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Zur Definition und Privalenz von
Subfertilitat und Infertilitat

C. Gnoth', E. Godehardt?, P Frank-Herrmann?, K. Friol*, J. Tigges*, G. Freund!'

Tritt eine Schwangerschaft trotz regelméaliigem Verkehr in der fruchtbaren Zeit nicht in den ersten sechs Zyklen ein, ist von den verbliebenen 20 %
der Paare jedes zweite erheblich subfertil oder sogar infertil und wird auch in den folgenden sechs Zyklen nicht konzipieren. Trotzdem erreicht
danach die kumulative Lebendgeburtenrate ohne Behandlung bei diesen 10 % der Paare schlieBlich fast 55 % in 36 Monaten. Erst jetzt, nach
insgesamt 48 Monaten, kénnen wir — bezogen auf alle Paare mit Kinderwunsch — von einer Pravalenz von 5 % definitiv infertilen Partnerschaften
mit nur sporadischer Aussicht auf eine Spontanschwangerschaft sprechen. Dabei ist das Alter per se nicht mit einer reduzierten Wahrscheinlich-
keit auf eine Schwangerschaft verbunden, obwohl mit zunehmendem Alter natiirlich das Risiko auf ein signifikantes Sterilitédtsproblem steigt. Eine
Basisuntersuchung nach sechs erfolglosen Zyklen sollte Paare mit signifikanter Fertilitatsstérung identifizieren und sie friihzeitig einer weiteren
Diagnostik und gegebenenfalls einer invasiven Sterilitétstherapie zufiihren und damit eventuell eine Untertherapie vermeiden. In Fallen mit guter
Prognose (idiopathische Sterilitit) kann ein weiteres Abwarten geraten und somit eine Ubertherapie vermieden werden.

Schliisselworter: Pravalenz von Subfertilitit, Pravalenz von Infertilitat, kumulative Schwangerschaftswahrscheinlichkeit,
unerfiillter Kinderwunsch, Alterseffekte, Sterilitatstherapie

Definition and Prevalence of Subfertility. Most of the pregnancies occur in the first six cycles with intercourse in the fertile phase (80 %). After that
severe subfertility must be assumed in every second couple (10 %) although — after 12 unsuccessful cycles — untreated life-birth-rates among them
will reach nearly 55 % in the next 36 months. Thereafter (48 months), about 5 % of the couples are definitive infertile with a nearly zero chance
of becoming spontaneously pregnant in the future. With age, cumulative probabilities of conception decline because heterogeneity in fecundity
increases due to a higher proportion of infertile couples. In truly fertile couples cumulative probabilities of conception are age independent. Thus,
the fertility of a woman does not decline gradually with age. A basic infertility work-up after six unsuccessful cycles will identify couples with
significant infertility problems to avoid infertility under- and over-treatment, regardless of age. Couples with a reasonable good prognosis (e.g.
unexplained infertility) may be recommended to wait because they do not have a better chance to conceive if treated. | Reproduktionsmed
Endokrinol 2004; 1 (4): 272-8.

Key words: prevalence of subfertility, prevalence of infertility, time to pregnancy, age effects, management of infertility

arten oder Handeln? Diese Frage ist fir alle Paare

mit (unerfiilltem) Kinderwunsch und die beraten-
den Arzte von groBer Bedeutung. Besonders heute, im
Spannungsfeld zwischen medizinisch Machbarem, dem
Angebot und den Anspriichen der Betroffenen, ist die
Frage in Hinblick auf beschrénkte finanzielle Ressourcen
im Gesundheitswesen sehr aktuell.

Das Reproduktionsverhalten in westlichen Gesell-
schaften hat sich bekanntermallen in den zwei letzten
Jahrzehnten dramatisch verandert. Elternschaft wird heu-
te oft gezielt in Abstimmung mit der personlichen Karrie-
re der Partner geplant. Dabei spielt unter anderem die fi-
nanzielle und personliche Unabhdngigkeit eine wichtige
Rolle. Dies hat zu immer spéterer Erfiillung des Kinder-
wunsches und zur Abnahme der Familiengrolie gefiihrt
[1]. So kommt zu dem Begriff des Kinderwunsches heute
zunehmend auch der Begriff des Enkelwunsches hinzu.
Es ist dabei nicht ungewshnlich, dafs der ersten Schwan-
gerschaft zwanzig Jahre der Verhitung vorausgehen kon-
nen. Das bedeutet, es werden weniger als 25 % der
fruchtbaren Jahre einer Frau fur die Reproduktion ,reser-
viert”, und diese 25 % sind die am wenigsten fruchtbaren
Jahre. Verantwortliche Familienplanung heifSst deshalb,
bei der Kontrazeption von heute auch an die Reproduk-
tion von morgen zu denken. Deshalb darf heute weder
die Methode noch die Zeit der Kontrazeption die zukiinf-
tige Fruchtbarkeit beeintrachtigen.
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Wenn, nach vielleicht langer Verschiebung des Kin-
derwunsches, eine jetzt geplante Schwangerschaft nicht
in kurzer Zeit eintritt, nehmen viele Paare rasch medizi-
nische Angebote wahr. Uberstiirzte und nicht richtig in-
dizierte Diagnostik bei ,unerftlltem Kinderwunsch” fuhrt
fast zwangslaufig auch zu auffalligen Testergebnissen,
die moglicherweise invasive reproduktionsmedizinische
Malinahmen nach sich ziehen. Das kann fiir die betroffe-
nen Paare eine Uberbehandlung bedeuten und die Frau-
en unnotigerweise gesundheitlichen Risiken (Mehrlinge,
Uberstimulationssyndrom) aussetzen. Zusitzlich entste-
hen den Kostentragern und den Paaren selbst moglicher-
weise unndtige Kosten. Auf der anderen Seite steht eine
mogliche Untertherapie durch zu spéte Nutzung der me-
dizinischen Moglichkeiten mit der Folge einer bleiben-
den ungewollten Kinderlosigkeit ohne jegliche Optionen —
auch bei Adoptionswunsch.

In den Juli-Ausgaben 2004 der Zeitschriften ,Human
Reproduction” und ,Fertility and Sterility” wurde von
Habbema und Co-Autoren eine neue Diskussion zur De-
finition von Subfertilitdt und Infertilitit angeregt [2]. Die
Autoren empfehlen, wegen ungenauer Definitionen und
unscharfer begrifflicher Abgrenzung in Zukunft auf diese
Begriffe ohne weitere Angaben zu verzichten. Sie schla-
gen nach einer Basisuntersuchung eine Einteilung der Fer-
tilitat in finf Grade vor (0 = normale Fertilitit, 1T = leicht
eingeschrankte Fertilitit, 2 = moderat eingeschrankte
Fertilitat, 3 = schwer eingeschrankte Fertilitat, 4 = Inferti-
litat), abhangig von den Spontanschwangerschaftsaus-
sichten der betroffenen Paare fiir die nachsten 12 Monate
(0=260 %, 1 =40-60 %, 2 = 20-40 %, 3 = 0-20 %,
4=0%).

Es ist dabei zundchst von groBer Wichtigkeit, die nor-
male Fertilitdt und Pravalenz von Subfertilitdt in der eige-
nen Bevolkerung zu kennen, bevor detaillierte Einteilun-
gen vorgenommen werden. Es gibt inzwischen gute Da-
ten, die eine erste Abstufung alleine anhand der Dauer des
bisher unerfullt gebliebenen Kinderwunsches moglich
machen (s. u.), welche dann die Indikation fir notwendige
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diagnostische Schritte ist. Das Abschatzen der individu-
ellen Prognose auf eine Spontankonzeption eines Paares
wurde auch schon frither wiederholt gefordert, um in
Diagnose und Therapie zu einem ausgewogenen Vorge-
hen zu finden [3-6]. Dazu miissen wir neben den
Spontanschwangerschaftsaussichten eines Paares seine
individuellen Aussichten auf Erfolg durch reproduktions-
medizinische Mallnahmen kennen [4, 7-9]. Dieses Ab-
wadgen ist in der alltdglichen Beratung von Kinderwunsch-
paaren immanenter Teil jeder Therapieentscheidung.

Unsere alten Definitionen von Sterilitdit mit einem
(gem. der klinischen Definition) oder zwei Jahren (demo-
graphische Definition, WHO 1975) unerfillten Kinder-
wunsches miissen deshalb tiberdacht werden. Sicherlich
ist es nicht richtig, generell nach einem Jahr ohne Eintritt
der gewlinschten Schwangerschaft die Indikation fir
reproduktionsmedizinische MaBBnahmen zu sehen. In in-
dividuellen Féllen kann durchaus langeres Abwarten zu-
gemutet oder auch zu fritherem Handeln geraten werden
(5, 10I.

In Anlehnung an die angloamerikanische Literatur kon-
nen die Begriffe Sterilitat bzw. Infertilitat inzwischen ne-
beneinander und synonym verwendet werden. Die alte Tei-
lung (Sterilitat als die Unmoglichkeit, ein Kind zu zeugen;
Infertilitat als die Unmoglichkeit, eine Schwangerschaft
auszutragen) entfallt inzwischen im allgemeinen Ge-
brauch der Begriffe (Duden online: Ubersetzung fiir beide
Begriffe ,Unfruchtbarkeit”, http://www.duden. bifab.de).
Im folgenden verwenden wir deshalb den Begriff Infertili-
tat fir nur noch sporadische Aussicht auf eine nattirliche
Konzeption als Abgrenzung gegen die Subfertilitat mit
nennenswerten Spontankonzeptionsaussichten. Der Be-
griff Sterilitat wird nach derzeitigem, allgemeinem deut-
schem Sprachgebrauch als Oberbegriff weitergefiihrt,
soll aber nicht (wie sonst oft) einen Zustand irreversibler
und therapierefraktarer Zeugungsunfahigkeit beschrei-
ben.

Methodische Uberlegungen zur Bestimmung
der menschlichen Fruchtbarkeit

Die Bestimmung der normalen Fertilitat (Konzeptions-
wahrscheinlichkeiten) in der eigenen Population ist Vor-
aussetzung fur die Definition von Subfertilitat und Infer-
tilitat. Dartber hinaus sind zusétzlich die Auswirkungen
verschiedener Faktoren auf die menschliche Fertilitat
(z. B. Alter, Umwelt, Sexualverhalten, Lifestyle) von gro-
Bem Interesse und beeinflussen Entscheidungen in der
Indikationsstellung zu reproduktionsmedizinischen Hil-
fen.

In der Epidemiologie konnen sich Konzeptionswahr-
scheinlichkeiten auf einzelne Zyklustage [11, 12], einen
gesamten Menstruationszyklus oder auf eine Folge von
Menstruationszyklen  (kumulative  Konzeptionswahr-
scheinlichkeiten, time to pregnancy [TTP]) beziehen. Der
Vorteil von Schatzungen tédglicher Konzeptionswahr-
scheinlichkeiten ist neben einer im statistischen Modell
einfach moglichen Adjustierung fiir Co-Faktoren (wie z. B.
Alter, Sexualverhalten, Umweltfaktoren, Lifestyle u. a.)
die mogliche, kurze Beobachtungsdauer [12-16].

Fur ein abgestuftes Management in Diagnostik und
Therapie bei unerfilltem Kinderwunsch haben Studien
zur Berechnung kumulativer Konzeptionswahrschein-
lichkeiten (TTP) allerdings eine sehr viel groRere Bedeu-
tung [3]. Naturlich lieRen sich kumulative Schwanger-
schaftsaussichten auch aus den Daten von Studien, die
primar die taglichen Konzeptionswahrscheinlichkeiten

bestimmt haben, hochrechnen, jedoch sind die geschatz-
ten Ergebnisse aufgrund der polyparametrischen Modelle
sehr storanféllig [13]. Prospektive Studien zur Berech-
nung kumulativer Konzeptionswahrscheinlichkeiten nach
der Methode von Kaplan und Meier sind sehr robust,
aber aufgrund der schwierigen Rekrutierung von Pro-
bandinnen und langer Beobachtungsdauer schwierig
durchzufiihren und damit teuer. Aus diesem Grund fin-
den sich in der wissenschaftlichen Literatur zunachst
tberwiegend retrospektive Studien zur Berechnung ku-
mulativer Konzeptionswahrscheinlichkeiten (time to
pregnancy- (TTP-) Studien) [17-21, da diese einfacher
durchzufiihren und billiger sind [22-25].

In retrospektiven Interviews werden Frauen gefragt,
wie viele Menstruationszyklen oder Kalendermonate es
nach Ende der Kontrazeption bis zur Konzeption gedau-
ert hat. Im Detail wurden in diesen Studien die Frauen
nach der Art ihrer Kontrazeption und der Sexualanam-
nese befragt, um die Zahl der Zyklen ohne Verhiitung bis
zum Schwangerschaftseintritt noch préziser bestimmen
zu konnen. Zuséatzlich wurden umfangreiche Daten zu
Lebensumfeld, Krankengeschichte und soziotkonomi-
schem Hintergrund erfragt. Allerdings werden potentielle
Fehlermoglichkeiten offensichtlich [23, 25]. Am schwer-
wiegendsten sind ungenaue anamnestische Angaben zur
Zeit vom Ende der Kontrazeption bis hin zum Eintritt der
Schwangerschaft. Nicht nur das Ende der Kontrazeption
ist den interviewten Frauen oft nur wenig erinnerlich,
sondern auch der Zeitpunkt der Feststellung der Schwan-
gerschaft. Da bereits frithere Studien gezeigt haben, dal
eine gewtinschte Schwangerschaft relativ frih eintritt,
mul’ die Zeit bis zum Schwangerschaftseintritt sehr ge-
nau gemessen werden. Diese erheblichen Ungenauigkei-
ten begrenzen die Aussagen retrospektiver Studien zur
Bestimmung der genauen TTP als Mafs der menschlichen
Fruchtbarkeit. Sie eignen sich besser, um relative Beob-
achtungen zum EinfluB von Umweltfaktoren wie Alter,
Rauchen, Alkohol, soziookonomischer Hintergrund usw.
auf die Fertilitat abzuschatzen.

Ein sehr schwerer systematischer Fehler liegt darin,
daR infertile Frauen komplett ausgeschlossen werden, da
nur Schwangere und kurz vor der Entbindung stehende
Frauen interviewt werden [26, 27]. Deshalb sind retro-
spektive Studien nicht geeignet, Aussagen zur Haufigkeit
von Infertilitit zu treffen, ebenso wie ihre Assoziation mit
beeinflussenden Faktoren wie Alter, Umwelt, Lifestyle
und soziookonomischem Hintergrund. Aber gerade diese
Fragen sind vor dem Hintergrund des sich dndernden re-
produktiven Verhaltens in westlichen Gesellschaften
besonders wichtig. Dartiber hinaus konnen solche retro-
spektiven Studien natirlich keine Aussagen zu Frih-
aborthaufigkeiten machen.

Diese Griinde machen gut geplante, prospektive Stu-
dien zur TTP dringend notwendig [28]. Dabei ist die An-
gabe der Familienplanungsabsicht vor jedem neuen Zy-
klus und die Angabe, ob Verkehr in der fruchtbaren Zeit
stattgefunden hat oder nicht, dringend erforderlich. Es
stehen derzeit drei etwas dltere [29-31] und zwei neuere
prospektive Studien [32, 33] zur Verfligung. Das prospek-
tive Design korrigiert viele immanente Probleme retro-
spektiver Studien. Die genaue Zeit vom Ende der Kontra-
zeption bis zur Konzeption ist bekannt. Der Einfluf des
Sexualverhaltens auf die Konzeptionswahrscheinlich-
keiten kann bestimmt werden und infertile Paare werden
nicht langer systematisch ausgeschlossen. Auch konnen
Fragen zum Schwangerschaftsausgang beantwortet wer-
den. Das ideale statistische Modell zur Berechnung ku-
mulativer Konzeptionswahrscheinlichkeiten ist die nicht-
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parametrische Methode nach Kaplan und Meier zur Be-
rechnung von Uberlebenskurven [34], weil sie besonders
das Problem zensierter Ereignisse, d. h. das Ausscheiden
aus der Studie aus anderen Griinden als dem Schwan-
gerschaftseintritt, beriicksichtigt. Mit Uberlebenszeit-
analysen 1aBt sich also die Wahrscheinlichkeit fiir den
Eintritt eines Ereignisses zu einem bestimmten Zeitpunkt
auch dann berechnen, wenn nicht alle Probanden identi-
sche Beobachtungszeitraume haben.

Prospektive Studien zur Bestimmung
der menschlichen Fruchtbarkeit

Zwei aktuelle prospektive Studien zeigen, dafl die
menschliche Fruchtbarkeit doch hoher ist, als im allge-
meinen angenommen wird. Die Arbeitsgruppe um Wang,
Boston/USA, veroffentlichte im Marz 2003 in ,Fertility &
Sterility” eine grofle Beobachtungsstudie zur TTP und zu
Abortraten [33]. Sie konnte aus 971 chinesischen Textil-
arbeiterinnen, frisch verheiratet und mit der Absicht,
schwanger zu werden, ein Kollektiv von 518 Frauen bil-
den, die taglich Aufzeichnungen zu ihrem Sexualverhal-
ten, Blutungen und Medikamenteneinnahme fiihrten und
daritiber hinaus — das ist etwas Besonderes — tiber 12 Mo-
nate oder bis zur Schwangerschaft taglich Morgenurin
zur Bestimmung des B-HCG sammelten. In der ausge-
wahlten Gruppe von 518 Frauen wurden ungefahr 50 %
in den ersten beiden Zyklen mit Verkehr in der fruchtba-
ren Zeit schwanger, tiber 90 % wahrend der ersten sechs
Zyklen. Wichtig ist, daBB nicht in Monaten, sondern in
Zyklen gezédhlt wurde. Die monatliche Schwanger-
schaftswahrscheinlichkeit  zwischen durchschnittlich
30-35 % (Zyklus 1-6) nahm mit zunehmender TTP signi-
fikant ab. Insgesamt wurden 618 Konzeptionen (bioche-
mischer oder klinischer Schwangerschaftsnachweis)
beobachtet. 373 (60,4 %) endeten bis Studienende als
Lebendgeburten, insgesamt 10 % als gestorte klinische
Schwangerschaft (Spontanabort, EU, intrauteriner Frucht-
tod, auch artifizieller Abort) und 24,6 % als sogenannte
biochemische Schwangerschaft. Im Kollektiv wurde ins-
gesamt eine Abortrate von 32,5 % gefunden (klinische
Spontanabortsrate plus biochemische Friihabortsrate
[Schwangerschaftsnachweis nur durch steigende und
spater wieder fallende B-HCG-Werte, biochemische
Schwangerschaft]). Die Autoren fanden keine negative
Korrelation zwischen der Haufigkeit biochemischer
Schwangerschaften und der TTP. Sie werteten dies als
prognostisch gtinstiges Zeichen, daf$ alle Stufen in der
Kaskade der menschlichen Fortpflanzung bis zur Implan-
tation prinzipiell intakt sind.

Diese Daten bestatigen eigene Ergebnisse [32]. In der
Disseldorfer Zyklusdatenbank sind derzeit tiber 40.000
nattrliche Zyklen von tiber 1.600 Frauen erfaf8t. Die mei-
sten dieser Frauen benutzen die symptothermale Metho-
de der natirlichen Familienplanung (STM der NFP) zur
Verhitung einer Schwangerschaft. Insgesamt sind nahe-
zu 500 Schwangerschaften vollstindig prospektiv doku-
mentiert. In die Studie wurden alle Frauen eingeschlos-
sen, die mittels der nattrlichen Familienplanung (,ferti-
lity awareness”) ihre erste Schwangerschaft unter Studien-
bedingungen anstrebten. Einige Paare mit zuvor bekann-
ten Sterilitatsproblemen wurden ausgeschlossen. Frauen
mit unregelméBigen Zyklen, z. B. nach Absetzen oraler
Kontrazeptiva, wurden explizit nicht ausgeschlossen.
Allerdings wurden nur ovulatorische Zyklen gezihlt,
Frauen mit mehr als drei aufeinanderfolgenden anovula-
torischen Zyklen wurden nicht weiter berticksichtigt. Vor
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jedem Zyklus mulite die Familienplanungsabsicht auf
einem Zyklusdatenblatt angegeben werden. Alle Frauen
wurden gebeten, jeden Geschlechtsverkehr oder Sexual-
kontakt einzutragen, und dies auf dem Zyklusblatt zu be-
statigen. Nur Zyklen mit wenigstens einem ungeschtz-
ten Verkehr in der fruchtbaren Zeit wurden gezahlt. Ins-
gesamt konnten 346 Frauen in die prospektive Beobach-
tungsstudie eingeschlossen werden. Fur die statistischen
Analysen multten aus dieser Gruppe spéter jedoch sechs
Frauen ausgeschlossen werden, da die genaue TTP nicht
bestimmt werden konnte. Die statistische Analyse wurde
mit dem Programm SAS (SAS Institute Incorporation,
www.sas.com, Version 8) durchgeftihrt. Es wurden kumu-
lative Schwangerschaftswahrscheinlichkeiten nach der
Methode von Kaplan und Meier geschatzt. Statistische
Signifikanzen wurden dabei mit dem Wilcoxon-Test und
dem Log-Rank-Test ermittelt. Die kumulativen Schwan-
gerschaftswahrscheinlichkeiten werden hier als typische
Uberlebenskurve (1-Uberlebenswahrscheinlichkeit) tiber
die Zyklen bis zum Ausscheiden aus einem anderen
Grund angegeben.

Nach 21 Zyklen wurde wegen sehr kleiner Zahlen die
Kurve abgeschnitten. Das Besondere an unserer Untersu-
chung ist, dal$ der genaue Shift von Kontrazeption zu Re-
produktion bekannt ist und wir damit genau die Zahl der
Zyklen bis zum Eintritt der angestrebten Schwangerschaft
kennen. Dartiber hinaus ist fiir unsere Ergebnisse von Be-
deutung, dal’ das Kollektiv aller Paare, die eine Schwan-
gerschaft anstrebten, in zwei Gruppen geteilt wurde: die
erste Gruppe umfalit unselektiert alle Paare, die zweite
Gruppe nur diejenigen, die schlieRlich erfolgreich eine
klinische = Schwangerschaft erzielten. Biochemische
Schwangerschaften wurden nicht gezahlt.

346 Frauen wurden mit einer maximalen Beobach-
tungszeit von 29 Zyklen (Durchschnitt 3,56 + 4,03) mit
insgesamt 1208 Zyklen beobachtet. In diesem Beob-
achtungszeitraum wurden 36 Frauen, die sich eine Schwan-
gerschaft wiinschten, nicht schwanger und sind mog-
licherweise sub- oder infertil (10,4 %). Das mittlere Alter
aller Frauen (n = 343) war 29,9 £ 3,6 (Range 20-44 Jah-
re). Im Alter unterschied sich die Gruppe jener Frauen,
die schliellich schwanger wurden, nicht von denen, die
nicht schwanger wurden (28,5 * 3,5 Jahre [n = 309] vs.
28,9 £ 3,0 Jahre [n = 34]). Das mittlere Alter der Manner
(n =333) war mit 31,6 £ 5,5 Jahren signifikant niedriger
(p = 0,027) bei Médnnern in Paaren, die schlieflich eine
Schwangerschaft erzielten (31,4 £ 4,6) [n = 297]), gegen-
Uber jenen Paaren, bei denen sich im Beobachtungs-
zeitraum keine Schwangerschaft einstellte (33,6 + 5,3
Jahre [n = 36]). Die meisten Paare waren verheiratet,
etwa 60 % der Frauen hatten einen Hochschul- oder Uni-
versitatsabschlulS.

Tabelle 1 zeigt die geschitzte, kumulative Konzep-
tionswahrscheinlichkeit fir die Gesamtgruppe und die
Gruppe derer, die schlieflich schwanger wurden. Nur

Tabelle 1: Kumulative Schwangerschaftswahrscheinlichkeit nach Kaplan
und Meier fiir alle Paare(n = 340) und solche, die schlielich schwanger
wurden (n = 304) und Standardfehler (standard error, SE). Mod. nach
[32].

Zyklus 1 3 6 12

Kumulative Schwangerschafts-

wahrscheinlichkeit fiir alle Paare 0,38 0,68 0,81 0,92
und SE (0,026) (0,026) (0,022)  (0,017)
Kumulative Schwangerschafts-
wahrscheinlichkeit fiir die, die
schlieBlich schwanger wurden 0,42 0,75 0,88 0,98
und SE (0,028) (0,025) (0,018) (0,009




Tabelle 2: Definition und Priavalenz von Subfertilitat und Infertilitit, die
die vereinfachte dichotome Definition fertil/infertil ersetzen sollte.

Priavalenz und neue Definition von Subfertilitit und Infertilitit: Von
allen Paaren mit Kinderwunsch verbleiben

ca. 20 % zumindest
leicht subfertile Paare

d. h. 50 % dieser Paare
werden in den ndchsten

6 Zyklen konzipieren; die
andere Hilfte ist erheblich
subfertil oder infertil.

d. h. etwa 50 % dieser
Paare haben noch Aussicht
auf eine Spontankonzep-
tion in den néchsten 36
Monaten (!); die andere
Halfte ist infertil.

d. h. mit nur noch sporadi-
schen Aussichten auf eine
Konzeption.

nach 6 erfolg-
losen Zyklen:

ca. 10 % erheblich
subfertile Paare

(alte klinische Defi-
nition von Sterilitit)

nach 12 erfolg-
losen Zyklen:

ca. 5 % definitiv
infertile Paare

nach 48 erfolg-
losen Monaten:

8 % aller teilnehmenden Frauen wurden nicht innerhalb
von 12 Zyklen mit Verkehr in der hochfruchtbaren Zeit
schwanger. Bei separater Betrachtung derer, die schlief3-
lich schwanger wurden, fallt auf, da8 nur 2 % der Schwan-
gerschaften erst nach mehr als 12 Zyklen aufgetreten
sind. Die meisten Schwangerschaften treten innerhalb
der ersten 3 Zyklen ein. Ungefdhr 20 % aller unselektier-
ten Paare und nur 10 % der schliellich erfolgreichen
Paare empfingen nicht in 6 Zyklen. Demnach sind nach
6 erfolglosen Zyklen mit Verkehr an den hochfruchtbaren

Tagen etwa 20 % aller Paare zumindest leicht subfertil,
wobei jedes 2. Paar als erheblich subfertil oder vielleicht
sogar infertil gemal der gegenwartigen klinischen Defi-
nition (12 erfolglose Monate) angesehen werden kann
(Tab. 2).

Abbildung 1 zeigt die kumulative Schwangerschafts-
wahrscheinlichkeit Gber Zyklen mit ungeschiitztem Ver-
kehr in der fruchtbaren Zeit nach Kaplan-Meier (n = 340
Paare, zensiert fur Nicht-Empfangnis). Abbildung 2 zeigt
die kumulative Ausstiegsrate aus der Studie nach Kaplan-
Meier fiir Paare, die schlielich schwanger wurden und
die, die nicht schwanger wurden. Sie zeigt deutlich, dal}
die Fertilitat nicht fehlerhaft tberschatzt wurde. Die mitt-
lere Beobachtungsdauer (dokumentierte Zyklen) war
signifikant langer fur Paare, die keine Schwangerschaft er-
zielten (7,83 £ 5,43 Zyklen) gegentber jenen, die schliel’-
lich schwanger wurden (3,05 + 3,52 Zyklen, p < 0,001).

Der wichtigste Faktor, der kumulative Konzeptions-
wahrscheinlichkeiten beeinfluft, ist das Alter der Frau.
Fur die Gesamtgruppe der unselektierten Frauen wurde
— wie erwartet — eine statistisch signifikante Abnahme der
kumulativen Konzeptionswahrscheinlichkeit mit zuneh-
mendem Alter beobachtet (p = 0,0371) (Abb. 3). Uberra-
schend und anders als erwartet die Analyse flr Frauen,
die schlieBlich schwanger wurden: Die kumulativen
Schwangerschaftswahrscheinlichkeiten nehmen hier mit
zunehmendem Alter nicht statistisch signifikant ab (Log-
Rank-Test: p = 0,199; Wilcoxon-Test: p = 0,066) (Abb. 4).
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Abbildung 1: Kumulative Schwangerschaftswahrscheinlichkeit tiber Zy-
klen mit ungeschiitztem Verkehr in der fruchtbaren Zeit nach Kaplan und
Meier (n = 340 Paare, zensiert fiir Nicht-Empfangnis). Mod. nach [32].
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Abbildung 2: Kumulative Ausstiegsrate aus der Studie nach Kaplan und
Meier fir Paare, die schlieflich schwanger wurden (@: schwanger ge-
worden, n =304, time to pregnancy) und fiir Paare, die im Beobachtungs-
zeitraum nicht schwanger wurden (H: nicht schwanger geworden,
n = 36). Die Abbildung zeigt, daR die Fertilitat nicht fehlerhaft tiber-
schatzt wurde, da Paare, die nicht schwanger wurden, signifikant lan-
ger als erfolgreiche Paare beobachtet wurden (Wilcoxon- und Log-Rank-
Test: p= <0,001). Mod. nach [32].

Abbildung 3: Kumulative Schwangerschaftswahrscheinlichkeit tiber
Zyklen mit ungeschitztem Verkehr in der fruchtbaren Zeit nach Kaplan
und Meier fir alle Paare (n = 339) in verschiedenen Altersklassen (< 25:
n=58;26-30: n = 189; 31-35: n = 82; 2 35: n = 10). Mod. nach [32].
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Abbildung 4: Kumulative Schwangerschaftswahrscheinlichkeit tiber
Zyklen mit ungeschiitztem Verkehr in der fruchtbaren Zeit nach Kaplan
und Meier fir Paare, die schlieBlich schwanger wurden (n = 303) in ver-
schiedenen Altersklassen (< 25: n=55;26-30: n=168; 31-35:n=71;
>35:n=9). Mod. nach [32].
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Offensichtlich ist das Alter per se nicht mit einer stati-
stisch signifikanten Verringerung der kumulativen Kon-
zeptionswahrscheinlichkeiten verbunden (siehe Diskus-
sion). Unsere im Vergleich zu anderen Studien hohen
kumulativen Schwangerschaftswahrscheinlichkeiten las-
sen sich auch auf die konsequente Anwendung von
Jfertility awareness” zurlickfuihren, die auf zuverlassiger
Selbstbeobachtung der hochfruchtbaren Zeit im Zyklus
beruht [35, 36].

Wabhrscheinlichkeit von Spontanschwanger-
schaften bei unbehandelten, subfertilen Paaren

Auf diesen Ergebnissen aufbauend ist die Frage nach der
Spontanschwangerschaftsaussicht fiir Paare mit mehr als
12 Monate lang unerfilltem Kinderwunsch von grollem
Interesse. Leider gibt es hier keine umfangreiche wissen-
schaftliche Literatur [7, 37, 38]. Besondere Bedeutung
hat eine umfangreiche Studie aus dem Jahr 1997 von
Snick und Mitarbeitern erlangt [39]. Zwischen dem
01. Januar 1985 und dem 31. Dezember 1993 wurden in
dieser prospektiven Beobachtungsstudie 726 Paare mit
seit mindestens 12 Monaten bestehendem unerfiilltem
Kinderwunsch und regelmafigem Verkehr tber insge-
samt 9915 Monate ohne therapeutische Interventionen
beobachtet. Alle Paare wurden nach den Empfehlungen
des ESHRE-Workshops ,Unexplained Infertility” (1993
und 1995) untersucht. Die Untersuchungen umfaf3ten die
Aufzeichnung von Basaltemperaturkurven, eine mittlute-
ale Progesteronbestimmung, einen Postkoitaltest, eine
Hysterosalpingographie (HSG) und eine Spermauntersu-
chung nach den Kriterien der Weltgesundheitsorganisa-
tion (WHO). Ein Spermiogramm wurde als normal ange-
sehen, wenn mehr als 20 Mill. Spermien mit einer Pro-
gressivmotilitit WHO A von tiber 20 % und einer norma-
len Morphologie von ebenfalls Gber 20 % gesehen wur-
den.

Die Studie wurde auf der niederldndischen Halbinsel
Walcheren durchgefthrt. Hier stand seinerzeit fur die
hollandische Bevolkerung von ca. 110.000 Menschen
nur ein Krankenhaus zur Verfigung, in dem alle Sterili-
tatsabklarungen und Sterilitatstherapien im Beobach-
tungszeitraum der Studie von dem selben Gynakologen
(H. K. A. Snick) durchgefiihrt wurden. Nur tber diesen
Gynéakologen war die Weiterleitung der Patienten in spe-
zialisierte Kinderwunschkliniken moglich. Diese beson-
dere Konstellation, das einwandfreie Design und der lan-
ge Beobachtungszeitraum machen die Untersuchung
von Snick und Mitarbeitern einzigartig.

Etwa 9,9 % der Paare wurden in ihren reproduktiven
Jahren mit dem Problem der ungewollten Kinderlosigkeit
konfrontiert. 726 Paare wurden unbehandelt verfolgt. In

den 9915 Monaten der Beobachtung wurden 201 Le-
bendgeburten registriert. Die mittlere Dauer des unerfill-
ten Kinderwunsches war 20,7 (£ 13,9) Monate, das mitt-
lere Alter der 726 Frauen 29,1 (+ 4,5) Jahre. 29 % der
Paare hatten eine sekundare Sterilitat. Die mittlere Beob-
achtungsdauer betrug 24,5 Monate (+ 27,6 Monate, Range
1-124,9 Monate). 342 (47 %) der unbehandelten Paare
wurden insgesamt tiber einen Zeitraum von 5918 Mona-
ten beobachtet, ohne daB sie spater bei unerfillt geblie-
benem Kinderwunsch eine Sterilititstherapie aufgenom-
men haben. 384 Paare mit insgesamt 3997 Beobach-
tungsmonaten haben sich spater nach Ausscheiden aus
der Studie zu einer Sterilitdtstherapie entschlossen. Insge-
samt stehen somit 9915 unbehandelte Beobachtungs-
monate zur Auswertung zur Verfligung. Die mittlere TTP
war 8,1 Monate (Standardabweichung 10, Range 1-73).
Im Gesamtkollektiv der 726 Frauen wurden 201 Gebur-
ten bei unbehandelten und 210 Geburten bei behandel-
ten Frauen gefunden. Die kumulative Schwangerschafts-
rate, die zu einer Lebendgeburt fihrte, war 52,45 %
(95%-Konfidenzintervall: 44,7-60,2 %), wenn alle unbe-
handelten Beobachtungsmonate betrachtet wurden, und
72 % (95%-Konfidenzintervall: 65,0-79,0) in der Unter-
gruppe von Paaren, die auch spéter keine Sterilitatsthera-
pie begonnen haben. Tabelle 3 zeigt die Ergebnisse von
Snick und Mitarbeitern im einzelnen. Es wird deutlich,
dall die kumulative Lebendgeburtsrate am hochsten bei
unerklarter, ungewollter Kinderlosigkeit ist. Hohe kumu-
lative Lebendgeburtsraten werden zudem bei Paaren mit
kirzerer Dauer des unerfiillten Kinderwunsches und
sekundarer Sterilitait gefunden. Niedrige kumulative
Lebendgeburtsraten wurden bei Paaren mit abnormem
Postkoitaltest gesehen, der auch in anderen Studien seine
prognostische Bedeutung wieder neu unter Beweis stel-
len konnte (Glazener C. et al., 2000). Unerwartet hoch ist
auch die Rate bei Paaren mit einem eingeschrankten
Spermiogramm. Interessanterweise, und in Ubereinstim-
mung mit unseren eigenen Ergebnissen, war das Alter sta-
tistisch nicht signifikant mit einer erniedrigten kumulati-
ven Lebendgeburtsrate verbunden.

Diskussion

Die Entscheidung, bei ,unerfilltem Kinderwunsch” zu
diagnostizieren und spater zu therapieren, hingt zu-
nachst von der Wahrscheinlichkeit auf eine Spontan-
konzeption ohne Behandlung ab. Daneben spielt es eine
wichtige Rolle, ob effektive Behandlungsoptionen und
eine positive Balance zwischen der Erfolgsaussicht, dem
Aufwand und den immanenten Risiken der geplanten
Therapie bestehen. Jiingere, prospektive Beobachtungs-
studien haben gezeigt, dal® unter idealen Bedingungen
durch Selbstbeobachtung der fertilen Zeit im Zyklus die

Tabelle 3: Kumulative Lebendgeburtsrate nach 36 Monaten bei Paaren mit seit zwolf Monaten unerfiilltem Kinderwunsch ohne Behandlung (nach

[39D).

Zahl der Lebendgeburtsrate Unteres Oberes Lebendgeburten
Diagnose Paare nach 36 Monaten (%) 95%-Cl 95%-Cl in 100 Monaten
Idiopatische Sterilitat 218 60,61 49037 62,55 3,80
Oligomenorrhoe/Corpus luteum Insuffizienz 188 11,95 4,52 12,50 1,57
OAT-Syndrom 111 218 27,82 17,77 29,01 1,37
Tubenschaden 94 5,95 0,78 9,86 0,41
Endometriose (rAFS 3-4) 23 14,88 -0,72 26,81 0,86
Zervikale Sterilitat 201 29,39 7,46 16,42 0,64
Alle Paare 726 52,45 24,43 30,94 2,03
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meisten Spontanschwangerschaften innerhalb der ersten
6 Zyklen auftreten [32, 33, 35, 36]. Danach kann bei je-
dem zweiten Paar von einer erheblich reduzierten Frucht-
barkeit ausgegangen werden (Tab. 2) [32]. Die diagnosti-
schen Moglichkeiten, wenig invasiv und zunehmend ak-
kurat Paare mit unerfiilltem Kinderwunsch zu untersu-
chen, nehmen zu [10, 40, 41], sodaR eine frithe Unter-
suchung des ungewollt kinderlosen Paares vertretbar ist.
Diese Untersuchung erlaubt eine Einteilung der betroffe-
nen Paare in solche mit guter oder schlechter Prognose,
denen je nachdem weiteres Abwarten oder eine konse-
quente Sterilitatstherapie empfohlen werden kann [5].

Obwohl 98 % der schlieflich erfolgreichen Frauen
innerhalb von 12 Zyklen konzipieren, haben tber 50 %
der bis dahin erfolglosen Frauen noch Aussicht auf eine
Lebendgeburt in den nachsten 36 Monaten.

Tabelle 2 zeigt zusammenfassend die Pravalenz von
Subfertilitit und Infertilitdt, die die vereinfachte klinische
Definition von Sterilitdt (unerfillter Kinderwunsch seit
12 Monaten) ersetzen sollte. Wir kdnnen nach den vor-
liegenden Daten davon ausgehen, daf8 nach 6 erfolglo-
sen Zyklen etwa jedes 2. Paar der verbliebenen 20 % in-
nerhalb der folgenden 6 Zyklen spontan konzipieren
wird (leicht subfertile Paare). Die anderen 50 % sind er-
heblich subfertil oder sogar infertil und werden in den
nachsten 6 Zyklen nicht konzipieren. Bezogen auf die
Gesamtgruppe sind somit nach 12 erfolglosen Zyklen
etwa 10 % der Paare erheblich subfertil oder infertil. Von
ihnen haben tber die Halfte Aussicht auf eine spontane
Konzeption in den nachsten 36 Monaten, so dal’ letzt-
endlich —bezogen auf das Gesamtkollektiv — nach etwa
48 Monaten 5 % wirklich infertiler Paare bleiben, die nur
noch eine sporadische Aussicht auf eine Spontanschwan-
gerschaft haben.

Habemma et al. [2] schlagen funf unterschiedliche
Grade (0-4) von normaler Fruchtbarkeit bis zur absolu-
ten Sterilitat (siehe Einleitung) zur prognostischen Eintei-
lung der von unerfiilltem Kinderwunsch betroffenen Paare
vor. lhre Einteilung beruht auf der Zeitdauer des unerfill-
ten Kinderwunsches, dem Alter der beteiligten Frau, dem
Anteil motiler Spermien und weiteren durchgefiihrten
Tests. Sie schlagen prognostische Modelle vor, die eine
Einteilung in diese Gruppen leichter moglich machen [7,
42, 43].

Unsere Einteilung (Tab. 2) dagegen beruht ausschlief3-
lich auf der Dauer des unerfiillten Kinderwunsches, der
im tbrigen auch der starkste Faktor in den oben zitierten
prognostischen Modellen ist. Unsere Vereinfachung er-
scheint vor allem im klinischen Alltag, d. h. vor der Uber-
weisung eines von Subfertilitat betroffenen Paares an ein
spezialisiertes Zentrum bzw. bei der Beratung des Paares
im Erstgesprach, von Vorteil und ist zudem leicht zu mer-
ken. Eine individuelle prognostische Differenzierung er-
gibt sich erst im Laufe weiterer Diagnostik und Therapie.
Unsere einfache Dreiteilung ist auch eine gute Hilfe
beim Abwigen fir oder gegen reproduktionsmedizini-
sche Malknahmen im klinischen Alltag, denn den ge-
nannten Spontanschwangerschaftsaussichten muf} die
Prognose auf eine Lebendgeburt mit den gegenwartigen
Méoglichkeiten der Reproduktionsmedizin gegentiberge-
stellt werden. Dabei ist die Indikation zur invasiven
reproduktionsmedizinischen Hilfe kritisch zu stellen, da
auch eine erhebliche Ausweitung dieser MafSnahmen be-
zogen auf die Lebendgeburtsrate weit hinter den Erwar-
tungen zurlck bleibt [8] und somit die Gefahr einer
Ubertherapie groB ist.

Neben der Zeitdauer des unerfiillten Kinderwunsches
und seiner genauen Ursache spielt bei dem derzeitigen

reproduktiven Verhalten in westlichen Gesellschaften
nattrlich das Alter der Frau eine dominante Rolle. Wie
erwartet, zeigten unsere eigenen Ergebnisse, dafd fir un-
selektierte Paare die kumulative Konzeptionswahrschein-
lichkeit mit zunehmendem Alter signifikant abnimmt.
Dunson und Mitarbeiter zeigten eine Abnahme der tagli-
chen Konzeptionswahrscheinlichkeiten an einem ver-
gleichbaren Datensatz fiir Frauen, beginnend in den spa-
ten 20ern und ebenso fiir Mdnner beginnend in den spa-
ten 30er Jahren [44]. In unserem Kollektiv von Paaren,
die schlielflich eine Schwangerschaft erzielten, nahm je-
doch die kumulative Konzeptionswahrscheinlichkeit mit
zunehmendem Alter nicht signifikant ab, was fir die Exis-
tenz einer Gruppe von hochfruchtbaren Frauen spricht,
die — genau wie in jungen Jahren — schnell schwanger
werden konnen. Alter per se ist also nicht mit einer er-
niedrigten kumulativen Schwangerschaftswahrschein-
lichkeit verbunden. Dies erscheint auch plausibel, da wir
wissen, dafS Fertilitaitsprobleme generell zwar mit dem
Alter assoziiert sind (z. B. reduzierte ovarielle Funktions-
reserve), hauptsachlich aber auf individuellen Faktoren
beruhen [45]. Mit zunehmendem Alter kommt es beziig-
lich der Fruchtbarkeit also zu einer stark ansteigenden
Heterogenitat. Diese ist bedingt durch einen steigenden
Anteil erheblich subfertiler bzw. infertiler Frauen, welche
insgesamt flir das unselektierte Kollektiv zu einer alters-
abhangigen Abnahme der Fruchtbarkeit fiihrt und somit
einen graduellen Alterseffekt vortauscht. Offenbar ist der
Effekt des Alters auf die Konzeptionswahrscheinlichkeit
mehr kategorischer Natur, d. h. aus fruchtbaren Paaren
werden unfruchtbare.

Dafur spricht auch, dall im unselektierten Kollektiv
unserer Studie die statistische Signifikanz der altersab-
hangigen Abnahme der kumulativen Konzeptionswahr-
scheinlichkeiten im wesentlichen durch den grofen
Gruppenunterschied von Frauen tiber 35 Jahre hervorge-
rufen wird. Somit haben Frauen in einem hoheren Alter
nicht automatisch eine schlechte Schwangerschafts-
aussicht. Das bedeutet, dal® vor allem bei Frauen iber
35 Jahre diagnostische Schritte und eventuelle Therapien
bei ausgebliebener Schwangerschaft schon nach 6 er-
folglosen Zyklen mit Verkehr in der hochfruchtbaren Zeit
besprochen werden mussen, um eine eventuelle Unter-
therapie zu vermeiden. Auf der anderen Seite kann ein
weiteres Abwarten bei Vorliegen eines signifikanten Ste-
rilitatsfaktors (Tubenschaden, Oligoamenorrhoe, ausge-
pragtes OAT-Syndrom) auch bei jungen Frauen sinnlos
sein. Paaren mit einer idiopathischen Subfertilitdt kann
oft weiteres Abwarten empfohlen werden, da sie eine
gute Aussicht auf eine Spontanschwangerschaft haben.
Es ist sicher schwierig, Patientinnen mit einem Sterilitéts-
problem weiteres Abwarten zu raten, bis sie Uber ihre
individuelle Prognose, weitere Diagnostik und Therapie
sowie alternative Wege, Eltern zu werden, aufgeklart sind
[46].
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