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injektion (ICSI) statt In-vitro-Fertilisation (IVF)

U. A. Knuth, U. Hilland, C. Gnoth

Unerfiillter Kinderwunsch ist ein Problem
des Paares und nur in seltenen Fillen auf
die absolute Einschrinkung des Fertili-
titspotentials bei einem einzelnen Part-
ner zuriickzufiihren. Leichtere Einschrin-
kungen bei einem der Partner kénnen
durch optimale Verhiltnisse beim ande-
ren teilweise kompensiert werden. Der
Reproduktionsmediziner hat es daher
mit Storungen auf weiblicher und minn-
licher Seite und ihrer Interaktion zu tun.
Diese Zusammenhinge wurden bereits
in einer Serie von Studien in den 50er
Jahren des letzten Jahrhunderts herausge-
arbeitet [1, 2]. In Deutschland sind diese
Erkenntnisse bei der Behandlung kin-
derloser Paare unzureichend umgesetzt
worden. Das spiegelt sich in Deutschland
zum Beispiel darin wider, dass es dem
Gynikologen mit der Schwerpunktbe-
zeichnung Reproduktionsmedizin berufs-
rechtlich unmoglich gemacht wird, die
Zusatzbezeichnung ,,Andrologie* zu
fiihren, geschweige denn, dass es einen
Facharzt fiir Reproduktionsmedizin gibt.

Aus nahe liegenden Griinden ist die Kin-
derwunschbehandlung auf gynikologi-
scher Seite angesiedelt, wodurch die
andrologische Diagnostik hdufig in den
Hintergrund tritt und tiberwiegend allein
auf die Ejakulatanalyse reduziert wird.
Entsprechend ist im Bereich der Gesetz-
lichen Krankenversicherung (GKV) bis-
her die Indikation fiir eine ICSI-Behand-
lung an bestimmte Grenzwerte der Sper-
mienkonzentration und -motilitit gekop-
pelt, ohne die Gesamtsituation und re-
produktive Vorgeschichte des Paares zu
beachten.

Ein weiteres Problem bei der Sterilitits-
therapie ist die auf den Einzelzyklus be-
zogene, verhéltnisméfBig niedrige Kon-
zeptionswahrscheinlichkeit auch eines
gesunden, jungen Paares [3, 4]. Physiolo-
gisch liegt die durchschnittliche Kon-

zeptionswahrscheinlichkeit fiir eine Frau
im Alter von 25 Jahren bei etwa 25 % pro
Zyklus und féllt mit zunehmendem Alter
ab. Insbesondere unter dem letztgenann-
ten Gesichtspunkt muss die klassische
Definition der Sterilitdt (ausbleibende
Schwangerschaft trotz regelmifigem
ungeschiitzten Koitus iiber den Zeitraum
eines Jahres) tiberdacht werden. Bei un-
erfiillt bleibendem Kinderwunsch be-
darf es hinsichtlich zeitgerecht zu zie-
hender therapeutischer Konsequenzen
einer altersabhidngigen Gewichtung. Ist
nach sechs Zyklen mit Koitus in der
hochfruchtbaren Zeit keine Schwanger-
schaft eingetreten, kann man grundsétz-
lich — altersunabhingig — bereits von
einer signifikanten Subfertilitit, d. h. mit
einer unter 15 % liegenden Wahrschein-
lichkeit auf den Eintritt einer Schwan-
gerschaft pro Zyklus sprechen [4].

Wenige absolute Sterilitdtsursachen, wie
z. B. beidseitiger Tubenverschluss, dau-
erhafte Anovulation sowie Azoospermie
verhindern eine Schwangerschaft defini-
tiv. Einschriankungen der Tubenfunktion,
Endometriose, Follikelreifungs- und
Ovulationsstorungen sowie vom ,,Refe-
renzbereich* abweichende Ejakulatpara-
meter verhindern eine Schwangerschaft
nicht, sondern verringern lediglich die
Wabhrscheinlichkeit einer Konzeption
pro Zyklus [5].

Aus diesen Griinden umfasst die Defini-
tion des unerfiillten Kinderwunsches
auch eine variable Zeitkomponente, in
der eine Konzeption nicht eingetreten
ist. Statistisch kann man davon ausgehen,
dass rund 80 % unselektierter Paare bei
ungeschiitztem Koitus innerhalb eines
Jahres eine Schwangerschaft erreicht ha-
ben werden. Nach diesem Zeitraum wer-
den nur wenige Paare (etwa 2 %) zufil-
lig keinen Schwangerschaftseintritt ver-
zeichnen konnen, obwohl keine Patholo-

gie besteht, wohingegen bei einem Grof3-
teil gravierend eingeschréinkte reproduk-
tive Funktionen vorliegen [4].

Wihrend auf weiblicher Seite Ultra-
schalluntersuchungen, Hormonbestim-
mungen und laparoskopische Uberprii-
fung der Tubenfunktion die Ursachen ei-
ner ausbleibenden Schwangerschaft er-
klidren konnen, steht auf méannlicher Sei-
te die Untersuchung des Ejakulates im
Vordergrund. Dabei werden Spermien-
konzentration, -motilitdt und -morpho-
logie als Surrogatparameter fiir das ménn-
liche Fertilititspotential herangezogen.

Mit Erscheinen des WHO-Manuals zur
Ejakulatanalyse von 2010 (deutsche
Ausgabe WHO-Laborhandbuch 2012)
sind erstmals Referenzintervalle (Per-
zentilen) publiziert worden, die das Fer-
tilitdtspotential eines Mannes zu definie-
ren scheinen [6]. Entgegen weit verbrei-
teter Akzeptanz ist diese Annahme je-
doch unzutreffend, denn diese ,,Refe-
renzwerte* beruhen auf Ejakulatparame-
tern von Minnern, die innerhalb eines
Jahres bei ihrer Partnerin eine Schwan-
gerschaft erzielten. Diese Perzentilen
beriicksichtigen nicht, dass mit ,,besse-
ren* Ejakulatparametern eine Schwan-
gerschaft leichter und schneller erreicht
wird als mit weniger ,,guten” Werten
(und vice versa). Vor allen Dingen erlau-
ben die ,,Referenzbereiche® keine prog-
nostischen Abschitzungen mit Blick auf
eine Konzeption, denn die Wechselwir-
kung mit weiblichen Parametern blieb
unberiicksichtigt. Aufgrund anderer Da-
ten darf man annehmen, dass auch Eja-
kulatparameter, die im ,,Referenzinter-
vall* gemidl WHO-Manual liegen, bei
Storungen auf weiblicher Seite fiir eine
Fertilisation innerhalb eines Jahres nicht
ausreichen. Tm Ubrigen werden Sper-
miogramme in der Regel bei Ménnern
durchgefiihrt, deren Partnerschaft von
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einem unerfiillten Kinderwunsch betrof-
fen ist. Insofern konnen die ,,Referenz-
werte* fertiler Manner des WHO-Kol-
lektives hier nicht herangezogen wer-
den. Fiir subfertile Minner gibt es ent-
sprechende Daten [7, 8].

Auch bei Unterschreitung der ,,Referenz-
werte* ist eine Schwangerschaft selbst-
verstindlich keineswegs ausgeschlos-
sen, sondern die Unterschreitung geht
allein mit einer erheblich verringerten
Wahrscheinlichkeit der Konzeption pro
Zyklus einher. Erst eine extreme Vermin-
derung der Spermienzahl oder Einschrin-
kung der Beweglichkeit scheint einer Kon-
zeption ginzlich im Wege zu stehen [9].

Fiir die letztgenannten Gruppen von
Minnern war die Einfiihrung der ICSI-
Behandlung 1992 die einzige Therapie-
option, die ihnen zu einem biologisch
eigenen Kind verhelfen konnte [10].

Dass das Fertilitdtspotential der Spermi-
en nicht allein von den klassischen Eja-
kulatparametern abhingt, zeigen Kon-
zeptionen bei stark supprimierten Sper-
mienzahlen im Rahmen von Kontrazep-
tionsstudien (,,Pille fiir den Mann*) oder
bei Miénnern unter hMG/hCG-Therapie
bei hypogonadotropem Hypogonadis-
mus (z. B. Kallmann-Syndrom) [11, 12].
Sobald die Spermatogenese in Gang ge-
kommen ist, werden nicht selten Schwan-
gerschaften auch bei Spermienkonzen-
trationen im niedrigen einstelligen Mil-
lionenbereich gesehen — vorausgesetzt,
es liegen optimale Verhiltnisse auf Sei-
ten der Frau vor.

Ein weiteres Problem bei der Beurteilung
der Ejakulatparameter stellt die intra-
individuelle Schwankungsbreite der er-
hobenen Befunde dar. Eine einzige Eja-
kulatuntersuchung ist dabei grundsitz-
lich wenig aussagekriftig. Nur unter den
strengen Bedingungen prospektiver, wis-
senschaftlicher Studien kann auch eine
einzelne Ejakulatanalyse fiir statistische
Erhebungen hinreichend sein [5]. Die-
sem Problem hat die WHO bereits mit
ihrer Vorgabe Rechnung getragen, dass
2-3 Ejakulatuntersuchungen im Abstand
von mindestens drei Monaten vorliegen
sollen, um das minnliche Fertilitdtspoten-
tial abschétzen zu konnen. Fiir den Re-
produktionsmediziner ergibt sich daraus
das Problem, dass bei erheblich vonein-
ander abweichenden Befunden weitere
Untersuchungen nach mehreren Monaten
notwendig sind und deshalb die Thera-
pie auf weiblicher Seite verzogert wird.
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Bei Mafnahmen der assistierten Repro-
duktion geht man im Allgemeinen bei der
Definition von Untergrenzen davon aus,
dass Ejakulatparameter mit akzeptabler
Prézision bestimmt werden konnen. Diese
Annahme wird allerdings durch die Ergeb-
nisse der externen Qualitdtskontrolle im
Rahmen der QuaDeGA infrage gestellt.

Wihlt man — wie in der medizinischen
Statistik iiblich — den 90%-Vertrauens-
bereich als Zielbereich, der zum Beste-
hen des Ringversuches getroffen werden
muss, bleibt festzuhalten, dass dieser
Zielkorridor extrem weit ist (Tab. 1).

Bei einer derartigen Streuung ist es illu-
sorisch anzunehmen, dass Messungen in
einzelnen Laboratorien bei einem Indivi-
duum iiber langeren Zeitraum vergleich-
bar sind. Gar wesentliche Therapieent-
scheidungen von diesen Messungen ab-
hingig zu machen und dabei einen engen
Grenzbereich vorzugeben, erscheint wis-
senschaftlich wenig fundiert.

Diese methodologischen Probleme zei-
gen, wie schwierig es ist, Grenzwerte fiir
eine bestimmte Behandlungsindikation
festzulegen. Wurde die [IVF-Behandlung
im engeren Sinne eingesetzt, um eine
tubare Storung oder idiopathische Steri-
litdt zu behandeln, entwickelte sich die
ICSI-Therapie im Rahmen der extrakor-
poralen Befruchtung aus dem Bestreben
heraus, auch mit sehr wenigen Spermien
eine Fertilisierung der gewonnenen Ei-
zellen und letztendlich eine Schwanger-
schaft zu erzielen.

Zunichst ist man der ICSI mit erhebli-

chen Bedenken begegnet, was die Indi-

kationsstellung in den &rztlichen Richtli-
nien mangels verldsslicher Daten ein-
schrinkte. Inzwischen aber wissen wir:

ICST st eine relativ sichere und effektive

Methode der modernen Reproduktions-

medizin [13-16]:

— Die leicht erhohte Fehlbildungs- (x 1,3)
und Abortrate (X 1,3) ist im Wesentli-
chen der Subfertilitit der betroffenen
Paare zuzuschreiben.

— Schwangerschaften nach ICSI- wie
auch IVF-Therapie unterliegen einem

erhohten Risiko fiir Gestosen, welche
ebenfalls hauptsidchlich der Subfer-
tilitit der betroffenen Paare zuzu-
schreiben ist.

— Die spitere Gesundheit der gebore-
nen Kinder ist weitestgehend unbe-
eintréichtigt [17, 18].

Eine kiirzlich veroffentliche Studie [19,
20] wurde im Nachrichtendienst des
DAB wie folgt wiedergegeben:

,,Kein gravierendes Risiko

Die Analyse von mehr als 2,5 Millionen
Kindern, die zwischen 1982 und 2007
geboren wurden, darunter 1,2 Prozent
nach unterschiedlichen Verfahren des
1VE liefert keine Hinweise auf ein gra-
vierendes Risiko. Zwar wurde bei IVF-
Kindern spdter zu 14 Prozent hdufiger
ein Autismus und zu 18 Prozent hdufiger
eine mentale Retardierung (IQ unter 70)
diagnostiziert.

Die Assoziation mit dem Autismus war
Jjedoch nicht signifikant (also méglicher-
weise ein Zufall) und das signifikant er-
hohte Risiko einer mentalen Retardie-
rung konnte auf die hohere Rate von
Mehrlingsschwangerschaften zuriickge-
fiihrt werden. Bei insgesamt 6.959 Kin-
dern mit Autismus, davon 103 nach IVE,
und 15.830 Fiillen einer mentalen Retar-
dierung, davon 180 nach IVF, wdre auch
das absolute Risiko gering: Die Priva-
lenz einer mentalen Retardierung konnte
durch IVF von 40 auf 46 pro 100.000
Personenjahre steigen.

Hoheres Risiko bei der ICSI

Lediglich nach intrazytoplasmatischer
Spermieninjektion scheint das Risiko ei-
ner mentalen Retardierung deutlich ho-
her zu sein. Vor allem, wenn die Spermien
per Biopsie aus dem Hoden gewonnen
werden mussten, was ein Zeichen fiir eine
schwere Infertilitdit ist: Im Vergleich zur
konventionellen IVF kam es mehr als
vierfach haufiger zum Autismus. Die Prd-
valenz stieg von 30 auf 136 pro 100.000
Personenjahre. Das Risiko auf eine men-
tale Retardierung war 2,35-fach erhoht
mit einem Anstieg der Privalenz von 61
auf 144 pro 100.000 Personenjahre.

Tabelle 1: QuaDeGA-Ergebnisse des Laufs 23 1-2013

Sollwert Zielbereich
Probe A B A von/bis B von/bis
Konzentration (Mio/ml) 4,2 77 2.1 12,0 3,7 18,0
Morphologie (% normal) 9,9 8,2 2,0 44,0 3,0 40,0
Progressivmotilitat (%) 44,5 21,0 28,0 56,0 12,1 33,0
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Wenn die ICSI mit Spermien aus dem
Ejakulat moglich war, was eine gering-
gradige Infertilitdt anzeigt, war das Risi-
ko deutlich geringer. Ein Teil des erhoh-
ten Risikos liefs sich erneut auf Mehrlings-
schwangerschaften zuriickfiihren. Doch
fiir die ISCI mit chirurgisch extrahierten
Spermien blieb das Risiko um den Faktor
2,36 erhoht, wenn ein Embryo nach
Kryokonservierung verwendet wurde.

Bei Verwendung eines frischen Embryos
war das Risiko noch um 60 Prozent er-
hoht. Die Prdvalenz stieg im ersten Fall
von 51 auf 119 pro 100.000 Personen-
Jjahre und im zweiten Fall von 51 auf 80
pro 100.000 Personenjahre. Die Ursache
fiir den Anstieg ist unklar. Es konnte sich
um eine Folge der hochtechnisierten
ICSI-Intervention sein oder aber eine
Begleiterscheinung der mdnnlichen In-
fertilitat“ [21].

Im Laufe der Zeit wurde der Bereich, in
dem Reproduktionsmediziner eine ICSI-
Behandlung fiir sinnvoll erachteten, aber
immer weiter ausgedehnt, bis schlief3-
lich sogar bei einer Normozoospermie
primér eine ICSI-Behandlung empfoh-
len bzw. von Patienten eingefordert wur-
de [22-24]. Dagegen sprechen Einwin-
de, die den groferen technischen Auf-
wand, die hoheren Kosten und eventuel-
le Risiken fiir die spitere Schwanger-
schaft ins Feld fiihren. Lag im Jahre
1994 — als erstmals ICSI-Behandlungen
in Deutschland offiziell erfasst wurden —
das Verhiltnis von IVF- zu ICSI-Zyklen
bei 16.175 zu 5.856, so hatte es sich im
Jahr 2011 mit 11.341 IVF- zu 40.641
ICSI-Zyklen iiberraschend stark umge-
kehrt [25].

Bedenkt man, dass die Richtlinie des
Bundesausschusses der Arzte und Kran-
kenkassen iiber #rztliche Maflnahmen
zur kiinstlichen Befruchtung (KB-Richt-
linie) klare Vorgaben fiir die ICSI-Indi-
kation festgelegt hat, so scheint es auf
den ersten Blick in Deutschland eine er-
hebliche Verschlechterung des Fertilitts-
potentials bei ménnlichen Partnern un-
gewollt kinderloser Paare gegeben zu
haben. Bei zeitlicher Betrachtung der
Haufigkeitskurven fiir beide Therapie-
formen kommt allerdings eher die Ver-
mutung auf, dass gesetzgeberische Mal3-
nahmen zur Kostentragung durch die
Krankenkassen dazu gefiihrt haben, das
moglicherweise effektivste Therapiever-
fahren bereits primir einzusetzen. Dies
iiberwiegend mit der Uberlegung, ein

Fertilisationsversagen zu vermeiden, das
betroffenen Paaren ,.einen Behandlungs-
zyklus ohne Chancen kostet*.

Grundsitzlich geht die Arbeitshypothese
des Priifauftrages davon aus, dass eine
Grenze fiir die Ejakulatparameter festge-
legt werden kann, bei deren Unterschrei-
tung eine ICSI-Therapie objektiv notwen-
dig wird. Die aktuelle Richtlinie Kiinst-
liche Befruchtung zeigt in diesem Sinne
zwar klare Grenzen auf, jedoch lésst die
Anderung des WHO-Manuals mit seinen
erstmals eingefiihrten ,,Referenzwerten*
fiir normale Ejakulatparameter eine Neu-
bewertung fiir notwendig erscheinen.

Der Priifplan geht davon aus, dass auf-
grund der in der Literatur vorhandenen
Daten eine Untergrenze der Ejakulat-
qualitit definiert werden kann, bei deren
Unterschreitung eine ICSI-Behandlung
notwendig ist.

Eine Literatursuche mit den genannten
Stichwortern liefert aber keine brauch-
baren Daten im Rahmen von vergleichen-
den Studien, von Metaanalysen ganz ab-
gesehen. Sieht man von extrem ausge-
pragten Einschridnkung der Spermien-
zahl bzw. -motilitiit ab, kann eine Grenze
nicht definiert werden [26]. Eine aus-
fiithrliche Darstellung und Diskussion
fehlender Kriterien zeigt eine kiirzlich
publizierte Untersuchung an einer Grof3-
zahl britischer Zentren [28]. Grenzlinien
werden dort sehr arbitrdr gehandhabt.
Eine objektivierbare Grenze fiir ICSI-
Behandlungen wird nicht angeboten.

In 2011 erreichte man in Deutschland
von 11.341 IVF-Zyklen mit Punktion
und FEizellgewinnung bei 739 Paaren
(Versagerrate 6,5 %) keine Fertilisierung
[25]. Trotz hoher Kosten fiir Stimulations-
medikamente, mehrfacher Arztbesuche
zur Uberwachung, Narkose und Operati-
on zur Eizellentnahme wurde somit kein
Embryotransfer erreicht. Da in diesen
Fillen wahrscheinlich normale Ejakulat-
parameter vorlagen — sonst wire vermut-
lich von vornherein eine ICSI-Indikation
gestellt worden — kann man spekulieren,
dass bei Einsatz einer ICSI-Behandlung
die Fertilisationsrate deutlich hoher ge-
wesen wire. Im Zweifel hitte sich eine
Kombination beider Behandlungsver-
fahren unter der Voraussetzung angebo-
ten, dass eine geniigende Zahl an Eizel-
len fiir diese Vorgehensweise gewonnen
worden wire. Ein derartiger Weg wurde
in 989 anderen Fillen gewihlt. Die
Kombination beider Verfahren erreichte

bei dieser Strategie eine Fertilisations-
rate von 99,7 %. Bei einer Gesamtheit
von 40.641 ICSI-Zyklen mit Eizellge-
winnung lag die Versagerrate bei 4,2 %
[25].

Vergleicht man die Fertilisationsrate nicht
im Verhiltnis zur Zahl der erfolgreichen
Punktionen, sondern legt die Zahl der
gewonnenen und behandelten Eizellen
zugrunde, erreicht man durch die ICSI-
Behandlung eine Steigerung der Fertili-
sation um 13,4 %, bzw. eine Erhhung
des Vorkernstadienzahl um das 1,25fa-
che. Dies erlaubte eine hohere Rate an
potentiellen Kryokonservierungen mit
spiter durchgefiithrten Transferzyklen
unter Vermeidung teurer Stimulations-
behandlungen und damit eine hohere
kumulative Schwangerschaftsrate [26].

Es gibt somit gute Griinde, die Moglich-
keit einer ICSI-Behandlung ohne die
Festlegung quantitativer Grenzwerte
von Ejakulatparametern offen zu halten.
Letztlich sollte der behandelnde Arzt am
Tage der Eizellgewinnung das optimale
Behandlungsverfahren fiir das Paar un-
ter Beriicksichtigung der Anamnese und
der zu diesem Zeitpunkt aktuell festge-
stellten Ejakulatparameter wihlen.

Unter den oben genannten Gesichts-
punkten geht die Fragestellung im Priif-
plan bereits im Ausgangspunkt an der
klinischen Realitdt vorbei. Damit eriib-
rigt sich die Beschiftigung mit der Fra-
ge, ob die Fertilisierungsrate ein Surrogat-
parameter fiir die spitere, ggf. sogar ku-
mulative, Lebendgeburtsrate ist. Im Ub-
rigen heben die Bestimmungen des § 27a
SGB V auf das Erzielen einer Schwanger-
schaft nicht jedoch auf die Geburt eines
Kindes ab.

In den vorliegenden Studien wird hiufig
die Frage aufgeworfen, ob ausschliel3-
lich medizinische Griinde fiir die (welt-
weit) erhebliche Zunahme der ICSI-The-
rapie verantwortlich zeichnen. Diese
Uberlegung ist nicht vollstindig von der
Hand zu weisen, zumal viele Daten
dafiir sprechen, dass eine korrekt indi-
zierte IVF-Behandlung einer ICSI-The-
rapie in einem weiten Rahmen gleich-
wertig ist [29]. Moglicherweise sind es
aber auch eher wirtschaftliche Zwinge
auf Seiten der Patienten, die zur einer
Verschiebung der Behandlungsfrequen-
zen zugunsten einer ICSI-Therapie ge-
fiihrt haben. Bei der gesetzlich begrenzten
Zahl bezuschusster Therapiezyklen muss
ein Behandlungszyklus unter konomi-

J Reproduktionsmed Endokrinol 2013; 10 (3) 183

c
o
=)
=

=

©

E
£
7

E
©

=
3

0

o
0
0

)




c
)
=)
c

=

O

E
£
7

=
©

=
o

o

©
n
)

)

Mitteilungen der Gesellschaften - BRZ

www.repromed.de

schen Gesichtspunkten so effektiv wie
moglich gestaltet sein und ein Fertilisa-
tionsversagen vermieden werden.

Aufgrund unzureichender Daten sollte
akzeptiert werden, dass im Vorfeld einer
geplanten Therapie eine klare Indika-
tionsstellung fiir eines der beiden Ver-
fahren allein aufgrund bestimmter Grenz-
werte, die sich aus dem Spermiogramm
ableiten lassen, nicht moglich ist. Wird
gleichwohl diese Vorgabe gewihlt, blei-
ben weitere relevante Variablen, die die
Wahrscheinlichkeit einer Konzeption er-
heblich beeinflussen, unberiicksichtigt.
Es sind dies die Prognosefaktoren: Alter
der Frau, vorhergehende Schwangerschaf-
ten, Dauer des unerfiillten Kinderwun-
sches und vorausgegangene konservative
Therapieformen. Die Beriicksichtigung
dieser Einflussgrofien wird zu einer grund-
sidtzlich anderen Einschitzung fiihren
als die alleinige Beurteilung dreier Ejaku-
latparameter.

Kein verantwortungsvoller Arzt wird die
Indikationsstellung fiir eine IVF-Be-

handlung aufrechterhalten, wenn am Tag
der Eizellgewinnung die Ejakulatquali-
tat so schlecht ist, dass mit einem Fehl-
versuch gerechnet werden muss. Die weit
iiberwiegend prospektiv erhobenen Da-
ten des Deutschen IVF-Registers (D-1-R)
zeigen, dass ab einer Spermiendichte
unterhalb von 25 x 10°/ml im Nativeja-
kulat und < 15 x 10°/ml nach Aufberei-
tung und/oder einer Progressivmotilitét
der Spermien < 20 % nativ oder < 10 %
nach Aufbereitung und/oder einer Ge-
samtmotilitit < 40 % und < 65 % nach
Aufbereitung ein solches Fertilisations-
versagen bei einer konventionellen IVF
in bis zu 40 % der Behandlungszyklen
droht [30]. Zur Zeit ist es noch die Kon-
sequenz der geltenden Richtlinie, dass
mit einem eingeschrinkten Spermio-
gramm am Tag der Follikelpunktion ein
totales Fertilisationsversagen in Kauf
genommen werden muss, um anschlie-
Bend einen neuen Antrag fiir eine ICSI-
Behandlung stellen zu konnen. Dies ist
sowohl aus medizinischen, psychologi-
schen als auch aus wirtschaftlichen Griin-

den insbesondere fiir das betroffene Paar
aber auch die Krankenkassen unzumut-
bar. Dariiber hinaus verstofit dieses Vor-
gehen fundamental gegen die Regeln der
drztlichen Kunst.

Ausgehend von der klinischen Realitit
und der Lebenswirklichkeit stellt sich
die Frage, ob es angemessen ist, in der
Richtlinie an einer differenzierenden
Festlegung auf eine der beiden The-
rapieformen in einer Ex-ante-Betrach-
tung festzuhalten. Vielmehr sollte der
behandelnde Arzt der reproduktions-
medizinischen Einrichtung in Uberein-
kunft mit dem Paar und unter Beriick-
sichtigung aller relevanten reproduktions-
medizinischen Gesichtspunkte iiber das
durchzufiihrende Verfahren entscheiden.
Eine unstrittige Indikation zur ICSI-The-
rapie besteht zurzeit nach einem totalen
Fertilisationsversagen bei einer vorausge-
gangenen [VF-Behandlung sowie beim
Vorhandensein sehr weniger Spermien
(z.B. Kryptozoospermie, Spermiengewin-
nung aus Hodengewebe). Einzelne Ein-

Abbildung 1: Nomogramme fiir die
Wahrscheinlichkeit fir eine Vater-
schaft. Oben: Basisnomogramm fiir
die Wahrscheinlichkeit einer Vater-
schaft in einem Jahr in Abhangigkeit

von der Spermienkonzentration und
der Progressivmotilitat (WHO A, 1999)
bei einem Samenvolumen >2,0 ml
und einem Anteil von Normalformen
>720 %. (Legende: x % Fertilitét [y/z];
y = Wahrscheinlichkeit auf eine Vater-

schaft pro Zyklus mit Verkehr in der
hochfruchtbaren Zeit in %; z = Wahr-
scheinlichkeit auf eine Vaterschaft in
12 Zyklen in %). Unten: Nomogramm
fiir die Wahrscheinlichkeit einer Va-
terschaft fir in einem Jahr in Abhén-
gigkeit von der Spermienkonzentra-
tion und der Progressivmotilitét bei ei-
nem Samenvolumen von 1,5 ml und
einem Anteil von Normalformen von
5 %. (Legende: x % Fertilitat [y/z]; y =
Wahrscheinlichkeit auf eine Vater-
schaft pro Zyklus in %; z = Wahr-
scheinlichkeit auf eine Vaterschaft in
einem Jahr in %). Hellgrauer Punkt:
Wahrscheinlichkeit fiir eine fortlau-
fende Schwangerschaft in einem Jahr
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S e
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nach den neuen, unteren Referenz-
werten der WHO 2010 (5 %-Perzen-
tile).
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schrankungen in der Spermienmorpho-
logie oder hochgradige Spermienagglutina-
tionen miissten in diesem Zusammenhang
zusitzlich diskutiert werden.

Trotz aller methodischen Bedenken kann
eine priagend andrologische Fertilitits-
storung auf der Grundlage einer Wahr-
scheinlichkeitsbetrachtung  angenom-
men werden, wenn die Partnerin nach
addquater Diagnostik keine relevanten
Sterilitdtsfaktoren aufweist. Falls in 6-12
vorangegangenen Zyklen keine Schwan-
gerschaft durch eine Spontankonzeption
erzielt werden konnte, wire die Indika-
tion zu einer ICSI-Therapie aufgrund
priagend ménnlicher Indikation dann ge-
geben, wenn auch in einem weiteren Jahr
die meisten Partner nicht Viter werden.

Fiir solche Wahrscheinlichkeitsbetrach-
tungen gibt es, basierend auf einer gro-
Ben prospektiven Studie, entsprechende
Nomogramme [8]. Diese Nomogramme
zeigen auch, dass es, wie oben ausge-
fiihrt, weniger auf die ermittelten Werte
im Spermiogramm selbst ankommt, son-
dern dass die Zeitdauer des unerfiillt ge-
bliebenen Kinderwunsches den wesent-
lichen Faktor darstellt (Abb. 1).
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Korrespondenzadresse:
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Bitte vormerken:
Die ordentliche Mitgliederversammlung des BRZ 2014 (mit Vorstands-
wahlen) findet vom 9.-11. Mai 2014 in Berlin, wie immer im
Hotel Abion Spreebogen, statt.

B 7. Dezember 2013,
14.00 bis ca. 18.00 Uhr

Im Rahmen des 5. DVR-Kongress 2013
(4.—7. Dezember 2013) in Miinster fin-
det am Samstagnachmittag, 7.12., das
traditionelle BRZ-Herbsttreffen statt.

Sicherlich ist bis zu diesem Zeitpunkt
die gemeinsam von AGRBM und BRZ
iiberarbeitete Anderung der konsentier-
ten ,,Leitlinie zum verantwortlichen Ar-
beiten im ART-Labor* abgeschlossen
und kann vorgestellt werden.

Neben aktuellen berufspolitischen The-
men, die immer den Kern der Veranstal-
tungen bilden, hat der BRZ-Vorstand be-
schlossen, die Kenntnisse der Mitglieder
und Géste zum Komplex TPG-Gewebe-
verordnung, AMG und AMWHY aufzu-
frischen. An so manchen Anfragen se-

hen wir, dass hierfiir durchaus Bedarf
besteht — nicht nur fiir unsere Neu-
mitglieder. Nicht zuletzt im Rahmen von
Europa wird der Umgang mit der ,,Ver-
antwortlichkeit” im nationalen und in-
ternationalen Geflecht biirokratischer
und schwieriger. Praktische Losungsan-
gebote werden ebenso Bestandteil der
Auffrischung sein wie die Erhellung der
Besonderheiten, die der undurchsichti-
gen Paragraphenwelt geschuldet sind.

In diesem Zusammenhang legen wir al-
len auf dem Gebiet der Reproduktions-
medizin titigen Lesern erneut das Kapi-
tel 4.7.: Keimzellen von Dr. U. Hilland
und Professor Dr. H. Kentenich ans Herz,
das in dem ,Praxisleitfaden Gewebe-
gesetz* enthalten ist: W. Piihler, Middel
CD, Hiibner M. (Hrsg.) Praxisleitfaden
Gewebegesetz - Grundlagen, Anforde-
rungen, Kommentierungen. Deutscher

Arzte—Verlag Kéln, 2009; Kapitel 4.7.,
S. 253 ff.

Auch im Rahmen dieses Herbsttreffens
mochten wir auf die spannenden Bege-
benheiten in der Welt des Rechts, zu-
sammengestellt und vorgetragen von
Herrn Dr. jur. K.-H. Méller, nicht ver-
zichten.

Gemeinsam mit denjenigen, die den
Samstagabend noch in Miinster verbrin-
gen werden, freuen wir uns auf einen
Ausklang in kleiner Runde. Mehr dazu
und zum gesamten Herbsttreffen erfah-
ren die Mitglieder des BRZ in Kiirze.

Korrespondenzadresse:

Monika Uszkoreit, BRZ
E-Mail: uszkoreit@repromed.de
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