwunsch gehéren
° Ultraschall
° Laparoskopie (LSK)
° Hysterosalpingographie HSG
° Hydro Contrast Sonography (HyCoSy)
° Hysteroskopie (HSK)

Der Ultraschall gilt als Goldstandard. Er liefert Informatio-
nen Uber Endometriumdicke und -struktur, die Eierstock-
reserve und unterstttzt die Diagnose von Endometriose,
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Hydrosalpinx, Zysten und Polypen. Das Entfernen von Po-
lypen oder Zysten bei Kinderwunsch ist laut Studien ab ei-
ner GroRe von 20 mm angezeigt, in der Praxis wird haufig
auch bei geringerem Durchmesser operiert.

Die Untersuchung der Tubendurchgéngigkeit erfolgt mit
HSG, HyCoSy oder LSK. Alle drei sind einander in Sachen
Effektivitat relativ dhnlich, wie eine US-amerikanische Stu-
die 2011 zeigte.? Demnach besitzt HyCoSy bei der Diagnos-
tik von Tubenverschliissen eine Sensitivitat von 97 Pro-
zent. Das bedeutet: Es ist moglich, mit einer Ultraschallun-
tersuchung einen Tubenverschluss fast genauso gut zu di-
agnostizieren wie mit einer Laparoskopie. HyCoSy und
HSG haben eine 100-prozentige Ubereinstimmung in Sa-
chen Sensitivitat. (Abb. 6) Voraussetzung ist freilich, dass
der Untersucher, die Untersucherin, die Methode be-
herrscht. Ist das der Fall, kénnen wir den meisten unserer
Patientinnen die Laparoskopie ersparen.

RESEARCH www.AJOG.org

IMAGING

Can hysterosalpingo-contrast sonography replace
hysterosalpingography in confirming tubal blockage

after hysteroscopic sterilization and in the evaluation

of the uterus and tubes in infertile patients?

Danielle E. Luciano, MD; Caterina Exacoustos, MD; D. Alan Johns, MD; Anthony A. Luciano, MD

s ™)
TABLE
Accuracy of HyCoSy compared with LC and HSG
Accuracy for tubal patency
Variable HyCoSy vs LC HyCoSy vs HSG
62 patients 51 patients
121 tubes 102 tubes
True positive 69 72
False positive 9 0
True negative 41 30
False negative 2 0
Prevalence patent tubes 59% 71%
Sensitivity 97% 100%
Specificity 82% 100%
PPV 88% 100%
NPV 95% 100%
Accuracy 91% 100%
HSG, hysterosalpingography; HyCoSy, hysterosalpingo-contrast sonography; LC, laparoscopy chromopertubation; NPV, neg-
ative predictive value; PPV, positive predictive value.
L Luciano. Hysterosalpingo-contrast sonography to evaluate tubal patency. Am ] Obstet Gynecol 2011. )

Abb. 6

HyCoSy bietet im Vergleich zu HSG und Laparoskopie vergleichbare Sensitivitat bei der Diagnose von Tubenverschlissen.
Luciano. Hysterosalpingo-contrast sonography to evaluate tuval patency. Am J Obsetet Gynecol 2011

2 Luciano et. al. Can hysterosalpingo-contrast sonography replace
hysterosalpingography in confirming tubal blockage after hyster-
oscopic sterilization and in the evaluation of the uterus and tubes in
infertile patients? Am J Obstet Gynecol. 2011 Jan;204(1):79.



Ultraschall ist schmerzfrei, was ihn gemeinsam mit seiner
Genauigkeit zu einer sehr effizienten Methode macht. In
Osterreich tibernehmen derzeit allerdings nicht alle Kassen
die Kosten fur diese Ultraschalluntersuchung.

HyCoSy bewahrt sich auch bei der Untersuchung von Ute-
ruscavum-Anomalien. Spanische Forscher beobachteten
eine 100-prozentige Konkordanz von HyCoSy und Hyste-
roskopie®. Das bedeutet: Viele Uterus- und Cavumpatholo-
gien lassen sich mittels Ultraschall feststellen.

Eine diagnostische HSK ist dann angezeigt, wenn der Ver-
dacht einer Abnormalitat (z. B. Polyp) gegeben ist

und nach dem dritten Implantationsversagen bei IVF.
Screening-Hysteroskopie wird nicht empfohlen - auch
wenn eine IVF geplant ist, wie eine Lancet Studie®* veran-
schaulicht: Das Forscherteam zeigte, dass Frauen, die sich
einer Screening-Hysteroskopie unterzogen hatten, ebenso
oft, schnell schwanger wurden, wie Frauen, die die Unter-
suchung nicht absolviert hatten. Das bedeutet: Die Patien-
tin hat keinen Vorteil, wenn sie vor der IVF eine Hystero-
skopie erhalt.

Die Laparoskopie ist nur angezeigt im Fall einer Endomet-
riose, wenn Schmerzen im Vordergrund stehen, vor allem
bei jungeren Patientinnen. Bei Patientinnen jenseits des
35. Lebensjahrs, bei denen der Kinderwunsch im Vorder-
grund steht und weniger die Schmerzen, sollte die Patien-
tin gemaR internationalem Konsensus moglichst schnell
der IVF zugefuhrt werden. Denn es besteht ein groRes Ri-
siko, bei der Operation die Eierstocke zu beschadigen.

Von Doz. Feichtinger publizierte Daten zeigen, dass die
Schwangerschaftsraten bei Endometriosepatientinnen
nach IVF &hnlich hoch sind wie bei Patientinnen ohne En-
dometriose. Das bedeutet, dass die Endometriose-Opera-
tion in Hinsicht auf die gewtnschte Schwangerschaft keine
Vorteile bringt. Was Fertilitat und IVF angeht, sollte eine
Patientin primar einer Kinderwunschbehandlung zuge-
fahrt werden, denn ein Eierstock kann auch mit einer gro-
Ren Endometriosezyste durchaus Follikel bilden. Internati-
onale Experten empfehlen sogar, Eizellen vor einer Endo-
metriose-Operation einzufrieren, um sich abzusichern, was
den Kinderwunsch betrifft.

Cave: Endometriose ist eine Fondsindikation. Trotzdem ra-
ten wir dazu, erst das Spermiogramm des Partners zu be-
gutachten, denn es findet sich bei vielen Paaren eher ein
Male-Faktor als Hindernis der Schwangerschaft. Fur die
Praxis bedeutet das: Begutachtung des Spermiogramms,
denn auch die Sterilitat des Mannes ist eine Fondsindika-
tion, sodass man auch auf diesem Weg Unterstitzung fur
die kunstliche Befruchtung erhalt.

14. Abortus Habitualis

Die European Society of Human Reproduction and Embry-

ology empfiehlt bei wiederholten Fehlgeburten:

e Bestimmung der Antiphospholipid-Antikérper (LA-
ACA)

e Bestimmung der Schilddrisenantikérper

e 3D-Ultraschall, um uterine Abnormalitaten abzukléren

Kann-Tests sind demnach
e Genetische Tests
e Immunologische Tests

3 Calles-Sastre et.al. Prospective Study of Concordance Between
Hysterosalpingo-Contrast Sonography and Hysteroscopy for Evalu-
ation of the Uterine Cavity in Patients Undergoing Infertility Stud-
ies. J Ultrasound Med. 2018 Jun;37(6):1431-1437.

akademie

fur labormedizinische Fort- und Weiterbildung.

e Urologische Abklarung
e Analyse der DNA-Fragmentation der Spermien
e Thrombophilie-Screening

Das groRe Problem ist: In den meisten Fallen kommt man
auf keine aussagekraftigen Ergebnisse, daher empfiehlt die
Gesellschaft in ihren Guidelines neben Lebensstilberatung
und prophylaktischer Vitamin D-Gabe auch: TLC, Tender
Loving Care. Denn ein grofer Teil der Embryos leidet unter
Aneuploidien, ist also genetisch krank.

Die Praxis bei Abortus Habitualis im Wunschbaby Institut
Feichtinger ist wie folgt: Abgesehen von der Standardab-
klarung werden Karyogramme angelegt, womit man im-
mer wieder auf Translokationen stoft. Wir untersuchen auf
die Faktor V-Leidenmutation, die Prothrombin G20210A
Mutation wird bestimmt; ebenso klaren wir mogliche
MTHFR-Mutationen ab.

1.5. MTHFR-Mutationen

Zu Mutationen der Methylentetrahydrofolatreduktase
(MTHFR) wurden in den letzten Jahren zahlreiche Studien
publiziert. MTHFR-Mutationen beeintrachtigen den Folsau-
restoffwechsel und sind relativ haufig. In Mitteleuropa tra-
gen etwa 40 Prozent der Menschen heterozygot zumindest
einen der beiden Faktoren MTHFR C677T und MTHFR
A1298C.

Homozygotie bzw. die kombinierte Heterozygotie beider
Faktoren wurde in den letzten zwei bis drei Jahren geh&uft
assoziiert mit wiederholtem Implantationsversagen, Abor-
tus Habitualis, Ansprechen auf Stimulation, Aneuploidien
und genereller Wahrscheinlichkeit einer Fehlgeburt.

Im Wunschbaby Institut Feichtinger untersuchen wir dann
die Gerinnungsgenetik inklusive MTHFR-Mutationen,
wenn IVF Versuche wiederholt missglickt sind, bei Abortus
Habitualis, idiopathischer Infertilitat, auffalliger APC-Resis-
tenz und generell bei auffalliger Anamnese.

Bei Homozygotie und kombinierter Heterozygotie leiten wir
im Rahmen einer IVF eine leichte Antikoagulation ein. Stu-
dien zeigen, dass dieses Vorgehen bei Homozygotie bzw.
kombinierter Heterozygotie etwa der Faktor-V Leidenmu-
tation und der MTHFR Mutationen sinnvoll sind. Zusatzlich
ist die Supplementierung von B-Vitaminen und Folsaure
sinnvoll. Unsere Erfahrung zeigt, dass selbst Frauen, deren
Kinderwunsch lange Zeit unerfullt geblieben ist, durch An-
tikoagulation und die Gabe von hochdosierter Folsdure oft
relativ rasch schwanger wurden. Bei Frauen mit hohen
Aneuploidie-Raten ist Praimplantationsdiagnostik (PKD)
anzudenken.

16. Social Freezing

Der ideale Zeitpunkt fur Social Freezing liegt im Alter zwi-
schen 30 und 35 Jahren. Diese Berechnung bezieht sich
auch auf die Kosteneffizienz fur die Frau. Derzeit liegen die
Kosten bei 3.000 bis 4.000 Euro.

In Osterreich ist das Einfrieren von Eizellen bei medizini-

scher Indikation erlaubt. Mogliche Griinde fir Social Free-

zing:

e Anamnese: z. B. die Frau hat bereits mehrere Unter-
leibsoperationen hinter sich

e Hormonstatus: erhohtes FSH, erniedrigtes AMH

4 Smit et. al. Hysteroscopy before in-vitro fertilisation (inSIGHT): a
multicentre, randomised controlled trial. Lancet. 2016 Jun
25;387(10038):2622-2629



o Schilddrasenantikérper: assoziiert mit vorzeitiger Me-
nopause

e Krebserkrankungen, Autoimmunerkrankungen,
Rheuma

17. Personalisierte Medizin

Durch genauere Testung wird sich kiinftig auch die Repro-
duktionsmedizin deutlich weiterentwickeln: Es wird uns
moglich sein, unseren Patientinnen bessere Behand-
lungsoptionen zu bieten - anstatt einer Therapie fur alle. In
den kommenden funf bis zehn Jahren sollte es in Sachen
personalisierter Medizin deutliche Fortschritte geben.
Gerade die IVF ist ein gutes Feld fur die personalisierte
Medizin, denn die Schwangerschaftsraten von weltweit
25 bis 50 Prozent lassen sich aus unserer Sicht noch ver-
bessern. Die Raten fur das Ovarielle Hyperstimulations-
syndrom (OHSS) liegen derzeit zwischen 30 Prozent
(leichte Ausprégung) und drei bis sechs Prozent (schwere
Formen). Oft sind bei der IVF mehrere Behandlungszyk-
len notwendig; der IVF-Fonds tibernimmt die Kosten far
bis zu vier Zyklen. Derzeit ist zusatzlich die Unvorherseh-
barkeit von Befruchtungsversagen, Eizellreifungsdefek-
ten und Implantationsversagen (auch von euploiden
Embryos) gegeben. Das heiRt: Sehr viel liegt nicht in un-
serer Macht. Daher ist die Idee bestechend, im Rahmen
der Reproduktionsmedizin spezifischere Tests zu entwi-
ckeln und durchzufthren und dadurch die Behandlung
der Patientinnen zu verbessern.

Das heilt: Sehr viel liegt nicht in unserer Macht. Daher ist
die Idee bestechend, im Rahmen der Reproduktionsmedi-
zin spezifischere Tests zu entwickeln und durchzufithren
und dadurch die Behandlung der Patientinnen zu verbes-
sern.

1.8. Conclusio zur Abklarung weiblicher Unfruchtbarkeit
Bei der Kinderwunschabklarung der Frau ist weniger oft
mehr. Dabei ist es wichtig, den Faktor Zeit einzubeziehen
und die Patientin ztigig ihrer spezifischen Therapie zuzu-
fahren. Zielgerichtete Diagnostik und Therapie sind unsere
wichtigsten Erfolgsgaranten. Aus Sicht eines Reprodukti-
onsmediziners sind genetische Tests stark im Kommen. Sie
sind die Zukunft der Reproduktionsmedizin und erleich-
tern es uns Medizinern und Medizinerinnen, den Kinder-
wunsch unserer Patientinnen zu erfillen.

2.  Abklarung und Therapie der mannlichen Unfrucht-
barkeit
Priv.-Doz. Dr. Markus Margreiter

Die urologische Abklarung spielt beim unerfillten Kinder-
wunsch eine wichtige Rolle, denn der mannliche Faktor
macht rund 30 Prozent aus. In der Kombination mannli-
cher und weiblicher Faktor sind es ebenfalls 30 Prozent.
Das bedeutet, die Manner sind in zumindest der Halfte der
Falle mit daran beteiligt, dass der Kinderwunsch unerfullt
bleibt. Eine Azoospermie (keine Samenzellen im Ejakulat)
betrifft insgesamt ein bis zwei Prozent aller Mdnner - bei
Kinderwunschpatienten liegt diese Zahl bei zehn bis 15
Prozent.

Laut Empfehlungen der Europaischen Gesellschaft fir Uro-
logie (EAU) sollten im Fall von ungewollter Kinderlosigkeit
jedenfalls beide Partner abgeklart werden. In Deutschland
stehen die Weichen bereits dahingehend, dass bei Paaren
mit Kinderwunsch der Mann urologisch abgeklart werden
muss. In Osterreich ist dies noch nicht geregelt. Wird ein
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Patient aufgrund unerfullten Kinderwunsches in der urolo-
gischen Praxis vorstellig, sollte auch nach dem Fruchtbar-
keitsstatus und dem Alter der Frau gefragt werden. Weiters
empfiehlt die Gesellschaft eine Untersuchung hinsichtlich
urogenitaler Pathologien.

2.1. Ursachen méannlicher Unfruchtbarkeit

Etwas weniger als die Halfte aller Falle mannlicher Un-
fruchtbarkeit lassen sich auf einen eindeutigen Grund zu-
ruckfihren. (Abb. 8) Ménner, die unter Azospermie leiden,
hatten in der Vergangenheit oftmals einen Hodenhoch-
stand, der zu spat operiert wurde oder weisen eine Variko-
zele auf. Auch Samenzellen-Antikérper kénnen eine Ursa-
che sein, ebenso Hodentumore oder Testosteronman-
gel/Hypogonadismus.

Unselected patients (TR e

Diagnosis et
(n=12,945) (n=1,446)
All 100% 11.2%
:;STSB; :f known (possi 126% 126%
Maldescended testes 8.4% 17.2%
Varicocele 14.8% 10.9%
Sperm autoantibodies 3.9% -
Testicular tumour 12% 2.8%
Others 5.0% 12%
|diopathic infertility 30.0% 13.3%
Hypogonadism 10.1% 16.4%
:(Ati?rte;;l;()er’s syndrome 6% 13.79%
Abb. 8

Typische Ursachen der ménnlichen Unfruchtbarkeit

2.2. Abklarung des Mannes
Die Abklarung erfolgt anhand dreier Eckpfeiler: Anamnese,
korperliche Untersuchung und Labortests.

2.2.1. Anamnese

Entscheidende Fragen sind: Wie lange besteht der uner-
fullte Kinderwunsch bereits, wie alt ist die Frau, gibt es be-
reits Kinder, gibt es Hinweise auf hormonelle Symptome
beim Patienten, gab es in der Vergangenheit Operationen
im Genitalbereich, lag in der Kindheit ein Hodenhochstand
vor, wurde je die Diagnose ,Galaktorrhoe” gestellt, wann
war der Beginn der Pubertat? Liegen oder lagen Kryp-
torchismus, Torsion oder Trauma vor, gibt es in der Famili-
engeschichte Falle von Unfruchtbarkeit?

Wichtig sind auch die Frage nach ehemaligen Geschlechts-
krankheiten, da diese zu einer obstruktiven Azoospermie
fuhren koénnen, und jene nach Mumps, da auch diese Er-
krankung eine Azospermie bedingen kann. Wurden
Chemo- oder sonstige Therapien durchgefthrt, die die
Funktion der Gonaden beeintrachtigen?

Daruber hinaus gibt es Symptome, bei denen man nicht
auf den ersten Blick an Unfruchtbarkeit denkt: Anosmie
zum Beispiel, das Fehlen des Geruchssinns. Hier konnte es
sich um eine genetische Erkrankung handeln. Dasselbe gilt
bei visuellen Veranderungen oder Kopfschmerzen,
wohinter sich ein Prolaktinom verbergen kénnte.



Zur sexuellen Anamnese gehoren Fragen zur Haufigkeit
des Verkehrs, Haufigkeit der Ejakulation, Schmerzen bei
der Ejakulation, Verwendung von Gleitmitteln und Timing
zum Eisprung.

2.2.2. Korperliche Untersuchung

Das Augenmerk gilt den Geschlechtsmerkmalen, vor allem
der Frage, ob beide samenleitenden Hoden vorhanden
sind. Wie steht es um die HodengroRe, sind Penisanoma-
lien oder Varikozele sichtbar, was zeigt sich bei der Unter-
suchung der Prostata? Auch die sekundare Kérperbehaa-
rung gibt Aufschluss uber mogliche Ursachen. Abzuklaren
ist auch die Frage, ob eine echte Gynakomastie vorliegt
oder ob es andere Hinweise auf einen endokrinologischen
Mangel gibt.

Der Ultraschall ist wie bei der Frau essenziell in der Diag-
nostik. Hier gilt es, Hodentumore auszuschlieRen und auch
ein Auge auf Mikrolithiasis zu haben, denn diese tritt bei
Hodentumoren und auch bei Unfruchtbarkeit gehduft auf.

Daruber hinaus wird das Hodenvolumen bestimmt. Bei der
Varikozele, die in 90 Prozent der Félle links auftritt, findet
sich ein verkleinertes Hodenvolumen. Die Nebenhoden
werden dahingehend begutachtet, ob die Kanale im Ne-
benhoden gestaut oder frei sind.

2.2.3. Labortests

2.2.3.1. Spermiogramm

Die Samenanalyse ist in den meisten Labors sehr einfach
und unkompliziert durchfihrbar. Wichtig ist eine drei- bis
funftagige Karenz vor Abnahme der Probe. Das bedeutet
nicht nur Verzicht auf Geschlechtsverkehr, sondern gene-
rell keinerlei Ejakulation. Es ist wichtig, die Patienten da-
rauf hinzuweisen. Die Probe soll nicht alter als 30 Minuten
sein; falls sie nicht direkt im Labor gewonnen wird, wird sie
korperwarm transportiert.

Finden sich in der Probe Hinweise auf Pathologien, folgt
nach vier Wochen eine zweite Analyse, denn es ist be-
kannt, dass die Ergebnisse des Spermiogramms auch bei
jungen, gesunden Mannern stark variieren kénnen. Zudem
ist das Spermiogramm auch fur den IVF-Fonds von Bedeu-
tung.

Die Auswertung des Spermiogramms erfolgt auf Basis von
Parametern der WHO. (Abb. 9)

Lower reference
Parameter

limit (range)
Semen volume (mL) 15(1.4-17)
Total sperm number (106/ejaculate) 39 (33-46)
Sperm concentration (106/mL) 15 (12-16)
Total motility (PR + NP) 40 (38-42)
Progressive motility (PR, %) 32 (31-34)
Vitality (live spermatozoa, %) 58 (55-63)
Sperm morphology (normal forms, %) 4 (3.0-4.0)

5 Sengupta, Dutta, Krajewska-Kulak: The Disappearing Sperms:
Analysis of Reports Published Between 1980 and 2015. Am J Mens
Health. 2017 Jul;11(4):1279-1304.
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Other consensus threshold values
pH 572
Peroxidase-positive leukocytes (106/mL) <10

Optional investigations

MAR test (motile spermatozoa with bound parti-

cles, %) <80
Immunobead test (motile spermatozoa with <50
bound beads, %)

Seminal zinc (umol/ejaculate) >24
Seminal fructose (umol/ejaculate) >13

Seminal neutral glucosidase (mU/ejaculate) <20

Abb. 9
Parameter fur das Spermiogramm der WHO 2010

Ein Samenvolumen von mindestens 1,5 mL sollte gegeben
sein und die Konzentration der Spermien tber 15 Mio./mL
liegen. Cave: Die Normalwerte fiir Motilitdt und Morpholo-
gie wurden von der WHO 2010 deutlich hinabreguliert.
(Abb. 10)

WHO Anderungen
WHO 1987 1992 1999 2010
Nor- Nor- Threshold range
Ref.
mal mal (%)
5 50 95

Ejaculate volume (ml 2,0 20 20 |15 37 68

Total sperm number 40 40 40 39 255 802

73

Concentration (M/ml 20 20 20 15 213

Progr. Motility (%) 50 50 50 32 55 72

Vitality (%) 50 75 75 |98 |79 | a1
(Soz)erm Morphology 59 39 5 |4 |1 | 21

Cooper et al. 2009, Hum Reprod Update
Abb. 10

Die Verantwortlichen haben sich damals neu an den
Werten der untersten finf Prozent orientiert, von denen
man ausging, dass darunter kein Mann mehr fruchtbar ist.
Tatsachlich ist ein Mann mit einer Spermien-morphologie
von funf Prozent in seiner Fruchtbarkeit sehr
eingeschrankt - obwohl er laut WHO-Kriterien im
Normbereich liegt. Das WHO Spermiogramm von 2010
setzt die Referenzwerte also sehr niedrig an.

2017 publizierte ein internationales Forscherteam einen
Review von Studien, die in den Jahren 1980 bis 2015 die
Spermiengualitat untersucht hatten. Ziel war es,
festzustellen, ob die Samengqualitat uber die Jahrzehnte
tatsdchlich gesunken ist, wie oftmals postuliert®.



Es zeigte sich, dass die Samenqualitéat in 80 Prozent der
untersuchten Studien als gesunken angefiihrt war. Nur in
drei Prozent der Studien wurde die Samenqualitat als stei-
gend beschrieben. In nahezu allen westlichen Landern
stellten die Forscher Verschlechterungen in den Spermio-
grammen fest. In Sidamerika blieb die Qualitat der Sper-
mien gleich; allein in Australien wurde sie besser. Moglich-
erweise kommt dieses Ergebnis dadurch zustande, dass in
diesem Land sehr wenige Studien zum Thema vorhanden
waren. Diese Untersuchung belegt sehr eindeutig, dass es
einen Trend in Richtung verschlechterte Samenqualitat
gibt.

2.2.3.2. Hormonstatus

Die Abklarung beim Mann umfasst immer auch endokri-
nologische Parameter - besonders dann, wenn die Samen-
konzentration schlecht und die sexuelle Funktion beein-
trachtigt ist. Nattrlich ist der Hormonstatus auch dann hilf-
reich, wenn ein anderer Hinweis auf eine Endokrinopathie
vorliegt.

Den Beginn machen in der Regel FSH und Gesamttestoste-
ron. Lassen sich hier Anomalien feststellen, folgen LH,
Prolaktin, TSH und bei Bedarf eine spezielle Diagnostik. In
der Praxis hat es sich jedoch bewahrt, ein hormonelles Pa-
nel zu beauftragen, in dem Gesamttestosteron, FSH, LH,
Prolaktin und TSH auf einmal untersucht werden. Auf
diese Weise ersparen wir unseren Patienten das mehrma-
lige Erscheinen und die Latenzzeit.

FSH ist ein Negativparameter: Ein niedriger FSH-Wert zeigt
nicht automatisch an, dass der Patient fruchtbar ist. Aller-
dings bedeutet ein hohes FSH mit hoher Wahrscheinlich-
keit, dass eine Abnormalitét vorliegt.

Dem Prolaktin kommt bei der Wunschkind-Abklarung des
Mannes eine grofe Rolle zu: Ein erhohter Prolaktinwert
kann das Testosteronlevel senken und so zu Fruchtbar-
keitsproblemen fihren. Die Abklarung dieses Parameters
ist unkompliziert und wird auch von der Krankenkasse be-
zahlt.

2.2.3.3. Genetik

Chromosomenanomalien sind die wesentlichen geneti-
schen Faktoren, die dem Kinderwunsch auf méannlicher
Seite im Weg stehen. Unterschieden werden dabei die nu-
merischen und die strukturellen Chromosomenanomalien.

Zu den wichtigsten numerischen Anomalien gehéren das
Klinefelter-Syndrom und seine Varianten. Betroffene Man-
ner besitzen ein zusatzliches X-Chromosom (47 XXY). Etwa
15 Prozent der Erkrankten weisen eine Mosaikkonstellation
auf (46XY/47XXY) und sind in manchen Féllen fruchtbar.
Als strukturelle Abnormalitaten gelten X-chromosomal das
Kallmann-Syndrom sowie das partielle und das komplette
Androgen-Insensitivitats-Syndrom; y-chromosomal spie-
len die AZF-Deletionen (Azospermiefaktor-Region am Y-
Chromosom) und die Gr/gr-Deletion eine Rolle.

Auf dem Y-Chromosom fehlt im Vergleich zum X-Chromo-
som sozusagen ein Reparaturteil. So kommt es auf dem Y-
Chromosom relativ haufig zu kleinen Deletionen. Treten
diese in der Azospermiefaktor-Region auf, kann das zu Un-
fruchtbarkeit fihren. In manchen Fallen lassen sich bei
diesen Patienten mittels Samenzellextraktion Samenzellen
gewinnen. Doch: Kommt es danach zu ménnlichem Nach-
wuchs, besitzt dieser ebenso eine AZF-Deletion und ist un-
fruchtbar. Die meisten Manner wiirden sich dennoch fur
eine kunstliche Befruchtung entscheiden - aufklaren muss
man sie freilich dennoch.
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Die Empfehlungen der Européaischen Gesellschaft fur Uro-
logie sehen ein Karyogramm dann vor, wenn die Samen-
zellkonzentration unter 10 Mio./mL liegt. AZF-Deletionen
zeigen sich in der Regel bei Patienten mit weniger als funf
Mio. Samenzellen pro mL. In letzter Zeit werden Patienten
mit AZF-Deletionen immer h&ufiger in der Praxis vorstel-

lig.
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2.3. Therapeutische Optionen

2.3.1 Medikamentose Therapie
Die Moglichkeiten der medikamentésen Therapie sind ein-
geschrankt, dennoch gibt es einige Optionen. (Abb. 11)

Substance Dosage Current availability
GnRH 25-200 ng/kg per pulse every 2 hours Off label use

- : 1,500-3,000 IU
Human chorionic-gonadotropin (hCG) 2 times/week FDA approved
Human menopausal gonadotropin (hMG) 75 IU 2-3 times/week FDA approved
nghly purified or recombinant human follicle-stimulat- 100150 IU 2-3 times/week FDA approved
ing hormone (rhFSH)
Dopamine agonist Cabergoline (0.5-1 mg twice weekly), FDA approved

Bromocriptine (2.5-5.0 mg twice weekly)  FDA approved

Aromatase inhibitors Anastrozole 1 mg/day Off label use
Letrozole 2.5 mg/day Off label use
Selective estrogen receptor modulators (SERMs) Clomiphene citrate titrate to 50 mg/day  Off label use
Tamoxifen 20 mg/day, Off label use
Toremifene 60 mg/day, Off label use
Raloxifene 60 mg/day Off label use

Abb. 11
Die Moglichkeiten der medikamentésen Therapie

Bei Patienten mit einer Stérung auf Hypophysenebene
sind Gonadotropine eine Therapiemoglichkeit, um die Ho-
denfunktion zu stimulieren. Nicht durchgesetzt hat sich in
Studien dagegen die alleinige Gabe von FSH bei Patienten,
die eine normale Gonadotropin-Ausstattung haben. Zudem
sind die Kosten hoch und werden von der Kasse in der Re-
gel nicht erstattet.

Dopaminagonisten eigenen sich fir Patienten mit Hyper-
prolaktindmie. SERMs haben Studien zufolge einen stimu-
lierenden Effekt - sind jedoch nicht angezeigt bei Patien-
ten, die bereits erhohte Gonadotropinwerte haben. SERMs
sind daher bei niedrigen oder normalen Gonadotropinwer-
ten eine Option. Zu beachten ist, dass es sich bei SERMs im
Fall dieser Indikation um einen Off-Label-Use handelt.

Aromatase-Inhibitoren werden in diesen Féllen ebenfalls
off-label eingesetzt bei Patienten, die einen niedrigen bis
normalen Testosteronspiegel bei gleichzeitig erhéhten Ost-
rogenwerten haben. Hier lasst sich die Aromatase unter-
driicken und laut Studien eine leichte Verbesserung der
Samenparameter erzielen.

Manche Manner mit Kinderwunsch befinden sich in einem
hormonellen Burnout; auch anabole Wirkstoffe kénnen
eine Rolle spielen. Hier gilt es, behutsam zu agieren. In die-
sen Fallen kann die kurzfristige Gabe von SERMs sinnvoll

sein. Nutzt dies nichts, ist es moglich, alternativ die Hypo-
physe zu stimulieren.

Dazu steht neuerdings wieder eine LHRH-Pumpe zur Ver-
fagung. Die Gabe von Testosteron ist hier kontraproduktiv.

Eine Testosteronsubstitution ist bei Mannern, die sich einer
Fruchtbarkeitsbehandlung unterziehen, kontraindiziert, da
die Testosteronsubstitution antikontrazeptiv wirkt. Die
Gabe von Nahrungserganzungsmittel kann unterstitzend
sinnvoll sein.

2.3.2.  Operative Methoden

Vorausschauend wichtig ist bei entsprechender Indikation
die Orchidopexie vor dem 1. Lebensjahr mit neo-adjuvan-
ter Kryptokur-Therapie. Weitere mogliche Methoden sind
die Varikozelen-Operation, die Samenzellgewinnung und
die Refertilisierungs-Operation (Vasovasostomie). In Aus-
nahmefallen die transurethrale Resektion des Ejakulations-
kanals (Transurethral resection of the ejaculatory duct,
TURED).

2.3.21. Varikozele

Bei 11,7 Prozent der erwachsenen Manner und 25,4 Prozent
der Méanner mit abnormaler Samenanalyse wird eine Vari-
kozele diagnostiziert. Eine Varikozelektomie kann Studien
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zufolge die IVF-Ergebnisse verbessern und eine Schadi-
gung der Spermien-DNA umkehren.

Die Varikozelen-Operation ist dann angezeigt, wenn eine
Varikozele vorhanden ist und Veranderungen im Spermio-
gramm vorliegen. Bei Unfruchtbarkeit und normalem
Spermiogramm muss die Varikozelektomie nicht notwen-
digerweise durchgefuhrt werden.

Es gibt verschiedene Methoden, um eine Varikozele zu ent-
fernen. Betrachtet man die Rezidivrate, die Persistenzen
und die Komplikationsrate im Zusammenhang mit Variko-
zelen, gilt die mikrochirurgische Varikozelen-OP heute als
Standard. Die radiologische Verédung wird im Grunde nur
bei einem Rezidiv eingesetzt.

2.3.2.2. Samenzellgewinnung

Als weitere Therapiemoglichkeit nach erfolgloser Medika-
mentengabe und Varikozelektomie gilt die Gewinnung von
Samenzellen durch Aspiration direkt aus dem Nebenhoden
(Perkutane epididymale Spermienaspiration, PESA) oder
dem Hoden (Testikuldre Spermatozoen Aspiration, TESA).

Konnen durch die Aspiration nicht ausreichend viele Sa-
menzellen gewonnen werden, ist ein operativer Eingriff an-
gezeigt, bei dem der Hoden freigelegt und an mehreren
Stellen sehr klein eréffnet wird. AnschlieRend wird Gewebe
entnommen und zur weiteren Aufbearbeitung an die Emb-
ryologen weitergeleitet (Testikuldre Spermatozoen Extrak-
tion, TESE).

Falls auch dieser Schritt erfolglos bleibt, gibt es die Még-
lichkeit, Gewebe mit Hilfe des Mikroskops zu entnehmen.
Hierfur wird der gesamte Hoden eréffnet und unter dem
Mikroskop nach einzelnen Arealen gesucht, in denen noch
Samenzellen zu finden sind (Micro-TESE).

Das Outcome ist bei jeder Methode untersucherabhéngig,
doch generell lasst sich sagen, dass die Punktion oftmals
sehr gute Ergebnisse bringt: Bei PESA liegt die Erfolgsrate
zwischen 80 und 100 Prozent, bei den Aspirationsmetho-
den bei bis zu 100 Prozent. Stellt sich der erwtnschte Erfolg
mit diesen Methoden nicht ein, hat man mit TESE oder
Micro-TESE noch gute Chancen, Samenzellen zu gewinnen
(Outcome je 100 Prozent). (Abb. 12)

¢ Jensen et.al.: Good semen quality and life expectancy: a cohort
study of 43,277 men.Am J Epidemiol. 2009 Sep 1;170(5):559-65.
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Outcome
Procedure Anesthetic Sl [T
Rate
MESA General 95-100 %
PESA Local 80-100 %
Testlcular Fine Needle Aspira: Local 52100 %
tion
Te§t|cular Large Needle Aspi- Local 98-100 %
ration
Testicular Core Needle Biopsy Local 82-100 %
TESE General, Regio- 100 %
nal, Local
Microdissection TESE General 100 %
Abb. 12

Outcome nach Samenzellgewinnung

2.3.2.3.Vasovasostomie

Eine Refertilisierung nach erfolgter Vasektomie ist grund-
satzlich moglich, wobei die Chancen sinken, je langer die
vasektomiebedingte Unfruchtbarkeit bereits besteht. Inner-
halb der ersten funf Jahre funktioniert die Riickoperation
sehr gut, innerhalb der ersten zehn Jahre kann man sie
noch empfehlen. Nach 20 Jahren sind die Chancen auf
Refertilisierung verschwindend klein. In diesem Fall
kommt die Punktion in Frage.

Obwohl die Spermienzahl im Ejakulat nach Refertilisierung
hoch ist, sind es die Schwangerschaftsraten nicht. Die Re-
kanalisierung bringt eine 50-prozentige Fertilisierungsrate.
Daher entscheiden sich viele Patienten gleich fur die Punk-
tion. Andererseits sind jene 50 Prozent der Paare, die auf
naturlichem Weg schwanger werden, umso glucklicher.
Hier gilt es immer im Sinne des Paares abzuwégen und
ihm letztlich auch die Entscheidung zu Gberlassen.

2.4. Fertilitat als Marker von Mannergesundheit
Interessant sind im Zusammenhang mit dem unerfillten
Kinderwunsch die Ergebnisse einer Studie an knapp
50.000 Ménnern, die im Jahr 2009 publiziert wurde.®
Demnach haben Manner mit guter Samengqualitat auch
eine hohere Lebenserwartung. Auch neuere Studien zei-
gen, dass mit abnehmender Samenqualitat die Komorbidi-
tat deutlich steigt. So kamen schwedische Forscher 2019 zu
dem Ergebnis, dass ein Zusammenhang zwischen Infertili-
tat und Prostatakarzinom besteht: Bei Mannern, die ihren
Nachwuchs mittels assistierter Reproduktion bekommen
haben, besteht demnach ein héheres Risiko, spéater ein
Prostatakarzinom zu entwickeln.”

2.5. Conclusio zur méannlichen Unfruchtbarkeit
Diagnostik und Therapie sollten immer an das Lebensalter
und an den Zeitraum des bislang unerfullt gebliebenen
Kinderwunsches angepasst sein. Urologen haben eine
moglichst wenig invasive Behandlungsmethode zu wéahlen,
bei der dem Paar moglichst geringe Kosten entstehen.

7 Al-Jebari et.al.: Risk of prostate cancer for men fathering through
assisted reproduction: nationwide population based register study.
BMJ. 2019 Sep 25;366:15214.
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