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Vorwort

... und noch ein Buch zur Kinderwunschbehandlung. Aber anders!

Es ist ein Buch zur Kinderwunschbehandlung in der tédglichen gynikologischen Praxis.
Daher sind zahlreiche Abbildungen enthalten, die es einfacher machen sollen, sich mit dem
Kinderwunschpaar in definierten Situationen auseinanderzusetzen. Tabellen helfen, wesent-
liche Situationen auf einen Blick zu erfassen und in die Beratung umzusetzen.

Das Buch méchte aber andererseits nicht auf die wissenschaftlichen Grundlagen verzich-
ten: wer will, kann das gesamte Buch wahrscheinlich an einem halben Tag durcharbeiten. Wer
tiefer in die Thematik einsteigen mochte, wer verstehen mochte, warum die eine oder andere
Empfehlung so gegeben wird, kann sich mit den zahlreichen Abbildungen, Tabellen und Stu-
dienboxen auseinandersetzen und dariiber ein noch besseres Verstandnis fiir die Problematik
erhalten. Fallbeispiele sollen helfen, alltdgliche Situationen wieder zu erkennen.

Ich wollte ein Buch schreiben, das sich an den téglichen Problemen orientiert, die in ei-
ner gynikologischen Praxis beim Umgang mit Kinderwunschpaaren auftreten konnen - ich
hoffe, das ist mir gelungen.

Allen Kolleginnen und Kollegen, die mir in der tidglichen Zusammenarbeit sowie in mei-
nen Vortrigen und zahlreichen Seminaren durch ihre Anmerkungen und Fragen die Motiva-
tion gegeben haben, dieses Buch zu schreiben, gilt mein Dank.

Besonders bedanken mdchte ich mich ferner bei Frau Christel Stegen, die in akribischer
Weise die Texte wieder und wieder korrigiert hat, mich immer wieder auf Fehler oder Feh-
lendes aufmerksam gemacht hat und so einen wesentlichen Anteil am Gelingen hatte. Frau
Cornelia Martinsen hat die Abbildungen aus meinen Dias in druckbare Vorlagen verwandelt
- auch dafiir vielen Dank. SchliefSlich hat Frau Dr. Hella Dierking mir bei der Erstellung der
Medikamentenanhinge in dankenswerter Weise geholfen.

Ich hoffe, dass das Buch so Verwendung findet, wie ich es mir gedacht habe - in der tégli-
chen Praxis zur optimalen Behandlung IThrer Patientinnen und Patienten.

Hamburg, im August 2004
Michael Ludwig
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2 Kapitel 1 - Physiologische Grundlagen

1.1  Einleitung

° Kurziiberblick

Fir das Verstandnis reproduktionsmedizinischer
Fragestellungen sind einige grundlegende Defi-
nitionen hinsichtlich der Kinderwunschbehand-
lung selbst sowie auch hinsichtlich der physiolo-
gischen Grundlagen notwendig. Nur so kann ein
tieferes Verstandnis fur die physiologischen und
die pathologischen Abldufe entstehen.

1.2 Stadien der Follikelreifung

Bei der Follikelreifung unterscheidet man im
Ovar vier unterschiedliche Stadien der Follikel-
entwicklung (@ Abb. 1.1). Am Anfang steht der
Primordialfollikel, eine Eizelle, umgeben von
einem plattenformigen Epithel. Dieser entwickelt
sich weiter zum Primérfollikel, der mit einem
kubischen einschichtigen Epithel ausgestattet ist.

Im Sekundarfollikel besteht das kubische Epi-
thel aus mehr als einer Schicht. Es beginnen sich
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1,9x10°
C
¢ (C)

X
o /'\_ © 7,5x10° 3,7x10°

«+---50%

um den Follikel herum fischschwarmartig Zellen
anzuordnen, die die spétere Thekazellschicht bil-
den. Das zweite Kompartment bildet die mehr-
schichtige kubische Granulosazellschicht, die
direkt der Eizelle angelagert ist.

Sobald der Follikel Hohlrdume ausbildet,
spricht man von einem Tertiarfollikel. Diese Hohl-
rdaume entstehen im Bereich der Granulosazellen,
also des mehrschichtigen kubischen Epithels,
und konfluieren zunehmend mit der Reifung des
Follikels. Es sind die antralen, weitentwickelten
Follikel, die man sonographisch im Ovar als echo-
arme Strukturen erkennen kann. Eine Sonder-
form des Tertidrfollikels ist der Graaf’sche Follikel.
Er ist der direkt sprungbereite, priaovulatorische
Follikel. Histologisch findet man den Cumulus
oophorus, eine am Rand gelegene Anhdufung
von Granulosazellen, die die Eizelle direkt um-
schlielt. Der Hohlraum im Bereich der Granulosa
ist komplett konfluiert. Ein Graaf’scher Follikel
hat einen Durchmesser von 18 bis 20 mm.

Dieses Schema, welches nunmehr fast 20 Jah-
re alt ist, mag man stets im Kopf behalten, wenn

o,

_94x10°
7% g

B Abb. 1.1 Einteilung der Follikulogenese. (Nach Gougeon 1986)



1.2 - Stadien der Follikelreifung

man iiber eine ovarielle Stimulation oder die
Beratung von Kinderwunschpaaren nachdenkt.

— Studienbox
Fraglich ist, warum tberhaupt die Follikel zu
reifen beginnen. Verschiedentlich wurde in expe-
rimentellen Tierversuchen der Einfluss bekannter
Faktoren gepriift. So konnten Oktay et al. (1998)
zeigen, dass bei Ausschaltung der FSH-Wirkung
bei der Maus die Follikelreifung tiber den Pri-
mordial- zum Primar- und Sekundarfollikel unter
Ausbildung eines mehrschichtigen kubischen
Epithels fortschreitet, allerdings wird sich niemals
ein tertidrer, also antraler Follikel entwickeln kén-
nen. Die FSH-Wirkung - das follikelstimulierende
Hormon - ist also fiir die ersten Schritte der Fol-
likelreifung, die bis zum Sekundarfollikel gehen,
und somit etwa zwei Drittel der Gesamtreifung
ausmachen, nicht essentiell notwendig.

In dem Schema nach McGee und Hsueh (2000)
sind verschiedene andere Faktoren aufgezeigt,
die fiir die Follikelreifung als relevant diskutiert
werden (@ Abb. 1.2). Sie miissen nicht gelernt
oder behalten werden, sondern sollen lediglich
die Vielfalt der Einfluss nehmenden Faktoren
demonstrieren. Insgesamt unterscheiden diese

Gonadotropin-

abhéngig IGFI, EGF

IL1, NO

FSH/LH, GH,

Autoren zwischen einer gonadotropin-responsi-
ven und einer gonadotropinabhidngigen Phase,
die letztendlich die Ergebnisse von Oktay et al.
(1998) widerspiegeln. Das Schema von Hillier
(2001) zeigt noch einmal in einer Ubersicht den
wechselnden Einfluss der Gonadotropine LH und
FSH auf die Follikelreifung (@ Abb. 1.3).
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B Abb. 1.3 Zeitlicher Ablauf der Follikulogenese. (Nach Hillier
2001)
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@ Abb. 1.2 Steuerung der Follikulogenese. (Nach McGee u. Hsueh 2000)



4 Kapitel 1 - Physiologische Grundlagen

1.3 Aufbau der Gonadotropine

Bevor auf die eigentliche Wirkung der Gona-
dotropine eingegangen wird, soll an dieser
Stelle noch einmal deren prinzipieller Aufbau
erkldrt werden (@ Abb. 1.4). Grundsitzlich sind
die Gonadotropine FSH (follikelstimulierendes
Hormon), LH (luteinisierendes Hormon), HCG
(humanes Choriongonadotropin) sowie das TSH
(Thyreoidea stimulierendes Hormon) aus einer
o- und B-Untereinheit aufgebaut. Die a-Unter-
einheit ist dabei jeweils dieselbe. Die $-Unterein-
heit unterscheidet sich und macht die spezifische
Wirkung des einzelnen Hormons aus. Wesent-
lich ist hierbei, dass sich die Strukturen der
LH-B-Kette und der HCG-B-Kette stark Zhneln,
so dass auch das HCG am LH-Rezeptor binden
kann und somit in der Lage ist, zum Beispiel eine
Ovulation auszul6sen. Ebenso ist die Struktur
von HCG und TSH sehr dhnlich, so dass in der
Frithschwangerschaft nicht selten eine vermehr-
te Schilddriisenstimulation durch das ansteigen-
de HCG auftreten kann, die dann zu einer fiir die
frithe Schwangerschaft typischen hyperthyreoten
Situation fithren kann:

HCG stimuliert die Schilddriise, diese schiittet
vermehrt Schilddriisenhormone aus, die Steige-
rung der peripheren Schilddriisenhormonkonzen-
tration fiihrt zu einer Unterdriickung des TSH.

1.4 Funktion vom LH und FSH

Im wesentlichen funktioniert die LH- und FSH-
Wirkung nach dem Zweizell-Zweigonadotro-
pin-Konzept. Dies bedeutet, dass LH auf die
Thekazelle wirkt und dort zu einer vermehrten
Androgenproduktion fiihrt. Die Androgene wer-
den dann in der Granulosazelle zu Ostrogenen
aromatisiert. Das geschieht unter dem Einfluss
von FSH, welches die Aromataseaktivitdt in der
Granulosazelle direkt beeinflusst. Dieses klassi-
sche Zweizell-Zweigonadotropin-Konzept ist nur
insofern begrenzt richtig, als die Granulosazelle
im weiteren Verlauf ihrer Differenzierung zu-
nehmend eigene LH-Rezeptoren ausbildet und
somit der weiterentwickelte antrale Follikel (ab
ca. 10 mm) auch auf LH reagiert. In diesem

R
R
Q
R

INORONO

FSH LH

B Abb. 1.4 Aufbau der Gonadotropine

Stadium hat also LH eine FSH-dhnliche Wir-
kung! Dies ist fiir die differenzierte hormonelle
Stimulationsbehandlung von auflerordentlicher
Bedeutung. Ferner wird zunehmend klar, dass
neben der endokrinen Wirkung verschiedener
Hormone, die parakrine Wirkung, das heif3t, die
Wirkung von Hormonen auf direkt benachbarte
Zellen, eine wesentliche Funktion der physiolo-
gischen Regulation hat. So konnte man z.B. zei-
gen, dass sich die Aromataseaktivitit durch die
zur Verfligung gestellte Androgen (Testosteron)-
Konzentration positiv beeinflussen ldsst. Ferner
fithrt die Inkubation mit Androgenen in den
frithen Phasen des Follikelwachstums zu einer
Stimulation der Follikelzahl im Tierexperiment
(Vendola et al. 1998).

Im Zusammenspiel der Gonadotropine mit
der Follikulogenese sind drei Phasen in der
abschlieflenden Reifung wihrend des menstruel-
len Zyklus zu unterscheiden:
== Rekrutierung: Dies bedeutet, dass aus der

vorhandenen Zahl antraler Follikel einige ein

weiteres Wachstum sowie eine weitere Rei-
fung aufnehmen. Aus welchen Griinden eben
diese Follikel selektiert werden, ist komplett
unklar.

== Selektion: Ein einzelner Follikel wird wéh-
rend des Wachstums und der Reifung die

»Oberhand« gewinnen und wahrscheinlich

vorwiegend durch parakrine, aber auch endo-

krine Wirkung zu einer Atresie der kleine-
ren Follikel fithren. Die endokrine Wirkung
beruht wohl vor allem darauf, dass durch die
steigende Ostrogen- und Inhibin-B-Konzen-
tration des reifenden Follikels die FSH-Sekre-
tion der Hypophyse unterdriickt wird, so dass
sich das endokrine Milieu in den kleineren
Follikeln ungiinstig verdndert.



1.5 - Wirkung von LH und FSH bei der Follikelreifung

== Ovulation: Aufgrund welcher Parameter der
Korper entscheidet, wann eine Ovulation aus-
geldst werden soll, ist bisher komplett unge-
klart. Sicherlich spielt eine steigende Ostro-
genkonzentration mit steigender Inhibin-
B-Konzentration eine Rolle, wahrscheinlich
existiert ein »Oocyte maturation Inhibitor«
(OMI), dessen Konzentration sich ebenfalls
verdndert. Der schlussendlich maf3gebliche
Mechanismus, der die endogene Ovulation
bedingt, ist jedoch nicht bekannt.

1.5 Wirkung von LH und FSH

bei der Follikelreifung

Bereits seit iiber 10 Jahren ist klar, dass die LH-
Aktivitdt in einer bestimmten Konzentration fiir
eine Follikelreifung und eine suffiziente Eizellqua-
litdt absolut notwendig ist. Die Patientin mit einem
hypogonadotropen Hypogonadismus baut weder
eine ausreichende endogene LH- noch eine endo-
gene FSH-Konzentration auf und ist insofern ein
gutes Modell fiir das Studium der Follikelreifung
unter artifiziellen Gonadotropinkonzentrationen.

— Studienbox
Die @ Abb. 1.5, 1.6 und 1.7 zeigen die wesent-
lichen Ergebnisse der »European Recombinant
Human LH Study Group« (1998). Dabei wurden
hypogonadotrope hypogonadale Patientinnen
mit rekombinantem humanem (rh-) FSH stimu-
liert. Zusatzlich wurde rekombinantes humanes
(rh-)LH in verschiedenen Konzentrationen [0 |E
(internationale Einheiten), 25 IE, 75 IE und 225
IE] gegeben. Die Grafiken spiegeln die Ergeb-
nisse der multinationalen, multizentrischen,
prospektiv-randomisierten, doppelblinden Stu-
die wider. Es wurde deutlich, dass bei Gabe von
25 IE rh-LH oder keinem LH keine ausreichende
Ostradiolbildung zu erwarten war. Es fanden
sich kaum Unterschiede bei Gabe von 75 oder
225 IE. Allerdings unterschied sich auch die
Follikelzahl deutlich, wenn entweder nur 0
oder 25 |E bzw. 75 oder 225 IE rh-LH gegeben
wurden. Am Tag der Ovulationsausldsung

v

Uberstieg die Zahl der Follikel von Gber 10 mm
in der Gruppe mit 75 |E rh-LH diejenige in der
Gruppe mit 225 IE rh-LH. Insofern wird daraus
der moglicherweise nachteilige Effekt einer zu
hohen LH-Dosis deutlich. Konsequenterweise
wurde eine optimale Endometriumdicke nur
unter Einsatz von 75 bzw. 225 IE rh-LH gesehen.
Bei den niedrigeren Dosierungen zeigte sich ein
Endometrium von maximal 4 mm. Es wird aus
dieser Studie klar, dass nur mit einer Konzent-
ration von mindestens 75 IE rh-LH tdglich eine
suffiziente Follikelreifung zu erwarten ist.

Hillier sprichtim Zusammenhang mit den niedrigst
notwendigen LH-Spiegeln von der sogenannten
»Threshold«-Hypothese. Das heifit, es ist ein ge-
wisser Spiegel notwendig, um eine suffiziente Fol-
likelreifung zu erhalten (z.B. 75 IE). Allerdings
wird oberhalb eines bestimmten Spiegels durch die
LH-Wirkung eine Atresie von Follikeln eingeleitet.
Dies bezeichnet man als »Ceiling«-Hypothese. Da
aber der dominante, selektierte Follikel ab einer
bestimmten Gréf3e in den Granulosazellen neben
den FSH- auch LH-Rezeptoren ausbildet, ist dieser
gegeniiber einer erhohten LH-Wirkung resistent.
Hier wirkt das LH/FSH &hnlich und unterstiitzt
die weitergehende Follikelreifung. Konsequenter-
weise bedeutet dies, dass man bei der Follikelrei-
fung ab einem bestimmten Stadium (ca. 10 mm)
die FSH-Wirkung durch LH ersetzen kann.

— Studienbox
Dies wurde kiirzlich durch ein sehr elegantes
Experiment des Italieners Filicori belegt (Filicori
et al. 2002). In einer prospektiv-randomisierten
Studie wurde mit 150 IE rh-FSH pro Tag sti-
muliert. Ab dem 7.Tag wurden 4 Gruppen per
Zufall (randomisiert) gebildet. In Gruppe A wur-
de mit 150 IE rh-FSH weiter stimuliert. Gruppe B
erhielt 50 IE rh-FSH und 50 Einheiten HCG. Grup-
pe C erhielt 25 IE rh-FSH und 100 Einheiten HCG.
Gruppe D erhielt 200 Einheiten HCG ohne jede
zusétzliche FSH-Gabe. Hierbei sollte das HCG
aufgrund der oben genannten Ausfiihrungen
die LH-Wirkung simulieren. Bei diesem Experi-
ment zeigte sich kein Nachteil fur die fortschrei-
tende Follikelreifung. In @ Abb. 1.8 sind diese
Zusammenhange nochmals dargestellt.
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B Abb. 1.5 Notwendigkeit von LH bei ovarieller Stimulation bei WHO-Patientinnen. (Nach »European Recombinant Human LH
Study Group« 1998)

Anzahl Follikel>10 mm (Mittelwert + SEM)
6,0

B0 = = === === mm e e m e e e e e

F O e

T O R et

20t ——-----m - —— e — o — oo

I

0,0__|_ = v . v T T T T T T

S S5 " S10

'hCG

B Abb. 1.6 Notwendigkeit von LH bei ovarieller Stimulation bei WHO-Patientinnen. (Nach »European Recombinant Human LH
Study Group« 1998)



1.5 - Wirkung von LH und FSH bei der Follikelreifung
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B Abb. 1.7 Notwendigkeit von LH bei ovarieller Stimulation bei WHO-Patientinnen. (Nach »European Recombinant Human LH

Study Group« 1998)
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@ Abb. 1.8 Wirkung von LH und FSH in Abhéngigkeit vom

Entwicklungsstadium

LH hat drei verschiedene Wirkungsmechanis-
men.

1.

Zum einen unterstiitzt LH die Androgensyn-
these in den Thekazellen durch die dort aus-
gebildeten LH-Rezeptoren.

Mit zunehmender Follikelreifung wird eine
FSH-dhnliche Wirkung méglich dadurch,
dass die Granulosazellen ebenfalls LH-Rezep-
toren ausbilden. Die LH-Sekretion fiihrt zum
anderen dann zu einer Aromataseaktivierung
in den Granulosazellen dieser weiterentwi-
ckelten Follikel.

Zum Dritten schliefflich 16st das zu Zyklus-
mitte ansteigende LH die Ovulation aus. FSH
hat eine Wirkung auf Granulosazellwachstum
sowie die Granulosazellfunktion (Aromatase-
aktivitit).
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1.6 Regulationsmechanismen
im Regelkreis Hypothalamus-

Hypophyse-Ovar

An der Regulation des Ovars sind neben weite-
ren Faktoren insbesondere Hypothalamus und
Hypophyse beteiligt. Auf diese »Mitspieler« kon-
zentrieren sich die @ Abb. 1.9a und 1.9b, die sche-
matisch in Kiirze die Zusammenhinge bei der
Wirkung darstellen sollen. Sie erheben mitnichten
Anspruch auf Vollstindigkeit, sollen jedoch fiir
das grundsitzliche Verstindnis der Regulations-
zusammenhdnge, wie sie fiir die Lektiire dieses
Buches notwendig sind, geniigen.

Durch die pulsatil, circhoral freigesetzte
GnRH-Sekretion aus dem Hypothalamus wird die
Hypophyse zur Ausschiittung von LH und FSH
stimuliert. Wird die GnRH-Pulsatilitdt durch eine
dauerhafte Sekretion ersetzt, fithrt dies inner-
halb weniger Tage zu einer Blockade der Hypo-
physe. Dies macht man sich therapeutisch z.B.
beim Einsatz von GnRH-Agonisten zunutze. Un-
ter physiologischen Umstdnden stimuliert der
Hypothalamus die Hypophyse zur Ausschiittung
von LH und FSH. Diese fithren zu einem Wachs-
tum und zu einer Reifung von Follikeln im Ovar.
Die Follikel sezernieren Ostradiol sowie Inhibine.
Hierbei ist insbesondere das Inhibin-B interes-
sant. Beide wirken zuriick auf die Hypophyse und
insbesondere das Inhibin B hemmt die Ausschiit-
tung von FSH (B Abb. 1.9a). Dies ist der wesentli-
che Mechanismus, der zunéichst zu einer Reifung
(Rekrutierung, Selektion) mehrerer Follikel fiihrt,
dann aber durch die abnehmende LH/FSH-Kon-
zentration nur noch den groflen, dominant wach-
senden Follikel unterstiitzt.

Hat der dominante Follikel eine gewisse Gro-
e erreicht, so kommt es durch die dauerhaft
hohe Ostradiolkonzentration neben wahrschein-
lich anderen, bisher nicht bekannten Mechanis-
men, zu einer akut einsetzenden Ausschiittung
von LH und FSH. Man spricht in diesem Zusam-
menhang davon, dass der zuvor bestehende nega-
tive Riickkopplungsmechanismus (Ostradiol und
Inhibin B unterdriicken die LH- und FSH-Sekre-
tion) zu einem positiven Riickkopplungsmecha-
nismus umgepolt wird (Ostradiol stimuliert die
LH- und FSH-Ausschiittung) (@ Abb. 1.9b). Der

genaue Grund dafiir ist aber, wie gesagt, unklar.
Durch die Ovulation wird die Eizelle freigesetzt
und durch die Tube aufgenommen.

Nach der Ovulation steigt die Progesteron-
konzentration an und fiihrt zu einer Unterdri-
ckung der GnRH-Pulsatilitdit. GnRH wird dann
nicht mehr alle 60 bis 90 Minuten, sondern alle
120 bis 180 Minuten ausgeschiittet (8 Abb. 1.9¢).
Sobald die Luteolyse einsetzt und die Progeste-
ronwirkung wegfillt, wird die GnRH-Pulsatilitat

Hypothalamus
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B Abb. 1.9a-c. Regulationsmechanismen im Regelkreis
Hypothalamus-Hypophyse-Ovar




