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ASSISTIERTE REPRODUKTION BEI
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PERIMENOPAUSE

Summary

Perimenopause is not limited to a
specific age. Many women under
40 already have a reduced ovarian
function in spite of regular ovulatory
cycles. The ovarian dysfunction is
known as diminished ovarian reserve
or subclinical primary ovarian
failure. The sonographic findings
are “empty ovaries”. Ovarian
function should be checked before
infertility treatment. Determination
of FSH at the 3" cycle day and
vaginal ultrasound of the ovaries in
the folliclular phase should be done.
Women over 40 years are normally
low responder, i.e. they only
develop few follicles in spite of
ovarian stimulation. In addition to
the small number of oocytes, that
can be retrieved by ovum pick-up,
fertility is even more reduced by the
high rate of aneuploidy of 30—80 %
of the oocytes. These two causes
are the main reasons why women

/USAMMENFASSUNG

Die Perimenopause ist nicht auf ein
bestimmtes Lebensalter beschrankt.
Viele Frauen unter 40 mit unerftlltem
Kinderwunsch haben trotz regel-
maRiger ovulatorischer Zyklen bereits
eine eingeschréankte ovarielle Funkti-
on. Dieser eingeschrankte Funktions-
zustand der Ovarien wird als vermin-
derte Reservefunktion oder latente
primare Insuffizienz der Ovarien
bezeichnet. Das sonographische
Korrelat sind die ,leeren Ovarien”.
Die ovarielle Reservefunktion sollte im
Vorfeld einer Kinderwunschbehand-
lung untersucht werden. Hierzu sind
in erster Linie die FSH-Bestimmung
am 3. Zyklustag und die vaginal-
sonographische Untersuchung der
Ovarien in der Follikelphase weg-
weisend. Frauen tber 40 Jahren sind
in der Regel ,low responder”, d.h.
sie entwickeln trotz Stimulations-
behandlung nur wenige Follikel.

over 40 years of age mostly do not
become pregnant and why they
have a high miscarriage rate. The
success of artificial reproductive
techniques is reduced even by
optimised ovarian stimulation prior
to artificial reproduction. The limited
ovarian function furthermore can be
aggravated by reduced oocyte quality
including oocyte degeneration,
follicular atresia or the so-called
“empty follicle syndrome”. Research
in animal experimental studies on
new therapy possibilities have been
undertaken to solve the problem of
low number of eggs and aneuploidy.
These studies reach up to production
of new egg cell. At present a possible
treatment of the primary ovarian
failure is egg cell donation, which is
carried out abroad with great success.
The embryo protective law forbids
this treatment option in Germany.

Neben der geringen Anzahl der Ei-
zellen, die bei ihnen im Rahmen der
kiinstlichen Befruchtung (assistierten
Fertilisation) gewonnen werden kon-
nen, schrankt eine Aneuploidierate
von etwa 30-80% der Eizellen die
Fruchtbarkeit weiter ein. Dies sind
die beiden Hauptursachen, weshalb
Frauen tiber 40 Jahre meist nicht mehr
schwanger werden und zudem eine
hohe Fehlgeburtenrate aufweisen. Da
der Erfolg der kiinstlichen Befruchtung
von der intakten Reservefunktion der
Ovarien abhangt, ist auch mit einer
optimierten ovariellen Stimulation
zur Vorbereitung einer assistierten
Fertilisation keine Verbesserung zu
erreichen. Die eingeschrankte Ovarial-
funktion kann sich bei den ,low
responder”-Frauen dartiber hinaus in
einer eingeschréankten Eizellqualitat
(bis hin zur Degeneration von Eizel-
len), in einer Follikelatresie wihrend
einer Stimulationsbehandlung sowie
in dem sogenannten ,empty follicle
syndrome” ausdriicken. In tierexperi-
mentellen Studien wird nach neuen

Therapiemoglichkeiten fir diese
Problempatientinnen gesucht. Die
Forschung auf diesem Gebiet reicht
bis zur Herstellung von neuen Eizellen.
Die derzeit mogliche Behandlung
der primdren Ovarialinsuffizienz, die
Eizellspende, wird im Ausland mit
groRem Erfolg durchgefiihrt. In
Deutschland verbietet das Embryo-
nenschutzgesetz diese Behandlungs-
option.

EINLEITUNG

Die Ubergangsphase aus dem fort-
pflanzungsfahigen Alter bis zur Pha-
se der Erschopfung der ovariellen
Funktion wird als Klimakterium oder
Perimenopause bezeichnet. Diese
Lebensphase ist jedoch nicht streng
an das chronologische Alter der Frau
gebunden, auch wenn die Menopause
meist um das 52. Lebensjahr auftritt.
Es gibt Frauen, die bereits in der
Adoleszenz oder im frithen Erwach-
senenalter eine primdre Ovarial-
insuffizienz mit einer priméren oder
sekunddren Amenorrhoe entwickeln.
Zu diesen Frauen zdhlen vor allem
Frauen mit einem Ullrich-Turner-
Syndrom, einer primdren Gonaden-
dysgenesie, dem sogenannten
Jresistant ovary syndrome”, iatrogen
bedingter primarer Ovarialinsuffizi-
enz (z. B. Strahlen- oder Chemothe-
rapie) oder selten auch Frauen mit
einer Mutation im FSH-Rezeptorgen
[1]. Es ist darGber hinaus ein Zusam-
menhang zwischen einer pramaturen
primaren Ovarialinsuffizienz und
dem fragilen-X-Syndrom bekannt [2].
Bei vielen sekunddr amenorrhoi-
schen jingeren Frauen mit einer
primaren Ovarialinsuffizienz bleibt
die Ursache der sogenannten
pramaturen Menopause derzeit noch
unklar. Durch intensive Forschungs-
arbeiten auf dem Gebiet der Moleku-
larbiologie werden in absehbarer
Zukunft wahrscheinlich viele Ursa-
chen der priméaren Ovarialinsuffizienz
aufgedeckt werden konnen [3]. Bei
einigen Frauen ist die primare
Ovarialinsuffizienz im Rahmen eines
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Autoimmungeschehens zu erklaren,
welches mit einem Morbus Addison
einhergehen kann.

Viele Sterilitatspatientinnen zeigen
eine latente primare Ovarialinsuffi-
zienz im Sinne einer beginnenden
Perimenopause. In der Literatur findet
sich der Begriff ,diminished ovarian
reserve”. Sonographisch sind bei
diesen Frauen die Ovarien in der
mittleren bis spaten Follikelphase weit-
gehend ,leer”. Hiermit ist gemeint,
dall nur wenige antrale Follikel im
Ovar zu erkennen sind (Abb. 1).
Dies fuhrt dazu, dal% sich bei einer
ovariellen Stimulationsbehandlung

mit Gonadotropinen nur einzelne
Follikel entwickeln kénnen, da nicht
mehr antrale Follikel im Ovar vor-
handen sind, die durch LH und FSH
zum Follikelwachstum stimuliert
werden konnen. Die inaddquate
Reifung von nur wenigen Follikeln
geht mit einer subnormalen Ostradi-
olbildung einher. Diese Gruppe von
Patientinnen wird als sogenannte
»low responder”-Patientinnen klassi-
fiziert. Obwohl die Ovarialfunktion
bei den jlingeren Frauen mit weitge-
hend ,leeren Ovarien” hinsichtlich
der Anzahl der reifenden Follikel an
die der reproduktionsbiologisch ilte-
ren Frau Uber 40 Jahre erinnert, sind

Abbildung 1: Stimulierte Ovarien bei regelrechtem Ansprechen der Ovarien auf eine
Gonadotropinstimulation (A) und bei geringen Ansprechen (B; low responder).
A: Stimuliertes Ovar: normale ovarielle Reservefunktion, 10 Follikel (15 bis 22 mm
Durchmesser), B: Stimuliertes Ovar: fehlende ovarielle Reservefunktion, 2 Follikel
(19 und 10 mm Durchmesser)

die Chancen fir eine erfolgreiche
Sterilitatstherapie in der jiingeren
Gruppe hoher [4, 5] (Tab. 1). Bei den
Frauen mit einer ,low response” zeigt
die Untersuchung des FSH-Wertes
am 3. Zyklustag haufig schon einen
erhohten Wert tiber 10-12 1U/I. Da
diese Frauen in der Regel noch einen
ovulatorischen Zyklus mit einem
zum Teil normalen Progesteronwert
mittluteal haben, fillt die Ovarial-
schwdche meist erst bei einer Stimu-
lation der Follikelreifung im Rahmen
einer Kinderwunschbehandlung auf.

Wihrend der Embryonalzeit differen-
zieren sich die Urkeimzellen in den
Gonadenanlagen im weiblichen
Organismus zu Oogonien. Diese
vermehren sich durch mitotische
Teilungen oder entwickeln sich ab
dem 3. Schwangerschaftsmonat zu
den primaren Oozyten. Diese
meiotischen Keimzellen bleiben in
einem Ruhestadium zwischen Pro-
phase und Metaphase bis zur Puber-
tat arretiert. Die Anzahl der Keimzel-
len ist mit ca. 7 Millionen Oozyten
im 5. Schwangerschaftsmonat am
hochsten [6]. Ab diesem Zeitpunkt
setzt die Zelldegeneration mit Atresie
von Oogonien und primaren Oozyten
ein. Die meisten Oogonien sind im
7. Schwangerschaftsmonat bereits
degeneriert. Zum Zeitpunkt der Ge-
burt betrdgt die Anzahl der Keimzel-
len nur noch ca. 2 Millionen Eizellen.
Mit zunehmendem Alter nimmt
durch den kontinuierlichen Prozel’
der Keimzellatresie der vorhandene
Primarfollikelvorrat und somit die

Tabelle 1: Anzahl der transferierten Embryonen und Schwangerschaften bei 227 ,low responder*-Patientinnen (< 4 Eizellen) in

Abhangigkeit vom Alter

Altersgruppe Anz. Pat.  Kein Embryo 1 Embryo 2 Embryonen
> 20 5 0 2 2

> 25 16 3 5 6

> 30 75 24 29 18

> 35 66 26 17 18

> 40 48 26 12 9

> 45 17 0 4 4
Schwangerschaften 0 4 4

3 Embryonen Schwangerschaften
1 0
2 4
4 3
5 2
1 2
3 0

3 1



absolute Anzahl der Follikel im Ovar
ab. Wird am Ende der reproduktiven
Phase einer Frau eine kritische Zahl
an verbliebenen Follikeln im Ovar
unterschritten, beginnt die Menopau-
se. In dieser Lebensphase sind weni-
ger als 10.000 Eizellen im Ovar zu
finden. Daher muR grundsatzlich bei
dlteren Sterilitdtspatientinnen eher
als bei jingeren mit einer latenten
primdren Ovarialinsuffizienz gerech-
net werden. In einer Analyse der
Daten von 227 ,low response”-Pati-
entinnen im Zeitraum zwischen
1995 und 2000 waren erwartungsge-
mal 90,7 % der Frauen alter als 30
Jahre (Abb. 2). Es war allerdings er-
staunlich, daR bereits 33 % der ,low
responder”-Patientinnen erst 31-35
Jahre jung waren. Die Haufigkeit der
ovariellen Insuffizienz wird in dieser
Altersgruppe meist unterschatzt und
daher vielfach erst spat eine addqua-
te Sterilitatstherapie durchgefiihrt.

Manche Frauen entwickeln erst im
fortgeschrittenen reproduktionsbiolo-
gischen Alter Kinderwunsch. Haufig
hatte zuvor die Ausbildung und
berufliche Verwirklichung Prioritat
oder es kommt zum erneuten Kinder-
wunsch in neuer Partnerschaft. Diese
Situation ist durch den Anstieg des
Alters von Frauen bei der Erstheirat
auf 28 Jahre [7], das erhohte Alter

der Mtter bei der ersten Entbindung
und einen wachsenden Anteil von
Gebirenden > 35 Jahre dokumentiert.
Die Frauen tiber 40 Jahre kennen
meist die geringen Chancen einer
erfolgreichen Sterilitatsbehandlung
in ihrem Alter. Daher wundert es
nicht, daB 27 % der Frauen ber 41
Jahre auf der Suche nach Hilfe schon
mehrere IVF-Zentren aufgesucht
haben [8]. Der Anteil an Patientin-
nen Uber 40 Jahre in der Sterilitits-
therapie ist allerdings insgesamt ge-
ring. Dabei wird bei diesen Frauen
die IVF/ET unter dem Zeitdruck der
nachlassenden Fertilitat haufig friih-
zeitig durchgefiihrt, ohne daf einfa-
chere Kinderwunschbehandlungen
wie die ovarielle Stimulation in
Kombination mit der homologen
Insemination zuvor erfolgt sind. Nur
ca. 10% der Zyklen mit der in vitro
Fertilisation/Embryotransfer (IVF/ET)
mit oder ohne Mikroinjektion wer-
den bei Frauen > 40 Jahre durchge-
fahrt [9]. Der in diesem Kollektiv
angegebene Behandlungserfolg mit
einer Schwangerschaftsrate bis 15 %
[9]1 muR allerdings relativiert werden,
denn ca. 20 % der begonnenen Zy-
klen werden bereits vor der Follikel-
punktion abgebrochen und die
Hélfte der Schwangerschaften enden
in einer Fehlgeburt [10]. Dartber
hinaus konnten wir bei ,low

Programm entsprechend Altersklassen

Abbildung 2: Absolute Haufigkeit der ,low response” bei 227 Frauen aus dem IVF-
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responder”-Frauen > 40 Jahre tiber-
haupt nur in 3 % der Fille eine
Schwangerschaft erzielen. In diesen
Fallen waren 3 Eizellen gewonnen
worden und die Patientinen waren
nicht dlter als 42 Jahre (Tab. 1).

Die Ursachen fr die niedrige
,baby-take-home-rate” bei Frauen
Uber 40 Jahre liegen nicht nur in der
altersbedingt geringen Anzahl von
Eizellen im Ovar, sondern auch in
der erhohten Aneuploidierate.
Dadurch ist die Wahrscheinlichkeit
fur die Fertilisierung von Eizellen,
Implantation von Embryonen, fort-
laufender Schwangerschaft und
Geburt eines Kindes sehr gering.

Die Aneuploidierate wird bei Frauen
zwischen 40-45 Jahren mit ca.
30-80% angegeben [11,12]. Sie ist
hauptsdchlich Folge einer fehlerhaf-
ten Trennung der gepaarten Chromo-
somen bei der Meiose I. Als Grund
wird die Alterung des Ooplasmas
angesehen. Dadurch kann es zur Aus-
bildung eines nicht intakten Spindel-
apparates und somit zur Fehlvertei-
lung der Chromosomen kommen
[12, 13]. Dadurch wird die Befruch-
tungsrate vermindert. Kommt es
trotzdem zur Fertilisierung, wird die
Weiterentwicklung der Embryonen
beeintrachtigt. Es resultieren redu-
zierte Implantationsraten und im Falle
einer erfolgreichen Implantation in
der Regel ein Frihabort. Vor diesem
Hintergrund muR die Zulassung der
Praimplantationsdiagnostik diskutiert
werden, die das hohe Risiko fiir den
Transfer von Embryonen mit Chromo-
somenaberrationen vermindern
konnte. Transfers ohne Aussicht auf
Erfolg bzw. vorprogrammierte Fehl-
geburten konnten zum Wohle des
betroffenen Paares vermieden werden.

DIAGNOSTIK

Bevor eine Kinderwunschbehandlung
in der Gruppe der Frauen tber 40
Jahre begonnen werden sollte, emp-
fiehlt sich die Abklarung der aktuellen
ovariellen Funktion durch eine Basis-



diagnostik, die durch weitergehende
Untersuchungen erganzt werden
kann. Denn die individuelle
ovarielle Funktion kann im Einzelfall
durchaus glinstiger sein, als auf
Grund des reproduktions-
biologischen Alter zu erwarten ist.
Die Beurteilung der Ovarfunktion
stellt auBerdem eine wesentliche
Grundlage fur die Beratung tiber die
Erfolgsaussichten einer Sterilitéts-
therapie dar.

Bestimmung des FSH-Wertes

Die FSH-Messung sollte in der frihen
Follikelphase moglichst am 3. Zyklus-
tag durchgefihrt werden. Zu diesem
Zeitpunkt kommt es durch die endo-
gene FSH-Sekretion zum Wachstum
einer Follikelkohorte, aus der um den
ca. 7. Zyklustag der Leitfollikel selek-
tiert wird. In dieser Phase ist der
Ostradiolwert noch niedrig, der in
der spateren Follikelphase ansteigt
und dann die FSH-Sekretion suppri-
miert. Ein relativ hoher Ostradiolwert
am 3. Zyklustag weist haufig auf eine
vorzeitige Follikeldominanz als Folge
einer verkleinerten Follikelkohorte
hin, was zum Ausfall der Follikel-
selektion fuhrt. In diesen Fallen ver-
kurzt sich haufig die Follikelphase
und folglich die Zyklusldnge. Bei
erhohten FSH- und/oder Ostradiol-
werten am 3. Zyklustag mufs mit
einer ,low response” und somit ge-
ringen Chancen flr eine erfolgreiche
Kinderwunschbehandlung gerechnet
werden. Ein FSH-Wert von 13 1U/L
und ein Ostradiolwert von 80 pg/mL
kann als oberer Grenzwert fiir die
Maoglichkeit angesehen werden, ein
Kind nach einer Sterilitatsbehandlung
zu bekommen [14]. Ist der postmen-
struelle FSH-Wert sogar tiber 20 U/
erhoht, kann auch durch hochdosierte
FSH-Gaben die Follikelreifung meist
nicht mehr stimuliert werden, denn
der endogen bereits erhohte FSH-
Wert kann kaum weiter durch exoge-
ne Gaben angehoben werden.
Auferdem ist die FSH-Erhohung ein
endokriner Marker fir das in diesen
Fallen weitgehend aufgebrauchte
stimulierbare Ovarialgewebe. Auch

bei einem erhaltenen regelmé&Bigen
Zyklus muB bei Frauen zwischen 40
und 44 Jahren einerseits bei jeder 4.
Patientin mit einem FSH-Wert tber
20 1U/I gerechnet werden. Anderer-
seits kommt es bei 50 Prozent der
zyklischen Frauen in dieser Alters-
gruppe mit einem initial normalen
FSH-Wert innerhalb eines Jahres zu
Schwankungen des FSH-Wertes tiber
20 1U/I [15]. Nicht nur der FSH-Wert
allein, sondern auch die FSH/LH-Ratio
wird als pradiktiver Parameter fiir ein
schlechtes oder gutes Ansprechen der
Ovarien auf eine Stimulationsbehand-
lung mit Gonadotropinen angesehen
[16]. Je hoher die Ratio ist, umso
eher ist mit einer ,low response” zu
rechnen und umgekehrt.

Inhibin-Bestimmung

Inhibin ist ein Polypeptidhormon und
wird zur Familie der Wachstumsfak-
toren gezdhlt (transforming growth
factor = TGF-B). Es wird von den
Granulosazellen im Ovar produziert
und supprimiert die hypophysare
FSH-Sekretion. Inhibin besteht aus
den beiden a- und B-Ketten, die tber
Disulfidbriicken miteinander verbun-
den sind. Es gibt zwei verschiedene
Inhibine A und B, die sich nur in der
B-Kette unterscheiden. Die Konzen-
tration fuir Inhibin-B steigt in der
Follikelphase, wéahrend die fir
Inhibin-A in der Lutealphase ansteigt
[17]. Mit zunehmendem reproduk-
tionsbiologischem Alter wird der
Anstieg fir Inhibin-B und Inhibin-A
geringer [18]. Ist der Inhibin-B-Wert
am 3. Zyklustag vermindert, so kann
dieser Befund als Hinweis fiir eine
,low response” gewertet werden
[19]. Der Vorhersagewert der FSH-
Bestimmung im Hinblick auf den
Abbruch eines Behandlungszyklus
scheint aber giinstiger als die Inhibin-
B-Bestimmung zu sein. Der beste
Parameter zur Vorhersage einer
Schwangerschaft scheint das Alter
der Patientin zu sein [20].

Funktionstest

Die Stimulierbarkeit der Ovarien als
Voraussetzung fur eine erfolgverspre-

chende Behandlung mit der in vitro-
Fertilisation kann durch einen Funk-
tionstest untersucht werden. Bei die-
sem Test werden ab Zyklustag 2 oder
3 fur 5 Tage taglich 150 IU humanes
Menopausengonadotropin (2 Ampul-
len hMG) gegeben. An Zyklustag 7
oder 8 wird der Ostradiolspiegel
gemessen und sonographisch die
Follikelreifung beurteilt. Bei diesem
Test erweist sich die Hohe des
erreichten Ostradiolwertes als der
beste Parameter, ob bei geplanten
IVF-Zyklen ein gentigendes Follikel-
wachstums erreicht werden kann
[21]. Dartiber hinaus kann auch der
Clomifenstimulationstest eine Aus-
sage Uber die Stimulierbarkeit der
Ovarien liefern [22]. Allerdings wird
beim Clomifenstimulationstest tiber
die Feedback-Mechanismen der Hy-
pothalamus-Hypophysen-Ovar-Ach-
se die ovarielle Reserve nur indirekt
uberpruft.

Ultraschall-Untersuchung

Die ovarielle Reserve kann auch
direkt durch die sonographische
Beurteilung des Ovars untersucht
werden. Ein geeigneter Beurteilungs-
zeitraum ist die mittlere bis spate
Follikelphase, denn zu diesem Zeit-
punkt sind die antralen Follikel der
rekrutierten Follikelkohorte im
Diagnosezyklus sonographisch sicher
erkennbar und die Follikelselektion
hat zumindest begonnen. Die Anzahl
der antralen Follikel stellt letztend-
lich das stimulierfahige Ovarial-
gewebe dar. Sind nur 1 bis 2 Follikel
in jedem Ovar abzugrenzen, besteht
mit groBer Wahrscheinlichkeit eine
,low response” und somit eine
unguinstige Voraussetzung fir eine
Schwangerschaft (Abb. 1). Werden
weniger als 4 antrale Follikel gezahlt,
ist eine Schwangerschaft nach Sterili-
tatstherapie kaum mehr zu erreichen
[23]. Die sonographische Untersu-
chung der Ovarien zur Beurteilung
der ovariellen Funktion kann auch
wahrend der Regelblutung in der
frihen Follikelphase durchgefiihrt
werden [23]. Dieser Untersuchungs-
zeitpunkt wird von den Patientinnen



aber ungern akzeptiert. Nicht nur die
Anzahl der antralen Follikel, sondern
auch das sonographisch bestimmte
Ovarvolumen erlauben eine pradik-
tive Aussage Uber den Erfolg einer
Sterilitatstherapie. Dieser Parameter
wird sogar im Vergleich mit dem
FSH-Wert in der Vorhersagekraft als
zuverldssiger beurteilt [24, 25].

THERAPIE

Die assistierte Reproduktion wird
heutzutage grundsatzlich mit einer
vorausgehenden ovariellen Stimulation
kombiniert, denn im Spontanzyklus
ist nur ein praovulatorischer Follikel
vorhanden, was die Chancen fiir eine
erfolgreiche IVF-Behandlung deutlich
vermindert. Bei einem einzigen Folli-
kel vermindert sich die Chance, dal
eine Eizelle gewonnen werden kann.
Diese wird nur in ca. 50% der Fille
in vitro befruchtet und die Schwanger-
schaftsrate liegt beim Transfer von
nur einer Eizelle deutlich niedriger
als beim Transfer von 2 oder mehr
Embryonen. Die ovarielle Stimula-
tionsbehandlung hat zur Steigerung
der Erfolgsraten der IVF-Behandlung
in Deutschland pro Zyklus auf 24 %
[9] und in den USA auf 29 % [26]
geftihrt. Der deutliche Unterschied
der Erfolgszahlen ist in erster Linie
auf das Embryonenschutzgesetz in
Deutschland zuriickzufiihren, wel-
ches insbesondere die Selektion von
Embryonen verbietet. Daher miissen
die Frauen in Deutschland mehr
Behandlungszyklen mit den bekann-
ten gesundheitlichen Risiken auf sich
nehmen, um mit der Behandlungs-
methode der in vitro-Fertilisation
schwanger zu werden.

Bei Frauen tiber 40 Jahren und bei
Patientinnen mit einer ,low response”
fihrt die ovarielle Stimulation im
Standardprotokoll meist nicht mehr
zur fur den Behandlungserfolg not-
wendigen Reifung von mindestens

4 bis 5 Follikeln mit addquatem
Ostradiolanstieg. Es gibt keine
einheitliche therapeutische Strategie

und widerspriichliche Studien-
ergebnisse in der Literatur, so daf die
unterschiedlichen IVF-Zentren jeweils
verschiedene Behandlungskonzepte
zur Optimierung der Behandlungs-
ergebnisse flr diese Patientengruppe
favorisieren.

Steigerung der Gonadotropindosis

Bei einer ,low responder”-Patientin
kann die Follikelreifung durch Stimu-
lation mit einer hoheren Gonado-
tropindosis meist verbessert werden.
Dadurch mussen weniger Zyklen
abgebrochen werden und es kdnnen
hohere Ostradiolspiegel und Schwan-
gerschaftsraten erzielt werden [27].
Ublicherweise wird eine ovarielle
Stimulation mit 150 bis 225 FSH-
Einheiten begonnen. Unter einer
hochdosierten Gonadotropinstimula-
tion versteht man eine FSH-Dosis von
300 bis 450 U (4 bis 6 Ampullen
hMG oder FSH). Es ist nicht gesichert,
dal’ die hochdosierte Stimulation mit
FSH-Préaparaten glinstiger als jene
mit hMG-Prdparaten ist [28]. Es gibt
Hinweise, daB die Stimulation mit
rekombinantem FSH im Vergleich mit
urindrem FSH gtinstigere Behand-
lungsergebnisse bringen kann [29].

Minimale hypophysédre Suppression
mit GnRH-Agonisten im ,langen”
Protokoll

Es ist Standard, die ovarielle Stimula-
tionsbehandlung mit Gonadotropinen
mit der medikamentosen Suppression
der gonadotropen Hypophysenvor-
derlappenfunktion zu kombinieren.
Hierzu werden in der Regel GnRH-
Agonisten gegeben, deren Applikation
mittluteal im vorangehenden Zyklus
beginnt (sogenanntes langes Proto-
koll, Abb. 3). Durch die Agonisten
wird vor allem ein pramaturer LH-
Anstieg verhindert, der zum Abbruch
von jedem 4. IVF-Zyklus fiihren wiir-
de. Die Suppression der endogenen
Gonadotropine fihrt jedoch dazu,
daf eine hohere Gonadotropindosis
fur die Stimulationsbehandlung erfor-
derlich ist. Da der Gonadotropinver-
brauch ohnehin bei ,low responder”-
Patientinnen erhoht ist, werden

bevorzugt keine Depotpraparate,
sondern niedrigdosierte tagliche Ga-
ben nasal oder s.c. verabreicht [30].
Die Verkiirzung der GnRH-Agoni-
stenbehandlung auf den Zeitraum
mittluteal bis zum Blutungseintritt
mit Beginn der hochdosierten Gona-
dotropinstimulation mit Einsetzen
der Entzugsblutung scheint eine neue
erfolgversprechend Modifikation des
Agonistenprotokolls zu sein [28].

GnRH-Agonisten im ,kurzen” Protokoll

GnRH-Agonisten konnen alternativ
zum ,langen” Protokoll auch im
sogenannten ,kurzen” Protokoll ab
Zyklusbeginn parallel zur Gonado-
tropinstimulation appliziert werden
(Abb. 3). Durch den ,Flare-up”-Effekt
kommt es tber die Entspeicherung
der Hypophyse initial zur kraftigen
endogenen Stimulation mit LH und
FSH, die mit der exogenen Gonado-
tropinbehandlung am 3. Zyklustag
fortgesetzt wird. Auf diese Weise
konnen exogene Gonadotropingaben
reduziert werden. Es kommt zwar
durch den reduzierten Gonadotropin-
verbrauch zu einer Kostenersparnis,
jedoch sind bei ,low responder”-
Patientinnen die Behandlungsergeb-
nisse in der Literatur kontrovers bis
enttiuschend [31-33].

GnRH-Antagonisten

GnRH-Antagonisten konkurrieren mit
dem endogenen GnRH dosisabhingig
um den GnRH-Rezeptor und verhin-
dern tber dieses Wirkprinzip den
praovulatorischen LH-Anstieg.
Antagonisten brauchen daher erst bei
fortgeschrittener Follikelreifung mit
der ovariellen Gonadotropinstimula-
tion kombiniert zu werden (Abb. 3).
Dies hat bei ,low responder”-Patien-
tinnen den Vorteil, daB die endogene
Gonadotropinsekretion zu Stimula-
tionsbeginn nicht reduziert ist. Da-
durch kann eine Verbesserung der
ovariellen Reaktion auf die Gonado-
tropinstimulation erwartet werden.
Vorldufige Daten unterstitzten die
Erwartungen bei ,low responder”-
Patientinnen [34], wahrend eigene
Erfahrungen eher enttauschend wa-



ren [35]. Wir verglichen die Ergeb-
nisse von 36 Zyklen im ,langen”
Agonisten-Protokoll mit 14 Zyklen
im ,multiple dose”-Antagonisten-
Protokoll [36]. Im Vergleich zum
Antagonisten-Protokoll war im Ago-
nisten-Protokoll der Gonadotropin-

bedarf deutlich hoher. Gleichzeitig
entwickelten sich aber mehr pra-
ovulatorische Follikel und es wurden
mehr Eizellen gewonnenen. In 14,3 %
der Agonisten-Zyklen konnte eine
Schwangerschaft erzielt werden,
wahrend im Antagonisten-Protokoll

Abbildung 3: Stimulationsprotokolle: A: ,langes Protokoll“, B: ,kurzes Protokoll”,
C: ,multiple dose“-Antagonisten-Protokoll
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keine Schwangerschaft beobachtet
wurde. Im Antagonisten-Protokoll
muften fast doppelt so viele Zyklen
wie im Agonisten-Protokoll abgebro-
chen werden (35,7 vs. 22,2 %). Dar-
unter waren 3 Zyklen, in denen es zu
einem vorzeitigen LH-Anstieg kam.
Trotz der geringen Anzahl von unter-
suchten Antagonistenzyklen erscheint
die Inzidenz des vorzeitigen LH-
Anstieges bei diesem Protokoll auf-
fallig hoch. Daher mufSte beim Ant-
agonisten-Protokoll fir die Gruppe
der ,low responder” eine Modifikation
des ,multiple dose”-Protokolls und/
oder Dosis der Co-Medikation mit
den Antagonisten geprift werden.

Vorgeschaltete Ostrogenbehandlung
mit Ovulationshemmern

Uneinheitlich ist die Literatur auch
im Hinblick auf den Vorteil einer
Ostrogentherapie vor einer
ovariellen Stimulationsbehandlung.
Es wird sowohl tber eine deutliche
Zunahme des Ostrogenwertes, einer
hoheren Eizellzahl, Anstieg der
Schwangerschaftsrate und Abnahme
der abgebrochenen Zyklen [37], als
auch von keinem positiven Effekt der
Vorbehandlung mit Pillen berichtet
[38].

Spontanzyklus

Bei einigen Patientinnen mit einer
»low response” kommt es trotz hoch-
dosierter Gonadotropinstimulation
nur zur Reifung von maximal 1 bis 3
Follikeln. In diesen Féllen erscheint
eine Weiterbehandlung im stimulier-
ten Zyklus sinnlos, insbesondere
wenn regelmafige, spontane, ovula-
torische Zyklen nachgewiesen werden
konnen. In diesen Fallen kann die
Follikelpunktion im Spontanzyklus
uberlegt werden. Ein Problem stellt
der pramature oder praovulatorische
LH-Anstieg dar, denn in diesem Fall
kann die Follikelpunktion nicht sicher
nach dem tblichen Intervall von ca.
36 Stunden nach exogener Ovula-
tionsinduktion terminiert werden. Ob
es bei ,low respondern” moglich ist,
den frih- oder vorzeitigen LH-An-
stieg mit einem GnRH-Antagonisten



in der spaten Follikelphase ohne
Beeintrachtigung der weiteren
Follikelreifung zu verhindern, muf}
noch Uberprift werden. Bei Frauen
mit einer normalen ovariellen Funk-
tion ist dies moglich. Der pramature
LH-Anstieg kann durch GnRH-
Antagonistengabe in der spdten
Follikelphase verhindert werden,
wobei zur Ausreifung des Follikels
nach der Antagonistengabe Gonado-
tropine gegeben werden [39]. Grund-
satzlich scheint die IVF-Behandlung
im Spontanzyklus bei nicht-stimulier-
baren Frauen eher zu besseren Er-
gebnissen zu fuhren [40] und bietet
sich daher als Ultima ratio in diesen
Problemfdllen an.

FALLBEISPIELE

Follikelatresie

Eine 41-jahrige oligomenorrhoische
Patientin mit einem basalen FSH-
Wert von 27 1U/l am 3. Zyklustag
wiinschte die Behandlung mit der in
vitro-Fertilisation mit Mikroinjektion
wegen einer hochgradigen Oligo-
asthenoteratozoospermie beim Ehe-
mann. Trotz mehrfacher Aufklarung
uber die fehlende Aussicht auf Erfolg
der Sterilitatstherapie auf Grund des
Alters und der primaren Ovarial-
insuffizienz wiinschte die Patientin
die Therapie. Nach Vorbehandlung
mit einem Pillenprdparat erfolgte im
,langen” Protokoll unter hypophy-
sarer Suppression mit dem GnRH-
Analogon Nafarelin die hochdosierte
FSH-Stimulation mit 6 Ampullen
Uber insgesamt 32 Tage. Ab dem 14.
Stimulationstag war erstmalig ein
Anstieg der Ostradiolwerte von initial
18 auf 38 pg/ml zu verzeichnen. Am
24. Stimulationstag konnte erstmalig
ein Follikel von 10 mm Durchmesser
gesehen werden. Der Ostradiolan-
stieg war am 29. Stimulationstag
maximal mit 111 pg/ml bei einem
Follikeldurchmesser von 12 mm. Am
32. Stimulationstag konnte keine
weitere Follikelentwicklung beob-
achtet werden und der Ostradiolwert
war auf 77 pg/ml als Zeichen einer

Follikelatresie abgefallen. Ein weite-
rer Stimulationsversuch wurde von
der Patientin nicht gewlinscht, da sie
die Aussichtslosigkeit der Sterilitats-
therapie jetzt akzeptieren konnte.

Primdre Ovarialinsuffizienz und
Schwangerschaft nach IVF-Behandlung

Eine 32-jahrige amenorrhoische Pati-
entin mit sekunddrer Sterilitdt nach
einem Frithabort ein Jahr zuvor wurde
zur IVF-Behandlung Gberwiesen. Die
Abklarung der sekundaren Amenor-
rhoe ergab eine hypergonadotrope
Ovarialinsuffizienz mit maximal
erhohten FSH-Werten bis 80 1U/I. In
beiden Ovarien waren keine antralen
Follikel erkennbar. Die Patientin
wurde Uber die fehlenden Moglich-
keiten einer Kinderwunschbehandlung
im homologen System ausfuhrlich
aufgeklart und zur Hormonersatz-
therapie beraten. Sie wollte aber die
aussichtslose Situation nicht akzep-
tieren und uberlegte die Eizellspende
im Ausland. Nach einem Jahr beob-
achtete der zuweisende Frauenarzt
eine spontane Follikelentwicklung
mit addquaten Ostrogenwerten. Auf
ausdrticklichen Wunsch wurde der
Follikel punktiert, aber keine Eizelle
gewonnen. Im Folgezyklus wurde
eine milde Stimulation mit 150 1U
FSH durchgefihrt. Es entwickelte sich
ein Follikel, aus dem nach exogener
Ovulationsinduktion eine Eizelle
gewonnen werden konnte. Die Eizel-
le lieR sich in vitro-fertilisieren. Es
wurde ein irreguldrer Embryo im
4-Zellstadium transferiert. Die Luteal-
phase wurde mit vaginalem Pro-
gesteron und hochdosierter hCG-
Gabe substituiert. Es kam zu einer
klinischen, fortlaufenden Schwanger-
schaft. Wéahrend der ersten 3 Monate
wurde die Corpus luteum-Funktion
durch exogene Ostrogen-Gestagen-
Gaben (Gravibinon®) untersttitzt. In
der 42. Schwangerschaftswoche wur-
de die Patientin von einem gesunden
Jungen entbunden. Dieser Fall zeigt,
daf die primare Ovarialinsuffizienz
bei jlingeren Frauen im Hinblick auf
eine Kinderwunschbehandlung gtin-
stiger zu beurteilen ist als bei &dlteren

Frauen. Grundsatzlich ist diese
Einzelfallbeobachtung aber als eine
Ausnahmeerscheinung zu werten. Es
ist aber durchaus bekannt, dal es bei
der primédren Ovarialinsuffizienz
einen phasenformigen Verlauf hin-
sichtlich der qualitativen Einschrén-
kung der Organfunktion geben kann.
Wiederholte Bestimmungen des
postmenstruellen FSH-Wertes sind
daher gerechtfertigt. Ob tatsachlich
die Technik der in vitro-Fertilisation
fur die Konzeption in diesem Fall
notwendig gewesen ist, bleibt unklar.

Empty Follicle syndrome”

Eine 41-jahrige Patientin stellte sich
mit primdrer mannlicher Sterilitdt mit
dem Wunsch der in vitro-Fertilisation
vor. Der Ehemann hatte sich nach
abgeschlossener Familienplanung in
erster Ehe sterilisieren lassen. Die
Refertilisierung war erfolglos geblie-
ben. Es wurde eine Hodenbiopsie
mit Kryokonservierung der Gewebs-
proben durchgefihrt, so dal® ausrei-
chend Probenmaterial fir mehrere
Behandlungen mit der IVF in Kombi-
nation mit der Mikroinjektion kryo-
konservierter testikuldrer Spermien
vorhanden war. Es wurde eine hoch-
dosierte ovarielle Stimulation mit
rekombinantem FSH tber 14 Tage
durchgefuhrt. Es entwickelten sich
10 Follikel mit einem Follikeldurch-
messer zwischen 15 bis 22 mm.
Uberraschenderweise konnten nach
exogener Ovulationsinduktion mit
10.000 IU hCG tberhaupt keine
Eizellen gewonnen werden, obwohl
die Follikelhohlen jeweils mehrfach
gespult wurden. Wir rieten der Pati-
entin von weiteren Behandlungs-
versuchen ab, da sich dieses soge-
nannte ,empty follicle syndrome”
gerade bei Frauen tber 40 Jahre mei-
stens wiederholt [41].

Spontankonzeption nach Abbruch
der IVF-Behandlung wegen primdérer
Ovarialinsuffizienz

Bei einer 39-jdhrigen Patientin wurde
auf Grund eines tubaren Sterilitéts-
faktors die Indikation zur in vitro-
Fertilisation gestellt. Im ersten



Behandlungszyklus kam es zur mono-
follikularen Eizellreifung. Der Zyklus
mulite wegen einer Follikelatresie
am 13. Stimulationstag abgebrochen
werden. Im zweiten Behandlungs-
zyklus wurde nach maximaler Stimu-
lation im langen Protokoll bei mono-
follikularem Eizellwachstum eine
Eizelle gewonnen, die sich nicht
fertilisieren lieB. Im dritten und letz-
ten IVF-Zyklus wurden bei gleichem
Stimulationsprotokoll 2 Eizellen
gewonnen, die beide degeneriert
waren. Daraufhin wurde der Patientin
von weiteren Behandlungsversuchen
abgeraten. Uberraschenderweise
wurde die Patientin nach Abschlul®
der Kinderwunschbehandlung einen
Monat spater spontan schwanger. Die
in der 22. Schwangerschaftswoche
durchgeflihrte Pranataldiagnostik
ergab eine Trisomie 21 beim Feten.
Die Patientin entschlof sich zum
Schwangerschaftsabbruch, der
durchgefiihrt wurde. Dieser Fall
zeigt, daf die Behandlung mit der
assistierten Fertilisation eine noch
vorhandene ,Reserve” der ovariellen
Funktion mit addquater Reifung von
Eizellen voraussetzt. Eine Konzeption
,in vivo” ist aber keineswegs ausge-
schlossen, auch wenn die ,in vitro”-
Fertilisation auf Grund der Ovarial-
insuffizienz nicht mehr moglich ist.

Verschlechterung der IVF-Ergebnisse
bei 42-jahriger Patientin tiber 4 Jahre

Eine 42-jahrige Patientin wiinschte
nach Tubensterilisation in zweiter
Ehe ein gemeinsames Kind und
entschied sich auch auf Grund des
Alters gegen eine Mikrochirurgie und
fur die IVF-Behandlung. Es wurden
insgesamt 9 IVF-Behandlungen so-
wie zusatzlich ein Transfer von kryo-
konservierten Vorkernstadien aus
dem 2. IVF-Zyklus innerhalb von 4
Jahren durchgefiihrt, ohne dal’ es zu
einer Schwangerschaft kam. Bei der
letzten Behandlung war die Patientin
45 Jahre alt. Es konnten wihrend der
ersten 8 Zyklen jeweils zwischen 3
bis 11 Eizellen gewonnen und meist
3 Embryonen tiberwiegend im
4-Zell-Stadium transferiert werden

(Abb. 4). Die Embryonenqualitit war
zu keinem Zeitpunkt ideal, welches
sich in dem kumulativen Embryo-
score (CES) ausdriickt. Dieser be-
rechnet sich aus der Summe der Pro-
dukte aus Anzahl der Blastomeren
und morphologischer Embryonen-
qualitit (A-D = 4-1 Score-Punkte
[42]) der transferierten Embryonen.
Je hoher der kumulative
Embryoscore (CES), desto wahr-
scheinlicher ist die Implantation und
Schwangerschaft. Allerdings nahm
wahrend dieser Zyklen die
Befruchtungsrate von 60 auf maxi-
mal 30 % ab, welches morpholo-
gisch durch die abnehmende
Eizellqualitat erklart wurde. Auch im
neunten Behandlungszyklus kam es
zur Reifung von einer ausreichenden
Follikelzahl. Jedoch konnten nur
noch 2 Eizellen aus den 5 préovula-
torischen Follikeln gewonnen werden.
Keine der beiden Eizellen konnte
fertilisiert werden, was auf die
schlechte Oozytenqualitdt zurtick-
gefuhrt wurde. Nach diesem letzten
fehlgeschlagenen Zyklus konnte die
Patientin mit dem Kinderwunsch
abschliefen. In den vorausgegange-
nen Zyklen bestand aus der Sicht der
Patientin Aussicht auf Erfolg fiir wei-

tere Behandlungsversuche, da trotz
des fortgeschrittenen reproduktions-
biologischen Alters meist 3 Embryonen
transferiert werden konnten. Die
ausgebliebene Schwangerschaft
wahrend der 9 Therapiezyklen ist mit
groBer Wahrscheinlichkeit auf die
altersbedingte hohe Aneuploidierate
und reduzierte Embryonenqualitét
zurtickzufiihren.

EXPERIMENTELLE ANSATZE

Bei Frauen uber 40 Jahre sind die
Behandlungen mit der assistierten
Fertilisation aus zwei Griinden mei-
stens erfolglos: es konnen einerseits
nur noch wenige Eizellen aus den
Eierstocken gewonnen werden und
andererseits weist fast jede Eizelle eine
Aneuploidie auf. Da sich Oozyten
mit einem fehlerhaften Chromosomen-
satz meist nicht befruchten lassen,
die Schwangerschaftsrate aber mit der
Anzahl der transferierten Embryonen
steigt und die erfolgreiche Befruchtung
einer aneuploiden Oozyte meist nicht
zur Nidation oder zu einem Frithabort
fuhrt, bleibt die gewtinschte fortlaufen-
de Schwangerschaft meist aus.

CES (iber 4 Jahre.

Abbildung 4: Befruchtungsrate und kumulativer Embryoscore (CES) bei 42-jahriger
Patientin wahrend 9 IVF-Zyklen; tendenziell Abnahme von Befruchtungsrate und
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Vor diesem Hintergrund werden der-
zeit verschiedene neue reproduk-
tionsmedizinische Therapieansitze
uberwiegend an Tiermodellen ent-
wickelt, die jedoch alle derzeit keine
klinische Bedeutung haben.

Zytoplasmatransfer

Bei dieser Methode wird Ooplasma
einer reifen Eizelle von einer gesun-
den jlingeren Spenderin in die Eizelle
einer Patientin injiziert, bei der eine
schlechte Embryonenqualitat be-
kannt und die Implantation ausge-
blieben ist. Diese Situation tritt in der
Regel bei der dlteren Patientin > 40
Jahre auf. Durch den Zytoplasma-
transfer soll die Embryonenqualitat
verbessert und die Implantation der
Embryonen verbessert werden. Aller-
dings ist durch dieses Methode we-
der das Problem der Aneuploidie
noch das der geringen Oozytenzahl
bei dlteren Patientinnen gel6st. Der
Zytoplasmatransfer hat klinisch keine
Bedeutung, obwohl tber Erfolge als
Einzelfallbeobachtung berichtet wurde
[43].

Kerntransplantation

Eine weitere Technik wurde im Tier-
modell entwickelt und an menschli-
chen Eizellen getestet [44]. Zun&chst
wird eine unreife Eizelle enukleiert,
die als Zytoblast bezeichnet wird.
Dann wird der Zellkern aus einer
gealterten Oozyte gewonnen, Karyo-
blast genannt. Dieser wird in den
perivitellinen Raum des Zytoblasten
injiziert. Durch einen elektrischen
Reiz entsteht die unreife Eizelle mit
einem fremden, transplantierten Kern
neu. Die Methode wird bisher nicht
in der klinischen Routine angewendet.
Die Transplantation eines Kernes in
eine junge Eizelle stellt aber eine
theoretische Behandlungsmoglichkeit
der hohen Aneuploidie bei dlteren
Frauen dar, bei der der Karyoblast
von der Patientin und der Zytoblast
von einer Spenderin verwendet wird.
Denn als Ursache der hohen
Aneuploidierate wird die fehlerhafte
Ausbildung des Spindelapparates

durch das gealterte Ooplasma ange-
sehen.

Herstellung von Eizellen

Ausgangspunkt fur die Erzeugung
von Eizellen war die Beobachtung,
dall Ooplasma einer unreifen Eizelle
in der Lage ist, eine Meiose-dghnliche
Reduktionsteilung zu initiieren.
Dabei konnten Teilungen sowohl in
mitotischen Zellkernen von Keim-
zellinien als auch in differenzierten
somatischen Zellen induziert werden
[45]. Im Unterschied zur Kerntrans-
plantation stammt der Karyoblast aus
somatischen Zellen wie Endometrium-
oder Kumuluszellen. Wie bei der
Kerntransplantation wird der Karyo-
blast subzonal in eine ,entkernte”
unreife Eizelle injiziert. Nach Anlage
eines elektrischen Signals kommt es
zur Fusion von Nukleus und Zyto-
plasma und Erzeugung einer Meta-
phase I-Eizelle. Spater kann die Aus-
schleusung des 1. Polkorperchens
beobachtet werden. Diese Methode
wurde im Mausmodell sowie im
Mausmodell mit Karyoblasten aus
humanen Endometriumzellen ent-
wickelt [46]. Die Transplantation von
Karyoblasten somatischer Zellen in
unreife Spendereizellen wurde bisher
beim Menschen nicht durchgefthrt.
Sollte sich die Methode nach ausrei-
chender Priifung im Tiermodell als
sicher und effektiv fur den Menschen
erweisen, so wire hiermit sowohl|
das Problem der Aneuploidie als
auch das der geringen Eizellzahl
gelost.

FIZELLSPENDE

Stehen fir eine kinstliche Befruch-
tung keine Eizellen oder nur Eizellen
mit schlechter Qualitat wie bei einer
Frau mit einer vorzeitigen Menopau-
se oder einer erfolglos behandelten
Frau Gber 40 Jahre zur Verfugung, so
kann durch die kunstliche Befruch-
tung von Spendereizellen mit dem
Samen des Mannes die Sterilitat
erfolgreich behandelt werden. Die

Behandlung mit Spendereizellen
setzt voraus, daR beide Partner diese
Behandlungsmoglichkeit akzeptieren
konnen. In der Regel erfolgt parallel
zur Stimulationsbehandlung bei der
Spenderin die hormonelle Vorberei-
tung des Endometriums bei der Emp-
fangerin [47]. In USA werden 75,2 %
der Zyklen mit Spendereizellen mit
Jfrischen” Embryonen durchgefihrt,
wihrend in den tibrigen Zyklen
Embryonen nach Kryokonservierung
transferiert werden. Diese Behand-
lung ist mit einer ,baby-take-home-
rate” in allen Altersgruppen um 40 %
pro Embryotransfer sehr erfolgreich
[26]. Die Eizellspende erfolgt entwe-
der anonym oder durch eine bekann-
te, verwandte oder befreundete
Spenderin. Das deutsche Embryonen-
schutzgesetz verbietet allerdings die
Eizellspende, jedoch nicht die
Samenspende. Dieses hat zur Folge,
dal} einerseits fir Paare mit mann-
licher Infertilitdt die Therapie-
moglichkeit der Insemination mit
Spendersamen besteht. Andererseits
besteht fiir Paare in Deutschland mit
weiblicher Infertilitdt auf Grund einer
ovariellen Insuffizienz keine Therapie-
moglichkeit.
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