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Methoden der assistierten Reproduktion
bei andrologischen Indikationen
W. Wiirfel

Unter ménnlicher Subfertilitit versteht man generell die Tatsache, dall die Befruchtungsfahigkeit des Spermas eingeschrankt oder génzlich aufgehoben
ist. Sind konservative und ggf. auch operative MalBnahmen zur Verbesserung des Spermiogramms ausgeschopft, steht eine Reihe von ART-Mal3-
nahmen (artifizielle Reproduktionstechniken = ART) zur Verfiigung. Beziiglich ihrer Auswahl wird es ganz entscheidend darauf ankommen, ob auf
der Basis der Spermiogrammbefunde davon auszugehen ist, ob die spontane Fertilisation einer Eizelle grundsétzlich noch méglich ist oder nicht.
Besteht diese Mdoglichkeit, dann ist es sinnvoll, Techniken auszuwdhlen, die darauf abzielen, die einzelnen Rahmenbedingungen einer natdirlichen
Fertilisation zu verbessern. Diese sind z. B. die intrauterine Insemination (IUI), das klassische IVF-Verfahren sowie der intratubare Gametentransfer
(GIFT). Ist hingegen nicht mehr damit zu rechnen, dal8 eine spontane Fertilisation der Eizellen moglich ist, dann ist eine Befruchtungshilfe anzu-
wenden, (iblicherweise die intrazytoplasmatische Spermieninjektion (ICSl). Mit ihr ist es moglich, auch bei extremer ménnlicher Subfertilitit bzw.
Infertilitat noch die Befruchtung von Eizellen zu erzielen, wobei die dann gezeugten Embryonen ein Implantationsverhalten zeigen, das dem von
Embryonen entspricht, die aus der Zeugung mit einem normalen Spermiogramm hervorgegangen sind. Durch die ICSI ist es auch moglich, bei
einer Azoospermie — sei es aus obstruktiver Ursache oder aufgrund einer testikuldren Insuffizienz — Spermien aus dem Nebenhoden oder Hoden zu
gewinnen und hiermit Eizellen zu befruchten. Bei obstruktiven Indikationen sind die Schwangerschaftsraten mit jenen ejakulierter Spermien
vergleichbar, bei einer testikularen Insuffizienz ist der ggf. erhohte FSH-Wert ein ungefahrer Anhaltspunkt fiir die Prognose. Die Verwendung von
Spermienvorstufen, wie z. B. rundovalen oder elongierten Spermatiden, ist grundsétzlich méglich, mul8 bis zum heutigen Zeitpunkt freilich als
experimentell eingestuft werden. Fiir Befruchtungshilfen wie die ICSI sind humangenetische Untersuchungen empfohlen, auch und insbesonde-
re dann, wenn z. B. eine Samenleiteraplasie vorliegt. Ob bei den durch ICSI gezeugten Kindern eine erhéhte Fehlbildungsrate vorliegt, ist bis
zum heutigen Zeitpunkt nicht eindeutig geklart. Wenn ja, dann diirfte es sich nur um eine geringfiigige Erhhung handeln.

Nach wie vor wird viel zu wenig Augenmerk auf die Implantationsbedingungen gelegt, obwohl es schon heute méglich ist, eine Reihe von
rheologischen und immunologischen Faktoren zu identifizieren, die sich negativ auf den Schwangerschaftsverlauf auswirken kénnen, und die
im Einzelfall auch in der Lage sind, die Fehlbildungsrate zu erhéhen. Insofern wird es in Zukunft immer wichtiger werden, die ménnliche
Subfertilitit und ihre Behandlung nicht nur als ein Interaktionsproblem zwischen Spermium und Eizelle zu begreifen, sondern auch die Bedin-
gungen der Implantation des dadurch gezeugten Embryos zu evaluieren bzw. bei identifizierten Stérungen zu verbessern.

Male subfertility is the term generally used when the fertilization ability of spermatozoa is limited or absent. A number of ART techniques are
available (ART = artificial reproduction techniques) when conservative, and possibly also operative, means of improving the spermiogram have
been exhausted. A critical factor in selecting the method is whether spermiogram results indicate that spontaneous fertilization of an ovum is
fundamentally still possible. If so, it is useful to select techniques designed to improve the individual framework conditions of natural fertilization.

These may include intrauterine insemination (IUI), classic IVF procedure or gamete intrafallopian transfer (GIFT). However, if spontaneous
fertilization is unlikely or impossible, an assisted fertilization procedure — generally intracytoplasmic spermatozoa injection (ICSI) — should be used.
This procedure enables oocyte fertilization even in cases of extreme male subfertility or infertility; embryos conceived in this way show implanta-
tion behaviour consistent with that of embryos from a normal spermiogram. In cases of azoospermia, whether the cause is obstruction or testicular
insufficiency, ICSI also enables epididymal or testicular spermatozoa to be harvested for oocyte fertilization. In cases of obstruction, the resulting
pregnancy rates are comparable to those for ejaculate; in cases of testicular insufficiency, a possible increase in FSH value serves as a rough guide
to prognosis. The use of immature sperm such as round or elongated spermatids is, in principle, possible but is as yet still at the experimental stage.
Human genetic analyses are recommended for assisted fertilization techniques such as ICSl, also — and particularly — in cases of e. g. vasal aplasia.
It has not been clarified whether ICSI conception carries a higher rate of foetal malformation; if so, the increase is likely to be minor.

The amount of attention paid to conditions of implantation continues to be scanty, although a range of rheological and immunological factors
can be identified today that could negatively affect the course of pregnancy and, in individual cases, lead to an increased malformation rate. For
this reason, in the future more and more attention will be paid not only to understanding male subfertility and its treatment as a problem of the
interaction between spermatozoon and oocyte, but also to assessing the conditions of implantation of the embryo thus conceived, and improv-
ing them if disruptive factors are identified. Blickpunkt DER MANN 2007; 5 (1): 4-11.

Beschéftigt man sich mit mannlicher Subfertilitat
und deren Therapie, ist es sinnvoll, sich zundchst
mit der Eizelle auseinanderzusetzen. Die Eizelle ist die
grofte Einzelzelle des Organismus und verfligt wie
nahezu alle somatischen Zellen tber den kompletten
Chromosomensatz, namlich 46,XX. Die Eizelle ,kennt”
das Gegengeschlecht, also das médnnliche nicht; dem-
entsprechend ist eine Eizelle mit einer Ausstattung von
46,XY oder gar 46,YY nicht bekannt.

Wie alle grofien Einzeller in der Natur ist auch die Ei-
zelle von einer schitzenden Hille umgeben. Diese
Zona pellucida genannte Hille hat in erster Linie —
wie bei allen anderen Einzellern — die Aufgabe, die
Eizelle zu schiitzen und ,Eindringlinge abzuwehren”.
Es spricht entwicklungsgeschichtlich sehr viel dafiir,
dal das Urgeschlecht das Weibliche ist: Immerhin ver-
fugt die Eizelle ja tber alle Voraussetzungen der einge-
schlechtlichen Vermehrung. Sie ist mit der besonderen
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Gabe ausgestattet, daf8 bei ihrer Teilung nicht wieder-
um zwei Eizellen entstehen, sondern ein Embryo, also
ein Differenzierungsprozel’ eingeleitet wird (dies durfte
auch die Ursache daftir sein, dal Eizellen lebenslang
nicht nachgebildet werden [konnen]).

Betrachtet man all diese Zusammenhénge, dann kann
man verstehen, welche Probleme bei der zweige-
schlechtlichen Fortpflanzung zu l6sen sind. In aller-
erster Linie geht es dabei darum, einen Weg zu finden,
ein Spermium mit dem gegengeschlechtlichen Erbgut
in die Eizelle einzuschleusen, also die Barriere der Zona
pellucida zu tGberwinden. Die Losung, die die Natur
gefunden hat, ist bekannt: In einer Art ,Teamarbeit”
helfen alle morphologisch unauffilligen sowie vor-
warts beweglichen Spermien zusammen, um die Vor-
aussetzung zu schaffen, dal® ein Spermium die Zona
pellucida penetrieren kann und in das Zytoplasma der
Eizelle vordringt.

Mannliche Subfertilitit entsteht immer dann, wenn
dieser Prozels nicht oder nur unzuldnglich ablaufen
kann. Entweder gelingt es der Gesamtzahl der Spermien
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nicht, die o. g. Voraussetzungen zu schaffen, dann ist
eine komplette Befruchtungsunfahigkeit des Spermas,
also eine komplette Infertilitdt oder Sterilitdt, die Folge.
Ist die Fahigkeit der Spermien, eine Eizelle zu befruch-
ten, freilich nur reduziert, dann spricht man von Sub-
fertilitat; sichtbarster Ausdruck hierfiir ist die Reduzie-
rung der Fertilisationsrate. Hierbei handelt es sich um
die statistische Angabe, wie viele Eizellen die Spermien
in der Lage sind zu befruchten; der Normalwert liegt
zwischen 70 und 80 %.

Jede Art von Behandlung mannlicher Subfertilitdt zielt
nun darauf ab, diese Rahmenbedingungen zu verbes-
sern. Im Rahmen der ART (artifiziellen Reproduktions-
techniken) ist es von entscheidender Bedeutung zu
wissen, ob die Gesamtzahl der Spermien noch in der
Lage ist, die Voraussetzungen ftir eine Befruchtung zu
schaffen oder nicht. Ist letzteres der Fall, dann ist eine
Hilfe hin zur Befruchtung erforderlich, wéahrend es bei
Subfertilitat per se ausreicht, die Rahmenbedingungen
zu verbessern, um die Fertilisationsrate und damit die
Wahrscheinlichkeit fiir den Eintritt einer Schwanger-
schaft zu erhohen.

Aus der Zeit, in der die ICSI (intrazytoplasmatische
Spermieninjektion) in der Behandlung der mannlichen
Subfertilitat bzw. Infertilitat nicht zur Verfligung stand,
gibt es eine ungefahre Vorstellung — namlich aus den
IVF-Programmen, wo die Grenze zwischen Infertilitét
und Subfertilitat verlauft: Offenbar bendtigt man im
Nativejakulat zwischen 500.000 und 600.000 Sper-
mien von unauffilliger Morphologie und Vorwartsbe-
weglichkeit, damit es noch zur Befruchtung einer Ei-
zelle kommt [1-4]. Liegt diese Zahl darunter, so blei-
ben Fertilisationen regelhaft aus. Liegt die Zahl da-
riber, kann mit Fertilisationen gerechnet werden, frei-
lich zundchst im Rahmen einer sehr geringen Befruch-
tungsrate [3, 5, 6]. Individuell mogen diese Grenzen
nach oben oder unten verschoben sein, und sicher
spielt auch das Gesamtejakulatvolumen eine Rolle.
Als Anhaltspunkt und fiir die Indikationsstellung ist
diese Zahl jedoch sehr hilfreich.

Intrauterine Insemination (1UI)

Grundlagen

Alle Inseminationsverfahren haben zum Ziel, durch
eine Optimierung der Rahmenbedingungen die Wahr-
scheinlichkeit fiir das Eintreten einer Schwangerschaft
in einem bestimmten Monatszyklus zu erhohen.
Grundvoraussetzung flr die Durchfiihrung einer Inse-
mination ist freilich, dal® eine spontane Fertilisation —
also ohne Nachhilfe — noch moglich ist.

Geschichtliches

Die Portiokappe und auch die intrazervikale Insemina-
tion haben nur noch historischen Wert. Nicht durchge-
setzt haben sich Verfahren wie die intratubare Insemi-
nation (ITI) [7, 8] bzw. die direkte Insemination in den
Douglas’schen Raum (direkte peritoneale Inseminati-
on = DIPI), da hier die erzielbaren Schwangerschafts-
raten nicht hoher sind als bei der 1UI, der Aufwand und
auch die Komplikationsraten hingegen schon [3, 9].

Technik
Das Einbringen von Nativejakulat in den Uterus ist
nicht moglich, da dadurch das Risiko fiir intrauterine

Infektionen (Endometritiden) zu hoch ist. Dementspre-
chend ist eine Aufbereitung erforderlich. Diese erfolgt
tiblicherweise durch das Aufschwimmverfahren (,swim
up“): Hierbei werden die Spermien zentrifugiert (pelle-
tiert) und mit Néhrlosung (Kulturmedium) tiberschich-
tet; dieser Uberstand wird dann abgesaugt und ggf. er-
neut konzentriert. Dartiber hinaus sind andere Verfah-
ren beschrieben, die durchaus in Gebrauch sind, so die
Spermaaufbereitung tber einen Dichtegradienten (z. B.
Percoll) oder iiber Glaswolle [9, 10].

Das so ,aufbereitete” Sperma wird um den Eisprung
herum mit einem diinnen Katheter intrauterin verbracht;
verschiedene Kathetertypen sind kommerziell erhiltlich.

Ergebnisse

Die Ergebnisse von IUI-Behandlungen hédngen natur-
gemdll sehr stark vom Ausgangsspermiogramm ab.
Weitere wichtige Parameter sind das Alter der Partnerin
sowie die Art und Dosis einer begleitenden ovariellen Sti-
mulationsbehandlung. Studien im Hinblick auf die Er-
folgsraten der Inseminationsbehandlung gibt es zahlrei-
che. Besonders substantiell hat sich der Arbeitskreis kon-
servative Fertilitatstherapie (AKF) hiermit beschaftigt [3].

Gunstig zur Steigerung der Erfolgsraten ist es, bei der
Partnerin eine hormonelle Stimulationsbehandlung
durchzufiihren [9-11]. Hiedurch werden mehrere Ei-
zellen fiir eine Fertilisation angeboten. Da die Fertili-
sationsraten in aller Regel erniedrigt sind, ergibt sich
hieraus auch kein signifikant gesteigertes Mehrlingsri-
siko im Falle einer Schwangerschaft. Am giinstigsten
scheinen Stimulationen mit GnRH-Antagonisten und
Gonadotropinen zu sein, gefolgt von Stimulationen mit
GnRH-Agonisten, Gondadotropinen allein, Clomifen
bzw. Clomifen in Kombination mit Gonadotropinen
[3]. Im Vergleich zu den Schwangerschaftsraten im
natlrlichen Zyklus I46t sich hiermit nahezu eine Ver-
dopplung erzielen, was bedeutet, daf® auch bei méann-
licher Subfertilitit Schwangerschaftsraten zwischen 13
und 14 % pro Behandlungszyklus moglich sind — was
in etwa der natirlichen Schwangerschaftsrate (ohne
mannliche Subfertilitat) pro Zyklus entspricht (Abb. 1).

Erheblichen Einflu haben die Spermiogrammparame-
ter. Bei einer Gesamtspermatozoenzahl von 0 bis 20
Millionen liegt die erzielbare Schwangerschaftsrate
pro Zyklus bei etwa 5 % (mit Stimulation), wahrend
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Abbildung 1: Schwangerschaftsraten der Ul in Abhéngigkeit von
der Stimulationsart (mod. nach [3])
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bei einer Gesamtspermatozoenzahl von 180 bis 200
Millionen Schwangerschaftsraten von 20 % pro Zy-
klus erreicht werden kénnen. Ahnliches gilt fiir die
progressiv. motilen Spermien (WHO A + B). Betragt
ihre Zahl 5 % im Ejakulat, so ist mit einer Schwanger-
schaftsrate von 5 % zu rechnen, liegt diese Rate dem-
entgegen bei 40 bis 50 %, so sind Schwangerschafts-
raten um die 15 % maoglich (Abb. 2) [10, 11].

Ein weiterer, wichtiger Parameter ist das Alter der Part-
nerin (Abb. 3). Ab dem 35. Lebensjahr ist mit einem
Absinken der Ergebnisse zu rechnen, gleichzeitig steigt
die Abortrate bei den Schwangerschaften an. Ursache
hierfur ist letztlich die ,genetische Kompetenz” der Ei-
zellen. BekanntermaBen nehmen ja ab dem 35. Le-
bensjahr Chromosomenfehlverteilungen nach den Rei-
feteilungen in exponentieller Weise zu, was sich nicht
nur in der abnehmenden Wahrscheinlichkeit fiir den
Eintritt einer Schwangerschaft, sondern eben auch in
der ansteigenden Abortrate niederschlagt [12, 13].

Generell ist darauf hinzuweisen, dal’ es sich auch bei
der homologen Insemination um eine Behandlung einer
Paarsterilitat handelt. Dies bedeutet, dal vor Beginn
der Malnahme sorgfaltige Untersuchungen bei der
Partnerin erforderlich sind. Liegen hier namlich Ein-

Progressiv motile Spermatozoen pro Ejakulat
(WHO A +B)
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Abbildung 2: Schwangerschaftsraten in Abhdngigkeit vom Prozentsatz
der progressiv motilen Spermatozoen pro Ejakulat (mod. nach [9])
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Abbildung 4: Schwangerschaftsrate in Abhéngigkeit von der Zahl
der Behandlungszyklen (mod. nach [3])
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schrankungen vor (z. B. eine unilateral blockierte Tu-
benpassage), dann fallen die Ergebnisse einer 1UI-Be-
handlung schlechter aus und kénnen in einen Bereich
kommen, in dem die Malknahme an sich zu hinterfra-
gen ist.

Auch bei guten Voraussetzungen fir den Eintritt einer
Schwangerschaft scheint es so zu sein, dal$ das Gros
der Schwangerschaften in den ersten drei bis vier Be-
handlungszyklen auftritt [9, 10]. Grundsatzlich sind
danach noch Schwangerschaften moglich, doch ist de-
ren Haufigkeit — bezogen auf den einzelnen Zyklus —
nicht mehr sehr hoch (Abb. 4).

In-vitro-Fertilisation (IVF)

Geschichtliches

Schon kurz nach der Etablierung der IVF-Behandlung
[14-17] begann man, dieses Verfahren fir die Behand-
lung der mannlichen Subfertilitit zu verwenden [5].
Letztlich war die Vorstellung die, daf durch die kurzen
Wege, die die Spermien in der Kulturschale zurtickzu-
legen haben, bessere Fertilisationsraten erzielbar sind.

Ergebnisse

Tatsachlich zeigt das IVF-Verfahren bei mannlicher
Subfertilitit bessere Behandlungsergebnisse als 1UI-
Behandlungen [2, 5, 6]. Dies hdngt jedoch mehr damit
zusammen, dal bei IVF-Behandlungen — vor allem bei
mannlicher Subfertilitit — moglichst viele Eizellen ge-
wonnen werden, degenerierte, unreife und nicht be-
fruchtete ausscheiden, und so selbst bei niederen Fer-
tilisationsraten letztlich Embryonen transferiert wer-
den. Hierdurch scheiden viele Unwagbarkeiten der
[UI-Behandlung naturgemdB aus, wodurch sich die
besseren Ergebnisse erklaren.

Noch bessere Ergebnisse erbrachte der intratubare
Embryotransfer, wenn er laparoskopisch durchgefiihrt
wurde [18-20]. Wegen des Aufwandes wurde diese
Technik mittlerweile wieder verlassen, transuterine
Techniken ergaben schlechtere Schwangerschaftsraten
[7, 8] (siehe hierzu auch GIFT). Verlassen wurde auch
die Methode der intravaginalen Kultur (IVC) [21].

Bedeutung

Dank des IVF-Verfahrens konnte man die in der Ein-
leitung genannte Untergrenze von Samenqualitét fur
die Fertilisation der Eizelle definieren. Ein Vorstol$ in
den Indikationsbereich der extremen mannlichen Sub-
fertilitit war durch die IVF-Behandlung gleichwohl
nicht moglich. Auch nach den derzeit gultigen GKV-
(= Gesetzliche Krankenversicherung) Richtlinien in
der Bundesrepublik Deutschland z&hlt die méannliche
Subfertilitit immer noch als Indikation. Geeignet ist
das Verfahren freilich nur bei maximal mittelgradiger
Subfertilitit oder in Situationen, in denen das Fertilisa-
tionsvermogen der Spermien nicht eindeutig abschatz-
bar ist.

Intratubarer Gametentransfer (GIFT)

Geschichtliches
Relativ friihzeitig galten die Sterilitdt bei Endometrio-
se, die mannliche Subfertilitit und auch die unerklarte



Sterilitdt als Indikationen fiir die IVF-Behandlung [2,
22, 23]. Im Unterschied zur tubaren Indikation handelt
es sich hier freilich um keine, bei denen ein irrepara-
bler TubenverschluB vorlag. Im Gegenteil: die Eileiter
waren (blicherweise offen. Vor diesem Hintergrund
wurde das Verfahren des intratubaren Gametentrans-
fers (GIFT = ,gamete intrafallopian transfer”) von Asch
inauguriert [1, 24]. In der Orginalpublikation wurden
hierbei Eizellen, die durch eine laparoskopische Folli-
kelpunktion gewonnen wurden, anschlieBend sofort
mit den Spermien (laparoskopisch) in die Tuben einge-
setzt. In Anbetracht der Tatsache, dals seinerzeit ein
Grol’teil der Follikelpunktionen noch laparoskopisch
durchgefiihrt wurde, machte das Verfahren durchaus
Sinn, auch im Hinblick auf die Einzeitigkeit: Die IVF-
Behandlung ist ja ein zweizeitiges Verfahren — seiner-
zeit meist mit laparoskopischer Follikelpunktion und
transvaginalem Embryotransfer durchgeftihrt.

Auch ,intrauteriner Gametentransfer” ist beschrieben
[25, 26]. Die Schwangerschaftsraten waren aber nied-
rig. Offenbar ist das Endometrium — im Vergleich zur
Tube — ein sehr schlechter Fertilisationsort.

Ergebnisse

Die GIFT-Methode wurde und wird bei mittelgradiger
mannlicher Subfertilitit eingesetzt. Die Ergebnisse sind,
entsprechend der IVF-Behandlung, tendenziell etwas
besser ([2, 6]; sieche auch Deutsches IVF-Register = DIR).

Bedeutung

Aufgrund der Tatsache, dals Follikelpunktionen heut-
zutage ausnahmslos ultraschallkontrolliert durchgefthrt
werden ([11, 27]; siehe DIR), wire es fur die GIFT-
Methode erforderlich gewesen, einen alternativen Zu-
gang fur den Transfer der Gameten in die Eileiter zu
finden. Vielfdltige Versuche in dieser Richtung gab es
(hysteroskopisch, taktil mit speziellen Kathetern, ultra-
schallkontrolliert [8, 28]); wohl aufgrund der damit
verbundenen Touchierung des Endometriums blieben
jedoch die sehr guten Ergebnisse des laparoskopischen
Transfers aus. Aus diesem technischen Grund hat die
Methode heutzutage praktisch vollig ihre Bedeutung
verloren.

Verfahren der Mikromanipulation

Geschichtliches

Schon sehr frithzeitig bemihte man sich, bei mannli-
cher Subfertilitat das Eindringen von Spermien in die
Eizelle zu erleichtern. Als eines der friihesten Verfahren
zdhlten hierzu das ,Zonadrilling” (ZD) bzw. die partielle
Zona-Dissektion (PZD) [29, 30]. Sie wurden im Rahmen
des IVF-Verfahrens eingesetzt. Tatsachlich lieflen sich
hier etwas bessere Fertilisationsraten erreichen [31], das
Problem bestand jedoch in dem oft beobachteten, mehr-
fachen Eindringen von Spermien in die Eizelle.

Dieses Problem ergab sich auch bei der subzonalen
Insemination (SUZI) [32], bei der man Spermien in den
perivitellinen Spalt, also zwischen Zona pellucida und
Plasmamembran der Eizelle, einbrachte. Auch wenn
man hiermit bereits in Bereiche vorstieR, in denen das
Ubliche IVF-Verfahren versagte, war das grofte Pro-
blem die unkalkulierbar hohe Rate an Mehrfachbe-
fruchtungen [33].

Durchgesetzt hat sich letztlich die direkte Injektion ei-
nes einzelnen Spermiums in das Zytoplasma der Eizel-
le, also die intrazytoplasmatische Spermieninjektion
(ICSI) [34, 35]. Dieses Verfahren war aus der Tierzucht
schon langer bekannt, versagte aber regelhaft beim
Menschen. Erst als man die Injektion nicht gegentiber
dem Polkorper, sondern in einem 90°-Winkel vornahm,
fuhrte dieses Verfahren auch beim Menschen zu implan-
tationsfahigen Embryonen [35] und konnte als Behand-
lungsmethode der schweren und schwersten Subferti-
litat etabliert werden.

Die ICSI im speziellen

Ublich, wenn auch nicht unbedingt erforderlich, ist
eine hormonelle Stimulation des Zyklus, anfanglich mit
Clomifen und/oder Gonadotropinen [17, 22], heutzu-
tage ublicherweise in Kombination mit GnRH-Agoni-
sten (,Downregulation”) oder GnRH-Antagonisten
[36, 37]. Dies hat u. a. die Planbarkeit und Erfolgsrate
der Zyklen z.T. deutlich verbessert [38, 39], freilich
auch die Haufigkeit von ovariellen Uberstimulations-
syndromen (OUSS, OHSS) erhsht [39, 40]; die pulsatile
GnRH-Zufuhr spielt bei ART keine Rolle [41].

Technik

Nach der Gewinnung der Eizellen werden diese von
den umgebenden Kumuluszellen befreit, tblicherweise
durch Hyaluronidase. Nur reife, mature Eizellen, bei
denen der erste Polkorper ausgestofRen ist, kénnen fiir
die ICSI verwendet werden. Die Spermien werden
Ublicherweise in PVP (Polyvinylpyrrolidon) aufge-
schwemmt. Die motilsten lassen sich dann am Rande
des Tropfens einfangen, wobei die Spermien dann
noch immobilisiert werden mussen; dies erfolgt tibli-
cherweise durch Daruberstreichen mit der Injektions-
pipette tiber den Schwanz des Spermiums. Grundsatz-
lich kénnen auch nur Spermienkopfe verwendet wer-
den, wihrend injizierte motile Spermien das Zytoplas-
ma der Eizelle zerstéren kénnen. Nachdem die Eizelle
so gehalten wird, dal® der Polkorper bei sechs oder
zwolf Uhr zu liegen kommt, erfolgt eine tiefe Injektion
in das Zytoplasma der Eizelle. Oft ist es schwierig,
die Plasmamembran zu durchdringen, was dadurch
sichergestellt wird, da® man mit der Injektionspipette
immer wieder aspiriert, bis die Plasmamembran tat-
sachlich durchdrungen ist. Nach Injektion eines ein-
zelnen Spermiums werden die Eizellen — wie bei der
IVF — kultiviert. Der Transfer in das Cavum uteri erfolgt
Ublicherweise nach zwei bis fiinf Tagen.

Vorgehen bei Azoospermie

Grundsatzlich ist es auch moglich, Spermien aus dem
Nebenhoden oder dem Hoden fiir die ICSI zu verwen-
den [42, 43]. Fur die Gewinnung aus dem Hoden sind
verschiedene Techniken beschrieben worden, z. B. die
MESA (mikrochirurgische epididymale Spermienaspi-
ration) oder die PESA (perkutane Spermienaspiration,
mittels eines Butterflys) [44]. Wir bevorzugen die MESA,
da es bei Samenleiterverschliissen doch immer wieder
der Miihe lohnt, eine Rekanalisation zu versuchen, wo-
mit eine ICSI als Behandlungsmaltnahme im Einzelfall
vermeidbar bleibt. Zudem ist die PESA [45] durch ihr
blindes Vorgehen weitaus komplikationstrachtiger.

Gewonnene epididymale Spermatozoen werden heut-
zutage Ublicherweise kryokonserviert (Kryo-MESA bzw.
Kryo-PESA) [46-49].
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Tabelle 1: Registerdaten (DIR = Deutsches IVF-Register) fiir ICSI-Behandlungen 2003

8

n % Fertilisier. % Embryo vorh. % Transfer % Klin. SS %
ICSI 48.139 100,00
Erfolgreiche Fertilisierung* 46.342 96,27 100,00
Mind. 1 Embryo vorhanden 45.429 94,37 98,03 100,00
Transfer durchgefiihrt 45.427 94,37 98,02 99,99 100,00
Klinische SS 12.583 26,14 27,15 27,70 27,70 100,00
Geburt 59.697 45,28
Abort 2318 18,42
Extrauteringraviditat 238 1,89
Keine Angaben 4330 34,41

*) Erfolgreiche Fertilisierung mindestens einer Eizelle pro Zyklus

Fur die Gewinnung testikuldrer Spermatozoen ist die
TESE (testikulare Spermatozoenextraktion) das am
haufigsten angewendete Verfahren. Hierbei erfolgt
eine chirurgische Freilegung des Hodens mit Biopsien
unter Sicht. Die Biopsate kénnen dann sofort aufgear-
beitet werden, wodurch sich der Eingriff ,nach MaR”
ausdehnen [alt (Minchner Modell) [4, 42]. Moglich
ist auch ein Einfrieren der Biopsate mit einer spdteren
Aufarbeitung, wobei hier der Nachweis der Spermien
durch Dinnschnitte (histopathologische Untersuchung)
vorgenommen wird (Hamburger Modell) [4]. Dabei ist
allerdings zu berticksichtigen, da8 im Einzelfall auch
an Spermien (bei extrem verminderter Spermiogenese)
,vorbeigeschnitten” werden kann [50]. Die Aufarbei-
tung selbst kann mechanisch (durch Auspressen) oder
enzymatisch erfolgen. Unterschiede in den Ergebnis-
sen gibt es hierbei nicht.

Alternativ hierzu sind Verfahren wie die TEFNA be-
schrieben worden, also die testikuldre Feinnadelaspi-
ration. Da auch dieses Vorgehen ,blind” ist, sind die
Komplikationsraten hoher [43, 44, 49]. Zudem ist zu
berticksichtigen, dafs bei extrem eingeschrankter Sper-
miogenese oftmals nur Spermiogeneseinseln [42, 51]
im Hoden existieren, die dem Getlibten eigentlich nur
bei der TESE-Technik, nicht aber bei einer blinden
Aspiration zuganglich sind.

Ublicherweise wird die Hodenbiopsie unabhingig von
einer Stimulation und Eizellentnahme durchgefiihrt.
Die Biopsate bzw. aufbereiteten Proben werden kryo-
konserviert (Kryo-TESE). Nur bei einer extrem einge-
schrankten Spermiogenese kann im Einzelfall eine si-
multan zur Eizellentnahme vorgenommene Spermien-
gewinnung Vorteile bringen [49, 51].

Voruntersuchungen

Eine Azoospermie kann auch genetische Ursachen
haben [4, 42, 52, 53]. Am bekanntesten sind CFTR-
Polymorphismen, also Mutationen des Mukoviszidose-
gens. Sie konnen zu einer Samenleiteraplasie fihren,
wobei es haufig so ist, dall Patienten mit einer Samen-
leiteraplasie nur eine geringe klinische Auspragung
der Mukoviszidose zeigen. Bei einer testikular beding-
ten Azoospermie sind ebenfalls genetische Ursachen
bekannt, so z. B. chromosomale Aberrationen wie beim
Klinefelter-Syndrom (z. B. 50, XXY) oder Gendeletionen
auf dem Y-Chromosom, die als Azoospermiefaktor
(AZF) beschrieben sind [54].

Aus diesen Griinden wird empfohlen, vor der Durch-
fahrung einer ICSI, insbesondere aber auch bei Sa-
menleiteraplasie oder testikuldren Insuffizienzen, eine
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Tabelle 2: Behandlungsergebnisse unter Verwendung von kryokon-
servierten Vorkernstadien (DIR, 2003)

n % PN % Transfer Klin. SS %

Kryozyklen 3066 100,00
Aufgetaute PN vorh. 3059 99,77 100,00
Transfer durchgeftihrt 3055 99,64 99,87 100,00

Klinische SS 502 16,37 16,41 16,43
Geburt 228
Abort 132
Extrauteringraviditat 6
Keine Angaben 136

Tabelle 3: Klin. SS/ET in Abhdngigkeit von der Herkunft der Spermi-
en, ICSI 1997-2003 (DIR, 2003)

n Klin. SS/ET %
Orthograde Ejakulation 158.707 27,19
Retrograde Ejakulation 629 27,34
Kryosperma 631 27,42
TESE (inkl. Kryo-TESE) 4434 23,88
Keine Angaben 27.692 25,72

Tabelle 4: Eigene Behandlungsergebnisse MESA/TESE 1998-2003

Simultan-MESA Simultan-TESE

Punktionen - 57
Transfers - 50
Keine SS - 36
SS - 13
SS (%) - 27
Geburten - 9
Kryo-MESA Kryo-TESE
Punktionen 50 705
Transfers 49 662
Keine SS 29 485
SS 20 205
SS (%) 41 30
Geburten 14 124

SS = Schwangerschaft

Tabelle 5: Bedeutung von Spermamotilitit (nach dem Auftauen) fur
die MESA-/TESE-Behandlungsergebnisse (eigene Ergebnisse; 2003).

MESA fiir ICSI TESE fiir 1CSI
Motile  Keine motilen  Motile Keine motilen
Spermien  Spermien  Spermien  Spermien
Punktionen 50 - 675 79
Transfers 49 - 648 58
% ET/Punktion 98 96 73
Keine SS 29 - 454 47
SS 20 - 205 11
% SS/ET 41 31 19
Geburten 14 - 124 7

ET = Embryotransfer; SS = Schwangerschaft




humangenetische Beratung bzw. Untersuchung vor-
nehmen zu lassen [42, 44].

Die Indikation fir eine solche humangenetische Un-
tersuchung ergibt sich fir die Partnerin eigentlich
nicht schlissig, wenngleich Studien bekannt geworden
sind, daB Manner mit einer ausgepragten Subfertilitat
haufiger Partnerinnen mit chromosomalen Aberratio-
nen haben sollen [52, 55, 56].

Ergebnisse

In den Tabellen 1 bis 5 sind die Ergebnisse des Deut-
schen IVF-Registers 2003 sowie eigene Ergebnisse
wiedergegeben. Demnach zeigt sich, daB mit der ICSI
Behandlungsresultate erzielbar sind, die denen einer
IVF bei Normospermie des Partners entsprechen. Ten-
denziell ist das Implantationsvermogen der Embryonen
sogar etwas hoher [57]. Die Ergebnisse fiir die ICSI mit
epididymalen bzw. testikularen Spermatozoen sind
etwas schlechter. Bei der TESE muf freilich unterschie-
den werden, und zwar zwischen einer TESE aus ob-
struktiver Ursache und einer TESE aufgrund einer testi-
kularen Insuffizienz. Bei letzterer sind die Implantati-
onsraten der Embryonen tatsachlich schlechter als bei
der Verwendung von Spermatozoen aus dem Ejakulat,
wobei die Verschlechterung der Behandlungsresultate
grob mit einer ggf. vorliegenden Erh6hung des FSH-
Wertes korrelieren. Bei einer TESE aus obstruktiver Ur-
sache hingegen ergeben sich — aufgrund unserer Erfah-
rungen — keine nennenswerten Unterschiede zu den Be-
handlungsergebnissen mit ejakulierten Spermatozoen.

Die Behandlungsergebnisse korrelieren nattirlich auch
eng mit der Zahl der transferierten Embryonen, wobei
der Durchschnitt bei knapp tber zwei liegt. Ebenso
besteht eine enge Korrelation — wie bei der IUl — auch
mit dem Alter der Partnerin [57].

Variationen

Derzeit steht in der Diskussion, ob die Behandlungs-
ergebnisse durch eine langere Kultur mit ausschliefBli-
chem Transfer von Blastozysten verbesserbar sind [11].
Bezogen auf die transferierte Blastozyste ist dies un-
strittig. Strittig ist hingegen, ob die langeren Kulturen
tatsachlich so gut sind, daf sich so viele Blastozysten
generieren [11, 12] wie dies grundsatzlich moglich
waire. Bekannt ist, dafd sich bei einem Teil von Patien-
tinnen keine Blastozysten formieren, wéhrend bei
einem fritheren Transfer durchaus Schwangerschaften
erzielbar sind.

Ebenso strittig ist die Frage, ob eine ggf. genetische
Untersuchung des Embryos zu einer Verbesserung der
Schwangerschaftsrate fuhrt [11, 12]. Dasselbe gilt auch
fur die genetische Untersuchung von Eizellen (Polkor-
perdiagnostik) [13], wobei einschrankend gesagt wer-
den mul, dall Erfahrungen mit einer Gesamtdarstel-
lung aller Chromosomen bislang noch sehr limitiert
sind (bislang werden nur bestimmte Chromosomen in
der FISH-Farbung nachgewiesen).

Als etabliert kann hingegen die Kryokonservierung
von Vorkernstadien (in Deutschland) oder auch von
Embryonen (in anderen Landern) gelten [11, 54, 58,
59]. Hierdurch l46t sich die Schwangerschaftsrate pro
Eizellentnahme noch einmal deutlich steigern und
fuhrt letztendlich zu Schwangerschaftsraten (pro Eizell-
entnahme) zwischen 60 und 70 %.

Vorkernstadien verhalten sich bei Einfrieren und Auf-
tauen relativ stabil, deutlich stabiler als native Eizel-
len, aber auch stabiler als spatere Furchungsstadien
[11, 60-62]. Bei nativen Eizellen ist nach dem Auftau-
en die Fertilisation ein Problem (wohl wegen des Aus-
hartens der Zona pellucida), das durch ICSI aber gut zu
|6sen ist [58, 63]. Das ultraschnelle Gefrierverfahren
der Vitrifikation ist vielversprechend, weist aber im-
mer noch technische Probleme auf [11, 12, 58].

Fehlbildungsrisiko

In letzter Zeit sind immer wieder Studien publiziert
worden, die ein erhohtes Fehlbildungsrisiko nach ICSI
belegen. Auch gibt es schon lange Hinweise auf nied-
rigere Geburtsgewichte [59, 64-67]. Es gibt allerdings
auch andere Publikationen, und insbesondere die
ASRM (American Society for Reproductive Medicine)
ist derzeit der Meinung, daf8 sich solch ein erhohtes
Risiko nicht belegen 1aBt. Dasselbe gilt auch fir Im-
printingfehler, die nach ART-Malnahmen generell
haufiger zu sein scheinen [68-70]. Da die Zahl aber so
gering ist, lassen sich hier bis heute keine eindeutigen
Aussagen treffen.

Generell ist festzuhalten, dalk bei allen ART-Malnah-
men, sei es nun eine 1UI, eine IVF, ein GIFT oder eine
ICSI, nach wie vor viel zu wenig Wert auf die Evaluation
der Implantationsbedingungen gelegt wird [68, 69, 71,
72]. Es ist aber mittlerweile bekannt, dalk es eine Reihe
von Storungen im Gerinnungssystem (z. B. Thrombo-
philien) oder im Immunsystem (z. B. Antiphospholipid-
Syndrom, APS) gibt, die sekundar zu einem erhohten
Risiko fur die Schwangerschaft oder auch fiir das Kind
fihren konnen (z.B. Herziiberleitungsstorungen bei
rheumatischen Grunderkrankungen der Mutter, wie
z.B. Sjogren-Syndrom) [19]. Gerade solche Stérungen
scheinen aber in Kollektiven von Sterilitatspaaren ge-
hauft vorzukommen. Wie wichtig die Beschaftigung
mit dieser Problematik ist bzw. wire, zeigen zwei Fak-
ten: Die Fehlbildungsrate und Rate an Komplikationen
ist auch bei Paaren dann erhoht, wenn diese langer als
zwei bzw. drei Jahre brauchen, um auf natirlichem
Wege ein Kind zu zeugen (ohne daf also Sterilitatsfak-
toren vorliegen); umgekehrt ist eine Erhohung der
Fehlbildungs- bzw. Schwangerschaftskomplikations-
rate bei Leihmutterschaften (Registerdaten aus den
USA), selbst wenn ART-MaBnahmen wie ICSI durchge-
fuhrt wurden, nicht erhoht [59, 69].

Zusammenfassend kann gesagt werden, dafl es heut-
zutage eine grofe Fiille von Moglichkeiten gibt, selbst
noch Mdnnern mit Azoospermie und erhaltener Sper-
miogenese die Chance auf ein eigenes Kind und eine
Familiengrindung zu eroffnen. Die modernen ART-
Malnahmen ermoglichen hierbei Schwangerschafts-
raten, die letztlich dem naturlichen Implantationsver-
mogen eines menschlichen Embryos entsprechen (und
dies liegt altersabhdngig zwischen 15 und 20 %).

Hieran scheint auch das sog. ,assistierte Hatching”
nichts zu andern [11, 73]. Liegen lediglich Spermien-
vorstufen (z. B. rundovale oder elongierte Spermatiden)
vor, dann ist die Injektion grundsétzlich moglich (ELSI,
Injektion von elongierten Spermatiden bzw. ROSI, In-
jektion von rundovalen Spermatiden). Wenn hiermit
auch regelhaft Befruchtungen erzielbar sind, so ist die
Implantationsrate der dadurch gezeugten Embryonen
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sehr schlecht, sodalt beide Methoden nach wie vor als
experimentell angesehen werden missen [11, 12].

Eine nachhaltige Erhohung der Schwangerschaftsrate
ist eigentlich nur dadurch vorstellbar, dafs es zukinftig
Methoden geben wird, die es ermoglichen, einen im-
plantations- und entwicklungsfahigen Embryo zuver-
lassig zu identifizieren. Auch wenn es diesbeziiglich
einige, z. T. vielversprechende Ansétze gibt (wie z. B.
durch die Bestimmung der solublen Fraktion des HLA-
G oder Untersuchungen zum Aminosaure- bzw. Koh-
lenhydratstoffwechsel), ist bislang keine Methode tat-
sachlich etabliert. Auch genetische Untersuchungen
am Embryo selbst, wie z.B. durch die Praimplantati-
onsdiagnostik (PID bzw. PGD [preimplantation gene-
tic diagnosis]) haben bislang nicht dazu fihren kon-
nen, die Schwangerschaftsraten nachhaltig zu erhéhen.
Das Konzept des selektiven Blastozystentransfers, das
ja in die gleiche Richtung weist, wird moglicherweise
bzgl. der Identifikation der entwicklungsfahigen Em-
bryonen dann verstirkt an Bedeutung gewinnen,
wenn in Zukunft nochmals verbesserte Kulturmedien
zur Verfugung stehen [71]. Die bisher verftigbaren sind
bekanntermafen ja vollig zytokin- und wachstumsfak-
torenfrei, geben damit nicht das physiologische Implanta-
tionsmilieu wider und sind aus diesem Grunde sicher
noch deutlich verbesserungsfahig [72, 74].
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