








5.3 Eizellenthnahme (Follikelpunktion)

Ablauf im Operationssaal

Der Eierstock ist durch die Stimulation gross
geworden und liegt nun im kleinen Becken direkt
neben der Scheide. Damit sind die Follikel fir
die Eizellgewinnung (Follikelpunktion) gut
zuganglich. Mit Hilfe des Ultraschalls und einer
feinen Nadel werden die Eizellen durch die
Scheide gewonnen. Der ambulante Eingriff wird
im Operationssaal in unserer Praxis durch-
gefiihrt und dauert rund 10 bis 15 Minuten.

Die Patientin ist seit Mitternacht nuichtern,
erlaubt ist Wasser bis zwei Stunden vor dem Ein-
griff. Wahrend des Eingriffs wird tiber eine
Infusion ein gut wirksames Schmerzmittel verab-
reicht. Die Patientin ist wach und ansprechbar,
spurt aber keine Schmerzen. Der Partner darf bei
der Eizellgewinnung anwesend sein. Am Tag

der Follikelpunktion benoétigen wir sein Sperma.

Nach der Eizellentnahme bleibt die Patientin
noch 1 bis 2 Stunden zur ambulanten Uberwa-
chung in der Praxis. Ihr Befinden und der
Blutdruck werden regelmaissig kontrolliert. Auf
Grund der verabreichten Medikamente sollte
sie abgeholt werden, nicht selbst Auto fahren
und sich an diesem Tag schonen.

Ablauf im IVF-Labor

Vom Zeitpunkt der Eizellentnahme und der
Spermienabgabe bis zum Embryonentransfer
werden die Eizellen, Spermien, Zygoten und
Embryonen mit grosstmoglicher Sorgfalt in
unserem IVF-Labor betreut.

(@ Punktionsnadel beim Absaugen einer Eizelle
aus einem Follikel (nach hormoneller Stimulation)

(@ Ultraschallkopf (Vaginalsonde)
(® Spiilflissigkeit
(@ zur Absaugpumpe




Tag der Follikelpunktion (Tag 0)

Sperma-Vorbereitung

Die Samenprobe wird zwischen 7 und 12 Uhr be-
notigt. In den meisten Fallen besteht die Moglich-
keit, die Samenprobe von zu Hause mitzubringen.
Falls der Weg bedeutend langer als eine Stunde ist,
empfehlen wir die Samenprobe bei uns zu gewin-
nen. Ein geeigneter Raum steht zur Verfliigung.
Die Samenprobe wird nach der Verflissigung ana-
lysiert und mit dem jeweiligen geeigneten Verfah-
ren aufbereitet. Die gewaschenen Spermien
verbleiben bis zum Zeitpunkt der Insemination
der Eizellen in einem speziellen Kulturschrank.

Eizellen

Wahrend der Follikelpunktion wird die Follikel-
flissigkeit, welche die Eizellen umgibt, im Rea-
genzrohrchen aufgefangen. Die Eizellen werden
unter dem Mikroskop lokalisiert, gewaschen und
in ein Kulturmedium tberfiihrt. Bis zur Insemi-
nation mit den Spermien kommen die Eizellen in
einen Kulturschrank. Im Anschluss an diese Arbeits-
schritte im Labor, nach rund 10 bis 20 Minuten,
wird das Paar uiber das Resultat, d.h. die Anzahl
der gewonnen Eizellen, informiert.

Die Methode der Befruchtung im Reagenzglas
umfasst zwei unterschiedliche Techniken:

Klassische In-vitro Fertilisation (IVF)

Bei der klassischen In-vitro Fertilisation werden

3 bis 6 Stunden nach der Eizellentnahme ausrei-
chend gut bewegliche Spermien zu den Eizellen ins
Reagenzglas gegeben. Die Befruchtung wird den
Eizellen und Spermien selbst tiberlassen. Voraus-
setzung flr eine gute Befruchtungsrate sind genii-
gend qualitativ gute Spermien sowie Eizellen.

Intracytoplasmatische Spermieninjektion
zics

Bei der intracytoplasmatischen Spermieninjek-
tion werden die Eizellen etwa 2 Stunden nach der
Follikelpunktion von den Kumulus- und Korona-
zellen freiprapariert und auf ihre Befruchtungs-
fahigkeit beurteilt. Bei allen reifen Eizellen wird 3
bis 6 Stunden nach der Eizellentnahme ein einzel-
nes Spermium direkt in die Eizelle eingebracht.
Dies wird mit Glaskapillaren (Mikropipetten) bei
200-facher Vergrosserung unter dem Mikroskop
durchgefihrt.

Y

Kulturmedium mit
Oltropfen tiberschichtet

ICSI

PaN

Injektion eines Spermiums in die Eizelle
unter mikroskopischer Kontrolle

< Selbststandiges Eindringen

eines Spermiums in die Eizelle
nach Zugabe von aufbereiteten
Spermien




Tag nach der Follikelpunktion (Tag 1)

16 bis 18 Stunden nach der Zusammenfihrung
von Eizellen und Spermien werden die Eizellen
auf eine erfolgreiche Befruchtung tberprift.
Der genaue Termin fiir den Transfer (2 bis 3 Tage
nach der Follikelpunktion) wird vereinbart.

Normal befruchtete Eizelle mit
zwei Vorkernen

Degenerierte Eizelle Abnormale Befruchtung; Eizelle mit

nur einem Vorkern

Nicht-vitale Eizelle

Abnormale Befruchtung; Eizelle mit
drei Vorkernen

Gemiss Schweizer Gesetzgebung diirfen max.
drei befruchtete Eizellen pro IVF-Verfahren
transferiert werden. Sind weitere befruchtete
Eizellen vorhanden, werden die «iiberzahligen»
tiefgefroren (Kryokonservation). Dazu werden
die befruchteten Eizellen wihrend 3 Stunden
langsam bis auf eine Temperatur von -80°C
gekihlt und anschliessend bei -196°C gelagert.

Die Vitrifikation

Eine neue Methode zur Kryokonservierung von
befruchteten Eizellen ist die Vitrifikation. Bei der
Vitrifikation wird mit starker Konzentrationen
von so genannten Kryoprotektoren und extrem
hohen Kiihlungsraten (-23°000 °C/min) vorge-
gangen.

Bis vor einigen Jahren wurde ausschliesslich die
Methode des slow freezing - rapid thawing (lang-
sames Tiefgefrieren und sehr schnelles Auftauen)
fiir die Kryokonservierung von Eizellen, Zygo-
ten, Embryonen und Blastozysten angewandt.
Was fir Zygoten und Embryonen mit gutem
Erfolg, d.h. bis zu 70 % Uberlebensrate, funk-
tioniert, fihrt bei Eizellen und Blastozysten

zu schlechten Uberlebensraten.

Mit der Vitrifikation sind nun Uberlebensraten
von iber 90% moglich. Die Methode wird
mittlerweile auch erfolgreich zur Konservierung
von Eizellen, Zygoten und Embryonen ange-
wendet. Dabei lassen sich Schwangerschaftsraten
wie bei «frischen» Transfers erzielen.




5.4 Embryotransfer

Tag des Embryotransfers (Tag 2 oder 3)

Beim Transfer werden der Embryo/die Embryo-
nen (max. 3) mit einem feinen, weichen Katheter
in die Gebarmutterhohle tbertragen.

Perfekter Zwei-Zeller (Grad 1)

Vier-Zeller (Grad 1)

Acht-Zeller (Grad II)

Vor dem Transfer werden dem Paar die Embryo-
nen auf dem Bildschirm gezeigt. Je nach biologi-
schen Voraussetzungen wird vereinbart, wie viele
Embryonen transferiert werden. Ziel ist eine
optimale Schwangerschaftsrate und moglichst
wenige Mehrlinge.

Beim Embryotransfer wird die ideale Platzierung
der Embryonen in der Gebarmutterhéhle mit
Ultraschall durch die Bauchdecke tiberwacht. Des-
halb ist eine gut gefiillte Blase bei diesem Termin
wichtig.

Der Erfolg der Behandlung ist bei Transfer Tag 2
oder Tag 3 derselbe. In sehr speziellen Fallen
kann eine Kultur der Embryonen bis am 5. Tag
sinnvoll sein.

Der Embryotransfer ist schmerzlos. Anschlies-
send muss die Patientin noch 30 Minuten ruhen.

Embryotransfer




5.5 Gelbkorperphase

Nun beginnt fiir viele die schwierigste Zeit der
Therapie. Optimismus und grosse innere An-
spannung, Angst und Unruhe wechseln sich ab.
Wir empfehlen, ein moglichst normales Leben

zu fihren und sich korperlich zu schonen. Heisse
Bader, Saunabesuche sowie extreme sportliche
Aktivitdten sind zu meiden.

Medikamentos wird die 2. Zyklushilfte ent-
weder durch HCG-Spritzen oder durch vaginale
Progesteron-Zipfchen (oder Gel) unterstutzt.
Zwei Wochen nach dem Embryotransfer kann
der Schwangerschaftstest im Blut durchgefiihrt
werden. Falls dieser positiv ist, werden die jewei-
ligen Medikamente fortgesetzt und nach weiteren
10 Tagen ein Ultraschall durchgefiihrt.
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5.6 Auftauzyklus

Fur den Auftauzyklus von tiefgefrorenen,
befruchteten Eizellen (Zygoten) gibt es grund-
satzlich zwei Moglichkeiten.

Der Auftautransfer kann innerhalb eines leicht
stimulierten Zyklus (Clomifen oder auch FSH)
durchgefihrt werden. Mit Ultraschall und
Blutentnahme wird der ideale Zeitpunkt des
Eisprungs erfasst. Die Gebarmutterschleimhaut
sollte hoch aufgebaut sein. Der Eisprung wird
mit der HCG-Spritze ausgeldst, damit konnen
der Tag des Auftauens und des Transfers exakt
berechnet werden. Auch hier wird die Gelbkor-
perphase medikamentds unterstitzt.

Bei Frauen mit Eisprungproblemen kann die
Gebarmutterschleimhaut kunstlich, d.h. mit
Oestrogentabletten aufgebaut werden. Sobald der
Ultraschall eine hochaufgebaute Schleimhaut
zeigt, kann paralell zu den Oestrogentabletten die
Gelbkorperphase mit Progesteronzapfchen vaginal
eingeleitet werden. Ab diesem Zeitpunkt miissen
die Oestrogentabletten und die Progesteronzapf-
chen bei positivem Schwangerschaftstest in der
vorgeschriebenen Dosierung unbedingt bis in die
11. Schwangerschaftswoche weiter eingenommen
werden.




5.7 Risiken und Komplikationen bei IVF/ICSI
Ovarielle Uberstimulationssyndrom (OHSS)
Die haufigste Komplikation nach IVF/ICSI ist das
ovarielle Uberstimulationssyndrom (OHSS), von
dem jede Patientin mit einer hormonellen Stimu-
lation fiir eine IVF/ICSI betroffen sein kann. Die
Mehrheit aller Patientinnen hat eine leichte oder
missige Form der ovariellen Uberstimulation. Die
Beschwerden beginnen in der Regel 4 bis 5 Tage
nach der Follikelpunktion und dussern sich durch
einen geschwollenen Bauch, Druck oder leichte
Schmerzen im Bauch. Die Beschwerden ver-
schwinden meist einige Tage spiter, es sei denn,
der Embryotransfer war erfolgreich und eine
Schwanngerschaft ist entstanden. Dann gehen die
Beschwerden erst spater wieder zurtick. Das ova-
rielle Uberstimulationssyndrom wird in mild,
missig und schwer eingeteilt. Die schweren Fille
sind in bis zu 70% mit einer Schwangerschaft
nach erfolgreicher Behandlung verbunden.

Zeichen fir eine schwere Form von OHSS sind:
— grosse Zystenbildung in den Eierstocken
— Gewichtszunahme von 2 kg oder mehr

in kurzer Zeit

— Starke Schmerzen, geschwollener Bauch,
Ubelkeit und Erbrechen, Appetitlosigkeit

— Flissigkeitsansammlungen in Bauch und
Brustraum, kann zu Atemnot fithren

Leichte und missige Formen der ovariellen
Uberstimulation konnen ambulant in der Praxis
behandelt werden. Schwere Formen werden
meist stationdr im Spital behandelt.

Stieldrehung (ovarielle Torsion)

Da die Eierstocke (Ovarien) nach einer Stimula-
tion deutlich grosser sind, besteht das Risiko,
dass sie sich am zufiihrenden Gefassstil verdrehen
konnen (Tosion). Dabei wird die Blutzufuhr
abgeschnitten und es entstehen plotzlich auftre-
tende, sehr starke Schmerzen im Unterbauch. Die
Behandlung besteht in einer notfallmassigen
Bauchspiegelung, wobei es meist ausreicht, den
Eierstock zuriickzudrehen. Selten muss der Eier-
stock entfernt werden, wenn z.B. die Blutzufuhr
zu lang unterbunden war und der Eierstock
bereits abgestorben ist.

Das Risiko fur eine solche ovarielle Torsion
betragt ca. 0.2%

Symptome bei OHSS:

* Zunahme von Bauchumfang und
Kérpergewicht

* Spannungsgefiihl im Bauch (1)

+ Magendruck, Ubelkeit, Erbrechen

* Vergrosserte Eierstocke und
Gelbkérperzysten (2)

» ggf. Flussigkeitsansammlungen
im Bauchraum(3®)

* ggf. Atembeschwerden
* ggf. verminderte Urinmenge

* ggf. «<Eindickung» des Blutes und
erhéhtes Thromboserisiko
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Mehrlingsschwangerschaften

In der Regel nisten sich weniger als 20% aller
transferierten Embryonen ein. Deswegen wird in
der Regel mehr als ein Embryone transferiert.
Das Gesetz verbietet den Transfer von mehr als
drei Embryonen, um hohergradige Mehrlings-
schwangerschaften (Vierlinge etc.) zu vermeiden.
In grossen europdischen Statistiken der IVF
Register sind trotz solchen Einschriankungen ca.
25% aller Geburten Zwillinge und ca. 1.7%
Drillinge.

Manchen Paaren erscheint die Geburt von Zwil-
lingen von Vorteil. Mehrlingsschwangerschaften
und Geburten stellen jedoch ein erhohtes Risiko
fir mutterliche und kindliche Komplikationen
wihrend der Schwangerschaft und der Geburt
dar. Auch ist die Belastung von Mehrlingen nach
der Geburt nicht zu unterschitzen.

Mitterliche Risiken

bei Mehrlingsschwangerschaften

— Abortrisiko

— Blutungen in der Schwangerschaft

— Schwangerschaftsinduzierter hoher Blutdruck

— Prieklampsie (Schwangerschaftsvergiftung)
tritt 3 bis § mal haufiger auf

— Schwangerschaftsinduzierter Diabetes

— Anidmie (Unterernahrung)

— Polyhydramnion (Uberproduktion von
Fruchtwasser)

— Entbindung durch Kaiserschnitt ist
oft notwendig

— Frihzeitiger und langer Spitalaufenthalt
wihrend der Schwangerschaft

Kindliche Risiken

bei Mehrlingsschwangerschaften

— Frithgeburt. Die normale Dauer einer Einlings-
schwangerschaft liegt bei ca. 39 Wochen, bei
Zwillingen bei 35 Wochen und bei Drillingen
bei 33 Wochen. Bei Zwillingen kommt es in
tiber 50% zu einer Frithgeburt, bei Drillingen
sogar in uber 90%.

Embryotransfer

Risiken bei Mehrlings-
schwangerschaften:

* Friihgeburtlichkeit

* Vorzeitige Wehen

* Vorzeitiger Blasensprung

* ggf. langerer Aufenthalt der
Neugeborenen in der Kinderklinik

* ggf. Entwicklungsstérungen
und Krankheiten/Behinderungen
der Kinder

75,47 % Einlinge

/___
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)
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1,6 % Drillinge
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— Mehrlingsschwangerschaften haben ein 4-fach
erhohtes Risiko fiir Frithgeburt und Unterge-
wicht im Vergleich zu einer Einlingsschwanger-
schaft. 7% aller Zwillinge und 15% aller
Drillinge werden sogar vor der 30. Woche ge-
boren. Diese Kinder haben ein erhohtes Risiko
fiir schwere und lebenslange Gesundheitspro-
bleme wie Cerebralparese und andere Behinde-
rungen. Das Risiko fiir eine Cerebralparese
ist bei einer Zwillingsschwangerschaft 8-mal
hoher und bei einer Drillingsschwangerschaft
47-mal hoher als bei einer Einlingsschwanger-
schaft.

— Geringes Geburtsgewicht ist haufiger bei
Mehrlingsschwangerschaften. Fir Kinder mit
einem Geburtsgewicht von unter 1 kg besteht
ein 25%-iges Risiko fiir eine lebenslange,
gesundheitliche Einschrankung.

— Die vor- und nachgeburtliche Sterblichkeit
liegt bei Einlingsschwangerschaften unter
1%. Fir Zwillinge betragt sie 4.7% und fiir
Drillinge 8.3%.

— Angeborene Missbildungen sind bei Zwillingen
doppelt so haufig wie bei Einlingsschwanger-
schaften.

Zwillinge nach IVF/ICSI entstehen meist aus der
Einnistung von zwei verschiedenen Embryonen.
Sie sind nicht identisch. Allerdings kann in bis zu
4% aller Zwillingsschwangerschaften eine ein-
eiige Schwangerschaft vorliegen. Ein Embryo hat
sich kurz vor der Einnistung noch einmal in zwei
Teile geteilt. Die Risiken fiir die Kinder wahrend
der Schwangerschaft und um die Geburt sind in
dieser Situation 2 bis 3 -mal grosser als bei einer
zweieiigen Schwangerschaft.

Eileiterschwangerschaften und heterotope
Schwangerschaften

Eileiterschwangerschaften sind nach dem Em-
bryotransfer seltener als bei natiirlichen Schwan-
gerschaften. Die Rate liegt bei ca. 1%. In sehr
seltenen Fillen konnen sich die Embryonen nach
dem Transfer an unterschiedlichen Orten einnis-
ten. So kann gleichzeitig eine Schwangerschaft in
der Gebarmutter und eine im Eileiter (heterotope
Lage) vorliegen. Der Embryon im Eileiter muss
entfernt werden.

Schwangerschaftswoche 23 24 25 26 27 28
Missiges und schweres Handicap ~ 65% 50% 40% 20% 15% kleiner 10%
Uberlebensrate 15% 45% 60% 75% 80% Uber 90%

EPICure study, New England Journal of Medicine, 2005
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Behandlungsmaoglichkeiten
beim Mann

Wenn im Ejakulat keine Spermien vorhanden
sind, kann das an einem Verschluss der Transport-
wege liegen (obstruktive Azoospermie) oder

an einer Bildungsstorung im Hoden selber (non-
obstruktive Azoospermie). Es wird geschatzt,

dass ca. 10% der Fertilititsstorungen beim Mann
auf eine Azoospermie zuriickzufiihren sind.

Zur sicheren Diagnosestellung sind 2 Spermio-
gramme mit Ultrazentrifugation in einem be-
stimmten Abstand notwendig.

Obstruktive Azoospermie

Die hiufigste Ursache ist die Unterbindung des
Samenleiters zur Schwangerschaftsverhiitung.
Eine andere Ursache ist das angeborene Fehlen
von Samenleiter und/oder Teil des Nebenhodens.
Diese angeborene Fehlbildung ist hiufig in Zu-
sammenhang mit einer genetischen Pradisposition
zur Vererbung von «Mukoviszidose» zu finden
und sollte vor jeder Therapie abgeklart werden.
Selten sind Verschliisse der ableitenden Samen-
wege nach Entzlindungen.

Non-obstruktive Azoospermie

Die Ursachen fiir die Storung der Bildung von

Spermien im Hoden sind:

1. genetische Ursachen (z.B. Klinefelter, Mosaike
oder Mikrodeletionen)

2. hormonelle Ursachen

3. Fehlen von Spermien bildenden Zellen im
Hodenkanilchen. Meistens ist dieses Fehlen
angeboren. Es kann aber auch die Ursache
einer fritheren Behandlung mit Strahlen, Zyto-
statika oder Hormonen sein.

Sollte eine operative Spermiengewinnung erfolg-
reich sein und eine Schwangerschaft entstehen,
ist damit zu rechnen, dass die genetischen und
angeborenen Ursachen auf ein mannliches Kind
ubertragen werden konnten. Dies sollte vorher
besprochen werden.

24

Zur Behandlung bei Azoospermie stehen folgende

Verfahren zur Verfligung:

1. Bei unterbundenem Samenleiter und guten
Voraussetzungen ist die Wiederherstellung
(mikrochirurgische Vaso-Vasostomie) der
Samenleiter angezeigt.

2. Bei angeborenem Fehlen der Samenleiter
konnen Spermien mikochirurgisch aus dem
Nebenhodenkopf (MESA) gewonnen wer-
den und dann fur eine intracytoplasmatische
Spermieninjektion (ICSI) verwendet werden.
Im Nebenhodenkopf finden sich in der Regel
eine sehr grosse Anzahl beweglicher und
ausgereifter Spermien. Diese konnen auch tief-
gefroren (kryokonserviert) werden.

3. Wenn es sich um eine Produktionsstorung
im Hoden handelt, kann eine Hodenbiopsie
(TESE) durchgefiihrt werden. Nur so lasst sich
die Produktionsstorung genau klassifizieren.
Bei 50% der Manner findet sich an einigen
wenigen Stellen noch Herde ungestorter Sper-
mienreifung. Diese wenigen Spermien konnen
im reproduktionsmedizinischen Labor isoliert
und fir eine ICSI verwendet oder kryokonser-
viert werden. Solche Spermien sind meist noch
unreif und unbeweglich und nur in sehr gerin-
ger Anzahl vorhanden. Fir eine ICSI miissen
sie nachgereift werden. Aufgrund der geringen
Auswahl und der relativen Unreife ist bei der
ICSI mit einer Verminderung des Erfolges um
30% im Vergleich zu ejakulierten Spermien
oder Spermien aus dem Nebenhoden zu rechnen.




1. Wiederherstellung der Samenleiter nach
Unterbindung (mikrochirurgische Vaso-vasostomie
oder Vaso-epididymostomie)

Verianderte Lebensumstande fithren dazu, dass
ca. 10% der Mianner nach einer Unterbindung
spater wieder einen Kinderwunsch haben. Die
Wiederherstellung der Durchgangigkeit der Samen-
leiter ist ein mikrochirurgischer Eingriff unter
dem Operationsmikroskop, wobei die Vergrosse-
rung den sehr diinnen Gang des Samenleiters
darstellt. Es wird eine 2-Schicht-Anastomose der
Samenleiter durchgefiihrt (Vernihen auf zwei
Ebenen), sofern im Samenleiter Spermien nachge-
wiesen werden konnten (Vaso-vasostomie).

Sollten an der Stelle der Unterbindung keine
Spermien nachgewiesen werden konnen, ist eine
Anbindung des Samenleiters an den Nebenhoden
(Vaso-epididymostomie) moglich, sofern hier
Spermien gefunden werden.

Diese mikrochirurgische Operation findet am
besten unter Vollnarkose statt und dauert je nach
Situation 1,5 bis 3 Stunden. Es ist empfehlens-
wert, die Nacht nach der Operation im Spital zu
verbringen, um allfallige lokale Schmerzen gut
behandeln zu kénnen und mogliche Komplika-
tionen, welche sehr selten auftreten (z.B. Nach-
blutungen oder Himatombildung), rechtzeitig
zu erkennen.

Entscheidend fiir eine erfolgreiche spitere Schwangerschaft sind:

1. Dauer der Unterbindung

2. Alter und eventuell andere Sterilitatsfaktoren der Partnerin

Abhangigkeit des Erfolges von der Dauer der Unterbindung

Dauer der Unterbindung unter 3 Jahre 3-8 Jahre 9-14 Jahre tber 15 Jahre
Spermien im Ejakulat 96.6% 87.5% 78.5% 71%
Schwangerschaften 75.6% 53% 44% 30%
Abhiangigkeit des Erfolges vom Alter der Partnerin

Alter Partnerin Unter 30 Jahre 31-35 Jahre 36-40 Jahre 41-45 Jahre
Schwangerschaften 58% 49% 45% 20%

25




2. Spermiengewinnung aus dem
Nebenhoden (MESA mikrochirurgische
epididymale Spermienaspiration)

Unter dem Operationsmikroskop wird durch
einen kleinen Schnitt der Hoden freigelegt und
die verschiedenen Bereiche des Nebenhodens
mikroskopisch beurteilt. Meist werden gestaute
Kanalchen im Bereich von Nebenhodenkopf
oder -korper entdeckt und eroffnet. Die dabei
gewonnene Flussigkeit wird unter dem Mikro-
skop beurteilt. Wenn gentigend reife und mobile
Spermien vorhanden sind, werden die eroffneten
Nebenhodenkanilchen wieder mikrochirurgisch
verschlossen.

3. Operative Spermagewinnung aus dem Hoden
(TESE testikuldre Spermienextraktion)

Durch einen kleinen Schnitt werden beide
Hoden freigelegt und an denjenigen Stellen
Gewebeproben entnommen, welche zuvor durch
«testicular mapping» bestimmt wurden. Die
Hilfte der Gewebeproben wird im reproduk-
tionsmedizinischen Labor auf Spermien
abgesucht, die andere Hilfte geht zur patho-
logischen Untersuchung.

Dieser Eingriff wird ambulant durchgefiihrt.

Gewebeentnahme aus dem Hoden
bei Mannern ohne Nachweis von
Spermien im Ejakulat

ICSI nach Herauslésen von Spermien
aus aufgetautem Hodengewebe

Einfrieren ICSI
Mikroskopische \
Untersuchung 0°C . "“
(| |
Spermien im
Hodengewebe ”
\~\,ﬁ'v — —
3 —— I\
R S
S I N
I ) -196°C
NS |




Testicular mapping

Bei der non-obstruktiven Azoospermie bietet

die Hodenbiopsie nur eine limitierte Aussage, da
es klinisch schwierig ist vorherzusagen, wo die
Spermatogenese im Hoden noch erhalten ist. Bei
einer einzigen Biospie finden wir bei 25% der
Patienten mit non-obstruktiver Azoospermie ver-
einzelt Spermien, bei 3 Biospien bei 35%.

Um ein vollstindiges Bild der Hoden bei Patienten
mit non-obstruktiver Azoospermie zu erhalten
und um den Nachweis einer Spermatogenese zu
vereinfachen, fiihren wir eine systematische Fein-
nadelbiopsie (mapping) unter Lokalanisthesie
durch. So konnen wir bei 50% aller Patienten
Spermien nachweisen.

Nach erfolgreichem Nachweis von Spermien
konnen diese in einer einzigen Biopsie oder mit
einer Nadelaspiration fiir die ICSI gewonnen
werden.
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% Patienten mit Spermatozoen

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

1 Biopsie 3 Biopsien Mapping

B % mit Spermatozoen

Tournaye H et al. Are there any predictive factors for suc-
cessful testicular sperm recovery in azoospermic patients?
Hum Reprod 1997; 12:80-6

Hopps CV et al. Detection of sperm in men with Y chromo-
some deletions oft he ASFa, AZF band AZFc regions.
Hum Reprod 2003; 18: 1660-5

Turek, P et al. Diagnostic findings from testis fine needle
aspiration mapping in obstructed and nonobstructed
azoospermic men.

J Urol 2000;163:1709-16




4. Neue Entwicklung im Andrologie Labor:
MACS (Magnetic Activated Cell Sorting) fiir die
Spermaaufbereitung

In jedem Ejakulat finden sich Spermien mit einer
abnormen Membran trotz normaler Morpho-
logie und Motilitit. Sie sind programmiert «abzu-
sterben».

Dieser Prozess wird Apoptose oder «program-
mierter Zelltod» genannt. Ca. 20% der ejaku-
lierten Spermien befinden sich im Stadium der
«Apoptose». In einem speziellen Spermiogramm
konnen sie anhand ihrer DNA Fragmentationen
(DFI) erkannt werden. Mehr als 20% ist ein
abnormer Wert.

Die Spermien werden bereits in einem sehr frithen
Stadium durch bestimmte Membran Marker
identifiziert. Darauf basierend wurde eine neue
Technik zur Verbesserung des Spermas entwickelt
MACS (Magnetic Activated Cell Sorting).

Dies beinhaltet die Verwendung eines magne-
tischen Mikropartikels gebunden an ein Protein
(Annexin V). Diese wiederum binden sich an
einen Marker (Phosphatidylserin) der dusseren
Membran von den apoptotischen Spermien.
Durch das Anlegen eines Magnetfelds werden die
Spermien mit «programmierten Zelltod» ange-
zogen und lassen die gesunden Spermien vorbei.
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Vorlaufige veroffentliche Studien zeigen, dass nach
der Anwendung dieser Technik die Fragmentie-
rung um etwa 15-20% verringert wird und die
Vitalitat um 10-15% erhoht wird. Ebenso erhoht
sich die Motilitat und es verbessert sich die
Morphologie. Diese Verbesserung in der Sperma-
aufbereitung scheint sich positiv auf die Befruch-
tungswerte und die Qualitat der Embryonen
auszuwirken, insbesondere bei Paaren mit auf-
falligen Samenproben.

Folgende Indikationen weisen einen hoher als

normalen DFI auf:

e Varicocele I1 /111

e Radio/Chemotherapie Behandlungen

e Fieber in den letzten 3 Monaten

* Kryokonservierte Spermien

e Alter >50

e Externe Faktoren wie Nikotin, Hitze,
medikamente, Drogen etc.

e Wiederholte erfolglose IVF Versuche

e Habituelle Aborte ohne weibliche
Ursache

Literatur:

Single and twin ongoing pregnancies in two cases
of previous ART failure after ICSI performed
with sperm sorted using annexin V microbeads.
Polak de Fried E, Denaday F. Fertil Steril. 2010
Jun; 94(1):351.e15-8. doi: 10.1016/j.fertnstert.
2009.12.037. Epub 2010 Feb 10.

Sperm selection for ICSI using annexin V.
Grunewald S, Paasch U. Methods Mol Biol.
2013;927:257-62.
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Mitochondrial membrane potential (MMP): Rhodamine 123




Medikamente

Clomifen (z.B. Serophene, Clomid)

Clomifen ist ein Medikament, das die Eizell-
reifung fordert. Dieses Medikament hilft

bei Problemen mit dem Eisprung. Gelegentlich
muss die Dosierung erhoht werden.

Clomifen fiihrt in der Hirnanhangdruse (Hypo-
physe) zu einer vermehrten Ausschiittung von
Gn-RH, dem Gonadotropin Freisetzungshormon.
Dieses fiihrt zu einem deutlichen Anstieg von
FSH (Follikel stimulierendes Hormon) und auch
von LH (Luteinisierendes Hormon). FSH stimu-
liert das Wachstum im Eierstock. LH fithrt zum
Eisprung und unterstiitzt die zweite Zyklushalfte
(Lutealphase).

Selten gibt es Nebenwirkungen wie Hitzewallun-
gen, Schweissausbriiche, Schwindelgefiihl oder
Augenflimmern. Die Nebenwirkungen gehen nach
Absetzen des Medikaments zuriick. Bei gewissen
Frauen wird mit diesem Medikament die Gebar-
mutterschleimhaut nicht ausreichend aufgebaut
und es muss zu einem anderen Praparat gewech-
selt werden.

Humane, menopausale Gonadotropine HMG
oder u-FSH (z.B. Merional, Menopur, Fostimon)
In diesen Medikamenten ist reines FSH (u-FSH
urinares Follikel stimulierendes Hormon) oder
ein Gemisch von FSH und LH (Luteinisierendes
Hormon) enthalten. Diese Medikamente werden
aus dem Urin von menopausalen Frauen gewon-
nen und mit hochspezifischen Methoden gereinigt.
Humanes Menopausengonadotropin (HMG)

wird zur hormonellen Stimulation der Eierstocke
verwendet. Es muss taglich gespritzt werden.
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Reine rekombinante Gonadotropine r-FSH
(z.B. Gonal-F, Puregon)

Dieses Gonadotropin wird biotechnisch gewon-
nen und entspricht dem von der Hypophyse pro-
duzierten FSH. Rekombinante Gonadotropine
werden zur hormonellen Stimulation der Eier-
stocke verwendet und miissen taglich gespritzt
werden. Die Hormone werden in Ampullen oder
in einem so genannten Pen angeboten.

Humanes Choriongonadotropin hCG

(z.B. Choriomon, Pregnyl, Ovitrelle)

Humanes Choriongonadotropin hCG, das Schwan-
gerschaftshormon, ist dem LH (Luteinisierenden
Hormon) sehr dhnlich und wird zum Auslosen des
Eisprungs oder auch zur Stiitzung der 2. Zyklus-
halfte (Lutealphase) benutzt.

Progesteron Gelbkorperhormon

(z.B. Utrogestan, Crinone)

Progesteron wird normalerweise im Gelbkorper
produziert und unterstiitzt das Einnisten des
Embryos. Die meist vaginale Anwendung (Zapf-
chen oder Gel) beginnt nach dem Eisprung und
wird Uber mindestens 2 Wochen fortgesetzt.

Gn-RH-Antagonisten (Orgalutran, Cetrotide)
Gn-RH-Antagonoisten verhindern den eigenen
Eisprung. In der In-vitro Fertilisation ermoglicht
diese Medikamentengruppe ein exaktes Planen
der Follikelpunktion zum Zeitpunkt, wenn die
Eizellen reif, aber die Eiblaschen noch nicht
gesprungen sind.

Gn-RH-Agonisten

(z.B. Lucrin Depot, Decapeptyl, Zoladex)
Gn-RH-Agonisten werden ebenfalls zur Steue-
rung des idealen Zeitpunkts der Follikelpunktion
verabreicht, dhnlich wie die Antagonisten. Auf
Grund des Wirkungsmechanismus miissen diese
Hormone aber frither im Zyklus gegeben wer-
den. Nebenwirkungen sind gelegentlich Hitze-
wallungen, Schlafstorungen und Miidigkeit. Die
Symptome der «ktnstlichen Wechseljahre» ver-
schwinden nach der Therapie.




Traditionelle Chinesische Medizin
(TCM)

Traditionelle Chinesische Medizin setzt zur
Behandlung von Paaren mit Kinderwunsch chine-
sische Krauter und Akupunktur ein. Auch eine
Umstellung der Erndhrung sowie gewisser Ge-
wohnheiten sind haufig hilfreich. Da die TCM
eine Jahrtausende alte Erfahrungsmedizin ist,
wird ihre Diagnosestellung und Behandlung
von der modernen westlichen Medizin (MWM)
haufig kritisiert. Der moderne, ursiachliche An-
satz zur Erklarung einer Erkrankung und der
Nachweis der Wirksamkeit mit Studien nach
modernen wissenschaftlichen Kriterien fehlen
haufig.

Gerade in der Fortpflanzungsmedizin ist dies
jedoch nicht der Fall: Vier unabhangige, interna-
tionale Studien, welche die besten wissenschaft-
lichen Kriterien zum Wirkungsnachweis erfullen
(= prospektiv, randomisiert, Plazebo-kontrolliert)
haben seit 2000 nachweisen konnen, dass der
Erfolg nach einer IVF/ICSI um 10 bis 15% pro
Transfer hoher ist, wenn eine Unterstitzung durch
die traditionelle chinesische Medizin gegeben

ist. Vermutlich kann die TCM die Eizellqualitat
und die Qualitat der Gebarmutterschleimhaut
(Endometrium) verbessern. Hier hat die moderne
westliche Medizin bisher keine Moglichkeit zur
Beeinflussung gefunden.

Auch andere begleitende, alternative Therapien
sind hilfreich, auch wenn keine Studien nach wis-
senschaftlichen Kriterien vorliegen. Dies bedeutet
meist nur, dass keine Studien durchgefiihrt wur-
den, jedoch nicht, dass diese zusdtzlichen Therapien
nutzlos sind. Die betroffenen Paare entscheiden
selber, welche alternative Therapie ihnen helfen
kann. Haufig werden verschiedene Verfahren
ausprobiert.
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Hypnose bei Kinderwunsch
(Hypnofertility)

Hypnose ist ein Zustand fokussierter Aufmerk-
samkeit. Dieser Zustand kann selbst oder unter
Anleitung einer ausgebildeten Hypnosefachper-
son herbeigeftihrt werden. Wahrend der Trance,
welche haufig mit einem Gefiihl der angeneh-
men Entspannung einhergeht, tritt das kritische,
rationale Denken in den Hintergrund. Das Unter-
bewusstsein wird empfanglich fiir Suggestion,
nimmt also Anweisungen an.

Hypnose ist eine Methode, welche Veranderung
ermoglichen soll. Dies kann Verhaltensweisen,
aber auch Korperfunktionen betreffen. Hypno-
fertility, Hypnose bei Kinderwunsch, unter-
stiitzt Paare auf ihrem Weg zur Schwangerschaft.
Klinische Studien deuten darauf hin, dass sich
die Erfolgschancen einer kinstlichen Befruchtung
durch Hypnofertility steigern lassen.




Erfolgsaussichten

Ist der Grund fiir die Kinderlosigkeit eine
isolierte Eizellreifungsstérung (zum Beispiel
PCO-Syndrom), so ist die Prognose sehr gut. Bei
hormonellen Problemen werden mit Therapie
Schwangerschaftsraten von 60 bis 90% nach
sechs Zyklen erreicht. Bei Paaren mit unerklarter
Kinderlosigkeit oder so genannten leichteren,
kleineren Problemen, liegt die Schwangerschafts-
rate mittels Insemination ungefiahr bei 15% in
drei Zyklen.

Die Erfolgschancen werden stark durch die Sper-
mienqualitit und vor allem durch das Alter der
Frau bestimmt. Bei der In-vitro Fertilisation oder
Intracytoplasmatischen Spermieninjektion liegt
die Schwangerschaftsrate iiber alle Altersgruppen
ungefahr bei 30% pro Transfer. Nach drei Zyklen
etwa bei 60%. Bei Frauen unter 35 Jahren liegt
die Schwangerschaftsrate bei 35 bis 40% pro
Transfer, im Alter von tber 40 Jahren vermindert
sich die Schwangerschaftsrate rasch auf 5 bis
15%. Bei tiber 43-jahrigen Frauen werden nur
noch ganz, ganz selten Schwangerschaften erzielt.

Rechtliche Grundlage

Seit der ersten, erfolgreichen IVF-Behandlung
1978 in England halten die Diskussionen tiber
die gesetzlichen Rahmenbedingungen auch in der
Schweiz an. 2001 ist das Gesetz zur Fortpflan-
zungsmedizin in der Schweiz in Kraft getreten.
Dieses Gesetz legt fest, unter welchen Vorausset-
zungen die Verfahren der medizinisch unterstiitz-
ten Fortpflanzung beim Menschen angewendet
werden diirfen. Es schitzt die Menschenwiirde,
die Personlichkeit sowie die Familie und verbie-
tet missbrauchliche Anwendungen der Bio- und
Gentechnologie. Zusitzlich wurde eine nationale
Ethikkommission eingesetzt. Verboten sind unter
anderem die Ei- und Embryonenspende sowie
die Leihmutterschaft, das Klonen und die Praim-
plantationsdiagnostik.
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Kosten

Die Kosten fiir die Abklarungen einer Kinder-
losigkeit werden bei Frauen unter 40 Jahren von
der Krankenkasse tibernommen.

Die verschiedenen Hormonstimulationen werden
bei Frauen unter 40 Jahren je nach Krankenkasse
in der Regel fiir 3 Monate bis maximal einem
Jahr ibernommen. Vorgingig muss eine Kosten-
gutsprache der Krankenkasse erfolgen.

Die Krankenkassen iibernehmen 3 Inseminationen
bei Frauen unter 40 Jahren.

Die mikrochirurgische Refertilisation nach
Unterbindung bei der Frau ist keine Pflichtleis-
tung der Krankenkasse. Die Kosten belaufen
sich auf CHF 7000.- bis 8000.-.

Fur die Wiederherstellung der Samenleiter
nach Unterbindung (mikrochirurgische Vaso-
vasostomie oder Vaso-epididymostomie) belaufen
sich die Kosten auf ca. CHF 5000.- bis 6000.—
und werden nicht durch die Krankenkasse ge-

deckt.

Spermiengewinnung aus dem Nebenhoden
(MESA mikrochirurgische epididymale Spermien-
aspiration). Diese Operation zahlt nicht zu den
Pflichtleistungen der Krankenkasse. Die Kosten
belaufen sich auf ca. CHF 2400.-. Zuziiglich
Kosten fir die Spermaaufbereitung und Kryokon-
servierung von rund CHF 700.-.

Operative Spermagewinnung aus dem Hoden
(TESE testikuldre Spermienextraktion) und
«testicular mapping». Pflichtleistungen der
Krankenkasse, falls zuvor noch keine Hoden-
biopsie durchgefiihrt wurde. Kosten fiir die
Aufbereitung und Kryokonservierung, rund
CHF 700.—, nicht durch die Krankenkasse
bezahlt.

Die Kosten fiir die In-vitro Fertilisation (IVF) und
die Intracytoplasmatische Spermieninjektion
(ICSl) von CHF 6000.— bis 8000.— werden von den
schweizerischen Krankenkassen nicht tibernom-
men. Auch die Medikamente fiir eine Hormon-
stimulation werden in diesem Fall nicht bezahlt.

Preisinderungen vorbehalten.




Glossar

Androgene: mannliche Hormone; kommen auch bei Frauen vor

Andrologie: Minnerheilkunde, Lehre der miannlichen
Fruchtbarkeitsstorungen

Antikorper: Ein Molekil im Blut, das koperfremde Substanzen
erkennt, sich daran bindet und sie versucht abzuwehren.

Basaltermperatur: Korpertemperatur nach dem Aufwachen
morgens, vor dem Aufstehen. Kann gemessen werden, um den
Zeitpunkt des Eisprunges herauszufinden.

Biopsie: Gewebeprobe
Blastozyste: Bestimmtes Teilungsstadium eines frithen Embryos

Chlamydien: Bakterienart, die unter anderem auch die Geschlechts-
organe bei Mann und Frau befallen kann.

Corpus luteum: Gelbkorper; wird nach dem Eisprung aus
den Hiillen des Eiblaschens (Follikel) gebildet und produziert das
Gelbkorperhormon (Progesteron).

Down-Regulation: Teil der Hormonbehandlung vor IVF / ICSI;
wird mit so genannten GnRH-Analoga oder GnRH-Antagonisten
durchgefiihrt und hemmt die FSH- und LH- Ausschiittung aus

der Hypophyse. Damit wird verhindert, dass der eigene Zyklus die
hormonelle Stimulation stort. Eine Down-Regulation mit GnRH-
Agonisten wird teilweise auch bei der medikamentdsen Behandlung
der Endometriose durchgefiihrt.

Ejakulation: Samenerguss

Embryo: Befruchtete Eizelle nach der Verschmelzung der beiden
Zellkerne (mitterlicher Kern aus der Eizelle, vaterlicher Kern aus
der Samenzelle)

Embryotransfer: Ubertragung des Embryos in die Gebdrmutter

Endometriose: unter Umstinden komplexes, zum Teil auch heute
noch ritselhaftes Krankheitsbild. Wachstum von Gebarmutter-
schleimhaut falschlicherweise ausserhalb der Gebarmutterhohle

Endometrium: Gebarmutterschleimhaut

Eizellspende: Sonderform der IVF/ICSI, bei der die Eizellen
von einer Spenderin stammen. In der Schweiz ist diese Methode nicht
erlaubt.

Epididymis: Nebenhoden
Fertilisierung: Befruchtung

Follkel: Eibliaschen; befinden sich im Eierstock, wo ihr
Wachstum/ihre Reifung mittels Ultraschall beobachtet werden kann.

Follikelpunktion: Entnahme der Eizellen aus dem FEierstock mit
einer feinen Nadel, die durch die Scheide eingefiithrt wird. Der Eingriff
wird unter Ultraschallsicht durchgefiihrt.

FSH: Follikel stimulierendes Hormon, fordert Wachstum und
Entwicklung der Follikel und Eizellen. Wird natiirlicherweise in
der Hirnanhangdriise produziert. Im Rahmen der hormonellen
Stimulation wird es in geeigneter Dosierung mittels Spritzen
verabreicht.

Gameten: Keimzellen (Ei- oder Samenzellen)
GnRh-Analoga: siche Down-Regulation
GnRh-Antagonist: siche Down-Regulation
GnRh-Agonist: siche GnRh-Analoga
Graviditat: Schwangerschaft

HCG: Humanes Choriongonadotropin; unterstiitzt die Aufrecht-
erhaltung des Gelbkorpers. Ist biologisch LH sehr dhnlich und wird
im Rahmen der Sterilititsbehandlungen zur Ovulationsauslésung
verwendet.

Hypophyse: Hirnanhangdriise; schiittet u.a. die Hormone FSH und
LH aus.

Hypothalamus: Teil des Mittelhirns; der Hypophyse tibergeordnet.
Impulse zur Steuerung des Monatszyklus kommen aus dem
Hypothalamus.

Implantation: Einnistung der befruchteten Eizelle (Embryo) in die
Gebarmutter

Insemination: Einfiihren von Samen (nach entsprechender
Vorbereitung/Filterung) in die Gebarmutter.

ICSI: Intracytoplasmatische Spermieninjektion; Methode der
medizinisch unterstiitzten Befruchtung, bei der ein Spermium direkt
in die reife Eizelle eingebracht (injiziert) wird.
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IVF: In-Vitro Fertilisation; Methode der medizinisch unterstiitzten
Befruchtung, bei der die reifen Eizellen der Frau mit Samenzellen
des Partners tibergossen werden. Die Samenzellen werden bei dieser
Methode nicht direkt in die Eizelle eingespritzt.

Katheter: diinner Schlauch; beispielsweise zur Einfithrung von
Sperma oder Embryonen in die Gebarmutter.

Kryokonservierung: Tiefgefrieren der Eizellen, Samenzellen oder
der befruchteten Eizellen (Zygoten) oder Embryonen, um sie lingere
Zeit aufbewahren zu kénnen.

Laparoskopie: Bauchspiegelung

Leihmutterschaft: Austragen der Schwangerschaft durch eine andere
Frau. In der Schweiz nicht erlaubt.

LH: Luteinisierendes Hormon; LH-Spiegel steigt vor dem Eisprung
stark an.

Masturbation: Selbstbefriedigung; bei Kinderwunschbehandlungen
zur Gewinnung der Samen des Mannes

Menstruation: Monatsblutung der Frau

MESA: Mikrochirurgische Epididymale Spermienaspiration; Entnahme
von Spermien aus dem Nebenhoden

Oestrogene: Weibliche Geschlechtshormone; werden vor allem

in den Eiblaschen gebildet, bewirken einen Aufbau der Gebarmutter-
schleimhaut und eine Verflussigung des Gebarmutterhalsschleimes.
Werden zur Uberwachung der Kinderwunschbehandlung im Blut
gemessen.

Ovar: Eierstock

Ovulation: Eisprung; die Eizelle verldsst den Eierstock und wird
natlirlicherweise vom Eileiter aufgefangen.

Postkoitaltest: Untersuchung, ob im Schleim des Gebarmutterhalses
Spermien vorhanden sind.

Préimplantationsdiagnostik: genetische Untersuchung des Embryos
vor der Ubertragung in die Gebarmutter. In der Schweiz zurzeit nicht
erlaubt.

Progesteron: Gelbkoperhormon; bereitet die Gebarmutterschleim-
haut auf die Einnistung des Embryos vor. Wird bei Kinderwunsch-
behandlungen oft zusatzlich (z.B. in Form von Scheidentabletten)
verabreicht. Siehe Corpus luteum

Prolaktin: Hormon aus der Hirnanhangdriise; ist v.a. fur die
Milchbildung nach der Geburt verantwortlich. Ein erhohter Prolak-
tinspiegel kann die Fruchtbarkeit einschranken.

Spenderinsemination: Donorinsemination; Einfithren von Sperma
in die Gebarmutter, wobei der Samen nicht vom Partner, sondern von
einem anonymen Spender stammt. In der Schweiz erlaubt.

Spermium: mannliche Samenzelle

Spermiogramm: Untersuchung des mannlichen Samens; es wird
vor allem auf die Konzentration, die Beweglichkeit und die Form
der Spermien geachtet, um dadurch die mannliche Fruchtbarkeit
beurteilen zu konnen.

Sterilisation: Verhtitungsmethode mittels Durchtrennung der Eileiter
(bei der Frau) oder der Samenleiter (beim Mann)

Sterilitat: ungewollte Kinderlosigkeit

TESE: Testikulare Spermienextraktion; Entnahme von Hodengewebe
zur Gewinnung von Spermien

Testosteron: eines der minnlichen Geschlechtshormone; fordert beim
Mann die Spermienbildung und -reifung. Siche Androgene

TSH: Thyroidea stimulierendes Hormon; Schildriisenhormon.
Andere Schildriissenhormone sind fT3 oder fT4. Sowohl Schildriisen-
uber- als auch -unterfunktion kann zu einer Einschrankung der
Fruchtbarkeit fiihren.

Tube: Eileiter

Uterus: Gebarmutter

Vagina: Scheide

Varikozele: Krampfader am Hoden

Zygote: befruchtete Eizelle, vor der Verschmelzung des miitterlichen
und des viterlichen Kernes. Die Zellteilung hat noch nicht stattgefunden.
Zygoten diirfen in der Schweiz eingefroren werden, Embryonen nicht.

Zyste: mit Flussigkeit gefiillter Hohlraum



