Mannliche Infertilitdt Uberwinden

Intrauterine Insemination

Die intrauterine Insemination erméglicht die Umgehung des
Zervixkanals und wird deshalb haufig fiir die Behandlung
der mannlichen Infertilitat eingesetzt.

n seiner urspriinglichen Anwendung wurde verfliissigter Samen

in die Vagina oder in den Zervikalkanal tibertragen. Eine beson-
dere Samenaufbereitung war fiir diese Methodik nicht erforder-
lich, so dass diese Therapie praktisch keine Laborausstattung er-
forderte. Anteile der Samenfliissigkeit durften allerdings nicht in
die Gebarmutterhohle gelangen, da die im Seminalplasma enthal-
tenen Prostaglandine krampfartige und schmerzhafte Kontrakti-
onen des Uterus hervorrufen konnten. Um die Samenzellen vom
Milieu der Vagina, in dem ein niedriger, saurer pH vorherrscht,
fernzuhalten wurde bis in die achtziger Jahre das iibertragene Sa-
mendepot mit einer Plastikkappe von der Vagina getrennt. Seit
dem Ende des 20. Jahrhunderts wurde diese Form der Inseminati-
on iiberwiegend zur Uberwindung von Potenzstdrungen des Part-
ners eingesetzt.

Die Einfiihrung der in-vitro Fertilisation (IVF) brachte dann
neue Techniken fiir die Aufbereitung der Samenzellen in die Pra-
xis, so dass dann auch die Trennung der Samenzellen von dem Se-
minalplasma moglich wurde. Dadurch entwickelte sich rasch die
intrauterine Insemination, welche aufgrund der héheren Schwan-
gerschaftsrate die bis dahin geldufige intrazervikale Inseminati-
on ersetzte [1]. Die intrauterine Insemination wurde alsbald nicht
nur bei den relativ seltenen ménnlichen Sexualstérungen einge-
setzt, sondern auch bei der viel hdufigeren ménnlichen Infertili-
tat. Die Beeintrachtigung der Zeugungsfihigkeit wird tberwie-
gend mit Abweichungen der drei wichtigsten Parameter, welche
bei der Ejakulatanalyse erhoben werden, gleichgesetzt. Die Beein-
trachtigung der Zeugungsfihigkeit des Mannes wird vielerorts le-
diglich mit Abweichungen der vier wichtigsten Parameter, welche
bei der Ejakulatanalyse erhoben werden, gleichgesetzt. So wird die
intrauterine Insemination hiufig bei vermindertem Samenerguss-
volumen (< 2 ml), bei verminderter Konzentration (< 20 Mill./
ml), bei verminderter Progressivmotilitat (< 50 %) sowie bei ei-
nem verminderten Anteil normal geformter Samenzellen (<15 %)
durchgefiihrt.

Eine weitere logische Begriindung fiir die Durchfithrung der
intrauterinen Insemination bei Beeintrichtung der Qualitdt der
Samenzellen wird durch die verminderte Penetrationsfahigkeit
der Samenzellen durch den Zervikalmukus der Frau geliefert.
Letztere wird oft anhand des sogenannten Postkoitaltestes erfasst,
in dem die Beweglichkeit der Samenzellen im periovulatorisch
entnommenen Zervikalmukus im Mikroskop beurteilt wird. Die
verminderte Penetrationsfihigkeit der Samenzellen im Zervikal-
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mukus begriindet, so die Schlussfolgerung, die Entscheidung zur
intrauterinen Insemination, da bei diesem therapeutischen Vor-
gang die Barriére des Zervikalmukus umgangen wird.

Nur selten wurden adédquate, prospektiv-randomisierte Studi-
en durchgefiihrt, anhand deren die Wirksambkeit der intrauterinen
Insemination bei ménnlicher Infertilitit im ansonsten unstimu-
lierten Menstruationszyklus evaluiert werden kann. Eine einzel-
ne prospektive Studie ermittelte bislang die kumulative Lebend-
geburtenrate nach sechs Behandlungszyklen mit der intrauterinen
Insemination in natiirlichen Zyklus und verglich diese mit sechs
Menstruationszyklen ohne Massnahme. Sie konnte keinen Vorteil
fir die Inseminationsbehandlung ermitteln [2].

Insemination plus Ovarienstimulation

Angesichts der niedrigen Schwangerschaftsraten nach intrauteri-
ner Insemination bei beeintrichtigter Zeugungsfihigkeit ist es seit
vielen Jahren tiblich, die intrauterine Insemination mit einer nied-
rig-dosierten Gonadotropinstimulation der Ovarien zu kombinie-
ren. Eine solche Vorgehensweise erhoht tatsdchlich die Schwanger-
schaftsrate um einen Faktor von 1.7 bis 1.9, jedoch um den Preis ei-
ner ebenfalls signifikant hoheren Inzidenz von Mehrlingsgeburten
[1]. Trotz niedrig-dosierter Gonadotropingabe ist die Entwicklung
einer hoheren Anzahl Follikel und damit einer Polyovulation nicht
immer vermeidbar. In einer solchen Situation kann entweder der
Behandlungszyklus vorzeitig abgebrochen werden, oder es konnen
die tiberzahligen Follikel punktiert und aspiriert werden, sodass
eine kontrollierte Anzahl Follikel ovulieren [2]. Durch diese invasi-
ve Massnahme kann zwar das geplante therapeutische Konzept ge-
rettet und die Insemination entsprechend durchgefiihrt werden, es
stellt sich angesichts der hoheren Schwangerschaftsrate nach der in-
vitro Fertilisation die Frage des Kosten-Nutzen Verhiltnisses.

IVF und ICSI

Die IVF wurde zundchst ausschliesslich fiir die Behandlung von in-
fertilen Frauen mit eileiterbedingter Sterilitat entwickelt. Obwohl
anfinglich vereinzelt optimistische Berichte tiber ihre Wirksamkeit
bei verminderter Qualitat der Samenzellen erschienen, stellte sich
alsbald heraus, dass die konventionelle IVF bei ménnlicher Infertili-
tat unwirksam ist. Die Moglichkeit zur direkten Beobachtung der In-
teraktion zwischen den Samenzellen und der Eizelle in vitro hat ein-
deutig bewiesen, dass trotz einer supraphysiologisch erhéhten Kon-
zentration an Samenzellen um die Eizelle herum die Befruchtungs-
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raten bei beeintrachtiger Spermienqualitdt dusserst gering sind. Die-
se Feststellung begriindete letztendlich die Entwicklung der intrazy-
toplasmatische Spermieninjektion (ICSI), bei der eine einzelne Sa-
menzelle unter Umgehung simtlicher umgebenden Hiillen der Eizel-
le direkt in das Innere der Eizelle iibertragen wird. Die Erfolgsraten
der assistierten Reproduktionsmedizin, d.h. der IVF und der ICS],
tiberragen bei Weitem die Ergebnisse der intrauterinen Inseminati-
on, auch wenn letztere mit einer Gonadotropinstimulation und Ovu-
lationsinduktion kombiniert werden. Hinzu kommt, dass der selekti-
ve Transfer eines einzelnen Embryos die Moglichkeit bietet, das Risi-
ko der Mehrlingsschwangerschaft weitgehend zu vermeiden. Leider
steht uns in der Schweiz diese Méglichkeit angesichts der Richtinien
des Fortpflanzungsmedizingesetzes (FMedG) (noch) nicht zur Ver-
fiigung, da dieses Gesetz die gezielte Auswahl eines Embryos fiir den
Embryotransfer und die Kryokonservierung der anderen Embryo-
nen verbietet.

Kosten und Therapie-Effizienz

Aufgrund dessen wurden in den letzten Jahren mehrere Studien
durchgefiihrt, welche die Aufstellung einer finanziellen Kosten-Nut-
zen-Rechnung hatten. Alle diese Studien kamen zum Schluss, dass
die intrauterine Inseminationsbehandlung im Vergleich zur konven-
tionellen IVF bei ungeklirter Infertilitit sowie auch bei ménnlicher
Infertilitat nicht kosteneffektiv ist [4,5].

Leider tibernehmen in der Schweiz die Krankenkassen nach wie
vor die Kosten fiir bis zu drei intrauterine Inseminationen, meistens
in Kombination mit einer niedrig-dosierten Gonadotropinstimulati-
on und Ovulationsinduktion, nicht jedoch die einer IVF oder ICSI.
Gleichzeitig verfolgen viele Gynikologen und Reproduktionsmedi-
ziner bei der Behandlung der ungewollt kinderlosen Paare ein stu-
fenweises Vorgehen, in dem nach und nach verschiedene Therapie-
verfahren mit zunehmendem Wirkungsgrad angeboten werden. Eine
solche Praxis ist nicht nur unverhaltnismassig teuer, sondern kostet
auch Zeit.

Angesichts des anhaltenden Trends zur stetigen Verzogerung der
Realisierung der Familienplanung, kommt die Entscheidung fiir den
Einsatz der wirklich wirksamen Therapieformen, d.h. der assistier-
ten Reproduktionsmedizin, hdufig zu spat. Die therapeutische Effizi-
enz der assistierten Reproduktionsmedizin wird massgeblich durch
das Alter der Patientin sowie durch deren Ovarialreserve bestimmt.

Take-Home Message

¢ Die intrauterine Insemination erméglicht die Umgehung des Zervikal-
kanals und wird deshalb haufig fur die Behandlung der méannlichen
Infertilitat eingesetzt

¢ Prospektiv-randomisierte Studien haben demonstriert, dass bei
mannlicher Infertilitat die intrauterine Insemination im nattrlichen
Menstruationszyklus unwirksam ist

¢ Die Wirksamkeit einer intrauterinen Insemination kann erhdht werden,
wenn diese im Rahmen einer ovariellen Stimulationsbehandlung mit
Gonadotropinen durchgefthrt wird. Die erhdhte Wirksamkeit eines
solchen therapeutischen Verfahrens geht allerdings auf Kosten einer
erhohten Mehrlingsgeburtenrate

¢ Im Vergleich zur assistierten Reproduktionsmedizin ist die Durchfiih-
rung einer intrauterinen Inseminationsbehandlung nach Ovulations-
induktion mit Gonadotropinen nicht kosteneffektiv
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Zeitintervall von der Randomisierung
bis zur Schwangerschaft (Mon.)

Zeitintervall von der Randomisierung bis zum Beginn der Schwanger-
schaft bei Frauen nach Behandlung mit Clomiphen Zitrat, nach intrauteri-
ner Insemination oder bei Frauen, welche ohne Therapie blieben. Keine
der Unterschiede waren statistisch signifikant, so dass weder eine Be-
handlung mit Clomiphen Zitrat noch eine intrauterine Insemination bei
maénnlicher Infertilitat als wirksame Therapieformen zu betrachten sind.

Letztere kann heute individuell durch die Bestimmung der
Anzahl im Ultraschall sichtbaren Ovarialfollikeln, sowie durch die
basale FSH-Konzentration und durch die Konzentration des An-
ti-Miiller'schen Hormons gemessen werden. Ab einem gewissen
Alter, zum Beispiel 35 Jahre und bei abnehmender Ovarialreser-
ve soll auf den Einsatz der intrauterinen Insemination verzichtet
werden, auch wenn deren Kosten von der Krankenkasse getragen
werden.
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¢ Linsémination intra-utérine permet le contournement du canal
cervical et est donc souvent utilisé pour le traitment de l'infertilité
masculine

¢ Les études prospectives randomisées ont démontré que dans
I'infertilité des hommes I'insémination intra-utérine est inefficace
dans le cycle menstruel naturel

¢ L'efficacité de l'insémination intra-utérine peut étre augmentée si
elle est effectuée sous la stimulation ovarienne avec un traitement
de gonadotrophines. Lefficacité thérapeutique accrue d‘une telle
procédure se fait au détriment d‘un taux de naissance multiple
supérieur

¢ Comparé a la procréation assistée, I'insémination intra-utérine apres
induction de I'ovulation avec des gonadotrophines n’est pas rentable
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