SCHWERPUNKT

Ungewollt kinderlos

Ursachen und das derzeitige Vorgehen in der Sterilitatsabkldrung

Die Kinderlosigkeit ist in unserer Gesellschaft ein zunehmendes Problem. Schatzungen gehen davon aus,
dass zirka 15% aller Paare ungewollt kinderlos sind. Die Ursachen der Sterilitat sind zu etwa 90%
durch zeitgleiche moderne Abklarungsmethoden bei der Frau und beim Mann zu finden. Zu gleichen Tei-
len liegen die Griinde fir die Kinderlosigkeit bei der Frau, beim Mann und beim Paar.

ALESSANDRO SANTI, DOROTHEA GALIE-WUNDER

In der deutschsprachigen medizinischen Terminolo-
gie unterscheidet man zwischen Sterilitdt (die Frau
wird trotz regelméassigem Geschlechtsverkehr inner-
halb von 12 bis 24 Monaten nicht schwanger) und In-
fertilitdt (die Patientin wird schwanger, kann die
Schwangerschaft jedoch nicht austragen, z.B. wegen
Fehlgeburten, Eileiterschwangerschaften usw.). Diese
Unterschiede werden in der englischen Sprache
heute nicht mehr verwendet, «infertility» und «steri-
lity» sind damit gleichbedeutend. Wenn eine Frau
noch nie geboren hat, spricht man von einer primaren
Sterilitat, wenn sich nach einer oder mehreren Gebur-
ten der erneute Kinderwunsch nicht erfillt (Kriterien
s.0.), spricht man von einer sekundaren Sterilitat.

In dieser Situation sind notwendige Vorabklarungen
einzuleiten. Bei Paaren, bei denen ein Eintreten einer
spontanen Schwangerschaft bereits durch erschweren-
de Voraussetzungen vermindert ist (z.B. erhéhtes bio-
logisches Alter der Frau, bekannte Oligospermie beim
Mann usw.), empfiehlt es sich, die ersten Untersuchun-
gen bereits nach sechs Monaten durchzufthren.

Ursachen

Ungewollte Kinderlosigkeit kann viele verschiedene
Ursachen haben. In zirka 30% der Félle ist die Ursache
der Sterilitédt bei der Frau zu finden, in 30% beim
Mann, in 30% bei beiden Partnern und in 10% ist die
Ursache nicht erfassbar (sogenannte idiopathische
Sterilitat).

Eine der Hauptursachen der zunehmenden Pravalenz
der Sterilitat in den westlichen Industrielandern liegt
im Hinausschieben der Familienplanung (meist aus
gesellschaftlichen Grinden). Die Chancen einer
spontanen Schwangerschaft nehmen jedoch schon
ab dem 35. Lebensjahr deutlich ab und sind nach dem
40. bis 42. Geburtstag nur noch sehr gering.

Ungesunder Lebensstil

Weiter spielen Faktoren wie ein ungesunder Lebens-
stil, zum Beispiel Nikotinkonsum (1), eine Rolle. Die-
ser verschlechtert die Qualitdt der Oozyten und
Spermien und kann zu einem vermehrten Abort- und
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Fehlbildungsrisiko fihren. Auch andere Suchtmittel
wie Alkohol, weiche und harte Drogen, Fehl- und
Mangelerndhrung beeinflussen die Fertilitat negativ.
Cannabiskonsum scheint fir die Spermiogenese
speziell schadlich zu sein (2).

Auch die Zunahme der Adipositas in der Gesellschaft
beeintréchtigt die Fertilitdt. Eine vorgangige spezi-
elle Betreuung und Therapie bei Adipositas ist es-
senziell, da eine Schwangerschaft bei Adipositas mit
erhohten Risiken und Gefahren fur Mutter und Kind
verbunden ist: erhdhte Abort- und Fehlbildungsrate,
(Gestations-)Diabetes, Hypertonie, Préeklampsie, er-
hohtes Risiko an intrauteriner Wachstumsretardie-
rung und intrauterinem Fruchttod, erhdhte Frihge-
burtlichkeit und so weiter (3-5). Wegen der erhdhten
mutterlichen und kindlichen Morbiditat und Morta-
litét wird empfohlen, eine Sterilitdtsbehandlung erst
ab einem BMI von 30 bis 32 kg/m? zu beginnen.

Ein klarer Zusammenhang besteht auch zwischen
Sterilitdt und weiteren Lebensstilfaktoren wie Unter-
gewicht (Anorexie) oder exzessiver physischer Akti-
vitat.

Hormonelle Dysfunktionen

Andere Grinde fur eine Fertilitatseinschrankung bei
der Frau sind hormonelle Dysfunktionen wie Follikel-
reifungsstérungen und anovulatorische Zyklen. Diese
kénnen funktionell bedingt sein, oder durch bevor-
stehende hormonelle Dysbalancen wie zum Beispiel
das Syndrom der polyzystischen Ovarien (PCO-S),
Hypothyreosen und Hyperprolaktindmien. Nicht zu
vergessen sind hormonelle Ungleichgewichte als Ne-
benwirkung von Medikamenten wie zum Beispiel
Psychopharmaka.

Eine glicklicherweise seltene, aber fur die Patientin
sehr dramatische Ursache, ist ein Climacterium prae-
cox.

Eine weitere zunehmende Ursache ist die Endome-
triose. Durch den entziindlichen Prozess kommt es
einerseits zu mechanischen Problemen, wie Verkle-
bungen der Eileiter oder grossen ovariellen Endo-
metriomen mit konsekutiver Verdrangung des Ovari-
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algewebes und andererseits intrafolli-
kuldr zu entzindlichen Prozessen, die
eine Verschlechterung der Eizell- respek-
tive Embryoqualitét nach sich ziehen kén-
nen (6). Die Endometriose kann heutzu-
tage durch minimal invasive diagnostische
Verfahren (diagnostische Laparoskopie
mit Biopsie) nachgewiesen werden.

Von Infektionen bis zu onkologischen
Therapien

Weitere Ursachen sind Tubenverschlisse
durch Infektionen, auch «pelvic inflam-
matory disease» (PID) genannt. Durch
die steigende Inzidenz, beispielsweise
der Chlamydieninfektion, einer der hau-
figsten Erreger der PID in der Schweiz
bei jungen Frauen (7), muss damit ge-
rechnet werden, dass Tubenverschlisse
infektioser Genese als Ursache einer Ste-
rilitdt zunehmen werden.

Weitere Griinde einer ungewollten Kin-
derlosigkeit bei der Frau kénnen geni-
tale Fehlbildungen (z.B. Uterus unicornis
usw.) sein.

Auch mechanische Faktoren (z.B. Adha-
sionen nach Operationen) und gutartige
Tumoren (z.B. Myome = 5cm, Cavum-
polypen usw.) kénnen die Fruchtbarkeit
einschréanken.

Ebenso kann ein Status nach Krebs-
erkrankung Grund fir die Sterilitat sein,
denn sehr oft werden die Gonaden durch
die notwendigen Chemo- und/ oder
Radiotherapien irreversibel geschadigt.
Ein Kausalzusammenhang zwischen der
Sterilitdt und Umwelteinfllissen (wie z.B.
magnetischen Feldern, Zunahme von
Ostrogendhnlichen Substanzen im Abwas-
ser usw.) ist derzeit noch nicht klar bewie-
sen (8, 9).

Beim Mann

Auch beim Mann kénnen verschiedene
Ursachen zu einer eingeschrénkten Ferti-
litdt fuhren. Angeborene Fehlbildungen
wie zum Beispiel Kryptorchismus, Hoden-
hypoplasie oder Fehlen der Vasa deferen-
tia, mlssen ausgeschlossen werden. Ob-
wohl die Symptomatik von genitalen In-
fektionen beim Mann im Vergleich zur Frau
weniger ausgepragt ist, konnen die ver-
schiedenen Erreger zur Verschlechterung
der Samenzellqualitat fihren und missen
deshalb klinisch und labormassig (Bakte-
riologie im Spermiogramm oder Abstrich
der Urethra, Uricult) getestet werden.
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Tabelle:

Basisabkldrungen bei sterilen Paaren mit Kinderwunsch

Frav Hormone FSH

LH

Prolaktin

TSH

Estradiol

evil. AMH (Anti-Miller-Hormon)

evil. Androgene (je nach Klinik)

Serologie HIV

Hepatitis B

Hepatitis C

Lues

Roteln, Taxoplasmose

Mann Hormone FSH

LH

Prolaktin

TSH

freies Testosteron

Serologie HIV

Hepatitis B

Hepatitis C

Genetik

Karyotyp (bei ICSI-Indikation)

(F-Abklirung (bei Spermienkonzentration < 10 Mio/ml)

evil. Abklirung auf Mikrodeletionen

Ob eine Varikozele Ursache einer Inferti-
litdt beim Mann sein kann, ist in der wis-
senschaftlichen Literatur umstritten (10,
11, 12). Nichtsdestotrotz stellen grosse,
stérende Varikozelen eine Indikation zur
Operation dar.

Andere, seltenere Faktoren einer Inferti-
litdt beim Mann sind hormonelle Stérun-
gen (z.B. hypogonadotroper Hypogona-
dismus, Hypothyreose, Hyperprolaktin-
amie), ein Hodenkarzinom oder irreversi-
ble traumatische Prozesse (Para-/Tetra-
plegien, nicht oder zu spat operierte Ho-
dentorsion, Hodenverletzungen usw.).
Auch beim Mann kann ein Status nach
(z.B.
phom) Grund fur eine Sterilitat sein, denn

Krebserkrankung Hodgkin-Lym-
sehr oft werden die Gonaden durch die
notwendigen Chemo- und/oder Radio-
therapien irreversibel geschadigt. Glickli-
cherweise ist es jedoch fur den Mann,
im Gegensatz zur Frau, relativ einfach,
vor Beginn der Chemo- respektive Radio-
therapie die Keimzellen zu kryokonservie-
ren.

Genetische Ursachen
Ausserordentlich wichtig ist die Suche
nach genetischen Ursachen der Un-

fruchtbarkeit. Am haufigsten sind Karyo-
typanomalien (z.B. Robertsonsche Trans-
lokation, gonosomale Aberrationen wie
Klinefelter-Syndrom usw.), Mikrodeletio-
nen auf dem Y-Chromosom und CTFR-
Genmutationen (13); bei Vorliegen einer
Homozygotie hat das Paar ein Risiko von
25%, dass ihr Kind an zystischer Fibrose
erkranken wird.

Auch bei der Frau kénnen genetische Pa-
thologien zur Sterilitdt oder Infertilitat
flhren. Beispiele sind das Turner-Syn-
drom (Karyotyp 45, X0, auch in Mosaik-
form méglich) oder Translokationen, die
gehauft bei Frauen mit habituellen Abor-
ten vorkommen kénnen.

Abkldrungen bei der Frau

Vorauszuschicken ist, dass immer beide
Partner parallel abgeklart werden mds-
sen. Die friher (fast) obligate Basaltem-
peraturkurve fir die Bestatigung der
stattgefundenen Ovulation hat in der
heutigen Praxis fast keine Bedeutung
mehr.
Die notwendigen Voruntersuchungen
kénnen bei einem niedergelassenen
Gynékologen oder Hausarzt durchge-
flhrt werden.
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Die Hormonanalyse muss am Anfang des
Zyklus (1. bis 5. Zyklustag) morgens niich-
tern durchgefihrt werden. Es werden

FSH, LH, TSH, Prolaktin und Estradiol be-

stimmt, je nach klinischer Situation auch

die Androgene. Das Anti-Muller-Hormon

(AMH) wird zunehmend fir die Einschat-

zung der Ovarialreserve eingesetzt. Bei

einem tiefen Wert sind die Chancen ei-

ner Schwangerschaft erniedrigt (14).

Gleichzeitig zur hormonellen Abklérung

ist eine Serologie auf HIV, Hepatitis B

und C, Lues, Rételn und Toxoplasmose

empfohlen (vgl. Tabelle).

Parallel ist ein gynadkologischer Ultra-

schall zur Abklarung der Konfiguration

des Uterus, des Endometriumaufbaus
und der Adnexe indiziert. Dies dient der

Beantwortung folgender Fragen:

Bl st moglicherweise eine Uterusfehlbil-
dung vorhanden?

B Sind Polypen oder Myome sichtbar?

B Sind die Ovarien unauffallig?

B Spricht das Follikelmuster fir ein
PCO-S mit kleinen randstandigen Fol-
likeln?

B Ist moglicherweise eine Hydrosakto-
salpinx sichtbar?

Priifung der Tubendurchgingigkeit
Sofern von ménnlicher Seite keine Indi-
kation fur eine kinstliche Befruchtung
(ICSI) besteht, muss die Tubendurchgéan-
gigkeit geprift werden. Im Vorfeld muss
eine genitale bakterielle Infektion ausge-
schlossen werden, da es sonst zu einer
iatrogenen Verschleppung der Keime in
die Bauchhohle und einer PID kommen
kann.

Es gibt drei Mdglichkeiten um die Tu-

bendurchgéngigkeit zu prifen:

1. Die sogenannte Hysterosalpingografie
(HSG) wird schon seit Langem ange-
wendet. Durch einen Katheter wird
Rontgenkontrastmittel intrakavitar inji-
ziert und so das Cavum uteri und die
Tubendurchgangkeit Uberprift und
bildlich dokumentiert. Vorteile dieser
Methode sind eine kurze Vorberei-
tungsphase und die kurze Dauer der
Untersuchung. Weder Hospitalisation
noch Narkose sind notwendig. Nach-
teile sind die geringe Spezifitat, die
begrenzte diagnostische Sicherheit
und nicht zu unterschatzen, die manch-
mal ausgepragten Schmerzen und va-

sovagalen Reaktionen trotz oraler
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Gabe eines nichtsteroidalen Entzln-
dungshemmers vor der Untersuchung.

2. Die zweite mogliche Untersuchung
ist die Hysterosalpingo-Kontrastmittel-
Sonografie. Diese Methode ist bezlig-
lich Vor- und Nachteilen mit der HSG
vergleichbar, der einzige Unterschied
ist das Fehlen der (relativ geringen)
Strahlenbelastung. Dafir ist die Foto-
dokumentation der Tubendurchgén-
gigkeit respektive des Tubenverschlus-
ses meist weniger klar nachzuvoll-
ziehen.

3. Die dritte Méglichkeit ist die operative
Abklérung mittels diagnostischer Hys-
teroskopie (Abbildung), Laparoskopie
oder Chromopertubation. Diese Me-
thode gilt heute als Goldstandard, da
Sensitivitdt und Spezifitat der Untersu-
chung sehr hoch sind und bei Dia-
gnose einer Pathologie sogleich meist
eine (operative) Therapie erfolgen
kann. Trotz der Nachteile (mégliche
Komplikationen der Operation und
der Narkose, hohere Kosten, Hospitali-
sation/Arbeitsunfahigkeit) sollte diese
Methode heutzutage als Goldstan-
dard empfohlen werden, gerade bei
Frauen mit Hinweisen auf Endome-
triose oder Status nach PID.

Immer mehr werden andere minimal in-
vasive Verfahren, die beispielsweise
transvaginal eine Beurteilung der Tuben-
durchgéangigkeit  ermdglichen,  ent-
wickelt und eingesetzt (transvaginale En-
doskopie, TVE).

Abkldrungen beim Mann
Wie erwadhnt, muss die Abklarung des
Mannes immer parallel zu derjenigen der
Frau durchgefihrt werden.

Als erste Abklarungsmassnahme ist ein
Spermiogramm (2 bis 5 Tage nach sexu-
eller Karenz) indiziert, es soll bei patholo-
gischen Befunden nach drei Monaten
wiederholt werden. Folgende Parameter
muUssen dabei Uberprift werden: Kon-
zentration, Motilitat, Vitalitdt, Morpholo-
gie (moglichst nach Kruger- oder nach
WHO-Kriterien), eine immunologische
Untersuchung auf Spermienantikorper
(z.B. MAR-Test) sowie eine chemische
und bakteriologische Analyse der Sper-
mienflissigkeit.

Bei Pathologien ist eine Ursachenklarung
zum Ausschluss von hormonellen sowie
organischen Stérungen (urologische Un-

Abbildung: Cavum uteri und Tubenmiindung in
der Hysteroskopie

tersuchung) angezeigt. Die Hormonana-
lyse erfolgt morgens nlchtern (TSH,
FSH, LH, Prolaktin, freies Testosteron);
empfohlen ist gleichzeitig die serologi-
sche Abklarung auf HIV, Hepatitis B und
C.

Bei ausgeprégter Einschrankung der
Spermienqualitét, zum Beispiel bei einer
schweren Oligospermie (Konzentration
< 10 Mio Spermien/ml) oder Azoo-
spermie, sind genetische Ursachen wie
zum Beispiel eine Tragerschaft auf zysti-
sche Fibrose (CF) auszuschliessen. Bei
Mannern mit ICSl-Indikationen soll eine
Karyotypanalyse zum Ausschluss von
Translokationen, gonosomalen Aberra-
tionen und so weiter durchgefihrt wer-
den. Ausserdem ist mit dem Paar in die-
sen Fallen auch eine Abklarung auf
Mikrodeletionen zu diskutieren.
Grundsatzlich gilt, dass bei jeder ge-
netischen Pathologie ein genetisches
Beratungsgespréch indiziert ist und re-
produktionsmedizinische Méglichkeiten
zur Verhinderung von schweren Erb-
krankheiten mit dem Paar zu diskutieren
sind.

Schlussfolgerungen

Mit den genannten Untersuchungen
kénnen in fast 90% der Félle die Ursa-
chen der ungewollten Kinderlosigkeit
gefunden werden. Eine Erklarung fur die
sogenannte  idiopathische  Sterilitat
kénnten immunologische Faktoren sein.
Dies ist bis heute jedoch noch nicht
gentgend untersucht, daher kdénnen
dazu keine klaren Aussagen gemacht
werden.
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Es sollte nicht vergessen werden, dass
die Paare unter einem starken psycholo-
gischen Druck stehen, der einerseits
durch die Sterilitat selbst bedingt ist und
andererseits durch die zum Teil sehr un-
angenehmen und invasiven Abklarun-
gen und Therapien. Inwieweit psychi-
scher Stress eine Ursache fir die Sterilitat
darstellt, ist Gegenstand wissenschaftli-
cher Untersuchungen. Der psychologi-
sche Faktor wird haufig unterschétzt, die
Lebensqualitdt der Paare ist oft massiv
beeintrachtigt. Deshalb sollte jedem
Paar vor, wahrend und nach der Therapie
eine psychologische Unterstlitzung an-
geboten werden. |
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