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Leitlinienkoordinatorin / Ansprechpartnerin  

Die h ier genannte Koordinator in hat  maßgebl ich an der Lei t l in ienplanung,  

-organisat ion, -anmeldung, -entwick lung, - redakt ion, - implement ierung und  

-evalu ierung und -publ ikat ion beigetragen.   

Inhal t l iche Fachanfragen zu den in der Leit l in ie abgehandel ten Themen s ind zunächst  

ausschl ießl ich an d ie Koordinatoren zu r ichten.  

Frau Prof . Dr.  Bett ina Toth  
Univ.  Kl in ik  für  Gynäkologische Endokr inologie und Reprodukt ionsmedizin  
Department Frauenhei lkunde,  Medizin ische Univers ität  Innsbruck  
Anichstraße 35  
A-6020 Innsbruck  
Fon:  +4350 50423068  
Fax:  +4350 50426138  
E-mai l :  bett ina. toth@i-med.ac.at  
ht tps:/ /k inderwunsch.t i ro l -k l in iken.at  
 
 

Journal ist ische Anfragen s ind an den Herausgeber  oder  al ternat iv an d ie 

Lei t l in ienkommission der DGGG zu r ichten.  

 

Leitliniengruppe 

Tabel le 1:  Federführende und koordin ierende Lei t l in ienautor in :  

Autor/ in  AWMF-Fachgesel lschaft  

Prof .  Dr.  B.  Toth  

Deutsche Gesellschaft für Gynäkologie und 
Geburtshilfe e.V.(DGGG) 
Österre ichische Gesel lschaf t  für  Gynäkologie und 
Gebur tshi l fe  (ÖGGG)* 
Deutsche Gesellschaf t  für  Gynäkologische 
Endokr inologie und Fortpf lanzungsmedizin  (DGGEF)* 

*Mandatsträgerin 

 

Es wurden a l le für  die Leit l in ie re levanten Fachgesel lschaf ten angeschr ieben 

(Arbei tskreis Frauengesundheit ,  Berufsverband der Frauenärzte,  Bundeszentra le  für  

gesundheit l iche Aufk lärung,  Deutsche Gesel lschaf t  Dermatologie, Deutsche 

Gesel lschaf t  für  Al lgemein ‐  und Famil ienmedizin, Deutsche und Österre ichische 

Gesel lschaf t  für  Urologie,  Deutsche Gesellschaf t  für  Endokr inologie, Deutsche 

Gesel lschaf t  für  Innere Medizin, Deutsche Gesel lschaf t  für  Psychosomat ische 

Frauenhei lkunde und Gebur tshi l fe , Deutsche Gesellschaf t  für  Reprodukt ionsmedizin, 

Deutsche Gesel lschaf t  für  Sexualmedizin, Sexualtherapie und Sexualwissenschaf t ,  

Deutsche Gesel lschaf t  Pro Fami l ia ,  Deuts che Menopause Gesellschaf t ,  Deutsche 

https://kinderwunsch.tirol-kliniken.at/
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Gesel lschaf t  für  Gynäkologische Endokr inologie und For tpf lanzungsmedizin, Deutsche 

Gesel lschaf t  für  Frauengesundhei t ,  DGGG, AG Medizinrecht  im Deutschen 

Anwaltverein (DAV) e.V.,  AG Gynäkologische Endoskopie, NATUM, SGGG , OEGGG, 

Deutsche Gesel lschaf t  für  Endoskopie (DGE), Deutsche Gesel lschaf t  für  Andrologie  

(DGA). Die in Tabelle 2 genannten Fachgesel lschaf ten /  Arbeitsgemeinschaf ten /  

Organisat ion /  Verein haben Interesse an der Mitwirkung bei der Ers te l lung des 

Lei t l in ientextes und der Tei lnahme an der  Konsensuskonferenz bekundet und d ie in 

Tabel le 3 genannten Vertreter für  d ie Konsensuskonferenz benannt .  Die „Pro Famil ia 

Deutsche Gesel lschaf t  für  Famil ienplanung e.V.“  hat Dr.  Danie la Wunder l ich entsandt,  

welche jedoch an keinem Konsensusmeet ing te i lnahm und auch n icht  zur 

Lei t l in ieners te l lung beitrug. Eine Pat ientenver tre tung war n icht  bete i l ig t ,  da es in 

Deutschland nach unserem Kenntnisstand keine Patientenver tretung zu d iesem 

spezi f ischen Thema gibt .  

Tabel le 2:  Repräsentat iv i tä t der Lei t l in iengruppe: Bete i l igung der  Anwenderzie lgruppe  

DGGG-Arbeitsgemeinschaft  (AG)/  

AWMF/Nicht-AWMF-Fachgesel lschaft /  

Organisat ion/Verein  

Deutsche Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe (DGGG) 

Deutsche Gesellschaft für Gynäkologische Endokrinologie und Fortpflanzungsmedizin (DGGEF) 

Deutsche Gesellschaft für Frauengesundheit (DGF) 

Österreichische Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe (OEGGG) 

Deutsche Gesellschaft für Andrologie (DGA) 

Deutsche Gesellschaft für Reproduktionsmedizin (DGRM) 

Deutsche Gesellschaft für Urologie (DGU) 

Deutsche Gesellschaft für Endokrinologie (DGE) 

Schweizer Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe (SGGG) 

Deutsche Gesellschaft für Kinderwunschberatung (BKiD) 

Deutsche Gesellschaft für Humangenetik (GfH) 

Österreichische Gesellschaft für Humangenetik (ÖGH) 

Österreichische Gesellschaft für Urologie (ÖGU) 

Die Moderat ion der Lei t l in ie wurde dankenswerterweise von PD Dr . Helmut Si t ter  

(AW MF-zert i f izier ter  Leit l in ienberater / -moderator)  übernommen.  
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Tabel le 3:  bete i l ig te Leit l in ienautoren/ innen :  

Autor/ in  

Mandatsträger/ in  

DGGG-Arbeitsgemeinschaft  (AG)/  

AWMF/Nicht-AWMF-Fachgesel lschaft /  

Organisat ion/Verein  

Dr. Dunja Maria Baston-Büst Exper t in  

Prof. Dr. Hermann Behre Deutsche Gesellschaf t  für  Andrologie  (DGA)  

Prof. Dr. Michael Bohlmann Arbei tsgemeinschaf t  Immunologie in  der  DGGG  

Prof. Dr. Kai Bühling Deutsche Gesellschaf t  für  Frauengesundheit  (DGF)  

Prof. Ralf Dittrich Deutsche Gesellschaf t  für  Endokr inologie  (DGE)  

Dr. Maren Goeckenjan Steuergruppe 

Prof. Dr. Katharina Hancke Deutsche Gesellschaf t  für  Reprodukt ionsmedizin (DGRM)  

Prof. Dr. Alexandra Hess Exper t in  

Prof. Dr. Sabine Kliesch Deutsche Gesellschaf t  für  Urologie  (DGU) 

Prof. Dr. Frank-Michael Köhn Deutsche Gesellschaf t  für  Andrologie  (DGA)  

Prof. Dr. Jan Krüssel Deutsche Gesellschaf t  für  Reprodukt ionsmedizin (DGRM)  

PD Dr. Ruben Kuon Exper te  

Dr. Jana Liebenthron Steuergruppe 

Prof. Dr. Frank Nawroth Exper te  

PD. Dr. Verena Nordhoff 
Arbeitsgemeinschaft Reproduktionsbiologie des Menschen 

(AGRBM) 

Univ.Prof.hc Dr. Germar-Michael 
Pinggera 

Öster re ichische Gesel lschaf t  für  Urologie (ÖGU)  

PD. Dr. Nina Rogenhofer Deutsche Gesellschaf t  für  Gynäkologie und Gebur tshi l fe  
(DGGG), Arbei tsgemeinschaf t  Immunologie in der DGGG  

Prof. Dr. Sabine Rudnik-
Schöneborn 

Deutsche Gesellschaf t  für  Humangenet ik  e.V. (GfH)   
 
Öster re ichische Gesel lschaf t  für  Humangenet ik  (ÖGH)  

Prof. Dr. Hans-Christian 
Schuppe 

Deutsche Gesellschaf t  für  Andrologie  (DGA)  

Prof. Dr. Andreas Schüring Exper te  

Prof. Dr. Vanadin Seifert-Klauss Deutsche Gesellschaf t  für  Endokr inologie (DGE)  

Prof. Dr. Thomas Strowitzki Deutsche Gesellschaf t  für  Gynäkologie und Gebur tshi l fe  
(DGGG) 

Prof. Dr. Frank Tüttelmann Deutsche Gesellschaf t  für  Andrologie (DGA)  

Dr. Kilian Vomstein Steuergruppe 

Prof. Dr. Ludwig Wildt Öster re ichische Gesel lschaf t  für  Gynäkologie und 
Gebur tshi l fe  (OEGGG)  
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Autor/ in  

Mandatsträger/ in  

DGGG-Arbeitsgemeinschaft  (AG)/  

AWMF/Nicht-AWMF-Fachgesel lschaft /  

Organisat ion/Verein  

Prof. Dr. Tewes Wischmann Deutsche Gesellschaf t  für  Kinderwunschberatung (BKiD)   

PD. Dr. Dorothea Wunder Schweizer  Gesel lschaf t  für  Gynäkologie und Gebur tshi l fe  
(SGGG) 

Prof. Dr. Johannes Zschocke Deutsche Gesellschaf t  für  Humangenet ik  e.V. (GfH)   
Öster re ichische Gesel lschaf t  für  Humangenet ik  (ÖGH)  
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Leitlinienkommission der DGGG 

Abbildung 1:  Graf ische Dars tel lung der  Lei t l in ienkommission  

 

ht tps :/ /www.dggg.de/s tar t /ueber -d ie-dggg/organe-der-dggg/kommissonen/
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Leit l inienbeauftragter der DGGG  
Prof .  Dr.  med.  Matth ias W . Beckmann  
Univers itätsk l in ikum Erlangen  
Frauenk l in ik  
Univers itätss trasse 21 -23 
D-91054 Er langen 
ht tp:/ /www.frauenk l inik.uk -er langen.de 

 

Leit l inienbeauftragter der OEGGG  
Prof .  Dr.  med.  Kar l  Tamussino  
Univers itätsk l in ik  für  Frauenhei lkunde und Gebur tshi l fe  Graz  
Auenbruggerplatz 14  
AT-8036 Graz 
 
Leit l inienbeauftragter der SGGG  
Prof .  Dr.  med.  Danie l  Surbek  
Univers itätsk l in ik  für  Frauenhei lkunde,  Gebur tshi l fe  und feto -maternale Medizin  
Inselspi ta l  Bern  
Ef f ingerstraße 102 
CH-3010 Bern 

 

Leit l iniensekretariat  der Leit l inienprogramme der DGGG, OEGGG und SGGG 
Dr.  med.  Paul Gaß, Chr ist ina Meixner  
Univers itätsk l in ikum Erlangen  
Frauenk l in ik  
Univers itätss trasse 21 -23 
D-91054 Er langen 
Telefon: +49 (0) 9131-85/44063 oder +49 (0)  9131-85/33507 
Telefax:  +49 (0)  9131-85/33951 
fk -dggg- le it l in ien@uk-er langen.de  
ht tp:/ /www.dggg.de/ le i t l in ienste l lungnahmen/  
 
 

Finanzierung 

Das DGGG Lei t l in ienprogramm unters tützte f inanzie l l  das Leit l in ienprojekt mit  5000 

Euro. Das DGGG Leit l in ienprogramm unters tützte f inanz ie l l  das Leit l in ienprojekt mit  

5 ,000€. Dazu gehör ten Reisekostenerstattungen  für  d ie Tei lnehmerInnen der 

Konsensustref fen, den Moderator des f inalen Konsensustref fens sowie d ie Bewir tung 

während der jewei l igen Konsensusmeet ings. Die Koordinat ion  der Lei t l in ie und d ie 

Arbei t  der Lei t l in ienautorInnen erfolgten ehrenamtl ich. Die Erste l lung der  Leit l in ie 

geschah in redakt ionel ler  Unabhängigkei t .  

W eitere F inanzierungen -  mit  Ausnahme von Reisekostenerstat tungen für 

Tei lnehmer/Innen der Lei t l in ienkonferenzen durch d ie DGGG  - ex is t ieren nicht.  

 

  

http://www.frauenklinik.uk-erlangen.de/
http://www.dggg.de/leitlinienstellungnahmen/
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Publikation 

Das derzei t ige Publ ikat ionsorgan is t  d ie Zeitschr i f t  „Gebur tshi l fe und 

Frauenhei lkunde “  (GebFra )  des Thieme Ver lags. In d iesem wird nach Veröf fent l ichung 

der Leit l in ie angestrebt,  d ie Langvers ion (bei maximal 10 -12 Sei ten des 

Lei t l in ientexts)  oder die Kurzvers ion zu publ izier ten. Ein Supplement im Frauenarzt  is t  

mögl ich. Die aktuel le  Vers ion zum Download dieser Leit l in ie f inden Sie auf  der 

Website der  AWMF. 

ht tp:/ /www.awmf.org/ le it l in ien/detai l / l l /015 -085.html  

Zitierweise 

Die korrekte Zi t ierweise dieser Langversion der Leit l in ie besteht aus fo lgender  

Syntax. Diese Syntax ist  bei der Benutzung im Rahmen von Publ ikat ionen bei 

Fachjournalen zu beachten, wenn in den Autorenhinweisen keine eigene Z it ierweise 

vorgegeben wird:  

Diagnost ic and therapy before ass isted reproduct ive treatments. Guidel ine of  the 

DGGG, OEGGG and SGGG (S2K-Level ,  AW MF Registry No.  015/085, 02/2019). 

ht tp:/ /www.awmf.org/ le it l in ien/detai l / l l /015 -085.html  

  

 

Leitliniendokumente 

Dieses gesamte Leit l in iendokument wird a ls  Langvers ion bezeichnet .  Um den Umgang 

des Lei t l in ieninhal ts für  spezie l le Situat ionen (Praxisal l tag, Vorträge) oder n icht 

medizin ische Interessensgruppen (Pat ienten , Laien) zu er leichtern, wird bei  d ieser 

Lei t l in ie d ie Erste l lung e iner  Kurzversion  und e iner  DIA-Version  angestrebt .   

Nach den Vorgaben des AW MF-Regelwerks (Vers ion 1.0) is t  für  d ie Erste l lung d ieser  

Lei t l in ie e ine Interessenkonf likterklärung  nöt ig.   

Die Zusammenfassung der Interessenkonf l ik te  a l ler  Leit l in ienautoren sowie deren 

Beur tei lung e inschl ießl ich des Lei t l in ienrepor ts f inden sich in e inem separaten 

Kapi te l .   

 

  

http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/015-085.html
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Der Inhalt  der Nutzungsrechte umfasst „das Recht der e igenen nicht  

auszugsweisen Vervie lfä lt igung, Verbreitung und Speicherung,  öf fent l icher 

Zugänglichmachung auch durch interakt ive Produkte oder Dienste das 

Vortragsrecht sowie das Recht zur W iedergabe durch Bi ld und Tonträger  in  

gedruckter und elektronischer Form, sowie das Anbieten a ls  

Anwendungssof tware für mobi le Betr iebssysteme.“ .  Die Autoren können 

ihre Nutzungsrechte an Dr it te e inmal ig über t ragen, d ies geschieht entgegen 

§32 des UrhG immer unentgelt l ich. Dabei werden beispie lsweise der  

Arbei tsgemeinschaf t  der W issenschaf t l ichen Medizin ischen 

Fachgesellschaf ten (AWMF) einfach e Nutzungsrechte zur Veröf fent l ichung 

auf  ihrer  Homepage über tragen. Des Weiteren is t  es  möglich e in 

beschränktes einmal iges Nutzungsrecht zu übert ragen. Diese Dr i t ten 

(Ver lage etc .)  s ind berecht igt,  d ie Lei t l in ie z.B. in einer Fachzei tschr i f t  zu 

veröf fent l ichen, a ls Buch herauszubr ingen oder auch in Form eines 

Computerprogramms (App)  für  Endnutzer zur Verfügung zu ste l len 

(sogenanntes öf fent l iches Zugänglichmachen) . Sie s ind jedoch n icht 

berecht igt ,  ihrersei ts wei tere Personennutzungsrechte e inzuräumen.  

Die Einräumung von Nutzungsrechten für wissenschaf t l iche -medizin ische 

Lei t l in ien im Sinne der Autoren a ls Miturheber erfo lgt im Sinne §8 des 

Urheberrechtsgesetzes (UrhG).  Urheber s ind natür l iche Personen dieses 

Werkes nach §2 des UrhG, a lso a l le Autoren de r Lei t l in ie , welche a ls  

Miturhebergemeinschaf t  bezeichnet wird. Diese Gemeinschaf t  räumt mit  

Ers te l lung ihres öf fent l ich zugängl ichen Werkes der medizin ischen 

Fachgesellschaf t ,  z.B.  der Deutschen Gesel lschaf t  für  Gynäkologie  und 

Gebur tshi l fe (DGGG), nur repräsentat iv Nutzungs-  und/oder  

Verwertungsrechte e in. Die Urheber nach  §2 des UrhG bleibt jedoch immer 

d ie Miturhebergemeinschaf t .  

 

Urheberrecht 
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Genderhinweis 

Aus Gründen der besseren Lesbarkei t  wird auf  d ie durchgehende Verwendung 

männl icher und weib l icher Sprach formen verzichtet .  Sämtl iche männl iche 

Personenbezeichnungen gel ten für beider le i  Geschlecht.  

 

Besonderer Hinweis 

Die Medizin unter l iegt einem fortwährenden Entwick lungsprozess, sodass a l le 

Angaben, insbesondere zu d iagnost ischen und therapeut ischen Verfah ren, immer nur 

dem W issensstand zurzei t  der Druck legung der Lei t l in ie entsprechen können. 

Hins icht l ich der angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der Auswahl sowie 

Dos ierung von Medikamenten wurde die größtmögl iche Sorgfa lt  beachtet.  Gleichwohl 

werden d ie Benutzer  aufgefordert ,  d ie Beipackzet te l und Fachinformat ionen der 

Hers te l ler  zur Kontro l le  heranzuziehen und im Zweife lsfa l l  e inen Spezia l is ten zu 

konsult ieren. Fragl iche Unst immigkei ten sol len b it te im al lgemeinen Interesse der 

Redakt ion mitgete i l t  werden.   

Der Benutzer selbst b le ibt verantwor t l ich für  jede d iagnost ische und therapeut ische 

Appl ikat ion, Medikat ion und Dos ierung.   

 

Abkürzungen 

Tabel le 4:  Verwendete Abkürzungen  

ACCP American Col lege of  Chest Phys ic ians  
ACL Ant i-Cardiol ip in  
ACTH Adrenocort icotropes Hormon  
AFC Antra ler  Fol l ike l Count  
AFS American Fer t i l i t y Soc iety  
AGS Adrenogenita les  Syndrom 
AMH Ant i-Mül ler-Hormon 
ANA Ant i-nuk leäre Ant ikörper  
APL Ant iphosphol ip id  
APLS Ant iphoshol ip id Syndrom 
ART Ass ist ier te reprodukt ionsmedizin ische Behandlung  
ASRM American Soc iety for  Reproduct ive Medic ine  
ASS Acetylsal icylsäure  
ATA American Thyroid Assoc iat ion  

AW MF 
Arbei tsgemeinschaf t  der W issenschaf t l ichen Medizin ischen 
Fachgesellschaf ten  

AZF Azoospermiefaktor  
BMI Body-Mass-Index 
CBAVD Kongeni ta le b i la tera le Agenes ie  der  Vasa deferent ia  
CED Chronisch-entzündl iche Darmerkrankungen  
CF Cyst ische F ibrose  
CFTR Cyst ic Fibros is Transmembrane Conductance Regulator  
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ACCP American Col lege of  Chest Phys ic ians  
CHH kongeni ta ler  hypogonadotroper  Hypogonadismus 
CUAVD Kongeni ta le uni la tera le Agenes ie  der  Vasa deferent ia  
CUAVD Kongeni ta le uni la tera le Agenes ie  der  Vasa deferent ia  
DGA Deutsche Gesellschaf t  für  Andrologie  
DGE Deutsche Gesellschaf t  für  Ernährung  
DGGG Deutsche Gesellschaf t  für  Gynäkologie und Gebur tshi l fe  
DGRM Deutsche Gesellschaf t  für  Reprodukt ionsmedizin  
DHEAS Dehydroepiandrosteron-Sulfat  
DM Diabetes Mel l i tus  
E2 Estradio l  
EAU European Assoc iat ion of  Urology 
ESGE European Soc iety of  Gynaecological  Endoscopy 
FAI  Fre ier Androgen Index  
FIGO Federat ion of  Gynecology and Obstetr ics  
FSH Fol l ike l st imul ierendes Hormon  
GCNIS Germ cel l  neoplas ia in  s i tu  
GnRH Gonadotropin re leasing hormone  
HCG Humanes Chor io-Gonadotropin  
HELLP Hemolys is , Elevated L iver  enzymes and Low Plate let  counts  
HKSG Hystero-Kontrast-Sonograf ie  
HOMA Homeostasis  Model Assessment  
HOS Test  Hypoosmotischer Schwel l tes t  
HPV Humane Papil loma Viren  
HR Hormonrezeptor  
HSK Hysteroskopie  
ICSI  Intra-Cytoplasmat ische-Spermien- Injek t ion  
IM Immoti l i tät  
IUD Intrauter ine device  
IUI  Intrauter ine Inseminat ion  
IVF In-Vi tro-Fer t i l isat ion  
LA Lupus Ant ikoagulans  
LAISS Laser-ass isted immot i le sperm select ion  
LDA Low-dose ASS 
LGR Lebendgeburten-Rate 
LJ  Lebensjahr  
LH Lutein is ierendes Hormon 
LSK Laparoskopie  
MAGI Male accessory g land infect ion  
MAR Mixed Antig lobul in  React ion  
MESA Mikrochirurg ische epid idymale Spermienaspirat ion  
MIF Mikro-Immunf luoreszenz 
MMF Mycophenolatmofet i l  
MMR Masern-Mumps-Röteln  
MRgFUS MR-gesteuer te fokuss ierte Ultraschal l -Behandlung 
MRT Magnet-Resonanz-Tomograf ie  
MS Mult ip le Sk lerose  
M-TESE Mikrochirurg ische tes t ikuläre Spermienextrakt ion  
MTX Methotrexat  
NHL Non-Hodgk in Lymphom 
NIPT nicht invas iver  Pränata ltest  
NMH Niedermolekulares Hepar in  
NOA Nicht-obstrukt ive Azoospermie  
NP Nicht-progressive Moti l i tät  
NSAID Nicht-Stero idale Ant irheumat ika  
OA Obstrukt ive Azoospermie  
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ACCP American Col lege of  Chest Phys ic ians  
OAT Ol igoasthenoteratozoospermie  
ÖGGG Öster re ichische Gesel lschaf t  für  Gynäkologie und Gebur tshi l fe  
OHSS Ovar ie l les Hypers t imulat ions -Syndrom 
OR Odds Rat io  
PCSO Polycyst isches Ovarsyndrom  
PID Präimplantat ionsdiagnost ik  
PKD/PBB Polkörperdiagnost ik  
PM Progress ive Mot i l i tät  
POI/POF prämaturen Ovar ia l insuf f izienz/Premature ovar ian fai lure  
PS Phosphat idylser in  
PT Prothrombin 
RA Rheumatoide Arthr i t is  
RCOG Royal  Col lege of  Obstetr ic ians and Gynaecologis ts  
RiL iBÄK Richt l in ien der  Bundesärztekammer  
SCO Serto l i -Cel l-Only-Syndrom 
SD Schi lddrüse 
SDF Spermien DNA Fragment ierung  
SGA Smal l  for  gestat ional  Age  
SGGG Schweizer  Gesel lschaf t  für  Gynäkologie und Gebur tshi l fe  
SHBG Sexualhormon-bindendes-Globul in  
SLE Systemischer  Lupus erythematodes  
SNP Single-nuc leot id Polymorphismen  
ß2GP ß2-Glykoprote in  
SSR Schwangerschaf tsrate  
SSW Schwangerschaf tswoche  
STD Sexual ly Transmitted Disease  
STIKO Ständige Impfkommission  
TBG Thyrox in-b indendes Globul in  
TESE Test iku läre Spermienextrakt ion  
TFNA Test iku läre Feinnadel -Aspirat ion  
TPO Thyreoperoxidase 
TSH Thyroidea s t imul ierendes Hormon  
TURED Transurethra le Resekt ionen des Ductus ejaculator ius  
UAE Uter ine ar tery embol izat ion  
VCUAM Vagina Cervix  Uterus Adnex-assoc iated Malformat ion  
VEGF Vascular Endothel ial  Growth Factor  
VT Vasotubulostomie  
VTE venöse Thromboembol ie  
VV Vasovasostomie  
WHO World Health Organisat ion  
WSA Wiederhol te Spontanabor te  
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II. Leitlinienverwendung 

Begründung für die Auswahl des Leitlinienthemas 

Die Behandlung von k inder losen Paaren umfasst sowohl auf  Seiten der Frau a ls auch 

des Mannes vie le medizin ische Aspekte. Es kommen eine Vie lzahl an mögl ichen 

Ursachen in Betracht (endokr ine Störungen,  anatomische Fehlb i ldungen, Infekt ionen  

etc .) ,  welche im  Rahmen einer rat ionalen Diagnost ik  abgek lär t  werden sol len.  Daher  

war  d ie Inegrat ion a l ler  bete i l ig ten Fachdiszip l inen die Grundlage der Lei t l in ienarbeit .  

Im Rahmen einer ers ten konst i tu ierenden Telefonkonferenz  der  S2k-Leit l in ie wurde 

bereits im November  2015 durch eine Steuergruppe bestehend aus den fo lgenden 

Kol legInnen:   

Prof .  Dr.  Strowitzk i (Heidelberg)       

Prof .  Dr.  Hancke (Ulm)   

Prof .  Dr.  Tuette lmann (Münster )        

Prof .  Dr.  Kl iesch (Münster)         

Dr.  Goeckenjan (Dresden)         

Prof .  Dr.  Bohlmann (Mannheim)      

Prof .  Dr.  Krüssel (Düsseldorf )     

Dr.  L iebenthron (Bonn), jetzt  Düsseldorf     

Prof .  Dr.  Toth (Heidelberg) ,  jetzt  Innsbruck      

Dr.  Gaß (Er langen)  

 

e ine Themenvorauswahl getrof fen. Anschl ießend wurden mögl iche Themengebiete 

durch d ie Steuergruppe zusammengeste l l t  und d ie letztendl iche thematische 

Fokussierung mitte ls schr i f t l icher Abst immung festgelegt.  Ebenso wurde gemeinsam 

festgelegt,  welche Fachgesellschaf ten angeschr ieben werden, um ggf .  e inen 

Mandatst räger zu entsenden.  

Das Lei t l in ienprojekt wurde aufgrund der Übers iedlung von Frau Prof .  Dr. Toth von der  

Kl in ik  für  Gynäkologische Endokr inologie und Fer t i l i tätss törungen der  Univers i tät  

Heidelberg an die Kl ink  für  Gynäkologische Endokr inologie und Reprodukt ionsmedizin 

der Medizin ischen Univers ität Innsbruck zum Oktober 2016 zunächst paus iert ,  da kein 

Mitg l ied der  Steuergruppe d ie Federführung übernahm. Im Dezember 2017 wurde nach 

Erwei terung der Steuergruppe um Dr. Ki l ian Vomstein und Einbeziehung von cand. 

med. Verena Kant io ler  ( im Rahmen Ihrer Dip lomarbeit  an der Medizin ischen 

Univers ität  Innsbruck) d ie Leit l in ienarbeit  wiederaufgenommen. 
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Fragestellung und Ziele  

Ziel der vor l iegenden Leit l in ie is t  es , d ie Diagnost ik  und Therapie vor  einer ART 

anhand der aktuel len L iteratur  und nat ionaler/ internat ionaler Lei t l in ien  evidenzbas iert  

zu s tandardis ieren.  

Dies erfo lgt unter Verwendung einheit l icher Def ini t ionen, objekt i vier ter  

Bewertungsmögl ichkei ten und s tandardis ier ten d iagnost ischen und therapeut ischen 

Protokol len.  

 

Versorgungsbereich 

 Ambulanter Versorgungssektor  

 Pr imär- und fachärzt l iche Versorgung  

 

Patienten/innenzielgruppe 

Die Leit l in ie r ichtet s ich  an Paare mit  Kinderwunsch.  

 

Anwenderzielgruppe / Adressaten 

Die Empfehlungen der Leit l in ie r ichten s ich an Frauenärzt innen und -ärzte sowie 

uro logisch, andrologisch, humangenet isch,  psychotherapeut isch, labormedizin isch, 

hämostas iologisch, in tern ist isch und a l lgemeinme dizin isch tät ige Kolleginnen und 

Kol legen und andere Angehör igen von Berufsgruppen, d ie mit  der Betreuung von 

Paaren mit  Kinderwunsch befasst  s ind.  

 

Weiter Adressaten s ind (zur  Informat ion) :  

 Pf legekräf te,  

 Angehör ige,  

 Labormediziner ,  

 In tern isten,  

 Al lgemeinmediziner ,  

 Psychotherapeuten und  

 hämostas iologisch tät ige Ärzte  
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Geringe Dringlichkeit (hoher Aufwand)                                               Hohe Dringlichkeit  (geringer Aufwand)   

Feststellung eines Überarbeitungs- oder Ergänzungsbedarf 

Vorgezogenes oder reguläres Update der 

gesamten Leitlinie oder einzelner Kapitel              

(Entsprechend der Gültigkeit der aktuellen 

Leitlinienversion maximal von 5 Jahren) 

1. Entwurf eines Änderungsvorschlages durch die 

verantwortliche Arbeitsgruppe der letzten 

Leitlinienversion. 

2. Umlauf des Änderungsvorschlages an alle beteiligten 

Autoren und Gesellschaften 

3. Abstimmung und Genehmigung des finalen 

Änderungsvorschlages  

4. Erstellung einer überarbeiteten Version im Teilbereich 

der Leitlinie und ggf. des Leitlinienreports. 

5. Übermittlung der überarbeiteten Version im Teilbereich 

durch den Leitlinienkoordinator über das 

Leitliniensekretariat der DGGG, OEGGG und SGGG an 

die AWMF. 

1. Anmeldung durch den 

Leitlinienkoordinator über das 

Leitliniensekretariat der DGGG, OEGGG 

und SGGG an die AWMF. 

2. Komplette oder partielle Überarbeitung 

der Leitlinie entsprechend dem 

Methodischen Standards der AWMF zur 

Erstellung einer Leitlinie (siehe AWMF 

Regelwerk). 

 

Zeit bis zur Aktualisierung: ca. 1-2 Jahre Zeit bis zur Aktualisierung: ca. 1 bis 6 Monate 

Amendement vor Ablauf der Leitlinie einzelner Kapitel 

(ohne AWMF-Anmeldung) 

Verabschiedung und Gültigkeitsdauer  

Die Gült igkei t  d ieser  Lei t l in ie wurde durch die Vorstände/Verantwor t l ichen der  

betei l igten Fachgesel lschaf ten/Arbei tsgemeinschaf ten/Organisat ionen/Vereine, sowie 

durch den Vors tand der DGGG und der DGGG-Leit l in ienkommission sowie der SGGG 

und OEGGG im Januar  2019 bestät igt  und damit in seinem gesamten Inhalt  

genehmigt .  Diese Leit l in ie bes itzt  e ine Gül t igkeitsdauer von 01.02.2019 b is 

31.01.2022. Diese Dauer  ist  aufgrund der  inhal t l ichen Zusammenhänge geschätzt .  

 

Überarbeitung und Aktualisierung 

Bei dr ingendem Bedarf  kann e ine Lei t l in ie f rüher aktual is ier t  werden, bei weiterhin 

aktuel lem W issenstand kann ebenso d ie Dauer  auf  maximal 5 Jahre ver längert  

werden.  

Die Leit l in ienkommission der DGGG, OEGGG und SGGG hat dazu e in übers icht l iches 

Flow-Char t entwickelt ,  welches zunächst  für  jede gemeinsame Leit l in ie  d ieser 

Fachgesellschaf ten g i l t .  
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Ansprechpar tner  für  d iese Prozesse is t  d ie federführende Autor in der   

Lei t l in iengruppe in enger Zusammenarbeit  innerhalb der festgelegten Gül t igkei tsdauer 

oder  nach Ablauf  der  Gült igkei t  d ie  Lei t l in ienkommission.  

.   

Leitlinienimplementierung 

Lei t l in ien s ind a ls „Handlungs -  und Entscheidungskorr idore“ zu verstehen, von denen 

in begründeten Fäl len abgewichen werden kann oder sogar muss.  Die Anwendbarkei t  

e iner Lei t l in ie oder e inzelner Empfehlungsgraduierungen muss in der individuel len 

Situat ion vom Arzt  geprüf t  werden im Hinbl ick  auf  d ie Indikat ionsste l lung,  Beratung,  

Präferenzermit t lung und d ie Bete i l igung der  Pat ient in an der Therapie -Entscheidung in 

Zusammenhang mit den verfügbaren Ressourcen.  

Eine Publ ikat ion der Le i t l in ie erfo lgt im Fachjournal der DGGG ( „Geburtshi l fe und 

Frauenhei lkunde “ ) .  Die Lei t l in ie wird ebenfa l ls  auf  der Homepage der  AWMF, der  

Homepage der  DGGG als  federführende Fachgesellschaf t ,  sowie  ggf .  auch auf  den 

Homepages anderer,  an der Erste l lung der  Lei t l in ie bete i l ig ter Fachgesellschaf ten, 

publ izier t .  Die verschiedenen Dokumentenvers ionen d ieser Leit l in ien d ienen d em 

Kl in ik -nahen Einsatz,  welche  s ich im Kapi te l  Leit l in iendokumente f indet.   

Spezi f ische Qual i täts indikatoren wurden nicht  benannt .  

 

III. Methodik 

Grundlagen 

Die Methodik  zur Ers te l lung d ieser Leit l in ie wird durch d ie Vergabe der 

Stufenk lass if ikat ion vorgegeben. Das AW MF-Regelwerk  (Vers ion 1.0) g ibt 

entsprechende Regelungen vor.  Es wird zwischen der  n iedr igsten Stufe (S1),  der 

mit t leren Stufe (S2) und der höchsten Stufe (S3) unterschieden. Die n iedr igste Stufe 

def in ier t  s ich durch e ine Zusammenstel lung von Ha ndlungsempfehlungen, erste l l t  

durch eine n icht repräsentat ive Expertengruppe. Im Jahr 2004 wurde d ie Stufe S2 in 

d ie systemat ische Evidenzrecherche-bas ierte (S2e) oder struk ture l le Konsens -bas ier te 

Unters tufe (S2k) gegl ieder t.  In der höchsten Stufe S3 vere in igen s ich beide Verfahren.  

Diese Lei t l in ie entspr icht  der  Stufe:  S2k  

 

Quel le:  Arbei tsgemeinschaf t  der  W issenschaf t l ichen Medizin ischen 

Fachgesellschaf ten (AWMF)-Ständige Kommiss ion Leit l in ien.  AW MF-Regelwerk  

„Lei t l in ien“ .  1. Auf lage 2012.  ht tp: / /www.awmf.org/ le i t l in ien/awmf -regelwerk.html  

 

http://www.awmf.org/leitlinien/awmf-regelwerk.html


  
Diagnostik und Therapie vor einer assistierten reproduktionsmedizinischen Behandlung    

 

Methodik                         
26 

Empfehlungsgraduierung 

Während mit der Dar legung der Quali tät der Evidenz (Evidenzstärke) d ie Belastbarkeit  

der  publ izier ten Daten und damit das Ausmaß an Sicherhei t  bzw. Unsicherhei t  des 

W issens ausgedrückt wird, is t  d ie Dar legung der Empfehlungsgrade Ausdruck des 

Ergebnisses der Abwägung erwünschter  bzw. unerwünschter  Konsequenzen 

alternat iver  Vorgehensweisen.  

Die Verbindl ichkei t  def in ier t  d ie medizin ische Notwendigkei t  e iner 

Lei t l in ienempfehlung ihrem Inhal t  zu folgen, wenn die Empfehlung dem aktuel len 

Stand der W issenschaf t  entspr icht.  In n icht zutref fenden Fäl len darf  bzw. sol l  von der 

Empfehlung dieser Leit l in ie abgewichen werden.  Eine jur ist ische Verbindl ichkei t  is t  

durch den Herausgeber n icht def in ierbar,  weil  d ieser keine Gesetze,  Richt l inien oder 

Satzungen ( im Sinne des Satzungsrechtes)  beschl ießen darf .  Dieses Vorgehen wird 

vom obers ten deutschen Ger icht bestät igt  (Bundesger ichtsurte i l  VI ZR 382/12) .  

Die Evidenz- und Empfehlungsgraduierung  einer  Lei t l in ie auf  S2k-Niveau ist  n icht 

vorgesehen.  Es werden die e inzelnen Empfehlungen nur sprachl ich –  nicht symbol isch 

–  unterschieden. Die Wahl der Semant ik  wurde durch d ie Leit l in ienkommission der 

DGGG, OEGGG und SGGG mit  dem Hintergrund festgelegt ,  dass es sowohl  im 

Deutschen a ls auch im Englischen keine e indeut ige bzw. zweife lsf re ie Semant ik  für  

e ine Verbindl ichkeit  geben kann.  D ie gewählte Formul ierung des Empfehlungsgrad es 

sol l te im Hintergrundtext  er läutert  werden.   

Tabel le 5:  Graduierung von Empfehlungen (deutschsprachig)  

Beschreibung der Verbindl ichkeit  Ausdruck 

Starke Empfehlung mit  hoher  Verbindl ichkei t  Sol l  /  Sol l  n icht  

Einfache Empfehlung mit mit t lerer 

Verbindl ichkeit  
Sol l te  /  Sol l te  nicht  

Of fene Empfehlung mit ger inger  Verbindl ichkeit  Kann /  Kann nicht  

 

Tabel le 6:  Graduierung von Empfehlungen (engl ischsprachig  nach Lomotan et  

a l. (2010) [1])  

Descript ion of binding character  Expression 

Strong recommendat ion wi th h ighly b inding 

character  
must /  must  not  
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Descript ion of binding character  Expression 

Regular  recommendat ion wi th moderately 

b inding character  
should /  should not  

Open recommendat ion with l im ited b inding 

character  
may /  may not  

Statements 

Sol l ten fachl iche Aussagen nicht a ls Handlungsempfehlungen, sondern a ls e infache 

Dar legung Bestandte i l  d ieser Lei t l in ie sein, werden d iese als „Statements “  

bezeichnet .  Bei d iesen Statements  ist  d ie Angabe von Evidenzgraden nicht  mögl ich.   

 

Konsensusfindung –und Konsensusstärke 

Im Rahmen einer s truk ture l len Konsensusf indung (S2k/S3 -Niveau) s t immen die 

berecht igten Tei lnehmer der Si tzung d ie ausformul ier ten Statements und 

Empfehlungen ab. Hierbei kann es zu s ignif ikanten Änderungen von Formul ierungen 

etc . kommen. Abschl ießend wird abhängig von der Anzahl der Tei lnehmer e ine Stärke 

des Konsensus ermitte lt .   

Tabel le 7:  Einte i lung zur Zust immung der  Konsensusbi ldung  

Symbolik  Konsensusstärke Prozentuale Übereinstimmung  

+++ Starker Konsens  Zust immung von > 95% der  Tei lnehmer  

++ Konsens Zust immung von > 75-95% der Tei lnehmer  

+ Mehrhei t l iche Zust immung  Zust immung von > 50-75% der Tei lnehmer  

-  Kein Konsens  Zust immung von < 50% der  Tei lnehmer  

 

Expertenkonsens 

Damit s ind Konsensus-Entscheidungen spezie l l  für  Empfehlungen /Statements  ohne 

vor ige systemische L i teraturrecherche  (S2k) oder  aufgrund von fehlender Evidenzen  

(S2e/S3) gemeint.  Der zu benutzende Expertenkonsens (EK) ist  g le ichbedeutend mit 

den Begr if f l ichkeiten aus anderen Lei t l in ien wie „Good Cl inical Pract ice“ (GCP) oder 

„k l in ischer Konsensuspunkt“  (KKP). Die Empfehlungsstärke graduiert  ohne die 
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Benutzung der  aufgezeigten Symbol ik ,  sondern re in semant isch ( „sol l“ /„so l l  nicht“ 

bzw. „sol l te“ /„sol l te  n icht“  oder „kann“/„kann n ic ht“ ) .  
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Leitlinienreport 

Die Erste l lung d ieser Lei t l in ie erfo lgte unter  besonderer Berücksicht igung der zu den 

jeweil igen Themengebieten ex ist ierenden Empfehlungen des Royal  Col lege of 

Obstetr ic ians and Gynecologis ts (RCOG), des Amer ican College of  Obstetr ic ians and 

Gynecologis ts (ACOG), des American Col lege of  Reproduct ive Medic ine , der  American 

Society for  Reproduct ive Medic ine (ASRM)  sowie der European League Against  

Rheumatism (EULAR) Empfehlungen .  

 

Recherche, Auswahl und Bewertung wissenschaftl i cher Belege 

(Evidenzbasierung)  

Da es s ich um eine S2k -Leit l in ie handel t ,  wurde keine struktur ier te L iteraturrecherche 

mit Beurte i lung des Evidenzgrades durchgeführt .   

Die Lei t l in ienautoren haben gemeinsam mit einer Dip lomandin (Frau cand. med. 

Verena Kant io ler)  der Kl in ik  für  Gynäkologische Endokr inologie und 

Reprodukt ionsmedizin der Medizin ischen Univers ität  Innsbruck e ine L iteratursuche 

(Pubmed, Cochrane Control led Tr ia ls Regis ter ,  Embase, Bio -SISS, W eb of  Science) 

durchgeführ t und d ie aktuel le L iteratur im Konsens bewertet  und zi t ier t .  Eine formale 

methodische Bewertung von Studien erfo lgte n icht .  

 

Formale Konsensf indung: Verfahren und Durchführung  

Grundlage des Leit l in ientextes b i ldete die im Rahmen von mehreren konzer t ierenden  

Telefonkonferenzen getrof fene Themenauswahl .  Diese erfo lgte bereits  im 

November /Dezember 2015 durch d ie auf  Seite 21 aufgeführ te Steuergruppe. Dabei 

wurden mehrere Themenvorschläge zur  Abst immung geste l l t  und mehrhei t l ich 

festgelegt,  dass s ich d ie aktuel le Leit l in ie auf  das Thema „Diagnost ik  und Therapie 

vor e iner  ass is t ier ten reprodukt ionsmedizin ischen Behandlung“ fokuss ier t .  

An der Univers itätsk l in ik  für  Gynäkologische Endokr inologie und 

Reprodukt ionsmedizin Innsbruck wurde von der Dip lomandin e ine Zusammenstel lung 

der  b isher igen internat ionalen Leit l in ien und Empfehlungen zum Thema sowie der 

L iteratur zu den e inzelnen Kapite ln verfasst (Stand Dezember 2017). Im Folgenden 

wurde die re levante L iteratur den jewei l igen Kapi te ln zugeordnet  und an d ie Autoren 

verte i l t .   

Anhand der  e inzelnen Kapite l wurde eine zusammenhängende Rohfassung ers te l l t ,  

welche dann im gemeinsamen Vorab-Konsens bearbeitet wurde.   

Aus d iesem Text wurden Statements  und Empfehlungen im Sinne von e indeut igen 

Handlungsanweisungen extrahier t .  Anschl ießend zi rku l ier te der so überarbeitete Text 

erneut  unter  al len Mitg l iedern des Leit l in ienkomitees. Diese machten wiederhol t  
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Änderungsvorschläge für den Text und s t immten abschl ießend dem f inalen Manuskr ipt  

zu.  

Die Statements  und Empfehlungen wurden darüber h inaus wäh rend vier  

Konsensuskonferenzen interd iszip l inär  abgest immt. Bei d iesen 

Konsensuskonferenzen, d ie am 15.02.2018 ,  15.05.2018 ,  12.6.2018  und am 27.9.2018  

in der Univers itätsf rauenk l in ik  der LMU München -Mais trasse stat t fanden, wurden d ie 

Statements und Empfehlungen der Leit l in ie diskut ier t  und abschl ießend nach e inem 

moder ierten, formalen Konsensverfahren gemeinsam konsent ier t .  Zudem wurden 

mehrere Telefonkonferenzen zur Diskuss ion e inzelner Empfehlungen bzw. des 

dazugehör igen Hintergrundtextes im Vorfe ld der  Konsensuskonferenz abgehal ten.  

Der  nominale Gruppenprozess gesta l tet s ich wie fo lgt:  

Im Vorfe ld : Fest legung von Z ie len, Vorgehensweise, Abst immungsverfahren, 

Tagungsor t ;  Einladung al ler  an der Konsentierung Betei l igten. Nach Abst immung mit 

den bete i l ig ten Lei t l in ienautoren und dem von der AW MF entsandten Moderator waren 

sowohl Delegier te der Fachgesel lschaf ten, a ls auch a ls Exper ten fungierende 

Lei t l in ienautoren am Konsent ierungsprozess betei l igt  und s t immberecht igt.  

T ischvor lage: Lei t l in ienmanuskr ipt und Statements sowie Empfehlungen; Vor lage war  

d ie an a l le rundgemai l te  Fassung der Lei t l in ie mit  Einarbei tung a l ler  Kommentare  

Ablauf :  Vorab Begutachtung der e inzelnen COIs durch PD Dr. Si t ter  und d ie 

federführende Leit l in ienautor in. Insgesamt zeigte s ich bei ke inem der bete i l ig ten 

Autoren e in COI der  zu e inem Ausschluss von der gesamten Abst immung bzw. 

e inzelner Empfehlungen geführt hätte . Anschl ießend wurde eine Fests te l lung der  

Beschlussfähigkeit  durchgeführ t.  Die nachfo lgende Präsentat ion der zu 

konsent ierenden Statements/ Empfehlungen ,  sowie d ie Registr ierung der 

Ste l lungnahmen/ Änderungen im Umlaufverfahren und Zusammenfassung von 

Kommentaren erfo lgte durch den Moderator  PD Dr . Sit ter  (AW MF). Die Ver treter in der  

SGGG, PD Dr . Dorothea Wunder , konnte n icht  persönl ich an dem Konsensusmeet ing 

am 27.09.2018 te i lnehmen und hatte ihre Anmerkungen zu den e inzelnen 

Empfehlungen zuvor schr i f t l ich e ingereicht,  sodass d iese vorgelesen und d iskut ier t  

werden konnten.  Nach ausführ l icher Diskussion der  Standpunkte  a l ler  Tei lnehmer 

wurde mittels e iner  endgült igen Abst immung über jede Empfehlung/Statement  e ine 

f inale Empfehlungsstärke erre icht  und schr if t l ich festgehalten .  Nach Vor l iegen der 

Lei t l in ienvers ion 6.0 erfo lgte e ine Z irkulat ion des vol lständigen Textes bei  den 

Mitg l iedern der Lei t l in ienkommission, der DGGG, OEGGG und SGGG. Dabei wurden 

Anmerkungen durch die SGGG, den Berufsverband der Frauenärzte und die Deutsche 

Gesel lschaf t  für  Reprodukt ionsmedizin / Univers itäre Reprodukt ionsmedizin ische 

Zentren (URZ), d ie Deutsche Gesel lschaf t  für  Urologie (DGU) und d ie Deutsche 

Gesel lschaf t  für  Andrologie (DGA) abgegeben. Diese wurden durch d ie federführende 

Lei t l in ienautor in in  Rücksprache mit  dem  Leit l in ienbeauf tragten der DGGG , Prof .  Dr. 

Matth ias Beckmann sowie Dr.  Paul Gaß und den Autoren der  Leit l in ie bewer tet.  Im 

Anschluss wurden in e inzelnen Kapite ln/ Hintergrundtexten Änderungen/Anpassungen 
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durchgeführ t .  Die Anmerkungen s ind a ls Anlage 1 an dieses Dokument angehängt .  Die 

im Konsensusmeet ing in München am 27.9.2018 abgest immten Empfehlungen wurden 

inhalt l ich n icht geänder t ,  es wurden aber Anpassungen am Hintergrundtext 

durchgeführ t .  Die SGGG wird e in Addendum zur Ergänzung der dor t igen recht l ichen 

Gegebenhei ten herausgeben, welches b is März 2019 publ izier t  wird.  

Berücksichtigung von Nutzen und Nebenwirkungen  

Gesundhei tsökonomische Aspekte wurden von der  Leit l in iengruppe während der v ier  

Konsensusmeet ings d iskut ier t ,  spie len vor  e iner ART jedoch nur e ine untergeordnete  

Rol le. Grundsätzl ich wurden al le Empfehlungen unter Abwägung von Nutzen und 

Nebenwirkungen bzw. Ris iken formulier t .  

Interessenkonflikte 

An al le Tei lnehmer der Lei t l in iengruppe wurde das „AW MF -Formular zur Erk lärung von 

Interessenkonf l ik ten im Rahmen von Leit l in ienvorhaben “  (Stand: 17.01.2018) 

verschick t.  Diese wurden von der  federführenden Leit l in ienautor in in  Rücksprache mit  

Vertretern der  AW MF zur Veröf fent l ichung zusammengefasst und formal geprüf t .  Die 

Zusammenfasung bef indet s ich tabel lar isch anbei (Tabel le 8) ,  dabei  wurden a l le 

Unterpunkte der von den Tei lnehmern ausgefül l ten COIs 1:1 tabel lar isch 

aufgenommen. Das bedeutet konkret ,  dass a l le potent ie l l  bestehenden 

Interessenskonf l ik te aufgeführ t wurden.   

Sowohl von Seiten des AW MF-Vertreters PD Dr. Sit ter  als auch von der 

federführenden Lei t l in ienautor in wurde kein Zusammenhang zwischen den COI der 

Autoren und e iner Empfehlung und/oder e inem Statement  gesehen, so dass keiner der 

Autoren von e iner Abst immung ausgeschlossen wurde.  

Im Folgenden s ind d ie Interessenerk lärungen als  tabel lar ische Zusammenfassung 

dargeste l l t .  Die jeweil ige Fachgesel lschaf ten , in  welchen d ie Leit l in ienautoren 

Mitg l ieder s ind,  wurde berei ts in Tabel le 3 aufgeführt .  
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Tabel le 8:  Zusammenfassung al ler  Interessenkonf l ik te  

 

Berater-bzw. 
Gutachter-tätigkeit 

Mitarbeit in einem 
Wissenschaft-lichen 
Beirat (advisory 
board) 

Bezahlte Vortrags-/oder 
Schulungs-tätigkeit 

Bezahlte 
Autoren-
/oder 
Coautoren-
schaft 

Forschungs-
vorhaben / 
Durchführung 
klinischer 
Studien 

Eigentümer-
interessen 
(Patent, 
Urheberrecht, 
Aktienbesitz) 

Indirekte Interesse
 

(u.a. Mitglied in Fach-
gesellschaften, klinischer 
Schwerpunkt, pers. 
Beziehungen) 

Von CoI 
betroffene 
Themen der 
Leitlinie, 

Einstufung 
bzgl. der 
Relevanz, 

Konsequenz 

Alexandra 

Bie l fe ld  
Gedeon Richte r  Nein  Fer r ing,  Merck  Serono  Nein  DFG  Nein  

Mitg l ied :  

DGRM,  AG ARTMut  
Keine  

Andreas 

Schür ing  
Nein  Novar t i s  Merck  Serono  Nein  Nein  Nein  

Mitg l ied :  

DGRM,  Fe r t iP ro tek t ,  

URZ  

Keine  

Bet t ina 

To th  
Exel t i s  Ne in  

Gedeon Ric hter ,  

Jenapharm,  Bayer  
Nein  

Bayer ,  

Fer r ing  

Gesel lschaf t

er  be i  

Reprognos t i

cs  

Mi tg l ied :  

DGGG,  DG GEF,  

OEGGG,  

Reproduk t ionsmediz in

ische Zent ren Baden -

W ür t temberg  (RZBW ),  

ESHRE 

Keine  

Dorothea 

Wunder  
Nein  Bayer  

Unive rs i tä ten 

Lausanne,  Fr ibou rg  

und Neuchate l  

Nein  Nein  Nein  Nein  Keine  

Dunja-

Mar ia  

Baston -

Büst  

Nein  Nein  MSD  Nein  Nein  Nein  
Mitg l ied :  

DGRM,  RfM  
Keine  
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Berater-bzw. 
Gutachter-tätigkeit 

Mitarbeit in einem 
Wissenschaft-lichen 
Beirat (advisory 
board) 

Bezahlte Vortrags-/oder 
Schulungs-tätigkeit 

Bezahlte 
Autoren-
/oder 
Coautoren-
schaft 

Forschungs-
vorhaben / 
Durchführung 
klinischer 
Studien 

Eigentümer-
interessen 
(Patent, 
Urheberrecht, 
Aktienbesitz) 

Indirekte Interesse
 

(u.a. Mitglied in Fach-
gesellschaften, klinischer 
Schwerpunkt, pers. 
Beziehungen) 

Von CoI 
betroffene 
Themen der 
Leitlinie, 

Einstufung 
bzgl. der 
Relevanz, 

Konsequenz 

Frank 

Nawroth  
Nein  Novar t i s  Nein  Nein  Nein  Nein  Nein  Keine  

Frank 

Tütte lman

n  

Nein  Merck  Serono  Nein  Nein  Nein  Nein  Nein  ke ine  

Frank -

Michael  

Köhn  

Nein  Nein  

Fer r ing,  L i l l y ,  A r is to ,  

Jenapharm,  Dr .  Kade-

Bes ins  

Fer r ing,  

Spr inge r  

Ver lag  

Nein  Nein  

Mitg l ied :  

DGA,  DGR,  

Arbe i t sk re is  

Andro log ie  der  

Deutschen 

Dermato log ischen 

Gesel lschaf t ,  

Deutsche 

Gesel lschaf t  fü r  

Sexualmediz in ,  -

therap ie  und -

wissenschaf t  

ke ine  

Germar -

M ichael  

P inggera  

Bundesm in is ter i u

m für  Arbe i t ,  

Soz ia les ,  

Gesundhei t  und  

Konsumentenschu

 

Janssen C i lag,  Bayer ,  

As te l las ,  Menar in i ,  

P f izer  

Nein  

Swedish 

Orphan 

B iov i t rum 

GmbH  

Nein  Nein  Keine  
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Berater-bzw. 
Gutachter-tätigkeit 

Mitarbeit in einem 
Wissenschaft-lichen 
Beirat (advisory 
board) 

Bezahlte Vortrags-/oder 
Schulungs-tätigkeit 

Bezahlte 
Autoren-
/oder 
Coautoren-
schaft 

Forschungs-
vorhaben / 
Durchführung 
klinischer 
Studien 

Eigentümer-
interessen 
(Patent, 
Urheberrecht, 
Aktienbesitz) 

Indirekte Interesse
 

(u.a. Mitglied in Fach-
gesellschaften, klinischer 
Schwerpunkt, pers. 
Beziehungen) 

Von CoI 
betroffene 
Themen der 
Leitlinie, 

Einstufung 
bzgl. der 
Relevanz, 

Konsequenz 

t z  

Hans-

Chr is t ian  

Schuppe  

Nein  Nein  Fer r ing,  Merck  Serono  

Spr inge r .  

Deutsches  

Ärzteb la t t  

DFG Nein  

Mi tg l ied :  

DGA,  DGRM,  DDG,  

DVTC,  EAA,  DGfT,  

DVR 

Keine  

Hermann 

Behre  
Nein  

Merck ,  MSD,  

Novar t i s  

Ber l in -Chemie,  Dr .  

Kade,  Jenapharm, 

L i l l y ,  Mibe,  Novo  

Nord isk  

Nein  Nein  Nein  
Mitg l ied :  

DGA,  DVR,  EAA  
Keine  

Jana 

Liebenthro

n  

Dr.  Kyono ART,  

Medica l  Un i ve rs i t y  

o f  Pek ing  

Merck ,  

Fer t iP ro tek t ,  

Fer r ing  

Nein  Nein  Nein  Nein  

Mitg l ied :  

Fer t iP ro tek t ,  AGRBM,  

ESHRE,  DGRM,  

DGGG,  DCGFG  

Keine  

Jan-

Stef fen 

Krüssel  

Merck  

Accord hea l th  

care ,  MSD,  

Merck ,  Fer r i ng,  

TEVA,  F inox,  

Gedeon -Ric hter ,  

Kade -Bes ins  

MSD,  Merck ,  D iaso r in ,  

TEVA  
Nein  

Fer r ing,  

F inox  
Nein  

Mitg l ied :  

Deutsches  IVF -

Regis te r ,  DGR,  

W issenschaf t l i cher  

Be i ra t  

Bundes ärztekammer,  

Arbe i t sgemeinschaf t  

Reproduk t ionsmediz in

ischer  Zent ren NRW , 

keine 
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Berater-bzw. 
Gutachter-tätigkeit 

Mitarbeit in einem 
Wissenschaft-lichen 
Beirat (advisory 
board) 

Bezahlte Vortrags-/oder 
Schulungs-tätigkeit 

Bezahlte 
Autoren-
/oder 
Coautoren-
schaft 

Forschungs-
vorhaben / 
Durchführung 
klinischer 
Studien 

Eigentümer-
interessen 
(Patent, 
Urheberrecht, 
Aktienbesitz) 

Indirekte Interesse
 

(u.a. Mitglied in Fach-
gesellschaften, klinischer 
Schwerpunkt, pers. 
Beziehungen) 

Von CoI 
betroffene 
Themen der 
Leitlinie, 

Einstufung 
bzgl. der 
Relevanz, 

Konsequenz 

ESHRE,  ASRM,  BRZ,  

DGGEF,  DGGG,  URZ,  

Akademie der  

W isssenschaf ten 

Leopold ina  

Johannes 

Zschocke  
Nein  Nein  Nein  Nein  Nein  Nein  

Mi tg l ied  in  

zah l re ichen 

mediz in ischen/genet is

chen 

Fachgese l lschaf ten  

ke ine  

Kai  

Bühl ing  
Nein  Bayer  Nein  Nein  Nein  Nein  

Mitg l ied :  

DGF,  DGGG,  BVF  
ke ine  

Kathar ina 

Hancke  
Nein  Nein  Gedeon Richte r  Elsev ie r  Nein  Nein  

Mitg l ied :  

DGGG,  DGRM,  

DGGEF,  DMG,  

Deutscher  

Ärz t innenbund  

ke ine  

Ki l ian 

Vomstein  
Nein  Nein  Nein  Nein  Nein  Nein  

Mi tg l ied :  

DGGG,  ESHRE  
ke ine  

Ludwig 

Wi ldt  
FIL Meduni  W ien  Kade-Bes ins  Kade -Bes ins ,  

Jenapharm,  Syn lab,  
Ne in  Nein  Carbomed  Mi tg l ied :OEGGG,  

DGGG,  DGGEF,  DGE,  
ke ine  
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Berater-bzw. 
Gutachter-tätigkeit 

Mitarbeit in einem 
Wissenschaft-lichen 
Beirat (advisory 
board) 

Bezahlte Vortrags-/oder 
Schulungs-tätigkeit 

Bezahlte 
Autoren-
/oder 
Coautoren-
schaft 

Forschungs-
vorhaben / 
Durchführung 
klinischer 
Studien 

Eigentümer-
interessen 
(Patent, 
Urheberrecht, 
Aktienbesitz) 

Indirekte Interesse
 

(u.a. Mitglied in Fach-
gesellschaften, klinischer 
Schwerpunkt, pers. 
Beziehungen) 

Von CoI 
betroffene 
Themen der 
Leitlinie, 

Einstufung 
bzgl. der 
Relevanz, 

Konsequenz 

Actav is ,  As t ro -Pharma DGRM,  Endocr ine  

Soc ie ty ,  ESE,  

AEPCOS,  IMS,  

OEGRM 

Maren 

Goecken ja

n 

Nein  Nein  Gedeon -Ric hter  Ne in  Fer r ing  Nein  

Mi tg l ied :  

URZ,  Fe r t iP ro tek t ,  

DGGG,  DGEF,  AG 

K inder -  und  

Jugendgynäko log ie  

Ke ine  

Michael  

Bohlmann  
Nein  

Ast raZeneca,  

Roche,  Celgen  

Abbvie ,  Behr ing,  

Ce lgen,  MSD,  

Novar t i s ,  PharmaMar,  

Roche,  P f izer ,  

Takeda,  Tesaro  

Nein  Nein  Nein  

Mitg l ied :  

DGGG,  AGO,  AGE,  

Deutsche 

Krebsgese l lschaf t ,  

DEGUM,  Gesel lschaf t  

fü r  Th rombose-  und  

Hämostaseforschu ng,  

Deutsche 

Gesel lschaf t  fü r  

Per inata le  Medi z i n ,  

AG Immunolog ie  in  

Gynäko log ie  und  

Gebur tsh i l fe ,  AG 

Zerv i xpatho log ie  und  

Keine  
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Berater-bzw. 
Gutachter-tätigkeit 

Mitarbeit in einem 
Wissenschaft-lichen 
Beirat (advisory 
board) 

Bezahlte Vortrags-/oder 
Schulungs-tätigkeit 

Bezahlte 
Autoren-
/oder 
Coautoren-
schaft 

Forschungs-
vorhaben / 
Durchführung 
klinischer 
Studien 

Eigentümer-
interessen 
(Patent, 
Urheberrecht, 
Aktienbesitz) 

Indirekte Interesse
 

(u.a. Mitglied in Fach-
gesellschaften, klinischer 
Schwerpunkt, pers. 
Beziehungen) 

Von CoI 
betroffene 
Themen der 
Leitlinie, 

Einstufung 
bzgl. der 
Relevanz, 

Konsequenz 

Kolposkop ie  e .V .  

Nina 

Rogenhofe

r  

Nein  Nein  

MSD Sharp und  

Dohme,  Jürgen Schaaf  

Ver lags  GmbH,  

Fer r ing,  Dr .  Kade  

Bas ins  

Nein  
MSD Sharp  

und Dohme  

Patent  

B74049,  

EP14230006  

Mitg l ied :  

DGGG,  AG 

Immunolog ie  in  

Gynäko log ie  und  

Gebur tsh i l fe ,  ESHRE,  

BRB  

Keine  

Ral f  

Di t t r ich  
Nein  Nein  

Cook ,  Roche,  MSD,  

IFB 
Nein  

Beckmann-

Coul t er  
Ja  

Mitg l ied :  

DGE,  DGGG,  AgRBM,  

ESHRE,  VB io l ,  BGGF,  

ISOBM,  Fer t iP ro tek t  

ke ine  

Ruben 

Kuon  
Nein  Nein  Dr.  Kade Bes ins  Nein  Nein  Nein  

Mitg l ied :  

DGGG,  DEGUM,  

ESHRE  

ke ine  

Sabine 

Kl iesch  
AiCur is  

Dr .  Kade-Bes ins ,  

Jenapharm  

MerckSerono,  

Jenapharm,  Dr .  Kade-

Bes ins ,  Fer r ing,  

Bos ton Sc ient i f i c ,  L i l l y  

Ne in  

Dr .  Kade-

Bes ins ,  

GalenPhar

ma 

Nein  

Mi tg l ied :  

DGU,  DGA,  

Europä ische 

Gesel lschaf t  fü r  

Uro log ie ,  Eurpä ische  

Gesel lschaf t  fü r  

ke ine  
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Berater-bzw. 
Gutachter-tätigkeit 

Mitarbeit in einem 
Wissenschaft-lichen 
Beirat (advisory 
board) 

Bezahlte Vortrags-/oder 
Schulungs-tätigkeit 

Bezahlte 
Autoren-
/oder 
Coautoren-
schaft 

Forschungs-
vorhaben / 
Durchführung 
klinischer 
Studien 

Eigentümer-
interessen 
(Patent, 
Urheberrecht, 
Aktienbesitz) 

Indirekte Interesse
 

(u.a. Mitglied in Fach-
gesellschaften, klinischer 
Schwerpunkt, pers. 
Beziehungen) 

Von CoI 
betroffene 
Themen der 
Leitlinie, 

Einstufung 
bzgl. der 
Relevanz, 

Konsequenz 

Sexia lmediz i n ,  

Deutsche 

Krebsgese l lschaf t  

Sabine 

Rudnik-

Schönebor

n 

Nein  Nein  Nein  Nein  Nein  Nein  

Mi tg l ied :  

Deutsche 

Gesel lschaf t  fü r  

Humangenet ik ,  

Ös ter re ich ische 

Gesel lschaf t  fü r  

Humangenet ik  

ke ine  

Tewes 

Wischman

n  

Nein  
Bundes ärztekamm

er  

Donum v i ta ,  

Endomet r ioseve re in i g

ung  

Nein  Nein  Nein  
Mitg l ied :  

ESHRE,  BK iD e.V .  
ke ine  

Thomas 

Strowi tzki  
Nein  Nein  Nein  Nein  

Eurosc reen,  

Obseva  
Nein  

Mi tg l ied :  

ESHRE,  DGEF,  AG 

For tp f l anzungsmediz i

n ,  Nat iona le  

Akademie der  

W isssenschaf ten 

Leopold ina  

ke ine  

Vanadin Nein  AMGEN  Hexal ,  Ipsen,  Ne in  LGL Nein  Mitg l ied :  ke ine  
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Berater-bzw. 
Gutachter-tätigkeit 

Mitarbeit in einem 
Wissenschaft-lichen 
Beirat (advisory 
board) 

Bezahlte Vortrags-/oder 
Schulungs-tätigkeit 

Bezahlte 
Autoren-
/oder 
Coautoren-
schaft 

Forschungs-
vorhaben / 
Durchführung 
klinischer 
Studien 

Eigentümer-
interessen 
(Patent, 
Urheberrecht, 
Aktienbesitz) 

Indirekte Interesse
 

(u.a. Mitglied in Fach-
gesellschaften, klinischer 
Schwerpunkt, pers. 
Beziehungen) 

Von CoI 
betroffene 
Themen der 
Leitlinie, 

Einstufung 
bzgl. der 
Relevanz, 

Konsequenz 

Sei fer t -

Klauss  

NovoNord isk ,  

Kade/Bes ins ,  

Medicove r ,  R iemser  

Pharma,  TEVA,  FoB i -

Ko l leg Gyn Depesche  

Bayern,  

EBH-

St i f tung,  

SGS,  

Bayer ,  

Bes ins  

DGE  

Verena 

Nordhoff  
Nein  Nein  W iconec t ,  MSD,  Cook  Nein  Nein  Nein  Mitg l ied :  AGRBM  Keine  

1  =  Hie r  werden entsp rechend §139b SGB V  f inanz ie l le  Bez iehungen zu Unte rnehmen,  Ins t i tu t ionen oder  In teressenverbänden im  Ges undhei ts wesen e r fass t .  

Fo lgende Frage wurde beantwor te t :  Haben S ie  ode r  d ie  E inr ic h tung,  fü r  d ie  S ie  t ä t ig  s ind,  i nne rha lb  des  laufenden Jahres  oder  der  3  Ka lender jahre  davo r  

Zuwendungen erha l ten von  Unte rnehmen de r  Gesundhei ts wi r t schaf t  (z .B .  Arzne im i t te l indus t r ie ,  Medi z inproduk t indus t r ie ) ,  indus t r i e l len  In teressenverbänden,  

kommerz ie l l  o r i ent ie r ten Auf t rags ins t i tu ten,  Ve rs iche rungen/Vers iche rungs t räge rn,  ode r  von ö f fent l i chen Geldgebern (z .B .  Min is ter i en ) ,  

Körperschaf ten/E in r ich tungen der  Se lbs tve rwal tung,  S t i f tungen,  oder  anderen Ge ldgebern?  

2  =  Angaben zu Mischfonds  waren n icht  e r fo rder l i c h  

3  =  Hie rzu wurden fo lgende Aspek te  abgef ragt :  Mi tg l i edschaf t  /Funk t ion in  In t ere ssenverbänden;  Schwerpunk te  wissenschaf t l i che r  Tät igke i ten,  Pub l ika t i onen;  

Schwerpunk te  k l in ische r  Tät igke i ten;  Feder f üh rende Bete i l igung an For tb i ldungen/Ausb i l dungs ins t i tu ten;  Persön l i che Beziehunge n (a ls  Par tner  ode r  Verwandter  

1 .  Grades)  zu e inem Ver t r e tungsberecht ig ten e ines  Unternehmens  der  Gesundhei ts wi r t schaf t ;  sons t ige re l evante  In t eressen  
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1 Einleitung 

Die Begle itung von Paaren mit unerfü l l tem Kinderwunsch vor  einer ART is t  e ine 

mult id iszip l inäre d iagnost ische und therapeut ische Herausforderung. Auch wenn es 

e ine Vie lzahl  an mögl ichen Ris ikofaktoren auf  Seiten der Frau und des Mannes g ibt,  

welche zu e iner Kinder losigkeit  führen können, so b le ibt dennoch etwa ein Dr it tel  der  

Ursachen unk lar .  Aufgrund der immer noch vorhandenen Tabuis ierung des Themas 

sind die Paare tei lweise sozia l iso l ier t  und wenden s ich of tmals erst spät an ein 

Kinderwunschzentrum.  

Vie lfach wird der  Haus - oder Frauenarzt auf  Sei ten der Frau sowie der  Androloge oder 

Urologe auf  Seiten des Mannes a ls erste Anlaufste l le genutzt .  Da derzei t  k eine 

fächerübergreifenden Handlungsanweisungen zur Diagnost ik  und Therapie der  

Infer t i l i tät  vor l iegen, besteht kein e inheit l iches Konzept ,  wie d iese Paare im Rahmen 

der  diagnost ischen Abk lärung untersucht  werden sol l ten.  

Zie l der Lei t l in ie is t  es  daher, dem behandelnden Arzt /Ärzt in im Rahmen der Beratung , 

d iagnost ischen Abk lärung  und Behandlung evidenzbas ierte Empfehlungen anzubieten .  
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2 Prävalenz, Epidemiologie und Definition 

Die amerikanische Gesellschaf t  für  Reprodukt ionsmedizin (ARSM) def inier t  Infer t i l i tä t  

wie fo lgt :  das Ausble iben e iner Schwangerschaf t  trotz regelmäßigem ungeschütztem 

Geschlechtsverkehr  über  einen Zeitraum von 12 Monaten oder  mehr [2, 3] .  

Die pr imäre Infer t i l i tä t  wird von der sekundären abgegrenzt ,  da bei d ieser  in  der  

aktuel len Par tnerschaf t  bereits e ine Schwangerschaf t  e ingetreten is t .  In 12 Monaten 

mit  ungeschütztem regelmäßigem Geschlechtsverkehr tr i t t  bei c i rca 80% der Paare 

e ine Schwangerschaf t  e in,  sodass bei  etwa 5 -15% der Paare e ine wei terführende 

Diagnost ik  notwendig wird. Aufgrund der a ltersabhängigen Redukt ion der Fer t i l i tät  

so l l te bei Paaren über 35 Jahren bereits  nach 6 Monaten e ine weiterführende 

Diagnost ik  und ggf .  In tervent ion durchgeführ t werden,  bei jüngeren Paaren kann 

entsprechend länger  abgewar tet werden.  

Etabl ier te Ursachen für e ine Infert i l i tä t  können in 3 Kategor ien unterte i l t  werden: 

weib l ich (33-41%), männl ich (25-39%) und gemischt (9-39%) [4-6] .  Weib l iche 

Ursachen umfassen e inerseits  anatomische Faktoren wie Uterusfehlb i ldungen, 

Myome, Polypen und,  andererseits ,  das Vor l iegen einer Endometr iose oder e ines 

Tubenverschlusses (z.B.  nach Chlamydieninfekt ion) .  Daneben s ind genet ische sowie 

endokr ine Faktoren wie z.B. das Polycyst ische Ovarsyndrom (PCOS),  

hypothalamische Störungen, Schi lddrüsendysfunkt ionen, Erkrankungen der  

Nebenniere oder Diabetes mell i tus (DM) ursächl ich.   

 

Die Infert i l i tä t  des Mannes schl ießt  sowohl  angeborene a ls  auch erworbene Ursachen  

ein, d ie Hypothalamus/Hypophyse und a l le  Bereiche des männl ichen Geni tal trak tes 

(Hoden mit Keimepi thel /Leydigzel len, samenable itende W ege, Nebenhoden und 

äußeres Genita le) betref fen können.  

Auch der Lebensst i l  und das Verhalten spie len eine Rol le. So können s ich 

Ernährungsweise,  Nikot in -  und Alkoholkonsum negat iv auf  die Fer t i l i tä t  auswirken.  

In Europa ist  in den letzten Jahrzehnten e in Trend zu e inem höheren Alter  der 

Ers tgebärenden zu beobachten. Hinzu kommen Schwangerschaf ten nach 

Eizel lspende, welche auch dazu bei tragen, dass zunehmend Frauen >40 Jahre e ine 

Schwangerschaf tsbetreuung benöt igen.  Insgesamt haben ältere Frauen e in höheres 

Ris iko für  Schwangerschaf tsk ompl ikat ionen wie Gestat ionsdiabetes, Präek lampsie,  

Placenta praevia und e ine höhere Sect iorate,  worüber man Frauen >40 Jahre mit  

Kinderwunsch beim Erstgespräch  aufk lären sol l te [7] .   

Zur gynäkologischen Basisdiagnost ik  gehör en e ine ausführ l iche Anamnese mit Fragen 

zum Zyk lus (Menarche, Zeitabstände und Schmerzen vor ,  während oder nach der  

Menstruat ion),  zu al lgemeinen gynäkologischen Erkrankungen wie Adnex it iden 

Vulvovagin it is ,  Dysmenorrhoe/Endometr iose, Kompl ikat ionen und Ver läufe von 

vorausgegangenen Schwangerschaf ten (Abor t ,  smal l  for  gestat ional age (SGA) , 

Präek lamsie, etc. )  oder gynäkologische Voroperat ionen , zum ak tuel len Impfstatus,  
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sowie e ine gynäkologische Untersuchung. Diese sol l te d ie vaginale,  zervikale und 

uter ine Untersuchung (Nat ivabstr ich, ggf .  bakter io logischer Abstr ich),  Ausschluss 

entzündl icher Prozesse und Anlagestörungen (Vagina/Uterus septus, Uterus duplex) 

enthal ten. Zudem sol l te e ine aktuel le Krebs früherkennung (n icht ä lter  a ls 12 Monate)  

vor l iegen.  

Anhand einer vaginalen Sonographie werden wei tere Infer t i l i täts faktoren wie Myome, 

Ovarzysten, Endometr iose, Polypen, Adhäs ionen, sowie d ie Höhe des Endometr iums 

beur te i l t .  Die Durchgängigkei t  der Tuben kann durch eine Kontrast-Sonographie (sog. 

HKSG) oder  mit  Hi l fe der  Laparoskopie überprüf t  werden (s iehe auch Kapi te l  3.4).   

In Abhängigkeit  der Dauer des Kinderwunsches und des Al ters  der Pat ient in sol l te  

e ine möglichst zeitnahe Anbindung an e in reprodukt ionsmedizin isches Zentrum 

erfo lgen (s iehe Abbi ldung 2) .  
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Abbildung 2:  Diagnost ischer und zei t l icher Ablauf  e iner Abk lärung bei  Kinderwunsch  
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3 Diagnostik und Therapie vor einer assistierten 

reproduktionsmedizinischen Behandlung 

3.1 Diagnostische Abklärung und Therapie relevanter 
Einflussfaktoren für das Vorliegen einer Kinderlosigkeit  

 

Die nachfo lgenden Ausführungen bas ieren auf  ak tuel len Studienergebnisse ergänzt  

durch d ie Leit l in ien der AW MF [8] und der  ESHRE [9] .  

Weltwei t  gelten etwa 9% der Paare mit  Kinderwunsch als infert i l ,  von diesen ne hmen 

durchschni t t l ich ca. 56% eine reprodukt ionsmedizin ische Hi l fe  in  Anspruch [10, 11] .  

Etwa 10% der Pat ienten vor e iner berei ts festgelegten ART nehmen diese n icht wahr 

[12] .  Die genannten Gründe s ind: Ablehnung  (aus eth ischen Bedenken bzw. 

mangelndem Interesse gegenüber ART), persönl iche  Gründe, Partnerschaf tsprobleme, 

f inanzie l le Gegebenheiten und psychologische Belastung durch d ie Behandlung. 

Pat ienten auf  einer Warte l is te nennen zudem k l in ikbezogene Probleme, d ie s ie davon 

abhalten, e ine ART tatsächl ich zu beginnen. Derzei t  l iegen a l le rd ings noch keine 

Screeninginstrumente bzw. andere Prädik toren vor ,  d ie Patienten zuver lässig 

ident i f izieren können, welche die Behandlung doch n icht  beginnen [9] .  

 

3.1.1 Lebensstil und Verhalten der Frau 

Epidemiologische Studien zeigen, dass Lebensst i l fak toren e inen kumulat iven Ef fek t 

auf  d ie Schwangerschaf tschancen haben und d ie Zeit  bis  zum Eintr i t t  e iner 

Schwangerschaf t  ver längern können [13].  Umgekehr t kann e ine Verbesserung d ieser  

Faktoren d ie Fer t i l i tä t  ste igern, auch wenn dies n icht durch randomis ierte Studien 

geprüf t  wurde [14-16] .  Derzei t  g ibt  es  keine umfassenden randomisier ten k l in ischen 

Studien,  d ie den Ef fek t von Lebensst i l fak toren ( wie Nikot inkonsum, Body Mass Index 

(BMI) ,  Stress oder Alkohol -  und Kof fe inkonsum) auf  die Fert i l i tät  untersucht en. Die 

meisten Studien zu dem Thema sind Beobachtungsstudien und unter l iegen deshalb 

e inem potenzie l len Bias. Zum Beispie l haben Frauen,  d ie rauchen, auch e inen 

höheren Alkohol-  und Kaf feekonsum und ggf .  mehrere Sexualpartner,  deshalb ist  der 

Ef fek t,  respekt ive das Ausmass der e inzelnen Noxen,  schwier ig zu  def in ieren [17,  18] ,  

auch wenn die e inze lnen Studien auf  potent ie l le konfundierende Faktoren mit te ls 

logis t ischer Regress ion und mult ivar iater Analyse n kontro l l ier t  wurden. Das Fehlen 

von randomis ierten Studien bzw. Biomarkern,  d ie das Potenzia l  der menschl ichen 

Fer t i l i tä t  anzeigen, l im it ier t  somit d ie Evidenz [19].   

Umweltschadstof fe und Tox ine, wie chemische Rein igungsmitte l,  Schwermetal le, 

Pest izide und mögl icherweise Bisphenol A können schädl iche Einf lüsse auf  Fert i l i tä t  

und Schwangerschaf t  haben .  
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Ernährung 

Bezügl ich der Ernährungsweise besteht für  gesunde Paaren keine k lare Evidenz,  

welche Ernährung d ie Fruchtbarkei t  erhöht [20, 21] .  Al lerd ings kann eine 

n ichtbehandel te Zöl iak ie mit  verminder ter Fruchtbarkeit  bei Mann und Frau verbunden 

sein, welche s ich unter e iner  g lutenfre ien Diät normal is ier t  [22].  Eine Ernährung mit 

e inem hohen Antei l  an satur ier ten Transfetten scheint s ich nach Beobachtungsstudien 

kontraprodukt iv auf  d ie Fruchtbarkei t  auszuwirken [23-28] ,  wohingegen eine 

„medi terrane  Diät“  mit hohem Antei l  an Omega-3 Fettsäuren unterstützend wirk t  [29-

31].  Anhand der  aktuel len L i teratur  wird e ine gesunde und moderate Lebensweise  mit  

e inem hohen Antei l  an Gemüse,  Obst,  Vol lkornprodukten und Ballas tstof fen, mäßig 

Fisch, wenig F le isch und vie len ungesätt ig ten Fet tsäuren , zusätzl ich zu sport l icher  

Akt iv i tä t  bei  Kinderwunsch angeraten  [32] .   

Von Radikald iäten is t  abzusehen, da insbesondere auch aus der Diabetes-Forschung 

bekannt is t ,  dass das letzte halbe Jahr vor erfo lgreicher Empfängnis  für  d ie 

embryonalen Methyl ierungsschemata und das postnata le Outcome im Hinbl ick  auf  

Diabetes, kardiovasku läre Gesundhei t  und Adipos itas  entscheidend ist  [33-35].  Neben 

der  Nahrungsaufnahme scheint auch der Getränkekonsum ausschlaggebend zu sein, 

da zuckerhalt ige L imonaden die Zahl punkt ier te r  Eizel len, d ie Fer t i l is ierungsrate und 

d ie resul t ierende Embryoentwick lung nachhal t ig  negat iv beeinf lussen [36] .   

Bezügl ich des Nutzens oder  potent ie l len Schadens des Mi lchkonsums gibt es 

d iverg ierende Angaben. Eine mult inat ionale Studie in 31 Ländern fand e inen 

Zusammenhang zwischen abnehmender  Fer t i l i tä t  bei  zunehmendem mütter l ichen Al ter  

in Ländern mit  hohem Milchkonsum; e ine später fo lgende Studie assozi ier te den 

Konsum von mehr als  3 Gläsern Mi lch pro Tag mit e inem um 70% niedr igeren Ris iko 

für  Infer t i l i tä t  [37, 38] .   

 

3.1.2 Stress 

Stressfaktoren können den Ausgang von Infert i l i tä tsbehandlungen beeinf lussen, da s ie 

zur Entscheidung des Paares, e ine Infert i l i tä tsbehandlung fortzuführen oder 

abzubrechen,  beitragen [39,  40] .  Vie le Studien zeigen, dass der  psychologische 

Stress, und n icht f inanzie l le Gründe, hauptverantwor t l ich für  Drop -outs ist  [41-48] .  

Psychologischer Stress ist  e inigen Studien zufo lge assozi ier t  mit  einem negat iven 

Ausgang von Infer t i l i tä tsbehandlungen,  andere Studien f inden h ingegen keinen  

solchen Zusammenhang.   

Eine aktuel le Meta-Analyse an über 20 Studien fand keinen Zusammenhang von 

Ängst l ichkeit ,  Depressiv ität sowie wahrgenommene m Stress vor  Beginn e iner ART 

bzw. deren Outcome (Schwangerschaf t ,  Gebur t vs. ke ine Schwangerschaf t)  [49].  

Maßnahmen zur Stressredukt ion gehen te i lweise mit  erhöhten Schwangerschaf tsraten 

(SSR) e inher [50],  aber auch h ier  is t  d ie Studienlage widersprüchl ich.   
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Auch präkonzept ionel l  kann das Vorhandensein von Stress das Ris iko e iner Infert i l i tä t  

erhöhen, wie e ine prospekt ive Beobachtungsstudie gezeigt hat [51] .  Al lerd ings ergab 

e ine andere prospekt ive Studie  über  e inen e lf jähr igen Zei traum keine 

Zusammenhänge zwischen Ängst l ichkeit  und Depress iv ität bei  (selbst ber ichteter)  

Infer t i l i tät  und e inem späteren Schwangerschaf tseintr i t t  innerhalb dieses Zeit raums  

[52] .  Noch heute bekommen vie le Kinderwunschpat ient innen mit  Folgeerscheinungen 

von psychologischem Stress (z.B.  Angststörungen oder depressive Verst immungen)  

keine adäquate psychologische Betreuung [53] .  Studien zeigen, dass psychische 

Erkrankungen wie Angststörungen, depressive Vers t immungen, etc. zumindest 

passager häuf iger bei  Kinderwunschpaaren a ls in  der Al lgemeinbevölkerung (b is zu 

40%) vorhanden s ind [54, 55] .  Frauen, d ie in ihrem f rüheren Leben an e iner 

Depress ion erkrankt waren, haben einerseits e in höheres Ris iko, e in Rezid iv unter 

Infer t i l i täts therapie zu  er leben und andererseits haben s ie e in höheres Ris iko für  e ine 

Infer t i l i tät  [56].   

Bezügl ich des Zusammenhangs von psychologischen Intervent ionen auf  d ie SSR 

besteht keine k lare Einheit l ichkei t  in der L iteratur [57, S.  12] .  Manche Studien zeigen 

keinen Einf luss auf  d ie SSR [58] ,  andere h ingegen einen pos it iven Ef fek t [50,  59-61].  

3.1.3 Koffein- Nikotin-, Alkohol- und Medikamentenabusus  

Ein tägl icher Kof feinkonsum unter 200 mg ( in 100 ml F i l terkaf fee s ind 55 mg Kof fein 

enthal ten)  scheint d ie Fruchtbarkei t  bei  Frauen nicht negat iv zu beeinf lussen [36,  62] .   

Nikot inkonsum ist mit  e iner Subfert i l i tät  assozi ier t  [63].  Beobachtungsstudien zeigen,  

dass der schädl iche Ef fek t auf  d ie Fruchtbarkeit  revers ibel is t  [64-67].  Bei e inem 

Nikot inkonsum der Frau von >10 Z igaret ten pro Tag wurde e in  stat is t isch s ignif ikanter 

Einf luss auf  d ie Fruchtbarkei t  nachgewiesen [68, 69] .  Dieser negative Einf luss konnte 

auch durch e ine Kinderwunschbehandlung n icht aufgehoben werden. Meta -Analysen 

haben gezeigt ,  dass bei Raucher innen d ie SSR nach IVF s ignif ikant n iedr iger waren 

a ls bei Nichtraucher innen [68] .  Ursachen dafür s ind negat ive Einf lüsse auf  Tuben 

und/oder Zervix, Keimzel lschäden, erhöhtes Ris iko für  Fehlgebur ten und 

Ei le i terschwangerschaf ten [18, 70] .  Zudem scheint  Nik to inkonsum zu e iner vorzei t igen 

Erschöpfung der ovar ie l len Reserve zu führen, so dass  d ie Menopause im Vergle ich 

zu Nichtraucher innen im Schnit t  1-4 Jahre f rüher e intr i t t  [71, 72] .  Bestandte i le des 

Zigarettenrauchs scheinen oxidat iven Stress zu verursachen und zu DNA -Schäden im 

Fol l ike l  zu führen [73,  74] ,  daher  wirk t s ich der Nikot inkonsum auch schädigend auf 

d ie Ovar ien des weib l ichen Fötus aus [16,  17] .   

Der  tox ische Einf luss des Z igarettenrauchs is t  jedoch nicht nur schädl ich für  d ie 

weib l ichen, sondern auch für d ie männl ichen Föten, denn große epidemiologische 

Studien zeigen, dass d ie spätere Spermienprodukt ion von Söhnen rauchender  Müt ter 

reduziert  is t  [75-77] .   
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Ein Alkoholkonsum von <2 Dr inks pro Tag (1 Dr ink  = 10 g Alkohol)  schränkt d ie 

Fer t i l i tä t  wahrschein l ich nicht oder nur minimal ein, hingegen sol l te e in höherer 

Alkoholkonsum vermieden werden [13, 20, 78-80].  Grundsätzl ich wird e ine Abst inenz 

zum Zei tpunkt der Empfängnis (bzw. Zeugung) und während der Schwan gerschaf t  

empfohlen, wei l  ke in Grenzwert  für  e inen „s ichere“ Alkoholkonsum def inier t  werden 

kann. Die meis ten Beobachtungsstudien  zeigen, dass bei Frauen mit moderatem 

Alkoholkonsum (als „moderater Alkoholkonsum “  wurde in den  meisten Studien e ine 

Alkohole innahme von 3 -13 Dr inks pro W oche def in ier t)  d ie Zei t  b is zum 

Schwangerschaf tseintr i t t  und auch das Ris iko e iner Infer t i l i tä t  erhöht is t  [78, 79, 81-

83].  Moderater  Alkoholkonsum kann potent ie l l  auch d ie Chance auf  e ine Lebendgebur t  

nach IVF vermindern [84] ,  d ieser negative Ef fek t is t  jedoch nicht e inhei t l ich belegt  

[62] .  Die Chance auf  e ine Lebendgeburt nach IVF scheint vermindert ,  wenn beide 

Partner > 4 Dr inks pro W oche zuführen [62].   

Drogen, wie zum Beispie l Opioide,  aber auch Cannabinoide,  und vie le psychotrope 

Substanzen können die GnRH- oder Gonadotropin-Sekret ion vermindern, respekt ive 

völ l ig e inste l len und resul t ieren damit in e inem sekundären Hypogonadismus und 

Infer t i l i tät  [85].  Drogen sol l ten al le in schon wegen der generel len Ris iken auf  d ie 

Gesundhei t  vermieden werden.   

 

3.1.4 Adipositas und andere Essstörungen 

Die meisten Studien zeigen bei Frauen mit  einem BMI > 27 kg/m² oder < 17 kg/m²  

häuf iger Ovulat ionsstörungen und e ine dadurch resul t ierende Infer t i l i tät  [86-90] .   

Untergewicht ige Frauen prof i t ieren von e iner Gewichtszunahme, da damit d ie 

Häuf igkei t  von Ovulat ionen und d ie W ahrschein l ichkeit  e iner Schwangerschaf t  erhöht  

wird [91],  was a l lerd ings auch Monate nach Gewichtszunahme nicht bei jeder (zuvor 

untergewicht igen Frau) zu beobachten is t  [92] .  

Im Falle e iner Adipos itas scheint auch bei regelmässigen Zyk len die SSR erniedr igt 

und d ie Zei t  b is  zum Schwangerschaf tseintr i t t  erhöht  zu sein [93-96].  

Beobachtungsstudien zeigen nach n icht -chirurg ischer  [97-99] und nach chirurg ischer 

[100-106] Gewichtsabnahme eine erhöhte Rate an Ovulat ionen und natür l ichen 

Konzept ionen. Eine kontrol l ier te Gewichtsabnahme in e inem s truktur ier ten Programm 

führt  zu e iner erhöhten spontanen SSR [107, 108]  e iner ern iedr igten Rate an 

Infer t i l i tätsbehandlungen, e iner Stabi l is ierung des Gewichts nach Gewichtsver lust  

[109] ,  sowie e inem grundsätzl ichen Nutzen auf  d ie Gesundheit  im späteren Leben [97,  

99].   

Studien zeigen schlechtere SSR bei adipösen Frauen auch nach 

Infer t i l i tätsbehandlungen [110-119] und/oder einen Bedarf  an höheren Dosen von 

Gonadotropinen während der Behandlung [120-123].  Eine Meta-Analyse zur SSR bei 

adipösen Frauen nach Eizel lspende zeigte keine erniedr igten SSR bei adipösen 

Empfänger innen nach Eizel lspende, was darauf  schl iessen, lässt ,  dass der negat ive 
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Ef fek t der Adipos i tas  hauptsächl ich durch d ie verminderte Eizel lqual i tä t zustande 

kommt und eher  weniger durch Endometr ium -Al terat ionen [124] ,  auch wenn die 

Datenlage bezügl ich des pathophys io logischen Ef fek ts der Adipos i tas auf  d ie Fert i l i tä t  

n icht res t los gek lärt  is t  [125].  Grosse Studien sowie Meta-Analysen zeigen e ine 

erhöhte Fehlgebur tenrate bei adipösen Frauen nach IVF [113, 115, 117,  123, 126-

130].  

  

3.1.5 (Leistungs-) Sport 

Die Fer t i l i tä t  bei  Frauen mit einem BMI <25 kg/m
2
 kann im Fal l  von erhöhter Dauer 

und Intens i tät sport l icher  Akt iv i tät  ern iedr igt  se in [131],  weshalb in solchen Fäl len zu 

e inem Training von maximal 5 h pro W oche geraten werden sol l te . Studien zeigen, 

dass es beim Leis tungsspor t durch d ie gehemmten Gonadotropine und Veränderungen 

in der Östradio lprodukt ion und im –metabolismus zu Ovulat ionsstörungen kommen 

kann [132-135].  Ein anderer Grund ist  wahrschein l ich auch d ie Veränderung des 

Körperfetts mit  ern iedr igten Lept inspiegeln und ern iedr igter Fet taufnahme durch d ie 

Ernährung [136] .  Es konnte gezeigt werden,  dass auch  im Fal le e iner IVF-Behandlung 

> 5 h Leis tungssport  pro Woche einen negat iven Ef fek t auf  das Outcome 

( insbesondere e ine n iedr igere Lebendgeburtenrate  (LGR))  haben [137].  

 

3.1.6 Mikronährstoffe 

Während es in der Veter inärmedizin hunderte von Studien zum Einf luss best immter 

Mikronährstof fe auf  d ie Fert i l i tät  g ibt ,  is t  d ie Studienlage in der Humanmedizin 

begrenzt.  Erschwert wird d ie Betrachtung insbesondere auch dadurch, dass zum 

Einen d ie Ernährung re lat iv schwer  evalu iert  werden kann und zum Anderen von 

vielen Pat ient innen e ine Mikronährstof fsubst i tu t ion per se durchgeführt wird. 

Hierdurch lassen s ich etwaige Einf lüsse von Mikronährstof fen auf  die Fert i l i tät  nur 

e ingeschränkt auf  e inzelne Substanzen zurückführen. W HO und FAOSTAT empfehlen 

e inen Obstkonsum von >400g pro Tag [138].  

Folsäure  

Die Bedeutung der  Folsäure zur Prävention von feta len Neuralrohrdefekten sowie 

Herzfehlern bzw. Lippen-Kiefer-Gaumenspal ten is t  se it  über  zwei  Jahrzehnten 

bekannt.  Seitens der  Fachgesel lschaf ten wird daher d ie Einnahme von 400 µg 

Folsäure tägl ich empfohlen, beginnend mindestens 4 W ochen vor dem Eintr i t t  e iner 

Schwangerschaf t  [139-143].   

Vitamin E 

Vitamin E ist  e in Sammelbegr if f  für  l ip id lös l iche Substanzen mit ant iox idat iver 

W irkung, d ie hauptsächl ich in Zel lmembranen lokal is ier t  s ind und in der Lage s ind, 

mehrfach ungesät t ig te Fettsäuren in Membranl ip iden,  L ipoprote inen und Depotfet ten 

vor e iner Zerstörung durch Oxidat ion zu schützen. Die am häuf igsten vorkommenden 



  
Diagnostik und Therapie vor einer assistierten reproduktionsmedizinischen Behandlung 

 
Diagnostik und Therapie vor einer assistierten reproduktionsmedizinischen Behandlung 

 
49 

Vitamin-E-Formen werden Tocopherole genannt .  Einen besonders hohen Gehalt  an  

Vitamin E weisen pf lanzl iche Öle wie Sanddornfruchtf le isch- ,  W eizenkeim-, 

Sonnenblumen- und Ol ivenöl,  in abste igender Reihenfo lge, auf .  Eine vors icht ige 

Dos ierung sol l te bei  Pat ienten vorgenommen werden, d ie ora le Ant ikoag ulanzien 

e innehmen, da Vi tamin E durch seine Interakt ion mit  Prostaglandinen d ie W irkung von 

Ant ikoagulanzien vers tärk t,  um kein erhöhtes Blutungsr is iko zu r isk ieren.  

Vitamin C 

Vitamin C is t  auch unter dem Namen Ascorbinsäure bekannt und gehört zur Gruppe 

der wasser lösl ichen Vitamine. Nur die L - (+)-Ascorbinsäure weist e ine b io logische 

Akt iv i tä t auf .  Diese und a l le ihre Der ivate mit  g le icher W irkung werden unter der 

Bezeichnung Vitamin C zusammengefasst ,  so zum Beispie l auch d ie 

Dehydroascorbinsäure (DHA). V itamin C is t  e in Schlüsselfak tor bei Hydroxyl ierungs - 

und Amidierungsvorgängen und wird bei der Synthese von Kol lagen, Proteoglykan und 

Komponenten der  in terzel lu lären Matr ix  verwendet.  Vi tamin C akkumul ier t  im Ovar mit  

höchsten Konzentrat ionen in der Theca interna ,  in den Granulosa Zel len und im 

Corpus luteum  [144, 145] .  Bei Frauen mit  Lutealphasen-Defekten konnten höhere 

Werte an L ip idperox idat ion im Serum, bei g le ichzei t ig erniedr igten W erten  für Vitamin 

C und E, bei Pat ient innen mit wiederholten Spontanaborten (W SA) gemessen werden 

[146] .  Die Supplementat ion mit  750mg Vitamin C/Tag verbesserte sowohl den 

Progesteronwert im Serum, a ls auch d ie spontane SSR in e inem as iat ischen Kol lek t iv 

bei  g le ichzei t iger Redukt ion der  Abor trate [147].   

Coenzym Q10 

Coenzym Q10, auch Ubichinon-10 genannt,  is t  hins icht l ich seiner Struktur  mit  Vitamin 

E und K verwandt.  Es ist  a ls Protonen- und Elektronenüberträger Bestandte i l  der 

mitochondr ia len Atmungskette und somit an der Energiegewinnung betei l igt .  Darüber  

h inaus fungiert  es a ls Ant ioxidans. Organe mit hohem Energiebedarf  weisen d ie 

höchsten Konzentrat ionen an Coenzym Q10 auf  (Herz,  Gehirn, Leber, Lunge).  Es kann 

mit der tägl ichen Nahrung aufgenommen, aber auch in e inem mehrstuf igen Verfahren 

vom Körper produzie r t  werden, wobei e ine Supplementat ion aus Sicht der Deutschen 

Gesel lschaf t  für  Ernährung n icht notwendig erscheint.  Da Coenzym Q10 im 

Al lgemeinen a ls Anti -aging  Präparat verkauf t  wird, konzentr ier t  s ich d ie aktuel le  

L iteratur bezügl ich e ines Benef i ts von C oenzym Q10 für d ie Eizel lqual i tät vorwiegend 

auf  Pat ient innen im fortgeschr i t tenen reprodukt iven Alter  (> 38 . Lebensjahr (LJ ) und 

d ie Verbesserung der mitochondr ia len Funkt ion.  Eizel len weisen den höchsten Gehal t 

an Mitochondr ien und mitochondr ia ler DNA (geschätzt 2x10
5
 Kopien) auf  [148].  Das 

phys io logische Altern von Eizel len geht,  neben e iner Akkumulat ion von Aberrat ionen 

in den meiot ischen Tei lungen, auch e inher mit  e iner Zunahme an  Punktmutat ionen und 

Delet ionen in der  mitochondr ia len DNA, d ie beispie lsweise Enzyme der 

mitochondr ia len Atmungskette betref fen können.  Ein ige Studien konnten nachweisen,  

dass e in ger inger Gehal t  an mitochondr ia len Kopien mit  einer schlechten 

Fer t i l is ierungsrate in  IVF/ICSI Zyk len e inhergeht und Patient innen mit vorzei t iger  

Ovar ia l insuf f izienz ebenfal ls  reduzier te Kopienzahlen zeigten [149-151].   
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Einen Benef i t  bezügl ich e iner Coenzym Q10 Vorbehandlung konnte in e inem 

prospekt iven Ansatz in e inem asiat ischen Kollek t iv junger Frauen (<35 LJ) mit  

anamnest isch schlechtem Ansprechen ( poor  responder )  anhand der POSEIDON 

Kr iter ien beobachtet werden [152-154].  Insgesamt n=76 Pat ient innen wurden im of f-

label use  m it  200mg Coenzym Q10 dreimal  tägl ich für  60 Tage vor der St imulat ion 

vorbehandel t  [152].  Der in Deutschland zugelassene Richtwert für  die 

Supplementat ion l iegt bei 100mg Coenzym Q10 im Bereich der 

Nahrungsergänzungsmitte l .  Als erfo lgre iche Z ie lparameter zeigten s ich in besagter 

Studie e ine im Mit te l  verdoppelte Anzahl gewonnener  Eizel len bei  Punkt ion,  e ine 

Erhöhung der Fert i l isat ionsrate und eine höhere Anzahl an Embryonen guter Qual i tä t.  

Al lerd ings fehlen def in ier te Richtwer te für  d ie Supplementat ion und d ie 

Vergle ichbarkei t  von Studien is t  daher  n icht  gewähr le istet .   

Vitamin D 

Die aktuel le gemeinsame Empfehlung des Bundes inst i tutes für  Ris ikobewer tung, dem 

Max-Rubner Ins t i tut  und der Deutschen Gesel lschaf t  für  Ernährung e.V.  s ieht d ie 

Zufuhr von 20µg bzw. 800IU Vi tamin D (Cholecalc ifero l)  pro Tag,  bei mangelnder  UV -

B-Lichtexpos it ion (5-25min. abhängig von L icht intensi tät und Jahreszei t)  und dadurch 

bedingter körpereigener Bi ldung,  ab e inem Alter  von 1 Jahr vor  [155].   

Die Höchstwerte für  d ie Supplementat ion l iegen bei  4000IU/Tag [156].  Etwa 60% der  

Erwachsenen weisen e inen Mangel an dem im Serum nachweisbaren Marker 25 -

Hydroxyvi tamin D (Calc ifedio l)  (> 50nmol/L) auf ,  der aus dem Metabolismus von 

Cholecalc ifero l in der  Leber result ier t ,  so dass e inerseits mehr Bewegung im Freien 

und andererseits  e ine angepasste Supplementat ion anzuraten s ind.  Die 

Mangels i tuat ion kann ernährungs - (vegan, re in vegetar isch, Mangel - /Fehlernährung),  

k rankheitsbedingt (Leber -  und Darmerkrankungen) , durch Malabsorpt ion oder –

Digest ion (Darmerkrankungen) verursacht  werden. Einen erhö hten Bedarf  haben 

Schwangere und Sti l lende, ä ltere Menschen (≥65  Jahre) und farb ige Immigranten, 

deren erhöhte Pigmentierung der Haut e ine unzureichende körpereigene Synthese aus 

7-Dehydrocholestero l bedingt.  Die metabol isch akt ive Form 1,25 -Dihydroxy-Vi tamin D 

3 b indet an den nuk leären Vi tamin D Rezeptor,  der  zur Gruppe der  

Stero id/Thyroid/Ret inoid Superfamil ie gehör t .  Die Hauptaufgabe l iegt in der zel lu lären 

Calc ium-Phosphat-Homöostase und dem trans - und parazel lu lären Transport von 

Calc ium.  

Daraus ergeben s ich Einf lüsse auf  d ie Prol i ferat ion von Zel len im Al lgemeinen und 

deren Dif ferenzierung,  auf  das angeborene und erworbene Immunsystem und auf  das 

kardiovaskuläre System [157] .  Insbesondere d ie Erkenntn isse aus dem Bereich der  

onkologischen Forschung hins icht l ich der Regulat ion von Prol i ferat ion und 

Dif ferenzierung, legen eine Bedeutung für d ie Reprodukt ion und die Gameten nahe, 

wobei verb l indete, randomis ier te und prospekt ive Studien b is heute fehlen [158] .  

Sowohl Vi tamin D metabol is ierende Enzyme als auch der Vi tamin D Rezeptor konnten 

in den weib l ichen und männl ichen Reprodukt ionsorganen detekt ier t  werden [159-162] .   



  
Diagnostik und Therapie vor einer assistierten reproduktionsmedizinischen Behandlung 

 
Diagnostik und Therapie vor einer assistierten reproduktionsmedizinischen Behandlung 

 
51 

Hins icht l ich der weib l ichen Reprodukt ion ex ist ieren d ie meis ten Daten  zur Bedeutung 

von Vi tamin D in Assoziat ion mit  dem PCOS, e iner of tmals mit  dem metabol ischen 

Syndrom einhergehenden Pathologie. In e iner Studie mit  12 adipösen Pat ient innen mit 

PCOS und Vi tamin D Insuf f izienz führte e ine 3 -monatige Supplementat ion mit  Vit amin 

D und Calc ium zu e iner  Erniedr igung/Normalis ierung der Androgene [163].  Da das 

PCOS häuf ig mit  Adipos i tas  assozi ie r t  is t ,  b le ibt vorers t ungek lär t ,  ob d ie bei 

Pat ient innen mit PCOS dargeste l l ten Vitamin D Insuf f izienz durch das übermäßige 

Gewicht verursacht wird, oder der Mangel an Vi tamin D mitursächl ich für  d ie 

Pathologie ist .  In  2 Studien konnte e ine höhere SSR bzw. LGR bei  höheren ( im 

übl ichen Normbereich)  Vitamin D-Serumwerten, gezeigt werden. Der BMI konnte dabei 

a ls Einf lussfaktor ausgeschlossen werden [164, 165] .  Eine prospekt ive Studie wies 

nach, dass e ine Subst i tu t ion mit  20 µg Vi tamin D tägl ich bei  Frauen mit Kinderwunsch 

zu e iner  ausreichenden Vitamin D Serumkonzentrat ion führt  [166].  

Omega-3-Fettsäuren 

Zum Nutzen der Omega-3-Fet tsäuren g ibt  es b isher e ine Studie, die unter e iner 

Omega-3-Fet tsäuren-halt igen Ernährung e inen pos i t iven Einf luss auf  d ie embryonale 

Morphologie gezeigt hat [167].  Eine weitere Studie untersuchte den Zusammenhang 

zwischen Omega-3-Fet tsäure Serumkonzentrat ionen und dem Eintr i t t  e iner 

Schwangerschaf t  bzw. der  LGR. Je 1%-Anstieg im Serum st iegen d ie k l in ische SSR 

sowie d ie LGR um jewei ls 8% [168] .Eine weitere Untersuchung konnte an einer 

Kohor te von 228 Frauen, d ie spontan oder durch e ine ART schwanger wurden, e ine 

um ca. 10% höhere Scheite l -Ste iß-Länge des Embryos nachweisen, wenn diese 

Frauen sich eher F isch- und Ol ivenöl-re ich mit  wenig F le isch ernährten [169] .  

Konsensbasier te  Empfehlung  3.1.E1  

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Bei der  ärzt l ichen Anamneseerhebung sol len ( fer t i l i tä ts-)  re levante 
Ris ikofaktoren (z.  B.  Al ter ,  Rauchen,  Alkoholkonsum, Essstörungen,  
Drogenmissbrauch,  in tens ive sport l iche Betät igung)  expl izi t  erhoben werden.  
Dabei sol l  auf  mögl iche negative Auswirkungen hins icht l ich des  
Therapieerfolges bzw. eine potent ie l le Schädigung der Keimzel len und des 
Embryos h ingewiesen werden.  
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Konsensbasier te  Empfehlung  3.1.E2  

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Beim Erstgespräch e ines Kinderwunschpaares sol l  darauf  hingewiesen 
werden, dass sowohl  e in BMI > 30 kg/m² a ls auch e in BMI < 19 kg/m² 
häuf iger zu Ovulat ionsstörungen und Infer t i l i tä t  führ t .  
 

 

Konsensbasier te  Empfehlung  3.1.E3  

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Vor Beginn e iner Kinderwunschbehandlung sol l  auf  d ie Notwendigkei t  e iner  
Folsäuresubst i tut ion mit  400 µg Folsäure h ingewiesen werden.  
 

 

Konsensbasier te  Empfehlung  3.1.E4  

Exper tenkonsens  Konsensusstärke +++  

Die obl igate Folsäuresubst i tu t ion kann durch d ie Einnahme eines 
Mult ivi taminpräparates erfo lgen, das zusätzl ich u.a. noch 20 µg Vitamin D 
enthäl t .  
 

 

Konsensbasier te  Empfehlung  3.1.E5  

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Bei Vor l iegen e iner  verhaltensbedingten Fert i l i tä tsstörung sol l te e ine 
entsprechende Beratung bzw. Psychotherapie empfohlen werden (z.  B.  
Psychotherapie bei Essstörung, Suchtberatung, psychosozia le 
Kinderwunschberatung).  
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3.2 Sexualität und sexuelle Störungen 

Bis zu 60% der Paare mit  unerfül l tem Kinderwunsch ber ichten über Einschränkungen 

ihrer Sexual i tät ,  a l lerd ings beruhen d ie Prävalenzangaben vorwiegend auf  Studien bei  

ART. Zuver läss ige Angaben zu sexuel len Problemen und Funkt ionsstörungen bei  

Paaren vor e iner ART l iegen b isher n icht  vor .  Sexuel le Störungen zählen zu den eher 

seltenen Gründen für  eine ungewol l te Kinder los igkei t ,  wobei auch h ierzu nur sehr 

begrenzt Daten vor l iegen. Zumindest passager können Auswirkungen des durch d ie 

Diagnose „Fert i l i tätsstörung“ ausgelösten emotionalen Stresses auf  d ie 

Konzept ionswahrschein l ichkeit  vermutet werden, da dadurch die sexuel le L ib ido und 

d ie Frequenz des Sexualverkehrs herabgeset zt  se in kann,  worüber das Paar 

entsprechend aufgek lärt  werden sol l te [170] .  W ährend mit dem Wunsch nach e iner 

Schwangerschaf t  d ie Sexual i tä t häuf ig zunächst  in tens iv ier t  wird, fo lgt  auf  d ie 

Diagnose e iner  Infer t i l i tä t  of tmals e ine Redukt ion sexuel ler  Akt iv i täte n [171,  172] .  

Bei  unerfü l l tem Kinderwunsch t reten gehäuf t  sexuel le Störungen auf :  Die Prävalenz 

sexuel ler  Störungen beträgt bei  infer t i len Paaren 40% und bei  bet rof fenen Frauen 56–

76%, wobei d ie e inzelnen Studien große methodische Unterschiede aufweisen  [173].  

In e iner Studie von Mi l lheiser et a l.  [174] zeigten 40% der Kinderwunschpat ient innen 

im Vergle ich zu 25% einer Kontro l lgruppe e in erhöhtes Ris iko für  sexuel le 

Dysfunkt ionen.  

Im Vergleich mit  der Kontrol lgruppe lagen bei  unerfü l l tem Kinderwunsch s ignif ikant  

n iedr igere Werte in Bezug auf  L ib ido, Erregung, Frequenz des Geschlechtsverkehrs  

und Masturbat ion vor.  Al lerd ings l iegen auch Studienergebnisse vor,  nach denen s ich 

Frauen mit und ohne Infert i l i tä tsproblematik  nicht in der Häuf igkei t  sexuel ler  

Störungen unterscheiden. Bei Männern f inden vie le Studien e ine höhere Prävalenz 

von Erekt ions- und Ejakulat ionsstörungen nach Diagnoseste l lung e iner 

Fer t i l i tä tsstörung, d ie Studienlage is t  aber auch h ier uneinheit l ich bzw. bezieht s ich 

überwiegend auf  Männer , d ie s ich berei ts in reprodukt ionsmedizin ischer Behandlung 

bef inden [171].  

Eine Fragebogenerhebung zur Sexual i tä t des Paares mit  unerfü l l tem Kinderwunsch 

kann d ie ärzt l iche Sexualanamnese nicht ersetzen, da von Verzerrungen der 

Ergebnisse im Sinne der sozia len Erwünschthei t  ausgegangen werden muss. Im 

Gespräch is t  d ie Sens ibi l i tä t  des Themas unbedingt zu beachten,  aber von ärzt l icher 

Sei te aus sol l te  kein Tabu akt iv mitgetragen werden, es sol l te d iskret und konkret 

gefragt werden. Sol len zusätzl ich Fragebögen zur Erhebung sexueller  Probleme und 

Funktionsstörungen zum Einsatz kommen, so s ind „standardgemäße“ Instrumente wie 

der  „Female Sexual  Funct ion Index (FSFI)“  bzw. der  „ Internat ional Index of  Erect i le 

Funct ion ( I IEF)“  wegen ihrer zumeis t invas iven Frageformen in e iner  

Kinderwunschsprechstunde eher  ungeeignet,  empfehlenswerter  –  da 

n iedr igschwel l iger –  is t  bspw. der „Self -Esteem and Relat ionship Quest ionnair e“  

(SEAR)  [175].  
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Neben einer Aufk lärung über d ie Altersabhängigkei t  der Fert i l i tä t  und 

fert i l i tä tsbezogene Ris ikofaktoren sol l te  eine Sexualaufk lärung erfo lgen.  Of fenheit  

gegenüber sexuellen Fragen und insbesondere e in akt ives G esprächsangebot durch 

den Arzt  er leichtern es Paaren,  sexuelle Schwier igkeiten anzusprechen. Nach der  

Erhebung einer Sexualanamnese bei Diagnoseste l lung e iner Fert i l i tä tsstörung sol l ten 

Veränderungen im sexuel len Er leben und Verhal ten des Kinderwunschpaares im 

wei teren Behandlungsver lauf  von ärzt l icher  Sei te akt iv themat is ier t  und regist r ier t 

werden.  

 

Konsensbasier te  Empfehlung  3.2.E6  

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Bei Diagnoseste l lung einer Fer t i l i tä tsstörung sol l te gezie l t  nach sexuel len 
Problemen in der Paarbeziehung gefragt werden. Veränderungen im 
sexuel len Er leben bzw. Verhalten im wei teren Behandlungsver lauf  sol l ten 
expl izi t  erhoben werden.  

 

Konsensbasier te  Empfehlung  3.2.E7  

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

In den Fäl len, in denen die Paare selbst ihr  sexuel les  Er leben und Verhal ten 

a ls behandlungsbedürf t ig er leben, sol l te e ine Sexualtherapie empfohlen 

werden.  

3.3 Psychologische Faktoren 

3.3.1 Diagnostik und Therapie psychologischer Faktoren  

Laut der ESHRE Leit l in ie weisen Pat ienten vor e iner ART keine schlechteren 

par tnerschaf t l ichen bzw. sexuel len Beziehungen im Vergleich zur 

Al lgemeinbevölkerung  auf ,  auch d ie Prävalenzraten sexueller  Funkt ionsstörungen 

l iegen im Vergle ich n icht höher . Das Gle iche g i l t  für  Depress ivi tät,  psychiatr ische 

Störungen und al lgemeine Psychopathologie d ieser Pat ienten,  während bezügl ich 

State-  und Trai t -Ängst l ichkeit  die Befunde noch inkons istent s ind [9] .  

Bezügl ich des Stresser lebens ber ichten Frauen vergle ichsweise über etwas stärkere 

Beeinträcht igungen im sozia len und sexuellen Bereich a ls ihre Par tner , auch ihre 

Depress ivi tätswer te l iegen vergle ichsweise höher. Höhere Ängst l ichkei t  wird bei  

Frauen beobachtet ,  deren Partner ausschl ießl ich a l le in d ie Fert i l i tätss törung des 

Paares verursacht (sog. andrologisch bedingte Infer t i l i tät) ,  während bei anderen 

Diagnosegruppen keine vergle ichsweise erhöhte Ängst l ichkeit  zu beobachten ist .  
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Bezogen auf  d ie Depress iv i tät der Frau g ibt es keine Zusammenhänge mit den 

medizin ischen Diagnosegruppen.  

Sinngebungsor ient ier te Krankhei tsbewält igung (Coping) erweis t s ich für  d ie Frau und 

ihren Par tner  a ls  günst iger bezügl ich par tnerschaf t l ichen und sozia len Stresser l ebens, 

während e ine überwiegend akt iv -vermeidende Copingstrategie von Männern wie auch 

von Frauen mögl ichst n icht genutzt  werden sol l te. Beide Copingstrategien haben auch 

entsprechende deut l iche Ef fek te beim Par tner [176].  Bezügl ich pass iv-vermeidenden 

und akt iv-konfront ierenden Copingstrategien s ind d ie Resultate widersprüchl ich, es  

scheint  a l lerd ings akt iv -konfront ierendes Coping mit  n iedr igem 

infert i l i tätsspezif ischem Stresser leben bei  beiden Partnern e inher  zu gehen,  u nd 

pass iv-vermeidendes Coping mit  erhöhtem Stresser leben [177] .  

Die Lei t l in iengruppe der ESHRE empf iehlt  den Einsatz des Fragebogens SCREENIVF 

[178] zur Ident i f izierung von Pat ienten mit  psychologischen Ris ikofaktoren vor e iner  

ART. Erste Studien zur prädik t iven Valid ität aus Portugal [179] und den Nieder landen 

[180] [181] ergaben al lerd ings keine hohe prädik t ive Val id i tät des SCREENIVF 

bezügl ich e ines „drop -outs“ .  Die ers te deutsche Studie mit  dem SCREENIVF wies 

hingegen auf  eine hohe k l in ische Relevanz d ieses Fragebogens h in [176] .  Auch 

andere psychologische Screeninginstrumente wie z.  B. das „Fer t i l i t y Problem 

Inventory (FPI)“  [182] oder der Fer t iQoL [183] wurden bereits  an St ichproben in 

Deutschland erfo lgre ich e ingesetzt  [184],  [185] .  

Eindeut ige psychologische Kontra indikat ionen e iner ART l iegen aus 

wissenschaf t l icher Sicht (noch) n icht vor.  Einzelfa l lentscheidungen sol l ten auf  der 

Basis  der reprodukt iven Autonomie des Paares und des Kindeswohls in terd iszip l inär  

betrachtet werden.  

Eine psychosomat isch or ient ier te Diagnost ik  sol l te dem Paar insbesondere im 

Ers tgespräch angeboten werden sowie a ls Beratungs - bzw. begle itendem Gespräch 

vor invas iven medizin ischen Eingr if fen (z.B. Übergang von IUI  zu IVF, vor e iner  

Behandlung mit Gameten Anderer bzw. im Aus land, o.ä.) ,  bei chronischer Erkrankung 

eines Par tners  und bei  vorher igem Abortgeschehen.  

Informat ionen zur Bewält igung der  Kinderwunschbehandlung sol l ten in aktuel ler  Form 

al len Personen mit Kinderwunsch niedr igschwel l ig zur Verfügung gestel l t  werden. Von 

den behandelnden Ärzten sol l te auf  d ie Vorzüge des Internet (z.B. n iedr igsc hwel l ige 

Verfügbarkeit  e iner Vie lzahl von Informat ionen) und dessen Nachte i le (kaum 

Mögl ichkei ten zur  Val id ierung dieser Informationen verfügbar)  h ingewiesen werden.  

Al le  Frauen und Männer,  d ie s ich für  e ine Infert i l i tä tsbehandlung entscheiden, sol len 

d ie Mögl ichkeit  zur Informat ion, Aufk lärung und Beratung im Sinne emotionaler 

Unters tützung und Hi l fe bei der  Problembewält igung erhal ten. Ein 

behandlungsunabhängiges Angebot sol l te s ich an a l le Frauen und Männer r ichten,  

insbesondere bei f rüheren negat iven Er fahrungen oder mehreren erfo lg losen 

Behandlungsversuchen. Die Intervent ionen sol l ten pr imär auf  d ie Vermit t lung von 



  
Diagnostik und Therapie vor einer assistierten reproduktionsmedizinischen Behandlung 

 
Diagnostik und Therapie vor einer assistierten reproduktionsmedizinischen Behandlung 

 
56 

Informat ionen,  e ine Verbesserung der psychischen Bef indl ichkei t  und e ine Redukt ion 

von Stress abzie len.  

Ein neuerer Review zu den Ef fek ten psychosozia ler  Intervent ionen bei 

Fer t i l i tä tsstörungen kommt zu fo lgendem Schluss: „Da zusammenfassend gesehen 

schädl iche Auswirkungen wissenschaf t l ich fundierter psychosozia ler Intervent ionen 

bei Fer t i l i tätss törungen eher sehr unwahrschein l ich s ind und s ic h zumindest  d ie 

Tendenz e iner besseren Lebensqual i tät nach Beratung bzw. Psychotherapie in den 

h ier  betrachteten Reviews und Meta -Analysen zeigt ,  so l l te Paaren d iese Mögl ichkei t  

nach Bedarf  niedr igschwel l ig zur Verfügung stehen, zu jedem Zeitpunkt e iner  

reprodukt ionsmedizin ischen Behandlung und auch unabhängig davon. Nach 

derzei t igem wissenschaf t l ichen Stand kann e ine Erhöhung der  

Schwangerschaf tswahrschein l ichkeit  durch solche Intervent ionen den Paaren 

a l lerd ings n icht in  Auss icht geste l l t  werden (außer be i  verhal tensbedingter  

Fer t i l i tä tsstörung)“  [57, S. 12] .  Laut AW MF-Leit l in ie [8 ] is t  e ine Erhöhung der SSR bei  

verhaltensbedingter Fer t i l i tä tsstörung nach psychosozia ler Intervent ion nur dann 

wahrschein l ich, wenn die ursächl ichen Faktoren psychotherapeut isch erfo lgreich 

bearbei tet werden konnten [186] .  Die in der  (äl teren) psychosomatischen L iteratur in  

Fal lber ichten erwähnten Schwangerschaf ten aufgrund psychotherapeutischer  

Bearbeitung „unbewusster  Ambivalenzen“  haben nur  Einzelfa l lcharakter  und dürfen 

nicht general is ier t  werden. Ohne Kontro l lbedingung ble ibt  unk lar ,  o b der 

Schwangerschaf tseintr i t t  n icht auch ohne vorher ige Psychotherapie zum gle ichen 

Zeitpunkt stat tgefunden hätte. Paare mit  Kinderwunsch, d ie innerhalb von zwölf  

Monaten n icht schwanger wurden, haben eine durchschni t t l ich 50%ige Chance auf 

e ine Spontanschwangerschaf t  innerhalb der  nächsten 36 Monate [187].  

Die AWMF-Leit l in ie forder t,  dass die  vorhandenen evidenzbas ierten 

Intervent ionsansätze  für d ie psychologische Beratung und Therapie bei 

Fer t i l i tä tsstörungen sowie deren Qual i tä tssicherung in d ie Prax is implement ier t  

werden sol len [8] .  Trotz der Spezif i tä t  d ieses Anwendungsfe ldes ist  aber auch d ie 

Untersuchung al lgemeiner Psychotherapiewirk faktoren essenzie l l .  Zudem gi l t  es,  

spezi f ische For tb i ldungsangebote für  d ie Berater/Therapeuten sowie 

Qual i tä tsr icht l in ien für  das Beratungsangebot bei Fer t i l i tätss törungen wei ter zu 

etabl ieren und zu evalu ieren [188] . 

Nach internat ionalem Forschungsstand bedürfen max. 10 -15% der Paare in e iner  

reprodukt ionsmedizin ischen Behandlung gezie l ter  psychos ozia ler  Beratung bzw. 

Psychotherapie. Eine Veral lgemeinerung d ieses Befundes auf  a l le  Paare vor e iner  

ART erscheint  nicht zu lässig.  
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Konsensbasier te  Empfehlung  3.3.E8  

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Der Einsatz von Screening-Instrumenten zur  Erfassung psychisch vulnerabler  

Paare kann erwogen werden. Eine psychosomatisch or ient ier te Diagnost ik  

sol l te dem Paar angeboten werden, e ine psychopathologieor ient ier te 

Rout inediagnost ik  is t  n icht er forder l ich.  

 

Konsensbasier te  Empfehlung  3.3.E9  

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Aktuel l  kann keine generel le Empfehlung zur Überweisung in  eine 

psychosozia le Beratung bzw. Psychotherapie gegeben werden, außer es l iegt  

e ine verhaltensbedingte Fer t i l i tä tsstörung oder e ine behandlungsbedürf t ige 

psychische Erkrankung (nach ICD10) vor .  

 

 

3.4 Diagnostik und Therapie angeborener und erworbener 
genitaler Anomalien 

 

Anomalien des weibl ichen inneren Geni ta les können angeboren oder erworben 

auf treten.  Angeborene Fehlb i ldungen werden z.B.  durch e ine gestörte embryonale 

Entwick lung verursacht .  Die erworbenen Anomal ien umfassen anatomische 

Veränderungen, d ie im  Laufe der reprodukt iven Phase entstehen (z.B. Myome, 

Polypen, Endometr iose) oder durch Infekt ionen bzw. uter ine Voroperat ionen (z.B. 

Kürettage)  ausgelöst werden.  

 

3.4.1 Diagnostik  

Die Diagnost ik  geni ta ler  Pathologien erfo lgt nach sorgfä lt iger  Anamnese mit te ls  

gynäkologischer  Untersuchung (Speculum -Untersuchung und b imanueller  Palpat ion) ,  

b i ldgebenden Maßnahmen oder invas iver  operat iver  Methoden.  
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3.4.1.1 Sonographie   

Die vaginale 2D- und 3D-Sonographie is t  e ine n icht- invas ive Methode zur Beur tei lung 

genita ler  Fehlb i ldungen. Durch d ie vaginale 2D-Sonographie kann ver läss l ich d ie 

Form und Größe von Uterus und Ovar ien mit  den jewei l igen Pathologien dargeste l l t  

werden. Die vaginale 3D-Sonographie d ient  zur Visual is ierung des Uteruscavum u nd 

l iefert  e ine zuver läss ige Beur te i lung von Uterussepten,  Myomen und Polypen.  

In der Meta-Analyse der ESHRE/ESGE [189] zeigte d ie vaginale  2D-Sonographie in 

der  Beur te i lung geni ta ler  Fehlbi ldungen gegenüber der Hysteroskopie/Laparoskopie 

(HSK/LSK) e ine Sens it iv i tä t von 67 ,3% (95% CI 51 ,0-83,7) und e ine Spezi f i tät  von 

98,1% (95% CI 96 ,0-100) .  Die vaginale 3D-Sonographie war in d ieser Meta -Analyse 

der  2D-Sonographie über legen und ze igte im Vergle ich zur 

Hysteroskopie/Laparoskopie e ine Sens i t ivi tät von 98 ,3% (95% CI 95,6-100) und e ine 

Spezi f i tät  von 99,4% (95% CI 98 ,4-100).  

3.4.1.2 Hystero-Kontrast-Sonographie (HKSG) 

Die HKSG kann zusätzl ich zur Sonographie durch intra zervikale Kontrastmit te lgabe 

n icht- invas iv d ie Cervix,  das Uteruscavum (Septen, Polypen, Myome) und d ie Tuben 

dars tel len. Ein Nachte i l  is t  d ie untersucherabhängige Beurte i lung und eine 

mögl icherweise durch Artefakte (Darmüber lagerungen, Luf te inschlüsse) bedingte 

verminderte Aussagekraf t .  

Im Vergle ich zur HSK/LSK zeigte d ie Meta-Analyse der ESHRE/ESGE für die HKSG 

eine Sensi t iv i tät  von 95,8% (95% CI 91,1 -100) und e ine Spezi f i tät  von 97,4% (95% CI 

94,1-100) [189] .  

3.4.1.3 Hysteroskopie (HSK)  

Die HSK gibt  Aufschluss über  d ie zervikalen und intrakavitären Fehlb i ldungen sowie 

d ie Tubenost ien . Vorte i l  der  Methode is t  d ie g le ichzei t ige Mögl ichkei t  der operat iven 

Korrektur .  Nachte i le s ind d ie fehlende Information über d ie Myometr iumdicke und d ie 

äußer l iche Kontur  des Uterus.  

3.4.1.4 Laparoskopie (LSK)  

Die LSK kann d ie Uteruswand und Struktur ,  d ie Anlage der Tuben un d der Ovar ien am 

sichers ten beurte i len.  

Vorte i l  der Methode ist  d ie g le ichzei t ig  mögl iche operat ive Therapie, Nachte i l  d ie 

fehlende Beur te i lung der  in trakavi tären Strukturen. Daher sol l te  s ie mit  der  HSK 

kombinier t  werden.   

Die Kombinat ion aus LSK und HSK gi l t  wei terh in a ls sogenannter Gold -Standard. Da 

d iese Eingr if fe a l lerd ings invas iv s ind und g le ichzei t ig d ie n icht - invas iven 

d iagnost ischen Methoden verbesser t wurden,  muss d ie Anwendung der geeigneten 

Verfahren individuel l  abgewogen werden .  
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3.4.2 Diagnostik angeborener genitaler Anomalien 

Angeborene uter ine Fehlb i ldungen s ind zum Tei l  symptomlos und werden daher  häuf ig 

a ls Zufa l lsbefund d iagnost izier t .   

Je nachdem welche Fehlb i ldung zugrunde l iegt ,  kann d iese z.B. mit  der Menarche  

oder bei der  Entb indung symptomat isch werden. Da d iese Leit l in ie die Diagnost ik  vor  

e iner Kinderwunschbehandlung bewertet ,  so l l  n icht auf  d ie Diagnost ik  bei  pr imärer 

Amenorrhoe oder anderen Beschwerden ohne bestehenden Kinderwunsch 

e ingegangen werden.  

Für d ie Einordnung angeborener Uterusfehlb i ldungen ex ist ieren unterschiedl iche 

Klass if ikat ionen. Diese Leit l in ie gre if t  in den nachfo lgenden Ausführungen auf  d ie 

Klass if ikat ion der amerikanischen Fachgesel lschaf t  (ASRM) [190] sowie den von der 

ESHRE/ESGE publ izier ten Konsensus zur  Diagnost ik  geni taler  Fehlb i ldungen [189] 

zurück, auch wenn beide im Detai l  Unterschiede aufweisen . Beim Vergleich von 

ESHRE/ESGE- und ASRM-Klass if ikat ion wird für  d ie Ers tgenannte z.B. e ine 

Überdiagnose des Uterus septus angenommen [191].  Alternat ive Klass if ikat ionen wie 

d ie Vagina Cervix Uterus Adnex –assoc iated. Malformat ion-Classif icat ion (VCUAM) 

[192]  s ind für  komplexere Fehlb i ldungen besser geeignet.   

In jedem Fal l  so l l te bei Uterusanomal ien auch nach assozi ier ten genita len (Vagina, 

Cervix)  sowie Nieren- und Harnle iter fehlbi ldungen gesucht  werden.  

In der Rout ine zeigt  s ich a l lerdings –  unabhängig von der verwendeten Klass if ikat ion 

–  auch bei er fahrenen Operateuren e ine erhebl iche Untersuchervar iabi l i tät  bei der 

Interpretat ion hysteroskopischer Befunde und der  Einordnung von 

Uterusfehlb i ldungen.  In e iner Studie wurden 78 Experten aus 24 Ländern HSK-Videos 

vorgelegt.  Dabei zeigten s ich erhebl iche Unterschiede in der Befundinterpretat ion 

[193] .  Dieses Ergebnis änderte s ich in e iner Folgestudie mit  191 Gynäkologen ( im 

Median 10 Jahre Berufserfahrung) aus 43 Ländern bei 10 zu beur te i len den Befunden 

auch dann n icht wesent l ich, wenn in e iner Gruppe (n = 86) vorher e ine Schulung über  

d ie d iagnost ischen Kr iter ien des Uterus septus durchgeführt  wurde [194] .  

Mögl icherweise s ind unterschiedl iche Studienergebnisse auch durch d iese 

Untersuchervar ianz bedingt .  

In d ieser  Leit l in ie wird nur  auf  ausgewähl te häuf ige Fehlb i ldungen eingegangen:  den 

Uterus septus /subseptus (ESHRE/ESGE Klasse 2, AFS-Klasse V) ,  den Uterus 

b icorn is /duplex (ESHRE/ESGE Klasse 3,  AFS-Klasse IV/I I I )  sowie den Uterus  

unicornis/unicol l is  (ESHRE/ESGE Klasse 4, AFS-Klasse I I) .  

Für deta i l l ier te d iagnost ische und therapeut ische Empfehlungen zu wei teren und vor  

a l lem auch zu komplexeren Fehlb i ldungen wird an d ieser Ste l le expl izi t  auf  d ie AWMF-

Lei t l in ie „W eibl iche genita le Fehlb i ldungen “  (Nr.  015-052) verwiesen.  
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3.4.2.1 Uterus septus/subseptus (ESHRE/ESGE Klasse 2, AFS-Klasse V)  

Charakter ist isch ist ,  dass d ie äußere Begrenzung des Uterus unauf fäl l ig is t ,  aber e ine 

Vert iefung vom Uterusfundus ausgehend von über 50% der Myometr iumdicke in das 

Cavum hineinragt.  Diese Vert iefung kann den Uterus a ls Septum komplett  oder 

inkomplett  tei len. Diese Fehlb i ldungen können mit  Fehlb i ldungen der Cervix (Septum 

bis doppel t  angelegte Cervix)  oder der  Vagina (komplettes  oder inkomplet tes  

vaginales Septum) e inhergehen.  

Um den sept ier ten Uterus k lar  vom Uterus arcuatus (AFS-Klasse VI)  sowie Uterus 

b icorn is (AFS-Klasse IV) abzugrenzen, wurden verschiedene Vorschläge unterbrei tet  

[195] .  Die Diagnost ik  und Dif ferenzierung von Uterus septus und Uterus  b icornis is t  

mit  der 3D-Sonographie in Kombinat ion mit  e iner HSK möglich. W egen ihrer 

ger ingeren Invas iv i tät so l l ten diese Methoden , fa l ls  mögl ich,  der HSK/LSK vorgezogen 

werden [195].  

3.4.2.2 Uterus bicornis /duplex (ESHRE/ESGE Klasse 3,  AFS-Klasse IV/I I I )  

Bei dieser Fehlbi ldung handel t  es  s ich ebenfal ls  um eine Entwick lungsstörung der 

Mül ler-Gänge. Charakter is t isch is t ,  dass ( im Gegensatz zu ESHRE/ESGE Klasse 2 ) 

d ie äußere Kontur  des Uterus verändert  is t .  Es kommt zu einer  

Einstülpung/Einziehung des Uterusfundus über  50% der Fundusdicke.  Diese 

Einstülpung kann über e inen k le inen Tei l  oder komplett  b is zur Cervix vor l iegen  und 

daher mit  Fehlb i ldungen der Cervix (sept ier t  b is doppelt  angelegt)  und der Vagina 

( te i lweise oder komplet t  sept ier t)  kombiniert  se in.  Bei e iner komplet ten Einstü lpung 

des Fundus bis zur Cervix und e iner doppel t  angelegten Cervix wird im deutschen 

Sprachgebrauch der  Terminus Uterus duplex oder Uterus d idelphys verwendet.  

Zu den diagnost ischen Opt ionen wird auf  Abschni t t  3 .4.1 verwiesen.  

3.4.2.3 Uterus unicornis/unicol l is (ESHRE/ESGE Klasse 4, AFS-Klasse I I)  

Der Uterus unicornis /unicol l is  is t  durch das Fehlen oder d ie inkomplet te Ausbi ldung 

e ines Uterushornes def in ier t .  Bei  d iesen Fehlb i ldungen wird unterschieden, ob das 

rudimentäre Uterushorn mit  dem Uteruscavum verbunden ist  und e in funkt ionel les 

Endometr ium vor l iegt.  W enn letzteres vorhanden ist ,  aber keine Verbindung zum 

Uteruscavum besteht ,  kommt es zum Zei tpunkt der Menarche zur Bi ldung e iner 

Hämatometra im rudimentären Horn mit  nachfolgenden Unterbauchschmerzen. Fal ls 

e ine Verbindung zwischen den Uterushörnern besteht,  kann zwar d as 

Menstruat ionsblut abf l ießen, aber das Ris iko für  eine ektope Schwangerschaf t  is t  

erhöht ,  so dass d iese Fehlbi ldung mögl icherweise erst während der reprodukt iven 

Phase erkannt wird.  
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Konsensbasier te  Empfehlung  3.4.E10 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Zum Ausschluss e iner  angeborenen Fehlb i ldung sol l  nach e iner  

gynäkologischen Untersuchung eine Vaginal -Sonographie erfo lgen. Bei  

Verdacht auf  e ine angeborene Fehlb i ldung sol len eine 3D -Sonographie 

und/oder eine Hysteroskopie, ggf .  in  Kombinat ion mit  e iner Laparoskopie 

erfo lgen.  

 

3.4.3 Diagnostik erworbener genitaler Anomalien 

3.4.3.1 Diagnost ik von Myomen 

Myome werden auf  Grund ihrer Lage und ihrer Beziehung zum Uteruscavum anhand 

der FIGO-Klass if ikat ion in submuköse Myome (Typ 0 -2) und andere Myome (Typ 3-7) 

e ingete i l t .  W ährend bei b is zu 11% der schwangeren Frauen Myome sonographisch  

festgeste l l t  werden, s ind nur 4% der Schwangerschaf ten durch Myome komplizier t  

[196] .  

Die vaginale Sonographie g i l t  a ls Goldstandard für d ie Diagnost ik  der Myome [197] .  In 

Kombinat ion mit  der intrauter inen Kochsalz - Infus ion oder der 3D-Sonographie können 

submuköse Myome (FIGO Typ 0-2) zuver lässig d if ferenzier t  werden [197].  In e iner 

Meta-Analyse wurde für d ie vaginale 2D-Kontrastsonographie e ine Sens it iv i tä t von 

94% [95%CI 89-97%) und eine Spezif i tä t  von 81% (95%CI 76-86%) beschr ieben [198] .  

Weder d ie vaginale Sonographie noch das MRT können ein benignes Myom und e in 

Sarkom zuver lässig d if ferenzieren.   

Konsensbasier te  Empfehlung  3.4.E11 

Expertenkonsens  Konsensusstärke ++  

Zur  Diagnost ik  von Myomen sol l  e ine  Vaginal -Sonographie erfo lgen.  

3.4.3.2 Diagnost ik von Polypen und intrauterinen Adhäsionen  

Der Goldstandard in der Diagnost ik  in trauter ine r  Polypen und Adhäs ionen is t  d ie HSK. 

Die al le inige vaginale Sonographie hat in der Erkennung von Polypen e ine deut l ich 

n iedr igere Sens it iv i tät  und Spezif i tä t  a ls in der Kombinat ion mit  der  in trauter inen 

Kontrastmit te lgabe von ster i ler  Kochsalzlösung [199] .  Für  d ie vaginale 2D-

Kontrastsonographie wurde in e iner  Meta-Analyse e ine Sens i t iv i tä t von 93% [95%CI 

89-96%) und Spezif i tät  von 81% (95%CI 76 -86%) angegeben [198].  Eine Cochrane-

Analyse schloss 8 Studien e in und zeigte für  d ie Erkennung von Polypen durch d ie 

vaginale 3D-Sonographie mit  ster i ler  Kochsalzlösung  e ine Sens i t ivi tät von 96% 

(95%CI 79,4-99,4%) bzw.  e ine Spezi f i tät  von 99,9% (95%CI 93,8-100%) [200] .   
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Die vaginale 2D-Vaginalsonographie kann bei schweren Adhäs ion en durch d ie 

Dars te l lung e iner Serometra, hypoechogener Strukturen oder sonographischer  

Unterbrechungen in der Endometr iumstruktur e inen Hinweis auf  Adhäsionen geben  

[201] .   

Konsensbas ier te  Empfehlung  3.4.E12 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Bei Verdachtauf  intrauter ine Polypen und/oder  Adhäsionen sol l  e ine 

Hysteroskopie erfo lgen.  

 

3.4.3.3 Diagnost ik des tubaren Faktors 

Eine tubare Infer t i l i tät  wird in b is zu 35% als Ursache für den unerfü l l ten 

Kinderwunsch angegeben [202] .  Der  Goldstandard zur  Beur te i lung der 

Tubendurchgängigkeit  is t  die d iagnost ische LSK mit Chromopertubation. Da d iese eine 

invas ive Methode darste l l t ,  wurden zunehmend nicht invas ive Methoden zur 

Tubendurchgängigkeitsprüfung evalu iert .  Aktuel l  g ibt  es  d ie Mögl ichkeit  der  

Hysterosalp ingographie (HSG)  oder der  Hystero-Kontrast-Sonograph ie (HKSG), 

entweder mit  ster i ler  Kochsalzlösung oder  mit  e inem dafür entwickeltem Schaum . 

Rajesh et a l.  [202] haben die HKSG mit  Schaum und mit Kochsalzlösung an 40 

Pat ient innen vergl ichen und fanden eine Über legenheit  der  Schaum-HKSG (60% vs .  

35%, p=0,04),  a l lerd ings wurde keine LSK eingesetzt .  Eine Meta-Analyse konnte e ine 

hohe Sens it iv i tät von 92% (95%CI 82 -96%) und Spezif i tä t  von 95% (95%CI 90 -97%) 

für d ie HKSG nachweisen.  In d ieser Studie war d ie HKSG zwar  der HSG nicht  

s ignif ikant über legen (Sens i t ivi tät 94% [95CI 74-99%] und Spezif i tä t  92% [95CI 87 -

95%], p=0,4),  a l lerd ings besteht bei der sonographischen Diagnost ik  keine 

Strahlenbelastung [203] .  Eine wei tere Meta-Analyse [204]  untersuchte die 3D- HKSG 

im Vergle ich zur LSK. Hier  konnten 9 Studien e ingeschlossen werden, die e ine 

Sens i t iv i tät für  d ie 3D-HKSG von 98% (95% CI 91-100%) und e ine Spezif i tä t  von 90% 

(95%CI 83-95%) zeigten.  

Die pos i t ive Chlamydienserologie stel l t  e in erhöhtes Ris iko für  e ine tubare Infert i l i tä t  

dar  (s iehe Kapite l  3.5.5 .  „ Infekt io logische Faktoren “ ) .  

Findet s ich sonographisch der Verdacht bzw. laparoskopisch d ie Bestät i gung e iner 

uni-  oder b i la tera len Hydrosalp inx , bedarf  d ies e iner besonderen Berücksicht igung, da 

d iese Pathologie das Ergebnis e iner  IVF s ignif ikant nachte i l ig beeinf lusst  [205].  
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Konsensbasier te  Empfehlung  3.4.E13 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Bei einer Indikat ion für  d ie Überprüfung der  Tubendurchgängigkeit  so l l  dies  

entweder mit  Hi l fe  e iner Laparoskopie mit  Chromoper tubat ion oder  e iner  

Hysterokontrastsonographie ( HKSG) erfo lgen.  

Wenn zur  Tubenabk lärung e ine Laparoskopie erfo lgt ,  so l l  d iese mit  e iner 

Hysteroskopie kombiniert  werden.  

 

3.4.4 Therapie angeborener genitaler Anomalien  

Vor Indikat ionsste l lung für  e ine Therapie muss evaluier t  werden, ob d ie jewei l ige 

Fehlb i ldung für d ie Patient in symptomat isch oder asymptomat isch ist  und d ie Fert i l i tät  

überhaupt e inschränkt .  Man geht davon aus,  dass bei ca. 3% der Frauen mit pr imärer 

Infer t i l i tät  und bei ca. 5 -10% der Frauen mit W SA eine angeborene Fehlb i ldung 

nachweisbar is t  [206] .  Bei asymptomatischen Frauen mit pr imärer  Infert i l i tä t  steht  d ie 

operat ive Therapie e iner d iagnost izier ten uter inen Fehlb i ldung n icht im Vordergrund. 

Wenn die Indikat ion zu einer operat iven Therapi e geste l l t  wird, hat  d ie Herste l lung der 

Uterusfunkt ion und -anatomie jedoch oberste Pr ior i tät .  

3.4.4.1 Uterus septus/subseptus (ESHRE/ESGE Klasse 2, AFS-Klasse V)  

In e iner Meta-Analyse wurden verschiedene int rauter ine Fehlbi ldungen hins icht l ich 

ihres reprodukt iven Outcome untersucht [207] .  Für den Uterus septus /subseptus 

wurde e ine s ignif ikant ger ingere SSR nachgewiesen (RR 0,86 [95% CI 0 ,77-0,96] ,  

p=0,009). Auch das Ris iko für  Frühabor te war s ignif ikant erhöht (RR 2 ,94 [95%CI 1,9-

4,54] ,  p<0,001) . Andere Studien konnten d ie n iedr igere SSR bei iso l ier tem Uterus 

septus/subseptus,  bei  a l lerd ings in a l len Studien ger inger Fal lzahl ,  n icht bestät igen 

[195] .  Ein ige Studien untersuchten, ob d ie Septumdissekt ion bei pr imärer Infer t i l i tät  

e inen Vorte i l  für  die SSR bzw. LGR ergibt .  Auch wenn diese Untersuchungen meist 

nur k le ine Fal lzahlen e inschlossen, zeig ten s ie e inen Vorte i l  für  die Septumdissekt ion 

bzw. Metroplast ik  bei Frauen mit id iopat hischer Infert i l i tä t  [208-210].  Eine 

Untersuchung wer tete  d ie SSR und LGR bei  Frauen nach Septumdissekt ion und e iner 

ART aus . Sie zeig te,  dass d ie SSR und LGR bei Frauen mit e inem Uterusseptum 

signif ikant n iedr iger waren a ls bei Frauen, d ie keine uter ine Fehlb i ldung aufwiesen 

(SSR: 2,7% vs.  21,7%, p=0,001; LGR: 12,4% vs.  29,2%, p=0,001) . Bei Frauen mit 

e iner Septumdissekt ion waren die SSR und LGR nicht s ignif ikant unterschiedl ich 

[211] .  Die aktuel lste Cochrane-Analyse konnte keine randomisier ten und kontro l l ier ten 

Studien für e ine Meta-Analyse einschl ießen,  so dass aktuel l  nur Beobachtungsstudien 

und retrospekt ive Studien vor l iegen und e in Vor tei l  der Septumdissekt ion zur 

Verbesserung der SSR nicht nachgewiesen werden kann [212] .   
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Hins icht l ich der besonderen Situat ion von  Frauen mit W SA wird auf  d ie Leit l in ie 

„Diagnost ik  und Therapie bei wiederhol ten Spontanabor ten“  (AW MF Register -

Nr.015/050) verwiesen.  

 

3.4.4.2 Uterus bicornis/duplex (ESHRE/ESGE Klasse 3,  AFS-Klasse IV/I I I )  

Die publ izier ten Erfo lgschancen wurden für d iese Gruppe (wie für  den Uterus 

septus/subseptus)  n icht kontro l l ier t  und randomis iert  untersucht,  so dass v.a. 

retrospekt ive Datenanalysen vor l iegen. In e iner  Meta-Analyse [207] war d ie SSR bei  

Frauen mit Uterus b icorn is oder Uterus  duplex n icht unterschiedl ich zu den Kontro l len, 

das Ris iko für  Frühabor te, Fehlgebur ten im zweiten Tr imester ,  Frühgebur ten und 

Fehle inste l lungen beim Uterus b icorn is al lerd ings s ignif ikant erhöht (RR 3 ,4 [95%CI 

1,18-9,76]) .  Bei Frauen mit e inem Uterus dup lex traten weder Früh- noch Spätabor te 

häuf iger  auf ,  a l lerd ings war das Ris iko für  Frühgebur ten und Fehle inste l lungen höher 

a ls in der Kontrol lgruppe.  

Da d ie Gruppengröße in den eingeschlossenen Studien k le in war und keine 

randomisier ten kontro l l ier ten Studien e ingeschlossen werden konnten,  is t  momentan 

e ine ver läss l iche Aussage über die Fert i l i tät  beim Uterus b icorn is /duplex n icht 

mögl ich.  

3.4.4.3 Uterus unicornis/unicol l is (ESHRE/ESGE Klasse 4, AFS-Klasse I I)  

Wie bei den bereits beschr iebenen Fehlb i ldungen  (ESHRE/ESGE Klasse 2 und 3, 

AFS-Klasse I I I - IV) g ibt  es  auch zu den ESHRE/ESGE Class 4 /AFS-Klasse I I -

Fehlb i ldungen keine randomisiert en kontro l l ier ten Studien. Eine Meta-Analyse [207] 

konnte für  d iese Gruppe keine ern iedr igte SSR nachweisen. Das Ris iko für  

Frühaborte,  Frühgebur ten oder Fehle inste l lungen war zwar erhöht ,  aber aufgrund der 

n iedr igen Evidenz kann h ier ebenfa l ls  keine k lare Empfehlung für eine operat ive 

Therapie gegeben werden.  

 

 

  

Konsensbasier te  Empfehlung  3.4.E14 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Bei e inem Uterus septus/subseptus sol l te vor e iner Kinderwunschbehandlung 

e ine hysteroskopische Septumdissekt ion durchgeführt  werden.  

Ein Uterus b icorn is, e in Uterus duplex und e in Uterus unicornis unicol l is  

sol len bei  pr imärer Infert i l i tät  nicht operat iv korr ig ier t  werden.  
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3.4.5 Therapie erworbener genitaler Anomalien 

3.4.5.1 Therapie von Myomen 

Submuköse Myome (FIGO Typ 0 und 1) können auf  Grund der Lage d ie Implantat ion 

beeinf lussen und insbesondere bei  Blutungsstörungen die 

Schwangerschaf tswahrschein l ichkeit  kompromitt ieren. Der Einf luss symptomloser  

intramuraler Myome (FIGO Typ 2-5)  auf  d ie Spontankonzept ionsrate is t  n i cht  e indeut ig 

bewiesen. Eine Studie hat die spontane SSR bei Frauen untersucht ,  d ie entweder für  

e ine operat ive Myomentfernung (n=92)  oder abwartendes Verhal ten (n=89)  

randomisier t  wurden. Al le Frauen hat ten bereits e inen unerfü l l ten Kinderwunsch (>  1 

Jahr )  und Myome < 4  cm.  

Die SSR war in der operat iven Gruppe nicht s ignif ikant höher .  Al lerdings war das 

Fol low-up relat iv kurz (1 Jahr)  und d ie Gruppen k le in [213] .  Ein ige Meta-Analysen zur  

Untersuchung einer operat iven Therapie vor e iner ART schlussfolger ten , dass die 

e ingeschlossenen Studien zu heterogen sind  und e ine zu ger inge stat is t ische Power  

aufwiesen. Sie zeigen  aktuel l  keinen Vor te i l  der operat iven Therapie vor einer ART 

bezügl ich der SSR oder  LGR [214-216] .  Auch das aktuel le Statement  der ASRM 

konstat ier t ,  dass es keine Evidenz für e ine Verbesserung der SSR durch e ine 

operat ive Myomentfernung,  und momentan keinen Hinweis g ibt ,  dass Myome das 

Outcome der  ART negat iv beeinf lussen [217] .  

Bezügl ich der Schwangerschaf tsr is iken durch Myome zeigt e ine große retrospekt ive 

Studie e ine erhöhte Sect iorate für  Frauen mit Myomen sowie ein erhöhtes Ris iko für  

e ine Beckenendlage oder e ine postparta le Blutung [218] .  Systematische Reviews 

konnten d ies b isher  jedoch n icht  bestät igen [219] .   

Ul ipr ista lacetat (5 mg) wurde in Deutschland erstmals 2012 als e inmal ige 

dre imonatige Therapie vor e iner operat ive Myomenukleat ion zugelassen [220] .  2014 

wurde d ie Zulassung auf  e ine Interval l therapie (3x 3 Monate) zur präoperat iven 

Therapie erwei tert  und 2015 a ls Langzei t - Interval l -Therapie unabhängig von e iner 

operat iven Intervent ion zugelassen. Sei tdem wurden zahlre iche Studien zur 

Ef fek t iv i tät der Myomtherapie durchgeführ t ,  so dass mit t lerwei le Meta -Analysen zur 

Beur tei lung der Myomverk le inerung zur Verfügung s tehe n. Al lerd ings ex ist ieren kaum 

Daten zum reprodukt ionsmedizin ischen Outcome nach Ul ipr ista lacetat .  Eine Fal lser ie 

ber ichtete von 18 Schwangerschaf ten nach Ul ipr ista lacetat,  von denen 12 zu 

Lebendgeburten führten [221] .  Ul ipr is talacetat kann unter Berücksicht igung der  

Anforderungen des Rote-Hand-Br iefes vom 26.07.2018 vor einer  

Kinderwunschtherapie e ingesetzt  werden.  

Sei t  2000 wird die MR-gesteuerte fokuss ierte Ultraschal l -Behandlung [MRgFUS] zur 

Therapie der Myome eingesetzt  [222] .  Bei guter Auswahl der Patient innen (Myome 

<10 cm, Anzahl <5 u.a.)  können die Myome größenreduziert  werden [223, 224] .  Bisher 

g ibt es e in ige Fal lber ichte über Schwa ngerschaf ten nach MRgFUS [222].  Eine Studie 

schloss 51 Frauen ein und zeigte e ine LGR von 41% bei einer spontanen Abor trate 

von 11% [225].  Nichtsdestotrotz hat  d ie Exper ten-Kommission für Radio logie 2018 
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keinen e indeutigen Einsatz der MRgFUS-Behandlung für Frauen mit Kinderwunsch 

empfohlen, da für d iese noch keine Langze itdaten vor l iegen [226].  Ähnl iches g i l t  für  

d ie Embol isat ion der  Arter ia uter ina (uter ine artery embol izat ion = UAE). Diese 

Methode is t  zwar ä lter ,  a l lerd ings s ind die Daten zur UAE bei noch nicht 

abgeschlossenem Kinderwunsch weiterhin kontrovers , so dass d ie Exper ten -

Kommission auch d iese Methode aktuel l  n icht vor abgeschlossenem Kinderwunsch 

empfohlen hat [226] .  

 

Konsensbasier te  Empfehlung  3.4.E15 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Submuköse Myome (FIGO Typ 0 und 1) sol len vor  e iner  

Kinderwunschbehandlung hysteroskopisch entfernt werden. Intramurale und 

subseröse Myome können laparoskopisch entfernt werden .  

 

3.4.5.2 Therapie von Polypen und intrauterinen Adhäsionen  

In trauter ine Polypen und intrauter ine Adhäs ionen können die Implantat ion und somit 

d ie Schwangerschaf tschancen beeinf lussen.  Je nach Publ ikat ion können Polypen in 

1%-41% bei Frauen mit unerfü l l tem Kinderwunsch auf t reten. Der genaue 

W irkmechanismus und Einf luss auf  d ie SSR bei  asymptomat ischen Frauen is t  unk lar 

[227] .  Eine randomisierte Studie [228] hat den Einf luss der  hysteroskopischen 

Polypresekt ion vor  e iner  in trauter inen Inseminat ion  ( IUI)  untersucht.  Dar in konnte 

gezeigt werden, dass oper ier te Frauen eine  höhere Schwangerschaf tschance  

aufwiesen a ls Frauen ohne Polypentfernung (RR 2,1 (95% CI 1,5 –2,9) .  Nach 

insgesamt 4 Inseminat ionszyk len waren 51,4% der  oper ier ten Frauen schwanger,  von 

den Kontro l len nur  25,4% (p<0,001). Zum Teil  wurden d iese Ergebnisse  von anderen 

Autoren bestät igt ,  a l lerd ings s ind d iese Studien zum größten Tei l  retrospekt ive 

Datenerhebungen oder Beobachtungsstudien [229-232] .  Die Kostenanalyse für  d ie 

Polypentfernung vor e iner Kinderwunschbehandlung wird h insicht l ich der SSR günst ig 

bewertet  [233] .  

Nach operat iver Sanierung intrauter ine r  Synechien und anderen intrauter inen 

Operat ionen werden zur Adhäsionsprophylaxe verschiedene Opt ionen diskut ier t .  Eine 

aktuel le Cochrane-Analyse [234] schlussfo lgert ,  dass aus den heterogenen und 

qual i tat iv  n icht  ausreichenden Daten , e ine postoperat ive Hormontherapie oder e in 

intrauter ines Hormonpräparat ( int rauter in device= IUD) im Vergleich zur Kontro l le 

keinen Ef fek t auf  d ie SSR hat (OR 0,35 [95%CI 0 ,57-3,83]) .  Ledig l ich d ie Kombinat ion 

aus IUD oder  ant i -adhäs ivem Gel mit  einer Hormontherapie und Antib iose zeigte 

weniger Adhäs ionen bei e iner second- look-HSK im Vergle ich zum al le in igen IUD –  

a l lerd ings mit  e inem niedr igen Evidenzlevel (OR 0 ,55 [95%CI 0,36-0,83]) .  
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Konsensbasier te  Empfehlung  3.4.E16 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

In trauter ine Polypen und Adhäs ionen sol l ten hysteroskopisch entfernt  

werden. Eine postoperat ive Adhäs ionsprophylaxe kann durchgeführ t werden.  

3.4.5.3 Therapie des tubaren Faktors  

Mit den gest iegenen Schwangerschaf tschancen nach ART ist  d ie Tubenchirurg ie in 

den Hintergrund getreten. Eine aktuel le Meta -Analyse konnte zwar e ine gepool te SSR- 

bzw.  LGR von 27% (95%CI 25-30%) bzw. 22% (95%CI 18-26%) nachweisen. 

Al lerd ings wiesen d ie eingeschlossenen Studien e ine ger inge Fal lzahl auf ,  und d ie  

gepool te SSR lag unter  den SSR des Deutsches IVF-Regis ter (D. I .R.)  [235] .  

Die operat ive Sanierung e iner  postentzündlich veränder ten T ube - im Sinne e iner 

Hydrosalp inx- führ t  zu einer s ignif ikanten Ste igerung der Erfo lgsraten e iner ART. Die 

Salp ingektomie und der proximale operat ive Verschluss der erkrankten Tube s ind 

dabei verg leichbar ef fek t ive Opt ionen [205].  Dieses Ergebnis bestät igte eine weiter e 

Meta-Analyse für beide Methoden [236] .  Zusätzl ich wurden dar in auch Daten zur 

hysteroskopischen Platzierung von Mikrospira len aus Polyes ter fasern, Nickel -T i tan 

und Edels tahl in d ie Tubenost ien zum narbigen Verschluss der  Hydrosalp inx 

ausgewer tet.   

Bei d iesem Vorgehen fanden s ich jedoch signif ikant schlechtere Ergebnisse 

gegenüber den beiden laparoskopischen Verfahren, so dass d iese momentan keine 

Alternat ive dars tel len.  

Konsensbasier te  Empfehlung  3.4.E17 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Bei Frauen mit e iner Hydrosalp inx sol l  vor e iner ART eine laparoskopische 

Salp ingektomie erfo lgen oder d ie Tube laparoskopisch prox imal verschlossen 

werden.  

 

3.5 Diagnostik und Therapie der Endometriose  

3.5.1 Kinderwunsch und Endometriose 

Die Prävalenz von Endometr iose bei Frauen im reprodukt iven Alter  wird in der  

Al lgemeinbevölkerung mit 4–12% angegeben und beträgt  bei  Kinderwunsch zwischen 

20 und 50% [237],  [238] .  Endometr iose ist  mit  Infert i l i tä t  assozi ie r t ,  a l lerd ings konnte 
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–außer der Beeinträcht igung der funkt ionel len pelv inen Anatomie bei for tgeschr i t tenen 

Stadien- e in kausaler  Zusammenhang zwischen Endometr iose und unerfü l l tem 

Kinderwunsch noch n icht e indeut ig gek lär t  werden . Aktuel l  wird postul ier t ,  dass e ine 

chronische Entzündung [237] oder oxidat iver Stress [239] sowohl d ie Eizel l re ifung a ls 

auch d ie Implantat ion negat iv beeinf luss en.   

Da nicht nur bei natür l icher Konzept ion, sondern auch für d ie Ergebnisse in ART -

Programmen, in  einer Metaanalyse gezeigt  werden konnte ,  dass Frauen mit 

Endometr iose ger ingere Erfolgschancen haben als n icht erkrankte Frauen [240],  sol l te  

vor e iner Kinderwunschtherapie e ine Endometr iose ausgeschlossen bzw. erkannt  und 

ggf .  therapiert  werden.  

 

3.5.2 Diagnostik 

Unterbauchschmerzen sind ein Lei tsymptom der Endometr iose. Anamnest ische 

Hinweise können eine (sekundäre) Dysmenorrhoe, sowie e ine Dyspareunie, Dyschezie 

oder Dysur ie sein. Es f inden s ich al lerd ings auch asymptomat ische Ver läufe, in  denen 

erst  der  unerfü l l te Kinderwunsch zur  Diagnose führ t .  

Nach e iner sorgfä l t igen gynäkologischen  Untersuchung mit Speculum-Einste l lung, 

b imanuel ler  Tast-  und ggf .  rek ta ler Untersuchung is t  der  Goldstandard d ie 

laparoskopische Sicherung der Diagnose mitte ls h istopathologischer  Untersuchung 

der suspekten Läs ionen [241] .  Da d ie LSK eine operat ive Methode dars te l l t ,  wird d ie 

Forderung nach nicht - invas iven d iagnost ischen Verfahren  erhoben.  In e iner  Cochrane-

Analyse von 2016 wurde untersucht ,  ob n icht invas ive Diagnoseverfahren den 

Goldstandard der LSK und Histo logie ersetzen oder a ls Screening  bzw. Add-on-

Ins trument ergänzen können. Die d iagnost ische Eignung verschiedener Verfahren 

wurde bezügl ich des Vor l iegens e iner  per i tonealer ,  ovar ie l le r  und t ief - inf i l t r ierender  

Endometr iose bewer tet .  Die Autoren k amen zu dem Schluss, dass weder d ie 

Vaginalsonographie noch das MRT in der Lage sind, den operat iven Goldstandard zur 

Erkennung der per i tonealen Endometr iose zu ersetzen. Die Vaginalsonographie kann 

mit einer hohen Zuver lässigkeit  e ine ovar ie l le Endometr iose erkennen (Sens i t ivi tät 

93% [95%CI 87-99%],  Spezif i tä t  96% [95%CI 92-99%]) ,  das MRT könnte sogar den 

Goldstandard ersetzen (Sens i t iv i tä t 95% [95% CI90 -100%], Spezif i tä t  91% [95CI 86 -

97%]) ,  a l lerd ings war  dafür d ie Fal lzahl  zu ger ing  [242, 243] .  Zur Beur tei lung e iner 

t ief - inf i l t r ierenden Endometr iose kann der  Goldstandard weder durch d ie 

Vaginalsonographie (Sens i t iv i tät 79% [95%CI 69 -89%], Spezi f i tä t  94% [95%CI 88-

100%]) noch durch das MRT (Sens i t iv i tä t 94% [95%CI 90-97%], Spezif i tä t  77% [95%CI 

44-100%]) ersetzt werden, d ie Vagina lsonographie war dem MRT in der präoperat iven 

Beur tei lung sogar le icht über legen [243] .  Die Beur te i lung der Adenomyosis uter i  war  

n icht Bestandte i l  der Cochrane-Analayse, da ers t in den letzten Jahren 

sonographische Kr iter ien zur Beurte i lung der  Adenomyosis publ izier t  wurden,  

a l lerd ings haben ein ige Übersichtsarbeiten d ie Val idi tät der vaginalen Sonographie 

dargeste l l t  [244-246]  
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3.5.3 Therapie 

Bei Frauen mit unerfü l l tem Kinderwunsch und e iner  Endometr iose rASRM  Stadium I- I I  

so l l ten in Anlehnung an d ie aktuel le ESHRE-Guidel ine 2014 und d ie AW MF-Leit l in ie 

2015 (Nr . 015-045)  im Rahmen der laparoskopischen Diagnoses icherung e ine 

Entfernung der per i tonealen Endometr ioseherde erfo lgen [241].  Dieses Vorgehen 

zeigte e inen pos i t iven Ef fek t auf  d ie SSR und LGR [247],  der  in e iner Cochrane-

Analyse zweier  RCTs [248] bestät igt  wurde.  

Für d ie ovar ie l le  Endometr iose is t  nachgewies en, dass d ie chirurg ische Entfernung 

e ines Endometr ioms mit Kapselresekt ion der a l le in igen Punkt ion mit  Drainage und der  

Koagulat ion über legen is t  [249] .   

Der Ef fek t einer ovar ie l len Endometr iose auf  den Ausgang einer  IVF -Behandlung is t  

unk lar.  In Übers ichtsarbeiten war d ie Sanierung e ines Endometr ioms keine 

Vorbedingung für einen IVF-Erfo lg [250,  251] .  Indiv iduel le Indikat ionen für die 

Operat ion eines Endometr ioms können die bessere Zugängl ichkei t  des Ovars für  d ie 

Fol l ike lpunkt ion, e in ger ingeres Infekt ionsr is iko [252] oder d ie Notwendigkei t  e iner 

His tologie sein. Anderersei ts kann der Eingr i f f  technisch anspruchsvol l  sein und zu 

e iner Beeinträcht igung der ovar ie l len Reserve führen [253-257].  Daher sol l te  d ie 

Indikat ion zur operat iven Sanierung  e ines Endometr ioms indiv iduel l  und in 

Abhängigkei t  von der vorhandenen ovar ie l len Reserve geste l l t  werden [241].   

Die Sanierung einer t ief - inf i l t r ierenden Endometr iose kann bei Frauen mit unerfü l l tem 

Kinderwunsch ebenfa l ls  durchgeführ t werden, da e in ige Daten ze igen, dass d ie SSR 

nach Sanierung auf  57-69% bei moderater und auf  52-68% bei schwerer Endometr iose 

im Vergle ich zum abwartenden Management angehoben werden  kann (33% bei 

moderater bzw. 0% bei schwerer  Endometr iose)  [258] .  

Bei  einem Rezid iv einer for tgeschr it tenen Endometr iose kann d ie ART bezügl ich der  

SSR wiederholten Eingr i f fen über legen sein [259] .  Insbesondere sol l  bei 

vorangegangenen Eingr if fen am Ovar d ie Indikat ion zu e iner  erneuten Operat ion 

zurückhaltend geste l l t  werden.  

 

Medikamentöse Behandlung  

In ASRM-Stadien I  und I I  is t  e ine medikamentöse Vor -  oder Nachbehandlung bei e iner  

Kinderwunschpat ient in ohne Schmerzsymptomatik  in  der  Regel  n icht s innvol l  [260] . 

Für d ie Endometr iose ASRM II I  und IV konnte gezeigt werden, dass e ine 3 -6 monat ige 

post-operat ive GnRH-Analoga Behand lung vor ART (u ltra- langes Protokol l)  e inen 

pos i t iven Einf luss auf  d ie SSR haben kann [261, 262] .  
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3.5.4 Indikation zur ART 

Ovar ie l le St imulat ionen und IUI  können SSR bzw. LGR bei Pat ient innen sowohl nach 

Endometr ioseoperat ion a ls auch ohne operat ive Sanierung verbessern [263, 264] .  Die 

Daten für d ie Erfo lgsraten von e iner  IVF/ICSI-Behandlung bei  Endometr iose s ind 

widersprüchl ich, wahrschein l ich aufgrund der Heterogeni tät  der untersuchten 

Populat ionen, in denen beispie lsweise behandelte und n icht -behandelte Pat ient innen 

gemeinsam analysier t  wurden [265, 266] .  Ein W iederauf treten der Endometr iose 

während der ovar iel len St imulat ion während e iner  IVF-Behandlung konnte in  

kontrol l ier ten Studien n icht gezeigt  werden [267, 268] .  Anderersei ts betrug d ie 

kumulat ive Rate für  e in Rezid iv 6% in e iner Studie, wobei  für  d ie IUI e ine höhere 

kumulat ive Rezdivrate der Endometr iose im Vergle ich zu IVF geze igt wurde [269] .  Bei 

e inem Rezid iv einer ausgedehnten Endometr iose ist  d ie ART einer  erneuten Operat ion 

in Bezug auf  die SSR über legen [259].  Die Entscheidung für eine erneute Operat ion 

vs. ART sol l te aber  indiv iduel le Faktoren und d ie Vors tel lungen der Pat ient in 

berücksicht igen. Mit  zunehmendem Schweregrad der Endometr iose und 

fortschrei tendem Al ter  der Pat ient in sol l te  der  IVF-Behandlung der Vorzug gegeben 

werden [270].  

 

Konsensbasier te  Empfehlung  3.5.E18 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Bei  Infer t i l i tä t  und Verdacht auf  Endometr iose sol l te  e ine laparoskopische 

Diagnost ik  mit  his to logischer Sicherung sowie Chromopertubat ion und 

Hysteroskopie  erfo lgen.   

 

Konsensbasier te  Empfehlung  3.5.E19 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Per itoneale Endometr ioseherde sol l ten operat iv entfernt werden.   
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Konsensbasier te  Empfehlung  3.5.E20 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Bei ovar iel ler  Endometr iose sol l  das Ris iko e iner Verminderung der  

ovar ie l len Reserve durch den Eingr if f  gegen mögl iche Vor tei le der  Operat ion 

abgewogen und präoperat iv mit  der  Pat ient in besprochen werden .  

 

Konsensbasier te  Empfehlung  3.5.E21 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Eine t ief  inf i l t r ierende Endometr iose kann  operat iv sanier t  werden.   

 

3.5.5 Einfluss der Endometriose auf die Eizellqualität 

Auf endometr ialer  Ebene scheint  d ie Endometr iose e inen Einf luss auf  d ie 

Implantat ionsrate zu  haben. Es f inden sich ebenfal ls  Beeinträcht igungen der 

Spermatozoenfunkt ion, wie z.  B. e ingeschränkte Spermatozoenmoti l i tä t .  Des  W eiteren 

scheinen Veränderungen auf  ovar ie l ler  Ebene , im Sinne e iner Redukt ion der  

Eizel lqual i tä t durch e ine reduzier te Stero id ogenese und e ine erhöhte Apoptoserate in 

den Granulosazel len,  sowie Veränderungen der Zusammensetzung der Inter leuk ine  

( IL) ,  ebenfa l ls  e inen weiteren Infer t i l i tä tsfaktor darste l len [271] .   

Eine große Anzahl  von IVF-Studien belegen, dass d ie Zahl der gewonnenen Eizel len,  

d ie Fer t i l is ierungs- ,  Eizel l te i lungsrat und SSR bei Endometr iosepat ient innen 

signif ikant ger inger  is t  [265, 272-274] .  Die Qual i tät der Oozyten von 

Endometr iosepat ient innen erscheint aufgrund e iner  höheren Apoptoserate,  

Veränderungen im Zel lzyk lus und e iner  höheren Inzidenz von ox idat ivem Stress ,  mit  

der  Bi ldung von f re ien Radikalen und L ip idperox idat ionsprodukten , schlechter zu sein 

[275] .  In Studien konnte gezeigt  werden, dass Granulosazel len von 

Endometr iosepat ient innen e ine erhöhte Sekret ion von IL -1, IL-6b, IL-8 und TBF-α 

aufweisen [276],  was die Stero idbiosynthese der Fol l ike l des Ovars ungünst ig 

beeinf lusst .  Durch d ie Zytok inausschüttung wird  d ie Gonadotropin- induzier te 

Progesteronredukt ion durch Granulosa- und d ie Androgensekret ion durch Thekazel len, 

gehemmt [276] .  TBF-α s tör t  zudem die Synchronisat ion von Eizel lmaturat ion, 

Ovulat ion und Uterusrezept iv i tä t.  Ein Defekt der Stero idbiosynthese in den 

Granulosazel len bei Vor l iegen e iner Endometr iose konnte berei ts 1996 gezeigt werden 

[277] .  Untersuchungen des Spindelapparates und der Chromosomenver te i lung von in-

v itro-gereif ten Eizel len zeigten e ine verzöger te Meiose I  bei  Vor l iegen e iner  

Endometr iose [278],  sowie abnorme mitochondr ia le Strukturen und e ine verr ing erte 

mitochondr ia le Masse [279] .   
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Neben der Eizel lqual i tät is t  bei  Endemetr iosepat ient innen auch d ie 

Embryonalentwick lung in v it ro gestör t .  Die Embryonen weisen weniger  Blastomere auf 

und bei e iner Blastozystenkul tur  arret ieren s ignif ikant mehr Embryonen in ihrer 

Entwick lung [280] .  Die Ursache der reduzierten Eizel lqual i tät bei 

Endometr iosepat ient innen is t  b is heute jedoch n icht  abschl ießend wissenschaf t l ich 

gek lärt  [271].  

 

3.6 Infektiologische Faktoren 

Inhal t  der nachfo lgenden Ausführungen s ind n icht d ie in  verschiedenen Gesetzen bzw. 

Richt l in ien [281-284]  festgelegten infek t io logischen Screeningparameter vor e iner  

ART (Tabelle 9) .  

 

Tabel le 9:   Obl igate Infekt ionsdiagnost ik  vo r e iner  ART in Deutschland,  Österre ich 

und der Schweiz  

Deutschland   

[281-283]   

Österreich Schweiz  

-  HIV, Hepat i t is  B und C bei 

beiden Par tnern  

-  Röte ln  

-  Var ize l len  

-  HIV, Hepat i t is  B und C,  

Chlamydien bei  beiden 

Partnern 

-  Röte ln  

Keine gesetzl ich 

festgelegte 

Infekt ionsdiagnost ik  

In den nachfolgenden Ausführungen wird nur  auf  d ie darüber h inaus gehende Evidenz 

der infekt io logischen Diagnost ik  und Therapie bei unerfül l tem Kinderwunsch 

e ingegangen.  

 

3.6.1 Diagnostik infektiologischer Faktoren 

3.6.1.1 Diagnost ik vaginaler Infekt ionen  

Untersuchungen zum Einf luss einer vaginalen Infekt ion auf  d ie Ergebnisse e iner ART 

zeigen kontroverse Ergebnisse. Eine Erk lärung dafür  könnten unterschiedl iche 

Kol lek t ive mit  e iner d if fer ierenden Def in i t ion der Infekt ions lokal isat ion sein. Für d ie 

bakter ie l le Vaginose z.B. zeigte s ich kein Einf luss  auf  den Eintr i t t  e iner  

Schwangerschaf t  [285] ,  wohl aber  für  den Nachweis  pathogener Keime (z.B. 

Escher ichia col i)  am Transferkatheter bei  e iner IVF [286,  287] .  

Auf der e inen Sei te muss der Nutzen e ines Screenings kr i t isch h interf ragt werden, auf 

der anderen ebenso der e iner prophylakt ischen ant ib iot ischen Therapie vor e inem 
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Embryot ransfer ,  für  deren Nutzen es Hinweise  [288, 289] ,  aber b is dato keine 

ausreichenden Beweise g ibt.  

Über legenswert  wäre e in Screening h ins icht l ich z.B. der  bakter ie l len Vaginose 

momentan ledig l ich wegen deren potent ie l l  negat ivem Einf luss auf  spätere 

Schwangerschaf tskomplikat ionen  [290, 291] .  Ein Review bestät igte den fehlenden 

Einf luss e iner bakter ie l len Vaginose auf  d ie Konzept ionsrate bei der IVF, zeigte 

jedoch e ine s ignif ikant  erhöhte Rate biochemischer  Schwangerschaf ten [292].   

3.6.1.2 Diagnost ik sexuel l übertragbarer Erkrankungen  

Die meis ten Frauen mit e iner tubaren Infert i l i tät  ze igen anamnest isch zwar keine 

Pelveoper i tonit is  (pelv ic inf lammatory d isease) , aber wahrschein l icher e ine pos i t ive 

Chlamydia trachomat is -Serologie a ls fer t i le  Frauen oder Frauen mit einer anderen 

Infer t i l i tätsursache. In den meis ten Fäl len  ver läuf t  d ie Infekt ion mit  Chlamydia 

trachomatis  of fens icht l ich a lso subk l in isch [293].   

Konsensbasier te  Empfehlung  3.6.E22 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Ein infekt io logisches Screening (bakter ie l le  Vaginose)  durch 

Vaginalabstr iche sol l  bei  asymptomat ischen Frauen n icht durchgeführ t 

werden.  

 

3.6.1.3 Akute Chlamydieninfekt ion  

Ob eine akute Chlamydieninfekt ion e ine Bedeutung für die Ergebnisse e iner ART hat,  

beantworten d ie derze it  vor l iegenden Daten n icht.  Ein Screening der akuten Infekt ion 

wäre z.B. durch e ine PCR aus dem Vaginalabstr ich (Sens i t iv i tä t bei ärzt l icher  

Entnahme: 93,3%, durch d ie Pat ient in selber:  90,7  –  98,0%) oder aus dem 

Erststrahlur in (Sens i t iv i tä t:  84,0 –  96,1%) mögl ich [293] .  

In  e inem Screeningprogramm (n=30760) bei  Frauen (PCR aus Zervix - /Urethraabstr ich) 

und Männern (PCR aus dem Ejakulat)  ze igte s ich e ine Prävalenz von ca. 3%  und nach 

ant ib iot ischer Therapie kein Unterschied im Ergebnis e iner  ART zwischen den 

unauf fäl l igen und den behandel ten Kol lek t iven. Eine pos it ive und unbehandel te 

Kontrol lgruppe fehlte a l lerd ings [294].   

Die akute Chlamydieninfekt ion s te l l t  einen Ris ikofaktor für  verschiedene 

Schwangerschaf tskomplikat ionen dar .  Das Screening ist  in  den 

Mutterschaf tsr icht l in ien fes tgelegt.  
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Konsensbasier te  Empfehlung  3.6.E23 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Ein Screening auf  e ine akute Chlamydieninfekt ion sol l  bei  asymptomatischen 

Frauen n icht  durchgeführ t werden.  

 

3.6.1.4 Chronische Chlamydieninfekt ion  

Die meisten Frauen mit einem Tubenfaktor zeigen anamnestisch keine Hinweise auf  

e ine Pelveoper itonit is .  Trotzdem f indet man in d iesem Kol lek t iv häuf iger e ine posi t ive 

Chlamydienserologie a ls bei fer t i len Frauen bzw. anderen Infert i l i tä tsursachen. 

Außerdem ist d ie ektope Gravid ität  häuf ig mit  einer  Chlamydi eninfekt ion 

vergesel lschaf tet .  Der  Tubenschaden resul t ier t  a lso of fens icht l ich überwiegend aus 

e iner subk l in ischen Chlamydieninfekt ion [293] .  Die pos it ive Chlamydienserologie zeigt 

d ie stattgehabte Infekt ion und is t  a ls Ris ikofaktor des tubaren Faktors für  d ie 

Basisdiagnost ik  beim unerfü l l ten Kinderwunsch re levant.  Mit  anste igenden 

serologischen Chlamydien-Ant ikörpern erhöht s ich d ie W ahrschein l ichkeit  e iner 

tubaren Pathologie [295].  Beim Vergle ich verschiedener  Testverfahren (2x Mikro -

Immunf luoreszenz -  MIF, 2x Enzymimmunoassy -  ELISA) zeigte s ich h insicht l ich der 

Ergebnisse der laparoskopischen Tubendiagnost ik  kein s ignif ikanter Unterschied in 

der Sens it iv i tät und Spezi f i tät  [296] .  Broeze et a l.  präfer ier ten in ihrer Meta -Analyse 

beim Vergle ich von MIF, Immunf loreszenz (MI)  und ELISA zur  Untersuchung des 

tubaren Erkrankungsr is ikos a l lerd ings d ie MIF und empfahle n d iese auch a ls 

Screeningmethode [295] .  In Abhängigkeit  von der individuel len Paars ituat ion muss bei  

e iner pos i t iven Chlamydienserologie über den Zei tpunkt und  die Art e iner 

Tubendiagnost ik  (s iehe Kapi te l  3.4) entschieden werden.  

 

Konsensbasier te  Empfehlung  3.6.E24 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Ein Screening auf  e ine chronische Chlamydieninfekt ion 

(Chlamydienserologie)  kann durchgeführ t werden.  
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3.6.2 Therapie infektiologischer Faktoren   

3.6.2.1 Therapie vaginaler Infektionen  

Für d ie Therapie einer bakter ie l len Vaginose werden Cl indamycin oder Metronidazol  

empfohlen [297].  Die Mitbehandlung des männl ichen Partners hat keinen Einf lus s auf 

d ie Rezid ivrate e iner bakter ie l len Vaginose  [298].  

 

Konsensbasier te  Empfehlung  3.6.E25 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Eine Infekt ionsprophylaxe sol l  ohne k l in ische Symptomatik  und 

Erregernachweis  nicht  durchgeführt  werden.  

3.6.2.2 Therapie sexuell  übertragbarer Erkrankungen  

L iegt  –  auch wenn das Screening vor e iner ART nicht s innvol l  is t  –  e ine akute 

Chlamydieninfekt ion vor,  so l l ten beide Par tner ora l mit  1g Azi thromycin e inmalig oder 

200 mg Doxycyc l in /d über  7 Tage behandelt  werden.  

Die Hei lungsraten mit  beiden Therapieregimen s ind vergle ichbar  und l iegen bei > 95% 

[293] .  

Für den Nutzen e iner ant ib iot ischen Therapie bei e iner  pos it iven Chlamydienserologie 

ohne Nachweis  e iner akuten Infekt ion f indet  s ich keine Evidenz.   

 

3.7 Endokrine Faktoren der weiblichen Infertilität 

Endokr ine Störungen der Frau gehören zu den häuf igsten Infert i l i tä tsursachen. 

Funkt ionsstörungen unterschiedl icher endokr iner Systeme, der  gonadotropen,  

thyreotropen und kort ikotropen Achse oder  der  Prolakt inbi ldung,  führen zur  

Beeinträcht igung der  Eizel lre ifung, der Ovulat ion oder der Implantat ion . Kl in isch 

s ichtbar werden d ie unterschiedl ichen Störungen durch den Einf luss auf  d ie 

Ovarfunkt ion mit  fo lgenden k l in ischen Befunden, d ie a ls Kont inuum von le ichten kaum 

erkennbaren Störungen bis zur Amenorrhoe re ichen können:  

  Veränderungen der Blutungsstärke  

  Regel typusstörungen (ver länger te  Per iodenblutungen, Schmierblutungen, 

Zwischenblutungen)  

  Verkürzung der  Fol l ike l -  oder Lutealphase und 

  Regel tempostörungen (Ol igomenorrhoe :  > 35-tägige Zyk luslänge , 

Polymenorrhoe: < 21-tägige Zyk lus länge, Amenorrhoe : Zyk lus länger a ls 90 

Tage) .  



  
Diagnostik und Therapie vor einer assistierten reproduktionsmedizinischen Behandlung 

 
Diagnostik und Therapie vor einer assistierten reproduktionsmedizinischen Behandlung 

 
76 

Eine rat ionale, kostenef fek t ive Abk lärung endokr iner Faktoren und d ie zie lger ichtete 

Therapie mit  Verbesserung der Ovulat ionsraten und der  Implantat ion sol len e iner ART 

vorausgehen.  

 

3.7.1 Diagnostik endokriner Faktoren 

3.7.1.1 Basisdiagnostik  endokriner Faktoren 

Die Abk lärung hormonel ler  Störungen umfasst zunächst e ine Basisdiagnost ik  und 

kann dann im Sinne e iner Stufendiagnost ik  bei auf fä l l igen Befunden ergänzt werden. 

Die endokr ine Basisdiagnost ik  sol l te LH,  FSH,  Prolakt in,  Testosteron, SHBG, f re ien 

Androgenindex, DHEAS und Ant i-Mül ler-Hormon (AMH)  in der  f rühfo l l ikulären 

Zyk lusphase (3.-5.  Zyk lustag  (ZT))  oder  bei fehlender Fol l ikelre ifung erfassen. 

Ergänzt wird d ie Hormondiagnost ik  mit  e iner Vaginalsonographie zur Beurte i lung der  

Sonomorphologie des Ovars und Best immung des antralen Fol l ike lcount (AFC) sowie 

der Darste l lung des Uterus unter besonderer  Berücksicht igung der Endometr iumdicke. 

Eine e inmal ige Progesteronmessung in der  Lutealphase zur Bestät igung oder  zum 

Ausschluss einer Ovulat ion erfo lgt  in der zweiten Zyk lushäl f te, möglichst 7 Tage nach 

k l in isch vermuteter Ovulat ion [299].  Z ie l der Bas isabk lärung ist  die Beur te i lung der  

hormonel len Regulat ion des Menstruat ionszyk lus mit  Nachweis der  Ovulat ion.  

Methoden zum Nachweis der Ovulat ion, d ie durch d i e Pat ient in selbst angewandt  

werden können,  wie d ie symptothermale Methode oder die Nutzung von Hil fsmit te ln 

zur Zyk lusbeur te i lung wie Temperaturmesssysteme oder ur inärer  Nachweis e ines LH -

Anst iegs ermögl ichen die Beurte i lung des Menstruat ionszyk lus ohne e ine  

Serumhormonuntersuchung. Ver lässl iche Studien zum Einsatz bei Infer t i l i tä t  fehlen 

jedoch [299] .   

 

Konsensbasier te  Empfehlung  3.7.E26 

Expertenkonsens  Konsensusstärke ++  

Als hormonel le Bas isdiagnost ik  bei Infert i l i tä t  der Frau sol l te d ie Best immung 
von  LH, FSH, Prolakt in, Testosteron , DHEAS, SHBG, Freier  Androgenindex,  
Östradiol  und AMH an Tag 3-7 des Zyk lus (bzw. bei  Fehlen eines Fol l ikels  > 
10 mm Durchmesser)  er fo lgen. Ergänzt wird d ie Bas isdiag nost ik  durch d ie 
Vaginalsonographie mit  Funkt ionsbeur te i lung des inneren Genita l es  und 
durch e ine Schi lddrüsendiagnost ik .  Im Sinne der Stufendiagnost ik  erfo lgt d ie 
wei tere Diagnost ik  angepasst an auf fä l l ige Befunde (z.B. Abk lärung der  
Androgene mit  Androstendion,  17 OH-Progesteron,  HOMA-Index).  
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Konsensbasier te  Empfehlung  3.7.E27 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Der Nachweis e ines ovulator ischen Zyk lus kann durch e ine e inmal ige 

Progesteron-Best immung ca.  7 Tage nach vermuteter Ovulat ion (z.B.  um den 

21. Tag in e inem 28- tägigen Zyk lus) erfo lgen.  

 

3.7.1.2 Spezielle endokrine Abklärungen  

Die d if ferenzier te Abk lärung der zugrundel iegenden Störungen bei unerfü l l tem 

Kinderwunsch bei auf fäl l iger Bas isdiagnost ik  ste l l t  d ie Grundlage der gezie l ten 

hormonel len Therapie dar  (Tabel le 10) .  

Störung der 

Ovarialfunktion 

Symptomatik Labordiagnostik Vaginaler Ultraschall 

Lutealphasen- 
insuffizienz 

Verkürzte Lutealphase 
(<12 Tage nach Ovulation) 

Prämenstruelle 
Schmierblutungen 

LH, E2, Progesteron ca. 7 
Tage nach Ovulation 
Progesteron mittluteal 

erniedrigt 
 

Ausschluss Ovarialzysten 
 

Störung der 
Eizellreifung 

Verkürzte oder verlängerte 
Follikelphase, ggfs. 

Lutealinsuffizienz oder 
Anovulation 

Verzögerter oder 
ausbleibender 

Östradiolanstieg im 
Zyklusverlauf, erniedrigtes 

luteales Progesteron 

Follikelreifung nicht linear 
Endometrium < 7 mm 

Hyperprolaktinämische 
Ovarialinsuffizienz 

Veränderte Zykluslänge, 
Oligoovulation bis 

Amenorrhoe, begleitend 
mögliche Hypothyreose 

Prolaktin, TSH 
(bei mehrfach erhöhten 
Spiegeln, MRT-Schädel) 

- 

Hyperandrogenämische 
Ovarialinsuffizienz/ 

PCO-Syndrom 

Oligoovulation bis 
Amenorrhoe, 

Hypermenorrhoe, klinische 
Zeichen der 

Hyperandrogenämie, ggf. 
Adipositas 

Stufendiagnostik 
1. FSH, LH, LH/FSH-

Koeffizient, E2, Testosteron, 
SHBG, DHEAS, AMH 
2. 17-OH-Progesteron, 

Androstendion, Ausschluss 
AGS 

3. Insulinresistenz 

PCO-typische Ovarien, 
Ausschluss Ovarialzyste, 

Beurteilung des Endometriums 

Hypogonadotrope/ 
hypothalamische 

Ovarialinsuffizienz 

Zyklustempostörung, 
Amenorrhoe, häufig 

Untergewicht 

FSH, LH, Östradiol, normales 
AMH 

Endometrium schmal, Ovarien mit 
normalem AFC 

Hypergonadotrope 
Ovarialinsuffizienz 

Zyklustempostörung, 
Amenorrhoe 

FSH erhöht, LH, Östradiol, 
erniedrigt, niedriges AMH 

Endometrium schmal, Ovarien mit 
niedrigem AFC 

Tabel le 10:  Störungen der Ovar ia lfunkt ion und diagnost ische Kr i ter ien  

3.7.1.3 Hypothalamische Ovarial insuffiz ienz  

Die hypothalamische Ovar ia l insuf f izienz ist  e in komplexes  K rankhei tsbi ld ,  dessen  

pathophysio logische Grundlage d ie mehr oder  weniger ausgeprägte Redukt ion der 

hypothalamischen GnRH- Sekret ion dars te l l t .  Die Redukt ion der GnRH-Sekret ion kann 

durch genet ische Defekte (Kal lmann-Syndrom), anatomische Läs ionen wie Tumore im 

Bereich von Hypothalamus und Hypophyse, Stof fwechselstö rungen wie der  

Hämochromatose oder funkt ionel le Faktoren wie Leis tungsspor t,  Essstörungen bzw.  
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Stress im wei tes ten Sinn bedingt sein.  Sie geht  mit  einer entsprechenden 

Verminderung der LH- und FSH- Sekret ion der  Hypophyse e inher .  Abhängig  von 

ihrem Ausmaß mani fest ier t  s ich d ie Redukt ion der GnRH - Sekret ion a ls ein 

pathophysio logisches Kont inuum, welches s ich von der pr imären Amenorrhoe b is zur  

Corpus luteum Insuf f izienz ers treckt  [300-302] .  

3.7.1.4 Primäre/sekundäre Amenorrhoe  

Die Unterscheidung zwischen pr imärer  und sekundärer Amenorrhoe n immt 

ausschl ießl ich einen zeit l ichen Bezug, ohne d ie Ursache der Amenorrhoe zu erfassen.  

Ursachen der pr imären Amenorrhoe s ind in ers ter L in ie genet ische Auf fäl l igkei ten  

(s iehe Kapi tel  3.12.1.2) ,  anatomische Fehlb i ldungen oder erworbene Störungen der  

Ovar ia lfunkt ion nach gonadotoxischer Therapie im Kindesal ter .   

Aufgrund der ausble ibenden oder verzögerten Pubertätsentwick lung is t  zum Zeitpunkt 

des unerfü l l ten Kinderwunsches d ie Abk lärung der Ursachen zumeist schon erfo lgt .  

Ein s innvol ler  Algor i thmus zur Abk lärung bei pr imärer Amenorrhoe umfa sst vor a l lem 

die Puber tätsentwick lung, d ie gonadotrope Regulat ion und das Vorhandensein des 

Uterus, während d ie Abk lärung der  Amenorrhoe bei Infer t i l i tä t  noch wei tere 

Dif ferent iald iagnosen berücksicht igt  (Abbildung 3) .   

 

Abbildung 3:  Dif ferent ia ldiagnost isches Vorgehen bei  Amenorrhoe  
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Die hormonelle Basisdiagnost ik  (s iehe 3.7.1.1) wird auch bei  Amenorrhoe 

durchgeführ t.  Bei der Anamnese und körper l ichen Untersuchung sol l ten zur Abk lärung 

endokr iner Ursachen der Infer t i l i tä t  bei Amenorrhoe besonders folgende Aspekte 

genauer  berücksicht igt  werden:  

  Körper l iche Beschwerden (k l imakter ische Beschwerden, schwangerschaf ts typische 

Beschwerden, Zeichen der Androgenis ierung, Hautveränderungen, Veränderung 

der  Behaarung)  

  Eigenanamnese (Grunderkrankungen, gonadotox ische Therapien)  

  Puber tätsentwick lung,  Zeichen der Androgenis ierung (Behaarungsmuster) ,  

Hyperkort iso l ismus  

  Ernährungszustand, BMI 

  Körper l iche Betät igung,  Leistungssport  

  Lebenss i tuat ion (Pubertätsentwick lung,  Paarsituat ion, Lebensst i l fak toren,  Stress)  

  Medikamenteneinnahme (z.B. Ant ipsychot ika,  Hormontherapie)  

  Famil ienanamnese: Veränderungen in Bezug auf  Menarche und Menopause  

  Körper l iche Untersuchung: Beurte i lung von Pubertätsentwick lung, Zeichen der 

Östrogenis ierung und der  Androgenis ierung,  Hyperkor t iso l ismus  

Zusätzl ich erfo lgt d ie wei ter führende Diagnost ik  je nach Frageste l lung, dazu zählen 

folgende Untersuchungen:  

  FMR1-Prämutat ion bei V.a. prämaturer Ovar ia l insuf f izienz ( POI)  (sh. Kapi te l 

3.12.1.2)  

  ACTH-Test und molekulargenet ische Untersuchung zum Ausschluss eines 

adrenogeni talen Syndroms 

  HOMA-Index zum Ausschluss e iner  d iabetogenen Stof fwechsellage mit 

Insul inres istenz  

  GnRH-Test  zur Dif ferenzierung e iner  hypothalamischen bzw. hypophysären 

Störung 

  Dexamethasonhemmtest bei V.a. Hyperkort iso l ismus bei ausgeprägter 

adrenaler  Hyperandrogenämie  

  MRT bei V.a. Hypophysenadenom bzw. bei sonst igem intrakranie l lem 

Tumorverdacht,  wie z.B.  Kraniopharyngeom  

Bei der sekundären Amenorrhoe handelt  es s ich um ein Ausbleiben der 

Per iodenblutung über  3 Monate nachdem zuvor e ine  spontane Menarche e ingetreten 

ist  [303] .  Als ers te d iagnost ische Maßnahme sol l  bei sekundärer Amenorrhoe e ine 

Schwangerschaf t  ausgeschlossen werden  [302, 303] .   
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Die wei tere Diagnost ik  umfasst  d ie Beurte i lung der Ovarfunkt ion mit  Überprüfung 

e iner ausreichenden Östrogenis ierung .  Dazu kann e in vaginaler Ultraschal l  m it  

Beur tei lung des Endometr iums  oder e in Gestagentest einges etzt werden.  Ergänzt wird 

d ie Diagnost ik  durch d ie ovar iel le Funkt ionsbeurte i lung und der s ich h ieraus 

ergebenden Prognose. Die häuf igs ten hormonel len Ursachen s ind das PCOS und 

zentrale Regels törungen  im Sinne der  funkt ionel len hypothalamisch -hypophysären 

Ovar ia l insuf f izienz. Eine hypergonadotrope Ovar ia l insuf f izienz is t  bzgl .  der  

Schwangerschaf tsprognose d ie schwerwiegendste  Diagnose.   

Im nächsten Schr it t  so l len wei tere Ursachen der sekundären Amenorr hoe 

ausgeschlossen werden, d ie zum Tei l  weitre ichende langfr ist ige gesundhei t l iche 

Folgen haben können [302] .  Dazu zählen in ers ter L in ie metabole und nutr i t ive 

Ursachen insbesondere Essstörungen mit ungenügender Energiebi lanz .  

Langzei t fo lgen des Östrogenmangels können eine Osteoporose oder kard iovaskuläre 

Erkrankungen sein.  
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Konsensbasier te  Empfehlung  3.7.E28 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Als erste d iagnost ische Maßnahme sol l  bei  Amenorrhoe e in 

Schwangerschaf ts test  durchgeführ t  werden. Die weitere 

d if ferent ia ld iagnost ische Abk lärung sol l  nach der endokr inen Bas isdiagnos t ik 

symptomorient ier t  er fo lgen.  

 

3.7.1.5 Hyperprolakt inämie  

Eine Hyperprolakt inämie kann in Abhängigkeit  vom untersuchten Pat ient innenkol lek t iv 

bei  etwa 10% der Patient innen mit e iner  Ovar ia l insuf f i zienz nachgewiesen werden 

[299] .  Nach Ausschluss einer beglei tenden Hypothyreose, Hyperandrogenämie und 

Einnahme von Medikamenten mit Pro lakt insekret ion -s t imul ierender W irkung sol l te der  

Tumorausschluss mit  bi ldgebender Diagnost ik  erfolgen.  Bei  etwa 50% der 

Pat ient innen mit mehrfach erhöhten W erten zeigt s ich ein Adenom der  Hypophyse 

[304] .  

 

3.7.1.6 PCOS /  Hyperandrogenämie  

Das PCOS ist d ie häuf igste endokr ine Ovar ia lfunkt ionsstörung der Frau im 

reprodukt iven Alter  mit  e iner Prävalenz von etwa 10 % [305].   

Verschiedenste k l in ische Bi lder der hyperandrogenämischen Ovar ia l insuf f izienz mit  

und ohne Adipos itas und Stof fwechselstörungen lassen sich unter der Diagnose PCOS 

subsumieren. Das PCOS is t k l in isch gekennzeichnet durch Ol igo - oder  Anovulat ion, 

laborchemische Hyperandrogenämie und/oder k l in ische  Zeichen des 

Hyperandrogenismus sowie dem sonographischen Nachweis von mindestens 12 

antralen Fol l ikeln mit  e inem Durchmesser von < 10 mm  pro Ovar [306] .  Das Vor l iegen 

von zwei von dre i d ieser Kr i ter ien nach dem Rotterdam -Konsensus zum PCO-Syndrom 

führen zur Diagnoseste l lung.   

Weitere k l inische Def in it ionen der Hyperandrogenämie bei der Frau werden wel tweit  

genutzt  und haben s ich jedoch n icht f lächendeckend durchgesetzt .  Die Auswirkungen 

der hyperandrogenämischen Ovar ia l insuf f izienz b le iben n icht nur auf  d ie 

Ovar ia lfunkt ion beschränkt ,  sondern wirken s ich auch auf  den Stof fwechsel ,  das Herz -

Kreis laufsystem, die Haut und ihre Anhangsgebi lde und somit  das äußere Er-

scheinungsbi ld der Frau aus. Abhängig vom Ausmaß, der Dauer  und dem Zeitpunkt 

des Einsetzens der Androgenüberprodukt ion mani fes t ier t  s ich d ie Hyperandrogenämie 

durch Androgenis ierung (Akne, Alopezie, Hirsut ismus, männl icher  Behaarungstyp ,  

Muskelhyper trophie) b is h in zur ausgeprägten und ir revers ib len Vir i l is ierung mit 

St immveränderungen und Kl i tor ishyper trophie .  
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Die Hyperandrogenämie kann funkt ionel l  bedingt sein, durch hormonproduzierende 

Tumore der Ovar ien, der  Nebennieren und der  Hypophyse, sowie durch ovar ie l le und 

adrenale Enzymdefekte in der Steroidbiosynthese oder auch durch akzident ie l le 

Zufuhr von Substanzen mit androgener W irkung verursacht werden.  Die Erhöhung der 

Androgenspiegel im Plasma führ t  über  nicht weiter  bekannte Mechanismen zu e iner 

Ste igerung der  LH-Sekret ion durch d ie Hypophyse und zu e iner Bremsung der  FSH 

Freisetzung, woraus e ine Verschiebung des Verhäl t n isses von LH zu FSH 

zuungunsten des FSH resul t ier t .  Die erhöhten LH Spiegel st imul ieren wiederum die 

Androgenprodukt ion durch die ovar ie l len Thekazel len.  Die erhöhten intraovar ie l len 

Androgenspiegel führen zu e iner Arret ierung der Fol l ike lre ifung im Stadi um des 

antralen Fol l ike ls, was schl ießl ich zum sonomorphologischen Bi ld der polyzyst ischen 

Ovar ien führt .  

Die Verdachtsdiagnose einer Hyperandrogenämie wird durch d ie k l in ischen Befunde 

gestel l t .  Zu der k l in ischen Untersuchung gehör t die Beurte i lung von  Größe, Gewicht,  

Body Mass Index, Hüf te-Tai l le-Quot ient,  Beur te i lung des Haarausfa l ls  und d ie 

Dokumentat ion des Hirsut ismus z.B. nach dem von Ferr iman und Gal l wey 

angegebenen Schema.  

Die entsprechende Labordiagnost ik  umfasst d ie endokr ine Basisdiagnost ik  bei 

Infer t i l i tät  mit  SHBG, Testosteron, FAI, DHEAS und die wei ter führende Abk lärung der  

Hyperandrogenämie durch 17-OH-Progesteron und Androstendion.  Die Grenzwerte für  

d ie e inzelnen Parameter s ind abhängig von den genutzten Labormethoden und 

müssen für jede Methode und jedes Labor festgelegt werden. Die Best immung von 

f reiem Testosteron a l le in is t  n icht ver läss l ich.  Häuf ig lässt s ich e ine LH-Dominanz bei  

normalen FSH-Konzentrat ionen nachweisen.  

Typische Laborkonste l lat ionen bei  PCOS s ind:  

  Testosteron ( f re ies Testosteron und/oder  Gesamttestosteron) erhöht,  SHBG 

erniedr igt,  FAI  erhöht  

  Östradiol  mäßig erhöht  

  LH/FSH-Quot ient  erhöht  

  17-OH-Progesteron und DHEAS erhöht  –  Hinweis auf  e ine adrenale 

Androgenprodukt ion,  dann d if fe rent ia ldiagnost ische Abk lärung e ines 

heterozygoten Adrenogenita len Syndroms (AGS)  

Bei  Screening auf  das Vor l iegen e iner  Insul inres istenz weisen mehr a ls 50% der  

jungen, auch n icht adipösen PCOS-Pat ient innen e ine Insul inres is tenz auf  [307, 308] .  

Der Ausschluss einer Insul inres istenz gehör t a ls fes ter Bestandtei l  zur  d iagnost ischen 

Abk lärung e iner Hyperandrogenämie,  auch wenn d er pathogenetische Zusammenhang 

zwischen Insul inres istenz und Hyperandrogenämie noch n icht völ l ig  gek lärt  is t .  Noch 

g ibt es jedoch keinen Konsens über  e ine e inheit l iche Diagnost ik  für  d ie 

Insul inres istenz, empfohlen werden Nüchternglukose, Nüchtern insul in,  oraler 

Glukoseto leranztest oder der HOMA-Index [309] .  Aufgrund der einmal igen 
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Best immung von Nüchterninsul in  und -b lutzucker mit  hoher  Ver läss l ichkei t  der 

Aussage is t  der HOMA-Index zur d if ferenzierten Diagnost ik  einer  Insul inres istenz bei 

PCOS s innvol l  [310,  311] .  

Ein wesent l icher Bestandte i l  der d iagnost ischen Abk lärung s te l l t  d ie Ult rasonographie 

der  Ovar ien mit  dem Nachweis von typischen sonographischen  Veränderungen dar: 

das k lass ische Bi ld  e ines polyzyst ischen Ovars zeigt  randständige,  per lschnurar t ig 

aufgereihte Fol l ike ln mit  e inem Durchmesser von weniger  a ls 10 mm Durchmesser ,  die 

um eine hyperdense Innenzone des Ovars  angeordnet s ind, auf  einer Scha llebene 

f inden s ich mehr a ls 10 Fol l ikel [312] .  Nach den Rot terdam-Kr iter ien werden jedoch 

auch Ovar ien mit  e iner Summe von  mehr als 12 antra len Fol l ike ln pro Sei te a ls PCO -

typisch bezeichnet und erfü l len die d iagnost ischen Kr i ter ien [306].  Dieses Kr iter ium 

wird jedoch zunehmend aufgrund der besseren sonographischen Darste l lbarkei t  von 

k leinen antra len Fol l ike ln und der Altersabhängigkei t  der antra len Fol l ike lzahl k r i t isch 

gesehen.  

 

Konsensbasier te  Empfehlung  3.7.E29 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Bei Verdacht auf  das polyzyst ische Ovarsyndrom sol len zunächst k l in isch d ie 

Diagnosekr iter ien des PCOS beurte i l t  werden: Dazu gehören nach den  

Rotterdam-Kr i ter ien d ie Zyk lusstörung mit Ol igo - oder Anovulat ion,  k l in ischer  

und/oder laborchemischer  Hyperandrogenämie sowie d ie PCO-typische 

Sonomorphologie.  

3.7.1.7 Adrenogenitales Syndrom / kongenitale adrenale Hyperplasie  

Das AGS ents teht durch e ine enzymat ische Störung der Kor t iso lpro dukt ion in der 

Nebennierenr inde.  Zu den häuf igsten Enzymdefekten gehören der 21-Hydroxylase-

Mangel ,  der 3-beta-Hydroxystero id-Dehydrogenase-Mangel sowie der 11-beta-

Hydroxylase-Mangel [313].  

Der Enzymdefekt kann sich f rühzei t ig oder später in der Puber tätsentwick lung oder  im 

f rühen Erwachsenenal ter manifes t ieren.  Grundsätzl ich werden zwei Formen des 

adrenogeni talen Syndroms/ der kongenita len adrenalen Hyperplas ie unterschieden:  

  Das k lass ische AGS ents teht  durch e ine homozygote Störung mit 

ausgeprägtem Enzymdefekt,  das bei weib l ichen Feten e ine Vi r i l is ierung des 

äußeren Genita le schon in der Feta l -  und Neugeborenenper iode hervorruf t .  

Begle itend können je nach Enzymdefekt f rühzei t ig e und lebensgefähr l iche 

Symptome der  Nebennniereninsuf f izienz und Elektro lytstörungen auf treten. 

Das k lass ische AGS wird heute durch das Neugeborenenscreening 

f rühzei t ig erkannt und behandelt  [314] .  Bei  Frauen mit  n icht opt imal 
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behandeltem homozygotem AGS können Hyperandrogenämie und 

Zyk lusstörungen zur Infert i l i tä t  führen.  

  Das k l in isch weniger auf fäl l ige late onset AGS tr i t t  bei Heterozygot ie für  den 

Enzymdefekt auf .  Dabei zeigen sich typischerweise ab Puber tätsbeginn 

k l in ische Symptome und Befunde w ie d ie Androgenis ierung, 

Zyk lusstörungen, PCO-typische Ovar ien und Infer t i l i tä t .  Das k l in ische Bi ld 

des late onset AGS ähnelt  dem PCOS und is t  e ine wicht ige 

Dif ferent iald iagnose.  

Zum Ausschluss e ines heterozygoten AGS als Ursache e iner  Hyperandrogenämie 

und/oder Zyk lusstörung mit Ol igo - bis Anovulat ion ist  ein ACTH-Test s innvol l ,  der bei 

entsprechendem Verdacht durch molekulargenet ische Untersuchungen ergänzt wird. 

Die St imulat ion mit  ACTH führt  zu e inem verstär k ten Anf luten der  Produkte der 

Kort iso lb iosynthese, d ie vor dem part ie l len Enzymblock akkumulieren, während hinter 

dem Block ern iedr igte W erte gemessen werden. Beim 21 -Hydroxylasedefekt 

akkumul ier t  17-OHP, während Kor t iso l  re lat iv vermindert  is t .   

Bei  Famil ienanamnese mit k lass ischem oder late onset AGS oder Verdacht  auf  la te 

onset AGS bei der Patient in sol l  präkonzept ionel l  e ine genet ische Beratung und ggfs.  

e ine molekulargenet ische Diagnost ik  erfolgen. Eine genet ische Untersuchung des 

anderen Partners sol l  bei nachgewiesenem Trägerstatus e ines Par tners zur 

Abschätzung des Ris ikos des Kindes für  e ine homozygote Erkrankung erfo lgen. 

Bezügl ich der pränata len Therapie verweisen wir  auf  d ie AW MF Lei t l in ie 

„Adrenogenita les  Syndrom mit 21 -Hydroxylasedefek t (AGS), pränata le Therapie 

(AW MF 174-013) [315] .  

 

Konsensbasier te  Empfehlung  3.7.E30 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Bei Verdacht auf  AGS (erweiterte endokr ine Diagnost ik  oder ACTH-Test)  so l l   

e ine molekulargenet ische Untersuchung erfo lgen.  Bei bestät ig tem AGS/ late  

onset AGS eines Partners sol l  e ine genet ische Beratung erfolgen.  

 

3.7.1.8 AMH, Alter  und Eizellqualität  

Das Durchschni t tsa lter  bei Eintr i t t  der Menopause l iegt in Europa bei 51 Jahren [316].  

Bei  ca. 1% der Frauen tr i t t  d ie Menopause vor einem Lebensalter  von 40 Jahren auf .  

Diese verf rühte Menopause is t  a ls a bk lärungsbedürf t ig e inzustufen. Das Lebensal ter  

der Frau is t  e in zentra ler Faktor für  die Fer t i l i tä t .  Die a ltersbedingte Abnahme betr i f f t 

sowohl d ie Eizel lzah l  a ls auch d ie Eizel lqual i tä t.  Die Eizel lzahl  is t  beim weib l ichen 

Fetus in der Mit te der  Schwangerschaf t  mit  6 bis 7 Mi l l ionen am höchsten und zum 

Gebur tstermin berei ts  auf  ca.  1 Mi l l ion zurückgegangen.  Zu Beginn der Puber tät 
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besteht der Fol l ikelpool noch aus ca. 300.000 Eizel len [317].  Der Eizel labbau 

beschleunigt s ich ab 35 Jahren [317].  Auch nach wei tgehend erschöpf ter Ovarreserve 

kommt es noch zu regelmäßigen ovulator ischen Zyk len mit  a l lerd ings weitgehender 

Infer t i l i tät  aufgrund der abnehmenden Eizel lqual i tät .  

Zur Bewertung der ovar ie l len Akt ivi tät wird heute das AMH best immt. AMH gehör t zur  

TGF-beta Famil ie und wird von k le inen präantra len und f rühen antra len Fol l ikeln 

gebi ldet.  Bei der erwachsenen Frau n immt der AMH -W ert mit  zunehmendem Al ter  

paral lel zum Abbau des Pools an pr imordia len Fol l ike ln ab. AMH zeigt beträcht l iche 

inter indiv iduel le Unterschiede [318].  Ab 40 Jahren beschleunigt s ich die AMH-

Abnahme [318].  Berei ts 5 Jahre vor der  Menopause ist  der  AMH-W ert trotz noch 

ovulator ischer Zyk len prakt isch n icht mehr nachweisbar .  AMH kann zyk lusunabhängig 

best immt werden mit e iner min imalen Var iabi l i tä t  im Zyk lusver lauf  und beim Vergle ich 

verschiedener Zyk len.  Der prädik t ive Wert der AMH -Best immung bzgl .  der Fert i l i tät  is t  

n icht ges ichert .  Ein Schwel lenwer t,  unter  dem sicher  d ie Fruchtbarkei t  e ingeschränkt 

is t ,  wurde n icht  def in ier t .   

Verschiedene AMH-Assays lassen e ine Vergle ichbarkeit  der W erte nur bedingt zu. 

Deut l ich erniedr igte AMH-W erte korre l ieren mit  der Erfo lgswahrschein l ichkeit  von 

Maßnahmen der künst l ichen Befruchtung mit  hormonel ler  St imulat ion [319] .  Der AMH-

Wert unter l iegt v ie len Einf lussfaktoren und ist  z.B. durch d ie Einnahme von ora len 

Kontrazept iva auch ohne e ingeschränkte Fol l ike lreserve verminder t [320] .  Neuere 

Arbei ten zeigen aber , dass AMH ein geeigneter Parameter  sein könnte , um das Ris iko 

e iner f rühen Menopause zu messen. In der Nurses Heal th Studie g ing jede Abnahme 

des AMH um 0,1 ng/ml mit  e iner Ris ikoerhöhung für e ine f rühe Menopause von 14% 

einher [321].  Mit  zunehmendem Al ter  wird der prädik t ive Wert  des AMH aber  

unschärfer  und kann das indiv iduel le Menopausenal ter n icht vorhersagen [322] .  

 

Konsensbasier te  Empfehlung  3.7.E31 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Der AMH-W ert kann zur Abschätzung der  aktuel len ovar ie l len Akt iv i tä t und 

Ansprechbarkeit  auf  eine hormonel le St imulat ionsbehandlung best immt 

werden. Er  sol l  n icht  zur Beurte i lung der  Fer t i l i tä t  e ingesetzt  werden.  

 

Einfluss des weibl ichen Alters auf die Eizel lqual ität  aus 

reproduktionsbiologischer Sicht  

Mit der quanti tat iven Abnahme der Oozyten geht ebenfal ls  e ine a ltersabhängige 

Qual i tä tseinbuße einher. Diese zeigt s ich zum einen in chromosomalen Auf fä l l igkeiten  

[323, 324] ,  hauptsächl ich aufgrund von sogenannten Non -Disjunct ions bei  

Spindeldefekten bzw. a ltersabhängigen degene rat iven Erscheinungen des 
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Spindelapparates [325, 326] ,  die zu numer ischen Chromosomenaberrat ionen, wie 

Mono- oder Tr isomien, im Embryo führen und dami t e in ger ingeres 

Entwick lungspotenzia l  bei  Prä -  und Post implantat ionsembryonen verursachen [325, 

326].  Die Rate der  Aneuploid ien bei  Embryonen ste igt mit  dem mütter l ichen Al ter  ab 

dem 38.  Lebensjahr deut l ich an [327].   

Zum anderen tragen Veränderungen des Redoxpotent ials und der Akt iv i tät von 

a lternden Mitochondr ien in der Oozyte im Sinne e iner  mitochondr ia len Fehlfunkt ion,  

bei Frauen im fortgeschr i t tenen Reprodukt ionsal ter  zur anomalen Bi ldung des 

meiot ischen Apparates  bei und somit  zu a ltersabhängigen Qual i tätseinbußen von 

Oozyten [328].  Zudem sind Veränderungen des Calc iumstof fwechsels  und d ie 

Ein le itung von apoptot ischen Prozessen, die mit  der Atres ie der  Oozyte enden, zu 

beobachten.  Außerdem zeigen Oozyten von Frauen mit  for tgeschr it tenem Alter  

vermehrt ox idat iven Stress, hauptsächl ich aufgrund eines Überschusses an React ive 

oxygen spec ies (ROS),  die während des Oozytenstof fwechsels ents tehen. Dieser 

ox idat ive Stress wurde a ls eine der Hauptursachen für das Altern von Oozyten und 

Embryonen postul ier t ,  da vermehr ter ox idat iver Stress d ie Fähigkei t  von Oozyten ROS 

entgegenzuwirken vermindert  [329, 330] .  Der Überschuss an ROS bewirk t d ie 

Fre isetzung von Calc ium aus dem Endoplasmat ischen Ret iku lum, w as zu einer 

größeren mitochondr ia len Permeabi l i tät  führt .  In Folge wird das mitochondr ia le 

Membranpotent ial instabi l ,  was zu e iner mitochondr ialen Dysfunkt ion führt  und d ie 

ATP-Produkt ion verr inger t.  Darüber hinaus verändert d ie Calc iumzunahme häuf ig 

verschiedene Akt iv ierungs- und Signalwege, begünst igt mitochondr ia le DNA-Schäden 

und e ine ger ingere Fähigkeit ,  beschädigte DNA wieder zu repar ieren. Unzureichende 

Kontrol len des Zel lzyk lus wurden ebenfa l ls  beschr ieben [331-334].   

Während d ie k l in ische SSR bei Frauen b is zum 37. Lebensjahr bei  nahezu 35%, a lso 

über  e inem Dri t te l l iegt,  s ink t s ie ab dem 38. Lebensjahr deut l ich ab. Eine 40 - jähr ige 

Frau hat noch e ine W ahrschein l ichkei t  von 25% pro Embryot ransfer,  e ine 44- jähr ige 

Frau jedoch nur noch e ine Wahrschein l ichkei t  von 5-10 %. Die a ltersabhängige 

Redukt ion zeigt s ich insbesondere auch bei  den LGR, d ie bei e iner 35- jähr igen Frau 

bei 27% l iegen, bei e iner 40 - jähr igen Frau bei 15% und bei e iner 44 - jähr igen Frau 

ledig l ich bei 3,2% pro Embryotransfer .  Im gle ichen Maß wie d ie Eizel lqual i tä t 

abnimmt, ste igt d ie Fehlgebur tenrate a ltersabhängig an. Insbesondere ab dem 40. 

Lebensjahr enden über 32% der Schwangerschaf ten in e iner Fehlgeburt ,  ab dem 44. 

Lebensjahr sogar  mehr a ls  d ie Hälf te [327].  

 

3.7.1.9 Anovulatorischer Zyklus und L utealphaseninsuffiz ienz  

Die Produkt ion von Progesteron durch das Corpus luteum nach der Ovulat ion ist  

essentie l l  für  d ie Auf rechterhaltung der  Schwangerschaf t  im ers ten Tr imester .  Eine 

Lutealphaseninsuf f izienz wurde a ls e in Zustand beschr ieben, in dem das end ogene 

Progesteron für das Aufrechterhal ten eines funkt ionel len sekretor ischen 

Endometr iums und e iner ungestör ten Implantat ion des Embryos n icht ausreicht [335].  
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Eine Lutealphaseninsuf f izienz wird mit  Infert i l i tät  [336, 337] ,  Fehlgebur ten [338],  e iner 

verkürzten Zyk lus länge [339-342] ,  prämenstruel len Schmierblutungen (Spot t ing) [343] ,  

Anorex ie und anderen Essstörungen [344] ,  exzess ivem Sport [345] ,  Stress [346, 347],  

Adipos itas und dem PCOS [348],  Endometr iose [349],  Alter  [350] ,  

Schi lddrüsenfunkt ionsstörungen und Hyperprolakt inämie [351] in Verbindung gebracht .  

Ein höheres Al ter  is t  auch bei regelmäßigen Zyk len mit  n iedr igeren 

Serumprogesteron-Spiegeln in der Lutealphase assozi ier t  [352, 353] .  Eine 

Lutealphaseninsuf f izienz kann jedoch auch sporadisch bei gesunden, jungen Frauen 

auf treten [341].  Einer vermeint l ichen Lutealphaseninsuf f izienz mit  sehr n iedr igen 

Progesteronspiegeln kann auch e in gänzl iches Fehlen der Ovulat ion zugrunde l iegen.   

Kr i ter ien einer adäquaten Lutealphase  

Zunächst  müssen fo lgende physio logische Vorgänge berücksicht igt  werden  [354] :  

  Die phys io logische Länge der Lutealphase beträgt  12 -14 Tage.  

  Das Serumprogesteron zeigt e ine maximale Erhöhung 6 -8 Tage nach Ovulat ion  

  Die sekretor ische Transformat ion des Endometr iums beruht auf  dem Einf luss 
des Östrogens in der Fol l ike lphase und des Östrogens und Progesterons in der 
Lutealphase.  

  Nach der Implantat ion des Embryos hängt  d ie wei tere Progesteronsekret ion von 
den s te igenden Werten des humanen Chor iongonadotropins (HCG) ab (über d ie 
Erhal tung des Corpus luteums).  

Diagnost ik  einer inadäquaten Lutealphase  

1.  Messung der Länge der Lutealphase in Tagen  
Hierbei werden d ie Tage nach Ovulat ion b is zum Eintr i t t  der Menstruat ion 
gezähl t  (unauf fä l l ig :  11-13 Tage,  V.a.  Lutealphaseninsuf f izienz:  ≤ 8 Tage)  [341, 
355].  
 

2.  Messung des Progesterons im Serum  

Die Funkt ion des Corpus luteums var i ier t  von Zyk lus zu Zyk lus bei normal 
fer t i len Frauen. Der  Normbereich für  Progesteron in der Lutealphase ist  
schlecht def in ier t .  Der  Nachweis eines ovulator ischen Zyk lus sol l te durch e ine 
e inmalige Progesteron-Best immung ca. 7 Tage nach vermuteter Ovulat ion (z.B. 
um den 21. Tag in einem 28-tägigen Zyk lus) erfo lgen (s iehe endokr ine 
Basisdiagnost ik )  [356] .  

3.  Endometriumbiopsie  

Ältere Studien erör terten d ie Bedeutung e iner h isto logischen Untersuchung 
einer Endometr iumbiops ie zur  Best immung einer Lutealphaseninsuf f izienz [357, 
358].  Aktuel le Arbeiten weisen jedoch auf  eine ausgeprägte Inter -  und 
Intraobserver-Var iabi l i tä t  h ins icht l ich der h isto logischen Dat ierung des Zyk lus 
h in [359-361].  

Zusammenfassend steht derzei t  ke in e inzelner k l in isch val ider Labor -Test zur 

Diagnost ik  e iner Lutealphaseninsuf f izienz und zur Unterscheidung von fer t i len und 

infert i len Frauen zur  Verfügung [335] .   
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Konsensbasier te  Empfehlung  3.7.E32 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Bei unauf fä l l iger und konstanter  Zyk lus länge sol l  ke ine Endometr iumsbiops ie 

zur Lutealphasen-Diagnost ik  durchgeführt  werden.  

 

3.7.1.10 Diabetes mellitus  (DM) 

Vor dem 50. Lebensjahr  l iegt  d ie Prävalenz e ines DM bei 2-3%. Die Mehrzahl s ind 

inzwischen Typ I I  Diabet iker innen, bei Typ I  Diabetiker innen l iegt  meist e in absoluter  

Insul in-Mangel nach Auto- Immun-Insul in it is  vor.  Knapp 1% al ler  Gebur ten in 

Deutschland (2014:  0,95%) betref fen Frauen, bei denen berei ts vor der 

Schwangerschaf t  e in DM bekannt war  [362] .  Abhängig von Begle i terkrankungen, Al ter  

und der Blutzucker -Einste l lung is t  d ie Auss icht auf  das Eintreten einer  

Schwangerschaf t  bei  d iabet ischen Frauen n icht  schlechter  a ls bei  Nicht -

Diabet iker innen. Das Ris iko für  Fehlgeburten,  Fehlb i ldungen und Totgeburten is t  

jedoch abhängig von der präkonzept ionel len Blutzucker -Einste l lung deutl ich erhöht .  In 

absoluten Zahlen beträgt das Ris iko zwischen 5,0 und 9,8% ( im Mit te l 8,8%)  [363] .Die 

Prävalenz e ines bekanntem DM beträgt zwischen 35 und 44 Jahre 1 -2% (45-54 Jahre:  

2-4%), h inzu kommen bei 35-44 Jähr igen 0,8% unentdeckte Diabetes -Fäl le (45-54 

Jahre: 1,8%) , [362].Eine gute präkonzept ionel le Diabetes -Einste l lung kann d ie Rate 

von angeborenen Fehlb i ldungen (RR 0,25) , Frühgeburt l ichkeit  (RR 0,7) und 

per inata ler  Mor tal i tä t  (RR 0,35)  reduzieren  [364] .Die American Diabetes Assoc iat ion 

s ieht a ls Z ie l e inen präkonzept ionel len W ert für  HbA1c von <6,5% [365],  empfohlen 

wird e in HbA1c-W ert „so nah wie mögl ich am Normbereich”  [366].   

 

Konsensbasier te  Empfehlung  3.7.E33 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Bei Diabet iker innen sol l  präkonzept ionel l  eine Hb A1c –Best immung erfo lgen. 

Diabet iker innen sol l ten nur geplant,  unter  Norm-naher  Blutzucker-Einstel lung 

(Hb A1c < 6 ,5 %) schwanger  werden.  
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3.7.1.11 Schi lddrüsen-Dysfunktion 

Frauen mit Infer t i l i tä t  und unregelmäßigen menstruel len Zyk len haben etwas höhere 

Raten an Schi lddrüsen(SD)-Dysfunkt ionen. Umgekehr t haben Frauen mit manifester 

SD-Dysfunkt ion höhere Raten an Infert i l i tä t .  Dies tr i f f t  besonders bei Frauen mit  

PCOS zu.   

Hypothyreose 

Jodmangel is t  weltwei t  die häuf igste vermeidbare Ursache für e ine k indl iche geis t ige 

Retard ierung. Jod wird durch d ie Plazenta akt iv vom mütter l ichen Kreis lauf  zum 

k indl ichen Kreis lauf  transpor t ier t .  Ste igt der Jod -Bedarf  oder besteht e ine 

unzureichende Jod-Zufuhr, so kommt es (um Jod zu „sparen“)  zur iso l ier ten 

Verminderung von T4 (Thyrox in) bei  noch normalem T3 und TSH . In der  f rühen 

Schwangerschaf t  wird vom Feten vermehrt Thyrox in benöt igt,  d ie Anforderung an e ine 

T4-Produkt ion durch d ie Mutter is t  b is zum Doppel ten geste igert  (mit  dem dafür 

nöt igen 150-250 µg/Tag Jodbedarf ) .  Kann d ies aufgrund von Jodmangel vom 

mütter l ichen Organismus nicht gele istet  werden, so kann die feta le Gehirn -

Entwick lung beeinträcht igt werden, mit  möglichen kogni t iven, neurolog ischen und 

Verhaltensauf fä l l igkeiten  [367].  

Die Prävalenz e iner Hypothyreose beträgt 2 -3%, d ie von subk l in ischer Hypothyreose 

l iegt zwischen 3 und 10%, häuf igste Ursache is t  e ine f rüher abgelaufene Hashimoto -

Thyreoid it is ,  andere Ursachen s ind SD-Operat ionen, Radiojodtherapie oder Einnahme 

von Thyreostat ika (z.B. Li thium). Bei PCO -Pat ient innen ist  die Prävalenz von e iner 

subk l in ischen Hypothyreose erhöht und l iegt um 17% [368] .   

Al lgemein betr i f f t  d ie SD-Autoimmunität b is zu 17% al ler  Frauen.  Da bei TPO-

Ant ikörper-posi t iven Frauen mit e inem TSH-W ert von > 2,5 e in höheres Abort r is iko 

beschr ieben is t  (OR bis zu 4,9; [369])  wird bei  d iesen e ine SD-Einste l lung mit  e inem 

TSH < 2,5 mU/l  empfohlen. Für Frauen ohne TPO-Ant ikörper is t  e ine s ignif ikante 

Erhöhung des Abor t r is ikos erst ab höheren TSH-Werten belegt (OR 3,4 bei TSH 5-10 

mU/l) .  Für e in besseres Outcome mit TSH-Werten < 1 ex ist ier t  keine belastbare 

Evidenz,  auch n icht  für  d ie Behandlung euthyreoter Frauen mit SD-Ant ikörpern.  

 

Hyperthyreose 

Die Prävalenz einer SD-Überfunkt ion beträgt 0,1 –  0,4%, d ie beiden häuf igsten 

Ursachen s ind immunogene Hyperthyreose (M. Basedow, Graves ‘ d isease) und 

Schi lddrüsenautonomie. Zwei Dr it te l der Morbus Basedow -Fäl le manifest ieren s ich 

nach dem 35. Lebensjahr , Frauen s ind 5mal häuf iger betrof fen a ls  Männer.   

Ähnl ich (w:m = 5:1)  verhält  es  s ich mit  der  subakuten granulomatösen Thyreoid i ts de 

Quervain,  d ie vor  a l lem bei  Frauen im 3. b is  5. Lebensjahrzehnt  auf tr i t t .   
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Anfangs besteht of t  e ine Hyperthyreose, später kommt es wieder zu e iner Euthyreose, 

evt l .  m it  einer passageren Hypothyreose. In 80% tr i t t  e ine Spontanhei lung e in, 

Therapie der W ahl s ind Kort ikostero ide .  

Häuf igste Ursache der  Schi lddrüsen -Autonomie s ind Jodmangel -Strumen, d ie 

Mehrzahl  der  Fäl le  manifest ier t  s ich im höheren Lebensalter .   

 

Schi lddrüsen-Diagnost ik  

Östrogen und HCG beeinf lussen d ie W erte von TSH, Thyrox in-b indendem Globul in 

(TBG) und damit Gesamt-Tr i jodthyronon (T3) und Thyrox in (T4) .  Östrogene erhöhen 

den Schi lddrüsenhormonbedarf ,  zugle ich ste igt Östrogen-bedingt d ie Konzentrat ion 

von TBG an, dadurch s inken T3 und T4. HCG hat e ine part ie l l  agonist ische W irkung 

am TSH-Rezeptor,  daher s ind TSH-W erte im Rahmen einer Überst imulat ion  sowie im 

ersten Tr imenon sehr var iabel.  TSH-Bestimmungen sol l ten nicht während oder b is zu 

1 W oche nach e iner  ovar ie l len St imulat ion durchgeführ t werden. Im Fal le eines 

auf fä l l igen TSH-W ertes während oder kurz nach e iner ovar ie l len St imulat ion sol l te  

d ieser nach 4 W ochen kontro l l ier t  werden,  da er s ich mit  hoher  W ahrschein l ichkei t  

wieder normal is ier t .  

 

Konsensbasier te  Empfehlung  3.7.E34 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Bei a l len Frauen mit Kinderwunsch sol l  e ine TSH -Best immung durchgeführt  

werden. Liegt der TSH-Wert > 2,5mU/L,  sol l ten Schi lddrüsen -Ant ikörper  

best immt werden.  

 

3.7.2 Therapie endokriner Faktoren 

3.7.2.1 Therapie der primären/sekundären Amenorrhoe 

Grundsätzl ich r ichtet s ich d ie Therapie von Zyk lusstörungen einschl ießl ich pr imärer 

und sekundärer Amenorrhoe an den zugrundeliegenden Pathologien aus.  

Bei  der  pr imären Amenorrhoe kann e ine operat ive Therapie der anatomischen 

Fehlb i ldungen erforder l ich  werden, z.B. bei  Hymenala tresie. Bei  a l len Formen einer 

pr imären Ovar ia l insuf f izienz is t  d ie Sichers tel lung der Östrogenis ierung zur 

Vermeidung von Langzei t fo lgen des Östrogenmangels , z.B.  der  Osteoporose , das 

therapeut ische Hauptzie l  unabhängig vom Schwangerschaf tseintr i t t .  Eine 

Infer t i l i tätsbehandlung mit hormonel ler  St imulat ion is t  nur  bei erhal tener  

Restovarfunkt ion möglich.  Einen besonderen Fal l  s te l l t  d ie Therapie bei 

verschiedenen Formen der Störungen der Geschlechtsentwick lung  dar .  
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Zie l der Therapie bei Frauen mit sekundärer Amenorrhoe und Kinderwunsch is t  

grundsätzl ich d ie Erzie lung e ines ovulator ischen Zyk lus bei bestehendem 

Kinderwunsch und n icht  d ie Aus lösung e iner  regelmäßigen  Menstruat ionsblutung.   

Die Infer t i l i tätsbehandlung r ichtet s ich an den d iagnost ischen Befunden , der 

zugrundel iegenden Hormonstörung, und bei eventuel l  bestehendem Kinderwunsch 

auch an weiteren Infer t i l i tä tsursachen des Paares aus  und lässt  s ich dem Schema der 

Abbi ldung 4 entnehmen.   

 

Abbildung 4:  Therapeut isches Vorgehen bei  Amenorrhoe  

Bei  Untergewicht mit  e inem BMI von weniger a ls 19 kg/m
2
 und Ovulat ionsstörungen 

wird e ine Ste igerung des Körpergewichts  angestrebt  [356].  Die Endocr ine Society 

empf iehlt  d ie Ein le itung e iner hormonel len St imulat ion bei Infer t i l i tä t  erst  ab e inem 

BMI >18,5 kg/m
2
 [302] .   

Dazu zählt  auch d ie Korrektur des Körpergewichts [302] bei Adipositas (s iehe Kapt i te l 

3.1.4 Adipos i tas  und andere Essstörungen).  

Eine hormonel le St imulat ion mit  Ovulat ions indukt ion erfo lgt nach Ausschluss weiterer 

Infer t i l i tätsursachen je nach zugrundeliegender Störung. Die Therapie der W ahl bei 

nachgewiesener hypothalamischer  hypogonadotroper Amenorrhoe ist  die pulsat i le  

GnRH-St imulat ion. Damit können Ovulat ionsraten von 75% erre icht werden [370],  bei 

korrekter Diagnose b is  über 99% [371] .  

 

Konsensbasier te  Empfehlung  3.7.E35 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Frauen mit   e inem BMI >30 kg/m
2
 so l l  zu e iner Gewichtsabnahme geraten 

werden.  

 

3.7.2.2 Therapie der Hyperprolakt inämie  
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Eine Hyperprolakt inämie sol l te im Kontext  des Kinderwunsches behandelt  werden. 

Verschiedene Prolakt insenker können für  d iese Indikat ion eingesetzt  wer den, d ie 

bekanntesten und in Studien am besten untersuchten Dopaminagonisten s ind 

Bromocr ipt in und Cabergol in [372] .  Aktuel le  Studien zeigen e inen le ichten Vorte i l  in 

der W irksamkeit  und dem Nebenwirkungsprof i l  für  Cabergol in. Die Diskussion um die 

mögl iche Schädigung der  Herzk lappen durch langjähr ige dopaminerg e Therapie auch 

bei Hyperprolakt inämie ist  noch n icht  abgeschlossen [373].  Bei Makroprolakt inom 

sol l te das Vorgehen vor dem Eintr i t t  e iner  Schwangerschaf t  mit  den Neurochirurgen 

abgest immt werden.  

 

Konsensbasier te  Empfehlung  3.7.E36 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Bei Frauen mit  nachgewiesener Hyperprolakt inämie  sol l  e ine Therapie mit  

Dopaminagonis ten erfo lgen.  

 

3.7.2.3 Therapie des PCOS/ der Hyperandrogenämie  

Die Beeinträcht igung der Fert i l i tä t  bei PCOS beruht auf  der Störung der Ovulat ion mit 

Ol igoovulat ion und Anovulat ion. Die Therapie des PCOS erfo lgt nach e inem 

Stufenschema. Die Stof fwechseleins te l lung durch Lebensst i länderung mit 

Ernährungsumstel lung und körper l icher Bewegung und dadurch Gewichtsre gul ierung 

bei erhöhtem BMI führt  bei Frauen mit PCOS zu e iner Besserung der 

Hyperandrogenämie [374].  

Abbi ldung 5 zeigt die verschiedenen Therapieansätze im Stufenkonzept bei PCOS die 

von Lebensst i l -Änderungen über medikamentöse Therapie b is  h in zu operat iven 

Ansätzen re ichen.  
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Abbildung 5:  Stufenkonzept  der  Therapie bei PCOS und Kinderwunsch  

Die hormonel le St imulat ion mit  Clomif en ste l l t  weiterh in d ie etabl ier te 

Standardtherapie dar [375] .  Nach den neuesten Guidel ines der  ESHRE ste l l t  Letrozol  

zwar d ie f irs t  l ine Therapie des PCOS dar [309],  aber d ieses Medikament  is t  im 

Gült igkei tsbereich der  Leit l in ie nicht für  d iese Indikat ion zugelassen. Gonadotropine 

s ind zwei te W ahl zur Ovulat ions indukt ion [302, 375] .  

Die medikamentöse Therapie zur  Ovulat ions indukt ion b irgt  das Ris iko der 

mult i fo l l iku lären Reakt ion b is  h in zum Überst imulat ionssyndrom und dem Eintr i t t  von 

Mehr l ingsschwangerschaf ten. Die kontro l l ier te Ovulat ions indukt ion mit  

Ul traschal lmonitor ing und ggfs. Abbruch der St im ulat ion wirken d iesen Ris iken 

entgegen.  

Für den Einsatz von Metformin bei Frauen mit und ohne nachgewiesene 

Insul inres istenz l iegen mit t lerwei le v ie le Studien vor (s . Tabelle 2) .  Metformin kann 

auch begle itend zur Ovulat ions indukt ion mit  medikamentöser St i mulat ion e ingesetzt  

werden. L imit ierend für den Einsatz s ind vor a l lem die Nebenwirkungen im Bereich 

des Magen-Darm-Traktes .  

Die Datenlage zum Einsatz von Inos i tol  zum Zweck der Fer t i l i tätss te igerung bei PCO -

Syndrom re icht  derzei t  für  e ine Empfehlung n icht  aus [376] .  

Eine Al ternat ive zur medikamentösen Therapie is t  die laparoskopische St ichelung der 

Ovar ien ( laparoscopic  ovar ian dr i l l ing) ,  das mit  vergle ichbaren SSR, jedoch e inem 

niedr igeren Ris iko für  das Auf treten von Mehr l ingsschwangerschaf ten verbunden is t .  

Diese operat ive Therapie is t  mit  e iner Zerstörung vorhandener Fol l ikel verbunden und 

führt  zu e iner Verminderung der ovar ie l len Reserve, gemessen am AMH Spiegel .  

Darauf  sol l te  d ie Pat ient in h ingewiesen werden.  
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Die Tabel le 11  ze igt d ie aktuel le Ev idenz zu Therapieopt ionen für e ine 

Ovulat ions indukt ion bei PCOS.  

 

Therapie Literatur Aussage 

Clomifen  zur  
Ovulat ionsindukt ion  

Brown und Fa rquhar  
2016,  Cochrane 
Metaanal yse  von  
28 RCTs m i t  3377 
Frauen [377]  

Kl in ische SSR im  Verg le ic h  Clom i fen und 
P lacebo:  OR 5,91,  95% -KI  1 ,77 -19,68,  n=133  

Aromatase- Inhib i tor  
(Le trozol )  zur  
Ovulat ionsindukt ion  

Fran ik  e t  a l .  2018,  
Cochrane Metaana lyse  
42 RCTs m i t  7935 
Frauen [378]  

LGR  Le t rozo l  im  Verg le ich  zu CC:  OR 1,68,  
95%-KI  1 ,42 -  1 , 99;  n=2954  
Ke in  s ign i f i k ante r  Untersch ied im  Ris iko  für  
Überst imula t ion,  Fehlgeburt ,  
Mehr l ingsschwangerschaft   

Metformin bei  PCOS 
und Infer t i l i tä t  

Mor ley e t  a l .  2017,  
Cochrane Metaana lyse  
von 42 RCTs m i t  4024 
Frauen [379]  

S ign i f i kant  höhere Nebenwi rkungen des  Magen -
Darm -Trak ts  in  a l len  S tud ien ,  ke ine 
Veränderung des  Fehgebur tenr is ikos .  
LGR :   
Met fo rm in  vs .  P lazebo oder  ke ine Therap ie :  OR 
1,59,  95% CI  1 ,00 -  2 ,51,  n=435  
Met fo rm in  m i t  CC vs .  CC a l le in :  OR 1,21,  95% -
KI  0 ,92 –  1 ,59,  n=1079  
Ovulat ionsrate:   
Met fo rm in  vs .  P lazebo oder  ke ine Therap ie :  OR 
2,55,  95%-KI  1 ,81 -  3 ,59,  n=701  
Met fo rm in  m i t  CC vs .  CC a l le in :  OR 1,57,  95% -
KI  1 ,28 -  1 , 92,  n=1624  

Metformin zur  
Ovulat ionsindukt ion 
p lus FSH bei  PCOS  

Bordewi jk  e t  a l .  2017  
Cochrane Metaana lyse  
5  RCTs  m i t  264 
Frauen [380]  

LGR  nac h FSH m i t  Met form in  vs .  FSH a l le in :  
OR 2,31,  95%-KI  1 , 23 -  4 ,34;  n=180  

M yoinosi to l  zur  
Ovulat ionsindukt ion  

Pundi r  e t  a l .  2018  
Metaanal yse von 10 
RCT m i t  601 Frauen  
[381]  

Ovulat ionsraten und Z yklusdauer:  s ign i f i kant  
ve rbesse r t  im  Verg le ich  zu  P lazebo (Ovula t i on 
RR 2,3 ;  95%-KI  1 ,1 -4 ,7  n=,  Zyk lusdauer  RR 
6,8 ;  95%-KI  2 , 8 -16,6 ,  n= )  
Kl in ische SSR  im  Verg le ic h  zu P lazebo:  RR 
3,3 ;  95%-KI  0 , 4 -27,1  
Im  Verg le ic h  zu Met form in  ke in  Untersch ied 
(n=120)  

Laparoskopische 
St ichelung der  
Ovar ien Ovar ian 
dr i l l ing  

Farquhar  e t  a l .  2012  
Cochrane-
Metaanal yse von 9  
RCTs  m i t  insgesamt  
1210 Frauen  [382]  

LGR  LOD im  Verg le ich  zu medikamentösen 
Behandlungsgruppen:   
LOD vs .  C lom i fen/Tamoxi fen OR 0,81;  95% -KI  
0 ,42 -  1 ,53 n=150  
LOD vs .  C lom i fen OR 1,21;  95% -KI  0 ,64 t o  
2 ,32;  n=176  
Mehrl ingsschwangerschaften  s ign i f i kant  
reduz ie r t  in  der  LOD -Gruppe im  Verg le ic h  zu 
FSH OR 0,13;  95% -KI  0 .03  to  0 .52;  n  =  166  
 

Tabel le 11:  Evidenz zu Therapieoptionen bei PCOS  
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Konsensbasier te  Empfehlung  3.7.E37 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Medikamentöse Therapien zur Ovulat ionsindukt ion sol len, insbesondere bei  

Frauen mit PCOS,  zur Vermeidung von mult i fo l l iku lärem Wachstum, 

Überst imulat ion und Mehr l ingsschwangerschaf ten, sonographisch kontrol l ier t  

werden.  

 

Konsensbasier te  Empfehlung  3.7.E38 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Bei Frauen mit PCOS  sol l  bei  Oligo - und Anovulat ion d ie 

Clomifenst imulat ion oder Letrozolst imulat ion (of f - label)  zur  

Ovulat ions indukt ion a ls Erst l in ientherapie eingesetzt  werden.  

 

Konsensbasier te  Empfehlung  3.7.E39 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Bei Frauen mit PCOS kann zur  Ste igerung der Ovulat ionsfrequenz Metformin 

verabreicht werden.  

 

3.7.2.4 Therapie des AGS und late onset  AGS 

Bei Frauen mit homozygotem AGS besteht d ie präkonzept ionel le Ris ikominimierung in 

e iner guten medikamentösen Einste l lung mit  Subst i tu t ion von Glukokort iko iden und 

ggfs. Mineralokor t iko iden in ausreichender Dos ierung, ohne dass es zu e iner 

Suppress ion der Hypothalamus-Hypophysen-Achse kommt [314].  Die Behandlung 

sol l te in Kooperat ion mit  den internis t ischen Endokr inologen erfo lgen.  Die Therapie 

des late onset AGS r ichtet s ich an der Therapie bei Frauen mit PCOS und 

Kinderwunsch aus.  Ein Therapieversuch mit n iedr igdos iertem Glukokort iko id  (z.B. 

Prednisolon 5 mg abends)  wird diskut ier t ,  b isher l iegen aber nur wenig e Studien vor  

[383] .   
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Konsensbasier te  Empfehlung  3.7.E40 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Frauen mit e inem k lassischen AGS sol len in Kooperat ion mit  den 

intern is t ischen Endokr inologen durch die Behandlung mit  nicht  

p lazentagängigen Glukokort ikoiden eingeste l l t  werden.  

 

3.7.2.5 Therapie bei anovulatorischen Zyklen und Lutealphaseninsuffizienz  

Bei Zyk lusstörungen mit Anovulat ion oder  Lutealphaseninsuf f izienz r ichtet s ich die 

Therapie nach den zugrunde l iegenden Ursachen. Die Vorte i le e iner Supplementat ion 

von Progesteron (ora l,  vaginal,  in tramuskulär)  s ind ledig l ich bei  einer st imul ier ten 

IVF/ ICSI-Therapie mit  Einsatz von GnRH-Agonisten/Antagonisten gut belegt  [384-

386].  Es besteht  derzei t  ke in Nachweis,  dass in natür l ichen Zyk len d ie Gabe von 

Progesteron in der Lutealphase Vorte i le für  den Kinderwunsch aufweis t [335] .  Auch 

wenn Progesteron essent ie l l  für  d ie Implantat ion und Aufrechterhal tung e iner  

Schwangerschaf t  is t ,  so ist  e ine Lutealphaseninsuf f izienz a ls unabhängiger  

Verursacher e iner  Infert i l i tä t  n icht bewiesen [335] .  

 

Konsensbasier te  Empfehlung  3.7.E41 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Eine zyk l ische Gestagengabe sol l te  im Spontanzyk lus  nicht er fo lgen.  

  

3.7.2.6 Therapie bei Diabetes mell itus 

In den 4-8 W ochen präkonzept ionel l  so l l te e ine opt imale Diabetes -Einste l lung 

vorhanden sein (Überprüfung z.B.  mit te ls  HbA1c) . Dabei  is t  zu beachten, dass 

Gestagene eine passagere Verschlechterung der Glukose -Toleranz bewirken können, 

daher is t  im Fal le  einer geplanten Lutealphasen-Unters tützung e ine HbA1c-

Best immung unter  Gestagengabe voraus s innvol l .  Diabet iker innen sol l ten über das 

andernfa l ls  potent iel l  erhöhte Fehlgebur tsr is iko  aufgek lär t  werden. Im Fal le e ines DM 

Typ I  so l l te über d ie mögl ichen genet ischen Hintergründe/Ursachenaufgek lärt  werden.  

3.7.2.7 Therapie bei Schilddrüsen-Dysfunkt ion 

Hypothreose 

Kinderwunschpat ient innen mit moderatem bis schwerem Jodmangel (gem essen an der 

Jod-Ausscheidung)  haben vergl ichen mit  Pat ient innen mit  adäquater Jodversorgung 

e ine reduzierte Fruchtbarkei t  [387].  Deshalb wird Frauen mit  Kinderwunsch d ie 

zusätzl iche Zufuhr von Jodid empfohlen. Die WHO empf iehlt  d ie tägl iche Gabe von 
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250 µg Jodid während der Schwangerschaf t  und Sti l lper iode.  Frauen im gebärfähigen 

Alter  sol l ten durchschni t t l iche 150µg/Tag Jodid aufnehmen [388].  Die American 

Thyroid Associat ion (ATA) empf iehlt  tägl ich 150 µg Jodid für  Frauen mit Kinderwunsch 

[302] .   

 

Konsensbasier te  Empfehlung  3.7.E42 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Frauen sol l ten präkonzept ionel l  m indestens 100-150 µg Jodid tägl ich 

subst i tu ieren.  

 

Frauen mit SD-Ant ikörpern haben ein etwas höheres Fehlgeburtsr is iko als Frauen 

ohne.  Es g ibt  b is lang keine Evidenz,  dass e ine Thyrox in -Therapie daran etwas ändert .  

Für Frauen mit SD-Ant ikörpern und mit e inem TSH-W ert von >2,5 mU/ l konnte 

h ingegen in e iner Meta-Analyse gezeigt  werden,  dass d ie W ahrschein l ichkeit  e iner 

Lebendgeburt  erhöht  is t  (pooled RR 2,76),  wenn Thyrox in e ingenommen wurde [389].  

 

Konsensbasier te  Empfehlung  3.7.E43 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Frauen mit e inem TSH-Wert von > 2,5 mU/l so l l ten  mit  L -Thyrox in 

subst i tu ier t  werden,  so dass  der  TSH-Wert < 2,5 mU/l  is t .  

 

Hyperthyreose 

SD-Antikörper s ind p lazentagängig und können auch beim Feten e ine Hyperthyreose 

aus lösen. Im Fal le e iner  therapiebedürf t igen Hyperthyreose der M utter während der 

Schwangerschaf t  s ind d ie Therapieopt ionen (Thyreostat ika,  Radio -Jodtherapie, 

Operat ion) a l le mit  e iner  potent ie l len Gefährdung oder Beeinträcht igung des Feten 

verbunden [369] .  Daher sol l te e ine mögl ichst endgült ige Therapie der  Hyperthyreose 

vor e iner ART erfo lgen.  Alternat iv kann e ine Thyreostat ika -Therapie durchgeführ t 

werden, wobei  manche Thyreostat ika potent ie l l  schädl ich für  den Embryo/Feten s ind.  

Die Therapie ist  abgeschlossen, wenn die Nachsorge-Szint igraphie (nach benignem 

Erkrankungen 4-6 Monate nach Radio-Jod-Therapie oder OP, nach mal ignen 

Erkrankungen 6-9 Monate nach Radio-Jod-Therapie oder  OP) ohne pathologischen 

Befund war . Sicherhei tshalber wird empfohlen, nach mal ignen Erkrankungen weitere 6 

Monate zu warten.  
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Konsensbasier te  Empfehlung  3.7.E44 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Im Falle  e iner Hyperthyreose sol l  e ine def in i t ive  Schi lddrüsentherapie (OP, 

Radiojod) vor Therapiebeginn und Schwangerschaf tseintr i t t  abgeschlossen 

sein.   

3.8 Immunologische Faktoren 

Immunologische Faktoren, welche Einf luss auf  den Kinderwunsch nehmen, können in 

verschiedene Kategor ien e ingete i l t  werden. Neben dem unspezif ischen Nachweis  von 

Autoantikörpern kann sel ten auch e ine Auto immunerkrankung vor l iegen. Zu den 

häuf igen Auto immunerkrankungen,  welche im reprodukt iven Alter  der Frau auf treten, 

zählen das Ant iphosphol ip id Syndrom (APLS),  der  systemische Lupus erythematodes 

(SLE), d ie Mul t ip le Sk lerose (MS), die Col i t is  u lcerosa und der Morbus Chron, welche 

ausführ l ich betrachtet werden. Auto immunerkrankungen der Schi lddrüse werden 

gemeinsam mit thyroidalen Dysfunkt ionen im Kapi te l  3.7.  aufgeführ t.  Abschl ießend 

wird der Impfstatus der Pat ient in hins icht l ich e iner präkonzeptionel len Beratung 

erörtert .  

 

3.8.1 Diagnost ische Abklärung von unspezi f ischen Autoimmunantikörpern vor 

einer ART 

Etwa 10% der k inder losen Paare le iden an e iner sog. idiopath ischen Infert i l i tät .  Bei 

e inem k leinen Tei l  d ieser Pat ient innen l iegt e ine Auto immunerkrankung vor (z.B. SLE 

oder APLS). In den letzten 20 Jahren gelang es zudem, bei Pat ient innen mit e iner 

idiopathischen Infert i l i tät  unspezif ische Autoant ikörper ohne k l inische oder 

b io logische Kr i ter ien für  e ine spezi f ische Auto immunerkrankung nachzuweisen [4] .  

Sowohl Ant iphosphol ip id Ant ikörper wie Ant i -Cardiol ip in IgG (ACL IgG), IgM (ACL 

IgM), ß2 Glykoprote in IgG (ß2GP IgG), IgM (ß2GP IgM) und Lupus Ant ikoagulans (LA)  

a ls auch ant i -nuk leäre Ant ikörper (ANA) treten dabei  im Vergle ich zur 

Normalbevölkerung vermehrt auf .  

In e iner Metaanalyse mit  2053 Frauen unter  IVF Behandlung zeigten 34% erhöhte APL 

AK (ACL oder ß2 GP) ohne dass d iese e inen Einf luss auf  d ie k l in ische SSR oder LGR 

hatten [390].  Ant iphosphol ip id Ant ikörper erkennen Oberf lächenantigene auf  dem 

Syncyth iotrophoblasten, was zu e iner  Dysfunkt ion mit  konse kutiver 

Plazentat ionsstörung führt  [4 ] .  Chen et a l.  untersuchten den Antikörperstatus (ACL,  

ß2GP, ANA, TG und TPO) bei Pat ient innen vor e iner ers ten ART Behandlung (n=1720 

Frauen, n=1305 IVF,  n=415 ICSI) .  Dabei  zeigte s ich e ine s ignif ikante negat ive 

Assoziat ion zwischen ACL- IgG und IgM sowie ß2GP IgG und dem 

Schwangerschaf tsver lauf .  Eine Behandlung mit n iedr ig dos iertem Aspir in (ASS, 50 
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mg) vor der 2. ART führ te im behandel ten Kol lek t iv zu e iner Verbesserung der LGR 

[391] .  

In e inem Statement  der ARSM wurde 2008 festgestel l t ,  dass es derzei t  ke ine 

Indikat ion für  d ie Best immung von APL-AK bei Paaren unter IVF Behandlung g ibt  

[392] .  Insbesondere vor dem Hintergrund,  dass auch in aktuel len Studien v ie lfach 

methodische Fehler (89% kein 2. Nachweis von APL-AK, in 90% kein prospekt ives 

Studiendes ign, cut-of f  Werte nicht gemäß den internat ionalen Leit l in ien) sol len 

zunächst  weitere randomisierte Studien abgewartet werden [4, 393] .  

 

Konsensbasier te  Empfehlung  3.8.E45 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Eine Abk lärung von (unspezif ischen)  Autoantikörpern sol l  n icht  er fo lgen.  

 

3.8.2  Diagnostische und therapeut ische Aspekte  bei Vorl iegen von 

Autoimmunerkrankungen   

3.8.2.1 Antiphospholipid Syndrom und Lupus erythematodes  

Das Ant iphosphol ip id Syndrom wird anhand der Sapporo Kr i ter ien bzw. der revid ierten 

Sapporo Kr iter ien def in ier t  und umfasst hämostas eologische, geburtshi l f l iche und 

laborchemische Kr iter ien ( Abbildung 6)  [394, 395] .  Die Inzidenz l iegt bei etwa 5 

neuen Fällen pro 100000 Personen im Jahr und d ie Prävalenz bei  20 -50 Fäl le pro 100 

000 Personen [396,  397] .  Das APLS betr i f f t  vorwiegend junge und mitte la l te 

Pat ienten, da 85% 15-50 Jahre a l t  s ind. Die Frau:Mann Rate beträgt  1:3,5 für  das 

pr imäre und 1:7 für  das sekundäre mit  SLE assozi ier te APLS [398, 399].  

 

Klinische Kriterien:  

Geburtshilf l iche Kriterien:  Hämostasiologische Kriterien:  

≥ 3 Spontanaborte < 10 SSW  

≥ 1 feta ler Abort  >10 SSW  

bzw. ≥  1 Frühgebur t < 34 SSW  

aufgrund von vaskulärer -p lazentarer  

Pathologien  

Venöse und/oder arter ie l le  

Thromboembol ien  

 

Laborchemische Kriterien:  
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zweimal iger Nachweis  der  fo lgenden Antikörper im Abstand von 12 Wochen  

Ant i-Cardiol ip in IgG (ACL IgG), IgM (ACL IgM),   

ß2 Glykoprote in IgG (ß2GP IgG) und IgM (ß2GP IgM)  

Lupus Ant ikoagulans (LA)  

Abbi ldung 6:  Diagnost ische Kr iter ien für  den Nachweis e ines Ant iphosphol ip id 

Syndroms  

 

Ant iphosphol ip id Ant ikörper werden in der Normalbevölkerung bei etwa 5 -15% 

beobachtet und kommen bei Thrombophi l ie Pat ienten in etwa 30% vor. Man 

unterscheidet das pr imäre APLS vom sekundären, bei dem noch wei tere 

Auto immunerkrankungen vor l iegen. Am häuf igs ten werden Ant icard io l ip in AK 

detekt ier t .  W enn al le  3 AK posi t iv s ind (ACL IgG, ACL IgM, ß2GP IgG, ß2GP IgM und 

LA), l iegt e in sog. „ tr iple pos i t ives“ APLS vor. Diese Patient innen haben ein hohes 

Ris iko für  thromboembolische oder  geburtshi l f l iche Kompl ikat ionen [400-402] .   

Im Global Ant iphospholip id Syndrome Score (GAPSS) werden zusätzl ich zu den 3 

genannten AK noch arter ie l le Hyper tonie, Hyper l ip idämie und Ant ikörper gegen 

Phosphat idylser in/Prothrombin (aPS/PT) a ls  Ris ikofaktoren aufgeführ t [403].  Wenige 

APLS Pat ient innen entwickeln e in sog. „katastrophales“ APLS, welches 

lebensbedrohl ich und durch e ine plötzl iches Auf treten von mult ip len vaskulären 

Verschlüssen sowie Mult iorganversagen gekennzeichnet  is t  [399] .  

Ein „non -cr i ter ia“  oder „sero -negat ives“ APLS l iegt  vor ,  wenn die „k lass isc hen“ 

Kr iter ien des APLS (Abbi ldung 6) nicht erfü l l t  s ind, aber „nicht -k lass ische“  

Ant iphosphol ip id Ant ikörper (z.B. Ant i -Prothrombin) oder milde gebur tshi l f l iche 

Kompl ikat ionen (z.B.  1-2 Frühaborte) vor l iegen. Zudem werden bei d iesen 

Pat ient innen auch spezif ische kutane (L ivedo ret icu lar is) ,  renale (Nephropath ie) ,  

kardia le (Herzk lappenerkraknung) und andere Manifes tat ionen (Chorea, 

Thrombozytopenie,  longitudinale Myel i t is)  beobachtet  [404].  

Empfohlen wird, d ie Famil ienplanung so f rüh wie mögl ich mit  den APLS/SLE 

Pat ient innen zu besprechen, da bei e in igen Pat ient innen ( insbesondere nach 

Anwendung von Alkylant ien) e ine e ingeschränkte Ovarreserve vor l iegt [405, 406] .  Die 

interd iszip l inäre präkonzept ionel le Diagnost ik  und Beratung sol l te d ie 

Krankheitsakt iv i tä t und Organbetei l igung, aber auch Nebenwirkungen erfassen, d ie 

e inen Einf luss auf  die Schwangerschaf t  nehmen. Neben einer  Untersuchung der 

Lupus-Ant ikörper sol l te  e ine erweitere Labordiagnost ik  zur  Abschätzung der 

Krankheitsakt iv i tä t er fo lgen (Tabel le 12,   
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Tabel le 13) .  

Im Fal le e iner erhöhten Krankhei tsakt iv i tä t so l l te  von e iner Schwang erschaf t  

abgeraten und ggf .  nach erfo lgreicher Stabi l is ierung nach ca. 6 Monaten reevalu iert  

werden.  

Tabel le 12:  Zu berücksicht igende Parameter  für  e ine präkonzept ionel le Beratung von 

SLE/APLS Pat ient innen [407]  

 Krankheitsbedingte 

Faktoren                   

Al lgemeine 

Risikofaktoren 

Krankengeschichte 
/klinische Untersuchung 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Laborparameter  

SLE Aktiv i tä t/Schübe ( in 
den letzten 6-12 Monaten 
oder  bei Konzept ion)  
Lupusnephr i t is  
(anamnest isch oder akt iv)  
Organversagen im 
Endstadium und assozi ier te 
Komorbid i täten 
(z.B.Hypertonie)  
Frühere negat ive 
Schwangerschaf tsausgänge  
 
Frühere 
thromboembol ische 
Kompl ikat ionen 
 
Blutbi ld,  Serum Kreat in in, 
Harnstatus, Serum C3/C4, 
ant i-dsDNA Ti ter  
aPL Prof i l  (Lupus 
Ant ikoagulanz,  
Ant icard io l ip in Ant ikörper , 
Ant i-ß2-GPI Ant ikörper)  
Ant i-SS-A(Ro) /La(SSB) 
Ant ikörper  

Alter  der Mut ter  
Adipos itas  
Diabetes mel l i tus  
Hypertonie  
Schi lddrüsendysfunkt ionen  
Nikot in-und 
Alkoholkonsum 
Impfungen (bei negat iver 
Serologie mögliche 
Impfungen vor  e iner 
Schwangerschaf t  abwägen 
( i .e .,  Röte ln)  
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Tabel le 13:  Ris ikostrat i f izierung bei  SLE und Kinderwunsch :  [408]  

Situationen in denen Schwangerschaften ein inakzeptables maternales Risiko 

darstellen 

Gegen eine Schwangerschaft beraten  
 
 
 
 
 
Schwangerschaft  aufschieben  

Schwere Niereninsuf f izienz  
Schwere pulmonal-arter ie l le Hyper tonie  
Schwere restr ik t ive Lungenerkrankung  
Frühere schwere Präek lampsie/HELLP-
Syndrom trotz LDA und Hepar in  
 
Schwerer SLE- Schub in den letzten 6 
Monaten 
Bedarf  von ≥ 10 mg Prednisolon  
Komplexe Immunsuppress ion (z.B.  
Ri tuximab)  
Unkontro l l ier te Hypertonie  
Akt ive Lupus Nephr i t is  
Apoplex in den letzten 6 Monaten  

 

Konsensbasier te  Empfehlung  3.8.E46 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Bei APLS/SLE sol l  e ine präkonzept ionel le  in terd iszip l inäre Betreuung mit  

Best immung des Ant ikörpers tatus,  der Krankhei tsakt iv i tä t,  der  

Komorbid i täten sowie  des aktuel len Behandlungsschemas erfo lgen. Die 

Dos is von NMH und LDA sol l  fes tgelegt und addi t ive therapeut ische 

Maßnahmen in Hochr is ikokol lek t iven ( tr ip le pos i t iv)  überprüf t  werden.  

 

Die h ier zusammengefassten Empfehlungen bezügl ich der Therapie von Pat ient innen 

mit SLE bzw. APLS beziehen s ich auf  d ie der EULAR Kri ter ien [407] .  

Grundsätzl ich besteht bei Pat ient innen mit e inem APLS bzw. SLE ein erhöhtes Ris iko 

für  Schwangerschaf tskompl ikat ionen wie (Früh -)  Abort ,  Plazenta insuf f izienz, SGA-

Kindern und Totgeburten. Frauen mit SLE haben zudem ein erhöhtes Ris iko für  

Frühgeburt l ichkeit ,  Präek lampsie bzw. Ek lampsie und das hemolys is, e levated l iver 

enzyme levels , low plate let count (HELPP) Syndrom. Ein ige Studien  deuten darauf 

hin, dass e ine sog. „ tr ip le pos it ives“ APLS mit e inem besonders hohen Ris iko für  

Schwangerschaf tskomplikat ionen assozi ier t  is t  [409] .  Eine Ris ikostrat i f izierung 

umfasst die Krankhei tsakt iv i t ät ,  das Autoantikörper Prof i l  ( t r ip le pos i t iv) ,  

vorhergehende vaskuläre und geburtshi l f l iche Morbidi täten, Hyper tonus und das 

aktuel le Therapieregime (Tabel le 12,   
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Tabel le 13) .  Eine Schwangerschaf t  so l l te  ers t nach einer  stabi len/ inakt iven 

Krankheitsper iode von 6 Monaten angestrebt werden, da im Fal le  e ines akt iven SLE 

zum Zei tpunkt der Konzeption d ie W ahrschein l ichkeit  für  

Schwangerschaf tskomplikat ionen erhöht is t  [410, 411] .  

Anhand von wenigen Beobachtungsstudien konnte b is lang d ie Sicherheit  und 

Ef fek t iv i tät  e iner ART bei SLE Pat ient innen nachgewiesen werd en [412-415].  

Insbesondere d ie SSR nach IVF is t  mit  b is  zu 30 % vergle ichbar  mit  der 

Al lgemeinbevölkerung.  Frauen sol l ten darüber aufgek lär t  werden, dass unter ART ein 

erhöhtes Ris iko für  Schübe bei SLE gibt (8 -31%) insbesondere bei 

Überst imulat ionssyndrom oder Vor l iegen proth rombotischer Ris ikofaktoren [415, 416] .  

Anhand des individuel len Ris ikoprof i ls  ( inakt iver /ak t iver  Krankhei tsver lauf ,  Höhe der 

APL AK, bisher ige Thromboembol ien) kann während der ART Behandlung e ine 

prophylakt ische Therapie mit  NMH und ASS begonnen werden. Dabei sol l te d ie Dos is 

so gewählt  werden,  wie s ie auch im weiteren Ver lauf  der Schwangerschaf t  for tgesetzt 

wird. LDA sol l te 3 Tage vor  der Fol l ikelpunkt ion gestoppt und e in Tag postoperat iv 

wieder begonnen werden. NMH sol l te  12h vor Punkt ion abgesetzt  und am Abend nach 

dem Eingr if f  wieder begonnen werden (Ausnahme: Blutungen bei  Punkt ion) [407].  Ein 

Überst imulat ionssyndrom sol l te  mit  Hi l fe von milden St imulat ionen vermieden werden.  

Gemäß des ACOG sol l te bei  Frauen mit  APLS eine prophylakt ische Gabe von NMH 

und LDA in der Schwangerschaf t  bedacht werden [417].  Aktuel le Empfehlungen sind 

umfängl icher  und raten bei  Pat ient innen mit  e inem APLS berei ts präkonzep t ionel l  zur 

Gabe von LDA (75-100 mg tägl ich) und ab pos i t ivem Schwangerschaf ts test zusätzl ich 

zu NMH. Dabei sol l te  e ine prophylakt ische Dos ierung 20 -40 mg Enoxapar in oder  e in 

vergle ichbares NMH umfassen und Pat.  mit  hohem Ris iko (z.B. bei  Umstel lung von 

W arfar in)  1mg/kg KG 2xtägl ich (oder 1,5mg/kg KG einmal tägl ich) erhal ten. Die 

Best immung von Ant i -Xa Spiegeln kann bei  der  Dos isf indung h i l f re ich sein [408].  

Bei  Ant ikörperpers is tenz kommen auch Behandlungsschemas mit Hydrochloroquin 

(6mg/kg KG/Tag) oder Prednisolon zum Einsatz, insbesondere wenn die 

konvent ionel le Behandlung scheiter t ,  was bei etwa 20 -30% der schwangeren Frauen 

der  Fal l  is t  [409].   

Cyclophosphamid, MMF und MTX sind teratogen und müssen vor einer Konzept ion 

abgesetzt werden, s ichere Therapieschemas beinhalten Chloroquin, Azathiopr in, 

Cyclospor in, Tacrol imus und i .v. Immunglobul ine [408].  

Bei Frauen mit Vor l iegen der geburtshi l f l ichen und laborchemischen Kr iter ien des 

APLS (ohne Thromboembol ie in der  Anamnese)  wird unabhängig vom Kinderwunsch 

aufgrund e iner jähr l ichen Thromboserate von 3 -7% eine Langzei tbehandlung mit 

Aspir in  angeraten [418, 419] .  
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3.8.2.2 Weitere Immunologische Erkrankungen 

Rheumatoide Arthrit is  

Die rheumatoide Arthr i t is  (RA) betr i f f t  ca. 1% al ler  Erwachsenen und kommt häuf iger 

bei Frauen vor [420].  Bei v ielen Frauen mit RA verbessern s ich d ie 

Krankheitssymptome mit Eintreten e iner Schwangerschaf t .  Hinsicht l ich des AMH 

wurden unterschiedl iche Ergebnisse ber ichtet .  So konnte e ine Studie an 72 

Pat ient innen mit RA im Vergleich zu gesunden Kontrol len ähnliche AMH -W erte zeigen 

[421] .  Eine wei tere Studie mit  33 RA-Pat ient innen ber ichtet jedoch von verr ingerten 

AMH-W erten nach Al ters -Adjust ierung im Vergle ich zu gesunden Kontro l len [422].  

Studien zu e iner ART und RA l iegen n icht vor.  Insgesamt muss für d ie Planung und 

den Ver lauf  der Schwangerschaf t  in enger Zusammenarbei t  mit  dem Rheumatologen 

auf  e ine Therapie mit  mögl ichst ger inger Auswirkung auf  den Feten bei  ausreichender 

ant irheumat ischer W irksamk eit  geachtet werden. Glucocor t ico ide sol l ten in der 

n iedr igst mögl ichen Dos ierung verwendet werden,  NSAID und TNF -alpha-Inhib i toren 

können während der Konzept ionsper iode und bis  zur 32. SSW  angewandt werden, 

TNF-alpha-Inhib itoren bei  strenger Indikat ionsst el lung auch b is zum Ende der 

Schwangerschaf t  [423,  424] .  

 

Chronisch entzündliche Darmerkrankungen  

Pat ient innen mit e iner  unter Therapie bef indl ich en chronisch entzündl ichen 

Darmerkrankung (CED) haben im Vergleich zur gesunden Normalbevölkerung keine 

e ingeschränkte Fer t i l i tät  [425, 426] .  Eine akt ive Entzündung bei Pat ient innen mit M. 

Crohn und Col i t is  u lcerosa kann s ich auf  d ie Tuben auswirken und somit zu e iner 

Infer t i l i tät  führen [427, 428] .  Eine dänische Kohor tenstudie zeigte,  dass Patient innen 

mit Col i t is  u lcerosa, d ie s ich e iner ART unterzogen im Vergle ic h zu n icht an Col i t is -

erkrankten Pat ient innen unter  ART ger ingere SSR aufwiesen (OR 0.73 95% CI, 0.58-

0.92). Dies galt  auch für  M. Crohn-Pat ient innen, welche s ich einer Operat ion 

unterzogen hat ten und e iner ART unterzogen (OR 0.51, 95% CI 0.29 -0.91) [429] .  Da 

Frauen mit e iner  akt iven CED zum Konzept ions zei tpunkt eine erhöhte 

Frühgeburtenrate sowie erhöhte Krankhei tsakt iv i tä t während der Schwangerschaf t  

haben, sol l te eine ART zu e inem Zeitpunkt  erfo lgen, an dem sich die Krankheit  in  

Remiss ion bef indet [430].  

Multiple Sklerose 

Die Fert i l i tät  von Männern und Frauen mit Mul t ip ler  Sk lerose ist  grundsätzl ich n icht  

e ingeschränkt [431].  Die Schwangerschaf tsver läufe von Frauen mit MS und gesunden 

Frauen s ind ähnl ich. Einschränkungen für d ie Geburt  so l l ten s ich durch d ie MS nicht  

ergeben. Ein ige Studien zeigen, dass  durch reprodukt ionsmedizin ische Behandlungen 

MS Schübe ausgelöst werden können [432-434].  Diesbezügl ich sol l te e ine Aufk lärung 

erfo lgen, jedoch lässt  s ich h iervon kein generel les Abraten von e iner ART able i ten.  

Die Daten zeigen ebenfal ls ,  dass n icht e in best immtes St imulat ionsschema für d ie 

Schübe verantwort l ich gemacht  werden kann und auch das Zei t in terval l  zwischen den 



  
Diagnostik und Therapie vor einer assistierten reproduktionsmedizinischen Behandlung 

 
Diagnostik und Therapie vor einer assistierten reproduktionsmedizinischen Behandlung 

 
105 

St imulat ionen keinen Einf luss nimmt. Das bedeutet ,  dass d ie Indikat ion für  e ine ART 

pr imär von reprodukt ionsmedizin ischen Erwägungen abhängig gemacht werden sol l te.  

Konsensbasier te  Empfehlung  3.8.E47 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Die Betreuung von Pat ient innen mit  rheumatoider Ar thr i t is ,  chronisch 

entzündl icher Darmerkrankungen, Mult ip ler  Sk lerose und wei teren (auto-)  

immunologischen Erkrankungen sol l  bere its  präkonzeptionel l  in  enger  

interd iszip l inärer Zusammenarbeit  er fo lgen.  

 

3.8.3 Präkonzeptionelle Abklärung des Impfstatus  

Ein umfassender Impfschutz in der Schwangerschaf t  beugt potent ie l l  gefähr l iche 

Krankheiten, vert ika le Übert ragung  auf  den Fetus und intrauter ine  Infekt ionen vor und 

b ietet dem Neugeborenen eine pass ive Immunität gegen neonatale Infekt ionen [435-

437].  Lebendimpfstof fe wie Impfungen gegen Masern, Mumps, Röte ln und Var izel len 

s ind in der Schwangerschaf t  kontra indizier t ,  bergen aber nur ein theoret isches Ris iko 

in s ich und wären bei versehent l icher  Anwendung in der Schwangerschaf t  oder bei 

Schwangerschaf tseintr i t t  kurz nach einer Impfung kein Grund für e inen 

Schwangerschaf tsabbruch [438] .  Tot impfstof fe wie z.B. gegen Diphther ie, Tetanus, 

Inf luenza, Hepati t is  A und B sowie Per tuss is können vor und während e iner 

Schwangerschaf t  angewendet werden.   

Berei ts präkonzept ionel l  so l l te  e in ausreichender Impfschutz gewähr le istet sein und 

im ersten Tr imenon nur dr ingend notwendige Impfungen durchgeführt  werden,  da in 

d ieser Schwangerschaf tsphase häuf iger Spontanaborte auf treten können, welche dann 

von der Pat ient in ggf .  mit  der Impfung in Zusammenhang gebracht werden [439].  

Anhand des WHO Dokuments „ Internat ionale Beschein igungen über  Imfungen und 

Impfbuch“ kann der  aktuel le  Im pfstatus der Pat ient in überprüf t  werden. Für 

Pat ient innen, welche über kein Impfbuch verfügen,  sol l te e in neues ausgeste l l t  und 

d ie berei ts durchgeführten Grundimmunisierungen eingetragen bzw. ergänzt werden.  

Der Lebenspar tner sol l te bei Kinderwunsch ebens o über e inen ausreichenden  

Impfschutz verfügen.  
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Konsensbasier te  Empfehlung  3.8.E48 

Expertenkonsens  Konsensusstärke ++  

Der Impfstatus der  Pat ient in sol l te  anhand des Impfbuches überprüf t  werden, 

gegebenenfal ls  sol l te  e in Impfbuch angelegt  werden.  

 

Tabel le 14:  Gemäß der Ständigen Impfkommission (STIKO) und der Amer ican Society 

of  Reproduct ive Medic ine (ASRM) werden folgende Impfungen vor bzw. ggf .  in der  

Schwangerschaf t  empfohlen.  

 in SS kontraindiziert  

(nach erfolgter 

Impfung sollte für 4 

Wochen keine 

Schwangerschaft  

eintreten)  

in 

Schwangerschaft  

möglich 

bei  

Risikopersonen 

Masern-Mumps-

Röteln (MMR) 

+ (zweimal ige Impfung)    

Varizel len +   

Influenza  +  

Ab 2.  Tr imenon (bei  

erhöhtem Risiko ab 

1.  Tr imenon)  

 

Tetanus-

Diphterie-

Pertussis, 

Poliomyelit is  

 +  

Pneumokokken   + 

Hepat it is A  + + 

Hepat it is B  + + 

Meningokokken +  + 

Im Idealfa l l  so l l ten a l le Impfungen vor  e iner Schwangerschaf t  er fo lgen.  

 

 

Masern-Mumps-Röteln (MMR) 



  
Diagnostik und Therapie vor einer assistierten reproduktionsmedizinischen Behandlung 

 
Diagnostik und Therapie vor einer assistierten reproduktionsmedizinischen Behandlung 

 
107 

Frauen im reprodukt iven Alter  sol l ten über  zwei  Röte ln impfungen verfügen. Bei nur 

e iner dokument ier ten Impfung sol l te noch e inmal e ine MMR -Impfung (Lebendimpfstof f )  

verabreicht werden. Ist  keine Impfung dokumentier t ,  so l l ten zwei  MMR -Impfungen im 

Abstand von 4 Wochen gegeben werden.  

 

Varizel len 

Frauen im reprodukt iven Al ter  sol l ten gemäß ESA-Richt l in ie auf  Var ize l len-Ant ikörper 

untersucht  werden [440].  Frauen mit  Kinderwunsch ohne Immunstatus  (seronegativ)  

so l l ten zwei  Var ize l len-Impfungen (Lebendimpfstof f )  im Mindestabstand von 4 Wochen 

erhalten [441] .  Frauen mit  nur e iner  Impfung sol l ten unabhängig vom Var izel len -IgG 

noch eine Dos is des Var izel len -Impfstof fs erhalten (s iehe S2k Leit l in ie 

„Labordiagnost ik  schwangerschaf tsre levanter  Virusinfekt ionen“ AWMF 

Registernummer 093 –  001) [442] .  

 

Konsensbasier te  Empfehlung  3.8.E49 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Die Röteln-und Var izel len-Immunität so l l  abgek lärt  und ggf .  e ine Impfung 

empfohlen werden.  

 

Influenza 

Inf luenza ist  e ine hoch infekt iöse Erkrankung der Atemweg e, d ie vor a l lem bei  

Schwangeren sowie Neugeborenen ein Gesundhei tsr is iko darste l l t  [443, 444] .  Daher 

sol l te bereits präkonzept ionel l  e ine Impfung erfo lgen bzw. sol l ten a l le  ungeimpf ten 

Schwangere ab dem 2. Tr imenon eine Impfung mit dem aktuel l  empfohlenen Impfstof f  

erhalten [441] .   

Tetanus-Diphterie-Pertussis-Pol iomyel it is  

Bei ungeimpf ten Erwachsenen bzw. Erwachsenen mit unk larem Impfstatus sol l ten 

Impfungen gegen Diphther ie,  Tetanus, Pertuss is  und Pol iomyel i t is  durchgeführt  

werden[441]  [11] .   

Darüber h inaus gehende Impfungen mit Tot impfstof f  wie z.B. gegen Pneumokokken, 

Hepat i t is  A/B und Meningokokken sol l ten in Abhängigkeit  des Vor l iegens e iner 

Grunderkrankung bzw. Ris ikokonste l la t ion oder geplanten Auslandsaufenthal ten 

erfo lgen [445]  [12]  [8] .  
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Konsensbasier te  Empfehlung  3.8.E50 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +  

Frauen im gebärfähigen Alter  sol l ten über e inen Tetanus -Diphter ie-Pertuss is 

Impfschutz verfügen,  d.h.  al le 10 Jahre eine Tdap -Impfung erhalten.  

 

3.9  Besondere Aspekte bei anamnestisch onkologischer 
Erkrankung im Kindes- Jugend- und Erwachsenenalter 

Nach aktuel len Schätzungen gibt  es  weltweit  mehrere Mi l l ionen ehemals an Krebs 

Erkrankte unter 40 Jahren, so wird a l le in für  die USA die Zahl auf  über 640.000 

Personen geschätzt [446].  Es wird davon ausgegangen, dass 20-30% al ler  Mal ignome 

bei Frauen vor dem 45. Lebensjahr e intreten [447] .  W ährend d ie Über lebensrate ganz 

im Al lgemeinen von Mal ignomart  und Tumorstadium abhängt,  is t  davon auszugehen, 

dass durch s ich verbessernde lokale und systemische Therapieoptionen d ie 

Über lebensraten weite r anste igen werden.   

Dies g i l t  insbesondere für im Kinder - ,  Jugend- und jungen Erwachsenenal ter an Krebs 

erkrankte [446, 448] ,  e ine Kohor te a lso,  deren Famil ienplanung potent iel l  noch n icht 

abgeschlossen ist .   

Es s ind jedoch eben d iese potent ie l l  lebensrettenden Therapien –  Operat ion, 

Strahlentherapie und Chemotherapie –  d ie die Fer t i l i tät  dauerhaf t  beeinträcht igen 

können. Das Ausmaß der mögl ichen Organ-Beeinträcht igung und damit auch das 

Ris iko für  eine mögliche Infert i l i tät  hängt sowohl vom Primar ius als auch der Art,  

Kumulat ivdos is  und Kombinat ion cytotox ischer Behandlungen ab  [449].   

Es is t  daher internat ionaler Konsens, dass Krebspat ienten auch über das Ris iko e iner 

Infer t i l i tät  durch therapiebedingte Nebenwirkungen sowie Mögl ichkei t en der 

Fer t i l i tä tsprotekt ion vor Beginn der onkologischen Therapie aufgek lär t  werden sol len 

[450,  451] .  Hierdurch sol l  den Krebspat ienten d ie Mögl ichkei t  eröf fnet werden, nach 

übers tandener maligner Erkrankung einen Kinderwunsch zu real is ieren. Die 

verschiedenen Möglichkei ten der Fert i l i tä tsprotekt ion s ind dabei  n icht Thema dieser 

Lei t l in ie.  Hier wird auf  d ie AW MF-Lei t l in ie „Fert i l i tä tserhalt  bei onkologischen 

Erkrankungen“ (Regis ternummer 015 -082)  verwiesen.  

Da im Z.n.  e iner onkologischen Erkrankung insbesondere auch ungek lärte Fragen in 

Hinbl ick  auf  die zukünf t ige Fer t i l i tät  bei  anamnest isch an Krebs Erkrankten d ie 

Lebensqual i tä t s ignif ikant beeinträcht igen können [452],  is t  e ine fachkundige und ggf .  

interd iszip l inäre Beratung zu fordern. Hierzu sol l ten bei  Bedar f  auch Experten 

benachbarter Fachdiszip l inen (z.B. Onkologen, Strahlentherapeuten, Humangenet iker,  

etc .)  –  idealerweise vor Eintr i t t  einer Schwangerschaf t  -  herangezogen werden.  
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Konsensbasier te  Empfehlung  3.9.E51 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Bei Pat ienten mit  anamnest ischer onkologischer Erkrankung und 

Kinderwunsch sol l  eine  in terd iszip l inäre Beratung erfo lgen.   

 

Sofern nach behandel ter maligner Erkrankung ein Kinderwunsch besteht,  s ind dabei  

pr inzip ie l l  vier  Fragen zu beachten:   

  W ie ist  die generel le  Prognose der  mal ignen Erkrankung?  

  W ie beeinf lusst  e ine ovar ie l le St imulat ion und e ine h ierdurch angestrebte 
Schwangerschaf t  den Ver lauf  der mal ignen Erkrankung ? Diese Frage s te l l t  s ich 
insbesondere für ös trogenabhängige Mal ignome , wie z.B. Mamma- und 
Endometr iumkarzinome.  

  Welche Folgen (Ris iken) hat d ie durchgemachte maligne Erkrankung für d ie 
angestrebte Schwangerschaf t ,  z.B. aufgrund von therapiebedingten 
Nebenwirkungen? 

  Is t  e ine Spontankonzept ion mögl ich, oder s ind reprodukt ionsmedizin ische 
Maßnahmen notwendig?  

 

3.9.1 Bedeutung einer Schwangerschaft für die maligne 

Grunderkrankung 

Auch wenn Fal lber ichte über  nach reprodukt ionsmedizin ischen Maßnahmen 

eingetretene und ausgetragene Schwangerschaf ten bei Frauen mit metastas ierter  

Grunderkrankung und laufender Therapie vor l iegen [453],  so ist  gerade bei d istant  

metastas ier ten Mal ignomen eine Berücksicht igung der indiv iduel len Konstel lat ion 

besonders bedeutsam. Insbesondere,  wenn eine Schwangerschaf t  durch 

reprodukt ionsmedizin ische Maßnahmen herbeigeführt werden sol l ,  s ind Fragen nach 

dem Al lgemeinzustand der Pat ient in, ihrer Lebenserwartung und der ggf .  vorhandenen 

Notwendigkei t  des Abbruchs e iner laufenden ant ineoplast ischen Erhal tungstherapie 

(z.B. wegen Teratogenität)  im Vorfeld zu beantworten. In der Regel dürf te daher bei  

e iner dis tant metastas ierten Erkrankung die Indikat ion für  reprodukt ionsmedizin ische 

Maßnahmen, wenn überhaupt,  nur sehr zurückhaltend geste l l t  werden. Insbesondere 

in e inem pal l iat iven Set t ing müssen auch d ie Ris iken des Auf tretens p la zentarer sowie 

k indl icher  Metastasen (Übers icht  bei  [447,  454])  berücksicht igt werden.  

Der  Al lgemeinzustand der  Pat ient in, d ie Lebenserwartung, d ie ggf .  vorhandene 

Notwendigkei t  der Umstel lung e iner Erhal tungstherapie sowie d ie mögl iche 

Beeinf lussung der Prognose der  Grunderkrankung sol len durch e ine ovar iel le 

St imulat ion und ggf .  Schwangerschaf t  in  d ie Über legungen ebenso e inbezogen werden 
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wie Ste l lungnahmen benachbarter Fal ld iszipl inen  zu spezif ischen onkologischen 

Erkrankungsformen.  

 

Konsensbasier te  Empfehlung  3.9.E52 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Bei Pat ient innen mit d istant metastas ierter  onkologischer  Erkrankung und 

Kinderwunsch sol l  e ine reprodukt ionsmedizin ische Behandlung nur auf  Bas is 

e iner interd iszip l inären Einzelfa l lentscheidung erfo lgen.   

 

Bei n icht metastas ier ten Mal ignomen s te l l t  s ich d ie Frage, inwiewei t  durch e ine 

Schwangerschaf t  das Rezid ivr is iko erhöht wird. Es l iegen Hinweise vor ,  dass s ich e ine 

Schwangerschaf t  prognost isch ungünst ig auf  den Krankhei tsver lauf  von Gl iomen 

auswirk t [455] .  Ebenso wurden beispie lsweise auf  W eichgewebssarkomen FSH - [456] 

und auf  Melanomen Östrogen-  sowie Progesteron-Rezeptoren [457]  detekt ier t ,  deren 

Bedeutung in Bezug auf  e ine Kinderwunschbehandlung aktuel l  noch ungek lär t  is t .  Es 

l iegen Metaanalysen vor,  d ie e in erhöhtes Ris iko für  e ine de novo Entstehung von 

Karzinomen von Colon, Cervix und Schi lddrüse nach einer ovar ie l len 

St imulat ionsbehandlung verneinen, während d ie Datenlage für  das Auf treten von 

Melanomen und Non-Hodgk in-Lymphomen (NHL) e ine erhöhte Inzidenz nach 

Kinderwunschbehandlung zumindest part ie l l  n icht auszuschl ießen vermag (ASRM 

2016 [458]) .   

Die Datenlage is t  in Hinbl ick  auf  das Rezid ivr is iko unter e iner  

reprodukt ionsmedizin ischen Maßnahme nach anamnest isch spezif ischem Mal ignom 

(wie NHL und Melanom) nicht  a ls  ausreichend zu betrachten.  

Auch für anamnestische Ovartumoren (Malignom, Border l ine)  l iegen keine als  

ausreichend zu betrachtenden Daten vor:  So is t  das a l lgemeine Rezid ivr is iko nach 

organerhaltend therapier ten (z.B. e insei t ig adnexektomier t en) ,  f rühen Stadien von 

Ovarmal ignomen -  unabhängig von e iner Schwangerschaf t  –  in  Abhängigkei t  vom 

histo logischen Subtyp a ls erhöht anzusehen  [459] .  Es l iegen zwar retrospekt ive 

Fal lsammlungen über  St imulat ionsbehandlungen nach ovar iel len Bor der l ine-Tumoren 

vor [460] ,  dennoch kann e in solches Vorgehen aufgrund der e ingeschränkten 

Datenlage n icht  a ls  s icher  eingestuf t  werden [461, 462] .  

Nach re in medikamentös (Gestagenen) behandelte n, f rühen Endometr iumkarzinom en, 

[463] mit  his to logisch nachgewiesener Remission könnte  e in rascher  

Schwangerschaf tseintr i t t  zur Erfü l lung des Kinderwunsches h ingegen ratsam sein  

[464] ,  da er das Rezid ivr is iko zu senken scheint  [465] .  Auch h ier is t  a l lerd ings d ie 

Datenlage eher ger ing.  
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Nach Hormonrezeptor -pos i t ivem (HR+), f rühem Mammakarzinom wird in der Regel  

e ine ant i -endokr ine Therapie über mehrere Jahre durchgeführ t,  welche der Erfül lung 

e ines Kinderwunsches entgegenstehen kann. Vor  Beginn e iner  

Kinderwunschbehandlung bei Frauen mit anamnest ischem (HR+) Mammakarzinom 

sol l te daher e ine enge Absprache zwischen behan delndem Gynäko-Onkologen und 

den Reprodukt ionsmedizinern –über d ie Mindestdauer der adjuvanten endokr inen 

Therapie und auch über d ie Ar t der St imulat ionsbehandlung (u.U. Gabe von 

Aromatase- Inhib i toren)–  er fo lgen.  

Als wei terer Aspekt sol l te das Ris iko der ovar ie l len Metastas ierung beachtet werden, 

sofern prätherapeut isch kryokonservier tes Ovargewebe nach Abschluss der 

onkologischen Behandlung transplant ier t  werden sol l .  Je nach zugrunde l iegendem 

Tumortyp var i ier t  d ieses Ris iko erhebl ich ( Tabelle 15 ) ,  so dass für  e in ige 

Tumorent i tä ten wie Leukämien e ine Transplantat ion zum jetzigen Zeitpunkt n icht als  

s icher gel ten kann [466] .  Für Einzelhei ten sei auf  die AWMF-Leit l in ie „Fer t i l i tä tserhalt  

bei  onkologischen Erkrankungen“  Regis ternummer 015-082 [467]  verwiesen.  

 

Hohes Risiko  Moderates Risiko  Geringes Risiko  

Leukämie  
Neuroblastom  
Burk it t  Lymphom  
Ovar ia l tumore  
  

Mammakarzinom Stadium IV  
Inf i l t rat ion lobulärer  Subtypen  
Colonkarzinom 
Endometr iumkarzinom  
Magenkarzinom  
Adenokarzinom der  Zervix  
Non-Hodgk in Lymphom  
Ewing Sarkom  

Mammakarzinom Stadium I - I I I   
Inf i l t rat ion dukta ler Subtypen  
Plattenepi thelkarzinom der Zervix   
Hodgk in-Lymphom  
Osteosarkom  
Extrageni ta les Rhabdomyosarkom  
W ilms Tumor 

Tabel le 15:  Ris iko e iner ovar ie l len Metastas ierung abhängig von der  pr imären 

Tumorent i tä t (modif izier t  [467])  

 

Konsensbasier te  Empfehlung  3.9.E53 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Bei Pat ienten mit  anamnest ischer onkologischer Erkrankung und nun 

vorgesehener Transplantat ion von kryokonservier tem Ovargewebe sol l  e ine 

h isto logische Untersuchung eines Tei l  des Gewebes zum Ausschluss 

ovar ie l ler  Metastasen erfo lgt se in. Zudem sol len d ie Pat ient innen vor e iner 

Transplantat ion  über das Ris iko einer möglichen Metastasen -Über tragung 

und damit Rezid iv indukt ion sowie d ie d iesbezügl ich begrenzte Datenlage  

ausführ l ich aufgek lär t  werden.  
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Konsensbasier te  Empfehlung  3.9.E54 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Eine auto loge Ovar-Transplantat ion sol l te nur bei bestehendem 

Kinderwunsch erfo lgen. Vor der  Transplantat ion sol l  auch d ie andrologische 

Abk lärung des Par tners erfo lgen. Im Rahmen der  Transplantat ion sol l  die  

Ei le i terdurchgängigkei t  überprüf t  werden.  Die Transplantat ion sol l  nach 

Mögl ichkei tauf  der  Sei te e ines durchgängigen Ei le i ters erfo lgen.  

 

Da die Akt iv i tä tsspanne des transplant ier ten Gewebes begrenzt is t ,  so l l te e ine 

Transplantat ion derze it  nur bei bestehendem Kinderwunsch erfo lgen. Die Pat ient in 

sol l te an e in reprodukt ionsmedizin isches Zentrum angebunden werden. Bereits bei  

Entschluss zur Transplantat ion sol l te d ie andrologische Abk lärung der Fer t i l i tä t  

er fo lgen.   

Im Rahmen der Transplantat ion des ovar ie l len Kortex sol l te eine Überprüfung der  

Ei le i terdurchgängigkei t  er fo lgen, d iese sol l te mit te ls e iner  Kochsalzlösung 

durchgeführ t werden.  Über 80% der in Fert iPROTEKT Netzwerk e.V. registr ier ten 

Schwangerschaf ten nach Transplantat ion ents tehen ohne Einsatz e iner künst l ichen 

Befruchtung. Die Transplantat ion sol l te daher auf  Seite eines durchgängigen Ei le i ters 

erfo lgen.   

Nach Transplantat ion des kryokonservierten Ovargewebes kommt es meist innerhalb 

der ersten 2-4 Monate zu hormonel len Akt iv i tä tszeichen. Um unnöt ige Belastungen der 

Pat ient in zu vermeiden, sol l te das fo lgende Vorgehen angewendet werden: Die 

Pat ient in sol l  s ich in  den ersten 4 Monaten melden, wenn die Per iodenblutung eintr i t t .  

Dann sol l te eine Hormonbest immung (E2,  LH, FSH, ggf .  Progester on, ggf .  AMH) 

erfo lgen.  Is t  nach 4 Monaten keine Blutung e ingetreten,  sol l te  s ich die Pat ient in in 

e inem reprodukt ionsmedizin ischen Zentrum zu Untersuchung (s .o. )  vorste l len. Ist  bei 

d ieser Untersuchung eine Hormonaktiv i tä t erkennbar , kann weitere zwei Monate 

abgewar tet werden, ob es zum Eintr i t t  e iner Per iodenblutung kommt. Wenn nach 8 

Monaten keine Akt iv i tä t erkennbar ist ,  sol l te d ie Transplantat ion von noch 

vorhandenem Ovar ia lgewebe erwogen werden [468] .  

3.9.2 Bedeutung einer malignen Grunderkrankung für eine mögliche 

Schwangerschaft  

In Hinbl ick  auf  das innere weib l iche Geni tale können durch e ine vorher ige 

Krebsbehandlung sowohl d ie Funkt ional i tä t der Ovar ien a ls  auch des Uterus 

e ingeschränkt sein [469].  Dabei wird e iner pelv inen Bestrahlung –da s ie sowohl den 

Uterus als auch d ie Ovar ien zu schädigen vermag–  e in höheres Schadenspotent ia l 

zugeschr ieben als  einer „nur“  d ie Gonaden potent ie l l  schädigenden Chemotherapie 

[469] .  Eine re ine Fokussierung auf  genita le Nebenwirkungen einer onkologischen 
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Behandlung verbietet  s ich dabei jedoch, da therapiespezi f ische Funkt ionseinbußen 

anderer Organe -z.B. Cardiotoxizi tä t bei Anthracycl inen, Bleomycin -bedingte 

pulmonale Einschränkungen, renale Kompromitt ierung sowie das Auf treten von 

Zweitmal ignomen- nach erfo lgter onkologischer Behandlung zu beachten s ind. Auch 

können endokr ine Nebenwirkungen der  Krebstherapie –  wie Mangel an 

Wachstumshormon,  pr imärer oder zentra ler  H ypothyreodismus,  

Nebenniereninsuf f izienz, Hyperprolakt inämie, Insul inresis tenz mit  Indukt ion e ines 

metabol ischen Syndroms u. ä. [297, 470]  e ine beabs icht igte Schwangerschaf t  negat iv 

beeinf lussen. W ährend retrospekt ive Studien bei Frauen mit anamnestischem 

Mammakarzinom im Vergle ich zu Gle ichaltr igen keine erhöhte Raten an 

Schwangerschaf tskomplikat ionen fes tste l len konnten [471] ,  scheint insbesondere e ine 

anamnest ische Bestrahlung des k le inen Beckens das Ris iko für  Fehlgebur ten, 

vorzei t ige W ehen und e ine feta le Wachstumsrestr ik t ion zu erhöhen [449] .   

Die Rate an genet ischen Erkrankungen des Nachwuchses sowie an Fehlb i ldungen 

scheint  nach anamnestischen Mal ignom niedr ig zu sein –mit  mögl ichen Ausnahmen in 

Bezug auf  das Auf treten von Inguinalhernien bei Kindern von ehemals an ZNS -

Tumoren erkrankten Frauen [472] sowie von L ippen-Kiefer-Gaumenspalten [473],  für  

d ie im Vergle ich zur Kontrol lgruppe erhöhte Inzidenzen d iskut ier t  werden. Das Ris iko 

e iner Krebserkrankung bei den Nachkommen erscheint n iedr ig zu sein [449] ,  mit  

Ausnahme bei Nachkommen von denjenigen Frauen, die an einer hereditären 

Krebserkrankung le iden. Da Frauen mit anamnest ischen Malignomen s ich häuf ig 

(>70%) über das Ris iko von Krebserkrankungen bei zukünf t igen Kindern sorgen [473] ,  

so l l ten spezi f ische Beratungsangebote in Erwägung gezogen werden.  Hierzu muss 

gemäß nat ionaler  gesetzl icher Regelungen auf  qual i f izier te Ärzte oder 

Humangenetiker  zurückgegr if fen werden.  Bei Pat ient innen mit anamnest ischer 

onkologischer Erkrankung und e ingetretener  Schwangerschaf t  so l len wei terführende, 

interd iszip l inäre Beratungs - und Behandlungsopt ionen sowie e ine intensiv ier te 

Überwachung der Schwangerschaf t  n iedr igschwel l ig  angeboten werden.  

 

Konsensbasier te  Empfehlung  3.9.E55 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Bei Pat ienten mit  Hinweis auf  e ine erb l iche Krebsdispos it ion  sol l  e ine 

genet ische Beratung angeboten werden.  
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Konsensbasier te  Empfehlung  3.9.E56 

Expertenkonsens  Konsensusstärke ++  

Bei Pat ient innen mit  anamnest ischer onkologischer Erkrankung sol len 

krankheitsspezif ische Schwangerschaf tsr is iken im Vorfe ld besprochen 

werden.  

 

3.9.3 Notwendigkeit reproduktionsmedizinischer Maßnahmen zum Eintritt 

einer Schwangerschaft bei anamnestischer Krebserkrankung  

Frauen mit onkologischen Erkrankungen in der Eigenanamnese weisen im Vergle ich 

zur Normalbevölkerung erniedr igte SSR und Geburtenraten auf  [474] .  

Die Notwendigkei t  für  das Zurückgreifen unterstützender reprodukt ionsmedizin ischer 

Maßnahmen zum Eint r i t t  e iner Schwangerschaf t  is t  dabei vo m Alter beim Auf treten 

des Krebses abhängig: Sie is t  im Vergle ich zu Kindern bei erstmal ig a ls Jugendl ichen 

oder  jungen Erwachsenen diagnost izier ten Pat ient innen höher [475].  

So weisen zwar b is  zu 70% al ler  mit  e iner neoadjuvanten anthracyc l in -  oder 

taxanbas ierten Chemotherapie behandel ten Mamma-Carc inom Pat ient innen im 

Frühstadium unter 45 Jahren innerhalb von 2 Jahren wieder prämenopausale W erte 

für  Estradio l  und FSH auf ,  der  posttherapeutische Ver lauf  des AMH -Wertes weis t 

jedoch nur  in weniger  a ls e inem Dr i t te l der  Pat ient innen eine konstante 

Fer t i l i tä tsreserve auf  [476].  

Daher sol l te für  ratsuchende Paare mit  Kinderwunsch e in indiv idual is ier tes 

Therapiekonzept auf  Grundlage der Stabi l i tät  der onkologischen Grunderkrankung, in 

Abhängigkei t  von der Dauer  der  ungewol l ten Kinder los igkeit ,  den Markern der 

ovar ie l len Reserve sowie den sonst igen endokr inen, tubaren und andrologischen 

Befunden erste l l t  werden .  

3.10 Hämostaseologische Faktoren 

Nicht nur die Schwangerschaf t  [477],  sondern berei ts auch eine ovar ie l le St imulat ion 

[478] im Rahmen einer Kinderwunschbehandlung geht mit  einer Akt iv ierung des 

weib l ichen Ger innungssystems einher . Die dabei e intretenden Veränderungen von 

gesteigerter Ger innung und reduzier ter  Fibr inolyse s i nd pr inzip ie l l  m it  e iner  

Schwangerschaf t  verg le ichbar [479-481]  und gehen mit einem erhöhten 

Thromboser is iko e inher. Die Rate an thrombembol ischen Ereignisse n (VTE) während 

e iner Kinderwunschbehandlung wird mit  0,1 -0,3 % pro IVF/ ICSI -Zyk lus angegeben 

[482, 483] ,  wobei a ls Besonderheit  e ine erhöhte Rate an e igent l ich sehr selten 

e intretenden VTE der oberen Extremität  in 0,08–0,11 % der IVF/ ICSI Zyk len 

festzustel len ist  [484] .  Bemerkenswerterweise treten fas t a l le VTE (98%) nach der  

Ovulat ions indukt ion auf  [484].   
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Auch weisen nach e iner  Kinderwunschbehandlung ( IVF/ ICSI)  e ingetretene 

Schwangerschaf ten e ine höhere Prävalenz an Thrombosen  auf  im Vergle ich zu 

spontan konzip ierte Gravid i täten [485,  486] .  Ein OHSS geht dabei  mit  e iner zusätzl ich 

verstärk ten Ger innungsakt iv ierung einher [487] ,  wodurch das VTE-Risiko nochmals 

erhöht  wird [485] :  So treten mehr a ls 80% al ler  ber ichteten VTE nach ART im 

Zusammenhang mit e inem OHSS auf  [416],  das Ris iko für  das Auf treten e iner 

Thrombose ste igt bei schwerem OHSS auf  über 4% an [488] .  Ein erhöhtes VTE-Ris iko 

scheint  beim Transfer  kryokonservierter Embryonen nicht vorzu l iegen [489].  Dieser 

Konste l lat ion g i l t  es  in Aufk lärungsgesprächen vor e iner Kinderwunschbehandlung 

Rechnung zu tragen.   

Da d ie Datenlage in Bezug auf  das Management  von Hämophi l ien, 

Thrombocytopathien und -penien im Rahmen einer Kinderwunschbehandlung sehr  

ger ing is t ,  wird in d iesem Kapi tel ausschl ießl ich das Thema „Thrombophi l ie“  –  also 

das Vorhandensein einer angeborenen oder erworbenen Hyperkoagula t ion –  

beleuchtet.  Für das Management von Frauen mit vorbekannten Hämophi l ien,  

Thrombocytopathien  und Thrombocytopenien erscheint e ine interd iszip l inäre 

Zusammenarbei t  mi t  Hämostaseologen von besonders hoher Bedeutung.  

Pr inzip ie l l  ergeben s ich in Bezug auf  d ie Abk lärung hämostaseologischer Faktoren 

zwei mögl iche Indikat ionen : Vermeidung von Kompl ikat ionen sowie Erhöhung der 

LGR. Zudem erscheint in Bezug auf  d ie Vermeidung von Komplikat ionen bei der 

Pat ient in von Bedeutung, ob bei  ihr  eine posit ive Eigen- oder  Famil ienanamnese für  

VTE vor l iegt oder n icht.  

 

3.10.1 Diagnostik 

Der Einf luss von prokoagulator ischen spezi f ischen SNPs (s ingle nuc leot id 

Polymorphismen) wurde bei 1717 Frauen auf  das Outcome eines ers ten IVF -Zyk lus 

untersucht :  Hierbei ergaben sich beim Vor l iegen von SNPs in den Genen für Faktor V 

(Leiden und H1299R), Prothrombin (G20210A), Faktor XI I I  (V34L), β -F ibr inogen ( -

455G → A), Plasminogen Akt ivator Inhibi tor -1 (4G/5G), humanes Thrombocyten-

Ant igen-1 (a/b9L33P) und der  Methylentetrahydrofo late-Reduktase (C677T und 

A1298C) keine s ignif ikanten Unterschiede in Bezug auf  d ie Parameter „posi t iver 

Schwangerschaf ts test“ ,  „k l in ische SSR“ ,  „ Implantat ionsrate“ ,  sowie „ LGR“ -  bzw. 

„Abor trate“ [490].  Zu ähnl ichen Erkenntnissen kommt eine is rael ische Arbei tsgruppe, 

d ie 594 IVF-Pat ient innen einem Thrombophi l ie -Screening unterzog [491] .   

In der L i teratur wird unisono keine Indikat ion für  e in Screening auf  hereditäre 

Thrombophi l ien bei Frauen vor e iner  ART gesehen [488, 490-495] [496].  Auch im 

Hinbl ick  auf  das Auf treten  e ines OHSS wird e in prognost isches Thrombophi l ie -

Screening wegen fehlender  Relevanz a ls n icht  s innvol l  angesehen [497] .  
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Die nat ionale S3-Leit l in ie (Regis ternummer 003-001) [498] zur Prophylaxe der VTE 

geht auf  das Thema Kinderwunsch-Behandlung im Gegensatz zur amerikanischen 

Lei t l in ie [499]  n icht  ein.   

Daten für e ine Thrombophi l ie -Abk lärung bei Frauen mit posit iver Eigen - oder  

Famil ienanamnese für thromboembol ische Ereignisse l iegen nur  auf  niedr igem 

Evidenzniveau vor.  Exper ten [488] empfehlen ein d if ferenziertes  therapeut isches 

Vorgehen: bei  anamnest isch unk larer oder Östrogen-assozi ier ter  (während e iner 

Schwangerschaf t  oder  unter Einnahme hormonel ler  Kontrazept iva) Thrombose, einer  

mit  e inem hochgradigem VTE-Ris iko e inhergehenden Thrombophi l ie (z.B. homozygote 

Faktor V Leiden oder  Prothrombin G20210A Mutat ion, Ant i thrombin -Mangel)  sowie 

e iner hochauf fä l l igen Famil ienanamnese –  in Abgrenzung beispie lsweise zu e iner  

anamnest ischen VTE bei trans ientem Ris ikofaktor (z.B.  Immobi l isat ion nach Fraktur)  

so l l te e iner  Antikoagulat ion erwogen werden.   

Da zur Einschätzung des Thromboser is ikos somit idealerweise Informat ionen über d ie 

Art e iner mögl ichen Thrombophi l ie vor l iegen sol l ten, kann in d iesen Fäl len e ine 

Abk lärung der s ich e iner Kinderwunschbehandlung unterziehenden Pat ient in 

gerechtfert igt  se in.  Klass ischerweise beinhaltet e ine Abk lärung auf  hereditäre 

Thrombophi l ien dabei  zusätzl ich zu den molekulargenet ischen Untersuchungen des 

Faktor V (Ausschluss der „Leiden“ Mutat ion)  sowie des Prothrombin -Gens (Ausschluss 

G20210A Mutat ion) d ie Best immungen der  Akt iv i tä ten von Prote in C und S sowie von 

Ant i thrombin [500] .  Auf  die Bedeutung erworbener Thrombophi l ien wird in  Kapite l 3.10 

e ingegangen.  

Konsensbasier te  Empfehlung  3.10.E57 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Bei asymptomatischen Pat ient innen sol l  ke in Screening auf  Thrombophi l ien    

er fo lgen. Bei Pat ient innen mit pos i t iver Eigen- oder Fami l ienanamnese für  

thromboembol ische Ereignisse sol l te eine Thrombophi l ie -Abk lärung zur 

Einschätzung des indiv iduel len Thrombose-Ris ikos erfo lgen .  

 

3.10.2 Therapie  

Antikoagulation zur Thrombose-Prophylaxe  

Die Leit l in ie des American College of  Chest Physic ians (ACCP)  spr icht s ich gegen die 

rout inemäßige Anwendung einer Thrombose-Prophylaxe bei (asymptomat ischen) 

Frauen während e iner  Kinderwunschbehandlung aus [499] .  
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Konsensbasier te  Empfehlung  3.10.E58 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Bei asymptomat ischen Frauen sol l  ke ine rout inemäßige Ant ikoagulat ion im 

Rahmen einer ART-Behandlung zur Prävention e iner Thrombose   erfo lgen.  

Bei posi t iver Eigen-  oder Famil ienanamnese für Thrombophi l ien bzw.  

thrombembol ischen Erkrankungen sol l  e in r is ikoadaptier tes Management  

erfo lgen.  

 

Ein mögl iches Vorgehen im Rahmen einer ovar ie l len St imulat ionsbehandlung bei 

Thrombophi l ie -Nachweis g ibt d ie aus der Anwendung in der Schwangerschaf t  

ent lehnte Tabelle 16  wieder. Insbesondere bei einer stat tgehabten Thrombose sol l te  

e ine interd iszip l inäre Betreuung erfo lgen.  
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Tabel le 16:  Mögl iches Vorgehen bei maternalem Thrombophi l ie -Nachweis 

(entnommen aus AWMF 2018, adaptier t  nach ACOG-Bul let in sowie der S3-Lei t l in ie 

Prophylaxe der venösen Thromboembol ie (VTE) , AW MF Leit l in ien-Register Nr. 

003/001)  

  

Klinische Konstel la t ion  Mögliches Vorgehen  

Nachweis  e iner  mi t  n iedr igem Ris iko assozi ier ten  
Thrombophi l ie  (hetero zygote Faktor  V Leiden oder 
Prothrombin Mutat ion ,  Prote in  C oder S Mangel )  
ohne anamnest isches thrombembol isches Ere ign is 
(VTE)  

Kl in ische Überwachung oder 
Hepar in-Gabe in  prophylakt ische r  
Dos ierung (be i  zusätzl ichen  
Ris ikofaktoren)  

Nachweis  e iner  mi t  n iedr igem Ris iko assozi ier ten  
Thrombophi l ie  (hetero zygote Faktor  V Leiden oder 
Prothrombin (G20210A)  Mutat ion ,  Pro te in  C oder S  
Mangel )  be i  pos i t i ver  Fami l ienanamnese ohne 
e igenes anamnest isches thrombembol isches 
Ere ign is   

Kl in ische Überwachung oder 
Hepar in-Gabe in  prophylakt ischer  
Dos ierung bei  zusätzl ichen  
Ris ikofaktoren  

Nachweis  e iner  mi t  n iedr igem Ris iko assozi ier ten  
Thrombophi l ie  (hetero zygote Faktor  V Leiden oder 
Prothrombin (G20210A  Mutat ion) ,  Prote in  C oder S 

Mangel )  mi t  e inem anamnest ischen 
thrombembol ischen Ere ign is  ohne laufende 
dauerhaf te  Ant ikoagulat ion  

Kl in ische Überwachung oder 
Hepar in-Gabe in  prophylakt ischer  
Dos ierung  

Nachweis  e iner  mi t  hohem Ris iko assozi ier ten  
Thrombophi l ie  (Ant i thrombin -Mangel ;  kombin ier t  
heterozygo ter  Status  für  e ine Prothrombin 
(G20210A)  und Faktor  V Leiden Mutat ion;  

homozygote Proth rombin und Faktor  V  Leiden-
Mutat ion)  ohne anamnest isches thrombembol isches 
Ere ign is  

Hepar in-Gabe in  prophylakt ischer  
Dos ierung  

Nachweis  e iner  mi t  hohem Ris iko assozi ier ten  
Thrombophi l ie  (Ant i th rombin -Mangel ;  kombin ier ter  
heterozygo ter  Status  für  e ine Prothrombin 
(G20210A)  und Faktor  V Leiden Mutat ion;  
homozygote Proth rombin und Faktor  V Leiden -
Mutat ion)  mi t  e inem anamnest ischen 
thromboembol ischen Ere ign is  ohne laufende 
dauerhaf te  Ant ikoagulat ion  

Hepar in-Gabe in  prophylakt ischer,  
in termediärer  oder ad just ier ter  
Dos ierung  

Anamnest isch zwei  oder mehr  thromboembol i sche 
Ere ign isse ohne dauerhaf te  Ant ikoagula t ion;  
unabhängig vom Thrombophi l ie -Status  

Hepar in-Gabe in  prophylakt ischer  
oder therapeut ischer Dos ierung  

Anamnest isch zwei  oder mehr  thromboembol i sche 
Ere ign isse mi t  dauerhaf ter  Ant ikoagula t ion;  
unabhängig vom Thrombophi l ie -Status  

Hepar in-Gabe in  therapeut ischer 
Dos ierung  
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Antikoagulation zur Verbesserung der Schwangerschafts -  und Lebendgeburt rate 

Gemäß einer  Cochrane Analyse l iegen dre i randomisier te Studien vor ,  d ie –  auf 

n iedr igem Evidenzlevel –  d ie Beeinf lussung der LGR durch e ine Hepar ingabe im 

Zeit fenster der Implantat ion bei ART untersuchten. In Abhängigkei t  von der 

verwendeten stat is t ischen Methode ergab sich dabei e ine oder  keine höhere LGR 

[501] .  Eine zwischenzeit l ich publ izier te wei tere Studie mit  Parnapar in [502] erbrachte 

keine höheren SSR oder  LGR unter Hepar in. Die Ef fek te e iner Hepar inanwendung in 

der  Kinderwunschbehandlung s ind insgesamt nur unzureichend gek lärt  [479].   

Gle iches g i l t  für  d ie Gabe von ASS: Eine kürzl ich publ izier te Cochrane -

Übers ichtsarbeit  konnte keinen Vor te i l  e iner rout inemäßigen ASS-Einnahme zur 

Verbesserung der SSR und LGR bei Kinderwunsch nachweisen [503].  Die Datenlage 

favor is ier t  damit zum jetzigen Zei tpunkt keine Ant ikoagulat ion .  

 

Konsensbasier te  Empfehlung  3.10.E59 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Zum al le in igen Zweck der Verbesserung der Schwangerschaf ts -  und 

Lebendgeburtenrate sol l  keine Ant ikoagulat ion  er fo lgen.  

3.11 Andrologische Diagnostik und Therapie vor 
Methoden der assistierten Reproduktion  

3.11.1 Andrologische Diagnostik  

3.11.1.1 Indikation für eine andrologische Diagnost ik  

Eine andrologische Untersuchung hat d ie Ident i f izierung mögl icher  Ursachen einer 

Fer t i l i tä tsstörung sowie Aussagen über deren Schweregrad und Therapierbarkei t  zum 

Zie l .   

Eine andrologische Diagnost ik  nach wenigen Monaten unerfü l l ten Kinderwunsches ist  

gerechtfert igt ,  wenn sich aus Anamnese oder Befund Hinweise für e ine mögl iche 

Einschränkung der Fer t i l i tä t  ergeben oder aufgrund gynäkologischer Befunde oder des 

Lebensalters  der  Par tner in e ine f rühzei t ige Diagnost ik  indizier t  is t .  
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Abbildung 7:  Indikat ionen für  e ine andrologische Diagnost ik  

3.11.1.2 Leit l inien und nationale Regelungen  

Die Inhal te der notwendigen k l in isch -andrologischen Untersuchungen wurden weltwei t  

in den W HO-Manualen „W HO manual for  the standardized invest igat ion, d iagnos is and 

management of  the infert i le male“ [504] und „WHO manual for  the standardized 

invest igat ion and d iagnos is of  the infer t i le  couple“ präzis ier t  [505].  Darüber h inaus 

gibt es  d ie in ternat ionale europäische Leit l in ie „Male infert i l i t y“  der European 

Associat ion of  Urology (EAU) [506].  

Grundlage für Umfang und Methodik  der Ejakulatd iagnost ik  unter besonderer 

Berücksicht igung der Qual i tä tssicherung ist  das W HO -Laborhandbuch zur 

Untersuchung und Aufarbei tung des menschlichen Ejakulates von 2010 [deutsche 

Übersetzung von 2012: [507] ] .  Die Qual i tä tss icherung der  Ejakulatd iagnost ik 

unter l iegt zusätzl ich nat ionalen Regelungen. In der  „ Richt l in ie der 

Bundesärztekammer zur  Qual i tätssicherung laborator iumsmedizin ischer 

Untersuchungen “  s ind d ie Detai ls  für  Untersuchungen in Deutschland einschl ießl ich 

interner  und externer  Qual i tätss icherung festgelegt [508].  Die Qual i tä tskontro l le der  

Deutschen Gesellschaf t  für  Andrologie  (QuaDeGA) unters tützt d ie te i lnehmenden 

Labore bei der Umsetzung der o.g. Anforderungen [509].  Darüber hinaus regeln 

nat ionale Best immungen die Notwendigkei t  e iner andrologischen Abk lärung vor ART 

und d ie Voraussetzungen für  d ie entsprechenden fachl ichen Qual i f ikat ionen der 

untersuchenden Ärzt innen und Ärzte.  In Deutschland s ind das d ie Richt l in ie des 

Bundesausschusses der Ärzte und Krankenkassen  über ärzt l iche Maßnahmen zur 

künst l ichen Befruchtung  ( „Richt l in ien über künst l iche Befruchtung“)  von 2017 [510] 

und die „Richt l in ie zur Entnahme und Über tragung von menschl ichen Keimzel len im 

Rahmen der ass ist ier ten Reprodukt ion “  der Bundesärztekammer von 2018 [511] .  

Im Absatz 2.6.2 der o.g.  Richt l inie wird d ie „Untersuchung des Mannes“  pr äzis ier t :   
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„Der d ie Samenzel len spendende Mann ist  vor e inem geplanten Verfahren der 

ass ist ier ten Reprodukt ion fachkundig von e inem entsprechend qual i f izier ten Arzt zu 

untersuchen. Grundsätzl ich sol l ten Ärzte mit  der Zusatzbezeichnung „Andrologie“ in 

Diagnost ik  und Therapie im Rahmen der ART einbezogen sein. Der die Samenzel len 

spendende Mann ist  im Hinbl ick  auf  seinen Gesundheitszustand und Fert i l i tä tsstatus 

zu beurte i len und es s ind ggf .  Kontra indikat ionen gegen eine Samenspende zu 

erfassen. Dazu gehören e ine Eigen-, Fami l ien- und Paaranamnese einschl ießl ich e iner  

Sexualanamnese, e ine körper l iche Untersuchung, Ejakulatanalyse sowie bei s ich 

ergebender Indikat ion ergänzend eine Sonographie der Skrota lorgane sowie ggf .  

hormonel le und zyto - bzw. molekulargenet ische Untersuchungen. Dies schl ießt auch 

e ine interne und externe Qual i tä tskontro l le der Ejakulatuntersuchungen ein. Die  

Best immung der Samenzel lkonzentrat ion, -moti l i tät  und -morphologie unter l iegt den 

Regelungen der Richt l in ie der Bundesärztekammer zur  Qual i tä tss icherung 

laborator iumsmedizin ischer  Untersuchungen –  RiL iBÄK Labor  (2014) , die e ine 

regelmäßige Tei lnahme an Ringversuchen und den Erwerb e ines gül t igen Zer t i f ikats 

beinhal ten (RiL iBÄK Labor Ejakulatuntersuchung 2011) . Behandelbare Störungen 

müssen therapiert  werden, ehe d ie Indikat ion für  e ine Inseminat ion, IVF, ICSI oder  

TESE/ICSI geste l l t  werden kann. Dies g i l t  insbesondere für sexuel l  über tragbare 

Krankheiten und andere urogenita le Infekt ionen, d ie d ie Frau und das Kind gefährden 

könnten. “  

 

Konsensbasier te  Empfehlung  3.11.E60 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +  

Vor Anwendung von Methoden der assis t ier ten Reprodukt ion sol l  der Mann 

von einem Andrologen untersucht werden.  

 

Konsensbasier te  Empfehlung  3.11.E61 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Die andrologischen Untersuchungen sol len Eigen - , Famil ien- und 

Paaranamnese einschl ießl ich e iner Sexualanamnese, e ine körper l iche 

Untersuchung, Ejakulatanalyse sowie bei  Bedarf  e ine Sonographie der  

Skrota lorgane, hormonel le und zyto- bzw. molekulargenet ische 

Untersuchungen umfassen.  
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3.11.1.3 Die andrologische Anamnese  

Al lgemeine Krankenvorgeschichte [504]  

  Kinderkrankheiten, v.a. Mumps per i - /postpuberal  (s iehe unten)  

  Operat ionen, Traumata,  v.a.  im Geni ta l - ,  Becken- und Schädelbereich  

  Stof fwechselerkrankungen, v.a. Diabetes mell i tus (Erekt ions - ,  Ejakulat ions- ,  
Spermatogenesestörungen) [512,  513]  

  Gastro intest inale Erkrankungen (chronisch-entzündliche Darmerkrankungen,  
Behandlung mit Sulfasalazin,  s iehe unten)  

  Kardiovaskuläre Erkrankungen  

  Leber-  oder Nierenfunkt ionsstörungen  

  Neurologische Erkrankungen (Mul t ip le Sk lerose)  

  Infekt ionserkrankungen ( f ieberhaf te Erkrankungen in den zurück l i egenden 3 
Monaten können zu e iner  vorübergehenden Spermatogenesestörung führen! )  

  Mal ignome (Chemotherapie,  Radiat io)  

  Neigung zu Atemwegserkrankungen (zyst ische Fibrose, „ immoti le c i l ia 
syndrome“)  

  Auto immunerkrankungen, rheumat ische Erkrankungen  

  Hauterkrankungen 

  Psychiatr ische oder psychosomat ische Erkrankungen  
 

Gezielte andrologische Krankenvorgeschichte  

  Puber tätsentwick lung (Puber tas tarda)  

  Hodenhochstand im Kindes- oder  Jugendalter und Zei tpunkt der  Therapie 
(betrof fen s ind 1-3 % al ler  Kinder ; d ie Wahrschein l ichkeit  für  e ine Azoospermie 
ist  auch bei e inseit igem Hodenhochstand um den Faktor 25 erhöht ;  d ie Störung 
der Spermatogenese ist  unabhängig davon, ob e ine Orchidopex ie während oder 
nach dem ersten Lebensjahr erfo lgte [514, 515] .  

  Hodentorsionen 

  Operat ionen, z.B. Orchidopexie, Leistenbruchoperat ionen, Vasektomien, 
Var ikozelen (Ligatur ,  Sk leros ierung) , Operat ionen im Retroper itoneum 
(retrograde Ejakulat ion! )  oder im k le inen Becken  

  Hypogonadismus  

  Mumpsinfekt ion oder andere Infekt ionen mit  Begle itorchi t is  

  Sexuel l  über tragbare Erkrankungen  

  Harnwegsinfekt ionen,  Entzündungen der Adnexe, z.B.  Prostat i t is ,  Epid idymit is  

  Traumen im Genita l - /Beckenbereich  

  Sehstörungen (bei Makroprolakt inom)  

  Riechstörungen (bei  Kal lmann-Syndrom) 

 

Sexualanamnese 

  Partnerschaf t  (se i t  wann?)  
-  Alter  der Par tner in  
-  Vorerkrankungen der  Partner in  
-  Partnerschaf t l iche Störungen, Ambivalenz bezügl ich des 

Kinderwunsches  

  L ib ido, Frequenz des Geschlechtsverkehrs,  Fragen nach Geschlechtsverkehr  
zum Ovulat ionszei tpunkt  

  Kinderwunsch (seit  wann?)  

  Eigene Kinder oder Schwangerschaf ten (Fehlgeburten,  Abtreibungen)  
-  mit  der  derzei t igen Partner in  
-  mit  anderen Partner innen  
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  Erekt ionsstörungen (aktbezogen, par tnerbezogen, s ituat ionsbezogen,  akut ,  
chronisch),  morgendl iche Erekt ionen,  Pol lut ionen  

  Orgasmus-/Ejakulat ionsstörungen (vorzei t ige oder verzögerte Ejakulat ion, 
retrograde Ejakulat ion, ausbleibender Orgasmus)  

 

Famil ienanamnese 

  Ungewoll te Kinder losigkei t  in der Fami l ie  

  Erbkrankhei ten  

  Karzinomanamnese (Keimzel l tumor, Prostata - oder Brustkrebs)  

 

Sozial-  und Arbeitsplatzanamnese  

  Stressfaktoren ( famil iär ,  pr ivat,  beruf l ich)  

  Umwelteinf lüsse  
-  chemisch (z.B.  Schwermetal le,  Pest izide)  
-  phys ikal isch (z.B. W ärme, ionis ierende Strahlung,  Lärm)  

  Schichtd ienst ,  gestörter Tag-Nacht-Rhythmus 

 

Medikamenten- und Genussmittelanamnese  

  Medikamente (s iehe unten)  

  L i festyle-Medikamente (z.B.  F inaster id)  

  Alkohol  

  Nikot in  

  Drogen 

  Anabolika  

 

1.1.1.4 Lebensführung und männliche Fert i l i tät  

Übergewicht  

Verschiedene Studien haben eine Assoziat ion zwischen erhöhtem BMI und reduzierter  

Spermaqual i tät  des Mannes gezeigt  [516,  517].  Obwohl der Einf luss von Übergewicht 

auf  d ie Fert i l i tät  e ines Mannes noch n icht endgült ig  gek lärt  is t ,  so l l ten im Rahmen der 

andrologischen Abk lärung auf  d ie möglichen Zusammenhänge hingewiesen und e ine 

Gewichtsredukt ion empfohlen werden [518] .  

Adipos itas kann n icht nur mit  e iner Redukt ion der Standards amenparameter 

(Spermienzahl ,  Bewegl ichkeit ,  Morphologie)  assozi ier t  se in, sondern auch mit  e iner 

erhöhten DNA-Fragmentat ion [519] .  Obwohl der Einf luss von Adipos itas auf  d ie 

Fer t i l i tä t  e ines Mannes noch n icht endgült ig gek lärt  is t ,  so l l te im Rahmen der 

andrologischen Abk lärung auf  d ie möglichen Zusammenhänge hingewiesen und e ine 

Gewichtsredukt ion empfohlen werden [518] .  
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Konsensbasier te  Empfehlung  3.11.E62 

Expertenkonsens  Konsensusstärke ++  

Männern mit  Adipos itas sol l te  zu e iner Gewichtsabnahme geraten werden.  

 

Nikot in  

Der schädigende Einf luss von Nikot inkonsum auf  d ie Spermaqual i tä t is t  belegt [518].  

Negat ive Ef fek te betref fen n icht nur  Spermienkonzentrat ion, Mot i l i tät  und 

morphologische Qual i tä t,  sondern auch erhöhten ox idat iven Stress, Störungen der  

DNA-Integr i tä t,  vermehrte Apoptose sowie Störungen andere r Spermienfunkt ionen 

sowie ihre Fert i l is ierungsfähigkeit  [520] .  Eine reduzierte  SSR al le in durch den 

väter l ichen Nikot inkonsum wurde bei  ART beobachtet [521].  Nach Nikot inabst inenz 

dauert es ca. 2 Jahre, b is s ich d ie Befruchtungsraten von Eizel len und d ie 

Wahrschein l ichkei ten für den Eintr i t t  einer  Schwangerschaf t  wieder erholen. Auch 

wenn die Studien bezügl ich des Ef fek tes von Nikot inkonsum auf  d ie männl iche 

Fer t i l i tä t  noch inhomogen s ind, sol l te im Rahmen der andrologischen Beratung schon 

unter Berücksicht igung sonst iger gesundheitsschädigender Ef fe k te e ine Beendigung 

des Nikot inkonsums empfohlen werden [518] .  

 

Konsensbasier te  Empfehlung  3.11.E63 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Männern sol l   zum Nikot inverzicht geraten werden.  

 

Alkohol  

Alkohol kann über Einf lüsse auf  d ie Hypophysen/Gonaden -Achse und d irek te 

Schädigungen des Keimepithels und der Leydigzel len e inen negat iven Einf luss auf  d ie 

Spermaqual i tät haben [518] .  Klare Angaben zu e iner Dosis -Wirkungsabhängigkei t 

können nicht gemacht  werden.  

 

Drogen 

Die Auswirkungen von Drogen wie Mar ihuana, Kokain oder  Opiaten auf  d ie 

Spermatogenese s ind unzureichend untersuch t.  Konsum von Cannabis in e inem 

Zeitraum von 3 Monaten vor  einem Spermiogramm scheint  mit  schlechterer 

Spermienmorphologie assozi ier t  zu sein  [522] .  Neuere epidemiologische Studien aus 

Dänemark zeigen, dass 45 % der jungen Männer, d ie im  Rahmen einer Musterung 
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untersucht  wurden, in den letzten dre i Monaten Mar ihuana konsumier t  hatten.  

Regelmäßiger  Mar ihuana-Konsum war  verbunden mit reduzierten  Spermienzahlen 

[523] .  

 

Konsensbasier te  Empfehlung  3.11.E64 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Bei Männern sol l  e in Drogenkonsum erf ragt  und zum Verzicht geraten 

werden.  

 

Androgen-anabole Steroide und Leistungssport  

Für Männer im reprodukt ionsfähigen Al ter  is t  d ie Suppress ion der Hypothalamus -

Hypophysenfunkt ion und damit der Gonadotropine durch Anabol ika relevant,  d ie zu 

e iner Hemmung der Spermienprodukt ion und Abnahme des Hodenvolumens führt .  Die 

Infer t i l i tät  info lge e iner hochgradigen Ol igo- oder Azoospermie g i l t  nach Absetzen der 

Anabolika zwar grundsätzl ich a ls revers ibel ;  d ie Erholung der Spermatogenese kann 

jedoch über 6 Monate und länger dauern. Bei Kinderwunsch können eine 

St imulat ionsbehandlung mit  Gonadotropinen sowie e ine ART erforder l ich werden.  

Neben der Infer t i l i tä t  s ind im Rahmen des Anabolika -bedingten Hypogonadismus ggf .  

L ib idover lust  und Erekt ionsstörungen zu berücksicht igen.   

 

Konsensbasier te  Empfehlung  3.11.E65 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Ergeben s ich bei der  andrologischen Diagnost ik  in der Anamnese, bei der  

körper l ichen Untersuchung oder den Laboruntersuchungen Hinweise auf  

e inen Anabolikakonsum, sol l  e ine wei tere Abk lärung erfo lgen.   

 

Medikamente 

Pharmaka können Störungen der Erekt ionsfähigkeit  und Ejakulat ion bewirken;  es 

müssen aber auch d irek te Einf lüsse auf  d ie Spermatogenese, Nebenhodenfunkt ionen, 

d ie Spermatozoen selber und die endokr inen Regulat ionsmechanismen berücksicht igt 

werden. Aufgrund der  Vie lzahl der auf  dem Markt erhält l icher Medikamente müssen 

potent ie l le Nebenwirkungen jewei ls  ak tuel l  recherchier t  werden [524, 525] .  
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Wärmeexposit ion  

Die zur Verfügung s tehenden Untersuchungen zum Einf l uss von W ärme auf  die 

Spermaqual i tät bzw.  männl iche Fer t i l i tät  s ind n icht ausreichend, um eine k lare 

Empfehlung auszusprechen [518].   

Dennoch g ibt es Hinweise auf  mögl iche ursächl iche Zusammen hänge. So konnte in 

e in igen Studien e ine reduzierte Spermaqual i tät nach Hi tzeexpos i t ion gezeigt werden  

[526] .  Zudem wurde e ine Zunahme der " t ime to pregnancy" bei beruf l icher  Hitze-

Expos i t ion oder  überwiegend si tzender Pos it ion in Kraf t fahrz eugen beobachtet [527] .  

Eine Reduk t ion der Spermaqual i tät durch Lebensgewohnheiten wie heiße Bäder ,  

Saunabesuche oder  das Tragen enger Unterwäsche mit  e iner entsprechenden 

Erhöhung der Skrota ltemperatur wurde beschr ieben [528] .  Zweimal wöchentl iche 

Saunabesuche mit Hi tzeexpos it ion gegenüber 80 -90°C für 15 Minuten führ t  bei vorher 

normozoospermen Männern zur Abnahme der  Spermienzahlen und Mot i l i tät  sowie 

Störungen der Chromatinkondensation [529] .  

 

Elektromagnet ische Strahlung  

Durch d ie zunehmende Verbreitung von Mobil telefonen is t  das Interesse an mögl ichen 

Auswirkungen elektromagnet ischer Felder auf  d ie männl iche Fer t i l i tä t  gest iegen. Nach 

derzei t igem W issensstand kann das Gefährdungspotent ia l  e lek tromagnet ischer  Felder 

(z.B. Mobi l te lefone) auf  das Keimepi thel n icht abschl ießend beurte i l t  werden [530-

533].  

 

Ernährung und Spermaqualität  

Die zur Verfügung stehenden Studien weisen auf  d ie Notwendigkei t  e iner 

ausgewogenen und gesunden Ernährung h in  [534] .   

Nahrungsmit te l ,  d ie re ich s ind an Omega -3-Fet tsäuren, Ant ioxidant ien wie Vitamin E,  

Vitamin C, beta-Carot in, Selen, Z ink, Cryptoxanthin oder Leukopin, anderen Vitaminen 

wie Vitamin D oder Folsäure sowie ärmer s ind an gesät t ig ten Fet tsäuren, scheinen mit 

besserer Spermaqual i tä t assozi ier t  zu sein. Ernährung , d ie auf  Fisch,  Seefrüchten,  

Hühnchen, Getre ide, Gemüse und Früchten, Mi lchprodukten mit  n iedr igem Fet tantei l  

und fettarmer Mi lch basiert ,  scheint mit  besserer Spermaqual i tä t assozi ier t  zu sein a ls 

überwiegende Ernährung mit Fer t igprodukten, Soja, Kar tof fe ln, Vol lmi lchprodukten,  

Käse, Kaf fee, Alkohol,  gezuckerten Getränken und Süßigkeiten [535] .  

Eine evidenzbas ier te,  spezie l le,  d iätet ische Empfehlung für Männer mit  unerfü l l tem 

Kinderwunsch ermögl ichen d ie verfügbaren Studien n icht .  

 

3.11.1.4 Klinische Untersuchung, apparat ive Diagnost ik und Labordiagnost ik in 

der Andrologie  

Relevanz der Diagnostik  
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Die W HO hat ihre Empfehlungen bezügl ich der andrologischen Diagnost ik  durch e ine 

„Evidence Synthesis  Group on Male Infer t i l i t y:  Diagnos is“  überprüf t  [518] .   

Hier in werden bei Erfü l lung der Kr i ter ien für  Infert i l i tät  (ke ine Schwangerschaf t  nach 

e inem Jahr mit  ungeschütztem Geschlechtsverkehr)  e ine gezie l te Anamnese, e ine 

körper l iche Untersuchung und mindestens e in Spermiogramm hoher Qual i tä t 

empfohlen. Der  Untersucher  sol l te  angemessen qual i f izier t  se in und über 

entsprechende Erfahrungen verfügen.  

Eine umfassende Abk lärung wird geforder t bei Auf fä l l igkeiten in der Anamnese, der  

ini t ia len körper l ichen Untersuchung oder bei  auf fä l l igem Spermiogramm sowie bei  

idiopathischer Infer t i l i tä t  des Paares oder  bei pers ist ierender K inder los igkeit  t rotz 

behandeltem gynäkologischen Fakto r.  Der  Evidenzlevel d ieses Vorgehens wird mit  

„moderate“ angegeben.  

 

Klinische Untersuchung 

Al lgemeine körperl iche Untersuchung  

Bei der a l lgemeinen körper l ichen Untersuchung werden Körperbau, das 

Behaarungsmuster sowie d ie Brustregion beur te i l t .  Hins icht l i ch der 

Körperpropor t ionen wi rd auf  e inen eunuchoiden Hochwuchs geachtet ;  ein weib l iches 

Behaarungsmuster oder e in verr inger ter Bartwuchs können ein Hinweis auf  e inen 

Hypogonadismus (z.B. Kl inefe l ter -Syndrom) sein. Eine echte Gynäkomast ie wird 

abgegrenzt  von der  L ipomast ie (Pseudogynäkomastie) .  

 

Untersuchung des Penis  

Bei der Untersuchung des Penis werden nach Zurückstre ifen der Vorhaut d ie Glans 

penis sowie das innere Präput ia lb lat t  auf  das Vor l iegen e iner Phimose oder  Balani t is 

beur te i l t ,  d ie Harnröhrenöf fnung inspizier t  (Epi -  oder Hypospadie?)  und evt l . 

Schwel lkörperveränderungen palp iert .  

 

Untersuchung des Skrotal inhaltes  

Bei der palpator ischen Untersuchung des Skrota l inhalts werden d ie Hodenlage, -größe 

und –kons istenz ermit te l t .  Die Best immung der Hoden volumina er folgt übl icherweise 

mit te ls Orchidometer  nach Prader. Die durchschnit t l iche Hodengröße beim 

kaukasischen Erwachsenen beträgt etwa 15 ml (12 –  25 ml) ,  d ie Oberf läche der Hoden 

ist  normalerweise g latt ,  d ie no rmale Kons istenz wird a ls pra l l -e last isch angegeben. 

Die Volumenbest immung durch Ultraschall  is t  präziser a ls mit  Hi l fe des 

Orchidometers, das e ine Tendenz zur Best immung höherer Volumina erg ibt .  [536] .  

Deut l ich reduzierte Hodenvolumina weisen auf  e inen tes t ikulären Schaden hin und 

erfordern e ine wei tere endokr ine und humangenet ische Abk lärung.  Bei der Palpat ion 

des Nebenhodens werden Verdickungen, Verhär tungen und Druckschm erzhaf t igkeit  
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überprüf t .  Schl ießl ich muss noch das Vorhandensein der Vasa deferent ia palpator isch 

überprüf t  werden. Ihr  Fehlen deutet auf  e in e kongeni ta le b i laterale Agenes ie  der Vasa 

deferent ia (CBAVD) h in und macht bei g le ichzei t iger Azoospermie e ine wei tere 

humangenet ische Abk lärung notwendig.  

Die beidseit ige Palpat ion des Plexus pampiniformis er laubt  d ie Diagnose von 

Krampfadern im Skrotum (Var ikozele).  Diese wird nach W HO in 3 Grade e ingetei l t .  

  Var ikozele I° :  nur tas tbar  nach Valsalva -Manöver  

  Var ikozele I I °:  tastbar,  aber n icht s ichtbar  

  Var ikozele I I I ° :  durch d ie Skrotalhaut s ichtbar  

Eine sogenannte subk l in ische Var ikozele wird nur sonographisch d iagnost izier t  und 

hat e ine f ragl iche k l inische Relevanz [537] .  

Bei  der Inspek t ion der  Leiste sol l  auf  Hernien oder Operat ionsnarben (Z.n. 

Orchidopexie? Z.n. Leistenhernienoperat ionen?) geachtet werden, d ie Hinweise auf  

mögl iche iatrogene Ver letzungen der  Samenle iter  geben könnten.  

 

Apparat ive Diagnostik  

Ultraschal luntersuchungen (Sonographie des Skrota l inhaltes , farbkodier te 

Dopplersonographie des Plexus pampini formis, transrekta le Sonographie zur 

Beur tei lung von Prostata und Bläschendrüsen)  werden notwendig bei entsprechenden 

Hinweisen auf  mögl iche Erkrankungen in der Vorgeschichte , der körper l ichen 

Untersuchung oder bei  best immten Ergebnissen der Ejakulatd iagnost ik  [504, 506, 536, 

538-541].  

 

Sonographie des Skotal inhaltes  

  Beur tei lung des intratest iku lären Parench yms (Raumforderungen, Mikro l i th ias is 

tes t is)  

  Beur tei lung der  Hoden bei hochskrota ler Lage oder  Lage im Leis tenkanal  

  Beur tei lung von Var ikozelen  

  Volumenbest immung der Hoden, v.a.  bei Hydrozelen  

 Beur tei lung von Nebenhoden und ggf .  Ductus deferens bei  

Samenwegsobstrukt ionen,  entzündl ichen Veränderungen oder Fehlanlagen des 

Nebenhodens (bei  CBAVD)  

 

Farbkodierte Dopplersonographie des Plexus pampiniformis sowie skrotaler 

Gefäße 

  Beur tei lung e iner Var ikozele  

  V.a. Epid idymo-Orchi t is  

  V.a. intratest iku läre Malignome  
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Transrektale Sonographie der Prostata und Bläschendrüsen  

  Indizier t  bei n iedr igem Ejakulatvolumen, niedr igen pH -, Fruktose- oder a lpha-

Glukosidase-W erten im Ejakulat  und Ol igozoospermie/Azoospermie  

  Hinweis  auf  Prostatapathologien  

 

Sonst ige bildgebende Untersuchungen 

  MRT zur  Beur te i lung von Hypothalamus /  Hypophyse (z.B. bei 

Hyperprolakt inämie oder hypothalamisch -hypophysärem Hypogonadismus)  

  Sonographie der  Nieren (z.B.  Nierenagenesie bei  Fehlanlagen der  Samenle i ter)  

 Knochendichtebest immung (bei Hypogonadismus)  

 

3.11.1.5 Labordiagnost ik  

Spermiogramm nach WHO 2010  

Grundlage für Umfang und Methodik  der Ejakulatd iagnost ik  unter besonderer 

Berücksicht igung der Quali tätss icherung ist  das WHO Laborhandbuch zur  

Untersuchung und Aufarbeitung des menschl ichen Ejakulates in  der 5. Auf lage [507].  

Die Angaben von Referenzbereichen und Referenzgrenzen beziehen s ich auf  e ine 

def in ier te Populat ion von Männern, deren Partner innen mit ihnen innerhalb der le tzten 

12 Monate auf  natür l ichem Wege eine Schwangerschaf t  erreicht haben.  

 

Gewinnung des Ejakulates 

Das Ejakulat wird in dafür geeigneten Behäl tern nach Mögl ichkei t  in der Kl in ik  /  Prax is 

gewonnen. Hat e in Patient Schwier igkei ten mit  der Gewinnung des Ejakulates in der  

andrologischen Sprechstunde, sol l te ihm nach WHO im Ausnahmefal l  d ie Mögl ichkeit  

der Gewinnung zu Hause ermögl icht werden. In d iesem Fal l  muss das Ejakulat  nach 

Mögl ichkei t  körperwarm innerhalb von einer Stunde nach Gewinnung im 

andrologischen Labor  vor l iegen. Es sol l te  e ine genaue Instrukt ion des Pat ienten 

erfo lgen, dass keine handelsübl ichen Kondome zum Auf fangen des Ejakulates oder 

Gle itmit te l verwendet werden und keine Gewinnung durch Coi tus  interruptus erfo lgen 

darf .  Is t  d ie Ejakulatgewinnung durch Masturbat ion n icht möglich, stehen n icht -

spermizide Spezia lkondome zur  Verfügung.  

Zur Vergleichbarkei t  der Ergebnisse sol l te der Patient eine Karenzzei t  von mindestens 

2 bis  maximal  7 Tagen einhal ten.  Die erhebl ichen intra indiv iduel len Schwankungen 

der Ejakulatqual i tä t machen eine Untersuchung von mindestens zwei Ejakulaten 

notwendig.  
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Zeit l icher Ablauf der Spermiogrammuntersuchungen  

Im WHO-Laborhandbuch [507] is t  der zei t l iche Ablauf  der für  d ie Ejakulatanalyse 

notwendigen Schr it te  festgelegt.  Bei der U ntersuchung und Aufarbeitung des 

Ejakulates muss das Mater ia l wegen potent iel ler  Infekt ios i tät entsprechend behandelt  

werden.  

Init ial:  Ejakulatgefäß auf  Labort isch oder in Inkubator (37°C) zur Verf lüss igung des 

Spermas 

Zwischen 30 und spätestens 60 Minuten  nach Ejakulat ion  

•  Beur tei lung von Verf lüssigung,  Aussehen,  Kons is tenz (Viskos ität)  
•  Ejakulatvolumen 
•  pH-W ert 
•  Mot i l i tät ,  Vita l i tät  
•  Best immung der  Konzentrat ion und Gesamtzahl  
•  Ausstr iche für  Spermienmorphologie  
•  Mixed Antig lobul in  React ion (MAR) -  Test  
•  Best immung perox idasepos it iver  Zel len  
•  Zentr i fugat ion des Ejakulates (Separat ion von Seminalp lasma für evt l .  

Messung biochemischer Marker)  
 

Innerhalb 3 Stunden  
•  Versendung von Proben an das mikrobio logische Labor ( fa l ls  indizier t)  

Nach Lufttrocknung der Ejakulat -Ausstriche oder später  

•  Fix ierung und Färbung für Beurte i lung der  Morphologie  

Makroskopische Untersuchung des Ejakulats  

Die Ejakulatanalyse beginnt  mit  e iner  ers ten makroskopischen Untersuchung. Hierzu 

sol l te es vol lständig verf lüss igt se in. Die Ve rf lüss igungszei t  (L iquif izierung) beträgt 

normalerweise 15 b is maximal 60 Minuten. Danach können dessen Farbe und 

Aussehen beurte i l t  werden.  Es ist  in der Regel  grau -opal.  Röt l iche oder bräunl iche  

Verfärbungen deuten auf  Blutbeimengungen hin.  Der untere Referenzwer t des 

Ejakulatvolumens beträgt 1,5 ml.  Bei ern iedr igtem Volumen sol l en zunächst Fehler bei 

der  Gewinnung und der  Karenzzei t  ausgeschlossen werden. Darüber h inaus s ind 

Samentranspor tstörungen, z.B. e ine part ie l l  retrograde Ejakulat ion, zentra le 

Verschlüsse der Samenwege sowie anlagebedingte oder erworbene Störungen  der 

Adnexe zu berücksicht igen. Der pH-W ert des Ejakulates wird durch d ie a lkal ischen 

Sekrete der Bläschendrüsen und das saure Sekret der Prostata bedingt.  Seine 

Best immung erfo lgt  innerha lb der ers ten 60 Minuten nach Gewinnung der 

Spermaprobe. Der untere Konsensuswer t für  den pH -W ert des Ejakulates beträgt 7.2. 

Niedr iges Ejakulatvolumen,  saurer pH-Wert und n iedr ige W erte für  Fruktose oder  

a lpha-Glukos idase im Seminalp lasma können auf  eine Fehlanlage der Samenle iter  

oder zentra le Samenwegsverschlüsse hinweisen und sol l ten Anlass für  wei tere 

Untersuchungen (Ul traschal luntersuchungen, Untersuchungen des  

postejakulator ischen Urinsedimentes,  humangenet ische Abk lärung,  ggf .  Hodenbiops ie 

mit  Versuch der tes t iku lären Spermienextrakt ion) sein.  
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Mikroskopische Untersuchung des Ejakulats  

Eine sorgfä lt ige und korrekte mikroskopische Beurte i lung des Ejakulates setzt  

best immte apparat ive Voraussetzungen im andrologischen Labor voraus. Bei der  

Entnahme von Al iquots  für  e inzelne Best immungen sol l  das Ejakulat  jewei ls gut 

durchmischt werden;  aufgrund der  viskösen Beschaf fenhei t  der  Proben müssen 

Pipetten mit  pos it iver Verdrängungstechnik  ("pos it ive displacement")  verwendet 

werden. Eine ers te or ient ierende mikroskopische Untersuchung des Ejakulates erfo lgt 

unter dem Phasenkontrastmikroskop und er laubt  so neben der  Beur te i lung der 

Spermienmot i l i tät  e ine Abschätzung der Spermienkonzentrat ion und kann berei ts 

Hinweise auf  morphologische Störungen der Spermien, das Vorhandensein anderer 

zel lu lärer Elemente sowie von Agglut inat ionen (Aneinanderhaf ten moti ler  Spermien) 

geben.  

Letztere weisen auf  d ie Anwesenheit  membrangebundener Autoant ikörper gegen 

Spermien h in; zur Bestät igung e ignet s ich z.B. der mixed ant ig lobul in react ion (MAR)-

Test zur Diagnose e ines immunologischen Ster i l i tätsfaktors [507] .  

Beurtei lung der Spermienmoti l ität  

In  der aktuel len Fassung des  W HO-Laborhandbuches erfo lgt e ine Einte i lung in 

progress ive Mot i l i tät  (PR),  n icht -progress ive Mot i l i tä t  (NP) und Imm oti l i tät  ( IM) .  

Die progress ive Mot i l i tä t  beschreibt das Bewegungsmuster a l ler  Spermien, d ie s ich 

l inear oder im „großen Bogen“ ohne Berücksicht igung ihrer Ges chwindigkei t  vorwär ts 

bewegen (entspr icht den f rüheren WHO-Kategor ien „a“  und „b“) .  Die n icht -progress ive 

Mot i l i tät  umfasst a l le anderen Bewegungsmuster ohne Progress ion (z.B.  Kreis läufer 

oder lokal bewegl iche Spermien; entspr icht der a lten Kategor ie „c“) .  Die untere 

Referenzgrenze für d ie Gesamtmoti l i tä t  (progress iv und n icht -progress iv mot i le  

Spermien) beträgt 40%, d ie untere Referenzgrenze für die progress ive Mot i l i tät  32%.  

Bei reduzier ter Beweglichkeit  so l len d ie Bedingungen der Ejakulatgewinnung, d ie 

Kons is tenz des Ejakulats, eventuel l  vor l iegende Spermienautoant ikörper, d ie 

Spermienvi ta l i tä t  und d ie Morphologie d er Spermienschwänze geprüf t  werden .  

Vitalität  der Spermien 

Grundlage der Vi ta l i tätsprüfung ist  d ie Beur tei lung der Intaktheit  der 

Spermienmembranen.  So können Farbstof fe wie das Eos in nur d ie n icht intakte 

Membran der Spermienköpfe pass ieren und den Spermienkopf  rot färben. Der untere 

Referenzwer t für  die Vita l i tät  beträgt 58%.  

Der Ante i l  toter Spermien sol l  den W ert immoti ler  Spermien n icht üb ers te igen und 

d ient  somit g le ichzei t ig e iner  in ternen Plaus ib i l i tä tsprüfung der ermit tel ten Werte.  

Spermienkonzentrat ion und Spermiengesamtzahl  

Der Best immung der  Spermiengesamtzahl  wird e ine größere k l in ische Relevanz 

zugemessen als der Spermienkonzentrat ion,  da der letztere Wert  z.B. durch e in 

vermindertes Ejakulatvolumen normal sein kann, obwohl d ie Gesamtzahl der Spermien 

im Ejakulat außerhalb des Referenzbereiches l iegt .  Zur  Best immung der 
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Spermienkonzentrat ion werden d ie Spermien immobi l is ier t  und in e iner Zählkammer 

ausgewer tet (Hämocytometer ,  Neubauer improved).  Der untere Referenzwer t für  d ie 

Spermienkonzentrat ion beträgt 15 x 10
6
/m l und für d ie Spermiengesamtzahl  pro 

Ejakulat  39 x 10
6
.  

Azoospermie 

Wenn in beiden Nat ivproben (Doppelbest immungen!  s.u.)  keine Spermien nachweisbar 

waren, sol l te das Ejakulat zentr i fugier t  (3000 x g, 15 Minuten)  werden, um im Zel l -

Pel let  nach Spermien zu suchen. Auch wenn s ich im Pel let ke ine Spermien 

nachweisen lassen, is t  damit das Vorhandensein vereinzel ter  moti ler  Spe rmien im 

Ejakulat n icht ausgeschlossen. Bei der  Mit te i lung der Befunde sol l ten daher das 

verwendete Verfahren sowie d ie Empf indl ichkeit  der Zählkammer angegeben werden .  

Spermienmorphologie  

Die luf tgetrockneten Ejakulat -Ausstr iche werden gemäß W HO-Laborhandbuch [507] 

mit  Papanicolaou-, Shorr -  oder Dif f -Quik -Färbung gefärbt und nach den W HO-Kriter ien 

beur te i l t .  

Tabel le 17:  Nomenklatur  der  Ejakula tbefunde[507]  

Normozoospermie  Gesamtzahl* (oder  Konzentrat ion) ,  Prozentsatz 
progress iv mot i ler  und morphologisch normaler 
Spermien ≥  unterer Referenzwert  

Oligozoospermie  Gesamtzahl* (oder Konzentrat ion) Spermien unterhalb 
des unteren Referenzwer tes  

Asthenozoospermie  Prozentsatz progress iv moti ler  Spermien (PR) unterhalb 
des unteren Referenzwer tes  

Teratozoospermie  Prozentsatz morphologisch normaler  Spermien 
unterhalb des unteren Referenzwer tes  

 Kombinat ionen der zuvor genannten Störungen, z.B.  
Ol igoasthenoteratozoospermie ( "OAT")  

Kryptozoospermie  Keine Spermien im Nat ivpräparat nachweisbar , jedoch 
im zentr i fugier ten Pel let  

Azoospermie Keine Spermien im Ejakulat nachweisbar (def in ier t  
durch d ie Grenze der Quant i f izierung der  jewei l igen 
Best immungsmethode)  

Hämospermie/  

Hämatospermie 

Nachweis von Erythrozyten im Ejakulat  

Leukospermie/  

Leukozytospermie/  

Pyospermie 

Nachweis von Leukozyten im Ejakulat oberhalb des 
Grenzwertes  

Nekrozoospermie  Ger inger Prozentsatz von lebenden und gle ichzei t ig  
hoher Prozentsatz von immoti len Spermien im Ejakulat  

*Der Gesamtzahl der Spermatozoen sol l te Vorrang gegenüber der  Konzentrat ion 

e ingeräumt werden.  
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Nachweis von Spermienautoant ikörpern  

Der Verdacht auf  das Vor l iegen von Spermienautoant ikörper n besteht  dann, wenn bei  

der  Beur te i lung des Nat ivejakulates spezif ische Agglut inat ionen nachweisbar s ind.  

Spermienautoant ikörper können aber auch dann vorhanden sein, wenn s ich keine 

Agglut inat ionen zeigen; umgekehrt können Agglut inat ionen auch ohne spezi f ische 

Spermienant ikörper auf treten [507, 542] .  Der Mixed Ant ig lobul in React ion (MAR) -  

Test dient  zum Nachweis von IgA-  und/oder IgG-Spermienant ikörpern auf  der 

Spermienoberf läche.  Bisher  g ibt  es  nur  Konsensusempfehlungen für d ie Beurte i lung 

des MAR-Tests. Demnach sol l ten < 50 % der moti len Spermien entsprechende 

Ant ikörper aufweisen.  Eine L imit ierung des Tests besteht  dar in, dass nur mot i le 

Spermien auswer tbar  s ind und somit die Anwendung des Tests bei schlechter  

Bewegl ichkei t  n icht mögl ich is t .  Eine Best immung von Spermienautoant ikörpern im 

Serum hat  keine k l in ische Relevanz.  

Biochemische Marker  

Biochemische Marker  im Seminalp lasma er lauben e ine  Beurte i lung der sekretor ischen 

Funkt ion der akzessor ischen Drüsen. Im Hinbl ick  auf  Samentranspor tstörungen bzw.  

Verschlüsse der Samenwege dienen die Fruktose (  13 µmol/Ejakulat)  a ls 

Funktionsparameter der Bläschendrüsen, d ie α -Glukos idase (  20 mU/Ejakulat)  a ls  

Nebenhodenmarker und Z ink (  2.4 µmol/Ejakulat)  a ls  Marker für  d ie 

Prostatasekret ion. Die Granulozytenelastase (< 250 ng/ml)  is t  e in Marker für  

entzündl iche Prozesse im Bereich der männl ichen Samenwege. Weitere  

Entzündungs indikatoren s ind pro- inf lammator ische Zytok ine wie Inter leuk in 6 und 8 

sowie d ie Fre isetzung reakt iver Sauers tof fspezies.  
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Tabel le 18 :  Referenzwerte und Normwerte des Spermiogramms [507]  

Ejakulatparameter Konsensusbasierte 
Normwerte 

Untere Grenzwerte fertiler 
Männer 

5. Perzentile (95% 
Konfidenzintervall)  

Verflüssigungszeit (Minuten) <60  

Volumen (ml)  1,5 (1,4–1,7) 

pH-Wert 7,2  

Spermienkonzentration (×10
6
/ml)  15 (12–16) 

Spermiengesamtzahl (×10
6
)  39 (33–46) 

Gesamtmotilität (PR+NP; %)  40 (38–42) 

Progressive Motilität (PR; %)  32 (31–34) 

Spermienmorphologie (Normalformen; %)  4 (3-4) 

Leukozyten (×10
6
/ml) <1,0  

Vitalität (lebende Spermien; %)  58 (55–63) 

Membrangebundene Spermienantikörper 
(MAR-Test: motile Spermien mit anhaftenden 
Partikeln; %) 

<50  

α-Glukosidase (mU/Ejakulat)
§
 20  

Fruktose (µmol/Ejakulat)
§
 13  

Zink (µmol/Ejakulat)
§
 2,4  

§
Fakultative Tests 

 

Aussagekraft  des Spermiogramms 

Spermienzahl ,  Moti l i tä t  und Morphologie der Spermien er lauben e ine Beurte i lung, aber 

keine dichotome def in it ive Fest legung der Fer t i l i tä t  e ines Mannes. Stets muss e ine 

ät iopathogenet ische Zuordnung von Ejakulatbefunden unter Berücksicht igung der 

übr igen Ergebnisse der andrologischen Diagnost ik  erfo lgen.  

Hierbei is t  zu berücksicht igen, dass männlichen Fer t i l i tä tsstörungen häuf ig e ine 

mult i fak tor iel le Genese zugrunde l iegt .  

Die WHO weist in ihrem Laborhandbuch  [507] darauf  hin , dass die Ejakulatwerte 

var iabel und n icht  d ie e inzigen Determinanten der  männl ichen Fer t i l i tät  s ind und 

Ejakulatparameter,  d ie im 95%-Referenzbereich l iegen, keine Fert i l i tä t  garant ieren.  
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Konsensbasier te  Empfehlung  3.11.E66 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Die Ejakulatuntersuchung sol l  nach den Vorgaben der W HO von 2010 

erfo lgen.  Die Qual i tä t der  Best immungen von Spermienkonzentrat ion,  -

moti l i tät  und -morphologie sol l  durch d ie regelmäßige Tei lnahme an 

Programmen zur externen und internen Qual i tä tss icherung übe rprüf t  und 

dokument ier t  werden.  

 

Mikrobiologische Untersuchungen 

Im WHO-Laborhandbuch [507] wird auf  mikrobio logische Untersuchungen nur indirek t 

Bezug genommen; im Absatz zu den d ie Ejakulatanalyse umfassenden Schr i t ten wird 

darauf  h ingewiesen, dass d ie W eiter le itung „von Proben an das Mikrobiologie -Labor 

( fal ls  er forder l ich)“  innerhalb von dre i  Stunden zu erfo lgen hat.  

Auf  mögl iche Samenwegsinfekt ionen wird im Zusammenhang mit der Best immung 

Perox idase-pos it iver Zel len e ingegangen. Bei fehlender Evidenz wi rd der konsensuale 

Grenzwert von 1.0 x 10
6
/m l beibehalten. In e inem Kommentar wird darauf  

h ingewiesen, dass „exzess iv erhöhte Leukozytenwerte im Ejakulat“  mit  Infekt ionen 

und schlechter Spermaquali tät  assozi ier t  se in können.  

Es besteht Konsensus in in ternat ionalen Leit l in ien und nat ionalen Empfehlungen, dass 

e ine mikrobio logische Untersuchung des Ejakulates dann erfo lgen sol l te, wenn der 

o.g.  Grenzwert  Perox idase-posi t iver  Zel len im Ejakulat  überschr it ten wird [506, 539].  

 

Konsensbasier te  Empfehlung  3.11.E67 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Eine mikrobio logische Untersuchung des Ejakulates sol l  er fo lgen, wenn > 1 x  

10
6
/m l Perox idase-pos it ive Zel len  im Ejakulat nachweisbar s ind.  

 

Untersuchung des postorgastischen oder postejakulatorischen Urinsedimentes 

Bei fehlender Ejakulat ion trotz Orgasmus (Anejakulat ion) oder deut l ich reduzier tem 

Ejakulatvolumen (< 1 ml)  und Verdacht auf  e ine retrograde oder par t ie l le retrograde 

Ejakulat ion bei entsprechenden Hinweisen in der  Krankenvorgeschichte (z.B. Zustand 

nach retroper itonealer Lymphadenektomie,  neurologische Erkrankungen wie z.B. 

Mul t ip le Sk lerose, Diabetes mell i tus, Einnahme best immter Medikamente wie z.B. 

Psychopharmaka) muss eine Untersuchung des postorgast ischen oder 
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postejakulator ischen Urinsedimentes erfo l gen, nachdem zuvor  e in Problem bei  der 

Probengewinnung ausgeschlossen wurde [504, 539, 543] .  Hierzu g ibt der Pat ient 

d irek t nach dem Orgasmus Urin in e in entsprechendes Gefäß. Trübungen des Urins 

können bereits k l in isch (auch in der Anamnese des Pat ienten) Hinweise auf  

Beimengungen von Ejakulat  geben. Der Nachweis von Spermien im postorga st ischen 

Urin bestät igt e ine retrograde Ejakulat ion. Die Zahl der Spermien im Urin muss 

ermitte lt  werden; es g ibt aber keinen Konsensus bezügl ich der Zahl nachgewiesener 

Spermien im Ejakulat ,  ab derer  e ine retrograde Ejakulat ion a ls  ges icher t g i l t  [539].  

 

Konsensbasier te  Empfehlung  3.11.E68 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Bei fehlender Ejakulat ion t rotz Orgasmus oder deut l ich vermindertem 

Ejakulatvolumen und anamnest ischen Hinweisen auf  eine par t ie l le oder  

komplet te retrograde Ejakulat ion sol l  e ine Untersuchung des 

postejakulator ischen Urinsedimentes erfo lgen. Probleme bei der Gewinnung 

des Ejakulates sol len zuvor  ausgeschlossen werden.  

 

Endokrine Untersuchungen 

Die Hoden erfü l len eine exokr ine (Produkt ion von Spermien) und endokr ine 

(Produkt ion von Testosteron) Funkt ion. Die exokr ine Funkt ion wird durch das 

Spermiogramm untersucht,  die endokr ine Funkt ion durch endokr ine Untersuchungen.  

Die Bedeutung der basalen Hormondiagnost ik  zur Fert i l i tätsbeurte i lung l iegt in ihrer 

Aussagekraf t  bezügl ich mögl icher Ursachen für e ine reduzier te Spermaqual i tät und 

ihrer  Behandlungsfähigkei t .   

Hohes FSH im Serum deutet  auf  einen tes t iku lären Schaden hin und schl ießt e ine 

kausale medikamentöse Behandlung aus; ern iedr igtes FSH (und/oder LH) f indet s ich 

bei e inem hypogonadotropen Hypogonadismus, der die kausale Behandlung e iner  

Spermatogenesestörung ermöglicht.   

Trotz erhöhtem FSH kann noch eine fokal erhal tene Spermatogenese vorhanden se in, 

so dass e ine erhöhtes FSH eine erfo lgre iche tes t iku läre Spermienextrakt ion n icht  

ausschl ießt [544] .  Ein normales FSH f indet  s ich zwar bei obstrukt iver Azoospermie,  

schl ießt aber  eine Spermato- oder  Spermiogenesestörung ebenfa l ls  n icht  aus [504].    
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Abbi ldung 8:  Diagnost ische Aussagekraf t  der endokr inen Bas isuntersuchungen im 

Zusammenhang mit weiteren d iagnost ischen Untersuchungen  

Es g ibt ke inen internat ionalen Konsens über  den Umfang endokr iner Untersuchungen 

von Männern mit  ungewol l ter  Kinder los igkeit .  Im „W HO manual  for  the standardized 

invest igat ion, d iagnos is and management  of  the infert i le  male “  [504]  wird darauf 

verwiesen, dass die Best immung von Testosteron und FSH bei 

Spermienkonzentrat ionen unter 10 x 10
6
/m l den Großtei l  k l in isch re levanter  

endokr iner Störungen erfasst .  Eine endokr ine Basald iagnost ik  sol l  bei a l len Männern 

mit  ungewol l ter  Kinder losigkeit  durchgeführt  werden. Als minimale Diagnost ik  wird d ie 

Best immung von FSH und Testosteron empfohlen [525].  Bei ern iedr igtem Testosteron 

sol l ten LH, Prolakt in , SHBG und f reies  Testosteron best immten werden [545,  

546]. Inhib in B is t  e in zusätzl icher endokr iner Marker für  d ie Spermatogenese und 

kann ergänzend best immt werden,  is t  aber  kein Tei l  der Rout inediagnost ik  [504,  539] .  

Die EAU [506]  führt  Hormonuntersuchungen zwar  auch unter den 

Rout ineuntersuchungen auf ,  präzis ier t  d eren Umfang aber  nicht genauer.Al le 

genannten Lei t l in ien und Empfehlungen s t immen dar in überein, dass 

Krankenvorgeschichte,  körper l iche Untersuchung und Labordiagnost ik  d ie Grundlage 

für e ine endokr ine Diagnost ik  s ind.  Besonderheiten zu Abgabebedingungen vor der  

Best immung von Hormonen (z.B. Blu tentnahme für Best immung von Testosteron 

nüchtern am Morgen;  Beachtung von Einf lussfaktoren auf  die Prolakt inwerte wie 

vorher ige körper l iche Akt iv i tä t)  s ind zu beachten.  

Zudem müssen die Best immungen mit va l i d ier ten Messverfahren erfolgen.  
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Konsensbasier te  Empfehlung  3.11.E69 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Die endokr ine Diagnost ik  von Männern mit  ungewol l ter  Kinder los igkeit  so l l  im 

Zusammenhang mit Krankenvorgeschichte,  körper l icher  Untersuchung und 

der  Ejakulatuntersuchung erfo lgen.  

 

Konsensbasier te  Empfehlung  3.11.E70 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Die endokr ine Bas isdiagnost ik  von Männern  sol l  FSH und Testosteron 

umfassen; bei Auf fä l l igkeiten in der Bas isdiagnost ik  werden weitere 

endokr inologische Untersuchungen notwendig.  

 

Ergeben sich aus der Anamnese oder körper l ichen Untersuchung des ungewol l t  

k inder losen Mannes Hinweise auf  e inen Hypogonadismus oder e ine 

Hyperprolakt inämie (z.B. Gynäkomast ie) ,  is t  t rotz normaler  Spermaqual i tät e ine 

wei tere endokr ine Abk lärung indizier t .  

 

Konsensbasier te  Empfehlung  3.11.E71 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Finden s ich in der  Krankenvorgeschichte oder bei der körper l ichen 

Untersuchung Hinweise auf  einen Hypogonadismus, sol l  eine wei tere 

d iagnost ische Abk lärung erfo lgen.  

 

Unter therapeut ischen Gesichtspunkten ist  der sekundäre Hypogonadismus von 

besonderer Bedeutung.  Durch eine hypothalamische Schädigung mit verminderter 

Sekret ion von GnRH und damit ausble ibender  St imulat ion der Hypophyse oder durch 

e ine Funkt ionsstörung der Hypophyse selbst unterb le ibt a ls Folge n iedr iger 

Gonadotropine d ie St imulat ion der  Hoden.  Eine hypophysäre Schädigung l iegt  z.B.  bei 

Hypophysentumoren wie Prolakt inomen vor. Das Kallm ann-Syndrom und der 

kongeni ta le hypogonadotrope Hypogonadismus sind dagegen typische Beispie le für  

e inen hypothalamischen Schaden.  In diesen Fäl len mit  ern iedr igten W erten fü r LH und 

FSH kann es notwendig werden, e ine gezie l te Nachanamnese zu erheben (Anwendung 

von Testosteronpräparaten oder Anabol ika?). Zudem sol l te das Prolakt in best immt 
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werden und bei erhöhten W erten e ine wei tere Diagnost ik  erfo lgen (z.B.  b i ldgebende 

Diagnost ik ,  Abk lärung anderer Hypophysenhormone).   

Der GnRH-Test (LHRH-Test)  bzw. GnRH-Pumpen-Test d ient der  Unterscheidung 

zwischen hypothalamisch oder hypophysär  bedingten , verminderten Gonadotropin-

Konzentrat ionen im Serum. Ste igen d ie Gonadotropine nach externer GnRH-

St imulat ion an, l iegt  ein hypothalamischer Schaden vor; b le ibt der Anst ieg der  

Gonadotropin-Konzentrat ionen im Serum nach externer  GnRH-St imulat ion aus, is t  d ie 

Störung in der  Hypophyse lokal is ier t .   

 

Humangenetische Diagnostik (siehe Kapitel  Genetische Faktoren)  

 

Diagnostische Hodenbiopsie  

Aufgrund der n icht invas iven andrologischen Diagnost ikopt ionen sind re in 

d iagnost ische Hodenbiops ien heutzutage n icht mehr  indizier t ,  um eine Infer t i l i tä t  

abzuk lären. Bei Azoospermie (oder schwerer Kryptozo ospermie) hat d ie 

Hodenhisto logie der  opt imalerweise in Bouin - oder St ieve-Lösung f ix ier ten 

Gewebeproben ihren Ste l lenwer t im Rahmen der (mikrochirurg ischen) tes t ikulären 

Spermienextrakt ion ( (m) TESE) zur Beur te i lung der Spermatogenese und zum 

Ausschluss e iner germ cel l  neoplas ia in  s i tu , Keimzel lneoplas ie in s itu  (GCNIS)  a ls 

obl igate Präkanzerose e ines Keimzell tumors.   

Besteht bei  e inem ol igozoospermen Pat ienten aufgrund der Hodensonographie d ie 

Diagnose e iner Mikro l i th iasis und/oder der V.a. auf  e ine Hode npathologie, so kann 

e ine d iagnost ische Hodenbiops ie indizie r t  se in, insbesondere wenn weitere 

Ris ikofaktoren (Hodenhochstand,  Hodentumor) vor l iegen [547] .  Vor a l lem infer t i le 

Männer haben eine s ignif ikant  höhere Inzidenz für das Auf treten von  Keimzel l tumoren 

im Vergle ich zur männl ichen Bevölkerung [548, 549] .  Auch d iagnost ische 

Hodenbiops ien sol l ten immer mult i lokulär erfo lgen, um die d iagnost ische Sicherheit  zu  

erhöhen [550, 551] .  Für d ie Beurte i lung der Spermatogenese s tehen verschiedene 

Scoresysteme zur  Verfügung [552].  
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Konsensbasier te  Empfehlung  3.11.E72 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Rein d iagnost ische Hodenbiops ien sol len  ohne e ine vermutete 

Hodenpathologie n icht  durchgeführt  werden.  

 

Konsensbasier te  Empfehlung  3.11.E73 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Bei Entnahme von Hodengewebe für e ine test iku läre Spermienextrakt ion sol l  

g le ichzei t ig eine h isto logische Biops ie erfo lgen, um Rückschlüsse auf  die 

Ursache der  Azoospermie /  Spermatogenesestörung gewinnen und ggf .  e ine 

tes t ikuläre Keimzel lneoplas ie in  s i tu (GCNIS) erkennen zu können.   

 

3.11.2 Ursachen und mögliche Therapieansätze männlicher 

Fertilitätsstörungen 

Die Diagnost ik  und damit Ursachensuche für männl iche Infert i l i tät  vor ART dient der 

Ident i f ikat ion der Störungen, d ie kausal  behandelbar s ind oder mit  potent ie l len 

Ris iken für  Nachkommen verbunden sein können (s iehe 4.4.5) .  

Nach ihrer Lokal isat ion lassen s ich Störungen der Hoden, der able itenden Samenwege 

und der akzessor ischen Drüsen, der Samendepos it ion, Störungen des übergeor dneten 

Hypothalamus-Hypophysen-Systems sowie Androgenrezeptor -  und Enzymdefekte 

unterscheiden.   

Ursachen männlicher Fert i l i tätsstörungen  

Hypothalamisch-hypophysäre Störungen  

-  Kongeni ta ler hypogonadotroper Hypogonadismus ( isol ier t  [ IHH]; Kal lmann -
Syndrom) 

-  Hypopi tui tar ismus 
-  Hyperprolakt inämie  

Testesschäden 

-  Genet isch bedingte Störungen (z.B. Kl inefe l ter -Syndrom, Delet ionen des Y-
Chromosoms) 

-  Maldescensus tes t is  
-  Neoplas ien 
-  Infekt ionen/ Entzündungsreakt ionen  
-  Spermatogenese-schädigende Faktoren (Hitze,  ionis ierende  Strahlung; 

Genussgif te, Pharmaka,  Umweltchemikal ien;  Al lgemeinerkrankungen)  
-  Vaskulär bedingte Störungen (Tors ion; Var ikozele)  
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-  Spermienfunkt ionsstörungen (z.B. Störungen der DNA-Fragmentat ion, 
Chromat inkondensat ion oder  akrosomalen Reakt ion )  

-  Id iopath ische Störungen 

Posttest ikuläre Störungen  

-  Obstrukt ionen (anlagebedingt,  ink l .  CBAVD; erworben)  
-  Infekt ionen/ Entzündungsreakt ionen (Samenwege/akzessor ische Drüsen)  
-  Nebenhodenfunkt ionsstörungen  
-  Immunologische Faktoren (Spermatozoen-Autoant ikörper)  

Störungen der Samendeposit ion  

-  Emissions- und Ejakulat ionsstörungen  
-  Erekt i le Dysfunkt ion  
-  Hypospadie, Phimose,  Penisdeformat ionen  

 

In  ca. e inem Dr it te l  der  Fäl le  is t  d ie Ursache für d ie Infer t i l i tät  trotz e ingehender 

Diagnost ik  nicht erkennbar  ( „ id iopath ische Infert i l i tä t “) .  [531]  

 

Konsensbasier te  Empfehlung  3.11.E74 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Behandelbare Störungen sol len therapiert  werden, bevor die Indikat ion für  

e ine ART gestel l t  wird. Bei der Indikat ionsstel lung zur Behandlung 

andrologischer  Faktoren sol len gynäkologische Befunde berücksicht igt  

werden.  
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Abbildung 9 :  Therapeut ischer  Algor i thmus in der Andrologie  

3.11.2.1 Störungen im Bereich des Hypothalamus und der Hypophyse  

Störungen im Bereich des Hypothalamus und der Hypophyse führen zu einem 

hypogonadotropen Hypogonadismus  (s iehe 3.11.1.5).  Hierbei s ind anlagebedingte 

Formen sowie erworbene Schädigungen und Funkt ionsstörungen zu  berücksicht igen :  

  Kongeni ta ler hypogonadotroper Hypogonadismus  

  " iso l ier t "  ( IHH)  

  Kal lmann-Syndrom (Kombinat ion mit  einer Beeinträcht igung des 

Riechvermögens,  Anosmie)  

  Hypophyseninsuf f izienz (Hypopitu i tar ismus)  

  Hyperprolakt inämie  

Bei Pat ienten mit  hypogonadotropem Hypogonadismus ist  in Abhängigkei t  von der 

anatomischen Lokal isat ion der  Schädigung e ine St imulat ion der  Hypophyse (durch 

e ine GnRH-Pumpe)  oder  der  Hoden direk t (durch rekombinantes FSH und HCG) 

mögl ich [553] .  Z ie l d ieser Therapie ist  es , d ie Spermatogenese so zu ini t i ieren bzw. 

zu s t imul ieren, dass e ine natür l iche Konzept ion e int reten  kann oder bei vorher iger 

Azoospermie und h interher e ingeschränkter  Spermaqual i tät Methoden der ass is t ier ten 
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Reprodukt ion möglich s ind [554] .  Seltene Ursachen für e inen hypogonadotropen 

Hypogonadismus s ind inakt ivierende Rezeptor -Mutat ionen (GnRH-,  LH-,  FSH-

Rezeptor) .   

 

Konsensbasier te  Empfehlung  3.11.E75 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Bei Vor l iegen e ines sekundären Hypogonadismus mit Azoospermie sol l  vor  

Durchführung e iner  Hodenbiopsie mit  TESE/ICSI oder  der ICSI  bei einer  

Kryptozoospermie oder schweren Ol igozoospermie der Versuch e iner  

kausalen Therapie erfo lgen, fa l ls  n icht gynäkologische Befunde e in anderes 

zei t l iches Vorgehen er fordern.  

 

3.11.2.2 Testesschäden 

Genetisch determinierte und kongenitale Störungen der Hoden  

Pr imär den Hoden betref fende Schäden können auf  verschiedenste Ursachen 

zurückzuführen sein  und zu Beeinträcht igungen der Spermatogenese und damit der 

Fer t i l i tä t  führen:   

  Kl inefe lter -Syndrom 

  Delet ionen des Y-Chromosoms 

  TEX11-Mutat ion 

  Anorchie  

  Maldescensus tes t is  

Eine evidenzbas ier te medikamentöse Thera pie is t  n icht mögl ich.  Bei  stark  reduzier ter 

Spermaqual i tät  is t  e ine ART indizier t .  L iegt e ine Azoospermie vor,  besteht d ie 

Mögl ichkei t  einer Hodenbiops ie mit  Versuch der tes t ikulären Spermienextrakt ion,  fa l ls  

d ie Ergebnisse der  humangenet ischen Untersuchung das Auf f inden tes t ikulärer 

Spermien n icht sehr  unwahrschein l ich erscheinen lassen. Hierzu wird auf  die 

entsprechenden Abschni t te d ieser Leit l in ie verwiesen. Auch wenn der  Kinderwunsch 

bei Abk lärung vor ART für  die betrof fenen Männer im Vordergrund steht ,  so l l ten s ie im 

Fal le  e ines Hodenhochstandes im Kindesal ter  auf  das erhöhte Ris iko für  

Hodentumoren aufmerksam gemacht werden [514].  
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Testesschäden und Spermatogenese-Störungen unterschiedl icher Ät iologie  

Das Serto l i -cel l -only (SCO)-Syndrom ist h istopathologisch durch den Ver lust  der  

Keimzel len in a l len oder  einem Tei l  der  Tubul i  seminifer i  charakter is ier t  [552].  Es 

handel t  s ich um ein heterogenes Krankhei tsbi ld, das sowohl kongenita le a ls auch 

erworbene Formen umfasst.  Das kongeni ta le komplette SCO -Syndrom wird auch a ls 

Germinalzel l -Aplas ie bezeichnet.  Der Spermatogenese-Arrest is t  durch einen 

St i l ls tand der Spermatogenese auf  der  Stufe der Spermatogonien, der pr imären 

Spermatozyten oder  der f rühen runden Spermat iden def in ier t ,  der a l le Tubul i  

seminifer i  oder  nur  e inen Tei l  betref fen kann [552] .  Die Ursachen s ind entweder 

genet isch determinier t  (z.B. Mikrodelet ionen des Y -Chromosoms, TEX11-Mutat ion) 

oder  erworben (z.B.  gonadotoxische Faktoren) .   

In sel tenen Fäl len zeigen s ich morphologische Defektsyndrome der Spermien, d.h. d ie 

Mehrzahl  der  untersuchten Spermien weist  g le ichförmige s trukturel le Fehler im 

Bereich der Kopfsegmente und/oder F lagel la auf ,  d ie e ine Fert i l is ierung der Eizel le 

unter natür l ichen Bedingungen unmögl ich machen [555].  Beispiele für  anlagebedingte, 

in der  Spermiogenese im Hoden entstehende  Störungen s ind d ie Globozoospermie, 

( fehlende Ausbi ldung des Akrosoms), das 9+0-Syndrom (Fehlen des zentra len 

Mikrotubul i -Paares im Flagel lum, d.h. vo l ls tändig  immoti le Spermien)  und das sel tene 

Syndrom der immoti len Z i l ien (Fehlen der Dyneinarme der Mikrotubul i  sowie weitere 

u ltrastrukture l le  Defekte des F lagel lums; betr i f f t  sowohl  Spermien a ls auch d ie Z i l ien 

der  Atemwegsepithel ien) .  Al le genannten Störungen s ind kausal n icht  therapierbar 

und daher  Indikat ionen für  eine ART.  

Einschränkungen der Spermienqualität und -funkt ion 

Ein wesent l icher Aspekt der Spermiogenese, der Transformat ion runder Spermat iden 

zu ausdif ferenzier ten, e longierten Spermat iden/Spermien, is t  die 

Chromat inkondensat ion [556] .  Diese geht mit  einem weitgehenden Austausch der 

somatischen Histone durch Protamine in den Kopfsegmenten e inher und ist  

Voraussetzung für d ie spätere Dekondensat ion des Kernmater ia ls im Spermienkopf  

und damit der Bi ldung des paternalen Pronuk leus.  E ine Persis tenz der Histone bzw. 

e in gestör tes Histon/Protamin-Verhältn is is t  durch Anfärbung der Lysin -re ichen 

His tone mit  Ani l inblau nachweisbar und deutet  auf  Spermienreifungsstörungen hin.  

Eine gestörte Chromat inkondensat ion is t  mit  reduzierter Fert i l i tä t  von Männern,  

ger ingeren Erfo lgsaussichten für Methoden der  ART, Übergewicht ,  Nikot inkonsum und 

Var ikozelen assozi ier t  [557-560].  

Ein zwei ter Spermienfunkt ionstest is t  d ie Untersuchung der DNA -Fragmentat ion [561]. 

Siehe h ierzu auch den entsprechenden Abschni t t  d ieser Lei t l in ie.  

 

Operative Therapie der männlichen Infert i l i tät  

Die therapeut ischen Opt ionen or ient ieren s ich sowohl an d en Befunden des Mannes 

a ls auch an denen der Frau, und d ie Indikat ionsste l lung zur Therapie wird 
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opt imalerweise interd iszip l inär gestel l t .  Bei Nachweis andrologisch therapierbarer 

Ursachen der Infert i l i tät  so l l  d iesen der Vorzug vor der ART gegeben werden unter  

Berücksicht igung der gynäkologischen Befunde.  

Im Rahmen der operat iven Infer t i l i tä tstherapie des Mannes können folgende Verfahren 

zur Anwendung kommen:  

  m ikrochirurg ische Refert i l is ierungsoperat ionen (Vasovasostomie, 
Vasotubulostomie) bei  erworbener  obstrukt iver Azoospermie,  

  t ransurethra le Resekt ionen des Ductus ejaculator ius  bei  zentra ler 
Verschlusssymptomatik ,  

   (mikrochirurg ische)  test iku läre Spermiengewinnung bei Azoospermie 
(obstrukt iv oder n icht -obstrukt iv) ,  

  (mikrochirurgische) epididymale Spermie ngewinnung bei  obstrukt iver 
Azoospermie  

  (mikrochirurgische) Var ikozelenoperat ion oder d ie Var ikozelenembolisat ion/ -
sk leros ierung bei id iopath ischer  Ol igozoospermie (s iehe Kapi te l 3.11.2)  

 

Obstruktive Azoospermie (OA)  

Um zwischen e iner Obstrukt ion (obstruk t ive Azoospermie, OA) und e iner tes t ikulären 

Ursache der Azoospermie (n icht -obstrukt ive Azoospermie, NOA) zu unterscheiden, is t  

d ie zusätzl iche Analyse der Seminalp lasmamarker in Ergänzung der k l in ischen 

Parameter (FSH, Hodenvolumen) s innvol l  [562] (s .  Kap. 3.11.1) .  Verschlüsse der 

able itenden Samenwege können im Grenzbereich zwischen Hoden und Nebenhoden 

(Ductu l i  ef ferentes) (15% der Fäl le) ,  in Nebenhoden und Samenle i ter  (30-67% der 

Fäl le) ,  oder Ductus ejaculator i i  (se l ten in  1-3% der Pat ienten) lokal is ier t  und entweder 

kongeni ta l oder erworben ( ia trogen-postoperat iv,  postentzündl ich) sein [506] .  Eine 

kongeni ta le bi latera le Agenesie des Vas deferens (CBAVD) f indet s ich bei 0 ,5-3% 

al ler  infer t i len Männer [506] .  Sie ist  häuf ig mit  e iner  Bläschendrüsenagenes ie 

assozi ier t  und Tei lmanifestat ion der zyst ischen F ibrose.  Bei  un i lateraler  Fehlanlage 

e ines Samenle iters is t  e ine Untersuchung der Nieren notwendig, da e ine e insei t ige 

Agenes ie der  Nieren vor l iegen kann.   

Kl in isch weisen d ie Pat ienten mit  OA normale Hodenvolumina und Normwerte für  FSH 

auf .  Die a lpha-Glukos idase im Seminalp lasma ist  in der Regel ern iedr igt .  Ausnahme 

sind intratest iku läre oder  sehr  prox imale epid idymale Verschlüsse .   

Pat ienten mit  e iner  CBAVD zeigen zusätzl ich einen  ern iedr igtem pH-Wert des 

Seminalp lasmas, ein vermindertes Ejakulatvolumen und n iedr ige Fru ktosewerte im 

Sperma. Die Diagnose wird intraoperat iv ges ichert und spätestens dann muss d ie 

genet ische Diagnost ik  auf  CFTR-Mutat ionen erfo lgen (s iehe Kapi te l :  Genet ische 

Faktoren)  
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Konsensbasier te  Empfehlung  3.11.E76 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Die operat ive Therapie der Azoospermie sol l  s ich an der Ursache or ient ieren 

und unterscheidet  obstrukt ive  von n icht-obstrukt iven Formen.  

 

Operative Therapie bei obstruktiver Azoospermie (OA)  

I. Mikrochirurgische Refertilisierungsoperationen (Vasovaso-, Vasotubulostomie) 

Bei e iner OA sol l  den rekonstrukt iven Ver fahren der Vorrang vor einer tes t ikulären 

Spermienextrakt ion gegeben werden [506].  Im Fal l  e iner  vorausgegangenen 

Vasektomie geht d ie mikrochirurg ische Refert i l is ierungsoperat ion (Vasovasostomie, 

VV) mit  e iner Erfo lgsauss icht von b is zu 90% für e ine W iederherste l lung der 

Durchgängigkeit  der Samenle i ter  e inher. Die in der L i teratur dokument ier ten SSR 

l iegen zwischen 30 und 50%, auch in Abhängigkeit  von den weib l ichen reprodukt iven 

Funkt ionen. Wenn eine VV nicht mögl ich ist ,  besteht d ie Mögl ichkei t  der  

mikrochirurg ischen Vasotubulostomie (VT);  al lerd ings geht d iese mit  schlechteren 

Erfo lgsauss ichten zwischen 30 b is max. 60% Spermiennachweis im Ejakulat einher. 

Eine Nomal is ierung der Ejakulatparameter  is t  in  rund der Hälf te der Fäl le  6 -9 Monate 

nach Operat ion zu erwar ten. Es besteht das Ris iko für  e inen Re -Verschluss,  so dass 

e ine Kryokonservierung der  Spermien postoperat iv angesprochen werden sol l te, wenn 

der Kinderwunsch n icht zei tnah bereits in Erfül lung gegangen ist .  Zusätzl ich kann bei 

bestehendem Pat ientenwunsch der Eingr i f f  m it  e iner Hodengewebsentnahme zur 

tes t ikulären Spermiengewinnung (TESE) kombinier t  werden.  Die VT is t  e ine 

rekonstrukt ive Therapieopt ion bei  postentzündl ichen Samenwegsverschlüssen, d ie 

meist e inen epid idymalen Verschluss nach sich ziehen. Da d ie Erfo lgsraten var iabel 

s ind, sol l te mit  dem Patienten d ie zusätzl iche Opt ion der  TE SE oder  der  MESA 

besprochen werden.   

II. Transurethrale Resektionen des Ductus ejaculatorius (TURED) 

Dieses Verfahren kommt bei Pat ienten mit  e iner zentra len Verschlusssymptomat ik  im 

Bereich des Ductus ejaculator ius in Betracht  und kann zu e iner  passageren  und selten 

auch dauerhaf ten ungestörten Ejakulat ion mit  Spermien führen. Die Erfahrungen s ind 

l im it ier t ,  da d ie Befundkonste l la t ion sehr selten ist .  Bei e iner erfo lgre ichen TURED 

sol l te in jedem Fal l  die Kryokonservierung der ejakul ier ten Spermien angestr ebt 

werden, da e in Re-Verschluss häuf ig is t .  Al ternat iv können eine TESE oder ggfs. auch 

e ine MESA angeboten werden [506] .  

III. TESE bei obstruktiver Azoospermie 
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Im Fal l  e iner ges icher ten Obstrukt ion ist  e ine mu lt i fokale Hodengewebsentnahme zur 

TESE in nahezu 100% der Fäl le erfo lgre ich  [563] .  Ob diese e in-  oder beidsei t ig 

erfo lgt,  hängt  von den k l in ischen Vorbefunden ab. Insbesondere bei  der  kongenita len 

OA ist  d ie TESE die pr imäre Therapie der Wahl.  Al lerdings is t  d ie Spermienausbeute 

ger inger und der Eingr i f f  muss aus d iesem Grund häuf iger wiederholt  werden. Das 

Trauma für den Hoden is t  n icht  abschl ießend gek lär t  [506] .   

IV. Mikrochirurgische epididymale Spermienaspiration (MESA) bei obstruktiver 

Azoospermie 

Bei e iner n icht korr ig ierbaren oder e iner  kongeni talen Obstrukt ion (wie z.B. der  

CBAVD, s iehe Kapi te l  3.11.1) kann zusätzl ich d ie mikrochirurgische epididymale 

Spermienaspirat ion  durchgeführt werden, bei der mögl ichst moti le Spermien aus dem 

Ductus epid idymis  der Cauda oder  des Corpus des Nebenhodens zur 

Kryokonservierung aspir ier t  werden. Bei Pat ienten mit  CBAVD bietet s ich d ieses 

Verfahren (zusätzl ich zur TESE) an, a l lerd ings ist  h ier  of tmals der Nebenhoden nur 

rudimentär oder  nur  im Caputbereich angelegt und/oder das Sekret  sehr  pastös, so 

dass n icht immer moti le Spermien nachweisbar s ind. Insbesondere bei den 

erworbenen Formen der  Obstrukt ion is t  zu bedenken, dass jede Manipulat ion am 

Nebenhoden eine pr inzip ie l l  i r revers ib le Obstrukt ion zur  Folge hat .  

 

Konsensbasier te  Empfehlung  3.11.E77 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Rekonstrukt ive mikrochirurg ische Verfahren und operat ive  Techniken der  

Spermiengewinnung sol len in Abhängigkeit  von der Ursache e iner  

Verschlussazoospermie dem Pat ienten angeboten werden. Der  

rekonstrukt iven Chirurg ie sol l te hier  Vorrang vor den re inen 

Entnahmetechniken eingeräumt werden.  

 

Nicht-Obstrukt ive Azoospermie (NOA)  

Vor e iner  operat iven Spermiengewinnung sol l te abhängig von der vermuteten, 

zugrundel iegenden Pathologie bei der k l in isch vermuteten NOA eine genet ische 

Diagnost ik  erfo lgen, da s ich h ieraus Konsequenzen für die Therapie in dik ta ion ergeben 

(s iehe Kapi tel :  Genet ische Faktoren) . Als operat ive Verfahren stehen d ie mindestens 

mult i fokal  durchzuführende Standardbiops ie oder die mikrochirurg ische (m -TESE) zur 

Verfügung [547] .  

 

Konsensbasier te  Empfehlung  3.11.E78 
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Expertenkonsens  Konsensusstärke ++  

Die n icht-obstrukt ive Azoospermie sol l  vor Anwendung operat iver  

Spermiengewinnungstechniken nach  Dif ferent iald iagnost ik  genet isch  

abgek lär t  werden, da s ich h ieraus Konsequenzen für  d ie Erfo lgschancen der  

operat iven Therapie ergeben können  (s iehe Kap. 3.12.1.1) .  

 

Die (m)-TESE ist in  Kombinat ion mit  der Kryokonservierung des gewonnenen 

Hodengewebes das Standardverfahren für  d ie Therapie der tes t ikulär bedingten NOA 

[506] .  Nicht nur d ie zugrundel iegenden Pathologien, sondern auch das k l inische 

Erscheinungsbild s ind sehr heterogen b zw. var iabel,  wobei erhöhte FSH-Serumwerte 

und reduzier te Hodenvolumina in den meis ten Fäl len führende kl in ische Symptome 

sind. Sowohl genet isch determinierte (wie z.B. das Kl inefe l ter -Syndrom), kongeni ta le 

Störungen (z.B. Maldescensus tes t is)  als  auch im Ver lauf  des Lebens entwickel te 

(z.B. durch e ine Keimzel lneoplas ie) oder erworbene test iku läre Schädigungen (z.B.  

durch e ine gonadotox ische Therapie) oder d ie id iopath ische NOA gehören zu diesem 

Pat ientenspektrum und können erfo lgversprechend mit e iner  Hodenbiops ie in 

Kombinat ion mit  e iner  Kryokonservierung der test iku lären Proben und nachfo lgender  

TESE-ICSI-Behandlung therapier t  werden [467, 564-568] .  

 

Konsensbasier te  Empfehlung  3.11.E79 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Operat ive Spermiengewinnungsverfahren sol len mit  der Möglichkei t  der  

Krykonservierung von Spermien kombinier t  werden.  

 

Zu bedenken ist ,  dass rund 20-30% dieser Pat ienten zei tg le ich e in Testosterondef izi t  

aufweisen, dessen Behandlung durch e ine Testost eronersatztherapie bei  

bestehendem Kinderwunsch kontra indizier t  is t .  Eine exogene Testosterongabe muss 

entsprechend vor einer geplanten operat iven Spermiengewinnung paus ier t  und ggfs.  

durch e ine endokr ine St imulat ionsbehandlung ersetzt  werden.  

Auch ein n icht immer s icher präoperat iv zu d iagnost izierender Spermatogenesearrest 

zähl t  zur NOA und kann durch normale Hodenvolumina und FSH Serumwerte 

charakter is ier t  se in (s iehe Kap. 3.11.1).  Ob eine operat ive Spermiengewinnung 

erfo lgsversprechend ist ,  kann u.U. durch d ie wei ter führende genet ische Diagnost ik  

e ingegrenzt  werden [s iehe Kap.  3.12].  
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Ein hypothalamisch oder hypophysär bedingter Hypogonadismus, der trotz e iner  

vorausgegangenen, suf f izienten Gonadotropinersatztherapie mit  e iner pers ist ierenden 

Azoospermie e inhergeht ,  gehört  in  d iese Pat ientengruppe  der NOA [554].   

 

Konsensbasier te  Empfehlung  3.11.E80 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Endokr ine Störungen,  die mit  e iner Azoospermie e inhergehen,  sol len –  

sofern das Krankhei tsbi ld d ies zulässt –  zunächst behandel t  werden, bevor 

operat ive Spermiengewinnungsverfahren durchgeführt  werden.  

 

Die Erfo lgsraten der test ikulären Spermiengewinnung var i ieren je nach 

Pat ientenkol lek t iv,  Operat ionsverfahren und Analyseverfahren zwischen 30 und 70%. 

Die Datenlage im Hinbl ick  auf  SSR nach e iner TESE-ICSI-Behandlung zeigen keine 

s ignif ikanten Unterschiede zwischen f r ischen und kryokonser vierten tes t ikulären 

Spermien. W eder e in sehr hoher FSH-W ert,  noch e in n iedr iges Hodenvolumen oder 

e in verminder ter Inhib in -B-Serumwert ste l len Kontra indikat ionen für e ine mikro -TESE 

oder mul t i fokale TESE dar . Ges icherte Prädik toren für e ine erfo lgre iche (m)TESE gibt 

es derzei t  n icht [506,  569-572].  

Konsens besteht  dahin gehend, dass d ie TESE mindestens multifokal  und bi lateral  

erfo lgen sol l te.  Bei  den schweren Formen der NOA mit deut l ich reduzier ten 

Hodenvolumina werden derzei t  Vor tei le der  mikrochirurgischen Technik diskut iert ,  

wei l  s ie zusätzl ich zur zufa l lsverte i l ten mult i lokulären Biops ie d ie gezie l te 

Probenentnahme aus den opt isch besten Arealen des Hodens er laubt .  Die (m) TESE 

ermögl icht durch d ie mikroskopisch Unters tützung die Ident i f ikat ion der bei NOA nur 

fokal und nur vere inzelt  im Hoden erhal tenen Areale n mit  fokaler Spermatogenese. 

Gle ichzei t ig kann dadurch d ie Menge des entnommenen Hodengewebes reduzier t  und 

e ine opt imale Blutungskontrol le erre icht werden, so dass das Trauma für den Hoden 

bei  etwas erhöhtem operat iven Aufwand  deut l ich reduziert  werden kann [506].  
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Konsensbasier te  Empfehlung  3.11.E81 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Bei der n icht-obstrukt iven Azoospermie sol l  d ie Hodengewebsentnahme zur  

TESE mult i fokal oder  mikrochirurg isch-ass is t ier t  durchgeführt  werden.  

 

Varikozele  

Die Indikat ion für  e ine Var ikozelentherapie sol l te  nur nach e indeutiger Sicherung der 

Diagnose in Betracht gezogen werden  [573] .  Der Ste l lenwert der Var ikozelentherapie 

vor ART ist  n icht abschl ießend gek lär t . Die derzei t  ak tuel les te Analyse  der Cochrane 

Col laborat ion [574] sugger ier t  e inen pos it iven Ef fek t der Var ikozelenbehandlung bei 

idiopathisch infert i len Männern im Vergle ich zu e iner Kontrol lgruppe auf  die spontane 

SSR. Die Therapie von 7 Männern mit  k l in ischen Var ikozelen und 

Ejakulate inschränkungen als a l le in iger erkennbarer Infert i l i tä tsursache  bei e inem Paar 

mit  Kinderwunsch kann zu e iner zusätzl ichen Schwangerschaf t  führen [574] .  Aktuel le 

Vergle iche der Therapieverfahren (mikrochirurg ische Ligatur ,  laparoskopische und 

of fene Verfahren, Embol isat ion) zeigen einen Vorte i l  im Hinbl ick  auf  Komplikat ionen 

und Rezid ive für  d ie mikrochirurg ische Var ikozelenl igatur und d ie laparoskopischen 

Verfahren,  sofern s ie unter Schonung der Lymphbahnen und Ar ter ien erfo lgen [575] .  

Bei  Pat ienten mit  e iner n icht -obstrukt iven Azoospermie (NOA) und e in er Var ikozele ist  

derzei t  unk lar ,  ob eine vorgeschaltete Var ikozelenbehandlung d ie Erfo lgschancen der 

tes t ikulären Spermiengewinnung bei NOA verbessern kann [576].  

 

Infekt ionen und Entzündungen des Genitaltraktes  

Bei der  Diagnost ik  urogenita ler  Infekt ionen von ungewol l t  k inder losen Männern vor 

e iner ART sind zwei  Aspekte zu berücksicht igen:  

  Einf luss von Infekt ionen auf  d ie Spermaqual i tä t und Fert i l i tät  des Mannes  

  Übert ragung der Infekt ion auf  d ie Par tner in  

  Kontaminat ion von Nährmedien und Eizel len während der Durchführung e iner  

ART 

Infekt ionen und Entzündungen des männl ichen Genita ltrak tes können über 

verschiedene Mechanismen zu e iner  vorübergehenden oder dauerhaf ten 

Beeinträcht igung der  Spermaqual i tät  bzw.  Fer t i l i tä t  führen [577-579].  Hierzu gehören 

d irek te Ef fek te auf  Spermatozoenfunkt ionen , z.B. durch Bi ldung reakt iver 

Sauers tof fspezies in polymorphkernigen Granulozyten,  Bi ldung von 

Spermatozoenautoant ikörpern , e ine Dysfunkt ion der akzessor ischen Drüsen, 

Obstrukt ionen des Ductus epid idymidis oder  anderer Samenwegsabschnit te sowie d ie 
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Schädigung der  Hoden, vor a l lem der Spermatogenese  [504].  Nosologisch s ind 

Urethr i t is ,  Prostat i t is /Prostatoves ikul i t is ,  Epididymit is /Epididymo -Orchit is  und Orchit is 

zu unterscheiden. Die akuten Krankheitsbi lder kommen al lerd ings in der  

Kinderwunschsprechstunde prakt isch nicht vor.  Mi t  einer Prävalenz von ca. 5 -30% 

werden chronische Infekt ionen und Entzündungen des Geni ta ltrak tes zu den 

häuf igs ten Ursachen männl icher Fert i l i tä tss törungen gerechnet  [580];  d ie Erfassung 

wird jedoch durch e ine hohe Rate subk l in ischer  bzw. pr imär chronischer , 

asymptomat ischer Ver läufe erschwert .  Anges ichts  fehlender  k l inischer Symptome 

stützt s ich d ie Diagnost ik  neben der Beurte i lung der Spermaquali tät vor a l lem auf  den 

Nachweis von Erregern, erhöhte Leukozytenzahlen und/oder Entzündungsmediatoren 

in Ejakulat ,  Prostatasekret und Urinproben  [504, 577].  In  der Prax is is t  e ine 

kompart iment-spezi f ische Dif ferenzia ld iagnost ik  schwier ig;  pos it ive Befunde werden 

zumeist a ls „Samenwegsinfekt ion“ zusammengefasst ( „male accessory g land 

infect ion“,  MAGI).   

Gemäß WHO [504, 505]  kann e ine MAGI durch fo lgenden Algorythmus diagnost izier t  

werden:  

Einschränkungen der Spermaqualität (Zahl oder Beweglichkeit oder 
Morphologie - In Verbindung mit: 
 

  Ein Faktor  A + e in Faktor  B  

  Ein Faktor  A + e in Faktor  C  

  Ein Faktor  B + e in Faktor  C  

  Zwei  Faktoren C  

 
Faktoren  Beschreibung 

A   Krankenvorgeschichte:  Hinweise auf  Harnwegsinfekt ionen   
   und/oder Epid idymit is  und/oder STD  

   Körper l iche Untersuchung:  Verdick ter oder  derber  Nebenhoden  
   und/oder verdick ter Samenle iter  und/oder Auf fäl l igkei ten bei der  
   rek ta len Untersuchung der Prostata  

B   Prostatasekret :  Abnormales Prostataexpr imat  und/oder    

   abnormaler Ur in nach Prostatamassage  
 
C   Ejakulatveränderungen:  > 1 x  10

6
/m l Leukozyten und/oder    

   Nachweis von re levanten Bakter ien in s ignif ikanter Zahl bei  der   
   m ikrobiologischen Kultur  und/oder abnormales Aussehen des  
   Spermas und/oder erhöhte Viskosi tät und/oder erhöhter  pH  
   und/oder abnormale Biochemie des Seminalp lasmas  
 

Über erregerbedingte Prozesse hinaus s ind auch post - in fekt iöse oder n icht  

erregerbedingte Entzündungsreakt ionen zu beachten  [581].  Die Diagnose der MAGI 

stützt  s ich auf  Anamnese, in der n icht nur über  e ine Schmerzsymptomatik ,  sonder n 

auch Erekt ionsstörungen, vorzei t igen Orgasmus und reduzier te L ib ido ber ichtet wird, 

mikrobiologische Untersuchungen mit Bakter ienkulturen (k l in ische Relevanz bei > 10
3
 

c . f .u ./ml) ,  ggf .  PCR-Untersuchungen und bei Bedarf  auch Ul traschal luntersuchungen 
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von Prostata,  Bläschendrüsen und Nebenhoden [506, 581] .  Insbesondere infolge e iner 

(chronischen) Epid idymit is  bzw. Epid idymo -Orchit is  oder Orchi t is  muss mit  e iner 

ir revers ib len Schädigung der Spermatogenese  oder/und Obstrukt ion des Nebenhodens 

und damit e iner Beeinträcht igung der  Ejakulatqual i tät ge rechnet  werden. Gerade für 

d ie genannten Ent i tä ten s tehen a l lerd ings b isher keine spezif ischen Marker für  e ine 

n icht- invas ive Diagnost ik  zur Verfügung. Asymptomat ische tes t iku läre 

Entzündungsreakt ionen lassen s ich nur durch e ine Hodenbiopsie s icher 

d iagnost izieren und b le iben dementsprechend als Ursache oder Co -Faktoren von 

Fer t i l i tä tsstörungen häuf ig unerkannt  [582].  Eine k l in isch re levante 

Samenwegsinfekt ion (s iehe oben) muss behandelt  werden. Obwohl es e in ige Hinweise 

auf  Besserung der Spermaqual i tä t durch e ine ant ib iot ische und ant i inf lammator ische 

Therapie g ibt ,  is t  e in Ef fek t e iner solchen Therapie auf  d ie Fert i l i tä t  von Männern 

n icht ausreichend belegt [578,  581] .  Neben bakter ie l len Infekt ionen können auch 

Virusinfekt ionen mit e iner  reduzierten männl ichen Fert i l i tät  assozi ier t  se in.   

Eine postpubertär aquir ier te Mumpsinfekt ion geht in 15 -40% mit e iner Begle itorchit is  

e inher, d ie b is zu 6 Wochen nach der Parot i t is  auf treten und in 15-30% beide Hoden 

betref fen kann. In ca. 13 % kommt es zu e iner Einschränkung der Fert i l i tä t  mit  

reduzierter Spermaqual i tä t;  h ierbei ze igt s ich n icht immer eine g le ichzei t ige 

Hodenatrophie [583].   

Noch n icht ausreichend gek lär t  is t  d ie k l inische  Relevanz von humanen Papi l lomaviren 

(HPV) im Sperma vor . Diese Infekt ion ist  asymptomat isch, solange keine typischen 

Geni talwarzen nachweisbar s ind. Nachweis von HPV im Sperma ist  pos it iv assozi ier t  

mit  männl icher Infer t i l i tä t  [580] .   

Eine besondere andrologische Beratung wird notwendig, wenn s ich Männer  mit 

Kinderwunsch vorher in Z ika-Virus-Ris ikogebieten aufgehalten haben. Aufgrund der 

mögl ichen, langen Pers istenz des Virus im Sperma wird empfohlen, dass d iese 

Männer b is zum Ablauf  von 6 Monaten nach ihrer Rückkehr kein Kind zeugen sol l ten 

[584] .  

 

Konsensbasier te  Empfehlung  3.11.E82 

Expertenkonsens  Konsensusstärke ++  

Relevante bakter ie l le  Infekt ionen der  Samenwege sol len  ant ib iot isch (ggf .  

auch a ls  Paartherapie)  behandel t  werden.  

 

3.11.2.3 Immunologische Infert i l i tät  

Zur Bi ldung von Autoantikörpern gegen Spermien kommt es typischerweise nach 

operat iven Eingr if fen wie Vasektomie, mikrochirurg ischer Reanastomosierung oder 
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anderen Traumata; e ine Assoziat ion mit  Infekt ionen und Entzündungen des 

Geni tal trak tes wird dagegen kontrovers d iskut ier t  [570] .  Fert i l i tätsstörungen aufgrund 

funkt ionel l  relevanter Spermatozoen-Ant ikörper (nach W HO bei > 50% Spermien mit 

membrangebundenen IgG-/IgA-Ant ikörpern)  werden a ls „ immunologische Infert i l i tät “  

zusammengefasst ;  d ie Prävalenz beträgt 3 -10% [542].  In der Ejakulatd iagnost ik  f inden 

sich Agglut inat ionen sowie e ine Beeinträcht igung der Spermatozoenmot i l i tät  und –

funkt ion e inschl ießl ich der Zervixmukuspenetrat ion. Zudem wurden reduzier te 

Spermienkonzentrat ion und e ine ver länger te Verf lüss igungszei t  beschr ieben  [585].  

Der Nachweis  e iner immunologischen Fer t i l i tätss törung des Mannes is t  e ine Indikat ion 

für  Methoden der ART [281].  Die Ergebnisse einer Behandlung betrof fener Männer mit  

Kort ikostero iden sind inhomogen [542, 586] ,  so dass eine entsprechende Therapie 

n icht evidenzbas ier t  is t  und nur in Einzelfä l len auf  ausdrück l ichen W unsch der Paare 

durchgeführ t werden sol l te.   

 

Relevante bakter ie l le  Infekt ionen der  Samenwege sol len  ant ibiot isch (ggf .  auch a ls 

Paar therapie)  behandelt  werden.   

 

Konsensbasier te  Empfehl ung  3.11.E83 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Bei Nachweis von Spermienautoant ikörpern im Ejakulat und damit e ines 

immunologischen Ster i l i tätsfaktors kann d ie Indikat ion für  d ie Durchführung 

von Methoden der  ART bestehen.  

 

3.11.2.4 Störungen der Samendeposit ion  

Störungen der Samendepos it ion können durch anatomische Fehlb i ldungen im Bereich 

des männlichen Genita les und funkt ionel l  durch Beeinträcht igungen von Ere kt ion oder 

Orgasmus und Ejakulat ion  verursacht werden [587] .  

Anatomische Ursachen für  eine gestörte Samendepos it ion s ind:  

  Hypospadie (Mündung der Harnröhre an der  Unterseite des Penis , zumeist  

g landulär,  aber auch peni l ,  skrota l,  per ineal)  

  Epispadie (Mündung der  Harnröhre auf  dem Dorsum penis , in der  Regel  mit  

e iner Penisdeformat ion verbunden, o f t  Tei l  ausgedehnter geni ta ler 

Fehlb i ldungen)  

  Phimose 

  Penisdeviat ionen (angeboren oder  erworben)  
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Samentranspor tstörungen umfassen d ie bereits erwähnten Ursachen f ür e ine 

obstrukt ive Azoospermie ,  aber auch Störungen von Emission oder  Ejakulat ion:  

  Emissionsstörung: Ausble iben des Spermientranspor ts aus dem Nebenhoden 

zusammen mit den Sekreten der akzessor ischen Geschlechtsdrüsen in d ie 

h intere Harnröhre  

  Retrograde Ejakulat ion:  Ref lux des Ejakulats  in  d ie Blase bei  inkomplettem 

Verschluss des Blasenhalses (kongenita l,  nach lokalen oder retroper itonelaen 

Operat ionen, durch pr imär oder sekundäre,  z.B.  als  Folge e ines Diabetes 

mell i tus , neurologische Erkrankungen, Medikamente)  

  Ejaculat io praecox: Vorzei t iger Orgasmus mit damit zu f rüh e insetzender  

Ejakulat ion, z.T . vor der Immissio penis  

Bei  Ausbleiben e iner Ejakulat ion muss unterschieden werden zwischen e iner  

Anejakulat ion trotz erhal tenem Orgasmus und e iner Anorgasmie,  bei der pr imär der  

Orgasmus gestör t  is t  und daher  keine Ejakulat ion erfo lgt  [506, 587] .  Die Anorgasmie 

ist  überwiegend psychogen verursacht und sol l t e vor e iner ART sexualmedizin isch 

abgek lär t  und behandelt  werden. Der Anejakulat ion l iegen überwiegend neurogene 

oder medikamentöse Auslöser zugrunde. Bei stark  verzögertem Orgasmus müssen 

ebenfa l ls  psychogene, neurologische und medikamentöse Ursachen (z.B .  Einnahme 

von Serotonin-W iederaufnahme-Hemmern)  berücksicht igt  werden [506].  Für  das 

Management von Anejakulat ionen stehen medikamentöse (z.B.  „of f - label use“ von 

Midodr in, Brompheniramin, Imipramin) ,  apparat iv e (Vibrat ionsst imulat ion, 

Elektrost imulat ion) und operat ive Verfahren (Hodenbiops ie mit  tes t ikulärer 

Spermienextrakt ion) sowie spezie l le  Methoden der Spermienaufbereitung (Entleerung 

von postorgast ischem Urin in  Aufberei tungsmedien,  Inst i l la t ion von 

Aufberei tungsmedien in d ie Blase vor der  retrograden Ejakulat ion) zur Verfügung 

[506] .  Voraussetzung dafür is t  aber,  dass zuvor  bekannte und kausal  behandelbare 

Ursachen für  e ine Anejakulat ion (z.B. Medikamente)  besei t ig t  werden.  

In der EAU-Lei t l in ie zur männl ichen Infert i l i tät  wird d ie Vibrat ionsst imulat ion zur 

Behandlung der Anejakulat ion empfohlen, wenn die medikamentöse Intervent ion bei 

Männern mit  Neuropath ie oder nach retroper itonealer  Lymphadenektomie sowie d ie 

sexualmedizin ische Therapie bei Männern mit  Anorgasmie erfo lg los gebl ieben s ind 

[506] .  Bleibt auch die Vibrost imulat ion erfo lglos , kommt die Elektrost imulat ion zum 

Einsatz.  Wenn s ich h iermit  auch keine Spermien gewinnen lassen oder der  Pat ient d ie 

Elektrost imulat ion ablehnt,  werden d ie Spermien operat iv gewonnen. Dieses Vorgehen 

wird auch für Männer mit  Rückenmarksver letzungen empfohlen. Dabei is t  vor IVF oder  

ICSI bei  ausreichender Spermaqual i tä t e ine IUI  anzust reben [588].  

Eine besondere Konste l la t ion l iegt bei  s i tuat iv auf tretenden Störungen von Erekt ion 

und Ejakulat ion während der Durchführung e iner  ART vor . Hierbei s ind Kombinat ionen 

von Phosphodiesterase 5 Inhib itoren und Psychopharmaka (Serotonin -

W iederaufnahme-Hemmer) erfolgre ich e ingesetzt worden [589].  Die Gabe dieser  

Medikamente erfo lgt  aber  „of f - label“ .   
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3.11.3 Diagnostische und therapeutische Aspekte vor einer 

assistierten reproduktionsmedizinischen Behandlung aus 

reproduktionsbiologischer Sicht  

3.11.3.1 Aussagekraft  des DNA Fragmentat ionsassays 

Neuere Arbei ten haben gezeigt,  dass trotz normaler k lass ischer Spermienparameter 

wei tere Faktoren, wie z.B. Schädigungen auf  DNA-Ebene, e ine wicht ige Rol le bei  

männl icher Infert i l i tä t  spie len [590].  Die Schädigung der Spermatozoen durch 

bestehende Chromosomenanomal ien oder  Spermien-DNA-Fragmentierungen (SDF) 

wird a ls ir revers ib ler Prozess angesehen, da d ie Spermatozoen nicht über notwendige 

DNA-Reparaturmechanismen verfügen [591].  SDF wird dabei  a ls  genauso nachte i l ig  

für  d ie normale Befruchtung,  Embryonalentwick lung, erfo lgre iche Implantat ion und 

Schwangerschaf t  nach ART vermutet,  wie Chromosomenanomalien oder e ine 

abnormale Spermatogenese [592-594] .  Anders a ls bei  Chromosomenanomal ien wird 

jedoch d ie Fragment ierung der Spermien-DNA als gemeinsame Eigenschaf t  a l ler  

Spermatozoen angesehen.  Der Grad der DNA -Schädigung var i ier t  dabei von 

Spermatozoon zu Spermatozoon [591] ,  d.h. Spermatozoen mit  f ragmentier ter  DNA 

(SDF) s ind auch bei Männern mit  e inem normalen Spermiogramm zu f inden [595] .  

Diese DNA-Schädigungen s ind zum einen auf  int r ins ische Faktoren, wie z.B. e ine 

schlechte Organisat ion des Spermatozoenchromat ins , zurückzuführen oder auf  

extr ins ische Faktoren,  wie z.  B.  Medikamente,  Hi tze, Bestrahlung etc.  [596].  Eine 

standardis ier te und val id ier te Detekt ion von SDF in Spermien is t  zum jetzigen 

Zeitpunkt rout inemäßig noch schwier ig,  obwohl etabl ier te Methoden, mit  denen d ie 

Spermien-DNA-Fragment ierungen direk t oder indirek t gemessen werden k önnen [597-

603],  zur  Verfügung stehen (Nr.  1 -2 = d irek t,  Nr . 3-5 = indirek t) :   

1.  Endständiger Desoxynuk leot idyl transferase dUTP nick  end label ing (TUNEL) 

Test [603, 604],  welcher   d ie enzymat ische Einarbei tung von dUTP in DNA-

Brüche sowohl mit te ls  opt ischer Mikroskopie a ls auch F luoreszenz-Mikroskopie 

quant i f izier t ,  wobei  jedoch d ie Quanti f izierung zumeist  mit te ls 

Fluoreszenzmikroskopie und Durchf lusszytometr ie, nach e inem f luoreszierend 

akt iv ier ten Zel lsort ier -His togramm, erfolgt ,  durch Anzeige des prozentualen 

Ante i ls  von Spermatozoen mit DNA-Fragmentat ion (SDF-Faktor) .   

2.  Single cel l  gel  e lectrophores is assay SCGE- oder Comet-Assay [603, 605] ,  bei  

dem eine e lektrophoret ische Bewer tung durch F luoreszenzmikroskopie von 

DNA-Fragmenten in lys ierter DNA stat t f indet .   

3.  Spermien-Chromat in-Dispers ion (SCD)-Test,  dem sog. Halo-Test  [603, 606-

610],  in welchem Spermien verschiedene Muster e iner DNA -Dispers ion 

aufweisen -  großformatiger Halo; mit te lgroßer Halo oder sehr k le iner Halo.   

4.  Chromomycin A3-Test  [603, 611] :  Protamin-def iziente Spermien erscheinen 

leuchtend gelb;  Spermien mit normalem Prot amin erscheinen gelb l ich-grün.   

5.  Acr idin Orange (AO)-Färbung, welche die normale DNA grün färbt ,  während 

SDF orange-rot f luoresziert  = Metachromat ische Verschiebung der Fluore szenz 
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durch Bindung an Einzelstrang(ss)DNA [603, 612, 613]  sowie das Spermien-

Chromat in-Struktur -Assay (SCSA), e ine patent ier te Durchf lusszytometr ische 

Vers ion der AO-Färbung, bei der die Anfä l l igkei t  der Spermien -DNA bis zur 

Denatur ierung gemessen wird  [603, 614].   

Die meis ten Studien zur Verwendung eines der aufgeführten Testverfahren zeigen 

zwar durchaus e inen Benef i t  in der Verwendung von Spermien-DNA-Fragmentat ions-

Tests bei der Beurte i lung der männlichen Infert i l i tä t  [615],  der prognost ische W ert zur  

Vorhersage des Outcomes nach e iner ART -Behandlung wird dennoch wei terh in 

kontrovers  d iskut ier t  [590, 616-621]. Obwohl d ie Messung von verschiedenen Aspekten 

der  SDFs durch unterschiedl iche Pr inzip ien und Methodiken d ieser  Assays  erfo lgt ,  

weisen dennoch a l le e inen gewissen Grad an Korrelat ion auf  [613, 620-623].   

 

Konsensbasier tes Statement   3.11.S1  

Expertenkonsens Konsensusstärke +++  

Obwohl d ie Best immung von SDFs in Spermatozoen das Potenzia l eines 

nützl ichen k l in ischen Biomarkers aufweist ,  b le ibt der abschl ießend prädik t ive 

Wert dieser  Tests im Rahmen der IVF -  und/oder ICSI-Behandlung noch 

ungewiss. Dennoch kann in Ergänzung zum Standardspermiogramm die 

Hinzunahme von Untersuchungen hins icht l ich der DNA -Integr i tä t zu e iner  

umfassenderen Diagnose der reprodukt iven Gesundheit  des Mannes 

bei tragen.  

3.11.3.2 Aussagekraft  eines Probeanreicherungsverfahrens  

Bei der  Ejakulat ion werden d ie Keimzellen aus dem Nebenhoden über  den Ductus 

deferens  durch Zugabe von F lüssigkeiten aus den akzessor ischen Drüsen, wie z.B. 

den Samenblasen und der Prostata, nach außen beförder t.  Das Ejakulat besteht a lso 

hauptsächl ich aus zwei unterschiedl ichen Frakt ionen: e iner k le ineren Frakt ion mit  den 

Keimzel len des Hodens und e iner größeren Frakt ion aus Seminalp lasmaf lüss igkeit  

[624] .  Obwohl das Seminalplasma den Spermien bei der Penetrat ion des zervikalen 

Mukus h i l f t  [625, 626],  können ein ige der Komponenten, wie z.B. Prostaglandine oder  

Zink, den Eintr i t t  e iner Schwangerschaf t  negat iv beeinf lussen. Dies g i l t  vor a l lem bei  

der IUI,  bei der d ie natür l iche Selekt ionsbarr iere, die Cerv ix , umgangen wird. Daher  

ist  für  d ie d irek te k l in ische Anwendung die Abtrennung des Seminalp lasmas 

notwendig. So können die Spermien von Debr is,  anderen enthaltenen Zel len oder 

auch toten Spermien abgetrennt werden. Durch d ie Aufbereitung des Ejakulates er häl t 

man eine große Anzah l von morphologisch normalen und mot i len Spermien [627].   

Vor jeder k l in ischen Anwendung is t  es s innvol l ,  ein  „Probeanreicherungsverfahren“ 

durchzuführen. Eine Probeanreicherung lässt Rückschlüsse auf  den zu erwar tenden 

Ante i l  moti ler  Spermien aus e iner  nat iven Spermienprobe zu.  So vermutet man, dass 
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bei der natür l ichen Befruchtung ca. 10
6
 moti le Spermien in d ie Cervix gelangen und 

noch etwa 10
5
 in  den Uterus. Den Isthmus zum Tubenabgang pass ieren 

wahrschein l ich noch ca.  10
4
 mot i le  Spermien und vermut l ich 100-1000 Spermien 

erreichen d ie Eizel le im Ei le iter  [626] .  Für e ine Inseminat ion, bei der d ie Spermien 

d irek t in den Uterus gelangen, s ind a lso mindestens 10
5
,  aber eher ≥10

6
 bewegl iche 

Spermien notwendig. Zwar können Schwangerschaf ten auch mit  <10
6
 aufberei teten 

moti len Spermien erziel t  werden,  es  zeigt  s ich aber,  dass zum Tei l  ers t ab e iner 

Menge von ≥10
7
 mot i len Spermien d ie SSR signif ikant höher is t  (~9% bei  <10

7
,  ≥12% 

bei  >10
7
;  5) .  

Evidenzbas ierte Schwellenwer te, bis  zu welcher  Anzahl  moti ler  Spermien noch eine 

IVF oder doch schon e ine ICSI indizier t  s ind, g ibt es n icht [628] .  Die Verwendung von 

Schwel lenwer ten bas iert  eher auf  indiv iduel len, e igenen Erfahrungen [629].   

Ein Probeanreicherungsverfahren kann aber Hinweise l iefern, welche ART -Methode 

sinnvol l  is t .   Für e in d iagnost isches Probeanreicherungsverfahren e ignen sich 

d ieselben Verfahren wie für  d ie Therapie: das e infache W aschen, der Swim-up  oder 

der Dichtegradient .  Das e infache W aschen wird häuf ig bei normozoospermen Proben 

angewendet  oder  zur  Aufberei tung für  eine IUI .  Für  Proben mit  e inem oder mehreren 

abnormen Ejakulatparametern ist  es s innvol ler ,  Aufbereitungsmethoden wie den 

Dichtegradienten oder den Swim-up  zu verwenden.  Der Swim-up  wird eher bei  

normwert igen Ejakulatproben verwendet ,  während bei Fäl len von schwerer Ol igo - ,  

Terato- oder Asthenozoospermie eher e in Dichtegradient verwendet wird, da d ieser 

spezi f isch den Ante i l  moti ler  Spermien erhöhen kann [627] .   

 

Konsensbasier tes Statement   3.11.S2  

Expertenkonsens Konsensusstärke +++  

Ein Probeanreicherungsverfahren kann Rückschlüsse auf  das Verhal ten e iner  

Ejakulatprobe im weib l ichen Genita ltrak t l iefern.  
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Konsensbasier te  Empfehlung  3.11.E84 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Vor jeder ART sol l  e in Probeanreicherungsverfahren zur  besseren 

Einschätzung der  notwendigen Therapie durchgeführt  werden.  

 

3.11.3.3 Vorgehen bei immotilen Spermien 

Die Vita l i tät  e ines Spermiums ist  die Grundvoraussetzung für e ine erfo lgre iche ICSI. 

Mot i le Spermien zeigen durch ihre Bewegungen unverkennbar ihre Vi ta l i tä t ,  se lbst 

wenn sie s ich nur sehr schwach bewegen  [627] .  Die Kategor ie der immoti len 

Spermien ( IM, [627]) ,  beinhal tet sowohl tote a ls auch vita le, aber unbewegl iche 

Spermien.  

Die Ursachen der Immot i l i tät  von Spermien können vie lfä l t ig sein.  So kann der Grund 

für die Unbewegl ichkei t  z.  B. e ine genet ische Störung sein: st ruk ture l le 

Veränderungen des Axonems, der molekularen Motoreinhei t  von F lagel len und mot i len 

Zi l ien, führen dazu,  dass d ie mot i len Z i l ien somat ischer  Zel len,  aber  eben auch d ie 

Flagel len der Spermien, keine oder nur sehr e ingeschränkte, unkoordin ier te 

Bewegungen ausführen können, wie z.B beim Kathagener Syndrom [630] .  Deut l ich 

häuf iger scheint d ie Immoti l i tä t  jedoch aus dem Zusammenwirken von z.B. oxidat ivem 

Stress, bakter ie l ler  Infekt ion und weiteren zum Teil  noch n icht bekannten heterogenen 

Faktoren (zusammengefasst  in  [631])  zu entstehen.  

Vita le, aber unbewegl iche Spermien aus dem Ejakulat oder auch einer TE SE haben, 

wenn sie re in zufä l l ig ausgewählt  werden, ebenso wie moti le Spermien d ie 

Mögl ichkei t ,  e ine Eize l le  zu befruchten [632-637].  Die fehlende Selekt ion der v ita len, 

immoti len Spermien führ t  bei d iesen ICSI -Behandlungen jedoch eher  zufäl l ig zu  

Befruchtungen [638]  und Schwangerschaf ten; zudem auch zu Embryonen mit 

ger ingerer  Qual i tä t und verminderter SSR [639].   

Das WHO Handbuch enthäl t  keine Empfehlungen für d ie Ident i f izierung von immoti len,  

aber v ita len Spermien zur therapeut ischen Anwendung. Der Eos in-Test is t  

Spermienverbrauchend und kann n icht am Tag der ICS I angewandt werden. Es ist  

daher s innvol l ,  wei tere oder modif izier te Tests sowohl für  d ie d iagnost ische a ls auch 

für d ie therapeutische Selekt ion von immoti len Spermien zu verwenden.  

Mögl iche anwendbare Techniken sind a) der modif izier te HOS -Test,  b)  d ie 

pharmakologische Akt iv ierung des F lagel lenschlags, c)  der Flex ib i l i tä tstest für  

Spermienf lagel len und d) d ie Laser -ass ist ier te immoti le Spermienselekt ion (LAISS) 

(zusammengefasst in [640]) .  Der HOS-Test (z.B. nach [641] modif izier t)  konnte sowohl 

bei ejakul ier ten [642-644] a ls auch bei  test iku lären Spermien [644] und auch bei 

Karthagener-Syndrom Pat ienten erfo lgre ich angewendet werden [645-650].  Zur  

pharmakologischen Akt iv ierung (Mot i l i täts indukt ion) werden Xanthinder ivate, wie z.B. 
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Pentox if yl l in oder Theophyl l in ,  verwendet .  Eine kurze Inkubat ion ist  ausreichend zur 

Ident i f izierung von zuvor immoti len oder wahrschein l ich eher ger ing bewegl ichen 

Spermien [651] .  Die Verwendung von Pentox ifyl l in zur Spermienselekt ion f ür  d ie 

TESE-ICSI verbesserte, retrospekt iv,  d ie Befruchtungsrate und d ie Anzahl 

transfer ierbarer Embryonen [652].  Auch Patienten mit  Kar thagener Syndrom können 

von der  Spermien-Akt iv ierung mit  Xanth inder ivaten prof i t ieren [650, 653] .  Der  

Spermienf lex ib i l i täts test (STFT) bas ier t  auf  der Beobachtung, dass immoti le ,  v i ta le 

Spermien ein eher f lexib les Flagel lum aufweisen, während das Flagel lum toter 

Spermien eher s te if  und gerade is t .  Dieser Test führ te, b ei immoti len, test ikulären 

Spermien angewendet , zu e iner  Befruchtungsrate von 30,3% [654]  und war  somit dem 

HOS Test (Befruchtungsrate von 30,1%) g le ichwert ig [644].   

Andere konnten mit  d ieser Technik  sogar Fer t i l isat ionsraten von fast 65% erzie len 

[655] .  Die Laser-assist ier te Spermienselekt ion ( laser -ass is ted immot i le sperm 

select ion ,  LAISS) von v ita len, immoti len Spermien führte im Vergleich zu Kontro l len 

ohne Laseranwendung zu s ignif ikant höheren Befruchtungsraten [638, 656]  und zu 

deutl ich höheren Baby-take-Home  Raten [656] .  LAISS kann sowohl  bei ejakul ier ten a ls 

auch bei test iku lären Spermien angewendet  werden [656].  Auch bei e inem Fal l  von 

Karthagener  Syndrom wurde d ie LAISS erfo lgre ich e ingesetzt  [657].   

 

Konsensbasier tes Statement   3.11.S3  

Expertenkonsens Konsensusstärke +++  

Es ist  s innvol l ,  den Ante i l  an v i ta len, aber immoti len Spermien vorab zu 

best immen. Dies kann a ls d iagnost ische Analyse für  wei tere 

Therapieopt ionen d ienen , z.B. einer TESE vor Therapie oder dem Einsatz 

von nicht-verbrauchenden Vi ta l i tä tstests am Tag der ICSI .  

 

Konsensbasier te  Empfehlung  3.11.E85 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Bei Immotilität von Spermien  sol l te vor  einer ART ein d iagnost ischer  

Vita l i täts test zur Ermit t lung der Anzahl v i ta ler ,  aber immoti le r  Spermien 

durchgeführ t werden.  
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3.12 Genetische Faktoren  

3.12.1 Diagnostik genetischer Faktoren  

Genet ische Ursachen (Chromosomenveränderungen und monogene Störungen) s ind 

für etwa 10-20% der  männl ichen und 5-10% der weibl ichen In -  oder  Subfer t i l i tä t 

verantwort l ich. Im Vorfe ld e iner ART sol l te z.B. im Rahmen einer genet ischen 

Beratung e ine genaue Eigen- und Fami l ienanamnese mit Bl ick  auf  mögl iche erb l iche 

Belastungen erhoben werden . Insbesondere sol l  e ine  mögl iche famil iäre Häufung von 

f ragl ich genet ischen Entwick lungsstörungen, Infer t i l i tä t  oder hormonel len Störungen 

berücksicht igt werden.  Bei Hinweisen auf  e ine genet ische Grunderkrankung in der 

Famil ie is t  es  in der  Regel notwendig, bei einer betrof fenen Person e ine 

molekulargenetische Diagnose zu s tel len,  bevor Ris ikopersonen getestet werden 

können.  

 

Konsensbasier te  Empfehlung  3.12.E86 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Bei dem Kinderwunschpaar sol l  eine genaue Eigen - und Fami l ienanamnese 

mit Bl ick  auf  mögl iche genet ische Belastungen erhoben werden. Vor e iner  

genet ischen Diagnost ik  sol l  e ine genet ische Beratung durch h ierfür  

qual i f izier te Ärzte gemäß nat ionaler Regelungen erfo lgen.  

 

3.12.1.1 Genetische Faktoren beim Mann:  

Die andrologische Untersuchung is t  Voraussetzung (s iehe Abschnit t  3.10),  um eine 

mögl iche genet ische Grunderkrankung für e ine Spermatogenesestörung fes tste l len 

und über d ie zu veranlassenden genet ischen Analysen entscheiden zu können.  

3.12.1.1.1.  Spermatogenesestörungen  

Bei bekannter  n icht -genet ischer Ursache für die Spermatogenesestörung (Z.  n. 

Chemotherapie, Einnahme von anabolen Stero iden) is t  nach WHO -Leit l in ie keine 

genet ische Testung er forder l ich [518, 658].  

Für d ie weitere genet ische Diagnost ik  is t  es bedeutsam, e ine n icht -obstrukt ive 

Azoospermie bzw. Ol igozoospermie von einer obstrukt iven Azoospermie zu 

unterscheiden (s iehe Abschnit t  3.10):  
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Nicht-obstrukt ive Spermatogenesestörung 

3.12.1.1.1.1  Mikrodelet ionen des Y-Chromosoms 

Mikrodelet ionen des Y-Chromosoms ste l len die zweihäuf igs te genet ische Ursache 

e iner Spermatogenesestörung dar  und haben eine Bedeutung für  d ie Erfo lgschancen 

e iner Hodenbiopsie. Y-Mikrodelet ionen s ind in der  Normalbevölkerung wahrschein l ich 

selten (1 zu 4000) [659],  werden aber mit  e iner Häuf igkeit  von 1,6 b is 12,8% bei  

infert i len Männern nachgewiesen [659] .  Deutschland bzw. Österre ich zählen zu den 

Ländern mit  der ger ingsten Inzidenz von AZF-Delet ionen bei infert i len Männern (< 

2%). Von den Männern mit  AFZ-Delet ionen machen AZFc-Delet ionen mit etwa 80% die 

große Mehrzahl und e inen var iablen Phänotyp aus. Bei  Männern mit  Delet ionen von 

AZFa (0,5-4%), AZFb (1-5%) sowie AZFbc (1-3%) kommt es meist zum Serto l i -Cell-

Only-Syndrom. Die Wahrschein l ichkei t ,  dass in d iesen Fäl len bei Hodenbiops ien 

Spermien gewonnen werden können,  wird a ls außerordentl ich ger ing eingeschätzt  

[659] .  In  den letzten Jahren wurde jedoch von erfo lgre ichen Fer t i l is ierungen von 

AZFb-Delet ionsträgern ber ichtet [660],  so dass zum jetzigen Zeitpunkt noch keine 

abschl ießende Beur te i lung zu den Erfo lgschancen e iner ART -Behandlung bei den 

unterschiedl ichen Delet ionen mögl ich ist .  Bei AZFc -Delet ionen re ichen d ie 

Hodenbefunde von e inem Meiosearrest bis  zu e iner Ol igozoospermie aufgrund e iner 

gemischten Atrophie der Spermatogenese [661] .  Häuf ig f indet e ine res iduale 

Spermatogenese stat t ,  verbunden mit  e iner  etwa durchschnit t l ichen Erfo lgsrate von 

50% für e ine Spermiengewinnung mitte ls TESE [659].  Im AZFc-Bereich f inden sich 

unterschiedl iche k le inere Delet ionen (u. a, sog. gr/gr -Delet ionen) , deren 

d iagnost ische Relevanz nach jetzigem Wissensstand aber  eher von untergeordneter 

Bedeutung s ind, da s ie für  das wei tere Vorgehen für die ART keine Konsequenzen 

nach sich ziehen.  

Eine AZF-Analyse is t  nach aktuel len Leit l in ien demnach bei Männern mit  e iner n icht -

obstrukt iven Azoospermie bzw. e iner Ol igozoospermie von <5 Mio/ml indizier t  [518,  

658, 659].  Die Analyse sol l te unter standardis ier ten Laborbedingu ngen und 

Qual i tä tskr i ter ien erfo lgen,  wie s ie z. B. durch die EMQN -Leit l in ien def in ier t  wurden 

[659] .  

 

Konsensbasier te  Empfehlung  3.12.E87 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Bei n icht-obstrukt iver  Azoospermie sol l  und bei  schwerer Ol igozoospermie  

(<5 Mio/ml)  so l l te nach Ausschluss anderer Ursachen eine Analyse im 

Hinbl ick  auf  AZF-Mikrodelet ionen (AZFa, b,  c)  er folgen.  

 

3.12.1.1.1.2  Chromosomenveränderungen  
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Es ist  sehr lange bekannt,  dass außer  Geschlechtschromosomenfehlverte i lungen auch 

balancier te Chromosomenumbauten zu e iner Spermatogenesestörung führen können.  

Dementsprechend is t  der Ante i l  der Männer, d ie -  abgesehen von e iner 

Fer t i l i tä tsstörung -  gesund sind und e ine Chromosomenveränderung tragen, erhöht.  

Die W ahrschein l ichkeit  von Chromosomenaberrat ionen bei  Männern in 

Kinderwunschbehandlung s te igt bei abnehmender Spermienzahl  an ( Tabel le 19) ,  is t  

aber bereits bei unauf fäl l igem Spermiogramm gegenüber der  No rmalbevölkerung 

erhöht .  Dies wird a ls Subfert i l i tätsfaktor gedeutet.  

 

Tabel le 19 :  Ante i l  von auf fäl l igen Chromosomenanalysen bei Männern mit  

unterschiedl ichen Spermiogrammbefunden [662]  

Spermiogrammbefund   Antei l  von Pat ienten mit  
Chromosomenveränderungen in 
Prozent (Konfidenzinterval l)   

Azoospermie (n=1599)  15,4 (13,6-17,2%) 

Ol igozoospermie <1 Mio/ml (n=539)  3,0 (1,5-4,4%) 

Ol igozoospermie >1-5 Mio/ml (n=475)  2,1 (0,8-3,4%) 

Ol igozoospermie >5-10 Mio/ml (n=879)  3,5 (2,3-4,7%) 

Ol igozoospermie >10-20 Mio/ml (n= 808)  1,1 (0,4-1,8%) 

Normozoospermie >20 Mio/ml (n=729)   2,9 (1,7-4,1%) 

Normalbevölkerung 0,3-0,5% 

 

In der erwachsenen Al lgemeinbevölkerung (Samenspender) wird der Ante i l  von 

Chromosomenveränderungen mit 0,3 -0,5% angegeben. Für  d ie Frage der genetischen 

Ris iken bei  Nachkommen sind insbesondere balanc ier te Strukturveränderungen von 

Bedeutung, d ie bei der Keimzel lb i ldung unbalanc iert  vererbt werden und in der Folge 

Entwick lungsstörungen bei Kindern verursachen können. Die Inzidenz von 

balancier ten Trans lokat ionen bzw. Inversionen bei Männern, d ie eine ICSI -Behandlung 

erh ie lten, war in einer  großen f ranzös ischen Studie [663] um den Faktor 4,5 bzw. 3,3 

(gegenüber Neugeborenen) erhöht.  In der n ieder ländischen Studie wird eine Rate von 

0,9% von chromosomalen Strukturanomal ien bei Männern mit  Fert i l i tä tsstörungen 

angegeben, d ie zu einem erhöhten Ris iko an Chromosomenstörungen bei  Kindern 

führen würde [664].  

In  e iner aktuel len n ieder ländisch-belg ischen Mult icenter -Studie wurden bei  14,4% der 

untersuchten Männer  mit  Azoospermie (n=1663) chromosomale Aberrat ionen 

nachgewiesen [665].  Es zeigte für  s ich für  d ie Frage der Therapiere levanz kein 
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signif ikanter Unterschied zwischen hypergonadotropen und normogonadotropen 

Männern.  

 

Konsensbasier te  Empfehlung  3.12.E88 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Bei nicht-obstrukt iver  Azoospermie oder schwerer  Oligozoospermie (<5 

Mio/ml)  sol l  nach Ausschluss anderer  Ursachen eine Chromosomenanalyse 

erfo lgen.  

 

3.12.1.1.1.3  Monogene Spermatogenesestörungen  

Da die Ursache n icht -obstrukt iver Spermatogenesestörungen bei über 80% der 

betrof fenen Männer  bisher n icht bekannt is t ,  wird intens iv nach neuen 

Kandidatengenen gesucht.  Hier is t  insbesondere das X -chromosomale TEX11-Gen zu 

nennen, welches in e iner deutsch-amerikanischen Studie bei  2,4% (7 von 289) 

Männern mit  Azoospermie nach Ausschluss anderer Ursachen pathogene Mutat ionen 

aufwies und bei 5 von 7 Männern zu e inem Meiosearrest führte [666].  Da bei 2 

Männern e ine gemischte Hodenatrophie bestand, is t  d ie Frage, ob bei TEX11 -

Mutat ionen erfo lgre iche TESE-Behandlungen durchgeführ t werden können, derzei t  

n icht abschl ießend zu beantworten. Die Bedeutung weitere Kan didatengene (DMRT, 

NR5A1) is t  derzei t  Gegenstand intensiver wissenschaf t l icher Bemühungen [667] .  In 

e iner n ieder ländischen Studie wurden 6 Kandidatengene für  monog ene Infer t i l i tä t  

(AURKC, CFTR, DPY19L2, DDX3Y, SYCP3, TEX11) bei 1112 Männern mit  n icht -

obstrukt iver Azoospermie bzw. Ol igozoospermie mit te ls e iner  Panel -Analyse 

sequenzier t .  Außer  CFTR-Mutat ionen wurde nur bei  e inem Pat ienten e ine pathogene 

Mutat ion im SYCP3-Gen gefunden [668].  

Weitere seltene monogene Spermatogenesestörungen, d ie z. B. e ine best immte 

Spermien-Morphologie zur  Folge haben,  wurden in den letzten Jahren ident i f izier t  

beziehungsweise  können grundsätzl ich z.  B.  über Mult igen -Panels  ident i f izier t  werden 

[667, 669] .  Größere Studien stehen noch aus, um den d iagnost ischen Ante i l  bei in -  

oder  subfer t i len Männern fes tzuste l len.  

Bei dem Angebot von genet ischen Analysen zu monogenen Spermatogenesestörungen 

ist  zu berücksicht igen,  dass nachgewiesene Störungen bis lang keinen Einf luss auf  das 

Verfahren oder den Ausgang der ART  haben. Die Beur tei lung kann sich in der Zukunf t  

ändern, wenn s ich in Abhängigkei t  von der genet ischen Ursache gezie l te 

Behandlungen ergeben. W eitere wissenschaf t l iche Studien s ind erforder l ich, um die 

Bedeutung e inzelner genetischer Mutat ionen für d ie Spermiogenese besser  e inordnen 

zu können.  
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Konsensbasier te  Empfehlung  3.12.E89 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Bei Verdacht auf  e ine sel tene monogene Spermatogenesestörung kann e ine  

genet ische Analyse angeboten werden.  

 

3.12.1.1.1.4  Obstruktive Azoospermie  

Grundlage für d iese Diagnose ist  e ine intakte Spermatogenese im Hodengewebe, d ie 

gute Erfo lgschancen für e ine ART im Rahmen einer TESE/ICSI beinhal tet .  Etwa 2% 

der Männer mit  e iner Azoospermie haben eine Fehlanlage der Der ivate des 

Wolf fschen Gangs, meist in Form einer CBAVD, sel tener durch e ine CUAVD oder e ine 

b i la tera le Nebenhodenobstrukt ion. Bei  etwa 80% der  Pat ienten mit  CBAVD wird 

mindestens e ine CFTR -Mutat ion gefunden und a ls Ursache e ine sog. CF assozi ier te 

Erkrankung angenommen. CFTR -Mutat ionen s ind nur in homozygoter oder  compound-

heterozygoter Form pathogenet isch wirksam; es gibt b isher keine s ichere Evidenz 

dafür,  dass auch heterozygote Anlageträger  (Häuf igkeit  1 zu ca. 30 in Deutschland) 

e ine erhöhte Rate an urogenita len Fehlanlagen oder Fer t i l i t ä tss törungen aufweisen. 

Die den meisten Studien und Empfehlungen zugrunde l iegenden 

Untersuchungsverfahrungen beschränkten s ich auf  das Screening ausgewählter 

Mutat ionen („CFTR -Test-Kits“)  mit  e iner maximalen Erfassungsrate von 80 -95% für 

CF-spezi f ische Mutat ionen bzw. nur ~60% für Mutat ionen die CF -assozi ier te 

Erkrankungen wie d ie CBAVD verursachen. Ers t mit  der Implementierung der massiv -

paral lelen Sequenzierung wurde eine kostengünst ige Analyse al ler  kodierenden 

Abschnit te des CFTR -Gens mögl ich. Für d ie CBAVD-Pat ienten, bei denen nur e ine 

Mutat ion festgeste l l t  wurde,  is t  es  im Nachhinein meist  n icht zu beur te i len, ob bei 

d iesen e ine zwei te, n icht erkannte Mutat ion vor legen hat,  d ie das k l in ische Bi ld 

begründete.  

Wenngle ich b isher nur wenige Studien mit  g rößeren Pat ientenser ien und neueren 

Sequenzierverfahren veröf fent l icht s ind, so lassen ers te Daten den Schluss zu,  dass 

bei obstrukt iver Azoospermie e ine komplette Sequenzierung des CFTR -Gens s innvol l  

is t ,  um pathogene Mutat ionen, d ie zu e iner  k lass ischen oder  atypischen CF führen 

können (e inschl ießl ich der T -Al le le)  vol ls tändig zu erfassen. Dies entspr icht auch der 

aktuel len AW MF-Leit l in ie bei k l in ischem Verdacht auf  eine CF [670] .  In Anbetracht des 

CF-Ris ikos bei künf t igen Kindern schaf f t  nur e ine vol lständige CFTR -Analyse bei  

Männern mit  obstrukt iver Azoospermie ausre ichende Beratungssicherheit .  Es g ibt 

b isher keine Evidenz, dass eine heterozygote Anlageträgerschaf t  für  CFTR -Mutat ionen 

zu e iner  herabgesetzten Fert i l i tä t  führt .  Da b ia l lel ische CFTR -Mutat ionen n icht immer 

e ine k l in isch e indeut ige obstrukt ive Azoospermie verursachen, wird d ie Indikat ion zur 

CFTR-Analyse im Zweifel  eher großzügig geste l l t  werden müssen.  
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Bei  weniger a ls 5% der  Männer mit  obstrukt iver Azoospermie bestehen zusätzl ich 

e inseit ige Fehlanlagen der Niere (Nierendysplas ie oder  Nierenagenes ie) im Sinne 

e iner kombinierten Entwick lungsstörung der Der ivate des W olf fschen Gangs. Aus 

d iesem Grund is t  be i Männern mit  e iner  obstrukt iven Azoospermie e ine 

Ul traschal luntersuchung des Harntrakts  indizier t  [518, 658] .  Inzwischen is t  

h inre ichend belegt,  dass e ine obstrukt ive Azoospermie in Verbindung mit Fehlanlagen 

der Niere n icht durch CFTR-Mutat ionen bedingt is t  und auf  andere genetische oder 

n icht-genet ische Faktoren zurückzuführen ist  [671].  

Mit  dem ADGRG2-Gen wurde 2016 e ine X-chromosomale Ursache e iner CBAVD 

ident i f izier t  [672] .  Ers ten Untersuchungen zufo lge weisen etwa 20% (4 von 26) der  

Männer mit  CBAVD ohne Nierenfehlb i ldungen und ohne Nachweis e iner CFTR -

Mutat ion loss-of - funct ion Mutat ionen im ADGRG2-Gen auf ,  während bei  Männern mit  

Nierenfehlb i ldungen (n=28)  keine Mutat ionen festgeste l l t  wurden [672].  

 

Konsensbasier te  Empfehlung  3.12.E90 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Bei Verdacht auf  e ine obstrukt ive Azoospermie sol l  nach Ausschluss anderer  

Ursachen eine Analyse des CFTR-Gens erfo lgen. Diese sol l  a l le  relevanten 

pathogenen Mutat ionen inc l .  des TG-T-Repeats in Intron 8 erfassen; fa l ls  

damit nur e ine heterozygote Mutat ion gefunden wird, so l l  e ine vol ls tändige 

Sequenzierung erfo lgen.  

 

Konsensbasier te  Empfehlung  3.12.E91 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Sofern bei e iner obstrukt iven Azoospermie d ie CFTR -Analyse e inen 

unauf fäl l igen Befund erbracht hat ,  sol l te  e ine Analyse des ADGRG2 -Gens 

erfo lgen.  

 

3.12.1.1.2.  Endokrine Störungen: 

Bei endokr inen Auf fä l l igkei ten kommt der Di f ferenzierung zwischen e inem hypo - oder  

hypergonadotropen Hypogonadismus für d ie Genet ik  e ine wicht ige Rol le zu.  
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3.12.1.1.2.1  Hypergonadotroper Hypogonadismus :  

Eine pr imäre test iku läre Funkt ionsstörung f indet s ich vor a l lem beim Kl inefel ter -

Syndrom, welches mit  fast 14% bei Männern mit  Azoospermie d ie häuf igste 

genet ische Ursache der männl ichen Infer t i l i tä t  darste l l t .  Bei 80% l iegt e in Karyotyp 

47,XXY vor , bei ca. 20% bestehen höhergradige Aneuplo id ien, Mosaike mit 

46,XX/47XXY oder st ruk turel l  veränderte X -Chromosomen [673] .  Hierbei handel t  es 

s ich in der Regel um Aberrat ionen, d ie einer mikroskopischen Chromosomenanalyse 

zugängl ich s ind. Die Weiterbetreuung und Therapie r ichten s ich nach dem genet ischen 

Befund. Ein auf fä l l iger Chromosomenbefund und seine Konsequenzen für den 

Betrof fenen und d ie Famil ienplanung sol len im Rahmen einer genetischen Beratung 

d iskut ier t  werden.  

 

Konsensbasier te  Empfehlung  3.12.E92 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Bei Männern mit  hypergonadotropem Hypogonadismus sol l  nach Ausschluss 

anderer  Ursachen eine Chromosomenanalyse durchgeführt  werden.  

 

3.12.1.1.2.2  Hypogonadotroper Hypogonadismus  

Ein kongenita ler hypogonadotroper Hypogonadismus (CHH) is t  mit  etwa 1 zu 4.000 -

10.000 Männern etwa 3 b is 5- fach häuf iger a ls bei Frauen [674].  Zahlre iche Gene 

kommen als  Ursache in Betracht,  d ie in der Summe etwa 40 -50% der  Fäl le erk lären 

[675] und von denen das X-chromosomale KAL1-Gen mit etwa 10% die wicht igs te 

Rol le spie l t .  W ie im weib l ichen Geschlecht erfo lgt d ie Hormonsubst i tut ion bisher 

symptomatisch und n icht gezie l t  nach monogener Ursache [675].  Die Beurte i lung von 

genet ischen Befunden wird durch addi t ive Ef fek te mehrerer Mutat ionen erschwer t.  Bei 

etwa 20% der Pat ienten werden Mutat ionen in mehreren Genen (o l igogene Vererbung) 

nachgewiesen, d.h. d ie Frage des verantwor t l ichen Erbgangs is t  dann keineswegs k lar  

zu beantwor ten. Zudem gibt es keine genet ische Diagnose, d ie für  d ie ART eine 

best immte Prognose oder e in unterschiedl iches Therapieregime ausweist .  Bei 50 -60% 

der Pat ienten mit  normosmischem hypog onadotropen Hypogonadismus werden 

erfo lgre iche Fert i l isat ionen mitte ls ICSI  erzie lt ,  darüber h inaus kommt es bei 10 -20% 

der  Pat ienten zu e iner  spontanen Normal is ierung der  hormonel len Situat ion [675].  
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Konsensbasier te  Empfehlung  3.12.E93 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Bei Männern mit  e inem kongenita len hypogonadotropen Hypogonadismus 

(CHH) kann nach Ausschluss exogener Ursachen eine genet ische Analyse 

der  CHH-Gene durchgeführt  werden.  

 

3.12.1.2 Genetische Faktoren bei der Frau  

Ovulatorische Dysfunkt ion:  

Bei etwa 40% der Frauen mit Fert i l i tätss törung besteht e ine Ol igo - bzw. Amenorrhoe 

(ovulator ische Dysfunkt ion) [676] .  Der entscheidende Faktor –  auch für den Erfo lg 

e iner ART mit e igenen Oozyten -  ste l l t  das mütter l iche Al ter  dar,  während pr imär 

genet ische Ursachen vergle ichsweise sel ten s ind. Ab e inem Alter 40 -45 Jahren ist  d ie 

große Mehrzahl der Oozyten aneuplo id, so dass nur noch e in k leiner Prozentsatz 

erfo lgre ich fer t i l is ier t  wird [677, 678] .  Dies spiegelt  s ich auch in der Frage der 

Kostenübernahme einer ART im deutschen Sprachraum bei Frauen ab 40 Jahren 

wider.  

Zur wei teren Abk lärung e iner ovulator ischen Dysfunkt ion ist  eine Untersuchung der  

hormonel len Achsen indizier t .  Dabei wird insbesondere geprüf t ,  ob e in hypo -  oder 

hypergonadotroper Hypogonadismus oder  e ine Hyperandrogenäm ie vor l iegt (s iehe 

Abschnit t  3.7 .) .  

 

3.12.1.2.1.  Hypergonadotroper Hypogonadismus  

Bei 10-13% der betrof fenen Frauen l iegt eine Gonosomenaberrat ion mit  e iner 45,X - ,  

oder 47,XXX-Zel l l in ie oder e inem strukture l l  veränderten X -Chromosom vor , so dass 

e ine Chromosomenanalyse indizier t  is t ,  sofern keine anderen Ursachen in Betracht 

kommen [679] .  Die Weiterbetreuung und Therapie r ichten s ich nach dem genet ischen 

Befund. Es besteht  bei 45X/46XX-Mosaiken e ine inverse Korre lat ion zwischen dem 

prozentualen Ante i l  e iner 45,X -Zel l in ie und der W ahrschein l ichkeit  für  e ine normale 

Puber tät,  spontane Zyk len und Fert i l i tä t  [680] .  Ein ger inggradiges Mosaik  im Blut  mit 

e iner 45,X-Zel l l in ie unter  30% scheint  die Ovar ia lfunkt ion n icht e inzuschränken [681].  

Die Fruchtbarkeit  wird bei Frauen mit Tr isomie X (47,XXX) a ls normal e ingestuf t ,  aber 

es besteht e in erhöhtes Ris iko für  e ine pr imäre Ovar ia l insuf f izienz [682].  Ein 

auf fä l l iger Chromosomenbefund und seine Konsequenzen für d ie Betrof fene und ihre 

Famil ienplanung sol l te  im Rahmen einer  genet ischen Beratung d iskut ier t  werden.  

 

 



  
Diagnostik und Therapie vor einer assistierten reproduktionsmedizinischen Behandlung 

 
Diagnostik und Therapie vor einer assistierten reproduktionsmedizinischen Behandlung 

 
168 

Konsensbasier te  Empfehlung  3.12.E94 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Bei Frauen mit hypergonadotropem Hypogonadismus sol l  nach Ausschluss 

anderer  Ursachen eine Chromosomenanalyse durchgeführt  werden.  

 

Prämutat ionen im FMR1 -Gen (CGG-Repeatzahlen von 55-200) führen gehäuf t  zu e iner  

pr imären oder sekundären Ovar ial insuf f izienz und haben bei der Weitergabe an Kinder 

e ine hohe W ahrschein l ichkei t ,  zu e iner  Vol lmutat ion zu expandieren.  FMR1-

Vol lmutat ionen (CGG-Repeatzahl über 200)  verursachen vor a l lem im männlichen 

Geschlecht  e ine geist ige Behinderung (Fragi les X -Syndrom, Fra(X) -Syndrom); s ie s ind 

n icht mit  einer Ovar ial insuf f izienz assozi ier t .  Kaukasische Frauen mit pr imärer 

Ovar ia l insuf f izienz weisen zu etwa 2% bei Fäl len ohne f amil iäre Häufung und bei  10-

15% der Fäl le mit  famil iärer Häufung e ine Prämutat ion im FMR1-Gen auf  [683] ,  d ie 

aufgrund des damit verbundenen Ris ikos für  e in Kind mit  einem Fragi len X -Syndrom 

bedeutsam für die wei tere Famil ienplanung ist .  Eine entsprechende Analyse wird von 

europäischen Fachvertretern empfohlen [669, 684, 685] .  Sonst ige monogene 

Störungen sind außerordent l ich sel ten und derzei t  Gegenstand wissenschaf t l icher 

Fragestel lungen [679] .  

 

Konsensbasier te  Empfehlung  3.12.E95 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Bei pr imärer  oder prämaturer Ovar ial insuf f izienz sol l  nach Ausschluss 

anderer Ursachen eine genet ische Analyse der C GG-W iederholungen im 

FMR1-Gen durchgeführt werden.  

 

3.12.1.2.2.  Hypogonadotroper Hypogonadismus  

Genet ische Entwick lungsstörungen des Hypothalamus unter Einbezug der GnRH -

sezernierenden Neurone führen zum hypogonadotropen Hypogonadismus. Bei etwa 

der  Hälf te der Fäl le s ind d ie o lfak tor ischen Neurone mitbete i l ig t  und führen zu e iner  

zusätzl ichen Hyp-  bzw. Anosmie (Kallmann-Syndrom) [686] .  

Ein kongenita ler hypogonadotroper Hypogonadismus (CHH) is t  mit  e iner Häuf igkeit  

von etwa 1 zu 30.000-40.000 Frauen sehr selten. Es wird formal der normosmische 

hypogonadotrope Hypogonadismus (nHH) vom Kal lmann -Syndrom (KS)  unterschieden, 

bei dem der Geruchsinn herabgesetzt  is t ,  d ie  Übergänge sind jedoch f l ießend.  

Inzwischen s ind 35-40% der  molekularen Ursachen des kongenita len 
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hypogonadotropen Hypogonadismus bekannt und auf  Mutat ionen in mindestens 20 

Genen zurückzuführen [687].  Diese können mit Hi l fe der massiv -paral le len 

Sequenzierung inzwischen in e inem ver tretbaren Umfang analys iert  werden. Der 

Bei trag jedes e inzelnen Gens ist  jedoch ger ing (1 -2%), d igenische Ef fek te s ind n icht 

selten (3-10%). Eine Analyse kann dennoch zur U rsachenk lärung beitragen und hat 

Bedeutung für d ie genet ische Beratung der Betrof fenen und ihrer Angehör igen. Für die 

therapeut ische Begle i tung betrof fener Personen ergibt s ich b is lang keine Konsequenz 

aus der Kenntnis  der genet ischen Ursache.  Die exogene Zufuhr von 

Geschlechtshormonen, Gonadotropinen bzw. GnRH -Analoga ste l l t  für  al le bekannten 

Störungen die e inzige Therapieopt ion dar [675] .  

 

Konsensbasier te  Empfehlung  3.12.E96 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Bei Frauen mit kongeni ta lem hypogonadotropem Hypogonadismus (CHH) 

kann nach Ausschluss exogener Ursachen eine genet ische Analyse der CHH-

Gene durchgeführ t werden.  

3.12.1.2.3.  Hyperandrogenämie  

Die wicht igste genet ische Grunderkrankung,  die zu einer Hyperandrogenämie führ t ,  is t  

das AGS. Die häuf igs te Form is t  der 21 -Hydroxylase-Mangel  bedingt  durch autosomal 

rezess ive Mutat ionen im CYP21A2-Gen. Die endokr ine Betreuung r ichtet s ich nach 

dem zugrundel iegenden Enzymdefekt und der Pathogenität  der nachgewiesenen 

Mutat ionen.  Die pränata le Therapie zur Vermeidung e iner  Vir i l is ierung bei weib l ichen 

Feten mit  e inem AGS-Ris iko auf  der  Grundlage e ines 21 -Hydroxylase-Mangels wird 

zum Zeitpunkt der Lei t l in ienerste l lung a ls exper imentel l  eingestuf t  und sol l te deshalb 

im Einzelfa l l  sorgfä lt ig  abgewogen werden [315]  

 

Konsensbasier te  Empfehlung  3.12.E97 

Expertenkonsens  Konsensusstärke ++  

Bei Verdacht auf  e in adrenogeni ta les Syndrom sol l  e ine genet ische 

Diagnost ik  durchgeführt werden.  

 

Balancierte Chromosomenveränderungen  

Strukture l le Chromosomenaberrat ionen s ind auch bei Frauen e ine re levante Ursache 

von unerfül l tem Kinderwunsch, ohne dass s ich bei gynäkologischen Untersuchungen 

Auf fäl l igkei ten ergeben.  In e iner  f ranzös ischen Studie zeigten die Partner innen von 
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infert i len Männern einen vergle ichbar erhöhten Ante i l  an balanc ier ten Trans lokat ionen 

(Faktor 4,5) bzw. Invers ionen (Faktor 16) wie d ie untersuchten Männer (n=3208 

Pat ienten)  [663].  Der  Prozentsatz an Frauen mit Chromosomenveränderungen war 

h ierbei invers  mit  der  Spermiogrammpathologie des Partners korre l ier t .  Zu ähnl ichen 

Schlussfo lgerungen kommen andere Studien, z.  B. aus I ta l ien [688] und weitere 

k leiner Kohor ten, zusammengefasst  in  Morel  et a l. [689] .  Im Vergle ich zur 

f ranzösischen Studie war d ie Rate an Chromosomenveränderungen in der 

i ta l ienischen Studie insgesamt ger inger mit  2,2% für Männer und 1,2% für Frauen vor  

ICSI (n=1426 Männer und n=1375 Frauen). Balanc ierte struk ture l le 

Chromosomenveränderungen wurden bei 0,9% der Männer und 0,5% der Frauen 

gefunden und waren damit um den Fak tor 2-3 gegenüber Neugeborenen erhöht [688] .  

In e iner Übers icht aus den Nieder landen werden Raten chromosomaler Auf fäl l igkei ten 

für d ie weib l ichen Par tner  von ICSI -Paaren von 3,4-4,9% angegeben [662] .  

 

Konsensbasier te  Empfehlung  3.12.E98 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +  

Nach Ausschluss anderer Ursachen für d ie Infert i l i tät  so l l te eine 

Chromosomenanalyse beider Partner durchgeführt  werden.  

 

3.12.1.3 Empfehlungen anderer Fachgesellschaften  

Zur Frage der Chancen einer ART und möglicher genet ischer Ris iken für Nachkommen 

werden nach Auf fassung der meisten Fachgesellschaf ten und Arbei tsgruppen eine 

Chromosomenanalyse beider Partner und in Abhängigkeit  vom andrologischen und 

gynäkologischen Befund weitere genetische Analysen empfohlen.  

Bei  Männern mit  n icht -obstrukt iver Azoospermie oder hochgradiger  Oligozoospermie 

wird (bei normalem Chromosomenbefund) mehrhei t l ich e ine Y -Mikrodelet ionsanalyse 

für s innvol l  gehalten.  Im Falle e iner obstrukt iven Azoospermie (CBAVD/bi la tera le 

Nebenhodenobstrukt ion) wird zusätzl ich e ine CFTR -Analyse empfohlen (  Tabelle 20) .  

Bei CFTR-Mutat ionsnachweis sol l te eine genet ische Untersuchung der Par tner in 

erfo lgen, um das Ris iko für  eine k lass ische CF bei künf t igen Kindern e inordnen zu 

können. Eine pr imäre CFTR -Analyse der Frau vor ART, wie ursprüngl ich von den 

i ta l ienischen Arbeitsgruppen empfohlen [684] ,  is t  aufgrund der Seltenheit  der 

obstrukt iven Azoospermie aufgrund bia l lel ischer  CFTR -Mutat ionen n icht er forder l ich.  

Im Fal le endokr iner  Auf fäl l igkei ten r ichtet  s ich d ie genet ische Diagnost ik  nach der 

Verdachtsdiagnose und wurde nur für  den hypogonadotropen Hypogonadismus von 

den i ta l ienischen Arbeitsgruppen konkret in d ie Empfehlungen aufgenommen [684] .  

Einschränkend is t  zu sagen, dass in Anbetracht der genet ischen Heterogenie von 
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nHH/KS eine Ana lyse des X-chromosomalen KAL1-Gens a l le in keine ausreichende 

Aussage ermögl icht und im weib l ichen Geschlecht ohnehin keine Rolle spie lt .  

Bisher gibt es keine einhei t l ichen Empfehlungen, bei welchen Hinweisen auf  e ine 

weib l iche Fert i l i tätsstörung e ine genet ische Analyse der CCG-Wiederholungen im 

FMR1-Gen s innvol l  is t .  Eine POI durchläuf t  verschiedene Stadien mit  normalen 

Geschlechtshormonwerten und regelmäßigen Zyk len, bevor s ich das k l in ische Vol lbi ld 

e ines hypergonadotropen Hypogonadismus entwickelt  [683].  
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 Tabelle 20 :  Vergle ich der Empfehlungen verschiedener Fachgesellschaf ten für d ie genet ische Diagnost ik  bei Paaren 

vor ART (nach s te igendem Jahr  der  Veröf fent l ichung sor t ier t)  
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Untersuchungen beim Mann  

Karyotyp is ie rung  Empfoh len  k .A .  Empfoh len  be i  
n ich t -obs t ruk t i ve  
Azoosperm ie,  
O l igozoosperm ie 
<  5  Mio /m l  

Empfoh len  Empfoh len be i   
Azoo -sperm ie,  
O l igozoo-sperm ie 
<5 Mio /m l  

Empfoh len  be i  n ich t -
obs t ruk t i ve  Azoosperm ie,  
O l igozoosperm ie <  5  
Mio /m l  

Y -
Mik rode le t ionsanal yse  

Empfoh len be i  
Azoosperm ie,  
O l igozoosperm ie 
<10 Mio /m l  

Empfoh len be i  
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Azoosperm ie,  
O l igozoosperm ie 
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Azoosperm ie m i t  
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k .  A .  k .  A .  k .  A .  k .  A .  k .  A .  

POI: primäre oder prämature Ovarialinsuffizienz, nHH: normosmischer hypogonadotroper Hypogonadismus, KS: Kallmann-Syndrom, CBAVD: 

congenitale bilaterale Agenesie des Vas deferens, CUAVD: congenitale unilaterale Agenesie des Vas deferens, k. A.: Keine Angaben, # nicht bei 

CBAVD/CUAVD mit Nierendysplasie 
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Abbildung 10:  Algor i thmus für d ie genet ische Diagnost ik  von Paaren vor ass ist ier ter  Reprodukt ion  
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3.12.2 Therapie genetischer Faktoren 

Grundsätzl ich r ichtet s ich d ie medizin ische Begle itung und Therapie von Pat ienten mit  

auf fä l l igen genet ischen Befunden nach der  Diagnose und dem k l in ischen Bi ld.  

Hierüber is t  im Rahmen einer genet ischen Beratung durch e inen h ierfür qual i f izier ten 

Arzt zu informieren. Eine ursächl iche Therapie der chromosomalen oder monogenen 

Fer t i l i tä tsstörungen is t  zum aktuel len Zei tpunkt n icht mögl ich.  Bei Hormonmangel 

erfo lgt e ine entsprechende Subst i tut ion je nach der Diagnose und dem endokr inen 

Befund.  

In Abhängigkeit  von der Grunderkrankung sind unterschiedl iche Erfo lgschancen für  

e ine ART gegeben. Ferner s ind bei der Begle itung künf t iger Schwangerschaf ten je 

nach Diagnose erhöhte genet ische Ris iken bzw. erhöhte Fehlb i ldungsr is iken für 

Kinder zu berücksicht igen. Das höchste per inatale Ris iko erg ibt s ich durch d ie 30 -fach 

erhöhte Mehr l ingsrate bei ART gegenüber Spontanschwangerschaf ten [690] .  Nicht nur  

d izygote, sondern auch monochor ia l -d iamniote Zwi l l ingsschwangerschaf ten treten im 

Rahmen der ART gehäuf t  auf  [691].  

Bei infert i len Paaren ist  der Einsatz von Fremdsperma in Deutschland, Österre ich und 

der Schweiz unter gesetzl ichen festgelegten Voraussetzungen er laubt ,  wohingegen 

die Eizel lspende in Deutschland und der  Schweiz im Gegensatz zu Österre ich 

recht l ich nicht zuläss ig is t .  

Geschlechtschromosomenfehlvertei lungen  

Bei erwachsenen Frauen mit e inem Turner -Syndrom und Kinderwunsch is t  im Fal le 

e iner pr imären Amenorrhoe auf  der Grundlage e ines durchgehenden 45,X -Karyotyps 

n icht mit  e iner  Gewinnung von fert i l is ierbaren Oozyten zu rechnen [692] .  Da zu 

Beginn der Pubertät e ine ovar ie l le Reserve vorhanden sein kann,  schl ießen aktuel le 

Empfehlungen eine Eizel lenentnahme und Kryopräservat ion bei Mädchen mit Turner -

Syndrom ab e inem Al ter von 12 -13 Jahren ein [692, 693].  Bei 45,X/46,XX-Mosaik -

Konste l lat ionen und strukture l l  veränderten X -Chromosomen r ichtet s ich d ie ART -

Behandlung nach dem k l in ischen und endokr inen Befund. Frauen mit Turner -Syndrom, 

d ie e ine Eizel lspende in Anspruch nehmen,  haben ein e verminderte LGR, e ine hohe 

Abor trate und e in erhöhtes Ris iko für  Schwangerschaf tskompl ikat ionen,  d ie bei  der 

Beratung vor  ART angesprochen werden müssen [694].  

Bei  über 90% der  Männer mit  Kl inefe lter -Syndrom besteht e ine Azoospermie, nur bei 

weniger als 10% der Betrof fenen werden e inzelne Spermien mit verminderter Mot i l i t ä t 

und Morphologie gefunden [695].  Mehrheit l ich kommt es im Ver lauf  zu e inem 

hypergonadotropen Hypogonadismus. Die Behandlung der Infert i l i tät  beim Kl inefel ter -

Syndrom hat s ich seit  den 2000er Jahren drast isch geändert ,  nachdem erfo lgre iche 

TESE- und ICSI-Behandlungen trotz Azoospermie durchgeführ t wurden. Nach e iner  

aktuel len Meta-Analyse [696] is t  d ie kumulat ive Spermiengewinnungsrate pro TESE-

Zyk lus bei Männern mit  47,XXY-Karyotyp bei etwa 44% einzuordnen. Die kumulat ive 

LGR pro ICSI-Zyk lus wurde in der genannten Meta -Analyse mit  43% angegeben. Es 
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zeigte s ich kein Zusammenhang zwischen Alter ,  Hodenvolumen, Testos teron-  oder 

LH-W erten der Pat ienten und der Erfolgsrate der ART -Behandlung [696] .  

Balancierte Chromosomenumbauten  

Eine ursächl iche Therapie von Chromosomenaberrat ionen ist  n icht möglich. W ird bei 

e inem der Par tner e ine balanc ierte Chromosomenveränderung nachgewiesen, erhöht 

s ich in Abhängigkei t  von den bete i l ig ten Chromosomen das Ris iko für  Abor te oder für  

d ie Gebur t e ines Kindes mit  e iner unbalanc ierten Chromosome nstörung. Hieraus 

ergeben s ich Konsequenzen für das Angebot e iner pränatalen Diagnost ik  in wei teren 

Schwangerschaf ten. Das Ris iko einer k indl ichen Entwick lungsstörung aufgrund e iner 

unbalanc ierten Chromosomenaberrat ion wird insgesamt a ls sehr  ger ing e inges tuf t ,  

kann aber je nach Chromosomenbefund zu schwerwiegenden Behinderungen führen 

und für das betrof fene Paar mit  erhebl ichen Belastungen einhergehen [665].  Es g ibt 

h ierzu keine e inhei t l ichen Empfehlu ngen der Fachgesel lschaf ten (Tab.  2) ,  d ie damit 

auch unterschiedl iche Strukturen und Kostenübernahmeregelungen der nat ionalen 

Gesundhei tssysteme ref lek t ieren.  

 

Konsensbasier te  Empfehlung  3.12.E99 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Bei Nachweis e iner  struk ture l len Chromosomenveränderung bei e inem 

Partner sol l  das Paar  über d ie Mögl ichkei ten e iner  Polkörper -  und 

Präimplantat ionsdiagnost ik  sowie der vorgebur t l ichen Diagnost ik  ( invas ive 

und n icht- invasive Pränatald iagnost ik )  informiert  werden.  

 

Bei  Nachweis e iner e lter l ichen Translokat ion oder  Invers ion wird meist e ine pränatale 

Chromosomenanalyse nach Chor ionzottenbiops ie oder Amniozentese in künf t igen 

Schwangerschaf ten angeboten. Damit verbunden ist  ein Fehlgeburtenr is iko von 0,3% 

bis 1%. Je nach Größe und Lokal isat ion des chromosomalen Umbaus kommen 

verschiedene Methoden zum Einsatz (mikroskopische Chromosomenanalyse, F iSH, 

Array-CGH). Bei  Rober tson-Translokat ionen s ind mikroskopische 

Chromosomenanalysen zur Pränata ld iagnost ik  ausreichend, a lternat iv kann zum 

Ausschluss e iner Tr isomie 13 oder 21 e ine Analyse zel l f re ier  feta ler DNA im 

mütter l ichen Blut  er folgen. Durch d iesen n icht - invas iven Pränata l test  (NIPT) kann das 

Fehlgebur tsr is iko einer invas iven Prä nata ldiagnost ik  im Fal le eines Normalbefundes 

vermieden werden.  

Die Vermeidung von Abor ten kann außerdem über e ine Auswahl von zytogenet isch 

unauf fäl l igen Gameten oder Embryonen nach Präimplantat ionsdiagnost ik  (PID) 

erfo lgen. Im Fal le maternaler Chromosomenaberrat ionen kann e ine 

Polkörperdiagnost ik  (PKD) an spezia l is ier ten Zentren durchgeführt  werden. Der 
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männl iche Chromosomensatz b le ibt h ierbei unberücksicht igt .  PKD und PID sind in 

Deutschland, Öster re ich und der Schweiz unter gewissen gesetzl ich geregel te n 

Voraussetzungen zulässig.  

Y-Mikrodelet ionen 

Wie in Abschnit t  3 .11.1.2 ausgeführ t,  kommt es bei Männern mit  komplet ten AZFabc -

Delet ionen, AZFbc- sowie bei AZFa- und AZFb-Delet ionen in der  Regel zum Ser to l i -

Cel l-Only-Syndrom, bei dem eine ART nicht in Auss icht geste l l t  werden kann. Bei  

AZFc-Delet ionen s ind d ie Hodenbefunde var iabel und er lauben bei  etwa 50% der 

Pat ienten e ine Spermiengewinnung mitte ls TESE. Wenngle ich d ie Zahl der nach ICSI 

geborenen Kinder von Vätern mit  Y-Mikrodelet ion bisher nur k lein is t ,  haben s ich 

keine Anhaltspunkte für  k indl iche Entwick lungsstörungen ergeben [659].  Bei der 

genet ischen Beratung muss das Paar darüber aufgek lär t  werden, dass die väter l iche 

Mikrodelet ion an a l le  künf t igen Söhne ve rerbt wird, so dass auch in der nächsten 

Generat ion mit  Fer t i l i tätss törungen zu rechnen ist .  Das hat aber für  d ie meis ten Paare 

h ins icht l ich des Fortsetzens der ART keine Relevanz.  

Obstruktive Azoospermie mit bial lelischen CFTR -Mutat ionen  

Bei  Männern mit  e iner  obstrukt iven Azoospermie auf  der Grundlage von b ia l le l ischen 

Mutat ionen im CFTR-Gen besteht e ine intakte Spermatogenese im Hodengewebe und 

damit e ine gute Erfolgschance für e ine ART. Für künf t ige Kinder erhöht s ich dadurch 

d ie W ahrschein l ichkei t  einer k lass ischen CF in Abhängigkeit  von der Pathogenität der 

beim Mann nachgewiesenen Mutat ionen und vom CFTR -Befund der Partner in. Im 

Rahmen einer genet ischen Beratung sol l  der Partner in e ine entsprechende genet ische 

Untersuchung angeboten werden. Die Kontrol le und Therapie von mögl ichen 

Krankheitszeichen aus dem Spektrum der CF sol l te bei Männern mit  b i lal le l ischen 

CFTR-Mutat ionen nach aktuel len Leit l in ien, z.  B. der European Cyst ic F ibrosis Soc iety 

[697]  erfo lgen, d ie n icht  Gegenstand d ieser Lei t l in ie s ind.  
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VII. Anlage 1 

Anlage 1 beinhaltet d ie Kommentare im Rahmen der Z irkulat ion und Freigabe der 

Fachgesellschaf ten. Diese bef inden in e inem separaten Dokument , welche s ich auf  

der  AW MF Werbsite bef inet :   

ht tp:/ /www.awmf.org/ le it l in ien/detai l / l l /015 -085.html  
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