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Vorwort

Nur wenige Bereiche in der Medizin haben sich in den letzten 50 Jahren so rasant entwickelt wie die 
Reproduktionsmedizin. Die erarbeiteten Erkenntnisse in diesem Bereich haben die Wissenschaft erheb-
lich vorangebracht. Es sind heute Verfahren möglich, wie z. B. die Präimplantationsdiagnostik oder die 
intrazytoplasmatische Spermieninjektion (ICSI), deren Umsetzung vor 50 Jahren nicht vorstellbar war. 
Von diesen neuen Entwicklungen hat nicht nur die Wissenschaft profitiert, sondern auch die Paare mit 
ungewollter Kinderlosigkeit. Die Reproduktionsmedizin ist ein gutes Beispiel dafür, wie Wissenschaft 
in letzter Konsequenz dem Patientenwohl direkt dient. Über 5 Millionen Kinder nach In-vitro-Ferti-
lisation und Embryotransfer belegen den Nutzen der modernen Reproduktionsmedizin für unsere Pa-
tienten.

Neue Entwicklungen in der Reproduktionsmedizin haben immer die Gesellschaft beschäftigt und 
notwendigerweise ethische und rechtliche Diskussionen mit sich gebracht. Das lässt sich sehr gut am 
Beispiel der Präimplantationsdiagnostik erläutern: Bereits vor 20 Jahren wurde diese Technik in England 
und Belgien zur frühzeitigen Diagnose von schweren genetischen Erkrankungen eingesetzt. In Deutsch-
land gab es viele kontroverse Diskussionen. Diese wurden jetzt durch das Gesetz zur Präimplantations-
diagnostik zu einem guten Ende gebracht, sodass diese wichtige Untersuchung jetzt auch in Deutschland 
zulässig ist.

Dies ist kein konventionelles Lehrbuch, sondern es soll eine in die Tiefe gehende kritische Bewer-
tung des gegenwärtigen Standes der Reproduktionsmedizin geben mit allen wissenschaftlichen, sozia-
len, rechtlichen und ethischen Gesichtspunkten. Die drei Herausgeber, die lange Jahre an der Univer-
sitätsfrauenklinik Lübeck zusammengearbeitet haben, konnten dazu herausragende Autoren gewin-
nen, die die verschiedenen Bereiche der Reproduktionsmedizin bearbeiten: Die Physiologie der Repro-
duktion, die reproduktionsmedizinischen Techniken, Komplikationen und besondere Situationen in  
der Reproduktionsmedizin, integrale, nicht gynäkologische Bestandteile wie die Andrologie, Psycho-
somatik und Genetik, das Follow-up der Schwangerschaften und die Entwicklung der Kinder nach 
Kinderwunschtherapie sowie die wichtigen rechtlichen und ethischen Aspekte in der Reproduktions-
medizin. 

Wir möchten an dieser Stelle den Autoren für ihre gründliche Arbeit Dank sagen.
Zwei herausragende Wissenschaftler sollen an dieser Stelle gewürdigt werden: Prof. Dr. Robert G. 

Edwards und Prof. Dr. Dieter Krebs. Diese beiden Wissenschaftler und Ärzte waren Wegbereiter wichti-
ger Entwicklungen in der Reproduktionsmedizin und haben viele Ideen eingebracht, die dann in die 
Klinik umgesetzt werden konnten. Sie haben mit ihrem Schaffen auch die drei Herausgeber dieses Buches 
auf ihrem Weg in die Reproduktionsmedizin entscheidend mit beeinflusst.

Es war immer wieder ein Erlebnis, Herrn Prof. Edwards in Bonn oder auch in Lübeck oder auf großen 
internationalen Kongressen und Workshops zu treffen und sich durch seine Ideen inspirieren zu lassen. 
Dies hat uns immer wieder beeindruckt, und es haben sich auf diesen Treffen enge Freundschaften gebil-
det. Für seine Verdienste um die Reproduktionsmedizin wurde Prof. Edwards 2010 der Nobelpreis für 
Medizin verliehen. 

Herr Prof. Dr. Dieter Krebs war der langjährige Lehrer von Prof. Diedrich, der bei ihm bereits 1966 
seine Doktorarbeit gemacht hat und dann in Lübeck und Bonn langjährig mit ihm zusammen gearbeitet 
hat. Prof. Krebs war ein ewiger Motor in der Reproduktionsmedizin und hatte in Deutschland zu der 
starken Vorwärtsentwicklung auf dem Sektor der In-vitro-Fertilisation und des Embryotransfers beige-
tragen. Es gibt wohl kaum eine reproduktionsmedizinische Arbeitsgruppe, die in ihren Anfängen nicht 
Lübeck oder Bonn besucht hat, um sich mit neuen Entwicklungen in der Reproduktionsmedizin vertraut 
zu machen und diese mit nationalen und internationalen Wissenschaftlern zu diskutieren. Für diese 
Unterstützung und Begleitung sind wir Herrn Prof. Krebs außerordentlich dankbar. Diese Arbeit wurde 
durch die Verleihung der Carl-Kaufmann-Medaille im Jahr 2004 anlässlich des Deutschen Kongresses für 
Gynäkologie und Geburtshilfe in Hamburg gewürdigt.



VI Vorwort

In diesem Sinne soll das vorliegende Buch Prof. Dr. Robert G. Edwards und Prof. Dr. Dieter Krebs 
gewidmet sein.

Dem Springer-Verlag, und hier insbesondere Frau Mallwitz und Frau Dr. Höschele, möchten wir sehr 
herzlich für die Unterstützung bei der Fertigstellung dieses Werkes danken.

Prof. Dr. K. Diedrich
Prof. Dr. Michael Ludwig
Prof. Dr. Georg Griesinger
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DFG Deutsche Forschungsgemeinschaft
DFI DNA-Fragmentationsindex 
DGA Deutsche Gesellschaft für Andrologie
DGE Deutsche Gesellschaft für Endokrinologie 
DGGEF Deutsche Gesellschaft für Gynäkologische 

Endokrinologie und Fortpflanzungsmedizin
DGRM Deutsche Gesellschaft für Reproduktions-

medizin 
DGU Deutsche Gesellschaft für Urologie
DHEA Dehydroepiandrosteron
DHEAS Dehydroepiandrosteronsulfat
DIR Deutsches IVF-Register
DMSO Dimethylsulfoxid
DNA Desoxyribonukileinsäure
DoE  »degree of extremeness«
D-UAO Doppler-guided uterine artery occlusion 
DVV Deutsche Vereinigung zur Bekämpfung der 

Viruskrankheiten
DZ dizygot
E3G E3-Glucuronid 
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EBSS »Earles balanced salt solution«
EDTA Ethylendiamintetraessigsäure
EE Ethinylöstradiol
EEC endoskopische Endometrioseklassifikation 
EFI »endometriosis fertility index«
EG Ethylenglykol 
EGF »endothelial growth factor«
EGMR Europäischer Gerichtshof für Menschen-

rechte 
EG-VEGF »endocrine-gland derived vascular endo-

thelial growth factor« 
EIFT »embryo intrafallopian transfer«
EIM European IVF-Monitoring 
EMRK Europäische Menschenrechtskonvention 
EO endokrinen Orbitopathie 
ER endoplasmatisches Retikulum
eSET »elective single embryo transfer« (elektiver 

Einzelembryotransfer)
ESHRE European Society of Human Reproduction 

and Embryology
FAB »fertility awareness method« 
FAM »fertility awareness based method«  

(zur Familienplanung)
FDA Food and Drug Administration (USA)
FFTS fetofetales Transfusionssyndrom
fHCG freies humanes Choriongonadotropin 
FISH Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung
FIVNAT-CH Fécondation In Vitro National (nationales 

IVF-Register der Schweiz)
FmedG Fortpflanzungsmedizingesetz (Österreich)
FMedG Fortpflanzungsmedizingesetz (Schweiz)
FMedV Fortpflanzungsmedizinverordnung 

(Schweiz)
FMF Fetal Medicine Foundation (England, 

Deutschland etc.)
FSH  follikelstimulierendes Hormon
fT3 freies Trijodthyronin
fT4 freies Thyroxin
G-CSF »granulocyte colony stimulating factor«
GEEVO Gewebeentnahmeeinrichtungsverordnung 

(Österreich)
GenDG Gendiagnostikgesetz
GfV Kommission für Antivirale Chemotherapie 

der Gesellschaft für Virologie
GG Grundgesetz
GH  »growth hormone« (Wachstumshormon)
GIFT »gamete intra-fallopian transfer« 
GKV gesetzliche Krankenversicherung
GLUT Glukosetransporterprotein
GM-CSF »granulocyte-macrophage colony stimula-

ting factor« 
GnRH »gonadotropin releasing hormone«
GnRHa Gonadotropin-releasing hormone-Agonist
GnRHant Gonadotropin-releasing hormone-Antago-

nist
GÖGG Gesundheit Österreich GmbH
GSG Gewebesicherheitsgesetz (Österreich)
GV Germinalvesikel 
GVBD »germinal vesicle breakdown« 
GVVO Gewebevigilanzverordnung (Österreich)
HA Hyaluronsäure
HAES Hydroxyethylstärke
HBEGF »heparin-binding epidermal growth factor 

like growth factor« 

HB-EGF »heparin-binding epidermal growth factor«
HBIG Hepatitis-B-Immunglobulin
Hbs-Ag Hepatitis-B-Virusantigen
HBV Hepatitis-B-Virus
HCG humanes Choriongonadotropin 
HCV Hepatitis-C-Virus
HEPES 2-(4-(2-Hydroxyethyl)- 1-piperazinyl)-ethan-

sulfonsäure
HFEA  Human Fertilisation and Embryology 

Authority (eine Regulierungsbehörde, die 
berufsrechtlich die Praxis der Reproduk-
tionsmedizin in England reguliert)

HIFU »high-intensity-focussed ultrasound« 
HIV »human immunodeficiency virus«  

(humanes Immundefizienzvirus)
HLA-G/HLA-E »human leukocyte antigen G«/»E«
HMG humanes Menopausengonadotropin
HOS-Test hypoosmotischer Schwelltest
HOX »homeobox gene«
HoxA10 Gen homeobox A10 (Homo sapiens)
hpFSH hochgereinigtes FSH 
HPG »human pituitary gonadotrophin«
HPV humanes Papillomavirus
HSA humanes Serumalbumin
HSG Hysterosalpingographie
HSK Hysteroskopie
HSKS Hysterosalpingokontrastsonographie
HSX Hydrosalpinx 
HTF-Medium Human-tubular-fluid-Medium 
HTLV humanes T-lymphotropes Virus
HVL Hypophysenvorderlappen
HyCoSy Hysterosalpingo-Kontrastsonographie
HyFoSy Hysterosalpingo-foam-Sonographie
IC Imprintingcluster
ICSI »intracytoplasmic sperm injection« (intra-

zytoplasmatische Spermieninjektion)
IE Internationale Einheit
Ig Immunglobulin
IGF »insulin like growth factor«
IGF-BP IGF-Bindungsprotein
IGFR »insulin-like growth factor receptor« 
IHH idiopathischer/isolierter hypogonadotroper 

Hypogonadismus
IL Interleukin
IMSI »intracytoplasmic morphologically selected 

sperm injection« (intrazytoplasmische mor-
phologisch selektierte Spermieninjektion)

IP3 Inositoltriphosphat
IR Implantationrate
IUFT intrauteriner Fruchttod
IUGR »intrauterine growth restriction« (intraute-

rine Wachstumsrestriktion)
IUI intrauterine Insemination(sbehandlung)
IVF In-vitro-Fertilisation 
IVIG intravenöse Applikation von Immunglobulin
IVM In-vitro-Maturation
KIS Kuratorium für Immunschwäche
KM Kontrastmittel
LASH die laparoskopisch assistierte supracer-

vikale Hysterektomie
LAVH die laparoskopisch assistierte vaginale 

 Hysterektomie
LEOS »laparoscopic electrocoagulation of the 

ovarian surface«
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LGL »large granular leukocyte«
LH  luteinisierendes Hormon
LHRH LH-releasing-Hormon
LIF »leukaemia inhibitory factor«
LN² »liquid nitrogen«
LNG-IUS levonorgestrelbeschichtetes intrauterines 

System
LOD »laparoscopic ovarian drilling« (laparosko-

pisch durchgeführte Ovarstichelung)
LOGI-Diät Low-glycemic-and-insulinemic-Diät
LOS Large-offspring-Syndrom
LSK Laparoskopie 
LTH totale laparoskopische Hysterektomie
LUF »luteinized unruptured follicle«
MAC Mycobacterium avium complex
MACS »magnetic-activated cell sorting« 
MAGI »male accessory gland infection« (Samen-

wegsinfektion)
MAPK mitogen aktivierte Proteinkinase
MB/KK Musterbedingungen für die Krankheitskosten 
MBO-Ä (Muster-) Berufsordnung für Ärzte
MESA »microsurgical epididymical sperm aspira-

tion« (Aspiration von Spermien aus dem 
Nebenhoden)

MFD »mean follicular diameter« bzw. »maximum 
follicular diameter« (Messung des größten 
Follikeldurchmessers)

MFPR »multifetal pregnancy reduction« (Reduk-
tion höhergradiger Mehrlinge)

MG Molekulargewicht
MHC »major histocompatibility complex«
mICSI modifzierte intrazytoplasmatische 

 Spermieninjektion
MIF Mikroimmunfluoreszenztest
MLR-Bf Mixed-lymphocyte-reaction-blocking-Anti-

körper
MMM »modified mucus method« (zur Familien-

planung)
MMP Matrix-Metalloproteinase
MoM  »multiple of median«
MPA Medroxyprogesteronazetat
MPF »maturation promoting factor« 
MRgFUS »magnetic resonance-guided focused ultra-

sound surgery« (MRT-gesteuerte Applika-
tion von hochenergetischem fokussiertem 
Ultraschall)

MRKHS Mayer-Rokitansky-Küster-von-Hauser- 
Syndrom

mRNA »messenger ribonucleinic acid«  
(Messenger-Ribonukleinsäure)

MSOME »motile sperm organelle morphology 
 examination« 

MTHFR Methylentetrahydrofolatreduktase
MTX Methotrexat 
MUC Muzin
NAT Nukleinsäureamplifikationsverfahren 
NCM »natural cycle monitoring method« 

(zur Familienplanung)
NFP natürliche Familienplanung 
NICE Nationales Institut für Gesundheits- und 

 klinische Exzellenz
NK-Zellen »natural killer cells« (natürliche Killer-Zellen)
NNR Nebennierenrinde 
NNT »number needed to treat«

NPV negativer prädiktiver Wert
NSAID »non-steroidal anti-inflammatory drugs« 

(nichtsteroidale Antiphlogistika)
NT Nackentransparenz (fetale)
NVOG Niederländische Gesellschaft für Geburts-

hilfe und Gynäkologie 
NVP Nevirapin
ÖAG Österreichische AIDS-Gesellschaft
OAT Oligoasthenoteratozoospermie 
OHSS ovarielles Hyperstimulationssyndrom
OM Ovulationsmethode zur Familienplanung
OTB »ovarian tissue banking«
p. c. post conceptionem
PAPP-A »pregnancy associated plasma protein«
PCOS polyzystisches Ovarsyndrom
PcP Pneumocystis-carinii-Pneumonie 
PCR »polymerase chain reaction« (Polymerase-

kettenreaktion)
PdG Pregnandiol-Glucuronid
PDGIS Preimplantation Genetic Diagnosis Inter-

national Society 
PEG Polyethylenglykol 
PG Prostaglandin
PGD »preimplantation genetic diagnosis« 
PGF »placenta growth hormone« (Plazenta-

wachstumshormon)
PGS »preimplantation genetic screening« 
PI Pulsatilitätsindex 
PID Präimplantationsdiagnostik
PK Polkörper
PKB Polkörperbiopsie 
PKD Polkörperdiagnostik
PKV private Krankenversicherung
PLCzeta Phospholipase Czeta
PML progressive multifokale Leukenzephalo-

pathie
PMSG »pregnant mare serum gonadotrophin« 
POF prämatures Ovarialversagen 
POI »premature ovarian insufficiency«  

(prämature Ovarialinsuffizienz)
POMC Proopiomelanocorticotropin 
PräimpG Präimplantationsdiagnostikgesetz 
PrEP Präexpositionsprophylaxe 
PSA prostataspezifisches Antigen
PTU Propycilthiouracil 
PVP Polyvinylpyrrolidon 
PWS Prader-Willi-Syndrom (PWS)
PZD partielle Zonadissektion 
rAFS »revised« ASF-Klassifikation der Endomet-

rioseerkrankung der American Society for 
Reproductive Medicine (AFS: American 
 Fertility Society, heute: ASRM: American 
 Society for Reproductive Medicine)

RCOG Royal College of Obstetricians and 
 Gynaecologists 

recFSH rekombinantes FSH 
RGD Aminosäuresequenz aus den 3 L-Amino-

säuren Arginin, Glycin und Asparaginsäure
RI Resistanceindex
RIF »recurrent implantation failure« (rezidivie-

rendes Implantationsversagen)
RKI Robert Koch-Institut
RNA »ribonucleinic acid« (Ribonukleinsäure)
ROS reaktive Sauerstoffspezies
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SAMW Schweizerische Akademie der 
 medizinischen Wissenschaften 

SART Society for Assisted Reproductive 
 Technologies

SCD »perm chromatin dispersion test« 
SCO-Syndrom Sertoli-cell-only-Syndrom
SCSA »sperm chromatin structure assay« 
SDFA »sperm DNA fragmentation assay« 
SDM »standard days method« (zur Familien-

planung)
SET Single-Embryotransfer
SGA »small for gestational age« 
SGB Sozialgesetzbuch
SGB V Sozialgesetzbuch, fünftes Buch
SGFSF Schweizerische Gesellschaft für Fertilität, 

Sterilität und Familienplanung, heute: 
Schweizerische Gesellschaft für Reproduk-
tionsmedizin (SGRM)

SGRM Schweizerische Gesellschaft für Reproduk-
tionsmedizin

SHBG sexualhormonbindendes Globulin
SHOX-Gen Short-stature-homeobox-Gen
SIS Hystero-Hydrosonographie, saline Infusion 

Sonogram
SKIP-Aspekte S – Spezieszugehörigkeit 

K – Kontinuität seines Werdens 
I – Individualität und Identität 
P – Potenpialität  
eines frühen Embryos 

SLE systemischer Lupus erythematodes 
SOP »standard operating procedure«
SRBM Sektion Reproduktionsbiologie und  

-medizin der Deutschen Gesellschaft für 
 Endokrinologie

SRS Silver-Russell-Syndrom
SSW Schwangerschaftswoche
StGB Strafgesetzbuch
STM symptothermale (Familienplanungs-) 

 Methode 
StZG Stammzellgesetz 
SUZI subzonale Spermieninjektion/Insemination
T3 Trijodthyronin
T4  Thyroxin
TAS Transabdominalsonographie 
TBG thyroxinbindendes Globulin
TCM traditionelle chinesische Medizin
TDM »two day method« (2-Tage-Methode zur 

 Familienplanung)
TESE »testicular sperm extraction« (testikuläre 

Samenzellextraktion)
TFG Transfusionsgesetz
TG-AK Thyreoglobulin-Antikörper
TGF-β »transforming growth factor β«
Th-Zellen T-Helfer-Zellen
TIMP »tissue inhibitor of MMP« (MMP = Matrix-

Metalloproteinase)
TIN testikuläre intraepitheliale Neoplasie
TMSC »total motil sperm count« (Anzahl der 

 beweglichen Spermien)
TNF-α »tumor necorsis factor α« (Tumornekrose-

faktor α)
TPG Transplantationsgesetz
TPG-GewV TPG-Gewebeverordnung
TPO Thyreoperoxidase

TPO-AK Thyreoperoxidase-Antikörper
TRAK TSH (thyroideastimulierendes Hormon)- 

 Rezeptor-Antikörper
TRAP/TRAP- »twin reversed arterial perfusion«
Syndrom 
TRH »thyreotropin releasing hormone«
TSH thyroideastimulierendes Hormon
TSHom  TSH produzierendes Hypophysenadenom
TTTS »twin-to-twin transfusion syndrome« (feto-

fetales Transfusionssyndrom)
TUR transurethrale Resektion
TVE transvaginale Endoskopie
TVS transvaginale Sonographie
TZI Teratozoospermie-Index
UAE »uterine artery embolisation« (Embolisation 

der A. uterina)
UAO »uterine artery occlusion«
UFH unfraktioniertes Heparin
US Ultraschall
VACTERL- Acronym, das die möglichen Fehlbildungen
Syndrom/ beschreibt:
VATERL- V – vertebrale Anomalien/Fehlbildungen 
Syndrom der Wirbelsäule 

A – anale und aurikuläre Anomalien/Fehlbil-
dungen des Afterbereichs, z. B. Analatresie 
[C – Herzfehler (engl. »cardiac«), v. a. Kam-
merscheidewanddefekt (Ventrikelseptum-
defekt)] 
T – tracheoösophageale Fistel 
E – Ösophagusatresie (engl.: »esophagus«) 
R – renale Fehlbildung 
L – Fehlbildung der Gliedmaßen (engl.: 
»limb«)

VCUAM- Klassifikation von Fehlbildungen (»vagina,
Klassifikation  cervix, uterus, adnex, associated malforma-

tion«)
VEGF »vascular endothelial growth factor« (vas-

kulärer endothelialer Wachstumsfaktor)
VfGH Österreichischer Verfassungsgerichtshof 
VVG Versicherungsvertragsgesetz 
VZO Verkehr zum Zeitpunkt des Konzeptions-

optimums
WOI »window of implantation«
ZGB Zivilgesetzbuch (Schweiz)
ZIFT »zygote intrafallopian transfer« 
ZP Zona pellucida
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2 Kapitel 1 · Was ist »Sterilität« – eine Begriffsbestimmung

1
1.1 Einleitung und Definitionen

Der Begriff »Sterilität« beschreibt das Unvermögen, 
schwanger zu werden, der Begriff »Infertilität« das Unver-
mögen, ein lebendes Kind zu gebären. Ferner wird in Ab-
hängigkeit davon unterschieden, ob die Frau in der betrof-
fenen Paarbeziehung bereits schwanger war (»sekundäre« 
Sterilität) oder noch nie konzipierte (»primäre« Sterilität).

Heutzutage werden beide Begriffe häufig synonym 
verwendet.

Beim Ausbleiben der Geburt trotz wenigstens 3 auf-
einanderfolgenden Schwangerschaften in derselben Paar-
beziehung spricht man von »habituellen Aborten«. 

Schwangerschaften, die der Partner in vorangehenden 
Paarbeziehungen induziert hat, spielen bei der Betrach-
tung der Klassifikation einer »Sterilität« keine Rolle: Eine 
»idiopathische Sterilität« liegt auch dann vor, wenn die 
Frau selbst noch nie schwanger war, der Mann aber bereits 
ein oder mehrere Kinder gezeugt hat. 

Auch wenn wir heute bemüht sind, in zahlreichen 
 Arbeiten die Notwendigkeit der Abklärung beider (!) 
 Partner in den Vordergrund zu stellen, so steht doch 
 weiterhin bei der Nomenklatur fast ausschließlich die Frau 
im Zentrum der Beobachtung.

Der »Sterilität« gegenüber steht der Begriff der »Ferti-
lität« – die Fähigkeit, ein Kind zu zeugen. Dieser Begriff ist 
getrennt anwendbar auf die Frau und den Mann oder auch 
auf eine Paarbeziehung.

Die Begriffe »Sterilität« und »Infertilität« geben da-
mit  in vielen Fällen die Realität falsch bzw. missver-
ständlich wieder (Habbema et al. 2004). Außerdem be-
zeichnet »Sterilität« etwas Absolutes und ist daher für  
die meisten »sterilen« Paare nicht zutreffend. Der über-
wiegende Teil der Paare ist nicht zu 100% unfruchtbar  
und damit »steril«, sondern weist lediglich eine nicht ge-
nau bezifferbare Einschränkung seiner Fertilität auf. Zu-
sätzlich zur Fokussierung der Kausalität auf die »Frau« 
bedeutet dies einen zweiten wesentlichen Nachteil dieser 
Nomenklatur.

In diesem Kapitel wird die Begrifflichkeit der »Steri-
lität« verdeutlicht und in Anlehnung an andere Autoren 
ein Modell vorgestellt, welches die tägliche Kommunika-
tion mit Patienten, ärztlichen Kollegen sowie weiteren in-
volvierten Parteien (z. B. Kostenträgern) praxisrelevanter 
gestalten und erleichtern könnte.

Zudem soll dieses Kapitel für das Problem der häufig 
»nur« eingeschränkten, aber nicht komplett reduzierten 
Fertilität sensibilisieren. Dieser Sachverhalt spielt in 
 zahlreichen Problembereichen der Reproduktionsmedizin 
eine relevante Rolle. Beispiele sind die Indikationsstellung 
zu allen Formen der Kinderwunschtherapie, die Aufklä-
rung über die Wahrscheinlichkeit der spontanen Konzep-
tion und der Schwangerschaftsverlauf nach Maßnahmen 

der assistierten Reproduktion im Vergleich zu spontanen 
Schwangerschaften bei subfertilen Paaren. 

 > Da der Begriff »Infertilität« im deutschen Sprach-
raum kaum eingesetzt und, wie bereits erwähnt, 
synonym zum Begriff »Sterilität« verwendet wird, 
wird er in den folgenden Ausführungen nicht 
verwendet.

1.2 Welches Paar ist »steril«?

Wird die »Sterilität« – also der Zustand der nicht ein-
tretenden Schwangerschaft bei bestehendem Kinder-
wunsch – im eigentlichen Sinn betrachtet, dann trifft 
 dieser Begriff auf die wenigsten ungewollt kinderlosen 
Paare zu.

Die Sterilität beschreibt lediglich den Zustand jener 
Paare korrekt, bei denen auf Seiten des Mannes eine bila-
terale Orchiektomie oder eine Azoospermie anderer Gene-
se vorliegt, bei der ursächlich z. B. histologisch ein Sertoli-
cell-only-Syndrom mit irreversibel erloschener Spermato-
genese nachweisbar ist. Ebenso kann man nach adäquat 
durchgeführter Vasektomie zur Sterilisation des Mannes 
eine Sterilität annehmen. Damit aber endet das Spektrum 
andrologisch bedingter Ursachen. In jedem anderen Fall 
ist der Eintritt einer Schwangerschaft, mit welcher Chance 
auch immer, grundsätzlich möglich.

Die Frau hingegen ist im eigentlichen Sinn des Wortes 
»steril« außerhalb der reproduktiven Phase – also prä-
pubertär oder postmenopausal – sowie nach beidseitiger 
Salpingektomie oder Ovarektomie bzw. Hysterektomie. Da-
bei ist zu berücksichtigen, dass auch nach einer Tubensteri-
lisation eine Schwangerschaft aufgrund einer Versagerrate 
von etwa 1–2% nicht völlig auszuschließen ist (Awonuga et 
al. 2009; Varma u. Gupta 2007). Die Wahrscheinlichkeit 
einer Schwangerschaft nach Hysterektomie ohne Adnexe 
ist eher rar und somit zu vernachlässigen (Wiesenfeld u. 
Guido 2003). Akzeptiert man diese Betrachtungsweise der 
»sterilen« Partnerschaften, werden die meisten Kinder-
wunschpaare nicht erfasst.

Deutlich häufiger finden sich qualitativ eingeschränkte 
Spermiogrammbefunde oder tubare Faktoren ohne kom-
pletten Tubenverschluss. Noch frequenter dürften z. B. die 
Diagnose einer Follikelreifungsstörung verschiedenster 
Genese, die milde Endometriose rAFS I–II und die diskre-
te Spermiogrammauffälligkeit sein.

Bei der Frage nach den Ursachen des unerfüllten 
 Kinderwunsches wird i. Allg. von 40% auf Seiten der Frau, 
40% auf Seiten des Mannes und 20% bei beiden Partnern 
bzw. einer idiopathischen Situation (Fehlen offensicht-
licher Ursachen) ausgegangen. Diese Anschauung er-
scheint falsch.
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1.3 · Warum sind Paare ungewollt kinderlos?

 > Es finden sich viel häufiger mehr oder weniger 
bedeutende Ursachen bei beiden Partnern (80%) 
und nur selten die eindeutige Situation einer 
 alleinigen Ursache auf Seiten der Frau oder des 
Mannes bzw. des Fehlens einer offensichtlichen 
Ursache (20%).

1.3 Warum sind Paare ungewollt  
kinderlos?

Wirklich »steril« sind die wenigsten Kinderwunschpaare. 
Welche Einschränkung findet sich bei den anderen Paaren, 
und worauf beruht sie?

Hierzu seien ein paar Beispiele genannt. 
Ein Extrembeispiel sind v. a. diejenigen Paare mit einer 

idiopathischen Sterilität. In der Betrachtung problema-
tisch sind weiterhin Paare, bei denen einer der Partner – 
oder beide – bereits Kinder aus einer anderen Beziehung 
hat/haben, aktuell kein offensichtlicher Faktor vorliegt und 
dennoch keine Schwangerschaft eintritt.

Lucidi et al. (2005) haben vor einigen Jahren Daten 
 pub liziert, in der »bewiesen fertile« Männer mit anderen 
Männern ohne bewiesene Fertilität in der Kinderwunsch-
sprechstunde verglichen wurden (. Tab. 1.1). Dabei fand 
sich in jeweils etwa 60% ein normales Spermiogramm. Die 
Anamnese einer vom Mann bereits induzierten Schwanger-
schaft spielte offensichtlich keine große Rolle für die Wahr-
scheinlichkeit eines komplett unauffälligen Befundes. 

Die Endometriose gilt als typischer Faktor für die ein-
geschränkte Fertilität der Frau (de Ziegler et al. 2010). Dies 
ist bei einer fortgeschrittenen Endometriose nachvoll-
ziehbar, da es dann zu morphologischen Veränderungen 
kommen kann, die auf mechanische Weise die Fertilität 
beeinträchtigen. Bei einer geringgradigen Endometriose 
ist diese Frage jedoch schwieriger zu beantworten. Offen-
sichtlich besteht hier z. B. eine gestörte tubare Zilienmoti-
lität (Lyons et al. 2002) oder auch eine uterine Dysperistal-
tik (Kunz u. Leyendecker 2002). Beides beeinträchtigt den 
Spermien- bzw. auch den Eizell- und Embryotransport, 
sodass es auch ohne morphologische Auffälligkeiten (z. B. 
Tubenfaktor) zu einer Fertilitätsminderung kommen 
kann. Wieso allerdings diese Einschränkung bei einigen 
Frauen gegeben ist, bei anderen aber nicht, ist bisher nicht 
zu beantworten. 

 > Die Endometriose findet sich in einem nicht 
 selektierten Patientenkollektiv in etwa 10% der 
Fälle, aber in bis zu 50% bei Patientinnen mit 
Schmerzen und/oder einer Einschränkung der 
Fertilität (Holoch u. Lessey 2010; Meuleman et al. 
2009). Sie stellt daher das klassische Beispiel 
 einer relativen Fertilitätsminderung dar.

In tierexperimentellen Untersuchungen konnte weiterhin 
gezeigt werden, dass auch minimalgenetische Auffälligkei-
ten eine Minderung in der Fertilisierungswahrscheinlich-
keit auf Seiten des weiblichen oder männlichen Partners 
verursachen können. Im Mausmodell hatten Spermien mit 
einem Defekt des Proakrosins eine diskret niedrigere Fer-
tilisierungswahrscheinlichkeit gegenüber Spermien ohne 
diesen Defekt (Nayernia et al. 2002). Bei Verwendung von 
chemisch vorbehandelten oder gealterten Eizellen bzw. 
von Eizellen mit auffällig dicker Zona pellucida sinkt die 
Wahrscheinlichkeit einer Fertilisierung der Eizelle über-
proportional, wenn Proakrosin-defiziente Spermien ver-
wendet werden. Interessant an dieser Beobachtung ist, dass 
den Spermien selbst diese Veränderung morphologisch 
nicht anzusehen ist, also auch bei einem Spermiogramm 
nicht auffallen würde. 

Angenommen, ein solcher Defekt existiert auch beim 
Menschen, so wäre ein Schwangerschaftseintritt bei einem 
Paar, bei dem der Mann derartig veränderte Spermien auf-
weist, nicht unwahrscheinlicher als unter normalen Be-
dingungen, solange auf Seiten der Frau keinerlei Auffällig-
keit besteht. Kommt es aber zu einer zusätzlichen Ein-
schränkung der Fertilität auf Seiten der Partnerin – sei es 
durch eine Follikelreifungsstörung oder vielleicht eine ge-
netische Variation mit Veränderung der Zona pellucida – 
wird die Fertilität des Paares herabgesetzt sein. Bei keinem 
der Partner wird aber ggf. in irgendeiner Weise eine mit 
herkömmlichen Methoden nachweisbare Auffälligkeit be-
stehen – die Diagnose wäre eine »idiopathische Sterilität«. 

Ein solches Beispiel könnte diejenigen Fälle erklären, 
in denen ein Partner bereits in früheren Partnerschaften 
Kinder gezeugt hat, in der aktuellen aber bisher nicht. Der 
Zusatz »primär« und »sekundär« wäre hier von Bedeu-
tung. Allerdings müsste die Situation beider Partner be-
rücksichtigt werden und nicht nur die der Frau. 

Eine andere Arbeit konnte im Tiermodell belegen, dass 
Spermien olfaktorische Rezeptoren tragen, die eine ziel-
gerichtete Bewegung ermöglichen (Spehr et al. 2003). 

 . Tab. 1.1 Qualität des Spermiogramms mit und ohne nach-
gewiesene Fertilität bei Vorstellung in einer Kinderwunsch-
sprechstunde. (Nach Lucidi et al. 2005)

Bewiesene 
Fertilität

Unbewiesene 
Fertilität 

Anzahl (n) 73 96

Normale Konzentration [%] 58 [79] 66 [69]

Normale Motilität [%] 53 [73] 74 [77]

Normale Morphologie [%] 69 [95] 91 [95]

Normales Spermiogramm [%] 44 [60] 57 [59]
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Mittlerweile konnten olfaktorische Rezeptoren auch beim 
menschlichen Spermium nachgewiesen werden (Spehr et 
al. 2006). Spehr et al. (2003) gelang es, gleichzeitig Hemm-
stoffe einzusetzen, die diese zielgerichtete Bewegung emp-
findlich beeinträchtigen.

Bei einer möglichen Übertragung auch dieses Beispiels 
auf den Menschen und die Abläufe der Fertilisierung in 
vivo wäre ein vom weiblichen Genitaltrakt oder der Eizelle 
gebildeter Botenstoff denkbar, der die gerichtete Bewegung 
der Spermien bedingt und damit die Fertilisierungswahr-
scheinlichkeit bei dem nur engen Fertilisierungsfenster der 
Eizelle von wenigen Stunden erhöht. So wurde bereits 
mehrfach gezeigt, dass z. B. der Geschlechtsverkehr erst 
am Tag der Ovulation kaum noch zu einer Schwanger-
schaft führt, während die Schwangerschaftschance bei 
 einem Koitus bereits 24–48 h vor der Ovulation deutlich 
höher ist (Dunson et al. 2002; Wilcox et al. 1995). Ist also 
aufgrund einer genetischen Veränderung ein solcher 
 Botenstoff im weiblichen Genitaltrakt nicht vorhanden 
oder wird ein Hemmstoff produziert, so sinkt die Wahr-
scheinlichkeit, dass die Spermien rechtzeitig auf die Eizelle 
treffen. Diese Situation würde sich diagnostisch ebenfalls 
als »idiopathische Sterilität« darstellen.

Zuletzt sei erwähnt, dass bei Patientinnen mit »idio-
pathischer Sterilität« häufiger auffällige Progesteronrezep-
toren gefunden wurden als bei fertilen Kontrollen, obwohl 
das Endometrium histologisch unauffällig war und die 
endokrinen Parameter keine Auffälligkeit zeigten ( Pisarska 
et al. 2003). Dies mag teilweise diejenige Patientengruppe 
repräsentieren, die trotz unauffälliger Endometriummor-
phologie und ansonsten komplett unauffälliger Befund-
konstellation nicht zu einer Schwangerschaft kommen 
wird. Interessanterweise werden derartige Veränderungen 
des Progesteronrezeptors auch mit habituellen Aborten in 
bestimmten Populationen in Zusammenhang gebracht (Su 
et al. 2010). Dies ließ sich allerdings in anderen Populatio-
nen am Modell des Implantationsversagens nicht nachvoll-
ziehen (Coulam et al. 2008). 

Es können also minimale Veränderungen vorhanden 
sein, die der üblichen Diagnostik nicht zugänglich sind, aber 
dennoch zu einer Subfertilität führen. Das Besondere an den 
oben genannten tierexperimentellen Befunden ist, dass v. a. 
erst dann eine relevante Problematik auftrat, wenn auf bei-
den Seiten – Spermien und Eizellen – Pathologien vorlagen 
(Nayernia et al. 2002). Dies könnte erklären, warum sich ein 
zumindest diskret auffälliges Spermiogramm sowohl bei 
Männern mit als auch ohne bewiesene Fertilität mit ver-
gleichbarer Wahrscheinlichkeit fand ( Lucidi et al. 2003). 

 > Offensichtlich bewirkt in vielen Fällen nicht der 
Befund eines Partners, sondern das Gesamtbild 
der Befunde beider Partner eine Minderung der 
Fertilität.

Ein Mann mit einer diskreten Einschränkung des Sper-
miogramms hätte wahrscheinlich mit einer fertilen Part-
nerin ohne jede Auffälligkeit keine Einschränkung der 
Fertilität zu erwarten. Derselbe Mann mit einer Partnerin 
mit zumindest gewisser Fertilitätsminderung, wie z. B. 
 einer minimalen Endometriose oder molekulargene-
tischen Veränderungen, wird als subfertil diagnostiziert – 
und vice versa.

 > Generell unterstützen die genannten Unter-
suchungen die Vermutung, dass es die idiopa-
thische Sterilität nicht gibt, sondern die aktuel-
len diagnostischen Methoden lediglich noch 
nicht belegen, alle die Fertilität einschränkenden 
Faktoren zu erkennen.

1.4 Die Relativität der Subfertilität

Subfertilität ist ein relativer Begriff, da es, wie bereits er-
läutert, nur in den seltensten Fällen eine »absolute« Sterili-
tät gibt – obwohl dieser Begriff dies stets impliziert.

Die besten Beispiele dafür sind Paare mit einer hoch-
gradigen männlichen Subfertilität, bei denen die Indika-
tion zur intrazytoplasmatischen Spermieninjektion (ICSI) 
gestellt wird. Tatsächlich wird diesen Paaren des Öfteren 
vermittelt, dass die Wahrscheinlichkeit einer Schwanger-
schaft auf normalem Weg verschwindend gering sei oder 
nicht existiere. Diese Aussage widerspricht den zu dieser 
Problematik vorhandenen Untersuchungsergebnissen.

Die ICSI wurde in Belgien Anfang der 1990er Jahre 
entwickelt. Osmanagaoglu et al. (2002) haben 200 Paare, 
die als erste in der Zeit von 7/1992 bis 12/1993 in das bel-
gische ICSI-Programm eingeschlossen wurden, aber in 
433 Zyklen keine Schwangerschaften erzielten, nachunter-
sucht. Von diesen Paaren wurden ca. 12% nach Beendi-
gung der ICSI-Therapie spontan schwanger. Trat eine 
Schwangerschaft ein, geschah dies innerhalb von 5 Jahren 
nach der letzten ICSI-Therapie. Außerdem fand sich eine 
Korrelation der Schwangerschaftsrate mit der Dauer des 
unerfüllten Kinderwunsches und der Zahl der frustranen 
ICSI-Zyklen. Je länger der unerfüllte Kinderwunsch be-
stand, und je mehr ICSI-Zyklen ohne Eintritt einer 
Schwangerschaft durchgeführt wurden, desto unwahr-
scheinlicher wurde eine spätere spontane Schwanger-
schaft. 

In einer deutschen Studie versuchten von 899 Paaren, 
die durch eine ICSI konzipiert und ein Kind bekommen 
hatten, 695 Paare erneut schwanger zu werden. Inner-
halb von 5,5 Jahren wurden 20% spontan schwanger. Bei 
16,4% endete die Schwangerschaft mit einer Geburt 
( Ludwig et al. 2008).
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Anstieg der Wahrscheinlichkeit einer spontanen 
Schwangerschaft bei Paaren mit ICSI-Indikation

 4 Mit abnehmender Dauer des Kinderwunsches
 4 Mit abnehmender Zahl frustraner ICSI-Zyklen
 4 Mit Eintritt einer Schwangerschaft durch einen  

ICSI-Zyklus

Im Gegensatz zur Auffassung subfertiler Paare, die in einer 
eingetretenen Schwangerschaft eine Art »Bahnung« für 
weitere Schwangerschaften sehen, ist es vielmehr so, dass 
eine eingetretene Schwangerschaft diejenigen Paare iden-
tifiziert, die eine geringere Einschränkung ihrer relativen 
Subfertilität haben als andere Paare, die sich einer ICSI 
unterziehen. 

Diese Relativität einer Subfertilität äußert sich auch in 
anderen Zahlen. So findet sich eine Korrelation der Wahr-
scheinlichkeit einer Konzeption mit der Dauer des uner-
füllten Kinderwunsches auch für die assistierte Reproduk-
tion selbst. Je länger der unerfüllte Kinderwunsch besteht, 
desto geringer ist die Chance, mittels In-vitro-Fertilisation 
(IVF) oder ICSI eine Schwangerschaft herbeizuführen 
(Kupka et al. 2003; . Abb. 1.1).

Auch bei der intrauterinen Insemination sinkt mit  
der Dauer des unerfüllten Kinderwunsches die Wahr-
scheinlichkeit eines späteren Schwangerschaftseintritts 
(Martinez et al. 1993; Nuojua-Huttunen et al. 1999; 
 Tomlinson et al. 1996). Dies lässt sich ansonsten an keinem 
anderen objektivierbaren Befund ablesen.

Die Dauer des unerfüllten Kinderwunsches reflektiert 
offensichtlich die Schwere der Subfertilität unabhängig 
von anderen Parametern wie dem Tubenfaktor, dem Sper-

miogramm etc. Die Angaben »primäre« oder »sekundäre 
Sterilität« bzw. »tubare Sterilität« oder »männlich bedingte 
Sterilität« etc. sind also irreführend, da sie nur einen Teil-
aspekt wiedergeben und – bei derselben Diagnose in 2 ver-
schiedenen Fällen bzw. bei 2 verschiedenen Paarkonstel-
lationen – 2 komplett unterschiedliche Situationen und 
Chancen widerspiegeln können.

1.5 Vorschlag für eine Beschreibung  
der exakten Diagnose des ungewollt 
kinderlosen Paares

Die momentane Nomenklatur ungewollt kinderloser Paare 
ist somit unzureichend. Sie reflektiert nicht die Prognose 
dieser Paare bezüglich der Möglichkeit einer spontan ein-
tretenden Schwangerschaft und auch nur im Ansatz die 
Chancen auf eine Schwangerschaft durch eine aktive Kin-
derwunschbehandlung.

Die Angabe der Diagnose muss also differenzierter 
und damit realitätsnäher erfolgen. Sinnvoll erscheint daher 
v. a. in speziellen Sprechstunden z. B. die folgende deskrip-
tive Darstellung der Paarsituation als Basis einer individu-
ellen Beratung.

Vorschlag für eine deskriptive Darstellung  
der Paarsituation als Basis einer individuellen 
 Beratung

 4 Unerfüllter Kinderwunsch seit … (Angabe in 
 Jahren/Monaten)

 4 Benennung von vorangehenden Schwangerschaf-
ten auf Seiten der Frau in dieser sowie in anderen 
Partnerschaften inkl. deren Ausgang

 4 Benennung von vorangehenden Schwangerschaf-
ten auf Seiten des Mannes in dieser sowie in 
 anderen Partnerschaften inkl. deren Ausgang

 4 Exakte Beschreibung von fertilitätseinschränken-
den Faktoren auf Seiten der Frau (z. B. ovariell- 
hyperandrogenämisch bedingte Follikelreifungs-
störung oder Uterus subseptus oder Zustand nach 
Salpingotomie bei Extrauteringravidität etc.)

 4 Exakte Beschreibung von fertilitätseinschränken-
den Faktoren auf Seiten des Mannes unter Zu-
hilfenahme einer anerkannten internationalen 
Nomenklatur (WHO) (z .B. Asthenozoospermie, 
WHO A+B = 32%; oder Asthenoteratozoospermie, 
WHO A+B = 20%; 1% normale Morphologie nach 
strikten Kriterien etc.)

 4 Einschätzung der Spontankonzeptionschance 
 unter Berücksichtigung der vorliegenden Befunde 
und des Gesamtbildes des Kinderwunschpaares

 . Abb. 1.1 Zusammenhang zwischen der Kinderwunschdauer  
und der Wahrscheinlichkeit einer Konzeption durch IVF oder ICSI. 
Die Chance auf eine Schwangerschaft für die Kinderwunschdauer 
»0– 2 Jahre« wurde willkürlich auf 1,0 gesetzt. (Mod. nach Kupka et 
al. 2003)
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Den schwierigsten Schritt stellt der letzte Punkt dar, näm-
lich die aus dem Gesamtbild resultierende individuelle 
Einschätzung der Spontanchance auf eine Schwanger-
schaft. Nur auf dieser Grundlage ist es überhaupt möglich, 
das Kinderwunschpaar zu beraten. Nur in Kenntnis der 
Spontankonzeptionschance kann das Paar selbst nachvoll-
ziehen und aktiv mit entscheiden, welche weitere Therapie 
sinnvoll erscheint. Vorschläge für eine Graduierung der 
aus der deskriptiven Darstellung abgeleiteten individuellen 
Chance auf eine Spontankonzeption wurden bereits publi-
ziert (Habbema et al. 2004; . Tab. 1.2).

Verschiedenste Modelle sind mittlerweile veröffent-
licht worden, um die Fertilität bei einem individuellen  
Paar prozentual einzuschätzen. Dazu wurden unterschied-
liche Faktoren in die Kalkulation einbezogen. Unabhängig 
von der gewählten Strategie gilt das Resultat, dass die Fer-
tilität eines Kinderwunschpaares selten zu 100% ein-
geschränkt ist und sich – zu einem bestimmten Grad – 
Schwangerschaften bei subfertilen Paaren vorhersagen 
lassen ( Brandes et al. 2011; van der Steeg et al. 2006, 2007).

Diese Einschätzung und die darauf aufbauende Bera-
tung sind die wichtigsten, aber eben auch kompliziertesten 
ärztlichen Aufgaben in der reproduktionsmedizinischen 
Behandlung. 
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 . Tab. 1.2 Vorschlag zur Graduierung der spontanen Kon-
zeptionschance. (Nach Habbema et al. 2003) 

Grad Kennzeichen

Grad 0 Nahezu normale Fertilität: ≥60% Wahrschein-
lichkeit einer Spontankonzeption

Grad 1 Leicht eingeschränkte Fertilität: 40–60% Wahr-
scheinlichkeit einer Spontankonzeption

Grad 2 Mäßig eingeschränkte Fertilität: 20–40% Wahr-
scheinlichkeit einer Spontankonzeption

Grad 3 Stark eingeschränkte Fertilität: 0–20% Wahr-
scheinlichkeit einer Spontankonzeption

Grad 4 Sterilität: 0% Wahrscheinlichkeit einer Spontan-
konzeption
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2.1 Die Reproduktionsmedizin im Alten 
Testament 

Da die Fortpflanzung seit jeher ein integraler Bestandteil 
des Lebens war, verwundert es nicht, dass sich auch in der 
Bibel Hinweise auf einen unerfüllten Kinderwunsch und 
»reproduktionsmedizinische Maßnahmen« finden.

Im Alten Testament wird die Geschichte von Abraham 
und Sarah erzählt. Sarah wurde nicht schwanger, daher gab 
sie Abraham ihre Magd Hagar zur Seite. Aus dieser Verbin-
dung ging Ismail hervor, danach allerdings wurde Sarah 
selber auch schwanger, geboren wurde Isaak. 

Isaak heiratete Rebecca, auch diese Ehe war zunächst 
kinderlos, durch, wie es in der Bibel heißt, Gottes Willen. 
Erst nachdem Isaak um Nachwuchs gebetet hatte, machte 
Gott diese Verbindung fertil, und die Zwillinge Esau und 
Jakob wurden geboren.

Jakob wiederum hatte zwei Frauen: Rachel und Lea. Da 
Jakob aber Rachel mehr liebte als Lea, strafte ihn – so die 
Ausführungen in der Bibel – Gott mit Kinderlosigkeit. Erst 
nachdem Lea mehrere Söhne geboren hatte, gab Gott auch 
der anderen Beziehung die Fertilität zurück, und  Josef 
wurde geboren. Vorab allerdings hatte Rachel wie einst 
 Sarah ihre Magd Bilha zu Jakob gegeben, auch aus dieser 
Verbindung gingen zwei Söhne hervor. 

Das Problem des unerfüllten Kinderwunsches existiert 
also bereits seit Jahrtausenden. Der Vorgang, dass die Ehe-
frau selbst einer anderen Frau den Geschlechtsverkehr mit 
ihrem Mann erlaubt, damit sie selbst Mutter des dann ge-
borenen Kindes werden kann, entspricht im weitesten 
 Sinne einer Kombination aus Eizellspende und Leih-
mutterschaft. Eine kausale Abklärung der Sterilität gibt  
es nicht, die Kinderlosigkeit wird als Strafe Gottes ver-
standen. 

2.2 Entwicklung der Prävalenz  
des unerfüllten Kinderwunsches

Die Wahrscheinlichkeit eines unerfüllten Kinderwunsches 
wird häufig als in den letzten Jahrzehnten zunehmend 
 beschrieben, ohne dass für diese Vermutung Quellen an-
gegeben werden. Allerdings gibt es alte Statistiken aus Aus-
tralien um das Jahr 1900, in denen bereits über eine unge-
wünschte Kinderlosigkeit in der Höhe von 11% geschrie-
ben wird (Cummins 1999). Von einer ähnlichen Rate geht 
man auch heute noch aus (Snick et al. 1997).

2.3 Ovarielle Stimulation

Vor der Entwicklung moderner reproduktionsmedizini-
scher Maßnahmen war es notwendig, die Physiologie zu 

verstehen: zunächst die Physiologie der endokrinologi-
schen Zusammenhänge, später die Physiologie der Game-
tenbildung, der Fertilisation und frühembryonalen Ent-
wicklung. Tatsächlich musste zunächst verstanden werden, 
welche Funktion überhaupt den morphologisch fassbaren 
und daher bekannten Organen und Zellen zukam. Die fol-
genden Ausführungen gehen daher auf die endokrinolo-
gische Grundlagenforschung der letzten 100 Jahre sowie 
die daraus resultierenden Entwicklungen von Medikamen-
ten für die ovarielle Stimulation ein. 

2.3.1 Bestrahlung zur Stimulation  
von Ovarien und Hypophyse

Im frühen 20. Jahrhundert wurde in der Bestrahlung der 
Eierstöcke eine mögliche Therapie der Subfertilität ge-
sehen (Halberstaedter 1905). Andere Arbeiten beschrie-
ben in den 1920er Jahren den Vorteil einer Bestrahlung  
der Hypophyse (Beclere 1926). Noch in den 1940er Jah-
ren  wurde in der wissenschaftlichen Arbeit von Finkler 
(1949) dargelegt, dass »die Bestrahlung der Eierstöcke und 
Hypophyse zur Therapie der Sterilität bei der Frau eine 
allgemein akzeptierte therapeutische Maßnahme dar-
stellt«.

1949 wurde in einer Studie an 130 Frauen eine Bestrah-
lung der Eierstöcke und der Hypophyse mit einer Dosis 
von 200 kV angewendet. 35% der Frauen wurden schwan-
ger, bei Frauen mit einer Amenorrhö trat in 46% der Fälle 
eine Blutung ein (Finkler 1949). Man vermutet heute, dass 
der stimulierende Effekt der Bestrahlung in einer Hyper-
ämie bestand. 45 Jahre später wurde über eine erhöhte 
Wahrscheinlichkeit von Ovarialkarzinomen nach einer 
solchen Therapie berichtet (Ron et al. 1994). 

2.3.2 Erforschung der endokrinologischen 
Physiologie

Die Hypophyse war morphologisch bereits im antiken 
Griechenland bekannt. Der Arzt Galen vermutete, dass die 
Hypophyse eine Art Abfalleimer sei, um Metaboliten des 
Gehirns zu sammeln und abzuleiten. Die Bezeichnung 
Glandula pituitaria stammt aus dieser Betrachtungsweise: 
Die Abfallstoffe sollten als Pituita (Nasenschleim) über die 
Nase abgeleitet werden. Erst im 17. Jahrhundert kam man 
zu der Schlussfolgerung, dass keinerlei Verbindung zwi-
schen Nase und Hypophyse besteht und dass die Hypophy-
se daher eine andere Funktion haben müsse. 

Untersuchungen zu Anfang des 19. Jahrhunderts be-
legten, dass eine Entfernung der Hypophyse zur Atrophie 
der Genitalorgane bei erwachsenen Hunden führte und 
dass sich diese Tiere nicht sexuell weiterentwickelten, 
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wenn sie bereits kurz nach der Geburt hypophysektomiert 
wurden. Bernhard Aschner beschrieb seine Beobachtung, 
dass bei Gehirnverletzungen nach Reitunfällen die Hypo-
physe nicht mehr korrekt funktionierte. Er zog daraus den 
Schluss, dass es eine Steuerung der Hypophyse durch über-
geordnete Zentren geben müsse (Aschner 1912). 

Experimente in den 1930er Jahren belegten, dass nach 
Retransplantation des vorderen Hypophysenlappens die 
Entwicklung der Genitalorgane wieder hergestellt wurde 
(Smith 1926; Smith u. Engle 1927). Bernhard Zondek zeig-
te, dass die Ovarfunktion durch die Hypophyse reguliert 
wurde (Zondek 1926; . Abb. 2.1). 

Es war ebenfalls Bernhard Zondek, der 1930 zwei Hor-
mone in der Hypophyse postulierte: das »Follikelreifungs-
hormon« Prolan A und das »Luteinisierungshormon« 
 Prolan B (Zondek 1930). Wenige Monate später konnte 
tatsächlich die Funktion dieser Hormone belegt werden 
(Fevold et al. 1931). 

Das dritte Gonadotropin, humanes Choriongonado-
tropin (HCG), wurde 1943 beschrieben (Zondek u. Asch-
heim 1927; . Abb. 2.2). 

Die späten 1960er und frühen 70er Jahre waren geprägt 
durch die Suche nach der Hypothalamus-Hypophysen-
Funktion bzw. die dort wirkenden Faktoren (GnRH; Guil-
lemin 1967). Zwei verschiedene Laboratorien lieferten sich 
ein Kopf-an-Kopf-Rennen, um das GnRH zu entschlüs-
seln. 1971 konnte Andrew Schally als erster über die Erfol-
ge seiner Arbeitsgruppe berichten (Schally et al. 1971). 

Schließlich bedurfte es der Arbeiten von Knobil und 
seiner Arbeitsgruppe, um das Sekretionsmuster von GnRH 
(zirkhorale pulsatile Sekretion) zu demonstrieren (Knobil 
1974, 1980). Es wurde offensichtlich, dass die dauerhafte 
Gabe von GnRH zu einer Ausschaltung der normalen 
 Hypophysenfunktion führte, während die pulsatile Gabe 
die Sekretion der Gonadotropine FSH und LH stimulierte 
(Wildt et al. 1981).

Dieses Verständnis war für die Entwicklung der mo-
dernen Stimulationsprotokolle notwendig.

 . Abb. 2.1 Titelblatt aus der ursprünglichen Arbeit von Zondek, in 
der die hypophysäre Regulation durch die Gonadotropine erstmalig 
so dargestellt wurde

 . Abb. 2.2a, b Selmar Aschheim (a) und Bernhard Zondek (b)

a

b
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2.3.3 »Pregnant mare serum  
gonadotrophin« (PMSG)

Parallel zu den Untersuchungen der Steuerung der weib-
lichen Reproduktion wurden bereits medikamentöse An-
sätze entwickelt, um dieses Wissen in die Therapie zu über-
tragen. Konsekutiv wurden die Gonadotropine aus
 4 dem Urin trächtiger Stuten,
 4 den Hypophysen verstorbener Menschen und 

schließlich
 4 dem Urin postmenopausaler Frauen 

gewonnen, bevor alle Gonadotropine gentechnisch und so-
mit unabhängig von tierischen oder menschlichen Quellen 
hergestellt werden konnten.

Die Geschichte begann 1930, als zwei Autoren aus dem 
Urin trächtiger Stuten Gonadotropine extrahierten und 
darüber berichteten (PMSG; Cole u. Hart 1930). Bereits 
Mitte der 1930er Jahre wurde PMSG bei anovulatorischen 
Frauen zur Stimulationsbehandlung angewendet. Schon 
1946 wurde das im Prinzip bis heute verwendete Stimula-
tionsprotokoll erstmalig beschrieben: Die Stimulation mit 
den Gonadotropinen FSH und LH (bzw. PMSG) und das 
Auslösen der Ovulation mit HCG (Mazer 1946). 

Bereits zu dieser Zeit, Anfang der 1940er Jahre, wurde 
jedoch klar, dass die Anwendung tierischer Gonadotropine 
zur Bildung von Antikörpern – zu der Zeit »Antihormone« 
genannt – führte. Verschiedene Arbeitsgruppen postu-
lierten solche »Antihormone«, weil es nach mehrfachen 
Stimulationsversuchen zu einem Wirkungsverlust des 
PMSG kam (Ostergaard 1942; Zondek u. Sulman 1942). 
Bis in die 70er Jahre hinein wurde allerdings PMSG zur 
Kinderwunschbehandlung, z. B. in der damaligen DDR, 
eingesetzt (Groot-Wassink u. Blawert 1973). 

2.3.4 »Human pituitary gonadotrophins« 
(HPG)

1958 wurde eine andere Quelle der Gonadotropine be-
schrieben: Hypophysenextrakte menschlicher Leichen. 
Diese Gonadotropine wurden HPG (»human pituitary 
 gonadotrophins«) genannt (Bettendorf 1963; Gemzell et al. 
1958). Bis 1988 wurden diese Substanzen eingesetzt. Leider 
kam es durch die Verwendung solcher Präparate zum 
 Auftreten der Jakob-Kreuzfeld-Erkrankung (Cochius et al. 
1990; Dumble u. Klein 1992). Somit fand auch diese Ära 
ein Ende. 

2.3.5 Clomifencitrat

Einen ganz anderen Weg beschritt eine amerikanische Ar-
beitsgruppe. Sie beschrieb 1961 das Antiöstrogen MRL-41 
mit seiner Fähigkeit, Ovulationen bei anovulatorischen 
Frauen zu induzieren (Greenblatt et al. 1961). Dieses Pro-
dukt wurde später unter dem Namen Clomifencitrat be-
kannt und ist bis heute integraler Bestandteil der Kinder-
wunschtherapie bei anovulatorischen Frauen. 

Prinzipiell ist Clomifen nichts anderes als ein selekti-
ver  Östrogenrezeptormodulator. Andere dieser Substan-
zen wurden nie in dieser Frequenz zur Kinderwunsch-
therapie verwendet, auch wenn dies z. B. für Tamoxifen 
durchaus möglich wäre. 

2.3.6 Humanes Menopausengonadotropin 
(HMG)

HMG (humanes Menopausengonadotropin) wurde paral-
lel zu HPG entwickelt. Es stammte aus dem Urin post-
menopausaler Frauen und wurde durch ein Verfahren 
 extrahiert, das der bei der italienischen Firma Serono an-
gestellte Chemiker Donini entwickelt hatte (Donini et al. 
1964). Dazu wurde Kaolin verwendet, um Glykoproteine 
aus dem Urin zu absorbieren. 1954 wurde erstmalig ge-
zeigt, dass diese Gonadotropine zur Stimulation der Ova-
rien und damit zum Wachstum des Uterus verwendet 
 werden können. 1953 wurden Ovarien bei hypophysekto-
mierten Ratten stimuliert (Borth et al. 1954). 1959 fand die 
Anwendung beim Menschen statt, erste Lebendgeburten 
wurden 1962 berichtet (Lunenfeld et al. 1960, 1962). Be-
reits zu dieser Zeit wurde deutlich, dass eine gewisse 
»Schwellendosis« notwendig war, um die Follikel zu stimu-
lieren. Ohne den Protagonisten Bruno Lunenfeld wären 
diese Entwicklungen nicht möglich gewesen. Er hat über 
viele Jahrzehnte hinweg die Forschungen und Entwicklun-
gen auf diesem Gebiet ganz wesentlich geprägt. 

Um die Präparate zu optimieren, wurde dem HMG 
HCG zugesetzt, da durch den Aufbereitungsprozess  
LH-Aktivität verloren ging. 1 Amp. HMG enthält traditio-
nell 75 Einheiten LH- und 75 Einheiten FSH-Aktivität. 
HCG kann daher in allen HMG-Produkten nachgewiesen 
werden (Stokman et al. 1993). 

Um FSH-Präparate zu entwickeln, die möglichst eine 
geringe LH-Aktivität enthielten, wurden polyvalente Anti-
körper gegen HCG in der Kaolin-Säule eingesetzt, sodass 
gereinigtes FSH produziert werden konnte (Donini et al. 
1966; Eshkol u. Lunenfeld 1967). Ein weiterer Schritt be-
stand in der Konzentration von FSH-Molekülen durch den 
Einsatz von FSH-Antikörpern, die zunächst FSH aus der 
Lösung banden, um es später von diesen Antikörpern wie-
der zu trennen. 
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2.3.7 Rekombinante Gonadotropine

Rekombinante Technologien erlaubten schließlich in den 
späten 1980er Jahren die Entwicklung rekombinanter 
 Gonadotropine. Zur optimalen Glykosylierung der Glyko-
proteine wurden dazu Zellen des chinesischen Hamsters 
eingesetzt. 1990 stand erstmalig rekombinantes mensch-
liches FSH für klinische Studien zur Verfügung. 1992 wur-
de die erste Schwangerschaft mit rekombinantem FSH  
im Rahmen eines IVF-Zyklus etabliert. 1995 wurde mit 
Gonal F das erste, 1996 mit Puregon das zweite rekom-
binante menschliche FSH europaweit zugelassen. 1997 
berichtete eine Arbeitsgruppe die Erzielung einer Schwan-
gerschaft unter Verwendung von nur rekombinanten Pro-
dukten (FSH, LH und HCG; Agrawal et al. 1997). Rekom-
binantes LH wurde im Jahr 2000, rekombinantes HCG im 
Jahr 2001 europaweit für die Therapie zugelassen. 

In modernen Präparationen werden rekombinante 
Gonadotropine nicht mehr nach ihrer Aktivität, sondern 
nach Masse abgefüllt, was eine genauere Dosierung er-
laubt. Dies führte zu einer Abkehr von der klassichen An-
gabe »Internationale Einheiten« (IE). Das rekombinante 
HCG-Präparat Ovitrelle wird somit in einer Dosierung 
von 250 μg verkauft, was in etwa 6.500 IE entspricht. Die 
Abfüllung nach Masse trifft auch auf andere Produkte zu. 
Hier hält sich jedoch bis heute die Dosierung nach Inter-
nationalen Einheiten. 

Als weitere Innovation wurde im Januar 2010 mit 
 Elonva das erste lang wirksame Gonadotropinpräparat zu-
gelassen. Erste Studien dazu wurden bereits Anfang der 
2000er Jahre durchgeführt (Bouloux et al. 2001; Duijkers 
et al. 2002). 

2.3.8 GnRH-Analoga

Der erste Einsatz von GnRH-Analoga beruhte auf der 
 Anwendung von GnRH-Agonisten; das erste »lange Pro-
tokoll« wurde 1984 beschrieben (Porter et al. 1984).  
GnRH-Antagonisten wurden erst Ende der 1990er Jahre 
zugelassen, zunächst 1999 Cetrotide und im Jahr 2000 der 
GnRH-Antagonist Ganirelix in Europa unter dem Namen 
Orgalutran, in den USA unter dem Namen Antagon.

2.4 Geschichte der  
Inseminationsbehandlung

Die Insemination wurde bereits vor über 200 Jahren be-
schrieben. John Hunter soll 1770 erstmals eine Patientin 
wegen einer Hypospadie des Ehemannes erfolgreich intra-
vaginal inseminiert haben. Der Franzose Girault behandel-
te 1938 10 Frauen mit »langer Zervix und engem Ostium« 

durch eine homologe intrauterine Insemination. 8 der 
10 Frauen sollen dabei schwanger geworden sein. 

1884 wird die erste donogene Insemination aufgrund 
einer Azoospermie erfolgreich mit dem Eintritt einer 
Schwangerschaft durchgeführt. Dieser Erfolg wird erst 
25 Jahre später durch einen damals beteiligten Studenten 
veröffentlicht (Army u. Quagliarello 1987; Nachtigall 1987).

Zum Verständnis auch der Unzulänglichkeiten der in 
den ersten Jahren durchgeführten Therapien sei auf ein 
1866 erschienenes Buch von James Marion Sims verwie-
sen. Dieser Autor baute seine gesamte Theorie zum un-
erfüllten Kinderwunsch auf der damals nicht ungewöhn-
lichen These auf, dass das Konzeptionsoptimum während 
der Menstruation zu suchen ist. Nach seinen Angaben 
führte er bei 6 Paaren 55 Inseminationen durch mit einer 
eingetretenen Schwangerschaft. Da er selbst seine tech-
nischen Unzulänglichkeiten erkannt hatte, schloss er von 
seiner Analyse einige Inseminationen aus, war aber mit der 
Schwangerschaftsrate von 1/27 immer noch zu Recht un-
zufrieden. Ein Zitat aus seinem Buch sei hier abgedruckt, 
da es einmal mehr darstellt, dass ganz wesentliche Grund-
lagen, die uns heute selbstverständlich erscheinen, noch 
nicht bekannt waren: 

» Ich zweifle nicht daran, dass wir eine grössere Kenntniss 
der Embryologie erlangen werden als wir gegen wärtig 
 besitzen und wenn wir nach Jahren die Gesetze der 
 Conception besser verstehen, dann wird unzweifelhaft je-
mand die Prinzipien, welche ich durch diese Experimente 
festzustellen versucht habe, mit grösserer Genauig keit 
 anwenden, als ich es gethan habe. Wenn wir mehr über 
die eigentliche Conceptionszeit wüssten, dann könnte 
 diese mechanische Befruchtung hinlänglich exakt ausge-
führt werden… (Sims 1866) «

2.5 Der erste Bericht einer erfolgreichen 
In-vitro-Fertilisation (IVF)

1932 publizierte Aldous Huxley sein Buch »Brave New 
World«. In diesem Roman beschreibt Huxley die Technik 
»IVF«, wie wir sie heute kennen. Der Unterschied aller-
dings bestand darin, dass Huxleys Vision nicht den Emb-
ryotransfer, sondern die komplette extrakorporale Ent-
wicklung eines Menschen vorsah, die von ihm sogenannte 
»Exogenese«. 

1937 wurde im New England Journal of Medicine ein 
Editorial publiziert, dessen Wortlaut sich im Original wie 
folgt liest (Editorial 1937):
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» Conception in a watchglass
The »Brave New World« of Aldous Huxley may be nearer 
realization. Pincus and Enzmann have started one step 
earlier with the rabbit, isolating an ovum, fertilizing it in  
a watch glass and reimplanting it in a doe other than the 
one which furnished the oocyte and have thus success-
fully inaugurated pregnancy in the unmated animal. If 
such an accomplishment with rabbits were to be duplicat-
ed in the human being, we should in the words of »flam-
ing youth« be »going places«. «

Die hier zitierte Arbeit von Pincus u. Enzmann (1934) be-
schrieb allerdings eine erfolgreiche Übertragung von Ga-
meten und deren Fusion beim Kaninchen, noch keine IVF.

2.5.1 Die frühe Geschichte der In-vitro- 
Fertilisation (IVF)

Die Untersuchungen zur Physiologie der Eizelle sowie der 
menschlichen Fertilisation wären ohne die bahnbrechen-
den Arbeiten von Robert Edwards seit den späten 1950er 
Jahren nicht denkbar. Nachdem Edwards in England 
 keinen ausreichenden Zugang zu menschlichen Ovarge-
weben bekam, führte ihn ein 6-wöchiger Forschungsauf-
enthalt 1965 an das Johns-Hopkins-Hospital in Baltimore. 
In Kooperation mit Georgia und Howard Jones gelang es 
Edwards, gemeinsam mit einem jungen Studenten Roger 
Donahue Eizellen aus Operationspräparaten des Ovars zu 
isolieren, sie in in vitro über die Metaphase I zur Meta-
phase II zu entwickeln und schließlich zu fertilisieren 
( Edwards 1965). 

Es war ebenfalls Robert Edwards, der bereits 1967 die 
Idee hatte, das Geschlecht des sich entwickelnden Embryos 
zu klären (Edwards u. Gardner 1967). Dies gelang beim 
Kaninchen mit der exakten Voraussage des Geschlechts 
aller geborener Tiere im Jahre 1968 (Gardner u. Edwards 
1968).

 > De facto hatte er damit die grundlegende Idee 
der Präimplantationsdiagnostik beschrieben. 

Bis zur klinischen Etablierung der Präimplantationsdiag-
nostik dauerte es allerdings weitere 20 Jahre, bis in England 
Alan Handyside 1989 nach Entwicklung der Polyme-
rasekettenreaktion (»polymerase chain reaction«; PCR) 
über die erste Anwendung an menschlichen Embryonen 
und 1 Jahr später über die erste Geburt berichten konnte 
(Handyside et al. 1989, 1990).

Bereits Anfang der 1970er Jahre wendeten Steptoe und 
Edwards HMG und HCG zur Stimulation an (Steptoe u. 
Edwards 1970). Die Eizellen wurden während einer Lapa-
roskopie gewonnen. Bereits aus dieser Zeit stammt die Be-
obachtung einer Lutealphaseninsuffizienz als Folge einer 

zu hoch dosierten Gonadotropinstimulation. Dies führte 
später, in den 1980er Jahren, zur Idee der Supplemen-
tierung der Lutealphase – zunächst mit HCG-, später mit 
Progesteronppräparaten. Die induzierte Lutealphasen-
insuffizienz war auch der Grund für die Pioniere der IVF, 
auf den natürlichen Zyklus bzw. später auch eine Clomi-
fenstimulation zurückzugreifen.

Eine erste klinische Schwangerschaft stellte sich leider 
als Tubargravidität heraus (Steptoe u. Edwards 1976). Die 
erste Geburt nach IVF gelang 1978 den Pionieren Steptoe 
und Edwards (Steptoe u. Edwards 1978). Zuvor waren in 
Australien 1973 zwei biochemische Schwangerschaften 
berichtet worden (De Kretzer et al. 1973). 

Anfang der 1980er Jahre gelang die transvaginale 
 Gewinnung der Eizellen unter Ultraschallkontrolle, was 
das Verfahren der IVF deutlich vereinfachte, da auf die 
Laparoskopie verzichtet werden konnte (Wikland u. Ham-
berger 1984). 

Anfang der 1980er Jahre wurde v. a. von australischen 
Gruppen die Stimulationsbehandlung weiterentwickelt. 
Protokolle mit Clomifen und HCG wurden wieder ein-
geführt (Trounson et al. 1981). Ferner wurde gezeigt, dass 
ein Zeitintervall von 36 h zwischen HCG-Gabe und Ge-
winnung der Eizellen sinnvoll ist, um optimal ausgereifte 
Eizellen zu erhalten (Trounson et al. 1982). 

2.5.2 Weiterentwicklung der In-vitro- 
Methoden beim Menschen

 > Ende der 1970er Jahre war somit die IVF als  
Therapie beim Menschen etabliert. 

Ursprünglich war die Motivation zur Entwicklung der 
Technik die Therapie von Frauen mit tubarer Sterilität ge-
wesen. Sehr schnell aber gab es weitere Ansätze. 

Die Idee einer Eizell- und Embryonenspende wurde 
frühzeitig in den 1980er Jahren in die Praxis umgesetzt 
(Lutjen et al. 1984; Trounson et al. 1983). Hier lag die Indi-
kation bei Frauen mit einer prämaturen Ovarialinsuffi-
zienz. 

Zur Optimierung der Fertilisation bei eingeschränkter 
männlicher Fertilität wurden bis Anfang der 1990er Jahre 
unterschiedliche Verfahren entwickelt. Den größten Erfolg 
hat dabei die intrazytoplasmatische Spermieninjektion 
(ICSI) gehabt, die 1992 eher per Zufall durch den ameri-
kanischen Gastarzt Gianpierro Palermo in Belgien an der 
Freien Universität Brüssel entwickelt wurde (Palermo et al. 
1992). 

Bereits 1987 hatte man versucht, durch die subzonale 
Spermieninjektion (SUZI) bei der männlichen Subfertilität 
die Chancen auf eine Fertilisierung der Eizelle zu opti-
mieren (Laws-King et al. 1987). Aus Singapur wurde 1988 
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die erste Geburt nach SUZI berichtet (Ng et al. 1988). 
 Relativ schnell nach Einführung der ICSI zeigte sich 
 allerdings, dass die ICSI der SUZI deutlich überlegen war 
(Van Steirteg hem et al. 1993a, b).

Erwähnenswert ist noch die Technik des »gamete 
 intra-fallopian transfer« (GIFT), die Übertragung der 
 Gameten in die Tuben zur Fertilisation in vivo (Asch et al. 
1987, 1988; Molloy et al. 1985). Die GIFT wurde über ein 
Jahrzehnt hinweg v. a. in Australien angewendet, sie wird 
aber seit der Jahrtausendwende kaum noch genutzt. Modi-
fikationen dieser Technik sind der »embryo intrafallopian 
transfer« (EIFT) und der »zygote intrafallopian transfer« 
(ZIFT). Der Nachteil, der schließlich zur zunehmend ge-
ringeren Anwendung führte, war der gegenüber der kon-
ventionellen IVF höhere Aufwand mit der Laparoskopie.

2.6 Kryokonservierung

Auf die frühen 1980er Jahre gehen auch die Techniken  
zur Kryokonservierung von Eizellen (Chen 1986) und 
 Embryonen (Trounson u. Mohr 1983) zurück. 

Ein wichtiger Schritt in der Entwicklung der modernen 
Kryokonservierungsverfahren war die Beobachtung von 
Polge Ende der 1940er Jahre, dass Gefrierschutzmittel wie 
Glycerol die Ergebnisse deutlich verbessern können. 

Die erste Schwangerschaft nach Transfer eines zuvor 
kryokonservierten 8-zelligen menschlichen Embryos ging 
leider in der 24. Schwangerschaftswoche nach vorzeitigem 
Blasensprung und konsekutivem Amnioninfektionssyn-
drom durch Abort zu Ende (Trounson u. Mohr 1983). 
 Wenig später aber wurden auch Geburten berichtet (Zeil-
maker et al. 1984). 

2.7 … und heute?

Wie ist die Geschichte der Reproduktionsmedizin (einen 
Überblick zeigt . Abb. 2.1) in den vergangenen 20 Jahren 
weitergegangen nach der Entwicklung der Präimplanta-
tionsdiagnostik und v. a. der wenige Jahre später revolu-
tionären Einführung der ICSI in das therapeutische Spek-
trum? 

Ein wesentlicher Fokus lag sicherlich in der Optimie-
rung der Kulturbedingungen sowie der Standardisierun-
gen im Laborbereich. Darüber hinaus wurden zahlreiche 
Techniken erprobt, um den Erfolg in individuellen Fällen 
zu verbessern. Dazu gehört das heute weit verbreitete 
» assisted hatching« sowie als innovative Ansätze die An-
wendung des Polarisationsmikroskops zur Beurteilung der 
Zona pellucida. 

Andere Verfahren wie die hohe Vergrößerung von 
Spermien vor deren Auswahl für die ICSI (IMSI) konnten 

weniger überzeugen. Die Liste von Modifikationen der 
 unterschiedlichen Stimulations- und Kulturprotokolle ist 
endlos. Viele Verfahren blieben im Status der »Pilotphase« 
oder der »Einzelfallbeobachtung«. 

 > Schlussendlich gab es seit der ICSI nie mehr ein 
Verfahren, das in ähnlicher Weise die Konzeptions-
chancen in der Reproduktionsmedizin vervielfacht 
hätte. 

Ein ganz wesentlicher Schwerpunkt der vergangenen 
2 Jahrzehnte lag aber auch in der Reduzierung v. a. in Be-
zug auf das Mehrlingsrisiko und das Risiko eines ovariel-
len Überstimulationssyndroms. In mühsamer Arbeit mit 
Seminaren, Kongressen und Einzelpublikationen wurde 
den Reproduktionsmedizinern das Dilemma höhergra-
diger Mehrlingsschwangerschaften vor Augen geführt. Am 
Ende stand in einigen Ländern der elektive Einzelembryo-
transfer (»elective single embryo transfer«; eSET) als  ideale 
Lösung. 

Bezüglich des ovariellen Überstimulationssyndroms 
wurde die forcierte Lutealphasenunterstützung mit HCG 
verlassen, man besann sich bei Hochrisikopatientinnen auf 
die einfachen Stimulationsprotokolle unter Anwendung 
von Clomifen zurück, die bereits in den frühen 1980er Jah-
ren Anwendung gefunden hatten. Vieles wurde als Innova-
tion gefeiert, was die Pioniere der IVF bereits Jahre zuvor 
auf den Weg gebracht hatten. 

Die Behandlung im Rahmen der IVF wurde über die 
letzten 30 Jahre hinweg deutlich vereinfacht: Die Laparos-
kopie wurde abgelöst von der transvaginalen ultraschall-
gesteuerten Punktion. Das lange Protokoll ermöglichte 
eine genaue Steuerung des Zyklus. Die Gonadotropine 
können mit modernen Hilfsmitteln leichter appliziert 
 werden, kaum ein Medikament muss noch intramuskulär 
gegeben werden; es ist die Regel, dass die Patientinnen sich 
sämtliche Medikamente im Zyklus selbst applizieren. 
Durch das lang wirksame FSH-Präparat wird die Zahl der 
notwendigen Injektionen reduziert. 

Während zu Anfang der IVF die Patientinnen nach 
dem Embryotransfer noch 2 Wochen bis zum Schwanger-
schaftstest absolute Bettruhe einhalten mussten, ist heute 
die IVF ein ambulantes Verfahren. Studien konnten aus-
reichend gut belegen, dass die Frauen nach dem Embryo-
transfer aufstehen und den Ambulanzbereich verlassen 
können. 

Zukünftige Entwicklungen werden sich auch auf die 
weitere Vereinfachung der Medikation konzentrieren. In 
diesem Buch wird an verschiedenen Stellen auf weitere 
Optimierungsmöglichkeiten der Therapie, v. a. im Labor-
bereich, eingegangen.
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 . Abb. 2.3 Zeitleiste zu den Entdeckungen der Physiologie der Fortpflanzung sowie zur Entwicklung reproduktionsmedizinischer Maßnahmen
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3.1 Einleitung

In diesem Kapitel sollen die strukturellen und endokrino-
logischen Zusammenhänge der Ovarfunktion und deren 
Regulation erläutert werden. Das Wissen um diese Vor-
gänge ist für das Verstehen von pathophysiologischen Ver-
änderungen der Endokrinologie sowie für das Ableiten 
einer kausalen Therapie essenziell.

Zunächst wird kurz auf die embryonale Entwicklung 
der inneren Genitalien und deren anatomische Struktu-
ren  eingegangen. Für eine detaillierte Anschauung der 
embryo nalen Entwicklung sollte jedoch ein Fachbuch für 
Embryologie zu Rate gezogen werden. Anschließend 
 werden der hormonelle Regelkreislauf sowie die Struktur 
und Herkunft der beteiligten Hormone erläutert. Dies be-
inhaltet die Rolle des zentralen Nervensystems, später 
dann die Regulation der Ovarfunktion und Auswirkung 
der Gonadotropine auf die Follikelreifung, die Ovulation 
und Lutealphase. 

3.2 Anatomie und Entwicklung

Das Steuerungssystem des weiblichen Zyklus ist komplex 
und nicht als einseitig zu betrachten. Viele Funktionen  
des Körpers nehmen Einfluss auf den weiblichen Zyklus. 
So können z. B. Produkte des Stoffwechsels und die Leber 
einen entscheidenden Einfluss auf die Zyklusfunktion 
 haben. 

 > Somit sind auch die Lebensumstände und die Er-
nährungsweise in die Diagnostik einzubeziehen. 

Diese können auch dann auch als kausale Ansatzpunkte in 
der Therapie von hormonellen Dysbalancen genutzt wer-
den (z. B. 7 Kap. 6 »Hyperandrongenämie«).

Die übergeordnete Funktionseinheit für die Steuerung 
des weiblichen Zyklus besteht aus dem Hypothalamus und 
der Hypophyse. Das Ovar ist das Zielorgan und sorgt u. a. 
mit der Produktion der weiblichen Geschlechtshormone 
für deren typische Effekte des weiblichen Zyklus. Der 
 Zyklus ist im Durchschnitt von einer 28-tägigen Rhythmik 
gekennzeichnet. Eine Abweichung auf 25–35 Tage ist aber 
als physiologisch anzusehen. 

Für die Basisdiagnostik im Erstgespräch kann man  
mit hoher Wahrscheinlichkeit von einem ovulatorischen 
Zyklus ausgehen, wenn die Patientin eine Rhythmik inner-
halb der Norm angibt. 

Empfehlung

Details des Zyklusgeschehens bei einer Patientin in 
der Kinderwunschsprechstunde sollten aber immer 
durch eine Basishormonanalytik am 2.–5. Zyklustag 
und ein Zyklusmonitoring mit Kontrolle der relevan-
ten Hormonparameter in der Follikelphase, der ovula-
torischen Phase und der Lutealphase erfolgen.

 

3.2.1 Historie

Erste Beschreibungen der weiblichen Genitalien fanden 
bereits bei Aristoteles im 4. Jahrhundert v. Chr. Erwäh-
nung (Historia animalium). Die ersten genauen anato-
mischen Schilderungen sowie die Zusammenhänge und 
deren physiologische Bedeutung in der Reproduktion 
wurden erstmals um 300 v. Chr. durch Herophilus von 
Alexandrien verfasst. 

In den folgenden Jahrhunderten gab es keinen nen-
nenswerten wissenschaftlichen Zugewinn. Erst im 16. Jahr-
hundert beschrieb Andreas Vesalius die genauere Struktur 
des Ovars mit Follikelbildung und Ausbildung des Corpus 
luteum. Die ersten biochemischen und strukturellen Unter-
suchungen zur Follikelreifung wurden von Renier de Graaf 
1672 verfasst. Drelincourt erkannte etwa um die gleiche 
Zeit, dass die Eizelle in dem Graaf-Follikel eingeschlossen 
ist und nicht das Ganze als Eizelle zu bezeichnen ist. 

In den folgenden Jahren Ende des 17. Jahrhunderts 
wurde von Boerhave über die Theorie der Befruchtung  
der Eizelle und deren Aufnahme in die Tube berichtet. Im 
Weiteren folgten die ersten detaillierten Beschreibungen 
einer Säugetiereizelle (von Bear) und Beobachtungen zum 
Konzeptionsoptimum (Raciborski 1875; zit. in Albrecht 
1936). Dieser fand auch heraus, dass Frauen, die ihre Hoch-
zeit 7–10 Tage nach der Regelblutung hatten, häu figer 
schwanger wurden. Somit waren die ersten Beobachtungen 
zum Konzeptionsoptimum niedergelegt. Das widerlegte die 
zuvor gültige Meinung, dass die fruchtbaren Tage während 
der Regelblutung seien, konnte diese aber bis in das 20. Jahr-
hundert nicht ausräumen (Döderlein 1985).

3.2.2 Embryologie

Die inneren weiblichen Genitalien setzen sich aus verschie-
den gruppierten Strukturen zusammen. Hierzu zählen die 
paarig angelegten Anteile der Wolff- und der Müller-Gänge 
sowie der Sinus urogenitales. Die Wolff-Gänge sind ur-
sprünglich die exkretorischen Gänge des Mesonephrons, 
der Vorniere und der Urniere. Die Wolff- und Müller- 
Gänge sowie der Sinus urogenitalis differenzieren sich  
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 . Abb. 3.1 Entwicklung der embryonalen und fetalen Genitalorgane (a indifferentes Stadium, b weibliches ausgereiftes Genitale).  
(Aus Strowitzky 2009)
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im embryonalen Zeitraum bis zur 12. SSW hormonabhän-
gig in den jeweiligen geschlechtsspezifischen Phänotyp 
(. Abb. 3.1). Die Müller-Gänge bilden die Tuben, Uterus, 
Zervix und das obere Scheidendrittel. Der Uterus ist zu-
nächst bicornual angelegt und entwickelt später ein einheit-
liches Kavum (Strowitzki 2009).

Das Ovar entwickelt sich aus einem Teil des Zölomepi-
thels, welche die indifferente Gonadenanlage darstellt. Aus 
den Urkeimzellen, die dem Dottersack entstammen und in 
die indifferente Gonadenanlage einwandern, entstehen ab 
der 12. SSW etwa 6 Mio. Oogonien (Wilhelm u. Koopman 
2006), die in etwa der 13. Entwicklungswoche nach Ver-
dopplung der DNA in die erste Meiose eintreten. Nun wer-
den sie als primäre Oozyten bezeichnet. 

Nach der Prophase I wird die Meiose unterbrochen. 
Dieses Stadium wird als Diktotän bezeichnet und ist die 
Ruhephase zwischen der Prophase und der Metaphase I. 
Hier bildet sich eine umgebende Zellenschicht aus flachen 
Follikelzellen, die später im Zyklus zur Granulosazell-
schicht proliferiert. Danach werden sie als Primärfollikel 
bezeichnet.

Die Anzahl der Eizellen im Ovar sinkt bis zur Pubertät 
kontinuierlich ab. So sind bei Geburt noch ca. 1 Mio. pri-
märe Oozyten vorhanden, bei Erreichen der Pubertät etwa 
400.000. 

Auf die hormonelle Steuerung der präpubertären 
 Phase soll aber in diesem Kapitel nicht eingegangen wer-
den (Ludwig et al. 2007).

3.3 Die Hypophyse-Hypothalamus-Ovar-
Achse und deren Hormone

 Die Steuerung des Hypophysenvorderlappens (HVL), der 
neben den direkt relevanten Hormonen des weiblichen 
Zyklus – LH (luteinisierendes Hormon) und FSH (follikel-
stimulierendes Hormon) – auch TSH (thyroideastimulie-
rendes Hormon), ACTH (adrenokortikotropes Hormon), 
GH (»growth hormone«) und Prolaktin produziert, erfolgt 
durch das übergeordnete Zentrum des Hypothalamus. 
Anatomisch entstammt die Adenohypophyse (HVL) aus 
der Radtke-Tasche, einem Teil des Gaumendachs. Aus 
 diesem Grund besteht auch keine direkte Verbindung zum 
Hypothalamus, sodass die Steuerung und Ausschüttung 
von »releasing hormone« über den hypothalamisch-hypo-
physären Pfortaderkreislauf erfolgt.

Die Neurohypophyse oder Hypophysenhinterlappen 
ist eine Ausstülpung und somit anatomisch ein Anteil des 
Hypothalamus. Er ist über Neurone direkt mit diesem ver-
bunden. Die Hormone der Hypophyse und deren Wirkung 
ist in . Abb. 3.2 dargestellt. Die Hormone des Hypo-
physenhinterlappens Oxytocin und Vasopressin sind 
nicht nur dort nachweisbar, sondern gelangen auch über 

den Liquor cerebrospinalis und das Pfortadersystem in den 
Hypophysenvorderlappen.

Beiden wird ein Einfluss auf die Ausschüttung der 
HVL-Hormone zugeschrieben. So scheint Vasopressin 
eine Wirkung auf die ACTH-Ausschüttung zu haben, 
 welche die Gedächtnisleistung bei jungen Menschen und 
Depressiven beeinflusst (Koob et al.1985; Speroff et. al. 
1984) und auch soziale Verhaltensweisen verändert. Dem 
Oxytocin hat man neben der Wirkung in der Laktation 
auch einen Einfluss auf soziale Verhaltensweisen zuge-
schrieben. Kürzlich wurde beschrieben, dass die nasale 
Gabe von Oxytocin das Verhalten von Probanden bei mo-
netären Spenden beeinflusst. Dies galt interessanterweise 
nur für Probanden, die eine fürsorgliche Erziehung er-
fahren haben (van Ijzendoorn et al. 2011) Außerdem wird 
Oxytocin ein Einfluss auf den mittzyklischen Abbau von 
GnRH zugeschrieben.

 . Abb. 3.2 Neuroanatomische Strukturen im Hypothalamus und 
der Hypophyse; 1 Nucleus arcuatus, 2 Nucleus paraventricularis,  
3 Chiasma opticum, 4 hypothalamisch-hypophysärer Pfortader-
kreislauf, 5 Hypophysenvorderlappen, 6 Hypophysenhinterlappen,  
7 Corpus mamillare, 8 Neurone des Dopaminsystems und der endo-
genen Opiate. (Aus Ludwig 2009, nach Rossmanith 1991)
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Ein weiterer zyklusmodifizierender und reproduk-
tionsbiologisch relevanter Faktor ist das Melatonin. Zwar 
greift Melatonin nicht direkt in den Zyklus ein, aber Beo-
bachtungen des Fortpflanzungsverhaltens im Tag-Nacht-
Rhythmus und Jahreszeitenrhythmus geben Hinweise auf 
einen Einfluss. So kann Melatonin auf die LH-Produktion 
Einfluss nehmen. Die Einflüsse in Zusammenhang mit der 
Gonadotropinsekretion ist aufgrund der insgesamt multi-
faktoriellen Zusammenhänge schwer zu deuten (Brown 
1992; Cagnacci 1995; Rossmanith u. Wirth 1993).

Leptin ist ein Peptid, welches Einfluss auf alle Ebenen 
hat: den Hypothalamus, die Hypophyse und die Ovarien. 
Es wird in den Adipozyten gewichtsabhängig produziert 
und wirkt u. a. sowohl auf die Appetitregelung als interes-
santerweise auch auf die GnRH-Sekretion. So konnte in 
einem Tiermodell gezeigt werden, dass die LH-Sekretion, 
welche durch das Fasten supprimiert wurde, durch die Zu-
gabe von Leptin reversibel ist (Pinella et al. 1999). Des Wei-
teren zeigt Leptin eine direkte Wirkung sowohl auf die 
Hypophyse und die Gonadotropinsekretion als auch auf 
das Ovar und die Steroidsynthese. 

 > Somit erscheint auch erklärbar, warum Leptin  
bei übergewichtigen Frauen die Produktion der 
 ovariellen Steroide (z. B. über »insulin like growth 
factor 1«) vermindert und somit die Ovarfunkti-
on beeinträchtigen kann. 

Ein weiterer Faktor mit Wirkung auf die Gonadotropin-
stimulation ist das Kisspeptin. Ihm wird ein wesentlicher 
Einfluss auf den Eintritt der Pubertät zugeschrieben. Das 
KISS-1-kisspeptin-GPR54-System scheint ein wichtiges 
therapeutisches und diagnostisches Instrument bei Kin-
dern mit verfrüht einsetzender Pubertät zu sein. Dies zeigt 
sich auch in einer direkten Wirkung auf die Gonadotro-
pinsekretion (García-Galiano et al. 2012). In der Literatur 
gibt es außerdem Hinweise auf einen therapeutischen 
 Effekt hinsichtlich der Follikelreifung und Ovulation bei 
zentraler Amenorrhö (Jayasena et al. 2010).

GnRH wird in hochspezialisierten Neuronen des Hypo-
thalamus gebildet. Diese 1000–2000 Neurone wandern in 
der frühen embryonalen Entwicklung von Anteilen des 
Riechhirns über die Lamina cribrosa in den mediobasalen 
Hypothalamus des Nucleus arcuatus. Eine Störung dieser 
Neuronen liegt beim sog. Kallmann-Syndrom vor. Diese 
Störung im Kal-1-Gen führt zum hypogonadotrophen 
 Hypogonadismus und charakteristischerweise zu einer 
Riechstörung (z. B. Kaffee; Dodé u. Harderlin 2004), aber 
auch andere Gendefekte führen zu den verschiedenen Un-
terformen des Kallmann-Syndroms. 

Bei der Migration sind u. a. Fibroblastenwachstums-
faktoren, der LHRH-Faktor und Prokineticin beteiligt, die 
diese im Bereich des Bulbus olfactorius steuern. Zum Zeit-
punkt des Pubertätsbeginns wird der über die infantile 

Phase sich in Ruhe befindende GnRH-Pulsgenerator reak-
tiviert. Die GnRH-Pulse treten beim Heranwachsenden 
v. a. nachts mit zunehmender Frequenz auf (Wildt et al. 
1980). Diese bewirken dann die pulsatile Freisetzung von 
LH und FSH aus der Hypophyse. Bei einer Pubertas prae-
cox kommt es somit zu einer verfrühten Aktivierung des 
GnRH-Pulsgenerators (. Abb. 3.3).

3.3.1 Wirkung und Steuerung  
der Gonadotropine

Luteinisierendes Hormon (LH)
Die pulsatile Ausschüttung des GnRH ist für die reguläre 
Funktion der Hypophyse obligat. Ein weiterer wesentlicher 
Steuerungsfaktor ist die Rückkopplung aus dem Ovar als 
Erfolgsorgan. Das Östrogen, welches vornehmlich im rei-
fenden Follikel gebildet wird, steigt vor der Ovulation steil 
an und übt somit auch einen direkten Einfluss auf die Hor-
mone der Hypophyse aus. Dieser Anstieg resultiert aus der 
rasch zunehmenden Anzahl von Granulosazellen im 
Graaf-Follikel und verhält sich proportional zur Follikel-
größe.

Das ansteigende Östradiol bewirkt mit anderen Fak-
toren (s. unten) den zur Ovulation notwendigen LH-Peak. 
Hierzu ist eine Konzentration von zumindest ca. 150 pg/ml 
über eine Mindestdauer von etwa 36 h notwendig. In der 
Praxis gibt es aber auch Ausnahmefälle, sodass Ovulationen 
bei durchaus niedrigeren Östrogenspiegeln möglich sind. 
Viele Frauen entwickeln auch deutlich höhere Werte, bevor 
es zur Ovulation kommt.

 > Grundvoraussetzung für einen normalen ovulato-
rischen Zyklus ist die pulsatile Sekretion des LH, 
die u. a. durch die GnRH-Sekretion und durch die 
Rückkopplung des Östradiols beeinflusst wird. 

Andere Substanzen, wie Neuropeptid Y, Galanin, Neuro-
tensin und Angiotensin, haben ebenfalls einen Einfluss auf 
die Steuerung der ovulatorischen Prozesse (Carmel et.al. 
1976; Kalra 1993; Neill et al. 1977; Norman et al. 1982; 
Clark 1995; Sahu et al. 1994; Shoham et al. 1995). 

Die Frequenz der Pulsation des LH nimmt von der 
frühfollikulären zur spätfollikulären Phase zu. Auch im 
Tag-Nacht-Rhythmus gibt es einen Frequenzunterschied, 
mit häufigeren Peaks zur Tageszeit. In der Lutealphase I ist 
die Frequenz und Höhe der Amplitude am niedrigsten 
(Rossmanith u. Wirth 1993). 

Hypothalamische Peptide, die eine hemmende Wir-
kung haben, werden präovulatorisch blockiert (Clark 
1995; Kalra 1993; Sahu et al. 1994; Shoham et al. 1995). 
Aber auch ein anderer Faktor, das Stickstoffmonoxid 
(NO), dient vermutlich als zusätzlicher Mediator. Ihm  
wird auch eine regulatorische Rolle beim ovariellen Blut-
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 . Abb. 3.3 Interaktion der Hypothalamus-, Hypophysen- und Ovarachse. (Aus Ludwig 2009, nach Ying 1988)
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fluss zugeschrieben (Kol u. Adashi 1995). In der spätfolli-
kulären Phase kommt es neben der vermehrten Speiche-
rung von LH auch noch zu einer Induktion zusätzlicher 
GnRH-Rezeptoren. Dieser Mechanismus verstärkt ver-
mutlich die Wirkung der intensivierten GnRH-Impulse 
(Neill 1977; Adams et al. 1981).

Die mittzyklische LH-Ausschüttung stellt sich nicht als 
alleiniger LH-Peak dar, sondern ist eine Frequenz- und 
Amplitudensteigerung dessen. Die LH-Wirkung wird über 
die oben genannten Regulative durch eine Änderung der 

Synthese, Speicherung und Sekretion beeinflusst. Zusätz-
lich scheint die Östradiolwirkung aber auch eine Ände-
rung der Mikrostruktur des LH nach sich zu ziehen. Dies 
soll die biologische Wirksamkeit des Moleküls durch eine 
Änderung des Kohlenhydratanteils positiv beeinflussen 
(Marut et al. 1981; Mukhopadhyay et al. 1979).

Follikelstimulierendes Hormon (FSH)
Die FSH-Wirkung ist bei weitem nicht so detailliert er-
forscht wie die LH-Synthese und -Wirkung. Drei gona-

 . Abb. 3.4 Zirkadiane Varianz der LH-Sekretion in den einzelnen Zyklusphasen bzw. in der Postmenopause. (Aus Ludwig 2009, nach Ross-
manith 1993)
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dale Peptide sind bei der Produktion und Sekretion nach 
derzeitigem Wissensstand beteiligt. Hierbei handelt es sich 
um Inhibin, ein Glykoproteohormon (bestehend aus α- 
und β-Untereinheit), das den Granulosazellen des reifen-
den Follikels entstammt. Man unterscheidet Inhibin A und 
Inhibin B. Letzterem wird eine stärkere FSH-supprimie-
rende Rolle zugeschrieben (Burger 1993).

Weiterhin ist Aktivin (bestehend aus 2 β-Un ter-
einheiten), ein selektiver hypophysär stimulierender Fak-
tor der FSH-Synthese und -Sekretion, beschrieben. Dem 
Aktivin werden auch zahlreiche andere Induktions- und 
Differenzierungsprozesse, z. B. in der Blutbildung und 
Em bryogenese, zugeschrieben. Dies beinhaltet auch Pro-
zesse der Follikulogenese und Granulosazelldifferen-
zierung. 

Die Ähnlichkeit der Proteohormone ermöglicht durch 
eine Dimerisierung der Untereinheiten einen schnellen 
Umbau von Aktivin in Inhibin, sodass eine aktivierende 
oder inhibierende Wirkung der FSH-Produktion nur 
durch die Änderung von α- in β-Untereinheiten und um-
gekehrt möglich ist.

Ein weiterer die Follikulogenese inhibierender Faktor 
ist Follistatin. Es handelt sich um ein monomeres Protein, 
das parakrin wirkt und durch reversible Bindung an Akti-
vin eine FSH-Suppression bewirkt (Robertson et al. 1987). 

Anti-Müller-Hormon (AMH)
Das Anti-Müller-Hormon nimmt eine Sonderrolle ein. 
 Bekannt mit seiner Funktion in der Embryonalentwick-
lung von männlichen Feten, in der es die Rückbildung des 
Müller-Gangsystems bewirkt, gewinnt der Zusammen-
hang mit der ovariellen Reserve zunehmende Bedeutung. 
AMH gehört zur TGF-β-Familie (TGF = »transforming 
growth factor«) und wird schon sehr früh in der Differen-
zierungsphase der Hoden nachgewiesen. AMH ist in der 
embryonalen Phase für die Ausreifung des männlichen 
Phänotyps mitverantwortlich. 

Das Konzentrationsmaximum wird während der 
Rückbildung der Müller-Gänge gemessen. Postpartal fin-
det sich initial das Hormon nicht mehr. In der Pubertät 
wird es dann in den Primär- und Sekundärfollikeln syn-
thetisiert. In antralen Follikeln ist es in geringerer Konzen-
tration vorhanden, in den präovulatorischen Follikeln 
kaum noch (Andersen u. Byskov 2006). 

Das Anti-Müller-Hormon reduziert die Empfindlich-
keit der Granulosazellen gegenüber FSH und hemmt da-
durch die Rekrutierung von Follikeln aus dem Pool der 
Primordialfollikel sowie die Selektion des dominanten 
Follikels. AMH bestimmt dadurch in entscheidendem 
Ausmaß den Follikelverbrauch (Pellatt et al. 2011). 

Die Konzentration des Hormons ist unabhängig von 
einer Kontrazeption (Somunkiran et al. 2007) und zeigt 
sich während des Zyklus konstant (Wunder et al. 2008). 

Eine Studie aus dem Jahr 2005 zeigte ebenso konstante 
Werte in der Schwangerschaft (La Marca et al. 2005). Ak-
tuelle unveröffentlichte Ergebnisse aus unserer Gruppe 
zeigen jedoch ein uneinheitliches Bild, sodass der Verlauf 
des AMH in der Schwangerschaft als letztlich ungeklärt 
einzustufen ist. 

Eine aktuelle Veröffentlichung aus dem Jahr 2012 
 bestätigt die Annahme der dosisabhängigen Vermin-
derung des AMH nach einer Chemotherapie (García- 
Galiano et al. 2012). Es stellt einen wichtigen Marker zur 
Beurteilung der Stimulierbarkeit der Ovarien dar (Tolikas 
et al. 2011).

 > Eine Beurteilung der Schwangerschaftschancen 
sind aus dem AMH-Wert derzeit nicht abzuleiten; 
dies wird aber kontrovers diskutiert (Nakhuda et 
al. 2011; Yates et al. 2011).

3.4 Follikulogenese

3.4.1 Follikelreifung

Das Ovar ist das zentrale Organ bei der Entwicklung und 
Reifung von Eizellen. Bereits im Mutterleib produzieren 
die Eierstöcke des ungeborenen weiblichen Fetus Follikel, 
deren Anzahl in der 20. Schwangerschaftswoche (SSW) 
ein Maximum von etwa 6 Mio. erreicht und bis zur Puber-
tät auf ca. 400.000 Primordialfollikel abfällt (. Abb. 3.5). 
Ab der 28. SSW steigt die Rate der Atresie, d. h. der Verlust 
von Oozyten durch anovulatorische Prozesse. Die Follikel-
reserve wird durch die Rate der Mitose sowie Atresie be-
stimmt, deren Erschöpfung das Ende der fruchtbaren 
 Phase widerspiegelt. Dabei reifen nur ca. 300–400 der Fol-
likel bis zur Ovulation heran, die meisten erreichen das 
Niveau nicht und degenerieren im Verlauf. 

3.4.2 Oogenese

Oogonien sind prämeiotische Keimzellen, die nach mul-
tiplen Mitosen in den Meiosezyklus eintreten und damit 
zur meiotischen Oozyte werden. Die Keimzellen treten um 
die 8.–13. SSW in die Meiose ein. Die Meiose stellt eine 
2-phasige Zellteilung dar, in der sich kurz vor der ersten 
Reifeteilung der Chromosomensatz verdoppelt. In der Pro-
phase findet der Austausch von maternalen und pater-
nalen Chromatidenbruchstücken zwischen den homo-
logen Chromosomen statt, das sog. »crossing over«. Die 
Meiose arretiert in der letzten Phase der Prophase, dem 
sog. Diktyotänstadium, in dem die Oozyten bis zur Ovu-
lation von Prägranulosazellen umgeben als Primordialfol-
likel verharren. 
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 > Das Ovar unterliegt in seiner Funktion der Hypo-
physe. Ab dem Beginn der Pubertät bewirken 
FSH und LH zyklisch die Reifung der Follikel, die 
dabei verschiedene Phasen durchlaufen. Die 
 Einteilung erfolgt in Primär-, Sekundär-, Tertiär- 
und schließlich Graaf-Follikel.

3.4.3 Primordialfollikel

Primordialfollikel stellen die Ursprungfollikel dar, aus 
 denen sich im Verlauf die weiteren Stadien eines Follikels 
entwickeln (. Abb. 3.6). Sie bestehen aus Oozyten, die  
von einem flachen Saum aus Zölomepithelzellen um-
geben sind. Die Rekrutierung der heranreifenden Follikel 
aus dem Pool der Primordialfollikel unterliegt zwei z. T. 
nebeneinander ablaufenden Prozessen. Zum einen be-
steht  ein kontinuierliches Übertreten von Primordial-
follikeln in heranreifende Follikel vom Anbeginn der 
 Fetalperiode bis zur Erschöpfung der ovariellen Reserve 
(. Abb. 3.5). 

Des Weiteren werden durch die zyklusabhängige 
 Stimulation Primordialfollikel zur weiteren Ausdifferen-
zierung induziert. Letztgenannte beginnt erst mit dem Ein-
tritt in die Pubertät und unterliegt der zyklischen Wirkung 
des follikelstimulierenden Hormons (FSH) (McGee u. 
Hsueh 2000). Das kontinuierliche Übertreten scheint 
durch ein komplexes System aktivierender und inhibieren-

 . Abb. 3.5 Altersabhängigkeit der Oozytenzahl im Ovar. Das normale Schicksal eines Follikels ist nicht die Ovulation, sondern die Atresie. 
Diese kann aus dem Ruhestadium oder aus der Wachstumsphase heraus stattfinden. (Aus Ludwig 2009)

 . Abb. 3.6 Reifungsstadien eines Follikels. (Aus Ludwig 2009)
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der Substanzen aus Oozyten, Stroma und somatischen Zel-
len gekennzeichnet zu sein (O’Brien et al. 2003). 

Der Verlust von Oozyten durch nichtovulatorische 
Prozesse wird Atresie genannt und stellt den häufigsten 
Werdegang von Follikeln dar. Bereits bei der Geburt  
sind ca. 80% aller Follikel atretisch, zu Beginn der Puber-
tät sogar 95% (. Abb. 3.5; Himmelstein-Braw et al. 1976). 
Verschiedene Hormone sowie Wachstumsfaktoren för-
dern (Androgene, GnRH, IL-6) oder reduzieren (hypo-
physäre Gonadotropine, Östrogene, IGF-1, EGF, TGF-α) 
die  Atresie (Matsuda-Minehata et al. 2006; Craig et al. 
2007; Walters et al. 2008). Östrogen- sowie Gonadotropin-
entzug jeglicher Art beschleunigen den apoptotischen 
 Prozess.

Die Gesamtheit der Primordialfollikel stellt die Ovar-
reserve dar. Das kontinuierliche Übertreten dieser un-
reifen Follikel zu weiteren Reifungsphasen entleert die 
Reserve im Laufe der Jahre. Etwa im 37. Lebensjahr ist eine 
kritische Zahl von etwa 25.000 verbleibenden Follikeln er-
reicht, woraufhin die Rate der in die Follikulogenese über-
tretenden Primordialfollikel kurzzeitig ansteigt und an-
schließend rapide abfällt bis zum Eintritt in die Menopau-
se bei etwa 1000 verbleibenden Primordialfollikeln (Faddy 
u. Gosden 2007). 

3.4.4 Primärfollikel

Bei der Reifung zu Primärfollikeln verbreitern sich die 
 Zölomepithelzellen, welche die Oozyte umgeben, sodass 
diese jetzt eine kubische bzw. hochprismatische Form 
 einnehmen. Die Umwandlung von Primordial- zu Primär-
follikel ist kausal nicht erklärt (McGee u. Hsueh 2000).  
Die Basalmembran ist deutlicher zu sehen. Zwischen Ei-
zelle und Epithelzellen bildet sich ein Spalt, der von der 
späteren Zona pellucida ausgefüllt wird. Um die Oozyte 
herum verbleibt ein schmaler sog. perivitelliner Spalt 
(. Abb. 3.6).

3.4.5 Sekundärfollikel

Bei der Entwicklung zum Sekundärfollikel teilt sich das 
Follikelepithel zu einer mehrschichtigen Zellschicht und 
wird durch die vermehrte lichtmikroskopisch sichtbare 
Granulierung Granulosazellschicht oder Stratum granulo-
sum genannt. Es umgibt die Oozyte, die auf 120–150 μm 
heranwächst und eine Basalmembran ausbildet (Knight u. 
Glister 2006). Zwischen beidem liegt die Zona pellucida, 
eine amorphe Substanz, die aus den Glykoproteinen ZP1, 
ZP2 und ZP3 besteht. Sie wird vermutlich sowohl von  
der Oozyte als auch von dem Follikelepithel synthetisiert. 
Die genaue Funktion der Substanz ist nicht bekannt. Es 

werden bei Mutationen in den Proteinen Zusammen-
hänge mit Infer tilität und Kanzerogenese vermutet (Plaza 
et al. 2010). 

Ab dem Sekundärfollikel bildet sich um das Follikel-
epithel herum eine Schicht von Stromazellen, die Theca 
folliculi (Knight u. Glister 2006). Die Zellen unterscheiden 
sich histologisch von den weiteren Stromazellen und bil-
den eine gefäßreiche innere und eine gefäßarme äußere 
Schicht. Dadurch ist der Follikel ab dem späten Sekundar-
stadium vaskularisiert, wodurch die gonadotropen Hor-
mone verstärkt Einfluss auf die Follikelreifung nehmen. 
Ebenso werden die follikulären Zellen dadurch mit Subs-
traten für die Steroidsynthese versorgt, wodurch die aus-
geprägte Syntheseleistung in der Lutealphase gewährleis-
tet ist.

Ab dem späten Sekundärstadium spricht man von an-
tralen Follikeln, da sie durch die Ausbildung eines Hohl-
raums (Antrum) gekennzeichnet sind. Das Antrum ist eine 
flüssigkeitsgefüllte Struktur, die in voller Reife des Graaf-
Follikels eine Größe von bis zu 2,5 cm erreichen kann. Da-
bei teilen sich die Granulosazellen auf. Ein Saum umgibt 
die gesamte Follikelhöhle. Ein weiterer, der Cumulus 
 oophorus, legt sich um die Eizelle und die Zona pellucida.

3.4.6 Tertiärfollikel

Die Vaskularisierung der Thekazellschicht nimmt weiter 
zu, sodass die Oozyte kontinuierlich mit der Granulosa-
zellschicht bis zu einer Größe von 400 μm heranwächst 
(Oktem u. Urman 2010). In jedem Ovar reifen pro Zyklus 
3–11 antrale Follikel heran. Sie haben eine Größe von 
2–5 mm. Aus ihnen geht der präovulatorische Graaf-Fol-
likel hervor. Dieser zeichnet sich durch ein rascheres 
Wachstum aus und erreicht eine Größe von 8,5–14 mm 
zwischen dem 5. und 12. Zyklustag. 

Jeder Follikel enthält eine Eizelle, die umgeben ist von 
einer inneren Schicht aus Granulosa- und einer äußeren 
Schicht aus Thekazellen (. Abb. 3.7). Aus den herangereif-
ten Follikeln in einem Zyklus setzt der dominante Follikel 
die Eizelle im Rahmen der Ovulation frei. Die zurückblei-
benden Granulosa- und Thekazellen werden zum Corpus 
luteum umgewandelt und produzieren die nötigen Ste-
roide zur Aufrechterhaltung einer Schwangerschaft.

3.4.7 Endokrine Funktion der Follikel

Die Entwicklung vom Primär- zum Sekundärfollikel kann 
beim Menschen bis zu Monate andauern und scheint  
von Gonadotropinen unabhängig zu sein (Oktem u. Oktay 
2008). Erst ab dem frühen Sekundärstadium sind auf den 
Follikeln FSH-Rezeptoren nachweisbar. In den weiteren 
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Stadien interagiert das FSH mit anderen Mediatoren des 
Ovars, die von den Granulosazellen, Thekazellen und 
 Oozyten freigesetzt werden (Oktem u. Urman 2010). 

Das Wachstum von präantralen und frühen Antral-
follikeln ist gekennzeichnet durch hochregulierte LH- und 
FSH-Rezeptoren und vermehrte Aromataseaktivität zur 
Umwandlung von Androgenen zu Östrogen bedingt durch 
die Mediatoren Activin-A und TGF-β. Die Thekazell-
schicht synthetisiert unter dem Einfluss von LH vermehrt 
Androgene, die durch die Basalmembran zu der Granulo-
sazellschicht diffundieren. Dort werden sie mit Hilfe der 
Aromatase, die durch FSH hochreguliert wird, zu Östro-
genen umgewandelt. Es entsteht in dem Follikel ein Gleich-
gewicht zwischen Androgenen und Östrogenen. 

Die Stimulation durch FSH ist die Voraussetzung für 
die Aromataseaktivität und damit für das hormonelle 
Gleichgewicht im Tertiärfollikel. Die unreiferen Primär- 
und Sekundärfollikel bilden aufgrund des geringeren An-
sprechens auf FSH keine Aromatase. Es kommt in diesen 
Follikeln zu einem Androgenüberschuss mit konsekutiver 
Atresie der Follikel. 

Die Stimulation durch FSH erfolgt in wellenförmigen 
Schüben. Es kommt in einem Zyklus zu mehrfachem Auf-
treten von an Größe zunehmenden Follikeln (Baerwald et 
al. 2003). 

 . Abb. 3.7 Arbeitsteilung zwischen Theka- und Granulosazellschicht des reifen Follikels. Die LH-abhängige Androgensynthese und -sekreti-
on erfolgen in der Thekazellschicht. Nach Diffusion durch die Basalmembran findet die Aromatisierung der Androgene in Östrogene fast aus-
schließlich in den Granulosazellen statt, deren Aromataseaktivität FSH-abhängig ist. (Aus Ludwig 2009)

 > Die meisten Schübe enden anovulatorisch, bis 
letztendlich eine sog. »major wave« zur Ovula-
tion führt. Damit ist die lange gültige Theorie, 
dass es in einem Zyklus nur die einmalige Stimu-
lation gibt, die zur Ovulation führen, widerlegt. 

Um den 7. Zyklustag erfolgt die Selektion des zur Ovula-
tion bestimmten, dominanten Follikels. Der Mechanismus 
dieses Geschehens ist nicht bekannt. Es kommt ab diesem 
Zeitpunkt durch die Zunahme der Aromataseaktivität in 
den Granulosazellen zu einem kontinuierlichen Anstieg 
der Östradiolkonzentration im Blut. 

Neben Östrogen wird durch den dominanten Follikel 
Inhibin B synthetisiert. Dieses bewirkt einen Abfall der 
FSH-Serumspiegel bei ansteigender Androgensekretion. 
Das entstehende Milieu mit hohem Östradiolspiegel bei 
niedrigem FSH wird während der präovulatorischen Phase 
benötigt. Durch den Einfluss des Östrogens auf die Hypo-
physe nimmt die LH-Sekretion zu. LH induziert wiederum 
die Thekazellschicht zu nochmals verstärkter Androgen-
synthese und -sekretion.

In dem präovulatorischen Stadium erreicht die Östro-
genkonzentration den Schwellenwert von 150 pg/ml (über 
36 h) und löst die ovulatorische LH-Sekretion aus. Zum 
gleichen Zeitpunkt setzt die Progesteronsynthese bereits 
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ein, wodurch es simultan zum LH-Anstieg zu einem er-
neuten Anstieg des FSH kommt. Dies fördert im Corpus 
luteum die Bildung von LH-Rezeptoren und bereitet es 
dadurch auf seine Funktion in der Lutealphase vor.

3.5 Ovulation

3.5.1 Endokrine Regulation 

Die Ovulation stellt die Freisetzung der reifen Eizelle aus 
einem präovulatorischen Follikel dar. Die stetig anstei-
gende Östrogenkonzentration – durch vermehrte Andro-
gensekretion in den Thekazellen und zunehmende Aro-
mataseaktivität in den Granulosazellen – prägt die erste 
Hälfte des Zyklus. Ab einem Schwellenwert von 150 pg/ml 
über einen Zeitraum von 36 h in der späten Follikelphase 
setzt der Hypothalamus Gonadotropin-releasing-Hormon 
(GnRH) frei, das in der Hypophyse die Freisetzung des 
luteinisierenden Hormons (LH) induziert (Christian u. 
Moenter 2010). Der LH-Gipfel im Blut und damit die Wir-
kung des Hormons dauert etwa 48 h. Bei zu kurzer oder zu 
schwacher LH-Exposition kommt es zwar zur Meiose und 
Luteinisierung, jedoch nicht zur Ruptur des Follikels. So-
mit findet weder ein eigentlicher Eisprung noch die Aus-
bildung eines Corpus luteum statt.

3.5.2 Pathophysiologie

Der präovulatorische Follikel unterliegt weiteren Ver-
änderungen, die die Granulosa- sowie Thekazellen und  
die  Oozyte betreffen. Der Follikel vergrößert sich bis  
auf 25 mm und liegt dicht unter der Oberfläche des  
Ovars. Die Wand des Ovars wölbt sich an dieser Stelle 
 hervor. Sie wird jedoch nicht durch mechanische Fak-
toren,  wie etwa erhöhten intrafollikulären Druck, zur 
 Ruptur  gebracht.  Diverse Substanzen bewirken kombi-
niert Thrombosen, Ischämien und Nekrosen und dauen 
dadurch die oberflächlichste Schicht des Ovars an 
( Markosyan u. Duffy 2009; Murdoch et al. 2010; Ohnishi 
et al. 2005). Zu ihnen zählen Plasmin, Kollagenasen und 
Proteinasen.

Der Anstieg von LH wirkt in dem ovulatorischen Fol-
likel über einen cAMP- oder Phospholipase-Cβ3-ab hän-
gigen Mechanismus (Donadeu et al. 2011; Duffy 2011). 
Zum einen bewirkt es eine Hemmung der Oozytenmatura-
tionsinhibitors, der seit dem Arrest der Oozyte im Diktyo-
tänstadium die weitere Kernreifung hemmt (Channing et 
al. 1980). Die Meiose wird nach Hemmung des Inhibitors 
fortgesetzt (s. unten). Darüber hinaus initiiert die Stimula-
tion via cAMP die Synthese von Prostaglandinen in den 
Granulosazellen (Duffy 2011). 

Die Prostaglandine bewirken gemeinsam mit Gonado-
tropinen und Progesteron die Freisetzung und Aktivierung 
des Plasminogenaktivators aus den oberflächlichen Ovar-
epithelien. Über eine enzymatische Kaskade wird Plasmin 
gebildet, das selbst eine proteolytische Wirkung besitzt, zur 
Aktivierung von Kollagenasen führt und Tumornekrose-
faktor α (TNF-α) freisetzt. Außerdem induziert LH die 
Synthese des Proteohormons Relaxin, das ebenfalls kolla-
genolytisch wirkt (Hwang et al. 1996).

Zusätzlich zu der Gesamtheit der oben genannten 
Subs tanzen, die die Wand des Ovars andauen, werden im 
Bereich der Follikelbasis Kontraktionen ausgelöst. Durch 
verschiedene Mediatoren, u. a. Endothelin-2 und Prosta-
glandinen, ausgelöst, unterstützen sie die Ovulation (Ko et 
al. 2006; Murdoch et al. 2010).

Die freigesetzte Oozyte wird vom Fimbrientrichter 
aufgenommen und Richtung Uterus transportiert.

3.5.3 Kernreifung der Oozyte

Die im Diktyotän arretierte erste meiotische Teilung der 
Eizelle setzt sich im Rahmen der Ovulation fort (. Tab. 
3.1). Wie bereits erwähnt, hemmt LH den Ovulationsinhi-
bitor, der von den Granulosazellen sezerniert wird. Nach 
Aufhebung der inhibitorischen Wirkung kann die meioti-
sche Teilung nun fortgesetzt werden. Morphologisch sicht-
bar wird dies ca. 20–24 h nach Beginn der Reifung durch 
Auflösen der Kernmembran im Stadium der Diakinese, 
dem sog. »germinal vesicle breakdown«. Germinalvesikel 
wird der in der Prophase I vergrößerte Zellkern der  Oozyte 
genannt. Er wird nach Auflösung der Kernmembran nach 
peripher verlagert, das Chromatin kondensiert. 

Nach etwa 32 h ist die Metaphase I erreicht. Der 1. Pol-
körper wird nach 36 h ausgestoßen, womit die erste meio-
tische Reifeteilung mit der Anaphase I abgeschlossen ist. 
Die zweite meiotische Reifeteilung schließt sich nahtlos an. 
Die Oozyte verharrt bis zur Fertilisierung in der Meta-
phase II.

Die Meiose der Oozyte führt nur zu einer einzigen 
funktionsfähigen Oozyte und nicht, wie bei den Sperma-
tozoen, zu 4 Gameten. Es entstehen so die Polkörperchen, 
die jeweils das nicht in der Oozyte enthaltene genetische 
Material enthalten. Sie können im Rahmen der IVF/ICSI 
zur genetischen Diagnostik herangezogen werden, um 
Fehlverteilungen des Chromosomensatzes oder Translo-
kationen festzustellen noch vor der Verschmelzung des 
mütterlichen und väterlichen Erbguts.
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3.6 Lutealphase

Nach Ruptur des Follikels mit Ausstoßen der Oozyte 
 wandeln sich die verbleibenden Theka- und Granulosa-
zellen zum Corpus luteum um. Das Corpus luteum wird  
in jedem Zyklus neu gebildet und ist somit jeweils einzig-
artig. 

Bereits präovulatorisch bilden die Granulosazellen 
nach Stimulation durch das luteinisierende Hormon (LH) 
zunehmend Steroide. Nach Umwandlung zum Corpus 
 luteum steht die Progesteronsynthese im Vordergrund. Es 
werden 10- bis 20-fach größere Mengen als Östradiol 
 gebildet. Neben diesen beiden Hormonen werden vom 
Corpus luteum Androgene sowie Inhibin, Oxytocin, Rela-
xin und andere Peptide synthetisiert (Maseelall et al. 2009; 
Shirasuna et al. 2007). 

Die Progesteronsynthese steigt in den ersten Tagen 
nach Ovulation als Folge der Luteinisierung der Granu-
losazellen wie auch der Sekretion aus Thekaluteinzellen 
rasch an. Letztere differenzieren sich aus Thekazellen und 
umliegendem Bindegewebe. Vor allem durch Progesteron, 
aber auch Östradiol kommt es zentral zu einer vermehrten 
Bildung von β-Endorphin und damit zu einer Verlang-
samung des GnRH-Pulsgenerators auf hypothalamisch-
hypophysärer Ebene. Direkt an der Hypophyse hemmt 
Progesteron die Bildung von Östradiolrezeptoren, sodass 
die östradiolinduzierte Bildung größerer LH-Mengen un-
terdrückt wird. 

Die Progesteronspiegel in der ersten Hälfte der Luteal-
phase variieren kaum, wohingegen sich in der zweiten 
Hälfte deutliche Schwankungen zeigen. Dies ist v. a. für die 

Beurteilung von Progesteronwerten in Hinblick auf die 
Corpus-luteum-Funktion von Bedeutung.

Das Corpus luteum gibt nach 12–14 Tagen seine Funk-
tion auf, es sei denn, es wird durch die Stimulation durch 
LH oder humanes Choriongonadotropin (HCG) während 
oder nach der Implantation der Frucht erhalten. Wodurch 
bei Abwesenheit von LH oder HCG die Luteolyse ausgelöst 
wird, ist noch immer ungeklärt. Es werden Einflüsse von 
Prostaglandinen, Oxytocin und Zytokinen sowie apopto-
tische Abläufe diskutiert (Karsch u. Sutton 1976; Khan-
Dawood et al. 1995; Bulling et al. 2000). 

4–5 Tage nach Abwesenheit von LH bildet sich das 
Corpus luteum zurück, wohingegen eine einmalige Injek-
tion von HCG das Corpus für 14 Tage erhält, vermutlich 
bedingt durch längere Plasmaüberlebenszeit und längere 
Wirkung an der Plasmamembran luteinisierter Zellen. Für 
die Aufrechterhaltung des endokrinen Organs ist die pul-
satile Stimulation durch LH nötig. Ein vermindertes An-
sprechen des Corpus luteum am Zyklusende kann ebenso 
dessen Funktionsverlust induzieren (Stouffer 1996; Duffy 
et al. 1999; Zeleznik 1998).
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4.1 Einleitung und Definition

Die Schilddrüsenfunktion beeinflusst die Fertilität. Be-
kannt sind die Effekte des Thyroxins auf das LH, das Pro-
laktin und die Höhe des sexualhormonbindenden Glo-
bulins (SHBG). Zusätzliche direkte Effekte auf die ovula-
torische Funktion werden aufgrund von vorhandenen 
T3-Rezeptoren am Ovar vermutet (Poppe et al. 2008). 
Schilddrüsenfunktionsstörungen sind bei Frauen in ferti-
lem Alter mit 2–4% häufig (Wang u. 1997). Die Abklärung 
und Behandlung von Schilddrüsenfunktionsstörungen 
haben in der Reproduktionsmedizin deshalb ihren festen 
Platz. 

Die Schilddrüse ist verantwortlich für die Produktion 
der Schilddrüsenhormone T3 (Trijodthyronin) und T4 
(Thyroxin). Notwendiger Baustein für die Produktion von 
Schilddrüsenhormonen ist Jodid. An der Zielzelle wirksam 
ist das nicht gebundene, freie T3 (fT3), welches eine relativ 
kurze Halbwertszeit aufweist. T4 ist das Prohormon für das 
T3 mit einer Halbwertszeit von etwa 8 Tagen. Aufgrund 
der längeren Halbwertszeit ist es auch die bessere Substitu-
tionsform. Beide Hormone werden heute als freie Hormo-
ne gemessen (fT3 und fT4). Die Produktion der Schild-
drüsenhormone unterliegt dem hypothalamisch-hypo-
physären Regelkreis aus TRH und TSH (. Abb. 4.1).

Es wird zwischen latenten/subklinischen und mani-
festen Schilddrüsenfunktionsstörungen unterschieden. Als 
latente Funktionsstörung bezeichnet man eine ausschließ-
liche Veränderung des TSH-Spiegels. Bei manifesten Funk-
tionsstörungen sind zusätzlich auch Veränderungen der 
freien Schilddrüsenhormone (fT3 und fT4) auffällig. Dies 
setzt voraus, dass die empfindlichen Stellgrößen Hypo-
physe und Hypothalamus gesund sind (. Abb. 4.1). 

4.2 Physiologische Veränderungen  
der Schilddrüsenfunktion in der 
Schwangerschaft

Im Rahmen einer Schwangerschaft kommt es zu mehreren 
Veränderungen im Schilddrüsenstoffwechsel. Nur weniger 
als 1% der Schilddrüsenhormone liegen in der ungebunde-
nen Form als freies T3 und T4 vor. Das entscheidende Bin-
dungsprotein ist das thyroxinbindende Globulin (TBG). 
Während einer Schwangerschaft verdoppelt sich das TBG, 
sodass mehr T4 gebunden werden kann. 

Zusätzlich kommt es durch die schwangerschaftsbe-
dingte Zunahme des renalen Blutflusses zu einer vermehr-
ten Jod-Clearance. Dabei ist gleichzeitig der periphere 
Metabolismus der Schilddrüsenhormone durch die pla-
zentare Aktivität der Dejodothyronin-Dejodinase ver-
ändert (Poppe et al. 2008). Und nicht zuletzt kommt es 
durch die strukturelle Ähnlichkeit des Schwangerschafts-
hormons HCG mit dem TSH im 1. Trimenon und/oder bei 
Vorliegen einer Geminigravidität zu einer Stimulation des 
TSH-Rezeptors an der Schilddrüse und damit zu einem 
Anstieg der freien Schilddrüsenhormone innerhalb des 
Referenzbereichs. Konsekutiv fällt der TSH-Spiegel in der 
Frühschwangerschaft ab (. Abb. 4.2). 

Im weiteren Verlauf der Schwangerschaft kommt es  
bis zur Entbindung dann zu einem langsamen Anstieg des 
TSH bei gleichzeitigem Abfall des fT4 (Glinoer 1997; Chan 
u. Mandel 2007). Diese physiologischen Mechanismen, die 
den notwendigen Thyroxinmehrbedarf in der Schwanger-
schaft ausgleichen, funktionieren nur in einer gesunden 
Schilddrüse.

 > Die Schilddrüsenhormone gehen in nur geringer 
Menge diaplazentar auf das Kind über. Ab der 
12. Schwangerschaftswoche ist der Fetus zur 
 eigenständigen Produktion von Schilddrüsenhor-
monen fähig. Jodid, Schilddrüsenantikörper, aber 
auch Thyreostatika hingegen werden sehr gut 
 diaplazentar übertragen (Abalovich et al. 2007). 

4.3 Schilddrüsenunterfunktion –  
Hypothyreose

Häufigste Ursache einer latenten oder manifesten Hypo-
thyreose ist im jungen Alter eine Autoimmunthyreoiditis 
(AIT), auch Hashimoto-Thyreoiditis genannt. Weitere Ur-
sache kann eine ablative Schilddrüsenbehandlung (Opera-
tion oder Radiojodtherapie) sein. Die Überdosierung von 
Thyreostatika sollte ursächlich nur ein passageres Problem 
sein. Seltene Ursachen sind eine Fehlanlage der Schild-
drüse, schwerer Jodmangel (in Deutschland nicht mehr 
relevant) oder eine Störung der Hormonsynthese. . Abb. 4.1 Regulation der Schilddrüsenhormonsekretion


