
For personal use only.
Not to be reproduced without permission of Verlagshaus der Ärzte GmbH.

Wogatzky J, Schechinger B, Zech NH

Oxidativer Stress und Anwendung von Antioxidantien in der
Reproduktionsmedizin: Ist eine diätetische Nahrungsergänzung

sinnvoll? Ein Überblick des derzeitigen Wissensstandes

Journal für Ernährungsmedizin 2013; 15 (3), 21

http://www.kup.at/db/index.html
http://www.kup.at/cgi-bin/popup.pl?url=http://www.kup.at/ernaehrungsmedizin
www.kup.at/cgi-bin/redirect.pl?url=http://www.aerzteverlagshaus.at


https://www.kup.at/extern?url=https://homegarden.co.at/


Wissenschaftliche Arbeiten

Abstracts

Oxidativer Stress und Anwendung von Antioxidantien in der 
Reproduktionsmedizin: Ist eine diätetische Nahrungsergän-
zung sinnvoll? Ein Überblick des derzeitigen Wissensstandes

Oxidative stress and anti-oxidants in reproductive medicine: 
Is therapeutic dietary anti-oxidative supplementation reason-
able or not? A review of the current knowledge
Johannes Wogatzky1, Birgit Schechinger1, Nicolas H. Zech1

Univ.-Doz. Dr. Nicolas H. Zech

IVF Zentren Prof. Zech

Römerstrasse 2

A - 6900 Bregenz

E-mail: n.zech@ivf.at

Korrespondenz
1IVF-Zentren Prof. Zech- Österreich, Bregenz

Oxidativer Stress (OS) entsteht in der Zelle, wenn das physiologisch 
normale Maß an reaktiven Sauerstoffverbindungen überschritten 
wird und/oder die entgiftenden, d.h. reduzierenden (antioxidativ-
wirkenden) Substanzen als Mangel vorliegen. Ein erhöhter oxidati-
ver Stressspiegel wird mit vielen Erkrankungen, unter anderem mit 
Krebsbildung, neurodegenerativen Erkrankungen wie familiärer 
amyotropher Lateralsklerose (FALS), Morbus Alzheimer oder Par-
kinson assoziiert, ebenso der physiologische Alterungsprozess und 
zahlreiche akute wie auch chronische Krankheitsbilder. Zwar wer-
den auch in der Frauenheilkunde und Reproduktionsmedizin diver-
se Pathologien und diverse Bilder klinischer Infertilität mit einem Un-
gleichgewicht von Antioxidantien (AO) und oxidativen Substanzen 
in Verbindung gebracht, jedoch ist hier der Einfluss bzw. die Rolle 
von OS bei Fertilitätsstörungen immer noch weitgehend unklar. In 
diesem Zusammenhang stellt sich dabei auch die Frage des Nutzens 
einer therapeutischen Supplementierung mit Antioxidantien und 
Mineralstoffen. Dieser Review soll der Zusammenfassung des der-
zeitigen Kenntnisstandes dienen, inwieweit sich OS auf die humane 
Fertilität auswirkt. Dabei soll eine mögliche Unausgewogenheit von 
oxidativen Verbindungen und protektiven Antioxidantien (AO) 
und deren möglichen Einfluss auf diverse Pathologien und Infertili-
tätsdiagnosen diskutiert werden, welche sich auf die Fortpflanzung 
auswirken können. Dazu werden Schwangerschaftskomplikatio-
nen wie Präeklampsie oder habituelle Aborte (hA) ebenso ange-
sprochen wie auch Endometriose oder androgene Subfertilität, wie 
beim Oligo-Astheno-Teratozoospermie (OAT) Syndrom. Ob, und 
in wie weit, eine bilanzierte Nahrungsergänzung im Einzelfall eine 
effektive Behandlung darstellen kann, ist abschließend nicht zu 
klären. Allerdings lassen sich anhand der Publikationen der letzten 
Jahre zunehmend Hinweise darauf finden, dass bei einigen Krank-
heitsbildern eine ergänzende, antioxidative Nahrungssupplemen-
tierung durchaus einen therapeutischen Effekt haben kann. Jedoch 
sind weitere prospektiv randomisierte Studien, aber auch weitere 
Grundlagenforschung im Tiermodell notwendig, um Sicherheit 
und Erfolg einer solchen diätetischen Behandlung nachzuweisen. 

Schlüsselwörter: Oxidativer Stress, ROS, Antioxidantien, Ferti-
lität, OAT Syndrom, Endometriose, unerklärte Infertilität, Präe-
klampsie, habitueller Abort 

Oxidative stress (OS) within a cell is caused by exorbitant levels of 
reactive oxygen species (ROS) on the one hand and/or a lack of 
reductive (anti-oxidative) substances within the eukaryotic cell on 
the other. Increased OS has been associated with aging as well 
as a variety of diseases including cancer or neurodegenerative 
diseases i.e. Morbus Alzheimer, Parkinson or familial amyotropic 
lateral sclerosis.
In the field of reproductive medicine several pathologies have been 
linked to an imbalance of ROS and antioxidants. However, little is 
known about the influence of OS on human fertility. Additionally, 
the question is whether a therapeutic dietary anti-oxidative supple-
mentation is reasonable or not. This review article summarizes the 
current knowledge of the influence of ROS on human fertility and 
reproduction. Thereby, the imbalance of oxidative and antioxida-
tive substances and their putative impact on preeclampsia, habitual 
abortion (hA), endometriosis or oligo-astheno-teratozoospermia 
(OAT) syndrome will be discussed. It is still not unequivocally clear, 
whether an anti-oxidative supplement might be a reasonable 
therapy in particular cases. Noteworthy, there are more and more 
promising indications in the literature that such an antioxidative 
dietary supplement has therapeutic effects for some clinical pic-
tures of infertility. 
Nevertheless, further prospective randomized studies as well as 
further basic research with animal model systems are necessary to 
prove the efficiency and safety of anti-oxidative therapies.

Keywords: oxidative stress, ROS, antioxidants, fertility, OAT 
syndrome, endometriosis, idiopathic infertility, preeclampsia, 
habitual abortion
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EINLEITUNG
Als reaktive Sauerstoffverbindungen, sogenannte „reactive oxygen 
species“ (ROS) werden jene Sauerstoffverbindungen zusammenge-
fasst, zu denen einerseits die hoch-reaktiven Sauerstoffradikale wie 
das Hyperoxid-Anion (O2

−), das Hydroxyl- (HO·), die Per- bzw. Alk-
oxylradikale (ROO·, RO·) als auch die instabilen, nicht-radikalischen 
Sauerstoffverbindungen wie Wasserstoffperoxid (H2O2), die Hydro-
peroxide (ROOH) oder Ozon (O3) gehören. Daneben seien noch 
die RNS (reactive nitrogen species) genannt, jene überaus reaktiven 
Stickstoffverbindungen, wie z.B. Stickstoffmonoxid (NO·) oder das 
Peroxynitrit (ONOO−), das wiederum aus der Reaktion des O2·

− Ra-
dikals mit NO· hervorgeht. Beiden Substanzklassen (ROS wie RNS) 
ist gemeinsam, dass sie starke Oxidationsmittel darstellen und damit 
sehr reaktiv und deswegen äußerst kurzlebig sind.

Exogen werden ROS beispielsweise durch Strahlung, Hypoxie, Rau-
chen und Alkohol ebenso induziert wie durch Schwermetalle wie 
etwa Cadmium. Endogen entstehen ROS in der eukaryotischen Zelle 
unter anderem in den Mitochondrien durch Fehlübertragungen von 
Elektronen in der Atmungskette oder über das Enzym NADPH-Oxi-
dase. Auf Grund ihrer hohen Reaktionsfreudigkeit kann ein Über-
maß von ROS zu massiven Zellschädigungen führen. Hierbei kön-
nen sowohl das Membransystem und innere Zellstrukturen (durch 
Lipid- bzw. Proteinoxidation) als auch Nukleinsäuren (DNS, RNS) be-
troffen sein. Das durch die Reaktion der DNS mit ROS entstehende 
8-Hydroxy-2-Deoxyguanosin (8-OHdG) wird dabei häufig auch als 
Biomarker für oxidativ verursachte Zellschäden genutzt. Auch ande-
re, funktionale Komponenten der Zelle wie z.B. Enzyme oder Struk-
turproteine können in Mitleidenschaft gezogen werden.

Vorweg sei an dieser Stelle anzumerken, dass ROS durchaus nicht 
nur zelltoxische Substanzen sind, wie man allgemein annehmen 
möchte. So ist hinlänglich bekannt, dass ROS beispielsweise als se-
kundäre Botenstoffe (second messenger) in den Signalkaskaden 
des mammalen Organismus dienen1. Daneben spielen ROS auch 
bei der Pathogenabwehr in inflammatorischen Prozessen eine es-
sentielle Rolle2 und haben so gesehen durchaus eine positive Funk-
tion im menschlichen Organismus.

Unter physiologischen Bedingungen sorgen körpereigene Schutzme-
chanismen in Form von zellulären Reparatursystemen, auf die hier 
nicht näher eingegangen werden soll (eine Vielfalt an komplexen, 
nicht-enzymatischen AO oder antioxidativen Enzymsystemen wie 
etwa Dismutasen, Katalasen oder Peroxidasen) dafür, dass diese hoch-
reaktiven Verbindungen weitgehend „neutralisiert“ werden. Somit 
stehen im physiologischen Zustand die körpereigenen Schutzmecha-
nismen mit der körpereigenen ROS/RNS Produktion in einem sensi-
bel austarierten Gleichgewicht3. Ist dieses jedoch nicht mehr gewähr-
leistet, etwa durch einen (dauerhaft) erhöhten ROS Spiegel, oder ein 
vermindertes ROS-Quenching (Auslöschung) können Zellen (irrepara-
bel) beschädigt werden und Signaltransduktionswege gestört werden. 
Dies kann sogar mit dem (kompletten) Funktionsverlust und dem Tod 
der Zelle einhergehen. Man spricht in diesen Fällen von sogenanntem 
oxidativen Stress (OS). Durch dieses Ungleichgewicht kann somit im 
Körper oder Gewebe ein pathologischer Zustand erreicht werden. So 
werden mittlerweile zahlreiche Erkrankungen mit OS in Verbindung 
gebracht. Zurzeit stehen vor allem die neurodegenerativen Erkrankun-
gen im Fokus. So wurde nachgewiesen, dass etwa 20% aller ALS Pa-
tienten Mutationen im SOD1 Gen besitzen4, welches für eine [Cu-
Zn] Superoxid Dismutase kodiert. Auch wird ein erhöhter ROS Level 
für die Bildung von Amyloid-β Aggregaten im Gehirn verantwortlich 
gemacht5,6. Diese umgangssprachlich als Plaques bezeichneten Amy-
loid-Oligomere werden als Hauptursache für die neurodegenerativen 
„Volksleiden“ Demenz und Morbus Alzheimer angesehen. Auch bei 

Diabetes mellitus oder einer Reihe kardiovaskulärer Erkrankungen, so-
wie mehreren anderen chronischen Leiden und der (Zell-) Alterung 
wird OS als ein wesentlicher Promotor oder Mediator angenommen.

In den letzten Jahren wird aber auch zunehmend der Einfluss von 
ROS in Verbindung mit Fertilitätsproblemen diskutiert. Gerade im 
Zusammenhang mit einer unausgewogenen Ernährungsweise, ge-
wissen Lifestyle Faktoren wie Rauchen oder Alkoholkonsum, wie 
auch einer Belastung durch Biozide durch die konventionelle Land-
wirtschaft oder industriell verursachte Schadstoffe und anderen 
Faktoren werden auch immer OS und Fertilitätsprobleme genannt. 
Dieser Artikel soll einen Überblick über den derzeitigen Wissens-
stand bezüglich möglicher schädigender Wirkmechanismen des OS 
auf die Fertilität bzw. Reproduktion geben und einen Ausblick über 
mögliche antioxidative Therapien.

OXIDATIVER STRESS UND MÄNNLICHE FERTILITÄT
Obwohl es immer noch keinen einheitlichen Konsens über die Ent-
wicklung der Spermienqualität im Verlauf der letzten Jahre gibt, 
weisen verschiedene Studien darauf hin, dass weltweit die Häufig-
keit von Fruchtbarkeitsproblemen in der männlichen Bevölkerung 
zunimmt7,8, 9. Ob dies tatsächlich so ist, sei in diesem Artikel nicht 
Gegenstand der Diskussion und deshalb offen gelassen. Mögliche 
Gründe für eine androgene Sub- bzw. Infertilität können aber viel-
fältig sein. Neben einer Reihe von angeborenen bzw. genetischen 
Ursachen für ein eingeschränktes Spermiogramm können auch er-
worbene Faktoren (wie Infektionen, Lebensgewohnheiten und Um-
welteinflüsse), etwa einseitige Ernährung, Exposition mit toxischen 
Substanzen, dauerhafte Überwärmung des Hodens und endokrine 
Disruptoren zu einer beeinträchtigten Fruchtbarkeit führen. Auf der 
Suche nach den zugrunde liegenden Mechanismen für diese Patho-
logien ist in den letzten zehn Jahren zunehmend auch OS als Aus-
löser für Infertilität in den Fokus des Interesses gerückt10. Es ist zwar 
bekannt, dass ROS wichtig für die physiologische Funktionsweise 
und Reifung von Spermien sind. So werden ROS für die Kapazita-
tion, die Hyperaktivierung, die Bewegung der Spermien, sowie die 
Akrosomenreaktion benötigt und sind daher für die Gametenver-
schmelzung essentiell10,11. Dies stellt jedoch nur die eine Seite der 
Medaille dar. Im Folgenden soll aufgezeigt werden, welchen Einfluss 
ein mögliches Ungleichgewicht zwischen ROS und Antioxidantien 
auf die Fortpflanzung haben kann.

ROS-QUELLEN IM EJAKULAT
Das Ejakulat eines Mannes besteht aus verschiedenen Zelltypen. So 
finden sich neben reifen Spermien auch sogenannte Rundzellen, d.h. 
unreife Spermienvorstufen und Leukozyten11. Diese werden Studi-
en zufolge als die Hauptproduzenten von ROS im Sperma angese-
hen11,12. Aktivierte Leukozyten produzieren über das NADPH-Oxida-
se-System massiv ROS zur Abwehr von Pathogenen (sogenannter 
„Oxidative Burst“). Dabei werden aus O2 und Nicotinamidadenin-
dinukleotidphosphat (NADPH) O2- Radikale erzeugt. Des Weiteren 
synthetisiert die Myeloid-Peroxidase, die in neutrophilen Granulo-
zyten vorkommt und bei der Regulation und Terminierung von Ent-
zündungsprozessen essentiell ist, aus Chloridionen und H2O die Hy-
pochlorige Säure (HClO), die ebenfalls eine stark oxidative Wirkung 
besitzt.Während der letzten Stufe der Spermatogenese kommt es zur 
Zytoplasmareduktion. Dabei werden nicht benötigte zytoplasmati-
schen Zellbestandteile (Residualkörperchen) ins Tubulus-Lumen ab-
gestoßen oder von den Sertolizellen phagozytiert. Unreife Spermien 
enthalten noch diese Reste. Gomez et al. konnten nachweisen, dass 
diese eine weitere Quelle der ROS-Produktion im Sperma darstellen13. 

SCHÄDIGUNG DER SPERMIEN DURCH ROS
Normalerweise gibt es wie eingangs erwähnt in eukaryotischen Zel-
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len ein Gleichgewicht zwischen ROS und dem ROS-Quenching. 
Dies erfolgt über eine Vielzahl antioxidativ wirkender regulatorischer 
Enzyme wie z.B. die Superoxid Dismutasen, Katalasen und Gluta-
thion-Peroxidasen und deren Cofaktoren, sowie anti-oxidative Sub-
stanzen wie z.B. Ascorbinsäure (Vitamin C), Tocopherole (Vitamin E) 
und Glutathion (GSH). Ist diese Balance gestört, beispielsweise durch 
stark vermehrtes Auftreten von ROS (etwa durch chronische Entzün-
dungen) oder aber bei einem Mangel antioxidativ wirkender Sub-
stanzen, kommt es zu einer massiven Schädigung der Spermien14. 

Spermien stellen unter allen mammalen Zelltypen eine Besonder-
heit dar. Zum einen weisen sie ein stark kondensiertes Chromatin 
auf. Dies bedeutet, dass sie transkriptionell inaktiv sind und damit 
auf erhöhten ROS-induzierten Zellstress hinsichtlich etwaiger Re-
paraturmechanismen nicht adäquat reagieren können15. Durch Zy-
toplasmareduktion ist auch die Menge an AO im Spermium verrin-
gert. Hinzu kommt, dass sie eine Plasmamembran mit besonders 
vielen mehrfach ungesättigten Fettsäuren haben. Diese sind über-
aus ROS-sensitiv. Sauerstoff ist etwa 7-8 löslicher in lipophilen Sub-
stanzen als in wässrigen Lösungen und daher sind Membransyste-
me auch besonders vom OS betroffen16. Durch die Oxidation von 
Fettsäuren senkt sich u.a. die Fluidität der Membran, was die Funk-
tion von Membranproteinen eingeschränkt, und es kann zu ver-
minderten Membranpotentialen, zu Veränderung, bzw. Störung 
der mitochondrialen Funktion und final auch zu Apoptose führen17. 
Mehrere Studien haben denn auch gezeigt, dass erhöhte ROS-Le-
vel mit einer verminderten Spermienbeweglichkeit einhergehen14.
 
Schwerwiegend ist auch eine Schädigung der Spermien DNS. 
ROS-induzierte DNS-Schäden und Veränderungen im Chro-
matin reichen von Basendeletionen, Mutationen, über DNS-
Strangbrüche, fehlerhafter Chromatinverpackung bis hin zu 
veränderten epigenetischen Mustern18-20. Schädigungen der Er-
binformation kommen dabei vor allem bei einer möglichen Be-
fruchtung in der Embryonalentwicklung nach der Aktivierung 
des embryonalen Genoms am Tag 2 bzw. Tag 3 zum Tragen 
(auch bekannt als sogenannter „late paternal effect“). So zeigen 
mehrere Studien, dass Schäden an der Spermien DNS mit er-
höhten Risiken für eine fehlerhafte Embryogenese, Frühaborten 
und Missbildungen korreliert sind21-22. Nach einer Studie weisen 
30 bis 80% aller infertilen Männer eine erhöhte Menge an ROS 
im Seminalplasma auf10. Ergänzend dazu konnten Khosrowbey-
gi und Zarghami zudem eine starke Korrelation zwischen Asthe-
nozoospermie (AS) und reduzierter antioxidativer Kapazität der 
Samenflüssigkeit von AS-, AT- und OAT Patienten nachweisen23. 

Auch andere Studien bei Männern mit idiopathischer Infertilität fan-
den signifikant erhöhte ROS Spiegel im Seminalplasma im Vergleich zu 
gesunden Kontrollgruppen24. Eine weitere Untersuchung zeigte, dass 
Männer mit abnormalen Samenparametern auch erhöhte ROS Spiegel 
und ein erniedrigtes mitochondriales Membranpotential besitzen25. Eine 
Arbeit von Kumar et al.26 fand darüber hinaus bei idiopathischen OAT 
Patienten nicht nur signifikant erniedrigte AO Konzentrationen, son-
dern zudem eine gesteigerte Anzahl von Mutationen in der mitochon-
drialen DNS. Eine Korrelation zwischen eingeschränkten Samenpara-
metern und antioxidativer Kapazität scheint daher durchaus gegeben. 

OXIDATIVER STRESS UND LIFESTYLE
Zahlreiche Studien konnten zeigen, dass einige Lebensgewohnhei-
ten bzw. Lebensumstände oder die Kombination aus diesen sich 
durchaus in der Qualität des Spermiogrammes widerspiegeln kön-
nen27,28,29. Eine klassische Zivilisationskrankheit, die im Zusammen-
hang mit eingeschränkter Fertilität genannt wird, ist etwa Über-
gewicht. In Deutschland leiden aufgrund von Studien ca. 44% an 

Übergewicht oder starkem Übergewicht (17%). Adipöse Männer 
haben einigen Studien zufolge Einschränkungen in Spermienzahl, 
wie auch der Qualität30, 31. Auch die endokrine Situation ist bei die-
ser adipösen Subpopulation verändert. Es finden sich unter anderem 
durch die Aromataseaktivität der Lipozyten erhöhte Östrogen- bei 
insgesamt erniedrigten Testosteronspiegeln, was in letzter Konse-
quenz zu verringerter Fertilität führen kann30. Darüber hinaus zeigen 
aber auch mehrere Publikationen, dass Spermien dickleibiger Män-
ner erhöhte DFI (DNS Fragmentierungsindex) Werte aufweisen32,33. 
Gibt es hier eine mögliche Verbindung zwischen ROS, DFI und ho-
hen BMI Werten? Obwohl es letztendlich nicht viele Untersuchun-
gen beim Menschen dazu gibt, konnten Tunc et al. in einer Studie 
mit 81 Patienten, eine, wenn auch nicht signifikante, Korrelation se-
minaler ROS Werte mit steigenden BMI Werten aufzeigen34. Auch 
in einem Tierversuchsmodell zeigten übergewichtige Mäuse im Ver-
gleich zu ihren normalgewichtigen Artgenossen vermehrt Spermien 
mit DNS Schäden und signifikant höhere intrazellulare ROS Level35.

Ein weiterer Grund für eine ROS-vermittelte, androgene Inferti-
lität könnte möglicherweise aber auch das in den Industriestaa-
ten steigende Reproduktionsalter sein. Es gibt zahlreiche Arbei-
ten, die eine verminderte Spermienqualität mit zunehmendem 
Mannesalter belegen36,37,27. Wie bereits eingangs erwähnt, wird 
eine starke Verbindung von Zellschädigung durch ROS und Alte-
rungsprozessen postuliert. Jedoch gibt es mit wenigen Ausnah-
men, wie etwa die Studie von Cocuzza et al.,38 leider kaum ver-
gleichende Studien des ROS Status im Seminalplasma von älteren 
und jüngeren Männern und mögliche daraus resultierende Schä-
digungen der Spermatozoen. Sehr wohl existieren aber dazu Un-
tersuchungen im Tiermodell, etwa bei Ratten, die belegen, dass 
ältere Tiere eine verringerte Aktivität antioxidativ wirkender En-
zyme in epididymalen Spermien und einen erhöhten Gehalt an 
H2O2, O

2- wie auch an Lipidperoxiden (L-OOH) besitzen39. 

Übermäßiger Tabakkonsum oder exzessiver Alkoholgenuss wirken 
sich je nach Studien mehr oder minder ebenso diametral auf die Sa-
menqualität aus. Liu et al., zeigten in einer Studie, dass bei Rau-
chern im Vergleich zu Nichtrauchern sowohl Spermienkonzentrati-
on, die Motilität, als auch die Spermienmorphologie schlechter und 
die Konzentration von Zink im Seminalplasma reduziert ist40. Zink 
hat anti-oxidative Wirkung und ist unter anderem z.B. Kofaktor der 
Glutathion-Peroxidasen (GPx) und der nicht mitochondrialen Su-
peroxid Dismutasen (SOD1 und SOD3). Des Weiteren wird Tabak-
konsum mit einer vermehrten Anhäufung von Benzo(a)pyrendiole-
poxid-DNS Addukten in den Spermien in Verbindung gebracht41. 
Nach mehreren Studien weisen Raucher eine geringere Ascorbin-
säurekonzentration im Seminalplasma, einen gesteigerten (DFI) und 
eine erhöhten Aktivität der Initiator Caspase-9 auf42-44. Saleh et al. 
zeigten, dass im Vergleich zwischen infertilen Rauchern und inferti-
len Nichtrauchern, die Raucher eine erhöhte Leukozytenkonzent-
ration und konsequenterweise auch einen höheren ROS Level auf-
wiesen45. Exzessiver Alkoholkonsum verursacht offenbar ebenso 
erhöhte ROS Spiegel und Vitamin- bzw. AO Mangel46,47. Obwohl 
es anhand zahlreicher Studien eindeutige Belege gibt, dass übermä-
ßiger Alkoholkonsum u.a. OS in Leber oder Niere auslöst, sei hier 
jedoch anzumerken, dass es kaum verlässliche Studien zu übermä-
ßigem Alkoholkonsum, resultierendem OS und möglicher Auswir-
kung auf die Spermienqualität gibt. 

Zur Aufrechterhaltung des körpereigenen antioxidativen Schutzsys-
tems stellen AO, die mit der Nahrung aufgenommen werden, einen 
wichtigen Beitrag dar. Daher könnten auch einseitige Ernährungsge-
wohnheiten eine Rolle bei der seminalen ROS Konzentration spie-
len. Aus einer spanischen Studie aus dem Jahre 2009 geht hervor, 
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dass Männer, die mit der Nahrung wenige AO (z.B. in Form von 
Obst und Gemüse) zu sich nahmen, eine durchschnittlich schlechte-
re Samenqualität aufwiesen48. Eine neuere Studie die die Lebensge-
wohnheiten von 1683 IVF Patienten untersuchte, zeigte, dass deren 
tägliche verzehrte Obst- und Gemüseportionen mit durchschnittlich 
1,3 Portionen pro Tag weit unter der von WHO/FAO empfohlenen 
Menge von 3-5 Portionen (etwa 400 g) lag27. Daher könnte eine diä-

tetische antioxidative Supplementierung bei androgener Subfertilität 
gerade bei ungesunder Ernährungsweise durchaus anzuraten sein. 
Es gibt auf diesem Gebiet starke Anhaltspunkte, dass bestimmte Ess-
gewohnheiten bzw. eine Nahrungsergänzung mit antioxidativ wir-
kenden Substanzen eine positive Veränderung bestimmter Samen-
parametern bewirkt49,50 und bei einer Kinderwunschbehandlung die 
Erfolgsaussichten der Behandlung steigern kann51,52 (vgl. Tabelle 1). 

Publikation  
(alphabetisch  
nach Autor)

Art der 
Publikation

Patholo-
gischer 
Befund

Art der 
Antioxidans-

Supplementierung

Dosis pro 
Tag  x/d

Anzahl der  
Patienten

Befund/ Verbesserung der 
Spermienqualität durch anti-
oxidative Supplementierung

Akmal et al., 2006 
J Med Food 
PMID:17004914

Studie Oligosper-
mie Vitamin C 1g, 2xd 13 Ja, Verbesserung hinsichtlich Anzahl, 

Motilität und Morphologie

Balercia et al., 2009
Fertil Steril 
PMID:18395716

Doppelt 
randomisierte 
Studie

Spermien-
konzentra-
tion > 20 x 
10(6)/ml, 
Motiliät 
< 50%

Coenzym Q10 200 mg, 2xd 60 Ja, verbesserte Motilität

Ciftci et al., 2009
Urology 
PMID: 19428083

Randomisier-
te, placebokon-
trollierte Studie

Idiopa-
thische 
Infertilität

N-Acetylcystein 
(NAC) 600 mg, 1xd 120

Ja, Verbesserung von Volumen,  
Beweglichkeit und Viskosität des 
Samens

Comhaire et al., 2005 
Asian J Androl 
PMID: 16110353

Doppelblind 
randomisierte 
Studie

Infertilität Astaxanthin 16 mg, 1xd 30
Ja, Reduktion von ROS und 
Inhibin B, Erhöhung der 
Schwangerschaftsrate

Greco et al., 2005 
Hum Reprod
PMID: 15932912 Studie

>15% Sper-
mien mit 
DNS Frag-
mentierung 
und 1 fehl-
geschlagener 
ICSI Versuch

Vitamin C 
Vitamin E 1 g + 1 g, 1xd 38

Ja/Nein, Niedrigere DNS-Fragmen-
tierungsrate in den Spermien, kei-
ne Unterschiede in Fertilisierungsrate 
und Embryomorphologie, merkliche 
Erhöhung in klinischer SS-Rate

Gupta und Kumar, 2002
Int Urol Nephrol
PMID: 12899230

Studie Lycopen 2g, 2xd 30 Ja, Verbesserung hinsichtlich Kon-
zentration und Motilität

Keskes-Ammar et al., 
2003
Arch Androl 
PMID: 12623744

Randomisierte 
offene Studie Infertilität

Vitamin E und
Selen,
Vitamin B

400 mg, 
225 µg, 1xd 54

Ja/Nein, Verringerung von Malondial-
dehyd als Marker für Lipidperoxidati-
on, Spermienbeweglichkeit nahm zu. 
Vitamin B zeigt keine Verbesserung

Lenzi et al., 2004
Fertil Steril 
PMID: 15193480

Placebokon-
trollierte, 
randomisierte 
Doppelblind-
studie

Infertilität L-Carnitin und        
L-Acetyl-Carnitin 2 g + 1 g, 1xd 56

Ja, Verbesserungen bei allen Sper-
mienparametern, insbesondere 
Beweglichkeit

Ménézo et al., 2007 
Reprod Biomed 
Online
PMID: 17425820

Studie
Nein. Ge-
sunde 
Nichtraucher

Vitamin C und E, Zn, 
Se,  β-Caroten

Vitamin  C 
und E je 
400 mg, 
β-Caroten 18 
mg, Zn 500 
μmol Se 1 
μmol, 1xd

89
Ja/Nein, Geringere DFI Rate, aber 
vermehrt  Chromatindekondensation 
in den Spermien

Moslemi und  Tavan-
bakhsh, 2011
Int J Gen Med
PMID: 21403799

Studie AT Syndrom Vitamin E+Se
200 μg Se, 
Vitamin E 
400 U, 1xd

690

Ja, Verbesserung hinsichtlich Mo-
tilität und Morphologie/Erhöh-
te Schwangerschaftsrate der 
Partnerinnen

Oliva et al., 2009
Fertil Steril
PMID: 18990381

Studie 
Varicozelen-
assozierte 
Infertilität

Zn+Folsäure+ 
Pentoxifyllin

600 mg Pen-
toxifyllin, 5 
mg Folsäure, 
66 mg Zink-
sulfat, 2xd

36 Ja, Verbesserung hinsichtlich 
Morphologie

Omu et al., 2008
Med Princ Pract
PMID: 18287793

Randomisierte 
Studie

Astheno-
zoospermie 

Zn; Zn+Vitamin E; 
Zn+Vitamin C+
Vitamin E

200 mg, 
10mg, 5mg, 
1xd

45

Ja, Zn alleine ausreichend, Vit.E und C 
kein zusätzlicher Benefit verminderter 
OS, verbesserte Motilität, Morpholo-
gie, verminderte Apoptoseparameter, 
geringerer DFI

Paradiso Galatioto et 
al., 2008
World J Urol
PMID: 17982752

Studie Oligosper-
mie 

NAC, Vitamine und 
Mineralstoffe

NAC: 600 mg,
1xd 20

Ja/Nein, Verbesserte Spermienpara-
meter, keine Zunahme der sponta-
nen Schwangerschaften
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Publikation  
(alphabetisch 
nach Autor)

Art der 
Publikation

Patholo-
gischer 
Befund

Art der 
Antioxidans-

Supplementierung

Dosis pro 
Tag  x/d

Anzahl der  
Patienten

Befund/ Verbesserung der 
Spermienqualität durch anti-
oxidative Supplementierung

Ross et al., 2010
Reprod Biomed 
Online
PMID: 20378409

Review rando-
misierter Stu-
dien basierend 
auf MED-
LINE, EMBA-
SE, Cochra-
ne Library und 
CINAHL

Heterogene 
Population

Jegliche Art und 
Kombination von 
Antioxidantien, 
unterschiedliche 
Dosierungen

17 randomi-
sierte Stu-

dien (1.665 
Männer 

umfassend)

Ja, 14 von 17 (82%) Studien zeig-
ten entweder Verbesserung der Sper-
mienqualität oder der Schwanger-
schaftsrate nach Supplementierung

Safarinejad, 2011
Int Urol Nephrol
PMID: 22081410

Studie OAT 
Syndrom Coenzym Q10 300 mg, 2xd 287 Ja, Verbesserung hinsichtlich Anzahl, 

Motilität und Morphologie

Safarinejad und Safari-
nejad, 2009 J Urol
PMID: 19091331

Randomisierte 
Studie

OAT 
Syndrom

Se +
NAC

200 µg Se,  
600 mg NAC, 
1xd

468
Ja, additive Effekte aus beiden Anti-
oxidantien vor allem Spermienkon-
zentration und Morphologie

Showell et al., 2011
Cochrane Database 
Syst Rev
PMID: 21249690

Cochrane 
Review

Männli-
che IVF 
Patienten

Jegliche Art und 
Kombination von 
Antioxidantien

34 Studien 
(2.876 Paare 
umfassend)

Ja, nach Auswertung signifikant er-
höhte Schwangerschaftsrate

Sigman et al, 2006
Fertil Steril
PMID: 16600222

Prospektive, 
randomisier-
te, placebokon-
trollierte Dop-
pelblindstudie

Infertilität mit 
Spermien-
beweglich-
keit 10 % -  
50 %

L-Carnitin und 
L-Acetyl-Carnitin

2 g L-Carni-
tin und 1 g L-
Acetyl-Carni-
tin, 1xd

21 Nein, es wurden keine Unterschiede 
der Spermienparameter festgestellt

Tunc et al., 2009
Reprod Biomed 
Online
PMID: 19490779

Studie
Infertilität, 
Oxidativer 
Stress

Lycopen, 
Vitamin E,C, Zn 
Se 
Folsäure
Knoblauchöl

6 mg, 400 IU, 
100 mg, 25 
mg, 26 µg, 
500 µg, 333 
µg, 1xd

50

Ja/Nein, Verbesserung der Integrität 
der Spermien DNS (p = 0,002), Verbes-
serung der Protaminisierung (p< 0,001), 
Reduktion seminaler ROS-Produktion 
(p = 0,027) und Apoptosis (p = 0,004). 
Keine Veränderungen der konventionel-
len Spermienparameter ( Konzentration, 
Motilität, Morphologie)

Wong et al., 2002
Fertil Steril
PMID: 11872201

Placebokont-
rollierte, rando-
misierte Dop-
pelblindstudie

Subfertilität Zn + Folsäure
5 mg Folsäure, 
66 mg Zink-
sulfat, 1xd

103 Ja, 74 % Steigerung der 
Gesamtspermienzahl

Young et al., 2008 
Hum Reprod
PMID: 18353905

Fragebogen 
zur Ernährung

Nein.  
Gesunde 
Nichtraucher

89

Ja/Nein, Hohe Folat-Zufuhr korreliert 
mit geringerer Trisomie und Aneuploidie-
rate in den Spermien. Keine Korrelation 
zwischen der Einnahme von Vitamin C,E, 
Zn und Aneuploidie bzw. Trisomierate

Tabelle 1: Übersicht über einige ausgewählte androgene anti-oxidative Supplementierungsstudien aus PubMed gelisteten 
Journalen von 2000 bis heute.

OXIDATIVER STRESS UND XENOBIOTIKA
Die Auswirkungen von Xenobiotika auf die männliche Fertilität sei-
en auf Grund der Vielfalt und Wirkung verschiedenster Substanz-
klassen nur kurz angesprochen. Es ist inzwischen auf Grund epide-
miologischer Untersuchungen und Tierversuchen unumstritten, dass 
die Fertilität durch eine ganze Reihe von Chemikalien, die vom Men-
schen in die Umwelt eingebracht werden, beeinflusst wird. Die meis-
ten Untersuchungen über den Einfluss von Xenobiotika auf Spermi-
enqualität und entstehendem OS basieren jedoch auf Experimenten 
an Nagetieren. An erster Stelle der Xenobiotika seien hier Pflanzen-
schutzmittel genannt. Die Wirkungsweise einer ganzen Reihe von 
Pflanzenschutzmitteln und Bioziden, wie etwa Lindan, beruht unter 
anderem auf der Entstehung von Radikalen bzw. ROS bzw. einer Be-
einträchtigung der Atmungskette, bei der ebenfalls Sauerstoffradika-
le erzeugt werden.
Im Tierversuch wiesen Ratten, denen oral das Herbizid Atrazin ver-
abreicht wurde, eine höhere Konzentration von Lipidperoxiden (ei-
nem Oxidationsprodukt ungesättigter Fettsäuren) im Hoden und 
Nebenhoden auf. Darüber hinaus wiesen eine ganze Reihe von Sa-
menparametern wie Motilität und Morphologie eine Verschlechte-
rung auf53. In einer weiteren Studie wurde nachgewiesen, dass das 
Insektizid Dimethoat in vitro bei Rattenspermien zu einem dosisab-

hängigen OS und einer Abnahme der Spermienmotilität, der Viabi-
lität und einer verringerten Aktivität der ROS abbauenden Enzyme 
SOD, Katalase und GPx führt54. Interessanterweise zeigte sich bei 
den Spermien, die zuvor in vitro mit α-Tocopherol oder Ascorbin-
säure inkubiert wurden, eine signifikant protektive Wirkung mit einer 
deutlichen Verbesserung der aufgeführten Parameter. Ein weiteres 
Insektizid, das Lamda-Cyhalotrin (LCT) aus der Klasse der Pyreth-
roide wirkt sich ebenfalls ROS-induzierend und reproduktionsto-
xisch aus. Kaninchen, die mit LCT gefüttert wurden, wiesen kleinere 
Hoden, einen geringeren Testosteronspiegel, schlechtere Samenpa-
rameter und eine geringere Glutathion-S-Transferase-Aktivität auf. 
Jedoch scheint die zusätzliche Fütterung von Vitamin E diese LCT in-
duzierten Effekte lindern zu können55. Tetrachlorodibenzo-p-dioxin 
(TCDD), häufig nur als Dioxin (oder umgangssprachlich als „Seveso 
Gift“) bezeichnet, ist ein unerwünschtes, wie ebenso häufig auftre-
tendes Nebenprodukt pyrolytischer Reaktionen. Neben seiner kanze-
rogenen Wirkung induziert es im Tierversuch ebenso OS im Ratten-
hoden durch eine Aktivitätsabnahme antioxidativ wirkender Enzyme 
und einer Zunahme von ROS56. Auch hier gibt es starke Hinweise da-
rauf, dass eine Supplementierung mit AO wie etwa dem Flavonoid 
Quercetin oder mit Vitamin E einen protektiven Effekt auf die Sper-
mien haben könnte57,58. Phtalatsäureester (Phtalate), die als soge-
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nannte Weichmacher für Kunststoffe (PVC, Elastomere) verwendet 
werden, wurden auf Grund ihrer Hormon-ähnlichen Wirkung in den 
letzten Jahren immer wieder mit Fertilitätsproblemen in Verbindung 
gebracht. Lee et al., konnten zudem zeigen, dass bei Ratten die orale 
Aufnahme von Phtalatsäureestern zu einem Anstieg des ROS Spie-
gels führt und reziprok dazu die AO Konzentration im Testis sinkt59. 

DIE BEDEUTUNG VON OXIDATIVEM STRESS 
IM ZUSAMMENHANG MIT VARIKOZELEN UND 
KRYPTORCHISMUS
Bei ungefähr 15% der Paare mit Fertilitätsproblemen findet man 
als Ursache eine männliche Infertilität, verursacht durch eine kli-
nische oder subklinische Varikozele des Mannes60. Darunter ver-
steht man die abnormale Windung und Dilatation von Venen des 
Rankengeflechtes (Plexus pampiniformis) im Samenleiter. Noch 
immer ist nicht abschließend geklärt, durch welchen Mechanis-
mus die Varikozele zu einer Störung der Spermatogenese führt. 

Sehr verbreitet ist die Annahme, dass die Stauung oder der Ver-
schluss kleiner Gefäße zu einer Hypoxie führen, welche Leydig-
Zellen und Keimzellen gleichermaßen schädigt. Ein kausaler Zu-
sammenhang von Hypoxie und ROS Entstehung ist belegt61. 
Es wird aber auch postuliert, dass die Induktion von OS hierbei 
thermisch erfolgt, das heißt, dass die Erhöhung der testikulären 
Temperatur einen entscheidenden Mechanismus zur Spermien-
schädigung darstellen könnte3,62. In klinischen Studien konnte 
bestätigt werden, dass Varikozele-Patienten eine erhöhte ROS-
Produktion, ein hohes Maß an oxidativ induzierten DNS-Schäden 
in den Spermien und verringerte AO-Konzentrationen im Semi-
nalplasma aufweisen63,64. Dies ist in Konkordanz mit einer Ar-
beit65, bei der in einer 4-wöchigen Kombinationsbehandlung von 
36 Varikozelen Patienten mit Zink, Folsäure und Pentoxifyllin si-
gnifikante Verbesserungen der Spermienmorphologie beobach-
ten konnte. Auch geht eine chirurgische Entfernung der Variko-
zele beim Menschen mit verbesserten Spermienparametern und 
einem erhöhten anti-oxidativen Status der Spermien und des Se-
minalplasmas einher66. In einer vorläufigen Studie mit 11 Patien-
ten wurden bei einer Varikozelektomie prä- und postoperativ die 
Spermien auf DNS Schäden untersucht bzw. der ROS Gehalt ge-
messen. Die Varikozelektomie führte dabei zu einem drastischen 
Abfall der DNS Schäden wie auch des ROS Levels in einem relativ 
kurzen Zeitraum67. Eine kürzlich veröffentlichte randomisierte Stu-
die von Azizollahi et al. zeigte, dass eine 6-monatige orale Supple-
mentierung mit Zink und Folsäure bei Varikozelektomie Patienten 
im Vergleich zu einer Placebo Gruppe zu einer signifikanten Ver-
besserung mehrerer Samenparameter führt68. 

Im Tiermodell beobachtet man bei experimentellen Varikozelen, 
etwa bei Ratten, ebenso eine starke Zunahme der Lipidoxidati-
on, der NO-Produktion und einen Abfall des anti-oxidativen Sta-
tus in den Hoden69. Die pathologischen Konsequenzen der expe-
rimentellen Varikozele lassen sich aber offenbar auch hier durch 
die Gabe des anti-oxidativ wirkenden Melatonins signifikant ab-
mildern70. Ein Großteil des Wissens über einen Zusammenhang 
zwischen Kryptorchismus und OS stammt aber fast ausschließlich 
aus Forschungen an Ratten und Mäusen mit experimentell indu-
ziertem Kryptorchismus. Man findet bei diesen Tieren, wie bei der 
induzierten Varikozele, eine deutlich erhöhte Temperatur in den 
Hoden und auch erhöhte ROS Spiegel71.

DIE BEDEUTUNG VON OXIDATIVEM STRESS IM ZU-
SAMMENHANG MIT INFEKTIONEN UND (AUTO-)
IMMUNERKRANKUNGEN
In den letzten Jahrzehnten hat sich eine ganze Reihe von Infek-

tionskrankheiten (regional wie auch global) stark ausgebreitet. 
Dies betrifft beispielsweise die sexuell übertragbaren viral oder 
bakteriell verursachten Krankheiten wie etwa HIV, HBV oder 
Chlamydien, um nur einige zu nennen. Darüber hinaus nehmen 
gerade multisystemische Infektionskrankheiten, wie etwa die 
Lyme Borreliose in Mitteleuropa drastisch zu72. Diese Erkrankung 
bleibt oft unerkannt und manifestiert sich mitunter in chroni-
schen Entzündungen in allen Bereichen des Körpers. Leider ist 
im Zusammenhang zwischen multisystemischen Infektion, da-
raus resultierendem OS und Fertilität wenig bekannt. Dennoch 
gibt es viele Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen In-
fektion und einer erhöhten ROS-Produktion. Während einer 
Infektion aktivieren Zytokine Leukozyten, einen Hauptprodu-
zenten von ROS im Seminalplasma. Diese ROS-bedingte Patho-
genabwehr schädigt gleichzeitig aber auch die Spermien73. So 
werden Chlamydieninfektionen mit einer Zunahme von ROS-
induzierten Schäden an Spermien in Verbindung gebracht74. 
Eine andere Studie von La Vignera et al. zeigte, dass männliche 
HCV-Patienten signifikant schlechtere Spermienparameter hin-
sichtlich Motilität, Morphologie, DFI, Apoptose, Chromatinsta-
tus und auch erhöhte ROS-Level aufwiesen75. Einige Arbeiten 
postulieren auch einen Zusammenhang zwischen Herpes sim-
plex und Leukospermie76. Auch hier könnte es eine Verbindung 
mit OS geben. Eine autoimmun wie bakteriell bedingte chroni-
sche Prostatitis oder generelle Entzündung des männlichen Uro-
genitalbereiches kann in einer erhöhten Leukozytenkonzentrati-
on im Seminalplasma und dem damit verbundenen ROS Anstieg 
resultieren77.

ROS UND WEIBLICHE FERTILITÄT
Bezug nehmend auf die weibliche Fertilität sollte man zunächst 
analysieren, über welche pathophysiologischen Mechanismen 
es überhaupt zu einer Beeinflussung der weiblichen Fertilität 
kommen kann. Die Mechanismen sind so vielfältig wie die ver-
schiedenen körperlichen Funktionen, die im physiologischen Zu-
sammenspiel eine intakte Schwangerschaft ermöglichen. Hier 
müssen Einflüsse auf Zellebene (z.B. mitochondriale Funktion, 
DNS-Integrität des Gameten) ebenso diskutiert werden, wie pa-
thophysiologische Prozesse, die im Rahmen von Erkrankungen 
entstehen, welche ein Schwangerschaftsgeschehen erschweren 
oder gefährden können (Endometriose, Präeklampsie, habituelle 
Abortneigung). Auch physiologische Prozesse, die mit vermehr-
ten ROS einhergehen, sollten Erwähnung finden. Schließlich 
muss auch der Einfluss von ROS auf den einnistenden Embryo 
und die Entwicklung des späteren Fetus diskutiert werden, da 
auch direkte schädigende Einflüsse von ROS auf den Embryo zur 
Infertilität und Abortneigung beitragen könnten.

EINFLUSS VON ROS AUF DIE WEIBLICHE FERTILITÄT 
UND ROS-QUELLEN BEI DER FRAU 
Auch im weiblichen Organismus spielen ROS bei diversen Pro-
zessen eine physiologische Rolle. Unter anderem sind ROS bei 
der Eizellreifung, Ovulation, Atresie antraler Follikel zugunsten 
des Leitfollikels und auch in der Lutealphase und bei der Auslö-
sung der Menstruationsblutung beteiligt. Auch die Steroidbio-
synthese innerhalb der Ovarien kommt nicht ohne eine ROS-
bedingte Signaltransduktion aus78. Schließlich wird auch die 
Gelbkörperfunktion ganz wesentlich von den Interaktionen von 
ROS oder Nitritoxiden (NO) mitbestimmt. Nitritoxide inhibieren 
die Steroidbiosynthese im Corpus luteum und wirken somit lu-
teolytisch, auch durch Erhöhung der Prostaglandine und durch 
Induktion von Apoptose79. Zum anderen verhindern AO aber 
beispielsweise in der Follikelflüssigkeit etwa die oxidative Schädi-
gung der Lecithin-Cholesterol-Acetyltransferase (LCAT) welche 
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eine wichtige Rolle in der Bildung von der follikulären Östrogen-
synthese spielt 80. ROS haben, wie eingangs erwähnt, endoge-
ne wie exogene Ursachen. Insbesondere sehr proliferativ- bzw. 
stoffwechselaktive Zellen und Gewebe wie das Endometrium 
oder Embryonen produzieren im Rahmen der Energiegewinnung 
große Mengen endogener ROS durch die oxidative Phosphory-
lierung. Eine Verschiebung der ROS/OA Balance zugunsten der 
ROS hat aber im weiblichen Organismus eine ebenso nachteilige 
Wirkung wie im Männlichen. Auch die ROS Quellen, die für die 
Unausgewogenheit sorgen, sind zumeist die gleichen, wie etwa 
mögliche Entzündungsherde mit Erhöhung der Leukozyten und 
Zytokin-vermittelten Entzündungsreaktionen oder (z.B. altersbe-
dingt) einer reduzierten, fehlerhaften mitochondrialen Energie-
gewinnung mit erhöhtem ROS Anstieg in den Zellen.

BEEINTRÄCHTIGUNG DER WEIBLICHEN FERTILITÄT 
DURCH GESTÖRTE MITOCHONDRIENFUNKTION
Neben der Peroxidation der mehrfach ungesättigten Fettsäu-
ren in Zellmembranen, die zu einer Veränderung der Membra-
neigenschaften führen kann und somit die biologische Funktion 
beeinflusst, schädigen ROS auch die mitochondrialen Bestand-
teile. Da Mitochondrien durch die Energieproduktion gehäuft 
ROS produzieren, werden auch sie selbst ohne ausreichendes 
ROS-Quenching besonders geschädigt. Geschädigte Mitochon-
drien wiederum setzen vermehrt ROS frei81. Durch diese Kaska-
de kann es zu einer Störung der physiologischen Prozesse, einer 
Freisetzung pro-apoptotischer Proteine (wie z.B. Cytochrom c) 
und zum Zelltod kommen. Da es sich bei der Embryonalentwick-
lung, Implantation und Schwangerschaft um sehr dynamische 
Prozesse mit einem hohen energetischen Aufwand und massi-
ver mitochondrialer Tätigkeit handelt, ist die Wahrscheinlichkeit 
eines OS/AO-Ungleichgewichts während der Schwangerschaft 
durchaus gegeben.

EINFLÜSSE VON ROS AUF DIE GENETISCHE INTEGRI-
TÄT DER EIZELLE
DNS-Schäden in den Gameten haben natürlich unter dem Aspekt 
der Fertilität einen besonderen Stellenwert. OS kann, wie oben 
bereits erwähnt, im Gameten zu allen Formen der DNS-Schädi-
gung führen. Diese können in einem Absterben der Eizelle, einer 
Beeinträchtigung der Imprägnationsfähigkeit, einer verminderten 
Embryoqualität und somit in Infertilität, Abort oder in massiven 
Beeinträchtigungen des Fötus resultieren. Auch die Spindelfunk-
tion kann durch ROS beeinträchtigt werden82. Es konnte gezeigt 
werden, dass durch ROS sowohl die Ausrichtung der Chromoso-
men in der Metaphase II sowie der Aufbau der Mikrotubuli ne-
gativ beeinflusst werden83. Der beobachtete negative Einfluss der 
ROS auf die Spindel führte dosis- und zeitabhängig von der schä-
digenden Noxe zu irreversiblen Schäden der Mikrotubuli. Solche 
Schäden an den Mikrotubuli könnten eine Erklärung für das Ferti-
lisationsversagen oder für die zunehmenden Aneuploidieraten bei 
Eizellen älterer Frauen sein, da der Alterungsprozess möglicher-
weise auch mit ROS Schädigungen korreliert84,85.

DIE PHYSIOLOGISCHEN EIGENSCHAFTEN VON ROS 
AUF DAS ENDOMETRIUM
Es wird vermutet, dass ROS einen wesentlichen Einfluss auf den 
Beginn der Zyklusblutung haben. Vermutlich wird durch erhöh-
te ROS-Level eine Kaskade verschiedener Prozesse ausgelöst, 
die schließlich in der sekretorischen Phase zu einem Ablösen der 
Gebärmutterschleimhaut führen86. Dafür sprechen auch die vor-
gefundenen erhöhten Lipid-Peroxidase-Konzentrationen im En-
dometrium bei gleichzeitig erniedrigter Cu-Zn-Superoxid-Dis-
mutase-Aktivität. Auch konnte in vitro an endometrialen Zellen 

gezeigt werden, dass eine absinkende Östrogen- und Progeste-
ron-Zufuhr die SOD-Level senken und somit das feine Gleichge-
wicht der Oxidantien und AO zugunsten der ROS verschieben 
kann. Dies führt dann in vivo zur Ablösung der Gebärmutter-
schleimhaut – und verhindert so die Implantation eines Emb-
ryos87. Auch die Angiogenese zum Aufbau eines funktionsfä-
higen Endometriums wird über ROS/RNS als Signalübermittler 
geregelt. Es konnte nachgewiesen werden, dass die endotheli-
ale NO-Synthethase (NOS) wesentlich bei der Vorbereitung zur 
Implantation des Embryos beiträgt88. Zu hohe NO Konzentrati-
onen werden jedoch mit einer verschlechterten Implantations-
rate assoziiert89. 

ENDOMETRIOSE UND ROS
Es gibt Schätzungen, die davon ausgehen, dass Endometrio-
se für 21-41% der Fertilitätsprobleme bei Frauen verantwort-
lich ist. Wie weit OS in der Genese der Endometriose eine Rol-
le spielt, ist bis heute nicht ganz sicher. Dennoch gibt es einige 
Studien, die deutlich erhöhte ROS Level bei Frauen mit En-
dometriose und erniedrigte Werte von nicht-enzymatischen 
AO in der Peritonealflüssigkeit der betroffenen Frauen nach-
weisen konnten.86,90-93. Auch die Enzymaktivität einiger ROS-
Quencher (wie z.B. GPx) scheint bei Frauen mit Endometri-
ose verändert zu sein94-96. In Diskrepanz dazu stehen jedoch 
Studien, die keinen signifikanten Unterschied in der Höhe des 
totalen antioxidativen Status (TAS) der Endometriose-Patien-
tinnen im Vergleich mit der Normalbevölkerung feststellen97. 
Ein breiter Konsens besteht jedoch dahingehend, dass die er-
höht gemessenen intraperitonealen Eisenwerte bei Endomet-
riose-Patientinnen und inflammatorische Resorptionsvorgänge 
durch freigesetztes Hämoglobin aus intra-abdominellen Endo-
metrioseherden über anhaltende Entzündungsreize zu einer er-
höhten ROS Produktion führen können98. 

Die Ätiologie der Endometriose ist nicht sicher geklärt. Es gibt 
aber Theorien, dass eine veränderte NOS Produktion auch über 
die Induktion der endometrialen Angiogenese mit an der Endo-
metrioseentstehung beteiligt ist99. Dass OS über einen Anstieg der 
vaskulären endothelialen Wachstumsfaktoren (VEGF) die Angio-
genese und somit die Endometriose begünstigen kann, gilt als ge-
sichert100. Ein weiterer Fakt ist, dass OS auch die Produktion von 
TNF-α induziert. Dieser Faktor ist ein wichtiges pro-inflammato-
risches Zytokin, welches im endometrialen Aufbau und Abblu-
ten eine essentielle Rolle spielt. Es konnte gezeigt werden, dass 
die TNF-α Konzentration in der peritonealen Flüssigkeit mit dem 
Fortschreiten der Endometriose korreliert101. Wie und in wie weit 
die bei der Endometriose erhöhten ROS-Level die Eizellenquali-
tät aber beeinflussen, kann nur vermutet werden, es gibt aber 
die Hypothese, dass ROS auch im Ovar zu einer Lipidperoxida-
tion von Membranen zu Malonalaldehyd (MDA) führt, welches 
dann unter anderem auch die Bildung von Autoimmunantikör-
pern begünstigt. Dies führt möglicherweise über eine immuno-
logische autoregulatorische Kaskade zur Erhöhung der Makro-
phagen Konzentration, welche dann Ihrerseits wiederum den OS 
weiter erhöhen98. Zudem könnten MDA-Auto-Antikörper durch 
Bindung an Oberflächenproteinen des Gameten auch zur Blocka-
de von wichtigen Rezeptorfunktionen führen, welche Stoffwech-
sel, Befruchtung oder Kapazitation der Gameten empfindlich stö-
ren können102. Therapeutische Ansätze mit supplementierten AO 
zeigen in einigen Studien deutliche Verbesserungen autoimmu-
nologisch bedingter Symptome (siehe Tabelle 2). 
Beispielsweise konnte nach einer täglichen Supplementierung von 
Vitamin C und E über vier Monate eine Verringerung der Li-
pidperoxidierung und MDA-Auto-Antikörperbildung im Blut der 
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Frauen nachgewiesen werden103. In einer weiteren Studie wurden 
Frauen mit und ohne Endometriose über ihre Ernährungsgewohn-
heiten befragt. Dabei zeigte sich, dass die Endometriose-Gruppe 
offensichtlich deutlich weniger AO zu sich nahm. Daraufhin wurde 
die Endometriose-Gruppe in eine Kontrollgruppe und eine Grup-
pe, der die tägliche Aufnahme von Vitamin A, C und E empfoh-

len wurde, aufgeteilt. Im Verlauf der 4-monatigen Studie konnte 
eine Verminderung der OS Marker MDA und Lipidhydroperoxide 
und somit verringerte Auto-Immunantikörper in der Vitamingrup-
pe festgestellt werden104. Dennoch wird ein Zusammenhang zwi-
schen OS und Endometriose weiterhin kontrovers diskutiert und 
wird hoffentlich im Fokus weiterer zukünftiger Studien stehen.

Publikation Art der 
Publikation

Patholo-
gischer 
Befund

Erhöhter 
ROS-Level

Art der An-
tioxidans-

Supplemen-
tierung

Dosis Anzahl der 
Patienten

Befund/ Verbesserung 
durch Antioxidans-
Supplementierung

Chavarro et al, 
2008
Fertil Steril
PMID: 17624345

Fragebogen Subfertilität Multivitamin-
präparat 18.555

Ja, Häufigkeit der Einnah-
me von Multivitaminprä-
paraten war umgekehrt 
proportional zur Wahr-
scheinlichkeit einer ovulato-
rischen Infertilität

Naziroğlu et al.,  
2004
Clin Chem Lab Med
PMID: 15202787

Studie Subfertilität Vitamin C 
und E Tiermodell Ratte Ja, Verbesserter 

Schwangerschaftserfolg

Toledo et al., 2011
Fertil Steril
PMID: 21943725

Fragebogen Subfertilität keine 2.154 
Ja, Mediterrane Ernäh-
rungsweise ist mit geringe-
rem Risiko für Subfertilität 
assoziiert

Griesinger et al., 
2002
J Assist Reprod Genet
PMID: 12036083

Prospektive, 
doppelblind 
randomisierte, 
placebokont-
rollierte Studie

Subfertilität Vitamin C 1, 5 oder 
10g, 1xd 620

Nein, keine Unterschie-
de bezüglich der klinischen 
Schwangerschaftsrate und 
Implantationsrate

Agrawal et al., 
2011
Reprod Biomed 
Online
PMID: 22138521

Prospektive 
randomisierte 
Studie

Subfertilität
Multivitamin-, 
Mineralstoff-
präparat

56 Ja, Steigerung der klinischen 
Schwangerschaftsrate

Özkaya et al., 2010
Fertil Steril
PMID: 20226443

Studie Subfertilität Ja

Multivitamin- 
und Mineral-
stoff- präparat 
mit Folsäure

0,8 mg Fol-
säure, 1xd 69

Ja,  niedrigere Lipidperoxi-
dation in Serum und Folli-
kelflüssigkeit, höherer an-
tioxidativer Status in der 
Follikelflüssigkeit

Westphal et al., 
2004 
J Reprod Med 
PMID: 15134155

Doppelblind, 
placebokon-
trollierte Studie

Subfertilität

Vitex, L-Argi-
nin, Vitamin E, 
B6, B12, Fol-
säure, Fe, Zn, 
Mg 

150 IU Vit 
E, 6 mg B6, 
12 mcg B12, 
400 mcg Fo-
lat, 18 mg Fe, 
400 mg Mg, 
15 mg Zn, 
70 mcg Se-
len, 1080 mg 
L-Arginin, 
Grüner Tee, 
Vitex, 1xd

30
Ja, Verbesserter Zy-
klus und erhöhte 
Schwangerschaftsrate

Dong et al., 2001
J Reprod Med
PMID: 11725732

Studie

Idiopathi-
sche Subfer-
tilität, Endo-
metriose

Ja, Stickoxid-
metabolite in 
Peritonealflüs-
sigkeit erhöht

keine 83

Hernández Guerre-
ro et al., 2006 
Ginecol Obstet 
Mex.
PMID: 16634350

Fragebogen + 
LOOH Bestim-
mung in Plas-
ma und Perito-
nealflüssigkeit

Endomet-
riose

Ja, Lipid-
peroxide 
(LOOH) in 
Plasma und 
Peritoneal-
flüssigkeit

keine 46

Ja, Korrelation zwi-
schen Endometrio-
se und ROS sowie oraler 
Antioxidantienzufuhr

Mir-Cabrera et al., 
2008
Int J Gynaecol 
Obstet
PMID: 18005966

Studie Endomet-
riose

Ja, Lipidper-
oxide in Plas-
ma und Ma-
londialdehyd 
(MDA) Peri-
tonealflüssig-
keit

Vitamin C 
und E

343 mg und 
84 mg, 1xd 34

Ja/Nein, Plasma und Pe-
ritonealflüssigkeit zeig-
ten geringere Konzentra-
tion an den OS Markern 
MDA und LOOH, je-
doch kein Unterschied in 
der Schwangerschaftsra-
te zwischen Placebo- und 
Vitamingruppe
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ROS UND UNERKLÄRTE WEIBLICHE INFERTILITÄT
Wie im obigen Kapitel bereits erwähnt, konnten in der Peri-
tonealflüssigkeit von Frauen mit Endometriose erhöhte Wer-
te von ROS vorgefunden werden. Ähnlich verhält es sich bei 
Frauen mit ungeklärter Infertilität. Auch hier finden sich er-
höhte ROS- und NO-Werte105,106. Eine Studie von Howard et 
al. zeigte, dass die Gabe von Selen zu einer erhöhten Akti-
vität der GPx im Blut der Probandinnen führte und sich eine 
Verbesserung der Schwangerschaftsraten einstellte107. Selen 
ist dabei essentiell für die katalytische Aktivität der GPx. Die-
ser positive Effekt von AO-Supplementierung auf die Fertilität 
konnte im Übrigen auch an Patientinnen mit Hashimoto–Au-
toimmunthyreoiditis gezeigt werden. In einem kürzlich erschie-
nenen Review108 wurde noch einmal festgehalten, wie wichtig 
insbesondere Selen für eine Behandlung einer aktiven Autoim-
munthyreoiditis ist. Die Verringerung der Autoimmunaktivität 
führt zu einer deutlich verbesserten Fertilität, welches eben-
falls über die Reduktion von ROS durch Seleno-Proteine wie 
z.B. GPx im AO-System erklärt wird. Eine ebenso kürzlich ver-
öffentlichte randomisierte Studie zeigte eine signifikant erhöh-
te Schwangerschaftsrate bei Frauen mit idiopathischer Infer-
tiliät wenn sie ein Mikronährstoffpräparat zu sich nahmen109.

HABITUELLE ABORTE UND OS
Habituelle Aborte (hA) kommen bei 0,5-3% der Frauen im 
gebärfähigen Alter vor und sind klassischerweise definiert 
als drei oder mehr aufeinanderfolgende Aborte vor der 20. 
Schwangerschaftswoche. Eine Vielzahl von Faktoren ist da-
bei charakterisiert, die zu hA führen können. Dazu gehören 
unter anderem genetische Ursachen, chromosomale Anoma-
lien, Gebärmutteranomalien, Autoimmunerkrankungen, Stö-
rungen der Blutgerinnung, Infektionskrankheiten und Endo-
krinopathien. Trotz der Vielzahl bekannter möglicher Auslöser 

sind jedoch immer noch 50-60% der Fälle bislang nicht erklär-
bar. Es gibt Vermutungen, dass in solchen Fällen endotheliale 
Schädigungen, beeinträchtigte Plazentavaskularisierung oder 
immunologische Prozesse eine Rolle spielen könnten. Auch 
hier wurden schon frühzeitig Zusammenhänge von hoher mi-
tochondrialer Aktivität bei pathologischer Vaskularisierungs-
Aktivität und gesteigertem OS angenommen110. Der feto-
maternale Kreislauf wird normalerweise am Ende des ersten 
Trimesters einer Schwangerschaft etabliert. Durch den zuneh-
menden Sauerstoffdruck auf das sich entwickelnde Gewebe 
kommt es zu einem starken Anstieg von ROS in der Plazen-
ta111. Man hat beobachtet, dass vaskuläre Perfusionsstörun-
gen der Plazenta, die diesen Sauerstoffdruck beschleunigen, 
zu verfrühtem OS-Anstieg führen, was den frühen Embryo 
zum Teil irreversibel schädigen kann. Dies kann schließlich 
zum Verlust der Schwangerschaft führen112. Hinzu kommt die 
(physiologisch) hohe Leukozytenkonzentration in der Früh-
schwangerschaft, die fast den Leukozytenspiegeln bei einer 
Sepsis vergleichbar sind. In diesem Zeitraum beobachtet man 
einen starken Anstieg der Leukozytenzahl in Verbindung mit 
einer Zunahme der ROS-Produktion113. Bei Patienten mit hA 
konnten nicht-physiologische ROS-Konzentrationen beob-
achtet werden114. Außerdem wurden erhöhte Lipid-Peroxide 
im Plasma festgestellt, bei gleichzeitig erniedrigen AO Kon-
zentrationen115,116. Diese Befunde werden als Hinweis auf er-
höhten OS bei hA Patientinnen gewertet117.
Wouters und seine Mitarbeiter fanden für hA Patentinnen au-
ßerdem eine höhere Inzidenz für Hyperhomocysteinämie als in 
der Normalbevölkerung118. Homocystein (Hcy) hat nicht nur ei-
nen Einfluss auf die Gerinnungseigenschaften des Blutes, son-
dern produziert auch u.a. ROS wie H2O2

119. So können erhöhte 
Hcy-Werte dementsprechend OS verursachen. Normalerweise 
sinkt das Hcy des Plasmas während einer Schwangerschaft ab, 

Mir-Cabrera et al., 
2009 Reprod Biol 
Endocrinol
PMID: 19476631

Fragebogen 
über orale AO 
Aufnahme und 
Empfehlung 
zur AO Gabe

Endomet-
riose

Ja, Mar-
ker MDA 
und LOOH 
im Plasma 
erhöht

1050 µg Ret-
inderivate, Vi-
tamin C (500 
mg), Vitamin 
E (20 mg)

500 mg bzw. 
20 mg, 1xd 83

Ja, „Endometriosegrup-
pe“ zeigt niedrigere Zufuhr 
von Vitaminen. Antioxi-
dative Diät verringert OS 
Marker MDA und LOOH 
im Plasma

Vural et al., 2000
Clin Chim Acta
PMID: 10767402

Studie Habituelle 
Aborte 170

Patientinnen mit habitu-
ellen Aborten zeigten re-
duzierten antioxidativen 
Status

Amin et al., 2008
Reprod Biomed 
Online
PMID: 18983759

Studie Habituelle 
Aborte

NAC 
+Folsäure

0,6 g bzw. 
0,5 g, 1xd 166 Ja, Höhere „Baby Take 

Home“ Rate

Banerjee et al., 
2009
J Obstet Gynae-
col Res
PMID: 19527386

Doppelt ran-
domisierte 
Studie

Präeklampsie Lycopen 2 mg, 2xd 159

Nein, Keine Redukti-
on der Präeklampsiera-
te, vermehrtes Auftreten 
von Frühgeburt und nied-
rigem Gewicht bei der 
Geburt

Sharma et al., 2003 
Int J Gynaecol 
Obstet.
PMID: 12767566

Randomisierte 
Studie Präeklampsie Lycopen 2 mg, 2xd 251

Ja, Verbesserung hinsicht-
lich Präeklampsie, hö-
heres Geburtsgewicht, 
verringerte intrauterine 
Wachstumsverzögerung

Teran et al., 2009
Int J Gynaecol 
Obstet
PMID: 19154996

Doppelblind 
randomisierte, 
placebokont-
rollierte Studie

Präeklampsie Coenzym 
Q10 200 mg, 1xd 235 Ja, Senkung des 

Präeklampsie-Risikos

Tabelle 2: Übersicht über einige ausgewählte Studien bei Frauen zu den Themen Ernährung, OS und Antioxidantien aus PubMed 
gelisteten Journalen von 2000 bis heute, geordnet nach Indikationen.
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nicht jedoch bei einer Hyperhomocysteinämie. Die orale Gabe 
von hoch dosierter Folsäure sowie Gabe der Vitamine B6 und 
B12 können einen erhöhten Hcy-Level normalisieren und so-
mit positiv auf den Schwangerschaftsverlauf einwirken.

DIE ROLLE VON REAKTIVEN SAUERSTOFFSPEZIES 
IM ZUSAMMENHANG MIT PRÄEKLAMPSIE
Eine Präeklampsie tritt in 5-10 % aller Schwangerschaften auf 
und stellt ein ernstes Risiko für Mutter und Kind dar. Auch 
hier gibt es einige Indizien für eine Beteiligung von OS. So 
beobachtet man bei Präeklampsie-Patientinnen häufig einen 
verfrühten Beginn der utero-plazentalen Zirkulation, was, wie 
bereits oben ausgeführt, zu starkem OS führt und dadurch 
den Trophoblasten schädigen kann. Es wurde gezeigt, dass 
Frauen mit Präeklampsie geringere Konzentrationen an AO, 
geringere SOD-Aktivität und reziprok dazu eine gesteigerte 
ROS-Produktion haben120-122. OS führt bei diesen Patientinnen 
möglicherweise zur Schädigung der Gefäßwände, was schließ-
lich Bluthochdruck und Proteinurie verursacht. Eine mögli-
che Behandlung der Präeklampsie mit oral supplementierten 
AO wird derzeit kontrovers diskutiert. Obwohl einige Studi-
en durchaus positive Effekte nachweisen konnten123,124, so gibt 
es doch ebenso Studien, die keinen signifikanten Effekt zeig-
ten125. Eine Studie weist sogar eine Zunahme des frühgeburt-
lichen Risikos durch Einnahme von Vitamin C auf126. Daher 
sollte bei Präeklampsie-Patienten abgewogen werden, ob und 
inwieweit eine Supplementierung anzuraten ist. Weitere Stu-
dien sind hierzu sicherlich nötig. Auch die Notwendigkeit zur 
Identifikation eventueller Biomarker zur Prädiktion einer Ek-
lampsie ist immer noch Gegenstand aktueller Diskussionen127.

ROS UND EMBRYONALENTWICKLUNG
Exzessive Mengen von ROS haben im Tiermodell einen deutlich 
negativen Einfluss auf die Embryoqualität und Einnistungskom-
petenz128,88. In Versuchen konnte nachgewiesen werden, dass 
H2O2 bei Oozyten zu einer signifikant schlechteren Fertilisie-
rungs-, einer niedrigen Blastozystenrate und einer vermehrten 
Embryo-Fragmentierungsrate führt129,130. Fragmentierte Emb-
ryonen besitzen ein niedriges Implantationspotential und kön-
nen somit die Chancen auf eine Schwangerschaft verringern131. 
Eine kürzlich erschienene Studie von 466 Follikeln aus 174 IVF/
ICSI Zyklen, bei der chemo-luminometrisch der ROS Gehalt im 
Kulturmedium bestimmt wurde, zeigte eine Korrelation von er-
höhten ROS mit höherer Fragmentierung der Embryonen und 
niedrigerer Implantationsrate132. Interessanterweise ist jedoch 
die ROS-Toleranz während der Entwicklung offenbar nicht zu 
allen Zeiten gleich. An bovinen Embryonen konnte gezeigt wer-
den, dass etwa Zygoten und Blastozysten für Schäden durch 
ROS deutlich anfälliger sind als Embryonen im 6-10-Zellstadi-
um133. Möglicherweise bedeutet dies, dass gewisse Phasen ei-
ner Schwangerschaft eventuell mit einer anti-oxidativen Sup-
plementierung begleitet werden sollten. Jeder physiologische 
Zellaufbau bzw. Abbau wird auch über ROS reguliert. Dabei 
spielen ROS eine wichtige Rolle bei der Einleitung der Apopto-
se. Grundsätzlich sollten sich auch im Embryo Oxidantien und 
AO in einem physiologischen Gleichgewicht halten, so dass der 
Zyklus von Zelltod und Zellaufbau gewährleistet wird. Nimmt 
die ROS/RNS Konzentration im Embryo jedoch in unphysiolo-
gischem Maße zu, können multiple Gewebsschäden entstehen, 
die eine Schwangerschaft gefährden können134. In der Embry-
onalentwicklung kommt auch dem NO bei der Regulation der 
Apoptose eine wichtige Rolle zu. Niedrige NO-Konzentrationen 
können Apoptose verhindern, während hohe NO/(RNS, ROS)-
Konzentrationen die Apoptose beschleunigen und somit eine 

Embryo-Fragmentierung bewirken können135.

ZUSAMMENFASSUNG
Oxidativer Stress (OS) rückt in vielen Gebieten der Medizin 
zunehmend in den Fokus. So finden sich immer mehr Indizi-
en, dass OS der primäre Auslöser verschiedenster Krankheiten 
ist oder sie zumindest maßgeblich mit beeinflusst. Auch im Be-
reich der Endokrinologie und Reproduktionsmedizin wird man in 
Zukunft um ein tieferes Verständnis der Ursachen und des Ein-
flusses von ROS auf Fertilität und Embryonalentwicklung nicht 
umherkommen. OS wirkt dabei auf mehreren Ebenen auf die 
Fertilität und Reproduktion ein. So wird OS mit abnormalen 
Spermiogrammen und Endometriose ebenso in Zusammen-
hang gebracht wie mit Implantationsversagen, Präeklampsie 
und habituellem Abortgeschehen (siehe Tabellen 1, 2 und 3).
Dennoch zeigen einige Studien teilweise widersprüchliche Er-
gebnisse hinsichtlich antioxidativer Therapien bei gleicher Di-
agnose und Therapie (siehe Tabelle 3). Es sind daher sicher 
weitere, vor allem randomisierte Studien nötig, wie auch die 
Autoren des Cochrane Reviews um Showell et al. schlussfol-
gern52, um in Zukunft durch ein besseres Verständnis der pa-
thophysiologischen Zusammenhänge oder eventuell sogar 
durch die Identifikation gewisser Biomarker Risikopatienten ef-
fektiver zu evaluieren und somit eine adäquate Therapie zu 
ermöglichen. Problematisch in diesem Zusammenhang bleibt 
nach wie vor der valide Nachweis von ROS. Man darf nicht 
vergessen, dass ROS eine Gruppe sehr kurzlebiger Moleküle 
umfasst. Aufgrund der hohen Reaktivität ist zu bedenken, dass 
ROS primär an ihrem Entstehungsort schädigen. Der (in)direk-
te Nachweis von ROS lässt daher keinen Rückschluss auf den 
Entstehungsort und die Ursache zu. Die indirekte Bestimmung 
von OS durch die Bestimmung der körpereigenen antioxidati-
ven Kapazität oder Entzündungsmarker, die stark mit OS kor-
relieren (z.B. TNF-α, IL-1, IFN-ε) hat sich jedoch als Standard in 
einigen Bereichen der Medizin etablieren können. 

Ob OS in Fällen von Infertilität wirklich die kausale Ursache 
ist oder eher die Auswirkung eines voran gegangen Ereignis-
ses, muss ebenso im Einzelfall geklärt werden und eine The-
rapie kann dann diskutiert werden. Unter dem Gesichtspunkt 
der physiologischen Notwendigkeit von OS auf einige Zellab-
läufe kann keine generelle Empfehlung zur antioxidativen, sup-
plementierenden Nahrungsergänzung gegeben werden. Unter 
dem Aspekt, dass OS lokal auftreten kann, eine antioxidative 
Supplementierung aber immer systemisch erfolgt und zudem 
unterschiedliche Zelltypen auch unterschiedliche ROS-Toleranz-
schwellen zu haben scheinen, muss die Therapieempfehlung zur 
AO-Therapie und zur Dosierung kritisch hinterfragt werden. Je-
doch scheint eine zeitlich begrenzte Gabe von AO in einigen 
Indikationsbereichen der Fertilitätstherapie und zur Schwanger-
schaftsunterstützung eine vielversprechende Lösung zu sein, 
deren Risiko-Nutzen-Profil der therapierende Arzt im Einzelfall 
einschätzen muss.

RELEVANZ FÜR DIE PRAXIS
Eine antioxidative Supplementierung kann sinnvoll sein, wenn 
folgende Punkte beachtet werden:
•	 Die mögliche Ursache der Infertilität,
•	 die Auswahl der AO,
•	 ein adäquater Behandlungszeitraum wie auch eine adäqua-

te Dosis.
Dabei ist im Wesentlichen darauf zu achten, dass keine Überdo-
sierung, vor allem über einen längeren Zeitraum, erfolgt. Mög-
liche Risiken sollten dabei immer in Betracht gezogen werden.
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Publikation 
(alphabetisch 
nach Autor 
geordnet)

Art der 
Publikation

Patholo-
gischer 
Befund

Erhöhter 
ROS-Level 

bzw. ernied-
rigt durch 

Antioxidans

Art der An-
tioxidans-
Supple-

mentierung

Anzahl der 
Patienten

Verbesserung durch 
Antioxidans-Supplementierung

Abdelrazik et al., 
2009
Fertil Steril
PMID:18249387

Studie L-Carnitin
in vitro Tiermodell Maus

Ja, verbesserte Blastocystenbildungsra-
te bei 0,3 mg/ml, außerdem verringerte 
DNS-Schäden

Hu et al., 2012
Reprod Domest 
Anim
PMID: 22239270

Studie Ja Vitamin C
in vitro Tiermodell Schwein

Ja, Höhere Blastozystenbildungsra-
te und höhere Zellzahlen innerhalb der 
Blastozysten

Lee et al., 2010 
J Reprod Dev
PMID: 20168050

Studie Resveratrol
in vitro Tiermodell Schwein Ja, Höhere Blastozystenbildungsrate  

und Zellzahlen

Natarajan et al., 
2010
J Assist Reprod 
Genet
PMID: 20454845

Studie VitaminE 
in vitro Tiermodell Schaf Ja, Höhere Morula- und Blastozystenbil-

dungsrate und Zellzahlen

Shivananjappa et 
al., 2012
Reprod Biomed 
Online
PMID: 22414371

Studie
Schwanger-
schafts-
diabetes

Ja Taurin Tiermodell Ratte Ja, verringerte Rate an Embryopathien, 
Reduktion von oxidativem Stress

Tarin et al., 2002
Mol Reprod Dev
PMID: 11835584

Studie Vitamin C
Vitamin E Tiermodell Maus

Ja, orale antioxidative Supplementation 
wirkte altersbedingten Oozytenschädi-
gung entgegen

Uhm et al., 2012
Cell Reprogramm
PMID: 21740267

Studie UV indu-
zierter ROS Ja 3-Hydroxy-

flavon in vitro Tiermodell Schwein
Ja, Höhere Blastozystenbildungs-
rate und Zellzahlen, verringerte Caspa-
se-3 Aktivität

Tabelle 3: Übersicht über einige wichtige ausgewählte Embryonalentwicklungsstudien im Zusammenhang mit OS bzw. Anti-
oxidantien aus PubMed gelisteten Journalen von 2000 bis heute.
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