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In den letzten Jahren bzw. Jahrzehnten hat die Zahl der Patientinnen, die mit {iber
40 Jahren ihr erstes Kind erwarten, deutlich zugenommen. Zugenommen haben auch
Berichte von Frauen, die anscheinend miihelos mit iiber 50 Jahren ebenfalls noch
Kinder bekommen konnen. Das alles summiert sich zu dem Gesamteindruck, dass
es jenseits des 40. Lebensjahres einerseits unproblematisch ist, noch eine Familie zu
griinden und dass andererseits die entsprechenden Schwangerschaften kein erh6h-
tes Risiko beinhalten. Dem ist aber sicherlich nicht so.

Allein schon die Etablierung einer Schwangerschaft mit {iber 40 Jahren ist aus re-
produktionsmedizinischer Sicht in keinster Weise ein einfaches Unterfangen. Denn:
Schon ab dem 35. Lebensjahr nimmt die Fertilitdt sukzessive ab, und die Abortraten
sowie die Schwangerschaftskomplikationen nehmen zu. Das ist fiir viele Paare oft
eine bittere Erkenntnis, weswegen sie nach vielfachen Fehlversuchen gerne den Weg
ins Ausland suchen, um hier eine Behandlung vermittels Eizellspende durchfiihren
zu lassen. Doch gerade diese Schwangerschaften, also nach Eizellspende, implizieren
wiederum deutlich erh6hte Anforderungen an die Schwangerschaftsvorsorge und das
geburtshilfliche Management.

Das vorliegende Buch will somit versuchen, von verschiedenen Seiten zu be-
leuchten, welche Moglichkeiten es gibt, mit Unterstiitzung jenseits der 40 noch
schwanger zu werden und welche spezifischen Probleme fiir den Schwangerschafts-
und Geburtsverlauf zu beriicksichtigen sind.

Professor Dr. med. Birgit Seelbach-G&bel
Professor Dr. Dr. med. Wolfgang Wiirfel

Miinchen und Regensburg, Friihjahr 2019

https://doi.org/10.1515/9783110522808-201
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Christian Gnoth, Daniel Fehr

Die endokrinologische Situation von Frauen hat sich im Vergleich zu friiher stark ver-
andert:

- frithe Menarche

— oft viele Jahre der hormonellen Kontrazeption

— viele Menstruationen infolge niedriger Kinderzahl

- zunehmende Tendenz zum Ubergewicht und schliellich

- spate Erfiillung des Kinderwunsches.

Infolgedessen haben gynidkologische Krankheitsbilder wie Endometriose, Blutungs-
storungen, Regeltempostérungen infolge polyfollikuldrer Ovarien und der unerfiillte
Kinderwunsch in den spaten reproduktiven Jahren eine besondere Bedeutung erlangt
und Verdnderungen im alternden Ovar sind von besonderer klinischer Relevanz.

Grundsatzlich muss zwischen dem ovariellen Zyklus und dem menstruellen Zyklus
unterscheiden werden.

Der menstruelle Zyklus ist das Intervall zwischen zwei Monatsblutungen, wobei
definitionsgemaf} der erste Periodentag der erste Zyklustag ist und der Periodenblu-
tung ein Eisprung vorausgegangen seien muss. Andernfalls handelt es sich um eine
Zwischenblutung. Nur bei knapp 20 % der Frauen ist der Zyklus fast immer gleich
lang mit einer Schwankungsbreite von weniger als 5 Tage in {iber 80 % der Zyklen.
Das Ausmafd der Schwankungen ist individuell sehr unterschiedlich und abhéngig
vom Alter. Zundchst sind die menstruellen Zyklen bei jungen Adoleszentinnen im
Rahmen des sich einregulierenden Zyklusgeschehens meist unregelmaflig und eher
lang. Mit abnehmender ovarieller Reserve werden die Zyklen, nach Jahren einer sta-
bilen Phase, dann zunehmend kiirzer, um in der Perimenopause plétzlich vor dem
endgiiltigen Ausbleiben wieder sehr lang zu werden [1],[2].

Das menstruelle Blutungsintervall hangt von der hormonellen Steuerung des Zy-
klus {iber die hypothalamische-hypophysare-ovarielle Achse ab. Der ,,zentrale Puls-
generator” sind die Kisspeptin-Neurone im Hypothalamus, die die pulsatile Sekretion
des Gonadotropin-Releasing-Hormons (GnRH) der Neurone im Nucleus praeopticus
steuern. Ein Hormon (GnRH) steuert {iber die Pulsfrequenz und die Pulsamplitude die

https://doi.org/10.1515/9783110522808-001



2 =—— 1 Physiologische Grundlagen der Ovarialfunktion und der ovariellen Alterung

differenzielle Freisetzung zweier Gonadotropine (FSH und LH) aus den gonadotropen
Zellen des Hypophysenvorderlappens. Dem Ovar selbst kommt dabei die Taktgeber-
funktion zu [3]. Die ovariellen Steroide haben in diesem Feedbacksystem sowohl hem-
mende also auch fordernde Effekte auf die Kisspeptin-Neurone und die gonadotropen
Zellen der Hypophyse. Die differenzielle Produktion der ovariellen Steroide fiihrt zur
Proliferation des Endometriums, seiner Transformation und spéter zur Abblutung,
falls es nicht zu einer Schwangerschaft kommt.

Der ovarielle Zyklus dauert gegeniiber dem Monatszyklus etwa ein Jahr; von
der Initiation ruhender Primordialfollikel bis hin zum Eisprung. Innerhalb dieses
Jahres gehen die meisten der Follikel durch spontane Atresie zugrunde [4]. Im Ovar
sind seit der Geburt bereits alle Eianlagen fiir das gesamte Leben vorhanden. Die
Existenz von oogonialen Stammzellen wird von den meisten Forschern aus guten
Griinden angezweifelt. Anderslautende Forschungsergebnisse aus 2012 lief3en sich
bisher nicht reproduzieren. Die Grofle dieses Follikelpools, entstanden durch mi-
totische Teilung der Primordialfollikel, betrdgt etwa 5-7 Millionen im zweiten Tri-
menon und spater, zu Beginn der Pubertdt, nur noch 500.000 ruhende Eianlagen.
Diese ruhenden Primordialfollikel sind am Anfang der ersten Reifeteilung (Meiose)
arretiert (Diktyotdn der Prophase I) [5]. Aus diesen unreifen Eianlagen entwickeln
sich maximal 400-500 im Laufe des Lebens zu reifen, sprungreifen Follikeln. Erst
durch die LH-induzierte Ovulation wird die erste Reifeteilung der Meiose reinitiiert
und mit dem Ausschleusen des ersten Polkdrperchens abgeschlossen. Abgeschlos-
sen wird die Meiose mit der zweiten meiotischen Teilung bei der Fertilisation. Somit
kann die Meiose der Oozyten beim Menschen bis zum Eintritt in die Menopause
mehrere Jahrzehnte, bis iiber 50 Jahre dauern. In dieser sensiblen Phase kénnen
sich schidigende Einfliisse auf die chromosomale Integritdt der Oozyten aufsum-
mieren.

Wann und wie genau im ovariellen Zyklus die Arretierung der Oozyten in der Pro-
phase I der Meiose sukzessive aufgehoben wird, ist noch nicht vollstandig bekannt.
Eine wesentliche Rolle spielen dabei die Granulosazellen [5] der prdantralen und
antralen Follikel und das Anti-Miiller-Hormon (AMH), das hormonelle Bindeglied
zwischen menstruellem und ovariellem Zyklus [6] (siehe Abb. 1.1). Das AMH ist ein
homodimeres Glycoprotein (Molekulargewicht 140 kDa). Das AMH wird in den Granu-
losazellen der kleinen antralen Follikel (2-7 mm) synthetisiert. AMH kontrolliert die
Follikelrekrutierung aus dem ruhenden Follikelpool, wobei vorwiegend hemmende
Wirkungen bestehen. Bereits 2-3 Wochen vor der Monatsblutung reifen zunachst 20—
50 Follikel heran, von denen schliefllich meistens ein dominanter Follikel selektiert
wird, aus dem der Eisprung erfolgt. Dies geschieht unter dem Einfluss des Steuer-
hormons FSH. In dem Prozess der Follikelselektion spielt AMH eine sehr wichtige
Rolle, weil es einerseits die FSH-Wirkung am wachsenden Follikel hemmt und selbst
wiederum durch das von den Granulosazellen (aus den thecalen Androgenvorstufen)
synthetisierte Ostradiol gehemmt wird [7].



1.2 Derovarielle und der menstruelle Zyklus = 3
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Hormonelle Regulation der Follikelselektion. Das AMH hat wesentliche Funktionen in der
Selektion des dominanten, zum Eisprung kommenden Follikels. Es wird von den kleinen, antralen
Follikeln einer Grof3e von 2—7 mm gebildet. AMH hemmt im Wesentlichen die Follikelrekrutierung
aus dem Pool ruhender Eianlagen und hemmt die FSH-Wirkung an den gréBeren, wachsenden Fol-
likeln. Mit steigender Produktion von Ostradiol durch diese Follikel wird die AMH-Produktion der
kleinen Follikel gehemmt und es kommt damit zu einem periovulatorischen, signifikanten Absinken
der AMH-Spiegel. In der spdten Lutealphase steigt AMH wieder diskret an [8]. Weitere Einzelheiten
im Text.

Bei polyfollikulldren Ovarien und hohen AMH-Spiegeln kommt es durch Wirkung
auf die hypothalamischen AMH-Rezeptoren zu einer verdnderten GnRH-Pulsatilitét
mit der Folge einer stark vermehrten LH-Ausschiittung. Diese wiederum ist fiir die An-
drogenproduktion in den Thecazellen verantwortlich. Die LH-Tonuserh6hung kann
massiv sein, was zu einem circulus vitiosus mit starker Hyperandrogendmie fiihrt
(PCO-like-Syndrom).

Erst im Verlauf der Follikelselektion erh6ht sich unter FSH-Einfluss die LH-Rezep-
torendichte [9]. Fiinf bis sechs Tage nach dem ersten signifikanten Ostrogenanstieg
erfolgt dann der durch den steilen Anstieg des luteinisierenden Hormons (LH) getrig-
gerte Eisprung und damit der Abschluss der ersten meiotischen Reifeteilung mit Auf-
16sung des Zellkerns (germinal vesicle breakdown) und Ausschleusung des ersten Pol-
korperchens. Der Peak des LH-Anstieges ist in 25 % der Zyklen erst postovulatorisch
[10]. In dieser ersten Reifeteilung werden die homologen Chromosomen getrennt und
ein crossing over findet statt. Es schlief3t sich der 2. Arrest der meiotischen Redukti-
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onsteilung in der Metaphase-II an. Entscheidende Rollen spielen in diesem Prozess
das Zuriickziehen der Zellfortsdtze der Cumuluszellen von der Oozytenmembran, mit
der sie durch gap-junctions verbunden waren, und die Aktivierung des maturation
promoting factors (MPF, bereits charakterisiertes Heterodimer). Die vollstdndige Sig-
nalkette von der Erh6hung des LH’s bis hin zur Vollendung der meiotischen Reife-
teilung ist aber noch nicht geklart. Fiir die Maus sind entsprechende Steuerfaktoren
dieser Signalkette bekannt. Auch beim Menschen sind Meiosestorungen beschrieben,
die zur Produktion iiberwiegend unreifer Eizellen fiihren [11].

Die Dauer des zweiten meiotischen Arrestes bestimmt die Dauer der Befruch-
tungsfahigkeit einer Eizelle, etwa 12-18 Stunden. In dieser Arrestphase MII kénnen
unbefruchtete Eizellen sehr gut ultraschnell eingefroren werden (Vitrifikation), um
eine Fertilitdtsreserve aufzubauen (Social Freezing).

In der Follikelreifungs- und Selektionsphase der ersten Zyklushilfte bis zum
Eisprung vervielfacht sich nicht nur die Zahl der Granulosazellen in den heran-
wachsenden Follikeln, sondern auch die Eizelle selbst macht weitere, fundamentale
biologische Verdanderungen durch. Das betrifft insbesondere die Vervielfachung der
oozytdaren Mitochondrienzahl und eine hohe Transkriptionsaktivitdt. In der Follikel-
reifungsphase ndmlich erhdlt die Eizelle unter der Kontrolle der Granulosazellen des
Cumulus oophorus die Mitgift fiir den nahezu gesamten Stoffwechsel des Embryos in
seiner ersten Lebenswoche bis zur Implantation [12].

Nach dem durch den rapiden LH-Anstieg ausgeldsten Eisprung entstehen aus
den Granulosazellen des ovulierten Follikels die Hormone Ostradiol und Proges-
teron. Diese zweite Zyklushalfte ist die Uhr des Zyklus und dauert exakt 13 Tage bevor
der Gelbkorper durch programmierten Zelltod (Apoptose) abstirbt; es sei denn, eine
Schwangerschaft tritt ein [13],[14]. Der menstruelle Zyklus ist also lediglich der vier-
wochige Abschluss des etwa einjdhrigen ovariellen Zyklus und somit ein Produkt vor-
nehmlich innerovarieller Abldufe und Steuerungsmechanismen, wobei das AMH, die
ovariellen Androgene, der epidermale Wachstumsfaktor (EGF), die insulindhnlichen
Wachstumsfaktoren und weitere Mitglieder der transforming growth factor  (TGFB)-
Familie, zu denen auch das AMH gehort, wie GDF-9, VEGF und BMP-15 eine wichtige
Rolle spielen [15]. Die Betrachtung dieser Faktoren ist wichtig zum Verstdndnis der
Pathophysiologie z.B. von Regeltempostérungen bei Frauen mit polyfollikuldren
Ovarien. Mit der Alterung des Ovars verdndert sich nicht nur die Zahl der Follikel-
anlagen, sondern auch die biologischen Eigenschaften der Oozyten und Granulosa-
zellen, und ,,das Konzert“ der an der Follikelrekrutierung und -selektion beteiligten
Faktoren.



1.3 Ovarielle Alterung: Follikelreserve = 5

Die wichtigste ovarielle Verdnderung mit zunehmendem Alter ist sicherlich die Ab-
nahme der Follikelzahl. Man schitzt, dass zum Zeitpunkt der Menopause die Follikel-
zahl von urspriinglich 500.000 (Pubertit) auf unter 1.000 abgenommen hat. Klinisch
relevant wird die Abnahme der Follikelzahl ab einem Alter von 30 Jahren. Parallel
dazu l4uft der steigende Anteil an Eianlagen mit verminderter Qualitét [16].

Die Abnahme der Follikelzahl wird begleitet von hormonellen Veranderungen,
die in der klinischen Routine erfasst werden konnen. Aber auch klinische Zeichen
spiegeln diese ovariellen Verdnderungen mit zunehmendem Alter wider (Regeltem-
postérung) und finden ihren Niederschlag in den abnehmenden Konzeptionswahr-
scheinlichkeiten. Diese Folgen der ovariellen Alterung wurden bereits 1934 durch
den Berliner Versicherungsmathematiker Miinzner als altersabhidngige Abnahme
der Schwangerschaftswahrscheinlichkeiten berechnet. Sehr interessant ist eine Aus-
wertung alter Kirchenbiicher in Bezug auf Heiraten, Geburten und Taufen, die zeigte,
dass die altersabhdngige Abnahme der Fertilitdt bzw. Fertilitatsrate sich in den letzten
350 Jahren nicht wesentlich verandert hat. Entgegen anderer Vermutungen spielen
somit denkbare Faktoren wie die Einnahme oraler Kontrazeptiva oder Umweltfak-
toren doch keine so relevante Rolle und priméar biologische Phianomene miissen die
Verdanderungen durch ovarielle Alterung, Regeltempostérungen und abnehmende
Fertilitdt klaren. Aus Eizellspendeprogrammen wissen wir zudem, dass uterine Fak-
toren, wenn, dann nur eine untergeordnete Rolle spielen.

Die Entleerung des Follikelpools und die Abnahme der Eizellqualitdt laufen
nicht parallel, sondern fiir beide bestehen grofie interindividuelle Unterschiede. Zu-
mindest die Gr6f3e des Eizellpools kann heute gut durch die Bestimmung des AMH
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