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1 Einleitung
1.1 Infertilitit
1.1.1 Definition und Epidemiologie

Im Jahr 2006 wurden in Deutschland 672.724 Kinder geboren, wobei sich die
zusammengefasste Geburtenziffer desselben Jahres auf durchschnittlich 1,3 Kinder je Frau
belduft, bezogen auf alle Frauen, die im Jahr 2006 im Alter von 15 bis 49 Jahren waren. Das
Alter der Miitter bei der Geburt ihrer lebendgeborenen Kinder betrug in Deutschland im Jahr
2006 durchschnittlich 30,1 Jahre. Miitter, die ihr erstes Kind gebaren, waren 2006 im
Durchschnitt 29,8 Jahre alt (Statistisches Bundesamt, Wiesbaden 2009). Im Vergleich dazu
betrug 1970 das Alter westdeutscher Erstgebdrender durchschnittlich 24,3 Jahre
(Bundesministerium fiir Familie, Senioren, Frauen und Jugend 2005), was zeigt, dass das
Alter der Miitter bei der Geburt ihrer Kinder seit Mitte der siebziger Jahre deutlich

angestiegen ist (Botting et al. 2000).

Mit zunehmendem Alter der Frau ist jedoch mit einer Abnahme der Fertilitit zu rechnen;
insbesondere nach dem 35. Lebensjahr nimmt die weibliche Fertilitdt innerhalb von zehn
Jahren dramatisch ab. Verglichen mit der Fertilitit einer 20-jdhrigen Frau ist die relative
Fertilitdt einer Frau mit 35 Jahren nur noch etwa halb so grof3, bei einer 45 Jahre alten Frau
betridgt sie nur noch ungefihr 5% (Stein 1985; Imthurn et al. 2008). Das Alter der Frau stellt
einen wichtigen, die kumulative Konzeptionswahrscheinlichkeit beeinflussenden, Faktor dar,
das heiBt die kumulative Konzeptionswahrscheinlichkeit nimmt mit zunehmendem Alter der
Frau signifikant ab (Dunson et al. 2004, Gnoth et al. 2004). Es konnte gezeigt werden, dass
die Schwangerschaftsrate pro Zyklus bei bis zu 30 — 35% liegt, unter der Voraussetzung von
Geschlechtsverkehr an den fruchtbaren Tagen, wobei rund 80% der natiirlichen
Schwangerschaften in den ersten sechs Zyklen eintreten, die meisten davon bereits in den

ersten drei Zyklen (Wang et al. 2003; Gnoth et al. 2003).

Tritt trotz regelmiBigen ungeschiitzten Geschlechtsverkehrs nach 12 Monaten keine
Schwangerschaft ein, so spricht man von Infertilitdt (The Practice Committee of the American
Society for Reproductive Medicine 2008). Die Begriffe , Infertilitdt* und ,,Sterilitdt* konnen
dabei inzwischen im Deutschen, wie auch bereits in der angloamerikanischen Literatur tiblich,
nebeneinander und synonym verwendet werden (Gnoth et al. 2004), da sich beide Begriffe als
,unfruchtbarkeit” iibersetzen lassen (Duden, 1996). Es wurde mehrfach angeregt, die

klinische Definition von Infertilitit als unerfiillten Kinderwunsch seit 12 Monaten zu ersetzen
7



(Gnoth et al. 2004; Habbema et al. 2004). Habbema et al. schlagen zur prognostischen
Einteilung der von unerfiilltem Kinderwunsch betroffenen Paare fiinf unterschiedliche Grade
(0-4) von normaler Fruchtbarkeit bis hin zur absoluten Sterilitéit vor, wobei insbesondere die
Zeitdauer des unerfiillten Kinderwunsches und das Alter der Frau Beriicksichtigung finden
sollen. Gnoth et al. legen ihrer Einteilung zugrunde, dass von allen Paaren mit Kinderwunsch
nach sechs erfolglosen Zyklen ca. 20% zumindest leicht subfertile Paare verbleiben, von
denen 50% in den nidchsten sechs Monaten konzipieren werden, nach 12 erfolglosen Zyklen
verbleiben ca. 10% erheblich subfertile Paare, von denen etwa 50% noch Aussicht auf eine
Spontankonzeption in den ndchsten 36 Monaten haben; schlieflich verbleiben nach 48
Monaten ca. 5% definitiv infertile Paar mit nur noch sporadischer Aussicht auf eine

Konzeption.

Man geht davon aus, dass weltweit mehr als 70 Millionen Paare von Infertilitidt betroffen sind,
wobei man fiir die entwickelten Linder einen Anteil an betroffenen Paaren von bis zu 15%
annimmt. In einem #Zhnlichen Bereich bewegen sich auch die Zahlen fiir infertile Paare in
Entwicklungsldndern (Boivin et al. 2007; Fathalla 1992). In Deutschland begeben sich
aufgrund unerfiillten Kinderwunsches etwa 14% aller Paare in medizinische Betreuung

(Ochsenkiihn et al. 1998).



1.1.2 Atiologie

Hinsichtlich der Ursachenfindung der Infertilitdt muss sowohl der Mann als auch die Frau in
gleicher Weise beriicksichtigt werden, da man davon ausgehen kann, dass in etwa einem
Drittel der Fille die Ursache allein bei der Frau zu finden ist, in 20 % allein beim Mann und
bei 39 % der infertilen Paare bei beiden Partnern. Bei 8 % der infertilen Paare lédsst sich keine

Ursache eruieren (Thonneau et al. 1991).



1.1.2.1 Atiologie miinnlicher Fertilititsstorungen

Das Vorhandensein einer Fertilitdtsstorung des Mannes geht in der Regel mit einem
auffilligen Spermiogramm einher (The Male Infertility Best Practice Policy Committee of
the American Urological Association and the Practice Committee of the American Society
for Reproductive Medicine 2006). Hierbei findet man am hidufigsten eine Oligo-terato-
asthenozoospermie, gefolgt von Asthenozoospermie, Teratozoospermie und Azoospermie;

selten spielen immunologische Ursachen eine Rolle (Thonneau et al. 1991).

Dabei gilt es eine Vielzahl moglicher Ursachen in Betracht zu ziehen, welche eine

Fertilitdtsstorung des Mannes bedingen konnen:
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Physiologisch

zu hiufige Ejakulation
(Erschopfungsoligozoospermie)

zu lange sexuelle Karenz (> 5 Tage)
Stresssituationen

Z. n. fieberhaften Allgemeininfekten
Alter (< 18 Jahre, > 60 Jahre)
Testikulir (hypergonadotroper
Hypogonadismus)

kongenital

Anorchie, Maldescensus testis, Variko-
zele, Klinefelter-Syndrom (XXY-
Syndrom), Germinalzellaplasie, Muko-
viszidose (kombiniert mit Samenwegs-
missbildungen), hereditir degenerative
Syndrome (Myotonica dystrophica)
postinfektios:  Mumpsorchitis ~ (post-
pubertir), Z. n. Orchitis anderer Genese
iatrogen: medikamentds (Zytostatika,
Glucocorticoide,  Azulfidine, Keto-
konazol, Hormone, Psychopharmaka,
Carbromal, Levamisol, Cimetidin,
Spironolacton, Phenytoin), postoperativ
(Z. n. Hodentorsion, Orchidopexie,
Herniotomie, Hodentrauma), radiogen
(Strahleneinwirkung auf Gonaden im
Rahmen diagnostischer oder
therapeutischer Ma3nahmen)
Umweltnoxen:
Arbeitsplatzkontamination durch
organische Losungsmittel, Pestizide,
Herbizide, Schwermetalle,

Alkohol,

Dioxin,
Anisthesiegase, Nikotin,

exogene Hyperthermie des Genitale

bei Systemerkrankungen (Leberzirrhose,
Sichelzellandmie, Nierenversagen,
Galaktosdmie, Himochromatose,
Nebennierenerkrankungen)

Ableitende Samenwege

kongenital (Hoden-Nebenhoden-
Dissoziation, Nebenhodenagenesie,
Samenstrangaplasie, Samenblasen-

aplasie, Samenblasenzysten, angeborene
Miindungsstenose der Samenleiter)
postentziindlich (Z. n. Epididymitis)
iatrogen (Z. n. Vasektomie, Hernio-
tomie)

Endokrin (hypogonadotroper Hypo-
gonadismus)

Gonadotropinmangel

Unterernidhrung

Idiopathischer FSH-, LH-Mangel
Medikament6s (Androgene, Ostrogene)
Z. n. Hypophysektomie, Verdringung
der gonadotropen Funktion durch
Tumoren (Prolaktinom)

Hyperthyreose, Hypothyreose
Ejakulationsstorungen

iatrogen: postoperativ (Beckenchirurgie,
retroperitoneale Lymphadenektomie,
Aortenprothese), medikamentos (Alpha-
Blocker, Neuroleptika, Monoamino-
oxidasehemmer)

Drogen: Methadon, Heroin

neurogen:

vegetative  Neuropathie,

Querschnittslihmung

Tabelle 1: Mogliche Ursachen einer Fertilitiitsstorung beim Mann (modifiziert nach Derouet

1999)
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1.1.2.2 Atiologie weiblicher Fertilititsstorungen

Fertilitdtsprobleme der Frau beruhen in rund einem Drittel der Félle auf Ovulationsstorungen,

in einem weiteren Viertel auf Pathologien der Eileiter. Seltener lidsst sich die weibliche

Infertilitit auf eine Endometriose, auf Erkrankungen des Genitaltrakts, auf abnormen

Zervixschleim oder auf eine Hyperprolaktinimie zuriickfiihren (Thonneau et al. 1991).

1. Opvarielle Sterilitit: 5. Vaginale Sterilitit
- Anovulatorische Zyklen - Fehlbildungen und Narben
- Corpus luteum Insuffizienz - Kolpitis
- Fehlbildungen 6. Extragenitale Sterilitiit

- Tumoren -
- Endometriose der Ovarien

2. Tubare Sterilitéit -

Endokrine Storungen: z. B. Diabetes
mellitus, Schilddriisenerkrankungen

Hypophysenfunktionsstorung

- Tubenverschluss - Nikotinabusus, Medikamentenabusus
- Motilitdtsstorungen - Ubergewicht, Anorexia nervosa
- Endometriose der Tuben 7. Psychogene Sterilit:it

3. Uterine Sterilitiit -
- Myome -
- Fehlbildungen und Vernarbungen -
- Endometriumdefekte nach Abrasio

4. Zervikale Sterilitiit
- Entziindungen und Narben des

Zervikalkanals

- Unzureichende Schleimbildung

- Spermaantikorper im Zervixschleim

LZeugungsstress
Konflikt- / Stresssituation

Partnerschaftsprobleme

Tabelle 2: Mogliche Ursachen einer Fertilititsstorung bei der Frau (modifiziert nach

Goerke, Junginger )
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1.1.3 Diagnostik

Tritt bei einem Paar mit Kinderwunsch nach einem Jahr ungeschiitzten Geschlechtsverkehrs
keine Schwangerschaft ein, sollte eine Infertilititsdiagnostik erfolgen. Bei Vorhandensein
verschiedener minnlicher beziehungsweise weiblicher Risikofaktoren fiir Infertilitdt, wie
beispielsweise ein bekannter bilateraler Kryptorchismus oder ein weibliches Alter von mehr
als 35 Jahren, soll eine Evaluation bereits vor diesem Zeitraum durchgefiihrt werden (The
Male Infertility Best Practice Policy Committee and the Practice Committee of the American

Society for Reproductive Medicine 2006).
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1.1.3.1 Diagnostik ménnlicher Fertilititsstorungen

Eine vollstindige Evaluation beziiglich minnlicher Infertilitit beinhaltet eine umfassende
Anamnese, eine korperliche Untersuchung und mindestens zwei Samenanalysen (The Male
Infertility Best Practice Policy Committee and the Practice Committee of the American

Society for Reproductive Medicine 2006).

Anamnese

In der Anamnese sollen reproduktionsmedizinisch relevante Fragen beziiglich Zeitpunkt und
Haufigkeit des Geschlechtsverkehrs, Dauer der Infertilitit und fritherer Fertilitit,
Kinderkrankheiten und Verlauf der Entwicklung, Systemerkrankungen, fritheren Operationen
und Toxinexposition der Gonaden aufgegriffen werden, ebenso sollte eine Sexualanamnese
einschlieBlich sexuell {ibertragbarer Krankheiten stattfinden. Ergénzend sollte eine
vollstandige medizinische und chirurgische Anamnese stattfinden, sowie eine Medikamenten-
und Allergieanamnese, eine Familienanamnese, ein Systemiiberblick und eine Erhebung
durchgemachter Infektionen (The Male Infertility Best Practice Policy Committee and the

Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine 2006).

Korperliche Untersuchung

Neben einer allgemeinen korperlichen Untersuchung gilt der Untersuchung des Genitales
besondere Aufmerksamkeit. Das Augenmerk sollte dabei auf die Untersuchung des Penis, die
Palpation der Hoden und deren Gréenmessung, das Vorhandensein von Samenleitern und
Nebenhoden, das Vorhandensein einer Varikozele, und die sekundiren Geschlechtsmerkmale
wie Korperbau, Behaarung und Brustentwicklung gerichtet sein. Zudem wird die
Durchfithrung einer digital rektalen Untersuchung empfohlen (The Male Infertility Best
Practice Policy Committee and the Practice Committee of the American Society for

Reproductive Medicine 2006).
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Samenanalysen

Den zentralen Bestandteil der ménnlichen Fertilititsdiagnostik bildet die Durchfiithrung
zweier Samenanalysen, welche nach zwei- bis siebentigiger sexueller Karenz in einem
Abstand von 7 — 21 Tagen durchgefiihrt werden sollen (WHO, 1999). Dabei weisen Werte
auferhalb des Referenzbereichs auf eine ménnliche Fertilitdtsstorung hin und konnen Anlass
zu weiterfithrenden Untersuchungen geben, wobei zu bedenken ist, dass Patienten mit Werten
aullerhalb des Referenzbereichs durchaus fertil sein kdnnen, wohingegen auch trotz Werten
im Normalbereich eine Infertilitit gegeben sein kann (The Male Infertility Best Practice
Policy Committee and the Practice Committee of the American Society for Reproductive

Medicine 2006).

Normalwerte des Spermiogramms nach WHO

Volumen >2 ml

pH >7,2

Spermatozoenkonzentration > 20x10%/ml

Gesamtzahl der Spermatozoen > 40x10°

Motilitit > 50 % (WHO a+b) oder > 25 % (WHO a)
Morphologie Aktuell kein bestimmter Grenzwert festgelegt™
Anteil vitaler Spermatozoen >75%

Peroxidase positive Zellen (Leukozyten) | < 1x10%/ml

*Die WHO nennt in ihrem Laborhandbuch von 1999 nur indirekt einen Grenzwert fiir
normale Morphologie, indem sie darauf hinweist, dass Untersuchungen eine Abnahme der

Fertilisierungsraten in vitro bei < 15% normal geformter Spermatozoen demonstrieren.

Tabelle 3: Normalwerte des Spermiogramms (WHO, 1999)
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Nomenklatur zur Beurteilung des Spermiogramms

Normozoospermie normale Ejakulatparameter

Oligozoospermie Spermatozoenkonzentration reduziert
Asthenozoospermie Motilitit reduziert

Teratozoospermie Anteil von Spermatozoen mit normaler

Morphologie reduziert

Oligoasthenoteratozoospermie Dichte, Motilitit und Morphologie
pathologisch

Azoospermie keine  Spermien im  Ejakulat  (nach
Zentrifugation)

Aspermie kein Ejakulat

Tabelle 4: Nomenklatur zur Beurteilung des Spermiogramms (WHO 1999)

Weiterfiihrende Diagnostik

Je nach Abweichungen von den Referenzwerten des Spermiogramms sollte eine
weiterfithrende Diagnostik erfolgen (The Male Infertility Best Practice Policy Committee and

the Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine 2006):

Das Vorliegen einer ungewohnlich niedrigen Spermienkonzentration, insbesondere bei unter
10 Millionen pro Milliliter, sowie eine eingeschrinkte sexuelle Funktion oder andere
klinische Befunde, welche auf eine endokrine Storung hinweisen, geben Anlass, eine
endokrine Untersuchung durchzufiihren, welche initial die Messung der Serumspiegel von

Testosteron und FSH beinhalten sollte.

Bei Patienten, deren Ejakulatvolumen trotz mehr als eintigiger Karenz und vollstindiger
Gewinnung weniger als einen Milliliter betrédgt, sollte eine postejakulatorische Urinanalyse
stattfinden, um eine retrograde Ejakulation, eine Obstruktion des Ductus ejaculatorius, eine
fehlende Ejakulation, einen Hypogonadismus oder eine kongenitale bilaterale Aplasie des Vas

deferens auszuschlieflen.

Eine transrektale Sonographie kann bei Patienten mit Azoospermie, niedrigem
Ejakulatvolumen und tastbaren Samenleitern Aufschluss iiber eine Obstruktion des Ductus

ejaculatorius liefern.
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Eine Ultraschalluntersuchung der Hoden sollte durchgefiihrt werden, wenn anatomische
Verhiltnisse die klinische Untersuchung der Hoden erschweren oder die Untersuchung

suspekte Befunde liefert.

Eine Reihe zusitzlicher spezieller Untersuchungen von Samen und Spermien sollen in erster
Linie Patienten mit unklarer mannlicher Infertilitit oder Patienten, bei denen weitere Befunde
fiir eine Therapieentscheidung wegweisend sein konnen, vorbehalten sein. Dazu zéhlen die
Quantifizierung der Leukozytenzahl im Ejakulat, die Untersuchung auf Antispermien-
Antikorper, Vitalfirbungen der Spermien, der Postkoitaltest, der Hamster-Oozyten-

Penetrations-Test und die computerunterstiitzte Spermienanalyse.

Schlieflich konnen in bestimmten Féllen genetische Untersuchungen angezeigt sein.
Aufgrund einer starken Assoziation zwischen der kongenitalen bilateralen Aplasie des Vas
deferens und Genmutationen der Zystischen Fibrose, bedarf es insbesondere in diesen Fillen
einer genetischen Untersuchung auf Mutationen im CFTR-Gen. Bei Partnerinnen von
Patienten mit CBAVD ist vor Durchfiihrung einer kiinstlichen Befruchtung ebenfalls eine
genetische Untersuchung auf Mutationen im CFTR-Gen notwendig. Auch sollten Minner mit
nicht-obstruktiver Azoospermie beziehungsweise schwerer Oligozoospermie dariiber in
Kenntnis gesetzt werden, dass diese Befunde mit einem erhohten Risiko genetischer
Mutationen in Verbindung gebracht werden. Patienten mit Azoospermie oder schwerer
Oligozoospermie, bei denen eine ICSI-Behandlung angestrebt wird, sollten zudem eine

Karyotypisierung und Y-Chromosom-Analyse auf Mikrodeletionen erhalten.
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1.1.3.2 Diagnostik weiblicher Fertilititsstorungen

Auch in der Diagnostik weiblicher Fertilitdtsstorungen stellt eine ausfiihrliche Anamnese und
eine griindliche korperliche Untersuchung die Basis fiir weiterfiihrende Untersuchungen
hinsichtlich der jeweils wahrscheinlichsten Ursachen fiir die weibliche Infertilitdt dar (The

Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine 2006).

Anamnese

Eine umfassende Anamnese soll Fragen hinsichtlich Schwangerschaften, deren Verlauf und
Ausgang, Geburten und jeweils damit verbundene Komplikationen beinhalten. Zudem sind
Fragen hinsichtlich des Alters bei Menarche, der Zykluslinge, sonstiger
Zyklusbesonderheiten und des Beginns und der Schwere einer Dysmenorrhoe bedeutsam,
ebenso die Art der Verhiitungsmethoden, die Haufigkeit des Geschlechtsverkehrs, die Dauer
der Infertilitit und die Ergebnisse moglicherweise vorangegangener Untersuchungen und
Behandlungen.  Beachtung  sollte  auch  vorangegangenen  Operationen  und
Krankenhausaufenthalten, ernsten  Erkrankungen und  Verletzungen, uniiblichen
Kinderkrankheiten, entziindlichen Erkrankungen der Beckenorgane und sexuell iibertragbaren
Krankheiten geschenkt werden, sowie fritheren auffilligen Muttermund-Abstrichen und
erfolgten Behandlungen. Wichtig sind auch Fragen nach aktueller Medikation, Allergien, der
Berufstitigkeit und Tabak-, Alkohol- oder Drogenkonsum. Ebenso ist eine Familienanamnese
beziiglich Geburtsfehlern, geistiger Behinderung und Infertilitit von Bedeutung. Auch
Symptome hinsichtlich Schilddriisenerkrankungen, Schmerzen im Bereich von Becken und
Abdomen, Galaktorrhoe, Hirsutismus und Dyspareunie sollten erfasst werden (The Practice

Committee of the American Society for Reproductive Medicine 2006).

Korperliche Untersuchung

Die korperliche Untersuchung soll Gewicht und Body-Mass-Index der Patientin erfassen,
sowie eine VergroBerung, Knoten oder eine Druckschmerzhaftigkeit der Schilddriise,
Brustsekretionen und deren Beschaffenheit, Zeichen eines Androgeniiberschusses,
Druckschmerzhaftigkeit des Beckens oder Abdomens, Organvergrolerungen oder
Raumforderungen, vaginale oder zervikale Abnormititen, Sekretionen oder Ausfluss, GroBe,

Form, Position und Mobilitit des Uterus, Druckschmerzhaftigkeit oder Raumforderungen der
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Adnexe und Schmerzhaftigkeit, Raumforderungen oder Knoten des Douglas-Raums (The

Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine 2006).

Diagnostik von Ovulationsstorungen

Zur Erfassung von Ovulationsstorungen, der héufigsten Ursache fiir weibliche
Fertilitdtsstorungen, ist eine schrittweise, individuell angepasste Diagnostik hinsichtlich der
Funktion der Ovarien angezeigt. Dabei konnen folgende Untersuchungen Teil der Diagnostik

sein (The Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine 2006):

Bei Patientinnen mit einer gut dokumentierten Geschichte dysfunktionaler Blutungen

und/oder Oligo-/Amenorrhoe konnen weitere diagnostische Schritte tiberfliissig sein.

Die Basaltemperaturmessung kann anhand monophasischer Temperaturkurven oder extrem
kurzer Dauer der Temperaturerhdhung in der Lutealphase Patientinnen mit fehlender oder

ungeniigender Funktion der Ovarien identifizieren.

Abbildung 1: Basaltemperaturkurve (Offermanns 2009)
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Bestimmungen des Serum-Progesterons wihrend der Lutealphase konnen ebenfalls hilfreich

sein, um die Funktion der Ovarien zu beurteilen.

LH-Bestimmungen im Urin identifizieren den LH-Anstieg in der Zyklusmitte und liefern
damit einen indirekten Nachweis fiir die Funktion der Ovarien und tragen dazu bei, den

Zeitraum hochster Konzeptionswahrscheinlichkeit zu bestimmen.

Die histologische Beurteilung einer Biopsie des Endometriums kann zeigen, ob eine
sekretorische Transformation unter dem Einfluss von Progesteron stattgefunden hat, welche
annehmen lisst, dass eine Ovulation stattgefunden hat. Ebenso ist es anhand histologischer
Kriterien moglich, eine verzogerte Reifung des Endometriums zu erkennen und daraus auf

eine Schwiche der Lutealphase zu schlielen.

Aufeinanderfolgende transvaginale Ultraschalluntersuchungen stellen Gréfe und Anzahl

wachsender Follikel, Anzeichen eines Eisprungs und die Luteinisierung dar.

Patientinnen, bei denen eine geringe oder fehlende ovarielle Funktion diagnostiziert wird,
sollten zusitzliche diagnostische MaBBnahmen erfahren, um weitere Therapieentscheidungen
treffen zu konnen. Dies kann eine TSH- und Prolaktin-Bestimmung beinhalten, eine
Bestimmung des Serum-FSH-Spiegels oder die Ermittlung der ,,ovariellen Reserve® mittels

FSH-Bestimmung an Zyklustag drei oder Clomiphene-Citrat-Challenge-Test.

Diagnostik von Pathologien der Eileiter

Pathologien der Eileiter stellen ebenfalls eine hédufige Ursache fiir Fertilititsstorungen dar,
weshalb deren Ausschluss einen wichtigen Punkt in der Diagnostik infertiler Paare darstellt.
Dabei konnen die Hysterosalpingographie (HSG) mit Wasser oder Kontrastmittel und die
diagnostische Laparoskopie mit Chromopertubation jeweils fiir sich genommen oder bei
unklaren Ergebnissen ergidnzend zur Anwendung kommen (The Practice Committee of the
American Society for Reproductive Medicine 2006). Eine neuere, verglichen mit der
Laparoskopie mit Chromopertubation weniger invasive Methode zur Abkldrung von

Tubenpathologien stellt die Fertiloskopie dar (Watrelot 2007).
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Abbildung 2: Laparoskopie mit Chromopertubation, Normalbefund (Singer 2009)

Weitere Diagnostik

Die routinemifBige Durchfithrung des Postkoitaltestes zur Identifizierung zervikaler Ursachen
einer Infertilitit wird nicht empfohlen. Der Postkoitaltest bleibt Patientinnen, bei denen
anhand des Tests Therapieentscheidungen getroffen werden sollen, vorbehalten (The Practice

Committee of the American Society for Reproductive Medicine 2006).

Obwohl anatomische oder funktionelle Storungen des Uterus eine eher seltene Ursache fiir
Infertilitdt sind, sollten sie dennoch in jedem Fall ausgeschlossen werden. Dabei kann die
Sonographie, die Hysterosalpingographie oder die Hysteroskopie zum Einsatz kommen (The

Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine 2006).

Peritoneale Faktoren wie Endometriose oder Adhisionen konnen ebenfalls eine Infertilitit

bedingen und sollten bei begriindetem Verdacht mittels Ultraschall oder bei iiberzeugenden
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Hinweisen mittels Laparoskopie abgekldrt werden (The Practice Committee of the American

Society for Reproductive Medicine 2006).
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1.2 Intrauterine Insemination
1.2.1 Historischer Hintergrund der Insemination

Die Geschichte der kiinstlichen Insemination beim Menschen ldsst sich wohl bis ins 2.-3.
Jahrhundert nach Christus zuriickverfolgen. Dokumente aus der jiidischen Geschichte
beurkunden, dass man sich im jiidischen Kulturkreis mit der Moglichkeit der Schwingerung
der Frau ohne sexuellen Verkehr befasst hat. Man geht davon aus, dass die ersten, welchen
die Insemination beim Menschen bekannt war und die theoretisch iiber die Thematik
diskutierten, die alten Talmud-Juristen waren (Haman 1948; Katzorke 2008). Weiterhin war
die Methode der kiinstlichen Insemination vor allem im arabischen Raum in der Pferdezucht
bekannt und iiblich (Katzorke 2008). Es heifst im Jahre 1322 habe ein auf einen Rivalen
eifersiichtiger arabischer Scheich heimlich allen dessen Stuten den Samen eines

minderwertigen Hengstes inseminiert (Garner 1979; Guttmacher 1943; Haman 1948).

Im 18. Jahrhundert experimentierte der italienische Arzt und Naturwissenschaftler Abbé
Lazzaro Spallanzani (1729-1799) erfolgreich an Froschen und am Hund und bewies, dass
neues Leben nicht nur durch Geschlechtsverkehr an sich entstehen kann, sondern auch durch
Einfithren von Sekret, welches dem Geschlechtsorgan des minnlichen Tieres entnommen
wurde, in das weibliche Tier. Die Bedeutung der in diesem Sekret gefundenen ,kleinen
Lebewesen* (Spermien) blieb ihm jedoch unklar (Guttmacher 1943, Haman 1948; Katzorke
2008). Die erste erfolgreiche Insemination beim Menschen wird John Hunter zugeschrieben.
Um 1790 soll er den Samen eines Ehemannes, der wegen einer hochgradigen Hypospadie
zeugungsunfihig war, mittels einer Spritze in die Scheide der Ehefrau eingebracht haben,
welche dadurch schwanger wurde (Guttmacher 1943; Katzorke 2008). Weiterhin ist der
amerikanische Gynikologe James Marion Sims zu nennen, der 1866 in seiner Arbeit ,,Uterine
Surgery* iiber 55 kiinstliche Inseminationen an sechs verschiedenen Patientinnen berichtete,
wobei in jedem Fall der Samen des Ehemanns verwendet und intrauterin injiziert wurde;
dabei wurde eine Patientin schwanger hatte jedoch spiter eine Fehlgeburt (Guttmacher 1943;

Katzorke 2008; Sims 1873).

Die erste erfolgreiche donogene Insemination, also die Insemination unter Verwendung des
Spermas eines anderen Mannes als des Ehemannes, wurde 1884 von Dr. William Pancoast am
Jefferson Medical College, Philadelphia, USA, durchgefiihrt. Einem Ehepaar, bei dem der
Mann durch eine Geschlechtskrankheit unfruchtbar geworden war, half er, indem er der in der

Ehe bislang kinderlos gebliebenen Frau die Samenfliissigkeit eines Medizinstudenten
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inseminierte. Ab 1890 fiihrte Robert L. Dickinson (Philadelphia, USA) regelméBig donogene
Inseminationen durch und gilt somit als ,,Pionier der donogenen kiinstlichen Insemination*

(Katzorke 2008).

Auch in Frankreich befasste man sich im 19. Jahrhundert mit der kiinstlichen Insemination,
wobei insbesondere Girault zu erwihnen ist, der bereits 1838 von einer erfolgreichen
homologen Insemination durch unmittelbares Einspritzen von ménnlicher Samenfliissigkeit in
den &duBeren Muttermund berichtete; 1868 berichtete er iiber bereits zehn erfolgreich
behandelte Fille. Girault konnte auch der erste Arzt gewesen sein, der den Samen in das
Corpus uteri einbrachte. 1865 veroffentlichte der Franzose Dehaut die erste wissenschaftliche
Arbeit tiber die Moglichkeiten der kiinstlichen Insemination; dem folgte eine Anzahl weiterer

Veroffentlichungen iiber erfolgreiche Inseminationen (Katzorke 2008).

Von Fraenkel aus dem Jahre 1909 stammt die erste Publikation iiber die kiinstliche
Insemination in der deutschen Fachliteratur (Fraenkel 1909). Durch Ddoderlein wurde seit
1912 die kiinstliche Insemination beim Menschen zu einem streng wissenschaftlich
orientierten Bestandteil der Sterilititstherapie (Doderlein 1912). Doderlein und Hirsch
berichteten 1912 iiber einen erfolgreich verlaufenen Fall kiinstlicher Insemination, warnten
aber auch vor Gefahren. Des Weiteren wurden erfolgreiche homologe kiinstliche
Inseminationen durchgefiihrt von Rohleder (1912), Fraenkel (1914), Prochownik (1915),
Bumm (1917) und Sellheim (1924) (Katzorke 2008).

Die kiinstliche Insemination wihrend der Zeit der nationalsozialistischen Herrschaft (1933-
1945) wird meist mit der Organisation Lebensborn e.V. in Verbindung gebracht. Um diese
Organisation ranken sich zahlreiche Legenden, wobei den Nationalsozialisten bis in die
Nachkriegszeit aktive Bevolkerungspolitik unter Zuhilfenahme der kiinstlichen Befruchtung
unterstellt wurde (Mayer 1954). Es konnte jedoch nachgewiesen werden, dass der Lebensborn

keine derartige Praxis beschrieben hat (Schmitz-Koster 1997).

Insbesondere fiir die donogene Insemination war die Einfithrung der Kryokonservierung von
Sperma in der Zeit nach dem 2. Weltkrieg von Bedeutung. Diese beruht auf einer zufélligen
Entdeckung vor rund 70 Jahren in Miinchen. Jahnel, der Leiter des Instituts fiir
Spirochitenforschung an der Deutschen Forschungsanstalt fiir Psychiatrie (Kaiser-Wilhelm-
Institut), befasste sich 1938 mit der Resistenz von Syphilisspirochidten bei extrem tiefen
Temperaturen. Er beobachtete zufillig nach Einfrieren von syphilitischem Hodengewebe

eines Kaninchens in fliissigem Stickstoff bei -196 °C und dem Auftauen, dass einige
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Spermatozoen beweglich geblieben waren. Bei gleichartigen Versuchen mit Humansperma
stellte Jahnel ebenfalls ein Wiederauftreten der Beweglichkeit der Spermatozoen fest. Wichtig
war im Folgenden die zufillige Feststellung von Polge, Smith und Parkes im Jahr 1949, dass
Glyzerin die Spermatozoen vor den schidlichen Wirkungen des Gefrier- und Auftauprozesses
bewahren kann. Bald darauf, 1952, gaben Polge und Rowson eine praxisreife Methode zur
Tiefgefrierung von Bullensperma bekannt. Die erste Schwangerschaft mit auf Trockeneis
konserviertem Sperma berichtete 1954 Sherman, 1963 erfolgte dann die Anwendung der
Kryokonservierung in fliissigem Stickstoff. SchlieBlich publizierten 1964 Nagase und Niwa
das sogenannte Pellet-Verfahren, welches die Langzeitkonservierung von Humansperma
vereinfachte. Im Zuge dessen entstanden bereits 1960 in den USA die ersten Samenbanken.
Seit 1970 wurden allein in der Bundesrepublik Deutschland schitzungsweise mindestens

100.000 Kinder nach Behandlung mit Spendersamen geboren (Katzorke 2008).

Wichtig zu erwéhnen ist jedoch auch, dass die Technik der kiinstlichen Insemination wéhrend
der vergangenen Jahrhunderte immer wieder kritisch diskutiert wurde und auf Ablehnung
stie} und immer noch stoBt. Der amerikanische Gynikologe J. Marion Sims, welcher als einer
der ersten erfolgreich kiinstliche Inseminationen durchfiihrte, verurteilte die Methode spiter
als unmoralisches medizinisches Verfahren (Katzorke 2008). Eine 1880 gegriindete
Gesellschaft mit dem Namen ,, Do Vitam‘ befasste sich mit den Problemen der kunstlichen
Insemination, zeitgleich wurde die kiinstliche Insemination von der Pariser Medizinischen
Fakultit sogar fiir ,,unnatiirlich® und ,,unmoralisch* erklirt (Katzorke 2008). In der zweiten
Hilfte des letzten Jahrhunderts war insbesondere die donogene Insemination ein umstrittenes
Thema. Der 62. Deutsche Arztetag lehnte 1959 die donogene Insemination aus sittlichen
Griinden als standesunwiirdig ab, erst 1970 wurde dieser Beschluss revidiert und die
donogene Insemination nur noch als nicht empfehlenswert erkléirt. 1986 erklédrte auch der
Deutsche Juristentag die donogene Inseminationsbehandlung als nicht sittenwidrig und nicht
rechtswidrig. Rechtlich konkretisiert wurde die Thematik durch das Kindschaftsreformgesetz
1998 und das Kinderrechteverbesserungsgesetz 2002 (§ 1600 Abs. 2 BGB) (Katzorke 2008).
Bis heute wird sowohl die homologe als auch die donogene kiinstliche Insemination von der
katholischen Kirche als unsittlich abgelehnt, da ,,sie die Zeugung von dem Akt trennen, bei
dem sich die Gatten einander hingeben, und so eine Herrschaft der Technik {iber den
Ursprung und die Bestimmung der menschlichen Person errichten. Die donogene
Insemination verletze zudem das Recht des Kindes, von einem Vater und einer Mutter

abzustammen, die es kennt, die miteinander ehelich verbunden sind und die das
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ausschlieBSliche Recht haben, dass der eine nur durch den anderen Vater oder Mutter wird

(Benedictus PP X VI, 2005).
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1.2.2 Indikationen fiir die intrauterine Insemination

Fiir ausgewihlte Indikationen stellt die intrauterine Insemination mit beziehungsweise ohne
ovarielle Stimulation eine kosteneffektive, wenig invasive Therapieoption der ersten Wahl dar

(Nuojua-Huttunen 1999; Goverde et al. 2000; Rowell et al. 2003).

Insbesondere bei Paaren mit idiopathischer Infertilitdt ist die Indikation zur intrauterinen
Insemination zu stellen, da hierbei auf kosteneffektive Weise dhnlich gute Erfolge hinsichtlich
einer Schwangerschaft erzielt werden konnen wie durch eine IVF-Behandlung (Keck et al.
1998; Nuojua-Huttunen et al. 1999; Stone et al. 1999; Goverde et al. 2000). Zudem ist zu
bemerken, dass sich bei Paaren mit idiopathischer Infertilitit eine deutliche Uberlegenheit
einer intrauterinen Insemination in Verbindung mit einer Gonadotropinstimulation gegeniiber
einer Gonadotropinstimulatin alleine mit Verkehr zum Optimum feststellen ldsst (Zeyneloglu
et al. 1998), ebenso wie gegeniiber einer alleinigen Insemination ohne ovarielle Stimulation

(Guzick et al. 1999).

Auch bei minnlicher Subfertilitit, vor allem aufgrund milder Oligozoospermie,
Asthenozoospermie oder Teratozoospermie, sollte als first-line Therapie eine intrauterine
Insemination angestrebt werden, da hierbei ebenfalls auf verhéltnismifig kostengiinstige und
wenig invasive Weise gute Ergebnisse erzielt werden (Ombelet et al. 1995; Keck et al. 1998;
Dickey et al. 1999; Goverde et al. 2000). Bei dieser Indikation ist die intrauterine
Insemination alleine ebenso effektiv wie die Insemination mit ovarieller Stimulation (Cohlen
et al. 2000). Eine Spermienkonzentration von 5 Millionen pro Milliliter in der urspriinglichen
Samenprobe, eine Gesamtzahl an Spermien von 10 Millionen, eine Motilitit von 30 % und
eine Gesamtzahl motiler Spermien von 5 Millionen wurden als Grenzwert vorgeschlagen, um

bei ménnlicher Subfertilitit gute Ergebnisse zu erlangen (Dickey et al. 1999).

Leidet bei Paaren mit Kinderwunsch die Frau an Ovulationsstorungen, insbesondere am
Syndrom der polyzystischen Ovarien (PCOS), stellt die intrauterine Insemination mit
ovarieller Stimulation einen sehr effektiven Therapieansatz mit guter Prognose dar. Hierbei
lassen sich Schwangerschaftsraten pro Zyklus von 11 - 13 % erreichen und kumulative
Schwangerschaftsraten von 84 % (Sahakyan et al. 1999; Gerli et al. 2004). Bei diesen
Patientinnen scheint die Durchfiihrung von mindestens drei Zyklen intrauteriner Insemination
gerechtfertigt, da bis zum sechsten Inseminationszyklus relativ konstant hohe
Schwangerschaftsraten pro Zyklus beobachtet werden konnten (Sahakyan et al. 1999; Peuker
et al. 2007).
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Das Grundprinzip der intrauterinen Insemination besteht darin, die Chance auf eine
Konzeption dadurch zu erhdhen, dass eine moglichst hohe Zahl intakter Spermien den Ort der
Befruchtung erreicht. Bei Paaren mit abnormem Zervixschleim besteht der Gedanke darin,
eine mogliche zervikale Ursache der Infertilitdt zu umgehen (Allen et al. 1985; The ESHRE
Capri Workshop Group 2009). Es konnte belegt werden, dass Paare mit Infertilitit, welche
ausschlieBlich durch zervikale Ursachen bedingt ist, von einer Inseminationsbehandlung
profitieren, im Vergleich zu abwartendem Vorgehen (Steures et al. 2007). In einer
retrospektiven Studie konnte gezeigt werden, dass Paare mit zervikaler Infertilitdt alleine
durch intrauterine Insemination Schwangerschaftsraten pro Zyklus von 11 % erreichen
konnen, in Kombination mit kontrollierter ovarieller Hyperstimulation sogar 14 % pro Zyklus
(Steures et al. 2004). Da verschiedene Leitlinien den Postkoitaltest nicht fiir die
Routinediagnostik infertiler Paare empfehlen, konnen Paare, deren Infertilitdt ausschlielich
zervikaler Ursache ist, jedoch nicht mehr identifiziert werden (The Practice Committee of the

American Society for Reproductive Medicine 2006; Steures et al. 2007).

Auch bei milder Endometriose kann eine intrauterine Inseminationsbehandlung indiziert sein

(The ESHRE Capri Workshop Group 2009).

Zu erwihnen ist schlieBlich, dass die Inseminationsbehandlung eine Behandlungsoption fiir
Paare mit Kinderwunsch darstellt, die unter verschiedenen koitalen Problemen oder
Ejakulationsproblemen leiden, beispielsweise Impotenz, Ejakulationsversagen, retrograde

Ejakulation oder Dyspareunie (Barton et al 1945; Duran et al. 2002; Rowell et al. 2003).

Bei Frauen jenseits des 40. Lebensjahres sollte die Indikationsstellung zur intrauterinen
Insemination aufgrund eingeschrinkter Erfolgsaussichten jedoch stark hinterfragt werden

(Frederick et al. 1994; Nuojua-Huttunen et al. 1999).
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Maogliche Indikationen fiir eine intrauterine Insemination

Idiopathische Infertilitit

Mannliche Subfertilitit

Ovulationsstérungen (z.B. PCOS)

Zervikale Infertilitét

Endometriose

Koitale Probleme

Ejakulationsprobleme

Tabelle 5: Uberblick iiber mogliche Indikationen fiir eine

intrauterine Insemination
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1.2.3 Schwangerschaftsraten nach intrauteriner Insemination und Faktoren, die darauf

Einfluss nehmen

Fiir das Jahr 2004 wurden in 19 europdischen Léndern insgesamt 98.388 Zyklen homologer
intrauteriner Insemination verzeichnet, davon 94.100 Zyklen bei Frauen unter 40 Jahren und
4.288 Zyklen bei Frauen iiber 40 Jahren. Zudem wurden 17.592 Zyklen intrauteriner
Insemination mit Spendersamen durchgefiihrt. Dabei lieBen sich insgesamt 15.324
Schwangerschaften erzielen, wovon 13.185 (87%) Einlingsgeburten waren. 1.942 (13%)

waren Mehrlingsgeburten, also Zwillings- oder Drillingsgeburten (Andersen et al. 2008).

Die Schwangerschaftsraten pro Zyklus bewegen sich nach Angaben der Literatur meist im
Bereich zwischen rund 10% und 20% (Allen et al. 1985; Ombelet et al. 1995; Tomlinson et
al. 1996; Burr et al. 1996; Nuojua-Huttunen et al. 1999; Sahakyan et al. 1999; Ibérico et al.
2004; Peuker et al. 2007). Dabei scheint es keinen Unterschied zu machen, ob die Infertilitit
priméren oder sekundédren Typs ist (Ombelet et al. 1995; Nuojua-Huttunen et al. 1999; Peuker
et al. 2007).

Die Mehrzahl der Schwangerschaften nach intrauteriner Insemination tritt in den ersten zwei
bis drei Zyklen ein; 90 % der Schwangerschaften werden in den ersten sechs Zyklen erreicht
(Sahakyan et al. 1999; Wang et al. 2003; Ibérico et al. 2004; Peuker et al. 2007). Bereits nach
dem dritten bis vierten Zyklus lédsst sich eine deutliche Abnahme der Schwangerschaftsraten
beobachten (Ombelet et al. 1995; Dickey et al. 2002). Ab dem sechsten Zyklus gehen die
Schwangerschaftsraten gegen Null (Nuojua-Huttunen et al. 1999). In Anlehnung an die
Literatur scheinen 3-4 Inseminationen mit entsprechend guten Erfolgswahrscheinlichkeiten

gerechtfertigt und somit empfehlenswert (Peuker et al. 2007).

Zu beobachten ist, dass die intrauterine Insemination in Verbindung mit ovarieller Stimulation
mit Gonadotropinen wohl generell hohere Wahrscheinlichkeiten fiir eine Konzeption
bewirken kann als die Intrauterine Insemination alleine im natiirlichen Zyklus (Hughes et al.

1997).

Es lieBen sich jedoch verschiedene andere Faktoren identifizieren, welche moglicherweise

Einfluss auf die Erfolgsaussichten einer intrauterinen Insemination Einfluss nehmen.

Die Dauer des unerfiillten Kinderwunsches vor Beginn einer Inseminationstherapie scheint
insofern ein Prognosefaktor zu sein, als dass mit zunehmender Kinderwunschdauer die

Erfolgsaussichten einer intrauterinen Insemination schwinden. Eine signifikante Abnahme der
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Schwangerschaftsraten lie sich allerdings in verschiedenen Studien erst nach einer
Kinderwunschdauer von mehr als 5 beziehungsweise 6 Jahren verzeichnen (Zadehmodarres et

al. 2009; Nuojua-Huttunen et al. 1999; Tomlinson et al. 1996).

Der Zusammenhang zwischen dem Alter der Frau und den Erfolgsaussichten einer
intrauterinen Insemination wurde bereits mehrfach untersucht. Eine allmédhliche Abnahme der
Konzeptionswahrscheinlichkeit mit zunehmendem Alter der Frau konnte festgestellt werden,
wobei eine Reduktion der Konzeptionswahrscheinlichkeit um 50 % im Alter von 38 Jahren zu
verzeichnen war, verglichen mit Frauen im Alter von 28 Jahren (Sahakyan et al. 1999;
Goverde et al. 2000). Das Alter der Frau kann somit als indirekter Indikator fiir die Qualitét
der Oozyten gelten (Duran et al. 2002). In verschiedenen anderen Studien lie} sich eine
signifikante Abnahme der Schwangerschaftswahrscheinlichkeit jedoch erst bei einem
weiblichen Alter von mehr als 40 Jahren beobachten (Frederick et al. 1994; Hull et al. 1992;
Tomlinson et al. 1996; van der Westerlaken et al. 1998; Nuojua-Huttunen et al. 1999).

Von Bedeutung scheint auch die Anzahl vorhandener Follikel zu sein. Verschiedene Studien
zeigen einen positiven Zusammenhang zwischen Follikelzahl und Schwangerschaftsraten auf
(Tomlinson et al. 1996; Nuojua-Huttunen et al. 1999; Stone et al. 1999, Dickey et al 2002;
Ibérico et al. 2004; van Rumste 2008). Es wurde beobachtet, dass Inseminationszyklen mit
zwei vorhandenen Follikeln zu Schwangerschaftsraten von 26,0 % fiihrten, verglichen mit nur
7,6 % bei einem Follikel. Drei vorhandene Follikel mit mindestens 18 mm Durchmesser
erhohten die Schwangerschaftsraten sogar auf 44 % (Tomlinson et al. 1996). Auch in einer
anderen Studie wurden bei Vorhandensein von drei prdovulatorischen Follikeln mit einem
Durchmesser von mindestens 16 mm fast dreifach hohere Schwangerschaftsraten verzeichnet
als bei nur einem Follikel (Ibérico et al. 2004). Zu bedenken ist dabei jedoch auch, dass mit
zunehmender Follikelzahl moglicherweise auch das Risiko einer Mehrlingsschwangerschaft

ansteigt (van Rumste et al. 2008).

Ob auch die Dicke des Endometriums zum Zeitpunkt der Insemination einen prognostischen
Faktor hinsichtlich der Aussicht auf eine Schwangerschaft darstellt scheint noch unklar zu
sein, da sich hierzu widerspriichliche Ergebnisse in der Literatur finden lassen (Tomlinson et

al. 1996, Nuojua-Huttunen et al. 1999; Esmailzadeh et al. 2007).

Finden sich in der Anamnese der Frau Hinweise auf Entziindungen der Beckenorgane,
Operationen in diesem Bereich oder das Vorhandensein einer Endometriose, so ist mit einer

ungiinstigen Prognose einer Inseminationsbehandlung zu rechnen (Duran et al. 2002).
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Zudem kann auch das Spermiogramm Hinweise auf die Wahrscheinlichkeit einer
erfolgreichen Inseminationsbehandlung liefern. Ein Anteil motiler Spermien von mehr als
80 % in der urspriinglichen Samenprobe kann entscheidend zum Erfolg einer intrauterinen
Insemination beitragen, ebenso wie eine Gesamtzahl von mindestens 10 Millionen motiler
Spermien im Ejakulat (Zhao et al. 2004, van Voorhis et al. 2001). Auch wurde mehrfach
bestitigt, dass eine hohe Anzahl progressiv motiler Spermien im aufbereiteten Inseminat die
Schwangerschaftswahrscheinlichkeit positiv beeinflusst (Campana et al. 1996; Tomlinson et
al. 1996; van der Westerlaken et al. 1998; Stone et al. 1999; Ibérico et al. 2004). Eine
Gesamtzahl motiler Spermien zwischen 11 und 100 Millionen scheint dabei optimale
Ergebnisse zu liefern (van der Westerlaken et al. 1998; Zhao et al. 2004). Die Insemination
von weniger als einer Million motiler Spermien erscheint wegen geringer Erfolgsraten wenig
sinnvoll (Campana et al. 1996). In einer anderen Studie jedoch nahm die Zahl der motilen
Spermien keinen signifikanten Einfluss auf die Schwangerschaftsraten (Burr et al. 1996). Des
Weiteren liel sich beobachten, dass bei einem Anteil an Spermien in der urspriinglichen
Samenprobe mit normaler Morphologie von mehr als 10 % nach drei Zyklen intrauteriner
Insemination die Schwangerschaftsraten vierfach hoher waren als bei einem Anteil von
weniger als 10% normal geformter Spermien (Burr et al. 1996). Dennoch liel} sich in einer
anderen Studie ein Zusammenhang zwischen der Anzahl normal geformter Spermien und

dem Erfolg der intrauterinen Insemination nicht nachweisen (Dickey et al. 1999).

Unabhingig von den Werten des Spermiogramms scheint auch die Dauer der sexuellen
Karenz eine Rolle zu spielen, wobei mit zunehmender Karenzdauer signifikant geringere
Schwangerschaftsraten nach intrauteriner Insemination beobachtet wurden. Bereits ab einem
Zeitraum von mehr als drei Tagen ist mit erniedrigten Schwangerschaftsraten zu rechnen,
besonders negativ wirkt sich aber eine Karenzdauer von mehr als zehn Tagen aus. Es wurde
somit eine optimale Zeitspanne sexueller Karenz von nicht mehr als drei Tagen empfohlen

(Jurema et al. 2005).

Die Vermutung, dass die Schwangerschaftsraten nach intrauteriner Insemination von
saisonalen Verdnderungen beeinflusst werden, konnte nicht bestétigt werden. Volumen, pH-
Wert und Spermienkonzentration blieben von jahreszeitlichen Faktoren unbeeinflusst,
hingegen konnte eine verbesserte Motilitit in den Sommermonaten gegeniiber den
Wintermonaten beobachtet werden, sowie ein hoherer Anteil an Spermien normaler

Morphologie in den Wintermonaten; diese Variationen fithrten jedoch nicht zu
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Verinderungen in den Schwangerschaftsraten nach intrauteriner Insemination (Proctor et al.

2004).

Zusammenhang gebracht werden.:

Faktoren, welche mit den Schwangerschaftsraten nach intrauteriner Insemination in

- Dauer des unerfiillten Kinderwunsches vor Therapiebeginn

Bei der Frau:
Alter der Frau
Anzahl  vorhandener Follikel im
Inseminationszyklus
Aufbau des Endometriums
Vorhandensein einer Endometriose;

Entziindungen / Voroperationen der

Beckenorgane

Beim Mann:

Motilitit und  Morphologie  der
Spermien im Ejakulat

Anzahl progressiv motiler Spermien im
Inseminat

Dauer der sexuellen Karenz

jahreszeitliche Faktoren

Tabelle 6: Uberblick iiber die Faktoren, welche mit den Schwangerschaftsraten nach

intrauteriner Insemination in Zusammenhang gebracht werden.
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1.3 Oxytocin
1.3.1 Historische und chemische Daten

Die Entdeckung und Benennung von Oxytocin geht zuriick auf den Nobelpreistrager fiir
Medizin des Jahres 1936, Sir Henry Hallett Dale. Dieser fand im Jahr 1906 heraus, dass ein
Extrakt aus dem Hypophysenhinterlappen in der Lage ist, bei einer schwangeren Katze
Kontraktionen der glatten Muskulatur des Myometriums hervorzurufen (Dale 1906). Die
Bezeichnung ,,Oxytocin® leitet sich von dem griechischen Begriff OKYTOKOS* ab, und
bedeutet iibersetzt ,,schnelle Geburt (IUPAC-IUB 1974). Bei Oxytocin handelt es sich um
ein Nonapeptid, bestehend aus den Aminosiduren Cystein, Tyrosin, Isoleucin, Glutamin,
Asparagin, Cystein, Prolin, Leucin und Glyzin, welches erstmals im Jahr 1953 von Vincent
du Vigneaud, dem Nobelpreistriger fiir Chemie des Jahres 1955, synthetisiert wurde (Du
Vigneuad et al. 1953b; Du Vigneaud et al. 1953a). Oxytocin weist ein Molekulargewicht von
1.007 kDa auf (Zeeman et al. 1997).
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Abbildung 3: Oxytocin, Strukturformel (Wikipedia 2009)
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1.3.2 Synthese und Freisetzung

Den klassischen Bildungsort fiir Oxytocin stellt der Hypothalamus dar. Dort erfolgt die
Synthese im Nucleus paraventricularis und im Nucleus supraopticus. Zusammen mit
Neurophysin gelangt Oxytocin in neurosekretorischen Granula zur Neurohypophyse, von wo
es mittels Exozytose in die Blutbahn abgegeben wird und als freies Peptid zirkuliert (Zeeman

et al. 1997).

Abgesehen vom Hypothalamus wird das Oxytocin-Gen in geringerem Ausmal} auch in einer
Reihe weiterer Organe exprimiert (Mohr et al. 1991), so dass auch Dezidua, Amnion,
Chorion, Plazenta und Ovar als Orte der Oxytocin-Synthese angenommen werden (Chibbar et

al. 1993).

Bei der Frau erfolgt die Freisetzung von Oxytocin durch neurohumorale Reflexe, welche
durch periphere Stimuli, wie beispielsweise die Stimulation der Brustwarzen durch das
Saugen des Babys beim Stillen, ausgelost werden (Dawood et al. 1981). Zudem geht man
davon aus, dass ovarielle Steroidhormone das hypothalamische und das periphere
oxytocinerge System beeinflussen, wobei Ostrogene die Feuerrate oxtocinerger Neuronen
erhohen und eine gesteigerte Oxytocin-Sekretion in den Blutkreislauf bewirken (Mohr et al.

1991, Richard et al. 1990).
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1.3.3 Metabolismus

Die Metabolisierung von Oxytocin scheint iiberwiegend in den Nieren und in der Leber

stattzufinden (Dawood et al. 1985; Takeda et al. 1989).

In den Nieren wird Oxytocin durch zwei spezifische Peptidasen inaktiviert, wohingegen in
zahlreichen anderen Geweben unspezifische Peptidasen Oxytocin abzubauen vermogen.
Wihrend der Schwangerschaft erfolgt der Abbau von Oxytocin durch die plazentale
Oxytocinase (Cystin-Amino-Peptidase) (Dawood et al. 1985).

Die plazentale Cystin-Amino-Peptidase (CAP) ist in der Lage, Oxytocin mittels Spaltung der
Bindung zwischen dem N-terminalen Cystein-Rest und dem anliegenden Tyrosin zu
inaktivieren, wobei schwangere Frauen signifikant hohere CAP-Spiegel aufweisen als nicht-
schwangere Frauen. Welche Rolle CAP bei nicht-schwangeren Frauen im Oxytocin-
Metabolismus einnimmt ist jedoch noch nicht geklart (Takeda et al. 1989). Die hohen Spiegel
an CAP wihrend der Schwangerschaft dienen moglicherweise dazu, den ruhenden Uterus vor

Oxytocin zu schiitzen (Mitchell et al. 2001).

Abgesehen von der Cystin-Amino-Peptidase ist auch die Postprolin-Endopeptidase in der
Lage, das Oxytocin-Molekiil abzubauen. Dies geschieht durch Abspaltung des C-terminalen
Leu-Gly-NH,-Dipeptids (Mitchell et al. 2001).

Die Halbwertszeit von Oxytocin wird offenbar vom Hormonstatus der Frau beeinflusst, wobei
ein Ostrogen-dominierter Hormonstatus eine verlidngerte und ein Gestagen-dominierter
Hormonstatus eine kiirzere Halbwertszeit zu bewirken scheint. Insgesamt gesehen kann man

mit einer Halbwertszeit von circa 3-5 Minuten rechnen (Rydén et al. 1969).
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Abbildung 4: Oxytocin-Metabolismus (aus Mitchell et al. 2001)

37



1.3.4 Oxytocin-Rezeptor

Wie auch die Vasopressin-Rezeptoren Vi,, Vi, und V, gehort der Oxytocin-Rezeptor der
Familie der Oxytocin-Vasopressin Rezeptoren an, bei welchen es sich um G-Protein
gekoppelte Rezeptoren handelt (Mitchell et al. 2001). Bei dem 43 kDa schweren Oxytocin-
Rezeptor des humanen Myometriums handelt es sich um ein Polypeptid aus 389 Aminoséduren

mit sieben transmembranen Dominen (Kimura et al. 1992).

Oxytocin-Rezeptoren werden insbesondere in Myometrium und Dezidua (Fuchs et al. 1982),
sowie im Mammagewebe exprimiert (Kimura et al. 1998), aber auch auf anderen Geweben
konnten Oxytocin-Rezeptoren nachgewiesen werden, so im Gehirn (Loup et al. 1991), auf
vaskuldren Endothelzellen (Thibonnier et al. 1999), Myoblasten (Breton et al. 2002),
Osteoblasten (Copland et al. 1999) und Karzinomgewebe (Ito et al. 1996).

Die Oxytocin-Rezeptor-Expression ist starken zellspezifischen Hoch- und Runter-
regulierungen unterworfen. So geht im Uterus der Geburt eine dramatische Zunahme
myometrialer Oxytocin-Rezeptoren voraus, was eine Zunahme der uterinen Sensitivitit
gegeniiber Oxytocin zur Folge hat. Dabei scheinen Ostrogene zu einer Erhohung der
Rezeptorneubildung beizutragen (Soloff et al. 1979). Progesteron hingegen ist in der Lage,
die uterine Sensitivitdt gegeniiber Oxytocin durch direkte Interaktion mit dem Oxytocin-

Rezeptor zu reduzieren (Grazzini et al. 1998).
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Abbildung 5: Schematisches Modell der Struktur des Oxytocin-Rezeptors und seine
Interaktion mit dem Liganden Oxytocin (aus Zingg et al. 2003)
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1.3.5 Wirkungen von Oxytocin
1.3.5.1 Wirkungen von Oxytocin im zentralen Nervensystem

Oxytocin wird im zentralen Nervensystem vorwiegend in den magnozelluldren Neuronen des
hypothalamischen Nucleus supraopticus und Nucleus paraventricularis synthetisiert, in
geringerem Umfang auch in den kleineren parvozelluliren Neuronen des Nucleus
paraventricularis, sowie speziesabhidngig in verschiedenen weiteren Hirnregionen (Lee et al.
2009). Oxytocin-Bindungsstellen konnten im humanen Gehirn insbesondere im Nucleus
basalis Meynert, im vertikalen Schenkel des diagonalen Broca-Bandes und im ventralen Teil
des Nucleus septalis lateralis nachgewiesen werden, aber auch im anterioren und posterioren
Bereich des Hypothalamus, im Globus pallidus und im ventralen Pallidum, sowie in geringem
Ausmall im dorsalen Teil des Nucleus septalis lateralis, im Nucleus paraventricularis und in
den Calleja’schen Inseln (Loup et al. 1991). Auch im Bereich von Hirnstamm und oberem
Riickenmark lassen sich Oxytocin-Bindungsstellen finden, vor allem in der pars compacta der
Substantia nigra, in der Substantia gelatinosa des caudalen Nucleus spinalis nervi trigemini,
im Hinterhorn des oberen Riickenmarks und im medio-dorsalen Bereich des Nucleus tractus
solitarius. In geringerem Ausmal} weisen auch der iibrige Nucleus tractus solitarius, die Area
postrema, weitere Teile des Nucleus spinalis nervi trigmini und der Nucleus nervi hypoglossi
Oxytocin-Bindungsstellen auf, ebenso der Colliculus superior, das zentrale Hohlengrau, der
Nucleus nervi facialis und der Nuclus cervicalis centralis (Loup et al. 1989). Das
Vorhandensein von Oxytocin-Rezeptoren in Bereichen des zentralen Nervensystems, die an
sensorischen, motorischen und autonomen Prozessen beteiligt sind, sowie in Bereichen des
limbischen Systems, legt die Vermutung nahe, dass Oxytocin im zentralen Nervensystem als

Neurotransmitter oder Neuromodulator fungiert (Loup et al. 1989; Loup et al. 1991).
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Abbildung 6: Autoradiographische Charakterisierung von ['*’I]Oxytocin-Antagonist
(OTA)-Bindungsstellen in der Substantia nigra im Transversalschnitt durch das
Mittelhirn einer 78-jihrigen Frau. SNC: Substantia nigra, pars compacta; SC:
Colliculus superior; CG: zentrales Hohlengrau; scp: Pedunculus cerebellaris superior;

cp: Pedunculus cerebralis; (aus Loup et al. 1991)
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1.3.5.1.1 Analgesie

Es konnte gezeigt werden, dass Oxytocin eine analgetische Wirkung aufweist. Bei Patienten
mit Schmerzen im Bereich des unteren Riickens erwies sich die intrathekale Injektion von
Oxytocin als schmerzlindernd, wobei zugleich ein Anstieg an endogenen Opioiden des
Riickenmarks zu beobachten war, welcher moglicherweise an der durch Oxytocin

verursachten Analgesie beteiligt ist (Yang 1994).

41



1.3.5.1.2 Sozialverhalten

Verschiedene soziale Verhaltensweisen scheinen von Oxytocin beeinflusst zu werden, was
zahlreiche Untersuchungen an Nagetieren belegen (Lee et al. 2009). Doch auch beim
Menschen konnte der Einfluss von Oxytocin auf verschiedene Bereiche des Sozialverhaltens

nachgewiesen werden:

Moglicherweise wirkt Oxytocin beim Menschen auf das soziale Gedéchtnis ein. Insbesondere
das Wiedererkennungsvermogen fiir Gesichter wird vermutlich durch Oxytocin unterstiitzt

(Savaskan et al. 2008).

Auch gibt es Hinweise darauf, dass Oxytocin fordernd auf das Vertrauen wirkt. In einer
doppelblinden Studie konnte gezeigt werden, dass Personen, die nasal Oxytocin appliziert
bekommen hatten, in einem Investment-Spiel im Vergleich zu einer Kontrollgruppe ein
signifikant hoheres Maf} an Vertrauen zeigten. Dies trifft offenbar nur fiir das Vertrauen in
zwischenmenschlichen Interaktionen zu, nicht aber fiir Risikosituationen (Kosfeld et al.

2005).

Dariiber hinaus wurde festgestellt, dass bei Personen mit unsicherem Bindungsmuster die
intranasale Applikation von Oxytocin eine gesteigerte Erfahrung von Bindungssicherheit
hervorruft. Dabei versteht man unter Bindungssicherheit das Vertrauen eines Individuums auf
seine Bindungsperson, durch diese Schutz und Sicherheit zu erfahren, und in deren
Abwesenheit Zugang zu verinnerlichten Bindungsmustern zu haben. Verglichen mit Placebo
fithrte der Einfluss von Oxytocin bei den Probanden mit unsicherem Bindungsmuster zu einer
erhohten Neigung, in dem durchgefiihrten Test Sitze als fiir sich passend auszuwihlen, deren

Inhalt Bindung mit Wohlbefinden und Sicherheit assoziiert (Buchheim et al. 2009).

Oxytocin stimuliert vermutlich die Auslosung miitterlichen Verhaltens nach der Geburt.
Weibliche Ratten, denen nach der Geburt intraventrikuldr ein Oxytocin-Antagonist injiziert
wurde zeigten verglichen mit einer Kontrollgruppe einen deutlich verzogerten Beginn
miitterlicher Verhaltensweisen, wie das Tragen und Lecken der Jungen und das Nestbauen
(Leengoed et al. 1987). Im Gegenzug konnte gezeigt werden, dass die intraventrikulire
Injektion von Oxytocin bei weiblichen jungfriulichen Ratten in der Lage ist, vollstindiges
miitterliches Verhalten auszulosen (Pedersen et al. 1979). Beim Menschen ist der Einfluss von
Oxytocin auf miitterliches Verhalten noch ungeklart (Gimpl et al. 2001). Zumindest scheint

beim Menschen das Stillen innerhalb einer Stunde nach der Entbindung bei noch hohem
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Oxytocin-Spiegel eine bestindige Mutter-Kind-Beziehung und eine positive Entwicklung des

Kindes zu unterstiitzen (Kennell et al. 1974).
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1.3.5.1.3 Andere durch Oxytocin beeinflusste Verhaltensweisen

Oxytocin weist offenbar eine anxiolytische Wirkung auf. AngsteinfloBende visuelle Stimuli
rufen eine starke Stimulation der Amygdala hervor, einem Kerngebiet des Gehirns, welches
wesentlich an der Verarbeitung emotionaler Reize wie der Angst beteiligt ist. Es lie} sich
beobachten, dass diese Aktivierung der Amygdala bei Personen, denen vor Prisentation der
Stimuli Oxytocin verabreicht worden war, deutlich geringer ausfiel. Zudem zeigten letztere
gegeniiber der Kontrollgruppe eine verringerte funktionelle Konnektivitit der Amygdala zu
Regionen des Hirnstamms, die mit autonomen und das Verhalten betreffenden Reaktionen in
Zusammenhang gebracht werden (Kirsch et al. 2005). Anzumerken ist, dass bisher beim
Menschen kein Nachweis spezifischer Oxytocin-Rezeptoren in der Amygdala gebracht wurde

(Loup et al. 1991).

Es gibt Anhaltspunkte dafiir, dass Oxytocin Erinnerungsvermdgen und Lernprozesse
beeintrichtigt. Oxytocin scheint sich insbesondere auf das langfristige Erinnerungsvermogen
von Wortern und auf die Fihigkeit, Bilder zuzuordnen, negativ auszuwirken (Ferrier et al.
1980), ebenso auf Lernprozesse, genauer gesagt auf das initiale Abspeichern verbaler Inhalte

(Bruins et al. 1992).
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1.3.5.1.4 Neuropsychiatrische Erkrankungen

Moglicherweise ist Oxytocin an der Pathogenese der Schizophrenie beteiligt. An
Schizophrenie erkrankte Patienten weisen gegeniiber Kontrollpersonen erhohte Oxytocin-
Werte im Liquor cerebrospinalis auf, noch hohere Oxytocin-Konzentrationen wurden nach
neuroleptischer Therapie beobachtet (Beckmann et al. 1985). Zudem lieBen sich auch im
Plasma an  Schizophrenie erkrankter Personen erhohte Oxytocin-Neurophysin-

Konzentrationen nachweisen (Legros et al. 1992).

Abweichungen im Oxytocin-System scheinen auch bei Autismus eine Rollte zu spielen.
Untersuchungen an autistischen Kindern zeigten, dass diese signifikant geringere Oxytocin-
Spiegel im Blut aufwiesen als eine gesunde Kontrollgruppe (Modahl et al. 1998). Bei
erwachsenen Autisten lie} sich nach Infusion von Oxytocin eine Reduktion der Symptomatik
repetitiver Verhaltensweisen beobachten (Hollander et al. 2003), ebenso eine Verbesserung
bestimmter Bereiche der sozialen Kognition, so dass Oxytocin bei Autismus einen moglichen

Therapieansatz darstellen konnte (Hollander et al. 2007).

Die hohe Dichte an Oxytocin-Rezeptoren im Nucleus basalis Meynert, einem der wichtigsten
Kerngebiete cholinerger Neuronen, und dessen Degeneration im Rahmen eines Morbus
Alzheimer legen die Vermutung nahe, dass Oxytocin im Rahmen der Alzheimer-Erkrankung

von Bedeutung sein konnte (Loup et al. 1991).

Auch weist eine reduzierte Anzahl Oxytocin-immunoreaktiver Neuronen im Nuclus
paraventricularis des Hypothalamus bei Patienten mit Morbus Parkinson auf eine mogliche

Beteiligung des Oxytocin-Systems an dieser Erkrankung hin (Purba et al. 1994).
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1.3.5.2 Wirkungen von Oxytocin auf periphere Organe
1.3.5.2.1 Mamma

Bereits im Jahr 1910 wiesen Ott und Scott bei Ziegen nach, dass Extrakte des
Hypophysenhinterlappens den Milchfluss fordern (Ott et Soctt 1910). Seit 1959 stand zum
Hervorrufen des sogenannten ,,Milk-Let-Down‘“-Reflexes bei stillenden Frauen ein Oxytocin-
Préparat als Spray zur Verfiigung, wobei Dosen von 5 Einheiten intranasal appliziert wurden

(Baumgarten et Hofhansl 1959).

Die Vermittlung des Lactationsreflexes als klassische Wirkung von Oxytocin kommt durch
Freisetzung von Oxytocin aus der Hypophyse und darauffolgender Interaktion von Oxytocin
mit spezifischen Rezeptoren in der Brustdriise zustande. Die Oxytocin-Rezeptoren der
Brustdriise sind sowohl auf den myoepithelialen Zellen als auch den glanduldren und duktalen
Epithelien lokalisiert (Kimura et al. 1998). Infolge der Stimulation taktiler Rezeptoren der
Brustwarzen durch das Saugen des Babys erreichen sensorische Impulse iiber spinale Nerven
den Hypothalamus. Dort werden oxytocinerge Neuronen zu synchronen hochfrequenten
Entladungen angeregt, welche die Freisetzung von Oxytocin in die Blutbahn bewirken, so
dass Oxytocin die Brustdriise erreicht. Die Oxytocin-vermittelte Kontraktion myoepithelialer
Zellen in den Winden der Milchginge, der Sinus und der Alveoli ruft innerhalb von 30
Sekunden bis einer Minute nach Beginn des Saugens den Milchfluss hervor (Gimpl et al.

2001).

Es konnte gezeigt werden, dass in der Brustdriise der Ratte bereits wéhrend der
Schwangerschaft eine stetige Zunahme der Anzahl von Oxytocin-Rezeptoren erfolgt, welche
wihrend der Laktation ein Maximum erreicht (Soloff et al. 1979). Fiir die humane Brustdriise
konnte eine derartige Hochregulierung der Rezeptorexpression wihrend der Laktation nicht
bestitigt werden (Kimura et al. 1998). Es ist jedoch von einer sehr hohen Sensitivitit der
humanen laktierenden Brust gegeniiber Oxytocin auszugehen, da bereits sehr geringe Mengen

Oxytocin eine messbare Erhohung des intraduktalen Drucks bewirken (Cobo et al. 1967).
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1.3.5.2.2 Sexuelle Reaktionen

Sowohl beim Mann als auch bei der Frau lassen sich wihrend sexueller Erregung zunehmend
hohere Oxytocin-Spiegel im Plasma messen (Carmichael et al. 1987). Insbesondere Orgasmus
beziehungsweise Ejakulation fithren zu einer signifikanten Erhohung des Oxytocin-Spiegels
gegeniiber dem Ausgangswert vor sexueller Erregung. Dies legt nahe, dass Oxytocin eine
wichtige Rolle in der Physiologie sexueller Reaktionen einnimmt (Blaicher et al. 1999;

Carmichael et al. 1987; Murphy et al. 1987).

47



1.3.5.2.3 Uterus

Bereits bald nach der Erforschung seiner kontraktilen Wirkung auf den Uterus durch Sir
Henry Hallet Dale wurde das Extrakt des Hypophysenhinterlappens zur Behandlung von
Frauen mit postpartalen Blutungen verwendet (Blair Bell 1909), wenig spiter auch um Wehen

zu induzieren (Hofbauer et Hoerner 1927).

Oxytocin nimmt eine bedeutende Rolle bei der Vermittlung von Myometriumkontraktionen
ein. Nach Bindung von Oxytocin an den Oxytocin-Rezeptor aktiviert dieser ein Guanosin
Bindungsprotein (G-Protein), welches der G-Protein-Subfamilie Gag angehort. Das aktivierte
G-Protein stimuliert die Phospholipase Cg (PPLCg), welche Phosphatidylinositol-4,5-
bisphosphat (PIP,) zu Inositol-1,4,5-trisphosphat (IP;) und Diacylglyzerol (DAG)

hydrolysiert. IP ; bewirkt dann einen Einstrom von Ca**

aus dem sarkoplasmatischen
Retikulum in das Zytoplasma. Der daraus resultierende intrazytoplasmatische Ca**—Anstieg
wird unterstiitzt durch eine Zunahme des Ca™*-Einstroms iiber Calciumkanile der Membran
aus dem Extrazelluldrraum. Der Anstieg des intrazelluldren Ca™" fiihrt zur Interaktion von

Aktin und Myosin und damit schlieBlich zur Kontraktion (Mitchell et al. 2001).

In der Dezidua bewirkt die Bindung von Oxytocin an dort vorhandene Oxytocin-Rezeptoren
die Freisetzung von Prostaglandinen, insbesondere Prostaglandin F,, (PGF,,) (Fuchs et al.
1989). Diese Prostaglandine wirken wiederum parakrin auf das Myometrium und verursachen
eine gesteigerte Synthese von Oxytocin-Rezeptoren, was in einer Verstirkung der
oxytocininduzierten myometrialen Kontraktionen resultiert (Fuchs et al. 1989; Mitchell et al.

2001). Zudem fordert Prostaglandin F,, die Reifung der Zervix (Zingg et al. 2003).

Somit geht man davon aus, dass die Vermittlung von Myometriumkontraktionen durch
Oxytocin auf zweierlei Weisen erfolgt, ndmlich einerseits durch direkte Wirkung auf das
Myometrium und andererseits auf indirektem Wege durch Steigerung der
Prostaglandinsynthese des Deziduagewebes. Diese Doppelrolle von Oxytocin kommt bei der

Initiierung des Geburtsvorgangs zum Tragen (Fuchs et al. 1982).

Dariiber hinaus mehren sich in jiingerer Vergangenheit die Hinweise darauf, dass uterine
Kontraktionen auch beim Transport von Spermien durch den weiblichen Genitaltrakt eine
bedeutsame Rolle einnehmen. Untersuchungen an radioaktiv markierten Albumin-Teilchen
der GroBe von Spermien zeigen deutlich, dass peristaltische uterine Kontraktionen den
Spermientransport vom Zervikalkanal zum Eileiter unterstiitzen. Mit Voranschreiten der

Follikelphase ldsst sich eine Zunahme der Intensitit und der Frequenz uteriner peristaltischer
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Wellen in zervico-fundaler Richtung beobachten, bei gleichzeitiger Abnahme von
peristaltischen Wellen in fundo-zervikaler Richtung. Dadurch gelangt ein zunehmend
groferer Anteil an Spermien ins Cavum uteri und vor allem in der spiten Follikelphase in die
Eileiter, wobei der Spermientransport deutlich bevorzugt in Richtung des Eileiters ipsilateral
zum dominanten Follikel erfolgt (Kunz et al. 1996; Kunz et al. 1997; Leyendecker et al. 1996;
Wildt et al. 1998). Hingegen scheint der zum dominanten Follikel kontralaterale Eileiter

funktionell verschlossen zu sein (Wildt et al. 1998; Zervomanolakis et al. 2007).

Bereits ab Mitte der Follikelphase ldsst sich eine bevorzugte Richtung des Spermientransports
in den Einleiter ipsilateral zum dominanten Follikel beobachten. Die Abhingigkeit der
Richtung der uterinen Kontraktionen, sowie deren Frequenz und Intensitit von der
Zyklusphase, ldsst eine ovarielle Kontrolle dieses Phidnomens mittels Freisetzung von
Ostradiol durch den dominanten Follikel annehmen, wobei Oxytocin und Prostaglandine
moglicherweise als Mediatoren fungieren (Kunz et al. 1996; Kunz et al. 1998; Wildt et al.
1998).

Es wurde beobachtet, dass die systemische Verabreichung von Oxytocin zu einer Steigerung
von Frequenz und Stidrke der uterinen Kontraktionswellen in zerviko-fundaler Richtung fiihrt,
ebenso zu einer erheblichen Zunahme des Transports in Richtung des Eileiters ipsilateral zum
dominanten Follikel, jedoch nicht in Richtung des kontralateralen Eileiters. Diese Wirkung
von Oxytocin ist ausschlieBlich in der Follikelphase zu beobachten (Kunz et al. 1998; Wildt et
al. 1998). Dass Oxytocin womdoglich ein bedeutender Mediator beziiglich dieses
peristaltischen uterinen Transportmechanismus ist setzt das Vorhandensein von Oxytocin-
Rezeptoren im nicht-schwangeren Uterus voraus (Fuchs et al. 1985). Ein asymmetrisches
Kontraktionsmuster des Uterus aufgrund einer asymmetrischen Verteilung von Oxytocin-
Rezeptoren konnte somit zum gerichteten unilateralen Spermientransport beitragen (Wildt et

al. 1998).

Man nimmt an, dass in erster Linie die steigende Ostradiol-Sekretion des wachsenden
dominanten Follikels die Voraussetzung fiir die Bereitschaft des Uterus zu peristaltischen
Kontraktionen und damit fiir den gerichteten Spermientransport darstellt. Der physiologische
lokale und systemische Anstieg der Oxytocin-Konzentration bei der Frau infolge vaginaler
Stimulation beim Geschlechtsverkehr und Orgasmus unterstiitzt wohl zusétzlich diesen
uterinen peristaltischen Pumpmechanismus, um einen schnellen und gezielten Aufstieg der
Spermien von der Vagina zum Eileiter zu erreichen (Carmichael et al. 1987; Kunz et al.

2007).
49



Patientinnen mit einer Storung der uterinen Peristaltik weisen sehr niedrige
Schwangerschaftsraten nach Inseminationen oder nach Geschlechtsverkehr zum optimalen
Zeitpunkt auf, wohingegen bei Patientinnen, die spontan oder nach Insemination konzipieren
in iiber 90 % eine gerichtete Peristaltik hin zum FEileiter ipsilateral zum dominanten Follikel
beobachtet worden war. Moglicherweise stellt das Versagen dieses gerichteten uterinen
Transportmechanismus fiir Spermien in den Eileiter ipsilateral zum dominanten Follikel bei
Patientinnen mit durchgédngigen Tuben eine Ursache fiir eine anderweitig nicht erkldrbare
Infertilitidt dar. Es wurde vorgeschlagen, hierbei von ,,tubal transport disorder* zu sprechen

(Kunz et al. 1997; Leyendecker et al. 1996; Wildt et al. 1998; Zervomanolakis et al. 2007).
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2 Fragestellung

Es ist davon auszugehen, dass etwa 14% aller Paare aufgrund eines unerfiillten
Kinderwunsches medizinische Beratung suchen (Ochsenkiihn et al. 1998). Dabei stellt die
intrauterine Insemination fiir ausgewihlte Fille eine vielversprechende Behandlungsoption
dar (Duran et al. 2002). Insbesondere Paare mit idiopathischer Infertilitit oder Paare, deren
unerfiillter Kinderwunsch auf maénnlicher Subfertilitit oder einem Syndrom der
polyzystischen Ovarien beruht, profitieren von einer intrauterinen Inseminationsbehandlung

in natiirlichen oder stimulierten Zyklen (Goverde et al. 2000; Gerli et al. 2004).

Untersuchungen an Haustieren weisen nach, dass die Applikation von Oxytocin in
Verbindung mit einer kiinstlichen Insemination eine die Fertilitdt steigernde Wirkung
aufweist. Bei Hausschweinen kann durch das Hinzufiigen von 4 IU Oxytocin zur
Samenfliissigkeit vor Durchfilhrung kiinstlicher Inseminationen eine signifikante
Verbesserung der Fertilitidt, sowie eine Zunahme der WurfgroBe erreicht werden (Pena et al.
1998). Ebenso fiihrt bei Stuten mit intrauteriner Fliissigkeitsansammlung die intravendse
Verabreichung von Oxytocin vor einer kiinstlichen Insemination zu deutlich verbesserten

Trichtigkeitsraten (Rasch et al. 1996).

Beim Menschen konnen durch die intranasale Applikation von 8 IE Oxytocin
Spitzenkonzentrationen an Oxytocin im Plasma im Bereich von 50 Picogramm pro Milliliter
erreicht werden (Landgraf 1985). Ahnlich hohe endogene Oxytocin-Spiegel lassen sich bei

sexuell erregten Frauen unmittelbar nach dem Orgasmus nachweisen (Blaicher et al. 1999).

Hier wurde in einer randomisierten, Placebo-kontrollierten doppelblinden Studie untersucht,
ob die nasale Applikation von 8 IU Oxytocin bei Patientinnen, die sich einer intrauterinen
Insemination unterziehen, eine Zunahme der Schwangerschaftsraten bewirkt. Zudem erfolgte

die Erfassung moglicher Nebenwirkungen der nasalen Applikation von Oxytocin.
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3 Materialien und Methoden
3.1 Materialien

Die verwendeten Materialien werden im Folgenden in alphabetischer Reihenfolge aufgefiihrt:

Material Hersteller / Bezugsquelle

Echovist 200 Bayer Vital GmbH, Leverkusen, Deutschland
FSH, rekombinant (Puregon) Organon GmbH, OberschleiBheim, Deutschland
hCG (Predalon) Organon GmbH, OberschleiSheim, Deutschland
hCG, rekombinant (Ovitrelle) Serono GmbH, UnterschleiBheim, Deutschland
Inseminationskatheter Prodimed, Neuilly-en-Thelle, Frankreich

(Kremer Delafontaine)

Placebo-Nasenspray Apotheke, Klinikum GroB3hadern, Miinchen,
Deutschland

Sil Select FertiPro N.V., Beernem, Belgien

Synthocinon-Spray Novartis Pharma GmbH, Niirnberg, Deutschland

Universal IVF Medium Medi Cult, Jyllinge, Ddnemark
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3.2 Methoden
3.2.1 Studienplanung

Die Planung und Darstellung des Ablaufs dieser randomisierten kontrollierten Studie erfolgte
unter Berticksichtigung der Empfehlungen der CONSORT (Consolidated Standards of
Reporting Trials) Group (Altman et al. 2001; Moher et al. 2001).

Im Vorfeld der Studie wurde eine Berechnung der Power (Teststirke) durchgefiihrt. Dafiir
wurde ein Anstieg der Schwangerschaftsraten pro Inseminationszyklus in der Oxytocin-
Gruppe von der am Klinikum GroBhadern durchschnittlich nach intrauterinen Inseminationen
erzielten Schwangerschaftsrate von 15 % auf 20 % angenommen. Geht man von einer Power
von 0,8 aus, um einen signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen feststellen zu
konnen (p = 0,05; zweiseitig), wire fiir jede der beiden Studiengruppen die Durchfithrung von
942 Zyklen intrauteriner Insemination erforderlich gewesen. Anhand dieser Berechnungen
war bereits zum Zeitpunkt der Studienplanung offensichtlich, dass diese Anzahl an
Inseminationszyklen in einem angemessenen Zeitraum nicht erreicht werden konnte. Zudem
finden sich in der Literatur keine Daten hinsichtlich des zu erwartenden Anstiegs der

Schwangerschaftsraten nach intrauteriner Insemination in Verbindung mit Oxytocin.

Somit wurde die Entscheidung getroffen, die Hypothese, dass die intranasale Applikation von
8 IE Oxytocin wihrend einer intrauterinen Insemination zu einer Zunahme der
Schwangerschaftsraten fiihrt, anhand einer Pilotstudie zu iiberpriifen, um einen moglichen

Trend zu erkennen.
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3.2.2 Studienaufbau

Es wurde eine prospektive, randomisierte, doppelblinde Pilotstudie an der Abteilung fiir
Gynikologische Endokrinologie und Reproduktionsmedizin des Universititsklinikums
GroBhadern in Miinchen durchgefiihrt, welche 86 Paare mit seit mindestens einem Jahr
bestehender primédrer oder sekunddrer Infertilitit einschloss. Die Patientinnen,
beziehungsweise deren Partner, litten unter idiopathischer Infertilitit, dem Syndrom der

polyzystischen Ovarien oder méinnlicher Subfertilitit (siehe Tabelle 10).

Im Zeitraum von April 2005 bis Mérz 2007 erfolgte die Behandlung der 86 Patientinnen mit
132 Zyklen homologer intrauteriner Insemination, wobei mehrfache Inseminationszyklen der
Patientinnen beider Gruppen moglich waren. Zeitgleich zur intrauterinen Insemination

erfolgte die nasale Applikation von Oxytocin beziehungsweise Placebo.

Als primidrer Endpunkt wurde das Eintreten einer Schwangerschaft definiert. Die Diagnose
Schwangerschaft war gebunden an das Vorhandensein einer Fruchthohle im transvaginalen
Ultraschall 21 — 23 Tage nach intrauteriner Insemination in Verbindung mit einem positiven
hCG-Test. Zudem erfolgte eine Evaluation moglicher Nebenwirkungen der intranasalen

Verabreichung von Oxytocin.

Alle Patientinnen gaben nach vorheriger Information ihre Einverstindniserklarung ab
(Patienten-Information und Einwilligungserklirung siehe Anhang). Die Durchfiihrung der
Studie ist in Ubereinstimmung mit dem Ethikcode der Deklaration von Helsinki. Die Studie
wurde von der Ethikkommission der medizinischen Fakultit der Ludwig-Maximilians-
Universitdit Miinchen genehmigt. Das Bundesamt fiir Arzneimittel und Medizinprodukte

(BfArM) willigte ebenfalls in die Studie ein.
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3.2.3 Patientenauswahl und Diagnostik

Bei allen in Frage kommenden Paaren mit einem weiblichen Alter zwischen 18 und 42 Jahren
wurde in einem diagnostischen Zyklus sowohl eine allgemeine als auch eine fertilitits-
spezifische Anamnese erhoben. Alle Patientinnen wurden umfassend gynédkologisch
untersucht. Dies beinhaltete auch eine vaginale Sonographie mit einem 7,5 MHz Schallkopf,
um spezielle Pathologien, wie beispielsweise Polypen, Myome oder ungeklédrte Ovarialzysten,
auszuschlieBen. Patientinnen mit uterinen Defekten, Leiomyomen des Uterus, aktiver

Endometriose oder mit einer akuten Entziindung wurden von der Studie ausgeschlossen.

Zudem wurden am 2. — 5. Zyklustag die endokrinen Serumparameter FSH, LH, Ostradiol,
Testosteron, SHBG, DHEA-S, Prolaktin und TSH bestimmt. Fiir den Einschluss in die Studie
mussten hierbei die endokrinen Serumparameter im normogonadotropen Bereich liegen ohne

Hinweise auf eine Schilddriisendysfunktion oder eine Hyperprolaktindmie.

Bei 15 Patientinnen konnte nach den Kriterien der Rotterdam ESHRE/ASRM Consensus
Workshop Group ein Syndrom der polyzystischen Ovarien (PCOS) diagnostiziert werden
(ESHRE/ASRM 2003).

Bei allen in die Studie eingeschlossenen Patientinnen konnte mittels Ultraschall-Kontrast-
Hysterosalpingographie beziehungsweise Laparoskopie mit Chromopertubation die

Durchgingigkeit der Eileiter nachgewiesen werden.

Eine Infektion mit Hepatitis B, Hepatitis C, sowie HIV wurde bei allen Paaren

ausgeschlossen. Bei allen Patientinnen lag eine Immunitét gegen das Rételn-Virus vor.
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Einschlusskriterien

Alter der Frau zwischen 18 und 42 Jahren

Ursache der Infertilitit: idiopathische Infertilitdt, mannliche Subfertilitdt oder PCOS

endokrine Serumparameter an Zyklustag 2 — 5 im normogonadotropen Bereich

Ausschlusskriterien

Allgemein

bei der Frau

beim Mann

Infektion mit Hepatitis B,
Hepatitis C oder HIV bei

einem der Partner

partieller oder vollstandiger
Verschluss eines oder

beider Eileiter

fehlende schriftliche

Einverstindniserkldrung

Hyperprolaktindmie

Schilddriisendysfunktion

fehlende Bereitschaft,
einen weiteren Termin
hinsichtlich
Schwangerschaftstest
inklusive transvaginaler
Sonographie

wahrzunehmen

Hyperandrogenédmie (wenn
nicht als PCOS-Patientin

klassifiziert)

spezielle Pathologien der
Genitalorgane wie uterine
Fusionsdefekte,

Leiomyome des Uterus

aktive Endometriose

akute Entziindung der

Genitalorgane

fehlende Immunitdt gegen

das Roteln-Virus

Gesamtzahl progressiv
motiler Spermien im
aufbereiteten Inseminat

< 1 Million

Tabelle 7: Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Teilnahme an der Studie
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3.2.4 Durchfiihrung des Inseminationszyklus

Im geplanten Inseminationszyklus erfolgte die erste Einbestellung der Patientinnen am 2. — 5.
Zyklustag. Hierbei wurde mittels vaginaler Sonographie die Gebidrmutterschleimhaut beurteilt
und eine Blutentnahme zur Bestimmung von LH, Ostradiol und Progesteron durchfiihrt. Eine
flache Gebarmutterschleimhaut, sowie niedrige Werte der Hormone LH, Ostradiol und
Progesteron wurden als Bestitigung fiir eine echte Monatsblutung und damit fiir den Beginn
eines neuen Zyklus angesehen. Unter diesen Voraussetzungen konnte am 3. — 5. Zyklustag

der Inseminationszyklus gestartet werden.

25 % der intrauterinen Inseminationen fanden in natiirlichen Zyklen statt. Zu 75 % wurden
stimulierte Zyklen durchgefiihrt, wobei beginnend am 3. bis 5. Tag des Menstruationszyklus
die Stimulation mittels tdglicher subkutaner Injektion von 37 oder 50 IU rekombinantem FSH

erfolgte.

Das Zyklusmonitoring beinhaltete die transvaginale Sonographie zur Beobachtung des
Follikelwachstums, sowie Serumspiegel-Bestimmungen der Hormone Ostradiol und LH.
Beides wurde erstmals eine Woche nach Beginn der Stimulation beziehungsweise in den
natiirlichen Zyklen eine Woche nach der ersten Einbestellung der Patientinnen durchgefiihrt.

AnschlieBend erfolgten die Kontrollen im Abstand von zwei Tagen.

Sobald maximal drei Follikel einen mittleren Durchmesser von 20 mm erreicht hatten oder
der LH-Spiegel 10 mlIU/ml iiberschritten hatte, in Kombination mit einem Follikel von
mindestens 16 mm mittlerem Durchmesser, wurde die Ovulation induziert. Dies erfolgte

mittels subkutaner Injektion von 5.000 IU hCG oder von 250 pg rekombinantem hCG.
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Gesamt Placebo | Oxytocin

Estradiol (pg/ml)

- Mittelwert 357 337 377 n.s

- Spannweite 82-1083 | 88—-1083 | 821075

- Median 315 320 310

- SD 206 190 322
LH (mlU/ml)

- Mittelwert 14,1 15,2 12,9 n.s

- Spannweite 0,5 -89,5 0,5-89,5 | 1,0- 58,8

- Median 10,1 11,3 9,0

- SD 14,9 16,8 12,7
Progesteron (ng/ml)

- Mittelwert 0,66 0,65 0,66 n.s

- Spannweite 0,1-1,2 0,1-1,2 10,1-1,2

-  Median 0,6 0,6 0,6

Tabelle 8: Serum-Hormon-Parameter bei Ovulationsinduktion
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3.2.5 Gewinnung und Aufbereitung der Samenproben

Die Gewinnung der homologen Samenproben erfolgte durch Masturbation nach einem 3- bis
5-tidgigen Zeitraum sexueller Karenz. Nach Verfliissigung des Ejakulats iiber einen Zeitraum
von 30 Minuten erfolgte die Analyse der Samenparameter gemidf den Richtlinien der
Weltgesundheitsorganisation (WHO, 1999). Die Spermienmorphologie war nach WHO-
Richtlinien in mindestens einer, der Studie nicht mehr als drei Monate vorausgehenden,

Samenanalyse untersucht worden.

Die Durchfiihrung der Samenaufbereitung erfolgte wie im WHO-Handbuch beschrieben
mittels Dichte-Gradient-Trennung. Hierbei wurde das im WHO-Handbuch empfohlene
Percoll durch Sil Select ersetzt (WHO 1999). Durch den Dichte-Gradienten (90%/45%)
wurde nach Zentrifugation bei 500 g fiir 20 Minuten eine Separation der Spermien erreicht.
Das Pellet wurde in 5,0 ml Universal IVF-Medium gewaschen, fiir 5 Minuten bei 500 g
zentrifugiert und anschlieBend in einem Gesamtvolumen von 0,3 ml resuspendiert. Im
Anschluss an die Aufbereitung wurde eine Evaluation hinsichtlich Spermienmorphologie und
—motilitdt durchgefiihrt. Es wurden ausschlieBlich Paare mit einer Gesamtzahl progressiv
motiler Spermien von mindestens einer Million in der aufbereiteten Spermiensuspension in

die Studie eingeschlossen.
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Gesamt Placebo Oxytocin
Native Spermienkonzentration (Mio./ml)
- Mittelwert 56,3 51,1 61,6 n.s.
- Spannweite 3,0-192,0 |3,0-170,0 |8,0-192,0
- Median 51,0 50,0 53,0
- SD 37,0 34,7 38,8
Progressive Motilitit WHO a+b (%)
- Mittelwert 46,6 46,4 46,7 n.s.
- Spannweite 20-70 20 — 65 25-70
- Median 45,0 45,0 45,0
- SD 10,2 10,7 9,7
Normale Spermienmorphologie (%)
- Mittelwert 15,8 15,7 15,9 n.s.
- Spannweite 4-33 4-33 6-32
- Median 15,0 15,0 15,0
- SD 5,2 5,2 5.3
Ejakulatvolumen (ml)
- Mittelwert 3,1 3,1 3,0 n.s.
- Spannweite 0,8 -10,0 0,8-7,0 1,0-10,0
- Median 3,0 3,0 2,5
- SD 1,5 1,2 1,7
Gesamtzahl progressiv motiler Spermien
pro IUI (Mio.)
- Mittelwert 10,7 10,4 10,9 n.s.
- Spannweite 1,0 -56,1 1,0-39,3 1,0 -56,1
-  Median 7,0 7,0 7,0
- SD 10,1 9,5 10,8

Tabelle 9: Samen-Parameter in den Studiengruppen
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3.2.6 Placebo- und Verum-Nasenspray

Sowohl Placebo als auch Verum, welche sich in identischen, entweder mit ,,A* oder ,,B*
gekennzeichneten Nasenspray-Applikatoren befanden, wurden von der Apotheke des
Klinikums GroBhadern bezogen und waren Klinikpersonal und Patienten gegeniiber

verblindet. Beide Nasensprays wurden bei 4°C gelagert und monatlich ersetzt.

Das Verum enthielt Synthocinon-Spray. Nach Angaben des Herstellers waren im Spray zur
Konservierung Chlorobutanol, Methyl-4-Hydroxybenzoat und Propyl-4-Hydroxybenzoat
enthalten. Berechnungen zufolge wurden mit einem Hub Nasenspray 4 IU Oxytocin

verabreicht.

Das Placebo-Nasenspray bestand aus isotonischer NaCl-Losung mit 0,01 %

Benzalkoniumchlorid und 0,1 % Na-EDTA zur Konservierung.

61



3.2.7 Randomisierung und Verblindung

Eine Computer-generierte Randomisierungsliste wurde von Statistikern erstellt und der
Apotheke des Klinikums GroBhadern ausgehidndigt. So wurden von unabhingigen
Pharmazeuten jeweils anhand der Liste Placebo- oder Verum-Nasenspray-Applikatoren

ausgehidndigt. Dem Studienpersonal war diese Zufallsliste nicht zugénglich.

Das gesamte Studienpersonal, sowie alle Studienteilnehmer, waren hinsichtlich der Zuteilung
zu den beiden Behandlungsgruppen verblindet. Ausschlieflich den Statistikern der Studie war
der Zugang zu den unverblindeten Daten moglich, diese hatten aber keinen Kontakt zu den

Studienteilnehmern.

Erst nach Abschluss der Patientenrekrutierungen, der Datenerfassung und sdmtlicher

Laboranalysen wurde der Code entblindet.
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3.2.8 Applikation von Verum- beziehungsweise Placebo-Nasenspray

Es war eine randomisierte, doppelblinde Zuweisung der Patientinnen zu beiden

Studiengruppen erfolgt. Die Patientinnen beider Gruppen wurden gebeten, einen Probehub

des Sprays in die Luft abzugeben, um den Pumpmechanismus zu iiberpriifen. Sie wurden

angewiesen sich anschliefend wihrend der Durchfiihrung der intrauterinen Insemination zwei

Hiibe des jeweiligen Nasensprays in eine Nasenoffnung zu verabreichen. In der Verum-

Gruppe wurden somit 8 IU Oxytocin verabreicht.

Gesamt | Placebo | Oxytocin
Anzahl der Patientinnen® 86 55 49
Alter der Patientinnen (in Jahren)
- Mittelwert 34,2 34,4 33,9 n.s.
- Spannweite 24 -42 |25-42 |24 -41 n.s.
- Median 33,0 33,0 33,0 n.s.
- SD 4,3 4.4 4,3 n.s
Dauer der Infertilitit (in Jahren)
- Mittelwert 2,6 2,5 2,7 n.s.
- Spannweite 1-8 1-8 1-7 n.s.
- Median 2,0 2,0 3,0 n.s.
- SD 1,5 1,5 1,6 n.s
Art der Infertilitit
- primir (%) 51,8 52,7 51,0 n.s.
- sekundir (%) 48,2 47,3 49,0 n.s.
Atiologie der Infertilit:it
- idiopathische Infertilitit (%) 20,9 22.0 19,2 n.s.
- PCOS (%) 18,6 18,2 19,1 n.s.
- mannliche Subfertilitat b(%) 60,5 59,8 61,7 n.s.

Tabelle

10: Verteilung von Alter

und Infertilitits-Charakteristika

in den

Studiengruppen; °* bis zu 3 Inseminationszyklen pro Patientin méglich, dabei jeweils erneute

Randomisierung; ® miinnliche Subfertilitit nach WHO (WHO 1999)
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3.2.9 Durchfiihrung der intrauterinen Insemination

Die Durchfithrung der intrauterinen Insemination fand 24-35 Stunden nach Ovulations-

induktion statt.

Fir die Durchfithrung der intrauterinen Insemination wurde ein Inseminationskatheter
(Kremer Delafontaine) mit einer 1- oder 2-ml-Spritze verwendet. Die Patientinnen wurden fiir
die Insemination in Steinschnittlage gebracht. Unter sterilen Kautelen wurde der
Inseminationskatheter  vorsichtig durch den Zervikalkanal geschoben und die
Spermiensuspension ins Cavum uteri eingebracht. Anschiefend verblieben die Patientinnen

fiir 10 bis 15 Minuten in Riickenlage.

Nach vorangegangener Abgabe eines Probehubs, applizierten sich die Patientinnen zeitgleich
zur intrauterinen Insemination zwei Hiibe des entweder mit ,,A“ oder mit ,B*

gekennzeichneten Nasensprays in eine Nasenoffnung.
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Gesamt Placebo | Oxytocin

Anzahl der IUI-Zyklen 132 67 65 n.s.
Anzahl der IUI-Zyklen pro Patientin
- Mittelwert 1,5 1.2 1,3 n.s.
- Spannweite 1-3 1-3 1-3 n.s.
- Median 1,0 1,0 1,0 n.s.
- SD 0,8 0,4 0,6 n.s.

IUI-Zyklen mit low-dose FSH

Stimulation
- Anzahl 101 49 52 n.s.
- % 77 73 80 n.s.
Follikelzahl
- Mittelwert 1,2 1,2 1,3 n.s.
- Spannweite 1-3 1-3 1-3 n.s.
-  Median 1,0 1,0 1,0 n.s.
- SD 0,5 0,4 0,5 n.s.

Mittlere doppelte Endometrium-

dicke vor OI (in Millimeter) 8,5 8,8 8,2 n.s.
- Spannweite 6-16 6-13 6-16 n.s.
- Median 8,0 8,0 8,0 n.s.
- SD 1,8 1,7 1,9 n.s.

Tabelle 11: IUI-Zyklen, Follikelzahl und Endometriumdicke in den Studiengruppen
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3.2.10 Erfassung von Nebenwirkungen

Um mogliche Nebenwirkungen zu erfassen, wurden die Patientinnen gebeten, 10 Minuten
nach Abschluss der intrauterinen Insemination einen Fragebogen hinsichtlich Beschwerden
nach intrauteriner Insemination beziehungsweise nach Gabe des Nasensprays auszufiillen
(Fragebogen fiir Patienten siehe Anhang). Hierbei konnten die Patientinnen die moglichen
Beschwerden ,,Ziehen im Unterleib (Kontraktionen)*, ,Reizung der Nasenschleimhaut®,
, Ubelkeit“, , Erbrechen* und ,Kopfschmerzen* jeweils auf einer Skala von 1 bis 10 bewerten,

wobei ,,1 fiir ,,keine Beschwerden‘ und ,,10° fiir ,,maximale Beschwerden‘ stand.
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3.2.11 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung der Daten wurde mit SPSS, Version 16.0, durchgefiihrt. Fiir die
Berechnung von Odds Ratio und fiir den Likelihood-Ratio-Test wurde die logistische

Regression angewandt. Bei allen Vergleichen wurde p < 0,05 als signifikant angesehen.

Die Poweranalyse wurde mit dem G*Power Programm, Version 3.0.10 (Universitit Kiel,
Deutschland, 2008) durchgefiihrt. Es wurde der exakte Fisher-Test fiir zwei unabhéngige
Gruppen angewandt (a-Fehler-Wahrscheinlichkeit = 0,05; Power (1 - [-Fehler-
Wahrscheinlichkeit) = 0,80).
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4 Ergebnisse

4.1 Flussdiagramm der Studie

Placebo versus Oxytocin

Fiir Studieneinschluss evaluierte Patientinnen / Inseminationszyklen (n = 210)

) Ausgeschlossen (n = 78)
4(:% - Einschlusskriterien nicht erfiillt (n =
ug — 78)
< - Teilnahme abgelehnt (n = 0)
A 4
Randomisiert (n = 132)
1 1
Placebo Oxytocin
v v
Zur Intervention zugeordnet (n = 67) Zur Intervention zugeordnet (n = 65)
on
g - Studientherapie wie rando- - Studientherapie wie rando-
—§ misiert erhalten (n = 67) misiert erhalten (n = 65)
é - Studientherapie nicht wie - Studientherapie nicht wie
randomisiert erhalten (n = 0) randomisiert erhalten (n = 0)
\ 4 \ 4
o (Nach-)Beobachtung unvollstindig Nach-)Beobachtung unvollstindig
=]
2 (n=0) (n=0)
= Behandlung/Intervention Behandlung/Intervention
o
U~ abgebrochen (n = 0) abgebrochen (n = 0)
\ 4 \ 4
§ Daten analysiert (n = 67) Daten analysiert (n = 65)
Té Von Datenanalyse ausgeschlossen Von Datenanalyse ausgeschlossen
: (n=0) (n=0)
=
@)

Abbildung 7: Flussdiagramm der Studie nach CONSORT (Moher et al. 2001)
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4.2 Vergleich der beiden Studiengruppen

Insgesamt waren im Verlauf der Studie keinerlei Abweichungen vom Studienprotokoll zu

verzeichnen.

Die Rekrutierung der hinsichtlich des Alters fiir die Studie geeigneten Teilnehmerinnen
erfolgte im Zeitraum von April 2005 bis Mérz 2007. Es wurden 86 Patientinnen in die Studie
eingeschlossen, wobei mehrfache Inseminationszyklen der Patientinnen beider Gruppen
moglich waren. Im Durchschnitt wurden pro Studienteilnehmerin 1,5 Inseminationszyklen
durchgefiihrt, bei maximal drei Inseminationszyklen pro Studienteilnehmerin. Alle
Studienteilnehmerinnen fanden sich zum Zeitpunkt der Randomisierung, also am Tag der

Insemination, sowie 21 — 23 Tage nach der intrauterinen Insemination in der Klinik ein.

Die 132 Zyklen intrauteriner Insemination verteilten sich gleichmidBig auf beide
Studiengruppen (siehe Tabelle 11). Hinsichtlich der Verteilung von Dauer, Art und Atiologie
der Infertilitdt sowie des Alters der Patientinnen war kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen Placebo- und Verum-Gruppe zu verzeichnen (siehe Tabelle 10). Auch die
Follikelzahl, die Endometriumdicke und die endokrinen Serum-Hormon-Parameter zeigten in
den beiden Gruppen keinen statistisch signifikanten Unterschied (siehe Tabellen 11 und 8),

ebenso die Samen-Parameter (siche Tabelle 9).
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4.3 Schwangerschaftsraten nach intrauteriner Insemination

Es wurden an 86 Patientinnen insgesamt 132 Zyklen intrauteriner Insemination durchgefiihrt.
Bei 17 Patientinnen trat eine Schwangerschaft ein, was einer Schwangerschaftsrate pro

Inseminations-Zyklus von 12,9 % entspricht.

Von den 17 Schwangerschaften traten 9 Schwangerschaften in der Placebo-Gruppe und 8
Schwangerschaften in der Verum-Gruppe ein. Damit belaufen sich die Schwangerschaftsraten
pro Inseminations-Zyklus auf 13,4 % in der Placebo-Gruppe und 12,3 % in der Verum-
Gruppe.

Die Schwangerschaftsraten pro Inseminationszyklus weisen keinen statistisch signifikanten

Unterschied zwischen Placebo- und Oxytocin-Gruppe auf.

Gesamt | Placebo | Oxytocin

Anzahl der Patientinnen 86 55 49
Anzahl der IUI-Zyklen 132 67 65
Anzahl der Schwangerschaften nach IUI 17 9 8

Schwangerschaftsraten pro Zyklus (%) 12,9 13,4 12,3

Tabelle 12: Schwangerschaftsraten pro Zyklus in den Studiengruppen
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4.4 Nebenwirkungen

In der gesamten Studienpopulation waren keine ernsthaften Nebenwirkungen durch die
Anwendung des Nasensprays zu verzeichnen. Die Anzahl beziehungsweise Ausprigung der
durch den Fragenbogen erfassten Nebenwirkungen zeigte keinen statistisch signifikanten

Unterschied zwischen Placebo- und Oxytocin-Gruppe.

Gesamt | Placebo | Oxytocin
Ziehen im Unterleib 1,40 1,30 1,49 n.s.
Reizung der Nasenschleimhaut | 1,20 1,13 1,25 n.s.
Ubelkeit 1,06 1,07 1,05 n.s.
Kopfschmerzen 1,03 1,03 1,02 n.s.
Erbrechen 1,00 1,00 1,00 n.s.

Tabelle 13: Nebenwirkungen des Sprays in den Studiengruppen,

durchschnittlicher Wert auf einer Skala von 1 - 10
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4.5 Weitere Ergebnisse

Die Anwendung der linear logistischen Regression zeigte, dass eine Dauer der Infertilitdt von
mehr als zwei Jahren einen signifikanten unabhédngigen Faktor fiir das Eintreten einer
Schwangerschaft darstellt (p = 0,006) mit einer Odds Ratio von 0,121 (X2 =11,34; p =0,001)
im Likelihood-Ratio-Test.

Die Gesamtzahl progressiv motiler Spermien (> 4,0 Millionen) und das weibliche Alter (> 35

Jahre) stellen keine unabhéngigen Faktoren fiir das Erreichen einer Schwangerschaft dar.
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5 Diskussion
5.1 Schwangerschaftsraten pro Zyklus in der Studie und Vergleich mit anderen Studien

In dieser randomisierten, Placebo-kontrollierten, doppelblinden Studie wurde erstmals
untersucht, ob sich die nasale Applikation von Oxytocin wéhrend der Durchfithrung einer

intrauterinen Insemination auf die Schwangerschaftsraten auswirkt.

Insgesamt konnte in der Studie eine Schwangerschaftsrate pro Inseminations-Zyklus von
12,9 % erreicht werden, wobei sich die Schwangerschaftsraten pro Zyklus fiir die Oxytocin-
Gruppe und die Placebo-Gruppe mit 12,3 % beziehungsweise 13,4 % statistisch nicht
signifikant unterscheiden. Die Hypothese, dass die nasale Applikation von 8 IE Oxytocin
wihrend einer intrauterinen Insemination bei Paaren mit idiopathischer Infertilitdt, ménnlicher
Subfertilitit oder PCOS Einfluss auf die Schwangerschaftsraten nach intrauteriner

Insemination nimmt, kann somit durch diese Ergebnisse nicht bestitigt werden.

Die hier erzielte Schwangerschaftsrate pro Inseminations-Zyklus von 12,9 %, bezogen auf die
gesamte Studienpopulation, ldsst sich gut mit den Ergebnissen zahlreicher anderer Studien in
Einklang bringen. Die Schwangerschaftsraten pro Inseminationszyklus bewegen sich nach
Angaben der Literatur meist in einem Bereich von rund 10 — 20 % (Allen et al. 1985; Ombelet
et al. 1995; Tomlinson et al. 1996; Burr et al. 1996; Nuojua-Huttunen et al. 1999; Sahakyan et
al. 1999; Ibérico et al. 2004; Peuker et al. 2007).
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5.2 Mogliche Erklarungen fiir das Ergebnis der Studie

Um einen moglichen Effekt von Oxytocin auf die Schwangerschaftsraten nach intrauteriner
Insemination erkennen zu konnen, sollten primédr nur Paare mit guten Aussichten auf eine
Schwangerschaft in die Studie eingeschlossen werden. Verschiedene Kriterien waren deshalb

fiir den Einschluss in die Studie von besonderer Bedeutung:

Ein Auswahlkriterium fiir die Teilnahme an der Studie stellte die Ursache fiir die Infertilitat
dar. Es wurden nur Paare in die Studie eingeschlossen, deren unerfiillter Kinderwunsch auf
idiopathischer Infertilitdt, ménnlicher Subfertilitit oder einem PCOS beruhte, da hierfiir von
guten Ergebnissen einer Inseminationsbehandlung in natiirlichen oder stimulierten Zyklen

auszugehen ist (Goverde et al. 2000; Gerli et al. 2004).

Zudem wurde das Alter der Frauen fiir die Studienteilnahme auf maximal 42 Jahre begrenzt,
da bereits ab einem weiblichen Alter von mehr als 40 Jahren von signifikant verminderten
Schwangerschaftsraten nach intrauteriner Insemination auszugehen ist (Campana et al. 1996;
Frederick et al. 1994; Hull et al. 1992; Tomlinson et al. 1996; van der Westerlaken et al.
1998; Nuojua-Huttunen et al. 1999) und danach die Aussicht auf eine Schwangerschaft durch

Insemination rapide schwindet (Stone et al. 1999).

Des Weiteren wurden nur Paare mit einer Gesamtzahl motiler Spermien im aufbereiteten
Inseminat von mindestens einer Million in diese Studie eingeschlossen. Diese Anzahl scheint
einen Grenzwert darzustellen, ab welchem bereits mit guten Schwangerschaftsraten zu

rechnen ist (Campana et al. 1996).

AufBlerdem wurde, um eine potentielle Inhomogenitit auszugleichen, bei allen Frauen, sowohl
in den natiirlichen als auch den stimulierten Zyklen, das Follikelwachstum {iberwacht und

durch hormonelle Induktion fiir alle durchgefiihrten Zyklen eine Ovulation sichergestellt.

Durch die Randomisierung wurde dariiber hinaus eine gleiche Verteilung der
Infertilitdtsursachen und der Hiufigkeit der FSH-stimulierten Zyklen auf die Studiengruppen

geschaffen.

Insgesamt sollten dadurch zwei vergleichbare, moglichst homogene Studiengruppen mit
jeweils guten Aussichten auf eine Schwangerschaft geschaffen werden, um den moglichen

Einfluss von Oxytocin auf die Schwangerschaftsraten erkennen zu kénnen.
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Fiir diese Studie wurde die nasale Applikation einer Dosis 8 IU Oxytocin gewihlt. Die nasale
Verabreichung ist gegeniiber einer intravendsen Applikation fiir die Patientinnen wesentlich
angenehmer und sollte die zusitzliche Belastung der Patientinnen wihrend der Durchfiihrung
der Insemination moglichst gering halten. Die Hohe der Dosis von 8 IU intranasalem
Oxytocin wurde gewihlt, da hiermit ein deutlicher Anstieg der Oxytocin-Konzentrationen im
Plasma auf bis zu etwa 50 pg/ml beobachtet worden war (Landgraf 1985). Ahnlich hohe
endogene Oxytocin-Spiegel konnten bei sexuell erregten Frauen unmittelbar nach dem

Orgasmus nachgewiesen werden (Blaicher et al. 1999).

Dennoch zeigte sich in dieser Studie der vermutete Einfluss von Oxytocin auf die
Schwangerschaftsraten nach intrauteriner Insemination nicht. Dafiir konnte es verschiedene

Erkldarungen geben.

Moglicherweise war die Anzahl der durchgefiihrten Zyklen zu gering, um auch nur einen
Trend hinsichtlich der Wirkung von Oxytocin auf die Schwangerschaftsraten erkennen zu
konnen. Der im Vorfeld der Studie durchgefiihrten ,,Poweranalyse* zufolge, fiir die ein
Anstieg der Schwangerschaftsraten pro Zyklus in der Oxytocin-Gruppe von 15 % auf 20 %
angenommen worden war und eine Power von 0,8, um einen signifikanten Unterschied
zwischen den Studiengruppen erkennen zu konnen, wire fiir jede der beiden Studiengruppen
die Durchfiihrung von 942 Inseminationszyklen erforderlich gewesen. Diese Anzahl an
Zyklen wurde bei weitem nicht erreicht. Der fehlende Trend hinsichtlich der Wirkung von
Oxytocin schlie3t einen positiven Effekt auf die Schwangerschaftsraten bei einer deutlich

groferen Patientengruppe nicht aus.

Auch konnte die verabreichte Dosis von 8 IU Oxytocin generell zu gering sein, um einen
Effekt auf die Schwangerschaftsraten hervorrufen zu kénnen. Die Verabreichung hoherer oder

multipler Oxytocin-Dosen konnte moglicherweise zu anderen Ergebnissen fiihren.

Der Applikationsweg fiir Oxytocin konnte ebenfalls fiir den fehlenden Effekt auf die
Schwangerschaftsraten nach intrauteriner Insemination verantwortlich sein. Moglicherweise
fiihrt die nasale Applikation zu einer ungeniigenden Aufnahme von Oxytocin in den
Kreislauf. Somit wire beispielsweise durch die intravendse Applikation der gleichen Dosis

ein Effekt auf die Schwangerschaftsraten denkbar.

Zudem konnte der zeitliche Zusammenhang zwischen Oxytocin-Applikation und intrauteriner
Insemination eine Rolle spielen. In dieser Studie erfolgte die Verabreichung von Oxytocin

zeitgleich zur intrauterinen Insemination. Es wire denkbar, durch die Wahl eines anderen
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Zeitintervalls zwischen Oxytocin-Applikation und der intrauterinen Insemination zu anderen

Ergebnissen zu gelangen.
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5.3 Grenzen dieser Studie

Diese Pilotstudie basiert auf einer relativ geringen Anzahl an Inseminationszyklen. Dies
schriankt die Aussagekraft der Studie ein. Der fehlende Trend beziiglich der Wirkung von
Oxytocin auf die Schwangerschaftsraten kann somit lediglich einen Hinweis darstellen, ob es
fiir Oxytocin Einsatzmoglichkeiten in der Therapie des unerfiillten Kinderwunsches geben

konnte, und Ansitze fiir weitere Forschung schaffen.

Zu bedenken gilt es auch, dass zwar durch die Beachtung verschiedener Einschlusskriterien,
sowie durch die Randomisierung und Verblindung, zwei vergleichbare Studiengruppen
entstanden, jedoch handelte es sich insgesamt um eine in verschiedenen Bereichen nicht

homogene Studienpopulation.

Die Atiologie der Infertilitit reichte von minnlicher Subfertilitit iiber PCOS bis hin zu
idiopathischer Infertilitdt. Dabei muss man davon ausgehen, dass die Wirkung von Oxytocin
auf die Schwangerschaftsraten je nach Ursache der Infertilitit jeweils eine andere sein konnte,

so dass hier eine noch differenzierte Betrachtung erfolgen miisste.

Die Behandlung der Patientinnen erfolgte teils in stimulierten und teils in unstimulierten
Zyklen, wobei jeweils die Beriicksichtigung der Atiologie der Infertilitit eine Rolle spielte.
Durch die generelle Durchfiihrung oder Nicht-Durchfiihrung einer hormonellen Stimulation
konnten noch einheitlichere Voraussetzungen fiir die Erfassung des Effekts von Oxytocin auf
die Schwangerschaftsraten geschaffen werden und eine mogliche Beeinflussung des

Ergebnisses durch diese Heterogenitit konnte reduziert werden.

SchlieBlich wurden die Patientinnen auch nicht ausdriicklich darauf hingewiesen, sexuelle
Handlungen in zeitlichem Zusammenhang mit der Insemination zu unterlassen, welche die
endogene Oxytocin-Freisetzung stimulieren konnten, wie Stimulation der Brustwarzen,
Geschlechtsverkehr oder Orgasmus. Ein derartiges Bias sollte aufgrund der Randomisierung

und Verblindung jedoch von untergeordneter Bedeutung sein.
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5.4 Bedeutung der Dauer des unerfiillten Kinderwunsches

Es konnte bereits in mehreren Studien gezeigt werden, dass die Dauer des unerfiillten
Kinderwunsches mit den durch eine intrauterine Insemination  erreichten
Schwangerschaftsraten in Zusammenhang steht. Dabei zeigte sich, dass eine seit langem
bestehende Infertilitidt mit signifikant geringeren Schwangerschaftsraten verbunden ist als ein
erst kiirzer bestehender unerfiillter Kinderwunsch (Nuojua-Huttunen et al. 1999;

Zadehmodarres et al. 2009; Tomlinson et al. 1996).

Auch in unserer Studie konnte bestitigt werden, dass die Dauer der Infertilitit einen
signifikanten unabhingigen Faktor fiir das Erreichen einer Schwangerschaft darstellt. Dabei
zeigte sich, dass eine Dauer der Infertilitdit von mehr als zwei Jahren mit signifikant
geringeren Schwangerschaftsraten einhergeht, im Vergleich zu einer Kinderwunschdauer von

weniger als zwei Jahren.

Tomlinson et al. wiesen in einer retrospektiven Analyse von 260 Zyklen intrauteriner
Insemination eine signifikante Reduktion der Schwangerschaftsraten ab einer
Infertilititsdauer von mehr als sechs Jahren nach, gegeniiber einer kiirzeren Dauer der
Infertilitdt (Tomlinson et al. 1996). Eine andere Studie, welche 811 Inseminationszyklen
umfasste, stellte ebenfalls ab einer Kinderwunschdauer von mehr als sechs Jahren signifikant
verminderte Schwangerschaftsraten fest (Nuojua-Huttunen et al. 1999). Eine aktuellere
retrospektive Analyse von 350 Zyklen intrauteriner Insemination zeigte signifikant hohere
Schwangerschaftsraten bei einer weniger als fiinf Jahre bestehenden Infertilitédt als bei schon

linger andauerndem Kinderwunsch (Zadehmodarres et al. 2009).

Trotz nicht einheitlicher Angaben in der Literatur, ab welcher Dauer der Infertilitdt mit einer
Abnahme der Schwangerschaftsraten nach intrauteriner Insemination zu rechnen ist, konnte
dabei aber dennoch gezeigt werden, dass bei einer kiirzeren Infertilititsdauer mit hoheren
Schwangerschaftsraten zu rechnen ist, wohingegen mit zunehmender Kinderwunschdauer die
Aussichten auf eine Schwangerschaft nach intrauteriner Insemination abnehmen. Dieser
Zusammenhang wurde auch durch unsere Studie bestitigt. Somit sollte, wie auch schon durch
Nuojua-Huttunen et al. und Zadehmodarres et al. angeregt wurde (Nuojua-Huttunen et al.
1999; Zadehmodarres et al. 2009), die Empfehlung zur Durchfiihrung einer intrauterinen
Insemination bei Paaren mit einem seit langer Zeit bestehenden unerfiillten Kinderwunsch

kritisch iiberdacht werden.
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5.5 Bedeutung des Alters der Frau

Mit zunehmendem Alter der Frau ist von einer Abnahme der Fertilitit auszugehen. Dabei
nimmt die weibliche Fertilitit insbesondere nach dem 35. Lebensjahr innerhalb von zehn
Jahren dramatisch ab. Verglichen mit der Fertilitdt einer 20-jdhrigen Frau ist die relative
Fertilitdt einer Frau mit 35 Jahren nur noch etwa halb so grof3, bei einer 45 Jahre alten Frau
betrigt sie nur noch ungefihr 5% (Stein 1985; Imthurn et al. 2008). Vor diesem Hintergrund
scheint es naheliegend, dass sich die mit zunehmendem weiblichen Alter abnehmende
Fertilitdit auch in verminderten Schwangerschaftsraten nach intrauteriner Insemination

widerspiegelt.

Die Analyse der Daten unserer Studie zeigte, dass das weibliche Alter (> 35 Jahre) keinen
signifikanten unabhingigen Faktor fiir das Erreichen einer Schwangerschaft darstellt. Das
heit, Frauen unter 35 Jahren erreichten insgesamt keine signifikant hoheren
Schwangerschaftsraten als Frauen mit einem Alter von 35 oder mehr Jahren. Dabei gilt es zu
beriicksichtigen, dass ausschlieBlich Frauen mit einem Alter von maximal 42 Jahren in die
Studie eingeschlossen wurden, die Spannweite fiir das Alter der Studienteilnehmerinnen

reichte von 24 bis 42 Jahre.

Der Vergleich mit einer Reihe anderer Studien hinsichtlich der Schwangerschaftsraten nach
intrauteriner Insemination zeigt, dass ab einem weiblichen Alter von mehr als 40 Jahren von
einer signifikanten Abnahme der Schwangerschaftsraten auszugehen ist (Campana et al.
1996; Frederick et al. 1994; Hull et al. 1992; Tomlinson et al. 1996; van der Westerlaken et
al. 1998; Nuojua-Huttunen et al. 1999). Dabei sinkt nach dem 40. Lebensjahr die
Wahrscheinlichkeit fiir eine Schwangerschaft nach intrauteriner Insemination rapide (Stone et
al. 1999). Bei Frauen mit einem Alter iiber 42 beziehungsweise 44 Jahren konnte durch
intrauterine Insemination keine Schwangerschaft erreicht werden (Nuojua-Huttunen et al.

1999; Campana et al. 1996).

Aufgrund dieser Daten wurden in unsere Studie ausschlieBlich Frauen mit einem Alter von
maximal 42 Jahren eingeschlossen. Dies sollte in Verbindung mit weiteren
Einschlusskriterien eine Studienpopulation mit guten Aussichten auf eine Schwangerschaft
durch die Inseminationsbehandlung gewihrleisten, um einen moglichen Einfluss von
Oxytocin besser erkennen zu kénnen. Dies konnte ebenfalls ein Grund dafiir sein, dass sich in
unserer Studie kein signifikanter Unterschied zwischen den Schwangerschaftsraten von iiber

und unter 35-jdhrigen Studienteilnehmerinnen zeigte.
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5.6 Einfluss der Gesamtzahl motiler Spermien im aufbereiteten Inseminat

Die Gesamtzahl motiler Spermien im aufbereiteten Inseminat scheint eine nicht
unwesentliche Rolle fiir den Erfolg einer intrauterinen Insemination zu spielen (van der
Westerlaken et al. 1998). Da in unsere Studie nur Paare mit einer guten Aussicht auf eine
Schwangerschaft eingeschlossen werden sollten, wurde fiir den Einschluss in die Studie eine
Gesamtzahl motiler Spermien im aufbereiteten Inseminat von mindestens einer Million
gefordert. Die Insemination von weniger als einer Million motiler Spermien erscheint
aufgrund geringer Erfolgsraten wenig sinnvoll (Campana et al. 1996). Dies wurde bereits in
verschiedenen anderen Studien beriicksichtigt, welche ebenfalls Paare mit weniger als einer
Million Spermien im aufbereiteten Inseminat ausschlossen (Nuojua-Huttunen et al. 1999;

Zadehmodarres et al. 2009).

Dabei werden in der Literatur verschiedene Werte hinsichtlich der Gesamtzahl motiler
Spermien im Inseminat diskutiert, welche zu optimalen Schwangerschaftsraten fiihren sollen.
Westerlaken et al. berichten anhand einer retrospektiven Analyse von 1763 Zyklen
intrauteriner Insemination von signifikant verbesserten Schwangerschaftsraten ab der
Insemination einer Gesamtzahl motiler Spermien von mehr als 20 Millionen (van der
Westerlaken et al. 1998). In ihrer 1010 Inseminationszyklen umfassenden Studie erreichten
Ibérico et al. die hochsten Schwangerschaftsraten, wenn mehr als 30 Millionen motile
Spermien inseminiert wurden (Ibérico et al. 2004). Zhao et al. analysierten retrospektiv 1007
Inseminationszyklen und stellten die besten Schwangerschaftsraten nach Insemination von 11
bis 100 Millionen motiler Spermien fest (Zhao et al. 2004). In einer weiteren retrospektiven
Studie, welche 9963 Zyklen intrauteriner Insemination umfasste, konnten die hochsten
Schwangerschaftsraten erzielt werden, wenn zwischen vier und sechs Millionen motile

Spermien inseminiert wurden (Stone et al. 1999).

Die Analyse der Daten unserer Studie zeigte jedoch beim Vergleich der
Schwangerschaftsraten nach Insemination von > 4 Millionen motiler Spermien mit
Inseminationen von weniger als vier Millionen motiler Spermien keinen signifikanten
Unterschied. Dass in unserer Studie die Gesamtzahl progressiv motiler Spermien keinen
signifikanten unabhéngigen Faktor fiir das Erreichen einer Schwangerschaft darstellt, konnte
darin begriindet sein, dass ausschlieBlich Paare mit mindestens einer Million progressiv
motiler Spermien im aufbereiteten Inseminat eingeschlossen wurden. Diese Anzahl scheint

einen Grenzwert darzustellen, ab welchem bereits mit guten Aussichten auf eine

Schwangerschaft zu rechnen ist (Campana et al. 1996).
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5.7 Nebenwirkungen der Nasenspray-Applikation

In der gesamten Studienpopulation waren keine gravierenden Nebenwirkungen der
Nasenspray-Applikation in Verbindung mit der intrauterinen Insemination zu verzeichnen.
Dabei zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied der Anzahl und Ausprigung der

Nebenwirkungen zwischen den beiden Studiengruppen.

Die Studienpatientinnen konnten 10 Minuten nach Abschluss der Insemination die
Beschwerden ,,Ziehen im Unterleib®, ,Reizung der Nasenschleimhaut®, ., Ubelkeit*,
,Kopfschmerzen* und ,,Erbrechen* jeweils auf einer Skala von 1 (,.keine Beschwerden®) bis
10 (,,maximale Beschwerden*) bewerten. Dabei liegen die durchschnittlichen Werte sowohl
fiir die gesamte Studienpopulation als auch fiir die jeweiligen Studiengruppen fiir alle diese

moglichen Beschwerden in einem Bereich zwischen 1 und 2.

Die obere Dosisgrenze fiir eine sichere Verabreichung von Oxytocin bei nicht-schwangeren
Frauen scheint nicht bekannt zu sein. In dieser Studie bewegt sich die Ausprigung
verschiedener Nebenwirkungen auf einem sehr niedrigen Niveau, insbesondere auch in der
Oxytocin-Gruppe. Dabei ist davon auszugehen, dass die Verabreichung von Dosen im
Bereich von 8 IU zu einem Anstieg der Oxytocin-Konzentration im Plasma fiihrt, welcher mit
dem physiologischen endogenen Oxytocin-Spiegel sexueller erregter Frauen unmittelbar nach
dem Orgasmus vergleichbar ist (Landgraf 1985; Blaicher et al. 1999), was unterstiitzend zu
den vorliegenden Ergebnissen dafiir spricht, dass die nasale Verabreichung der niedrigen
Dosis von 8 IU Oxytocin eine fiir die Patientinnen sichere und nebenwirkungsarme

Applikationsform darstellt.

Dariiber hinaus gilt es in diesem Zusammenhang zu bedenken, dass allein die
Behandlungssituation der Durchfiihrung einer intrauterinen Insemination fiir die jeweiligen
Frauen eine nicht zu vernachlédssigende psychische Belastung darstellt. Somit wire es
durchaus denkbar, dass Beschwerden wie Ubelkeit bis hin zu Erbrechen und Kopfschmerzen
zumindest teilweise nicht auf die Verabreichung von Oxytocin, sondern auf die psychische
Stresssituation, der die Patientinnen im Rahmen der Behandlung ausgesetzt sind,
zuriickzufiihren sind. Auch fiir ein Ziehen im Unterleib nach der intrauterinen Insemination
kann man als Ursache nicht nur die Verabreichung von Oxytocin in Betracht zu ziehen,
sondern ebenso die mechanische Reizung der Zervix durch das Einfiihren des Katheters. Dass
hinsichtlich Anzahl und Ausprigung der genannten Beschwerden kein signifikanter

Unterschied zwischen den beiden Studiengruppen besteht, unterstiitzt die Vermutung, dass
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diese Beschwerden nicht zwingend als Nebenwirkungen des verabreichten Oxytocin-Sprays
angesehen werden miissen, sondern zumindest zum Teil auch den Behandlungsumstinden
zugeschrieben werden konnen. Dies spricht umso mehr dafiir, dass die nasale Applikation von

8 IE Oxytocin als fiir die Patientinnen sicher und nebenwirkungsarm anzusehen ist.
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5.8 Schlussfolgerung

Die intranasale Verabreichung von 8 IU Oxytocin nimmt in dieser Studie keinen Einfluss auf
die Schwangerschaftsraten nach intrauteriner Insemination. Dabei konnten keine relevanten

Nebenwirkungen beobachtet werden.

Anhand dieser Pilotstudie, welche auf einer relativ geringen Anzahl an Inseminationszyklen
beruht, kann jedoch ein moglicher Effekt von Oxytocin auf die Schwangerschaftsraten nach
intrauteriner Insemination nicht ausgeschlossen werden. Durch eine groflere Anzahl an
Studienteilnehmerinnen, ein anderes Zeitintervall zwischen Oxytocin-Verabreichung und
intrauteriner Insemination, hohere oder multiple Oxytocin-Applikation oder durch einen

anderen Applikationsweg konnten moglicherweise andere Ergebnisse erzielt werden.
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6 Zusammenfassung

Hier wurde in Form einer randomisierten, doppelblinden, Placebo-kontrollierten Pilotstudie
untersucht, ob sich die nasale Verabreichung von Oxytocin auf die Schwangerschaftsraten
nach intrauteriner Insemination auswirkt. Zudem wurden mogliche Nebenwirkungen des in

Form eines Nasensprays verabreichten Oxytocins erfasst.

Die Studienpopulation umfasste 86 Paare mit einem weiblichen Alter zwischen 24 und 42
Jahren. Die Patientinnen, beziehungsweise deren Partner, litten unter idiopathischer
Infertilitdt, dem Syndrom der polyzystischen Ovarien oder minnlicher Subfertilitit. Als
primédrer Endpunkt wurde das Eintreten einer Schwangerschaft definiert. Die Diagnose
Schwangerschaft war gebunden an das Vorhandensein einer Fruchthohle im transvaginalen
Ultraschall 21 — 23 Tage nach intrauteriner Insemination in Verbindung mit einem positiven

hCG-Test.

Insgesamt wurden 132 Zyklen homologer intrauteriner Insemination durchgefiihrt, wobei
zeitgleich zur Insemination die nasale Verabreichung von entweder Placebo oder 8 IE
Oxytocin erfolgte. Im Anschluss an die Insemination fiillten die Patientinnen einen
Fragebogen hinsichtlich moglicher Nebenwirkungen aus. Die Beschwerden ,Ziehen im
Unterleib®, ,,Reizung der Nasenschleimhaut®, ., Ubelkeit*, ,Kopfschmerzen und ,,Erbrechen

konnten dabei jeweils auf einer Skala von 1 bis 10 bewertet werden.

Die Durchfilhrung von 132 Zyklen intrauteriner Insemination bei den 86
Studienteilnehmerinnen fithrte zu 17 Schwangerschaften (17/132), was einer
Schwangerschaftsrate pro Zyklus von 12,9 % entspricht. Die Schwangerschaftsraten pro
Zyklus in der Oxytocin- und in der Placebo-Gruppe unterschieden sich mit 12,3 % (8/65)
beziehungsweise 13,4 % (9/67) nicht statistisch signifikant. In der gesamten

Studienpopulation waren keine schwerwiegenden Nebenwirkungen zu verzeichnen.

Entgegen der Annahme, dass sich Oxytocin moglicherweise auf die Schwangerschaftsraten
nach intrauteriner Insemination auswirkt, nimmt in dieser Studie die nasale Verabreichung
von 8 IU Oxytocin keinen Einfluss auf die Schwangerschaftsraten nach intrauteriner

Insemination. Dabei konnten keine relevanten Nebenwirkungen beobachtet werden.

Anhand dieser Pilotstudie, welche auf einer relativ geringen Anzahl an Inseminationszyklen
beruht, kann jedoch ein moglicher Effekt von Oxytocin auf die Schwangerschaftsraten nach

intrauteriner Insemination nicht ausgeschlossen werden. Durch eine grofere Anzahl an
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Studienteilnehmerinnen, ein anderes Zeitintervall zwischen Oxytocin-Verabreichung und
intrauteriner Insemination, hohere oder multiple Oxytocin-Applikation oder durch einen

anderen Applikationsweg konnten moglicherweise andere Ergebnisse erzielt werden.
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11 Anhang

11.1 Patienteninformationsbogen und Einverstindniserkléirung

Klinikum der Universitit Miinchen
Klinik und Poliklinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe — GroShadern

Direktor: Prof. Dr. K. Friese

Lokal verantwortlicher Priifarzt: Dr. R. Ochsenkiihn,

Tel: 089-7095-1 (iiber Funk)

Seite 1 von 3 (Stand: 01.2005)

Patienten-Information zur Untersuchung:

Einfluss von nasaler Oxytocingabe auf die Schwangerschaftsraten nach
intrauteriner Inseminationsbehandlung

Sehr geehrte Patientin,

wir schlagen Thnen vor, an einer klinischen Studie teilzunehmen, in der eine mogliche Verbesserung
der Schwangerschaftsraten durch Oxytocingabe als Nasenspray im Rahmen der bei Thnen geplanten

intrauterinen Insemination (IUI) iiberpriift werden soll.

Oxytocin ist ein natiirliches Hormon, das in der Hirnanhangsdriise freigesetzt wird. Bei der Geburt
wird die Wehentitigkeit durch Oxytocin verstdrkt und bei der stillenden Frau die Austreibung der
Milch gefordert. Die Gebarmutter reagiert auch auferhalb der Schwangerschaft auf Oxytocin mit
Kontraktionen, die sich unter den Voraussetzungen einer IUI positiv auf das Enstehen einer

Schwangerschaft auswirken konnten.

Studienverlauf: Geplant ist die Gabe von Oxytocin-Nasenspray (1 Hub, entspricht 4 L.E.) unmittelbar
vor der intrauterinen Insemination bei der Hilfte der teilnehmenden Patienten und die Gabe von
Nasenspray ohne Wirkstoffe (Plazebo) bei der anderen Hilfte. Im Anschluss an die IUI sollte ein
kurzer Fragebogen (Zeitbedarf ca. 1 min) ausgefiillt werden. Es werden im Rahmen der Studie keine
zusitzlichen Untersuchungen, z.B. Blutabnahmen, durchgefiihrt. Welches Spray Sie erhalten, wissen
zunichst weder Sie noch Thr Arzt; im Notfall kann dies aber festgestellt werden. Nur so kann am Ende
der Studie herausgefunden werden, ob die Oxytocintherapie Vorteile gegeniiber der herkommlichen

Therapie ohne Oxytocin hat.
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Klinikum der Universitidt Miinchen
Klinik und Poliklinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe — GroShadern

Direktor: Prof. Dr. Hermann Hepp

Lokal verantwortlicher Priifarzt: Dr. R. Ochsenkiihn,

Tel: 089-7095-1 (iiber Funk)

Seite 2 von 3 (Stand: 01.2005)

Risiken: Wir erwarten keine relevanten Nebenwirkungen nach Anwendung von Oxytocin-Nasenspray
bei den von uns verwendeten niedrigen Dosierung. Es kann jedoch nicht komplett ausgeschlossen
werden, dass schmerzhafte Kontraktionen der Gebdrmutter, Reizung der Nasenschleimhaut,
Blutdruckanstieg oder -abfall, Verminderung der Wasserausscheidung, allergische Reaktionen,

Ubelkeit, Erbrechen oder Kopfschmerzen auftreten.

Versicherungsschutz: Als Teilnehmerin an dieser klinischen Priifung besteht fiir Sie der gesetzlich
vorgeschriebene Versicherungsschutz (Personenschadenversicherung nach dem Arzneimittelgesetz,
maximale Deckungssumme 500.000 € pro Patient), der alle Schiden abdeckt, die an Ihrem Leben oder
Ihrer Gesundheit durch die an Thnen durchgefiihrten MaBnahmen der klinischen Priifung verursacht
werden konnen; ausgenommen sind genetische Schidden. Die Versicherung wurde fiir Sie bei der
Ziirich Versicherung AG (Deutschland) abgeschlossen (Vertragsnummer: 890.178.503.923)
(Anschrift: Solmsstr. 27-37, 60252 Frankfurt, Tel: 069-7115-0, Fax: 069-7115-3358). Im Schadensfall
konnen Sie sich direkt an den Versicherer wenden und Thre Anspriiche selbstindig geltend machen.
Um den Versicherungsschutz nicht zu gefihrden, diirfen Sie sich wihrend der Dauer der klinischen
Priifung einer anderen medizinischen Behandlung nur im Einvernehmen mit Threm behandelnden
Priifarzt unterziehen; ausgenommen davon sind Notfille. Dies gilt auch fiir die zusétzliche Einnahme
von Medikamenten. Auch miissen Sie eine Gesundheitsschidigung, die als Folge der klinischen
Priifung eingetreten sein konnte, dem behandelnden Priifarzt und der oben genannten

Versicherungsgesellschaft unverziiglich mitteilen.
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Klinikum der Universitidt Miinchen
Klinik und Poliklinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe — GroShadern

Direktor: Prof. Dr. Hermann Hepp

Lokal verantwortlicher Priifarzt: Dr. R. Ochsenkiihn,
Tel: 089-7095-1 (iiber Funk)

Seite 3 von 3 (Stand: 01.2005)

Vertraulichkeit: Nur die erwihnten Ansprechpartner haben Zugang zu den vertraulichen
Daten, in denen Sie namentlich genannt werden. Diese Personen unterliegen der Schweigepflicht
und sind zur Beachtung des Datenschutz verpflichtet. Die Weitergabe der Daten im In- und
Ausland erfolgt ausschlieBlich zu statistischen und wissenschaftlichen Zwecken, und sie werden
ausnahmslos darin nicht namentlich genannt. Auch in etwaigen Veroffentlichungen der Daten

dieser Studie werden Sie nicht namentlich genannt.

Freiwilligkeit der Studienteilnahme: Die Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig. Sie konnen
jederzeit die Teilnahme an der Studie ohne Angabe von Griinden widerrufen, ohne daB8 dadurch
Nachteile in der weiteren Behandlung fiir Sie entstehen. Ergebnisse aus dieser Studie tragen
wahrscheinlich nicht unmittelbar zur Behandlung Threr ungewollten Kinderlosigkeit bei. Jedoch
konnten sich in Zukunft neue Behandlungskonzepte fiir bestimmte Formen der Unfruchtbarkeit

ergeben, woriiber wir Sie gerne informieren werden.

Fiir alle weiteren Fragen stehen wir Thnen jederzeit gerne zur Verfiigung. Uberdenken Sie die
Informationen sorgfiltig und unterzeichnen Sie die nachfolgende Einwilligungserkldarung, wenn Sie an

der Studie teilnehmen mochten.

Minchen, den ..........ooovvvieveieeeeiieiiieeeeeeeeeeeeeens

Unterschrift der Patientin Unterschrift des aufkldrenden Arztes)

Ansprechpartner:

Dr. R. Ochsenkiihn, Dr. H. Budiman, Prof. Dr. C. J. Thaler (Klinik und Poliklinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe im
Klinikum der Universitit Miinchen — GroBhadern, Marchioninistr. 15, 81377 Miinchen; Tel.: 089 — 7095 — 6825)
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Klinikum der Universitit Miinchen
Klinik und Poliklinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe — GroShadern

Direktor: Prof. Dr. Hermann Hepp

Lokal verantwortlicher Priifarzt: Dr. R. Ochsenkiihn,

Tel: 089-7095-1 (iiber Funk), (Stand: 01.2005)

EinfluB} von nasaler Oxytocingabe auf die Schwangerschaftsraten nach
intrauteriner Inseminationsbehandlung

EINVERSTANDNISERKLARUNG

Name:
Vorname:

Geburtsdatum:

Ich erkldre, dass mit die Studienbedingungen vollstindig erldutert worden sind. Das beiliegende
Formblatt, auf dem diese beschrieben sind, wurde mir in Kopie mitgegeben. Alle Fragen wurden zu
meiner Zufriedenheit beantwortet. Mogliche Risiken und Nachteile sind mir erkldrt worden. Mir ist
bekannt, dass meine Zustimmung zur Teilnahme an der oben genannten Untersuchung freiwillig ist
und dass ich mein Einverstindnis zur Untersuchung jederzeit ohne Angabe von Griinden widerrufen
kann, ohne dass daraus Nachteile fiir die weitere Behandlung entstehen. Einer anonymisierten

Aufzeichnung und Auswertung der Daten erteile ich meine Zustimmung.

Ich willige hiermit in die Teilnahme ein:

Minchen, den ........ooovveveeieeeeas

Unterschrift der Patientin Unterschrift des aufklirenden Arztes)
Ansprechpartner: Dr. R. Ochsenkiihn, Dr. H. Budiman, Prof. Dr. C. J. Thaler (Klinik und Poliklinik fiir Frauenheilkunde und
Geburtshilfe im Klinikum der Universitdt Miinchen — GroBhadern, Marchioninistr. 15, 81377 Miinchen; Tel.: 089 — 7095 —
6825)
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11.2 Fragebogen fiir Patientinnen

Einfluss von nasaler Oxytocingabe auf die Schwangerschaftsraten
nach intrauteriner Inseminationsbehandlung

FRAGEBOGEN FUR PATIENTEN (Stand: 01.2005)

Name:
Vorname:

Geburtsdatum:

Sehr geehrte Patientin,

bitte fiillen Sie diesen Fragebogen 10 min nach der Insemination aus und iibergeben ihn anschlieBend
der Krankenschwester oder dem behandelnden Arzt.

Innerhalb der letzten 10 min im Anschluss an die Insemination bzw. nach der Gabe des Nasenspray
hatte ich folgende Beschwerden (bitte entsprechend markieren):

Skala von 1-10 (1 = keine Beschwerden, 10 = maximale Beschwerden)

Ziehen im Unterleib (Kontraktionen) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Reizung der Nasenschleimhaut 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Ubelkeit 1 2 3 45 6 7 8 9 10
Erbrechen 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Kopfschmerzen 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Sonstige Beschwerden (freier Text mit oder ohne Skalierung):

Ansprechpartner: Dr. R. Ochsenkiihn, Dr. H. Budiman, Prof. Dr. C. J. Thaler (Klinik und Poliklinik fiir Frauenheilkunde und
Geburtshilfe im Klinikum der Universitit Miinchen — Grohadern, Marchioninistr. 15, 81377 Miinchen; Tel.: 089 — 7095 —
6825)
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06/2008
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03/2004

09/2004-10/2004
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04.08.1981

Kosching
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