Journal fur

Reproduktionsmedizin
und Endokrinologie

—Journal of Reproductive Medicine and Endocrinology -

Andrologie * Embryologie & Biologie * Endokrinologie ¢ Ethik & Recht * Genetik
Gynakologie * Kontrazeption ¢ Psychosomatik e Reproduktionsmedizin ¢ Urologie

Humanes Choriongonadotropin (hCG) — ein wichtiges
Multifunktionshormon der Reproduktion // Human
chorionic gonadotropin; hCG) — an important
multifunctional hormone of reproduction

: von Otte S, Dasari-Mettler A, Pecks U, Alkatout |
4 Junkers W, Gunther V
: 'eproduktionsmed. Endokrinol 2023; 20 (2), 63-75

www.kup.at/repromedizin
Online-Datenbank mit Autoren- und Stichwortsuche

Offizielles Organ: AGRBM, BRZ, DVR, DGA, DGGEF, DGRM, D:I:R, EFA, OEGRM, SRBM/DGE

Indexed in EMBASE/Excerpta Medica/Scopus

Krause & Pachernegg GmbH, Verlag fiir Medizin und Wirtschaft, A-3003 Gablitz


https://www.kup.at/repromedizin

mmm For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH. =

Humanes Choriongonadotropin (hCG) - ein wichtiges
Multifunktionshormon der Reproduktion

S.von Otte'?, A. Dasari-Mettler?, U. Pecks’, I. Alkatout’, W. Junkers?, V. Glinther'?

Das Peptidhormon Choriongonadotropin (CG) wird von héheren Primaten und dem Menschen (humanes Choriongonadotropin; h(G) gebildet. Es ist aus dem luteini-
sierenden Hormon (LH) der Sdugetiere durch eine Punktmutation entstanden. Die verlangerte Halbwertszeit des h(G (36,7 Stunden) und seine starkere Bindungs-
aktivitdt an den LH/h(G-Rezeptor im Vergleich zum LH (25 Minuten) fiihren zu einer verdnderten biologischen Aktivitat, sodass h(G eine ca. 50-fach hohere Potenz
als LH besitzt.

Es sind bisher 5 h(G-Isoformen (requléres h(G, sulfatiertes hCG, hyperglykosyliertes h(G, die freie beta-Untereinheit des hCG, die hyperglykosylierte freie beta-
Untereinheit des h(G) mit jeweils unterschiedlichen Funktionen bekannt.

Die Reifung der Oozyte wird im Wesentlichen durch zwei Hormone, das Follikelstimulierende Hormon (FSH) und das Luteinisierende Hormon (LH) kontrolliert. FSH
fordert primdr das Wachstum der Follikel, wahrend LH die Reifung der Oozyten unterstiitzt. Bei der Reifung von Oozyten wird zwischen Kern- und Zytoplasmareifung
unterschieden. Studien zeigen, dass wahrend des Menstruationszyklus und in der Menopause mit h(G ein weiteres Gonadotropin durch die Hypophyse pulsatil sezer-
niert wird und an den Follikel- und Qozyten-Reifungs-Prozessen beteiligt ist. Die hypophysaren h(G-Pulse in der Follikel- und Lutealphase des Menstruationszyklus
verlaufen parallel zu den LH-Pulsen — jedoch auf viel niedrigerem Niveau. Im Rahmen der kontrollierten ovariellen Stimulation werden zur finalen Qozytenausreifung
vor allem hCG, LH sowie GnRH-Agonisten eingesetzt. Das Neuropeptidhormon Kisspeptin wird derzeit in Studien getestet. Diese vier Substanzen bewirken alle eine
prdovulatorische Ausreifung von Oozyten, allerdings iiber verschiedene Angriffspunkte in der Wirkkaskade. Unterschiedliche Ergebnisse — inshesondere in Hinblick
auf das OHSS-Risiko (Ovarielles Hyper-Stimulations-Syndrom) sind die Folge. Die durch das hCG-Molekiil vermittelte LH-Aktivitat zeichnet sich durch eine ldngere
Halbwertszeit und stérkere biologische Aktivitdt als das origindre LH-Molekiil aus. Der Einsatz von hCG in der Reproduktionsmedizin fiihrt somit zu einer ldngeren
LH- Aktivitats-Exposition und verhindert dadurch selbst nach nur einmaliger Gabe eine dysfunktionale Lutealphase. h(G ist bis heute der,Goldstandard” zur Stimu-
lation der Oozytenreifung. Weitere Trigger zur Oozytenreifung wie Kisspeptin und rLH kdnnten als zukiinftige Alternativen an Bedeutung gewinnen. h(G spielt iiber
die therapeutisch im Rahmen der Kinderwunschbehandlungen eingesetzte Oozytenreifung auch wéhrend der Implantation und fiir den immunologischen Schutz
des Embryos sowie den Schwangerschaftserhalt eine wichtige Rolle. Es dient auBerdem als Marker fiir Krebserkrankungen, wie z. B. Keimzellentumoren des Hodens
und Ovars.

Schliisselwdrter: humanes Choriongonadotropin (hCG), luteinisierendes Hormon (LH), OHSS (ovarielles Hyperstimulationssyndrom),
GnRH-Agonist, Kisspeptin, oozytére Maturation, Implantation, Lutealphase

Abstract: Human chorionic gonadotropin; h(G) — an important multifunctional hormone of reproduction. The peptide-hormone chorionic gonadotro-
pin (CG) exists only in higher primates and humans (human chorionic gonadotropin; h(G). The molecule is formed by a point mutation of the gene coding for the
luteinizing hormone (LH) in mammals. The prolonged half-life of h(G (36.7 hours) compared to the LH (25 minutes) and its stronger binding activity to the LH/h(G
receptor leads to an altered biological activity. h(G has a potency about 50 times higher than LH.

Five hCG isoforms (regular h(G, sulfated hCG, hyperglycosylated h(G, the free beta subunit of h(G, the hyperglycosylated free beta subunit of h(G) with different
functions have been identified until now.

During the reproductive process the maturation of oocytes is essentially controlled by two hormones: follicle-stimulating hormone (FSH) and luteinizing hormone
(LH). FSH primarily promotes the growth of follicles, while LH supports the maturation of oocytes. With regard to the maturation of oocytes a distinction is made be-
tween nuclear and cytoplasmic maturation. Studies demonstrate that during the menstrual cycle, another gonadotropin — h(G —is secreted pulsatile in the pituitary
gland and is involved in follicular and oocyte maturation processes. As part of controlled ovarian stimulation h(G, rLH and GnRH agonists have been used to induce
final oocyte maturation. Kisspeptin is under clinical investigation and has only been used in trials. These four substances all cause preovulatory maturation of oocytes,
but via different points of attack in the effect cascades of maturation induction. Different results - especially concerning the risk for OHSS (ovarian hyperstimulation
syndrome) development are the consequence. The LH activity unfolded by the h(G molecule is characterized by a longer half-life and stronger biological activity than
that of the original LH molecule. The use of h(G in reproductive medicine therefore leads to a longer LH activity exposure and thus prevents a dysfunctional luteal
phase even after only a single administration. Till today hCG remains the ,gold standard” for stimulating oocyte maturation. Alternative triggers for oocyte maturation
induction such as kisspeptin and rLH could gain importance in the future. In addition to oocyte maturation hCG also plays an important role during implantation,
immunological protection of the embryo and pregnancy maintenance. Furthermore, it serves as a diagnostic marker for cancers such as germ cell tumours of the testis
and ovary. J Reproduktionsmed Endokrinol 2023; 20 (2): 63-75.

Key words: human chorionic gonadotropin (h(G), luteinizing hormone (LH), OHSS (ovarian hyperstimulation syndrome),
GnRH agonist, Kisspeptin, oocyte maturation, implantation, luteal phase
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Abbildung 1: Struktur von humanem Choriongonadotropin. hCG ist ein heterodimeres Glykoprotein, das aus einer a- (grau) und -Kette (schwarz) besteht.
Die B-Kette des hCG dhnelt der B-Ketten-Struktur des LH. Durch ihre Strukturverwandtschaft binden LH und hCG am gleichen Rezeptor, dem LHCG-Rezeptor.
Das aus 24 Aminosduren bestehende zusétzliche carboxyterminale Segment mit seinen vier Oligosaccharidbindungen fihrt zu einer deutlichen Verlange-
rung der Halbwertszeit des hCG (rund 36 Stunden) im Vergleich zum LH (rund 25 Minuten). Mod. nach [6]. © von Otte S.

Die Entwicklung zum Multi-
funktionshormon - die Evo-
lution von hCG

Wihrend alle Sdugetiere das Luteinisie-
rende Hormon (LH) bilden, wird das als
Schwangerschaftshormon bekannte Cho-
riongonadotropin (CG) nur von Pferden
(equines Choriongonadotropin; eCG),
hoheren Primaten und dem Menschen
(humanes Choriongonadotropin; hCG)
produziert [1]. Das hCG-Molekil ist
ein Glykoprotein der Grofle 36-40 kDa.
Es besteht aus zwei Untereinheiten, der
a- und der f-Kette. Die aus 92 Aminosédu-
ren bestehende a-Kette ist auch identi-
scher Bestandteil der Hormone FSH, LH
und Thyreoidea-stimulierendes Hormon
(TSH). Choriongonadotropin entstand
durch eine Deletion (Punktmutation) in
dem Gen, das die f-Untereinheit des LH
kodiert. So wurde aus der aus 121 Ami-
nosduren bestehenden p-Untereinheit
des LH die aus 145 Aminoséduren beste-
hende B-Untereinheit des heutigen hCG
(Abb. 1) [2].

Das Gen der hCG-B-Untereinheit wurde
mehrfach dupliziert, sodass der heutige
Mensch 7 oder 8 ,,back-to-back“-Kopien
des hCG-B-Untereinheit-Gens besitzt
[3]. Die B-Untereinheit wird von sechs
nicht allelischen Genen auf dem Chro-
mosom 19q13.3 kodiert (CGB 1, 2, 3, 5,
7, 8) [4].
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Besonderheiten von hCG
gegeniiber LH

Die LH-B-Untereinheit wird im gona-
dotropen Gewebe der Hypophyse ge-
bildet, wahrend die CG-p-Untereinheit
im Gewebe der Plazenta oder des Tro-
phoblasten entsteht. In der Hypophyse
werden die Oligosaccharide sulfatiert,
wihrend sie in der Plazenta mittels sau-
rer Sialinsdure-Zuckerreste terminiert
werden [5].

Die Halbwertszeit von LH betragt 25
Minuten und der isoelektrische Punkt
(pI) liegt bei einem pH-Wert von 8,0.
Im Gegensatz dazu hat hCG eine Halb-
wertszeit von 36,7 Stunden bei einem pl
von 3,5 und verfiigt {iber eine stirkere
Bindungsaktivitat an den hCG-/LH-Re-
zeptor als das LH.

Diese verlingerte Halbwertszeit des hCG
und seine stirkere Bindungsaffinitdt an
den LH/hCG-Rezeptor fiihrt zu einer
verdnderten biologischen Aktivitat, so-
dass hCG eine ca. 50fach hohere Potenz
als LH besitzt [6].

Choi und Smitz [7] demonstrierten, wie
sich die relative Expression von LH und
hCG in den verschiedenen Lebensab-
schnitten einer Frau zueinander verhalt.
Insbesondere in den ersten Schwanger-
schaftswochen des ersten Trimenons

spielt das hCG eine wichtige Rolle fiir den
Erhalt der Schwangerschaft mit einem
Maximum in der 10. bis 11. Schwanger-
schaftswoche. Im Erwachsenenalter wéh-
rend der Menstruationszyklen sezerniert
die Hypophyse hCG pulsatil entspre-
chend dem LH - allerdings auf deutlich
niedrigerem Niveau. In der Meno- und
Postmenopause kommt es dann zu deut-
lichen Anstiegen von LH und hCG im
Serum.

Cole et al. [8] wiesen im Serum meno-
pausaler Frauen mittlere hCG-Kon-
zentrationen von 8,7 + 4,6 IU/L nach.
Snyder et al. [9] beschrieben im Serum
perimenopausaler Frauen hCG-Werte
von 7,7 IU/L und im Serum postmeno-
pausaler Frauen hCG-Werte von 13,1
IU/L (Abb. 2).

Die unterschiedlichen
Formen des hCG-Molekiils

hCG ist ein saures Glykoprotein mit

einem hohen Zuckeranteil. Die fiinf be-

kannten Formen haben unterschiedliche

Produktionsorte und Funktionen:

— regulidres hCG, das in plazentaren
Synzytiotrophoblastzellen  gebildet
wird,

— sulfatiertes (hypophysires) hCG,
das in gonadotropen Zellen der Hy-
pophyse synthetisiert wird,
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Abbildung 2: Relative Expression des Luteinisierenden Hormons (LH) und des humanen Chorion-Gonadotropins (hCG) wahrend der verschiedenen Lebens-
abschnitte einer Frau: Die LH- und hCG-Expression kann zwischen einzelnen Personen grof3e individuelle Unterschiede aufweisen. Diese Abbildung demons-
triert anhand der Darstellung der Gegenberstellung von LH und hCG, welches Hormon in welcher Lebensphase dominiert. Es handelt sich nicht um exakte
Messdaten, sondernd lediglich um ein relatives Verhaltnis der Gonadotropine zueinander. Mod. nach [7]. © von Otte S.

— hyperglykosyliertes hCG, das in pla-
zentaren Cytotrophoblastzellen gebil-
det wird,

— freie beta-Untereinheit des hCG, die
in der Plazenta gebildet wird und

— hyperglykosylierte freie beta-Unter-
einheit des hCG, die in plazentaren
und humanen Karzinomen gebildet
wird [6].

Diese fiinf hCG-Molekiile verteilen sich
auf zwei Gruppen:

Zur Gruppe 1 gehoren regulires hCG
und sulfatiertes hCG. Beides sind Hor-
mone, die an den hCG/LH-Rezeptor bin-
den und im Menstruationszyklus und in
der Schwangerschaft des Menschen eine
zentrale Rolle spielen [6].

Zur Gruppe 2 gehoren hyperglykosy-
liertes hCG, die hyperglykosylierte freie
B-Untereinheit des hCG und die freie
B-Untereinheit des hCG. In diesem Zu-
sammenhang sei darauf hingewiesen,
dass heutzutage normalerweise nicht
mehr die f-Untereinheit des hCG, son-
dern das Gesamt-hCG im Serum und
Urin bestimmt wird. Die Molekiile dieser
Gruppe sind autokrin und sie antagoni-
sieren den Transforming Growth Factor-
(TGF-) B-Rezeptor. Diese Molekiile spie-
len eine Rolle bei Krebserkrankungen.
Hyperglykosyliertes hCG, ein autokrines
Hormon, das von plazentaren Zytotro-
phoblastenzellen produziert wird, fordert
die Malignitit von Plazenta-, Hoden-
und Eierstock-Keimzellkrebs. hCGp und

hyperglykosyliertes hCGp sind autokrine
Hormone, die von den meisten bdsarti-
gen Tumoren gebildet werden [16].

HCG besitzt eine zentrale Rolle fiir die
Entstehung menschlichen Lebens und so-
mit auch fiir die Reproduktionsmedizin.
So wird es in der Kinderwunschbehand-
lung hiufig als LH-Agonist eingesetzt.

Die Hypophyse sezerniert hCG pulsatil
entsprechend der Sekretion von FSH und
LH wihrend des Menstruationszyklus -
jedoch auf deutlich niedrigerem Niveau
als LH (hCG < 2 mIU/ml). Die hypo-
physédren hCG-Pulse in der Follikel- und
Lutealphase des Menstruationszyklus
verlaufen parallel zu den LH-Pulsen.

Die Hypophyse sezerniert hCG auch
nach der Menopause. Der erhohte hCG-
Spiegel bei peri- und postmenopausalen
Frauen ist bedingt durch die abnehmen-
de Ovarfunktion und den damit verbun-
denen Estradiol-Abfall (E2). Dieser fithrt
zur  hypophysiren Hyperstimulation
durch die Erhéhung der hypothalami-
schen GnRH-Pulsatilitit und induziert
somit die Produktion von FSH, LH und
dem ,Ko-Sekretionsprodukt® hCG in
der Hypophyse [10]. Die hypophysaren
hCG-Serumspiegel in der Menopause
betragen 2-39 mIU/ml mit einem Me-
dian von 8 mIU/ml [6].

Die Aminosdurestruktur des hypophy-
saren und plazentaren hCG ist identisch,

aber das hypophysare hCG enthélt einen
variablen Anteil an sulfatierten Oligo-
sacchariden. Hypophysidres hCG ist
aufgrund seiner Sulfatierung und der
damit verbundenen Aziditit, die eine
kiirzere Halbwertzeit bedingen, nur halb
so potent wie plazentares hCG, das in
Synzytiotrophoblastzellen gebildet wird
[11]. Das hypophysdre hCG kann aller-
dings die Aufgaben des regularen hCG
iibernehmen.

Humanes Choriongonadotropin (hCG)
spielt in der Kinderwunschbehandlung
und in der Schwangerschaft eine zentrale
Rolle, da es — wie das origindre LH - an
den LH/hCG-Rezeptor bindet und eine
Vielzahl von Funktionen iibernimmt. So
enthdlt das humane menopausale Gona-
dotropin (humanes Menopausengona-
dotropin, hMG), das zur kontrollierten
ovariellen Stimulation eingesetzt wird,
neben seiner FSH- und LH- auch hCG-
Aktivitét [12].

Aufgrund seiner vielfiltigen Funktio-
nen und insbesondere seiner hoheren
LH-Wirkung gab der weltweit fiihren-
de hCG-Spezialist Laurence Cole hCG
die Bezeichnung eines ,ultra-potenten
Super-LH* [6].

Die nachfolgenden Ausfiihrungen disku-
tieren die Bedeutung von hCG und auch
alternativer Trigger wie GnRH-Agonis-
ten und Kisspeptin fiir Schliisselereignis-
se der Reproduktion:

J Reproduktionsmed Endokrinol 2023;20(2) 65
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1. Oozytire Reifungsphase: Oozyten-
reifung in der follikuldren Phase und
Embryoqualitét [13]

2. Implantationsphase und immunolo-
gischer Schutz des Embryos [14]

3. Schwangerschaft: ~ Erhalt  einer
Schwangerschaft bis zur Geburt [15]

hCG weist dariiber hinaus auch eine Be-
deutung als Tumormarker, z. B. fiir Pla-
zentakarzinome, Keimzellkarzinome des
Hodens und des Ovars, sowie Effekte bei
den meisten bésartigen Tumorerkran-
kungen auf [16].

Die Bedeutung von hCG
fiir Oozytenreifung und Em-
bryonenqualitat

Die Oozytenreifung ist entschei-
dend fiir den Erfolg einer IVF-Be-
handlung

Die Reifung der Oozyten im natiirlichen
Menstruationszyklus erfolgt durch das
Follikelstimulierende Hormon (FSH)
und das Luteinisierende Hormon (LH).
Wihrend das FSH das Wachstum des
Follikels fordert, bewirkt das LH wiéh-
rend des mittzyklischen LH-Anstiegs die

66
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finale Ausreifung der Oozyte und den Ei-
sprung [13].

Die Reifung der Oozyte ist der kritische
Prozess fiir den Erfolg einer In-vitro-Fer-
tilisations- (IVF-) Behandlung, da diese
wiahrend der finalen Ausreifung die Kom-
petenz zur Fertilisation gewinnt [13]. Im
Rahmen einer IVF wird das multiple
Follikelwachstum normalerweise mittels
exogenem FSH induziert und die finale
Oozytenreifung wird durch LH-Aktivi-
tat — meist mittels exogen verabreichtem
humanem Choriongonadotropin (hCG)
— erzielt [13].

Die Stimulation der Reifung mittels hCG
oder LH fiihrt zur Vollendung der Meio-
se, indem sich das unreife Metaphase-
Stadium I der Oozyte zum reifen Meta-
phase-Stadium II der Oozyte entwickelt
[17]. Diese Kernreifung dauert 20-24
Stunden und beinhaltet den Zerfall des
Keimblaschens (Germinal Vesicle Break-
Down, GVBD) und die Ausbildung der
Spindel [18]. Wihrend dieser nukledren
Reifungsphase wird der erste Polkorper
extrudiert und aus der diploiden Zelle
wird ein haploider, fertilisationsfahiger
Gamet. Die Entwicklungsschritte von
Metaphase I zu Metaphase II erfolgen

unter dem endogenen LH-Anstieg bzw.
der Wirkung exogener LH-Aktivitit des
hCGs. Wesentlich ist dabei ein intra-
oozytarer cAMP-Abfall, der u. a. Haploi-
disierung und Bildung des Polkorpers
initiiert (Abb. 3) [19].

Auch die zytoplasmatische
Reifung ist entscheidend

Die Oozytenreifung ist aber nicht aus-
schliefflich die Vollendung der Meiose,
sondern der Gesamtprozess aus Kern-
und Zytoplasmareifung, welche auch
unabhéngig voneinander erfolgen kon-
nen [20, 21]. Die Zytoplasmareifung be-
inhaltet eine vollstindige Umverteilung
der Organellen, wie z. B. Golgi-Apparate,
mRNA-Speicherung, Proteine und Tran-
skriptionsfaktoren, sowie Verdnderun-
gen in der Zytoskelettdynamik und der
Kalzium-Freisetzungsaktivitat [20].

Am Ende der Zytoplasmareifung verfiigt
die haploide Oozyte iiber alle membrand-
sen und zytoplasmatischen Strukturen,
die fiir eine erfolgreiche Embryogenese
erforderlich sind.

Dieser Reifungsprozess der Oozyte
kann neben endogenem LH auch mit-
tels exogenem hCG, GnRH-Agonisten,
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exogenem rLH und dem sich derzeit in
der klinischen Erprobung befindlichen
Neuropeptid Kisspeptin induziert wer-
den [13].

LH und hCG unterscheiden sich

in ihren Wirkungen

hCG stimuliert den LH/CG-Rezeptor
[22], induziert u. a. die Luteinisierung
der Granulosa-Zellen und triggert die
zytoplasmatische und nukledre Matu-
ration mit Fortsetzung der meiotischen
Reifungsteilung [23]. hCG und LH un-
terscheiden sich dabei in ihrer Wirkung,
obwohl sie beide an den gleichen LH/
CG-Rezeptor binden.

LH reduziert praovulatorische follikel-
zyklische Nukleotide mittels des CNP/
NPR2 Systems (C-type Natriuretic Pep-
tide/Natriuretic Peptide Receptor2), des
Epidermal Growth Factor- (EGF-)/EG-
Rezeptor-Netzwerkes und den Gap junc-
tions zwischen Follikel und Oozyte. Die
Reduktion der zyklischen Nukleotide
in der Oozyte aktiviert den fordernden
Reifungsfaktor (MPF = Maturation Pro-
moting Factor), was zur Beendigung der
meiotischen Teilungen fiihrt [24].

hCG dagegen wirkt fiinfmal starker sti-
mulierend auf die cAMP-Aktivitat der
Granulosazellen und deren steroidogene
Wirkungen als das LH. Demgegeniiber
aktiviert LH die extrazelluldre Signal-Re-
lated-Kinasel/2 und die AKT (Protein-
Kinase B) stiarker als hCG, was zu anti-
apoptotischer Proliferation fithrt [25].

Diese Unterschiede konnten in den phy-
siologischen Aufgaben von LH und hCG
im normalen Menstruationszyklus und
der frithen Schwangerschaft begriindet
sein. So spielt LH primar bei der Oozyten-
reifung und der Ovulation eine zentrale
Rolle, wihrend hCG die Embryoentwick-
lung und die Dezidua-Bildung durch die
stimulierte Steroidogenese stirker fordert.

Aufgrund der Tatsache, dass in der Hy-
pophyse auch sulfatiertes hCG (0,01-9
IU/L) produziert wird, welches 1/50 der
ovulatorischen LH-Serumkonzentration
(1-159 IU/L) entspricht, dieses jedoch
eine 50-fach hohere biologische Aktivitit
als LH besitzt, ist davon ausgehen, dass
nicht nur LH, sondern auch sulfatiertes
hCG die Ovulation auslost [12, 26]. Sul-
fatiertes hCG der Hypophyse moduliert
im Menstruationszyklus die Steroidgene-
se und die Ovulation der Oozyte [6].

Weiter konnte demonstriert werden,
dass auch niedrige hCG-Dosierungen
(<1000 IU) die Oozytenreifung und die
Luteinisierung der Granulosazellen in-
duzieren kdnnen, aber nicht in der Lage
sind, eine optimale Zytoplasmareifung
der Oozyte auszulosen oder eine voll-
wertige Corpus-luteum-Funktion zu
garantieren [27]. So korreliert die Oozy-
tenreifungsrate positiv mit der Hohe des
hCG-Serumspiegels am Morgen nach
der hCG-Gabe [28].

5000 IU hCG scheinen fiir die erfolg-
reiche Gewinnung reifer Oozyten die ef-
fektive Minimaldosis zu sein [29]. hCG-
Serumspiegel korrelieren nicht streng
mit der Oozytenreife und es existiert
kein definierter hCG-Schwellenwert, der
mit einem Anstieg der Oozytenreifung
korreliert. Alle nachweisbaren hCG-Se-
rumspiegel fithrten zu reifen Oozyten
zum Zeitpunkt der Gewinnung [30].

Eine jiingere Cochrane-Analyse (2016)
zeigt, dass das Triggern mit thCG bzw.
uhCG zur Oozytenreifung und Ovula-
tion keine signifikanten Unterschiede
in Bezug auf die Schwangerschafts-,
Lebendgeburtenrate und das OHSS be-
wirkt [31]. hCG ist ein effektiver Induktor
der Oozytenreifung, erfiillt aber nur die
Aufgabe des LH-Anstieges mittels seiner
LH-Aktivitit und hat keinen Einfluss auf
den mittzyklischen FSH-Anstieg, der im
normalen Zyklus beobachtet wird.

Alternative Induktoren der
oozytaren Maturation

Heute werden GnRH-Antagonistenpro-
tokolle (75,9 % Deutsches IVF-Register
(DI'R),2021) deutlich haufiger eingesetzt
als GnRH-Agonisten-Stimulationsproto-
kolle (16,1 % D-I'R, 2021) [32]. Dies nicht
zuletzt aus Sicherheitsgriinden: Einerseits
ist das OHSS-Risiko im Antagonistenpro-
tokoll minimierbar und andererseits lasst
sich die Oozytenreifung im Falle einer
dennoch eintretenden High-Response-
Situation mit einem sicheren und risiko-
darmeren GnRH-Agonisten anstelle von
hCG durchfiihren [32].

Das GnRH-Analogon induziert eine en-
dogene Freisetzung von LH und FSH aus
der Hypophyse. Diese Form der endo-
genen LH-Exposition ist fiir Frauen mit
erhohtem OHSS-Risiko sicherer [13].
Allerdings bedingt die kiirzere LH-Ex-
position im GnRH-Antagonisten-Sti-
mulationsprotokoll eine dysfunktionelle

Lutealphase im Vergleich zu einem kon-
ventionellen GnRH-Agonisten- oder
GnRH-Antagonisten-Stimulationsproto-
koll mit hCG-Trigger.

Humaidan zeigte, dass das Triggern mit
10.000 IU hCG (9,7 Oozyten) zur Ge-
winnung von mehr Oozyten fiihrte als
das Triggern mit einem GnRH-Agonis-
ten (Buserelin: 0,5 mg; 8,4 Oozyten), aber
die Oozytenreifungsrate unter Busere-
lin besser war als unter hCG (84 % vs.
68 %). Dennoch waren die lutealen Pro-
gesteron- und Estradiol-Spiegel in der
GnRH-Agonisten-Gruppe niedriger als
in der hCG-Gruppe. Dies fithrte zu einer
niedrigeren Implantationsrate (GnRHa:
3/89; 3,4 % vs. hCG: 33/97; 34 %) und
einer niedrigeren klinischen Schwanger-
schaftsrate (GnRHa: 6 % vs. hCG: 36 %)
sowie zu einem vermehrten frithen
Schwangerschaftsverlust (GnRHa: 79 %
vs. hCG: 4 %) in der GnRH-Agonisten-
Gruppe [33].

GnRH-Agonisten erzeugen somit einen
fiir die Oozytenreifung hinreichenden
LH-Anstieg, der im Vergleich zur LH-
Aktivitit des hCG nicht lange genug
wirkt, um die Corpus-luteum-Funktion
fir eine erfolgreiche Schwangerschaft
ausreichend unterstiitzen zu konnen.

Es existiert aber auch ein potenzieller
Vorteil fiir GnRH-Agonisten im Ver-
gleich zum hCG. Der Einsatz des GnRH-
Agonisten 16st neben dem Anstieg der
endogenen LH-Aktivitdt auch noch eine
hypophysédre FSH-Freisetzung aus. Das
endogen vermehrt sezernierte FSH for-
dert die Bildung des LH/CG-Rezeptors
in luteinisierten Granulosa-Zellen, die
Kernreifung der Oozyte und die Cumu-
lus-Zell-Expansion [34-37].

Die Gabe eines GnRH-Agonisten in
Kombination mit einer reduzierten hCG-
Dosis, dem sogenannten ,,Double® oder
»Dual Trigger im GnRH-Antagonisten-
Stimulationsprotokoll, verbessert das Si-
cherheitsniveau (OHSS-Risikoreduktion)
und die Schwangerschaftsrate [37, 38].

Der duale Trigger aus der Kombination
GnRH-Agonisten und hCG reduziert die
Cx43-mRNA-Expression in Kumuluszel-
len, was zu einer verbesserten Qozyten-
und Embryoqualitat fithrt [37].

Auchrekombinanthergestelltes LH (rLH)
wurde als mogliche Alternative zum hCG
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Tabelle 1: Zur Induktion der finalen Oozytenreifung eingesetzte Substanzen. Wirkungsvergleich in Form einer Gegeniiberstellung von
Parametern aller bisher eingesetzten Trigger der oozytaren Maturation. Mod. nach [13].

Hormoneller Sti- IVF-Protokoll Substanzen Dosierungen Wirkungsort Halbwerts- Zeit bis zur Maximal-
mulus der finalen zeit (t1/2) konzentration von hCG
Oozytenreifung oder LH (t max)
hCG Kurzes oder lan-  uhCG 5.000-10.000 IE Ovarielle 33,5 Std. ~20 Std.
ges GnRH-Ago- LH-Rezeptoren
nisten-Protokoll 250-500 g 28-29 5td.
sowie Antago-
nisten-Protokoll
GnRH-Agonist AusschlieBlich Buserelin 0,5-4 mg Hypophysére 1,3 Std. ~4 Std.
GnRH-Antago- GnRH-Rezeptoren
el Triptorelin 0,2-0,4 mg 4 Std.
Leuprolide 0,5-4 mg 1,5 Std.
rLH Kurzes oder lan-  rLH 5.000-30.000 IE Ovarielle 1 Std. ~5 Std.
ges GnRH-Ago- LH-Rezeptoren
nisten-Protokoll
Kisspeptin Kurzes GnRH- Kisspeptin-54  Ein Bolus von 1,6— Kisspeptin-Rezep- 28 min. 4-6 Std.
Antagonisten- 12,8 nmol/kg oder zwei  toren an hypo-
Protokoll Bolia 9,6 nmol/kg im thalamischen

Abstand von 10 Std

GnRH-Neuronen

fir die Induktion der Oozytenreifung
eingesetzt, ist aber derzeit kein Standard
[39]. rLH zeigte keinen Vorteil gegeniiber
hCG hinsichtlich der Oozytenreifung
und nur hohe und wiederholte rLH-Do-
sierungen waren iiberhaupt effektiv [13].
Aus Praktikabilitdts- und Wirksamkeits-
griinden spielt rLH in der klinischen An-
wendung momentan zur Oozytenreifung
keine wesentliche Rolle [13].

Neuerdings wird auch Kisspeptin, ein
Neuropeptid, das die endogene GnRH-
Freisetzung stimuliert, zur sicheren
Oozytenreifung wiahrend der IVEF-Be-
handlung bei Frauen mit erhohtem
OHSS-Risiko erprobt (Tab. 1) [40-42].

Abbara untersuchte 2020 die endokrinen
Profile nach Anwendung der Trigger
hCG, GnRH-Agonist und Kisspeptin.
Unmittelbar nach der Gabe von hCG,
GnRH-Agonist oder Kisspeptin setzt
der Progesteronanstieg ein. Dieser gilt
als starker Pradiktor fiir die Anzahl ge-
wonnener reifer Qozyten. Der Proges-
teronanstieg korrelierte positiv mit dem
hCG-Serumspiegel nach dem hCG-Trig-
gern, jedoch negativ mit dem LH-An-
stieg nach allen drei Triggern. Dies ist
vermutlich darin begriindet, dass sich
ein schneller Progesteronanstieg iiber
einen negativen Feedback-Mechanismus
blockierend auf die endogene LH-Se-
kretion auswirkt. Zwolf Stunden nach
dem Triggern mit dem GnRH-Agonisten
war der Progesteronanstieg pro reifer
Oozyte hoher als nach dem Triggern mit
hCG oder Kisspeptin. Die Studie zeigte,
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dass endokrine Veranderungen des fol-
likularen Milieus an der Induktion der
Oozytenreifung beteiligt sind, wobei der
Progesteronanstieg der zuverldssigste
biochemisch-pradiktive Marker fiir die
Oozytenreifung ist [43]. Die Daten die-
ser Arbeit lassen vermuten, dass es einen
LH-Schwellenwert gibt, der die Oozyten-
reifung und Ovulation initiiert. Sobald
dieser Schwellenwert erreicht wird, spielt
die Dauer der LH-Wirkung eine ent-
scheidende Rolle fiir die Ovulationsaus-
16sung und die nachfolgende Funktion
des entstehenden Corpus luteum [44].

Untersuchungen zu hCG-
Effekten im Stimulations-
verlauf und zur Lebend-
geburtenrate

Aufgrund der Verfiigbarkeit von Gona-
dotropinpriparaten mit FSH und LH-
Aktivitat aus dem hCG, die sich demzu-
folge von urindren oder rekombinanten
FSH-Préparaten unterscheiden, wurde in
den vergangenen Jahren immer wieder
versucht, Vorteile der hCG-Komponen-
te fiir verschiedene Outcome-Parameter
der ovariellen Stimulation sowie die Le-
bendgeburtenrate (Live Birth Rate, LBR)
zu beschreiben.

So untersuchte eine retrospektive Studie
zur ovariellen Stimulation mittels hoch-
gereinigtem Menopausengonadotropin
(highly purified human menopausal
gonadotrophin, HMG-HP) im langen
GnRH-Agonisten-Protokoll bei IVEF-

Patientinnen, ob ein Zusammenhang
zwischen mittfollikularen hCG-, LH-,
Progesteron-Serumspiegeln (P4) und der
Lebendgeburtenrate (LBR) besteht. Die
logistische Regressions-Analyse zeigte,
dass der mittfollikulire hCG-Serum-
spiegel (p = 0,027) signifikant mit der
LBR assoziiert war. Hingegen war die
mittfollikuldre P4-Serumkonzentration
nur grenzwertig (,borderline®) signifi-
kant mit der LBR assoziiert, wahrend der
endogene LH-Serumspiegel zu keinem
Zeitpunkt der Konzentrationsbestim-
mung signifikant mit der LBR assoziiert
war. Die multiple Regressions-Analyse
zur LBR zeigte, dass der mittfollikula-
re hCG-Serumspiegel (p = 0,016) als
positiver Pradiktor, wihrend der mitt-
follikuldre P4-Serumspiegel (p = 0,029)
als negativer Pradiktor fiir die Lebend-
geburtenrate sein konnte. Die mittfolli-
kuldre hCG-Serumkonzentration durch
das exogen zugefiihrte hCG war - unab-
héngig von der endogenen LH-Serum-
konzentration - positiv assoziiert mit
der LBR [45].

Verschiedene  Non-Inferiority-Studien
wie EISG [43], MERIT [47], MEGASET
(48] und MEGASET-HR [49] beschrie-
ben, dass das hCG im HMG-HP im Ver-
gleich zur ausschliefllichen Stimulation
mit rFSH einen positiven Effekt auf die
Oozyten-, Embryoqualitt, fortbestehen-
de Schwangerschafts- und Lebendgebur-
tenrate besitzt. Dieser Effekt wurde mit
der Tatsache begriindet, dass der Einsatz
von HMG-HP im Vergleich zur reinen
FSH-Stimulation bei der ovariellen Sti-
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mulation ein niedrigeres Risiko fiir einen
vorzeitigen P4-Anstieg bedeutet [50].

Weitere Ergebnisse zeigten, dass eine
ovarielle Stimulation im Rahmen einer
ART-Behandlung mit HMG-HP im Ver-
gleich zur ausschliefllichen Stimulation
mittels rFSH bessere Lebendgeburten-
raten zur Folge hatten [51-53]. Ziebe
zeigte in der MERiT-Studie, dass einige
der Qualitdtsparameter der Embryonen
und die Implantationsrate von ,Top-
Qualitatsembryonen® nach HMG-HP-
Stimulation besser waren als nach reiner
rFSH-Stimulation [54]. Weiter fand sich
eine positive Beziehung zwischen dem
hCG-Serumspiegel der HMG-HP-stimu-
lierten Frauen und der fortbestehenden
Schwangerschaftsrate [55, 56] sowie der
Embryoqualitit [56]. Die durch Rando-
misierung anzunehmende Gleichheit
der Therapiegruppen ermdglichte die
Wirkung der verdnderten LH-Aktivitit
auf das hormonelle Milieu zu favorisie-
ren. So fihrt die Stimulation mit rLH
oder HMG-HP zu erhohten Spiegeln von
Ostradiol, Androstendion und Testoste-
ron in Serum und Follikelfliissigkeit [56,
57], wihrend bei Patientinnen, die aus-
schlieflich mit rFSH behandelt worden
waren, die Progesteron-Serumspiegel
erhoht waren.

Albu untersuchte 2020 die zusitzliche
Gabe von exogenem LH in Form von
HMG-HP (LH-Aktivitit des hCG) zu
rFSH zur ovariellen Stimulation im
langen GnRH-Agonisten-Protokoll bei
IVE-/ICSI-Patientinnen. Er zeigte, dass
die Anzahl der Oozyten und Zygoten,
die Pradiktoren fiir einen IVF-Erfolg dar-
stellen, durch die Hinzunahme der LH-
Aktivitdt erhoht wird. Die Daten deuten
ferner auf eine positive Assoziation zwi-
schen LH/FSH und der Fertilisations-
rate hin, wenn die Gonadotropin-Ratio
(LH:FSH) 0,77 nicht iiberschreitet [58].

Auflerdem scheinen Androgene in der
frihen follikuldren Phase fiir das antra-
le Follikelwachstum und die FSH-Ant-
wortbereitschaft relevant zu sein. FSH
erhoht die Aktivitdt von 3B-HSD, 17p-
HSD und die Aromatase-Expression
in den Granulosazellen des menschli-
chen Ovars, beeinflusst aber nicht die
CYP17A1-Enzym-Expression. Aufgrund
dieser Tatsache fiihrt eine ausschlief3-
liche FSH-Stimulation zu einer ova-
riellen Steroidogenese, die durch einen
Progesteronanstieg und eine reduzierte

Androgenproduktion charakterisiert ist.
Wird bereits vom Stimulationsbeginn
an FSH und LH verabreicht, kann das
in den Granulosa-Zellen produzierte
Pregnenolon unter dem Einfluss von
LH in den Theka-Zellen zu Androgen
transformiert werden, da dort bereits in
der friithen follikuldren Phase zahlreiche
LH/CG-Rezeptoren vorhanden sind. So-
mit finden sich hohe Androgenspiegel
im ovariellen Mikro-Environment von
rFSH-stimulierten Frauen, die zusétzlich
mit LH stimuliert wurden [58]. Aufer-
dem zeigte eine Studie beim Menschen
eine starke Assoziation zwischen dem
Androgenrezeptor und der FSH-Rezep-
tor mRNA-Genexpression in antralen
Follikeln der Grofle 3-13 mm, was auf
einen Synergismus zwischen Androgen
und FSH-Wirkungen hinweist [56]. Die-
se Befunde verdeutlichen die Bedeutung
der Androgene in der frithen follikuldren
Phase fur das antrale Follikelwachstum
und die FSH-Antwortbereitschaft.

Oozytdre Maturation
und LH-Aktivitat

In einer Kohorte von Patientinnen, die
zunachst nur mit rFSH im Rahmen einer
IVE-Behandlung  stimuliert wurden,
waren > 20 % der Oozyten unreif. Diese
Patientinnen wurden in einem zweiten
ZyKklus zusitzlich mit hMG behandelt,
welches FSH und hCG (somit LH-Aktivi-
tdt) enthielt. Dies fithrte zu einer besseren
Ausbeute reifer Oozyten und morpho-
logisch besserer Embryonen. Das hCG
bzw. dessen LH-Aktivitdt schien sowohl
Oozytenreifung als auch Embryoqualitat
zu verbessern [60].

Oozyten aus antralen Follikeln < 12 mm
Durchmesser, die im Rahmen einer IVM
(In-vitro-Maturation) mit hCG vor ihrer
Aspiration vorbehandelt wurden (,hCG-
Priming®), bilden LH/CG-Rezeptoren
auf den Granulosazellen aus und kénnen
somit jhre Meiose trotz ihrer noch gerin-
gen Grof3e fortsetzen [61, 62].

Son zeigte im Rahmen der IVM, dass
die Verldngerung der Priming-Zeit mit-
tels hCG von 35 auf 38 Stunden vor der
Punktion der unreifen Oozyten zu bes-
seren Oozyten, Embryonen und hoheren
Schwangerschaftsraten fiithrte [60]. Vor-
aussetzung fiir die bessere Oozyten- und
Embryoqualitdt war die Dispersion der
Kumuluszellen nach dem hCG-Priming
[63].

Zusammenfassend zeigen diese Daten,
dass die LH-Aktivitit neben seiner
Wirkung auf die praovulatorische zyto-
plasmatische und nukledre Reifung
(LH-Trigger) auch eine Bedeutung fiir
die Oozytenqualitdt, die wiederum Vor-
aussetzung fiir eine gute Embryoqualitét
und eine erfolgreiche Schwangerschaft
ist, zu haben scheint.

Die Bedeutung von hCG fiir
Implantation und Immun-
toleranz

Nach tubarer Passage des Embryos und
Erreichen des Cavum uteri folgt die Im-
plantation, die etwa 6-7 Tage nach der
Ovulation beginnt und zwischen dem
8. und 10. postovulatorischen Tag abge-
schlossen ist.

Der Prozess lasst sich in drei Phasen
unterteilen: Initial lagert sich die Blasto-
zyste an die Endometriumoberfliche an.
Dieser Schritt der beginnenden Implan-
tation ldsst zunédchst eine noch instabile
Verbindung zwischen Embryo und En-
dometrium entstehen (Apposition). Die
folgende Interaktion zwischen tropho-
blastiaren Mikrovilli und Mikroprotusio-
nen des uterinen Epithels (Pinopodien)
fithrt zu einer ,Verzahnung® beider Part-
ner und leitet die Entwicklung einer fes-
ten Verbindung ein (Adhidsion) [7, 64].
Im finalen Schritt erfolgt dann durch
Penetration synzytiotrophoblastarer Zel-
len in das uterine Epithel die Zytotropho-
blastinvasion in die Dezidua. Dabei ist
die Blastozyste mit dem embryonalen
Pol in Richtung uterines Epithel ausge-
richtet. Abschlieflend erfolgt die Bildung
des vaskuldren Bettes durch Invasion
der uterinen Vaskularisation in Form
endometrialer Kapillaren und Bildung
der trophoblastiren Lakunen. Bei Ab-
schluss der Implantation ist die Blastozy-
ste vollstindig in die Dezidua eingebettet
(Abb. 4) [7, 64].

Bei diesen Vorgangen libernimmt
hCG wesentliche Funktionen

Bereits im normalen Menstruationszy-
klus einer Frau ist das Endometrium in
der Lutealphase - insbesondere wihrend
des Implantationsfensters — in der Lage,
eine B-Untereinheit des hCGs zu bilden,
so dass endometriales hCG als Implan-
tationsmarker interpretiert werden kann
[65]. Die hCG-Synthese beginnt im zy-
klischen Endometrium mit Beginn der
sekretorischen Phase und steigt stindig
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bis zum Optimum in der mittzyklischen
bis spdtzyklischen Sekretionsphase des
Endometriums mit Konzentrationen von
5 mU/10 mg Gewebe.

Hingegen ist die hCG-Freisetzung aus
den endometrialen Driisen bei dys-
synchronem oder nicht sekretorischem
Endometrium reduziert oder sogar feh-
lend [66]. Das beta-hCG-Protein wird
von den Genen CGB3, CGB5, CGB7
und CGBS8 kodiert. Nur die beta-hCG-
Variante CGB7 wird vom Endometrium
sezerniert, wihrend der Trophoblast
hauptsiachlich CGB3, 5 und 8 produziert
[65, 67]. Da die N- und O-Glykosylie-
rungsmuster von CGB7 und CGB3/5/8
sehr dhnlich sind, zeigte sich, dass es
sich bei der Aktivierung des ERK1/2-
Stoffwechsels trotz eines leichten Unter-
schieds in der Kinetik von CGB7 und
CGB3/5/8 um funktionell redundante
Isoformen handelt. Dies lasst vermuten,
dass CGB7 und CGB3/5/8 keine signi-
fikanten funktionellen Unterschiede auf-
weisen, sondern dass der Zeitpunkt und
der Zelltyp ihrer Expression der Schliissel
zum Verstdandnis ihrer divergenten Ent-
wicklung sind [68].

Die enge funktionelle Beziehung zwi-
schen Uterus und Ovar macht das -HCG
des Endometriums zum wichtigsten Fak-
tor fiir die Implantation des Embryos, die
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Aufrechterhaltung des Gelbkorpers und
die frithe Schwangerschaft [69].

hCG ist auch das erste Signal, das der
Embryo an den miitterlichen Organis-
mus sendet. Bereits zum Zeitpunkt der
Apposition reguliert hCG dabei nicht nur
die Implantation, sondern unterstiitzt
maternale Immunzellen in der Entwick-
lung einer Immuntoleranz. Diese schiitzt
den Embryo immunologisch vor einer
Abwehr durch den maternalen Organis-
mus [14].

Die embryonale hCG-Sekretion beginnt
bereits frith im Blastozystenstadium, ers-
te hCG-Nachweise im maternalen Kreis-
lauf sind 10 Tage nach der Ovulation
moglich [70, 75].

Spater wird hCG dann in groflen Mengen
in Zytotrophoblastzellen gebildet. Dies
fithrt mit zunehmendem Gestationsalter
zu den hochsten hCG-Serumwerten in
der 10. und 11. Schwangerschaftswoche
[71, 76]. Mit dem Ende des ersten Tri-
mesters sinkt der hCG-Spiegel, bleibt
aber im gesamten Schwangerschaftsver-
lauf nachweisbar.

In diesen ersten Wochen der Schwanger-
schaft sind insbesondere zwei Formen
des hCG - hyperglykosyliertes und re-
guldres hCG - von grofler Bedeutung.

Hyperglykosyliertes hCG (hCG-H), das
in den ersten Schwangerschaftswochen
in Zytotrophoblastzellen des Chorions
gebildet wird, stimuliert die Implantation
durch Foérderung der Invasion von Zyto-
trophoblastzellen [72-75, 77-80]. Wei-
terhin stimuliert hCG-H die Chorion-
entwicklung, indem es das Wachstum
der Zytotrophoblastzellen férdert [72,
73, 75-78, 80, 81]. Im Zusammenwirken
mit dem regulidren hCG férdert das hy-
perglykosylierte hCG die haemochoriale
Plazentation, die beim Menschen am
weitesten fortgeschritten ist [77].

Reguldres hCG wird in den Synzytio-
trophoblastzellen gebildet. Es erfiillt im
Rahmen der Implantation und Plazen-
tation eine Vielzahl von Funktionen:
Erhalt des Corpus luteum und dessen
Progesteronproduktion in der frithen
Schwangerschaft [78, 83], Fusion der
Zytotrophoblastzellen zum multinuk-
laren Synzytiotrophoblasten [79, 84],
Ausbildung der umbilikalen Zirkulation
in den Zottenstrukturen und der sich
entwickelnden Nabelschnur [80, 81],
das Wachstum fetaler Organe [82] und
Angiogenese [83-85]. Dariiber hinaus
verhindert es vorzeitige myometriale
Kontraktionen [86].

Licht entwirft fiir den Implantationsvor-
gang eines Embryos ein Modell, in dem
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das hCG eine zentrale Rolle spielt. In die-
sem Modell postuliert er drei Phasen, in
denen das hCG seine Wirkung entfaltet
[87]:

1. Juxtakrine Phase: Bereits im 6- und
8-Zellstadium produziert der Embryo
hCG, das auf benachbarte Zellen juxtakrin
einwirkt. Sobald die Blastozyste in den
Uterus eintritt, beginnt der embryo-ma-
ternale Dialog. Das in den Trophoblasten
gebildete hCG beeinflusst Faktoren wie
das Insulin-like-Growth-Factor-binding-
Protein- (IGFBP-) 1 und Prolaktin, die fur
die Trophoblastendifferenzierung wichtig
sind, oder den Leukemia-Inhibitory Fac-
tor (LIF) und den Granulocyte-Colony
Stimulating Factor (G-CSF), die fiir die
Implantation der Blastozyste von Be-
deutung sind sowie den Wachstumsfak-
tor Vascular Endothelial Growth Factor
(VEGF), der essentiell fiir die Neoangio-
genese ist. h(CG moduliert auflerdem die
Trophoblasteninvasion, indem es die Ma-
trix-Metalloproteinase- (MMP-) 9 erhoht.

2. Endokrine Phase: Sie beginnt, wenn
sich hCG im maternalen Blutkreislauf
nachweisen lasst. h\CG ist jetzt fiir den Er-
halt des Corpus luteum und der Schwan-
gerschaft insbesondere bis zum Ende des
1. Trimesters wichtig.

3. Autokrine/parakrine Phase: Sie be-
inhaltet die Trophoblastendifferenzie-
rung. Ab der 9. Schwangerschaftswoche
besitzt der villose Trophoblast hCG-sen-
sible LH/CG-Rezeptoren, sodass nun die
Trophoblastendifferenzierung erfolgen
kann und eine Selbstregulation der hCG-
und LH/CG-Rezeptor-Biosynthese mog-
lich ist [87].

In einem jlingeren Cochrane-Review
wurde der therapeutische intrauterine
Einsatz von hCG vor einem Embryo-
transfer untersucht. Die Analyse der bis-
her publizierten Daten zeigte, dass eine
intrauterine hCG-Gabe von > 500 IU vor
Transfer des ,Cleavage-Stage“-Embryos
fiir die Implantation und Schwanger-
schaft ein Vorteil war. Dies konnte aller-
dings nicht fiir den Blastozysten-Transfer
demonstriert werden [88].

Eine Meta-Analyse von Gao zeigte, dass
eine intrauterine hCG-Applikation, 15
Minuten vor dem Embryotransfer, zu
signifikant besseren Implantations-,
Schwangerschafts- und Lebendgeburten-
raten fiithrte [89].

Eine weitere Studie zeigte, dass die An-
zahl vorausgegangener Implantations-
fehler die Effektivitit der intrauterinen
hCG-Gabe beeinflusst [90].

So férdert hCG die aktive Immigration
der Immunzellen in das reproduktive
Gewebe. hCG aktiviert immigrierte und
bereits prasente Immunzellpopulationen
in der Pra-Implantationsphase, um so die
Anlagerung und Invasion der Embryo-
nen zu ermdglichen und den Dezidua-
lisierungsprozess zu forcieren [14]. Es
schiitzt dariiber hinaus den Embryo im-
munologisch vor einer Abstoflung durch
das maternale Gewebe.

Somit Gbt hCG fir Implantation und

immunologischen Schutz des Embryos

vielfaltige Funktionen aus, die alle die
erfolgreiche Geburt eines Kindes sichern
sollen:

— Hypophysires hCG verstarkt die Ex-
pression des Chemokine Ligand 20-
(CCL20-) Zytokins in den Ovarien
und stimuliert so den CCL20-indu-
zierten Leukozyten-Einstrom [91].

— Behandelt man mononukledre Zellen
des peripheren Blutes (PBMC) nicht
schwangerer Frauen mit hCG, so zei-
gen sie vergleichbare Effekte an huma-
nen Trophoblastzellen wie bei Schwan-
geren. Dies spricht dafiir, dass hCG fiir
die PBMC-gesteuerte Trophoblasten-
invasion erforderlich ist [92, 93].

— IVF-Patientinnen, die mit hCG be-
handelt wurden, verfiigten iiber sig-
nifikant mehr periphere, regulatori-
sche T-Zellen (Treg-Zellen), bessere
Implantations- und Lebendgeburten-
raten als nicht hCG-behandelte Pa-
tientinnen [94].

— hCG fordert die Ansammlung von pe-
ripheren Treg-Zellen in der feto-ma-
ternalen Schnittstelle [92], die lokale
Expansion dezidualer Treg-Zellen [93]
und die Konversion konventioneller
T-Zellen zu Treg-Zellen [87, 98].

— Deziduale Treg-Zellen verhindern
exzessive inflammatorische Reaktio-
nen, erzeugt durch lokale effektori-
sche T-Zellen, als Unterstiitzung fiir
andere Leukozyten und nicht-ha-
matopoetische Zellen wéihrend des
Implantationsprozesses und einer
direkten Beteiligung dezidualer Treg-
Zellen am maternalen GefafSbett [98].

Somit greift hCG modulierend in die
fiir eine erfolgreiche Implantation und
nachfolgende Immuntoleranz erforder-

lichen Entwicklungsschritte des Em-
bryos ein [14].

Die Bedeutung von hCG
fiir den Schwangerschafts-
erhalt

Eine der zentralen Aufgaben des hCG,
nach abgeschlossener Implantation und
etablierter Schwangerschaft, ist der Erhalt
des Corpus luteum und dessen Progeste-
ronproduktion zum Schutz des Embryos
[15, 99]. In den ersten sechs Schwanger-
schaftswochen fordert hCG aber nicht
nur die Progesteronsekretion, sondern
auch die Sekretion von Ostradiol und
Ostron durch die Transformation des
post-ovulatorischen Corpus luteum in
das gravide Corpus luteum [4,100].

Weiterhin unterstiitzt hCG die choriale
Angiogenese und Vaskulogenese, so dass
eine ausreichende maternale Néhrstoff-
zufuhr fiir den Embryo méglich wird.

Auflerdem ist die immunmodulatorische
Kompetenz des hCGs fiir die mater-
nale Immuntoleranz wichtig. hCG er-
hélt die Schwangerschaft, indem es drei
Hauptzellpopulationen (Natural Killer
Cells [NK], Treg-Zellen und B-Zellen)
fordert, denen eine wichtige immun-
regulatorische Funktion wahrend der
Schwangerschaft zukommt [15]. Zu-
sitzlich stimuliert hCG die Synthese
des anti-inflammatorischen Zytokins
IL-10 [101] und die Produktion des
immunmodulatorischen Zytokins LIF
(Leukemia Inhibitory Factor) [102-106].
Auch moduliert hCG die phagozytoti-
sche Aktivitidt der Makrophagen, dampft
die pro-inflammatorische Aktivitdt der
T-Lymphozyten, hemmt die B-Zell-
Antikoper-Produktion und reduziert die
Synthese pro-inflammatorischer Zytoki-
ne wie Tumornekrosefaktor-a (TNF-a)
und Interferon-Gamma [98, 104-109].
Durch diese Partialmechanismen mo-
duliert hCG in der Schwangerschaft die
maternale Immunantwort auf den semi-
allogenen Fetus und verhindert somit
seinen Abort [113].

Movsas zeigte dariiber hinaus, dass
hCG auch in der Lage ist, das unreife
fetale Gehirn vor hypoxisch-ischdmi-
scher Neurodegeneration zu schiitzen.
Dieser neuroprotektive Effekt beinhaltet
die Hemmung der N-Methyl-D-Aspar-
tat- (NMDA-) abhingigen exitoxischen
Neurodegeneration. hCG hat das Poten-
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Die Kombination der im HCG+ Test eingesetzten spezifischen monoklonalen Antikérper erkennen das Holohormon, die ,,nicked” Formen
des hCG, das B-Core-Fragment und die freie B-Untereinheit.

Abbildung 5: hCG-Serumwerte im Schwangerschaftsverlauf. Der maximale hCG-Wert findet sich in der
10. Schwangerschaftswoche. AnschlieBend sinkt der hCG-Wert bis zur 19. Schwangerschaftswoche und
verbleibt bis zum Schwangerschaftsende auf einem relativ stabilen Niveau. Mod. nach [Medizinisches
Zentrallabor Altenburg GmbH; MZLA 2022]. © von Otte S.

tial, das sich entwickelnde Gehirn vor
hypoxischer Ischdmie als Risikofaktor fiir
Zerebralparesen in der Schwangerschaft
zu schiitzen [114]. hCG wirkt somit als
Neuroprotektivum im sich entwickeln-
den Gehirn.

Insbesondere zwei der fiinf hCG-Iso-
formen (regulares hCG mit zwei Oligo-
sacchariden und hyperglykosyliertes
hCG [hCG-H] mit vier Oligosacchari-
den) sind fiir den Erhalt der Schwanger-
schaft von Bedeutung [115].

Das hCG-H wird insbesondere in den
ersten Wochen des ersten Schwanger-
schaftstrimesters in extravilldsen Zyto-
trophoblasten gebildet. In der dritten
Schwangerschaftswoche sind 87 % der
gesamten hCG-Menge hCG-H, in der
vierten Schwangerschaftswoche sind
es noch 51 % und am Ende des ersten
Schwangerschaftstrimesters findet sich
kein hCG-H mehr im maternalen Blut
[75]. Der hochste Gesamt-hCG-Wert
findet sich in der 10. Schwangerschafts-
woche mit ca. 75.000 IU/L. Anschlieflend
sinkt der hCG-Wert bis zur 19. Schwan-
gerschaftswoche und bleibt bis zum Ende
der Schwangerschaft auf einem Niveau
von ca. 15.000 IU/L ab [116, 117]. Es
sei darauf hingewiesen, dass es zu star-
ken individuellen Schwankungen der
hCG-Serumkonzentrationen = wahrend
der Schwangerschaft kommen kann, was
sich in den unterschiedlich berichteten
Serumwerten verschiedener Publikatio-
nen widerspiegelt (Abb. 5).
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Humane fetale Gewebe-Makrophagen
konnen das hCG reduzieren, indem sie
es inkorporieren und so fetales Gewebe
vor potenziell teratogenen Effekten (z. B.
auf die Gonadogenese) schiitzen [15,
118-120].

Der B-hCG-Serumspiegel ist ein Pra-
diktor fiir biochemische und klinische
Schwangerschaft, sowie fiir Einzel- und
multiple Schwangerschaften mit hinrei-
chender Sensitivitat und Spezifitit [122].

Man hat unterschiedliche Parameter auf
Korrelation mit den hCG-Serumwerten
wiahrend der Schwangerschaft unter-
sucht, um sie als mégliche Pradiktoren
des geburtshilflichen Outcomes zu nut-
zen. So besteht eine nicht lineare Assozia-
tion zwischen dem hCG-Serumspiegel
und dem Geburtsgewicht.

Niedrige hCG-Serumspiegel, in der 11.
und 12. Schwangerschaftswoche, sind
geschlechtsunabhingig mit reduziertem
fetalem Wachstum, SGA- (Small for
Gestational Age-) Entwicklungen und
niedrigem Geburtsgewicht assoziiert. Im
spiten ersten Trimester stellt diese Pe-
riode den Beginn der Blutversorgung im
intervilldsen Raum und das Ende der hy-
poxischen fetalen Umgebung dar [121].
Beeinflusst wird dieses Geschehen durch
oxidativen Stress, der durch die hCG
vermittelte, arterielle Verschlussbildung
reduziert wird [121]. Dies gilt ab der
13. Schwangerschaftswoche nicht mehr.
Hohe hCG-Serumspiegel im spiten ers-

ten Trimester hingegen fithren nur bei
weiblichen Feten zu vermehrtem fetalem
Wachstum [121].

Mittels hCG-Monitoring innerhalb der
Schwangerschaft lassen sich Pathologien
und schwangerschaftsassoziierte Kom-
plikationen wie z. B. Down-Syndrom
[123], Prieklampsie [124-126], Fehl-
geburten [127], fetale Chromosomen-
anomalien [128], Storungen der fetalen
Entwicklung [121] und trophoblastére
Erkrankungen vermuten [129].

So sind niedrige hCG-Serumkonzen-
trationen im ersten Trimester und hohe
hCG-Serumspiegel im zweiten Trimes-
ter mit vermehrtem Auftreten von Pra-
eklampsien und Aborten assoziiert [121].
Hohe hCG-Serumspiegel sind dagegenim
zweiten Trimester assoziiert mit der Ent-
wicklung von Schwangerschaftshyper-
tonie, fetaler Wachstumsretardierung,
fetalem Tod und Frithgeburten [121]. In
der frithen Schwangerschaft finden sich
mehr sialylierte hCG-Isoformen als in
der spaten Schwangerschaft. Bleiben die
sialylierten hCG-Isoformen im weiteren
Verlauf der Schwangerschaft hoch, erhéht
sich ebenfalls das Risiko fiir die Entwick-
lung einer Praeklampsie [130].

Interessant sind auch Daten zu Inter-
aktionen mit endokrinen Disruptoren:
Prénatale maternale Belastungen mit
ausgewdhlten endokrin  wirksamen
Chemikalien (Endocrine Disrupting
Chemicals, EDCs) haben negative Aus-
wirkungen auf den Fetus und langwirken-
de Konsequenzen fiir das gesamte Leben.
In-vitro-Studien mit EDCs, insbesondere
Bisphenol A und Para-Nonylphenol, ha-
ben gezeigt, dass sie die hCG-Produktion
beeinflussen und somit fetale Schadigun-
gen hervorrufen konnten [131].

Fazit und Ausblick

Humanes Choriongonadotropin gilt als
erstes spezifisches Molekiil, das der hu-
mane Embryo sezerniert. Die Bezeich-
nung hCG fasst nach heutigem Kennt-
nisstand allerdings fiinf unabhingige
Molekiile, die von unterschiedlichen Zel-
len gebildet werden und unterschiedliche
Funktionen haben, zusammen.

Alle Phasen der Schwangerschaft vom
Menstruationszyklus bis zur Geburt
(oozytdre Maturation, Ovulation, Im-
plantation, Immuntoleranz und Schwan-
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gerschaftserhalt) werden durch hCG-Ef-
fekte beeinflusst. Neben der als klassisch
zu bezeichnenden Stimulation der Pro-
gesteronproduktion durch das Corpus
luteum aktiviert es u. a. die uterine Vasku-
larisation, die Fusion zytotrophoblastarer
Zellen und deren Differenzierung zum
Synzytiotrophoblasten. Als bedeutender
Immunregulator der Frithschwanger-
schaft bt es immunmodulatorische
Aktivititen in der fetomaternalen Grenz-
zone aus. Weiter stimuliert es das uterine
und auch das fetale Wachstum und sup-
primiert myometriale Kontraktionen im
Schwangerschaftsverlauf.

Das hCG-Molekiil hat durch seine im
Vergleich zum LH ldngere Halbwertszeit
seit Jahrzehnten eine herausragende Be-
deutung zur Ovulationsinduktion in der
Reproduktionsmedizin.

Allerdings drangen aufgrund des besse-
ren Sicherheitsprofils (OHSS-Vermei-
dung) alternative Molekiile wie GnRH-
Agonisten in diese Indikation.

Die Tatsache, dass hCG auch im Mens-
truationszyklus wie FSH und LH von der
Hypophyse pulsatil sezerniert wird, hat
zu einer stirkeren Beriicksichtigung von
hCG im Rahmen der ovariellen Stimula-
tion gefiihrt.

Fir zukiinftige klinische Anwendungen
miissen die postulierten positiven Effekte
der hCG-Aktivitat insbesondere im Sti-
mulationsverlauf sowie mégliche giinsti-
ge Wirkungen auf die Implantation und
den Erhalt der Schwangerschaft weiter
untersucht werden.
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