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Summary
For couples unsuccessfully trying to 
conceive with possible problems of im-
plantation or all women experiencing a 
miscarriage the question »why« is of 
high importance. They ask for further 
diagnostics and therapy which is very 
comprehensive. Firstly, minor distur-
bances in conception cycles do not 
have a negative impact on the chance 
to conceive. To inform couples takes 
away the guilty feeling, fearing that 
they possibly did something wrong in 
cycles without the desired pregnancy.

The old question »embryo or endome-
trium« can be answered now. Embryo 
viability is the most important factor 
for successful implantation. A less well- 
developed embryo has a chance to im-
plant if the endometrial conditions are 
optimal with high receptivity. This has 
to be checked by extended receptivity 
tests, to help couples with explanations 
and therapeutical interventions. This is 
tender loving care.
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Zusammenfassung
Für Paare mit unerfülltem Kinder-
wunsch und Verdacht auf eine Implan-
tationsstörung, aber auc h für die vielen 
Frauen, die die Erfahrung einer Fehlge-
burt machen, ist die Frage nach dem 
»Warum« von großer Bedeutung. Sie
stellen – nachvollziehbar – der Ärztin
oder dem Arzt die Frage nach weiterer

Diagnostik und sinnvoller Therapie. Zu-
nächst: Bagatellstörungen in Konzep- 
tionszyklen machen nichts. Hier kön-
nen wir beruhigen, dass Betroffene et-
was falsch gemacht haben könnten und 
Schuldgefühle verringern. Ein Korsett 
von richtigem Verhalten gibt es nicht.

Die alte Frage nach »Embryo oder 
Endometrium« kann inzwischen mit 
»Embryo« beantwortet werden. Aber
auch ein weniger vitaler Embryo hat
eine Chance, erfolgreich zu implantie-
ren, wenn die Bedingungen im Endo-
metrium mit hoher Rezeptivität opti-
mal sind. Das zu prüfen ist Sinn der er-
weiterten Rezeptivitätsdiagnostik, da-
mit die Frage nach dem »Warum«
nicht einfach offen bleibt und sich so-
gar therapeutische Optionen anbieten,
betroffen Paaren zu helfen. Das ist
»tender loving care«.

Schlüsselwörter

Embryo, Endometrium, Implantations-
immunologie, Embryogenetik, Oozyte, 
uterine Killerzellen, Plasmazellen.

Einleitung
In einem natürlichen Zyklus ist die 
Wahrscheinlichkeit für das Eintreten 
einer Schwangerschaft unter optimalen 
Bedingungen knapp 28 % (20). In »As-
sisted Reproductive Techniques« (ART)- 
Therapiezyklen besteht bei intraute- 
rinen Inseminationen eine Erfolgsaus-
sicht von etwa 10 % und bei In-vitro-Fer-
tilisation (IVF), IVF/intrazytoplasmati-
scher Spermieninjektion (ICSI) oder so-
genannten Kryozyklen von 25 % bis 
etwa 40 %, auch abhängig von der Zahl 
transferierter Embryonen (23). Die ku-
mulativen Schwangerschaftsraten in 
natürlichen Zyklen und ART-Zyklen 
sind grundsätzlich gleich (23).

Warum bleiben die meisten Zyklen 
mit Konzeptionswunsch erfolglos? 
Warum ist die Lebendgeburtsrate be-
zogen auf alle Konzeptionen nur 30 %, 
wobei von den 70 % Konzeptionsver-
lusten etwa 60 % präklinisch stattfin-
den und im Wesentlichen auf Implan-
tationsfehler zurückgehen (»The Preg-
nancy Loss Iceberg«; 33)? Stört das 
moderne Leben? Ist es die Embryoqua-
lität oder sind es die Implantationsbe-
dingungen im Endometrium, die zu so 
hohen Konzeptionsverlusten führen? 
Welche Rolle spielt dabei das Immun-
system?

Diese Fragen werden schon lange  
und besonders in der letzten Zeit sehr 
intensiv diskutiert, was sich an einer  
zunehmend großen Zahl von wis- 
senschaftlichen Publikationen nieder-
schlägt.

Die Verlagerung der Familiengründung 
in das letzte Viertel der fruchtbaren 
Zeit einer Frau und die große Hoffnung 
auf einen schnellen Schwangerschafts-
eintritt unterstreichen die Dringlich-
keit, Antworten zu finden. Das gilt be-
sonders für Paare, die von einem uner-
füllten Kinderwunsch betroffen sind 
und die 20–25 % aller Frauen, die in  
ihrer reproduktiven Phase die Erfah-
rung einer Fehlgeburt machen. Zwei-
schneidig sind dabei Frühschwanger-
schaftstests zu sehen, mittels derer 
Frauen eines frühen Konzeptionsver-
lusts gewahr werden, ohne die Um-
stände richtig einordnen zu können 
(21). 

Die ersten Überlegungen zu Antwor-
ten kommen aus unseren klinischen 
Beobachtungen:

– Das Alter der Wunschmutter be-
stimmt ihre reproduktiven Chancen
(20).

Update Implantationsstörungen
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– Ein menschlicher Embryo braucht 
nicht zwingend das Endometrium zur 
Einnistung. Eileiterschwangerschaften 
sind beim Menschen relativ häufig – im 
Gegensatz zu anderen Primaten und 
Tieren (11). Es sind sogar ausgetragene 
Bauchhöhlenschwangerschaften beim 
Menschen beschrieben worden.

– Das Risiko eines Aborts ist im Wesent-
lichen vom Alter der Frau abhängig.

– Aus Eizellspendeprogrammen wis-
sen wir, dass auch Frauen mit einer En-
dometriose/Adenomyose ähnliche ho- 
he Erfolgsaussichten haben, wie »ge-
sunde« Empfängerinnen (26).

– Das Alter der Gebärmutter ist nicht 
limitierend für eine Schwangerschaft, 
auch postmenopausale Frauen können 
mittels Eizellspende schwanger wer-
den.

– Menstruationsblutungen gibt es nur 
bei Primaten und sonst fast keinem 
Säugetier. Mit jedem neuen Zyklus 
wird das Endometrium nach der Blu-
tung neu immunologisch konditoniert 
(16, 22).

– Eine intakte Schwangerschaft sitzt 
fest (erfolglose Versuche der Abortin-
duktion früher).

– Immuntoleranz gegenüber dem Em-
bryo/Fetus gibt es nur in der Schwan-
gerschaft.

– Die mütterliche Immuntoleranz 
muss lokaler Natur sein und nicht auf-
grund einer generell supprimierten Im-
munität; andernfalls wären Schwan- 
gere sehr infektanfällig. Das ist ein 
wichtiger Hinweis auf eine überwie-
gend zelluläre Immunantwort der 
frühschwangeren Frau mit reduzierter 
Immunogenität des Embryos. Im Im-
plantationsfenster ist die lokale Im-
muntoleranz zu Lasten der Immunab-
wehr erhöht (34).
 
– Progesteron ist zwingend nötig, wes-
halb es nach der 8. Schwangerschafts-
woche (SSW) embryonal zum Selbster-
halt produziert wird  (13). 

Die guten alten Zeiten – ist es 
heute schwieriger geworden, 
schwanger zu werden?
Wissenschaftliche Untersuchungen zei-
gen, dass über die Jahrhunderte hin-
weg das Fruchtbarkeitsmaximum ei-
ner Frau zwischen dem 20. und 25. Le-
bensjahr besteht (20). Auch vor 400 
Jahren wurden Frauen genauso schnell 
schwanger wie heute und 50 % aller Ge-
burten sind in den ersten 12 Monaten 
nach Start der Familiengründungen 
aufgetreten, das heißt, dass die meisten 
Konzeptionen in den ersten 3 Zyklen 
erfolgten. Faktoren des modernen Le-
bens in der postindustriellen Gesell-
schaft haben offenbar – entgegen man-
chen Vermutungen – keinen gravieren-
den Einfluss auf die Chance, schwanger 
zu werden.

Gerade die Fragen nach denkbaren 
Störfaktoren für das Eintreten einer 
Schwangerschaft im »modernen Le-
ben« werden nicht nur Ärztinnen und 
Ärzten von Paaren mit Kinderwunsch 
sehr häufig gestellt. In der Laienpresse 
und auch im Internet finden wir oft 
»gut gemeinte Ratschläge«. Nicht fun-
dierte Aussagen zu möglichen Störfak-
toren in Konzeptionszyklen zwängen 
jedoch betroffene Paare in ein unnöti-
ges Korsett von Verhaltensregeln. Das 
betrifft vor allem jene Paare, die sich 
einer Kinderwunschtherapie unterzie-
hen müssen und es erhöht sich das 
Stressempfinden sowie die Belastung 
durch die entsprechenden Therapien 
erheblich. 

Erstmals konnten wir in einer kürzlich 
veröffentlichten Studie dem Einfluss 
solcher Störfaktoren wissenschaftlich 
nachgehen (22). Die Ergebnisse wa- 
ren insofern überraschend, dass sich 
tatsächlich in 61 % aller untersuchten 
237 Konzeptionszyklen Störungen fan-
den. Untersucht wurden in dieser Ko-
hortenstudie Störungen wie zum Bei-
spiel Erkältungskrankheiten, Schmer-
zen (Kopf, Bauch) und Stress (Bereit-
schaftsdienste, Hausbau, Umzug, Nacht-
dienste, Schlaflosigkeit, u.a.) auf die 
Empfängniswahrscheinlichkeit, indem 
die Kohorten untereinander und der 

Konzeptionszyklus mit den vorausge-
gangenen Zyklen mit Konzeptions-
wunsch statistisch verglichen wurden. 
Analysiert wurde auch das zeitliche 
Auftreten dieser Störfaktoren im Kon-
zeptionszyklus (Eisprung und Zeit-
punkt der mutmaßlichen Implanta- 
tion). Auch Geschlechtsverkehr in der 
vermutlichen Implantationsphase wur-
de als möglicher Störfaktor separat be-
trachtet.

Es zeigte sich deutlich, dass Störungen 
im natürlichen Konzeptionszyklen nicht 
die Chancen auf eine klinische Schwan-
gerschaft verringern. Im Gegenteil: Die 
Wahrscheinlichkeit einer klinischen 
Schwangerschaft erhöhte sich signifi-
kant um den Faktor 1,32 (95 %-Konfi-
denzintervall: 1,04–1,70) im gestörten 
Konzeptionszyklus. Besonders Störun-
gen rund um den Eisprung wirkten 
sich vorteilhaft aus. Geschlechtsver-
kehr in der mutmaßlichen Implanta- 
tionsphase hatte sicher keinen negati-
ven Effekt. Im Gegenteil, die Chance auf 
eine Schwangerschaft wurde erhöht. 
Die vergleichende Zwillingsforschung 
zeigt wie erwartet, dass das oben Ge-
sagte nicht für Langzeitstörfaktoren 
wie Rauchen, Übergewicht und regel-
mäßigen Alkoholkonsum gilt.

Es stellt sich die Frage nach immunolo-
gischen Ursachen für diese Beobach-
tungen im Sinne eine immunologi-
schen Ablenkung (19). Deshalb wird in 
diesem Artikel der Implantationsim-
munologie auch ein breiterer Raum 
gegeben. Die oft genannte »Entspan-
nung« im Konzeptionszyklus als ver-
muteter, günstiger Faktor, hatte übri-
gens keinen darstellbaren Effekt und 
erhöhte die Aussicht auf eine Schwan-
gerschaft überraschend nicht.

Störungen der Implantation
Wenn Bagatellerkrankungen und Ge-
schlechtsverkehr in der mutmaßlichen 
Implantationsphase keine Rolle bei 
Verdacht auf Vorliegen einer Implan-
tationsstörung spielen, muss an grund-
sätzliche, biologische Fehlfunktionen 
gedacht werden. 
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Solche Fehlfunktionen können die Ei-
zellqualität betreffen. In erster Linie 
handelt es sich dabei um Meiosefehler 
bei der Ovulation und Befruchtung (vor-
zeitige Trennung der Chromatiden, 
Hyper-Luteinisierendes Hormon [LH]-
Ämie [s. u., 25, 36]) und sind wesent-
lich vom Alter der Wunschmutter ab-
hängig (Abb. 1). Aber auch später, 
nach der Befruchtung, mit den ersten 
Zellteilungen (Meiose-Mitose-Shift und 
vollständigen Syngamie, Verschmel-
zung des maternalen und paternalen 
Genoms bis zur zweiten Zellteilung) 
können chromosomale Fehlverteilun-
gen vorkommen, die zu einem mehr 
oder weniger stark ausgeprägten Mo-
saik führen, mit der Folge einer redu-
zierten Vitalität des Embryos und ge-
störtem Ablauf der Implantation.

Wir wissen heute, dass genetische Aber-
rationen ein sehr häufiger Befund bei 
eutopen Frühaborten sind (39), wäh-
rend heterotope Implantationen meis-
tens euploid sind (42). Follikelreifungs-
störungen spielen für eine reduzierte  
Oozytenqualität und damit Implanta-
tionsstörungen eine große Rolle (z.B. 
Hyper-LH-Ämie beim polyzystischen 
Ovarialsyndrom [PCO-like-Syndrom]; 
5, 30), indem sie sich zusätzlich negativ 
auf die Transkription wichtiger Gene 
für die spätere Embryogenese auswir-
ken, die Stabilität der oozytären mRNA 
reduziert ist und im Rahmen der beein-
trächtigten Follikelreifung die Verviel-
fachung der Mitochondrienanzahl ein-
geschränkt ist (10, 46); die oozytäre 
»Mitgift« ist nämlich wichtig für die 
ganze erste Lebenswoche des mensch-
lichen Embryos.

Gravierende Ursache einer frühen Im-
plantationsstörung können auch die 
Gebärmutter betreffen, wenn zum Bei-
spiel die Schleimhautverhältnisse nach 
abgelaufenen Gebärmutterschleimhaut- 
entzündungen oder brüsk ausgeführten 
Kürettagen beeinträchtigt sind (Asher-
man-Syndrom).

Gerinnungsstörungen im Sinne einer 
Thrombophilie spielen ebenfalls eine 
Rolle bei Verdacht auf Implantations-
störungen, wobei im Wesentlichen ne-

gative Effekte im Rahmen eines so- 
genannten Antiphospholipidsyndroms 
nachgewiesen sind (45). Die Bedeu-
tung der oft anzutreffenden heterozy-
goten Faktor-V-Leiden-Mutation als Ur- 
sache einer frühen Implantationsstö-
rung ist umstritten.

Die sehr häufigen Schilddrüsenunter-
funktionen ohne den Nachweis von 
Schilddrüsenantikörpern spielen keine 
Rolle als Faktor einer Implantations-
störung (3), was auch für den Nachweis 
niedrigtitriger, antinukleärer Antikör-
per bei ansonsten asymptomatischen 
Patientinnen gilt (27).

Immunologie der Implantation
Die meisten Implantationsstörungen 
lassen sich jedoch nicht auf die oben  
genannten Faktoren zurückführen und 
stattdessen müssen variable, immuno-
logische Implantationsprobleme ange-
nommen werden (19, 33). Dafür spricht 
auch, dass selbst bei morphologisch 
idealen Embryonen im Rahmen einer 
IVF-Therapie die durchschnittliche Im-
plantationswahrscheinlichkeit pro Em-
bryo von 50 % auch bei jungen Frauen 
nicht übersteigt (9). Trotz zunehmen-
der Verbesserungen im IVF-Labor in 

den letzten 30 Jahren hat die Implanta-
tionsrate pro idealem Embryo seit lan-
gem ein Plateau erreicht und selbst in 
Studien, in denen nachweislich euplo- 
ide Blastozysten transferiert wurden, 
übersteigt die Schwangerschaftsrate ein 
Plateau von  50–75 % nicht (6, 29). 

Wir wissen, dass sich mit der Ovula- 
tion die Populationen immunkompe-
tenter Zellen im lutealen und später ge-
gebenenfalls dezidualen Endometrium 
erheblich verändern (31). Dies mag 
auch der Grund dafür sein, dass »Stö-
rungen« zum Zeitpunkt des Eisprungs 
einen größeren günstigen Effekt auf die 
Wahrscheinlichkeit einer Konzeption 
haben als zum Zeitpunkt der mutmaß-
lichen Implantation (Hazard Ratio 1,47 
gegenüber 1,31) (22). 

Den immunologischen Faktoren wird 
in der letzten Zeit auch dank neuer 
diagnostischer Möglichkeiten (Mole-
kulargenetik und Immunhistochemie) 
wieder wesentlich mehr Aufmerksam-
keit geschenkt. Mit dem Eisprung ver-
ändern sich, wie gesagt, die Populatio-
nen der immunkompetenten Zellen  
im Endometrium (31). Gegenüber der 
Proliferationsphase verdoppelt sich die 
Zahl aller CD45-positiven Immunzel-
len (Leukozyten) im Endometrium. In 

Abb. 1: Approximierte Lebendgeburtswahrscheinlichkeit pro Eizelle in Abhängigkeit vom 
Alter (n = 13.946 Eizellen aus »Natural Cycle«-IVF-Therapien; nach 46). Ab 35 sinkt die 
Lebensgeburtswahrscheinlichkeit um 10 % pro Jahr und ist ab 47 Jahren nahe null
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der mittleren Sekretionsphase beträgt 
ihr Anteil fast 30 % aller Zellen im en-
dometrialen Stroma. Auch das Verhält-
nis unterschiedlicher Populationen von 
CD45-positiven Immunzellen verändert 
sich mit dem Eisprung stark. In der 
mittleren Sekretionsphase sind etwa 
70 % aller dieser Leukozyten uterine na-
türliche Killerzellen (uNK-Zellen, CD56- 
positiv). Die Expression des Oberflä-
chenmarkers CD56 ist bei den uterinen 
natürlichen Killerzellen 20x höher als 
bei den peripheren natürlichen Killer-
zellen und erstere sind deutlich weniger 
zytotoxisch. Ihre immunogenen Eigen-
schaften werden über aktivierende und 
inaktivierende Rezeptoren reguliert.

T- und B-Zellen kommen im sekreto- 
rischen Endometrium nur verhältnis-
mäßig selten vor. Plasmazellen im En-
dometrium (CD138-positive Leuko- 
zyten) beziehungsweise CD16-positive 
und CD57-positive Zellen sollten im 
Endometrium nur in geringer Zahl vor-
kommen, da sie vorwiegend zytotoxi- 
sche Funktionen haben und Ausdruck 
eines überwiegend defensiven Endome- 
triums beziehungsweise einer Endome- 
tritis sind (Abb. 2). 

Es ist eine enorme Leistung des Endo-
metriums, zwischen pathogenen »un-
gewünschten« Zellen (z.B. Bakterien) 

und »gewünschten« Zellen (der semi-
allogene oder [holo]-allogene Embryo 
[bei Eizellspende]) zu unterscheiden. 
Das gelingt dem Endometrium nur im 
Implantationsfenster (»window of im-
plantation«). Während bei vielen Säu-
getierspezies das Implantationsfenster 
eng zeitlich begrenzt ist, ist es beim 
Menschen tatsächlich sehr weit mit ei-
ner möglicherweise 3- bis 4-tägigen 
hochrezeptiven Zeitspanne – begrenzt 
von suboptimal rezeptiven Zeitspan-
nen außerhalb dessen. Der Mensch 
und andere Primaten gehören zu den 
sehr wenigen Säugetieren, bei denen 
Implantationen auch außerhalb des 
Uterus vorkommen können (Eileiter-
schwangerschaften (sogar ausgetrage-
ne Bauchhöhlenschwangerschaften). 

Es ist auch heute weitgehend ein Rätsel, 
wie genau im Endometrium die enge 
zelluläre Verzahnung zweier genetisch 
fremder Organismen (Embryo einer-
seits und werdende Mutter anderer-
seits) genau funktioniert. Außerhalb ei-
ner Schwangerschaft funktioniert ei- 
ne solche Verzahnung nicht mehr, das 
heißt Transplantationen von Gewebe in 
die eine oder andere Richtung sind 
nicht ohne Weiteres möglich (s. unten). 

Die menschliche Blastozyste, die am 
Tag 5–6 nach der Befruchtung aus der 

Eihülle schlüpft, besteht aus etwa 200–
300 Zellen. Im Endometrium stehen 
ihr gegenüber viele 1.000 Drüsen-, 
Stroma- und Immunzellen. Bei Letzte-
ren handelt es sich, wie gesagt, haupt-
sächlich um uterine Killerzellen, die 
mit den von ihnen produzierten Zyto-
kinen dem menschlichen Embryo bei 
der Implantation helfen (1). Sie helfen 
bei der Trophoblasteninvasion durch 
zelluläre Proliferationssteigerung (u.a. 
»Granulocyte-Colony Stimulating Fac-
tor« [G-CSF], »Transforming Growth 
Factor« (TGF)-b, Leukozyten-induzie-
render Faktor [LIF], Interleukine, Tu-
mor-Nekrose-Faktor [TNF]-α), der Sti-
mulierung der Neovaskularisation 
durch die Bildung von Spiralarterien 
(u.a. durch »Vascular Endothelial 
Growth Factor« [VEGF]) und der Sti-
mulation regulatorischer T-Zellen (lo-
kale Immunsuppression u.a. durch 
G-CSF). Vor dem Schlüpfen der Blasto-
zyste versteckt sich der Embryo, der aus 
wenig Zellen besteht, in der Zona pellu-
cida, den das mütterliche Immunsys-
tem für eine eigene Zelle halten muss.

Menschliche Embryonen zeigen ein 
schlechtes Entwicklungsverhalten (s.o). 
Im Gegensatz zu anderen Säugetierem-
bryonen entwickelt sich gerade nur die 
Hälfte von ihnen zur Blastozyste. Mit 
dem Schlüpfen der Blastozyste wird 
dem mütterlichen Immunsystem das 
fremde Gewebe bekannt (Beginn des so 
genannten embryomaternalen Dialogs). 
Diese Blastozyste ist umgeben von den 
uterinen Killerzellen (»CD56+ bright«), 
die viele Granula enthalten und deshalb 
früher »Körnchenzellen« genannt wur-
den. Diese Granula im Zytosol enthal-
ten die (unter anderen) oben genannten 
Wachstumsfaktoren und Zytokine. Die 
Blastozyste exprimiert lediglich »hu-
man leukocyte antigen system« (HLA)-C 
vom klassischen HLA-Komplex auf ih-
ren Zelloberflächen.

Dieses HLA-C, von dem bisher etwa 
4.000 Allele bekannt sind und welche 
in unterschiedlichen Populationen un-
terschiedlich häufig vorkommen, bin-
det an aktivierende und inhibierende 
Killerzell-Immunglobulin-ähnliche Re-
zeptoren (KIR) (35). Dadurch werden 

Abb. 2: Endometriumbiopsat mit > 5 CD138-positiven Plasmazellen/10 mm2: Plasma- 
zellendometritis (mit freundlicher Genhmigung vom Institut für Zytopathologie Bonn, 
S. Spieth)
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im Normalfall zytotoxische Reaktionen 
der uterinen Killerzellen unterdrückt 
beziehungsweise durch Sekretion 
wichtiger Zytokine (z.B. sehr wichtig 
G-CSF) die Nidation gefördert (28). 
Sehr wichtige Co-Faktoren dabei sind 
humanes Chorion-Gonadotropin (hCG) 
und Progesteron, welche diese Killer-
zellaktionen fördern (24). Aus diesem 
Grund finden wir eine hohe Progeste-
ronrezeptordichte der Killerzellen im 
sekretorischen Endometrium (Abb. 3).

Ein weiterer wichtiger Faktor in diesen 
konzertierten Abläufen ist das HLA-E. 
HLA-E ist ein wenig variables Oberflä-
chen-Antigen der körpereigenen Sig-
natur und signalisiert dem maternalen 
Organismus nach und nach die Exis-
tenz von fremdem Gewebe und lockt 
damit weitere Immunzellen (dann u.a. 
T-Zellen) an. 

Zunächst sind alle Immunreaktionen 
der Mutter auf die fremde Blastozyste 
lokaler Natur und gehören zu dem Sys-
tem der zellulären Immunität. Antipa-
ternale Antikörper tauchen erstmals 
nach der 14.–16. SSW auf, belegen die 
humorale Immunantwort der zukünfti-
gen Mutter und haben eventuell Aus-
wirkungen in späteren Schwangerschaf-
ten (immunologisches Gedächtnis). 

In der letzten Zeit ist ein weiterer Fak-
tor in den Fokus des Interesses gerückt. 
Es handelt sich hierbei um das intra- 
uterine Mikrobiom. Erst durch den 
Einsatz neuerer molekulargenetischer 
Techniken (»Next Generation Sequen-
cing« [NGS]) konnten Keimkonzen- 
tration im Endometrium nachgewie-
sen werden, die sich bisher einer klassi-
schen mikrobiologischen Diagnostik 
entzogen. Der Normalbefund ist, dass 
das Cavum uteri gering, aber nahezu 
ausschließlich mit Laktobazillen besie-
delt ist. Andere pathogene Erreger in-
duzieren eine entzündliche Reaktion 
(mit Vermehrung von Plasmazellen). 
Diese macht das Endometrium zuneh-
mend defensiv. Bezogen auf die Zell-
zahl von Immunzellen, Laktobazillen 
und der Blastozyste kann hier, wie bei 
anderen Körperfunktionen auch, von 
einer symbiotischen Wirkung der Lak-

tobazillen zusammen mit der Blasto-
zyste bei der Implantation ausgegan-
gen werden (17). 

Immunhistochemischer 
Rezeptivitätstest des Endo- 
metriums (IRE) und molekular- 
genetischer Rezeptivitätstest 
des Endometriums (ERA)
Inzwischen haben sich unsere Kennt-
nisse über die reguläre Besiedlung des 
sekretorischen Endometriums mit ver-
schiedenen leukozytären Subpopula- 
tionen enorm ausgeweitet (7). Gerade 
der Vergleich von gesunden, fertilen 
Frauen mit Patientinnen, die wieder-
holte Fehlgeburten erlitten haben, zeigt, 
welche Besiedlung von der Norm ab-
weicht. Dazu führen wir in unserer  
Praxisklinik in der 2. Zyklushälfte ei- 
nes programmierten Phantomzyklus 
die immunhistochemische Rezeptivi-
tätsuntersuchung des Endometriums 
mittels Endometriumbiopsie durch.

Nach Vorbereitung des Endometriums 
mit mikronisiertem Östradiol (2 mg, 
vaginal gegeben, ca. 10 Tage) und der 
später ebenfalls vaginal applizierten, 
zusätzlichen Gabe von Progesteron 
(800 mg, 120 Std.) wird die Endome- 

triumbiopsie durchgeführt. Da, wie 
oben beschrieben, sich die endometria-
le Besiedlung mit Immunzellen zyk-
lusphasenabhängig verändert, sollten 
feste Zykluszeitpunkte für eine verläss-
liche Diagnostik gewählt werden. Ein 
anderes Vorgehen ist nicht optimal! 
Hier können wir zahlenmäßige Verän-
derungen im Verhältnis verschiedener 
Subpopulationen immunkompetenter 
Zellen feststellen (CD138+, CD16+, 
CD57+, CD56+ (zusätzlich bei gewis-
sen Fragestellungen: Östrogenrezpto-
ren, Progesteronrezeptoren und Ki67), 
die gegebenenfalls für ein mehr defen-
sives Endometrium mit geringerer Re-
zeptivität sprechen.

Wenn die Zahl der CD56+-Zellen ober-
halb von 300/mm2 liegt, das Verhält-
nis der CD16+-Zellen/CD56+-Zellen 
über 30 % liegt, und/oder das Verhält-
nis der CD57+-Zellen/CD56+-Zellen 
über 60 % liegt, muss nach derzeitiger 
Datenlage ein pathologischen Befund 
im Sinne eines erhöht defensiven En-
dometriums mit erhöhter zytotoxi- 
scher Aktivität der Killerzellen ange-
nommen werden (7) (Abb. 4 u. 5). Von 
einer chronischen Plasmazellendome-
tritis können wir bei mehr als 6 Plas-
mazellen (CD 138+)/10 mm2 spre-
chen; bei 1–5 Plasmazellen/10 mm2 ist 
der Befund grenzwertig.

Abb. 3: Endometriumbiopsat vom 19. Zyklustag. Hohe Progesteronrezeptordichte im 
Stroma auf den immunkompetenten Zellen und damit deutlich höher als in den Drüsen-
zellen (mit freundlicher Genehmigung vom Institut für Zytopathologie Bonn, S. Spieth)
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Neben der immunhistochemischen 
Untersuchung von Endometriumbiop-
sien existieren kommerziell erhältliche, 
molekulargenetische Tests, sogenannte 
»Endometrial Receptivity Arrays« 
(ERAs). Bei diesen Tests wird mittels 
NGS die endometriale Rezeptivität in 
einem Phantomzyklus nach 120 Stun-
den Progesterongabe untersucht. In ei-
ner mRNA-Panelanalyse (Transkripto-
manalyse mittels NGS in letzten Evolu-
tionsstufe des Tests) werden die Werte 
von 238 Genen untersucht, von denen 
man eine Bedeutung beim Implanta- 
tionsgeschehen annimmt (43). Viele 

davon betreffen die Killerzellfunktion. 
Stundengenau wird das Implantations-
optimum angegeben. Sollte dieses zeit-
lich verschobenen sein, wird nach Ein-
frieren der Embryonen im frischen Zy-
klus mit einem so genannten »persona-
lisiertem Embryotransfer« im Folgezy-
klus dieser zeitlich verschobenen Re-
zeptivität des Endometriums Rechnung 
getragen.

Bisher kommen Studien nicht zu ein-
heitlichen Ergebnissen. Auch Meta-
analysen konnten keinen signifikanten 
Benefit hinsichtlich der Lebendge-

burtsrate nach einem solchen persona-
lisierten Embryotransfer feststellen 
(47). Hier müssen also in Zukunft noch 
viele Fragen beantwortet werden (2). 
Der Haupteinwandt ist sicherlich, dass 
das Implantationsoptimum stunden-
genau festgelegt wird, was grundsätzli-
chen Erwägungen (s.o.) entgegensteht. 

Therapieoptionen bei Verdacht 
auf immunologisch bedingte 
Implantationsstörungen
Eine frühe Übersicht über die Pros und 
Kontras denkbarer Therapien bei Ver-
dacht auf Implantationsstörungen fin-
det sich bei Toth et al. 2011 (48). Eine 
Dekade später darf bei einer Plasma-
zellendometritis mit mehr als 5 Plas-
mazellen/ 10 mm2 die Indikation zur 
antibiotischen Therapie als gesichert 
gelten – mit einem großen Benefit für 
von Implantationversagen beziehungs-
weise von wiederholten frühen Fehlge-
burten betroffener Frauen (8, 49). Zu-
sätzlich bietet sich die Therapie mit ei-
nem der verfügbaren Laktobazillen-
präparate als Lokaltherapie an (17).

Bei einem Hinweis auf eine Dominanz 
zytotoxischer Killerzellen kann zum 
Beispiel niedrig dosiert Prednisolon ge-
geben werden (Übersicht bei 14). Da-
von scheinen von einem Implanta- 
tionsversagen betroffene Patientinnen 
zu profitieren, wobei in entsprechen-
den Studien die Dosierungen und An-
wendungsdauer der Kortikosteroide 
sehr unterschiedlich gewesen sind. 

Bei einem Überwiegen von zytotoxi- 
schen Killerzellen werden auch andere 
Therapiestategien diskutiert, wie zum 
Beispiel die Infusion von immunakti-
ven Fettemulsionen (z.B. Lipovenös® 
oder Intralipid®) oder die intravenöse 
Infusion von Immunglobulinen. Hier 
sind die Studienergebnisse ebenfalls 
wiedersprüchlich und die weitere Ent-
wicklung muss abgewartet werden 
(Übersicht bei 14).

Andere Therapieansätze betreffen die 
Gabe von G-CSF bei Patientinnen mit 
fehlenden aktivierenden Killerzellre-

Abb. 4: Endometriumbiopsat mit > 700 CD56-positiven Killerzellen/10 mm2 und damit 
weit über dem derzeitigen oberen Referenzwert als Ausdruck einer erhöhten zytotoxischen 
Aktivität (mit freundlicher Genehmigung vom Institut für Zytopathologie Bonn, S. Spieth)

Abb. 5: Endometriumbiopsat mit sehr vielen CD16-positiven Killerzellen/10 mm2 als Aus-
druck einer erhöhten zytotoxischen Aktivität (mit freundlicher Genehmigung vom Institut 
für Zytopathologie Bonn, S. Spieth)
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zeptoren. Bisher vorliegende Metaana-
lysen konnten zwar einen tendenziel-
len Benefit feststellen, der aber statis-
tisch nicht signifikant ist. Allerdings 
wurden in allen analysierten Studien 
die Patientinnen unabhängig vom Kil-
lerzellrezeptorstatus mit G-CSF behan-
delt (32, 44, 48, 50). In unserer Praxis-
klinik werden mit G-CSF nur ausge-
wählte Patientinnen mit mehr als 3 
Aborten in Folge, mehr als 4 Zyklen 
ohne Implantation oder einen Spät- 
abort nach der 20. SSW und dabei für 
die aktivierenden »Killer Cell Immuno-
globulin-like Receptors« (KIR)-negati-
ve Frauen behandelt. Erste Resultate 
für dieses Kollektiv (mit G-CSF-Thera-
pie) ergaben eine signifikant höhere 
Rate an fortlaufenden Schwangerschaf-
ten gegenüber dem Erwartungswert 
(ohne G-CSF) aus dem eigenen Klientel 
(23). Diese Daten werden dort derzeit 
im Rahmen einer Dissertation umfas-
send weiter geprüft.

In diesem Zusammenhang wird oft die 
HLA-C-Typisierung (MHC-Klasse Ia, po- 
lymorph mit vielen Allelen) beider Part-
ner als zusätzliche Diagnostik disku-
tiert. Aus populationsgenetischen Stu-
dien weiß man, dass gewisse HLA-C-Al-
lele weniger stark die KIR-Rezeptoren 
aktivieren oder sogar vorwiegend inhi-
bierend wirken, vor allem dann, wenn 
sie bei beiden Elternteilen gleichsam 
vorkommen (15, 28). Beides wäre aller-
dings nur dann wirklich negativ für den 
Implantationsprozess, wenn zusätzlich 
die aktivierenden Killerzellrezeptoren 
fehlen (35). Insofern ist das stechende 
Argument für die G-CSF-Gabe das Feh-
len der aktivierenden KIR-Rezeptoren. 
Bei Eizellspende oder Embryospende 
allerdings ist die Gabe von G-CSF sehr 
zurückhaltend zu sehen, da der (holo-) 
allogene Embryo ohnehin zu einer stär-
keren Killerzellaktivierung führt und 
sich auch deshalb der Implantations-
prozess histologisch von der »norma-
len« Nidation unterscheidet (37).

Therapeutische Perspektive 
Menschliche Embryonen haben offen-
sichtlich ein sehr heterogenes Entwick-

lungspotenzial (9) und wie wir inzwi-
schen wissen, sogar das Potenzial zur 
Selbstkorrektur von Aneuploidien 
(12). Entscheidend ist als wichtigster 
Faktor das Alter einer Frau, aber auch 
vom Alter unabhängige, individuelle 
genetische Faktoren (4). Diese Em-
bryonen können auf ein hochrezepti-
ves oder eher defensives Endometrium 
treffen. In ihrer Vitalität eingeschränk-
te Embryonen, die auf ein defensives 
Endometrium treffen, werden nicht 
implantieren (Abb. 6). 

Es zeichnet sich klar ab, dass durch 
Verbesserung der Implantationsbedin-
gungen auch weniger vitalen Embryo-
nen eine Chance gegeben werden kann. 
Möglicherweise wird die damit erzielte, 

deutliche Steigerung der kumulativen 
Lebendgeburtsrate mit einer etwas er-
höhten Abortrate erkauft (9). 

Patientenpaare mit unerfülltem Kin-
derwunsch können nicht warten, bis 
zweifelsfreie Evidenz für einzelne The-
rapiestrategien vorliegen (40). Die Ein-
führung der intrazytoplasmatischen 
Spermieninjektion (ICSI) in die Thera-
pie des unerfüllten Kinderwunschs im 
Jahr 1992 hat sehr eindrucksvoll vor 
Augen geführt, welcher große Gewinn 
für Tausende von Paaren die frühe Me-
thodeneinführung bedeutet hat, be- 
vor evidenzbasierte Ergebnisse hin-
sichtlich der Anwendung und Sicher-
heit dieser Methode vorlagen (38). 
Hier unterscheidet sich die Einführung 

Abb. 6: Zwischen dem Embryo und dem Endometrium besteht ein selektives Verhältnis. 
Der vitale Embryo implantiert im rezeptiven Endometrium mit der vollen Chance eine 
fortlaufendene Schwangerschaft. Im defensiven Endometrium können Implantationsstö-
rungen folgen, die im schweren Fall zu einem Frühabort, oder später zu einer Gestose oder 
am Termin zur Geburt eines mangelversorgten Kindes führen können. Der eingeschränkt 
vitale Embryo implantiert bei defensiven Bedingungen im Endometrium nicht. Im hoch- 
rezeptiven Endometrium greift die endometriale Selektion kaum und ein Abort kann die 
Folge sein. Aber auch normale, fortlaufende Schwangerschaften sind möglich, wie wir aus 
IVF-Daten genau wissen (29): Jeder Embryo, auch der »schlechte«, hat seine Chance nach 
dem Alles- oder Nichts-Prinzip (Grafik neu und erweitert nach 18)
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neuer reproduktionsmedizinischer The-
rapieprinzipien möglicherweise grund-
legend von der Situation in anderen 
Bereichen der klinischen Medizin (41).

Fazit für unsere Patienten
Embryo oder Endometrium? Diese 
Frage lässt sich aus der relevanten Lite-
ratur inzwischen klar beantworten. 
Die Vitalität des Embryos entscheidet 
maßgeblich über die erfolgreiche Im-
plantation. Auch wenn sich das repro-
duktive Verhalten in den letzten Deka-
den sehr verändert hat, die biologi-
schen Determinanten sind unverän-
dert geblieben. Hauptfaktor ist das Al-
ter der Wunschmutter.

Bagatellstörfaktoren spielen wissen-
schaftlich geprüft keine Rolle und Paa-
re brauchen sich nicht in ein Korsett 
unnötiger Verhaltensregeln und »ge-
sunder« Lebensführung zwängen, was 
auch plausibel erscheint, wenn wir uns 
vor Augen führen, unter welchen Be-
dingungen und wo weltweit die meis-
ten Kinder geboren werden. 

Für die biologischen Determinanten 
sei ein Vergleich erlaubt: Es ist wie im 
Sport. Der Favorit, der gute Embryo, 
kann seine Leistung, die erfolgreiche 
Implantation, über weite Bereiche un-
abhängig von den »Außenbedingun-
gen« im Endometrium erbringen. 
Aber auch der Favorit kann unerwartet 
versagen und ausscheiden. Der weni-
ger gute Außenseiter (schlechter Em-
bryo) braucht die idealen »Außenbe-
dingungen« (hochrezeptives Endome-
trium); dann kann auch er erfolgreich 
sein und implantieren. Mit medizini-
schen Interventionen wollen wir solche 
idealen »Außenbedingungen« schaf-
fen. 

Sinnvolle Diagnostik anzubieten, die 
Zusammenhänge darauf basierend zu 
erklären, dabei auch Schuldgefühle zu 
nehmen, ein angegriffenes Selbstwert-
gefühl wieder zu stärken und Thera-
pieoptionen zu besprechen, ist für die 
betroffenen Paare sehr wichtig. Das ist 
»tender loving care«.

Anmerkung

Dieser Artikel basiert auf zwei Vorträ-
gen beim Forum für medizinische Fort-
bildung – FomF im Mai und Juli 2021.

Interessenkonflikt

Der Autor gibt an, dass kein Interessen-
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