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Jäger: aufgepasst!
Der Brunftschrei des Rothirsches jetzt auch als Klingelton fürs Handy!
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• Trotz regelmäßigem Geschlechtsverkehr über einen Zeitraum von mehr 
als einem Jahr kommt es nicht zum Eintritt einer Schwangerschaft 

• Ca. 20% aller Paare mit Kinderwunsch leiden unter Sterilität
• In Deutschland ca. 200.000 Behandlungszyklen pro Jahr, dies entspricht 

ca. 90.000 Paaren
• 12,4% der Frauen haben bereits Kinderwunschbehandlung in irgendeiner 

Form mitgemacht
• Jede 6. Ehe (Partnerschaft) in Deutschland ist betroffen
• >3% aller Lebendgeburten sind Z.n. Sterilitätsbehandlung

Definitionen und Fakten:
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1. Ursache:
Fehlinformation

des
Paares!
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Wann wird es schwieriger, schwanger zu werden? 
Einschätzung der Bevölkerung

Allensbacher Archiv, Umfrage 10005, Mai/Juni 2007
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Wann wird es schwieriger, schwanger zu werden? 
Einschätzung der Bevölkerung

Allensbacher Archiv, Umfrage 10005, Mai/Juni 2007

54% liegen 
falsch!
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Warum Kinderwünsche unerfüllt bleiben:

Allensbacher Archiv, Umfrage 10005, Mai/Juni 2007

51% 
falsches 
timing!
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Spätes Mutterglück
Durchschnittsalter der Erstgebärenden
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Konzeptionserwartung der Frau in Relation zum Lebensalter 
(spontan):

Lebensalter

• 20 Jahre
• 25 Jahre
• 30 Jahre
• 35 Jahre
• 40 Jahre
• 45 Jahre

Konzeptions-
erwartung

• 60 %
• 55 %
• 30 %
• 10 %
• 3 %
• 0.5   %
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Konzeptionserwartung der Frau in Relation zum Lebensalter 
(spontan):

Nach Bruin, Te Velde 2004. Aus Ludwig, Hahn: Frauenarzt 2008(5) 400-405
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Nach Te Velde, Pearson: Hum Reprod Update 2002. Aus Ludwig, Hahn: Frauenarzt 2008(5) 400-405
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Konzeptionserwartung der Frau in Relation zum Lebensalter 
(ART):

ICSI

Deutsches IVF-Register Jahrbuch 2005

IVF
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Konzeptionserwartung der Frau in Relation zum Lebensalter 
(ART):

Deutsches IVF-Register Jahrbuch 2008

IVF

ICSI
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Standardisiertes
Vorgehen
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Würfel, Krüssel: Gemeinsam für die Patienten. Fa. Organon
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Würfel, Krüssel: Gemeinsam für die Patienten. Fa. Organon
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• Anamnese (Frau):
• Zyklus (Basaltemperaturkurve?)
• Schwangerschaften
• Abdominale Voroperationen (Verwachsungen?)
• Gynäkologische vor-OPs (Abrasio, EUG, Tubendurchgängigkeit abgeklärt?)
• Gynäkologische Vorerkrankungen (Adnexitiden?)
• Medikamente
• Internistische Erkrankungen (Schilddrüse, Diabetes, Thrombose)
• Sexualverhalten
• Bisherige Verhütungsmethoden

Diagnostisches Vorgehen:
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• Anamnese (Mann):

Diagnostisches Vorgehen:

• Spermiogramme
• Orchitiden (Mumps?)
• Voroperationen (Maldeszensus, Kryptorchismus, Hernie)
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Würfel, Krüssel: Gemeinsam für die Patienten. Fa. Organon
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Hypothalamus:
• Im Nucleus arcuatus Bildung von Gonadotropin-Releasing 

Hormonen (GnRH) LH-RH und FSH-RH
• Bildung von TRH

Hypophyse:
• Im HVL Bildung der Gonadotropine LH und FSH
• Bildung von Prolaktin und TSH

Schilddrüse:
• Bildung von T3 und T4

Nebennierenrinde:
• Bildung von Androgenen (DHEA-S  >> Testosteron)

Ovarien:
• Bildung von Östrogen und Progesteron
• Bildung von Testosteron
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Hypothalamus

Hypophyse

Ovarien

-

-

+GnRH (pulsatil)

+LH, FSH

E2, Progesteron
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Ovarien

Hypothalamus

Hypophyse -

-

+GnRH (pulsatil)

+LH, FSH

E2, Progesteron

TRH
-

-
Prolaktin

Androgene (DHEA-S, Testosteron)

-
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Ovarien

Hypothalamus

Hypophyse -

-

+GnRH (pulsatil)

+LH, FSH

E2, Progesteron

TRH
-

-
Prolaktin

Androgene (DHEA-S, Testosteron)

-

L-Thyroxin, Kaliumjodid

Antiandrogene (CPA, CMA)
Kortikosteroide

Bromocriptin,
Cabergolin
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Diagnostisches Vorgehen:
• Hormonbestimmung (3. – 5. ZT):

• LH, FSH
• Prolaktin
• DHEA-S, Testosteron, SHBG
• TSH, T3, T4
• AMH

• Infektionsserologie
• Aktuelle Spermiogramme des Partners

• HBs-Ag, HCV, HIV (beide Partner), Röteln, VZV
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Würfel, Krüssel: Gemeinsam für die Patienten. Fa. Organon
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Fall 1
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Fall 1

• Patientin 27J
• sekundäre Amenorrhoe nach Absetzen von OH (seit 13 Monaten)

• Anamnese:
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Ursachen der sekundären Amenorrhoe:

• Hypothalamisch-hypophysär

61%

18%• Hyperprolaktinämie

9%

• Ovariell

7%

• Extragenital-endokrin

5%

• Sekundär uterin
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Fall 1

• Anamnese:

• Latenter Kinderwunsch
• Keine gynäkologischen Vor-OPs
• BMI normal

• Patientin 27J
• sekundäre Amenorrhoe nach Absetzen von OH (seit 13 Monaten)
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Fall 1

• Hormonbestimmung: Androgene normwertig, LH und FSH im unteren 
Normbereich, LH/FSH-Quotient: 0,7

• TSH, fT3, fT4 normal
• Deutliche Hyperprolaktinämie (Prolaktin 6x erhöht)
• Transvaginalsonogafie: Ovarien bds. unauffällig
• V. a. Prolaktinom

• Diagnostik:
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• WHO-Gruppe V (Makroprolaktinom) und VI (Mikroprolaktinom, 
Hypothyreose, Stress, dopaminerge Medikamente)

• Erhöhung des Prolaktinspiegels hemmt die Pulsatilität der LH-
und FSH-Ausschüttung

• Konsekutive Amenorrhoe und Infertilität aufgrund von 
Follikelreifungsstörung und Anovulation

Hyperprolaktinämie
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Hyperprolaktinämie

• GnRH-Pulsfrequenz bestimmt LH- und FSH-Spiegel:

LH (ng/ml) FSH (ng/ml)
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Hyperprolaktinämie

• Diagnostik bei Hyperprolaktinämie:

• Prolaktinbestimmung in Ruhe (gepoolt)

• Gesichtsfeld (Bitemporale Hemianopsie)

• CT, MRT

• Therapie:

• Dopaminagonisten (Bromocriptin=Pravidel®; 
Cabergolin=Dostinex®), ggf. HRT, ggf. ART

• NUR Bei Versagen: neurochirurgische OP
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Fall 1

• Perimetrie: unauffälliges Gesichtsfeld
• Keine Kopfschmerzsymptomatik, dennoch:
• MRT Schädel: kein Anhalt für Hypophysentumor
• Auf Nachfrage: bds. leichte Galaktorrhoe (Zytologie o.B., Mammografie 

o.B.)
• V. a. Mikroprolaktinom

• Diagnostik:
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Fall 1

• Therapie:

• Bromocriptin 2 × 1,25 mg/d (2 x ½ Tbl./d), von Patientin aufgrund 
hypotoner Kreislaufdysregulation nicht toleriert

• Cabergolin 1 Tbl. alle 3 Tage 
• Begleitend Substitution mit Trisequens®

• Kontrolle nach 3 Monaten: Prolaktinerhöhung rückläufig (noch 2 ½-fach 
erhöht)

• Cabergolin 1 Tbl. alle 3 Tage weiter
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Fall 1

• Therapie:

• Kontrolle nach 6 Monaten: Prolaktin im Normbereich
• Cabergolin 1 Tbl. alle 3 Tage weiter
• Kontrolle nach 9 Monaten: Prolaktin weiter im Normbereich
• Absetzen von Trisequens®

• Kontrolle nach 12 Monaten: Prolaktin weiter im Normbereich, 
regelmässige Periodenblutung 28-30/3-5

• Cabergolin ½ Tbl. Alle 3 Tage
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Fall 1

• Therapie:

• Kontrolle nach 15 Monaten: Prolaktin weiter im Normbereich, ansonsten 
idem

• Cabergolin abgesetzt
• Kontrolle nach 18 Monaten: Prolaktin weiter im Normbereich, idem
• Kontrolle nach 24 Monaten: Prolaktin weiter im Normbereich, idem
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Mikroadenom
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Fall 2
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Fall 2

• Patientin 31J, Oligomenorrhoe (ca. alle 2-3 Monate)
• Primäre Sterilität (KW seit 14 Monaten)
• Keine gynäkologischen vor-OPs
• BMI normal

• Anamnese:
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Fall 2

• Hormonbestimmung 5. ZT: Androgene normwertig, LH und FSH im 
unteren Normbereich, LH/FSH-Quotient: 0,7

• TSH leicht erhöht, T3 und T4 normal, Prolaktin leicht erhöht
• Transvaginalsonogafie: Ovarien bds. unauffällig
• 2 Spermiogramme: Normozoospermie
• Oligomenorrhoe bei kompensierter Hypothyreose mit 

konsekutiver Hyperprolaktinämie

• Diagnostik:
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• Meist (noch kompensierte) Hypothyreose

• Erhöhte TRH-Spiegel hemmen Pulsatilität der GnRH-Sekretion und 
erhöhen Prolaktinspiegel (WHO-Gruppe VI)

• Bei 10% aller Frauen mit Oligomenorrhoe, CL-Insuffizienz, Amenorrhoe 
findet sich latente Hypothyreose

• Diagnose: fT3, fT4, TSH

• Therapie: L-Thyroxin

Schilddrüsenfunktionsstörungen:
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Hypothyreose:
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Fall 2

• Therapie:

• L-Thyroxin 50µg 1×1/d
• Kontrolle nach 3 Monaten: TSH normal, Prolaktin normal, Eumenorrhoe 

28/3-4
• Zyklusmonitoring mit GV zum optimalen Zeitpunkt (VZO), Lutealphase 

unauffällig (Prog. 8. und 10. Tag p.o. normwertig)
• Pat. möchte 6 Monate versuchen, spontan schwanger zu werden. Falls 

kein Erfolg: CC/HCG/GV
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Hypothyreose mit 
konsekutiver Hyperprolaktinämie
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Würfel, Krüssel: Gemeinsam für die Patienten. Fa. Organon
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• Ultraschalluntersuchung des inneren Genitale:
• Lage und Beschaffenheit des Uterus (Myome, Endometrium, 

Septum)
• Lage und Beschaffenheit der Ovarien (Zysten, Follikel, PCO)
• Auffällige Tubenveränderungen (Saktosalpinx)

Diagnostisches Vorgehen:



Universitätsklinikum
Düsseldorf

Diagnostisches Vorgehen:
• Ultraschalluntersuchung des inneren Genitale:

• Uterus subseptus
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Diagnostisches Vorgehen:
• Ultraschalluntersuchung des inneren Genitale:

• Uterus didelphys
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Diagnostisches Vorgehen:
• Ultraschalluntersuchung des inneren Genitale:

• Intracavitäres Myom
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Diagnostisches Vorgehen:
• Ultraschalluntersuchung des inneren Genitale:

• Polyzystische Ovarien
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Diagnostisches Vorgehen:
• Ultraschalluntersuchung des inneren Genitale:

• Sactosalpinx
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Hydrosalpinx
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Nackley et al., Fertil Steril 1998, 69, 373-384  
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Hydrosalpinxflüssigkeit ist embryotoxisch!
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Salpingektomie
Keine Salpingektomie

Dechaud et al., J Assist Reprod Genet 2000, 17, 200-206  

Schwangerschaftsrate bei IVF mit und ohne Salpingektomie
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Hammdieh et al., Hum Reprod 2004 (19), 1009-1012

Trotzdem:
Umfrage unter allen 118 britischen IVF-Zentren zur

Empfehlung zur operativen Therapie (egal welche) vor IVF?

19%

33%

12%36%

Sehr stark
Stark
Schwach
Gar nicht
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Fall 3

Anamnese:

Patientin 30J, Zyklus regelmässig 28/5
Primäre Sterilität (KW seit 3J)
Auswärts bereits 6x CC/GV (kein PCT)
Normozoospermie
Anamnestisch Z.n. Adnexitis mit i.V.-Antibiose im 24. LJ
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Fall 3

Hormonbestimmung 4. ZT: Normwerte
Transvaginalsonogafie: Ovarien bds. unauffällig, rechts paraovarial 

zystische Struktur im Adnexbereich. Uterus unauffällig, Endometrium 
zyklusentsprechend flach, homogen.
V. a. Saktosalpinx

Rat zur HSK/LSK

Diagnostik:
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Fall 3

Diagnostik:

HSK: unauffälliges Uteruscavum
LSK: Saktosalpinx bds. Salpingostomie, Salpingoplastik
Salpingoskopie: Klasse IV links, Klasse V rechts

Verlauf:

5 Monate postoperativ: Schwangerschaft
EUG linker Eileiter Salpingektomie links

Rat zur IVF bei sekundärer tubarer Sterilität
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Fall 3

Stimulation im GnRH-long-Protokoll
Transfer von 2 Embryonen geplant
Kryokonservierung überzähliger Vorkernstadien besprochen
Behandlungsplan von KK genehmigt (zunächst 2 Versuche, max. 3 
Versuche falls Befruchtung)

Therapieplan:
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Fall 3

Therapie:

Punktion von 14 Metaphase II Oozyten
Fertilisation von 11 
Kryokonservierung von 9 (3x3) 2PN-Stadien
Intrauteriner Transfer von 2 Vier-Zell-Embryonen
ß-HCG 11 Tage nach Transfer: negativ
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Fall 3

Therapie:

2 Monate später: Kryotransfer-Zyklus nach Vorbereitung mit transdermalem 
Estradiol
2/3 der kryokonservierten Vorkernstadien entwickelten sich weiter
Intrauteriner Transfer von einem Vier-Zell-Embryo und einem Fünf-Zell-
Embryo
ß-HCG 11 Tage nach Transfer: positiv
Intrauterine Einlingsschwangerschaft
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Würfel, Krüssel: Gemeinsam für die Patienten. Fa. Organon
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Diagnostisches/therapeutisches Vorgehen:

• Zyklusmonitoring:
• Ultraschalluntersuchungen ab ca. dem 10. ZT

• Sprungreifer Follikel hat Durchmesser von ca. 18-20mm
• Gleichzeitig Bestimmungen von E2 und LH

• Sprungreifer Follikel produziert ca. 300 pg E2/ml Serum
• LH-Anstieg zeigt den Eisprung an (ca. 36 h nach LH-peak)

• Geschlechtsverkehr zum Ovulationszeitpunkt (VZO)
• PCT ca. 6-12 h nach Geschlechtsverkehr

• Pathologischer PCT deutet auf zervikale oder immunologische Faktoren hin
• Progesteronbestimmung Tag 5-7 und 8-10 nach der Ovulation
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Zervikale Faktoren:

• Mechanische Ursachen:
• Stenosen (z.B. nach Kurettage, Konisation)
• Anatomische Varianten (Atresie)

• Veränderungen des Zervikalschleims:
• hormonell bedingt (verminderte Östrogenwirkung)
• unter E2-Einfluss: 21% der Zervixkrypten von Spermien kolonisiert, 

unter Prog.-Einfluss nur 5%
• Fehlende Zervixkrypten (nach Konisation)

• Antikörperbildung gegen Spermien des Partners:
• Immunglobuline (IgA) im Zervikalmukus
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• Insler-Score:
0 Punkte 1Punkt 2 Punkte 3 Punkte

Menge des Zervikalsekretes kein wenig vermehrt reichlich
Spinnbarkeit keine 1/4 d. Vagina 1/2 d. Vagina bis Introitus
Zervixweite geschlossen teilweise offen offen klaffend
Farnkrautphänomen keins linear einige Seitenäste alle Seitenäste
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Diagnose des zervikalen Faktors

• Postcoitaltest (PCT):
• wird ca. 6-12 h nach GV durchgeführt
• etwas Zervikalschleim wird aus dem CK entnommen und 

mikroskopisch begutachtet
• Beurteilung der Menge und Motilität der Spermien (normal: > 5-8 

progressiv motile Spermien / HPF)
• path. PCT bei gutem Insler-Score: V.a. SPAK
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Würfel, Krüssel: Gemeinsam für die Patienten. Fa. Organon
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Diagnostisches Vorgehen:

• Echovist-Sonografie
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Diagnostisches Vorgehen:
• Gold-Standard: Diagn. Hysteroskopie, Laparoskopie (und ggf. 

Salpingoskopie) mit Chromopertubation
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Würfel, Krüssel: Gemeinsam für die Patienten. Fa. Organon
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• Clomifencitrat (CC)
• Humanes Menopausen Gonadotropin (HMG)
• Rekombinantes FSH (rFSH)
• Humanes Chorion-Gonadotropin (HCG)
• GnRH-Agonisten, -Antagonisten
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Clomifencitrat:
- Darreichungsform: Tabletten à 50 mg
- Anwendungsart: 5. – 9. Zyklustag (3. – 7. ZT)
- Dosierung: 50 – 150 mg/d
- Wirkungsmechanismus: SERM, kompetitiver Antagonist des Östrogens am 

Östrogenrezeptor.
Unterbrechung des negativen feed-back und vermehrte 
Ausschüttung von FSH führen zu erhöhter Stimulation 
des Follikelwachstums.

- Indikation: Leichte Follikelreifungsstörungen (z.B. hypothalamische 
Ovarialinsuffizienz).

- Charakteristik: Bewirkt oft monofollikuläres Wachstum.
- Mögliche Nebenwirkungen: Negative Beeinflussung des Zervixsekretes sowie des 

Endometriums (Östrogenantagonist)
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Humanes Chorion Gonadotropin (HCG):

- Darreichungsform: Ampullen à 5000 IE HCG
- Anwendungsart: Kurz vor dem endogenen LH-Peak
- Dosierung: 5000 – 10000 IE i.m. (s.c.)
- Wirkungsmechanismus: Entspricht strukturell annähernd dem endogenen LH 

Bewirkt damit je nach Anwendungszeitpunkt:
A: Ovulationsauslösung (LH)
B: Lutealphasensubstitution (HCG) ?

- Indikation: Ovulationsauslösung durch Imitation des endogenen LH-
Peaks

- Einsatz: Fast alle hormonellen Stimulationsbehandlungen.
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Meiose:

Interphase I Prophase I Metaphase I Anaphase 
I Telophase I

Metaphase 
II

Telophase II

Humanes Chorion Gonadotropin (HCG):
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Stimulationsverlauf:

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Ovar 
re.:

<0,8
cm

1,7
0,9

Ovar 
li.:

<0,8
cm <0,8

E2:
LH:

<20
2,3

189
3,8

Menstruation

US
US
E2
LH

V
Z
O

50
mg CC 50
mg CC 50
mg CC 50
mg CC 50
mg CC 50

00
iE

HG
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P
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Stimulationsverlauf (PCO):
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25

Menstruation

37,5 IE rFSH/d

US
H
C
G

75 IE rFSH/d

Ovar
re.:

Ovar
li.:
E2
LH

US
E2
LH

<0,8

<0,8

<20
3,9

US
E2
LH

1,2
1,0

<0,8

56
4,2

US
E2
LH

1,7
1,6

1,1

289
4,1

I
U
I

Dexamethason 0,25 mg/d
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IUI:
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IUI:
• Indikationen:

• Zervikale Sterilitätsursache
• Pathologischer PCT nach GV
• Leichte bis mittelgradig reduzierte männliche Fertilität
• Sexuelle Dysfunktion

• Durchführung:
• Zum Ovulationszeitpunkt werden ca. 0,5 ml des 

aufbereiteten (Swim-up, Dichtegradient) Spermas mit 
Hilfe eines Katheters intrauterin inseminiert
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IUI:
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• Sonographie (Zyklus-Optimierung)
• Hormonelle Therapie 
• Mikrochirurgie
• Maßnahmen der assistierten Reproduktion (ART)

• Insemination (AIH, IUI)
• In vitro Befruchtung (IVF)
• Intracytoplasmatische Spermiuminjektion (ICSI)
• operative Spermatozoengewinnung (MESA, TESE)

• Heterologe IUI, heterologe IVF
• Eizellspende, Leihmutterschaft, PGD

Mögliche therapeutische Massnahmen:
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• Information zu Ursachen, Diagnostik und Therapie (Erfolgsrate)
• Nebenwirkungen (OHSS, EUG, Abort, Fehlbildungen), Medikamente und 

Mehrlingsrisiko
• Psychosoziale Belastung von Diagnostik und Therapie
• Angebot einer unabhängigen Beratung und Begleitung (z.B. durch 

Psychosomatik)
• Unabhängige Aufklärung und Beratung bei IVF±ICSI (SGB V)
• „informed consent“
• Folsäuresubstitution

Ausführliche Aufklärung über:
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Sterilitätsursachen:

männlich
weiblich
gemeinsam
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• Pathologische Veränderungen der Spermatozoenbildung in den Tubuli (80%)
• Verschlüsse der samenableitenden Wege (20%)
• endokrine Störungen (10%)

Gründe:
• Entwicklungsstörungen des Hodens:

•Kryptorchismus, Aplasie, Varikozelenbildung, Maldeszensus
• postentzündliche Veränderungen:

•Mumpsorchitis, Ependidymitis, Tuberkulose
• Verletzungen:

•Hodentorsion, Hernien

Ursachen der männlichen Sterilität:
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• Normozoospermie:
• > 20 Mio. Spermien/ml
• > 50% progressiv motile Spermien (WHO A 25%+B 25%)
• (> 30% normalgeformte Spermien)

• Oligozoospermie:
• < 20 Mio. Spermien/ml

• Asthenozoospermie:
• < 50% progressiv motile Spermien

• Teratozoospermie:
• (< 30% normalgeformte Spermien)

OAT-
Syndrom
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Spermiogramm 

≠ 
Spermiogramm

(leider!)
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Spermien sind unterschiedlich!
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Spermien sind unterschiedlich!
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Spermiogramme sind 
unterschiedlich!
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Alles Ansichtssache?
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Alles Ansichtssache?
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Gynäkologen
Reproduktionsmediziner

Urologen
Andrologen

Dermatologen

Alles Ansichtssache?
Wer fertigt Spermiogramme an?
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Gynäkologen
Reproduktionsmediziner

Urologen
Andrologen

Dermatologen

Alles Ansichtssache?
Wer fertigt aussagekräftige Spermiogramme an?
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Alles Ansichtssache?
Wer darf die Bezeichnung „Andrologie“ erwerben?

Gynäkologen
Reproduktionsmediziner

Urologen
Andrologen

Dermatologen
Internisten
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Patient 1
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Patient 1
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Patient 2
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Patient 2
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Patient 3
3
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3
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Patient 4

Stimmt!...soweit
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Stimmt
eben
NICHT!

4
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Spermiogramm 

≠ 
Spermiogramm
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Daher im Zweifel:
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Warum Spermiogramme?
Indikationswandel für IVF (+ICSI):

tubar
andrologisch
andere

9%

63%

28%

1978 2006

Deutsches IVF-Register Jahrbuch 2006
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Warum Gynäkologen nicht
Notarztwagen fahren sollten…?
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Was sind „einfache Methoden“?

•ZM / VZO
•CC / HCG / VZO (IUI)
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Was kann man mit einfachen Methoden maximal 
erreichen?

Wiederherstellung bzw. Optimierung
der natürlichen Fruchtbarkeit
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Natürliche Fruchtbarkeit?
• Hutterer

• Lebensgemeinschaft hpts. in USA und Kanada
• Leben in „Bruderschaften“ (abgelegene, autarke landwirtschaftliche Siedlungen)
• Keine Kontrazeption
• Kinderreichtum ist gewünscht

Geburtenrate der Hutterer ist eine der 
höchsten weltweit

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/f/f7/Hutterer-Neue_Kolonie.jpg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/9/9b/Hutterer-Klankinderschuel.jpg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/c/c9/Hutterer-Crystal_Schule1.jpg
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Natürliche Fertilität - Hutterer
Maximale Fertilität mit 22J

Schnellste 
Fertilitätsabnahme zwischen
30 und 33J

Wood JW (1989)Oxford reviews of Reproductive Biology. OUP, New York

http://de.wikipedia.org/w/index.php?title=Bild:Hutterer-Oak_Bluff.jpg&filetimestamp=20041216211218
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/3/3e/Hutterer-Chor1.jpeg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/9/9b/Hutterer-Klankinderschuel.jpg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/f/f7/Hutterer-Neue_Kolonie.jpg
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Dunson et al.: Hum Reprod 2002(17)1399-1403

Das timing ist entscheidend!
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Je höher das Alter der Frau,
desto wichtiger das Alter des Mannes!
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Kousta et al.: Hum Reprod Update 1997(3)359-365

Kumulative Schwangerschaftsrate für CC/VZO (Alter 
der Frau <35J)

Kumulative SS-Rate nach 5 Zyklen: 51,5%

Ist nach 6 Zyklen keine SS eingetreten: 
aufhören!
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Rauchen

http://tabakblog.de/grafiken/bilder-rauchen/please.jpg
http://tabakblog.de/grafiken/i-miss-my-lung-bob.jpg
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Rauchen
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Rauchen (Frau)

Augood et al.: Hum Reprod 1998(13)1532-1539

• Metaanalyse von 12 Studien

• Vergleich des Anteils infertiler Frauen in einem Gesamtkollektiv 
von 10928 Raucherinnen und 19179 Nichtraucherinnen
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Rauchen (Frau)

Odds-ratio: 1,60!

Augood et al.: Hum Reprod 1998(13)1532-1539
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Rauchen (Frau)

Homan et al.: Hum Reprod Update 2007(13)209-223

• Raucherinnen benötigen ca. doppelt so viele IVF-Zyklen wie 
Nichtraucherinnen

• Verschlechterte Implantationsbedingungen (Fertilisationsraten 
bleiben unverändert)
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Rauchen (Mann)
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Einfluss des Rauchens (1976 Paare)

Hassan und Killick: Fertil Steril 2004 8(81)38-392
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Alkoholkonsum

„Liqour is quicker“?

Liquor makes sicker?
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Einfluss des Alkoholkonsums (1976 Paare)
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Alkoholkonsum
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Gewicht (Frau)
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Body-mass-index (BMI)

• Normal (Frauen): 19-24
• Leichtes Übergewicht: 24-27
• Deutliches Übergewicht: 27-30
• Fettsucht, Adipositas: >30 
• Ab BMI <18: (reversible) Amenorrhoe

Körpergewicht [kg]
Körpergrösse [m]2
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Gewicht (Frau)

Rich-Edwards et al.: Am J Obstet Gynecol 1994(171)171-177
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Einfluss des BMI der Frau (1976 Paare)
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Einfluss von lifestyle-Faktoren
• 2112 schwangere Frauen wurden befragt bezüglich lifestyle-Faktoren des Paares und 

TTP (Durchschnittsalter Frau 28J, Mann 30J)
• Faktoren im Einzelnen:

• Nikotinabusus der Frau > 15 Zigaretten / Tag
• Nikotinabusus des Mannes > 15 Zigaretten / Tag
• Alkoholkonsum des Mannes > 20 Einheiten / Woche (ca. 4l Bier o. 

2l Wein o. ½ Fl. hochprozentiger Alkohol)
• Kaffee-/Teekonsum der Frau > 7 Tassen / Tag
• Gewicht der Frau > 70kg
• Alter der Frau > 35J
• Alter des Mannes >45J

Homan et al.: Hum Reprod Update 2007(13)209-223
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Einfluss von lifestyle-Faktoren
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Einfluss von lifestyle-Faktoren

Homan et al.: Hum Reprod Update 2007(13)209-223

• Erwiesener Zusammenhang:
• Alter der Frau >= 35J
• Nikotinabusus der Frau >= 16 Zigaretten/Tag
• Untergewicht der Frau (BMI < 19)
• Übergewicht der Frau (BMI > 25)

• Kein erwiesener Zusammenhang:
• Koffein bei Frau und Mann unter >20 Tassen / Tag (!)
• Nikotinkonsum beim Mann
• Alkoholkonsum der Frau (<16 Einheiten / Woche)
• psychologischer Stress
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Sterilität führt zu Stress?
Oder führt Stress zu Sterilität?
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Was Kinderwunschpaare sich so anhören müssen:
• „Kauft Euch doch einen Hund.“
• „Fahrt mal schön in den Urlaub!“
• „Du solltest nicht arbeiten, das stresst Dich doch viel zu sehr.“
• „Kauft erstmal ein Haus.“
• „Wenn Ihr eins adoptiert, klappt das danach bestimmt auch so.“
• „Macht Euch doch nicht so einen Stress.“
• „Hättet Ihr mal nicht so lang gewartet…“
• „Wenn ihr euch so darauf fixiert, kann das ja nicht klappen!“
• „Ihr müsst Euch von dem Wunsch verabschieden, loslassen…“

„Magische Ideen“
Machen die unkontrollierbare Situation erträglicher (scheinbar 
beeinflussbar)

Vortrag Frau Dr. Sabine Zimmerling, (Institut für Psychosomatische Medizin und Psychotherapie, UniKiD), 7. School der DGRM 
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Das Gegenteil von „Gut“ 
ist:

Gut gemeint!
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Idiopathische Sterilität  
≠

psychogene Sterilität:

Vortrag Frau Dr. Sabine Zimmerling, (Institut für Psychosomatische Medizin und Psychotherapie, UniKiD), 7. School der DGRM 
1Strauß et al. (Hrsg). Fertilitätsstörungen – psychosomatisch orientierte Diagnostik und Therapie. Schattauer, 2004

• Psychogene Fertilitätsstörung¹
– Trotz Aufklärung wird weiter “fruchtbarkeitsschädigendes” Verhalten praktiziert
– Kein Verkehr an den fruchtbaren Tagen oder nicht-organische sexuelle Störung
– Bejahung der Kiwutherapie, aber wiederholtes Aufschieben, z.B. des 

Spermiogramms
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Vortrag Frau Dr. Sabine Zimmerling, (Institut für Psychosomatische Medizin und Psychotherapie, UniKiD), 7. School der DGRM 

Mythen

• Paare mit unerfülltem Kinderwunsch sind unzufriedener mit ihrer Partnerschaft –
das Kind soll das richten

• Frauen wehren es ab, Mutter zu werden
• Verweigerung der „weiblichen“ Rolle

Unterscheidung zwischen „gesundem“ und „fixiertem“ Kinderwunsch 
überhaupt möglich?
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Mythen

„Innerliche Verabschiedung“ vom eigenen Kind führt zu Konzeption?
• Studie von Arronet et al., 1974

– 533 Paare mit unerfülltem Kinderwunsch
– 133 adoptierten, 400 nicht
– Schwangerschaftsrate Kontrollgruppe: 66%
– Adoptionsgruppe 20%

Wahrnehmungsproblematik: Einzelfälle bleiben haften und werden medial 
transportiert

Vortrag Frau Dr. Sabine Zimmerling, (Institut für Psychosomatische Medizin und Psychotherapie, UniKiD), 7. School der DGRM 
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Vortrag Frau Dr. Sabine Zimmerling, (Institut für Psychosomatische Medizin und Psychotherapie, UniKiD), 7. School der DGRM 

Stress und Sterilität

• Paradigmenwechsel in der Betrachtung von Infertilität:

Von der Hypothese der „unbewussten Ablehnung der Weiblichkeit“

Zum Einfluss von Stress über neuroendokrinologische oder immunologische 
Mechanismen
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Vortrag Frau Dr. Sabine Zimmerling, (Institut für Psychosomatische Medizin und Psychotherapie, UniKiD), 7. School der DGRM 

Stress und Sterilität

Einfluss auf den Erfolg einer reproduktionsmedizinischen Maßnahme 
bei infertilen Frauen hat…

•…Depressivität sehr wahrscheinlich
•…Chronischer Stress eventuell
•…Unzufriedenheit mit der Partnerschaft nicht!
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Historische Entwicklung:

1944 Rock und Martin In vitro Fertilisation von 
menschlichen Eizellen

1959 Chang IVF und Embryotransfer (ET) 
beim Kaninchen

1978 Edwards u. Steptoe IVF, ET, ausgetragene SS
1981 Trotnow IVF, ET, ausgetragene SS
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Ablauf der künstlichen 
Befruchtung
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Ablauf der künstlichen Befruchtung:

1. Stimulationsbehandlung
2. Ovulationsauslösung
3. Transvaginale Follikelpunktion zur Eizellentnahme
4. Fertilisation der Eizellen in vitro (konservativ, ICSI)
5. Transfer der Embryonen in die Gebärmutter (ET) 

oder den Eileiter (EIFT, TET)
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Transvaginale Follikelpunktion zur Eizellentnahme:
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Transvaginale Follikelpunktion zur Eizellentnahme:
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Transvaginale Follikelpunktion zur Eizellentnahme:

• ca. 2 h vor der Ovulation
• Durchführung unter Analgosedierung in Narkosebereitschaft
• Unter sonografischer Kontrolle gezielte, transvaginale Punktion 

der Follikel und Absaugen der Follikelflüssigkeit und der darin 
befindlichen Eizellen
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Fertilisation der Eizellen in vitro (IVF):

• Eizelle nach Punktion ist von 
Cumuluszellen umgeben

• Zugabe von ca. 150.000 
Spermatozoen pro Eizelle
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Fertilisation der Eizellen in vitro (IVF):

• Eindringen eines Spermiums in das 
Ooplasma der Eizelle
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Fertilisation der Eizellen in vitro (IVF):
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Fertilisation der Eizellen in vitro (IVF):

• 16 - 18 h nach Zugabe der Eizellen: 
erstes, lichtmikroskopisch erkennbares Befruchtungszeichen 
(2 Pronuklei)

Eizelle

+

Spermien

=

befruchtete Eizelle

16 - 18 h
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• Pronuklei:
männlicher und 
weiblicher 
Chromosomensatz vor 
der Verschmelzung

• ca. 6 h sichtbar
• Noch kein Embryo i.S.d. 

ESchG!
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• Unter Androhung von Freiheitsstrafe Verbot von:

• „verbrauchender“ Forschung an Embryonen
• Untersuchung von vom Embryo entnommenen, noch 

totipotenten Zellen
• Auswahl von Embryonen
• Erzeugung überzähliger Embryonen (maximal 3)

• Unter Androhung von Freiheitsstrafe Zwang zu:
• Übertragung aller erzeugten Embryonen
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§8(1) Als Embryo im Sinne dieses Gesetzes gilt bereits die 
befruchtete, entwicklungsfähige menschliche Eizelle vom 
Zeitpunkt der Kernverschmelzung an, ferner jede einem 
Embryo entnommene totipotente Zelle, die sich bei 
Vorliegen der dafür erforderlichen weiteren 
Voraussetzungen zu teilen und zu einem Individuum zu 
entwickeln vermag.
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Ausdücklich verboten bleiben:
PID zur Geschlechtswahl

PID zur Erzeugung „von Embryonen mit bestimmten 
Immunitätsmustern“ (=„Designerbabies“)

Eizellspende und Leihmutterschaft
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Pronucleus-scoring:
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Kryokonservierung von Vorkernstadien:

• Auswahl von 1-3 Vorkernstadien für die weitere Kultur

• Einfrieren der „überzähligen“ Vorkernstadien in flüssigem Stickstoff

• Problem: Ausdehnung des intrazellulären Wassers beim Einfrieren führt zur 
Ruptur der Zellmembran bei 10-20% der Vorkernstadien

• Dennoch: sinnvolle Massnahme durch Erhöhung der kumulativen 
Schwangerschaftsrate / Punktion
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• Ca. 36 h nach Punktion: 
erste Zellteilung

• Embryo i.S.d. ESchG
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ET:

• nicht schmerzhaft
• keine Narkose nötig
• einfach
• sonografische Kontrolle
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Fertilisation der Eizellen in vitro (ICSI):
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Fertilisation der Eizellen in vitro (ICSI):
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Fertilisation der Eizellen in vitro (ICSI):

• Injektion eines immobilisierten 
Spermatozoons in das 
Ooplasma
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Fertilisation der Eizellen in vitro (ICSI):

Haltepipette 
(ca. 60µm)

Injektionspipette 
(ca. 5µm)
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Aufnahme der Spermien:
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Assisted hatching:
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Kostenübernahme durch GKV

• Seit 01.01.2004 geänderter §27a SBG V
• Alter der Frau >24 und <40 LJ
• Alter des Mannes <50 LJ
• verheiratet (miteinander)
• beide Partner HIV-negativ
• lediglich 50% der Kosten für ärztliche Leistungen und Medikamente 

werden übernommen Eigenbeteiligung ca. € 1.200/IVF-Versuch bzw. 
€1.500/ICSI-Versuch

• Nur noch maximal 3 (falls in den ersten beiden Versuchen eine 
Befruchtung eingetreten ist) statt bisher 4 Versuche
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Connolly MP et al., Am J Manag Care 2008 (14) 598-604
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Bleiben Sie gesund.
Anders wär‘ nämlich schlecht!

http://www.bundesregierung.de/Regierung/Bundeskabinett-,878/Ulla-Schmidt.htm
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…die Zähne in Ungarn… 
…der Busen in Brasilien… 
…die Nase in Thailand…

…die Eizellen in Spanien…

…die Patienten aus Deutschland! 

Globalisierung und Ökonomisierung
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1: Deutsches IVF-Register 2007
2: SART, Fertility and Sterility 2004, 81(5), 1207-1220

Deutschland1:

19,8 - 24,5%

31,9%
U.S.A.2:

Baby take-home – rate nach IVF oder ICSI
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Dear
Dalai Lama...
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Transfer von > 1 Embryo:

• Deutschland: 2,08 Embryonen / ET (2,07 – 2,09)
• U.S.A.: 3,11 Embryonen / ET (2,88 – 3,61)

1: Deutsches IVF-Register 2007, S.13
2: SART, Fertility and Sterility 2004, 81(5), 1207-1220

• Deutschland: 19,62% Mehrlingsgeburten nach IVF
• U.S.A.: 34,9% Mehrlingsschwangerschaften nach IVF
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Gründe für Kinderwunschtourismus:

• Eizellspende

• Blastozystenkultur

• Präimplantationsdiagnostik
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Brüssel
Leuven

Barcelona
Valencia
Palma

Istanbul
Meran

Innsbruck
Salzburg
Bregenz

Niederuzwil
Pilsen

Warschau
Prag
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D•I•R-Jahrbuch 2008
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IVFJahresbericht 2007 ÖBIG

35,2%
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D•I•R-Jahrbuch 2008



Universitätsklinikum
Düsseldorf



Universitätsklinikum
Düsseldorf



Universitätsklinikum
Düsseldorf

www.klein-putz.net: 9978 Treffer für „Zech“
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Welche Patientinnen gehen hauptsächlich ins Ausland?

• Patientinnen mit frustranen Therapieverläufen:

• Mehrere erfolglose IVF-Therapien
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Wer könnte tatsächlich profitieren?
• hauptsächlich Patientinnen mit einer ausreichenden Anzahl von 

• Eizellen
• Embryonen

„good responder“
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Welche Paare begeben sich zur Behandlung ins Ausland?

mehrere frustrane IVF-
Behandlungen



Universitätsklinikum
Düsseldorf

Unbedingte Voraussetzung für eine sinnvolle Selektion?

good
response
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Wer profitiert von diesen Methoden?

good
response

mehrere frustrane IVF-
Behandlungen

→ geringe Schnittmenge!
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Magli et al. 2000, Human Reproduction 15, 1781-1786

Blastocyst formation rate of aneuploid vs. euploid embryos:
34% vs. 59%

Eine Blastozyste ist nicht automatisch genetisch 
unauffällig!
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Auslandsbehandlung: was ist Fakt?

• Der Großteil der Paare, die ihr Heil im Ausland suchen, werden dort 
vermutlich auch nicht schwanger

• Paare mit ohnehin guten, oder moderaten Erfolgsaussichten 
werden in Deutschland hervorragend behandelt
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Trotzdem:

• …würde ICH mir wünschen, ALLE Paare adäquat behandeln zu 
dürfen

• …damit JEDES Paar die Therapie mit dem individuell angepassten 
monitoring bekommt, die es verdient!
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DAS ist unser Job!
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2 Probleme:

•Anzahl der Eizellen

•Qualität der Eizellen
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Konzeptionserwartung der Frau in Relation zum Lebensalter 
(ART):

Deutsches IVF-Register Jahrbuch 2008

IVF

ICSI
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Entwicklung der menschlichen Eizelle:
Ovulation

Graaf´scher 
Follikel

Selektion der 
DominanzZyklisches 

Recruitment
Anfängliches 
Rekruitment

Primordial
primär

sekundär

antral

Atresie

Mensch 
(2-5 mm)

14 Tage71 Tage<120 
Tage???
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Lebensgeschichte der Follikel:
Zyklisches 

RecruitmentAnfängliches Recruitment

Primordial

primär

sekundär

Antral

Atresie

Erschöpfung 
der Follikel

(kontinuierliches Recruitment)

Ovulation
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Diagnostik:

Primäre Hormonanalytik:
FSH

Östradiol
AMH
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Vorhersage des Risikos für Menopause mittels AMH-
Bestimmung:

Tehrani et al. Menopause (2009) 16:797-802

147 fertile Frauen, 40-50 Jahre, normozyklisch
AMH-Bestimmung alle 3 Jahre (T1-T3)

Ergebnisse:
60 Frauen mit Menopause im Beobachtungszeitraum
Prädiktiver Wert von AMH für Nichteintreten der Menopause
in den nächsten 6 Jahren 88%
Schwellenwert für AMH 0,39 ng/ml
Fazit:
Bei AMH <0,39 ng/ml Menopausenwahrscheinlichkeit 
in den nächsten 6 Jahren 10%
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Fertilitätstherapie bei POF:

Konzepte ohne nachgewiesene Effizienz:

Östrogen-Gestagen-Kombinationen 
(Check et al. 1989, Gücer et al. 1997, Lutjen et al. 1986, 

Tang et al. 1989)
dreimonatige GnRHa-Therapie (case reports)

Danazol (Anasti et al. 1994)
Glucocorticoide (van Kasteren und Schoemaker 1999)

Fazit:
• Beratung im Vordergrund
• derzeit keine erwiesenen Therapiemethoden
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Wäre nicht 
DHEA

was für uns?
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DHEA
www.klein-putz.net: 121 Treffer für „DHEA“
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Wer profitiert von diesen Methoden?
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DHEA
• Vorläufer anderer Steroidhormone (Androstendion, Testosteron)
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DHEA

Barad et al., 2005 Fertil Steril 84, 756-758
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DHEA

Barad et al., 2005 Fertil Steril 84, 756-758

• Einzelfallbericht:

• 43J Frau, welche 9 IVF-Zyklen hintereinander durchführen ließ, um die 
mittels PGD untersuchten Embryonen kryokonservieren zu lassen.

• Die „Patientin“ wollte die Embryonen zu einem späteren Zeitpunkt 
transferieren lassen (Fertilitätserhalt)

• Über den Behandlungszeitraum wurde täglich 75 mg DHEA 
eingenommen

• Stimulation mit 600iE FSH bzw. 450IU FSH + 150 IU HMG
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DHEA

Barad et al., 2005 Fertil Steril 84, 756-758
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DHEA

Barad et al., 2006 Hum Reprod 21, 2845-2849
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DHEA

Barad et al., 2006 Hum Reprod 21, 2845-2849

• 25 Patientinnen (39,9 +- 0,8J) erhielten einen IVF-Zyklus ohne DHEA

• Anschließend Behandlung mit 75 mg DHEA/d für ca 18 Wochen

• Dann 2. Zyklus IVF
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DHEA

Barad et al., 2006 Hum Reprod 21, 2845-2849



Universitätsklinikum
Düsseldorf

DHEA

Barad et al., 2006 Hum Reprod 21, 2845-2849
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• Datenlage ist sehr dünn

• Größere, kontrolliert randomisierte Studien fehlen

• Nebenwirkungen?!

DHEA
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DHEA
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Testosteron?

Balasch et al., 2006 Hum Reprod 21, 1884-1893
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Testosteron?

Balasch et al., 2006 Hum Reprod 21, 1884-1893
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Testosteron?
• Langes Protokoll mit Synarela® ab 21 ZT des Vorzyklus
• Testosteronpflaster Testopatch 2,4mg/24h® vom 2.-7. ZT (5 Tage)
• Das Pflaster gibt 100µg Testosteron pro Stunde ab
• Die Dauer, welche das Pflaster kleben muss, ist abhängig vom Körpergewicht!
• Beabsichtigte tägliche Dosis ist 20µg/kg Körpergewicht. Das Pflaster soll jeden Morgen um 09:00 Uhr abgemacht

werden. Da das Pflaster 100µg/h freisetzt, gilt:
• ______kg Körpergewicht x 20µg = _________µg Tagesdosis

_________µg Tagesdosis / 100µg/h = _________ Stunden Klebedauer/Tag
• Beispiel:

__60__kg Körpergewicht x 20µg = __1200___µg Tagesdosis
__1200___µg Tagesdosis / 100µg/h = ___12____ Stunden Klebedauer/Tag
Das Pflaster soll also erstmalig am Tag 2 des Stimulationszyklus um 21:00 Uhr aufgeklebt werden und um 09:00 Uhr an 
Tag 3 entfernt werden. 
Dann das 2. Pflaster von Tag 3 (21:00Uhr) bis Tag 4 (09:00 Uhr) etc. für insgesamt 5 Tage. 

• Stimulationsbeginn mit Gonadotropin ist am Tag 7, also nach dem Entfernen des letzten Pflasters

CAVE: off-label-use, daher: Privatrezept:
Testopatch Pflaster 2,4 mg / 24 h®

1 OP N2
(Kosten: €61,87)

Dissertation Sonja Schu, UniKiD
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Testosteron?

Dissertation Sonja Schu, UniKiD
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Testosteron?

Dissertation Sonja Schu, UniKiD
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Zusammenfassung

• Fließende Übergänge bis zum Vollbild des POF
• Kein Kinderwunsch:

Prognoseabschätzung von zentraler Bedeutung, da keine 
etablierte Therapie außer Hormonersatztherapie besteht

• Kinderwunsch:
• keine etablierte Therapie, evtl. Versuch mit 

Androgenvorbehandlung
• IVF im Spontanzyklus?
• Oft einzige Möglichkeit: Eizellspende!
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Kinderwunsch ist nicht immer offensichtlich!
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Achten Sie auf versteckte Anzeichen!



Universitätsklinikum
Düsseldorf



Universitätsklinikum
Düsseldorf

Klären Sie Ihre Patientinnen über die Fakten auf!

• Die Uhr tickt… nicht erst ab 40!
• 40% der Ursachen liegen auf männlicher Seite, daher: frühzeitig 

kompetente Spermiogrammanalyse!
• Viele Faktoren kann das Paar selbst beeinflussen: Nikotinabusus, 

Über- oder Untergewicht
• Infertilität bedeutet zwar unter Umständen Stress, aber Stress 

führt nur selten zu Infertilität!
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• Die Patientin, welche Sie auf ihren Kinderwunsch anspricht, hat sich 
das gut überlegt.

• Sinnvolle Diagnostik bei unauffälliger Anamnese dauert nur einen 
Zyklus (drei Besuche):
– Zwischen 3. und 5. ZT: US und Hormone (LH, FSH, TSH, Prl., 

Testo, DHEA-S)
– Ca. 10.-12. ZT: US, ggf. E2 u. LH
– Ggf. OI mit HCG, VZO, PCT 

Nehmen Sie Ihre Patientinnen ernst!
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• Clomifencitrat ist oft gut wirksam! Aber:
– Endometriumaufbau und Zervixsekret überprüfen
– Ist nach sechs Versuchen keine Schwangerschaft eingetreten, 

führt die gleiche Therapie mit hoher Wahrscheinlichkeit nicht 
zum Erfolg

– Bei CC-Versagen: HMG o. recFSH-Stimulation, aber unbedingt 
Mehrlingsrisiko beachten!

• Ein Faktor ist nicht beeinflussbar: die Zeit! Daher: spätestens ab 35 
die Möglichkeit einer reproduktionsmedizinischen Behandlung 
ansprechen. 

Maßgeschneiderte Therapie beginnt in Ihrer Hand!
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Augen auf!
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Augen auf!
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Vielen Dank!
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