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l. Leitlinieninformationen

Template-Version:
Version 2018-1-3 (aktualisiert auf 2018-12-1)

Herausgeber

Federfihrende Fachgesellschaften

Deutsche Gesellschaft fur Gynédkologie und Geburtshilfe (DGGG) e.V.
Reprasentanz der DGGG und Fachgesellschaften

Hausvogteiplatz 12

D-10117 Berlin

info@dggg.de

http://www.dggg.de/

Osterreichische Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe (OEGGG)
Frankgasse 8 /Billrothhaus
1090 Wien

oeggg@oeggg.at
http://www.oeggg.at

Schweizerische Gesellschaft fir Gyndkologie und Geburtshilfe (SGGG)
Gynécologie Suisse SGGG

AltenbergstralRe 29

Postfach 6

CH-3000 Bern 8

sekretariat@sggg.ch

http://www.sggg.ch/

In Reprasentanz durch die Prasidentin der DGGG
Prof. Dr. Birgit Seelbach-Gdbel

Universitat Regensburg

Klinik fur Geburtshilfe und Frauenheilkunde

St. Hedwig-Krankenhaus Barmherzige Brider
Steinmetzstr. 1-3

D-93049 Regenshburg

In Reprasentanz durch Prasidentin der OEGGG
Univ. Prof. Dr. Petra Kohlberger
Universitatsklinik fur Frauenheilkunde Wien
Waéhringer Gurtel 18-20

A-1090 Wien

In Reprasentanz durch Prasident der SGGG
Dr. med. David Ehm

FMH far Geburtshilfe und Gynédkologie
Né&ageligasse 13

CH-3011 Bern
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Leitlinienkoordinatorin / Ansprechpartnerin

Die hier genannte Koordinatorin hat mafRgeblich an der Leitlinienplanung,
-organisation, -anmeldung, -entwicklung, -redaktion, -implementierung und
-evaluierung und -publikation beigetragen.

Inhaltliche Fachanfragen zu den in der Leitlinie abgehandelten Themen sind zunachst
ausschlieBBlich an die Koordinatoren zu richten.

Frau Prof. Dr. Bettina Toth

Univ. Klinik fir Gynakologische Endokrinologie und Reproduktionsmedizin
Department Frauenheilkunde, Medizinische Universitat Innsbruck
Anichstrafle 35

A-6020 Innsbruck

Fon: +4350 50423068

Fax: +4350 50426138

E-mail: bettina.toth@i-med.ac.at

https://kinderwunsch.tirol-kliniken.at

Journalistische Anfragen sind an den Herausgeber oder alternativ an die
Leitlinienkommission der DGGG zu richten.

Leitliniengruppe

Tabelle 1: Federfiihrende und koordinierende Leitlinienautorin:

Autor/in AWMF-Fachgesellschaft

Deutsche Gesellschaft fir Gynakologie und

Geburtshilfe e.V.(DGGG)

Osterreichische Gesellschaft fiilr Gynakologie und
Prof. Dr. B. Toth Geburtshilfe (OGGG)*

Deutsche Gesellschaft fur Gynakologische

Endokrinologie und Fortpflanzungsmedizin (DGGEF)*

*Mandatstragerin

Es wurden alle fir die Leitlinie relevanten Fachgesellschaften angeschrieben
(Arbeitskreis Frauengesundheit, Berufsverband der Frauenérzte, Bundeszentrale fur
gesundheitliche  Aufklarung, Deutsche Gesellschaft Dermatologie, Deutsche
Gesellschaft fur Allgemein- und Familienmedizin, Deutsche und Osterreichische
Gesellschaft fiur Urologie, Deutsche Gesellschaft fur Endokrinologie, Deutsche
Gesellschaft fur Innere Medizin, Deutsche Gesellschaft fir Psychosomatische
Frauenheilkunde und Geburtshilfe, Deutsche Gesellschaft fur Reproduktionsmedizin,
Deutsche Gesellschaft fur Sexualmedizin, Sexualtherapie und Sexualwissenschaft,

Deutsche Gesellschaft Pro Familia, Deutsche Menopause Gesellschaft, Deutsche
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Gesellschaft fir Gynakologische Endokrinologie und Fortpflanzungsmedizin, Deutsche
Gesellschaft fir Frauengesundheit, DGGG, AG Medizinrecht im Deutschen
Anwaltverein (DAV) e.V., AG Gynakologische Endoskopie, NATUM, SGGG, OEGGG,
Deutsche Gesellschaft fiur Endoskopie (DGE), Deutsche Gesellschaft fur Andrologie
(DGA). Die in Tabelle 2 genannten Fachgesellschaften / Arbeitsgemeinschaften /
Organisation / Verein haben Interesse an der Mitwirkung bei der Erstellung des
Leitlinientextes und der Teilnahme an der Konsensuskonferenz bekundet und die in
Tabelle 3 genannten Vertreter fir die Konsensuskonferenz benannt. Die ,Pro Familia
Deutsche Gesellschaft fir Familienplanung e.V.* hat Dr. Daniela Wunderlich entsandt,
welche jedoch an keinem Konsensusmeeting teilnahm wund auch nicht zur
Leitlinienerstellung beitrug. Eine Patientenvertretung war nicht beteiligt, da es in
Deutschland nach unserem Kenntnisstand keine Patientenvertretung zu diesem

spezifischen Thema gibt.

Tabelle 2: Reprasentativitdt der Leitliniengruppe: Beteiligung der Anwenderzielgruppe

DGGG-Arbeitsgemeinschaft (AG)/

AWMF/Nicht-AWMF-Fachgesellschaft/
Organisation/Verein

Deutsche Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG)

Deutsche Gesellschaft fir Gynékologische Endokrinologie und Fortpflanzungsmedizin (DGGEF)

Deutsche Gesellschaft fir Frauengesundheit (DGF)

Osterreichische Gesellschaft fiir Gyniékologie und Geburtshilfe (OEGGG)

Deutsche Gesellschaft fir Andrologie (DGA)

Deutsche Gesellschaft flir Reproduktionsmedizin (DGRM)

Deutsche Gesellschaft fir Urologie (DGU)

Deutsche Gesellschaft fur Endokrinologie (DGE)

Schweizer Gesellschaft fir Gyndkologie und Geburtshilfe (SGGG)

Deutsche Gesellschaft fur Kinderwunschberatung (BKiD)

Deutsche Gesellschaft fur Humangenetik (GfH)

Osterreichische Gesellschaft fiir Humangenetik (OGH)

Osterreichische Gesellschaft fiir Urologie (OGU)

Die Moderation der Leitlinie wurde dankenswerterweise von PD Dr. Helmut Sitter
(AWME-zertifizierter Leitlinienberater/-moderator) ibernommen.
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Tabelle 3: beteiligte Leitlinienautoren/innen:

Autor/in
Mandatstrager/in

DGGG-Arbeitsgemeinschaft (AG)/

AWMF/Nicht-AWMF-Fachgesellschaft/
Organisation/Verein

Dr. Dunja Maria Baston-Bust

Expertin

Prof. Dr. Hermann Behre

Deutsche Gesellschaft fur Andrologie (DGA)

Prof. Dr. Michael Bohlmann

Arbeitsgemeinschaft Immunologie in der DGGG

Prof. Dr. Kai Biihling

Deutsche Gesellschaft fur Frauengesundheit (DGF)

Prof. Ralf Dittrich

Deutsche Gesellschaft fur Endokrinologie (DGE)

Dr. Maren Goeckenjan

Steuergruppe

Prof. Dr. Katharina Hancke

Deutsche Gesellschaft fur Reproduktionsmedizin (DGRM)

Prof. Dr. Alexandra Hess

Expertin

Prof. Dr. Sabine Kliesch

Deutsche Gesellschaft fur Urologie (DGU)

Prof. Dr. Frank-Michael Kéhn

Deutsche Gesellschaft fur Andrologie (DGA)

Prof. Dr. Jan Krissel

Deutsche Gesellschaft fur Reproduktionsmedizin (DGRM)

PD Dr. Ruben Kuon Experte
Dr. Jana Liebenthron Steuergruppe
Prof. Dr. Frank Nawroth Experte

PD. Dr. Verena Nordhoff

Arbeitsgemeinschaft Reproduktionsbiologie des Menschen
(AGRBM)

Univ.Prof.hc Dr. Germar-Michael
Pinggera

Osterreichische Gesellschaft fiir Urologie (OGU)

PD. Dr. Nina Rogenhofer

Deutsche Gesellschaft fur Gynédkologie und Geburtshilfe
(DGGG), Arbeitsgemeinschaft Immunologie in der DGGG

Prof. Dr. Sabine Rudnik- | Deutsche Gesellschaft fir Humangenetik e.V. (GfH)
Schoéneborn

Osterreichische Gesellschaft fir Humangenetik (OGH)
Prof. Dr. Hans-Christian | Deutsche Gesellschaft fur Andrologie (DGA)
Schuppe

Prof. Dr. Andreas Schiiring

Experte

Prof. Dr. Vanadin Seifert-Klauss

Deutsche Gesellschaft fur Endokrinologie (DGE)

Prof. Dr. Thomas Strowitzki

Deutsche Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe
(DGGG)

Prof. Dr. Frank Tuttelmann

Deutsche Gesellschaft fur Andrologie (DGA)

Dr. Kilian Vomstein

Steuergruppe

Prof. Dr. Ludwig Wildt

Osterreichische Gesellschaft fiir Gynakologie und
Geburtshilfe (OEGGG)
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DGGG-Arbeitsgemeinschaft (AG)/
AWMF/Nicht-AWMF-Fachgesellschaft/
Organisation/Verein

Autor/in

Mandatstrager/in

Prof. Dr. Tewes Wischmann Deutsche Gesellschaft fur Kinderwunschberatung (BKiD)

PD. Dr. Dorothea Wunder Schweizer Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe
(SGGG)

Prof. Dr. Johannes Zschocke Deutsche Gesellschaft fir Humangenetik e.V. (GfH)
Osterreichische Gesellschaft fir Humangenetik (OGH)
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Leitlinienkommission der DGGG

Abbildung 1: Grafische Darstellung der Leitlinienkommission

gynécologie

Leitlinienkommission der DGGG, OEGGG und SGGG

~
Leitlinienprogramm — =~~~ w

|OEGGG

Prasident und Vorstand der DGGG
Prof. Dr. Anton Scharl

Leitlinienbeauftragter Leitliniensekretariat
AWMF-Leitlinienbeauftragter Dr. Paul GaR, Dr. Gregor Olmes,
Christina Meixner
Prof. Dr. Matthias W. Beckmann

Stellv. Leitlinienbeauftragter Ehrenvorsitzende

Prof. Dr. Erich-Franz Solomayer Prof. Dr. Dletr\c.h Berg
Prof. Dr. Rolf Kreienberg

Delegierte der DGGG Leitlinienkommission

Gynakologische Onkologie Wiederherséelrl‘;rl\(ileouir;d plastische Operative Gyniakologie
Prof. Dr. Olaf Ortmann PD DVYMEIX D'\fter'\ch Prof. Dr. Uwe Ulrich
Prof. Dr. Tanja Fehm Dr. Hermann Zoche Prof. Dr. Erich-Franz Solomayer
Reproduktionsmedizin Gynakologische Endokrinologie Urogynakologie
Prof. Dr. Bettina Toth Prof. Dr. Ludwig Kiesel Prof. Dr. Werner Bader
Prof. Dr. Wolfgang Wrfel Prof. Dr. Petra Stute PD Dr. Kaven Baessler
Pranatalmedizin Konservative Gynikologie Geburtsmedizin
Prof. Dr. Franz Kainer PD Dr. Friederike Siedentopf Prof. Dr. Holger Stepan
Prof. Dr. Ulrich Gembruch Prof. Dr. Matthias David Prof. Dr. Frank Louwen
Junges Forum BLFG BVF
Dr. Vera Hepp Dr. Hermann Zoche Dr. Christian Albring (Prasident)
Martin Weiss Dr. Martina Gropp-Meier Dr. Klaus Doubek
Osterreichische Vertretung (OEGGG) Schweizerische Vertretung (SGGG)
Prof. Dr. Karl Tamussino Prof. Dr. Daniel Surbek
Prof. Dr. Hanns Helmer Prof. Dr. René Hornung
. . P ©DGGG, SGGG und
Stand: Dezember 2018 http:/iwww.dggg.de/leitlinien OEGGG 2018

https://www.dggg.de/start/ueber-die-dggg/organe-der-dggg/kommissonen/
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Leitlinienbeauftragter der DGGG
Prof. Dr. med. Matthias W. Beckmann
Universitatsklinikum Erlangen
Frauenklinik

Universitatsstrasse 21-23

D-91054 Erlangen
http://www.frauenklinik.uk-erlangen.de

Leitlinienbeauftragter der OEGGG

Prof. Dr. med. Karl Tamussino

Universitatsklinik fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe Graz
Auenbruggerplatz 14

AT-8036 Graz

Leitlinienbeauftragter der SGGG

Prof. Dr. med. Daniel Surbek

Universitatsklinik fiar Frauenheilkunde, Geburtshilfe und feto-maternale Medizin
Inselspital Bern

EffingerstralRe 102

CH-3010 Bern

Leitliniensekretariat der Leitlinienprogramme der DGGG, OEGGG und SGGG
Dr. med. Paul Gal, Christina Meixner

Universitatsklinikum Erlangen

Frauenklinik

Universitatsstrasse 21-23

D-91054 Erlangen

Telefon: +49 (0) 9131-85/44063 oder +49 (0) 9131-85/33507

Telefax: +49 (0) 9131-85/33951

fk-dggg-leitlinien@uk-erlangen.de

http://www.dggg.de/leitlinienstellungnahmen/

Finanzierung

Das DGGG Leitlinienprogramm unterstitzte finanziell das Leitlinienprojekt mit 5000
Euro. Das DGGG Leitlinienprogramm unterstiitzte finanziell das Leitlinienprojekt mit
5,000€. Dazu gehotrten Reisekostenerstattungen fir die Teilnehmerlinnen der
Konsensustreffen, den Moderator des finalen Konsensustreffens sowie die Bewirtung
wahrend der jeweiligen Konsensusmeetings. Die Koordination der Leitlinie und die
Arbeit der Leitlinienautorinnen erfolgten ehrenamtlich. Die Erstellung der Leitlinie
geschah in redaktioneller Unabhangigkeit.

Weitere Finanzierungen - mit Ausnahme von Reisekostenerstattungen far
Teilnehmer/lnnen der Leitlinienkonferenzen durch die DGGG - existieren nicht.
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Publikation

Das derzeitige Publikationsorgan ist die Zeitschrift .,Geburtshilfe und

Frauenheilkunde” (GebFra) des Thieme Verlags. In diesem wird nach Verdffentlichung
der Leitlinie angestrebt, die Langversion (bei maximal 10-12 Seiten des
Leitlinientexts) oder die Kurzversion zu publizierten. Ein Supplement im Frauenarzt ist
moglich. Die aktuelle Version zum Download dieser Leitlinie finden Sie auf der
Website der AWMF.

http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/015-085.html

Zitierweise

Die korrekte Zitierweise dieser Langversion der Leitlinie besteht aus folgender
Syntax. Diese Syntax ist bei der Benutzung im Rahmen von Publikationen bei
Fachjournalen zu beachten, wenn in den Autorenhinweisen keine eigene Zitierweise
vorgegeben wird:

Diagnostic and therapy before assisted reproductive treatments. Guideline of the
DGGG, OEGGG and SGGG (S2K-Level, AWMF Registry No. 015/085, 02/2019).
http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/015-085.html

Leitliniendokumente

Dieses gesamte Leitliniendokument wird als Langversion bezeichnet. Um den Umgang
des Leitlinieninhalts fur spezielle Situationen (Praxisalltag, Vortrdge) oder nicht
medizinische Interessensgruppen (Patienten, Laien) zu erleichtern, wird bei dieser
Leitlinie die Erstellung einer Kurzversion und einer DIA-Version angestrebt.

Nach den Vorgaben des AWMF-Regelwerks (Version 1.0) ist fir die Erstellung dieser
Leitlinie eine Interessenkonflikterklarung notig.

Die Zusammenfassung der Interessenkonflikte aller Leitlinienautoren sowie deren
Beurteilung einschlieBlich des Leitlinienreports finden sich in einem separaten
Kapitel.
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Urheberrecht

Der Inhalt der Nutzungsrechte umfasst ,das Recht der eigenen nicht
auszugsweisen Vervielfaltigung, Verbreitung und Speicherung, o6ffentlicher
Zugéanglichmachung auch durch interaktive Produkte oder Dienste das
Vortragsrecht sowie das Recht zur Wiedergabe durch Bild und Tontrager in
gedruckter und elektronischer Form, sowie das Anbieten als
Anwendungssoftware fir mobile Betriebssysteme.“. Die Autoren kdénnen
ihre Nutzungsrechte an Dritte einmalig Gbertragen, dies geschieht entgegen
8§32 des UrhG immer unentgeltlich. Dabei werden beispielsweise der
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) einfache Nutzungsrechte zur Verdéffentlichung
auf ihrer Homepage Uubertragen. Des Weiteren ist es moglich ein
beschranktes einmaliges Nutzungsrecht zu Udbertragen. Diese Dritten
(Verlage etc.) sind berechtigt, die Leitlinie z.B. in einer Fachzeitschrift zu
veroffentlichen, als Buch herauszubringen oder auch in Form eines
Computerprogramms (App) fur Endnutzer zur Verfigung zu stellen
(sogenanntes offentliches Zugéanglichmachen). Sie sind jedoch nicht
berechtigt, ihrerseits weitere Personennutzungsrechte einzuraumen.

Die Einrdaumung von Nutzungsrechten fir wissenschaftliche-medizinische
Leitlinien im Sinne der Autoren als Miturheber erfolgt im Sinne 88 des

anécerdie  OEGGG >
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Genderhinweis

Aus Grunden der besseren Lesbarkeit wird auf die durchgehende Verwendung
mannlicher und weiblicher Sprachformen verzichtet. Samtliche mannliche
Personenbezeichnungen gelten fir beiderlei Geschlecht.

Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortwahrenden Entwicklungsprozess, sodass alle
Angaben, insbesondere zu diagnostischen und therapeutischen Verfahren, immer nur
dem Wissensstand zurzeit der Drucklegung der Leitlinie entsprechen kénnen.
Hinsichtlich der angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der Auswahl sowie
Dosierung von Medikamenten wurde die groRtmdgliche Sorgfalt beachtet. Gleichwohl
werden die Benutzer aufgefordert, die Beipackzettel und Fachinformationen der
Hersteller zur Kontrolle heranzuziehen und im Zweifelsfall einen Spezialisten zu
konsultieren. Fragliche Unstimmigkeiten sollen bitte im allgemeinen Interesse der
Redaktion mitgeteilt werden.

Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich fur jede diagnostische und therapeutische
Applikation, Medikation und Dosierung.

Abkirzungen

Tabelle 4: Verwendete Abklirzungen

ACCP American College of Chest Physicians
ACL Anti-Cardiolipin
ACTH Adrenocorticotropes Hormon
AFC Antraler Follikel Count
AFS American Fertility Society
AGS Adrenogenitales Syndrom
AMH Anti-Miller-Hormon
ANA Anti-nukleadre Antikdrper
APL Antiphospholipid
APLS Antiphosholipid Syndrom
ART Assistierte reproduktionsmedizinische Behandlung
ASRM American Society for Reproductive Medicine
ASS Acetylsalicylsaure
ATA American Thyroid Association

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
AWMF

Fachgesellschaften
AZF Azoospermiefaktor
BMI Body-Mass-Index
CBAVD Kongenitale bilaterale Agenesie der Vasa deferentia
CED Chronisch-entzindliche Darmerkrankungen
CF Cystische Fibrose
CFTR Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator
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ACCP American College of Chest Physicians
CHH kongenitaler hypogonadotroper Hypogonadismus
CUAVD Kongenitale unilaterale Agenesie der Vasa deferentia
CUAVD Kongenitale unilaterale Agenesie der Vasa deferentia
DGA Deutsche Gesellschaft fur Andrologie
DGE Deutsche Gesellschaft fur Erndhrung
DGGG Deutsche Gesellschaft fir Gynédkologie und Geburtshilfe
DGRM Deutsche Gesellschaft fur Reproduktionsmedizin
DHEAS Dehydroepiandrosteron-Sulfat
DM Diabetes Mellitus
E2 Estradiol
EAU European Association of Urology
ESGE European Society of Gynaecological Endoscopy
FAI Freier Androgen Index
FIGO Federation of Gynecology and Obstetrics
FSH Follikel stimulierendes Hormon
GCNIS Germ cell neoplasia in situ
GnRH Gonadotropin releasing hormone
HCG Humanes Chorio-Gonadotropin
HELLP Hemolysis, Elevated Liver enzymes and Low Platelet counts
HKSG Hystero-Kontrast-Sonografie
HOMA Homeostasis Model Assessment
HOS Test Hypoosmotischer Schwelltest
HPV Humane Papilloma Viren
HR Hormonrezeptor
HSK Hysteroskopie
ICSI Intra-Cytoplasmatische-Spermien-Injektion
IM Immotilitat
IUD Intrauterine device
U1 Intrauterine Insemination
IVF In-Vitro-Fertilisation
LA Lupus Antikoagulans
LAISS Laser-assisted immotile sperm selection
LDA Low-dose ASS
LGR Lebendgeburten-Rate
LJ Lebensjahr
LH Luteinisierendes Hormon
LSK Laparoskopie
MAGI Male accessory gland infection
MAR Mixed Antiglobulin Reaction
MESA Mikrochirurgische epididymale Spermienaspiration
MIF Mikro-Immunfluoreszenz
MMF Mycophenolatmofetil
MMR Masern-Mumps-Ro6teln
MRgFUS MR-gesteuerte fokussierte Ultraschall-Behandlung
MRT Magnet-Resonanz-Tomografie
MS Multiple Sklerose
M-TESE Mikrochirurgische testikulare Spermienextraktion
MTX Methotrexat
NHL Non-Hodgkin Lymphom
NIPT nicht invasiver Pranataltest
NMH Niedermolekulares Heparin
NOA Nicht-obstruktive Azoospermie
NP Nicht-progressive Motilitat
NSAID Nicht-Steroidale Antirheumatika
OA Obstruktive Azoospermie
r [ ]
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ACCP
OAT
OGGG
OHSS
OR
PCSO
PID
PKD/PBB
PM
POI/POF
PS

PT

RA
RCOG
RiLiBAK
sco
SD
SDF
SGA
SGGG
SHBG
SLE
SNP
R2GP
SSR
SSwW
STD
STIKO
TBG
TESE
TFNA
TPO
TSH
TURED
UAE
VCUAM
VEGF
VT
VTE
vV
WHO
WSA

American College of Chest Physicians
Oligoasthenoteratozoospermie

Ovarielles Hyperstimulations-Syndrom

Odds Ratio

Polycystisches Ovarsyndrom
Praimplantationsdiagnostik

Polkdrperdiagnostik

Progressive Motilitat

pramaturen Ovarialinsuffizienz/Premature ovarian failure
Phosphatidylserin

Prothrombin

Rheumatoide Arthritis

Royal College of Obstetricians and Gynaecologists
Richtlinien der Bundeséarztekammer
Sertoli-Cell-Only-Syndrom

Schilddrise

Spermien DNA Fragmentierung

Small for gestational Age

Schweizer Gesellschaft fur Gynékologie und Geburtshilfe
Sexualhormon-bindendes-Globulin

Systemischer Lupus erythematodes

Single-nucleotid Polymorphismen

R2-Glykoprotein

Schwangerschaftsrate

Schwangerschaftswoche

Sexually Transmitted Disease

Standige Impfkommission

Thyroxin-bindendes Globulin

Testikulare Spermienextraktion

Testikulare Feinnadel-Aspiration

Thyreoperoxidase

Thyroidea stimulierendes Hormon

Transurethrale Resektionen des Ductus ejaculatorius
Uterine artery embolization

Vagina Cervix Uterus Adnex-associated Malformation
Vascular Endothelial Growth Factor
Vasotubulostomie

vendse Thromboembolie

Vasovasostomie

World Health Organisation

Wiederholte Spontanaborte

Osterreichische Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe
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. Leitlinienverwendung

Begrindung fir die Auswahl des Leitlinienthemas

Die Behandlung von kinderlosen Paaren umfasst sowohl auf Seiten der Frau als auch
des Mannes viele medizinische Aspekte. Es kommen eine Vielzahl an mdoglichen
Ursachen in Betracht (endokrine Stdrungen, anatomische Fehlbildungen, Infektionen
etc.), welche im Rahmen einer rationalen Diagnostik abgeklart werden sollen. Daher
war die Inegration aller beteiligten Fachdisziplinen die Grundlage der Leitlinienarbeit.

Im Rahmen einer ersten konstituierenden Telefonkonferenz der S2k-Leitlinie wurde
bereits im November 2015 durch eine Steuergruppe bestehend aus den folgenden
Kolleglnnen:

Prof. Dr. Strowitzki (Heidelberg)

Prof. Dr. Hancke (UIm)

Prof. Dr. Tuettelmann (Munster)

Prof. Dr. Kliesch (Munster)

Dr. Goeckenjan (Dresden)

Prof. Dr. Bohlmann (Mannheim)

Prof. Dr. Krussel (Dusseldorf)

Dr. Liebenthron (Bonn), jetzt Disseldorf
Prof. Dr. Toth (Heidelberg), jetzt Innsbruck
Dr. Gal3 (Erlangen)

eine Themenvorauswahl getroffen. AnschlieBend wurden mdgliche Themengebiete
durch die Steuergruppe zusammengestellt und die Iletztendliche thematische
Fokussierung mittels schriftlicher Abstimmung festgelegt. Ebenso wurde gemeinsam
festgelegt, welche Fachgesellschaften angeschrieben werden, um ggf. einen
Mandatstrager zu entsenden.

Das Leitlinienprojekt wurde aufgrund der Ubersiedlung von Frau Prof. Dr. Toth von der
Klinik fur Gynakologische Endokrinologie und Fertilitatsstérungen der Universitat
Heidelberg an die Klink fur Gynakologische Endokrinologie und Reproduktionsmedizin
der Medizinischen Universitat Innsbruck zum Oktober 2016 zuné&chst pausiert, da kein
Mitglied der Steuergruppe die Federfihrung tbernahm. Im Dezember 2017 wurde nach
Erweiterung der Steuergruppe um Dr. Kilian Vomstein und Einbeziehung von cand.
med. Verena Kantioler (im Rahmen Ilhrer Diplomarbeit an der Medizinischen
Universitat Innsbruck) die Leitlinienarbeit wiederaufgenommen.
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Fragestellung und Ziele

Ziel der vorliegenden Leitlinie ist es, die Diagnostik und Therapie vor einer ART
anhand der aktuellen Literatur und nationaler/internationaler Leitlinien evidenzbasiert
zu standardisieren.

Dies erfolgt unter Verwendung einheitlicher Definitionen, objektivierter
Bewertungsmoglichkeiten und standardisierten diagnostischen und therapeutischen
Protokollen.

Versorgungsbereich

< Ambulanter Versorgungssektor

S Primar- und fachéarztliche Versorgung

Patienten/innenzielgruppe

Die Leitlinie richtet sich an Paare mit Kinderwunsch.

Anwenderzielgruppe / Adressaten

Die Empfehlungen der Leitlinie richten sich an Frauenarztinnen und -&rzte sowie
urologisch, andrologisch, humangenetisch, psychotherapeutisch, labormedizinisch,
hdmostasiologisch, internistisch und allgemeinmedizinisch tatige Kolleginnen und
Kollegen und andere Angehdrigen von Berufsgruppen, die mit der Betreuung von
Paaren mit Kinderwunsch befasst sind.

Weiter Adressaten sind (zur Information):

< Pflegekrafte,
Angehoérige,
Labormediziner,
Internisten,
Allgemeinmediziner,

Psychotherapeuten und

OO0 0000

hamostasiologisch tatige Arzte
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Verabschiedung und Gultigkeitsdauer

Die Gultigkeit dieser Leitlinie wurde durch die Vorstande/Verantwortlichen der
beteiligten Fachgesellschaften/Arbeitsgemeinschaften/Organisationen/Vereine, sowie
durch den Vorstand der DGGG und der DGGG-Leitlinienkommission sowie der SGGG
und OEGGG im Januar 2019 bestéatigt und damit in seinem gesamten Inhalt
genehmigt. Diese Leitlinie besitzt eine Giultigkeitsdauer von 01.02.2019 bis
31.01.2022. Diese Dauer ist aufgrund der inhaltlichen Zusammenhénge geschatzt.

Uberarbeitung und Aktualisierung

Bei dringendem Bedarf kann eine Leitlinie friher aktualisiert werden, bei weiterhin
aktuellem Wissenstand kann ebenso die Dauer auf maximal 5 Jahre verlangert
werden.

Die Leitlinienkommission der DGGG, OEGGG und SGGG hat dazu ein uUbersichtliches
Flow-Chart entwickelt, welches zunéchst fiur jede gemeinsame Leitlinie dieser
Fachgesellschaften gilt.

Feststellung eines Uberarbeitungs- oder Erganzungsbedarf

Geringe Dringlichkeit {hoher Aufwand) Hohe Dringlichkeit |(geringer Aufwand)

Vorgezogenes oder regulares Update der
gesamten Leitlinie oder einzelner Kapitel
(Entsprechend der Giltigkeit der aktuellen

| mitlinienvarcinn mavimal vnn K 1ahran)

Amendement vor Ablauf der Leitlinie einzelner Kapitel
(ohne AWMF-Anmeldung)

1. Entwurf eines Anderungsvorschlages durch die
verantwortliche Arbeitsgruppe der letzten
Leitlinienversion.

2. Umlauf des Anderungsvorschlages an alle beteiligten
Autoren und Gesellschaften

3. Abstimmung und Genehmigung des finalen
Anderungsvorschlages

4. Erstellung einer Uberarbeiteten Version im Teilbereich
der Leitlinie und ggf. des Leitlinienreports.

5. Ubermittlung der lberarbeiteten Version im Teilbereich

1. Anmeldung durch den
Leitlinienkoordinator uber das
Leitliniensekretariat der DGGG, OEGGG
und SGGG an die AWMF.

2. Komplette oder partielle Uberarbeitung
der Leitlinie entsprechend dem
Methodischen Standards der AWMF zur
Erstellung einer Leitlinie (siehe AWMF

Regelwerk).

9 ) durch den Leitlinienkoordinator Uber das
Leitliniensekretariat der DGGG, OEGGG und SGGG an
die AWMF.

g Zeit bis zur Aktualisierung: ca. 1-2 Jahre ‘ Zeit bis zur Aktualisierung: ca. 1 bis 6 Monate
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Ansprechpartner fir diese Prozesse ist die federfihrende Autorin der

Leitliniengruppe in enger Zusammenarbeit innerhalb der festgelegten Gilltigkeitsdauer
oder nach Ablauf der Gilltigkeit die Leitlinienkommission.

Leitlinienimplementierung

Leitlinien sind als ,Handlungs- und Entscheidungskorridore® zu verstehen, von denen
in begrindeten Fallen abgewichen werden kann oder sogar muss. Die Anwendbarkeit
einer Leitlinie oder einzelner Empfehlungsgraduierungen muss in der individuellen
Situation vom Arzt gepruft werden im Hinblick auf die Indikationsstellung, Beratung,
Praferenzermittlung und die Beteiligung der Patientin an der Therapie-Entscheidung in
Zusammenhang mit den verfigbaren Ressourcen.

Eine Publikation der Leitlinie erfolgt im Fachjournal der DGGG (,Geburtshilfe und
Frauenheilkunde®“). Die Leitlinie wird ebenfalls auf der Homepage der AWMF, der
Homepage der DGGG als federfiuhrende Fachgesellschaft, sowie ggf. auch auf den
Homepages anderer, an der Erstellung der Leitlinie beteiligter Fachgesellschaften,
publiziert. Die verschiedenen Dokumentenversionen dieser Leitlinien dienen dem
Klinik-nahen Einsatz, welche sich im Kapitel Leitliniendokumente findet.

Spezifische Qualitatsindikatoren wurden nicht benannt.

1. Methodik

Grundlagen

Die Methodik zur Erstellung dieser Leitlinie wird durch die Vergabe der
Stufenklassifikation vorgegeben. Das AWMF-Regelwerk (Version 1.0) gibt
entsprechende Regelungen vor. Es wird zwischen der niedrigsten Stufe (S1), der
mittleren Stufe (S2) und der héchsten Stufe (S3) unterschieden. Die niedrigste Stufe
definiert sich durch eine Zusammenstellung von Handlungsempfehlungen, erstellt
durch eine nicht reprasentative Expertengruppe. Im Jahr 2004 wurde die Stufe S2 in
die systematische Evidenzrecherche-basierte (S2e) oder strukturelle Konsens-basierte
Unterstufe (S2k) gegliedert. In der héchsten Stufe S3 vereinigen sich beide Verfahren.

Diese Leitlinie entspricht der Stufe: S2k

Quelle: Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF)-Stadndige Kommission Leitlinien. AWMF-Regelwerk
.Leitlinien“. 1. Auflage 2012. http://www.awmf.org/leitlinien/awmf-regelwerk.html
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Empfehlungsgraduierung

Waéahrend mit der Darlegung der Qualitat der Evidenz (Evidenzstarke) die Belastbarkeit
der publizierten Daten und damit das Ausmaf an Sicherheit bzw. Unsicherheit des
Wissens ausgedrickt wird, ist die Darlegung der Empfehlungsgrade Ausdruck des
Ergebnisses der Abwagung erwinschter bzw. unerwiunschter Konsequenzen
alternativer Vorgehensweisen.

Die Verbindlichkeit definiert die medizinische Notwendigkeit einer
Leitlinienempfehlung ihrem Inhalt zu folgen, wenn die Empfehlung dem aktuellen
Stand der Wissenschaft entspricht. In nicht zutreffenden Fallen darf bzw. soll von der
Empfehlung dieser Leitlinie abgewichen werden. Eine juristische Verbindlichkeit ist
durch den Herausgeber nicht definierbar, weil dieser keine Gesetze, Richtlinien oder
Satzungen (im Sinne des Satzungsrechtes) beschlieBen darf. Dieses Vorgehen wird
vom obersten deutschen Gericht bestatigt (Bundesgerichtsurteil VI ZR 382/12).

Die Evidenz- und Empfehlungsgraduierung einer Leitlinie auf S2k-Niveau ist nicht
vorgesehen. Es werden die einzelnen Empfehlungen nur sprachlich — nicht symbolisch
— unterschieden. Die Wahl der Semantik wurde durch die Leitlinienkommission der
DGGG, OEGGG und SGGG mit dem Hintergrund festgelegt, dass es sowohl im
Deutschen als auch im Englischen keine eindeutige bzw. zweifelsfreie Semantik fur
eine Verbindlichkeit geben kann. Die gewdahlte Formulierung des Empfehlungsgrades
sollte im Hintergrundtext erlautert werden.

Tabelle 5: Graduierung von Empfehlungen (deutschsprachiqg)

Beschreibung der Verbindlichkeit Ausdruck

Starke Empfehlung mit hoher Verbindlichkeit Soll / Soll nicht

Einfache Empfehlung mit mittlerer
Verbindlichkeit

Sollte / Sollte nicht

Offene Empfehlung mit geringer Verbindlichkeit Kann / Kann nicht

Tabelle 6: Graduierung von Empfehlungen (englischsprachig nach Lomotan et
al.(2010) [1

Description of binding character Expression

Strong recommendation with highly binding
character
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Description of binding character Expression

Regular recommendation with moderately
binding character

should / should not

Open recommendation with limited binding

may / may not
character y y

Statements

Sollten fachliche Aussagen nicht als Handlungsempfehlungen, sondern als einfache
Darlegung Bestandteil dieser Leitlinie sein, werden diese als ,Statements®
bezeichnet. Bei diesen Statements ist die Angabe von Evidenzgraden nicht mdglich.

Konsensusfindung —und Konsensusstarke

Im Rahmen einer strukturellen Konsensusfindung (S2k/S3-Niveau) stimmen die
berechtigten Teilnehmer der Sitzung die ausformulierten Statements und
Empfehlungen ab. Hierbei kann es zu signifikanten Anderungen von Formulierungen
etc. kommen. AbschlieBend wird abhangig von der Anzahl der Teilnehmer eine Starke
des Konsensus ermittelt.

Tabelle 7: Einteilung zur Zustimmung der Konsensusbildung

Symbolik Konsensusstarke Prozentuale Ubereinstimmung

Ak Starker Konsens Zustimmung von > 95% der Teilnehmer

++ Konsens Zustimmung von > 75-95% der Teilnehmer
+ Mehrheitliche Zustimmung Zustimmung von > 50-75% der Teilnehmer
- Kein Konsens Zustimmung von < 50% der Teilnehmer
Expertenkonsens

Damit sind Konsensus-Entscheidungen speziell fur Empfehlungen/Statements ohne
vorige systemische Literaturrecherche (S2k) oder aufgrund von fehlender Evidenzen
(S2e/S3) gemeint. Der zu benutzende Expertenkonsens (EK) ist gleichbedeutend mit
den Begrifflichkeiten aus anderen Leitlinien wie ,Good Clinical Practice® (GCP) oder
.Klinischer Konsensuspunkt* (KKP). Die Empfehlungsstarke graduiert ohne die
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Benutzung der aufgezeigten Symbolik, sondern rein semantisch (,soll“/,soll nicht”
bzw. ,sollte“/,sollte nicht® oder ,kann“/,kann nicht®).
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Leitlinienreport

Die Erstellung dieser Leitlinie erfolgte unter besonderer Berlcksichtigung der zu den
jeweiligen Themengebieten existierenden Empfehlungen des Royal College of
Obstetricians and Gynecologists (RCOG), des American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG), des American College of Reproductive Medicine, der American
Society for Reproductive Medicine (ASRM) sowie der European League Against
Rheumatism (EULAR) Empfehlungen.

Recherche, Auswahl und Bewertung wissenschaftlicher Belege
(Evidenzbasierung)

Da es sich um eine S2k-Leitlinie handelt, wurde keine strukturierte Literaturrecherche
mit Beurteilung des Evidenzgrades durchgefihrt.

Die Leitlinienautoren haben gemeinsam mit einer Diplomandin (Frau cand. med.
Verena Kantioler) der Klinik far Gynékologische Endokrinologie und
Reproduktionsmedizin der Medizinischen Universitat Innsbruck eine Literatursuche
(Pubmed, Cochrane Controlled Trials Register, Embase, Bio-SISS, Web of Science)
durchgefuhrt und die aktuelle Literatur im Konsens bewertet und zitiert. Eine formale
methodische Bewertung von Studien erfolgte nicht.

Formale Konsensfindung: Verfahren und Durchflihrung

Grundlage des Leitlinientextes bildete die im Rahmen von mehreren konzertierenden
Telefonkonferenzen getroffene Themenauswahl. Diese erfolgte bereits im
November/Dezember 2015 durch die auf Seite 21 aufgefiihrte Steuergruppe. Dabei
wurden mehrere Themenvorschlage zur Abstimmung gestellt und mehrheitlich
festgelegt, dass sich die aktuelle Leitlinie auf das Thema ,Diagnostik und Therapie
vor einer assistierten reproduktionsmedizinischen Behandlung® fokussiert.

An der Universitatsklinik far Gynéakologische Endokrinologie und
Reproduktionsmedizin Innsbruck wurde von der Diplomandin eine Zusammenstellung
der bisherigen internationalen Leitlinien und Empfehlungen zum Thema sowie der
Literatur zu den einzelnen Kapiteln verfasst (Stand Dezember 2017). Im Folgenden
wurde die relevante Literatur den jeweiligen Kapiteln zugeordnet und an die Autoren
verteilt.

Anhand der einzelnen Kapitel wurde eine zusammenhdngende Rohfassung erstellt,
welche dann im gemeinsamen Vorab-Konsens bearbeitet wurde.

Aus diesem Text wurden Statements und Empfehlungen im Sinne von eindeutigen
Handlungsanweisungen extrahiert. Anschlielend zirkulierte der so Uberarbeitete Text
erneut unter allen Mitgliedern des Leitlinienkomitees. Diese machten wiederholt
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Anderungsvorschlage fiir den Text und stimmten abschlieRend dem finalen Manuskript
Zu.

Die Statements und Empfehlungen wurden dariber hinaus wahrend vier
Konsensuskonferenzen interdisziplinar abgestimmt. Bei diesen
Konsensuskonferenzen, die am 15.02.2018, 15.05.2018, 12.6.2018 und am 27.9.2018
in der Universitatsfrauenklinik der LMU Munchen-Maistrasse stattfanden, wurden die
Statements und Empfehlungen der Leitlinie diskutiert und abschlieBend nach einem
moderierten, formalen Konsensverfahren gemeinsam konsentiert. Zudem wurden
mehrere Telefonkonferenzen zur Diskussion einzelner Empfehlungen bzw. des
dazugehorigen Hintergrundtextes im Vorfeld der Konsensuskonferenz abgehalten.

Der nominale Gruppenprozess gestaltet sich wie folgt:

Im _Vorfeld: Festlegung von Zielen, Vorgehensweise, Abstimmungsverfahren,
Tagungsort; Einladung aller an der Konsentierung Beteiligten. Nach Abstimmung mit
den beteiligten Leitlinienautoren und dem von der AWMF entsandten Moderator waren
sowohl Delegierte der Fachgesellschaften, als auch als Experten fungierende
Leitlinienautoren am Konsentierungsprozess beteiligt und stimmberechtigt.

Tischvorlage: Leitlinienmanuskript und Statements sowie Empfehlungen; Vorlage war
die an alle rundgemailte Fassung der Leitlinie mit Einarbeitung aller Kommentare

Ablauf: Vorab Begutachtung der einzelnen COIs durch PD Dr. Sitter und die
federflhrende Leitlinienautorin. Insgesamt zeigte sich bei keinem der beteiligten
Autoren ein COIl der zu einem Ausschluss von der gesamten Abstimmung bzw.
einzelner Empfehlungen gefiuhrt hatte. AnschlieRend wurde eine Feststellung der
Beschlussfahigkeit durchgefihrt. Die nachfolgende Prasentation der Zu
konsentierenden Statements/ Empfehlungen, sowie die Registrierung der
Stellungnahmen/ Anderungen im Umlaufverfahren und Zusammenfassung von
Kommentaren erfolgte durch den Moderator PD Dr. Sitter (AWMF). Die Vertreterin der
SGGG, PD Dr. Dorothea Wunder, konnte nicht persdnlich an dem Konsensusmeeting
am 27.09.2018 teilnehmen wund hatte ihre Anmerkungen zu den einzelnen
Empfehlungen zuvor schriftlich eingereicht, sodass diese vorgelesen und diskutiert
werden konnten. Nach ausfuhrlicher Diskussion der Standpunkte aller Teilnehmer
wurde mittels einer endgiltigen Abstimmung Uber jede Empfehlung/Statement eine
finale Empfehlungsstéarke erreicht und schriftlich festgehalten. Nach Vorliegen der
Leitlinienversion 6.0 erfolgte eine Zirkulation des vollstandigen Textes bei den
Mitgliedern der Leitlinienkommission, der DGGG, OEGGG und SGGG. Dabei wurden
Anmerkungen durch die SGGG, den Berufsverband der Frauenarzte und die Deutsche
Gesellschaft far Reproduktionsmedizin/ Universitare Reproduktionsmedizinische
Zentren (URZ), die Deutsche Gesellschaft fiur Urologie (DGU) und die Deutsche
Gesellschaft fir Andrologie (DGA) abgegeben. Diese wurden durch die federfiihrende
Leitlinienautorin in Rucksprache mit dem Leitlinienbeauftragten der DGGG, Prof. Dr.
Matthias Beckmann sowie Dr. Paul Gall und den Autoren der Leitlinie bewertet. Im
Anschluss wurden in einzelnen Kapiteln/ Hintergrundtexten Anderungen/Anpassungen
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durchgefihrt. Die Anmerkungen sind als Anlage 1 an dieses Dokument angehangt. Die
im Konsensusmeeting in Minchen am 27.9.2018 abgestimmten Empfehlungen wurden
inhaltlich nicht geandert, es wurden aber Anpassungen am Hintergrundtext
durchgefihrt. Die SGGG wird ein Addendum zur Ergédnzung der dortigen rechtlichen
Gegebenheiten herausgeben, welches bis Marz 2019 publiziert wird.

Berlicksichtigung von Nutzen und Nebenwirkungen

Gesundheitsékonomische Aspekte wurden von der Leitliniengruppe wahrend der vier
Konsensusmeetings diskutiert, spielen vor einer ART jedoch nur eine untergeordnete
Rolle. Grundséatzlich wurden alle Empfehlungen unter Abwagung von Nutzen und
Nebenwirkungen bzw. Risiken formuliert.

Interessenkonflikte

An alle Teilnehmer der Leitliniengruppe wurde das ,AWMF-Formular zur Erklarung von
Interessenkonflikten im Rahmen von Leitlinienvorhaben® (Stand: 17.01.2018)
verschickt. Diese wurden von der federfiUhrenden Leitlinienautorin in Ricksprache mit
Vertretern der AWMF zur Verdffentlichung zusammengefasst und formal geprift. Die
Zusammenfasung befindet sich tabellarisch anbei (Tabelle 8), dabei wurden alle
Unterpunkte der von den Teilnehmern ausgefillten COIls 1:1 tabellarisch
aufgenommen. Das bedeutet konkret, dass alle potentiell bestehenden
Interessenskonflikte aufgefuhrt wurden.

Sowohl von Seiten des AWMF-Vertreters PD Dr. Sitter als auch von der
federfihrenden Leitlinienautorin wurde kein Zusammenhang zwischen den COI der
Autoren und einer Empfehlung und/oder einem Statement gesehen, so dass keiner der
Autoren von einer Abstimmung ausgeschlossen wurde.

Im Folgenden sind die Interessenerklarungen als tabellarische Zusammenfassung
dargestellt. Die jeweilige Fachgesellschaften, in welchen die Leitlinienautoren
Mitglieder sind, wurde bereits in Tabelle 3 aufgefuhrt.
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Tabelle 8: Zusammenfassung aller Interessenkonflikte

Berater-bzw. Mitarbeit in einem | Bezahlte  Vortrags-/oder | Bezahlte Forschungs- Eigentumer- Indirekte Interesse | Von Col
Gutachter-tatigkeit Wissenschaft-lichen Schulungs-tatigkeit Autoren- vorhaben / | interessen (u.a. Mitglied in Fach- | betroffene
Beirat (advisory /oder Durchfiihrung = (Patent, gesellschaften, klinischer | Themen  der
board) Coautoren- klinischer Urheberrecht, Schwerpunkt, pers. Leitlinie,
schaft Studien Aktienbesitz) Beziehungen) .
Einstufung
bzgl. der
Relevanz,
Konsequenz
Alexandra . . . . . Mitglied: .
. Gedeon Richter Nein Ferring, Merck Serono | Nein DFG Nein Keine
Bielfeld DGRM, AG ARTMut
Mitglied:
Andreas . . . . . 9 . .
Nein Novartis Merck Serono Nein Nein Nein DGRM, FertiProtekt, | Keine
Schiring
URZ
Mitglied:
DGGG, DGGEF,
Gesellschaft
: . . | OEGGG,
Bettina . . Gedeon Richter, . Bayer, er bei . . .
Exeltis Nein Nein } . Reproduktionsmedizin | Keine
Toth Jenapharm, Bayer Ferring Reprognosti .
cs ische Zentren Baden-
Wirttemberg (RZBW),
ESHRE
Universitaten
Dorothea . . . . . . .
Nein Bayer Lausanne, Fribourg | Nein Nein Nein Nein Keine
Wunder
und Neuchatel
Dunja-
Maria . . . . . Mitglied: .
Nein Nein MSD Nein Nein Nein Keine
Baston- DGRM, RfM
Bust
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Berater-bzw. Mitarbeit in einem | Bezahlte Vortrags-/oder | Bezahlte Forschungs- Eigentimer- Indirekte Interesse | Von
Gutachter-tatigkeit Wissenschaft-lichen Schulungs-tatigkeit Autoren- vorhaben / | interessen (u.a. Mitglied in Fach- betroffene
Beirat (advisory /oder Durchfihrung (Patent, gesellschaften, klinischer | Themen der
board) Coautoren- klinischer Urheberrecht, Schwerpunkt, pers. Leitlinie,
schaft Studien Aktienbesitz) Beziehungen) .
Einstufung
bzgl. der
Relevanz,
Konsequenz
Frank . . . . . . . .
Nein Novartis Nein Nein Nein Nein Nein Keine
Nawroth
Frank
Tittelman Nein Merck Serono Nein Nein Nein Nein Nein keine
n
Mitglied:
DGA, DGR,
Arbeitskreis
Andrologie der
. . . . Deutschen
Frank- Ferring, Lilly, Aristo, | Ferring, .
. . . . ) . Dermatologischen )
Michael Nein Nein Jenapharm, Dr. Kade- | Springer Nein Nein keine
. . Gesellschaft,
Kohn Besins Verlag
Deutsche
Gesellschaft far
Sexualmedizin, -
therapie und -
wissenschaft
Bundesministeriu Swedish
Germar- m fur Arbeit, Janssen Cilag, Bayer, SuEn
Michael Soziales Astellas, Menarini, | Nein S Nein Nein Keine
Pinggera " Pfizer Biovitrum
Gesundheit und GmbH
Konsumentenschu
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Berater-bzw.
Gutachter-tatigkeit

Mitarbeit in einem
Wissenschaft-lichen
Beirat (advisory
board)

Bezahlte  Vortrags-/oder

Schulungs-tatigkeit

Bezahlte
Autoren-
/oder
Coautoren-
schaft

Forschungs-
vorhaben /
Durchfiihrung
klinischer
Studien

Eigentumer-
interessen
(Patent,
Urheberrecht,
Aktienbesitz)

Indirekte Interesse
(u.a. Mitglied in Fach-
gesellschaften, klinischer
Schwerpunkt, pers.
Beziehungen)

Von Col
betroffene
Themen der
Leitlinie,

Einstufung
bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz

. Mitglied:
Hans- Springer.
S . . . . DGA, DGRM, DDG, .
Christian Nein Nein Ferring, Merck Serono | Deutsches DFG Nein Keine
- DVTC, EAA, DGIT,
Schuppe Arzteblatt
DVR
Berlin-Chemie, Dr.
Hermann . Merck, MSD, | Kade, Jenapharm, . ) . Mitglied: .
Nein . . . Nein Nein Nein Keine
Behre Novartis Lilly, Mibe, Novo DGA, DVR, EAA
Nordisk
Mitglied:
Jana Dr. Kyono ART, | Merck, .
. . . . . . . . . FertiProtekt, AGRBM, .
Liebenthro | Medical University | FertiProtekt, Nein Nein Nein Nein Keine
. . ESHRE, DGRM,
n of Peking Ferring
DGGG, DCGFG
Mitglied:
Accord health Deutsches IVF-
care MSD Register, DGR,
Jan- ' ' ; ;
N NN Merck, Ferring, | MSD, Merck, Diasorin, N Ferring, - Wissenschaftlicher Keine
i TEVA, Finox, | TEVA Finox Beirat
Krissel Bundesarztekammer,

Gedeon-Richter,
Kade-Besins

Arbeitsgemeinschaft
Reproduktionsmedizin
ischer Zentren NRW,

gynécologie

OEGGG

© Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG 2018




Diagnostik und Therapie vor einer assistierten reproduktionsmedizinischen Behandlung

Methodik

Berater-bzw.
Gutachter-tatigkeit

Mitarbeit in

Wissenschaft-lichen
Beirat (advisory

board)

Bezahlte

Vortrags-/oder

Schulungs-tatigkeit

Bezahlte
Autoren-
/oder
Coautoren-
schaft

Forschungs-
vorhaben /
Durchfiihrung
klinischer
Studien

Eigentumer-
interessen
(Patent,
Urheberrecht,
Aktienbesitz)

Indirekte Interesse
(u.a. Mitglied in Fach-
gesellschaften, klinischer
Schwerpunkt, pers.
Beziehungen)

Von

betroffene
Themen der
Leitlinie,

Einstufung
bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz

ESHRE, ASRM, BRZ,
DGGEF, DGGG, URZ,
Akademie der
Wisssenschaften
Leopoldina
Mitglied in
zahlreichen
Johannes . . . . . . L . .
Nein Nein Nein Nein Nein Nein medizinischen/genetis | keine
Zschocke
chen
Fachgesellschaften
Kai . . . ) . Mitglied: )
o Nein Bayer Nein Nein Nein Nein keine
Buhling DGF, DGGG, BVF
Mitglied:

. DGGG, DGRM,
Katharina . . . . ) . .
Hancke Nein Nein Gedeon Richter Elsevier Nein Nein DGGEF, DMG, | keine

Deutscher
Arztinnenbund
Kilian . . . . ) . Mitglied: .

. Nein Nein Nein Nein Nein Nein keine
Vomstein DGGG, ESHRE
Ludwi ; S liad -

) g FIL Meduni Wien Kade-Besins Kade-Besins, Nein Nein Carbomed Mitglied:OEGGG, keine
Wildt Jenapharm, Synlab, DGGG, DGGEF, DGE,
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Berater-bzw. Mitarbeit in einem | Bezahlte  Vortrags-/oder | Bezahlte Forschungs- Eigentimer- Indirekte Interesse | Von Col

Gutachter-tatigkeit Wissenschaft-lichen Schulungs-tatigkeit Autoren- vorhaben / | interessen (u.a. Mitglied in Fach- | betroffene
Beirat (advisory /oder Durchfihrung (Patent, gesellschaften, klinischer | Themen der
board) Coautoren- klinischer Urheberrecht, Schwerpunkt, pers. Leitlinie,

schaft Studien Aktienbesitz) Beziehungen) e

bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz

Actavis, Astro-Pharma DGRM, Endocrine
Society, ESE,
AEPCOS, IMS,
OEGRM
Mitglied:
Maren URZ, FertiProtekt,
Goeckenja | Nein Nein Gedeon-Richter Nein Ferring Nein DGGG DGEF AG | Keine
W Kinder- und

Jugendgynékologie

Mitglied:
DGGG, AGO, AGE,
Deutsche
Krebsgesellschaft,
Abbvie, Behring, DEGUM, Gesellschaft
. Celgen, MSD, fur Thrombose- und
Michael ) AstraZeneca, . . ) ) N .
Nein Novartis, PharmaMar, | Nein Nein Nein Hamostaseforschung, Keine
Bohlmann Roche, Celgen .
Roche, Pfizer, Deutsche
Takeda, Tesaro Gesellschaft far

Perinatale Medizin,
AG Immunologie in
Gynakologie und
Geburtshilfe, AG
Zervixpathologie und
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Berater-bzw.
Gutachter-tatigkeit

Mitarbeit in einem
Wissenschaft-lichen
Beirat (advisory
board)

Bezahlte  Vortrags-/oder
Schulungs-tatigkeit

Bezahlte
Autoren-
/oder
Coautoren-
schaft

Forschungs-
vorhaben /
Durchfiihrung
klinischer
Studien

Eigentumer-
interessen
(Patent,
Urheberrecht,
Aktienbesitz)

Indirekte Interesse
(u.a. Mitglied in Fach-
gesellschaften, klinischer
Schwerpunkt, pers.
Beziehungen)

Kolposkopie e.V.

Von

betroffene
Themen der
Leitlinie,

Einstufung
bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz

Mitglied:
MSD Sharp und
Nina Dohme, Jirgen Schaaf MSD Shar Patent DGGG, _ A_G
Rogenhofe | Nein Nein Verlags GmbH, | Nein i Dohmep B74049, Immunologie N | Keine
r Ferring, Dr. Kade EP14230006 | Gynakologie und
Basins Geburtshilfe, ESHRE,
BRB
Mitglied:
Ralf Cook, Roche, MSD, . Beckmann- )
o Nein Nein Nein Ja DGE, DGGG, AgRBM, | keine
Dittrich IFB Coulter ESHRE, VBIOI, BGGF,
ISOBM, FertiProtekt
Mitglied:
Ruben . . . . . . .
Kuon Nein Nein Dr. Kade Besins Nein Nein Nein DGGG, DEGUM, keine
ESHRE
Mitglied:
MerckSerono, Dr. Kade-
. . . DGU, DGA,
Sabine . . Dr. Kade-Besins, | Jenapharm, Dr. Kade- . Besins, . .
. AiCuris . ) Nein Nein Europaische keine
Kliesch Jenapharm Besins, Ferring, GalenPhar .
) . . Gesellschaft far
Boston Scientific, Lilly ma .
Urologie, Eurpéaische
Gesellschaft far
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Berater-bzw.
Gutachter-tatigkeit

Mitarbeit in einem
Wissenschaft-lichen
Beirat (advisory
board)

Bezahlte  Vortrags-/oder
Schulungs-tatigkeit

Bezahlte
Autoren-
/oder
Coautoren-
schaft

Forschungs-
vorhaben /
Durchfiihrung
klinischer
Studien

Eigentumer-
interessen
(Patent,
Urheberrecht,
Aktienbesitz)

Indirekte Interesse
(u.a. Mitglied in Fach-
gesellschaften, klinischer
Schwerpunkt, pers.
Beziehungen)

Sexialmedizin,
Deutsche
Krebsgesellschaft

Von Col
betroffene
Themen der
Leitlinie,

Einstufung
bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz

Mitglied:
Sabine Deutsche
Rudnik- Gesellschaft far
Schénebor Nein Nein Nein Nein Nein Nein Humangenetik, keine
n Osterreichische
Gesellschaft far
Humangenetik
Tewes Donum vita, e
. . Bundesarztekamm ) o . ] ) Mitglied: _
Wischman Nein Endometriosevereinig Nein Nein Nein keine
n er ung ESHRE, BKiD e.V.
Mitglied:
ESHRE, DGEF, AG
Thomas Euroscreen Fortpflanzungsmedizi
Nein Nein Nein Nein " | Nein i keine
Strowitzki Obseva n, Nationale
Akademie der
Wisssenschaften
Leopoldina
vanadin Nein AMGEN Hexal, Ipsen, | Nein LGL Nein Mitglied: keine
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Methodik

Berater-bzw. Mitarbeit in einem | Bezahlte  Vortrags-/oder | Bezahlte Forschungs- Eigentumer- Indirekte Interesse | Von Col
Gutachter-tatigkeit Wissenschaft-lichen Schulungs-tatigkeit Autoren- vorhaben / | interessen (u.a. Mitglied in Fach- | betroffene
Beirat (advisory /oder Durchfihrung (Patent, gesellschaften, klinischer | Themen der
board) Coautoren- klinischer Urheberrecht, Schwerpunkt, pers. Leitlinie,
schaft Studien Aktienbesitz) Beziehungen) .
Einstufung
bzgl. der
Relevanz,
Konsequenz
Seifert- NovoNordisk, Bayern, DGE
Klauss Kade/Besins, EBH-
Medicover, Riemser Stiftung,
Pharma, TEVA, FoBi- SGS,
Kolleg Gyn Depesche Bayer,
Besins
Verena . . . . . . Lo .
Nein Nein Wiconect, MSD, Cook Nein Nein Nein Mitglied: AGRBM Keine
Nordhoff

1 = Hier werden entsprechend §139b SGB V finanzielle Beziehungen zu Unternehmen, Institutionen oder Interessenverbdnden im Gesundheitswesen erfasst.
Folgende Frage wurde beantwortet: Haben Sie oder die Einrichtung, fir die Sie tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres oder der 3 Kalenderjahre davor
Zuwendungen erhalten von Unternehmen der Gesundheitswirtschaft (z.B. Arzneimittelindustrie, Medizinproduktindustrie), industriellen Interessenverbéanden,
kommerziell orientierten Auftragsinstituten, Versicherungen/Versicherungstragern, oder von 6ffentlichen Geldgebern (z.B. Ministerien),
Korperschaften/Einrichtungen der Selbstverwaltung, Stiftungen, oder anderen Geldgebern?

2

Angaben zu Mischfonds waren nicht erforderlich

3 = Hierzu wurden folgende Aspekte abgefragt: Mitgliedschaft /Funktion in Interessenverbanden; Schwerpunkte wissenschaftlicher Tatigkeiten, Publikationen;
Schwerpunkte klinischer Tatigkeiten; Federfihrende Beteiligung an Fortbildungen/Ausbildungsinstituten; Persdnliche Beziehungen (als Partner oder Verwandter
1. Grades) zu einem Vertretungsberechtigten eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft; sonstige relevante Interessen
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Einleitung

Die Begleitung von Paaren mit unerfulltem Kinderwunsch vor einer ART ist eine
multidisziplindre diagnostische und therapeutische Herausforderung. Auch wenn es
eine Vielzahl an mdglichen Risikofaktoren auf Seiten der Frau und des Mannes gibt,
welche zu einer Kinderlosigkeit fihren kdnnen, so bleibt dennoch etwa ein Drittel der
Ursachen unklar. Aufgrund der immer noch vorhandenen Tabuisierung des Themas
sind die Paare teilweise sozial isoliert und wenden sich oftmals erst spat an ein
Kinderwunschzentrum.

1 Einleitung

Vielfach wird der Haus- oder Frauenarzt auf Seiten der Frau sowie der Androloge oder
Urologe auf Seiten des Mannes als erste Anlaufstelle genutzt. Da derzeit keine
fachertubergreifenden Handlungsanweisungen zur Diagnostik und Therapie der
Infertilitat vorliegen, besteht kein einheitliches Konzept, wie diese Paare im Rahmen
der diagnostischen Abklarung untersucht werden sollten.

Ziel der Leitlinie ist es daher, dem behandelnden Arzt/Arztin im Rahmen der Beratung,
diagnostischen Abklarung und Behandlung evidenzbasierte Empfehlungen anzubieten.
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Pravalenz, Epidemiologie und Definition

Die amerikanische Gesellschaft fur Reproduktionsmedizin (ARSM) definiert Infertilitat
wie folgt: das Ausbleiben einer Schwangerschaft trotz regelmafigem ungeschitztem
Geschlechtsverkehr Gber einen Zeitraum von 12 Monaten oder mehr [2, 3].

2 Pravalenz, Epidemiologie und Definition

Die priméare Infertilitat wird von der sekundaren abgegrenzt, da bei dieser in der
aktuellen Partnerschaft bereits eine Schwangerschaft eingetreten ist. In 12 Monaten
mit ungeschiutztem regelmaBigem Geschlechtsverkehr tritt bei circa 80% der Paare
eine Schwangerschaft ein, sodass bei etwa 5-15% der Paare eine weiterfihrende
Diagnostik notwendig wird. Aufgrund der altersabhdngigen Reduktion der Fertilitat
sollte bei Paaren uber 35 Jahren bereits nach 6 Monaten eine weiterfihrende
Diagnostik und ggf. Intervention durchgefihrt werden, bei jingeren Paaren kann
entsprechend langer abgewartet werden.

Etablierte Ursachen fur eine Infertilitat kdnnen in 3 Kategorien unterteilt werden:
weiblich (33-41%), mannlich (25-39%) und gemischt (9-39%) [4-6]. Weibliche
Ursachen umfassen einerseits anatomische Faktoren wie Uterusfehlbildungen,
Myome, Polypen und, andererseits, das Vorliegen einer Endometriose oder eines
Tubenverschlusses (z.B. nach Chlamydieninfektion). Daneben sind genetische sowie
endokrine Faktoren wie z.B. das Polycystische Ovarsyndrom (PCOYS),
hypothalamische Stérungen, Schilddrisendysfunktionen, Erkrankungen der
Nebenniere oder Diabetes mellitus (DM) urséachlich.

Die Infertilitat des Mannes schliel3t sowohl angeborene als auch erworbene Ursachen
ein, die Hypothalamus/Hypophyse und alle Bereiche des mannlichen Genitaltraktes
(Hoden mit Keimepithel/Leydigzellen, samenableitende Wege, Nebenhoden und
aulleres Genitale) betreffen kdnnen.

Auch der Lebensstil und das Verhalten spielen eine Rolle. So kdnnen sich
Erndhrungsweise, Nikotin- und Alkoholkonsum negativ auf die Fertilitat auswirken.

In Europa ist in den letzten Jahrzehnten ein Trend zu einem hd&éheren Alter der
Erstgebarenden zu beobachten. Hinzu kommen Schwangerschaften nach
Eizellspende, welche auch dazu beitragen, dass zunehmend Frauen >40 Jahre eine
Schwangerschaftsbetreuung bendtigen. Insgesamt haben altere Frauen ein hdheres
Risiko fir Schwangerschaftskomplikationen wie Gestationsdiabetes, Praeklampsie,
Placenta praevia und eine htéhere Sectiorate, woriber man Frauen >40 Jahre mit
Kinderwunsch beim Erstgesprach aufklaren sollte [7].

Zur gynakologischen Basisdiagnostik gehtren eine ausfihrliche Anamnese mit Fragen
zum Zyklus (Menarche, Zeitabstdnde und Schmerzen vor, wahrend oder nach der
Menstruation), zu allgemeinen gynakologischen Erkrankungen wie Adnexitiden
Vulvovaginitis, Dysmenorrhoe/Endometriose, Komplikationen und Verldufe von
vorausgegangenen Schwangerschaften (Abort, small for gestational age (SGA),
Praeklamsie, etc.) oder gynéakologische Voroperationen, zum aktuellen Impfstatus,
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Pravalenz, Epidemiologie und Definition

sowie eine gynékologische Untersuchung. Diese sollte die vaginale, zervikale und
uterine Untersuchung (Nativabstrich, ggf. bakteriologischer Abstrich), Ausschluss
entzindlicher Prozesse und Anlagestérungen (Vagina/Uterus septus, Uterus duplex)
enthalten. Zudem sollte eine aktuelle Krebsfriherkennung (nicht &alter als 12 Monate)
vorliegen.

Anhand einer vaginalen Sonographie werden weitere Infertilitdtsfaktoren wie Myome,
Ovarzysten, Endometriose, Polypen, Adhé&asionen, sowie die Hohe des Endometriums
beurteilt. Die Durchgangigkeit der Tuben kann durch eine Kontrast-Sonographie (sog.
HKSG) oder mit Hilfe der Laparoskopie Uberpriuft werden (siehe auch Kapitel 3.4).

In Abhé&ngigkeit der Dauer des Kinderwunsches und des Alters der Patientin sollte
eine maoglichst zeitnahe Anbindung an ein reproduktionsmedizinisches Zentrum
erfolgen (siehe Abbildung 2).
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Abbildung 2: Diagnostischer und zeitlicher Ablauf einer Abklarung bei Kinderwunsch
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3 Diagnostik und Therapie vor einer assistierten
reproduktionsmedizinischen Behandlung

3.1 Diagnostische Abklarung und Therapie relevanter
Einflussfaktoren fir das Vorliegen einer Kinderlosigkeit

Die nachfolgenden Ausfuhrungen basieren auf aktuellen Studienergebnisse erganzt
durch die Leitlinien der AWMF [8] und der ESHRE [9].

Weltweit gelten etwa 9% der Paare mit Kinderwunsch als infertil, von diesen nehmen
durchschnittlich ca. 56% eine reproduktionsmedizinische Hilfe in Anspruch [10, 11].
Etwa 10% der Patienten vor einer bereits festgelegten ART nehmen diese nicht wahr
[12]. Die genannten Grinde sind: Ablehnung (aus ethischen Bedenken bzw.
mangelndem Interesse gegenuber ART), persdnliche Grunde, Partnerschaftsprobleme,
finanzielle Gegebenheiten und psychologische Belastung durch die Behandlung.
Patienten auf einer Warteliste nennen zudem klinikbezogene Probleme, die sie davon
abhalten, eine ART tatsachlich zu beginnen. Derzeit liegen allerdings noch keine
Screeninginstrumente bzw. andere Préadiktoren vor, die Patienten zuverléssig
identifizieren kdnnen, welche die Behandlung doch nicht beginnen [9].

3.1.1 Lebensstil und Verhalten der Frau

Epidemiologische Studien zeigen, dass Lebensstilfaktoren einen kumulativen Effekt
auf die Schwangerschaftschancen haben wund die Zeit bis zum Eintritt einer
Schwangerschaft verlangern kénnen [13]. Umgekehrt kann eine Verbesserung dieser
Faktoren die Fertilitdt steigern, auch wenn dies nicht durch randomisierte Studien
geprift wurde [14-16]. Derzeit gibt es keine umfassenden randomisierten klinischen
Studien, die den Effekt von Lebensstilfaktoren (wie Nikotinkonsum, Body Mass Index
(BMI), Stress oder Alkohol- und Koffeinkonsum) auf die Fertilitat untersuchten. Die
meisten Studien zu dem Thema sind Beobachtungsstudien und unterliegen deshalb
einem potenziellen Bias. Zum Beispiel haben Frauen, die rauchen, auch einen
héheren Alkohol- und Kaffeekonsum und ggf. mehrere Sexualpartner, deshalb ist der
Effekt, respektive das Ausmass der einzelnen Noxen, schwierig zu definieren [17, 18],
auch wenn die einzelnen Studien auf potentielle konfundierende Faktoren mittels
logistischer Regression und multivariater Analysen kontrolliert wurden. Das Fehlen
von randomisierten Studien bzw. Biomarkern, die das Potenzial der menschlichen
Fertilitdt anzeigen, limitiert somit die Evidenz [19].

Umweltschadstoffe und Toxine, wie chemische Reinigungsmittel, Schwermetalle,
Pestizide und moglicherweise Bisphenol A kénnen schadliche Einfliusse auf Fertilitat
und Schwangerschaft haben.
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Bezliglich der Erndhrungsweise besteht flir gesunde Paaren keine klare Evidenz,
welche Erndhrung die Fruchtbarkeit erhdht [20, 21]. Allerdings kann eine
nichtbehandelte Zdliakie mit verminderter Fruchtbarkeit bei Mann und Frau verbunden
sein, welche sich unter einer glutenfreien Diat normalisiert [22]. Eine Erndhrung mit
einem hohen Anteil an saturierten Transfetten scheint sich nach Beobachtungsstudien
kontraproduktiv auf die Fruchtbarkeit auszuwirken [23-28], wohingegen eine
.mediterrane Diat® mit hohem Anteil an Omega-3 Fettsduren unterstitzend wirkt [29-
31]. Anhand der aktuellen Literatur wird eine gesunde und moderate Lebensweise mit
einem hohen Anteil an Gemiuse, Obst, Vollkornprodukten und Ballaststoffen, mé&Rig
Fisch, wenig Fleisch und vielen ungesattigten Fettsduren, zuséatzlich zu sportlicher
Aktivitat bei Kinderwunsch angeraten [32].

Erndhrung

Von Radikaldiaten ist abzusehen, da insbesondere auch aus der Diabetes-Forschung
bekannt ist, dass das letzte halbe Jahr vor erfolgreicher Empféangnis fur die
embryonalen Methylierungsschemata und das postnatale Outcome im Hinblick auf
Diabetes, kardiovaskulare Gesundheit und Adipositas entscheidend ist [33-35]. Neben
der Nahrungsaufnahme scheint auch der Getrdnkekonsum ausschlaggebend zu sein,
da zuckerhaltige Limonaden die Zahl punktierter Eizellen, die Fertilisierungsrate und
die resultierende Embryoentwicklung nachhaltig negativ beeinflussen [36].

Bezlglich des Nutzens oder potentiellen Schadens des Milchkonsums gibt es
divergierende Angaben. Eine multinationale Studie in 31 Lé&ndern fand einen
Zusammenhang zwischen abnehmender Fertilitat bei zunehmendem mutterlichen Alter
in Landern mit hohem Milchkonsum; eine spater folgende Studie assoziierte den
Konsum von mehr als 3 Glasern Milch pro Tag mit einem um 70% niedrigeren Risiko
far Infertilitat [37, 38].

3.1.2 Stress

Stressfaktoren kdnnen den Ausgang von Infertilitdtsbehandlungen beeinflussen, da sie
zur Entscheidung des Paares, eine InfertilitAtsbehandlung fortzufihren oder
abzubrechen, beitragen [39, 40]. Viele Studien zeigen, dass der psychologische
Stress, und nicht finanzielle Grinde, hauptverantwortlich fir Drop-outs ist [41-48].
Psychologischer Stress ist einigen Studien zufolge assoziiert mit einem negativen
Ausgang von Infertilitatsbehandlungen, andere Studien finden hingegen keinen
solchen Zusammenhang.

Eine aktuelle Meta-Analyse an Uber 20 Studien fand keinen Zusammenhang von
Angstlichkeit, Depressivitat sowie wahrgenommenem Stress vor Beginn einer ART
bzw. deren Outcome (Schwangerschaft, Geburt vs. keine Schwangerschaft) [49].
MaRBnahmen zur Stressreduktion gehen teilweise mit erhdhten Schwangerschaftsraten
(SSR) einher [50], aber auch hier ist die Studienlage widersprichlich.
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Auch prakonzeptionell kann das Vorhandensein von Stress das Risiko einer Infertilitat
erhdhen, wie eine prospektive Beobachtungsstudie gezeigt hat [51]. Allerdings ergab
eine andere prospektive Studie Uber einen elfjdhrigen Zeitraum keine
Zusammenhange zwischen Angstlichkeit und Depressivitat bei (selbst berichteter)
Infertilitdt und einem spateren Schwangerschaftseintritt innerhalb dieses Zeitraums
[52]. Noch heute bekommen viele Kinderwunschpatientinnen mit Folgeerscheinungen
von psychologischem Stress (z.B. Angststdrungen oder depressive Verstimmungen)
keine adaquate psychologische Betreuung [53]. Studien zeigen, dass psychische
Erkrankungen wie Angststérungen, depressive Verstimmungen, etc. zumindest
passager haufiger bei Kinderwunschpaaren als in der Allgemeinbevdlkerung (bis zu
40%) vorhanden sind [54, 55]. Frauen, die in ihrem friheren Leben an einer
Depression erkrankt waren, haben einerseits ein hdheres Risiko, ein Rezidiv unter
Infertilitatstherapie zu erleben und andererseits haben sie ein hoheres Risiko fur eine
Infertilitat [56].

Beziglich des Zusammenhangs von psychologischen Interventionen auf die SSR
besteht keine klare Einheitlichkeit in der Literatur [57, S. 12]. Manche Studien zeigen
keinen Einfluss auf die SSR [58], andere hingegen einen positiven Effekt [50, 59-61].

3.1.3 Koffein- Nikotin-, Alkohol- und Medikamentenabusus

Ein taglicher Koffeinkonsum unter 200 mg (in 100 ml Filterkaffee sind 55 mg Koffein
enthalten) scheint die Fruchtbarkeit bei Frauen nicht negativ zu beeinflussen [36, 62].

Nikotinkonsum ist mit einer Subfertilitdt assoziiert [63]. Beobachtungsstudien zeigen,
dass der schadliche Effekt auf die Fruchtbarkeit reversibel ist [64-67]. Bei einem
Nikotinkonsum der Frau von >10 Zigaretten pro Tag wurde ein statistisch signifikanter
Einfluss auf die Fruchtbarkeit nachgewiesen [68, 69]. Dieser negative Einfluss konnte
auch durch eine Kinderwunschbehandlung nicht aufgehoben werden. Meta-Analysen
haben gezeigt, dass bei Raucherinnen die SSR nach IVF signifikant niedriger waren
als bei Nichtraucherinnen [68]. Ursachen daflr sind negative Einflisse auf Tuben
und/oder Zervix, Keimzellschdden, erhohtes Risiko fir Fehlgeburten und
Eileiterschwangerschaften [18, 70]. Zudem scheint Niktoinkonsum zu einer vorzeitigen
Erschopfung der ovariellen Reserve zu fihren, so dass die Menopause im Vergleich
zu Nichtraucherinnen im Schnitt 1-4 Jahre friher eintritt [71, 72]. Bestandteile des
Zigarettenrauchs scheinen oxidativen Stress zu verursachen und zu DNA-Schaden im
Follikel zu fuhren [73, 74], daher wirkt sich der Nikotinkonsum auch schadigend auf
die Ovarien des weiblichen Fotus aus [16, 17].

Der toxische Einfluss des Zigarettenrauchs ist jedoch nicht nur schéadlich fur die
weiblichen, sondern auch fir die méannlichen Foéten, denn grolRe epidemiologische
Studien zeigen, dass die spatere Spermienproduktion von S6hnen rauchender Mitter
reduziert ist [75-77].
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Ein Alkoholkonsum von <2 Drinks pro Tag (1 Drink = 10 g Alkohol) schrankt die
Fertilitdt wahrscheinlich nicht oder nur minimal ein, hingegen sollte ein hoéherer
Alkoholkonsum vermieden werden [13, 20, 78-80]. Grundséatzlich wird eine Abstinenz
zum Zeitpunkt der Empfangnis (bzw. Zeugung) und wahrend der Schwangerschaft
empfohlen, weil kein Grenzwert fir einen ,sichere“ Alkoholkonsum definiert werden
kann. Die meisten Beobachtungsstudien zeigen, dass bei Frauen mit moderatem
Alkoholkonsum (als ,moderater Alkoholkonsum® wurde in den meisten Studien eine
Alkoholeinnahme von 3-13 Drinks pro Woche definiert) die Zeit bis zum
Schwangerschaftseintritt und auch das Risiko einer Infertilitat erhoht ist [78, 79, 81-
83]. Moderater Alkoholkonsum kann potentiell auch die Chance auf eine Lebendgeburt
nach IVF vermindern [84], dieser negative Effekt ist jedoch nicht einheitlich belegt
[62]. Die Chance auf eine Lebendgeburt nach IVF scheint vermindert, wenn beide
Partner > 4 Drinks pro Woche zufuhren [62].

Drogen, wie zum Beispiel Opioide, aber auch Cannabinoide, und viele psychotrope
Substanzen kénnen die GnRH- oder Gonadotropin-Sekretion vermindern, respektive
vollig einstellen und resultieren damit in einem sekundaren Hypogonadismus und
Infertilitat [85]. Drogen sollten allein schon wegen der generellen Risiken auf die
Gesundheit vermieden werden.

3.1.4 Adipositas und andere Essstdorungen

Die meisten Studien zeigen bei Frauen mit einem BMI > 27 kg/m2 oder < 17 kg/m2
haufiger Ovulationsstérungen und eine dadurch resultierende Infertilitat [86-90].

Untergewichtige Frauen profitieren von einer Gewichtszunahme, da damit die
Haufigkeit von Ovulationen und die Wahrscheinlichkeit einer Schwangerschaft erhéht
wird [91], was allerdings auch Monate nach Gewichtszunahme nicht bei jeder (zuvor
untergewichtigen Frau) zu beobachten ist [92].

Im Falle einer Adipositas scheint auch bei regelméassigen Zyklen die SSR erniedrigt
und die Zeit bis zum Schwangerschaftseintritt erhdéht zu sein [93-96].
Beobachtungsstudien zeigen nach nicht-chirurgischer [97-99] und nach chirurgischer
[100-106] Gewichtsabnahme eine erhthte Rate an Ovulationen und natirlichen
Konzeptionen. Eine kontrollierte Gewichtsabnahme in einem strukturierten Programm
fihrt zu einer erhdhten spontanen SSR [107, 108] einer erniedrigten Rate an
Infertilitatsbehandlungen, einer Stabilisierung des Gewichts nach Gewichtsverlust
[109], sowie einem grundsatzlichen Nutzen auf die Gesundheit im spateren Leben [97,
99].

Studien zeigen schlechtere SSR bei adip6sen Frauen auch nach
Infertilitdtsbehandlungen [110-119] und/oder einen Bedarf an hdheren Dosen von
Gonadotropinen wahrend der Behandlung [120-123]. Eine Meta-Analyse zur SSR bei
adipésen Frauen nach Eizellspende zeigte keine erniedrigten SSR bei adipdsen
Empfangerinnen nach Eizellspende, was darauf schliessen, lasst, dass der negative
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Effekt der Adipositas hauptsdchlich durch die verminderte Eizellqualitat zustande
kommt und eher weniger durch Endometrium-Alterationen [124], auch wenn die
Datenlage bezuglich des pathophysiologischen Effekts der Adipositas auf die Fertilitat
nicht restlos geklart ist [125]. Grosse Studien sowie Meta-Analysen zeigen eine
erhdohte Fehlgeburtenrate bei adipésen Frauen nach IVF [113, 115, 117, 123, 126-
130].

3.1.5 (Leistungs-) Sport

Die Fertilitat bei Frauen mit einem BMI <25 kg/m? kann im Fall von erhdéhter Dauer
und Intensitat sportlicher Aktivitat erniedrigt sein [131], weshalb in solchen Fallen zu
einem Training von maximal 5 h pro Woche geraten werden sollte. Studien zeigen,
dass es beim Leistungssport durch die gehemmten Gonadotropine und Veranderungen
in der Ostradiolproduktion und im —metabolismus zu Ovulationsstérungen kommen
kann [132-135]. Ein anderer Grund ist wahrscheinlich auch die Veradnderung des
Korperfetts mit erniedrigten Leptinspiegeln und erniedrigter Fettaufnahme durch die
Ernahrung [136]. Es konnte gezeigt werden, dass auch im Falle einer IVF-Behandlung
> 5 h Leistungssport pro Woche einen negativen Effekt auf das Outcome
(insbesondere eine niedrigere Lebendgeburtenrate (LGR)) haben [137].

3.1.6 Mikronahrstoffe

Wahrend es in der Veterinarmedizin hunderte von Studien zum Einfluss bestimmter
Mikronahrstoffe auf die Fertilitat gibt, ist die Studienlage in der Humanmedizin
begrenzt. Erschwert wird die Betrachtung insbesondere auch dadurch, dass zum
Einen die Erndhrung relativ schwer evaluiert werden kann und zum Anderen von
vielen Patientinnen eine Mikronahrstoffsubstitution per se durchgefuhrt wird.
Hierdurch lassen sich etwaige Einflusse von Mikronahrstoffen auf die Fertilitdt nur
eingeschrankt auf einzelne Substanzen zurickfuhren. WHO und FAOSTAT empfehlen
einen Obstkonsum von >400g pro Tag [138].

Folsaure

Die Bedeutung der Folsdure zur Pravention von fetalen Neuralrohrdefekten sowie
Herzfehlern bzw. Lippen-Kiefer-Gaumenspalten ist seit Uber 2zwei Jahrzehnten
bekannt. Seitens der Fachgesellschaften wird daher die Einnahme von 400 ug
Folsaure taglich empfohlen, beginnend mindestens 4 Wochen vor dem Eintritt einer
Schwangerschaft [139-143].

Vitamin E

Vitamin E ist ein Sammelbegriff far lipidlésliche Substanzen mit antioxidativer
Wirkung, die hauptséachlich in Zellmembranen lokalisiert sind und in der Lage sind,
mehrfach ungesattigte Fettsduren in Membranlipiden, Lipoproteinen und Depotfetten
vor einer Zerstorung durch Oxidation zu schitzen. Die am h&aufigsten vorkommenden
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Vitamin-E-Formen werden Tocopherole genannt. Einen besonders hohen Gehalt an
Vitamin E weisen pflanzliche Ole wie Sanddornfruchtfleisch-, Weizenkeim-,
Sonnenblumen- und Olivendl, in absteigender Reihenfolge, auf. Eine vorsichtige
Dosierung sollte bei Patienten vorgenommen werden, die orale Antikoagulanzien
einnehmen, da Vitamin E durch seine Interaktion mit Prostaglandinen die Wirkung von
Antikoagulanzien verstarkt, um kein erhdhtes Blutungsrisiko zu riskieren.

Vitamin C

Vitamin C ist auch unter dem Namen Ascorbinsdure bekannt und gehdrt zur Gruppe
der wasserldslichen Vitamine. Nur die L-(+)-Ascorbinsaure weist eine biologische
Aktivitat auf. Diese und alle ihre Derivate mit gleicher Wirkung werden unter der
Bezeichnung Vitamin C zusammengefasst, so zum Beispiel auch die
Dehydroascorbinsdure (DHA). Vitamin C ist ein Schlusselfaktor bei Hydroxylierungs-
und Amidierungsvorgangen und wird bei der Synthese von Kollagen, Proteoglykan und
Komponenten der interzellularen Matrix verwendet. Vitamin C akkumuliert im Ovar mit
hdchsten Konzentrationen in der Theca interna, in den Granulosa Zellen und im
Corpus luteum [144, 145]. Bei Frauen mit Lutealphasen-Defekten konnten hdhere
Werte an Lipidperoxidation im Serum, bei gleichzeitig erniedrigten Werten fur Vitamin
C und E, bei Patientinnen mit wiederholten Spontanaborten (WSA) gemessen werden
[146]. Die Supplementation mit 750mg Vitamin C/Tag verbesserte sowohl den
Progesteronwert im Serum, als auch die spontane SSR in einem asiatischen Kollektiv
bei gleichzeitiger Reduktion der Abortrate [147].

Coenzym Q10

Coenzym Q10, auch Ubichinon-10 genannt, ist hinsichtlich seiner Struktur mit Vitamin
E und K verwandt. Es ist als Protonen- und Elektronentbertrdger Bestandteil der
mitochondrialen Atmungskette und somit an der Energiegewinnung beteiligt. Dartber
hinaus fungiert es als Antioxidans. Organe mit hohem Energiebedarf weisen die
hdéchsten Konzentrationen an Coenzym Q10 auf (Herz, Gehirn, Leber, Lunge). Es kann
mit der téaglichen Nahrung aufgenommen, aber auch in einem mehrstufigen Verfahren
vom Kdorper produziert werden, wobei eine Supplementation aus Sicht der Deutschen
Gesellschaft far Erndahrung nicht notwendig erscheint. Da Coenzym Q10 im
Allgemeinen als Anti-aging Praparat verkauft wird, konzentriert sich die aktuelle
Literatur bezlglich eines Benefits von Coenzym Q10 fir die Eizellqualitat vorwiegend
auf Patientinnen im fortgeschrittenen reproduktiven Alter (> 38. Lebensjahr (LJ) und
die Verbesserung der mitochondrialen Funktion. Eizellen weisen den hdchsten Gehalt
an Mitochondrien und mitochondrialer DNA (geschéatzt 2x10° Kopien) auf [148]. Das
physiologische Altern von Eizellen geht, neben einer Akkumulation von Aberrationen
in den meiotischen Teilungen, auch einher mit einer Zunahme an Punktmutationen und
Deletionen in der mitochondrialen DNA, die beispielsweise Enzyme der
mitochondrialen Atmungskette betreffen kdnnen. Einige Studien konnten nachweisen,
dass ein geringer Gehalt an mitochondrialen Kopien mit einer schlechten
Fertilisierungsrate in IVF/ICSI Zyklen einhergeht und Patientinnen mit vorzeitiger
Ovarialinsuffizienz ebenfalls reduzierte Kopienzahlen zeigten [149-151].
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Einen Benefit bezluglich einer Coenzym Q10 Vorbehandlung konnte in einem
prospektiven Ansatz in einem asiatischen Kollektiv junger Frauen (<35 LJ) mit
anamnestisch schlechtem Ansprechen (poor responder) anhand der POSEIDON
Kriterien beobachtet werden [152-154]. Insgesamt n=76 Patientinnen wurden im off-
label use mit 200mg Coenzym Q10 dreimal taglich fur 60 Tage vor der Stimulation
vorbehandelt [152]. Der in Deutschland zugelassene Richtwert fir die
Supplementation liegt bei 100mg Coenzym Q10 im Bereich der
Nahrungserganzungsmittel. Als erfolgreiche Zielparameter zeigten sich in besagter
Studie eine im Mittel verdoppelte Anzahl gewonnener Eizellen bei Punktion, eine
Erhdhung der Fertilisationsrate und eine hohere Anzahl an Embryonen guter Qualitét.
Allerdings fehlen definierte Richtwerte fir die Supplementation wund die
Vergleichbarkeit von Studien ist daher nicht gewéahrleistet.

Vitamin D

Die aktuelle gemeinsame Empfehlung des Bundesinstitutes fur Risikobewertung, dem
Max-Rubner Institut und der Deutschen Gesellschaft fuar Erndhrung e.V. sieht die
Zufuhr von 20ug bzw. 800IU Vitamin D (Cholecalciferol) pro Tag, bei mangelnder UV-
B-Lichtexposition (5-25min. abhangig von Lichtintensitat und Jahreszeit) und dadurch
bedingter kdrpereigener Bildung, ab einem Alter von 1 Jahr vor [155].

Die Hochstwerte fir die Supplementation liegen bei 40001U/Tag [156]. Etwa 60% der
Erwachsenen weisen einen Mangel an dem im Serum nachweisbaren Marker 25-
Hydroxyvitamin D (Calcifediol) (> 50nmol/L) auf, der aus dem Metabolismus von
Cholecalciferol in der Leber resultiert, so dass einerseits mehr Bewegung im Freien
und andererseits eine angepasste Supplementation anzuraten sind. Die
Mangelsituation kann erndhrungs- (vegan, rein vegetarisch, Mangel-/Fehlernédhrung),
krankheitsbedingt (Leber- und Darmerkrankungen), durch Malabsorption oder -
Digestion (Darmerkrankungen) verursacht werden. Einen erhdhten Bedarf haben
Schwangere und Stillende, &ltere Menschen (265 Jahre) und farbige Immigranten,
deren erhéhte Pigmentierung der Haut eine unzureichende kérpereigene Synthese aus
7-Dehydrocholesterol bedingt. Die metabolisch aktive Form 1,25-Dihydroxy-Vitamin D
3 bindet an den nuklearen Vitamin D Rezeptor, der zur Gruppe der
Steroid/Thyroid/Retinoid Superfamilie gehort. Die Hauptaufgabe liegt in der zellularen
Calcium-Phosphat-Homotostase und dem trans- und parazelluldren Transport von
Calcium.

Daraus ergeben sich Einflusse auf die Proliferation von Zellen im Allgemeinen und
deren Differenzierung, auf das angeborene und erworbene Immunsystem und auf das
kardiovaskulare System [157]. Insbesondere die Erkenntnisse aus dem Bereich der
onkologischen Forschung hinsichtlich der Regulation von Proliferation und
Differenzierung, legen eine Bedeutung fur die Reproduktion und die Gameten nahe,
wobei verblindete, randomisierte und prospektive Studien bis heute fehlen [158].
Sowohl Vitamin D metabolisierende Enzyme als auch der Vitamin D Rezeptor konnten
in den weiblichen und méannlichen Reproduktionsorganen detektiert werden [159-162].
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Hinsichtlich der weiblichen Reproduktion existieren die meisten Daten zur Bedeutung
von Vitamin D in Assoziation mit dem PCOS, einer oftmals mit dem metabolischen
Syndrom einhergehenden Pathologie. In einer Studie mit 12 adipdsen Patientinnen mit
PCOS und Vitamin D Insuffizienz fihrte eine 3-monatige Supplementation mit Vitamin
D und Calcium zu einer Erniedrigung/Normalisierung der Androgene [163]. Da das
PCOS héaufig mit Adipositas assoziiert ist, bleibt vorerst ungeklart, ob die bei
Patientinnen mit PCOS dargestellten Vitamin D Insuffizienz durch das uUbermé&fRige
Gewicht verursacht wird, oder der Mangel an Vitamin D mitursachlich fur die
Pathologie ist. In 2 Studien konnte eine hdhere SSR bzw. LGR bei héheren (im
Ublichen Normbereich) Vitamin D-Serumwerten, gezeigt werden. Der BMI konnte dabei
als Einflussfaktor ausgeschlossen werden [164, 165]. Eine prospektive Studie wies
nach, dass eine Substitution mit 20 pg Vitamin D taglich bei Frauen mit Kinderwunsch
zu einer ausreichenden Vitamin D Serumkonzentration fuhrt [166].

Omega-3-Fettsauren

Zum Nutzen der Omega-3-Fettsduren gibt es bisher eine Studie, die unter einer
Omega-3-Fettsauren-haltigen Erndhrung einen positiven Einfluss auf die embryonale
Morphologie gezeigt hat [167]. Eine weitere Studie untersuchte den Zusammenhang
zwischen Omega-3-Fettsaure Serumkonzentrationen und dem Eintritt einer
Schwangerschaft bzw. der LGR. Je 1%-Anstieg im Serum stiegen die klinische SSR
sowie die LGR um jeweils 8% [168].Eine weitere Untersuchung konnte an einer
Kohorte von 228 Frauen, die spontan oder durch eine ART schwanger wurden, eine
um ca. 10% hohere Scheitel-Steil-Lange des Embryos nachweisen, wenn diese
Frauen sich eher Fisch- und Olivendl-reich mit wenig Fleisch ernahrten [169].

Konsensbasierte Empfehlung 3.1.E1

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei der é&rztlichen Anamneseerhebung sollen (fertilitats-) relevante
Risikofaktoren (z. B. Alter, Rauchen, Alkoholkonsum, Essstérungen,
Drogenmissbrauch, intensive sportliche Betatigung) explizit erhoben werden.
Dabei soll auf mogliche negative Auswirkungen hinsichtlich des
Therapieerfolges bzw. eine potentielle Schadigung der Keimzellen und des
Embryos hingewiesen werden.
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Konsensbasierte Empfehlung 3.1.E2 |

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Beim Erstgesprach eines Kinderwunschpaares soll darauf hingewiesen
werden, dass sowohl ein BMI > 30 kg/m2 als auch ein BMI < 19 kg/m?
haufiger zu Ovulationsstérungen und Infertilitat fahrt.

Konsensbasierte Empfehlung 3.1.E3 |

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Vor Beginn einer Kinderwunschbehandlung soll auf die Notwendigkeit einer
Folsduresubstitution mit 400 ug Folsaure hingewiesen werden.

Konsensbasierte Empfehlung 3.1.E4

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die obligate Folsauresubstitution kann durch die Einnahme eines
Multivitaminpraparates erfolgen, das zusatzlich u.a. noch 20 pg Vitamin D
enthalt.

Konsensbasierte Empfehlung 3.1.E5

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Vorliegen einer verhaltensbedingten Fertilitatsstérung sollte eine
entsprechende Beratung bzw. Psychotherapie empfohlen werden (z. B.
Psychotherapie bei Essstdrung, Suchtberatung, psychosoziale
Kinderwunschberatung).
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3.2 Sexualitat und sexuelle Stérungen

Bis zu 60% der Paare mit unerfilltem Kinderwunsch berichten Gber Einschrankungen
ihrer Sexualitat, allerdings beruhen die Pravalenzangaben vorwiegend auf Studien bei
ART. Zuverldssige Angaben zu sexuellen Problemen und Funktionsstérungen bei
Paaren vor einer ART liegen bisher nicht vor. Sexuelle Stérungen zahlen zu den eher
seltenen Grinden fir eine ungewollte Kinderlosigkeit, wobei auch hierzu nur sehr
begrenzt Daten vorliegen. Zumindest passager kdnnen Auswirkungen des durch die
Diagnose .Fertilitdtsstérung” ausgeldsten emotionalen Stresses auf die
Konzeptionswahrscheinlichkeit vermutet werden, da dadurch die sexuelle Libido und
die Frequenz des Sexualverkehrs herabgesetzt sein kann, woruber das Paar
entsprechend aufgeklart werden sollte [170]. Wahrend mit dem Wunsch nach einer
Schwangerschaft die Sexualitdat haufig zunachst intensiviert wird, folgt auf die
Diagnose einer Infertilitdat oftmals eine Reduktion sexueller Aktivitaten [171, 172].

Bei unerfilltem Kinderwunsch treten gehauft sexuelle Stérungen auf: Die Pravalenz
sexueller Stérungen betrdgt bei infertilen Paaren 40% und bei betroffenen Frauen 56—
76%, wobei die einzelnen Studien groRe methodische Unterschiede aufweisen [173].
In einer Studie von Millheiser et al. [174] zeigten 40% der Kinderwunschpatientinnen
im Vergleich zu 25% einer Kontrollgruppe ein erhthtes Risiko fiur sexuelle
Dysfunktionen.

Im Vergleich mit der Kontrollgruppe lagen bei unerfulltem Kinderwunsch signifikant
niedrigere Werte in Bezug auf Libido, Erregung, Frequenz des Geschlechtsverkehrs
und Masturbation vor. Allerdings liegen auch Studienergebnisse vor, nach denen sich
Frauen mit und ohne Infertilitatsproblematik nicht in der Haufigkeit sexueller
Stérungen unterscheiden. Bei Mannern finden viele Studien eine hdhere Pravalenz
von Erektions- und Ejakulationsstérungen nach Diagnosestellung einer
Fertilitatsstérung, die Studienlage ist aber auch hier uneinheitlich bzw. bezieht sich
Uberwiegend auf Manner, die sich bereits in reproduktionsmedizinischer Behandlung
befinden [171].

Eine Fragebogenerhebung zur Sexualitdt des Paares mit unerfilltem Kinderwunsch
kann die arztliche Sexualanamnese nicht ersetzen, da von Verzerrungen der
Ergebnisse im Sinne der sozialen Erwinschtheit ausgegangen werden muss. Im
Gesprach ist die Sensibilitdt des Themas unbedingt zu beachten, aber von arztlicher
Seite aus sollte kein Tabu aktiv mitgetragen werden, es sollte diskret und konkret
gefragt werden. Sollen zusatzlich Fragebdgen zur Erhebung sexueller Probleme und
Funktionsstdrungen zum Einsatz kommen, so sind ,standardgemafe® Instrumente wie
der ,Female Sexual Function Index (FSFI)“ bzw. der ,International Index of Erectile
Function (IIEF)* wegen ihrer zumeist invasiven Frageformen in einer
Kinderwunschsprechstunde eher ungeeignet, empfehlenswerter - da
niedrigschwelliger — ist bspw. der ,Self-Esteem and Relationship Questionnaire®
(SEAR) [175].
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Neben einer Aufklarung GUber die Altersabhangigkeit der Fertilitdt und
fertilitatsbezogene Risikofaktoren sollte eine Sexualaufklarung erfolgen. Offenheit
gegenlber sexuellen Fragen und insbesondere ein aktives Gesprdchsangebot durch
den Arzt erleichtern es Paaren, sexuelle Schwierigkeiten anzusprechen. Nach der
Erhebung einer Sexualanamnese bei Diagnosestellung einer Fertilitatsstérung sollten
Veranderungen im sexuellen Erleben und Verhalten des Kinderwunschpaares im
weiteren Behandlungsverlauf von é&arztlicher Seite aktiv thematisiert und registriert
werden.

Konsensbasierte Empfehlung 3.2.E6 |

Konsensusstarke +++

Expertenkonsens

Bei Diagnosestellung einer Fertilitatsstorung sollte gezielt nach sexuellen
Problemen in der Paarbeziehung gefragt werden. Ver&nderungen im
sexuellen Erleben bzw. Verhalten im weiteren Behandlungsverlauf sollten
explizit erhoben werden.

Konsensbasierte Empfehlung 3.2.E7 \

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

In den Fallen, in denen die Paare selbst ihr sexuelles Erleben und Verhalten
als behandlungsbedurftig erleben, sollte eine Sexualtherapie empfohlen
werden.

3.3 Psychologische Faktoren
3.3.1 Diagnostik und Therapie psychologischer Faktoren

Laut der ESHRE Leitlinie weisen Patienten vor einer ART keine schlechteren
partnerschaftlichen bzw. sexuellen Beziehungen im Vergleich zur
Allgemeinbevdlkerung auf, auch die Pravalenzraten sexueller Funktionsstérungen
liegen im Vergleich nicht héher. Das Gleiche gilt fir Depressivitat, psychiatrische
Stérungen und allgemeine Psychopathologie dieser Patienten, wahrend beziglich
State- und Trait-Angstlichkeit die Befunde noch inkonsistent sind [9].

Bezlglich des Stresserlebens berichten Frauen vergleichsweise lUber etwas starkere
Beeintrachtigungen im sozialen und sexuellen Bereich als ihre Partner, auch ihre
Depressivitatswerte liegen vergleichsweise hoéher. Hoéhere Angstlichkeit wird bei
Frauen beobachtet, deren Partner ausschliellich allein die Fertilitatsstérung des
Paares verursacht (sog. andrologisch bedingte Infertilitat), wahrend bei anderen
Diagnosegruppen keine vergleichsweise erhdohte Angstlichkeit zu beobachten ist.
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Bezogen auf die Depressivitat der Frau gibt es keine Zusammenhange mit den
medizinischen Diagnosegruppen.

Sinngebungsorientierte Krankheitsbewdltigung (Coping) erweist sich fur die Frau und
ihren Partner als gunstiger bezliglich partnerschaftlichen und sozialen Stresserlebens,
wahrend eine Uberwiegend aktiv-vermeidende Copingstrategie von Mannern wie auch
von Frauen moglichst nicht genutzt werden sollte. Beide Copingstrategien haben auch
entsprechende deutliche Effekte beim Partner [176]. Bezuglich passiv-vermeidenden
und aktiv-konfrontierenden Copingstrategien sind die Resultate widersprichlich, es
scheint allerdings aktiv-konfrontierendes Coping mit niedrigem
infertilitdtsspezifischem Stresserleben bei beiden Partnern einher zu gehen, und
passiv-vermeidendes Coping mit erhéhtem Stresserleben [177].

Die Leitliniengruppe der ESHRE empfiehlt den Einsatz des Fragebogens SCREENIVF
[178] zur ldentifizierung von Patienten mit psychologischen Risikofaktoren vor einer
ART. Erste Studien zur pradiktiven Validitat aus Portugal [179] und den Niederlanden
[180] [181] ergaben allerdings keine hohe pradiktive Validitat des SCREENIVF
beziiglich eines ,drop-outs”. Die erste deutsche Studie mit dem SCREENIVF wies
hingegen auf eine hohe klinische Relevanz dieses Fragebogens hin [176]. Auch
andere psychologische Screeninginstrumente wie z. B. das ,Fertility Problem
Inventory (FPI)“ [182] oder der FertiQoL [183] wurden bereits an Stichproben in
Deutschland erfolgreich eingesetzt [184], [185].

Eindeutige psychologische Kontraindikationen einer ART liegen aus
wissenschaftlicher Sicht (noch) nicht vor. Einzelfallentscheidungen sollten auf der
Basis der reproduktiven Autonomie des Paares und des Kindeswohls interdisziplinar
betrachtet werden.

Eine psychosomatisch orientierte Diagnostik sollte dem Paar insbesondere im
Erstgesprach angeboten werden sowie als Beratungs- bzw. begleitendem Gespréach
vor invasiven medizinischen Eingriffen (z.B. Ubergang von IUl zu IVF, vor einer
Behandlung mit Gameten Anderer bzw. im Ausland, 0.4.), bei chronischer Erkrankung
eines Partners und bei vorherigem Abortgeschehen.

Informationen zur Bewadltigung der Kinderwunschbehandlung sollten in aktueller Form
allen Personen mit Kinderwunsch niedrigschwellig zur Verfigung gestellt werden. Von
den behandelnden Arzten sollte auf die Vorziige des Internet (z.B. niedrigschwellige
Verfugbarkeit einer Vielzahl von Informationen) und dessen Nachteile (kaum
Mdoglichkeiten zur Validierung dieser Informationen verfigbar) hingewiesen werden.

Alle Frauen und Manner, die sich fur eine Infertilitdtsbehandlung entscheiden, sollen
die Méoglichkeit zur Information, Aufklarung und Beratung im Sinne emotionaler
Unterstitzung und Hilfe bei der Problembewéltigung erhalten. Ein
behandlungsunabhéangiges Angebot sollte sich an alle Frauen und Manner richten,
insbesondere bei friheren negativen Erfahrungen oder mehreren erfolglosen
Behandlungsversuchen. Die Interventionen sollten priméar auf die Vermittlung von
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Informationen, eine Verbesserung der psychischen Befindlichkeit und eine Reduktion
von Stress abzielen.

Ein neuerer Review zu den Effekten psychosozialer Interventionen bei
Fertilitatsstorungen kommt zu folgendem Schluss: ,Da zusammenfassend gesehen
schadliche Auswirkungen wissenschaftlich fundierter psychosozialer Interventionen
bei Fertilitatsstorungen eher sehr unwahrscheinlich sind und sich zumindest die
Tendenz einer besseren Lebensqualitdt nach Beratung bzw. Psychotherapie in den
hier betrachteten Reviews und Meta-Analysen zeigt, sollte Paaren diese Mdglichkeit
nach Bedarf niedrigschwellig zur Verfigung stehen, zu jedem Zeitpunkt einer
reproduktionsmedizinischen Behandlung und auch wunabhéngig davon. Nach
derzeitigem wissenschaftlichen Stand kann eine Erhéhung der
Schwangerschaftswahrscheinlichkeit durch solche Interventionen den Paaren
allerdings nicht in Aussicht gestellt werden (aulRer bei verhaltensbedingter
Fertilitatsstoérung)“ [57, S. 12]. Laut AWMF-Leitlinie [8] ist eine Erhdhung der SSR bei
verhaltensbedingter Fertilitatsstorung nach psychosozialer Intervention nur dann
wahrscheinlich, wenn die ursachlichen Faktoren psychotherapeutisch erfolgreich
bearbeitet werden konnten [186]. Die in der (&lteren) psychosomatischen Literatur in
Fallberichten erwahnten Schwangerschaften aufgrund psychotherapeutischer
Bearbeitung ,unbewusster Ambivalenzen® haben nur Einzelfallcharakter und dirfen
nicht generalisiert werden. Ohne Kontrollbedingung bleibt unklar, ob der
Schwangerschaftseintritt nicht auch ohne vorherige Psychotherapie zum gleichen
Zeitpunkt stattgefunden héatte. Paare mit Kinderwunsch, die innerhalb von zwo6lf
Monaten nicht schwanger wurden, haben eine durchschnittlich 50%ige Chance auf
eine Spontanschwangerschaft innerhalb der ndchsten 36 Monate [187].

Die AWME-Leitlinie fordert, dass die vorhandenen evidenzbasierten
Interventionsansatze fir die psychologische Beratung und Therapie bei
Fertilitdtsstérungen sowie deren Qualitatssicherung in die Praxis implementiert
werden sollen [8]. Trotz der Spezifitdt dieses Anwendungsfeldes ist aber auch die
Untersuchung allgemeiner Psychotherapiewirkfaktoren essenziell. Zudem gilt es,
spezifische Fortbildungsangebote far die Berater/Therapeuten sowie
Qualitatsrichtlinien fur das Beratungsangebot bei Fertilitdtsstérungen weiter zu
etablieren und zu evaluieren [188].

Nach internationalem Forschungsstand bedirfen max. 10-15% der Paare in einer
reproduktionsmedizinischen Behandlung gezielter psychosozialer Beratung bzw.
Psychotherapie. Eine Verallgemeinerung dieses Befundes auf alle Paare vor einer
ART erscheint nicht zulassig.
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Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Der Einsatz von Screening-Instrumenten zur Erfassung psychisch vulnerabler
Paare kann erwogen werden. Eine psychosomatisch orientierte Diagnostik
sollte dem Paar angeboten werden, eine psychopathologieorientierte
Routinediagnostik ist nicht erforderlich.

Konsensbasierte Empfehlung 3.3.E9

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Aktuell kann keine generelle Empfehlung zur Uberweisung in eine
psychosoziale Beratung bzw. Psychotherapie gegeben werden, aul3er es liegt
eine verhaltensbedingte Fertilitdtsstérung oder eine behandlungsbedirftige
psychische Erkrankung (nach ICD10) vor.

3.4 Diagnostik und Therapie angeborener und erworbener
genitaler Anomalien

Anomalien des weiblichen inneren Genitales kdénnen angeboren oder erworben
auftreten. Angeborene Fehlbildungen werden z.B. durch eine gestdorte embryonale
Entwicklung verursacht. Die erworbenen Anomalien umfassen anatomische
Veranderungen, die im Laufe der reproduktiven Phase entstehen (z.B. Myome,
Polypen, Endometriose) oder durch Infektionen bzw. uterine Voroperationen (z.B.
Klrettage) ausgeldst werden.

3.4.1 Diagnostik

Die Diagnostik genitaler Pathologien erfolgt nach sorgféltiger Anamnese mittels
gynakologischer Untersuchung (Speculum-Untersuchung und bimanueller Palpation),
bildgebenden MaRnahmen oder invasiver operativer Methoden.
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Die vaginale 2D- und 3D-Sonographie ist eine nicht-invasive Methode zur Beurteilung
genitaler Fehlbildungen. Durch die vaginale 2D-Sonographie kann verlasslich die
Form und GroéRBe von Uterus und Ovarien mit den jeweiligen Pathologien dargestellt
werden. Die vaginale 3D-Sonographie dient zur Visualisierung des Uteruscavum und
liefert eine zuverldssige Beurteilung von Uterussepten, Myomen und Polypen.

3411 Sonographie

In der Meta-Analyse der ESHRE/ESGE [189] zeigte die vaginale 2D-Sonographie in
der Beurteilung genitaler Fehlbildungen gegeniber der Hysteroskopie/Laparoskopie
(HSK/LSK) eine Sensitivitat von 67,3% (95% CIl 51,0-83,7) und eine Spezifitat von
98,1% (95% CIl 96,0-100). Die vaginale 3D-Sonographie war in dieser Meta-Analyse
der 2D-Sonographie Uberlegen und zeigte im Vergleich zur
Hysteroskopie/Laparoskopie eine Sensitivitat von 98,3% (95% CI 95,6-100) und eine
Spezifitat von 99,4% (95% CI 98,4-100).

34.12 Hystero-Kontrast-Sonographie (HKSG)

Die HKSG kann zuséatzlich zur Sonographie durch intrazervikale Kontrastmittelgabe
nicht-invasiv die Cervix, das Uteruscavum (Septen, Polypen, Myome) und die Tuben
darstellen. Ein Nachteil ist die untersucherabhédngige Beurteilung und eine
moglicherweise durch Artefakte (Darmuiberlagerungen, Lufteinschlisse) bedingte
verminderte Aussagekraft.

Im Vergleich zur HSK/LSK zeigte die Meta-Analyse der ESHRE/ESGE fiur die HKSG
eine Sensitivitat von 95,8% (95% CI 91,1-100) und eine Spezifitdt von 97,4% (95% CI
94,1-100) [189].

3413 Hysteroskopie (HSK)

Die HSK gibt Aufschluss uber die zervikalen und intrakavitaren Fehlbildungen sowie
die Tubenostien. Vorteil der Methode ist die gleichzeitige Mdglichkeit der operativen
Korrektur. Nachteile sind die fehlende Information Gber die Myometriumdicke und die
duRerliche Kontur des Uterus.

3414 Laparoskopie (LSK)

Die LSK kann die Uteruswand und Struktur, die Anlage der Tuben und der Ovarien am
sichersten beurteilen.

Vorteil der Methode ist die gleichzeitig moégliche operative Therapie, Nachteil die
fehlende Beurteilung der intrakavitdren Strukturen. Daher sollte sie mit der HSK
kombiniert werden.

Die Kombination aus LSK und HSK gilt weiterhin als sogenannter Gold-Standard. Da
diese Eingriffe allerdings invasiv sind und gleichzeitig die nicht-invasiven
diagnostischen Methoden verbessert wurden, muss die Anwendung der geeigneten
Verfahren individuell abgewogen werden.
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Angeborene uterine Fehlbildungen sind zum Teil symptomlos und werden daher h&ufig
als Zufallsbefund diagnostiziert.

3.4.2 Diagnostik angeborener genitaler Anomalien

Je nachdem welche Fehlbildung zugrunde liegt, kann diese z.B. mit der Menarche
oder bei der Entbindung symptomatisch werden. Da diese Leitlinie die Diagnostik vor
einer Kinderwunschbehandlung bewertet, soll nicht auf die Diagnostik bei primarer
Amenorrhoe oder anderen Beschwerden ohne bestehenden Kinderwunsch
eingegangen werden.

Fur die Einordnung angeborener Uterusfehlbildungen existieren unterschiedliche
Klassifikationen. Diese Leitlinie greift in den nachfolgenden Ausfihrungen auf die
Klassifikation der amerikanischen Fachgesellschaft (ASRM) [190] sowie den von der
ESHRE/ESGE publizierten Konsensus zur Diagnostik genitaler Fehlbildungen [189]
zuriuck, auch wenn beide im Detail Unterschiede aufweisen. Beim Vergleich von
ESHRE/ESGE- und ASRM-Klassifikation wird fir die Erstgenannte z.B. eine
Uberdiagnose des Uterus septus angenommen [191]. Alternative Klassifikationen wie
die Vagina Cervix Uterus Adnex-associated. Malformation-Classification (VCUAM)
[192] sind fur komplexere Fehlbildungen besser geeignet.

In jedem Fall sollte bei Uterusanomalien auch nach assoziierten genitalen (Vagina,
Cervix) sowie Nieren- und Harnleiterfehlbildungen gesucht werden.

In der Routine zeigt sich allerdings — unabhangig von der verwendeten Klassifikation
— auch bei erfahrenen Operateuren eine erhebliche Untersuchervariabilitat bei der
Interpretation hysteroskopischer Befunde und der Einordnung von
Uterusfehlbildungen. In einer Studie wurden 78 Experten aus 24 Ladndern HSK-Videos
vorgelegt. Dabei zeigten sich erhebliche Unterschiede in der Befundinterpretation
[193]. Dieses Ergebnis anderte sich in einer Folgestudie mit 191 Gynakologen (im
Median 10 Jahre Berufserfahrung) aus 43 Landern bei 10 zu beurteilenden Befunden
auch dann nicht wesentlich, wenn in einer Gruppe (n = 86) vorher eine Schulung lUber
die diagnostischen Kriterien des Uterus septus durchgefihrt wurde [194].
Moglicherweise sind unterschiedliche Studienergebnisse auch durch diese
Untersuchervarianz bedingt.

In dieser Leitlinie wird nur auf ausgewahlte haufige Fehlbildungen eingegangen: den
Uterus septus/subseptus (ESHRE/ESGE Klasse 2, AFS-Klasse V), den Uterus
bicornis/duplex (ESHRE/ESGE Klasse 3, AFS-Klasse 1V/IlIl) sowie den Uterus
unicornis/unicollis (ESHRE/ESGE Klasse 4, AFS-Klasse 11).

Fir detaillierte diagnostische und therapeutische Empfehlungen zu weiteren und vor
allem auch zu komplexeren Fehlbildungen wird an dieser Stelle explizit auf die AWMF-
Leitlinie ,Weibliche genitale Fehlbildungen® (Nr. 015-052) verwiesen.
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Charakteristisch ist, dass die duRere Begrenzung des Uterus unauffallig ist, aber eine
Vertiefung vom Uterusfundus ausgehend von uber 50% der Myometriumdicke in das
Cavum hineinragt. Diese Vertiefung kann den Uterus als Septum komplett oder
inkomplett teilen. Diese Fehlbildungen kénnen mit Fehlbildungen der Cervix (Septum
bis doppelt angelegte Cervix) oder der Vagina (komplettes oder inkomplettes
vaginales Septum) einhergehen.

3421 Uterus septus/subseptus (ESHRE/ESGE Klasse 2, AFS-Klasse V)

Um den septierten Uterus klar vom Uterus arcuatus (AFS-Klasse VI) sowie Uterus
bicornis (AFS-Klasse 1V) abzugrenzen, wurden verschiedene Vorschlage unterbreitet
[195]. Die Diagnostik und Differenzierung von Uterus septus und Uterus bicornis ist
mit der 3D-Sonographie in Kombination mit einer HSK moéglich. Wegen ihrer
geringeren Invasivitat sollten diese Methoden, falls méglich, der HSK/LSK vorgezogen
werden [195].

3422 Uterus bicornis/duplex (ESHRE/ESGE Klasse 3, AFS-Klasse IV/III)

Bei dieser Fehlbildung handelt es sich ebenfalls um eine Entwicklungsstérung der
Miuller-Gange. Charakteristisch ist, dass (im Gegensatz zu ESHRE/ESGE Klasse 2)
die aulBere Kontur des Uterus verdndert ist. Es kommt zu einer
Einstlulpung/Einziehung des Uterusfundus Uber 50% der Fundusdicke. Diese
Einstilpung kann Uber einen kleinen Teil oder komplett bis zur Cervix vorliegen und
daher mit Fehlbildungen der Cervix (septiert bis doppelt angelegt) und der Vagina
(teilweise oder komplett septiert) kombiniert sein. Bei einer kompletten Einstllpung
des Fundus bis zur Cervix und einer doppelt angelegten Cervix wird im deutschen
Sprachgebrauch der Terminus Uterus duplex oder Uterus didelphys verwendet.

Zu den diagnostischen Optionen wird auf Abschnitt 3.4.1 verwiesen.

3423 Uterus unicornis/unicollis (ESHRE/ESGE Klasse 4, AFS-Klasse II)

Der Uterus unicornis/unicollis ist durch das Fehlen oder die inkomplette Ausbildung
eines Uterushornes definiert. Bei diesen Fehlbildungen wird unterschieden, ob das
rudimentare Uterushorn mit dem Uteruscavum verbunden ist und ein funktionelles
Endometrium vorliegt. Wenn letzteres vorhanden ist, aber keine Verbindung zum
Uteruscavum besteht, kommt es zum Zeitpunkt der Menarche zur Bildung einer
Hamatometra im rudimentdren Horn mit nachfolgenden Unterbauchschmerzen. Falls
eine Verbindung zwischen den Uterushdrnern besteht, kann zwar das
Menstruationsblut abflieBen, aber das Risiko fir eine ektope Schwangerschaft ist
erhoht, so dass diese Fehlbildung moglicherweise erst wédhrend der reproduktiven
Phase erkannt wird.
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Zum Ausschluss einer angeborenen Fehlbildung soll nach einer
gynédkologischen Untersuchung eine Vaginal-Sonographie erfolgen. Bei
Verdacht auf eine angeborene Fehlbildung sollen eine 3D-Sonographie
und/oder eine Hysteroskopie, ggf. in Kombination mit einer Laparoskopie
erfolgen.

3.4.3 Diagnostik erworbener genitaler Anomalien

3431 Diagnostik von Myomen

Myome werden auf Grund ihrer Lage und ihrer Beziehung zum Uteruscavum anhand
der FIGO-Klassifikation in submukdése Myome (Typ 0-2) und andere Myome (Typ 3-7)
eingeteilt. Wahrend bei bis zu 11% der schwangeren Frauen Myome sonographisch
festgestellt werden, sind nur 4% der Schwangerschaften durch Myome kompliziert
[196].

Die vaginale Sonographie gilt als Goldstandard fur die Diagnostik der Myome [197]. In
Kombination mit der intrauterinen Kochsalz-Infusion oder der 3D-Sonographie kdnnen
submukdse Myome (FIGO Typ 0-2) zuverlassig differenziert werden [197]. In einer
Meta-Analyse wurde fir die vaginale 2D-Kontrastsonographie eine Sensitivitat von
94% [95%CI 89-97%) und eine Spezifitat von 81% (95%CI| 76-86%) beschrieben [198].
Weder die vaginale Sonographie noch das MRT kdénnen ein benignes Myom und ein
Sarkom zuverlassig differenzieren.

Konsensbasierte Empfehlung 3.4.E11 \

Expertenkonsens Konsensusstarke ++

Zur Diagnostik von Myomen soll eine Vaginal-Sonographie erfolgen.

3.4.3.2 Diagnostik von Polypen und intrauterinen Adhasionen

Der Goldstandard in der Diagnostik intrauteriner Polypen und Adhasionen ist die HSK.
Die alleinige vaginale Sonographie hat in der Erkennung von Polypen eine deutlich
niedrigere Sensitivitdt und Spezifitdt als in der Kombination mit der intrauterinen
Kontrastmittelgabe von steriler Kochsalzlésung [199]. Fur die vaginale 2D-
Kontrastsonographie wurde in einer Meta-Analyse eine Sensitivitdt von 93% [95%CI
89-96%) und Spezifitat von 81% (95%CI 76-86%) angegeben [198]. Eine Cochrane-
Analyse schloss 8 Studien ein und zeigte fur die Erkennung von Polypen durch die
vaginale 3D-Sonographie mit steriler Kochsalzlésung eine Sensitivitdt von 96%
(95%CI 79,4-99,4%) bzw. eine Spezifitdt von 99,9% (95%CIl 93,8-100%) [200].
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Die vaginale 2D-Vaginalsonographie kann bei schweren Adhé&sionen durch die
Darstellung einer Serometra, hypoechogener Strukturen oder sonographischer
Unterbrechungen in der Endometriumstruktur einen Hinweis auf Adh&sionen geben
[201].

Konsensbasierte Empfehlung 3.4.E12

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Verdachtauf intrauterine Polypen und/oder Adhéasionen soll eine
Hysteroskopie erfolgen.

34.33 Diagnostik des tubaren Faktors

Eine tubare Infertilitdt wird in bis zu 35% als Ursache fir den unerfillten
Kinderwunsch angegeben [202]. Der Goldstandard zur Beurteilung der
Tubendurchgéangigkeit ist die diagnostische LSK mit Chromopertubation. Da diese eine
invasive Methode darstellt, wurden zunehmend nicht invasive Methoden zur
Tubendurchgéangigkeitsprifung evaluiert. Aktuell gibt es die Maoglichkeit der
Hysterosalpingographie (HSG) oder der Hystero-Kontrast-Sonographie (HKSG),
entweder mit steriler Kochsalzlésung oder mit einem dafir entwickeltem Schaum.
Rajesh et al. [202] haben die HKSG mit Schaum und mit Kochsalzldsung an 40
Patientinnen verglichen und fanden eine Uberlegenheit der Schaum-HKSG (60% vs.
35%, p=0,04), allerdings wurde keine LSK eingesetzt. Eine Meta-Analyse konnte eine
hohe Sensitivitat von 92% (95%CI 82-96%) und Spezifitat von 95% (95%CI 90-97%)
fur die HKSG nachweisen. In dieser Studie war die HKSG zwar der HSG nicht
signifikant Uberlegen (Sensitivitat 94% [95CI 74-99%] und Spezifitat 92% [95CI 87-
95%], p=0,4), allerdings besteht bei der sonographischen Diagnostik keine
Strahlenbelastung [203]. Eine weitere Meta-Analyse [204] untersuchte die 3D- HKSG
im Vergleich zur LSK. Hier konnten 9 Studien eingeschlossen werden, die eine
Sensitivitat fur die 3D-HKSG von 98% (95% CI 91-100%) und eine Spezifitdt von 90%
(95%CI 83-95%) zeigten.

Die positive Chlamydienserologie stellt ein erhdhtes Risiko fur eine tubare Infertilitat
dar (siehe Kapitel 3.5.5. ,Infektiologische Faktoren®).

Findet sich sonographisch der Verdacht bzw. laparoskopisch die Bestatigung einer
uni- oder bilateralen Hydrosalpinx, bedarf dies einer besonderen Beriicksichtigung, da
diese Pathologie das Ergebnis einer IVF signifikant nachteilig beeinflusst [205].
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Bei einer Indikation fiir die Uberpriifung der Tubendurchgangigkeit soll dies
entweder mit Hilfe einer Laparoskopie mit Chromopertubation oder einer
Hysterokontrastsonographie (HKSG) erfolgen.

Wenn zur Tubenabkladrung eine Laparoskopie erfolgt, soll diese mit einer
Hysteroskopie kombiniert werden.

3.4.4 Therapie angeborener genitaler Anomalien

Vor Indikationsstellung fur eine Therapie muss evaluiert werden, ob die jeweilige
Fehlbildung fur die Patientin symptomatisch oder asymptomatisch ist und die Fertilitat
Uberhaupt einschrankt. Man geht davon aus, dass bei ca. 3% der Frauen mit primarer
Infertilitat und bei ca. 5-10% der Frauen mit WSA eine angeborene Fehlbildung
nachweisbar ist [206]. Bei asymptomatischen Frauen mit priméarer Infertilitdt steht die
operative Therapie einer diagnostizierten uterinen Fehlbildung nicht im Vordergrund.
Wenn die Indikation zu einer operativen Therapie gestellt wird, hat die Herstellung der
Uterusfunktion und -anatomie jedoch oberste Prioritat.

3441 Uterus septus/subseptus (ESHRE/ESGE Klasse 2, AFS-Klasse V)

In einer Meta-Analyse wurden verschiedene intrauterine Fehlbildungen hinsichtlich
ihres reproduktiven Outcome untersucht [207]. Fir den Uterus septus/subseptus
wurde eine signifikant geringere SSR nachgewiesen (RR 0,86 [95% CI 0,77-0,96],
p=0,009). Auch das Risiko fur Friuhaborte war signifikant erhéht (RR 2,94 [95%CI 1,9-
4,54], p<0,001). Andere Studien konnten die niedrigere SSR bei isoliertem Uterus
septus/subseptus, bei allerdings in allen Studien geringer Fallzahl, nicht bestatigen
[195]. Einige Studien untersuchten, ob die Septumdissektion bei priméarer Infertilitat
einen Vorteil fur die SSR bzw. LGR ergibt. Auch wenn diese Untersuchungen meist
nur kleine Fallzahlen einschlossen, zeigten sie einen Vorteil fir die Septumdissektion
bzw. Metroplastik bei Frauen mit idiopathischer Infertilitdt [208-210]. Eine
Untersuchung wertete die SSR und LGR bei Frauen nach Septumdissektion und einer
ART aus. Sie zeigte, dass die SSR und LGR bei Frauen mit einem Uterusseptum
signifikant niedriger waren als bei Frauen, die keine uterine Fehlbildung aufwiesen
(SSR: 2,7% vs. 21,7%, p=0,001; LGR: 12,4% vs. 29,2%, p=0,001). Bei Frauen mit
einer Septumdissektion waren die SSR und LGR nicht signifikant unterschiedlich
[211]. Die aktuellste Cochrane-Analyse konnte keine randomisierten und kontrollierten
Studien fur eine Meta-Analyse einschlieBen, so dass aktuell nur Beobachtungsstudien
und retrospektive Studien vorliegen und ein Vorteil der Septumdissektion zur
Verbesserung der SSR nicht nachgewiesen werden kann [212].
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Hinsichtlich der besonderen Situation von Frauen mit WSA wird auf die Leitlinie
.,Diagnostik und Therapie bei wiederholten Spontanaborten* (AWMF Register-
Nr.015/050) verwiesen.

3442 Uterus bicornis/duplex (ESHRE/ESGE Klasse 3, AFS-Klasse 1V/Il)

Die publizierten Erfolgschancen wurden fiur diese Gruppe (wie fur den Uterus
septus/subseptus) nicht kontrolliert und randomisiert untersucht, so dass v.a.
retrospektive Datenanalysen vorliegen. In einer Meta-Analyse [207] war die SSR bei
Frauen mit Uterus bicornis oder Uterus duplex nicht unterschiedlich zu den Kontrollen,
das Risiko fiar Fruhaborte, Fehlgeburten im zweiten Trimester, Frihgeburten und
Fehleinstellungen beim Uterus bicornis allerdings signifikant erhdht (RR 3,4 [95%CI
1,18-9,76]). Bei Frauen mit einem Uterus duplex traten weder Frih- noch Spétaborte
haufiger auf, allerdings war das Risiko fur Fruhgeburten und Fehleinstellungen héher
als in der Kontrollgruppe.

Da die GruppengréRe in den eingeschlossenen Studien klein war und Kkeine
randomisierten kontrollierten Studien eingeschlossen werden konnten, ist momentan
eine verlassliche Aussage Uber die Fertilitdt beim Uterus bicornis/duplex nicht
moglich.

3443 Uterus unicornis/unicollis (ESHRE/ESGE Klasse 4, AFS-Klasse 1)

Wie bei den bereits beschriebenen Fehlbildungen (ESHRE/ESGE Klasse 2 und 3,
AFS-Klasse 111-1V) gibt es auch zu den ESHRE/ESGE Class 4/AFS-Klasse |II-
Fehlbildungen keine randomisierten kontrollierten Studien. Eine Meta-Analyse [207]
konnte fur diese Gruppe keine erniedrigte SSR nachweisen. Das Risiko fur
Friuhaborte, Frihgeburten oder Fehleinstellungen war zwar erhdht, aber aufgrund der
niedrigen Evidenz kann hier ebenfalls keine klare Empfehlung flr eine operative
Therapie gegeben werden.

Konsensbasierte Empfehlung 3.4.E14

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei einem Uterus septus/subseptus sollte vor einer Kinderwunschbehandlung
eine hysteroskopische Septumdissektion durchgefihrt werden.

Ein Uterus bicornis, ein Uterus duplex und ein Uterus unicornis unicollis
sollen bei primarer Infertilitat nicht operativ korrigiert werden.
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3.4.5 Therapie erworbener genitaler Anomalien

3451 Therapie von Myomen

Submukése Myome (FIGO Typ 0 und 1) kénnen auf Grund der Lage die Implantation
beeinflussen und insbesondere bei Blutungsstérungen die
Schwangerschaftswahrscheinlichkeit kompromittieren. Der Einfluss symptomloser
intramuraler Myome (FIGO Typ 2-5) auf die Spontankonzeptionsrate ist nicht eindeutig
bewiesen. Eine Studie hat die spontane SSR bei Frauen untersucht, die entweder fur
eine operative Myomentfernung (n=92) oder abwartendes Verhalten (n=89)
randomisiert wurden. Alle Frauen hatten bereits einen unerfillten Kinderwunsch (> 1
Jahr) und Myome < 4 cm.

Die SSR war in der operativen Gruppe nicht signifikant hdoher. Allerdings war das
Follow-up relativ kurz (1 Jahr) und die Gruppen klein [213]. Einige Meta-Analysen zur
Untersuchung einer operativen Therapie vor einer ART schlussfolgerten, dass die
eingeschlossenen Studien zu heterogen sind und eine zu geringe statistische Power
aufwiesen. Sie zeigen aktuell keinen Vorteil der operativen Therapie vor einer ART
beziglich der SSR oder LGR [214-216]. Auch das aktuelle Statement der ASRM
konstatiert, dass es keine Evidenz fur eine Verbesserung der SSR durch eine
operative Myomentfernung, und momentan keinen Hinweis gibt, dass Myome das
Outcome der ART negativ beeinflussen [217].

Beziglich der Schwangerschaftsrisiken durch Myome zeigt eine grol3e retrospektive
Studie eine erhdhte Sectiorate fur Frauen mit Myomen sowie ein erhdhtes Risiko fir
eine Beckenendlage oder eine postpartale Blutung [218]. Systematische Reviews
konnten dies bisher jedoch nicht bestatigen [219].

Ulipristalacetat (5 mg) wurde in Deutschland erstmals 2012 als einmalige
dreimonatige Therapie vor einer operative Myomenukleation zugelassen [220]. 2014
wurde die Zulassung auf eine Intervalltherapie (3x 3 Monate) zur praoperativen
Therapie erweitert und 2015 als Langzeit-Intervall-Therapie unabhangig von einer
operativen Intervention zugelassen. Seitdem wurden zahlreiche Studien zur
Effektivitat der Myomtherapie durchgefihrt, so dass mittlerweile Meta-Analysen zur
Beurteilung der Myomverkleinerung zur Verfiagung stehen. Allerdings existieren kaum
Daten zum reproduktionsmedizinischen Outcome nach Ulipristalacetat. Eine Fallserie
berichtete von 18 Schwangerschaften nach Ulipristalacetat, von denen 12 zu
Lebendgeburten fiahrten [221]. Ulipristalacetat kann unter Berlcksichtigung der
Anforderungen des Rote-Hand-Briefes vom 26.07.2018 vor einer
Kinderwunschtherapie eingesetzt werden.

Seit 2000 wird die MR-gesteuerte fokussierte Ultraschall-Behandlung [MRgFUS] zur
Therapie der Myome eingesetzt [222]. Bei guter Auswahl der Patientinnen (Myome
<10 cm, Anzahl <5 u.a.) kénnen die Myome grdéRenreduziert werden [223, 224]. Bisher
gibt es einige Fallberichte Giber Schwangerschaften nach MRgFUS [222]. Eine Studie
schloss 51 Frauen ein und zeigte eine LGR von 41% bei einer spontanen Abortrate
von 11% [225]. Nichtsdestotrotz hat die Experten-Kommission fir Radiologie 2018
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keinen eindeutigen Einsatz der MRgFUS-Behandlung fur Frauen mit Kinderwunsch
empfohlen, da fir diese noch keine Langzeitdaten vorliegen [226]. Ahnliches gilt fur
die Embolisation der Arteria uterina (uterine artery embolization = UAE). Diese
Methode ist zwar alter, allerdings sind die Daten zur UAE bei noch nicht
abgeschlossenem Kinderwunsch weiterhin kontrovers, so dass die Experten-
Kommission auch diese Methode aktuell nicht vor abgeschlossenem Kinderwunsch
empfohlen hat [226].

Konsensbasierte Empfehlung 3.4.E15

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Submukése Myome (FIGO Typ 0 und 1) sollen vor einer
Kinderwunschbehandlung hysteroskopisch entfernt werden. Intramurale und
subserése Myome kénnen laparoskopisch entfernt werden.

3452 Therapie von Polypen und intrauterinen Adhasionen

Intrauterine Polypen und intrauterine Adhéasionen kénnen die Implantation und somit
die Schwangerschaftschancen beeinflussen. Je nach Publikation kénnen Polypen in
1%-41% bei Frauen mit unerfilltem Kinderwunsch auftreten. Der genaue
Wirkmechanismus und Einfluss auf die SSR bei asymptomatischen Frauen ist unklar
[227]. Eine randomisierte Studie [228] hat den Einfluss der hysteroskopischen
Polypresektion vor einer intrauterinen Insemination (IUl) untersucht. Darin konnte
gezeigt werden, dass operierte Frauen eine hothere Schwangerschaftschance
aufwiesen als Frauen ohne Polypentfernung (RR 2,1 (95% CI 1,5-2,9). Nach
insgesamt 4 Inseminationszyklen waren 51,4% der operierten Frauen schwanger, von
den Kontrollen nur 25,4% (p<0,001). Zum Teil wurden diese Ergebnisse von anderen
Autoren bestatigt, allerdings sind diese Studien zum grof3ten Teil retrospektive
Datenerhebungen oder Beobachtungsstudien [229-232]. Die Kostenanalyse fir die
Polypentfernung vor einer Kinderwunschbehandlung wird hinsichtlich der SSR glnstig
bewertet [233].

Nach operativer Sanierung intrauteriner Synechien und anderen intrauterinen
Operationen werden zur Adhasionsprophylaxe verschiedene Optionen diskutiert. Eine
aktuelle Cochrane-Analyse [234] schlussfolgert, dass aus den heterogenen und
qualitativ nicht ausreichenden Daten, eine postoperative Hormontherapie oder ein
intrauterines Hormonpraparat (intrauterin device=IUD) im Vergleich zur Kontrolle
keinen Effekt auf die SSR hat (OR 0,35 [95%CI 0,57-3,83]). Lediglich die Kombination
aus IUD oder anti-adhédsivem Gel mit einer Hormontherapie und Antibiose zeigte
weniger Adhasionen bei einer second-look-HSK im Vergleich zum alleinigen IUD -
allerdings mit einem niedrigen Evidenzlevel (OR 0,55 [95%CI 0,36-0,83]).
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Konsensbasierte Empfehlung 3.4.E16
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Intrauterine Polypen und Adhasionen sollten hysteroskopisch entfernt
werden. Eine postoperative Adhasionsprophylaxe kann durchgefihrt werden.

3453 Therapie des tubaren Faktors

Mit den gestiegenen Schwangerschaftschancen nach ART ist die Tubenchirurgie in
den Hintergrund getreten. Eine aktuelle Meta-Analyse konnte zwar eine gepoolte SSR-
bzw. LGR von 27% (95%CI 25-30%) bzw. 22% (95%Cl 18-26%) nachweisen.
Allerdings wiesen die eingeschlossenen Studien eine geringe Fallzahl auf, und die
gepoolte SSR lag unter den SSR des Deutsches IVF-Register (D.l.R.) [235].

Die operative Sanierung einer postentzundlich verdnderten Tube -im Sinne einer
Hydrosalpinx- fahrt zu einer signifikanten Steigerung der Erfolgsraten einer ART. Die
Salpingektomie und der proximale operative Verschluss der erkrankten Tube sind
dabei vergleichbar effektive Optionen [205]. Dieses Ergebnis bestatigte eine weitere
Meta-Analyse fir beide Methoden [236]. Zuséatzlich wurden darin auch Daten zur
hysteroskopischen Platzierung von Mikrospiralen aus Polyesterfasern, Nickel-Titan
und Edelstahl in die Tubenostien zum narbigen Verschluss der Hydrosalpinx
ausgewertet.

Bei diesem Vorgehen fanden sich jedoch signifikant schlechtere Ergebnisse
gegeniber den beiden laparoskopischen Verfahren, so dass diese momentan keine
Alternative darstellen.

Konsensbasierte Empfehlung 3.4.E17 |

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Frauen mit einer Hydrosalpinx soll vor einer ART eine laparoskopische
Salpingektomie erfolgen oder die Tube laparoskopisch proximal verschlossen
werden.

3.5 Diagnostik und Therapie der Endometriose
3.5.1 Kinderwunsch und Endometriose

Die Pravalenz von Endometriose bei Frauen im reproduktiven Alter wird in der
Allgemeinbevdlkerung mit 4-12% angegeben und betrdgt bei Kinderwunsch zwischen
20 und 50% [237], [238]. Endometriose ist mit Infertilitdt assoziiert, allerdings konnte
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—aufBler der Beeintrachtigung der funktionellen pelvinen Anatomie bei fortgeschrittenen
Stadien- ein kausaler Zusammenhang zwischen Endometriose und unerfilltem
Kinderwunsch noch nicht eindeutig geklart werden. Aktuell wird postuliert, dass eine
chronische Entzindung [237] oder oxidativer Stress [239] sowohl die Eizellreifung als
auch die Implantation negativ beeinflussen.

Da nicht nur bei natdrlicher Konzeption, sondern auch fir die Ergebnisse in ART-
Programmen, in einer Metaanalyse gezeigt werden konnte, dass Frauen mit
Endometriose geringere Erfolgschancen haben als nicht erkrankte Frauen [240], sollte
vor einer Kinderwunschtherapie eine Endometriose ausgeschlossen bzw. erkannt und
ggof. therapiert werden.

3.5.2 Diagnostik

Unterbauchschmerzen sind ein Leitsymptom der Endometriose. Anamnestische
Hinweise kdnnen eine (sekundéare) Dysmenorrhoe, sowie eine Dyspareunie, Dyschezie
oder Dysurie sein. Es finden sich allerdings auch asymptomatische Verlaufe, in denen
erst der unerfillte Kinderwunsch zur Diagnose fiuhrt.

Nach einer sorgfaltigen gynakologischen Untersuchung mit Speculum-Einstellung,
bimanueller Tast- und ggf. rektaler Untersuchung ist der Goldstandard die
laparoskopische Sicherung der Diagnose mittels histopathologischer Untersuchung
der suspekten Lasionen [241]. Da die LSK eine operative Methode darstellt, wird die
Forderung nach nicht-invasiven diagnostischen Verfahren erhoben. In einer Cochrane-
Analyse von 2016 wurde untersucht, ob nicht invasive Diagnoseverfahren den
Goldstandard der LSK und Histologie ersetzen oder als Screening bzw. Add-on-
Instrument ergéanzen koénnen. Die diagnostische Eignung verschiedener Verfahren
wurde beziglich des Vorliegens einer peritonealer, ovarieller und tief-infiltrierender
Endometriose bewertet. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass weder die
Vaginalsonographie noch das MRT in der Lage sind, den operativen Goldstandard zur
Erkennung der peritonealen Endometriose zu ersetzen. Die Vaginalsonographie kann
mit einer hohen Zuverlassigkeit eine ovarielle Endometriose erkennen (Sensitivitat
93% [95%CI 87-99%], Spezifitat 96% [95%CI 92-99%]), das MRT kdnnte sogar den
Goldstandard ersetzen (Sensitivitat 95% [95% C190-100%], Spezifitat 91% [95CI| 86-
97%]), allerdings war dafur die Fallzahl zu gering [242, 243]. Zur Beurteilung einer
tief-infiltrierenden Endometriose kann der Goldstandard weder durch die
Vaginalsonographie (Sensitivitat 79% [95%CIl 69-89%], Spezifitat 94% [95%CI 88-
100%]) noch durch das MRT (Sensitivitdt 94% [95%CI| 90-97%], Spezifitdt 77% [95%ClI
44-100%]) ersetzt werden, die Vaginalsonographie war dem MRT in der préaoperativen
Beurteilung sogar leicht Uberlegen [243]. Die Beurteilung der Adenomyosis uteri war
nicht Bestandteil der Cochrane-Analayse, da erst in den letzten Jahren
sonographische Kriterien zur Beurteilung der Adenomyosis publiziert wurden,
allerdings haben einige Ubersichtsarbeiten die Validitat der vaginalen Sonographie
dargestellt [244-246]
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Bei Frauen mit unerfilltem Kinderwunsch und einer Endometriose rASRM Stadium I-II
sollten in Anlehnung an die aktuelle ESHRE-Guideline 2014 und die AWMF-Leitlinie
2015 (Nr. 015-045) im Rahmen der laparoskopischen Diagnosesicherung eine
Entfernung der peritonealen Endometrioseherde erfolgen [241]. Dieses Vorgehen
zeigte einen positiven Effekt auf die SSR und LGR [247], der in einer Cochrane-
Analyse zweier RCTs [248] bestatigt wurde.

3.5.3 Therapie

Fir die ovarielle Endometriose ist nachgewiesen, dass die chirurgische Entfernung
eines Endometrioms mit Kapselresektion der alleinigen Punktion mit Drainage und der
Koagulation Uberlegen ist [249].

Der Effekt einer ovariellen Endometriose auf den Ausgang einer IVF-Behandlung ist
unklar. In Ubersichtsarbeiten war die Sanierung eines Endometrioms keine
Vorbedingung flir einen IVF-Erfolg [250, 251]. Individuelle Indikationen fir die
Operation eines Endometrioms konnen die bessere Zugéanglichkeit des Ovars fur die
Follikelpunktion, ein geringeres Infektionsrisiko [252] oder die Notwendigkeit einer
Histologie sein. Andererseits kann der Eingriff technisch anspruchsvoll sein und zu
einer Beeintrachtigung der ovariellen Reserve fuhren [253-257]. Daher sollte die
Indikation zur operativen Sanierung eines Endometrioms individuell und in
Abhangigkeit von der vorhandenen ovariellen Reserve gestellt werden [241].

Die Sanierung einer tief-infiltrierenden Endometriose kann bei Frauen mit unerfulltem
Kinderwunsch ebenfalls durchgefiihrt werden, da einige Daten zeigen, dass die SSR
nach Sanierung auf 57-69% bei moderater und auf 52-68% bei schwerer Endometriose
im Vergleich zum abwartenden Management angehoben werden kann (33% bei
moderater bzw. 0% bei schwerer Endometriose) [258].

Bei einem Rezidiv einer fortgeschrittenen Endometriose kann die ART beziglich der
SSR wiederholten Eingriffen (berlegen sein [259]. Insbesondere soll bei
vorangegangenen Eingriffen am Ovar die Indikation zu einer erneuten Operation
zuriuckhaltend gestellt werden.

Medikamentése Behandlung

In ASRM-Stadien | und Il ist eine medikamentdése Vor- oder Nachbehandlung bei einer
Kinderwunschpatientin ohne Schmerzsymptomatik in der Regel nicht sinnvoll [260].
Fur die Endometriose ASRM Ill und IV konnte gezeigt werden, dass eine 3-6 monatige
post-operative GnRH-Analoga Behandlung vor ART (ultra-langes Protokoll) einen
positiven Einfluss auf die SSR haben kann [261, 262].
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Ovarielle Stimulationen und IUlI kénnen SSR bzw. LGR bei Patientinnen sowohl nach
Endometrioseoperation als auch ohne operative Sanierung verbessern [263, 264]. Die
Daten fur die Erfolgsraten von einer IVF/ICSI-Behandlung bei Endometriose sind
widersprichlich, wahrscheinlich aufgrund der Heterogenitdt der untersuchten
Populationen, in denen beispielsweise behandelte und nicht-behandelte Patientinnen
gemeinsam analysiert wurden [265, 266]. Ein Wiederauftreten der Endometriose
wahrend der ovariellen Stimulation wahrend einer IVF-Behandlung konnte in
kontrollierten Studien nicht gezeigt werden [267, 268]. Andererseits betrug die
kumulative Rate fir ein Rezidiv 6% in einer Studie, wobei fir die IUl eine hdhere
kumulative Rezdivrate der Endometriose im Vergleich zu IVF gezeigt wurde [269]. Bei
einem Rezidiv einer ausgedehnten Endometriose ist die ART einer erneuten Operation
in Bezug auf die SSR uberlegen [259]. Die Entscheidung flir eine erneute Operation
vs. ART sollte aber individuelle Faktoren und die Vorstellungen der Patientin
berlcksichtigen. Mit  zunehmendem Schweregrad der Endometriose und
fortschreitendem Alter der Patientin sollte der IVF-Behandlung der Vorzug gegeben
werden [270].

3.5.4 Indikation zur ART

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Infertilitat und Verdacht auf Endometriose sollte eine laparoskopische
Diagnostik mit histologischer Sicherung sowie Chromopertubation und
Hysteroskopie erfolgen.

Konsensbasierte Empfehlung 3.5.E19

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Peritoneale Endometrioseherde sollten operativ entfernt werden.

gynécologie OEGGG OG

I © Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG 2018




Diagnostik und Therapie vor einer assistierten reproduktionsmedizinischen Behandlung

Diagnostik und Therapie vor einer assistierten reproduktionsmedizinischen Behandlung

G e

Konsensbasierte Empfehlung 3.5.E20

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei ovarieller Endometriose soll das Risiko einer Verminderung der
ovariellen Reserve durch den Eingriff gegen mégliche Vorteile der Operation
abgewogen und prédoperativ mit der Patientin besprochen werden.

Konsensbasierte Empfehlung 3.5.E21

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Eine tief infiltrierende Endometriose kann operativ saniert werden.

3.5.5 Einfluss der Endometriose auf die Eizellqualitat

Auf endometrialer Ebene scheint die Endometriose einen Einfluss auf die
Implantationsrate zu haben. Es finden sich ebenfalls Beeintrachtigungen der
Spermatozoenfunktion, wie z. B. eingeschrankte Spermatozoenmotilitat. Des Weiteren
scheinen Veradnderungen auf ovarieller Ebene, im Sinne einer Reduktion der
Eizellqualitat durch eine reduzierte Steroidogenese und eine erhdhte Apoptoserate in
den Granulosazellen, sowie Veradnderungen der Zusammensetzung der Interleukine
(IL), ebenfalls einen weiteren Infertilitatsfaktor darstellen [271].

Eine groRe Anzahl von IVF-Studien belegen, dass die Zahl der gewonnenen Eizellen,
die Fertilisierungs-, Eizellteilungsrat und SSR bei Endometriosepatientinnen
signifikant geringer ist [265, 272-274]. Die Qualitat der Oozyten von
Endometriosepatientinnen erscheint aufgrund einer hdheren  Apoptoserate,
Veranderungen im Zellzyklus und einer héheren Inzidenz von oxidativem Stress, mit
der Bildung von freien Radikalen und Lipidperoxidationsprodukten, schlechter zu sein
[275]. In  Studien  konnte gezeigt werden, dass Granulosazellen von
Endometriosepatientinnen eine erhdhte Sekretion von IL-1, IL-6b, IL-8 und TBF-a
aufweisen [276], was die Steroidbiosynthese der Follikel des Ovars unglnstig
beeinflusst. Durch die Zytokinausschiuttung wird die Gonadotropin-induzierte
Progesteronreduktion durch Granulosa- und die Androgensekretion durch Thekazellen,
gehemmt [276]. TBF-a stért zudem die Synchronisation von Eizellmaturation,
Ovulation und Uterusrezeptivitat. Ein Defekt der Steroidbiosynthese in den
Granulosazellen bei Vorliegen einer Endometriose konnte bereits 1996 gezeigt werden
[277]. Untersuchungen des Spindelapparates und der Chromosomenverteilung von in-
vitro-gereiften Eizellen zeigten eine verzbdgerte Meiose | bei Vorliegen einer
Endometriose [278], sowie abnorme mitochondriale Strukturen und eine verringerte
mitochondriale Masse [279].
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Neben der Eizellqualitat ist bei Endemetriosepatientinnen auch die
Embryonalentwicklung in vitro gestdrt. Die Embryonen weisen weniger Blastomere auf
und bei einer Blastozystenkultur arretieren signifikant mehr Embryonen in ihrer
Entwicklung [280]. Die Ursache der reduzierten Eizellqualitat bei

Endometriosepatientinnen ist bis heute jedoch nicht abschlieBend wissenschaftlich
geklart [271].

3.6 Infektiologische Faktoren

Inhalt der nachfolgenden Ausfihrungen sind nicht die in verschiedenen Gesetzen bzw.
Richtlinien [281-284] festgelegten infektiologischen Screeningparameter vor einer
ART (Tabelle 9).

Tabelle 9: Obligate Infektionsdiagnostik vor einer ART in Deutschland, Osterreich

und der Schweiz

Deutschland Osterreich Schweiz

[281-283]

- HIV, Hepatitis B und C bei |- HIV, Hepatitis B und C, | Keine gesetzlich
beiden Partnern Chlamydien bei beiden | festgelegte

- Rételn Partnern Infektionsdiagnostik
- Varizellen - Roteln

In den nachfolgenden Ausfihrungen wird nur auf die dariber hinaus gehende Evidenz
der infektiologischen Diagnostik und Therapie bei unerfilltem Kinderwunsch
eingegangen.

3.6.1 Diagnostik infektiologischer Faktoren

36.1.1 Diagnostik vaginaler Infektionen

Untersuchungen zum Einfluss einer vaginalen Infektion auf die Ergebnisse einer ART
zeigen kontroverse Ergebnisse. Eine Erklarung dafir kénnten unterschiedliche
Kollektive mit einer differierenden Definition der Infektionslokalisation sein. Fur die
bakterielle Vaginose z.B. zeigte sich kein Einfluss auf den Eintritt einer
Schwangerschaft [285], wohl aber fur den Nachweis pathogener Keime (z.B.
Escherichia coli) am Transferkatheter bei einer IVF [286, 287].

Auf der einen Seite muss der Nutzen eines Screenings kritisch hinterfragt werden, auf
der anderen ebenso der einer prophylaktischen antibiotischen Therapie vor einem
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Embryotransfer, fir deren Nutzen es Hinweise [288, 289], aber bis dato keine
ausreichenden Beweise gibt.

Uberlegenswert wdare ein Screening hinsichtlich z.B. der bakteriellen Vaginose
momentan lediglich wegen deren potentiell negativem Einfluss auf spétere
Schwangerschaftskomplikationen [290, 291]. Ein Review bestatigte den fehlenden
Einfluss einer bakteriellen Vaginose auf die Konzeptionsrate bei der IVF, zeigte
jedoch eine signifikant erhéhte Rate biochemischer Schwangerschaften [292].

3.6.1.2 Diagnostik sexuell Ubertragbarer Erkrankungen

Die meisten Frauen mit einer tubaren Infertilitdt zeigen anamnestisch zwar keine
Pelveoperitonitis (pelvic inflammatory disease), aber wahrscheinlicher eine positive
Chlamydia trachomatis-Serologie als fertile Frauen oder Frauen mit einer anderen
Infertilitdtsursache. In den meisten Fallen verlauft die Infektion mit Chlamydia
trachomatis offensichtlich also subklinisch [293].

Konsensbasierte Empfehlung 3.6.E22 |

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Ein infektiologisches Screening (bakterielle Vaginose) durch
Vaginalabstriche soll bei asymptomatischen Frauen nicht durchgefihrt
werden.

3.6.1.3 Akute Chlamydieninfektion

Ob eine akute Chlamydieninfektion eine Bedeutung fir die Ergebnisse einer ART hat,
beantworten die derzeit vorliegenden Daten nicht. Ein Screening der akuten Infektion
ware z.B. durch eine PCR aus dem Vaginalabstrich (Sensitivitat bei é&arztlicher
Entnahme: 93,3%, durch die Patientin selber: 90,7 - 98,0%) oder aus dem
Erststrahlurin (Sensitivitat: 84,0 — 96,1%) mdglich [293].

In einem Screeningprogramm (n=30760) bei Frauen (PCR aus Zervix-/Urethraabstrich)
und Mannern (PCR aus dem Ejakulat) zeigte sich eine Préavalenz von ca. 3% und nach
antibiotischer Therapie kein Unterschied im Ergebnis einer ART zwischen den
unauffalligen und den behandelten Kollektiven. Eine positive und unbehandelte
Kontrollgruppe fehlte allerdings [294].

Die akute Chlamydieninfektion stellt einen Risikofaktor fur verschiedene
Schwangerschaftskomplikationen dar. Das Screening ist in den
Mutterschaftsrichtlinien festgelegt.
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Ein Screening auf eine akute Chlamydieninfektion soll bei asymptomatischen
Frauen nicht durchgefihrt werden.

3.6.14 Chronische Chlamydieninfektion

Die meisten Frauen mit einem Tubenfaktor zeigen anamnestisch keine Hinweise auf
eine Pelveoperitonitis. Trotzdem findet man in diesem Kollektiv haufiger eine positive
Chlamydienserologie als bei fertilen Frauen bzw. anderen Infertilitatsursachen.
AuBerdem ist die ektope Graviditdt haufig mit einer Chlamydieninfektion
vergesellschaftet. Der Tubenschaden resultiert also offensichtlich Uberwiegend aus
einer subklinischen Chlamydieninfektion [293]. Die positive Chlamydienserologie zeigt
die stattgehabte Infektion und ist als Risikofaktor des tubaren Faktors fir die
Basisdiagnostik beim unerfillten Kinderwunsch relevant. Mit ansteigenden
serologischen Chlamydien-Antikérpern erhdht sich die Wahrscheinlichkeit einer
tubaren Pathologie [295]. Beim Vergleich verschiedener Testverfahren (2x Mikro-
Immunfluoreszenz - MIF, 2x Enzymimmunoassy - ELISA) zeigte sich hinsichtlich der
Ergebnisse der laparoskopischen Tubendiagnostik kein signifikanter Unterschied in
der Sensitivitat und Spezifitat [296]. Broeze et al. praferierten in ihrer Meta-Analyse
beim Vergleich von MIF, Immunfloreszenz (MI) und ELISA zur Untersuchung des
tubaren Erkrankungsrisikos allerdings die MIF und empfahlen diese auch als
Screeningmethode [295]. In Abh&ngigkeit von der individuellen Paarsituation muss bei
einer positiven Chlamydienserologie Uber den Zeitpunkt und die Art einer
Tubendiagnostik (siehe Kapitel 3.4) entschieden werden.

Konsensbasierte Empfehlung 3.6.E24
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Ein Screening auf eine chronische Chlamydieninfektion
(Chlamydienserologie) kann durchgefahrt werden.
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3.6.2 Therapie infektiologischer Faktoren

3.6.21 Therapie vaginaler Infektionen

Fur die Therapie einer bakteriellen Vaginose werden Clindamycin oder Metronidazol
empfohlen [297]. Die Mitbehandlung des mé&nnlichen Partners hat keinen Einfluss auf
die Rezidivrate einer bakteriellen Vaginose [298].

Konsensbasierte Empfehlung 3.6.E25
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Eine Infektionsprophylaxe soll ohne klinische Symptomatik und
Erregernachweis nicht durchgefihrt werden.

3.6.2.2 Therapie sexuell GUbertragbarer Erkrankungen

Liegt — auch wenn das Screening vor einer ART nicht sinnvoll ist — eine akute
Chlamydieninfektion vor, sollten beide Partner oral mit 1g Azithromycin einmalig oder
200 mg Doxycyclin/d Uber 7 Tage behandelt werden.

Die Heilungsraten mit beiden Therapieregimen sind vergleichbar und liegen bei > 95%
[293].

Fir den Nutzen einer antibiotischen Therapie bei einer positiven Chlamydienserologie
ohne Nachweis einer akuten Infektion findet sich keine Evidenz.

3.7 Endokrine Faktoren der weiblichen Infertilitat

Endokrine Stdérungen der Frau gehdren zu den haufigsten Infertilitatsursachen.
Funktionsstérungen unterschiedlicher endokriner Systeme, der gonadotropen,
thyreotropen und kortikotropen Achse oder der Prolaktinbildung, fihren zur
Beeintrachtigung der Eizellreifung, der Ovulation oder der Implantation. Klinisch
sichtbar werden die unterschiedlichen Stdérungen durch den Einfluss auf die
Ovarfunktion mit folgenden klinischen Befunden, die als Kontinuum von leichten kaum
erkennbaren Stérungen bis zur Amenorrhoe reichen kénnen:

e Veranderungen der Blutungsstarke

e Regeltypusstérungen (verldngerte Periodenblutungen, Schmierblutungen,
Zwischenblutungen)

e Verkirzung der Follikel- oder Lutealphase und

e Regeltempostérungen (Oligomenorrhoe: > 35-tagige Zykluslange,
Polymenorrhoe: < 21-tadgige Zykluslange, Amenorrhoe: Zyklus langer als 90
Tage).
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Eine rationale, kosteneffektive Abklarung endokriner Faktoren und die zielgerichtete
Therapie mit Verbesserung der Ovulationsraten und der Implantation sollen einer ART
vorausgehen.

3.7.1 Diagnostik endokriner Faktoren

37.11 Basisdiagnostik endokriner Faktoren

Die Abklarung hormoneller Stérungen umfasst zundchst eine Basisdiagnostik und
kann dann im Sinne einer Stufendiagnostik bei auffalligen Befunden erganzt werden.
Die endokrine Basisdiagnostik sollte LH, FSH, Prolaktin, Testosteron, SHBG, freien
Androgenindex, DHEAS wund Anti-Miller-Hormon (AMH) in der fruhfollikularen
Zyklusphase (3.-5. Zyklustag (ZT)) oder bei fehlender Follikelreifung erfassen.
Erganzt wird die Hormondiagnostik mit einer Vaginalsonographie zur Beurteilung der
Sonomorphologie des Ovars und Bestimmung des antralen Follikelcount (AFC) sowie
der Darstellung des Uterus unter besonderer Bericksichtigung der Endometriumdicke.
Eine einmalige Progesteronmessung in der Lutealphase zur Bestdtigung oder zum
Ausschluss einer Ovulation erfolgt in der zweiten Zyklushalfte, méglichst 7 Tage nach
klinisch vermuteter Ovulation [299]. Ziel der Basisabklarung ist die Beurteilung der
hormonellen Regulation des Menstruationszyklus mit Nachweis der Ovulation.
Methoden zum Nachweis der Ovulation, die durch die Patientin selbst angewandt
werden kénnen, wie die symptothermale Methode oder die Nutzung von Hilfsmitteln
zur Zyklusbeurteilung wie Temperaturmesssysteme oder urinarer Nachweis eines LH-
Anstiegs ermoglichen die Beurteilung des Menstruationszyklus ohne eine
Serumhormonuntersuchung. Verlassliche Studien zum Einsatz bei Infertilitdt fehlen
jedoch [299].

Konsensbasierte Empfehlung 3.7.E26
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Als hormonelle Basisdiagnostik bei Infertilitdt der Frau sollte die Bestimmung
von LH, FSH, Prolaktin, Testosteron, DHEAS, SHBG, Freier Androgenindex,
Ostradiol und AMH an Tag 3-7 des Zyklus (bzw. bei Fehlen eines Follikels >
10 mm Durchmesser) erfolgen. Ergadnzt wird die Basisdiagnostik durch die
Vaginalsonographie mit Funktionsbeurteilung des inneren Genitales und
durch eine Schilddrisendiagnostik. Im Sinne der Stufendiagnostik erfolgt die
weitere Diagnostik angepasst an aufféallige Befunde (z.B. Abklarung der
Androgene mit Androstendion, 17 OH-Progesteron, HOMA-Index).
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Der Nachweis eines ovulatorischen Zyklus kann durch eine einmalige
Progesteron-Bestimmung ca. 7 Tage nach vermuteter Ovulation (z.B. um den
21. Tag in einem 28-tdgigen Zyklus) erfolgen.

3.7.12

Die differenzierte Abklarung der

Kinderwunsch bei
hormonellen Therapie dar (Tabelle 10).

auffalliger

zugrundeliegenden
Basisdiagnostik stellt

Spezielle endokrine Abklarungen

Storungen
die Grundlage der

bei

unerfulltem
gezielten

Stdrung der

Ovarialfunktion

Symptomatik

Labordiagnostik

Vaginaler Ultraschall

Lutealphasen-
insuffizienz

Verkirzte Lutealphase
(<12 Tage nach Ovulation)
Pramenstruelle
Schmierblutungen

LH, E2, Progesteron ca. 7
Tage nach Ovulation
Progesteron mittluteal

erniedrigt

Ausschluss Ovarialzysten

Stoérung der
Eizellreifung

Verkirzte oder verlangerte
Follikelphase, ggfs.
Lutealinsuffizienz oder
Anovulation

Verzdgerter oder
ausbleibender
Ostradiolanstieg im
Zyklusverlauf, erniedrigtes
luteales Progesteron

Follikelreifung nicht linear
Endometrium < 7 mm

Hyperprolaktindmische
Ovarialinsuffizienz

Veranderte Zykluslange,
Oligoovulation bis
Amenorrhoe, begleitend
mogliche Hypothyreose

Prolaktin, TSH
(bei mehrfach erhéhten
Spiegeln, MRT-Schadel)

Hyperandrogenamische
Ovarialinsuffizienz/
PCO-Syndrom

Oligoovulation bis
Amenorrhoe,
Hypermenorrhoe, klinische
Zeichen der
Hyperandrogenamie, ggf.
Adipositas

Stufendiagnostik
1. FSH, LH, LH/FSH-
Koeffizient, E2, Testosteron,
SHBG, DHEAS, AMH
2. 17-OH-Progesteron,
Androstendion, Ausschluss
AGS
3. Insulinresistenz

PCO-typische Ovarien,
Ausschluss Ovarialzyste,

Beurteilung des Endometriums

Hypogonadotrope/ Zyklustempostdrung, FSH, LH, Ostradiol, normales Endometrium schmal, Ovarien mit
hypothalamische Amenorrhoe, haufig AMH normalem AFC
Ovarialinsuffizienz Untergewicht

Hypergonadotrope Zyklustempostdrung, FSH erhoht, LH, Ostradiol, Endometrium schmal, Ovarien mit
Ovarialinsuffizienz Amenorrhoe erniedrigt, niedriges AMH niedrigem AFC

Tabelle 10: Storungen der Ovarialfunktion und diagnostische Kriterien

3.7.13

Die hypothalamische Ovarialinsuffizienz ist ein komplexes

Hypothalamische Ovarialinsuffizienz

Krankheitsbild

, dessen

pathophysiologische Grundlage die mehr oder weniger ausgeprédgte Reduktion der
hypothalamischen GnRH- Sekretion darstellt. Die Reduktion der GnRH-Sekretion kann
durch genetische Defekte (Kallmann-Syndrom), anatomische L&sionen wie Tumore im
Bereich von Hypothalamus wund Hypophyse, Stoffwechselstérungen wie der
Hamochromatose oder funktionelle Faktoren wie Leistungssport, Essstérungen bzw.
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Stress im weitesten Sinn bedingt sein. Sie geht mit einer entsprechenden
Verminderung der LH- und FSH- Sekretion der Hypophyse einher. Abhangig von
ihrem Ausmall manifestiert sich die Reduktion der GnRH- Sekretion als ein
pathophysiologisches Kontinuum, welches sich von der primaren Amenorrhoe bis zur
Corpus luteum Insuffizienz erstreckt [300-302].

3.7.14 Primare/sekundare Amenorrhoe

Die Unterscheidung zwischen primarer und sekundarer Amenorrhoe nimmt
ausschlieBlich einen zeitlichen Bezug, ohne die Ursache der Amenorrhoe zu erfassen.
Ursachen der primaren Amenorrhoe sind in erster Linie genetische Auffélligkeiten
(siehe Kapitel 3.12.1.2), anatomische Fehlbildungen oder erworbene Stérungen der
Ovarialfunktion nach gonadotoxischer Therapie im Kindesalter.

Aufgrund der ausbleibenden oder verzdgerten Pubertatsentwicklung ist zum Zeitpunkt
des unerfillten Kinderwunsches die Abklarung der Ursachen zumeist schon erfolgt.
Ein sinnvoller Algorithmus zur Abklarung bei primarer Amenorrhoe umfasst vor allem
die Pubertatsentwicklung, die gonadotrope Regulation und das Vorhandensein des
Uterus, wahrend die Abklarung der Amenorrhoe bei Infertilitdt noch weitere
Differentialdiagnosen bertcksichtigt (Abbildung 3).

Anamnese, klinische Untersuchung,
Vaginalsonographie

l

Ausschluss einer Schwangerschaft

l

Ausschluss einer genitalen Fehlbildung
bei primdrer Amenorrhoe

l

Chromosomenanalyse
bei primadrer Amenorrhoe, POI

l

Hormonelle Basisdiagnostik

FSH, LH, E2 erniedrigt —* Hypogonadotrope Ovarialinsuffizienz

FSH, LH, erhdht, E2 erniedrigt —— Hypergonadotrope Ovarialinsuffizienz
Prolaktin erhoht —  Hyperprolaktinamie, Ausschluss Prolaktinom
Androgene erhoht — DD. PCQOS, AGS, Tumor

TSH erhoht oder erniedrigt — weitere Abklarung der Schilddriisenfunktion

Abbildung 3: Differentialdiagnostisches Vorgehen bei Amenorrhoe
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Die hormonelle Basisdiagnostik (siehe 3.7.1.1) wird auch bei Amenorrhoe
durchgefihrt. Bei der Anamnese und kérperlichen Untersuchung sollten zur Abklarung
endokriner Ursachen der Infertilitdt bei Amenorrhoe besonders folgende Aspekte
genauer bertcksichtigt werden:

e Korperliche Beschwerden (klimakterische Beschwerden, schwangerschaftstypische
Beschwerden, Zeichen der Androgenisierung, Hautverdnderungen, Veradnderung
der Behaarung)

e Eigenanamnese (Grunderkrankungen, gonadotoxische Therapien)

e Pubertatsentwicklung, Zeichen der Androgenisierung (Behaarungsmuster),
Hyperkortisolismus

e Ernahrungszustand, BMI

e Korperliche Betatigung, Leistungssport

e Lebenssituation (Pubertatsentwicklung, Paarsituation, Lebensstilfaktoren, Stress)
e Medikamenteneinnahme (z.B. Antipsychotika, Hormontherapie)

e Familienanamnese: Veranderungen in Bezug auf Menarche und Menopause

e Korperliche Untersuchung: Beurteilung von Pubertadtsentwicklung, Zeichen der
Ostrogenisierung und der Androgenisierung, Hyperkortisolismus

Zusatzlich erfolgt die weiterfiUhrende Diagnostik je nach Fragestellung, dazu zahlen
folgende Untersuchungen:

e FMR1-Pramutation bei V.a. pramaturer Ovarialinsuffizienz (POI) (sh. Kapitel
3.12.1.2)

e ACTH-Test und molekulargenetische Untersuchung zum Ausschluss eines
adrenogenitalen Syndroms

e HOMA-Index zum Ausschluss einer diabetogenen Stoffwechsellage mit
Insulinresistenz

e GnRH-Test zur Differenzierung einer hypothalamischen bzw. hypophysaren
Stdrung

e Dexamethasonhemmtest bei V.a. Hyperkortisolismus bei ausgepragter
adrenaler Hyperandrogenamie

e MRT bei V.a. Hypophysenadenom bzw. bei sonstigem intrakraniellem
Tumorverdacht, wie z.B. Kraniopharyngeom

Bei der sekundédren Amenorrhoe handelt es sich um ein Ausbleiben der
Periodenblutung tber 3 Monate nachdem zuvor eine spontane Menarche eingetreten
ist [303]. Als erste diagnostische MaBnahme soll bei sekundarer Amenorrhoe eine
Schwangerschaft ausgeschlossen werden [302, 303].
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Die weitere Diagnostik umfasst die Beurteilung der Ovarfunktion mit Uberpriifung
einer ausreichenden Ostrogenisierung. Dazu kann ein vaginaler Ultraschall mit
Beurteilung des Endometriums oder ein Gestagentest eingesetzt werden. Ergénzt wird
die Diagnostik durch die ovarielle Funktionsbeurteilung und der sich hieraus
ergebenden Prognose. Die haufigsten hormonellen Ursachen sind das PCOS und
zentrale Regelstérungen im Sinne der funktionellen hypothalamisch-hypophysaren
Ovarialinsuffizienz. Eine hypergonadotrope Ovarialinsuffizienz ist bzgl. der
Schwangerschaftsprognose die schwerwiegendste Diagnose.

Im né&achsten Schritt sollen weitere Ursachen der sekunddren Amenorrhoe
ausgeschlossen werden, die zum Teil weitreichende langfristige gesundheitliche
Folgen haben kénnen [302]. Dazu zahlen in erster Linie metabole und nutritive
Ursachen insbesondere Essstérungen mit ungenigender Energiebilanz.
Langzeitfolgen des Ostrogenmangels kénnen eine Osteoporose oder kardiovaskulare
Erkrankungen sein.
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Als erste diagnostische MaRRnahme soll bei Amenorrhoe ein
Schwangerschaftstest durchgefihrt werden. Die weitere

differentialdiagnostische Abklarung soll nach der endokrinen Basisdiagnostik
symptomorientiert erfolgen.

3.7.15 Hyperprolaktinamie

Eine Hyperprolaktindmie kann in Abhéangigkeit vom untersuchten Patientinnenkollektiv
bei etwa 10% der Patientinnen mit einer Ovarialinsuffizienz nachgewiesen werden
[299]. Nach Ausschluss einer begleitenden Hypothyreose, Hyperandrogenamie und
Einnahme von Medikamenten mit Prolaktinsekretion-stimulierender Wirkung sollte der
Tumorausschluss mit bildgebender Diagnostik erfolgen. Bei etwa 50% der
Patientinnen mit mehrfach erhdhten Werten zeigt sich ein Adenom der Hypophyse
[304].

3.7.16 PCOS / Hyperandrogenamie

Das PCOS st die haufigste endokrine Ovarialfunktionsstérung der Frau im
reproduktiven Alter mit einer Pravalenz von etwa 10 % [305].

Verschiedenste Kklinische Bilder der hyperandrogenamischen Ovarialinsuffizienz mit
und ohne Adipositas und Stoffwechselstérungen lassen sich unter der Diagnose PCOS
subsumieren. Das PCOS ist klinisch gekennzeichnet durch Oligo- oder Anovulation,
laborchemische Hyperandrogenamie und/oder klinische Zeichen des
Hyperandrogenismus sowie dem sonographischen Nachweis von mindestens 12
antralen Follikeln mit einem Durchmesser von < 10 mm pro Ovar [306]. Das Vorliegen
von zwei von drei dieser Kriterien nach dem Rotterdam-Konsensus zum PCO-Syndrom
fuhren zur Diagnosestellung.

Weitere klinische Definitionen der Hyperandrogenamie bei der Frau werden weltweit
genutzt und haben sich jedoch nicht flachendeckend durchgesetzt. Die Auswirkungen
der hyperandrogenamischen Ovarialinsuffizienz bleiben nicht nur auf die
Ovarialfunktion beschrankt, sondern wirken sich auch auf den Stoffwechsel, das Herz-
Kreislaufsystem, die Haut und ihre Anhangsgebilde und somit das aul3ere Er-
scheinungsbild der Frau aus. Abhédngig vom Ausmal, der Dauer und dem Zeitpunkt
des Einsetzens der Androgentberproduktion manifestiert sich die Hyperandrogenamie
durch Androgenisierung (Akne, Alopezie, Hirsutismus, mannlicher Behaarungstyp,
Muskelhypertrophie) bis hin zur ausgeprégten und irreversiblen Virilisierung mit
Stimmveradnderungen und Klitorishypertrophie.
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Die Hyperandrogendmie kann funktionell bedingt sein, durch hormonproduzierende
Tumore der Ovarien, der Nebennieren und der Hypophyse, sowie durch ovarielle und
adrenale Enzymdefekte in der Steroidbiosynthese oder auch durch akzidentielle
Zufuhr von Substanzen mit androgener Wirkung verursacht werden. Die Erhéhung der
Androgenspiegel im Plasma fuhrt Gber nicht weiter bekannte Mechanismen zu einer
Steigerung der LH-Sekretion durch die Hypophyse und zu einer Bremsung der FSH
Freisetzung, woraus eine Verschiebung des Verhéaltnisses von LH zu FSH
zuungunsten des FSH resultiert. Die erhdhten LH Spiegel stimulieren wiederum die
Androgenproduktion durch die ovariellen Thekazellen. Die erhdhten intraovariellen
Androgenspiegel fuhren zu einer Arretierung der Follikelreifung im Stadium des
antralen Follikels, was schlielich zum sonomorphologischen Bild der polyzystischen
Ovarien fuhrt.

Die Verdachtsdiagnose einer Hyperandrogenédmie wird durch die klinischen Befunde
gestellt. Zu der klinischen Untersuchung gehdrt die Beurteilung von GroéRRe, Gewicht,
Body Mass Index, Hufte-Taille-Quotient, Beurteilung des Haarausfalls und die
Dokumentation des Hirsutismus z.B. nach dem von Ferriman und Gallwey
angegebenen Schema.

Die entsprechende Labordiagnostik umfasst die endokrine Basisdiagnostik bei
Infertilitat mit SHBG, Testosteron, FAI, DHEAS und die weiterfihrende Abklarung der
Hyperandrogenamie durch 17-OH-Progesteron und Androstendion. Die Grenzwerte fir
die einzelnen Parameter sind abhangig von den genutzten Labormethoden und
mussen fir jede Methode und jedes Labor festgelegt werden. Die Bestimmung von
freiem Testosteron allein ist nicht verlasslich. H&aufig lasst sich eine LH-Dominanz bei
normalen FSH-Konzentrationen nachweisen.

Typische Laborkonstellationen bei PCOS sind:

e Testosteron (freies Testosteron und/oder Gesamttestosteron) erhdht, SHBG
erniedrigt, FAI erhdht

e Ostradiol maRig erhoht
e LH/FSH-Quotient erhdht

e 17-OH-Progesteron und DHEAS erhéht - Hinweis auf eine adrenale
Androgenproduktion, dann differentialdiagnostische Abklarung eines
heterozygoten Adrenogenitalen Syndroms (AGS)

Bei Screening auf das Vorliegen einer Insulinresistenz weisen mehr als 50% der
jungen, auch nicht adipésen PCOS-Patientinnen eine Insulinresistenz auf [307, 308].
Der Ausschluss einer Insulinresistenz gehort als fester Bestandteil zur diagnostischen
Abklarung einer Hyperandrogenédmie, auch wenn der pathogenetische Zusammenhang
zwischen Insulinresistenz und Hyperandrogenamie noch nicht véllig geklart ist. Noch
gibt es jedoch keinen Konsens Uber eine einheitliche Diagnostik fiur die
Insulinresistenz, empfohlen werden Nuchternglukose, Niuchterninsulin, oraler
Glukosetoleranztest oder der HOMA-Index [309]. Aufgrund der einmaligen
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Bestimmung von Nichterninsulin und -blutzucker mit hoher Verlasslichkeit der

Aussage ist der HOMA-Index zur differenzierten Diagnostik einer Insulinresistenz bei

PCOS sinnvoll [310, 311].

Ein wesentlicher Bestandteil der diagnostischen Abklarung stellt die Ultrasonographie
der Ovarien mit dem Nachweis von typischen sonographischen Veranderungen dar:
das klassische Bild eines polyzystischen Ovars zeigt randstdndige, perlschnurartig
aufgereihte Follikeln mit einem Durchmesser von weniger als 10 mm Durchmesser, die
um eine hyperdense Innenzone des Ovars angeordnet sind, auf einer Schallebene
finden sich mehr als 10 Follikel [312]. Nach den Rotterdam-Kriterien werden jedoch
auch Ovarien mit einer Summe von mehr als 12 antralen Follikeln pro Seite als PCO-
typisch bezeichnet und erfiillen die diagnostischen Kriterien [306]. Dieses Kriterium
wird jedoch zunehmend aufgrund der besseren sonographischen Darstellbarkeit von
kleinen antralen Follikeln und der Altersabhé&ngigkeit der antralen Follikelzahl kritisch
gesehen.
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Bei Verdacht auf das polyzystische Ovarsyndrom sollen zunachst klinisch die
Diagnosekriterien des PCOS beurteilt werden: Dazu gehdren nach den
Rotterdam-Kriterien die Zyklusstérung mit Oligo- oder Anovulation, klinischer
und/oder laborchemischer Hyperandrogendmie sowie die PCO-typische
Sonomorphologie.

3.7.1.7 Adrenogenitales Syndrom / kongenitale adrenale Hyperplasie

Das AGS entsteht durch eine enzymatische Stdérung der Kortisolproduktion in der
Nebennierenrinde. Zu den haufigsten Enzymdefekten gehdren der 21-Hydroxylase-
Mangel, der 3-beta-Hydroxysteroid-Dehydrogenase-Mangel sowie der 11-beta-
Hydroxylase-Mangel [313].

Der Enzymdefekt kann sich frihzeitig oder spéater in der Pubertatsentwicklung oder im
frihen Erwachsenenalter manifestieren. Grundséatzlich werden zwei Formen des
adrenogenitalen Syndroms/ der kongenitalen adrenalen Hyperplasie unterschieden:

e Das klassische AGS entsteht durch eine homozygote Stérung mit
ausgepragtem Enzymdefekt, das bei weiblichen Feten eine Virilisierung des
duleren Genitale schon in der Fetal- und Neugeborenenperiode hervorruft.
Begleitend kénnen je nach Enzymdefekt frihzeitige und lebensgefahrliche
Symptome der Nebennniereninsuffizienz und Elektrolytstérungen auftreten.
Das klassische AGS wird heute durch das Neugeborenenscreening
frihzeitig erkannt und behandelt [314]. Bei Frauen mit nicht optimal
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behandeltem homozygotem AGS kénnen Hyperandrogenamie und
Zyklusstérungen zur Infertilitat fuhren.

e Das klinisch weniger auffallige late onset AGS tritt bei Heterozygotie fir den
Enzymdefekt auf. Dabei zeigen sich typischerweise ab Pubertadtsbeginn
klinische Symptome und Befunde wie die Androgenisierung,
Zyklusstérungen, PCO-typische Ovarien und Infertilitdt. Das klinische Bild
des late onset AGS &hnelt dem PCOS wund ist eine wichtige
Differentialdiagnose.

Zum Ausschluss eines heterozygoten AGS als Ursache einer Hyperandrogenamie
und/oder Zyklusstérung mit Oligo- bis Anovulation ist ein ACTH-Test sinnvoll, der bei
entsprechendem Verdacht durch molekulargenetische Untersuchungen ergénzt wird.
Die Stimulation mit ACTH fuhrt zu einem verstarkten Anfluten der Produkte der
Kortisolbiosynthese, die vor dem partiellen Enzymblock akkumulieren, wahrend hinter
dem Block erniedrigte Werte gemessen werden. Beim 21-Hydroxylasedefekt
akkumuliert 17-OHP, wahrend Kortisol relativ vermindert ist.

Bei Familienanamnese mit klassischem oder late onset AGS oder Verdacht auf late
onset AGS bei der Patientin soll prdkonzeptionell eine genetische Beratung und ggfs.
eine molekulargenetische Diagnostik erfolgen. Eine genetische Untersuchung des
anderen Partners soll bei nachgewiesenem Tragerstatus eines Partners zur
Abschatzung des Risikos des Kindes fir eine homozygote Erkrankung erfolgen.
Bezlglich der pranatalen Therapie verweisen wir auf die AWMF Leitlinie
~Adrenogenitales Syndrom mit 21-Hydroxylasedefekt (AGS), pranatale Therapie
(AWMF 174-013) [315].
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Bei Verdacht auf AGS (erweiterte endokrine Diagnostik oder ACTH-Test) soll
eine molekulargenetische Untersuchung erfolgen. Bei bestatigtem AGS/late
onset AGS eines Partners soll eine genetische Beratung erfolgen.

3.7.18 AMH, Alter und Eizellqualitat

Das Durchschnittsalter bei Eintritt der Menopause liegt in Europa bei 51 Jahren [316].
Bei ca. 1% der Frauen tritt die Menopause vor einem Lebensalter von 40 Jahren auf.
Diese verfrihte Menopause ist als abklarungsbedirftig einzustufen. Das Lebensalter
der Frau ist ein zentraler Faktor fur die Fertilitat. Die altersbedingte Abnahme betrifft
sowohl die Eizellzahl als auch die Eizellqualitat. Die Eizellzahl ist beim weiblichen
Fetus in der Mitte der Schwangerschaft mit 6 bis 7 Millionen am hdchsten und zum
Geburtstermin bereits auf ca. 1 Million zurickgegangen. Zu Beginn der Pubertéat
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besteht der Follikelpool noch aus ca. 300.000 Eizellen [317]. Der Eizellabbau
beschleunigt sich ab 35 Jahren [317]. Auch nach weitgehend erschdpfter Ovarreserve
kommt es noch zu regelmdafligen ovulatorischen Zyklen mit allerdings weitgehender
Infertilitat aufgrund der abnehmenden Eizellqualitat.

Zur Bewertung der ovariellen Aktivitat wird heute das AMH bestimmt. AMH gehért zur
TGF-beta Familie und wird von kleinen préantralen und frihen antralen Follikeln
gebildet. Bei der erwachsenen Frau nimmt der AMH-Wert mit zunehmendem Alter
parallel zum Abbau des Pools an primordialen Follikeln ab. AMH zeigt betrachtliche
interindividuelle Unterschiede [318]. Ab 40 Jahren beschleunigt sich die AMH-
Abnahme [318]. Bereits 5 Jahre vor der Menopause ist der AMH-Wert trotz noch
ovulatorischer Zyklen praktisch nicht mehr nachweisbar. AMH kann zyklusunabhangig
bestimmt werden mit einer minimalen Variabilitat im Zyklusverlauf und beim Vergleich
verschiedener Zyklen. Der pradiktive Wert der AMH-Bestimmung bzgl. der Fertilitat ist
nicht gesichert. Ein Schwellenwert, unter dem sicher die Fruchtbarkeit eingeschrankt
ist, wurde nicht definiert.

Verschiedene AMH-Assays lassen eine Vergleichbarkeit der Werte nur bedingt zu.
Deutlich erniedrigte AMH-Werte korrelieren mit der Erfolgswahrscheinlichkeit von
MaRBnahmen der kunstlichen Befruchtung mit hormoneller Stimulation [319]. Der AMH-
Wert unterliegt vielen Einflussfaktoren und ist z.B. durch die Einnahme von oralen
Kontrazeptiva auch ohne eingeschradnkte Follikelreserve vermindert [320]. Neuere
Arbeiten zeigen aber, dass AMH ein geeigneter Parameter sein kdnnte, um das Risiko
einer frithen Menopause zu messen. In der Nurses Health Studie ging jede Abnahme
des AMH um 0,1 ng/ml mit einer Risikoerhéhung fir eine frihe Menopause von 14%
einher [321]. Mit zunehmendem Alter wird der pradiktive Wert des AMH aber
unscharfer und kann das individuelle Menopausenalter nicht vorhersagen [322].
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Der AMH-Wert kann zur Abschatzung der aktuellen ovariellen Aktivitat und
Ansprechbarkeit auf eine hormonelle Stimulationsbehandlung bestimmt
werden. Er soll nicht zur Beurteilung der Fertilitdt eingesetzt werden.

Einfluss des weiblichen Alters auf die Eizellgualitat aus
reproduktionshbiologischer Sicht

Mit der quantitativen Abnahme der Oozyten geht ebenfalls eine altersabhangige
QualitatseinbuBe einher. Diese zeigt sich zum einen in chromosomalen Auffalligkeiten
[323, 324], hauptsachlich aufgrund von sogenannten Non-Disjunctions bei
Spindeldefekten bzw. altersabhéangigen degenerativen Erscheinungen des
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Spindelapparates [325, 326], die zu numerischen Chromosomenaberrationen, wie
Mono- oder Trisomien, im Embryo fihren und damit ein geringeres
Entwicklungspotenzial bei Prd- und Postimplantationsembryonen verursachen [325,
326]. Die Rate der Aneuploidien bei Embryonen steigt mit dem mutterlichen Alter ab
dem 38. Lebensjahr deutlich an [327].

Zum anderen tragen Verdnderungen des Redoxpotentials und der Aktivitdt von
alternden Mitochondrien in der Oozyte im Sinne einer mitochondrialen Fehlfunktion,
bei Frauen im fortgeschrittenen Reproduktionsalter zur anomalen Bildung des
meiotischen Apparates bei und somit zu altersabhdngigen QualitatseinbuBen von
Oozyten [328]. Zudem sind Veranderungen des Calciumstoffwechsels und die
Einleitung von apoptotischen Prozessen, die mit der Atresie der Oozyte enden, zu
beobachten. AuBerdem zeigen Oozyten von Frauen mit fortgeschrittenem Alter
vermehrt oxidativen Stress, hauptséachlich aufgrund eines Uberschusses an Reactive
oxygen species (ROS), die wahrend des Oozytenstoffwechsels entstehen. Dieser
oxidative Stress wurde als eine der Hauptursachen fir das Altern von Oozyten und
Embryonen postuliert, da vermehrter oxidativer Stress die Fahigkeit von Oozyten ROS
entgegenzuwirken vermindert [329, 330]. Der Uberschuss an ROS bewirkt die
Freisetzung von Calcium aus dem Endoplasmatischen Retikulum, was zu einer
groBeren mitochondrialen Permeabilitat fdahrt. In Folge wird das mitochondriale
Membranpotential instabil, was zu einer mitochondrialen Dysfunktion fihrt und die
ATP-Produktion verringert. Daruber hinaus verédndert die Calciumzunahme haufig
verschiedene Aktivierungs- und Signalwege, beginstigt mitochondriale DNA-Schéaden
und eine geringere Fahigkeit, beschéadigte DNA wieder zu reparieren. Unzureichende
Kontrollen des Zellzyklus wurden ebenfalls beschrieben [331-334].

Waéahrend die klinische SSR bei Frauen bis zum 37. Lebensjahr bei nahezu 35%, also
Uber einem Drittel liegt, sinkt sie ab dem 38. Lebensjahr deutlich ab. Eine 40-jahrige
Frau hat noch eine Wahrscheinlichkeit von 25% pro Embryotransfer, eine 44-jahrige
Frau jedoch nur noch eine Wahrscheinlichkeit von 5-10 %. Die altersabhangige
Reduktion zeigt sich insbesondere auch bei den LGR, die bei einer 35-jahrigen Frau
bei 27% liegen, bei einer 40-jahrigen Frau bei 15% und bei einer 44-jahrigen Frau
lediglich bei 3,2% pro Embryotransfer. Im gleichen MaR wie die Eizellqualitat
abnimmt, steigt die Fehlgeburtenrate altersabhangig an. Insbesondere ab dem 40.
Lebensjahr enden lUber 32% der Schwangerschaften in einer Fehlgeburt, ab dem 44.
Lebensjahr sogar mehr als die Halfte [327].

3.7.19 Anovulatorischer Zyklus und Lutealphaseninsuffizienz

Die Produktion von Progesteron durch das Corpus luteum nach der Ovulation ist
essentiell fur die Aufrechterhaltung der Schwangerschaft im ersten Trimester. Eine
Lutealphaseninsuffizienz wurde als ein Zustand beschrieben, in dem das endogene
Progesteron fur das Aufrechterhalten eines  funktionellen sekretorischen
Endometriums und einer ungestdrten Implantation des Embryos nicht ausreicht [335].
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Eine Lutealphaseninsuffizienz wird mit Infertilitat [336, 337], Fehlgeburten [338], einer
verkirzten Zykluslange [339-342], pramenstruellen Schmierblutungen (Spotting) [343],
Anorexie und anderen Essstdérungen [344], exzessivem Sport [345], Stress [346, 347],
Adipositas und dem PCOS [348], Endometriose [349], Alter [350],
Schilddrisenfunktionsstérungen und Hyperprolaktindmie [351] in Verbindung gebracht.
Ein hodheres Alter ist auch bei regelmalRigen Zyklen mit niedrigeren
Serumprogesteron-Spiegeln in der Lutealphase assoziiert [352, 353]. Eine
Lutealphaseninsuffizienz kann jedoch auch sporadisch bei gesunden, jungen Frauen
auftreten [341]. Einer vermeintlichen Lutealphaseninsuffizienz mit sehr niedrigen
Progesteronspiegeln kann auch ein ganzliches Fehlen der Ovulation zugrunde liegen.

Kriterien einer addquaten Lutealphase

Zunachst mussen folgende physiologische Vorgédnge berlicksichtigt werden [354]:

e Die physiologische Lange der Lutealphase betragt 12-14 Tage.

e Das Serumprogesteron zeigt eine maximale Erhéhung 6-8 Tage nach Ovulation

e Die sekretorische Transformation des Endometriums beruht auf dem Einfluss
des Ostrogens in der Follikelphase und des Ostrogens und Progesterons in der
Lutealphase.

e Nach der Implantation des Embryos hangt die weitere Progesteronsekretion von
den steigenden Werten des humanen Choriongonadotropins (HCG) ab (lUber die
Erhaltung des Corpus luteums).

Diagnostik einer inadaquaten Lutealphase

1. Messung der Lange der Lutealphase in Tagen
Hierbei werden die Tage nach Ovulation bis zum Eintritt der Menstruation
gezahlt (unauffallig: 11-13 Tage, V.a. Lutealphaseninsuffizienz: < 8 Tage) [341,
355].

2. Messung des Progesterons im Serum

Die Funktion des Corpus luteums variiert von Zyklus zu Zyklus bei normal
fertilen Frauen. Der Normbereich fir Progesteron in der Lutealphase ist
schlecht definiert. Der Nachweis eines ovulatorischen Zyklus sollte durch eine
einmalige Progesteron-Bestimmung ca. 7 Tage nach vermuteter Ovulation (z.B.
um den 21. Tag in einem 28-tagigen Zyklus) erfolgen (siehe endokrine
Basisdiagnostik) [356].

3. Endometriumbiopsie

Altere Studien erorterten die Bedeutung einer histologischen Untersuchung
einer Endometriumbiopsie zur Bestimmung einer Lutealphaseninsuffizienz [357,
358]. Aktuelle Arbeiten weisen jedoch auf eine ausgepragte Inter- und
Intraobserver-Variabilitat hinsichtlich der histologischen Datierung des Zyklus
hin [359-361].

Zusammenfassend steht derzeit kein einzelner klinisch valider Labor-Test zur
Diagnostik einer Lutealphaseninsuffizienz und zur Unterscheidung von fertilen und

infertilen Frauen zur Verfigung [335].
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Bei unauffalliger und konstanter Zykluslange soll keine Endometriumsbiopsie

zur Lutealphasen-Diagnostik durchgefihrt werden.

3.7110 Diabetes mellitus (DM)

Vor dem 50. Lebensjahr liegt die Pravalenz eines DM bei 2-3%. Die Mehrzahl sind
inzwischen Typ |l Diabetikerinnen, bei Typ | Diabetikerinnen liegt meist ein absoluter
Insulin-Mangel nach Auto-Immun-Insulinitis vor. Knapp 1% aller Geburten in
Deutschland (2014: 0,95%) betreffen Frauen, bei denen bereits vor der
Schwangerschaft ein DM bekannt war [362]. Abhangig von Begleiterkrankungen, Alter
und der Blutzucker-Einstellung ist die Aussicht auf das Eintreten einer
Schwangerschaft bei diabetischen Frauen nicht schlechter als bei Nicht-
Diabetikerinnen. Das Risiko fur Fehlgeburten, Fehlbildungen und Totgeburten ist
jedoch abhédngig von der prakonzeptionellen Blutzucker-Einstellung deutlich erhéht. In
absoluten Zahlen betragt das Risiko zwischen 5,0 und 9,8% (im Mittel 8,8%) [363].Die
Pravalenz eines bekanntem DM betradgt zwischen 35 und 44 Jahre 1-2% (45-54 Jahre:
2-4%), hinzu kommen bei 35-44 Jahrigen 0,8% unentdeckte Diabetes-Falle (45-54
Jahre: 1,8%), [362].Eine gute prakonzeptionelle Diabetes-Einstellung kann die Rate
von angeborenen Fehlbildungen (RR 0,25), Fruhgeburtlichkeit (RR 0,7) und
perinataler Mortalitat (RR 0,35) reduzieren [364].Die American Diabetes Association
sieht als Ziel einen préakonzeptionellen Wert fir HbAlc von <6,5% [365], empfohlen
wird ein HbAlc-Wert ,so nah wie mdglich am Normbereich” [366].
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Bei Diabetikerinnen soll prakonzeptionell eine Hb Alc —Bestimmung erfolgen.
Diabetikerinnen sollten nur geplant, unter Norm-naher Blutzucker-Einstellung
(Hb Alc < 6,5 %) schwanger werden.
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Frauen mit Infertilitat und unregelméaRigen menstruellen Zyklen haben etwas héhere
Raten an Schilddrisen(SD)-Dysfunktionen. Umgekehrt haben Frauen mit manifester
SD-Dysfunktion héhere Raten an Infertilitat. Dies trifft besonders bei Frauen mit
PCOS zu.

3.7.111 Schilddrusen-Dysfunktion

Hypothyreose

Jodmangel ist weltweit die h&aufigste vermeidbare Ursache fir eine kindliche geistige
Retardierung. Jod wird durch die Plazenta aktiv vom mitterlichen Kreislauf zum
kindlichen Kreislauf transportiert. Steigt der Jod-Bedarf oder besteht eine
unzureichende Jod-Zufuhr, so kommt es (um Jod zu ,sparen®) zur isolierten
Verminderung von T4 (Thyroxin) bei noch normalem T3 und TSH. In der frihen
Schwangerschaft wird vom Feten vermehrt Thyroxin bendtigt, die Anforderung an eine
T4-Produktion durch die Mutter ist bis zum Doppelten gesteigert (mit dem dafur
ndtigen 150-250 pg/Tag Jodbedarf). Kann dies aufgrund von Jodmangel vom
mutterlichen Organismus nicht geleistet werden, so kann die fetale Gehirn-
Entwicklung beeintrachtigt werden, mit mdéglichen kognitiven, neurologischen und
Verhaltensauffalligkeiten [367].

Die Pravalenz einer Hypothyreose betragt 2-3%, die von subklinischer Hypothyreose
liegt zwischen 3 und 10%, haufigste Ursache ist eine friher abgelaufene Hashimoto-
Thyreoiditis, andere Ursachen sind SD-Operationen, Radiojodtherapie oder Einnahme
von Thyreostatika (z.B. Lithium). Bei PCO-Patientinnen ist die Pravalenz von einer
subklinischen Hypothyreose erhdht und liegt um 17% [368].

Allgemein betrifft die SD-Autoimmunitat bis zu 17% aller Frauen. Da bei TPO-
Antikdrper-positiven Frauen mit einem TSH-Wert von > 2,5 ein hdheres Abortrisiko
beschrieben ist (OR bis zu 4,9; [369]) wird bei diesen eine SD-Einstellung mit einem
TSH < 2,5 mU/lI empfohlen. Fiur Frauen ohne TPO-Antikdrper ist eine signifikante
Erhéhung des Abortrisikos erst ab hoheren TSH-Werten belegt (OR 3,4 bei TSH 5-10
mU/l). Fur ein besseres Outcome mit TSH-Werten < 1 existiert keine belastbare
Evidenz, auch nicht far die Behandlung euthyreoter Frauen mit SD-Antikérpern.

Hyperthyreose

Die Pravalenz einer SD-Uberfunktion betragt 0,1 — 0,4%, die beiden héaufigsten
Ursachen sind immunogene Hyperthyreose (M. Basedow, Graves‘ disease) und
Schilddrisenautonomie. Zwei Drittel der Morbus Basedow-Falle manifestieren sich
nach dem 35. Lebensjahr, Frauen sind 5mal haufiger betroffen als Ménner.

Ahnlich (w:m = 5:1) verhalt es sich mit der subakuten granulomatésen Thyreoidits de
Quervain, die vor allem bei Frauen im 3. bis 5. Lebensjahrzehnt auftritt.
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Anfangs besteht oft eine Hyperthyreose, spater kommt es wieder zu einer Euthyreose,
evtl. mit einer passageren Hypothyreose. In 80% tritt eine Spontanheilung ein,
Therapie der Wahl sind Kortikosteroide.

Haufigste Ursache der Schilddrisen-Autonomie sind Jodmangel-Strumen, die
Mehrzahl der Falle manifestiert sich im hoheren Lebensalter.

Schilddrisen-Diagnostik

Ostrogen und HCG beeinflussen die Werte von TSH, Thyroxin-bindendem Globulin
(TBG) und damit Gesamt-Trijodthyronon (T3) und Thyroxin (T4). Ostrogene erhéhen
den Schilddriusenhormonbedarf, zugleich steigt Ostrogen-bedingt die Konzentration
von TBG an, dadurch sinken T3 und T4. HCG hat eine partiell agonistische Wirkung
am TSH-Rezeptor, daher sind TSH-Werte im Rahmen einer Uberstimulation sowie im
ersten Trimenon sehr variabel. TSH-Bestimmungen sollten nicht wahrend oder bis zu
1 Woche nach einer ovariellen Stimulation durchgefuhrt werden. Im Falle eines
auffalligen TSH-Wertes wédhrend oder kurz nach einer ovariellen Stimulation sollte
dieser nach 4 Wochen kontrolliert werden, da er sich mit hoher Wahrscheinlichkeit
wieder normalisiert.
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Bei allen Frauen mit Kinderwunsch soll eine TSH-Bestimmung durchgefihrt
werden. Liegt der TSH-Wert > 2,5mU/L, sollten Schilddrisen-Antikérper
bestimmt werden.

3.7.2 Therapie endokriner Faktoren

3721 Therapie der primaren/sekundaren Amenorrhoe

Grundsatzlich richtet sich die Therapie von Zyklusstérungen einschliel3lich priméarer
und sekundarer Amenorrhoe an den zugrundeliegenden Pathologien aus.

Bei der primaren Amenorrhoe kann eine operative Therapie der anatomischen
Fehlbildungen erforderlich werden, z.B. bei Hymenalatresie. Bei allen Formen einer
primaren Ovarialinsuffizienz ist die Sicherstellung der Ostrogenisierung zur
Vermeidung von Langzeitfolgen des Ostrogenmangels, z.B. der Osteoporose, das
therapeutische Hauptziel unabhangig vom Schwangerschaftseintritt. Eine
Infertilitatsbehandlung mit hormoneller Stimulation ist nur bei erhaltener
Restovarfunktion mdoglich. Einen besonderen Fall stellt die Therapie bei
verschiedenen Formen der Storungen der Geschlechtsentwicklung dar.
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Ziel der Therapie bei Frauen mit sekundarer Amenorrhoe und Kinderwunsch ist
grundsatzlich die Erzielung eines ovulatorischen Zyklus bei bestehendem
Kinderwunsch und nicht die Auslésung einer regelmé&Rigen Menstruationsblutung.

Die Infertilitatsbehandlung richtet sich an den diagnostischen Befunden, der
zugrundeliegenden Hormonstdérung, und bei eventuell bestehendem Kinderwunsch
auch an weiteren Infertilitdtsursachen des Paares aus und lasst sich dem Schema der
Abbildung 4 entnehmen.

Therapeutisches Vorgehen beiAmenorrhoe
Hypergonadotrop norma-/hypogonadotrop

Hormonelle Substitution hypothalamische A ———— Ggf Gewichtsseigerung
Pulsatile GnRH-5timulation
Gonadotropine
Hyperprolaktindmie =3 Prolaktinhemmer
PCOS — 0ot Gewichtsreduktion
Clomifen, Metformin,
Gonadotropine, LOD

Abbildung 4: Therapeutisches Vorgehen bei Amenorrhoe

Bei Untergewicht mit einem BMI von weniger als 19 kg/m2 und Ovulationsstérungen
wird eine Steigerung des Korpergewichts angestrebt [356]. Die Endocrine Society
empfiehlt die Einleitung einer hormonellen Stimulation bei Infertilitdt erst ab einem
BMI >18,5 kg/m? [302].

Dazu zahlt auch die Korrektur des Korpergewichts [302] bei Adipositas (siehe Kaptitel
3.1.4 Adipositas und andere Essstérungen).

Eine hormonelle Stimulation mit Ovulationsinduktion erfolgt nach Ausschluss weiterer
Infertilitatsursachen je nach zugrundeliegender Stérung. Die Therapie der Wahl bei
nachgewiesener hypothalamischer hypogonadotroper Amenorrhoe ist die pulsatile
GnRH-Stimulation. Damit kénnen Ovulationsraten von 75% erreicht werden [370], bei
korrekter Diagnose bis tUber 99% [371].
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Frauen mit einem BMI >30 kg/m2 soll zu einer Gewichtsabnahme geraten
werden.

3.7.22 Therapie der Hyperprolaktinamie
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Eine Hyperprolaktindmie sollte im Kontext des Kinderwunsches behandelt werden.
Verschiedene Prolaktinsenker konnen fir diese Indikation eingesetzt werden, die
bekanntesten und in Studien am besten untersuchten Dopaminagonisten sind
Bromocriptin und Cabergolin [372]. Aktuelle Studien zeigen einen leichten Vorteil in
der Wirksamkeit und dem Nebenwirkungsprofil fir Cabergolin. Die Diskussion um die
mogliche Schadigung der Herzklappen durch langjahrige dopaminerge Therapie auch
bei Hyperprolaktindmie ist noch nicht abgeschlossen [373]. Bei Makroprolaktinom
sollte das Vorgehen vor dem Eintritt einer Schwangerschaft mit den Neurochirurgen
abgestimmt werden.

Konsensbasierte Empfehlung 3.7.E36

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Frauen mit nachgewiesener Hyperprolaktindmie soll eine Therapie mit
Dopaminagonisten erfolgen.

3.7.23 Therapie des PCOS/ der Hyperandrogenamie

Die Beeintrachtigung der Fertilitdt bei PCOS beruht auf der Stérung der Ovulation mit
Oligoovulation und Anovulation. Die Therapie des PCOS erfolgt nach einem
Stufenschema. Die Stoffwechseleinstellung durch Lebensstilanderung mit
Erndahrungsumstellung und korperlicher Bewegung und dadurch Gewichtsregulierung
bei erhdhtem BMI fiohrt bei Frauen mit PCOS zu einer Besserung der
Hyperandrogenamie [374].

Abbildung 5 zeigt die verschiedenen Therapieanséatze im Stufenkonzept bei PCOS die
von Lebensstil-Anderungen {iber medikamentése Therapie bis hin zu operativen
Ansatzen reichen.
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Stufenkonzept der Therapie bei PCOS und Infertilitat ART
Beriicksichtigung Laparoskopische
weiterer Faktoren Ovarstichelung
der Sterilitdt
Ovulationsinduktion
) . (Clomifen, Letrozol, FSH)
Insulinsensitizer

(Metformin)

Insulinsensitizer (Metformin)

Lebensstilveranderungen (regelmaRige Bewegung, Umstellung der Ernahrung)

Abbildung 5: Stufenkonzept der Therapie bei PCOS und Kinderwunsch

Die hormonelle Stimulation mit Clomifen stellt weiterhin die etablierte
Standardtherapie dar [375]. Nach den neuesten Guidelines der ESHRE stellt Letrozol
zwar die first line Therapie des PCOS dar [309], aber dieses Medikament ist im
Glltigkeitsbereich der Leitlinie nicht fir diese Indikation zugelassen. Gonadotropine
sind zweite Wahl zur Ovulationsinduktion [302, 375].

Die medikamentdose Therapie zur Ovulationsinduktion birgt das Risiko der
multifollikularen Reaktion bis hin zum Uberstimulationssyndrom und dem Eintritt von

Mehrlingsschwangerschaften. Die kontrollierte Ovulationsinduktion mit
Ultraschallmonitoring und ggfs. Abbruch der Stimulation wirken diesen Risiken
entgegen.

Fir den Einsatz von Metformin bei Frauen mit und ohne nachgewiesene
Insulinresistenz liegen mittlerweile viele Studien vor (s. Tabelle 2). Metformin kann
auch begleitend zur Ovulationsinduktion mit medikamentéser Stimulation eingesetzt
werden. Limitierend fir den Einsatz sind vor allem die Nebenwirkungen im Bereich
des Magen-Darm-Traktes.

Die Datenlage zum Einsatz von Inositol zum Zweck der Fertilitatssteigerung bei PCO-
Syndrom reicht derzeit fir eine Empfehlung nicht aus [376].

Eine Alternative zur medikamentdsen Therapie ist die laparoskopische Stichelung der
Ovarien (laparoscopic ovarian drilling), das mit vergleichbaren SSR, jedoch einem
niedrigeren Risiko fur das Auftreten von Mehrlingsschwangerschaften verbunden ist.
Diese operative Therapie ist mit einer Zerstérung vorhandener Follikel verbunden und
fuhrt zu einer Verminderung der ovariellen Reserve, gemessen am AMH Spiegel.
Darauf sollte die Patientin hingewiesen werden.
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Die Tabelle 11 zeigt die aktuelle Evidenz =zu Therapieoptionen fir eine

Ovulationsinduktion bei PCOS.

Therapie

Literatur

Aussage

Clomifen zur
Ovulationsinduktion

Brown und Farquhar
2016, Cochrane
Metaanalyse von

28 RCTs mit 3377
Frauen [377]

Klinische SSR im Vergleich Clomifen und
Placebo: OR 5,91, 95%-KI| 1,77-19,68, n=133

Aromatase-Inhibitor
(Letrozol) zur
Ovulationsinduktion

Franik et al. 2018,
Cochrane Metaanalyse
42 RCTs mit 7935
Frauen [378]

LGR Letrozol im Vergleich zu CC: OR 1,68,
95%-KI 1,42 - 1,99; n=2954

Kein signifikanter Unterschied im Risiko fir
Uberstimulation, Fehlgeburt,
Mehrlingsschwangerschaft

Metformin bei PCOS
und Infertilitat

Morley et al. 2017,
Cochrane Metaanalyse
von 42 RCTs mit 4024
Frauen [379]

Signifikant héhere Nebenwirkungen des Magen-
Darm-Trakts in allen Studien, keine
Veranderung des Fehgeburtenrisikos.

LGR:

Metformin vs. Plazebo oder keine Therapie: OR
1,59, 95% CI 1,00 - 2,51, n=435

Metformin mit CC vs. CC allein: OR 1,21, 95%-
Kl 0,92 - 1,59, n=1079

Ovulationsrate:

Metformin vs. Plazebo oder keine Therapie: OR
2,55, 95%-KI 1,81 - 3,59, n=701

Metformin mit CC vs. CC allein: OR 1,57, 95%-
Kl 1,28 - 1,92, n=1624

Metformin zur
Ovulationsinduktion
plus FSH bei PCOS

Bordewijk et al. 2017
Cochrane Metaanalyse
5 RCTs mit 264
Frauen [380]

LGR nach FSH mit Metformin vs. FSH allein:
OR 2,31, 95%-KI 1,23 - 4,34; n=180

Myoinositol zur
Ovulationsinduktion

Pundir et al. 2018
Metaanalyse von 10
RCT mit 601 Frauen
[381]

Ovulationsraten und Zyklusdauer: signifikant
verbessert im Vergleich zu Plazebo (Ovulation
RR 2,3; 95%-KI 1,1-4,7 n=, Zyklusdauer RR
6,8; 95%-KI 2,8-16,6, n=)

Klinische SSR im Vergleich zu Plazebo: RR
3,3; 95%-KI 0,4-27,1

Im Vergleich zu Metformin kein Unterschied
(n=120)

Laparoskopische
Stichelung der
Ovarien Ovarian
drilling

Farquhar et al. 2012
Cochrane-
Metaanalyse von 9
RCTs mit insgesamt
1210 Frauen [382]

LGR LOD im Vergleich zu medikamentdsen
Behandlungsgruppen:

LOD vs. Clomifen/Tamoxifen OR 0,81; 95%-KI
0,42 - 1,53 n=150

LOD vs. Clomifen OR 1,21; 95%-KI 0,64 to
2,32; n=176

Mehrlingsschwangerschaften signifikant
reduziert in der LOD-Gruppe im Vergleich zu
FSH OR 0,13; 95%-KI 0.03 to 0.52; n = 166

Tabelle 11: Evidenz zu Therapieoptionen bei PCOS
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Konsensbasierte Empfehlung 3.7.E37 |

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Medikamentdse Therapien zur Ovulationsinduktion sollen, insbesondere bei

Frauen mit PCOS, zur Vermeidung von multifollikularem Wachstum,
Uberstimulation und Mehrlingsschwangerschaften, sonographisch kontrolliert
werden.

Konsensbasierte Empfehlung 3.7.E38

Expertenkonsens Konsensusstarke +++
Bei Frauen mit PCOS soll  bei Oligo- wund Anovulation die
Clomifenstimulation oder Letrozolstimulation (off-label) zur

Ovulationsinduktion als Erstlinientherapie eingesetzt werden.

Konsensbasierte Empfehlung 3.7.E39

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Bei Frauen mit PCOS kann zur Steigerung der Ovulationsfrequenz Metformin
verabreicht werden.

3.7.24 Therapie des AGS und late onset AGS

Bei Frauen mit homozygotem AGS besteht die prakonzeptionelle Risikominimierung in
einer guten medikamentdsen Einstellung mit Substitution von Glukokortikoiden und
ggfs. Mineralokortikoiden in ausreichender Dosierung, ohne dass es zu einer
Suppression der Hypothalamus-Hypophysen-Achse kommt [314]. Die Behandlung
sollte in Kooperation mit den internistischen Endokrinologen erfolgen. Die Therapie
des late onset AGS richtet sich an der Therapie bei Frauen mit PCOS und
Kinderwunsch aus. Ein Therapieversuch mit niedrigdosiertem Glukokortikoid (z.B.
Prednisolon 5 mg abends) wird diskutiert, bisher liegen aber nur wenige Studien vor
[383].
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Konsensbasierte Empfehlung 3.7.E40 |

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Frauen mit einem klassischen AGS sollen in Kooperation mit den
internistischen Endokrinologen durch die Behandlung mit nicht
plazentagéngigen Glukokortikoiden eingestellt werden.

3.7.25 Therapie bei anovulatorischen Zyklen und Lutealphaseninsuffizienz

Bei Zyklusstorungen mit Anovulation oder Lutealphaseninsuffizienz richtet sich die
Therapie nach den zugrunde liegenden Ursachen. Die Vorteile einer Supplementation
von Progesteron (oral, vaginal, intramuskuléar) sind lediglich bei einer stimulierten
IVF/ICSI-Therapie mit Einsatz von GnRH-Agonisten/Antagonisten gut belegt [384-
386]. Es besteht derzeit kein Nachweis, dass in naturlichen Zyklen die Gabe von
Progesteron in der Lutealphase Vorteile fir den Kinderwunsch aufweist [335]. Auch
wenn Progesteron essentiell fur die Implantation und Aufrechterhaltung einer
Schwangerschaft ist, so ist eine Lutealphaseninsuffizienz als unabhangiger
Verursacher einer Infertilitdt nicht bewiesen [335].

Konsensbasierte Empfehlung 3.7.E41

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Eine zyklische Gestagengabe sollte im Spontanzyklus nicht erfolgen.

3.7.26 Therapie bei Diabetes mellitus

In den 4-8 Wochen prakonzeptionell sollte eine optimale Diabetes-Einstellung
vorhanden sein (Uberpriufung z.B. mittels HbAlc). Dabei ist zu beachten, dass
Gestagene eine passagere Verschlechterung der Glukose-Toleranz bewirken kénnen,
daher ist im Falle einer geplanten Lutealphasen-Unterstiitzung eine HbAlc-
Bestimmung unter Gestagengabe voraus sinnvoll. Diabetikerinnen sollten Uber das
andernfalls potentiell erh6hte Fehlgeburtsrisiko aufgeklart werden. Im Falle eines DM
Typ | sollte Uber die méglichen genetischen Hintergrinde/Ursachenaufgeklart werden.

3.7.27 Therapie bei Schilddrisen-Dysfunktion
Hypothreose

Kinderwunschpatientinnen mit moderatem bis schwerem Jodmangel (gemessen an der
Jod-Ausscheidung) haben verglichen mit Patientinnen mit adaquater Jodversorgung
eine reduzierte Fruchtbarkeit [387]. Deshalb wird Frauen mit Kinderwunsch die
zusatzliche Zufuhr von Jodid empfohlen. Die WHO empfiehlt die tagliche Gabe von
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250 pg Jodid wahrend der Schwangerschaft und Stillperiode. Frauen im gebéarfahigen
Alter sollten durchschnittliche 150ug/Tag Jodid aufnehmen [388]. Die American
Thyroid Association (ATA) empfiehlt tdglich 150 pg Jodid fur Frauen mit Kinderwunsch
[302].

Konsensbasierte Empfehlung 3.7.E42

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Frauen sollten préakonzeptionell mindestens 100-150 ug Jodid téaglich
substituieren.

Frauen mit SD-Antikérpern haben ein etwas hdheres Fehlgeburtsrisiko als Frauen
ohne. Es gibt bislang keine Evidenz, dass eine Thyroxin-Therapie daran etwas &ndert.
Fir Frauen mit SD-Antikérpern und mit einem TSH-Wert von >2,5 mU/l konnte
hingegen in einer Meta-Analyse gezeigt werden, dass die Wahrscheinlichkeit einer
Lebendgeburt erhdht ist (pooled RR 2,76), wenn Thyroxin eingenommen wurde [389].

Konsensbasierte Empfehlung 3.7.E43

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Frauen mit einem TSH-Wert von > 2,5 muU/l sollten mit L-Thyroxin
substituiert werden, so dass der TSH-Wert < 2,5 mU/I ist.

Hyperthyreose

SD-Antikérper sind plazentagangig und kdénnen auch beim Feten eine Hyperthyreose
ausldésen. Im Falle einer therapiebedurftigen Hyperthyreose der Mutter wahrend der
Schwangerschaft sind die Therapieoptionen (Thyreostatika, Radio-Jodtherapie,
Operation) alle mit einer potentiellen Gefahrdung oder Beeintrachtigung des Feten
verbunden [369]. Daher sollte eine mdglichst endglltige Therapie der Hyperthyreose
vor einer ART erfolgen. Alternativ kann eine Thyreostatika-Therapie durchgefihrt
werden, wobei manche Thyreostatika potentiell schadlich fur den Embryo/Feten sind.
Die Therapie ist abgeschlossen, wenn die Nachsorge-Szintigraphie (nach benignem
Erkrankungen 4-6 Monate nach Radio-Jod-Therapie oder OP, nach malignen
Erkrankungen 6-9 Monate nach Radio-Jod-Therapie oder OP) ohne pathologischen
Befund war. Sicherheitshalber wird empfohlen, nach malignen Erkrankungen weitere 6
Monate zu warten.
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Konsensbasierte Empfehlung 3.7.E44

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Im Falle einer Hyperthyreose soll eine definitive Schilddrisentherapie (OP,
Radiojod) vor Therapiebeginn und Schwangerschaftseintritt abgeschlossen
sein.

3.8 Immunologische Faktoren

Immunologische Faktoren, welche Einfluss auf den Kinderwunsch nehmen, kénnen in
verschiedene Kategorien eingeteilt werden. Neben dem unspezifischen Nachweis von
Autoantikérpern kann selten auch eine Autoimmunerkrankung vorliegen. Zu den
haufigen Autoimmunerkrankungen, welche im reproduktiven Alter der Frau auftreten,
zdhlen das Antiphospholipid Syndrom (APLS), der systemische Lupus erythematodes
(SLE), die Multiple Sklerose (MS), die Colitis ulcerosa und der Morbus Chron, welche
ausfihrlich betrachtet werden. Autoimmunerkrankungen der Schilddrise werden
gemeinsam mit thyroidalen Dysfunktionen im Kapitel 3.7. aufgefihrt. AbschlieBRend
wird der Impfstatus der Patientin hinsichtlich einer pradkonzeptionellen Beratung
erortert.

3.8.1 Diagnostische Abklarung von unspezifischen Autoimmunantikérpern vor
einer ART

Etwa 10% der kinderlosen Paare leiden an einer sog. idiopathischen Infertilitdt. Bei
einem kleinen Teil dieser Patientinnen liegt eine Autoimmunerkrankung vor (z.B. SLE
oder APLS). In den letzten 20 Jahren gelang es zudem, bei Patientinnen mit einer
idiopathischen Infertilitdt unspezifische Autoantikérper ohne klinische oder
biologische Kriterien fur eine spezifische Autoimmunerkrankung nachzuweisen [4].
Sowohl Antiphospholipid Antikérper wie Anti-Cardiolipin 1gG (ACL IgG), IgM (ACL
IgM), B2 Glykoprotein IgG (R2GP I1gG), IgM (R2GP IgM) und Lupus Antikoagulans (LA)
als auch anti-nukledre Antikérper (ANA) treten dabei im Vergleich zur
Normalbevdélkerung vermehrt auf.

In einer Metaanalyse mit 2053 Frauen unter IVF Behandlung zeigten 34% erhéhte APL
AK (ACL oder B2 GP) ohne dass diese einen Einfluss auf die klinische SSR oder LGR
hatten [390]. Antiphospholipid Antikdrper erkennen Oberflachenantigene auf dem
Syncythiotrophoblasten, was Zu einer Dysfunktion mit konsekutiver
Plazentationsstorung fuhrt [4]. Chen et al. untersuchten den Antikdérperstatus (ACL,
B2GP, ANA, TG und TPO) bei Patientinnen vor einer ersten ART Behandlung (n=1720
Frauen, n=1305 IVF, n=415 ICSIl). Dabei zeigte sich eine signifikante negative
Assoziation zwischen  ACL-IgG und IgM  sowie R2GP IgG  und dem
Schwangerschaftsverlauf. Eine Behandlung mit niedrig dosiertem Aspirin (ASS, 50
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mg) vor der 2. ART fuhrte im behandelten Kollektiv zu einer Verbesserung der LGR
[391].

In einem Statement der ARSM wurde 2008 festgestellt, dass es derzeit keine
Indikation fir die Bestimmung von APL-AK bei Paaren unter IVF Behandlung gibt
[392]. Insbesondere vor dem Hintergrund, dass auch in aktuellen Studien vielfach
methodische Fehler (89% kein 2. Nachweis von APL-AK, in 90% kein prospektives
Studiendesign, cut-off Werte nicht gemall den internationalen Leitlinien) sollen
zunachst weitere randomisierte Studien abgewartet werden [4, 393].

Konsensbasierte Empfehlung 3.8.E45

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Eine Abklarung von (unspezifischen) Autoantikdrpern soll nicht erfolgen.

3.8.2 Diagnostische und
Autoimmunerkrankungen

therapeutische Aspekte bei Vorliegen von

3821 Antiphospholipid Syndrom und Lupus erythematodes

Das Antiphospholipid Syndrom wird anhand der Sapporo Kriterien bzw. der revidierten
Sapporo Kriterien definiert und umfasst hadmostaseologische, geburtshilfliche und
laborchemische Kriterien (Abbildung 6) [394, 395]. Die Inzidenz liegt bei etwa 5
neuen Fallen pro 100000 Personen im Jahr und die Pravalenz bei 20-50 Félle pro 100
000 Personen [396, 397]. Das APLS betrifft vorwiegend junge und mittelalte
Patienten, da 85% 15-50 Jahre alt sind. Die Frau:Mann Rate betragt 1:3,5 fur das
primare und 1:7 fur das sekundare mit SLE assoziierte APLS [398, 399].

Klinische Kriterien:

Geburtshilfliche Kriterien: Hamostasiologische Kriterien:

v

3 Spontanaborte < 10 SSW Vendse und/oder arterielle

Thromboembolien

v

1 fetaler Abort >10 SSW
bzw. 2 1 Frihgeburt < 34 SSW

aufgrund von
Pathologien

vaskularer-plazentarer

Laborchemische Kriterien:
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zweimaliger Nachweis der folgenden Antikérper im Abstand von 12 Wochen
Anti-Cardiolipin IgG (ACL 1gG), IgM (ACL IgM),
32 Glykoprotein 1gG (R2GP IgG) und IgM (R2GP IgM)

Lupus Antikoagulans (LA)

Abbildung 6: Diagnostische Kriterien fiur den Nachweis eines Antiphospholipid

Syndroms

Antiphospholipid Antikdrper werden in der Normalbevdlkerung bei etwa 5-15%
beobachtet und kommen bei Thrombophilie Patienten in etwa 30% vor. Man
unterscheidet das primare APLS vom sekundéaren, bei dem noch weitere
Autoimmunerkrankungen vorliegen. Am haufigsten werden Anticardiolipin AK
detektiert. Wenn alle 3 AK positiv sind (ACL 1gG, ACL IgM, R2GP 1gG, R2GP IgM und
LA), liegt ein sog. ,triple positives® APLS vor. Diese Patientinnen haben ein hohes
Risiko fur thromboembolische oder geburtshilfliche Komplikationen [400-402].

Im Global Antiphospholipid Syndrome Score (GAPSS) werden zusétzlich zu den 3
genannten AK noch arterielle Hypertonie, Hyperlipidamie und Antikérper gegen
Phosphatidylserin/Prothrombin (aPS/PT) als Risikofaktoren aufgefihrt [403]. Wenige
APLS Patientinnen entwickeln ein sog. ,katastrophales® APLS, welches
lebensbedrohlich und durch eine pldtzliches Auftreten von multiplen vaskuléaren
Verschlissen sowie Multiorganversagen gekennzeichnet ist [399].

Ein ,non-criteria® oder ,sero-negatives® APLS liegt vor, wenn die ,klassischen®
Kriterien des APLS (Abbildung 6) nicht erfuallt sind, aber ,nicht-klassische®
Antiphospholipid Antikérper (z.B. Anti-Prothrombin) oder milde geburtshilfliche
Komplikationen (z.B. 1-2 Friuhaborte) vorliegen. Zudem werden bei diesen
Patientinnen auch spezifische kutane (Livedo reticularis), renale (Nephropathie),
kardiale (Herzklappenerkraknung) und andere Manifestationen (Chorea,
Thrombozytopenie, longitudinale Myelitis) beobachtet [404].

Empfohlen wird, die Familienplanung so frih wie mdéglich mit den APLS/SLE
Patientinnen zu besprechen, da bei einigen Patientinnen (insbesondere nach
Anwendung von Alkylantien) eine eingeschréankte Ovarreserve vorliegt [405, 406]. Die
interdisziplinare prakonzeptionelle Diagnostik und Beratung sollte die
Krankheitsaktivitdt und Organbeteiligung, aber auch Nebenwirkungen erfassen, die
einen Einfluss auf die Schwangerschaft nehmen. Neben einer Untersuchung der
Lupus-Antikorper sollte eine erweitere Labordiagnostik zur Abschéatzung der
Krankheitsaktivitat erfolgen (Tabelle 12,
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Tabelle 13).

Im Falle einer erhohten

Krankheitsaktivitat

sollte von

einer

Schwangerschaft

abgeraten und ggf. nach erfolgreicher Stabilisierung nach ca. 6 Monaten reevaluiert

werden.

Tabelle 12: Zu beriicksichtigende Parameter fiir eine prakonzeptionelle Beratung von

SLE/APLS Patientinnen [407]

Krankheitsbedingte
Faktoren

Allgemeine
Risikofaktoren

Krankengeschichte
/klinische Untersuchung

Laborparameter

SLE Aktivitat/Schiube (in
den letzten 6-12 Monaten
oder bei Konzeption)
Lupusnephritis
(anamnestisch oder aktiv)
Organversagen im
Endstadium und assoziierte
Komorbiditaten
(z.B.Hypertonie)

Frihere negative
Schwangerschaftsausgénge

Frihere
thromboembolische
Komplikationen

Blutbild, Serum Kreatinin,
Harnstatus, Serum C3/C4,
anti-dsDNA Titer

aPL Profil (Lupus
Antikoagulanz,
Anticardiolipin Antikorper,
Anti-B2-GPI Antikorper)
Anti-SS-A(Ro)/La(SSB)
Antikdrper

Alter der Mutter
Adipositas

Diabetes mellitus
Hypertonie
Schilddrisendysfunktionen
Nikotin-und
Alkoholkonsum

Impfungen (bei negativer
Serologie mogliche
Impfungen vor einer
Schwangerschaft abwégen
(i.e., Roteln)
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Tabelle 13: Risikostratifizierung bei SLE und Kinderwunsch: [408]

Situationen in denen Schwangerschaften ein inakzeptables maternales Risiko
darstellen

Gegen eine Schwangerschaft beraten Schwere Niereninsuffizienz
Schwere pulmonal-arterielle Hypertonie
Schwere restriktive Lungenerkrankung
Frihere schwere Praeklampsie/HELLP-
Syndrom trotz LDA und Heparin

Schwangerschaft aufschieben Schwerer SLE- Schub in den letzten 6
Monaten
Bedarf von 2 10 mg Prednisolon
Komplexe Immunsuppression (z.B.
Rituximab)
Unkontrollierte Hypertonie
Aktive Lupus Nephritis
Apoplex in den letzten 6 Monaten
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Bei APLS/SLE soll eine prédkonzeptionelle interdisziplindre Betreuung mit
Bestimmung des Antikorperstatus, der Krankheitsaktivitat, der
Komorbiditaten sowie des aktuellen Behandlungsschemas erfolgen. Die
Dosis von NMH und LDA soll festgelegt und additive therapeutische
MaRBnahmen in Hochrisikokollektiven (triple positiv) Uberpriaft werden.

Die hier zusammengefassten Empfehlungen bezlglich der Therapie von Patientinnen
mit SLE bzw. APLS beziehen sich auf die der EULAR Kriterien [407].

Grundséatzlich besteht bei Patientinnen mit einem APLS bzw. SLE ein erhdhtes Risiko
fur Schwangerschaftskomplikationen wie (Fruh-) Abort, Plazentainsuffizienz, SGA-
Kindern und Totgeburten. Frauen mit SLE haben zudem ein erhdhtes Risiko fur
Friuhgeburtlichkeit, Praeklampsie bzw. Eklampsie und das hemolysis, elevated liver
enzyme levels, low platelet count (HELPP) Syndrom. Einige Studien deuten darauf
hin, dass eine sog. ,triple positives* APLS mit einem besonders hohen Risiko fir
Schwangerschaftskomplikationen assoziiert ist [409]. Eine Risikostratifizierung
umfasst die Krankheitsaktivitdt, das Autoantikdrper Profil (triple positiv),
vorhergehende vaskuldre und geburtshilfliche Morbiditaten, Hypertonus und das
aktuelle Therapieregime (Tabelle 12,
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Tabelle 13). Eine Schwangerschaft sollte erst nach einer stabilen/inaktiven
Krankheitsperiode von 6 Monaten angestrebt werden, da im Falle eines aktiven SLE
zum Zeitpunkt der Konzeption die Wahrscheinlichkeit far
Schwangerschaftskomplikationen erhdht ist [410, 411].

Anhand von wenigen Beobachtungsstudien konnte bislang die Sicherheit und
Effektivitat einer ART bei SLE Patientinnen nachgewiesen werden [412-415].
Insbesondere die SSR nach IVF ist mit bis zu 30 % vergleichbar mit der
Allgemeinbevdlkerung. Frauen sollten dariiber aufgeklart werden, dass unter ART ein
erhdohtes Risiko fur Schibe bei SLE gibt (8-31%) insbesondere bei
Uberstimulationssyndrom oder Vorliegen prothrombotischer Risikofaktoren [415, 416].
Anhand des individuellen Risikoprofils (inaktiver/aktiver Krankheitsverlauf, Hohe der
APL AK, bisherige Thromboembolien) kann wahrend der ART Behandlung eine
prophylaktische Therapie mit NMH und ASS begonnen werden. Dabei sollte die Dosis
so gewahlt werden, wie sie auch im weiteren Verlauf der Schwangerschaft fortgesetzt
wird. LDA sollte 3 Tage vor der Follikelpunktion gestoppt und ein Tag postoperativ
wieder begonnen werden. NMH sollte 12h vor Punktion abgesetzt und am Abend nach
dem Eingriff wieder begonnen werden (Ausnahme: Blutungen bei Punktion) [407]. Ein
Uberstimulationssyndrom sollte mit Hilfe von milden Stimulationen vermieden werden.

Gemal des ACOG sollte bei Frauen mit APLS eine prophylaktische Gabe von NMH
und LDA in der Schwangerschaft bedacht werden [417]. Aktuelle Empfehlungen sind
umfanglicher und raten bei Patientinnen mit einem APLS bereits prakonzeptionell zur
Gabe von LDA (75-100 mg taglich) und ab positivem Schwangerschaftstest zuséatzlich
zu NMH. Dabei sollte eine prophylaktische Dosierung 20-40 mg Enoxaparin oder ein
vergleichbares NMH umfassen und Pat. mit hohem Risiko (z.B. bei Umstellung von
Warfarin) 1mg/kg KG 2xtéglich (oder 1,5mg/kg KG einmal téglich) erhalten. Die
Bestimmung von Anti-Xa Spiegeln kann bei der Dosisfindung hilfreich sein [408].

Bei Antikdrperpersistenz kommen auch Behandlungsschemas mit Hydrochloroquin
(6mg/kg KG/Tag) oder Prednisolon zum Einsatz, insbesondere wenn die
konventionelle Behandlung scheitert, was bei etwa 20-30% der schwangeren Frauen
der Fall ist [409].

Cyclophosphamid, MMF und MTX sind teratogen und mussen vor einer Konzeption
abgesetzt werden, sichere Therapieschemas beinhalten Chloroquin, Azathioprin,
Cyclosporin, Tacrolimus und i.v.Immunglobuline [408].

Bei Frauen mit Vorliegen der geburtshilflichen und laborchemischen Kriterien des
APLS (ohne Thromboembolie in der Anamnese) wird unabhéngig vom Kinderwunsch
aufgrund einer jahrlichen Thromboserate von 3-7% eine Langzeitbehandlung mit
Aspirin angeraten [418, 419].
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3.8.22 Weitere Immunologische Erkrankungen
Rheumatoide Arthritis

Die rheumatoide Arthritis (RA) betrifft ca. 1% aller Erwachsenen und kommt haufiger
bei Frauen vor [420]. Bei vielen Frauen mit RA verbessern sich die
Krankheitssymptome mit Eintreten einer Schwangerschaft. Hinsichtlich des AMH
wurden unterschiedliche Ergebnisse berichtet. So konnte eine Studie an 72
Patientinnen mit RA im Vergleich zu gesunden Kontrollen &hnliche AMH-Werte zeigen
[421]. Eine weitere Studie mit 33 RA-Patientinnen berichtet jedoch von verringerten
AMH-Werten nach Alters-Adjustierung im Vergleich zu gesunden Kontrollen [422].
Studien zu einer ART und RA liegen nicht vor. Insgesamt muss fur die Planung und
den Verlauf der Schwangerschaft in enger Zusammenarbeit mit dem Rheumatologen
auf eine Therapie mit méglichst geringer Auswirkung auf den Feten bei ausreichender
antirheumatischer Wirksamkeit geachtet werden. Glucocorticoide sollten in der
niedrigst moglichen Dosierung verwendet werden, NSAID und TNF-alpha-Inhibitoren
konnen wahrend der Konzeptionsperiode und bis zur 32. SSW angewandt werden,
TNF-alpha-Inhibitoren bei strenger Indikationsstellung auch bis zum Ende der
Schwangerschaft [423, 424].

Chronisch entziundliche Darmerkrankungen

Patientinnen mit einer unter Therapie befindlichen chronisch entzindlichen
Darmerkrankung (CED) haben im Vergleich zur gesunden Normalbevdlkerung keine
eingeschrankte Fertilitdt [425, 426]. Eine aktive Entzindung bei Patientinnen mit M.
Crohn und Colitis ulcerosa kann sich auf die Tuben auswirken und somit zu einer
Infertilitat fuhren [427, 428]. Eine danische Kohortenstudie zeigte, dass Patientinnen
mit Colitis ulcerosa, die sich einer ART unterzogen im Vergleich zu nicht an Colitis-
erkrankten Patientinnen unter ART geringere SSR aufwiesen (OR 0.73 95% CI, 0.58-
0.92). Dies galt auch fur M. Crohn-Patientinnen, welche sich einer Operation
unterzogen hatten und einer ART unterzogen (OR 0.51, 95% CIl 0.29-0.91) [429]. Da
Frauen mit einer aktiven CED zum Konzeptionszeitpunkt eine erhdhte
Frihgeburtenrate sowie erhdhte Krankheitsaktivitat wahrend der Schwangerschaft
haben, sollte eine ART zu einem Zeitpunkt erfolgen, an dem sich die Krankheit in
Remission befindet [430].

Multiple Sklerose

Die Fertilitdt von Mannern und Frauen mit Multipler Sklerose ist grundsatzlich nicht
eingeschrankt [431]. Die Schwangerschaftsverlaufe von Frauen mit MS und gesunden
Frauen sind ahnlich. Einschrankungen fur die Geburt sollten sich durch die MS nicht
ergeben. Einige Studien zeigen, dass durch reproduktionsmedizinische Behandlungen
MS Schibe ausgeldst werden kénnen [432-434]. Diesbezuglich sollte eine Aufklarung
erfolgen, jedoch lasst sich hiervon kein generelles Abraten von einer ART ableiten.
Die Daten zeigen ebenfalls, dass nicht ein bestimmtes Stimulationsschema fur die
Schiube verantwortlich gemacht werden kann und auch das Zeitintervall zwischen den
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Stimulationen keinen Einfluss nimmt. Das bedeutet, dass die Indikation fur eine ART
primar von reproduktionsmedizinischen Erwagungen abhdngig gemacht werden sollte.

Konsensbasierte Empfehlung 3.8.E47
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Die Betreuung von Patientinnen mit rheumatoider Arthritis, chronisch
entzindlicher Darmerkrankungen, Multipler Sklerose und weiteren (auto-)
immunologischen Erkrankungen soll bereits préakonzeptionell in enger
interdisziplindrer Zusammenarbeit erfolgen.

3.8.3 Prakonzeptionelle Abklarung des Impfstatus

Ein umfassender Impfschutz in der Schwangerschaft beugt potentiell gefahrliche
Krankheiten, vertikale Ubertragung auf den Fetus und intrauterine Infektionen vor und
bietet dem Neugeborenen eine passive Immunitdt gegen neonatale Infektionen[435-
437]. Lebendimpfstoffe wie Impfungen gegen Masern, Mumps, Rételn und Varizellen
sind in der Schwangerschaft kontraindiziert, bergen aber nur ein theoretisches Risiko
in sich und wéaren bei versehentlicher Anwendung in der Schwangerschaft oder bei
Schwangerschaftseintritt kurz nach einer Impfung Kkein Grund fur einen
Schwangerschaftsabbruch [438]. Totimpfstoffe wie z.B. gegen Diphtherie, Tetanus,
Influenza, Hepatitis A und B sowie Pertussis kdnnen vor und wéahrend einer
Schwangerschaft angewendet werden.

Bereits prakonzeptionell sollte ein ausreichender Impfschutz gewéahrleistet sein und
im ersten Trimenon nur dringend notwendige Impfungen durchgefihrt werden, da in
dieser Schwangerschaftsphase haufiger Spontanaborte auftreten kénnen, welche dann
von der Patientin ggf. mit der Impfung in Zusammenhang gebracht werden [439].
Anhand des WHO Dokuments ,Internationale Bescheinigungen Uber Imfungen und
Impfbuch® kann der aktuelle Impfstatus der Patientin Uberpruft werden. FUr
Patientinnen, welche Uber kein Impfbuch verfligen, sollte ein neues ausgestellt und
die bereits durchgefihrten Grundimmunisierungen eingetragen bzw. erganzt werden.
Der Lebenspartner sollte bei Kinderwunsch ebenso Uber einen ausreichenden
Impfschutz verfligen.
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Der Impfstatus der Patientin sollte anhand des Impfbuches tberpruft werden,
gegebenenfalls sollte ein Impfbuch angelegt werden.

Tabelle 14: Gemal der Standigen Impfkommission (STIKO) und der American Society

of Reproductive Medicine (ASRM) werden folgende Impfungen vor bzw. ggf. in der

Schwangerschaft empfohlen.

in SS kontraindiziert in bei
(nach erfolgter Schwangerschaft Risikopersonen
Impfung sollte fur 4 moglich
Wochen keine
Schwangerschaft
eintreten)
Masern-Mumps- + (zweimalige Impfung)
Roteln (MMR)
Varizellen +
Influenza +

Ab 2. Trimenon (bei
erhdhtem Risiko ab
1. Trimenon)

Tetanus- +
Diphterie-

Pertussis,

Poliomyelitis

Pneumokokken +
Hepatitis A + +
Hepatitis B + i
Meningokokken + +

Im Idealfall sollten alle Impfungen vor einer Schwangerschaft erfolgen.

Masern-Mumps-Rdteln (MMR)

gynécologie OEGGG OG

I © Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG 2018




Diagnostik und Therapie vor einer assistierten reproduktionsmedizinischen Behandlung

Diagnostik und Therapie vor einer assistierten reproduktionsmedizinischen Behandlung

Frauen im reproduktiven Alter sollten tUber zwei Rételnimpfungen verfigen. Bei nur
einer dokumentierten Impfung sollte noch einmal eine MMR-Impfung (Lebendimpfstoff)
verabreicht werden. Ist keine Impfung dokumentiert, sollten zwei MMR-Impfungen im
Abstand von 4 Wochen gegeben werden.

Varizellen

Frauen im reproduktiven Alter sollten gem&R ESA-Richtlinie auf Varizellen-Antikérper
untersucht werden [440]. Frauen mit Kinderwunsch ohne Immunstatus (seronegativ)
sollten zwei Varizellen-Impfungen (Lebendimpfstoff) im Mindestabstand von 4 Wochen
erhalten [441]. Frauen mit nur einer Impfung sollten unabhangig vom Varizellen-IgG
noch eine Dosis des Varizellen-Impfstoffs erhalten (siehe S2k Leitlinie
.Labordiagnostik schwangerschaftsrelevanter Virusinfektionen® AWMF
Registernummer 093 — 001) [442].

Konsensbasierte Empfehlung 3.8.E49
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Die Ro6teln-und Varizellen-Immunitat soll abgeklart und ggf. eine Impfung
empfohlen werden.

Influenza

Influenza ist eine hoch infektiobse Erkrankung der Atemwege, die vor allem bei
Schwangeren sowie Neugeborenen ein Gesundheitsrisiko darstellt [443, 444]. Daher
sollte bereits prakonzeptionell eine Impfung erfolgen bzw. sollten alle ungeimpften
Schwangere ab dem 2. Trimenon eine Impfung mit dem aktuell empfohlenen Impfstoff
erhalten [441].

Tetanus-Diphterie-Pertussis-Poliomyelitis

Bei ungeimpften Erwachsenen bzw. Erwachsenen mit unklarem Impfstatus sollten
Impfungen gegen Diphtherie, Tetanus, Pertussis und Poliomyelitis durchgeflihrt
werden[441] [11].

Daruber hinaus gehende Impfungen mit Totimpfstoff wie z.B. gegen Pneumokokken,
Hepatitis A/B und Meningokokken sollten in Abhéangigkeit des Vorliegens einer
Grunderkrankung bzw. Risikokonstellation oder geplanten Auslandsaufenthalten
erfolgen [445] [12] [8].
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Frauen im gebarfahigen Alter sollten Gber einen Tetanus-Diphterie-Pertussis
Impfschutz verfigen, d.h. alle 10 Jahre eine Tdap-Impfung erhalten.

3.9 Besondere Aspekte bei anamnestisch onkologischer
Erkrankung im Kindes- Jugend- und Erwachsenenalter

Nach aktuellen Schatzungen gibt es weltweit mehrere Millionen ehemals an Krebs
Erkrankte unter 40 Jahren, so wird allein fur die USA die Zahl auf uUber 640.000
Personen geschatzt [446]. Es wird davon ausgegangen, dass 20-30% aller Malignome
bei Frauen vor dem 45. Lebensjahr eintreten [447]. Wé&hrend die Uberlebensrate ganz
im Allgemeinen von Malignomart und Tumorstadium abh&ngt, ist davon auszugehen,
dass durch sich verbessernde lokale und systemische Therapieoptionen die
Uberlebensraten weiter ansteigen werden.

Dies gilt insbesondere fiur im Kinder-, Jugend- und jungen Erwachsenenalter an Krebs
erkrankte [446, 448], eine Kohorte also, deren Familienplanung potentiell noch nicht
abgeschlossen ist.

Es sind jedoch eben diese potentiell lebensrettenden Therapien - Operation,
Strahlentherapie und Chemotherapie — die die Fertilitat dauerhaft beeintrachtigen
kénnen. Das AusmalR der mdoglichen Organ-Beeintrdchtigung und damit auch das
Risiko flir eine madgliche Infertilitat hdngt sowohl vom Primarius als auch der Art,
Kumulativdosis und Kombination cytotoxischer Behandlungen ab [449].

Es ist daher internationaler Konsens, dass Krebspatienten auch tGber das Risiko einer
Infertilitat durch therapiebedingte Nebenwirkungen sowie Madglichkeiten der
Fertilitatsprotektion vor Beginn der onkologischen Therapie aufgeklart werden sollen
[450, 451]. Hierdurch soll den Krebspatienten die Mdglichkeit eroffnet werden, nach
Uberstandener maligner Erkrankung einen Kinderwunsch zu realisieren. Die
verschiedenen Moglichkeiten der Fertilitdtsprotektion sind dabei nicht Thema dieser
Leitlinie. Hier wird auf die AWMF-Leitlinie ,Fertilitdtserhalt bei onkologischen
Erkrankungen® (Registernummer 015-082) verwiesen.

Da im Z.n. einer onkologischen Erkrankung insbesondere auch ungeklarte Fragen in
Hinblick auf die zukunftige Fertilitat bei anamnestisch an Krebs Erkrankten die
Lebensqualitat signifikant beeintrachtigen kdnnen [452], ist eine fachkundige und ggf.
interdisziplindare Beratung zu fordern. Hierzu sollten bei Bedarf auch Experten
benachbarter Fachdisziplinen (z.B. Onkologen, Strahlentherapeuten, Humangenetiker,
etc.) — idealerweise vor Eintritt einer Schwangerschaft - herangezogen werden.
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Bei Patienten mit anamnestischer onkologischer Erkrankung und
Kinderwunsch soll eine interdisziplindre Beratung erfolgen.

Sofern nach behandelter maligner Erkrankung ein Kinderwunsch besteht, sind dabei
prinzipiell vier Fragen zu beachten:

e Wie ist die generelle Prognose der malignen Erkrankung?

e Wie beeinflusst eine ovarielle Stimulation und eine hierdurch angestrebte
Schwangerschaft den Verlauf der malignen Erkrankung? Diese Frage stellt sich
insbhesondere flir 0Ostrogenabhangige Malignome, wie z.B. Mamma- und
Endometriumkarzinome.

e Welche Folgen (Risiken) hat die durchgemachte maligne Erkrankung fur die
angestrebte Schwangerschaft, z.B. aufgrund von therapiebedingten
Nebenwirkungen?

e Ist eine Spontankonzeption moglich, oder sind reproduktionsmedizinische
MaRBnahmen notwendig?

3.9.1 Bedeutung einer Schwangerschaft far die maligne
Grunderkrankung

Auch wenn Fallberichte Uber nach reproduktionsmedizinischen MalRRnahmen
eingetretene und ausgetragene Schwangerschaften bei Frauen mit metastasierter
Grunderkrankung und laufender Therapie vorliegen [453], so ist gerade bei distant
metastasierten Malignomen eine Berlcksichtigung der individuellen Konstellation
besonders bedeutsam. Insbesondere, wenn eine Schwangerschaft durch
reproduktionsmedizinische MaRBnahmen herbeigefihrt werden soll, sind Fragen nach
dem Allgemeinzustand der Patientin, ihrer Lebenserwartung und der ggf. vorhandenen
Notwendigkeit des Abbruchs einer laufenden antineoplastischen Erhaltungstherapie
(z.B. wegen Teratogenitat) im Vorfeld zu beantworten. In der Regel dirfte daher bei
einer distant metastasierten Erkrankung die Indikation fir reproduktionsmedizinische
MaRBnahmen, wenn Uberhaupt, nur sehr zurickhaltend gestellt werden. Insbesondere
in einem palliativen Setting missen auch die Risiken des Auftretens plazentarer sowie
kindlicher Metastasen (Ubersicht bei [447, 454]) beriicksichtigt werden.

Der Allgemeinzustand der Patientin, die Lebenserwartung, die ggf. vorhandene
Notwendigkeit der Umstellung einer Erhaltungstherapie sowie die madgliche
Beeinflussung der Prognose der Grunderkrankung sollen durch eine ovarielle
Stimulation und ggf. Schwangerschaft in die Uberlegungen ebenso einbezogen werden
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wie Stellungnahmen benachbarter Falldisziplinen zu spezifischen onkologischen
Erkrankungsformen.
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Bei Patientinnen mit distant metastasierter onkologischer Erkrankung und
Kinderwunsch soll eine reproduktionsmedizinische Behandlung nur auf Basis
einer interdisziplinaren Einzelfallentscheidung erfolgen.

Bei nicht metastasierten Malignomen stellt sich die Frage, inwieweit durch eine
Schwangerschaft das Rezidivrisiko erhdht wird. Es liegen Hinweise vor, dass sich eine
Schwangerschaft prognostisch unginstig auf den Krankheitsverlauf von Gliomen
auswirkt [455]. Ebenso wurden beispielsweise auf Weichgewebssarkomen FSH- [456]
und auf Melanomen Ostrogen- sowie Progesteron-Rezeptoren [457] detektiert, deren
Bedeutung in Bezug auf eine Kinderwunschbehandlung aktuell noch ungekléart ist. Es
liegen Metaanalysen vor, die ein erhdhtes Risiko fir eine de novo Entstehung von
Karzinomen von Colon, Cervix und Schilddrise nach einer ovariellen
Stimulationsbehandlung verneinen, wahrend die Datenlage flur das Auftreten von
Melanomen wund Non-Hodgkin-Lymphomen (NHL) eine erhdhte Inzidenz nach
Kinderwunschbehandlung zumindest partiell nicht auszuschlieBen vermag (ASRM
2016 [458]).

Die Datenlage ist in Hinblick auf das Rezidivrisiko unter einer
reproduktionsmedizinischen MaRnahme nach anamnestisch spezifischem Malignom
(wie NHL und Melanom) nicht als ausreichend zu betrachten.

Auch fir anamnestische Ovartumoren (Malignom, Borderline) liegen keine als
ausreichend zu betrachtenden Daten vor: So ist das allgemeine Rezidivrisiko nach
organerhaltend therapierten (z.B. einseitig adnexektomierten), frihen Stadien von
Ovarmalignomen - unabhé&ngig von einer Schwangerschaft — in Abhangigkeit vom
histologischen Subtyp als erhéht anzusehen [459]. Es liegen zwar retrospektive
Fallsammlungen uber Stimulationsbehandlungen nach ovariellen Borderline-Tumoren
vor [460], dennoch kann ein solches Vorgehen aufgrund der eingeschréankten
Datenlage nicht als sicher eingestuft werden[461, 462].

Nach rein medikamentdés (Gestagenen) behandelten, frihen Endometriumkarzinomen,
[463] mit histologisch nachgewiesener Remission kénnte ein rascher
Schwangerschaftseintritt zur Erfullung des Kinderwunsches hingegen ratsam sein
[464], da er das Rezidivrisiko zu senken scheint [465]. Auch hier ist allerdings die
Datenlage eher gering.

gynécologie OEGGG OG

I © Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG 2018




Diagnostik und Therapie vor einer assistierten reproduktionsmedizinischen Behandlung

Diagnostik und Therapie vor einer assistierten reproduktionsmedizinischen Behandlung

(D) e

Nach Hormonrezeptor-positivem (HR+), frithem Mammakarzinom wird in der Regel
eine anti-endokrine Therapie Uber mehrere Jahre durchgefiihrt, welche der Erfillung

eines Kinderwunsches entgegenstehen kann. Vor Beginn

einer

Kinderwunschbehandlung bei Frauen mit anamnestischem (HR+) Mammakarzinom
sollte daher eine enge Absprache zwischen behandelndem Gynako-Onkologen und
den Reproduktionsmedizinern -uber die Mindestdauer der adjuvanten endokrinen
Therapie und auch uber die Art der Stimulationsbehandlung (u.U. Gabe von

Aromatase-Inhibitoren)— erfolgen.

Als weiterer Aspekt sollte das Risiko der ovariellen Metastasierung beachtet werden,

sofern pratherapeutisch kryokonserviertes Ovargewebe nach Abschluss

der

onkologischen Behandlung transplantiert werden soll. Je nach zugrunde liegendem

Tumortyp variiert dieses Risiko erheblich (Tabelle 15), so dass fur

einige

Tumorentitédten wie Leukdmien eine Transplantation zum jetzigen Zeitpunkt nicht als
sicher gelten kann [466]. Fir Einzelheiten sei auf die AWMF-Leitlinie ,Fertilitadtserhalt

bei onkologischen Erkrankungen“ Registernummer 015-082 [467] verwiesen.

[Hohes Risiko |Moderates Risiko |Geringes Risiko

Mammakarzinom Stadium |V
Infiltration lobulérer Subtypen
Colonkarzinom
Endometriumkarzinom
Magenkarzinom
Adenokarzinom der Zervix
Non-Hodgkin Lymphom

Ewing Sarkom

Mammakarzinom Stadium [-1ll
Leukamie Infiltration duktaler Subtypen
Neuroblastom

Burkitt Lymphom

Ovarialtumore

Hodgkin-Lymphom
Osteosarkom

Wilms Tumor

Plattenepithelkarzinom der Zervix

Extragenitales Rhabdomyosarkom

Tabelle 15: Risiko einer ovariellen Metastasierung abhangig von der priméaren

Tumorentitdt (modifiziert [467])
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Bei Patienten mit anamnestischer onkologischer Erkrankung und nun
vorgesehener Transplantation von kryokonserviertem Ovargewebe soll eine
histologische Untersuchung eines Teil des Gewebes zum Ausschluss
ovarieller Metastasen erfolgt sein. Zudem sollen die Patientinnen vor einer
Transplantation iber das Risiko einer mdglichen Metastasen-Ubertragung
und damit Rezidivinduktion sowie die diesbeziglich begrenzte Datenlage
ausfuhrlich aufgeklart werden.
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Konsensbasierte Empfehlung 3.9.E54

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Eine autologe Ovar-Transplantation sollte nur bei bestehendem
Kinderwunsch erfolgen. Vor der Transplantation soll auch die andrologische
Abklarung des Partners erfolgen. Im Rahmen der Transplantation soll die
Eileiterdurchgangigkeit uberpriaft werden. Die Transplantation soll nach
Mdéglichkeitauf der Seite eines durchgéangigen Eileiters erfolgen.

Da die AktivitAtsspanne des transplantierten Gewebes begrenzt ist, sollte eine
Transplantation derzeit nur bei bestehendem Kinderwunsch erfolgen. Die Patientin
sollte an ein reproduktionsmedizinisches Zentrum angebunden werden. Bereits bei
Entschluss zur Transplantation sollte die andrologische Abklarung der Fertilitat
erfolgen.

Im Rahmen der Transplantation des ovariellen Kortex sollte eine Uberpriifung der
Eileiterdurchgangigkeit erfolgen, diese sollte mittels einer Kochsalzlésung
durchgefiihrt werden. Uber 80% der in FertiPROTEKT Netzwerk e.V. registrierten
Schwangerschaften nach Transplantation entstehen ohne Einsatz einer kinstlichen
Befruchtung. Die Transplantation sollte daher auf Seite eines durchgédngigen Eileiters
erfolgen.

Nach Transplantation des kryokonservierten Ovargewebes kommt es meist innerhalb
der ersten 2-4 Monate zu hormonellen Aktivitdtszeichen. Um unndétige Belastungen der
Patientin zu vermeiden, sollte das folgende Vorgehen angewendet werden: Die
Patientin soll sich in den ersten 4 Monaten melden, wenn die Periodenblutung eintritt.
Dann sollte eine Hormonbestimmung (E2, LH, FSH, ggf. Progesteron, ggf. AMH)
erfolgen. Ist nach 4 Monaten keine Blutung eingetreten, sollte sich die Patientin in
einem reproduktionsmedizinischen Zentrum zu Untersuchung (s.0.) vorstellen. Ist bei
dieser Untersuchung eine Hormonaktivitdt erkennbar, kann weitere zwei Monate
abgewartet werden, ob es zum Eintritt einer Periodenblutung kommt. Wenn nach 8
Monaten keine Aktivitat erkennbar ist, sollte die Transplantation von noch
vorhandenem Ovarialgewebe erwogen werden [468].

3.9.2 Bedeutung einer malignen Grunderkrankung fur eine madgliche
Schwangerschaft

In  Hinblick auf das innere weibliche Genitale kodnnen durch eine vorherige
Krebsbehandlung sowohl die Funktionalitdt der Ovarien als auch des Uterus
eingeschrankt sein [469]. Dabei wird einer pelvinen Bestrahlung —da sie sowohl den
Uterus als auch die Ovarien zu schédigen vermag— ein hdheres Schadenspotential
zugeschrieben als einer ,nur“ die Gonaden potentiell schadigenden Chemotherapie
[469]. Eine reine Fokussierung auf genitale Nebenwirkungen einer onkologischen
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Behandlung verbietet sich dabei jedoch, da therapiespezifische FunktionseinbuB3en
anderer Organe -z.B. Cardiotoxizitat bei Anthracyclinen, Bleomycin-bedingte
pulmonale Einschrankungen, renale Kompromittierung sowie das Auftreten von
Zweitmalignomen- nach erfolgter onkologischer Behandlung zu beachten sind. Auch
kénnen endokrine Nebenwirkungen der Krebstherapie - wie Mangel an
Wachstumshormon, priméarer oder zentraler Hypothyreodismus,
Nebenniereninsuffizienz, Hyperprolaktinamie, Insulinresistenz mit Induktion eines
metabolischen Syndroms u. a. [297, 470] eine beabsichtigte Schwangerschaft negativ
beeinflussen. Waéahrend retrospektive Studien bei Frauen mit anamnestischem
Mammakarzinom im Vergleich zu Gleichaltrigen Kkeine erhdhte Raten an
Schwangerschaftskomplikationen feststellen konnten [471], scheint insbesondere eine
anamnestische Bestrahlung des kleinen Beckens das Risiko fir Fehlgeburten,
vorzeitige Wehen und eine fetale Wachstumsrestriktion zu erhéhen [449].

Die Rate an genetischen Erkrankungen des Nachwuchses sowie an Fehlbildungen
scheint nach anamnestischen Malignom niedrig zu sein —mit mdglichen Ausnahmen in
Bezug auf das Auftreten von Inguinalhernien bei Kindern von ehemals an ZNS-
Tumoren erkrankten Frauen [472] sowie von Lippen-Kiefer-Gaumenspalten [473], fur
die im Vergleich zur Kontrollgruppe erhdhte Inzidenzen diskutiert werden. Das Risiko
einer Krebserkrankung bei den Nachkommen erscheint niedrig zu sein [449], mit
Ausnahme bei Nachkommen von denjenigen Frauen, die an einer hereditaren
Krebserkrankung leiden. Da Frauen mit anamnestischen Malignomen sich héufig
(>70%) uber das Risiko von Krebserkrankungen bei zukinftigen Kindern sorgen [473],
sollten spezifische Beratungsangebote in Erwagung gezogen werden. Hierzu muss
gemaR nationaler gesetzlicher Regelungen auf qualifizierte Arzte oder
Humangenetiker zuriickgegriffen werden. Bei Patientinnen mit anamnestischer
onkologischer Erkrankung und eingetretener Schwangerschaft sollen weiterfihrende,
interdisziplinare Beratungs- und Behandlungsoptionen sowie eine intensivierte
Uberwachung der Schwangerschaft niedrigschwellig angeboten werden.

Konsensbasierte Empfehlung 3.9.E55

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Patienten mit Hinweis auf eine erbliche Krebsdisposition soll eine
genetische Beratung angeboten werden.
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Konsensbasierte Empfehlung 3.9.E56

Expertenkonsens Konsensusstarke ++

Bei Patientinnen mit anamnestischer onkologischer Erkrankung sollen
krankheitsspezifische Schwangerschaftsrisiken im Vorfeld besprochen
werden.

3.9.3 Notwendigkeit reproduktionsmedizinischer MaBlnahmen zum Eintritt
einer Schwangerschaft bei anamnestischer Krebserkrankung

Frauen mit onkologischen Erkrankungen in der Eigenanamnese weisen im Vergleich
zur Normalbevdlkerung erniedrigte SSR und Geburtenraten auf [474].

Die Notwendigkeit fir das Zurlckgreifen unterstitzender reproduktionsmedizinischer
MaRBnahmen zum Eintritt einer Schwangerschaft ist dabei vom Alter beim Auftreten
des Krebses abhangig: Sie ist im Vergleich zu Kindern bei erstmalig als Jugendlichen
oder jungen Erwachsenen diagnostizierten Patientinnen héher [475].

So weisen zwar bis zu 70% aller mit einer neoadjuvanten anthracyclin- oder
taxanbasierten Chemotherapie behandelten Mamma-Carcinom Patientinnen im
Friuhstadium unter 45 Jahren innerhalb von 2 Jahren wieder pramenopausale Werte
far Estradiol und FSH auf, der posttherapeutische Verlauf des AMH-Wertes weist
jedoch nur in weniger als einem Drittel der Patientinnen eine konstante
Fertilitdtsreserve auf [476].

Daher sollte fur ratsuchende Paare mit Kinderwunsch ein individualisiertes
Therapiekonzept auf Grundlage der Stabilitdt der onkologischen Grunderkrankung, in
Abhangigkeit von der Dauer der ungewollten Kinderlosigkeit, den Markern der
ovariellen Reserve sowie den sonstigen endokrinen, tubaren und andrologischen
Befunden erstellt werden.

3.10 Hamostaseologische Faktoren

Nicht nur die Schwangerschaft [477], sondern bereits auch eine ovarielle Stimulation
[478] im Rahmen einer Kinderwunschbehandlung geht mit einer Aktivierung des
weiblichen Gerinnungssystems einher. Die dabei eintretenden Verdnderungen von
gesteigerter Gerinnung und reduzierter Fibrinolyse sind prinzipiell mit einer
Schwangerschaft vergleichbar [479-481] wund gehen mit einem erhdhten
Thromboserisiko einher. Die Rate an thrombembolischen Ereignissen (VTE) wahrend
einer Kinderwunschbehandlung wird mit 0,1-0,3 % pro IVF/ICSI-Zyklus angegeben
[482, 483], wobei als Besonderheit eine erhdhte Rate an eigentlich sehr selten
eintretenden VTE der oberen Extremitat in 0,08-0,11 % der IVF/ICSI Zyklen
festzustellen ist [484]. Bemerkenswerterweise treten fast alle VTE (98%) nach der
Ovulationsinduktion auf [484].
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Auch weisen nach einer Kinderwunschbehandlung (IVF/ICSI) eingetretene
Schwangerschaften eine hdhere Pravalenz an Thrombosen auf im Vergleich zu
spontan konzipierte Graviditaten [485, 486]. Ein OHSS geht dabei mit einer zuséatzlich
verstarkten Gerinnungsaktivierung einher [487], wodurch das VTE-Risiko nochmals
erhdoht wird [485]: So treten mehr als 80% aller berichteten VTE nach ART im
Zusammenhang mit einem OHSS auf [416], das Risiko fur das Auftreten einer
Thrombose steigt bei schwerem OHSS auf Uber 4% an [488]. Ein erhohtes VTE-Risiko
scheint beim Transfer kryokonservierter Embryonen nicht vorzuliegen [489]. Dieser
Konstellation gilt es in Aufklarungsgesprachen vor einer Kinderwunschbehandlung
Rechnung zu tragen.

Da die Datenlage in Bezug auf das Management von Hamophilien,
Thrombocytopathien und -penien im Rahmen einer Kinderwunschbehandlung sehr
gering ist, wird in diesem Kapitel ausschlielich das Thema ,Thrombophilie* — also
das Vorhandensein einer angeborenen oder erworbenen Hyperkoagulation -
beleuchtet. Fir das Management von Frauen mit vorbekannten H&amophilien,
Thrombocytopathien und Thrombocytopenien erscheint eine interdisziplinare
Zusammenarbeit mit Himostaseologen von besonders hoher Bedeutung.

Prinzipiell ergeben sich in Bezug auf die Abklarung hamostaseologischer Faktoren
zwei maogliche Indikationen: Vermeidung von Komplikationen sowie Erhéhung der
LGR. Zudem erscheint in Bezug auf die Vermeidung von Komplikationen bei der
Patientin von Bedeutung, ob bei ihr eine positive Eigen- oder Familienanamnese fir
VTE vorliegt oder nicht.

3.10.1 Diagnostik

Der Einfluss von prokoagulatorischen spezifischen SNPs (single nucleotid
Polymorphismen) wurde bei 1717 Frauen auf das Outcome eines ersten IVF-Zyklus
untersucht: Hierbei ergaben sich beim Vorliegen von SNPs in den Genen fur Faktor V
(Leiden und H1299R), Prothrombin (G20210A), Faktor XIIl (V34L), B-Fibrinogen (-
455G — A), Plasminogen Aktivator Inhibitor-1 (4G/5G), humanes Thrombocyten-
Antigen-1 (a/b9L33P) und der Methylentetrahydrofolate-Reduktase (C677T und
A1298C) keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf die Parameter ,positiver
Schwangerschaftstest®, ,klinische SSR*“, ,Implantationsrate“, sowie ,LGR“- bzw.
~Abortrate” [490]. Zu ahnlichen Erkenntnissen kommt eine israelische Arbeitsgruppe,
die 594 IVF-Patientinnen einem Thrombophilie-Screening unterzog [491].

In der Literatur wird unisono keine Indikation fir ein Screening auf hereditare
Thrombophilien bei Frauen vor einer ART gesehen [488, 490-495] [496]. Auch im
Hinblick auf das Auftreten eines OHSS wird ein prognostisches Thrombophilie-
Screening wegen fehlender Relevanz als nicht sinnvoll angesehen [497].
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Die nationale S3-Leitlinie (Registernummer 003-001) [498] zur Prophylaxe der VTE
geht auf das Thema Kinderwunsch-Behandlung im Gegensatz zur amerikanischen
Leitlinie [499] nicht ein.

Daten fir eine Thrombophilie-Abklarung bei Frauen mit positiver Eigen- oder
Familienanamnese fur thromboembolische Ereignisse liegen nur auf niedrigem
Evidenzniveau vor. Experten [488] empfehlen ein differenziertes therapeutisches
Vorgehen: bei anamnestisch unklarer oder Ostrogen-assoziierter (wahrend einer
Schwangerschaft oder unter Einnahme hormoneller Kontrazeptiva) Thrombose, einer
mit einem hochgradigem VTE-Risiko einhergehenden Thrombophilie (z.B. homozygote
Faktor V Leiden oder Prothrombin G20210A Mutation, Antithrombin-Mangel) sowie
einer hochauffalligen Familienanamnese — in Abgrenzung beispielsweise zu einer
anamnestischen VTE bei transientem Risikofaktor (z.B. Immobilisation nach Fraktur)
sollte einer Antikoagulation erwogen werden.

Da zur Einschatzung des Thromboserisikos somit idealerweise Informationen tUber die
Art einer moglichen Thrombophilie vorliegen sollten, kann in diesen Fallen eine
Abklarung der sich einer Kinderwunschbehandlung unterziehenden Patientin
gerechtfertigt sein. Klassischerweise beinhaltet eine Abklarung auf hereditére
Thrombophilien dabei zusatzlich zu den molekulargenetischen Untersuchungen des
Faktor V (Ausschluss der ,Leiden” Mutation) sowie des Prothrombin-Gens (Ausschluss
G20210A Mutation) die Bestimmungen der Aktivitdten von Protein C und S sowie von
Antithrombin [500]. Auf die Bedeutung erworbener Thrombophilien wird in Kapitel 3.10
eingegangen.

Konsensbasierte Empfehlung 3.10.E57

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei asymptomatischen Patientinnen soll kein Screening auf Thrombophilien
erfolgen. Bei Patientinnen mit positiver Eigen- oder Familienanamnese fir
thromboembolische Ereignisse sollte eine Thrombophilie-Abklarung zur
Einschatzung des individuellen Thrombose-Risikos erfolgen.

3.10.2 Therapie
Antikoagulation zur Thrombose-Prophylaxe

Die Leitlinie des American College of Chest Physicians (ACCP) spricht sich gegen die
routinemafige Anwendung einer Thrombose-Prophylaxe bei (asymptomatischen)
Frauen wéahrend einer Kinderwunschbehandlung aus [499].
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Konsensbasierte Empfehlung 3.10.E58

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei asymptomatischen Frauen soll keine routineméaRige Antikoagulation im
Rahmen einer ART-Behandlung zur Pravention einer Thrombose erfolgen.
Bei positiver Eigen- oder Familienanamnese fiur Thrombophilien bzw.
thrombembolischen Erkrankungen soll ein risikoadaptiertes Management

erfolgen.

Ein moégliches Vorgehen im Rahmen einer ovariellen Stimulationsbehandlung bei
Thrombophilie-Nachweis gibt die aus der Anwendung in der Schwangerschaft
entlehnte Tabelle 16 wieder. Inshesondere bei einer stattgehabten Thrombose sollte

eine interdisziplindre Betreuung erfolgen.
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Klinische Konstellation Mdgliches Vorgehen

Nachweis einer mit niedrigem Risiko assoziierten |Klinische Uberwachung oder
Thrombophilie (heterozygote Faktor V Leiden oder |Heparin-Gabe in prophylaktischer
Prothrombin Mutation, Protein C oder S Mangel) |Dosierung (bei zusatzlichen
ohne anamnestisches thrombembolisches Ereignis |Risikofaktoren)

(VTE)

Nachweis einer mit niedrigem Risiko assoziierten |Klinische Uberwachung oder
Thrombophilie (heterozygote Faktor V Leiden oder |Heparin-Gabe in prophylaktischer
Prothrombin (G20210A) Mutation, Protein C oder S |Dosierung bei zusatzlichen
Mangel) bei positiver Familienanamnese ohne |Risikofaktoren

eigenes anamnestisches thrombembolisches

Ereignis

Nachweis einer mit niedrigem Risiko assoziierten |Klinische Uberwachung oder

Thrombophilie (heterozygote Faktor V Leiden oder |Heparin-Gabe in prophylaktischer
Prothrombin (G20210A Mutation), Protein C oder S |Dosierung
Mangel) mit einem anamnestischen
thrombembolischen Ereignis ohne laufende
dauerhafte Antikoagulation

Nachweis einer mit hohem Risiko assoziierten |Heparin-Gabe in prophylaktischer
Thrombophilie  (Antithrombin-Mangel; kombiniert | Dosierung

heterozygoter Status far eine Prothrombin
(G20210A) und Faktor V  Leiden Mutation;
homozygote Prothrombin und Faktor V Leiden-
Mutation) ohne anamnestisches thrombembolisches
Ereignis

Nachweis einer mit hohem Risiko assoziierten |Heparin-Gabe in prophylaktischer,
Thrombophilie (Antithrombin-Mangel; kombinierter |intermediarer oder adjustierter
heterozygoter Status far eine Prothrombin | Dosierung

(G20210A) und Faktor V  Leiden Mutation;
homozygote Prothrombin und Faktor V Leiden-
Mutation) mit einem anamnestischen
thromboembolischen Ereignis ohne laufende
dauerhafte Antikoagulation

Anamnestisch zwei oder mehr thromboembolische |Heparin-Gabe in prophylaktischer
Ereignisse ohne dauerhafte Antikoagulation; |oder therapeutischer Dosierung
unabhangig vom Thrombophilie-Status

Anamnestisch zwei oder mehr thromboembolische |Heparin-Gabe in therapeutischer
Ereignisse mit dauerhafter Antikoagulation; | Dosierung
unabhangig vom Thrombophilie-Status

Tabelle 16: Mdogliches Vorgehen bei maternalem Thrombophilie-Nachweis
(entnommen _aus AWME 2018, adaptiert nach ACOG-Bulletin _sowie der S3-Leitlinie

Prophylaxe der vendsen Thromboembolie (VTE), AWME Leitlinien-Reqgister Nr.
003/001)
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Antikoagulation zur Verbesserung der Schwangerschafts- und Lebendgeburtrate

GeméaR einer Cochrane Analyse liegen drei randomisierte Studien vor, die — auf
niedrigem Evidenzlevel — die Beeinflussung der LGR durch eine Heparingabe im
Zeitfenster der Implantation bei ART untersuchten. In Abhangigkeit von der
verwendeten statistischen Methode ergab sich dabei eine oder keine hdéhere LGR
[501]. Eine zwischenzeitlich publizierte weitere Studie mit Parnaparin [502] erbrachte
keine hoheren SSR oder LGR unter Heparin. Die Effekte einer Heparinanwendung in
der Kinderwunschbehandlung sind insgesamt nur unzureichend geklart [479].

Gleiches gqilt fur die Gabe von ASS: Eine kuirzlich publizierte Cochrane-
Ubersichtsarbeit konnte keinen Vorteil einer routinem&aRigen ASS-Einnahme zur
Verbesserung der SSR und LGR bei Kinderwunsch nachweisen [503]. Die Datenlage
favorisiert damit zum jetzigen Zeitpunkt keine Antikoagulation.

Konsensbasierte Empfehlung 3.10.E59

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Zum alleinigen Zweck der Verbesserung der Schwangerschafts- und
Lebendgeburtenrate soll keine Antikoagulation erfolgen.

3.11 Andrologische Diagnostik und Therapie VvoOr
Methoden der assistierten Reproduktion

3.11.1 Andrologische Diagnostik

3.11.11 Indikation fir eine andrologische Diagnostik

Eine andrologische Untersuchung hat die lIdentifizierung madglicher Ursachen einer
Fertilitatsstérung sowie Aussagen Uber deren Schweregrad und Therapierbarkeit zum
Ziel.

Eine andrologische Diagnostik nach wenigen Monaten unerfillten Kinderwunsches ist
gerechtfertigt, wenn sich aus Anamnese oder Befund Hinweise fir eine moégliche
Einschrankung der Fertilitat ergeben oder aufgrund gynakologischer Befunde oder des
Lebensalters der Partnerin eine frihzeitige Diagnostik indiziert ist.
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Ungewollte Kinderlosigkeit |

A 4 N N

Unauffallige andrologische Auffallige andrologische Auffillige gynakologische Ehefrau/Partnerin
und gynakologische Anamnese Anamnese > 35 Jahre
Anamnese (z.B.Z.n. Hodenhochstand, (z.B. reduzierte
Z.n. Mumpsorchitis, Z.n. Ovarialreserve,
Chemotherapie) Tubenverschiuss)

A 4
> 1 Jahr ungeschiitzter
Geschlechtsverkehrohne

Schwangerschaft )4 h 4 N
Andrologische Abklarung vor Ablauf eines Jahres

A

Andrologische
Abklarung

Abbildung 7: Indikationen fiir eine andrologische Diagnostik

3.11.1.2 Leitlinien und nationale Regelungen

Die Inhalte der notwendigen klinisch-andrologischen Untersuchungen wurden weltweit
in den WHO-Manualen ,WHO manual for the standardized investigation, diagnosis and
management of the infertile male“ [504] und ,WHO manual for the standardized
investigation and diagnosis of the infertile couple” prazisiert [505]. Dariber hinaus
gibt es die internationale europaische Leitlinie ,Male infertility® der European
Association of Urology (EAU) [506].

Grundlage fir Umfang und Methodik der Ejakulatdiagnostik unter besonderer
Berucksichtigung der Qualitatssicherung ist das WHO-Laborhandbuch zur
Untersuchung und Aufarbeitung des menschlichen Ejakulates von 2010 [deutsche
Ubersetzung von 2012: [507]]. Die Qualitatssicherung der Ejakulatdiagnostik
unterliegt zusatzlich nationalen Regelungen. In der »Richtlinie der
Bundesarztekammer zur Qualitatssicherung laboratoriumsmedizinischer
Untersuchungen® sind die Details fur Untersuchungen in Deutschland einschlie3lich
interner und externer Qualitatssicherung festgelegt [508]. Die Qualitatskontrolle der
Deutschen Gesellschaft fir Andrologie (QuaDeGA) unterstiutzt die teilnehmenden
Labore bei der Umsetzung der o.g. Anforderungen [509]. Darliber hinaus regeln
nationale Bestimmungen die Notwendigkeit einer andrologischen Abklarung vor ART
und die Voraussetzungen fiur die entsprechenden fachlichen Qualifikationen der
untersuchenden Arztinnen und Arzte. In Deutschland sind das die Richtlinie des
Bundesausschusses der Arzte und Krankenkassen Ulber &rztliche MaRnahmen zur
kinstlichen Befruchtung (,Richtlinien Uber kinstliche Befruchtung®) von 2017 [510]
und die ,Richtlinie zur Entnahme und Ubertragung von menschlichen Keimzellen im
Rahmen der assistierten Reproduktion® der Bundesarztekammer von 2018 [511].

Im Absatz 2.6.2 der o.g. Richtlinie wird die ,Untersuchung des Mannes* prazisiert:
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.,Der die Samenzellen spendende Mann ist vor einem geplanten Verfahren der
assistierten Reproduktion fachkundig von einem entsprechend qualifizierten Arzt zu
untersuchen. Grundsatzlich sollten Arzte mit der Zusatzbezeichnung ,Andrologie® in
Diagnostik und Therapie im Rahmen der ART einbezogen sein. Der die Samenzellen
spendende Mann ist im Hinblick auf seinen Gesundheitszustand und Fertilitatsstatus
zu beurteilen und es sind ggf. Kontraindikationen gegen eine Samenspende zu
erfassen. Dazu gehotren eine Eigen-, Familien- und Paaranamnese einschlie3lich einer
Sexualanamnese, eine koérperliche Untersuchung, Ejakulatanalyse sowie bei sich
ergebender Indikation ergadnzend eine Sonographie der Skrotalorgane sowie ggf.
hormonelle und zyto- bzw. molekulargenetische Untersuchungen. Dies schlie3t auch
eine interne und externe Qualitatskontrolle der Ejakulatuntersuchungen ein. Die
Bestimmung der Samenzellkonzentration, -motilitat und -morphologie unterliegt den
Regelungen der Richtlinie der Bundeséarztekammer zur Qualitatssicherung
laboratoriumsmedizinischer Untersuchungen - RIiLiBAK Labor (2014), die eine
regelmaflige Teilnahme an Ringversuchen und den Erwerb eines gultigen Zertifikats
beinhalten (RiLiBAK Labor Ejakulatuntersuchung 2011). Behandelbare Stérungen
missen therapiert werden, ehe die Indikation fir eine Insemination, IVF, ICSI oder
TESE/ICSI gestellt werden kann. Dies gilt insbesondere fir sexuell Ubertragbare
Krankheiten und andere urogenitale Infektionen, die die Frau und das Kind gefahrden
kénnten.”

Konsensbasierte Empfehlung 3.11.E60 |

Expertenkonsens Konsensusstarke +

Vor Anwendung von Methoden der assistierten Reproduktion soll der Mann
von einem Andrologen untersucht werden.

Konsensbasierte Empfehlung 3.11.E61

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die andrologischen Untersuchungen sollen Eigen-, Familien- und
Paaranamnese einschliel3lich einer Sexualanamnese, eine korperliche
Untersuchung, Ejakulatanalyse sowie bei Bedarf eine Sonographie der
Skrotalorgane, hormonelle und zyto- bzw. molekulargenetische
Untersuchungen umfassen.
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3.11.1.3 Die andrologische Anamnese

Allgemeine Krankenvorgeschichte [504]

e Kinderkrankheiten, v.a. Mumps peri-/postpuberal (siehe unten)

e Operationen, Traumata, v.a. im Genital-, Becken- und Schadelbereich

e Stoffwechselerkrankungen, v.a. Diabetes mellitus (Erektions-, Ejakulations-,
Spermatogenesestdérungen) [512, 513]

e Gastrointestinale Erkrankungen (chronisch-entzindliche Darmerkrankungen,

Behandlung mit Sulfasalazin, siehe unten)

Kardiovaskuladre Erkrankungen

Leber- oder Nierenfunktionsstérungen

Neurologische Erkrankungen (Multiple Sklerose)

Infektionserkrankungen (fieberhafte Erkrankungen in den zurickliegenden 3

Monaten kénnen zu einer vorubergehenden Spermatogenesestdrung fuhren!)

Malignome (Chemotherapie, Radiatio)

e Neigung zu Atemwegserkrankungen (zystische Fibrose, ,immotile cilia
syndrome®)

e Autoimmunerkrankungen, rheumatische Erkrankungen

e Hauterkrankungen

e Psychiatrische oder psychosomatische Erkrankungen

Gezielte andrologische Krankenvorgeschichte

e Pubertatsentwicklung (Pubertas tarda)

¢ Hodenhochstand im Kindes- oder Jugendalter und Zeitpunkt der Therapie
(betroffen sind 1-3 % aller Kinder; die Wahrscheinlichkeit fir eine Azoospermie
ist auch bei einseitigem Hodenhochstand um den Faktor 25 erhdht; die Stérung
der Spermatogenese ist unabhangig davon, ob eine Orchidopexie wahrend oder
nach dem ersten Lebensjahr erfolgte [514, 515].

e Hodentorsionen

e Operationen, z.B. Orchidopexie, Leistenbruchoperationen, Vasektomien,

Varikozelen (Ligatur, Sklerosierung), Operationen im Retroperitoneum

(retrograde Ejakulation!) oder im kleinen Becken

Hypogonadismus

Mumpsinfektion oder andere Infektionen mit Begleitorchitis

Sexuell Ubertragbare Erkrankungen

Harnwegsinfektionen, Entzindungen der Adnexe, z.B. Prostatitis, Epididymitis

Traumen im Genital-/Beckenbereich

Sehstorungen (bei Makroprolaktinom)

Riechstérungen (bei Kallmann-Syndrom)

Sexualanamnese
e Partnerschaft (seit wann?)
- Alter der Partnerin
- Vorerkrankungen der Partnerin
- Partnerschaftliche Stérungen, Ambivalenz bezlglich des
Kinderwunsches
e Libido, Frequenz des Geschlechtsverkehrs, Fragen nach Geschlechtsverkehr
zum Ovulationszeitpunkt
e Kinderwunsch (seit wann?)
e Eigene Kinder oder Schwangerschaften (Fehlgeburten, Abtreibungen)
- mit der derzeitigen Partnerin
- mit anderen Partnerinnen
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e Erektionsstérungen (aktbezogen, partnerbezogen, situationsbezogen, akut,
chronisch), morgendliche Erektionen, Pollutionen

e Orgasmus-/Ejakulationsstérungen (vorzeitige oder verzdgerte Ejakulation,
retrograde Ejakulation, ausbleibender Orgasmus)

Familienanamnese
e Ungewollte Kinderlosigkeit in der Familie
Erbkrankheiten
Karzinomanamnese (Keimzelltumor, Prostata- oder Brustkrebs)

Sozial- und Arbeitsplatzanamnese
e Stressfaktoren (familiar, privat, beruflich)
e Umwelteinflisse

- chemisch (z.B. Schwermetalle, Pestizide)

- physikalisch (z.B. Warme, ionisierende Strahlung, L&rm)
e Schichtdienst, gestorter Tag-Nacht-Rhythmus

Medikamenten- und Genussmittelanamnese
Medikamente (siehe unten)
Lifestyle-Medikamente (z.B. Finasterid)
Alkohol

Nikotin

Drogen

Anabolika

1.1.1.4 Lebensfuhrung und méannliche Fertilitat
Ubergewicht

Verschiedene Studien haben eine Assoziation zwischen erhdhtem BMI und reduzierter
Spermaqualitat des Mannes gezeigt [516, 517]. Obwohl der Einfluss von Ubergewicht
auf die Fertilitat eines Mannes noch nicht endgultig geklart ist, sollten im Rahmen der
andrologischen Abklarung auf die moglichen Zusammenhdnge hingewiesen und eine
Gewichtsreduktion empfohlen werden [518].

Adipositas kann nicht nur mit einer Reduktion der Standardsamenparameter
(Spermienzahl, Beweglichkeit, Morphologie) assoziiert sein, sondern auch mit einer
erhohten DNA-Fragmentation [519]. Obwohl der Einfluss von Adipositas auf die
Fertilitdt eines Mannes noch nicht endgultig geklart ist, sollte im Rahmen der
andrologischen Abklarung auf die moglichen Zusammenhdnge hingewiesen und eine
Gewichtsreduktion empfohlen werden [518].
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Konsensbasierte Empfehlung 3.11.E62 |

Expertenkonsens Konsensusstarke ++

Mannern mit Adipositas sollte zu einer Gewichtsabnahme geraten werden.

Nikotin

Der schadigende Einfluss von Nikotinkonsum auf die Spermaqualitat ist belegt [518].
Negative Effekte betreffen nicht nur Spermienkonzentration, Motilitat und
morphologische Qualitat, sondern auch erhdhten oxidativen Stress, Stdrungen der
DNA-Integritdt, vermehrte Apoptose sowie Stdérungen anderer Spermienfunktionen
sowie ihre Fertilisierungsfahigkeit [520]. Eine reduzierte SSR allein durch den
vaterlichen Nikotinkonsum wurde bei ART beobachtet [521]. Nach Nikotinabstinenz
dauert es ca. 2 Jahre, bis sich die Befruchtungsraten von Eizellen und die
Wahrscheinlichkeiten fir den Eintritt einer Schwangerschaft wieder erholen. Auch
wenn die Studien beziglich des Effektes von Nikotinkonsum auf die ménnliche
Fertilitdt noch inhomogen sind, sollte im Rahmen der andrologischen Beratung schon
unter Bericksichtigung sonstiger gesundheitsschadigender Effekte eine Beendigung
des Nikotinkonsums empfohlen werden [518].

Konsensbasierte Empfehlung 3.11.E63 \

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Méannern soll zum Nikotinverzicht geraten werden.

Alkohol

Alkohol kann UUber Einflusse auf die Hypophysen/Gonaden-Achse und direkte
Schadigungen des Keimepithels und der Leydigzellen einen negativen Einfluss auf die
Spermaqualitdt haben [518]. Klare Angaben zu einer Dosis-Wirkungsabhéangigkeit
kdnnen nicht gemacht werden.

Drogen

Die Auswirkungen von Drogen wie Marihuana, Kokain oder Opiaten auf die
Spermatogenese sind unzureichend untersucht. Konsum von Cannabis in einem
Zeitraum von 3 Monaten vor einem Spermiogramm scheint mit schlechterer
Spermienmorphologie assoziiert zu sein [522]. Neuere epidemiologische Studien aus
Dédnemark zeigen, dass 45 % der jungen Manner, die im Rahmen einer Musterung
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untersucht wurden, in den letzten drei Monaten Marihuana konsumiert hatten.

RegelmafRiger Marihuana-Konsum war verbunden mit reduzierten Spermienzahlen
[523].

Konsensbasierte Empfehlung 3.11.E64

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Mannern soll ein Drogenkonsum erfragt und zum Verzicht geraten
werden.

Androgen-anabole Steroide und Leistungssport

Fir Manner im reproduktionsfahigen Alter ist die Suppression der Hypothalamus-
Hypophysenfunktion und damit der Gonadotropine durch Anabolika relevant, die zu
einer Hemmung der Spermienproduktion und Abnahme des Hodenvolumens fuhrt. Die
Infertilitat infolge einer hochgradigen Oligo- oder Azoospermie gilt nach Absetzen der
Anabolika zwar grundsétzlich als reversibel; die Erholung der Spermatogenese kann
jedoch (Uber 6 Monate und langer dauern. Bei Kinderwunsch koénnen eine
Stimulationsbehandlung mit Gonadotropinen sowie eine ART erforderlich werden.
Neben der Infertilitdt sind im Rahmen des Anabolika-bedingten Hypogonadismus ggf.
Libidoverlust und Erektionsstorungen zu bericksichtigen.

Konsensbasierte Empfehlung 3.11.E65

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Ergeben sich bei der andrologischen Diagnostik in der Anamnese, bei der
korperlichen Untersuchung oder den Laboruntersuchungen Hinweise auf
einen Anabolikakonsum, soll eine weitere Abklarung erfolgen.

Medikamente

Pharmaka konnen Stérungen der Erektionsfahigkeit und Ejakulation bewirken; es
missen aber auch direkte Einflisse auf die Spermatogenese, Nebenhodenfunktionen,
die Spermatozoen selber und die endokrinen Regulationsmechanismen bertcksichtigt
werden. Aufgrund der Vielzahl der auf dem Markt erhéltlicher Medikamente missen
potentielle Nebenwirkungen jeweils aktuell recherchiert werden [524, 525].
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Die zur Verfugung stehenden Untersuchungen zum Einfluss von Warme auf die
Spermaqualitat bzw. mannliche Fertilitat sind nicht ausreichend, um eine Kklare
Empfehlung auszusprechen [518].

Warmeexposition

Dennoch gibt es Hinweise auf mdgliche ursdchliche Zusammenhange. So konnte in
einigen Studien eine reduzierte Spermaqualitdt nach Hitzeexposition gezeigt werden
[526]. Zudem wurde eine Zunahme der "time to pregnancy" bei beruflicher Hitze-
Exposition oder uberwiegend sitzender Position in Kraftfahrzeugen beobachtet [527].
Eine Reduktion der Spermaqualitdt durch Lebensgewohnheiten wie heille Bader,
Saunabesuche oder das Tragen enger Unterwdsche mit einer entsprechenden
Erhéhung der Skrotaltemperatur wurde beschrieben [528]. Zweimal wd&chentliche
Saunabesuche mit Hitzeexposition gegentuber 80-90°C fur 15 Minuten fuhrt bei vorher
normozoospermen Mannern zur Abnahme der Spermienzahlen und Motilitat sowie
Stérungen der Chromatinkondensation [529].

Elektromagnetische Strahlung

Durch die zunehmende Verbreitung von Mobiltelefonen ist das Interesse an méglichen
Auswirkungen elektromagnetischer Felder auf die mannliche Fertilitdt gestiegen. Nach
derzeitigem Wissensstand kann das Gefahrdungspotential elektromagnetischer Felder
(z.B. Mobiltelefone) auf das Keimepithel nicht abschlieBend beurteilt werden [530-
533].

Erndhrung und Spermaqualitat

Die zur Verfigung stehenden Studien weisen auf die Notwendigkeit einer
ausgewogenen und gesunden Erndhrung hin [534].

Nahrungsmittel, die reich sind an Omega-3-Fettsauren, Antioxidantien wie Vitamin E,
Vitamin C, beta-Carotin, Selen, Zink, Cryptoxanthin oder Leukopin, anderen Vitaminen
wie Vitamin D oder Folsaure sowie drmer sind an gesattigten Fettsduren, scheinen mit
besserer Spermaqualitat assoziiert zu sein. Ernahrung, die auf Fisch, Seefrichten,
Hiohnchen, Getreide, Gemuse und Frichten, Milchprodukten mit niedrigem Fettanteil
und fettarmer Milch basiert, scheint mit besserer Spermaqualitat assoziiert zu sein als
Uberwiegende Ernahrung mit Fertigprodukten, Soja, Kartoffeln, Vollmilchprodukten,
Kase, Kaffee, Alkohol, gezuckerten Getranken und SuRigkeiten [535].

Eine evidenzbasierte, spezielle, diatetische Empfehlung fir M&nner mit unerfilltem
Kinderwunsch ermdéglichen die verfigbaren Studien nicht.

3.11.1.4 Klinische Untersuchung, apparative Diagnostik und Labordiagnostik in
der Andrologie

Relevanz der Diagnostik
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Die WHO hat ihre Empfehlungen bezilglich der andrologischen Diagnostik durch eine
.,Evidence Synthesis Group on Male Infertility: Diagnosis® Gberprift [518].

Hierin werden bei Erfullung der Kriterien fur Infertilitdt (keine Schwangerschaft nach
einem Jahr mit ungeschiitztem Geschlechtsverkehr) eine gezielte Anamnese, eine
kérperliche Untersuchung und mindestens ein Spermiogramm hoher Qualitat
empfohlen. Der Untersucher sollte angemessen qualifiziert sein und ber
entsprechende Erfahrungen verfiigen.

Eine umfassende Abklarung wird gefordert bei Auffalligkeiten in der Anamnese, der
initialen kérperlichen Untersuchung oder bei auffalligem Spermiogramm sowie bei
idiopathischer Infertilitat des Paares oder bei persistierender Kinderlosigkeit trotz
behandeltem gynédkologischen Faktor. Der Evidenzlevel dieses Vorgehens wird mit
.moderate” angegeben.

Klinische Untersuchung
Allgemeine kérperliche Untersuchung

Bei der allgemeinen korperlichen Untersuchung werden Koérperbau, das
Behaarungsmuster sowie die Brustregion beurteilt. Hinsichtlich der
Korperproportionen wird auf einen eunuchoiden Hochwuchs geachtet; ein weibliches
Behaarungsmuster oder ein verringerter Bartwuchs kénnen ein Hinweis auf einen
Hypogonadismus (z.B. Klinefelter-Syndrom) sein. Eine echte Gynakomastie wird
abgegrenzt von der Lipomastie (Pseudogynédkomastie).

Untersuchung des Penis

Bei der Untersuchung des Penis werden nach Zurickstreifen der Vorhaut die Glans
penis sowie das innere Praputialblatt auf das Vorliegen einer Phimose oder Balanitis
beurteilt, die Harnrohrendffnung inspiziert (Epi- oder Hypospadie?) und evtl.
Schwellk6rperveranderungen palpiert.

Untersuchung des Skrotalinhaltes

Bei der palpatorischen Untersuchung des Skrotalinhalts werden die Hodenlage, -gréf3e
und —konsistenz ermittelt. Die Bestimmung der Hodenvolumina erfolgt Ublicherweise
mittels Orchidometer nach Prader. Die durchschnittliche HodengréBe beim
kaukasischen Erwachsenen betragt etwa 15 ml (12 — 25 ml), die Oberflache der Hoden
ist normalerweise glatt, die normale Konsistenz wird als prall-elastisch angegeben.
Die Volumenbestimmung durch Ultraschall ist préaziser als mit Hilfe des
Orchidometers, das eine Tendenz zur Bestimmung hdherer Volumina ergibt. [536].
Deutlich reduzierte Hodenvolumina weisen auf einen testikuldren Schaden hin und
erfordern eine weitere endokrine und humangenetische Abklarung. Bei der Palpation
des Nebenhodens werden Verdickungen, Verhartungen und Druckschmerzhaftigkeit
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Uberprift. Schlielich muss noch das Vorhandensein der Vasa deferentia palpatorisch
Uberprift werden. Ihr Fehlen deutet auf eine kongenitale bilaterale Agenesie der Vasa
deferentia (CBAVD) hin und macht bei gleichzeitiger Azoospermie eine weitere
humangenetische Abklarung notwendig.

Die beidseitige Palpation des Plexus pampiniformis erlaubt die Diagnose von
Krampfadern im Skrotum (Varikozele). Diese wird nach WHO in 3 Grade eingeteilt.

e Varikozele I°: nur tastbar nach Valsalva-Mandver

e Varikozele II°: tastbar, aber nicht sichtbar

e Varikozele IlI°: durch die Skrotalhaut sichtbar
Eine sogenannte subklinische Varikozele wird nur sonographisch diagnostiziert und

hat eine fragliche klinische Relevanz [537].

Bei der Inspektion der Leiste soll auf Hernien oder Operationsnarben (Z.n.
Orchidopexie? Z.n. Leistenhernienoperationen?) geachtet werden, die Hinweise auf
mogliche iatrogene Verletzungen der Samenleiter geben kdnnten.

Apparative Diagnostik

Ultraschalluntersuchungen (Sonographie des Skrotalinhaltes, farbkodierte
Dopplersonographie des Plexus pampiniformis, transrektale Sonographie zur
Beurteilung von Prostata und Blaschendrisen) werden notwendig bei entsprechenden
Hinweisen auf mdgliche Erkrankungen in der Vorgeschichte, der koérperlichen
Untersuchung oder bei bestimmten Ergebnissen der Ejakulatdiagnostik [504, 506, 536,
538-541].

Sonographie des Skotalinhaltes
e Beurteilung des intratestikularen Parenchyms (Raumforderungen, Mikrolithiasis

testis)

e Beurteilung der Hoden bei hochskrotaler Lage oder Lage im Leistenkanal

e Beurteilung von Varikozelen

e Volumenbestimmung der Hoden, v.a. bei Hydrozelen

e Beurteilung von Nebenhoden und ggf. Ductus deferens bei
Samenwegsobstruktionen, entzindlichen Verdnderungen oder Fehlanlagen des
Nebenhodens (bei CBAVD)

Farbkodierte Dopplersonographie des Plexus pampiniformis sowie skrotaler
GeféalRe
e Beurteilung einer Varikozele

e V.a. Epididymo-Orchitis

e V.a. intratestikulare Malignome
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Transrektale Sonographie der Prostata und Bladschendrisen

e Indiziert bei niedrigem Ejakulatvolumen, niedrigen pH-, Fruktose- oder alpha-
Glukosidase-Werten im Ejakulat und Oligozoospermie/Azoospermie

e Hinweis auf Prostatapathologien

Sonstige bildgebende Untersuchungen
e MRT zur Beurteilung von Hypothalamus / Hypophyse (z.B. bei
Hyperprolaktindmie oder hypothalamisch-hypophysérem Hypogonadismus)
e Sonographie der Nieren (z.B. Nierenagenesie bei Fehlanlagen der Samenleiter)

e Knochendichtebestimmung (bei Hypogonadismus)

31115 Labordiagnostik

Spermiogramm nach WHO 2010

Grundlage fir Umfang und Methodik der Ejakulatdiagnostik unter besonderer
Berlucksichtigung der Qualitatssicherung ist das WHO Laborhandbuch zur
Untersuchung und Aufarbeitung des menschlichen Ejakulates in der 5. Auflage [507].

Die Angaben von Referenzbereichen und Referenzgrenzen beziehen sich auf eine
definierte Population von Ménnern, deren Partnerinnen mit ihnen innerhalb der letzten
12 Monate auf natirlichem Wege eine Schwangerschaft erreicht haben.

Gewinnung des Ejakulates

Das Ejakulat wird in dafiar geeigneten Behdaltern nach Méglichkeit in der Klinik / Praxis
gewonnen. Hat ein Patient Schwierigkeiten mit der Gewinnung des Ejakulates in der
andrologischen Sprechstunde, sollte ihm nach WHO im Ausnahmefall die Mdglichkeit
der Gewinnung zu Hause ermoglicht werden. In diesem Fall muss das Ejakulat nach
Mdglichkeit kdrperwarm innerhalb von einer Stunde nach Gewinnung im
andrologischen Labor vorliegen. Es sollte eine genaue Instruktion des Patienten
erfolgen, dass keine handelsiblichen Kondome zum Auffangen des Ejakulates oder
Gleitmittel verwendet werden und keine Gewinnung durch Coitus interruptus erfolgen
darf. Ist die Ejakulatgewinnung durch Masturbation nicht mdglich, stehen nicht-
spermizide Spezialkondome zur Verfligung.

Zur Vergleichbarkeit der Ergebnisse sollte der Patient eine Karenzzeit von mindestens
2 bis maximal 7 Tagen einhalten. Die erheblichen intraindividuellen Schwankungen
der Ejakulatqualitat machen eine Untersuchung von mindestens zwei Ejakulaten
notwendig.
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Zeitlicher Ablauf der Spermiogrammuntersuchungen

Im WHO-Laborhandbuch [507] ist der zeitliche Ablauf der fur die Ejakulatanalyse
notwendigen Schritte festgelegt. Bei der Untersuchung und Aufarbeitung des
Ejakulates muss das Material wegen potentieller Infektiositat entsprechend behandelt
werden.

Initial: EjakulatgefaR auf Labortisch oder in Inkubator (37°C) zur Verfliussigung des
Spermas

Zwischen 30 und spatestens 60 Minuten nach Ejakulation

+ Beurteilung von Verflissigung, Aussehen, Konsistenz (Viskositat)

+ Ejakulatvolumen

« pH-Wert

+ Motilitat, Vitalitat

« Bestimmung der Konzentration und Gesamtzahl

* Ausstriche fur Spermienmorphologie

+ Mixed Antiglobulin Reaction (MAR) - Test

« Bestimmung peroxidasepositiver Zellen

+ Zentrifugation des Ejakulates (Separation von Seminalplasma fir evtl.
Messung biochemischer Marker)

Innerhalb 3 Stunden
« Versendung von Proben an das mikrobiologische Labor (falls indiziert)

Nach Lufttrocknung der Ejakulat-Ausstriche oder spater
+ Fixierung und Farbung fur Beurteilung der Morphologie
Makroskopische Untersuchung des Ejakulats

Die Ejakulatanalyse beginnt mit einer ersten makroskopischen Untersuchung. Hierzu
sollte es vollstadndig verflissigt sein. Die Verflissigungszeit (Liquifizierung) betragt
normalerweise 15 bis maximal 60 Minuten. Danach kénnen dessen Farbe und
Aussehen beurteilt werden. Es ist in der Regel grau-opal. Rotliche oder braunliche
Verfarbungen deuten auf Blutbeimengungen hin. Der untere Referenzwert des
Ejakulatvolumens betrdgt 1,5 ml. Bei erniedrigtem Volumen sollen zunachst Fehler bei
der Gewinnung und der Karenzzeit ausgeschlossen werden. Darlber hinaus sind
Samentransportstérungen, z.B. eine partiell retrograde Ejakulation, zentrale
Verschlisse der Samenwege sowie anlagebedingte oder erworbene Stérungen der
Adnexe zu bertcksichtigen. Der pH-Wert des Ejakulates wird durch die alkalischen
Sekrete der Blaschendrisen und das saure Sekret der Prostata bedingt. Seine
Bestimmung erfolgt innerhalb der ersten 60 Minuten nach Gewinnung der
Spermaprobe. Der untere Konsensuswert fir den pH-Wert des Ejakulates betragt 7.2.
Niedriges Ejakulatvolumen, saurer pH-Wert und niedrige Werte fur Fruktose oder
alpha-Glukosidase im Seminalplasma koénnen auf eine Fehlanlage der Samenleiter
oder zentrale Samenwegsverschlisse hinweisen und sollten Anlass fir weitere
Untersuchungen (Ultraschalluntersuchungen, Untersuchungen des
postejakulatorischen Urinsedimentes, humangenetische Abklarung, ggf. Hodenbiopsie
mit Versuch der testikularen Spermienextraktion) sein.
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Eine sorgfaltige und korrekte mikroskopische Beurteilung des Ejakulates setzt
bestimmte apparative Voraussetzungen im andrologischen Labor voraus. Bei der
Entnahme von Aliquots flir einzelne Bestimmungen soll das Ejakulat jeweils gut
durchmischt werden; aufgrund der viskdsen Beschaffenheit der Proben missen
Pipetten mit positiver Verdrangungstechnik ("positive displacement”) verwendet
werden. Eine erste orientierende mikroskopische Untersuchung des Ejakulates erfolgt
unter dem Phasenkontrastmikroskop und erlaubt so neben der Beurteilung der
Spermienmotilitdt eine Abschédtzung der Spermienkonzentration und kann bereits
Hinweise auf morphologische Stérungen der Spermien, das Vorhandensein anderer
zellularer Elemente sowie von Agglutinationen (Aneinanderhaften motiler Spermien)
geben.

Mikroskopische Untersuchung des Ejakulats

Letztere weisen auf die Anwesenheit membrangebundener Autoantikdrper gegen
Spermien hin; zur Bestatigung eignet sich z.B. der mixed antiglobulin reaction (MAR)-
Test zur Diagnose eines immunologischen Sterilitatsfaktors [507].

Beurteilung der Spermienmotilitat

In der aktuellen Fassung des WHO-Laborhandbuches erfolgt eine Einteilung in
progressive Motilitat (PR), nicht-progressive Motilitdt (NP) und Immotilitat (IM).

Die progressive Motilitat beschreibt das Bewegungsmuster aller Spermien, die sich
linear oder im ,groRen Bogen“ ohne Bericksichtigung ihrer Geschwindigkeit vorwarts
bewegen (entspricht den fritheren WHO-Kategorien ,a“ und ,b*“). Die nicht-progressive
Motilitat umfasst alle anderen Bewegungsmuster ohne Progression (z.B. Kreislaufer
oder lokal bewegliche Spermien; entspricht der alten Kategorie ,c“). Die untere
Referenzgrenze fur die Gesamtmotilitat (progressiv und nicht-progressiv motile
Spermien) betragt 40%, die untere Referenzgrenze fir die progressive Motilitdt 32%.
Bei reduzierter Beweglichkeit sollen die Bedingungen der Ejakulatgewinnung, die
Konsistenz des Ejakulats, eventuell vorliegende Spermienautoantikdrper, die
Spermienvitalitat und die Morphologie der Spermienschwénze geprift werden.

Vitalitat der Spermien

Grundlage der Vitalitatspriufung ist die Beurteilung der Intaktheit der
Spermienmembranen. So kénnen Farbstoffe wie das Eosin nur die nicht intakte
Membran der Spermienképfe passieren und den Spermienkopf rot farben. Der untere
Referenzwert fur die Vitalitat betragt 58%.

Der Anteil toter Spermien soll den Wert immotiler Spermien nicht Ubersteigen und
dient somit gleichzeitig einer internen Plausibilitatsprifung der ermittelten Werte.

Spermienkonzentration und Spermiengesamtzahl

Der Bestimmung der Spermiengesamtzahl wird eine grdéRere klinische Relevanz
zugemessen als der Spermienkonzentration, da der letztere Wert z.B. durch ein
vermindertes Ejakulatvolumen normal sein kann, obwohl die Gesamtzahl der Spermien
im Ejakulat aufBerhalb des Referenzbereiches liegt. Zur Bestimmung der
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DL
Spermienkonzentration werden die Spermien immobilisiert und in einer Zahlkammer
ausgewertet (Hamocytometer, Neubauer improved). Der untere Referenzwert fur die

Spermienkonzentration betrdgt 15 x 10%/ml und fur die Spermiengesamtzahl pro
Ejakulat 39 x 10°.

Azoospermie

Wenn in beiden Nativproben (Doppelbestimmungen! s.u.) keine Spermien nachweisbar
waren, sollte das Ejakulat zentrifugiert (3000 x g, 15 Minuten) werden, um im Zell-
Pellet nach Spermien zu suchen. Auch wenn sich im Pellet keine Spermien
nachweisen lassen, ist damit das Vorhandensein vereinzelter motiler Spermien im
Ejakulat nicht ausgeschlossen. Bei der Mitteilung der Befunde sollten daher das
verwendete Verfahren sowie die Empfindlichkeit der Zahlkammer angegeben werden.

Spermienmorphologie

Die luftgetrockneten Ejakulat-Ausstriche werden gemafll WHO-Laborhandbuch [507]
mit Papanicolaou-, Shorr- oder Diff-Quik-Farbung gefarbt und nach den WHO-Kriterien
beurteilt.

Tabelle 17: Nomenklatur der Ejakulatbefunde[507]

Normozoospermie Gesamtzahl* (oder Konzentration), Prozentsatz
progressiv.  motiler und morphologisch normaler
Spermien = unterer Referenzwert

Oligozoospermie Gesamtzahl* (oder Konzentration) Spermien unterhalb
des unteren Referenzwertes

Asthenozoospermie | Prozentsatz progressiv motiler Spermien (PR) unterhalb
des unteren Referenzwertes

Teratozoospermie Prozentsatz morphologisch normaler Spermien
unterhalb des unteren Referenzwertes

Kombinationen der zuvor genannten Stdrungen, z.B.
Oligoasthenoteratozoospermie ("OAT")

Kryptozoospermie Keine Spermien im Nativpraparat nachweisbar, jedoch
im zentrifugierten Pellet

Azoospermie Keine Spermien im Ejakulat nachweisbar (definiert
durch die Grenze der Quantifizierung der jeweiligen
Bestimmungsmethode)

Hamospermie/ Nachweis von Erythrozyten im Ejakulat

Hamatospermie

Leukospermie/ Nachweis von Leukozyten im Ejakulat oberhalb des

Leukozytospermie/ Grenzwertes

Pyospermie

Nekrozoospermie Geringer Prozentsatz von lebenden und gleichzeitig
hoher Prozentsatz von immotilen Spermien im Ejakulat

*Der Gesamtzahl der Spermatozoen sollte Vorrang gegeniber der Konzentration
eingerdumt werden.
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(52 e

Der Verdacht auf das Vorliegen von Spermienautoantikérpern besteht dann, wenn bei
der Beurteilung des Nativejakulates spezifische Agglutinationen nachweisbar sind.
Spermienautoantikdrper kdnnen aber auch dann vorhanden sein, wenn sich keine
Agglutinationen zeigen; umgekehrt kdnnen Agglutinationen auch ohne spezifische
Spermienantikdrper auftreten [507, 542]. Der Mixed Antiglobulin Reaction (MAR) -
Test dient zum Nachweis von IgA- und/oder IgG-Spermienantikérpern auf der
Spermienoberflache. Bisher gibt es nur Konsensusempfehlungen fiur die Beurteilung
des MAR-Tests. Demnach sollten < 50 % der motilen Spermien entsprechende
Antikérper aufweisen. Eine Limitierung des Tests besteht darin, dass nur motile
Spermien auswertbar sind und somit die Anwendung des Tests bei schlechter
Beweglichkeit nicht méglich ist. Eine Bestimmung von Spermienautoantikérpern im
Serum hat keine klinische Relevanz.

Nachweis von Spermienautoantikdrpern

Biochemische Marker

Biochemische Marker im Seminalplasma erlauben eine Beurteilung der sekretorischen
Funktion der akzessorischen Drisen. Im Hinblick auf Samentransportstérungen bzw.
Verschlisse der Samenwege dienen die Fruktose (> 13 pumol/Ejakulat) als
Funktionsparameter der Blaschendrisen, die a-Glukosidase (> 20 mU/Ejakulat) als
Nebenhodenmarker und Zink (= 2.4 umol/Ejakulat) als Marker fir die
Prostatasekretion. Die Granulozytenelastase (< 250 ng/ml) ist ein Marker fir
entzindliche Prozesse im Bereich der mannlichen Samenwege. Weitere
Entzindungsindikatoren sind pro-inflammatorische Zytokine wie Interleukin 6 und 8
sowie die Freisetzung reaktiver Sauerstoffspezies.
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Ejakulatparameter Konsensusbasierte | Untere Grenzwerte fertiler
Normwerte Manner

5. Perzentile (95%
Konfidenzintervall)

Tabelle 18: Referenzwerte und Normwerte des Spermiogramms [507]

Verflissigungszeit (Minuten) <60

Volumen (ml) 15(1,4-1,7)
pH-Wert >7,2

Spermienkonzentration (><106/ml) 15 (12-16)
Spermiengesamtzahl (x10°) 39 (33-46)
Gesamtmotilitat (PR+NP; %) 40 (38-42)
Progressive Motilitat (PR; %) 32 (31-34)
Spermienmorphologie (Normalformen; %) 4 (3-4)
Leukozyten (><106/ml) <1,0

Vitalitat (lebende Spermien; %) 58 (55-63)
Membrangebundene Spermienantikdrper | <50

(MAR-Test: motile Spermien mit anhaftenden
Partikeln; %)

a-Glukosidase (mU/Ejakulat)® >20
Fruktose (umol/Ejakulat)® >13
Zink (umol/Ejakulat)® >2,4

SFakultative Tests

Aussagekraft des Spermiogramms

Spermienzahl, Motilitat und Morphologie der Spermien erlauben eine Beurteilung, aber
keine dichotome definitive Festlegung der Fertilitdt eines Mannes. Stets muss eine
atiopathogenetische Zuordnung von Ejakulatbefunden unter Bericksichtigung der
Ubrigen Ergebnisse der andrologischen Diagnostik erfolgen.

Hierbei ist zu berlcksichtigen, dass mannlichen Fertilitatsstéorungen héaufig eine
multifaktorielle Genese zugrunde liegt.

Die WHO weist in ihrem Laborhandbuch [507] darauf hin, dass die Ejakulatwerte
variabel und nicht die einzigen Determinanten der mannlichen Fertilitat sind und
Ejakulatparameter, die im 95%-Referenzbereich liegen, keine Fertilitat garantieren.
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S
Konsensbasierte Empfehlung 3.11.E66 |

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Die Ejakulatuntersuchung soll nach den Vorgaben der WHO von 2010
erfolgen. Die Qualitdat der Bestimmungen von Spermienkonzentration, -
motilitdt und -morphologie soll durch die regelmé&Rige Teilnahme an
Programmen zur externen und internen Qualitatssicherung uUberprift und
dokumentiert werden.

Mikrobiologische Untersuchungen

Im WHO-Laborhandbuch [507] wird auf mikrobiologische Untersuchungen nur indirekt
Bezug genommen; im Absatz zu den die Ejakulatanalyse umfassenden Schritten wird
darauf hingewiesen, dass die Weiterleitung ,von Proben an das Mikrobiologie-Labor
(falls erforderlich)“ innerhalb von drei Stunden zu erfolgen hat.

Auf mdgliche Samenwegsinfektionen wird im Zusammenhang mit der Bestimmung
Peroxidase-positiver Zellen eingegangen. Bei fehlender Evidenz wird der konsensuale
Grenzwert von 1.0 x 10°/ml beibehalten. In einem Kommentar wird darauf
hingewiesen, dass ,exzessiv erhohte Leukozytenwerte im Ejakulat® mit Infektionen
und schlechter Spermaqualitat assoziiert sein kdnnen.

Es besteht Konsensus in internationalen Leitlinien und nationalen Empfehlungen, dass
eine mikrobiologische Untersuchung des Ejakulates dann erfolgen sollte, wenn der
0.¢g. Grenzwert Peroxidase-positiver Zellen im Ejakulat Uberschritten wird [506, 539].

Konsensbasierte Empfehlung 3.11.E67

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Eine mikrobiologische Untersuchung des Ejakulates soll erfolgen, wenn > 1 X
10%/ml Peroxidase-positive Zellen im Ejakulat nachweisbar sind.

Untersuchung des postorgastischen oder postejakulatorischen Urinsedimentes

Bei fehlender Ejakulation trotz Orgasmus (Anejakulation) oder deutlich reduziertem
Ejakulatvolumen (< 1 ml) und Verdacht auf eine retrograde oder partielle retrograde
Ejakulation bei entsprechenden Hinweisen in der Krankenvorgeschichte (z.B. Zustand
nach retroperitonealer Lymphadenektomie, neurologische Erkrankungen wie z.B.
Multiple Sklerose, Diabetes mellitus, Einnahme bestimmter Medikamente wie z.B.
Psychopharmaka) muss eine Untersuchung des postorgastischen oder
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postejakulatorischen Urinsedimentes erfolgen, nachdem zuvor ein Problem bei der
Probengewinnung ausgeschlossen wurde [504, 539, 543]. Hierzu gibt der Patient
direkt nach dem Orgasmus Urin in ein entsprechendes Gefall. Trubungen des Urins
kénnen bereits klinisch (auch in der Anamnese des Patienten) Hinweise auf
Beimengungen von Ejakulat geben. Der Nachweis von Spermien im postorgastischen
Urin bestéatigt eine retrograde Ejakulation. Die Zahl der Spermien im Urin muss
ermittelt werden; es gibt aber keinen Konsensus beziglich der Zahl nachgewiesener
Spermien im Ejakulat, ab derer eine retrograde Ejakulation als gesichert gilt [539].

Konsensbasierte Empfehlung 3.11.E68

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei fehlender Ejakulation trotz Orgasmus oder deutlich vermindertem
Ejakulatvolumen und anamnestischen Hinweisen auf eine partielle oder
komplette retrograde Ejakulation soll eine Untersuchung des
postejakulatorischen Urinsedimentes erfolgen. Probleme bei der Gewinnung
des Ejakulates sollen zuvor ausgeschlossen werden.

Endokrine Untersuchungen

Die Hoden erfillen eine exokrine (Produktion von Spermien) und endokrine
(Produktion von Testosteron) Funktion. Die exokrine Funktion wird durch das
Spermiogramm untersucht, die endokrine Funktion durch endokrine Untersuchungen.

Die Bedeutung der basalen Hormondiagnostik zur Fertilitdtsbeurteilung liegt in ihrer
Aussagekraft bezuglich méglicher Ursachen fir eine reduzierte Spermaqualitat und
ihrer Behandlungsfahigkeit.

Hohes FSH im Serum deutet auf einen testikularen Schaden hin und schliel3t eine
kausale medikamentdse Behandlung aus; erniedrigtes FSH (und/oder LH) findet sich
bei einem hypogonadotropen Hypogonadismus, der die kausale Behandlung einer
Spermatogenesestérung ermoglicht.

Trotz erhéhtem FSH kann noch eine fokal erhaltene Spermatogenese vorhanden sein,
so dass eine erhdohtes FSH eine erfolgreiche testikulare Spermienextraktion nicht
ausschlie3t [544]. Ein normales FSH findet sich zwar bei obstruktiver Azoospermie,
schliel3t aber eine Spermato- oder Spermiogenesestérung ebenfalls nicht aus [504].
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Abbildung 8: Diagnostische Aussagekraft der endokrinen Basisuntersuchungen im

Zusammenhang mit weiteren diagnostischen Untersuchungen

Es gibt keinen internationalen Konsens Uber den Umfang endokriner Untersuchungen
von Mannern mit ungewollter Kinderlosigkeit. Im ,WHO manual for the standardized
investigation, diagnosis and management of the infertile male® [504] wird darauf
verwiesen, dass die Bestimmung von Testosteron und FSH bei
Spermienkonzentrationen unter 10 Xx 10°/ml den GroBteil klinisch relevanter
endokriner Stdérungen erfasst. Eine endokrine Basaldiagnostik soll bei allen Mannern
mit ungewollter Kinderlosigkeit durchgefihrt werden. Als minimale Diagnostik wird die
Bestimmung von FSH und Testosteron empfohlen [525]. Bei erniedrigtem Testosteron
sollten LH, Prolaktin, SHBG und freies Testosteron bestimmten werden [545,
546].Inhibin B ist ein zusatzlicher endokriner Marker fur die Spermatogenese und
kann erganzend bestimmt werden, ist aber kein Teil der Routinediagnostik [504, 539].
Die EAU [506] fahrt Hormonuntersuchungen zwar auch unter den
Routineuntersuchungen auf, préazisiert deren Umfang aber nicht genauer.Alle
genannten Leitlinien und Empfehlungen stimmen darin Uberein, dass
Krankenvorgeschichte, korperliche Untersuchung und Labordiagnostik die Grundlage
fiar eine endokrine Diagnostik sind. Besonderheiten zu Abgabebedingungen vor der
Bestimmung von Hormonen (z.B. Blutentnahme fir Bestimmung von Testosteron
nichtern am Morgen; Beachtung von Einflussfaktoren auf die Prolaktinwerte wie
vorherige korperliche Aktivitat) sind zu beachten.

Zudem mussen die Bestimmungen mit validierten Messverfahren erfolgen.
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Konsensbasierte Empfehlung 3.11.E69 |

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die endokrine Diagnostik von Mannern mit ungewollter Kinderlosigkeit soll im
Zusammenhang mit Krankenvorgeschichte, kérperlicher Untersuchung und
der Ejakulatuntersuchung erfolgen.

Konsensbasierte Empfehlung 3.11.E70

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die endokrine Basisdiagnostik von Mannern soll FSH und Testosteron
umfassen; bei Auffalligkeiten in der Basisdiagnostik werden weitere
endokrinologische Untersuchungen notwendig.

Ergeben sich aus der Anamnese oder korperlichen Untersuchung des ungewollt
kinderlosen Mannes Hinweise auf einen Hypogonadismus oder eine
Hyperprolaktinamie (z.B. Gynakomastie), ist trotz normaler Spermaqualitat eine
weitere endokrine Abklarung indiziert.

Konsensbasierte Empfehlung 3.11.E71

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Finden sich in der Krankenvorgeschichte oder bei der Kkdrperlichen
Untersuchung Hinweise auf einen Hypogonadismus, soll eine weitere
diagnostische Abklarung erfolgen.

Unter therapeutischen Gesichtspunkten ist der sekunddre Hypogonadismus von
besonderer Bedeutung. Durch eine hypothalamische Schadigung mit verminderter
Sekretion von GnRH und damit ausbleibender Stimulation der Hypophyse oder durch
eine Funktionsstérung der Hypophyse selbst unterbleibt als Folge niedriger
Gonadotropine die Stimulation der Hoden. Eine hypophyséare Schéadigung liegt z.B. bei
Hypophysentumoren wie Prolaktinomen vor. Das Kallmann-Syndrom und der
kongenitale hypogonadotrope Hypogonadismus sind dagegen typische Beispiele fur
einen hypothalamischen Schaden. In diesen Féllen mit erniedrigten Werten fir LH und
FSH kann es notwendig werden, eine gezielte Nachanamnese zu erheben (Anwendung
von Testosteronpraparaten oder Anabolika?). Zudem sollte das Prolaktin bestimmt
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werden und bei erhéhten Werten eine weitere Diagnostik erfolgen (z.B. bildgebende
Diagnostik, Abklarung anderer Hypophysenhormone).

Der GnRH-Test (LHRH-Test) bzw. GnRH-Pumpen-Test dient der Unterscheidung
zwischen hypothalamisch oder hypophysar bedingten, verminderten Gonadotropin-
Konzentrationen im Serum. Steigen die Gonadotropine nach externer GnRH-
Stimulation an, liegt ein hypothalamischer Schaden vor; bleibt der Anstieg der
Gonadotropin-Konzentrationen im Serum nach externer GnRH-Stimulation aus, ist die
Stoérung in der Hypophyse lokalisiert.

Humangenetische Diagnostik (siehe Kapitel Genetische Faktoren)

Diagnostische Hodenbiopsie

Aufgrund der nichtinvasiven andrologischen Diagnostikoptionen sind rein
diagnostische Hodenbiopsien heutzutage nicht mehr indiziert, um eine Infertilitat
abzuklaren. Bei Azoospermie (oder schwerer Kryptozoospermie) hat die
Hodenhistologie der optimalerweise in Bouin- oder Stieve-Losung fixierten
Gewebeproben ihren Stellenwert im Rahmen der (mikrochirurgischen) testikularen
Spermienextraktion ((m) TESE) zur Beurteilung der Spermatogenese und zum
Ausschluss einer germ cell neoplasia in situ, Keimzellneoplasie in situ (GCNIS) als
obligate Prakanzerose eines Keimzelltumors.

Besteht bei einem oligozoospermen Patienten aufgrund der Hodensonographie die
Diagnose einer Mikrolithiasis und/oder der V.a. auf eine Hodenpathologie, so kann
eine diagnostische Hodenbiopsie indiziert sein, insbesondere wenn weitere
Risikofaktoren (Hodenhochstand, Hodentumor) vorliegen [547]. Vor allem infertile
Manner haben eine signifikant hohere Inzidenz fiur das Auftreten von Keimzelltumoren
im Vergleich zur mannlichen Bevdlkerung [548, 549]. Auch diagnostische
Hodenbiopsien sollten immer multilokular erfolgen, um die diagnostische Sicherheit zu
erhohen [550, 551]. Fur die Beurteilung der Spermatogenese stehen verschiedene
Scoresysteme zur Verfigung [552].
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—
Konsensbasierte Empfehlung 3.11.E72 |

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Rein diagnostische Hodenbiopsien sollen ohne eine vermutete
Hodenpathologie nicht durchgefiihrt werden.

Konsensbasierte Empfehlung 3.11.E73 |

Konsensusstarke +++

Expertenkonsens

Bei Entnahme von Hodengewebe fur eine testikuldre Spermienextraktion soll
gleichzeitig eine histologische Biopsie erfolgen, um Rickschlisse auf die
Ursache der Azoospermie / Spermatogenesestdrung gewinnen und ggf. eine
testikulare Keimzellneoplasie in situ (GCNIS) erkennen zu kdénnen.

3.11.2 Ursachen und mogliche Therapieansatze mannlicher
Fertilitatsstorungen

Die Diagnostik und damit Ursachensuche fir mannliche Infertilitdt vor ART dient der
Identifikation der Stérungen, die kausal behandelbar sind oder mit potentiellen
Risiken fiur Nachkommen verbunden sein kénnen (siehe 4.4.5).

Nach ihrer Lokalisation lassen sich Stérungen der Hoden, der ableitenden Samenwege
und der akzessorischen Drisen, der Samendeposition, Stérungen des Ubergeordneten
Hypothalamus-Hypophysen-Systems sowie Androgenrezeptor- und Enzymdefekte
unterscheiden.

Ursachen méannlicher Fertilitatsstdérungen
Hypothalamisch-hypophyséare Stérungen

- Kongenitaler hypogonadotroper Hypogonadismus (isoliert [IHH]; Kallmann-
Syndrom)

- Hypopituitarismus

- Hyperprolaktindmie

Testesschaden

- Genetisch bedingte Stérungen (z.B. Klinefelter-Syndrom, Deletionen des Y-
Chromosoms)

- Maldescensus testis

- Neoplasien

- Infektionen/ Entzindungsreaktionen

- Spermatogenese-schadigende Faktoren (Hitze, ionisierende Strahlung;
Genussgifte, Pharmaka, Umweltchemikalien; Allgemeinerkrankungen)

- Vaskular bedingte Stérungen (Torsion; Varikozele)

gynécologie OEGGG OG

© Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG 2018




Diagnostik und Therapie vor einer assistierten reproduktionsmedizinischen Behandlung

Diagnostik und Therapie vor einer assistierten reproduktionsmedizinischen Behandlung

- Spermienfunktionsstérungen (z.B. Stérungen der DNA-Fragmentation,
Chromatinkondensation oder akrosomalen Reaktion)
- Idiopathische Stdrungen

Posttestikulare Stérungen

- Obstruktionen (anlagebedingt, inkl. CBAVD; erworben)

- Infektionen/ Entzindungsreaktionen (Samenwege/akzessorische Driisen)

- Nebenhodenfunktionsstérungen
- Immunologische Faktoren (Spermatozoen-Autoantikdrper)

Stérungen der Samendeposition
- Emissions- und Ejakulationsstérungen

- Erektile Dysfunktion
- Hypospadie, Phimose, Penisdeformationen

In ca. einem Drittel der Féalle ist die Ursache fir die Infertilitat trotz eingehender

Diagnostik nicht erkennbar (,idiopathische Infertilitat). [531]

Konsensbasierte Empfehlung 3.11.E74 |
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werden.

Behandelbare Stérungen sollen therapiert werden, bevor die Indikation fir
eine ART gestellt wird. Bei der Indikationsstellung zur Behandlung
andrologischer Faktoren sollen gynéakologische Befunde bericksichtigt
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Abbildung 9: Therapeutischer Algorithmus in der Andrologie

3.11.21 Stoérungen im Bereich des Hypothalamus und der Hypophyse

Stérungen im Bereich des Hypothalamus und der Hypophyse fihren zu einem
hypogonadotropen Hypogonadismus (siehe 3.11.1.5). Hierbei sind anlagebedingte
Formen sowie erworbene Schadigungen und Funktionsstérungen zu berlicksichtigen:

e Kongenitaler hypogonadotroper Hypogonadismus
— "isoliert" (IHH)
— Kallmann-Syndrom (Kombination mit einer Beeintrachtigung des
Riechvermdgens, Anosmie)
e Hypophyseninsuffizienz (Hypopituitarismus)

e Hyperprolaktinamie

Bei Patienten mit hypogonadotropem Hypogonadismus ist in Abhangigkeit von der
anatomischen Lokalisation der Schadigung eine Stimulation der Hypophyse (durch
eine GnRH-Pumpe) oder der Hoden direkt (durch rekombinantes FSH und HCGQG)
maoglich [553]. Ziel dieser Therapie ist es, die Spermatogenese so zu initiieren bzw.
zu stimulieren, dass eine natirliche Konzeption eintreten kann oder bei vorheriger
Azoospermie und hinterher eingeschréankter Spermaqualitat Methoden der assistierten
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Reproduktion mdéglich sind [554]. Seltene Ursachen fir einen hypogonadotropen
Hypogonadismus sind inaktivierende Rezeptor-Mutationen (GnRH-, LH-, FSH-

Rezeptor).

Konsensbasierte Empfehlung 3.11.E75
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Bei Vorliegen eines sekundaren Hypogonadismus mit Azoospermie soll vor
Durchfuhrung einer Hodenbiopsie mit TESE/ICSI oder der ICSI bei einer
Kryptozoospermie oder schweren Oligozoospermie der Versuch einer
kausalen Therapie erfolgen, falls nicht gyndkologische Befunde ein anderes
zeitliches Vorgehen erfordern.

3.11.22 Testesschaden

Genetisch determinierte und kongenitale Stérungen der Hoden

Primar den Hoden betreffende Schaden koénnen auf verschiedenste Ursachen
zuriuckzufuhren sein und zu Beeintrachtigungen der Spermatogenese und damit der
Fertilitat fihren:

e Klinefelter-Syndrom

e Deletionen des Y-Chromosoms
e TEX11-Mutation

e Anorchie

e Maldescensus testis

Eine evidenzbasierte medikamentdse Therapie ist nicht mdglich. Bei stark reduzierter
Spermaqualitat ist eine ART indiziert. Liegt eine Azoospermie vor, besteht die
Mdglichkeit einer Hodenbiopsie mit Versuch der testikularen Spermienextraktion, falls
die Ergebnisse der humangenetischen Untersuchung das Auffinden testikularer
Spermien nicht sehr unwahrscheinlich erscheinen lassen. Hierzu wird auf die
entsprechenden Abschnitte dieser Leitlinie verwiesen. Auch wenn der Kinderwunsch
bei Abklarung vor ART flr die betroffenen Manner im Vordergrund steht, sollten sie im
Falle eines Hodenhochstandes im Kindesalter auf das erhdhte Risiko fir
Hodentumoren aufmerksam gemacht werden [514].
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Das Sertoli-cell-only (SCO)-Syndrom ist histopathologisch durch den Verlust der
Keimzellen in allen oder einem Teil der Tubuli seminiferi charakterisiert [552]. Es
handelt sich um ein heterogenes Krankheitsbild, das sowohl kongenitale als auch
erworbene Formen umfasst. Das kongenitale komplette SCO-Syndrom wird auch als
Germinalzell-Aplasie bezeichnet. Der Spermatogenese-Arrest ist durch einen
Stillstand der Spermatogenese auf der Stufe der Spermatogonien, der primaren
Spermatozyten oder der frihen runden Spermatiden definiert, der alle Tubuli
seminiferi oder nur einen Teil betreffen kann [552]. Die Ursachen sind entweder
genetisch determiniert (z.B. Mikrodeletionen des Y-Chromosoms, TEX11-Mutation)
oder erworben (z.B. gonadotoxische Faktoren).

Testesschaden und Spermatogenese-Stérungen unterschiedlicher Atiologie

In seltenen Fallen zeigen sich morphologische Defektsyndrome der Spermien, d.h. die
Mehrzahl der untersuchten Spermien weist gleichférmige strukturelle Fehler im
Bereich der Kopfsegmente und/oder Flagella auf, die eine Fertilisierung der Eizelle
unter natirlichen Bedingungen unmdéglich machen [555]. Beispiele fur anlagebedingte,
in der Spermiogenese im Hoden entstehende Stérungen sind die Globozoospermie,
(fehlende Ausbildung des Akrosoms), das 9+0-Syndrom (Fehlen des zentralen
Mikrotubuli-Paares im Flagellum, d.h. vollstandig immotile Spermien) und das seltene
Syndrom der immotilen Zilien (Fehlen der Dyneinarme der Mikrotubuli sowie weitere
ultrastrukturelle Defekte des Flagellums; betrifft sowohl Spermien als auch die Zilien
der Atemwegsepithelien). Alle genannten Stdérungen sind kausal nicht therapierbar
und daher Indikationen fur eine ART.

Einschrdnkungen der Spermienqualitat und -funktion

Ein wesentlicher Aspekt der Spermiogenese, der Transformation runder Spermatiden
Zu ausdifferenzierten, elongierten Spermatiden/Spermien, ist die
Chromatinkondensation [556]. Diese geht mit einem weitgehenden Austausch der
somatischen Histone durch Protamine in den Kopfsegmenten einher und ist
Voraussetzung fur die spatere Dekondensation des Kernmaterials im Spermienkopf
und damit der Bildung des paternalen Pronukleus. Eine Persistenz der Histone bzw.
ein gestortes Histon/Protamin-Verhéltnis ist durch Anfarbung der Lysin-reichen
Histone mit Anilinblau nachweisbar und deutet auf Spermienreifungsstérungen hin.

Eine gestdérte Chromatinkondensation ist mit reduzierter Fertilitdt von Mannern,
geringeren Erfolgsaussichten fir Methoden der ART, Ubergewicht, Nikotinkonsum und
Varikozelen assoziiert [557-560].

Ein zweiter Spermienfunktionstest ist die Untersuchung der DNA-Fragmentation [561].
Siehe hierzu auch den entsprechenden Abschnitt dieser Leitlinie.

Operative Therapie der mannlichen Infertilitéat

Die therapeutischen Optionen orientieren sich sowohl an den Befunden des Mannes
als auch an denen der Frau, und die Indikationsstellung zur Therapie wird
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optimalerweise interdisziplinar gestellt. Bei Nachweis andrologisch therapierbarer
Ursachen der Infertilitat soll diesen der Vorzug vor der ART gegeben werden unter
Bertcksichtigung der gynékologischen Befunde.

Im Rahmen der operativen Infertilitatstherapie des Mannes kdnnen folgende Verfahren
zur Anwendung kommen:

e mikrochirurgische Refertilisierungsoperationen (Vasovasostomie,
Vasotubulostomie) bei erworbener obstruktiver Azoospermie,

e transurethrale Resektionen des Ductus ejaculatorius bei zentraler
Verschlusssymptomatik,

e (mikrochirurgische) testikuldre Spermiengewinnung bei Azoospermie
(obstruktiv oder nicht-obstruktiv),

e (mikrochirurgische) epididymale Spermiengewinnung bei obstruktiver
Azoospermie

e (mikrochirurgische) Varikozelenoperation oder die Varikozelenembolisation/-
sklerosierung bei idiopathischer Oligozoospermie (siehe Kapitel 3.11.2)

Obstruktive Azoospermie (OA)

Um zwischen einer Obstruktion (obstruktive Azoospermie, OA) und einer testikuldren
Ursache der Azoospermie (nicht-obstruktive Azoospermie, NOA) zu unterscheiden, ist
die zusatzliche Analyse der Seminalplasmamarker in Ergadnzung der klinischen
Parameter (FSH, Hodenvolumen) sinnvoll [562] (s. Kap. 3.11.1). Verschlisse der
ableitenden Samenwege kénnen im Grenzbereich zwischen Hoden und Nebenhoden
(Ductuli efferentes) (15% der Falle), in Nebenhoden und Samenleiter (30-67% der
Falle), oder Ductus ejaculatorii (selten in 1-3% der Patienten) lokalisiert und entweder
kongenital oder erworben (iatrogen-postoperativ, postentzindlich) sein [506]. Eine
kongenitale bilaterale Agenesie des Vas deferens (CBAVD) findet sich bei 0,5-3%
aller infertilen Méanner [506]. Sie ist haufig mit einer Blaschendrisenagenesie
assoziiert und Teilmanifestation der zystischen Fibrose. Bei unilateraler Fehlanlage
eines Samenleiters ist eine Untersuchung der Nieren notwendig, da eine einseitige
Agenesie der Nieren vorliegen kann.

Klinisch weisen die Patienten mit OA normale Hodenvolumina und Normwerte fur FSH
auf. Die alpha-Glukosidase im Seminalplasma ist in der Regel erniedrigt. Ausnahme
sind intratestikulare oder sehr proximale epididymale Verschlisse.

Patienten mit einer CBAVD zeigen zusatzlich einen erniedrigtem pH-Wert des
Seminalplasmas, ein vermindertes Ejakulatvolumen und niedrige Fruktosewerte im
Sperma. Die Diagnose wird intraoperativ gesichert und spatestens dann muss die
genetische Diagnostik auf CFTR-Mutationen erfolgen (siehe Kapitel: Genetische
Faktoren)
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Die operative Therapie der Azoospermie soll sich an der Ursache orientieren
und unterscheidet obstruktive von nicht-obstruktiven Formen.

Operative Therapie bei obstruktiver Azoospermie (OA)
I. Mikrochirurgische Refertilisierungsoperationen (Vasovaso-, Vasotubulostomie)

Bei einer OA soll den rekonstruktiven Verfahren der Vorrang vor einer testikuléaren
Spermienextraktion gegeben werden [506]. Im Fall einer vorausgegangenen
Vasektomie geht die mikrochirurgische Refertilisierungsoperation (Vasovasostomie,
VV) mit einer Erfolgsaussicht von bis zu 90% fur eine Wiederherstellung der
Durchgéangigkeit der Samenleiter einher. Die in der Literatur dokumentierten SSR
liegen zwischen 30 und 50%, auch in Abhangigkeit von den weiblichen reproduktiven
Funktionen. Wenn eine VV nicht moglich ist, besteht die Maoglichkeit der
mikrochirurgischen Vasotubulostomie (VT); allerdings geht diese mit schlechteren
Erfolgsaussichten zwischen 30 bis max. 60% Spermiennachweis im Ejakulat einher.
Eine Nomalisierung der Ejakulatparameter ist in rund der Hélfte der Falle 6-9 Monate
nach Operation zu erwarten. Es besteht das Risiko fur einen Re-Verschluss, so dass
eine Kryokonservierung der Spermien postoperativ angesprochen werden sollte, wenn
der Kinderwunsch nicht zeitnah bereits in Erflllung gegangen ist. Zusatzlich kann bei
bestehendem Patientenwunsch der Eingriff mit einer Hodengewebsentnahme zur
testikuldren Spermiengewinnung (TESE) kombiniert werden. Die VT ist eine
rekonstruktive Therapieoption bei postentzindlichen Samenwegsverschlissen, die
meist einen epididymalen Verschluss nach sich ziehen. Da die Erfolgsraten variabel
sind, sollte mit dem Patienten die zusatzliche Option der TESE oder der MESA
besprochen werden.

II. Transurethrale Resektionen des Ductus ejaculatorius (TURED)

Dieses Verfahren kommt bei Patienten mit einer zentralen Verschlusssymptomatik im
Bereich des Ductus ejaculatorius in Betracht und kann zu einer passageren und selten
auch dauerhaften ungestérten Ejakulation mit Spermien fihren. Die Erfahrungen sind
limitiert, da die Befundkonstellation sehr selten ist. Bei einer erfolgreichen TURED
sollte in jedem Fall die Kryokonservierung der ejakulierten Spermien angestrebt
werden, da ein Re-Verschluss haufig ist. Alternativ kbnnen eine TESE oder ggfs. auch
eine MESA angeboten werden [506].

lll. TESE bei obstruktiver Azoospermie

gynécologie OEGGG OG

© Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG 2018




Diagnostik und Therapie vor einer assistierten reproduktionsmedizinischen Behandlung

Diagnostik und Therapie vor einer assistierten reproduktionsmedizinischen Behandlung

Im Fall einer gesicherten Obstruktion ist eine multifokale Hodengewebsentnahme zur
TESE in nahezu 100% der Falle erfolgreich [563]. Ob diese ein- oder beidseitig
erfolgt, hangt von den klinischen Vorbefunden ab. Insbesondere bei der kongenitalen
OA ist die TESE die primare Therapie der Wahl. Allerdings ist die Spermienausbheute
geringer und der Eingriff muss aus diesem Grund haufiger wiederholt werden. Das
Trauma fir den Hoden ist nicht abschlieRend geklart [506].

IV. Mikrochirurgische epididymale Spermienaspiration (MESA) bei obstruktiver

Azoospermie

Bei einer nicht korrigierbaren oder einer kongenitalen Obstruktion (wie z.B. der
CBAVD, siehe Kapitel 3.11.1) kann zusatzlich die mikrochirurgische epididymale
Spermienaspiration durchgefiihrt werden, bei der moéglichst motile Spermien aus dem
Ductus epididymis der Cauda oder des Corpus des Nebenhodens zur
Kryokonservierung aspiriert werden. Bei Patienten mit CBAVD bietet sich dieses
Verfahren (zusatzlich zur TESE) an, allerdings ist hier oftmals der Nebenhoden nur
rudimentar oder nur im Caputbereich angelegt und/oder das Sekret sehr pastds, so
dass nicht immer motile Spermien nachweisbar sind. Insbesondere bei den
erworbenen Formen der Obstruktion ist zu bedenken, dass jede Manipulation am
Nebenhoden eine prinzipiell irreversible Obstruktion zur Folge hat.

Konsensbasierte Empfehlung 3.11.E77 |
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Rekonstruktive mikrochirurgische Verfahren und operative Techniken der
Spermiengewinnung sollen in Abh&angigkeit von der Ursache einer
Verschlussazoospermie dem Patienten angeboten werden. Der
rekonstruktiven Chirurgie sollte hier Vorrang vor den reinen
Entnahmetechniken eingeraumt werden.

Nicht-Obstruktive Azoospermie (NOA)

Vor einer operativen Spermiengewinnung sollte abh&ngig von der vermuteten,
zugrundeliegenden Pathologie bei der klinisch vermuteten NOA eine genetische
Diagnostik erfolgen, da sich hieraus Konsequenzen fir die Therapieindiktaion ergeben
(siehe Kapitel: Genetische Faktoren). Als operative Verfahren stehen die mindestens
multifokal durchzufuhrende Standardbiopsie oder die mikrochirurgische (m-TESE) zur
Verfugung [547].
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Die nicht-obstruktive Azoospermie soll vor Anwendung operativer
Spermiengewinnungstechniken nach Differentialdiagnostik  genetisch
abgeklart werden, da sich hieraus Konsequenzen fir die Erfolgschancen der
operativen Therapie ergeben kdnnen (siehe Kap. 3.12.1.1).

Die (m)-TESE ist in Kombination mit der Kryokonservierung des gewonnenen
Hodengewebes das Standardverfahren fur die Therapie der testikular bedingten NOA
[506]. Nicht nur die zugrundeliegenden Pathologien, sondern auch das klinische
Erscheinungsbild sind sehr heterogen bzw. variabel, wobei erhdhte FSH-Serumwerte
und reduzierte Hodenvolumina in den meisten Fallen fuhrende klinische Symptome
sind. Sowohl genetisch determinierte (wie z.B. das Klinefelter-Syndrom), kongenitale
Stérungen (z.B. Maldescensus testis) als auch im Verlauf des Lebens entwickelte
(z.B. durch eine Keimzellneoplasie) oder erworbene testikuldre Schéadigungen (z.B.
durch eine gonadotoxische Therapie) oder die idiopathische NOA gehéren zu diesem
Patientenspektrum und konnen erfolgversprechend mit einer Hodenbiopsie in
Kombination mit einer Kryokonservierung der testikularen Proben und nachfolgender
TESE-ICSI-Behandlung therapiert werden [467, 564-568].

Konsensbasierte Empfehlung 3.11.E79
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Operative Spermiengewinnungsverfahren sollen mit der Maoglichkeit der
Krykonservierung von Spermien kombiniert werden.

Zu bedenken ist, dass rund 20-30% dieser Patienten zeitgleich ein Testosterondefizit
aufweisen, dessen Behandlung durch eine  Testosteronersatztherapie bei
bestehendem Kinderwunsch kontraindiziert ist. Eine exogene Testosterongabe muss
entsprechend vor einer geplanten operativen Spermiengewinnung pausiert und ggfs.
durch eine endokrine Stimulationsbehandlung ersetzt werden.

Auch ein nicht immer sicher préoperativ zu diagnostizierender Spermatogenesearrest
zahlt zur NOA und kann durch normale Hodenvolumina und FSH Serumwerte
charakterisiert sein (siehe Kap. 3.11.1). Ob eine operative Spermiengewinnung
erfolgsversprechend ist, kann u.U. durch die weiterfihrende genetische Diagnostik
eingegrenzt werden [siehe Kap. 3.12].
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Ein hypothalamisch oder hypophysar bedingter Hypogonadismus, der trotz einer
vorausgegangenen, suffizienten Gonadotropinersatztherapie mit einer persistierenden
Azoospermie einhergeht, gehort in diese Patientengruppe der NOA [554].

Konsensbasierte Empfehlung 3.11.E80
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Endokrine Stérungen, die mit einer Azoospermie einhergehen, sollen -
sofern das Krankheitsbild dies zulasst — zunéachst behandelt werden, bevor
operative Spermiengewinnungsverfahren durchgefiuhrt werden.

Die Erfolgsraten der testikuldren Spermiengewinnung variieren je nach
Patientenkollektiv, Operationsverfahren und Analyseverfahren zwischen 30 und 70%.
Die Datenlage im Hinblick auf SSR nach einer TESE-ICSI-Behandlung zeigen keine
signifikanten Unterschiede zwischen frischen und kryokonservierten testikularen
Spermien. Weder ein sehr hoher FSH-Wert, noch ein niedriges Hodenvolumen oder
ein verminderter Inhibin-B-Serumwert stellen Kontraindikationen fir eine mikro-TESE
oder multifokale TESE dar. Gesicherte Pradiktoren fir eine erfolgreiche (m)TESE gibt
es derzeit nicht [506, 569-572].

Konsens besteht dahin gehend, dass die TESE mindestens multifokal und bilateral
erfolgen sollte. Bei den schweren Formen der NOA mit deutlich reduzierten
Hodenvolumina werden derzeit Vorteile der mikrochirurgischen Technik diskutiert,
weil sie zusatzlich zur zufallsverteilten multilokularen Biopsie die gezielte
Probenentnahme aus den optisch besten Arealen des Hodens erlaubt. Die (m) TESE
ermoéglicht durch die mikroskopisch Unterstitzung die ldentifikation der bei NOA nur
fokal und nur vereinzelt im Hoden erhaltenen Arealen mit fokaler Spermatogenese.
Gleichzeitig kann dadurch die Menge des entnommenen Hodengewebes reduziert und
eine optimale Blutungskontrolle erreicht werden, so dass das Trauma fir den Hoden
bei etwas erhdhtem operativen Aufwand deutlich reduziert werden kann [506].
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Bei der nicht-obstruktiven Azoospermie soll die Hodengewebsentnahme zur
TESE multifokal oder mikrochirurgisch-assistiert durchgefuhrt werden.

Varikozele

Die Indikation fir eine Varikozelentherapie sollte nur nach eindeutiger Sicherung der
Diagnose in Betracht gezogen werden [573]. Der Stellenwert der Varikozelentherapie
vor ART ist nicht abschlieBend geklart.Die derzeit aktuelleste Analyse der Cochrane
Collaboration [574] suggeriert einen positiven Effekt der Varikozelenbehandlung bei
idiopathisch infertilen Mannern im Vergleich zu einer Kontrollgruppe auf die spontane
SSR. Die Therapie von 7 M&annern mit  klinischen Varikozelen und
Ejakulateinschrankungen als alleiniger erkennbarer InfertilitAtsursache bei einem Paar
mit Kinderwunsch kann zu einer zusatzlichen Schwangerschaft fihren [574]. Aktuelle
Vergleiche der Therapieverfahren (mikrochirurgische Ligatur, laparoskopische und
offene Verfahren, Embolisation) zeigen einen Vorteil im Hinblick auf Komplikationen
und Rezidive fiur die mikrochirurgische Varikozelenligatur und die laparoskopischen
Verfahren, sofern sie unter Schonung der Lymphbahnen und Arterien erfolgen [575].
Bei Patienten mit einer nicht-obstruktiven Azoospermie (NOA) und einer Varikozele ist
derzeit unklar, ob eine vorgeschaltete Varikozelenbehandlung die Erfolgschancen der
testikularen Spermiengewinnung bei NOA verbessern kann [576].

Infektionen und Entzindungen des Genitaltraktes

Bei der Diagnostik urogenitaler Infektionen von ungewollt kinderlosen Mannern vor
einer ART sind zwei Aspekte zu berlcksichtigen:

e Einfluss von Infektionen auf die Spermaqualitat und Fertilitdt des Mannes

e Ubertragung der Infektion auf die Partnerin

e Kontamination von Na&hrmedien und Eizellen wahrend der Durchfihrung einer
ART

Infektionen und Entzindungen des mannlichen Genitaltraktes kdnnen Uuber
verschiedene Mechanismen zZu einer vorubergehenden oder dauerhaften
Beeintrachtigung der Spermaqualitdt bzw. Fertilitadt fihren [577-579]. Hierzu gehdren
direkte Effekte auf Spermatozoenfunktionen, z.B. durch Bildung reaktiver
Sauerstoffspezies in polymorphkernigen Granulozyten, Bildung von
Spermatozoenautoantikdrpern, eine Dysfunktion der akzessorischen Drisen,
Obstruktionen des Ductus epididymidis oder anderer Samenwegsabschnitte sowie die
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Schadigung der Hoden, vor allem der Spermatogenese [504]. Nosologisch sind
Urethritis, Prostatitis/Prostatovesikulitis, Epididymitis/Epididymo-Orchitis und Orchitis
zu unterscheiden. Die akuten Krankheitsbilder kommen allerdings in der
Kinderwunschsprechstunde praktisch nicht vor. Mit einer Pravalenz von ca. 5-30%
werden chronische Infektionen und Entzindungen des Genitaltraktes zu den
haufigsten Ursachen maénnlicher Fertilitatsstérungen gerechnet [580]; die Erfassung
wird jedoch durch eine hohe Rate subklinischer bzw. primar chronischer,
asymptomatischer Verlaufe erschwert. Angesichts fehlender klinischer Symptome
stitzt sich die Diagnostik neben der Beurteilung der Spermaqualitat vor allem auf den
Nachweis von Erregern, erhdhte Leukozytenzahlen und/oder Entzindungsmediatoren
in Ejakulat, Prostatasekret und Urinproben [504, 577]. In der Praxis ist eine
kompartiment-spezifische Differenzialdiagnostik schwierig; positive Befunde werden
zumeist als ,Samenwegsinfektion® zusammengefasst (,male accessory gland
infection®, MAGI).

Gemall WHO [504, 505] kann eine MAGI durch folgenden Algorythmus diagnostiziert
werden:

Einschrankungen der Spermaqualitat (Zahl oder Beweglichkeit oder
Morphologie - In Verbindung mit:

Ein Faktor A + ein Faktor B
Ein Faktor A + ein Faktor C
Ein Faktor B + ein Faktor C
Zwei Faktoren C

Faktoren Beschreibung

A Krankenvorgeschichte: Hinweise auf Harnwegsinfektionen
und/oder Epididymitis und/oder STD

Kdrperliche Untersuchung: Verdickter oder derber Nebenhoden
und/oder verdickter Samenleiter und/oder Aufféalligkeiten bei der
rektalen Untersuchung der Prostata

B Prostatasekret: Abnormales Prostataexprimat und/oder
abnormaler Urin nach Prostatamassage

C Ejakulatveranderungen: > 1 x 10°/ml Leukozyten und/oder
Nachweis von relevanten Bakterien in signifikanter Zahl bei der
mikrobiologischen Kultur und/oder abnormales Aussehen des
Spermas und/oder erhdhte Viskositat und/oder erhéhter pH
und/oder abnormale Biochemie des Seminalplasmas

Uber erregerbedingte Prozesse hinaus sind auch post-infektiése oder nicht
erregerbedingte Entzindungsreaktionen zu beachten [581]. Die Diagnose der MAGI
stutzt sich auf Anamnese, in der nicht nur Uber eine Schmerzsymptomatik, sondern
auch Erektionsstdérungen, vorzeitigen Orgasmus und reduzierte Libido berichtet wird,
mikrobiologische Untersuchungen mit Bakterienkulturen (klinische Relevanz bei > 10°
c.f.u./ml), ggf. PCR-Untersuchungen und bei Bedarf auch Ultraschalluntersuchungen
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von Prostata, Blaschendriisen und Nebenhoden [506, 581]. Insbesondere infolge einer
(chronischen) Epididymitis bzw. Epididymo-Orchitis oder Orchitis muss mit einer
irreversiblen Schadigung der Spermatogenese oder/und Obstruktion des Nebenhodens
und damit einer Beeintrachtigung der Ejakulatqualitat gerechnet werden. Gerade fir
die genannten Entitaten stehen allerdings bisher keine spezifischen Marker fir eine
nicht-invasive Diagnostik zur Verfugung. Asymptomatische testikulare
Entzindungsreaktionen lassen sich nur durch eine Hodenbiopsie sicher
diagnostizieren und bleiben dementsprechend als Ursache oder Co-Faktoren von
Fertilitatsstdérungen haufig unerkannt [582]. Eine klinisch relevante
Samenwegsinfektion (siehe oben) muss behandelt werden. Obwohl es einige Hinweise
auf Besserung der Spermaqualitat durch eine antibiotische und antiinflammatorische
Therapie gibt, ist ein Effekt einer solchen Therapie auf die Fertilitdit von Mannern
nicht ausreichend belegt [578, 581]. Neben bakteriellen Infektionen k&nnen auch
Virusinfektionen mit einer reduzierten méannlichen Fertilitat assoziiert sein.

Eine postpubertar aquirierte Mumpsinfektion geht in 15-40% mit einer Begleitorchitis
einher, die bis zu 6 Wochen nach der Parotitis auftreten und in 15-30% beide Hoden
betreffen kann. In ca. 13 % kommt es zu einer Einschrankung der Fertilitdt mit
reduzierter Spermaqualitat; hierbei zeigt sich nicht immer eine gleichzeitige
Hodenatrophie [583].

Noch nicht ausreichend gekléart ist die klinische Relevanz von humanen Papillomaviren
(HPV) im Sperma vor. Diese Infektion ist asymptomatisch, solange keine typischen
Genitalwarzen nachweisbar sind. Nachweis von HPV im Sperma ist positiv assoziiert
mit mannlicher Infertilitat [580].

Eine besondere andrologische Beratung wird notwendig, wenn sich Mé&nner mit
Kinderwunsch vorher in Zika-Virus-Risikogebieten aufgehalten haben. Aufgrund der
moglichen, langen Persistenz des Virus im Sperma wird empfohlen, dass diese
Méanner bis zum Ablauf von 6 Monaten nach ihrer Ruckkehr kein Kind zeugen sollten
[584].

Expertenkonsens Konsensusstarke ++

Relevante bakterielle Infektionen der Samenwege sollen antibiotisch (ggf.
auch als Paartherapie) behandelt werden.

3.11.23 Immunologische Infertilitéat

Zur Bildung von Autoantikérpern gegen Spermien kommt es typischerweise nach
operativen Eingriffen wie Vasektomie, mikrochirurgischer Reanastomosierung oder
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anderen Traumata; eine Assoziation mit Infektionen wund Entzindungen des
Genitaltraktes wird dagegen kontrovers diskutiert [570]. Fertilitatsstérungen aufgrund
funktionell relevanter Spermatozoen-Antikérper (nach WHO bei > 50% Spermien mit
membrangebundenen I1gG-/IgA-Antikérpern) werden als ,immunologische Infertilitat®
zusammengefasst; die Pravalenz betragt 3-10% [542]. In der Ejakulatdiagnostik finden
sich Agglutinationen sowie eine Beeintrachtigung der Spermatozoenmotilitdt und -
funktion einschlieBlich der Zervixmukuspenetration. Zudem wurden reduzierte
Spermienkonzentration und eine verlangerte Verflissigungszeit beschrieben [585].
Der Nachweis einer immunologischen Fertilitdtsstorung des Mannes ist eine Indikation
fur Methoden der ART [281]. Die Ergebnisse einer Behandlung betroffener Manner mit
Kortikosteroiden sind inhomogen [542, 586], so dass eine entsprechende Therapie
nicht evidenzbasiert ist und nur in Einzelfallen auf ausdricklichen Wunsch der Paare
durchgefihrt werden sollte.

Relevante bakterielle Infektionen der Samenwege sollen antibiotisch (ggf. auch als
Paartherapie) behandelt werden.

Konsensbasierte Empfehlung 3.11.E83 |

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Nachweis von Spermienautoantikérpern im Ejakulat und damit eines
immunologischen Sterilitatsfaktors kann die Indikation fir die Durchfihrung
von Methoden der ART bestehen.

31124 Stdérungen der Samendeposition

Stérungen der Samendeposition kénnen durch anatomische Fehlbildungen im Bereich
des mannlichen Genitales und funktionell durch Beeintrachtigungen von Erektion oder
Orgasmus und Ejakulation verursacht werden [587].

Anatomische Ursachen fir eine gestdrte Samendeposition sind:

— Hypospadie (Mindung der Harnréhre an der Unterseite des Penis, zumeist
glandular, aber auch penil, skrotal, perineal)

— Epispadie (Mindung der Harnréhre auf dem Dorsum penis, in der Regel mit
einer Penisdeformation verbunden, oft Teil ausgedehnter genitaler
Fehlbildungen)

— Phimose

— Penisdeviationen (angeboren oder erworben)
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Samentransportstdrungen umfassen die bereits erwadhnten Ursachen fir eine
obstruktive Azoospermie, aber auch Stérungen von Emission oder Ejakulation:

— Emissionsstérung: Ausbleiben des Spermientransports aus dem Nebenhoden
zusammen mit den Sekreten der akzessorischen Geschlechtsdrisen in die
hintere Harnrdhre

— Retrograde Ejakulation: Reflux des Ejakulats in die Blase bei inkomplettem
Verschluss des Blasenhalses (kongenital, nach lokalen oder retroperitonelaen
Operationen, durch primar oder sekundare, z.B. als Folge eines Diabetes
mellitus, neurologische Erkrankungen, Medikamente)

— Ejaculatio praecox: Vorzeitiger Orgasmus mit damit zu frioh einsetzender

Ejakulation, z.T. vor der Immissio penis

Bei Ausbleiben einer Ejakulation muss unterschieden werden zwischen einer
Anejakulation trotz erhaltenem Orgasmus und einer Anorgasmie, bei der priméar der
Orgasmus gestort ist und daher keine Ejakulation erfolgt [506, 587]. Die Anorgasmie
ist Uberwiegend psychogen verursacht und sollte vor einer ART sexualmedizinisch
abgeklart und behandelt werden. Der Anejakulation liegen Uberwiegend neurogene
oder medikamentdse Ausléser zugrunde. Bei stark verzdgertem Orgasmus missen
ebenfalls psychogene, neurologische und medikamentése Ursachen (z.B. Einnahme
von Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmern) berilcksichtigt werden [506]. Fur das
Management von Anejakulationen stehen medikamentése (z.B. ,off-label use® von
Midodrin, Brompheniramin, Imipramin), apparative (Vibrationsstimulation,
Elektrostimulation) und operative Verfahren (Hodenbiopsie mit testikularer
Spermienextraktion) sowie spezielle Methoden der Spermienaufbereitung (Entleerung
von postorgastischem Urin in Aufbereitungsmedien, Instillation von
Aufbereitungsmedien in die Blase vor der retrograden Ejakulation) zur Verfigung
[506]. Voraussetzung dafir ist aber, dass zuvor bekannte und kausal behandelbare
Ursachen fir eine Anejakulation (z.B. Medikamente) beseitigt werden.

In der EAU-Leitlinie zur mannlichen Infertilitat wird die Vibrationsstimulation zur
Behandlung der Anejakulation empfohlen, wenn die medikamentdse Intervention bei
Mannern mit Neuropathie oder nach retroperitonealer Lymphadenektomie sowie die
sexualmedizinische Therapie bei M&nnern mit Anorgasmie erfolglos geblieben sind
[506]. Bleibt auch die Vibrostimulation erfolglos, kommt die Elektrostimulation zum
Einsatz. Wenn sich hiermit auch keine Spermien gewinnen lassen oder der Patient die
Elektrostimulation ablehnt, werden die Spermien operativ gewonnen. Dieses Vorgehen
wird auch fur Manner mit Rickenmarksverletzungen empfohlen. Dabei ist vor IVF oder
ICSI bei ausreichender Spermaqualitdt eine 1Ul anzustreben [588].

Eine besondere Konstellation liegt bei situativ auftretenden Stérungen von Erektion
und Ejakulation wadhrend der Durchfihrung einer ART vor. Hierbei sind Kombinationen
von Phosphodiesterase 5 Inhibitoren und Psychopharmaka (Serotonin-
Wiederaufnahme-Hemmer) erfolgreich eingesetzt worden [589]. Die Gabe dieser
Medikamente erfolgt aber ,off-label”.
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3.11.3 Diagnostische und therapeutische Aspekte vor einer

assistierten reproduktionsmedizinischen Behandlung aus
reproduktionsbiologischer Sicht

3.11.3.1 Aussagekraft des DNA Fragmentationsassays

Neuere Arbeiten haben gezeigt, dass trotz normaler klassischer Spermienparameter
weitere Faktoren, wie z.B. Schadigungen auf DNA-Ebene, eine wichtige Rolle bei
mannlicher Infertilitdt spielen [590]. Die Schédigung der Spermatozoen durch
bestehende Chromosomenanomalien oder Spermien-DNA-Fragmentierungen (SDF)
wird als irreversibler Prozess angesehen, da die Spermatozoen nicht Uber notwendige
DNA-Reparaturmechanismen verfiigen [591]. SDF wird dabei als genauso nachteilig
fur die normale Befruchtung, Embryonalentwicklung, erfolgreiche Implantation und
Schwangerschaft nach ART vermutet, wie Chromosomenanomalien oder eine
abnormale Spermatogenese [592-594]. Anders als bei Chromosomenanomalien wird
jedoch die Fragmentierung der Spermien-DNA als gemeinsame Eigenschaft aller
Spermatozoen angesehen. Der Grad der DNA-Schéadigung variiert dabei von
Spermatozoon zu Spermatozoon [591], d.h. Spermatozoen mit fragmentierter DNA
(SDF) sind auch bei Mannern mit einem normalen Spermiogramm zu finden [595].
Diese DNA-Schadigungen sind zum einen auf intrinsische Faktoren, wie z.B. eine
schlechte Organisation des Spermatozoenchromatins, zurickzufihren oder auf
extrinsische Faktoren, wie z. B. Medikamente, Hitze, Bestrahlung etc. [596]. Eine
standardisierte und validierte Detektion von SDF in Spermien ist zum jetzigen
Zeitpunkt routinemé&aRig noch schwierig, obwohl etablierte Methoden, mit denen die
Spermien-DNA-Fragmentierungen direkt oder indirekt gemessen werden kdnnen [597-
603], zur Verfugung stehen (Nr. 1-2 = direkt, Nr. 3-5 = indirekt):

1. Endstandiger Desoxynukleotidyltransferase dUTP nick end labeling (TUNEL)
Test [603, 604], welcher die enzymatische Einarbeitung von dUTP in DNA-
Briche sowohl mittels optischer Mikroskopie als auch Fluoreszenz-Mikroskopie
quantifiziert, wobei jedoch die Quantifizierung zumeist mittels
Fluoreszenzmikroskopie und Durchflusszytometrie, nach einem fluoreszierend
aktivierten Zellsortier-Histogramm, erfolgt, durch Anzeige des prozentualen
Anteils von Spermatozoen mit DNA-Fragmentation (SDF-Faktor).

2. Single cell gel electrophoresis assay SCGE- oder Comet-Assay [603, 605], bei
dem eine elektrophoretische Bewertung durch Fluoreszenzmikroskopie von
DNA-Fragmenten in lysierter DNA stattfindet.

3. Spermien-Chromatin-Dispersion (SCD)-Test, dem sog. Halo-Test [603, 606-
610], in welchem Spermien verschiedene Muster einer DNA-Dispersion
aufweisen - groRformatiger Halo; mittelgroRer Halo oder sehr kleiner Halo.

4. Chromomycin A3-Test [603, 611]: Protamin-defiziente Spermien erscheinen
leuchtend gelb; Spermien mit normalem Protamin erscheinen gelblich-grun.

5. Acridin Orange (AO)-Farbung, welche die normale DNA griun farbt, wahrend
SDF orange-rot fluoresziert = Metachromatische Verschiebung der Fluoreszenz
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durch Bindung an Einzelstrang(ss)DNA [603, 612, 613] sowie das Spermien-
Chromatin-Struktur-Assay (SCSA), eine patentierte Durchflusszytometrische
Version der AO-Farbung, bei der die Anfélligkeit der Spermien-DNA bis zur
Denaturierung gemessen wird [603, 614].

Die meisten Studien zur Verwendung eines der aufgefiihrten Testverfahren zeigen
zwar durchaus einen Benefit in der Verwendung von Spermien-DNA-Fragmentations-
Tests bei der Beurteilung der mannlichen Infertilitat [615], der prognostische Wert zur
Vorhersage des Outcomes nach einer ART-Behandlung wird dennoch weiterhin
kontrovers diskutiert [590, 616-621]. Obwohl| die Messung von verschiedenen Aspekten
der SDFs durch unterschiedliche Prinzipien und Methodiken dieser Assays erfolgt,
weisen dennoch alle einen gewissen Grad an Korrelation auf [613, 620-623].

Konsensbasiertes Statement 3.11.S1

Expertenkonsens ’ Konsensusstarke +++

Obwohl die Bestimmung von SDFs in Spermatozoen das Potenzial eines
ndtzlichen klinischen Biomarkers aufweist, bleibt der abschlieBend pradiktive
Wert dieser Tests im Rahmen der IVF- und/oder ICSI-Behandlung noch
ungewiss. Dennoch kann in Ergadnzung zum Standardspermiogramm die
Hinzunahme von Untersuchungen hinsichtlich der DNA-Integritdt zu einer
umfassenderen Diagnose der reproduktiven Gesundheit des Mannes
beitragen.

31132 Aussagekraft eines Probeanreicherungsverfahrens

Bei der Ejakulation werden die Keimzellen aus dem Nebenhoden Uber den Ductus
deferens durch Zugabe von FlUssigkeiten aus den akzessorischen Drisen, wie z.B.
den Samenblasen und der Prostata, nach aulBen beftrdert. Das Ejakulat besteht also
hauptsachlich aus zwei unterschiedlichen Fraktionen: einer kleineren Fraktion mit den
Keimzellen des Hodens und einer groBeren Fraktion aus Seminalplasmaflissigkeit
[624]. Obwohl das Seminalplasma den Spermien bei der Penetration des zervikalen
Mukus hilft [625, 626], kbnnen einige der Komponenten, wie z.B. Prostaglandine oder
Zink, den Eintritt einer Schwangerschaft negativ beeinflussen. Dies gilt vor allem bei
der IUI, bei der die natiurliche Selektionsbarriere, die Cervix, umgangen wird. Daher
ist fur die direkte klinische Anwendung die Abtrennung des Seminalplasmas
notwendig. So kdnnen die Spermien von Debris, anderen enthaltenen Zellen oder
auch toten Spermien abgetrennt werden. Durch die Aufbereitung des Ejakulates erhalt
man eine grolle Anzahl von morphologisch normalen und motilen Spermien [627].

Vor jeder klinischen Anwendung ist es sinnvoll, ein ,Probeanreicherungsverfahren®
durchzufihren. Eine Probeanreicherung lasst Rickschlisse auf den zu erwartenden
Anteil motiler Spermien aus einer nativen Spermienprobe zu. So vermutet man, dass
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bei der natirlichen Befruchtung ca. 10° motile Spermien in die Cervix gelangen und

noch etwa 10° in den Uterus. Den Isthmus zum Tubenabgang passieren
wahrscheinlich noch ca. 10* motile Spermien und vermutlich 100-1000 Spermien
erreichen die Eizelle im Eileiter [626]. Fur eine Insemination, bei der die Spermien

direkt in den Uterus gelangen, sind also mindestens 10°, aber eher 210° bewegliche

Spermien notwendig. Zwar kénnen Schwangerschaften auch mit <10° aufbereiteten

motilen Spermien erzielt werden, es zeigt sich aber, dass zum Teil erst ab einer

Menge von 210’ motilen Spermien die SSR signifikant hoher ist (~9% bei <10’, 212%

bei >10"; 5).

Evidenzbasierte Schwellenwerte, bis zu welcher Anzahl motiler Spermien noch eine
IVF oder doch schon eine ICSI indiziert sind, gibt es nicht [628]. Die Verwendung von
Schwellenwerten basiert eher auf individuellen, eigenen Erfahrungen [629].

Ein Probeanreicherungsverfahren kann aber Hinweise liefern, welche ART-Methode
sinnvoll ist. Fur ein diagnostisches Probeanreicherungsverfahren eignen sich
dieselben Verfahren wie fur die Therapie: das einfache Waschen, der Swim-up oder
der Dichtegradient. Das einfache Waschen wird haufig bei normozoospermen Proben
angewendet oder zur Aufbereitung fur eine IUl. Fir Proben mit einem oder mehreren
abnormen Ejakulatparametern ist es sinnvoller, Aufbereitungsmethoden wie den
Dichtegradienten oder den Swim-up zu verwenden. Der Swim-up wird eher bei
normwertigen Ejakulatproben verwendet, wahrend bei Fallen von schwerer Oligo-,
Terato- oder Asthenozoospermie eher ein Dichtegradient verwendet wird, da dieser
spezifisch den Anteil motiler Spermien erhdhen kann [627].

Konsensbasiertes Statement 3.11.S2

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Ein Probeanreicherungsverfahren kann Rickschlisse auf das Verhalten einer
Ejakulatprobe im weiblichen Genitaltrakt liefern.
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Konsensbasierte Empfehlung 3.11.E84 |

Expertenkonsens ’ Konsensusstarke +++

Vor jeder ART soll ein Probeanreicherungsverfahren zur besseren
Einschatzung der notwendigen Therapie durchgefihrt werden.

3.11.33 Vorgehen bei immotilen Spermien

Die Vitalitat eines Spermiums ist die Grundvoraussetzung fiir eine erfolgreiche ICSI.
Motile Spermien zeigen durch ihre Bewegungen unverkennbar ihre Vitalitat, selbst
wenn sie sich nur sehr schwach bewegen [627]. Die Kategorie der immotilen
Spermien (IM, [627]), beinhaltet sowohl tote als auch vitale, aber unbewegliche
Spermien.

Die Ursachen der Immotilitdt von Spermien kdnnen vielfaltig sein. So kann der Grund
fur die Unbeweglichkeit z. B. eine genetische Stérung sein: strukturelle
Veranderungen des Axonems, der molekularen Motoreinheit von Flagellen und motilen
Zilien, fuhren dazu, dass die motilen Zilien somatischer Zellen, aber eben auch die
Flagellen der Spermien, keine oder nur sehr eingeschrankte, unkoordinierte
Bewegungen ausfihren kdnnen, wie z.B beim Kathagener Syndrom [630]. Deutlich
haufiger scheint die Immotilitdt jedoch aus dem Zusammenwirken von z.B. oxidativem
Stress, bakterieller Infektion und weiteren zum Teil noch nicht bekannten heterogenen
Faktoren (zusammengefasst in [631]) zu entstehen.

Vitale, aber unbewegliche Spermien aus dem Ejakulat oder auch einer TESE haben,
wenn sie rein zufallig ausgewdahlt werden, ebenso wie motile Spermien die
Moglichkeit, eine Eizelle zu befruchten [632-637]. Die fehlende Selektion der vitalen,
immotilen Spermien fihrt bei diesen ICSI-Behandlungen jedoch eher zufallig zu
Befruchtungen [638] und Schwangerschaften; zudem auch zu Embryonen mit
geringerer Qualitat und verminderter SSR [639].

Das WHO Handbuch enthélt keine Empfehlungen fir die Identifizierung von immotilen,
aber vitalen Spermien zur therapeutischen Anwendung. Der Eosin-Test ist
Spermienverbrauchend und kann nicht am Tag der ICSI angewandt werden. Es ist
daher sinnvoll, weitere oder modifizierte Tests sowohl! fir die diagnostische als auch
far die therapeutische Selektion von immotilen Spermien zu verwenden.

Mdgliche anwendbare Techniken sind a) der modifizierte HOS-Test, b) die
pharmakologische Aktivierung des Flagellenschlags, c¢) der Flexibilitatstest fur
Spermienflagellen und d) die Laser-assistierte immotile Spermienselektion (LAISS)
(zusammengefasst in [640]). Der HOS-Test (z.B. nach [641] modifiziert) konnte sowohl
bei ejakulierten [642-644] als auch bei testikuldaren Spermien [644] und auch bei
Karthagener-Syndrom Patienten erfolgreich angewendet werden [645-650]. Zur
pharmakologischen Aktivierung (Motilitatsinduktion) werden Xanthinderivate, wie z.B.
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Pentoxifyllin oder Theophyllin, verwendet. Eine kurze Inkubation ist ausreichend zur
Identifizierung von zuvor immotilen oder wahrscheinlich eher gering beweglichen
Spermien [651]. Die Verwendung von Pentoxifyllin zur Spermienselektion fur die
TESE-ICSI verbesserte, retrospektiv, die Befruchtungsrate und die Anzahl
transferierbarer Embryonen [652]. Auch Patienten mit Karthagener Syndrom kdnnen
von der Spermien-Aktivierung mit Xanthinderivaten profitieren [650, 653]. Der
Spermienflexibilitatstest (STFT) basiert auf der Beobachtung, dass immotile, vitale
Spermien ein eher flexibles Flagellum aufweisen, wahrend das Flagellum toter
Spermien eher steif und gerade ist. Dieser Test fuhrte, bei immotilen, testikularen
Spermien angewendet, zu einer Befruchtungsrate von 30,3% [654] und war somit dem
HOS Test (Befruchtungsrate von 30,1%) gleichwertig [644].

Andere konnten mit dieser Technik sogar Fertilisationsraten von fast 65% erzielen
[655]. Die Laser-assistierte Spermienselektion (laser-assisted immotile sperm
selection, LAISS) von vitalen, immotilen Spermien fahrte im Vergleich zu Kontrollen
ohne Laseranwendung zu signifikant hoheren Befruchtungsraten [638, 656] und zu
deutlich héheren Baby-take-Home Raten [656]. LAISS kann sowohl bei ejakulierten als
auch bei testikularen Spermien angewendet werden [656]. Auch bei einem Fall von
Karthagener Syndrom wurde die LAISS erfolgreich eingesetzt [657].

Konsensbasiertes Statement 3.11.S3 \
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Es ist sinnvoll, den Anteil an vitalen, aber immotilen Spermien vorab zu
bestimmen. Dies kann als diagnostische Analyse fur weitere
Therapieoptionen dienen, z.B. einer TESE vor Therapie oder dem Einsatz
von nicht-verbrauchenden Vitalitatstests am Tag der ICSI.

Konsensbasierte Empfehlung 3.11.E85
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Bei Immotilitdt von Spermien  sollte vor einer ART ein diagnostischer
Vitalitdtstest zur Ermittlung der Anzahl vitaler, aber immotiler Spermien
durchgefuhrt werden.
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3.12 Genetische Faktoren
3.12.1 Diagnhostik genetischer Faktoren

Genetische Ursachen (Chromosomenveranderungen und monogene Stérungen) sind
fur etwa 10-20% der maéannlichen und 5-10% der weiblichen In- oder Subfertilitat
verantwortlich. Im Vorfeld einer ART sollte z.B. im Rahmen einer genetischen
Beratung eine genaue Eigen- und Familienanamnese mit Blick auf mdgliche erbliche
Belastungen erhoben werden. Insbesondere soll eine mdgliche familidre Haufung von
fraglich genetischen Entwicklungsstdérungen, Infertilitat oder hormonellen Stdérungen
berlcksichtigt werden. Bei Hinweisen auf eine genetische Grunderkrankung in der
Familie ist es in der Regel notwendig, bei einer betroffenen Person eine
molekulargenetische Diagnose zu stellen, bevor Risikopersonen getestet werden
kénnen.

Konsensbasierte Empfehlung 3.12.E86
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Bei dem Kinderwunschpaar soll eine genaue Eigen- und Familienanamnese
mit Blick auf mdogliche genetische Belastungen erhoben werden. Vor einer
genetischen Diagnostik soll eine genetische Beratung durch hierfir
qualifizierte Arzte gemaR nationaler Regelungen erfolgen.

31211 Genetische Faktoren beim Mann:

Die andrologische Untersuchung ist Voraussetzung (siehe Abschnitt 3.10), um eine
mogliche genetische Grunderkrankung flr eine Spermatogenesestdérung feststellen
und Uber die zu veranlassenden genetischen Analysen entscheiden zu kénnen.

3.12.1.1.1. Spermatogenesestdrungen

Bei bekannter nicht-genetischer Ursache fur die Spermatogenesestdérung (Z. n.
Chemotherapie, Einnahme von anabolen Steroiden) ist nach WHO-Leitlinie keine
genetische Testung erforderlich [518, 658].

Fur die weitere genetische Diagnostik ist es bedeutsam, eine nicht-obstruktive
Azoospermie bzw. Oligozoospermie von einer obstruktiven Azoospermie zu
unterscheiden (siehe Abschnitt 3.10):
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Nicht-obstruktive Spermatogenesestdrung
3.12.1.1.1.1 Mikrodeletionen des Y-Chromosoms

Mikrodeletionen des Y-Chromosoms stellen die zweihdufigste genetische Ursache
einer Spermatogenesestdérung dar und haben eine Bedeutung fur die Erfolgschancen
einer Hodenbiopsie. Y-Mikrodeletionen sind in der Normalbevdlkerung wahrscheinlich
selten (1 zu 4000) [659], werden aber mit einer Haufigkeit von 1,6 bis 12,8% bei
infertilen Mannern nachgewiesen [659]. Deutschland bzw. Osterreich zahlen zu den
Landern mit der geringsten Inzidenz von AZF-Deletionen bei infertilen Mannern (<
2%). Von den Mé&annern mit AFZ-Deletionen machen AZFc-Deletionen mit etwa 80% die
groRe Mehrzahl und einen variablen Phanotyp aus. Bei Mannern mit Deletionen von
AZFa (0,5-4%), AZFb (1-5%) sowie AZFbc (1-3%) kommt es meist zum Sertoli-Cell-
Only-Syndrom. Die Wahrscheinlichkeit, dass in diesen Féallen bei Hodenbiopsien
Spermien gewonnen werden kdnnen, wird als aufBerordentlich gering eingeschéatzt
[659]. In den letzten Jahren wurde jedoch von erfolgreichen Fertilisierungen von
AZFb-Deletionstragern berichtet [660], so dass zum jetzigen Zeitpunkt noch keine
abschlieBende Beurteilung zu den Erfolgschancen einer ART-Behandlung bei den
unterschiedlichen Deletionen madglich ist. Bei AZFc-Deletionen reichen die
Hodenbefunde von einem Meiosearrest bis zu einer Oligozoospermie aufgrund einer
gemischten Atrophie der Spermatogenese [661]. Haufig findet eine residuale
Spermatogenese statt, verbunden mit einer etwa durchschnittlichen Erfolgsrate von
50% fur eine Spermiengewinnung mittels TESE [659]. Im AZFc-Bereich finden sich
unterschiedliche kleinere Deletionen (u. a, sog. gr/gr-Deletionen), deren
diagnostische Relevanz nach jetzigem Wissensstand aber eher von untergeordneter
Bedeutung sind, da sie fur das weitere Vorgehen fir die ART keine Konsequenzen
nach sich ziehen.

Eine AZF-Analyse ist nach aktuellen Leitlinien demnach bei M&nnern mit einer nicht-
obstruktiven Azoospermie bzw. einer Oligozoospermie von <5 Mio/ml indiziert [518,
658, 659]. Die Analyse sollte unter standardisierten Laborbedingungen und
Qualitatskriterien erfolgen, wie sie z. B. durch die EMQN-Leitlinien definiert wurden
[659].

Konsensbasierte Empfehlung 3.12.E87
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Bei nicht-obstruktiver Azoospermie soll und bei schwerer Oligozoospermie
(<5 Mio/ml) sollte nach Ausschluss anderer Ursachen eine Analyse im
Hinblick auf AZF-Mikrodeletionen (AZFa, b, c) erfolgen.

3.12.1.1.1.2 Chromosomenveradnderungen
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Es ist sehr lange bekannt, dass auBer Geschlechtschromosomenfehlverteilungen auch
balancierte Chromosomenumbauten zu einer Spermatogenesestérung fuhren kdnnen.
Dementsprechend ist der Anteil der Manner, die - abgesehen von einer
Fertilitdtsstdérung - gesund sind und eine Chromosomenveranderung tragen, erhéht.

Die Wahrscheinlichkeit von Chromosomenaberrationen bei Mé&annern in
Kinderwunschbehandlung steigt bei abnehmender Spermienzahl an (Tabelle 19), ist
aber bereits bei unauffalligem Spermiogramm gegeniber der Normalbevdlkerung
erhdht. Dies wird als Subfertilitatsfaktor gedeutet.

Tabelle 19: Anteil von auffalligen Chromosomenanalysen bei M&annern mit

unterschiedlichen Spermiogrammbefunden [662]

Spermiogrammbefund Anteil von Patienten mit
Chromosomenverédnderungen in
Prozent (Konfidenzintervall)

Azoospermie (n=1599) 15,4 (13,6-17,2%)

Oligozoospermie <1 Mio/ml (n=539) 3,0 (1,5-4,4%)

Oligozoospermie >1-5 Mio/ml (n=475) 2,1 (0,8-3,4%)

Oligozoospermie >5-10 Mio/ml (n=879) 3,5(2,3-4,7%)

Oligozoospermie >10-20 Mio/ml (n= 808) 1,1 (0,4-1,8%)

Normozoospermie >20 Mio/ml (n=729) 2,9 (1,7-4,1%)

Normalbevédlkerung 0,3-0,5%

In der erwachsenen Allgemeinbevdlkerung (Samenspender) wird der Anteil von
Chromosomenverédnderungen mit 0,3-0,5% angegeben. Fir die Frage der genetischen
Risiken bei Nachkommen sind insbesondere balancierte Strukturveranderungen von
Bedeutung, die bei der Keimzellbildung unbalanciert vererbt werden und in der Folge
Entwicklungsstérungen bei Kindern verursachen koénnen. Die Inzidenz von
balancierten Translokationen bzw. Inversionen bei Madnnern, die eine ICSI-Behandlung
erhielten, war in einer groRen franzésischen Studie [663] um den Faktor 4,5 bzw. 3,3
(gegentuber Neugeborenen) erhoht. In der niederlandischen Studie wird eine Rate von
0,9% von chromosomalen Strukturanomalien bei M&nnern mit Fertilitatsstérungen
angegeben, die zu einem erhdhten Risiko an Chromosomenstdrungen bei Kindern
fuhren wirde [664].

In einer aktuellen niederlandisch-belgischen Multicenter-Studie wurden bei 14,4% der
untersuchten Manner mit Azoospermie (n=1663) chromosomale Aberrationen
nachgewiesen [665]. Es zeigte fur sich fir die Frage der Therapierelevanz kein

gynécologie OEGGG OG

| © Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG 2018




Diagnostik und Therapie vor einer assistierten reproduktionsmedizinischen Behandlung

Diagnostik und Therapie vor einer assistierten reproduktionsmedizinischen Behandlung

signifikanter Unterschied zwischen hypergonadotropen und normogonadotropen
Mannern.

Konsensbasierte Empfehlung 3.12.E88 |
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Bei nicht-obstruktiver Azoospermie oder schwerer Oligozoospermie (<5
Mio/ml) soll nach Ausschluss anderer Ursachen eine Chromosomenanalyse
erfolgen.

3.12.1.1.1.3 Monogene Spermatogenesestdrungen

Da die Ursache nicht-obstruktiver Spermatogenesestdorungen bei Uber 80% der
betroffenen Manner bisher nicht bekannt ist, wird intensiv nach neuen
Kandidatengenen gesucht. Hier ist insbesondere das X-chromosomale TEX11-Gen zu
nennen, welches in einer deutsch-amerikanischen Studie bei 2,4% (7 von 289)
Mannern mit Azoospermie nach Ausschluss anderer Ursachen pathogene Mutationen
aufwies und bei 5 von 7 Mannern zu einem Meiosearrest fihrte [666]. Da bei 2
Mannern eine gemischte Hodenatrophie bestand, ist die Frage, ob bei TEX11-
Mutationen erfolgreiche TESE-Behandlungen durchgefiihrt werden koénnen, derzeit
nicht abschlieBend zu beantworten. Die Bedeutung weitere Kandidatengene (DMRT,
NR5A1) ist derzeit Gegenstand intensiver wissenschaftlicher Bemuhungen [667]. In
einer niederlandischen Studie wurden 6 Kandidatengene fir monogene Infertilitat
(AURKC, CFTR, DPY19L2, DDX3Y, SYCP3, TEX11l) bei 1112 Mannern mit nicht-
obstruktiver Azoospermie bzw. Oligozoospermie mittels einer Panel-Analyse
sequenziert. AuBer CFTR-Mutationen wurde nur bei einem Patienten eine pathogene
Mutation im SYCP3-Gen gefunden [668].

Weitere seltene monogene Spermatogenesestdrungen, die z. B. eine bestimmte
Spermien-Morphologie zur Folge haben, wurden in den letzten Jahren identifiziert
beziehungsweise kénnen grundséatzlich z. B. Uber Multigen-Panels identifiziert werden
[667, 669]. GroRere Studien stehen noch aus, um den diagnostischen Anteil bei in-
oder subfertilen M&nnern festzustellen.

Bei dem Angebot von genetischen Analysen zu monogenen Spermatogenesestérungen
ist zu berucksichtigen, dass nachgewiesene Storungen bislang keinen Einfluss auf das
Verfahren oder den Ausgang der ART haben. Die Beurteilung kann sich in der Zukunft
andern, wenn sich in Abhé&angigkeit von der genetischen Ursache gezielte
Behandlungen ergeben. Weitere wissenschaftliche Studien sind erforderlich, um die
Bedeutung einzelner genetischer Mutationen fir die Spermiogenese besser einordnen
zu kénnen.
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Bei Verdacht auf eine seltene monogene Spermatogenesestdrung kann eine
genetische Analyse angeboten werden.

3.12.1.1.1.4 Obstruktive Azoospermie

Grundlage fur diese Diagnose ist eine intakte Spermatogenese im Hodengewebe, die
gute Erfolgschancen fir eine ART im Rahmen einer TESE/ICSI beinhaltet. Etwa 2%
der Méanner mit einer Azoospermie haben eine Fehlanlage der Derivate des
Wolffschen Gangs, meist in Form einer CBAVD, seltener durch eine CUAVD oder eine
bilaterale Nebenhodenobstruktion. Bei etwa 80% der Patienten mit CBAVD wird
mindestens eine CFTR-Mutation gefunden und als Ursache eine sog. CF assoziierte
Erkrankung angenommen. CFTR-Mutationen sind nur in homozygoter oder compound-
heterozygoter Form pathogenetisch wirksam; es gibt bisher keine sichere Evidenz
dafur, dass auch heterozygote Anlagetrager (Haufigkeit 1 zu ca. 30 in Deutschland)
eine erhthte Rate an urogenitalen Fehlanlagen oder Fertilitatsstorungen aufweisen.
Die den meisten Studien und Empfehlungen zugrunde liegenden
Untersuchungsverfahrungen beschrankten sich auf das Screening ausgewdahlter
Mutationen (,CFTR-Test-Kits“) mit einer maximalen Erfassungsrate von 80-95% fir
CF-spezifische Mutationen bzw. nur ~60% fur Mutationen die CF-assoziierte
Erkrankungen wie die CBAVD verursachen. Erst mit der Implementierung der massiv-
parallelen Sequenzierung wurde eine kostenginstige Analyse aller kodierenden
Abschnitte des CFTR-Gens mdglich. Fiur die CBAVD-Patienten, bei denen nur eine
Mutation festgestellt wurde, ist es im Nachhinein meist nicht zu beurteilen, ob bei
diesen eine zweite, nicht erkannte Mutation vorlegen hat, die das klinische Bild
begrindete.

Wenngleich bisher nur wenige Studien mit gréReren Patientenserien und neueren
Sequenzierverfahren verdffentlicht sind, so lassen erste Daten den Schluss zu, dass
bei obstruktiver Azoospermie eine komplette Sequenzierung des CFTR-Gens sinnvoll
ist, um pathogene Mutationen, die zu einer klassischen oder atypischen CF fihren
kénnen (einschlieBlich der T-Allele) vollstdndig zu erfassen. Dies entspricht auch der
aktuellen AWMF-Leitlinie bei klinischem Verdacht auf eine CF [670]. In Anbetracht des
CF-Risikos bei kunftigen Kindern schafft nur eine vollstandige CFTR-Analyse bei
Mannern mit obstruktiver Azoospermie ausreichende Beratungssicherheit. Es gibt
bisher keine Evidenz, dass eine heterozygote Anlagetragerschaft fir CFTR-Mutationen
zu einer herabgesetzten Fertilitat fihrt. Da biallelische CFTR-Mutationen nicht immer
eine klinisch eindeutige obstruktive Azoospermie verursachen, wird die Indikation zur
CFTR-Analyse im Zweifel eher groRzigig gestellt werden mussen.
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Bei weniger als 5% der Manner mit obstruktiver Azoospermie bestehen zusatzlich
einseitige Fehlanlagen der Niere (Nierendysplasie oder Nierenagenesie) im Sinne
einer kombinierten Entwicklungsstérung der Derivate des Wolffschen Gangs. Aus
diesem Grund ist bei Mannern mit einer obstruktiven Azoospermie eine
Ultraschalluntersuchung des Harntrakts indiziert [518, 658]. Inzwischen st
hinreichend belegt, dass eine obstruktive Azoospermie in Verbindung mit Fehlanlagen
der Niere nicht durch CFTR-Mutationen bedingt ist und auf andere genetische oder
nicht-genetische Faktoren zurickzufihren ist [671].

Mit dem ADGRG2-Gen wurde 2016 eine X-chromosomale Ursache einer CBAVD
identifiziert [672]. Ersten Untersuchungen zufolge weisen etwa 20% (4 von 26) der
Méanner mit CBAVD ohne Nierenfehlbildungen und ohne Nachweis einer CFTR-
Mutation loss-of-function Mutationen im ADGRG2-Gen auf, wédhrend bei Mannern mit
Nierenfehlbildungen (n=28) keine Mutationen festgestellt wurden [672].

Konsensbasierte Empfehlung 3.12.E90 |
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Bei Verdacht auf eine obstruktive Azoospermie soll nach Ausschluss anderer
Ursachen eine Analyse des CFTR-Gens erfolgen. Diese soll alle relevanten
pathogenen Mutationen incl. des TG-T-Repeats in Intron 8 erfassen; falls
damit nur eine heterozygote Mutation gefunden wird, soll eine vollstandige
Sequenzierung erfolgen.

Konsensbasierte Empfehlung 3.12.E91
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Sofern bei einer obstruktiven Azoospermie die CFTR-Analyse einen
unauffalligen Befund erbracht hat, sollte eine Analyse des ADGRG2-Gens
erfolgen.

3.12.1.1.2. Endokrine Stérungen:

Bei endokrinen Auffalligkeiten kommt der Differenzierung zwischen einem hypo- oder
hypergonadotropen Hypogonadismus fur die Genetik eine wichtige Rolle zu.
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Eine priméare testikulare Funktionsstérung findet sich vor allem beim Klinefelter-
Syndrom, welches mit fast 14% bei Mannern mit Azoospermie die hé&ufigste
genetische Ursache der mannlichen Infertilitat darstellt. Bei 80% liegt ein Karyotyp
47 ,XXY vor, bei ca. 20% bestehen hohergradige Aneuploidien, Mosaike mit
46,XX/47XXY oder strukturell veranderte X-Chromosomen [673]. Hierbei handelt es
sich in der Regel um Aberrationen, die einer mikroskopischen Chromosomenanalyse
zugéanglich sind. Die Weiterbetreuung und Therapie richten sich nach dem genetischen
Befund. Ein auffalliger Chromosomenbefund und seine Konsequenzen fir den
Betroffenen und die Familienplanung sollen im Rahmen einer genetischen Beratung
diskutiert werden.

Konsensbasierte Empfehlung 3.12.E92
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Bei Madnnern mit hypergonadotropem Hypogonadismus soll nach Ausschluss
anderer Ursachen eine Chromosomenanalyse durchgefuhrt werden.

3.12.1.1.2.2 Hypogonadotroper Hypogonadismus

Ein kongenitaler hypogonadotroper Hypogonadismus (CHH) ist mit etwa 1 zu 4.000-
10.000 Méannern etwa 3 bis 5-fach héaufiger als bei Frauen [674]. Zahlreiche Gene
kommen als Ursache in Betracht, die in der Summe etwa 40-50% der Féalle erklaren
[675] und von denen das X-chromosomale KAL1-Gen mit etwa 10% die wichtigste
Rolle spielt. Wie im weiblichen Geschlecht erfolgt die Hormonsubstitution bisher
symptomatisch und nicht gezielt nach monogener Ursache [675]. Die Beurteilung von
genetischen Befunden wird durch additive Effekte mehrerer Mutationen erschwert. Bei
etwa 20% der Patienten werden Mutationen in mehreren Genen (oligogene Vererbung)
nachgewiesen, d.h. die Frage des verantwortlichen Erbgangs ist dann keineswegs klar
zu beantworten. Zudem gibt es keine genetische Diagnose, die fir die ART eine
bestimmte Prognose oder ein unterschiedliches Therapieregime ausweist. Bei 50-60%
der Patienten mit normosmischem hypogonadotropen Hypogonadismus werden
erfolgreiche Fertilisationen mittels ICSI erzielt, daruber hinaus kommt es bei 10-20%
der Patienten zu einer spontanen Normalisierung der hormonellen Situation [675].
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Bei Mannern mit einem kongenitalen hypogonadotropen Hypogonadismus
(CHH) kann nach Ausschluss exogener Ursachen eine genetische Analyse
der CHH-Gene durchgeflihrt werden.

3.121.2 Genetische Faktoren bei der Frau
Ovulatorische Dysfunktion:

Bei etwa 40% der Frauen mit Fertilitdtsstérung besteht eine Oligo- bzw. Amenorrhoe
(ovulatorische Dysfunktion) [676]. Der entscheidende Faktor — auch fur den Erfolg
einer ART mit eigenen Oozyten - stellt das mutterliche Alter dar, wahrend primar
genetische Ursachen vergleichsweise selten sind. Ab einem Alter 40-45 Jahren ist die
groBe Mehrzahl der Oozyten aneuploid, so dass nur noch ein kleiner Prozentsatz
erfolgreich fertilisiert wird [677, 678]. Dies spiegelt sich auch in der Frage der
Kostenibernahme einer ART im deutschen Sprachraum bei Frauen ab 40 Jahren
wider.

Zur weiteren Abklarung einer ovulatorischen Dysfunktion ist eine Untersuchung der
hormonellen Achsen indiziert. Dabei wird insbesondere geprift, ob ein hypo- oder
hypergonadotroper Hypogonadismus oder eine Hyperandrogenamie vorliegt (siehe
Abschnitt 3.7.).

3.12.1.2.1. Hypergonadotroper Hypogonadismus

Bei 10-13% der betroffenen Frauen liegt eine Gonosomenaberration mit einer 45,X-,
oder 47,XXX-Zelllinie oder einem strukturell verdnderten X-Chromosom vor, so dass
eine Chromosomenanalyse indiziert ist, sofern keine anderen Ursachen in Betracht
kommen [679]. Die Weiterbetreuung und Therapie richten sich nach dem genetischen
Befund. Es besteht bei 45X/46XX-Mosaiken eine inverse Korrelation zwischen dem
prozentualen Anteil einer 45,X-Zellinie und der Wahrscheinlichkeit fir eine normale
Pubertét, spontane Zyklen und Fertilitdt [680]. Ein geringgradiges Mosaik im Blut mit
einer 45,X-Zelllinie unter 30% scheint die Ovarialfunktion nicht einzuschranken [681].

Die Fruchtbarkeit wird bei Frauen mit Trisomie X (47,XXX) als normal eingestuft, aber
es besteht ein erhdhtes Risiko fir eine priméare Ovarialinsuffizienz [682]. Ein
auffalliger Chromosomenbefund und seine Konsequenzen fiur die Betroffene und ihre
Familienplanung sollte im Rahmen einer genetischen Beratung diskutiert werden.
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Bei Frauen mit hypergonadotropem Hypogonadismus soll nach Ausschluss
anderer Ursachen eine Chromosomenanalyse durchgefuhrt werden.

Pramutationen im FMR1-Gen (CGG-Repeatzahlen von 55-200) fuhren geh&uft zu einer
primaren oder sekundéaren Ovarialinsuffizienz und haben bei der Weitergabe an Kinder
eine hohe Wahrscheinlichkeit, zu einer Vollmutation zu expandieren. FMR1-
Vollmutationen (CGG-Repeatzahl Uber 200) verursachen vor allem im mannlichen
Geschlecht eine geistige Behinderung (Fragiles X-Syndrom, Fra(X)-Syndrom); sie sind
nicht mit einer Ovarialinsuffizienz assoziiert. Kaukasische Frauen mit primarer
Ovarialinsuffizienz weisen zu etwa 2% bei Fallen ohne familidre Haufung und bei 10-
15% der Falle mit familiadrer Haufung eine Pramutation im FMR1-Gen auf [683], die
aufgrund des damit verbundenen Risikos fur ein Kind mit einem Fragilen X-Syndrom
bedeutsam fur die weitere Familienplanung ist. Eine entsprechende Analyse wird von
europdischen Fachvertretern empfohlen [669, 684, 685]. Sonstige monogene
Stérungen sind aullerordentlich selten und derzeit Gegenstand wissenschaftlicher
Fragestellungen [679].

Konsensbasierte Empfehlung 3.12.E95 |

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei priméarer oder pramaturer Ovarialinsuffizienz soll nach Ausschluss
anderer Ursachen eine genetische Analyse der CGG-Wiederholungen im
FMR1-Gen durchgefuhrt werden.

3.12.1.2.2. Hypogonadotroper Hypogonadismus

Genetische Entwicklungsstérungen des Hypothalamus unter Einbezug der GnRH-
sezernierenden Neurone fihren zum hypogonadotropen Hypogonadismus. Bei etwa
der Halfte der Falle sind die olfaktorischen Neurone mitbeteiligt und fihren zu einer
zuséatzlichen Hyp- bzw. Anosmie (Kallmann-Syndrom) [686].

Ein kongenitaler hypogonadotroper Hypogonadismus (CHH) ist mit einer H&aufigkeit
von etwa 1 zu 30.000-40.000 Frauen sehr selten. Es wird formal der normosmische
hypogonadotrope Hypogonadismus (nHH) vom Kallmann-Syndrom (KS) unterschieden,
bei dem der Geruchsinn herabgesetzt ist, die Ubergange sind jedoch flieRend.
Inzwischen sind 35-40% der molekularen Ursachen des kongenitalen
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hypogonadotropen Hypogonadismus bekannt und auf Mutationen in mindestens 20

Genen zurlickzufihren [687]. Diese konnen mit Hilfe der massiv-parallelen
Sequenzierung inzwischen in einem vertretbaren Umfang analysiert werden. Der

Beitrag jedes einzelnen Gens ist jedoch gering (1-2%), digenische Effekte sind nicht

selten (3-10%). Eine Analyse kann dennoch zur Ursachenklarung beitragen und hat
Bedeutung fur die genetische Beratung der Betroffenen und ihrer Angehdérigen. Fur die
therapeutische Begleitung betroffener Personen ergibt sich bislang keine Konsequenz

aus der Kenntnis der genetischen Ursache. Die exogene Zufuhr von
Geschlechtshormonen, Gonadotropinen bzw. GnRH-Analoga stellt fur alle bekannten
Stoérungen die einzige Therapieoption dar [675].

Konsensbasierte Empfehlung 3.12.E96

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Frauen mit kongenitalem hypogonadotropem Hypogonadismus (CHH)
kann nach Ausschluss exogener Ursachen eine genetische Analyse der CHH-
Gene durchgefihrt werden.

3.12.1.2.3. Hyperandrogenamie

Die wichtigste genetische Grunderkrankung, die zu einer Hyperandrogenamie fihrt, ist
das AGS. Die haufigste Form ist der 21-Hydroxylase-Mangel bedingt durch autosomal
rezessive Mutationen im CYP21A2-Gen. Die endokrine Betreuung richtet sich nach
dem zugrundeliegenden Enzymdefekt und der Pathogenitdt der nachgewiesenen
Mutationen. Die pranatale Therapie zur Vermeidung einer Virilisierung bei weiblichen
Feten mit einem AGS-Risiko auf der Grundlage eines 21-Hydroxylase-Mangels wird
zum Zeitpunkt der Leitlinienerstellung als experimentell eingestuft und sollte deshalb
im Einzelfall sorgfaltig abgewogen werden [315]

Konsensbasierte Empfehlung 3.12.E97

Expertenkonsens Konsensusstarke ++

Bei Verdacht auf ein adrenogenitales Syndrom soll eine genetische
Diagnostik durchgefuhrt werden.

Balancierte Chromosomenveranderungen

Strukturelle Chromosomenaberrationen sind auch bei Frauen eine relevante Ursache
von unerfilltem Kinderwunsch, ohne dass sich bei gynadkologischen Untersuchungen
Auffalligkeiten ergeben. In einer franzésischen Studie zeigten die Partnerinnen von
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infertilen Mannern einen vergleichbar erhéhten Anteil an balancierten Translokationen
(Faktor 4,5) bzw. Inversionen (Faktor 16) wie die untersuchten M&anner (n=3208
Patienten) [663]. Der Prozentsatz an Frauen mit Chromosomenverdnderungen war
hierbei invers mit der Spermiogrammpathologie des Partners korreliert. Zu ahnlichen
Schlussfolgerungen kommen andere Studien, z. B. aus Italien [688] und weitere
kleiner Kohorten, zusammengefasst in Morel et al.[689]. Im Vergleich zur
franzésischen Studie war die Rate an Chromosomenverédnderungen in der
italienischen Studie insgesamt geringer mit 2,2% fir Manner und 1,2% fir Frauen vor
ICSI (n=1426 Manner und n=1375 Frauen). Balancierte strukturelle
Chromosomenverdnderungen wurden bei 0,9% der Manner und 0,5% der Frauen
gefunden und waren damit um den Faktor 2-3 gegentber Neugeborenen erhdht [688].
In einer Ubersicht aus den Niederlanden werden Raten chromosomaler Auffalligkeiten
fur die weiblichen Partner von ICSI-Paaren von 3,4-4,9% angegeben [662].

Konsensbasierte Empfehlung 3.12.E98 |

Expertenkonsens Konsensusstarke +

Nach Ausschluss anderer Ursachen fiar die |Infertilitat sollte eine
Chromosomenanalyse beider Partner durchgefiihrt werden.

31213 Empfehlungen anderer Fachgesellschaften

Zur Frage der Chancen einer ART und méglicher genetischer Risiken fir Nachkommen
werden nach Auffassung der meisten Fachgesellschaften und Arbeitsgruppen eine
Chromosomenanalyse beider Partner und in Abhangigkeit vom andrologischen und
gynadkologischen Befund weitere genetische Analysen empfohlen.

Bei Mannern mit nicht-obstruktiver Azoospermie oder hochgradiger Oligozoospermie
wird (bei normalem Chromosomenbefund) mehrheitlich eine Y-Mikrodeletionsanalyse
far sinnvoll gehalten. Im Falle einer obstruktiven Azoospermie (CBAVD/bilaterale
Nebenhodenobstruktion) wird zusatzlich eine CFTR-Analyse empfohlen ( Tabelle 20).
Bei CFTR-Mutationsnachweis sollte eine genetische Untersuchung der Partnerin
erfolgen, um das Risiko fir eine klassische CF bei kinftigen Kindern einordnen zu
konnen. Eine primare CFTR-Analyse der Frau vor ART, wie urspringlich von den
italienischen Arbeitsgruppen empfohlen [684], ist aufgrund der Seltenheit der
obstruktiven Azoospermie aufgrund biallelischer CFTR-Mutationen nicht erforderlich.

Im Falle endokriner Auffalligkeiten richtet sich die genetische Diagnostik nach der
Verdachtsdiagnose und wurde nur fir den hypogonadotropen Hypogonadismus von
den italienischen Arbeitsgruppen konkret in die Empfehlungen aufgenommen [684].
Einschrankend ist zu sagen, dass in Anbetracht der genetischen Heterogenie von
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NnHH/KS eine Analyse des X-chromosomalen KAL1-Gens allein keine ausreichende
Aussage ermdglicht und im weiblichen Geschlecht ohnehin keine Rolle spielt.

Bisher gibt es keine einheitlichen Empfehlungen, bei welchen Hinweisen auf eine
weibliche Fertilitatsstérung eine genetische Analyse der CCG-Wiederholungen im
FMR1-Gen sinnvoll ist. Eine POIl durchlauft verschiedene Stadien mit normalen
Geschlechtshormonwerten und regelmafigen Zyklen, bevor sich das klinische Vollbild
eines hypergonadotropen Hypogonadismus entwickelt [683].
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Tabelle 20: Vergleich der Empfehlungen verschiedener Fachgesellschaften fiir die genetische Diagnostik bei Paaren

vor ART (nach steigendem Jahr der Veroffentlichung sortiert)

Foresta et al. | ACOG BAK 2006 | RCOG SOGC 2014 | ASRM 2015 (USA) [Fertil
2002 (Italien) 2005/2015 (Deutschland) [Dt | 2013 (Kanada) Steril 2015; 103:e18-e25]
(USA) [Obstetr | Arztebl 2006; | (England)
[Eur J Hum | Gynecol 2005; | 103:A1392-A1403] | [ROCG [J Obstet Gynaecol
10:303-312]
Untersuchungen bei der Frau
Karyotypisierung Empfohlen k.A. Empfohlen Empfohlen | k. k.
FMR1-Pramutation Empfohlen bei | k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
V.a. POl und
poor responder
KAL1-Analyse Empfohlen bei | k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
nHH/KS
CFTR-Analyse Empfohlen k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.

C2D
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Foresta et al. | ACOG 2005/2015 | BAK 2006 | RCOG SOGC 2014 | ASRM 2015 (USA) [Fertil
2002 (Italien) (USA) [Obstetr | (Deutschland) 2013 (Kanada) Steril 2015; 103:e18-e25]
Gynecol 2005; | [Dt Arztebl | (England
[Eur J Hum y ! (Eng ) [J Obstet
106:1143-6] 2006; [ROCG
Genet 2002; Gynaecol Can
103:A1392- 2013]
10:303-312] 2014; 36:64-83]
A1403]
Untersuchungen beim Mann
Karyotypisierung Empfohlen k.A. Empfohlen bei | Empfohlen | Empfohlen bei | Empfohlen bei nicht-
nicht-obstruktive Azoo-spermie, obstruktive Azoospermie,
Azoospermie, Oligozoo-spermie Oligozoospermie < 5
Oligozoospermie <5 Mio/ml Mio/ml
< 5 Mio/ml
Y- Empfohlen bei | Empfohlen bei | Empfohlen bei | Nicht Empfohlen bei | Empfohlen bei nicht-
Mikrodeletionsanalyse | Azoospermie, Oligozoospermie <5 | nicht- empfohlen | Azoospermie, obstruktiver Azoospermie,
Oligozoospermie | Mio/ml obstruktiver Oligozoospermie Oligozoospermie <5
<10 Mio/ml Azoospermie, <5 Mio/ml Mio/ml
hochgradiger
Oligozoospermie
CFTR-Analyse Empfohlen bei | Empfohlen bei | Empfohlen bei | Empfohlen | Empfohlen bei | Empfohlen bei
CBAVD/CUAVD obstruktiiver CBAVD bei obstruktiver CBAVD/CUAVD/bilateraler
und Azoospermie/CBAVD CBAVD Azoospermie Nebenhodenobstruktion#
Azoospermie,
Oligozoospermie
< 10 Mio/ml
KAL1-Analyse Empfohlen bei | k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
Azoospermie mit
nHH/KS

POIl: primare oder pramature Ovarialinsuffizienz, nHH: normosmischer hypogonadotroper Hypogonadismus, KS: Kallmann-Syndrom, CBAVD:
congenitale bilaterale Agenesie des Vas deferens, CUAVD: congenitale unilaterale Agenesie des Vas deferens, k. A.: Keine Angaben, # nicht bei
CBAVD/CUAVD mit Nierendysplasie
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Abbildung 10: Algorithmus fiir die genetische Diagnostik von Paaren vor assistierter Reproduktion
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Grundsatzlich richtet sich die medizinische Begleitung und Therapie von Patienten mit
auffalligen genetischen Befunden nach der Diagnose und dem klinischen Bild.
Hiertber ist im Rahmen einer genetischen Beratung durch einen hierfur qualifizierten
Arzt zu informieren. Eine ursachliche Therapie der chromosomalen oder monogenen
Fertilitdtsstérungen ist zum aktuellen Zeitpunkt nicht mdglich. Bei Hormonmangel
erfolgt eine entsprechende Substitution je nach der Diagnose und dem endokrinen
Befund.

3.12.2 Therapie genetischer Faktoren

In Abhé&ngigkeit von der Grunderkrankung sind unterschiedliche Erfolgschancen fur
eine ART gegeben. Ferner sind bei der Begleitung kunftiger Schwangerschaften je
nach Diagnose erhohte genetische Risiken bzw. erhtéhte Fehlbildungsrisiken fur
Kinder zu berilicksichtigen. Das héchste perinatale Risiko ergibt sich durch die 30-fach
erhdhte Mehrlingsrate bei ART gegenltber Spontanschwangerschaften [690]. Nicht nur
dizygote, sondern auch monochorial-diamniote Zwillingsschwangerschaften treten im
Rahmen der ART gehauft auf [691].

Bei infertilen Paaren ist der Einsatz von Fremdsperma in Deutschland, Osterreich und
der Schweiz unter gesetzlichen festgelegten Voraussetzungen erlaubt, wohingegen
die Eizellspende in Deutschland und der Schweiz im Gegensatz zu Osterreich
rechtlich nicht zulassig ist.

Geschlechtschromosomenfehlverteilungen

Bei erwachsenen Frauen mit einem Turner-Syndrom und Kinderwunsch ist im Falle
einer priméaren Amenorrhoe auf der Grundlage eines durchgehenden 45,X-Karyotyps
nicht mit einer Gewinnung von fertilisierbaren Oozyten zu rechnen [692]. Da zu
Beginn der Pubertat eine ovarielle Reserve vorhanden sein kann, schlielen aktuelle
Empfehlungen eine Eizellenentnahme und Kryopréservation bei Madchen mit Turner-
Syndrom ab einem Alter von 12-13 Jahren ein [692, 693]. Bei 45,X/46,XX-Mosaik-
Konstellationen und strukturell verdnderten X-Chromosomen richtet sich die ART-
Behandlung nach dem klinischen und endokrinen Befund. Frauen mit Turner-Syndrom,
die eine Eizellspende in Anspruch nehmen, haben eine verminderte LGR, eine hohe
Abortrate und ein erhdhtes Risiko fur Schwangerschaftskomplikationen, die bei der
Beratung vor ART angesprochen werden missen [694].

Bei Uber 90% der Manner mit Klinefelter-Syndrom besteht eine Azoospermie, nur bei
weniger als 10% der Betroffenen werden einzelne Spermien mit verminderter Motilitat
und Morphologie gefunden [695]. Mehrheitlich kommt es im Verlauf zu einem
hypergonadotropen Hypogonadismus. Die Behandlung der Infertilitdt beim Klinefelter-
Syndrom hat sich seit den 2000er Jahren drastisch gedndert, nachdem erfolgreiche
TESE- und ICSI-Behandlungen trotz Azoospermie durchgefuhrt wurden. Nach einer
aktuellen Meta-Analyse [696] ist die kumulative Spermiengewinnungsrate pro TESE-
Zyklus bei Mannern mit 47,XXY-Karyotyp bei etwa 44% einzuordnen. Die kumulative
LGR pro ICSI-Zyklus wurde in der genannten Meta-Analyse mit 43% angegeben. Es
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zeigte sich kein Zusammenhang zwischen Alter, Hodenvolumen, Testosteron- oder
LH-Werten der Patienten und der Erfolgsrate der ART-Behandlung [696].

Balancierte Chromosomenumbauten

Eine urséchliche Therapie von Chromosomenaberrationen ist nicht moéglich. Wird bei
einem der Partner eine balancierte Chromosomenverédnderung nachgewiesen, erhght
sich in Abhéangigkeit von den beteiligten Chromosomen das Risiko fir Aborte oder fir
die Geburt eines Kindes mit einer unbalancierten Chromosomenstdrung. Hieraus
ergeben sich Konsequenzen fur das Angebot einer prénatalen Diagnostik in weiteren
Schwangerschaften. Das Risiko einer kindlichen Entwicklungsstdérung aufgrund einer
unbalancierten Chromosomenaberration wird insgesamt als sehr gering eingestuft,
kann aber je nach Chromosomenbefund zu schwerwiegenden Behinderungen fiuhren
und fir das betroffene Paar mit erheblichen Belastungen einhergehen [665]. Es gibt
hierzu keine einheitlichen Empfehlungen der Fachgesellschaften (Tab. 2), die damit
auch unterschiedliche Strukturen und Kostenlbernahmeregelungen der nationalen
Gesundheitssysteme reflektieren.

Konsensbasierte Empfehlung 3.12.E99 \

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Nachweis einer strukturellen Chromosomenveranderung bei einem
Partner soll das Paar Uuber die Madglichkeiten einer Polkdérper- und
Praimplantationsdiagnostik sowie der vorgeburtlichen Diagnostik (invasive
und nicht-invasive Préanataldiagnostik) informiert werden.

Bei Nachweis einer elterlichen Translokation oder Inversion wird meist eine pranatale
Chromosomenanalyse nach Chorionzottenbiopsie oder Amniozentese in kunftigen
Schwangerschaften angeboten. Damit verbunden ist ein Fehlgeburtenrisiko von 0,3%
bis 1%. Je nach GrdRRe und Lokalisation des chromosomalen Umbaus kommen
verschiedene Methoden zum Einsatz (mikroskopische Chromosomenanalyse, FiSH,
Array-CGH). Bei Robertson-Translokationen sind mikroskopische
Chromosomenanalysen zur Pranataldiagnostik ausreichend, alternativ kann zum
Ausschluss einer Trisomie 13 oder 21 eine Analyse zellfreier fetaler DNA im
mutterlichen Blut erfolgen. Durch diesen nicht-invasiven Préanataltest (NIPT) kann das
Fehlgeburtsrisiko einer invasiven Prédnataldiagnostik im Falle eines Normalbefundes
vermieden werden.

Die Vermeidung von Aborten kann aulBerdem Uber eine Auswahl von zytogenetisch
unauffalligen Gameten oder Embryonen nach Préimplantationsdiagnostik (PID)
erfolgen. Im Falle maternaler Chromosomenaberrationen kann eine
Polkérperdiagnostik (PKD) an spezialisierten Zentren durchgefihrt werden. Der
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mannliche Chromosomensatz bleibt hierbei unbericksichtigt. PKD und PID sind in

Deutschland, Osterreich und der Schweiz unter gewissen gesetzlich geregelten
Voraussetzungen zulassig.

Y-Mikrodeletionen

Wie in Abschnitt 3.11.1.2 ausgefihrt, kommt es bei M&nnern mit kompletten AZFabc-
Deletionen, AZFbc- sowie bei AZFa- und AZFb-Deletionen in der Regel zum Sertoli-
Cell-Only-Syndrom, bei dem eine ART nicht in Aussicht gestellt werden kann. Bei
AZFc-Deletionen sind die Hodenbefunde variabel und erlauben bei etwa 50% der
Patienten eine Spermiengewinnung mittels TESE. Wenngleich die Zahl der nach ICSI
geborenen Kinder von Véatern mit Y-Mikrodeletion bisher nur klein ist, haben sich
keine Anhaltspunkte fur kindliche Entwicklungsstérungen ergeben [659]. Bei der
genetischen Beratung muss das Paar dartuber aufgeklart werden, dass die véaterliche
Mikrodeletion an alle kiunftigen St6hne vererbt wird, so dass auch in der nachsten
Generation mit Fertilitdtsstérungen zu rechnen ist. Das hat aber fir die meisten Paare
hinsichtlich des Fortsetzens der ART keine Relevanz.

Obstruktive Azoospermie mit biallelischen CFTR-Mutationen

Bei Mannern mit einer obstruktiven Azoospermie auf der Grundlage von biallelischen
Mutationen im CFTR-Gen besteht eine intakte Spermatogenese im Hodengewebe und
damit eine gute Erfolgschance fur eine ART. Fur kunftige Kinder erhdht sich dadurch
die Wahrscheinlichkeit einer klassischen CF in Abhangigkeit von der Pathogenitat der
beim Mann nachgewiesenen Mutationen und vom CFTR-Befund der Partnerin. Im
Rahmen einer genetischen Beratung soll der Partnerin eine entsprechende genetische
Untersuchung angeboten werden. Die Kontrolle und Therapie von maoglichen
Krankheitszeichen aus dem Spektrum der CF sollte bei Mannern mit bilallelischen
CFTR-Mutationen nach aktuellen Leitlinien, z. B. der European Cystic Fibrosis Society
[697] erfolgen, die nicht Gegenstand dieser Leitlinie sind.
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VII. Anlage 1

Anlage 1 beinhaltet die Kommentare im Rahmen der Zirkulation und Freigabe der
Fachgesellschaften. Diese befinden in einem separaten Dokument, welche sich auf
der AWMF Werbsite befinet:

http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/015-085.html
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