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der Praxis

Zunehmend werden neben klas-
sischen IVF(In-vitro Fertilisation)-
Therapien nichtklassische IVF-Thera-
pien ganz ohne Stimulation (Natural-
Cycle-IVF, NC-IVF) oder mit einer
nur sehr geringen Gonadotropinsti-
mulation (Minimal-Stimulation-IVF)
durchgeführt. Trotz der offensicht-
lichen Vorteile der nichtklassischen
IVF-Therapien bei definierten Ziel-
gruppen und Indikationen werden
diese Therapien kontrovers disku-
tiert. Einer der Gründe ist sicherlich
das nichtmehr zeitgemäße deutsche
IVF-Kostenerstattungssystem, wel-
ches nichtklassische IVF-Therapien
benachteiligt.

Prinzipien der verschiedenen
Therapien

Als eine Form der nichtklassischen IVF
basiert dieNC-IVF, auf einer natürlichen
Follikelrekrutierung und -selektion. Die
Follikel- und die Lutealphase sind ent-
sprechend nicht hormonell substituiert.
Es wird angenommen, dass das Implan-
tationspotenzial pro gewonnener Oozyte
höher ist als bei einer klassischen IVF
[1, 2], allerdings kann dies nicht in allen
Studien bestätigt werden. Zur Reduktion
des Risikos einer vorzeitigen Ovulation
können nichtsteroidale Antirheumatika,
Einzeldosen von GnRH(Gonadotropin-
releasing Hormon)-Antagonisten und
niedrige Dosen von Clomifencitrat oder
Letrozol eingesetzt werden [3, 4]. In
diesem Fall wird von modifizierten NC-
IVF-Therapien gesprochen. Die The-
rapien können monatlich durchgeführt

werden, proZyklus sind 1–2 Follikelkon-
trollen erforderlich.Die Follikelpunktion
erfolgt ohne Narkose. Diese Therapien
sind besonders effektiv bei einem niedri-
genAlterderFrauenundPaarenmiteiner
kurzen Dauer der Sterilität (. Tab. 1).

Bei einer weiteren Form der nicht-
klassischen IVF, der Minimal-Stimulati-
on-IVFwerden, soweit möglich, die Vor-
teile der NC-IVF und der klassischen
IVF (. Tab. 2) genutzt.Durch eine leichte
Hormonstimulation werden meist meh-
rere Oozyten gewonnen, sodass die Er-
folgschance höher als bei der NC-IVF ist
(. Tab. 3). Auch dieseTherapien können
monatlich durchgeführt werden, und ei-
neNarkose zur Follikelpunktion ist nicht
erforderlich.

Bei der klassischen IVFwird die ovari-
elle Funktion mit Hilfe von GnRH-Ana-
loga und Gonadotropinen kontrolliert.
Entsprechend sind sowohl die Follikel-
als auch die Lutealphase hormonell sub-
stituiert. Das Ziel ist, möglichst viele Oo-
zyten zu gewinnen, 1–2 Embryonen zu
transferierenunddie überzähligenZygo-
ten/Embryonen für einen Auftauzyklus
oder, falls eine Schwangerschaft eintritt,
füreinenspäterenKinderwunschzukon-
servieren.

Als IVF-Naturelle bezeichnendieMit-
glieder des IVF-Naturelle®-Netzwerks
(. Infobox 1, . Abb. 1) NC-IVF- und
Minimal-Stimulation-Therapien mit ei-
ner maximalen Gonadotropindosis von
75E humanes Menopausen-Gonado-
tropin (HMG)/FSH (. Abb. 2, 3 und 4;
. Tab. 3). Es gelten die Prinzipien der
NC-IVF, wie Follikelpunktionen ohne
Narkose, keine Kryokonservierung von

Zygoten/Embryonen und die Vermei-
dung von Mehrlingsgraviditäten.

Merksatz. Bei der NC-IVF ist bis auf die
eisprungauslösende Spritze keine Hor-
monsubstitution erforderlich.

Indikationen für und gegen
nichtklassische und klassische
IVF-Therapien

Die Indikationen für oder gegen eine
der IVF-Therapien leiten sich sowohl von
den individuellen Wünschen des Paares
(. Abb. 2) als auch von den individuellen
Erfolgschancen und damit von objekti-
ven Prognosefaktoren (. Tab. 1) ab.

Die Wünsche des Paares, insbesonde-
re derFrau, sindoft individuell, aber auch
kulturell sehr unterschiedlich und kön-
nen sowohl von vorherigen Erfahrungen
bei IVF-Therapien als auch religiös ge-
prägt sein.MancheFrauenentwickelnbei
einer klassischen IVF Nebenwirkungen,
sodass sie eine Gonadotropinstimulati-
on bei weiteren Therapieversuchen ab-
lehnen. Aus religiösen Gründen wün-
schenmanche Paare keine Embryoselek-
tion und/oder keine Kryokonservierung
von Embryonen und bevorzugen damit
eine nichtklassische IVF.

Andererseits wünschen manche Paa-
re diejenige Therapie mit der kürzesten
„time topregnancy“, unddamit eine klas-

Infobox 1 Mehr Informationen
zum Thema

www.IVF-Naturelle.com
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Tab. 1 Positive prognostische Faktoren
für den Erfolg einer NC-IVF und einer klassi-
schen IVF [2, 14, 15]

NC-IVF Niedriges Alter der Frau

Kurze Dauer der Infertilität

Klassi-
sche
IVF

Niedriges Alter der Frau

Kurze Dauer der Sterilität

Niedriges basales FSH (keine stark
erniedrigte Ovarreserve)

NC-IVF Natural-Cycle-In-vitro-Fertilisation,
FSH follikelstimulierendes Hormon

sische IVF mit dem Transfer mehrerer
Embryonen, und sind auch bereit, das
Risiko von Mehrlingen in Kauf zu neh-
men.

Unabhängig von den individuellen
Wünschen steht meistens der Erfolg der
Behandlung im Zentrum des Entschei-
dungsprozesses. Aufgrund dessen kann
es sinnvoll sein, die individuellen Wün-
sche nachgeordnet zu betrachten und
die medizinischen Voraussetzungen in
den Vordergrund zu stellen. So ist eine
klassische IVF bei Low Respondern, bei
denen sich unter einer hochdosierten
Gonadotropinstimulation nur 1–2 Fol-
likel bilden würden, wenig sinnvoll. Bei
einer Frauumdie 40 Jahremit einer noch
gut erhaltenen Ovarreserve ist hingegen
die Behandlung mit der kürzesten „time
to pregnancy“ und damit eine hoch-
dosierte klassische IVF zu bevorzugen.
Ein Algorithmus, der die individuellen
Wünsche, aber auch die medizinischen
Voraussetzungen bei der Indikations-
stellung berücksichtigt, ist in . Abb. 2
wiedergegeben.

Im Gegensatz zu den individuellen
Wünschen lassen sich Prognosefaktoren
für den Eintritt einer Schwangerschaft
objektivieren. In . Tab. 1 sind die Pro-
gnosefaktoren dargestellt, die bereits bei
der Beratung der Paare bekannt sind und
somit für die Indikationsstellung einbe-
zogen werden können.

Merksatz. Die Indikation für bzw. ge-
gen eine der Therapien wird nicht nur
von den medizinischen Voraussetzun-
gen, sondern auch von demWunsch des
Paares beeinflusst.

Tab. 2 Vor- undNachteile einer NC-IVF im Vergleich zu einer klassischen IVF.Minimal-Stimula-
tion-IVF-Therapien liegen hinsichtlich der Vor- undNachteile zwischenNC-IVF- und klassischen
IVF-Therapien

NC-IVF
Vorteile Monatliche Therapiezyklen

Keine täglichen Injektionen

Kein Lutealphasensupport

Keine Anästhesie

Keine Kryokonservierung

Keine Zwillingsschwangerschaften

Niedrige Kosten pro Zyklus

Scheinbar geringerer therapeutischer Stress für die Frau

Scheinbar besseres peripartales Outcome der Kinder

Nachteile Höhere Flexibilität seitens des IVF-Zentrums und des Paares erforderlich

„Time to pregnancy“ ist meist etwas länger

Weniger geeignet bei älteren Frauen mit einer noch hohen Ovarreserve

Die Kostenerstattung in Deutschland ist auf klassische IVF-Therapien ausgerichtet:
Meist werden 3 Zyklen teilweise erstattet. Eine NC-IVF gilt als ein ganzer IVF-The-
rapiezyklus, wenngleich die Kosten nur ein Drittel der Kosten einer klassischen IVF
betragen

Klassische IVF
Vorteile Gut planbar, falls ein Timingmit der Pille erfolgt

Bei hoher Ovarreserve kürzere „time to pregnancy“

Falls viele Zygoten/Embryonen kryokonserviert wurden, können diese für einen spä-
teren Kinderwunsch genutzt werden

Die IVF-Kostenerstattung in Deutschland ist auf klassische IVF-Therapien ausgerichtet

Nachteile Ein Therapiezyklus erfordert 2–3 Monate

Stärkere Hormonbelastung

Überstimulationmöglich

NC-IVF Natural-Cycle-In-vitro-Fertilisation

Wie wirksam sind die
Therapien?

DieErfolgsratenderNC-IVFkönnennur
bedingt mit der klassischen IVF vergli-
chenwerden, da es sich um gänzlich ver-
schiedene Therapien handelt. Entspre-
chend wurde auch noch keine Studie
mit einem Head-to-head-Vergleich bei-
der Therapien durchgeführt.

Um die Erfolgsraten zu vergleichen,
führen wir derzeit eine große Studie
durch, bei der erstmals die Zyklen
der klassischen IVF mit verschiedenen
Protokollen der NC- und der Mini-
mal-Stimulation-IVF verglichen werden
(. Tab. 3). Wesentlich ist, dass alle The-
rapien im selben Zentrum durchgeführt
wurden, um eine Vergleichbarkeit zu
ermöglichen. Der Vergleich basiert auf
Zyklen mit einem intendierten Frisch-
transfer und den Parametern „Anzahl
Zygoten“, „Entwicklungsrate Zygote zum

Tag-2-Embryo“ und „Implantationsra-
te pro Transfer von Tag-2-Embryonen“
(. Tab. 3, kursiv gesetzter Text). Eine
Vergleichbarkeit erfordert auch, dass
bei einer Kryokonservierung nur Zy-
goten konserviert werden (wie in der
Schweiz bis 08/2017 erfolgt) und dass
eine 100%ige Überlebensrate beim Auf-
tau und die gleichen Entwicklungs-
und Schwangerschaftsraten wie beim
Frischtransfer angenommen werden.

In. Tab. 3 sind dieDaten einigerThe-
rapieprotokolle des ersten analysierten
Jahrgangsdargestellt.Geplant istdieAus-
wertungmehrerer Jahrgänge und ein sta-
tistischer Vergleich unter Berücksichti-
gung von Einflussfaktoren wie Alter, An-
zahl bisheriger Therapien etc.

Die Ergebnisse nach Auswertung ei-
nes Jahrgangs:
4 eine gleiche Implantationsrate pro

entnommener Eizelle für alle Proto-
kolle,
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Zusammenfassung
Hintergrund. Zunehmend werden neben
den klassischen IVF(In-vitro Fertilisation)-
Therapien nichtklassische IVF-Therapien ohne
Stimulation (Natural-Cycle-IVF) oder mit einer
nur sehr geringen Gonadotropinstimulation
(Minimal-Stimulation-IVF) durchgeführt.
Diese nichtklassischen IVF-Therapien werden
unter Reproduktionsmedizinern kontrovers
diskutiert.
Fragestellung.Wie unterschieden sich diese
Therapieformen und warum werden sie
kontrovers diskutiert?
Material und Methoden. Basierend auf der
aktuellen Literatur und eigenen Datenwerden
die verschiedenen Therapien dargestellt,
verglichen und diskutiert.

Ergebnisse und Diskussion. Nichtklas-
sische IVF-Therapien werden monatlich
durchgeführt, sind pro Therapiezyklus
kostengünstiger, weniger belastend für die
Frauen und weniger risikoreich. Allerdings
ist die Schwangerschaftsrate pro Zyklus
im Vergleich zu klassischen IVF-Therapien
geringer. Da bei den nichtklassischen IVF-
Therapien im gleichen Therapiezeitraum
ca. 4 Zyklen durchgeführt werden können,
sind Zeit- und Konsultationsaufwand sowie
Kosten pro erzielter Schwangerschaft
ähnlich. Beide Formen sollten nicht als
konkurrierende, sondern als sich ergänzende
Behandlungsformen im Sinne einer perso-
nalisierten IVF-Therapie verstanden werden

mit z. T. unterschiedlichen Zielgruppen und
Indikationen und der Möglichkeit eines
Wechsels zwischen den Therapien.
Die deutsche IVF-Kostenerstattung benachtei-
ligt nichtklassische IVF-Therapien. Aufgrund
der vielen Vorteile nichtklassischer IVF-
Therapien wäre eine Anpassung der Kos-
tenerstattung im Sinne einer Erstattung von
Therapiekosten anstatt von Therapiezyklen
sinnvoll und zeitgemäß.

Schlüsselwörter
Schwangerschaftsrate · Ovulationsinduktion ·
Gonadotropine · Menstruationszyklus · Kosten
im Gesundheitssektor

Conventional IVF vs. natural cycle andminimal stimulation IVF. Differences, indications and practical
aspects

Abstract
Background. In addition to conventional in
vitro fertilization (IVF) therapies, nonconven-
tional therapies such as IVF therapies without
ovarian stimulation (natural cycle IVF) or IVF
therapies with very low dose gonadotropin
stimulations (minimal stimulation IVF)
are increasingly performed. However,
these nonconventional IVF therapies are
controversially discussed among reproductive
physicians.
Objectives.What is the difference between
these IVF therapies and why are they
controversially discussed?
Materials and methods. The different IVF
therapies are described, compared, and

discussed according to the scientific literature
and to own data.
Results and discussion. Nonconventional IVF
therapies can be performed on a monthly
basis. Compared to conventional IVF, treat-
ment costs per cycle are lower, treatments
are less stressful for women, and treatments
are less risky. In contrast, pregnancy rate
per cycle is lower. However, as around 4
nonconventional IVF cycles require the same
time that one complete conventional IVF
does, the treatment duration, the number
of consultations and the costs per achieved
pregnancy are similar. Both treatments should
not compete with each other but should be
seen as complementary. They can be offered

based on themedical prerequisites andwishes
of the couple, contribute to personalized
and patient-oriented IVF treatment and
a change from one treatment to the other is
possible. Nonconventional IVF treatments
require specific knowledge and logistics.
The reimbursement policy in Germany
supports conventional IVF treatments. Due
to the advantages of nonconventional IVF
treatments, an adaptation of the German
reimbursement policy should be supported.

Keywords
Pregnancy rate · Ovulation induction ·
Gonadotropins · Menstrual cycle · Health care
costs

4 eine deutliche Abhängigkeit der
Erfolgsrate der NC-IVF von der
Transferrate, die individuell stark
variieren kann, und

4 eine deutliche Abhängigkeit der Er-
folgsrate der Minimal-Stimulation-
IVF, nicht aber der anderen Thera-
pien, von der AMH(Anti-Müller-
Hormon)-Konzentration (gemäß
Anzahl Zygoten).

Werden dieDaten graphisch aufgetragen
und die kumulativen Schwangerschafts-

raten, die Therapiedauer sowie der Auf-
wand und die Kosten miteinander ver-
glichen (. Abb. 4), so zeigen sich
4 bei der klassischen IVF eine kumu-

lative Schwangerschaftsrate von 48%
und eine Therapiedauer von 4 Mona-
te nach dem Transfer alle gewonnen
Embryonen,

4 bei den nichtklassischen IVF-Thera-
pien imVergleich zur klassischen IVF
eine ähnliche lange Therapiedauer,
ein ähnlich großer Aufwand sowie

ähnlich hohe Kosten pro erzielter
Schwangerschaft und

4 bei der NC-IVF ein erhöhter Kon-
sultationsaufwand pro erzielter
Schwangerschaft.

Diese Daten entsprechen auch in etwa
denen anderer Studien [5, 6]. Sunkara
et al. [5] berechneten anhand britischer
Registerdaten, dass 2,9–3,5 NC-IVF-Zy-
klen erforderlich sind, umeine klassische
IVF-Therapie zu ersetzen.
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Merksatz. Drei bis 4 Zyklen einer NC-
IVF oder einer Minimal-Stimulation-
IVF sind etwa so effektiv wie ein kom-
pletter Therapiezyklus einer klassischen
IVF bei ähnlich großem Zeit- und Kos-
tenaufwand.

Klassische und nichtklassische
IVF-Therapien als komplemen-
täre Therapiekonzepte

Was bedeuten oben genannte Daten und
Darstellungen für die IVF-Therapie? Sie
zeigen, dass die verschiedenen Therapi-
en in Abhängigkeit von den Wünschen
der Paare und den biologischen Vor-
aussetzungen gewählt (. Abb. 2) und
miteinander kombiniert werden können
(. Abb. 3).

» Die verschiedenen
Therapien sind nicht als
dogmatisch getrennt, sondern
als komplementär anzusehen

Die verschiedenenTherapien solltendes-
wegen nicht als dogmatisch getrennte
Therapiepfade angesehen werden. Das
Paar muss mit dem Arzt entscheiden,
mit welchemTherapiepfad gestartet wer-
den kann und sollte. Je nach Therapie-
erfolg, d.h. Transferrate, Embryoquali-
tät und Belastung durch die Therapie,
wird entschieden, ob der eingeschlagene
Therapiepfad weiter verfolgt wird oder
ob die Therapie umgestellt werden sollte
(. Abb. 3).

Ein solches Vorgehen verhindert eine
Indikation für eine IVF-Therapie nach
demGießkannenprinzip und ermöglicht
eine individualisierteTherapiemit hohen
Erfolgschancen unter Berücksichtigung
der Wünsche des Paares.

Merksatz. Die verschiedenen IVF-The-
rapien folgennicht strenggetrenntenPfa-
den.DieTherapiepfadekönnensichwäh-
rend einer Behandlung kreuzen.

Sind die Kinder nach NC-IVF
gesünder?

Schwangerschaften nach einer IVF ge-
hen grundsätzlich mit einem höheren
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Abb. 19 Zentren in den
deutschsprachigen Län-
dern, die schwerpunkt-
mäßig nichtklassische
IVF(In-vitro-Fertilisation)-
Therapien durchfüh-
ren. (Mit freundl. Ge-
nehmigung,©Softcon-
suLt [Marburg, Deutsch-
land], alle Rechte vorbehal-
ten)

Fehlbildungsrisiko im Vergleich zu ei-
ner Spontanschwangerschaft einher. Das
relative Risiko (RR) für eine kongeni-
tale Fehlbildung beträgt bei IVF-Kin-
dern 1,33 (95%-KI [Konfidenzintervall]
1,24–1,43; [11]). Das bedeutet, dass das
RR für eineFehlbildungbei IVF-Kindern
relativ um 33% und absolut um ca. 1%
höher als bei Spontanschwangerschaften
liegt. Dies mag an den der Infertilität zu-
grunde liegenden Faktoren per se liegen,
aber auch an der IVF-Therapie selber,
die eine hochdosierte hormonelle Stimu-
lation, die Embryokultivierung und die
Kryokonservierung einschließen [7]. Bei
der NC-IVF treffen viele dieser Faktoren

zu, nicht jedochdie ovarielle Stimulation,
die Kryokonservierung von Embryonen
und die Embryolangzeitkultur. Auch tre-
ten fast nie Mehrlinge auf, was ebenso
die Risiken reduziert.

Der erste Faktor, die ovarielle Stimu-
lation, verursacht supraphysiologische
Östrogenkonzentrationen, die zu einer
Dysfunktion des Endometriums und der
Plazenta führen. Im Tiermodell wurde
gezeigt, dass hohe Östradiolkonzentra-
tionen sowohl einen negativen Effekt
auf die Invasion der Spiralarterien in
die Plazenta haben [8] als auch zu einen
ödematösen Endometrium mit der Fol-
ge einer gestörten Trophoblastinvasion

und Plazentation führen [9]. Diese Ef-
fekte könnten ursächlich sowohl für
die erhöhten relativen Risiken (RR) für
ein niedriges kindliches Geburtsgewicht
(„low birth weight“, <2500g; RR 1,95,
95%-KI 1,03–3,67; [10]) als auch für
ein kindliches Untergewicht („small for
gestational age“, Gewicht <10. Perzentile;
[11]) bei hohen Östrogenkonzentratio-
nen sein.

Der zweite Faktor, die im Ausland
meist und inDeutschland zeitweise prak-
tizierte Embryolangzeitkultur zur Em-
bryoselektion, steht im Verdacht, zu epi-
genetischen Modifikationen mit funk-
tionellen Störungen wie einem erhöh-
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Indikation für eine IVF: Patienten -orientiertes Vorgehen

Wünsche des 
Paares

Günstige  
medizinische 

Voraussetzungen

Sonder -
situationen 

• Keine Hormonstimulation
• Niedrige Kosten bei 

längerer Therapiedauer 
pro Schwangerschaft

• Keine Narkose
• Keine Embryoselektion
• Kein Einfrieren des Embryos
• Geringere psych.  Belastung

• Volle Hormonstimulation
• Hohe Kosten bei 

kürzerer Therapiedauer
pro Schwangerschaft

• Narkose
• Embryoselektion
• Einfrieren von Embryonen
• Risiko für Mehrlinge

• Leichte Hormonstimulation
• Mittlere Kosten bei 

mittlerer Therapiedauer
pro Schwangerschaft

• Ggf. Narkose
• Ggf. Embryoselektion
• Ggf. Einfrieren von 

Embryonen

• Alter unter 40 Jahre
• Ovarreserve beliebig
• Regelmässiger Zyklus

• Alter max. 42 Jahre
• Ovarreserve mittel oder 

hoch

• Alter max. 44 Jahre
• Ovarreserve mittel oder 

hoch

Niedrige Ovarreserve – bei 
jedem Alter

Alter ab 40 Jahre  - bei 
hoher Ovarreserve

Wahl der IVF-
Therapie Natural Cycle IVF Minimal stimulation  IVF Klassische IVF

IVF-Naturelle Klassische IVF

Abb. 28 Patientenorientierte Vorgehensweise bei einer Indikation für eine IVF(In-vitro-Fertilisation)-Therapie

IVF-Naturellea

(NC-IVFa, Min. Stim.-IVFa) 

2. NC-IVF-Zyklus

Klassische IVF 
(klass. IVF) 

Therapie-
Monate

11. NC-IVF-Zyklus

3. NC-IVF-Zyklus 

1. klass. IVF

1. Auftau-Zyklus 

2. Auftau-Zyklus falls möglich

4. NC-IVF-Zyklus 4. Min. Stim.-IVF-Zyklus 

Gute Erfolgschancen:  
hohe Transferrate, ≤ 35J  

Schlechte Erfolgschancen:  
niedrige Transferrate, >35J  

Ovarreserve
hoch

Ovarreserve
niedrig 

Geringe 
Eizellzahl 

Hohe 
Eizellzahl

5. NC-IVF-Zyklus 5. Min. Stim.-IVF-Zyklus 

6. NC-IVF-Zyklus 6. Min. Stim.-IVF-Zyklus 

Falls keine Schwangerschaft: Re-Evaluation bzgl. weiterem Vorgehen 

6

5

2

3

4

Vorbereitungszyklus 

Regenerationszyklus

Ggf. Vorbereitung 2. klass. IVF

J  

ve

Abb. 39Algorithmus
für die Durchführung
von nichtklassischen vs.
klassischen IVF(In-vitro-
Fertilisation)-Therapi-
en. Beide Therapien sind
nicht als streng getrennte
therapeutische Pfade zu
verstehen, sondern ein
Wechsel unter den The-
rapiepfaden istmöglich
(weißer Schatten). (aIVF-
Naturelle=Natural-Cycle-
IVF ohne Gonadotropin-
stimulation (NC-IVF) und
IVFmitminimaler Gona-
dotropinstimulation (Min.
Stim.-IVF). Ziel:monatliche
Zyklen, keine Narkose,
keine Kryokonservierung)
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Therapie-Monate

Kumulative 
Schwanger-
schaftsrate a

Relative 
kumulative 

Kostenb

Klass. IVF

NC-IVF + Cca

Min. Stim. IVFa

1 2 3 4

Auftau-
zyklus

8 100%            

8 75%

12                   85%           

5

Mit Pillen-Timing und
anschliessendem Regenerationszyklus

Anzahl an 
Konsul-

tationenb

48%

42%

43%

Abb. 48 Kumulative Schwangerschaftsrate nach der Durchführung der dargestellten Zyklenzahl sowie die damit einherge-
hende Anzahl an Konsultationen undKosten, basierend auf denDatender.Tab. 3. aGemäß. Tab. 3, bGemäß [17]. IVF In-
-vitro-Fertilisation,NC-IVFNatural-Cycle-In-vitro-Fertilisation, CcClomifencitrat

ten Blutdruck bei IVF-Kindern [12] zu
führen, da die Embryokultur in der sen-
siblen Phase der Etablierung und Entfer-
nung genomischer Imprints erfolgt [11].
Allerdings ist der Effekt der IVF auf Stö-
rungen des Imprinting [13] bisher noch
nicht umfassend untersucht.

» Bei der NC-IVF bestehen
vermutlich weniger Risiken für
die Kindergesundheit

Der dritte Faktor, die Kryokonservie-
rung von Embryonen, führt im Ver-
gleich zu einem Frischtransfer bei einer
stimulierten IVF zu einem erhöhten Ri-
siko für eine schwangerschaftsinduzierte
Hypertonie (1,29; 95%-KI 1,07–1,56),
Übergewicht („large for gestational age“;
RR 1,54; 95%-KI 1,48–1,61) und einem
hohen Geburtsgewicht (RR 1,85; 95%-
KI 1,46–2,33; [16]).

VonWolffundHaaf [11] habenModi-
fikationen der IVF-Therapien diskutiert,
um die Risiken zu reduzieren. Zu diesen
Modifikationen gehören auch die in die-
sem Artikel genannte Vermeidung einer
ovariellen Stimulation, die Verkürzung
der Embryokultur und die Kryokonser-
vierung. Allerdings sind zum einen sol-
che Modifikationen nicht immer mög-
lich,zumanderenistunklar,obdieseauch
zu einem verbesserten Outcome beitra-
gen.

Merksatz. Es gibt bisher keine eindeu-
tigen Belege dafür, dass die Kinder, die
nach einer NC-IVF geboren werden, ge-
sünder sind als Kinder nach einer klas-
sischen IVF.

Kosten der NC-IVF und das
Problem der Kostenerstattung

Die Kosten eines NC-IVF-Zyklus sind
deutlich geringer als die eines klassischen
IVF-Zyklus aufgrund der fehlenden Go-
nadotropinstimulation, der nicht erfor-
derlichen Narkose und wegen des gerin-
geren Aufwands im IVF-Labor [17]. So-
mitbestehtfüreinPaarmitgutenProgno-
sefaktoren füreinenTherapierfolgbereits
nachnur1–2NC-IVF-ZyklendieChance
schwanger zu werden und somit erheb-
liche Kosten zu sparen.

Die Kosten pro erzielter Schwanger-
schaft, ohne Berücksichtigung der Kos-
tenerstattung durch die Krankenkasse,
sind bei der klassischen IVF und derNC-
IVF in etwa gleich hoch (. Abb. 4).

Allerdings liegt hier das Problem
der inadäquaten Kostenerstattung in
Deutschland. In Deutschland werden
meist 3 IVF-Zyklen zu 50% oder von
privaten Krankenkassen gänzlich erstat-
tet, egal ob es sich um eine aufwendige
und damit teure klassische IVF-The-
rapien oder um einfache und damit
kostengünstigere nichtklassische IVF-
Therapien handelt.

Somit fördert die deutsche Kostener-
stattungspolitikTherapien, diemit höhe-

renmaternalenundmöglicherweiseauch
höherenkindlichenRisikeneinhergehen.

Es gibt zwar erste Ansätze, dass Zu-
satzversicherungen in Einzelfällen zu-
sätzlich nichtklassische IVF-Therapien
erstatten, dennoch ist dies bisher die gro-
ße Ausnahme und für die gesetzlichen
Krankenkassen gilt dies nicht.

Der Missstand, dass die Wahl der
Therapien nicht medizinischen, son-
dern politischen Grundsätzen folgt, ist
dringend korrekturbedürftig. Politiker,
Krankenkassen und Reproduktionsme-
diziner sind hier gleichermaßen gefragt.

Merksatz. Das deutsche IVF-Kosten-
erstattungssystem fördert die Durch-
führung der klassischen, nicht aber
der nichtklassischen IVF-Therapien, ein
Missstand, der dringend einer Korrektur
bedarf.

Warumwerden nichtklassische
IVF-Therapien kontrovers
diskutiert?

Die Medizin befindet sich in einem stän-
digen Fluss.Werden neueTherapien ein-
geführt, stoßen diese häufig zunächst auf
Widerstand und werden kontrovers dis-
kutiert.

Beispiele in der Gynäkologie waren
die Einführung der Laparoskopie, in der
Geburtshilfe die Einführung der modi-
fizierten Misgav-Ladach-Sectio.

In der Reproduktionsmedizin führt
die Einführung von IVF-Therapien oh-
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ne oder mit nur einer leichten Stimu-
lation zu einer ähnlichen Kontroverse.
Diese beruht aber weniger auf einer wis-
senschaftlichen Evidenz, sondern eher
auf philosophischen Betrachtungen, wie
„natürlich“ oder „künstlich“, undweniger
darauf, wie effektiv und sinnvoll die bei-
den IVF-Formen wirklich sind. Dass ein
solcher Vergleich, basierend auf den Kri-
terien „Natürlichkeit“ und „Effektivität“
wenig sinnvoll ist, ist offensichtlich.

So sind bei der NC-IVF die Follikel-
rekrutierung und -selektion sowie die
Lutealphase tatsächlich „natürlich“, der
Prozess der Fertilisierung der Eizelle ist
jedoch genauso „künstlich“ wie bei der
klassischen IVF.

Auch der Faktor „Effektivität“ kann
aus verschiedenenBlickwinkeln betrach-
tet werden. Der Befürworter der klassi-
schen IVF wird unter „Effektivität“ die
Schwangerschaftsrate pro Zyklus und
Transfer betrachten. Der Befürworter
der NC-IVF oder der Minimal-Stimu-
lation-IVF verweist hingegen darauf,
dass „Effektivität“ auch auf die Kosten,
den Behandlungsstress, die Risiken etc.
bezogen werden kann, und betonen,
dass auch andere Faktoren als die reine
Schwangerschaftsrate pro Zyklus und
Transfer relevant sind.

Somit beruhen die Kontroversen eher
auf verschiedenen Blickwinkeln und auf
verschiedenen Wertesystemen.

Eine pauschale Befürwortung oder
Ablehnung der klassischen und der
nichtklassischen IVF ist nicht sinnvoll.
Vielmehr sollte der Entscheid für oder
gegen eine der beidenTherapien auf den
biologisch medizinischen Voraussetzun-
gen und denWünschen des Paares unter
Berücksichtigung der Vor- und Nach-
teile der Behandlungsformen (. Tab. 2)
beruhen. Eine solche patientenorien-
tierte Vorgehensweise ist in . Abb. 2
dargestellt. Ob die gewählte Einstiegs-
therapie weitergeführt wird, muss im
Verlauf der Therapie entscheiden wer-
den. Ein Wechsel derTherapiepfade, wie
oben dargestellt, ist in der Praxis häufig
(. Abb. 3).

Eine weitere Kontroverse dürfte auch
auf unterschiedlichen Expertisen bei
der nichtklassischen IVF beruhen. Da
die nichtklassische IVF, insbesondere
die NC-IVF, eine gänzlich andere Be-

handlungsform darstellt, erfordert diese
spezielle Kenntnisse und Erfahrungen,
um eine hohe Erfolgsrate bei einem
geringen Aufwand für das Paar zu er-
zielen. Eine klassische IVF basiert auf
Behandlungsprotokollen,dieweitgehend
einheitlich bei allen Frauen angewendet
werden können. Eine NC-IVF hingegen
erfordert ein tiefer greifendes endokri-
nologisches Grundverständnis und eine
individualisierte Behandlung.

Schließlich ist als Ursache der kon-
troversen Diskussion das oben genann-
te Problem der Kostenerstattung in
Deutschland zu nennen, das die nicht-
klassischen IVF-Therapienbenachteiligt.

Eine Modernisierung in der Medizin
erfordert somit nicht nur ein Umden-
ken der Reproduktionsmediziner, son-
dern auch eine Anpassung der Gesetz-
gebung.

Merksatz. Die Kontroverse hinsichtlich
klassischen und nichtklassischen IVF-
Therapien beruht auf unterschiedlichen
Blickwinkeln und Zielgrößen.

Wer führt nichtklassische IVF-
Therapien durch?

Folgt man den Websites der IVF-Zen-
tren, scheinen viele Zentren nichtklassi-
scheundauchNC-IVF-Therapiendurch-
zuführen. In der Praxis sieht es jedoch
anders aus, denn insbesondere die NC-
IVF stellt eine gänzlich andere Behand-
lungsform dar und erfordert daher auch
andere Kenntnisse, Erfahrungen und lo-
gistische Voraussetzungen.

Aufgrund dessen schließen sich zu-
nehmend Zentren zusammen, welche
die NC- und Minimal-Stimulation-IVF-
Therapienmitsamt ihrenModifikationen
schwerpunktmäßig durchführen. Ziel ist
der Aufbau einer flächendeckenden
Versorgung in den deutschsprachigen
Ländern (. Abb. 1) mit spezialisierten
Zenten. Ein weiteres Ziel ist es, die
Indikationen weiter zu schärfen, die
Therapien weiter zu optimieren und
damit die Erfolgsraten zu erhöhen.

Fazit für die Praxis

4 Klassische (IVF-Therapien mit hoch-
dosierter Gonadotropinstimula-

tion) und nichtklassische (NC-IVF
und Minimal-Stimulation-IVF) sind
grundsätzlich verschiedene Behand-
lungsformen mit unterschiedlichen
Kosten, Belastungen und Risiken.

4 Die Therapien erfordern jeweils
unterschiedliche Kenntnisse und
Erfahrungen sowie verschiedene
logistische Voraussetzungen seitens
des IVF-Zentrums.

4 Die Therapien sollten nicht mitein-
ander konkurrieren, sondern sind als
sich ergänzende Behandlungsformen
zu verstehen.

4 Die Therapien tragen zu einer indivi-
dualisierten und patientenorientier-
ten IVF-Behandlung bei.

4 Die Kostenerstattung in Deutschland
fördert die Durchführung klassischer
IVF-Therapien. Eine Anpassung der
Kostenerstattung ist überfällig.

Korrespondenzadresse

Prof. Dr. Michael vonWolff
Universitätsklinik für Frauenheilkunde,
Abteilung für gynäkologische Endokrinologie
und Reproduktionsmedizin, Inselspital
Friedbühlstr. 19, 3010 Bern, Schweiz
Michael.vonWolff@insel.ch

Funding. Open access funding provided by Univer-
sity of Bern.

Einhaltung ethischer Richtlinien

Interessenkonflikt. M. vonWolffhat das IVF-
Naturelle®-Kompetenznetz gegründet. I. Magaton
gibt an, dass kein Interessenkonflikt besteht.

Für diesenBeitragwurden vondenAutoren keine
Studien anMenschenoder Tierendurchgeführt.
Für die aufgeführten Studiengelten die jeweils dort
angegebenen ethischenRichtlinien.

Open Access.Dieser Artikelwird unter der Creative
CommonsNamensnennung4.0 International Lizenz
veröffentlicht, welche dieNutzung, Vervielfältigung,
Bearbeitung, VerbreitungundWiedergabe in jegli-
chemMediumundFormat erlaubt, sofern Sie den/die
ursprünglichenAutor(en)unddieQuelle ordnungsge-
mäßnennen, einen Link zur Creative Commons Lizenz
beifügenundangeben, obÄnderungen vorgenom-
menwurden.

Die in diesemArtikel enthaltenenBilder und sonstiges
Drittmaterial unterliegen ebenfalls der genannten
Creative Commons Lizenz, sofern sich aus der Abbil-
dungslegendenichts anderes ergibt. Sofern das be-
treffendeMaterial nicht unter der genanntenCreative
Commons Lizenz steht unddie betreffendeHandlung
nicht nachgesetzlichenVorschriften erlaubt ist, ist für
die oben aufgeführtenWeiterverwendungendesMa-

Der Gynäkologe



terials die Einwilligungdes jeweiligen Rechteinhabers
einzuholen.

WeitereDetails zur Lizenz entnehmenSie bitte der
Lizenzinformation auf http://creativecommons.org/
licenses/by/4.0/deed.de.

Literatur

1. Gordon JD, DiMattina M, Reh A et al (2013)
Utilization and success rates of unstimulated in
vitro fertilization in theUnitedStates: ananalysisof
the Society for Assisted Reproductive Technology
database. Fertil Steril 100:392–395

2. vonWolffM, Schwartz AK, BitterlichN et al (2019)
Onlywomen’sageandthedurationof infertilityare
theprognosticfactorsforthesuccessrateofnatural
cycle IVF.ArchGynecolObstet299:883–889

3. von Wolff M (2019) The role of natural cycle
IVF in assisted reproduction. Best Pract Res Clin
EndocrinolMetab33:35–45

4. vonWolffM,NitzschkeM, Stute P et al (2014) Low-
dosage clomiphene reduces premature ovulation
rates and increases transfer rates in natural-cycle
IVF.ReprodBiomedOnline29:209–215

5. SunkaraSK, LaMarcaA, PolyzosNPetal (2016) Live
birthandperinataloutcomes followingstimulated
andunstimulated IVF: analysisofover twodecades
ofanationwidedata.HumReprod31:2261–2267

6. Haemmerli Keller K, Alder G, Faeh M et al (2018)
Three natural cycle IVF treatment imposes less
psychological stress than one conventional IVF
treatment cycle. Acta Obstet Gynecol Scand
97:269–276

7. vonWolffM,Haaf T (2020) In vitro fertilization and
childhealth.DtschArztebl Int117:23–30

8. Bonagura TW, Pepe GJ, Enders AC et al (2008)
Suppression of extravillous trophoblast vascular
endothelial growth factor expression and uterine
spiral artery invasion by estrogen during early ba-
boonpregnancy. Endocrinology149:5078–5087

9. Mainigi MA, Olalere D, Burd I et al (2014)
Peri-implantation hormonal milieu: elucidating
mechanisms of abnormal placentation and fetal
growth.BiolReprod90:26

10. Kamath MS, Kirubakaran R, Mascarenhas M et al
(2018) Perinatal outcomes after stimulated versus
natural cycle IVF: a systematic review and meta-
analysis. ReprodBiomedOnline36:94–101

11. Kohl Schwartz A, Mitter V, Amylidi-Mohr S et
al (2019) The greater incidence of small for
gestational age newborns after gonadotropin-
stimulated in vitro fertilization with a supra-
physiological estradiol level on ovulation trigger
day.ActaObstetGynecolScand98:1575–1584

12. Meister TA, Rimoldi SF, Soria R et al (2018)
Association of assisted reproductive technologies
with arterial hypertension during adolescence.
JAmCollCardiol72:1267–1274

13. El Hajj N, Haertle L, Dittrich M et al (2017) DNA
methylation signatures in cord blood of ICSI
children.HumReprod32:1761–1769

14. van Loendersloot LL, van Wely M, Limpens J et
al (2010) Predictive factors in in vitro fertilization
(IVF): a systematic review andmeta-analysis. Hum
ReprodUpdate16:577–589

15. González-Foruria I, Peñarrubia J, Borràs A et al
(2016) Age, independent from ovarian reserve
status, is themainprognosticfactor innaturalcycle
invitro fertilization. Fertil Steril 106:342–347

16. MaheshwariA,PandeyS,AmalrajRajaEetal (2018)
Is frozen embryo transfer better for mothers and

babies? Can cumulative meta-analysis provide
adefinitiveanswer?HumReprodUpdate24:35–58

17. vonWolffM,RohnerS, SantiAetal (2014)Modified
natural cycle in vitro fertilization an alternative in
vitro fertilization treatment with lower costs per
achieved pregnancy but longer treatment time.
JReprodMed59:553–559

Der Gynäkologe

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de

	Klassische IVF vs. Natural-Cycle- und Minimal-Stimulation-IVF
	Zusammenfassung
	Abstract
	Prinzipien der verschiedenen Therapien
	Indikationen für und gegen nichtklassische und klassische IVF-Therapien
	Wie wirksam sind die Therapien?
	Klassische und nichtklassische IVF-Therapien als komplementäre Therapiekonzepte
	Sind die Kinder nach NC-IVF gesünder?
	Kosten der NC-IVF und das Problem der Kostenerstattung
	Warum werden nichtklassische IVF-Therapien kontrovers diskutiert?
	Wer führt nichtklassische IVF-Therapien durch?
	Fazit für die Praxis
	Literatur


