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Zum gegenwartigen Stellenwert der
homologen Inseminationen - ein Update *

T. Katzorke, F. B. Kolodziej

Die Insemination ist haufig die erste invasive therapeutische MaRnahme, die Kinderwunschpaare in Anspruch nehmen. Uber ihre Effektivitat und Effizi-
enz, inshesondere im Vergleich zu modernen aufwendigen Verfahren wie IVF und ICSI, gibt es zahlreiche, zum Teil sehr kontroverse Publikationen. Dieser
Umstand wird bedingt durch die vielen Faktoren, die den Ausgang einer Inseminationstherapie beeinflussen kdnnen. Neben rein technischen Aspekten,
wie Applikationsort, Spermienaufbereitung, Zeitpunkt der Insemination und Art der ovariellen Stimulation, spielen die weibliche Sterilitdtsursache und
die Spermienqualitét eine entscheidende Rolle.

Aus der vorliegenden kritischen Wiirdigung der wesentlichen Aspekte der Inseminationstherapie und unserer persénlichen tber 30-jahrigen Erfahrung
mit allen anerkannten Methoden der Kinderwunschbehandlung diirfen wir konstatieren: Die Inseminationstherapie sollte nur bei Frauen unter 40 Jahren
und kurzer Kinderwunschdauer und entsprechender Tubendiagnostik angewandt werden. Auf der mannlichen Seite sollte keine oder nur eine leichte
Einschrankung der Spermienparameter vorliegen. Die intrauterine Insemination (IUl) ist in den meisten Fallen die Methode der Wahl gegeniiber dem
Verkehr zum Optimum (VZ0) und der intrazervikalen Insemination. Sie sollte nach ovarieller Stimulation mit Gonadotropinen erfolgen, trotz der dann
ungtinstigen Kostenrelation. Nach vier Inseminationen mit vorangegangener Stimulation sollte ein Therapiewechsel hin zu extrakorporalen Verfahren
wie die In-vitro-Fertilisation (IVF) oder die Intrazytoplasmatische Spermieninjektion (ICSI) erwogen werden. Aus reiner Kosten-Nutzen-Sicht und wegen
des hoheren Erkenntnisgewinns im Hinblick auf die biologischen Vorgange der Fertilisation und Embryoentwicklung ist eine sofortige Anwendung der
IVF/ICSI zu empfehlen.

Schliisselwaorter: Insemination, IUl, IVF, ICSI, Effizienz, Effektivitat

Updating the Current Status. Intrauterine insemination (IUl) usually is a couple's first introduction to their treatment of infertility. While less invasive
than the extra-corporal procedures of ART (artificial reproductive techniques such as IVF and ICSI), IUl still is widely and controversially discussed.
Effectiveness as well as efficacy vary considerably due to the wide range of factors possibly taking effect on the result. In addition to methodological and
mechanical aspects, e.g. preparation and deposition of the prepared sperm in the female genital tract, time of insemination and choice of stimulation, the
cause for the female infertility as well as sperm quality play a major role and have to be taken into account.

In the light of current literature and our extensive practical experience, for the recommendation of Ul the following prerequisites must be fulfilled:
female age below 40, appropriate tubal diagnosis, short-term unwanted childlessness, unrestricted or only slightly restricted sperm parameters — ideally
normozoospermia. [Ul then is the treatment of choice, rather than timed intercourse and intracervical insemination. Regardless of the unfavourable
financial aspect, gonadotrophins should be used for ovarian stimulation. After four unsuccessful stimulated IUl-cycles, at the very latest, the step-up to
ART procedures should take place. However, considering cost effectiveness, efficacy, as well as the additional gain of detailed information on germ cell
material and embryo development after ART, we recommended to turn to IVF/ICSI immediately. J Reproduktionsmed Endokrinol 2009; 6 (3): 99-106.

Key words: insemination, UI, IVF, ICSI, efficiency, effectiveness

¥ Einleitung

Die Insemination war bis zum weltwei-
ten Durchbruch der IVF in den 1980er-
Jahren die wohl am hiufigsten ange-
wandte instrumentelle Behandlungs-
methode bei ungewollter Kinderlosig-
keit. Heute darf vermutet werden, dass
die Insemination, vor allem die intraute-
rine Insemination (IUI), als die am wei-
testen fortgeschrittene Form der Samen-
iibertragung, ihren urspriinglichen Stel-
lenwert verloren hat.

Direkte Behandlungszahlen iiber ihre
Héufigkeit liegen fiir die BRD jedoch

nicht vor, da sie nicht unter den Thera-
piemethoden des Deutschen IVF-Regis-
ters gelistet ist. Eine indirekte Aussage
iiber die Anzahl der durchgefiihrten IUIs
in Deutschland gestatten die Angaben
der Kassendrztlichen Bundesvereini-
gung zu Leistungshdufigkeiten im Rah-
men von MaBnahmen zur kiinstlichen
Befruchtung fiir die Jahre 2003 bis 2007,
die diese auf Nachfrage dem Autor zur
Verfiigung gestellt hat (Tab. 1). Diese
Zahlen diirften geschitzt etwa 70— 80 %
der in der Bundesrepublik durchgefiihr-
ten Behandlungen erfassen. Nicht ent-
halten sind darin IUIs von Paaren, die
aufgrund der Bestimmungen des Ge-

sundheitsreformgesetzes privat abge-
rechnet werden miissen (weibl. Alter
< 25 Jahre oder > 40 Jahre; minnl. Alter
> 50 Jahre; nicht verheiratete Paare), so-
wie von privatversicherten Patienten.

Aufgrund des oben Genannten darf man
in Deutschland fiir das Jahr 2007 von
etwa 21.000 IUI-Therapien ausgehen.
Im gleichen Zeitraum wurden 42.958
IVF/ICSI-Behandlungen durchgefiihrt
[1]. Damit wird deutlich, dass in
Deutschland die Insemination heute
nicht mehr die vorherrschende Rolle
in der Behandlung der ungewollten
Kinderlosigkeit einnimmt. Diese An-

* Teilweise vorgetragen auf dem XIV. GieRener andrologischen Symposium — Spermretrieval, 08.11.2008, und dem VII. Symposium des hessischen Zentrums fiir Reproduktions-
medizin in Kooperation mit dem Arbeitskreis Andrologie der Deutschen Urologen und dem Deutschen Arbeitskreis Andrologie der Deutschen Dermatologie.
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Tabelle 1: Leistungshaufigkeiten im Rahmen von MaRnahmen zur klinstlichen Be-
fruchtung fir die Jahre 2003 bis 2007 (Quelle: Kassenarztliche Bundesvereinigung)

GOP GOP Leistungsbeschreibung 2002 2003 2004 2005 2006 2007
EBM EBM (1. Halbj.)

96 2000

1181 08530 Intrazervikale, intrauterine 3343 7782 7231 8928 9892 10.352

oder intratubare homologe
Insemination im Spontan-
zyklus

1182 08531 Intrazervikale, intrauterine
oder intratubare homologe
Insemination nach hormo-

neller Stimulation

16.668 30.299 7279 6710 6596 6659

Tabelle 2: Gebrauchliche Methoden
der Spermaaufbereitung und ihre Ver-
wendung

Keine Aufbereitung  VZO, ICI
Zentrifugation

+ Swim-up ICSI, 1UI
Direkter Swim-up IVE ICSI
Dichtegradienten-

zentrifugation U, IVF, ICSI

IMSI ICSI

Durchflusszytometrie ICSI — experimen-
tell, spezielle Frage-
stellungen

nahme wird durch europdische Zahlen
bestitigt.

Auf europiischer Ebene werden die Zah-
len der nationalen Register von der
,,European Society of Human Reproduc-
tion and Embryology* (ESHRE) zusam-
mengetragen. Danach wurden im Jahr
2004 98.388 homologe IUIs durchge-
fiihrt. Nicht enthalten sind in dieser Zahl
die Behandlungszahlen einiger Lénder,
darunter Deutschland (keine Erfassung
im D-I'R s.0.). Im gleichen Zeitraum
wurden in Europa 281.864 IVF/ICSI-
Zyklen durchgefiihrt. Bereinigt um die
Linder, die nicht in der IUI-Statistik Er-
wihnung finden, sind es 179.660 IVF/
ICSI-Behandlungen [2].

Angesichts der heute vorhandenen ef-
fektiven MalBnahmen zur Behandlung
der ungewollten Kinderlosigkeit wie der
In-vitro-Fertilisation (IVF) und der In-
trazytoplasmatischen Spermieninjektion
(ICSI) stellt sich die Frage nach der
Wirksamkeit und dem Kosten-Nutzen-
Faktor der intrauterinen Insemination.

Die hierzu zahlreich existierenden Pu-
blikationen verdeutlichen eher die Pro-
blematik, eine verlédssliche Aussage zu
treffen.

Die vorliegende Arbeit versucht, die Ef-
fektivitit und Effizienz der IUI insbe-
sondere im Vergleich zur IVF/ICSI-Be-
handlung festzustellen und den heutigen
Stellenwert der IUT innerhalb der moder-
nen Reproduktionsmedizin zu beleuch-
ten.

¥ Die Entwicklung der Inse-
mination

Die erstmalige erfolgreiche Behandlung
der ungewollten Kinderlosigkeit durch
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eine kiinstliche Insemination datiert aus
dem Jahr 1785 und wird dem schotti-
schen Chirurgen John Hunter zuge-
schrieben [3], der natives Ejakulat in die
Scheide inseminierte [4]. 1867 hat Sims
dann die erste Schwangerschaft nach TUI
publiziert [5]. Im Allgemeinen wurde fiir
die Insemination nicht aufbereitetes
Sperma verwendet [6].

Seminalplasma enthélt Prostaglandine,
die schmerzhafte Krimpfe bei Patientin-
nen verursachen konnen. Auch besteht
Infektionsrisiko durch bakterielle Belas-
tung vieler Spermaproben [7]. Aus die-
sen Griinden wurde das Ejakulat zu-
nichst nur intravaginal (z. B. Portiokap-
pe nach Finketscher und Semm) oder
intrazervikal (ICI) inseminiert. Spiter
wurde vielfach das Splittejakulat ver-
wendet, das wesentlich weniger Prosta-
glandine enthilt bei gleichzeitig hoherer
Konzentration von Spermien [8]. Mit der
Einfiihrung der IVF vor etwa 30 Jahren
wurden auch neue In-vitro-Techniken
zur Aufbereitung von Spermien entwi-
ckelt, die effektiv Prostaglandine und
mikrobielle Belastung reduzierten und
die Konzentration an motilen Spermien
um ein Vielfaches erhohten und damit
erstmals eine sichere intrauterine Inse-
mination erlaubten. Heute wird bei der
IUI periovulatorisch ein Volumen von
etwa 0,2-0,5 ml aufbereiteter Spermien
in das Cavum uteri eingebracht.

W Spermaaufbereitung

Bei ihren ersten IVF-Versuchen erkann-
ten Edwards und Mitarbeiter, dass Se-
minalplasma die Befruchtung mensch-
licher Eizellen verhinderte [9]. Deshalb
verwendeten sie anfangs FEileiter von
Kaninchen, um kapazitierte und damit
befruchtungsfihige Spermien zu erhal-
ten. Kurz danach berichteten sie, dass
Kulturmedium eine &@hnliche Wirkung

auf Spermien hatte [10]. Seither werden
Spermien fiir die IVF mithilfe verschie-
dener Verfahren und Kulturmedien pra-
pariert. Die Vorteile der Spermapripara-
tion wurden auch fiir die IUI erkannt.
Heute wird die IUI ausschlieBlich mit
aufbereiteten Spermien durchgefiihrt.

Die wichtigsten Verfahren der Sperma-

aufbereitung sind:

e Swim-up [11] auch als Variante mit
vorangehender Zentrifugation,

e Filtration iiber Glaswolle [12] oder
Glaskiigelchen [13],

¢ Dichtegradientenzentrifugation [14].

Alle Aufbereitungsverfahren haben ihre
Vor- und Nachteile und sollen daher ent-
sprechend eingesetzt werden (Tab. 2).
So kann mithilfe des direkten Swim-up
eine sehr saubere Priparation von Sper-
mien erzielt werden, dafiir ist die Anzahl
der aufbereiteten Spermien sehr gering.
Diese sehr spérliche Ausbeute an Sper-
mien hat in den Anfidngen der IVF in
unserer Praxis die Fertilisationsrate sig-
nifikant reduziert (im Vergleich zum
herkdmmlichen Swim-up nach vorange-
gangener zweimaliger Zentrifugation),
wenn die Eizellen und Spermien in gro-
Beren Volumina von Kulturmedien inku-
biert wurden. Erst die Umstellung auf
Mikrotropfen unter Ol konnte die Be-
fruchtungsrate auf das erwartete Mal}
erhohen. Aus diesem Grund halten wir
den direkten Swim-up als ungeeignet fiir
eine [UI. Die Filtration von Ejakulaten
wird heute aufgrund des nicht ganz
problemlosen Umgangs mit Glaswolle
kaum praktiziert. Die Dichtegradienten-
zentrifugation ist die heute am hiufigs-
ten angewandte Methode zur Spermien-
aufbereitung. Sie bildet einen guten
Kompromiss zwischen dem Ertrag und
der Reinheit der Spermiensuspension.
Zudem wird ihr eine Filterwirkung im
Hinblick auf die Selektion von Spermien
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Tabelle 3: Methodische Aspekte der
Insemination

Tabelle 4: Wichtige Einflussfaktoren
der intrauterinen Insemination

o Applikationsort: IUI, ICI, VZO

e Ovarielle Stimulation: Clomifen, Gonado-
tropine, GnRH-Agonisten/-Antagonisten,
Spontanzyklus

Zeitpunkt der IUl, Ovulationsinduktion,
mehrfache Ul pro Zyklus

Methoden der Spermienaufbereitung

mit anormaler DNA zugeschrieben [15].
Die Dichtegradientenzentrifugation ist
heute die Methode der Wahl fiir die
IUIL.

Die immer besseren technischen Mog-
lichkeiten erlauben heute noch weiterge-
hende Spermienaufbereitungstechniken,
die allerdings nur fiir die IVF und ICSI
an Bedeutung gewinnen. Hier seien nur
stellvertretend  intrazytoplasmatische,
morphologisch selektierte Spermien-
injektion (IMSI) [16] und die Durch-
flusszytometrie [17] erwihnt.

® Indikation zur Intrauteri-
nen Insemination

Im geschichtlichen Riickblick diente die
Insemination zunéchst dazu, das Ejaku-
lat in die Scheide zu deponieren. Es war
eine Behandlung fiir Paare, bei denen der
Mann nicht in der Lage war, ausreichend
Ejakulat in die Vagina einzubringen
(Hypospadie, Impotentia coeundi). Spa-
ter, nach Einfiihrung der mikroskopi-
schen Ejakulatanalyse, wurde die IUI
auch bei eingeschrinkter Qualitdt der
Spermien durchgefiihrt. Auf der weibli-
chen Seite stellte die Hauptindikation
der sogenannte hostile Zervixfaktor dar,
verursacht durch eine gestorte Sperma-
tozoen-Zervixmukus-Interaktion. Daran
hat sich bis heute im Wesentlichen
nichts geédndert [18].

Eine Behandlung ist allerdings nur dann
indiziert, wenn sie effektiv ist und ihre
Wirksamkeit nachgewiesen wurde.

m Effektivitat der Intrauteri-
nen Insemination

Es gibt unzidhlige Publikationen zur
Wirksamkeit der IUL. Viele Untersu-
chungen haben die methodischen Unter-
schiede der IUI analysiert (Tab. 3). An-
dere Autoren haben versucht, die unter-

o Sterilitdtsursache (Indikation)

e Alter der Patientin

e Kinderwunschdauer

e Anzahl der Inseminationszyklen
e Spermienqualitat

schiedlichen Voraussetzungen, die die-
ser Behandlungsform zugrundeliegen,
zu analysieren (Tab. 4).

Die Wirksamkeit jeder Sterilitdtsthera-
pie kann nur vor dem Hintergrund der
natiirlichen ~ Konzeptionswahrschein-
lichkeit beurteilt werden. Die spontane
Konzeptionsrate im unbehandelten Zy-
klus der Frau hédngt in erster Linie von
der Dauer der Infertilitdt und dem Alter
der Frau ab [19]. Bei Paaren mit lang
andauernder Infertilitit unter Beteili-
gung der minnlichen Subfertilitéit liegt
die Schwangerschaftsrate bei 2 % pro
Zyklus [20]. Es ist daher notwendig,
Paaren, die nach einer Warte- und Pro-
bierzeit von einem Jahr den Rat eines
Gynikologen suchen, eine Therapie zu
empfehlen.

IUI versus ICSI versus VZO

Eine besondere Stellung zur Beginn
einer Infertilititstherapie nimmt der Ge-
schlechtsverkehr zum Optimum (VZO)
ein. VZO stellt den einfachsten medizi-
nischen Eingriff in die Fortpflanzung
des Menschen dar. Seine zunehmende
Beliebtheit liegt wohl unter anderem
daran, dass die Mehrzahl der nieder-
gelassenen Gynédkologen in Deutschland
eine effektive IUI aufgrund gesetzlicher
und standesrechtlicher Einschrinkungen
nicht durchfiihren kann und die Patien-
ten hierfiir an spezialisierte [IVF-Zentren
iiberweisen muss. Im Internetzeitalter
findet VZO auch zunehmend ohne den
Arzt statt [21]. Die Uberpriifung der
Tubenfunktion vor einer VZO ist nicht
zwingend. Die Entscheidung dafiir hingt
vom Alter und der Dauer des Kinder-
wunsches ab. VZO kann mit einer einfa-
chen Temperaturmessung oder von auf-
wendigem Ultraschallmonitoring und
Hormonmessungen begleitet werden.
VZO kann mit oder ohne Ovulations-
induktion durchgefiihrt werden.

Die Uberlegenheit von IUI gegeniiber
VZO bei méannlicher Subfertilitit, ob mit
oder ohne Stimulation, ist in der Lite-
ratur zahlreich belegt [22, 23]. Die

Schwangerschaftsrate pro Zyklus nach
IUTI kann doppelt (unstimuliert) bis iiber
10-fach (stimuliert mit Gonadotropinen)
erhoht sein gegeniiber dem entsprechen-
den VZO [24]. Auch bei idiopathischer
Sterilitit konnte IUI in stimulierten
Zyklen im Vergleich zu VZO eine hohe-
re Schwangerschaftsrate erzielen [25].
Ebenso zeigen die meisten Studien eine
hohere Schwangerschaftsrate fiir TUI
verglichen mit der intrazervikalen Inse-
mination. Untersuchungen mit kryokon-
serviertem Donorsperma, bei dem ein
moglicher Spermafaktor ausgeschlossen
wird, belegen ebenso die Uberlegenheit
von IUI [26].

IUl im Spontanzyklus versus
IUI nach ovarieller Stimulation
(COH)

Durch eine ovarielle Stimulation der
Patientin werden hormonelle Dysfunk-
tionen korrigiert und durch das Heran-
reifen mehrerer Follikel die Wahr-
scheinlichkeit fiir die Befruchtung einer
Eizelle erhoht. In den meisten Untersu-
chungen wirkt sich die COH mit Gona-
dotropinen positiv auf die Ergebnisse
der IUI aus [22]. Prietl und Mitarbeiter
erreichten eine doppelt so hohe Schwan-
gerschaftsrate nach IUI mit COH im
Vergleich zu IUI ohne COH [24].
Cohlen und Mitarbeiter konnten in einer
randomisierten Studie dagegen keine
signifikant hohere Schwangerschaftsrate
bei IUI mit COH gegeniiber IUI ohne
COH beobachten. Allerdings korrelierte
der Behandlungsausgang positiv mit
der Spermienqualitdt. Paare mit einer
Gesamtzahl motiler Spermien von iiber
10 Mio. hatten eine 3-mal hdhere
Schwangerschaftsrate nach IUI mit
COH gegeniiber Paaren nach IUI im
Spontanzyklus (17,4 % vs. 6,7 % [27]).
IUI mit COH ist deshalb nur sinnvoll
bei idiopathischer Sterilitdt bzw. milder
Subfertilitit des Mannes, weil offen-
sichtlich nur Paare von einer Stimulation
profitieren, deren Partner ausreichend
viele bewegliche Spermien hat.

Die Stimulation mit Clomifen stellt eine
weniger aufwendige und kostengiinstige
Alternative zur Gonadotropinstimula-
tion dar. Allerdings werden negative
endometriale Effekte wegen ihrer anti-
ostrogenen Wirkung diskutiert, die die
Implantation beeintrdchtigen konnen.
Deshalb wird Clomifen nicht selten mit
einer gleichzeitigen Gabe von Ethinyl-
ostradiol kombiniert [28]. In den meis-

J Reproduktionsmed Endokrinol 2009; 6 (3) 101
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ten Studien erzielen Gonadotropine bes-
sere Ergebnisse im Vergleich zu Clomi-
fen [23, 24].

Der Einsatz von GnRH-Analoga bzw.
-Antagonisten im Rahmen einer gonado-
tropinstimulierten IUI-Behandlung ist
sehr effektiv. In einer Metaanalyse
konnten Kosmas und Mitarbeiter zeigen,
dass der Einsatz von GnRH-Antagonis-
ten nicht nur seltener mit vorzeitigem
LH-Anstieg verbunden war, sondern
auch mit hoheren Schwangerschafts-
raten (16,5 % vs. 11,5 % [29]). Gomez-
Palomares konnte kiirzlich zeigen, dass
GnRH-Antagonisten-Gabe in multifolli-
kuldren Zyklen signifikant hohere
Schwangerschaftsraten zur Folge hatte
(33,3 % vs. 8,9 %). In Hinblick auf die
Kosten-Nutzen-Rechnung ergab sich fiir
seine Antagonisten-Patienten gegeniiber
den nur mit rekombinantem (r)FSH sti-
mulierten Frauen lediglich ein finanziel-
ler Mehraufwand von € 50-100,— zu
den Stimulationskosten von ca. € 1000,—
(Spanien). Dafiir konnten sie mit einem
signifikant geringeren Risiko rechnen,
den Zyklus abbrechen zu miissen [30].

Zeitpunkt der IUl, Ovulations-

induktion und Haufigkeit der

Ul im Zyklus

Das Ziel der IUI besteht darin, befruch-

tungsfihige Spermien zum richtigen

Zeitpunkt an die befruchtungsbereite Ei-

zelle zu bringen. Es gibt verschiedene

Strategien, dieses Ziel zu erreichen:

e urindren LH-Peak verfolgen,

e mit Ultraschall das Follikelwachstum
beobachten,

e Ovulation induzieren mit HCG,

e mehrfach inseminieren.

Die hierzu erschienenen Publikationen
erlauben wegen der groflen Heterogeni-
tdt beziiglich Ovarmanagement und In-
seminationszeitpunkt kein abschlieB3en-
des Urteil iiber die erfolgreichste Strate-
gie [31]. Allerdings scheint eine Kombi-
nation aus Ovulationsinduktion, mog-
lichst nach vorheriger Stimulation und
zweifacher Insemination, im Zyklus
empfehlenswert [32, 33]. Indes ist bei
ménnlicher Subfertilitit eine Samen-
abgabe 24 Stunden nach der ersten meis-
tens deutlich schlechter. Insbesondere
das Ejakulatvolumen und die Gesamt-
zahl der Spermien sinken signifikant
[31], sodass diese Vorgehensweise nur
bei sehr milder Subfertilitdt geeignet
erscheint und daher von den meisten
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reproduktionsmedizinischen  Gruppen
nicht entsprechend durchgefiihrt wird.
Abgesehen von dem grofleren Aufwand,
der hdufig fiir die Paare nicht durchfiihr-
bar ist.

Spermienpraparation fiir 1UI

Spermienpriparation ist wie bereits
oben ausgefiihrt unverzichtbarer Teil
einer [UI-Behandlung. Zurzeit gibt es
keinen ausreichenden Hinweis darauf,
dass eine bestimmte Aufbereitungstech-
nik gegeniiber anderen einen Vorteil bie-
tet [34]. Die heute wohl am hiufigsten
angewendete Methode fiir [UI diirfte die
einfache Zentrifugation des Ejakulats im
Kulturmedium sein. Je nach Qualitét der
Spermien kann, um grofere Reinheit der
Spermien zu erreichen, auch noch an-
schliefend ein Swim-up durchgefiihrt
werden. Viele Zentren, insbesondere
die, die auch IVF/ICSI anbieten, bevor-
zugen die Dichtegradientenzentrifuga-
tion zur Aufbereitung der Spermien.

B Faktoren, die die Effektivi-
tat der IUI-Behandlung be-
einflussen

Ejakulatqualitat

Die Qualitét der Spermien hat wesentli-
chen Einfluss auf den Erfolg der Inse-
minationsbehandlung. Insbesondere die
Konzentration und Motilitdt zeigen ei-
nen engen Zusammenhang zur Schwan-
gerschaftsrate [35]. Campana und Mitar-
beiter konnten zeigen, dass die Gesamt-
anzahl motiler Spermien (TMSC) pro
Insemination {iber 1 Mio. signifikant
die Schwangerschaftsrate steigern konn-
te gegeniiber Proben, die geringeren
TMSC hatten (6,7 % vs. 2,1 %) [36].
Khalil und Mitarbeiter haben in einer
retrospektiven Analyse von 2473 Inse-
minationszyklen den Grenzwert des
TMSC bei 5 Mio. gesetzt (SSR: 5,3 %
bei <5 Mio., 12,8 bei >5 Mio.) [37].
Auch Stone und Mitarbeiter sehen den
cut-off bei etwa 5 Mio. TMSC [38], wo-
hingegen Van Voorhis und Mitarbeiter
bereits bei einem TMSC < 10 Mio. aus
Kosten-Nutzen-Erwidgung eine IVF
empfehlen [39].

Insgesamt konnen der Literatur keine
fest verbindlichen Werte zur notwendi-
gen Anzahl und Motilitdt von Spermien
entnommen werden, um eine erfolgrei-
che Insemination durchfiihren zu kon-
nen. Zu heterogen sind die Patienten-

kollektive und die angewandten Metho-
den. Auch die Betrachtung der Sper-
mienmorphologie in den verschiedenen
Studien krankt an der Patienten- und
Methodenwahl. Hinzu kommen noch
unterschiedliche Beurteilungskriterien
der Morphologie, sodass hier Grenzwer-
te, bis zu denen eine Insemination noch
sinnvoll ist, nicht gegeben werden kon-
nen. Aus unserer Erfahrung mit der do-
nogenen Insemination empfehlen wir die
Durchfiihrung einer IUI mit einer Dosis
von mindestens 5 Mio. beweglicher
Spermien.

Es ist zahlreich belegt, dass subfertile
Minner einen hoheren Anteil an Spermi-
en mit geschidigter DNA haben [40,
41]. In letzter Zeit wurden einige Test-
verfahren entwickelt, die eine Schidi-
gung der DNA im Spermium nachwei-
sen. Die DNA-Fragmentierung wird
hdufig als DNA-Fragmentierungsindex
(DFI) angegeben.

Bungum und Mitarbeiter konnten u. a.
mit der SCSA-Methode (,,sperm chro-
matin structure assay) zeigen, dass Paa-
re mit einem DFI >30 % geringere
Chancen hatten, nach IUI schwanger zu
werden als Paare mit einem DFI < 30 %
(SSR: 23,7 % vs. 3 %) [42]. Duran und
Mitarbeiter konnten mit der TUNEL-
Methode (,terminal deoxynucleotidyl
transferase-mediated dUDP nick-end
labelling*) zeigen, dass Spermienpro-
ben, die > 12 % Spermien fragmentierter
DNA enthielten, keine Schwangerschaft
nach IUI erzielen konnten [43]. In einer
ICSI-Studie (Methode: SCSA = ,,sperm
chromatin structure assay*) konnte zwar
gezeigt werden, dass der mittlere DFI bei
subfertilen Minnern gegeniiber fertilen
Proben erhoht war (22,8 % vs. 8,4 %),
aber keinen Einfluss auf das ICSI-Er-
gebnis hatte [44]. Die meisten Publika-
tionen berichten tibereinstimmend, dass
der DFI keinen oder nur einen modera-
ten Einfluss auf die Ergebnisse von IVF
und ICSI hat [42, 45, 46]. Dagegen
sahen sie einen, wenn auch nicht signifi-
kanten Trend zur hoheren Abortrate bei
hoheren DFIs [46, 47].

Bei etwa einem Drittel der Ménner in
Kinderwunschbehandlung muss mit
einem erhohten DFI gerechnet werden
[48]. Es ist deshalb sinnvoll, vor Thera-
piebeginn, insbesondere wenn eine [UI
indiziert ist, festzustellen, ob der Anteil
der DNA-geschéddigten Spermien erhoht



ist. Bei einem DFI > 30 % sollten die
Patienten in Richtung IVF beraten und
iiber ein moglicherweise erhohtes Risiko
einer Fehlgeburt informiert werden.

Sterilitatsursache

Das Ergebnis der IUI wird von vielen
Variablen beeinflusst (Tab. 4). Bestehen
schon auf minnlicher Seite Probleme
hinsichtlich der Einordnung des Ejaku-
lates, so existiert auf weiblicher Seite
eine groe Anzahl von Variablen, die
in das Ergebnis einer Inseminations-
behandlung mit eingehen.

Wichtig ist vor allem, die Sterilitéts-
ursache genau festzustellen. Gerade bei
der sogenannten idiopathischen Sterili-
tit handelt es sich um eine sehr heteroge-
ne Patientengruppe, die hdufig nur unzu-
reichend untersucht wurde. Kommen
dann noch unterschiedliche Behand-
lungsstrategien (s. 0.) hinzu, sind kon-
krete Angaben zur Effektivitit der IUI
kaum moglich. In einer neueren Unter-
suchung von Bhattachara, Universitits-
frauenklinik Aberdeen, Schottland, fand
man, dass bei unklarer Unfruchtbarkeit
(,;,unexplained infertility”) Abwarten
genauso effektiv ist wie die Stimulation
mit Clomifen oder die Inseminationsbe-
handlung unter gleichzeitiger Clomifen-
Stimulation [49]. Ein dhnliches Ergebnis
ergab eine Metaanalyse von Snick und
Mitarbeitern, die wohl einen Vorteil der
IUI gegeniiber VZO sieht, nicht aber im
Vergleich zum unbeeinflussten Verkehr
[50]. Diese Studien entsprechen den
Vorgaben des englischen Gesundheits-
systems, wo nicht jeder sofort Zugang zu
einer Behandlung findet. Erfahrungsge-
mil ist die Dauer des Kinderwunsches
von grofem Einfluss auf das Resultat.
Bei linger bestehendem Kinderwunsch
oder auch idiopathischer Sterilitit dem
Paar zu empfehlen, noch weiter abzu-
warten, ist zundchst der falsche Rat-
schlag und in Deutschland so wohl auch
nicht durchfiihrbar und sinnvoll.

Alter und Dauer des Kinder-
wunsches

Frauen bekommen heute im Vergleich
zu frither nicht nur weniger Kinder, sie
bekommen sie auch im hoheren Alter
(Abb. 1). Von diesem Trend sind auch
Kinderwunschpatientinnen  betroffen.
Seit Jahren steigt das Durchschnittsalter
deutscher IVF-/ICSI-Patienten. In den
vergangenen 10 Jahren ist es von 32,6
auf 34,6 Jahre gestiegen [1].
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Abbildung 1: Altersspezifische Geburtenziffern in West- und Ostdeutschland, 1960, 1980 und 2001. Aus [51].

- - <30Jahre - SSR/Zyklus ca. 11 %

— > 35 Jahre — SSR/Zyklus ca. 6,5 %

807 SSR (%)
60 o
e
s
40 A ,,.."
7 .
/7 .
7z
.
204 %
R
0 ; .

.o
R
.
.

- 31-36 Jahre — SSR/Zyklus ca. 9 %

1 2 34 56 7 8 9 10 11 12 Behandlungszykien

Abbildung 2: Altersabhéngige kumulative Schwangerschaftsrate bei 2193 Frauen nach donogener Insemination (SSR:
Schwangerschaftsrate). Nachdruck mit Genehmigung aus [53]. © 1982 Massachusetts Medical Society. All rights reserved.

Der Zusammenhang zwischen weibli-
chem Alter und Fertilitit ist heute unbe-
stritten [51, 52]. Fiir die In-vitro-Fertili-
sation und die intrazytoplasmatische
Spermainjektion ist diese Altersabhén-
gigkeit der Erfolgsraten ebenfalls gut
dokumentiert [1].

Die ,,European Society of Human Re-
production and Embryology* (ESHRE)
hat Inseminationsbehandlungsergebnis-
se fiir das Jahr 2004 im Sinne eines Euro-
paregisters ausgegeben. Die Daten sind
unvollstidndig, da nicht alle Lander die
Inseminationen in einem nationalen Re-
gister erfassen (so auch unter anderem in
Deutschland). Hierbei fand man bei
Frauen unter 40 Jahren in 94.100 Zyklen
eine Schwangerschaftsrate von 12,6 %,
bei Frauen iiber 40 Jahren fiel diese auf
8,2 % pro Zyklus ab [2].

Eine Studie der franzosischen Fortpflan-
zungszentren erbrachte bereits 1982
einen klaren Beleg fiir die Altersabhin-
gigkeit der Fertilitdt [53]: bei Frauen,
deren Eheménner aufgrund einer Azoo-
spermie infertil waren, wurden donoge-
ne Inseminationen durchgefiihrt. Mit zu-
nehmendem Alter nahmen die Schwan-
gerschaftsraten dabei deutlich ab. Die ku-
mulative Schwangerschaftsrate (Schwan-
gerschaftsrate in einem Beobachtungs-
zeitraum von 12 konsekutiven Insemina-
tionszyklen) betrug 74 % fiir jiingere
Frauen unter 31 Jahren, sie nahm auf
62 % fiir die Altersgruppe der 31-35-
Jahrigen ab und betrug fiir Frauen iiber
35 Jahre nur noch 54 %. Die Schwanger-
schaftsraten pro Zyklus lagen bei 11 %,
9% bzw. 6,5 % (Abb. 2). Ferrara und
Mitarbeiter konnten in einer retro-
spektiven Analyse von 1056 Zyklen bei
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262 Frauen zeigen, dass die Schwanger-
schaftsraten nach donogener IUI signifi-
kant vom Alter abhingen: 18,5 % fiir
Frauen unter 35 Jahre, 11,9 % bei Frauen
zwischen 35 und 40 Jahren und 5,4 %
bei Frauen iiber 40 Jahre [54]. Die Auto-
ren kommen deshalb auch richtigerweise
zu dem Schluss, dass eine Insemina-
tionsbehandlung fiir Frauen iiber 40 Jah-
re eine wenig sinnvolle Behandlungs-
alternative ist.

Die Dauer des Kinderwunsches korre-
liert positiv mit ansteigendem Alter.
Deshalb ist hier prinzipiell der gleiche
Zusammenhang festzustellen wie bei der
Altersbetrachtung. Je linger der Kinder-
wunsch besteht, desto geringer sind die
Erfolgsaussichten, nach IUI schwanger
zu werden [55].

Anzahl der Inseminationszyklen
Die Frage, wie viele Inseminations-
zyklen empfehlenswert sind, bevor man
mit der Behandlung authort oder mit
IVF/ICSI weiter macht, ist pauschal
nicht zu beantworten. Hier spielen die
vorangehende Diagnostik, die Dauer des
Kinderwunsches, das Alter des Paares
und die Spermienqualitéit eine wesentli-
che Rolle [56]. Wihrend der Gesetzge-
ber generell eine hinreichende Erfolgs-
aussicht bei bis zu acht Inseminationen
im Spontanzyklus und drei Inseminatio-
nen nach hormoneller Stimulation sieht,
empfehlen einige Autoren, nach drei
[57] bzw. vier Versuchen aufzuhoren
und dann mit IVF weiter zu verfahren.
Andere sehen keinen rationalen Grund,
vor neun Inseminationen aufzuhoren
[58]. Letztlich bleibt die optimale An-
zahl der Inseminationszyklen auch eine
Frage der Wahrscheinlichkeitstheorie:
Verringert sich die Chance pro Zyklus in
Abhingigkeit der Anzahl durchgefiihrter
IUIs, weil die Sterilitdtsursache durch
die Behandlung unbeeinflusst bleibt?
Oder steigt sie, weil die Anzahl der
Misserfolge die Chance fiir einen Erfolg
erhoht und die Sterilitdtsursache so zu-
mindest teilweise beeinflusst wird? Oder
aber bleibt sie gleich, weil Behandlung
und Sterilitidtsursache unabhéngige Va-
riablen sind? Man wird in der Praxis
nicht umhin kommen, jeden einzelnen
Fall individuell zu betrachten. In Erman-
gelung besserer prognostischer Faktoren
als dem Alter der Patientin, der Dauer
des Kinderwunsches und dem Spermio-
gramm, muss auch die psychische und
finanzielle Situation der Patientin in Be-
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Abbildung 3: Kosten-Nutzen-Relation
bei der Behandlung von Kinderwunsch-
paaren unterhalb von IVF (VZ0 = Verkehr
zum Optimum, Ul = Intrauterine Insemina-

Abwarten VZO Ul CC+luUl

HMG+IUI rFSH+IUl GnRH+rFSH+IUI

tion).

tracht gezogen werden, bevor man die
Inseminationstherapie iiber den vierten
bis sechsten Zyklus hinaus fortsetzt.

Insemination und IVF

Aus eigener Erfahrung und gestiitzt
durch die Ergebnisse in der Literatur ist
es deshalb empfehlenswert, dltere Frau-
en, Patientinnen mit lang andauerndem
Kinderwunsch und Paare mit einge-
schrinktem Spermiogramm ziigig den
erfolgreicheren reproduktionsmedizini-
schen Methoden wie IVF und ICSI zuzu-
fiihren.

Bei einem Vergleich der Behandlungs-
ergebnisse nach intrauteriner Insemina-
tion versus einer In-vitro-Fertilisation
unter der Indikation Normozoospermie
bis leichte Subfertilitit/OAT I nach
WHO konnten wir in Essen bei 1410
Patienten in 2303 Inseminationszyklen
eine Schwangerschaftsrate pro Zyklus
von 15,3 % erzielen. Diese Behand-
lungen fanden meistens unter begleiten-
der kontrollierter ovarieller Stimulation
statt. Inseminationen im unstimulierten
Zyklus werden bei uns nach Moglichkeit
vermieden. Ein Grofteil dieser Patienten
beendete die homologe Inseminations-
behandlung wegen Misserfolg und lief3
anschliefend Mallnahmen der assistier-
ten Fertilisation (IVF, ICSI) durchfiih-
ren. Hierbei konnte nach erfolglosen in-
trauterinen Inseminationen bei 1077 Pa-
tientinnen in 1504 Zyklen eine fast dop-
pelte so hohe Schwangerschaftsrate von
29,3 % erreicht werden.

Neben den deutlich besseren Ergebnis-
sen hat die Durchfiihrung der IVF insbe-
sondere den Vorteil, dass wertvolle Er-
kenntnisse in Bezug auf die Eizell-
qualitit, das Fertilisationsverhalten der
Spermien und die Embryoqualitit ge-
wonnen werden, die auch eine Aussage
zur weiteren Prognose zulassen. Im Ge-
gensatz dazu bleibt das ganze biologi-
sche Geschehen rund um die Insemina-
tion im Dunkeln. Zusétzlich muss man
bedenken, dass eine Insemination nach
vorheriger Stimulation auch ein nicht
geringes Mehrlingsrisiko birgt. Deshalb

ist auch eine kritische Betrachtung der
IUI-Daten im Hinblick auf die Abhin-
gigkeit der Schwangerschaftsraten von
der Anzahl der Follikel (eine positive
Korrelation ist ja offensichtlich [59]) ob-
solet, da hier hohergradige Mehrlings-
schwangerschaften in Kauf genommen
werden. Auch eine Follikelreduktion ist
aus medizinischer und finanzieller Sicht
wenig sinnvoll, da sie dem Aufwand
einer IVF sehr nahe kommt [60].

B Effizienz der Insemination

Auch nach ausgiebigem Studium der
publizierten Arbeiten zur [UI ist es nicht
moglich, genaue Erfolgsraten anzuge-
ben. Nur wenige Arbeiten berichten von
Schwangerschaftsraten > 15 %. Laut
ESHRE-Daten von 2004 ist die IVF/
ICSI mehr als doppelt so erfolgreich wie
die IUT (26,6 %/27,1 % vs. 12,4 %), des-
halb ist neben der rein medizinischen
Betrachtung auch eine individuelle Kos-
ten-Nutzen-Analyse fiir die Patienten
sehr wichtig [2].

Sicher ist der VZO das preiswerteste Be-
handlungsverfahren, aber es bleibt wohl
auch in der Mehrzahl der Fille auch das
ineffektivste. Die Behandlungskosten
und die Effektivitit folgen einem sig-
moiden Kurvenverlauf. Erst ein erhdhter
Behandlungsaufwand (IUI mit COH)
wird mit deutlich besseren Schwanger-
schaftsraten belohnt. Eine weitere Stei-
gerung der therapeutischen Moglichkei-
ten bringt aufler steigenden Kosten nur
noch wenig Nutzen fiir die Patientin
(Abb. 3).

Ist die Inseminationsbehandlung im ein-
fachsten Fall Insemination und beglei-
tende Ovarstimulation mit Clomifen
sicher ein preiswertes Behandlungsver-
fahren von ca. € 100,— pro Zyklus, so
steigen doch die Kosten bis zu einem
maximalen Verfahren von Stimulation
mit rekombinantem FSH und Antagonis-
ten-Gabe zur Vermeidung der vorzeiti-
gen Luteinisierung schnell auf {iber
€ 1000,— pro Zyklus. Werden diese Kos-
ten mit in das Kalkiil einbezogen, dann
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tatspatienten in Deutschland. Die IUI mit
Stimulation erreicht unter Umstanden das
Kostenniveau von IVF (KK = Krankenkasse,
SZ =Selbstzahler, VZ0 = Verkehr zum Opti-
mum).

ist der Schritt zu Verfahren mit der dop-
pelten Erfolgsquote wie der IVF oder gar
ICSI [2] nur noch gering (Abb. 4), dieses
vor allen Dingen in Anbetracht der
hilftigen Subventionierung durch die
gesetzlichen Krankenkassen in der
Bundesrepublik Deutschland.

Kosten-Nutzen-Analysen aus Kanada
und England empfehlen ebenfalls die
Vornahme der IVF als die kostengiinsti-
gere Analyse. So werden in Kanada die
Kosten fiir eine Lebendgeburt nach IVF
auf $35.144,— geschitzt, wihrend sie
fir ein Kind nach gonadotropinstimu-
lierter TUT bei $ 66.960,— liegen sollen
[61]. Eine Berechnung fiir Grofbritanni-
en ergab ebenfalls deutliche Kostenvor-
teile fiir die IVF [62].

Doch die Durchfiihrung der assistierten
Fertilisation (IVF/ICSI) hat nicht nur
Kostenvorteile. Hier werden auch wert-
volle Erkenntnisse in Bezug auf die Ei-
zellqualitidt, das Fertilisationsverhalten
der Spermien und die Embryoqualitit
gewonnen, die eine Aussage zur weite-
ren Prognose zulassen. Im Gegensatz
dazu bleibt das ganze biologische Ge-
schehen rund um die Insemination im
Dunkeln.

® Insemination im interna-
tionalen Trend

Der Trend in der Reproduktionsmedizin
geht hin zu aufwendigen Verfahren.
Dies insbesondere auch unter dem Ge-
sichtspunkt, dass die Patienten bei der
Erstkonsultation oder erstmaligen AuBe-
rung des Kinderwunsches immer ilter
werden (Durchschnittsalter in unserem
Zentrum zurzeit tiber 34 Jahre). Dieser
Trend lasst sich auch daran ablesen, dass
in europdischen Lindern wie z. B. Finn-
land (40 % ICSI) und Spanien (85 %
ICSI), aber auch in scheinbar weniger
hochtechnisierten Lindern wie der Tiirkei

(96 % ICSI) heute sehr schnell auf die
aufwendigen Verfahren der assistierten
Fertilisation ausgewichen wird. Dies
bestdtigt auch der internationale Trend
des Verhiltnisses zur IVF. Geht man da-
von aus, dass ICSI die Indikation fiir die
ménnliche Subfertilitit ist, im Vergleich
zur IVF als iiberwiegend weiblicher In-
dikation, lisst sich tiber die letzte Deka-
de eine statistisch signifikante Zunahme
der Verfahren der intrazytoplasmati-
schen Spermainjektion feststellen.

B Zusammenfassung und
Ausblick

Bei einem Vergleich der Insemination
gegeniiber den aufwendigeren Verfah-
ren der assistierten Fertilisation (IVF/
ICSI) stellte die Inseminationsbehand-
lung zunichst das einfachste Verfahren
im reproduktionsmedizinischen Thera-
piespektrum dar, das fiir den Patienten
und den Arzt offensichtliche Vorteile
hat. Die Kosten sind gering, die Natiir-
lichkeit der Behandlung wird weitge-
hend gewahrt. Fiir den Arzt ergibt sich
zunidchst eine Patientenbindung ohne
groBBen Aufwand. Die Nachteile fiir
den Patienten sind sicher zundchst die
schlechten/niedrigen ~ Behandlungser-
gebnisse. Die Kostenrelation wird im-
mer ungiinstiger, vor allem, wenn inten-
sive Stimulationsmethoden begleitend
durchgefiihrt werden. Hierbei steigt u. a.
auch das Mehrlingsrisiko bei multifolli-
kuldrer Entwicklung stark an. Ein eng-
maschiges Follikelscreening und konse-
quenter Abbruch der Behandlung bei
mehr als zwei Follikeln wiirde dem zwar
entgegenwirken, aber die Kostensitua-
tion fiir die Patientin wiirde sich dadurch
nicht verbessern.

Eine absolute Indikation fiir die Insemi-
nation besteht bei den eher seltenen ana-
tomischen Deviationen und ggf. bei psy-
chogen bedingter Infertilitét.

Bei idiopathischer Sterilitit oder mildem
OAT-Syndrom/Subfertilitdt stellt die
Inseminationsbehandlung lediglich eine
Einstiegsbehandlung in der ART dar, da
ihre Effektivitit nicht tiberbewertet wer-
den darf.

Der Automatismus — eingeschrinktes
Ejakulat = Insemination — muss kritisch
hinterfragt werden, besonders bei fortge-
schrittenem Alter auf weiblicher Seite.
Therapieempfehlungen sollten hier sehr
schnell vonseiten des Andrologen mit
dem Reproduktionsmediziner bespro-
chen werden. Es muss immer die kom-
plexe weibliche Seite mit in die thera-
peutischen Uberlegungen einbezogen
werden.

Wegen des fehlenden Erkenntnisge-
winns und der niedrigen Erfolgsraten
schwindet aber die Bedeutung der Inse-
mination.

B Relevanz fiir die Praxis

Die Insemination ist ein einfaches
Verfahren der Reproduktionsmedizin
und wird hiufig als die erste Behand-
lungsoption bei ungewollter Kinder-
losigkeit betrachtet. Ihre Erfolgschan-
cen werden gemeinhin iiberschitzt
und zwar sowohl von Patienten als
auch von Arzten. Erst unter hohem
Aufwand wie ovarieller Stimulation
mit Gonadotropinen, Ultraschall-
monitoring und Ovulationsinduktion
werden mit der [UI akzeptable Ergeb-
nisse von etwa 10-15 % erzielt. Da
die Erfolgsaussichten stark vom
weiblichen Alter beeinflusst werden,
ist die Insemination keine Therapie
fiir dltere Patientinnen. Ebenso ist sie
keine Option fiir Paare mit stirkerer
Einschrinkung der Spermienpara-
meter. Frauendrzte und Urologen
(Andrologen) sind angehalten, Paare
mit Kinderwunsch entsprechend um-
fassend aufzuklaren, auch unter dem
Aspekt einer Kosten-Nutzen-Rech-
nung, und ziigig die Kooperation mit
dem spezialisierten Reproduktions-
mediziner zu suchen.
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