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1 Einleitung

1.1 Unerfullter Kinderwunsch
1.1.1 Definition

Unerfiillter Kinderwunsch ist ein weit verbreitetes und vor allem emotional belastendes
Phanomen. Laut der Weltgesundheitsorganisation spricht man von unerfiilltem
Kinderwunsch, wenn bei regelméfBigem ungeschiitztem Geschlechtsverkehr iiber 12
Monate keine Konzeption stattfindet. Schatzungen zufolge sind weltweit etwa 10% der
Paare, mit Frauen im gebarfahigen Alter, davon betroffen, das entspricht etwa 50 bis 80

Millionen Menschen (“WHO | Gender and Genetics,” 2019).

1.1.2 Ursachen

Unerfillter Kinderwunsch geht in 40% der Falle aus méinnlicher Infertilitit, in 40% der
Félle aus weiblicher Infertilitit und in den restlichen 20% aus mannlicher und weiblicher
Infertilitdt oder aus idiopathischer Infertilitit hervor. Idiopathische Unfruchtbarkeit
bedeutet, dass mit den aktuell verfligbaren diagnostischen Methoden keine Ursache fiir die

Infertilitdt ermittelt werden kann (Ludwig, 2007).

Hiufige Ursachen von ménnlicher Infertilitat sind endokrine Stérungen, Varikozelen,
Infektionen des Genitaltrakts, genetische Verdnderungen, aber auch idiopathische
Infertilitit. Bei minnlicher Unfruchtbarkeit sind die Spermienqualitdt und

Spermienquantitét beeintrachtigt (Razavi et al., 2017).

Weibliche Infertilitit hat verschiedene Ursachen, wie Alter, anatomische Verdnderungen
von Uterus und/oder Eileitern, endokrine oder genetische Verdnderungen, eine ovarielle
Insuffizienz, eine Endometriose oder auch die idiopathische Infertilitit (Karki et al., 2016;
Sabarre et al., 2013). Weitere Ursachen fiir eine eingeschrénkte weibliche Fertilitit sind
Schwierigkeiten bei der Einnistung des Embryos in das Endometrium. Die Implantation
kann durch Myome, genetische Disposition zu Thrombophilie, niedrige Progesteron-Werte
bei Gelbkorperinsuffizienz oder lokale und systemische Immunreaktionen behindert

werden (Keck, 2014; Seshadri and Sunkara, 2014).

1.2 Methoden der assistierten Reproduktion

Es gibt heutzutage zwei etablierte Varianten der kiinstlichen Befruchtung, die in-vitro-
Fertilisations- (IVF) und die intrazytoplasmatische Spermieninjektions (ICSI) -Methode.
Die IVF-Methode wurde von Patrick Steptoe und Robert Edwards entwickelt und 1978 das
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erste Mal erfolgreich angewendet. 2010 erhielten die beiden Wissenschaftler fiir ihre
Errungenschaft den Nobelpreis. Die ICSI-Methode wurde 1992 von Prof. van Steirteghem
und Prof. Devroey entwickelt (Keck, 2014) Weltweit wurden inzwischen mehr als 6,5
Millionen Kinder nach IVF- oder ICSI-Behandlungen geboren. In Deutschland wurden im
Zeitraum von 1997 bis 2016 iiber 275 Tausend Kinder nach IVF- oder ICSI-Behandlungen
geboren. 2016 lagen die Schwangerschaftsraten in Deutschland pro Transfer nach einem

IVF- oder ICSI-Zyklus bei 33% (Deutsches IVF Register, 2019).

Beide Therapieoptionen gehen in der Regel mit einer medikamentos induzierten, ovariellen
Stimulation einher. Die hormonelle Stimulation, im Vorfeld einer IVF- oder ICSI-
Therapie, erfolgt {iber die Gabe von Gonadotropinen. Diese Hormone stimulieren
physiologisch die Follikelrekrutierung und Follikelreifung im Ovar (Farquhar et al., 2017).
Im Rahmen der ovariellen Stimulation werden supraphysiologische Dosen verwendet,
sodass mehr als ein Follikel rekrutiert wird. Dadurch konnen ebenfalls durch die
Stimulation ausgeldste supraphysiologische Ostrogenwerte iiber Feedback-Mechanismen
zu einem Anstieg des luteinisierenden Hormons (LH) und damit zu einem vorzeitigen
Eisprung fiihren. Um diesem Risiko entgegenzuwirken verwendet man zusétzlich
Gonadotropin Releasing Hormon-Analoga oder -Antagonisten, diese verhindern die
Ausschiittung von Gonadotropinen in der Hypophyse und somit die Ovulation (Keck,

2014, p. 256).

Man unterscheidet GnRH-Agonisten und GnRH-Antagonisten. GnRH-Agonisten binden
an GnRH-Rezeptoren in der Hypophyse und desensibilisieren diese (Cota et al., 2012).
Zuerst wird die Gonadotropin-Freisetzung stimuliert, im Anschluss verringert sich die Zahl
der GnRH-Rezeptoren durch einen negativen Feedback-Mechanismus (Farquhar et al.,
2017). Daher kommt es zundchst zu einem sogenannten Flare-up-Mechanismus und nach

ca. 7 Tagen zu einer reversiblen Hemmung der Gonadotropin-Freisetzung.

GnRH-Antagonisten binden an den GnRH-Rezeptor und bewirken direkt eine kompetitive
Hemmung des Rezeptors in der Hypophyse. Somit erfolgt eine sofort einsetzende,

reversible Unterdriickung der endogenen Gonadotropin-Freisetzung (Cota et al., 2012).

Sowohl bei der IVF-, als auch bei der ICSI-Methode, folgt auf die hormonelle Stimulation
eine operative Punktion der Follikel im Ovar (Sunderam et al., 2017). Diese Punktion
erfolgt transvaginal und ultraschallgesteuert. Die Eizellen werden mit den umgebenden
Granulosazellen, mithilfe einer Vakuumpumpe aspiriert (Campbell, 2013; Ludwig, 2007).

Eine Anzahl von 5 bis 10 gewonnenen Eizellen hat sich bei einer IVF- oder ICSI-
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Behandlung als vorteilhaft erwiesen, um letztendlich 1 bis 2 befruchtete Eizellen in den
Uterus der Frau zu iibertragen. Dies ldsst sich damit erkldren, dass nicht alle punktierten
Follikel reife Eizellen enthalten und die Fertilisierungsrate reifer Eizellen weniger als

hundert Prozent betragt (Keck, 2014).

Die IVF-Methode ist bei Frauen mit funktioneller Einschrankung der Eileiter, Subfertilitét
des Mannes oder erfolgloser vorangegangener Kinderwunsch-Behandlung indiziert. Dabei
wird die gewonnene Eizelle, in einer Petrischale, mit den Spermien in Kontakt gebracht.
Die erfolgreich befruchtete Eizelle wird darauthin in einem Brutschrank drei bis fiinf Tage
kultiviert. Darauffolgend wird der Embryo in den Uterus der Frau transferiert (Health
Quality Ontario, 2006).

Bei dem ICSI-Verfahren wird ein einzelnes Spermium, mit einer feinen Nadel, in das
Zytoplasma der gewonnenen Eizelle injiziert. Dieses Verfahren ermdglicht auch bei einer
sehr geringen Anzahl von vitalen Spermien eine Befruchtung der Eizelle (pmhdev, 2015).
Bevor das Spermium injiziert werden kann, miissen die Cumuluszellen, welche die Eizelle
umgeben, unter dem Mikroskop abprépariert werden (Keck, 2014). Die Kultivierung und
der anschlieende Transfer des Embryos erfolgt wie bei der IVF-Methode (Glujovsky et
al., 2016).

1.3 Kryokonservierung

Die Kryokonservierung ermoglicht die Aufbewahrung von befruchteten Eizellen, wenn
mehr Eizellen im Rahmen eines IVF- oder ICSI-Zyklus befruchtet wurden, als transferiert
werden sollen. Die Konservierung findet iiblicherweise im Pronukleus-Stadium statt, somit
direkt vor dem Ubergang der befruchteten Oozyte in das Embryonalstadium (Keck, 2014).
2017 lag die Schwangerschaftsrate in Deutschland bei einem Transfer einer aufgetauten
kryokonservierten befruchteten Eizelle bei 26,2% pro Transfer (Deutsches IVF Register,
2019).

Nach der Vorbereitung der Pronukleus-Zellen in einem kryoprotektivem Medium, werden
die befruchteten Eizellen in sogenannten Straws bei -196° Celsius in fliissigem Stickstoff
eingefroren. Bei diesen niedrigen Temperaturen treten die Zellen in einen
funktionsruhenden Zustand ein, in diesem sie theoretisch unbegrenzt lange verwahrt
werden konnen. Dennoch gibt es Hinweise in der Literatur, dass eine Lagerung der
Pronukleus-Zellen iiber einen Zeitraum lédnger als zehn Jahre mit einer potenziellen
Schidigung der Zellen einhergeht. Fiir die optimale Kryokonservierung scheinen in erster

Linie die Temperaturunterschiede beim Einfrieren und Auftauen der Zellen relevant zu
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sein. Das graduelle Verfahren, beim Einfrieren und Auftauen, ermoglicht eine genaue
Definition und zeitliche Begrenzung dieser Temperaturunterschiede im Rahmen des

Kryokonservierungsverfahren. (Keck, 2014)

Fiir den Transfer der aufgetauten Zelle im Pronukleus-Stadium kann die
Gebarmutterschleimhaut, unter anderem mithilfe einer hormonellen Substitution,
vorbereitet werden. Ab Beginn des Zyklus, in dem der Transfer stattfinden soll, erfolgt
eine regelmiBige Ostrogen-Gabe, die das Endometrium stimuliert. Die hormonell
induzierte Sekretionsphase der Gebarmutterschleimhaut wird, mithilfe sonographischer
Kontrollen, iberwacht. Am 10. bis 12. Tag des Zyklus wird, durch die ergdnzende
Substitution von Progesteron, die Dezidualisierung des Endometriums induziert. Der
Transfer der befruchteten Eizelle kann nach 2- bis 4-tdgiger Progesteron-Gabe
durchgefiihrt werden (Keck, 2014). Alternativ kann der Transfer in dem spontanen

Menstruationszyklus stattfinden, in der Regel zwischen 2 und 5 Tagen nach der Ovulation.

1.4 Implantation der Blastozyste in das Endometrium

Die befruchtete Eizelle nistet sich im natiirlichen Zyklus nach circa 6 Tagen im
Blastozysten-Stadium in die Gebidrmutterschleimhaut ein. Dies geschieht physiologisch
zum Hohepunkt der endometrialen Sekretionsphase, sodass die Gebarmutterschleimhaut
optimal auf die Nidation vorbereitet ist. Nachdem die Blastozyste aus der Zona pellucida
geschliipft ist, tritt sie in Kontakt mit dem Endometrium. Die Trophoblasten-Schicht
fusioniert mit der Gebdrmutterschleimhaut und wandelt sich zum Synzytiotrophoblasten
um. Der Synzytiotrophoblast baut das Endometrium-Epithel enzymatisch ab, sodass die
Blastozyste, liber Diffusion, Zugang zu den Néhrstoffen der Dezidua erhélt. Die
Ausbildung von Blutgefdlen im Embryo- und Trophoblasten sichert die Versorgung bei
dem wachstumsbedingtem Anstieg der Diffusionsstrecken (Kurtz et al., 2014).

Der Gelbkorper bleibt durch den Einfluss von humanem Chorion-Gonadotropin (hCG) aus
dem Synzytiotrophoblasten, als Corpus luteum gravidarum, erhalten. Eine ausreichende
Progesteron-Produktion ist Voraussetzung fiir die Aufrechterhaltung der Schwangerschatft,
da es die AbstoBung des Endometriums und der implantierten Blastozyste verhindert. Im
ersten Trimenon produziert das Corpus luteum gravidarum den Grof3teil des bendtigten
Progesterons, ab dem zweiten Trimenon ist die Plazenta in der Lage ausreichend

Progesteron zu bilden (Kurtz et al., 2014).

Die Wahrscheinlichkeit fiir eine erfolgreiche Implantation des Embryos betrdgt nur etwa

30% (Coughlan et al., 2014). Der Erfolg der Implantation der Blastozyste ist abhdngig von
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vielen Faktoren, wie Zytokinen und Wachstumsfaktoren, welche die Kommunikation
zwischen Embryo und Endometrium ermoglichen (Ko and Ng, 2016). Ein weiterer
Einflussfaktor ist die Dezidualisierung der Stromazellen, die die Einwanderung des

Trophoblasten regulieren (Coughlan et al., 2014).

Die Fahigkeit der Gebarmutterschleimhaut den Embryo aufzunehmen kann durch eine
zusitzliche Gabe von Progesteron gesteigert werden, aber aufgrund der Abhéngigkeit von
weiteren Faktoren nie 100% erreichen. (Keck, 2014). Um die Rezeptivitdt des
Endometriums und somit die erfolgreiche Implantation der Blastozyste zu erhdhen,
versucht man die Dezidualisierung und Kommunikation zwischen Endometrium und
Embryo zu beeinflussen. Aus diesen Uberlegungen ist das Verfahren des Endometrial

Scratchings entstanden.

1.5 Endometrial Scratching

Unter dem Begriff Endometrial Scratching versteht man eine absichtliche Schadigung der
Gebéarmutterschleimhaut (Nastri et al., 2013). Mithilfe eines Biopsie-Katheters aus Plastik
wird Schleimhautgewebe aspiriert und somit die Integritit des Endometriums gestort
(Senocak et al., 2017; van Hoogenhuijze et al., 2017). Das lokale mechanische Trauma soll
die Aufhahmebereitschaft des Endometriums verbessern, sodass die Adhésion und

Implantation des Embryos erleichtert wird (Senocak et al., 2017).

Der erste Hinweis, auf eine mogliche Verbesserung der Schwangerschaftsraten in IVF-
Zyklen, durch wiederholte Verletzungen des Endometriums, stammt aus einer
prospektiven randomisierten, kontrollierten Studie von Barash et al. aus dem Jahre 2003.
Sie konnten eine Verdopplung der Inzidenz erfolgreicher Schwangerschaften bei
Patientinnen mit mindestens einem vorangegangenem, erfolglosem IVF-Zyklus

nachweisen (Ko and Ng, 2016).

Verschiedene Hypothesen zur Wirkungsweise des Endometrial Scratching werden
diskutiert, doch der genaue Mechanismus ist noch immer nicht bekannt. Moglicherweise
induziert die Schadigung der Gebarmutterschleimhaut die Dezidualisierung im folgenden
Zyklus (Nastri et al., 2013). Diese Uberlegung entstand bereits 1907, als L. Loeb von einer,
durch Verletzungen der Gebarmutterschleimhaut induzierten, raschen Proliferation der

Deziduazellen im Uterus von Meerschweinchen, berichtete (Ko and Ng, 2016).

Ein weiterer Ansatz ist der signifikante Anstieg der Sekretion von Zytokinen,

Interleukinen, Wachstumsfaktoren, Makrophagen und dendritischen Zellen und die damit
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verbundene potenzielle Erleichterung der Einnistung fiir den Embryo. Das Endometrial
Scratching konnte ebenfalls fiir eine bessere Synchronisierung zwischen der
Gebarmutterschleimhaut und dem transferierten Embryo verantwortlich sein (Nastri et al.,

2013).

Die Aussagekraft der bisher erfolgten wissenschaftlichen Untersuchungen ist limitiert, da
die Studiendaten sehr heterogen sind. Diese Heterogenitét ist durch die unterschiedlichen
Studiendesigns, die verschiedenen Zeitpunkte und Haufigkeiten des Endometrial
Scratchings im weiblichen Zyklus, sowie die unterschiedlichen Methoden zu erklédren (Ko

and Ng, 2016).

1.6 Fragestellung

In der vorliegenden Arbeit soll der Einfluss des Endometrial Scratchings auf die
Schwangerschafts- und Lebendgeburtsraten, im Rahmen einer IVF- oder ICSI-Therapie,
untersucht werden. Anhand einer unizentrischen, retrospektiven Analyse sollen die
Schwangerschaftsraten in den einzelnen Therapiezyklen von Patientinnen mit und ohne

Endometrial Scratching verglichen werden.

- Primére Fragestellung:
Wie unterscheiden sich die Schwangerschafts- und Lebendgeburtsraten von
Patientinnen mit Endometrial Scratching und Patientinnen ohne Endometrial
Scratching?

- Sekundire Fragestellungen:

e (ibt es einen Unterschied der Schwangerschafts- und Lebendgeburtsraten nach
einem Transfer von Embryonen aus einem unmittelbar durchgefiihrten
IVF/ICSI-Zyklus bei Frauen mit und ohne Endometrial Scratching?

e Gibt es einen Unterschied in den Schwangerschafts- und Lebendgeburtsraten
nach einem Transfer von kryokonservierten und wieder aufgetauten Eizellen
bei Frauen mit und ohne Endometrial Scratching?

e Unterscheiden sich die Schwangerschafts- und Lebendgeburtsraten bei Frauen
mit mindestens einem erfolglosen Transfer in der Vorgeschichte bei
Patientinnen mit Endometrial Scratching und Patientinnen ohne Endometrial
Scratching?

e Gibt es eine Verbesserung der Schwangerschafts- und Lebendgeburtsraten
durch den diagnostischen Wert des Endometrium Scratchings und der

darauffolgenden Therapie?
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2 Material und Methoden
2.1 Datenerhebung

Die vorliegende Arbeit basiert auf einer retrospektiven Analyse samtlicher IVF-, ICSI-
Behandlungen, inklusive Kryokonservierungs (Kryo) -Zyklen, im Zeitraum vom
01.01.2014 bis 30.05.2017 im Kinderwunschzentrum Ulm in der Einsteinstrae. Die Daten
der Patientinnen wurden iiber das praxisinterne Dokumentationsprogramm MediTex
erfasst und in eine Excel-Tabelle {ibertragen. Fehlende Angaben zu vorangegangenen IVF-
und ICSI-Zyklen, dem Wert des Anti-Miiller-Hormons (AMH), Vorerkrankungen,
Ergebnis und Zeitpunkt eines eventuell durchgefiihrten Endometrial Scratchings und den
folgenden Therapien wurden, mithilfe des zweiten praxisinternen

Dokumentationsprogramms M1, in die Excel-Tabelle nachgetragen.

Die retrospektive Analyse der erhobenen Daten wurde durch die Ethikkommission der
Landesérztekammer Baden-Wiirttemberg unter dem internen Aktenzeichen B-F-2017-129

genehmigt.

2.2 Patientenkollektiv mit Ein- und Ausschlusskriterien

Insgesamt wurden die Daten von 1673 Patientinnen im Kinderwunschzentrum Ulm

erhoben.

Einschlusskriterien waren alle Patientinnen, die im angegeben Zeitraum eine kiinstliche

Befruchtung durchgefiihrt haben.

Als Ausschlusskriterien wurden Mehrlingsschwangerschaften und fehlende Informationen

iber potenziell durchgefiihrte Endometrial Scratchings definiert.

Nach Sortierung des Patientenkollektivs nach Ein- und Ausschlusskriterien konnten 1363
Patientinnen in die Analyse eingeschlossen werden. Die eingeschlossenen Patientinnen
wurden in eine Fallgruppe mit Endometrial Scratching (ES) und eine Kontrollgruppe ohne

ES eingeteilt.
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Gesamtkollektiv

Patientinnen im
Kinderwunschzentrum Ausgeschlossene
Ulm 01.01.2014 — L Patientinnen

30.05.2017
(n=310)

(n=1673)

Studienkollektiv

(n=1363)

[\

. Kontrollgruppe
Fallgruppe mit ES ohne ES
(n=135) (n=1228)

Abbildung 1: Untersuchungskollektiv im Kinderwunschzentrum Ulm im Zeitraum von 01.01.2014
bis 30.05.2017: hervorgegangen durch Eingrenzung des Gesamtkollektivs nach

Ausschlusskriterien, n entspricht der Patientinnenanzahl.

2.3 Stimulationsprotokolle
Die hormonelle Stimulation bei einer IVF- oder ICSI-Therapie erfolgte nach dem
Antagonisten-oder Agonisten-Protokoll. Die Stimulationsmengen wurden an Alter,

Gewicht und AMH-Wert der Frauen angepasst.

Es wurden folgende Préparate zur Stimulation mit follikelstimulierendem Hormon
verwendet: Puregon (MSD), Gonal F (Merck-Serono), Ovaleap (Theramex), Bemfola

(Gedeon-Richter Pharma), Pergoveris (Merck-Serono) und Menogon (Ferring).

Als Antagonisten wurden Orgalutran (MSD) oder Cetrotide (Merck-Serono) verabreicht.

Im Agonisten-Protokoll wurde Synarela Nasenspray (Pfizer) eingesetzt.

Der Transfer der Embryonen wurde entweder an Tag 2/3 im 4- beziehungsweise (bzw) 8-

Zell-Stadium durchgefiihrt oder an Tag 5 im Blastozystenstadium.
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Der Transfer einer kryokonservierten und wieder aufgetauten befruchteten Eizelle erfolgte
im spontanen oder in einem sogenannten artifiziellen Zyklus. Im Spontanzyklus wurde die
Ovulation mittels Sonographie und Messung der Hormone LH, Estradiol und Progesteron

bestimmt. Der Embryonen-Transfer wurde entweder an Tag 2/3 (4-8-Zell-Stadium) oder

an Tag 5 (Blastozystenstadium) durchgefiihrt.

Zum Aufbau des Endometriums im artifiziellen Zyklus wurde Ostradiol oral oder Estrifam
(Novo Nordisk Pharma) vaginal verwendet. Um den Umbau der Gebarmutterschleimhaut
zu stimulieren wurden Progestan vaginal (Dr Kade/Besins Pharma) und Prolutex subkutan
(Marckyrl Pharma) verabreicht. Der Embryonen-Transfer wurde entweder am 2. Tag der
Progesterongabe (4-Zeller) oder am 5. Tag der Progesterongabe (Blastozysten-Stadium)
durchgefiihrt.

2.4 Durchfithrung des Endometrial Scratchings

Nach Aufkldrung der Patientinnen fiir ein Endometrial Scratching wurde dieses im
Vorzyklus einer IVF/ICSI- Therapie oder vor einem Kryo-Transfer am 20.-24. Zyklustag
durchgefiihrt. Dazu gehort eine gynédkologische Untersuchung, eine Speculumeinstellung
mit anschlieBender Sondierung des Cervix-Kanals mit dem Pipelle de Cornier Katheter
(KB Biosystem). Das endometriale Gewebe wird durch eine Vakuum-Aspiration
gewonnen. Dieses Gewebe wurde zur histologischen Untersuchung in pathologische
Einrichtungen in Ulm und Jena geschickt. In Jena fand eine spezifische Untersuchung der
Biopsie unter Betrachtung der Anzahl der natiirlichen Killerzellen (NK-Zellen) und Suche
nach Hinweisen auf Entziindungen im Gewebe statt. In Ulm wurde eine Hamatoxylin-

Eosin-Fiarbung (HE) und eine histologische Untersuchung gemacht.

2.5 Intralipid-Therapie

Die Intralipid-Infusion besteht aus Lipofundin MCT/LCT (B.Braun) und Glucose 10%.
Die Losung wurde, nach Aufklarung der Patientinnen, bei erh6htem Wert der NK-Zellen in
der endometrialen Gewebeprobe am Tag der Follikelpunktion oder bereits im Vorzyklus
intravends verabreicht. Eine erneute Infusion von Intralipid erfolgte bei einem positiven

Schwangerschaftstest.

2.6 Statistische Analysen

Die Schwangerschaftsrate entspricht der Haufigkeit eines sonographischen Nachweises

intrauteriner Fruchthdhlen nach vorangegangener kiinstlicher Befruchtung. Die
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Lebendgeburtsrate ist die Haufigkeit von erfolgreichen Geburten eines lebendigen Kindes

nach vorangegangener kiinstlicher Befruchtung.

Die beschreibende Statistik erfolgt durch die Angabe von absoluten und relativen
Haufigkeiten fiir kategoriale Variablen bzw. durch die Angabe von Mittelwert,
Standardabweichung, Median, Interquartilsbereich, Minimum und Maximum fiir metrische
Variablen. Um den Zusammenhang zwischen zwei oder mehreren kategorialen Variablen
zu untersuchen und um Schwangerschafts- bzw. Lebendgeburtenraten zwischen Gruppen
zu vergleichen, wurden Kontingenztafeln erstellt; Assoziationen zwischen kategorialen
Variablen bzw. Unterschiede bzgl. Schwangerschafts- bzw. Lebendgeburtenraten zwischen
Gruppen wurden mit dem Chi-Quadrat Test analysiert. Traten bei der Analyse von
Vierfeldertafeln in einer oder mehreren Zellen erwartete Haufigkeiten kleiner 5 auf, wurde

statt eines Chi-Quadrat Tests der Exakte Test nach Fisher verwendet.

Fiir alle statistischen Auswertungen wurde das Programm IBM SPSS Statistics Version 24
(IBM Corp., Armonk, NY, USA) benutzt. Als Signifikanzkriterium wurde durchgehend
ein p-Wert < 0.05 verwendet. Aufgrund der vielen in dieser Arbeit durchfiihrten Tests, und
da es sich hier um eine retrospektive explorative Analyse handelt, wurde auf eine

Anpassung des Signifikanzniveaus fiir multiples Testen verzichtet.
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3 Ergebnisse
3.1 Allgemeine Deskription der Daten

3.1.1 Allgemeine Analyse zur Homogenitdt der Gruppen

Es wurden Daten von 1363 Patientinnen, die insgesamt 2843 Behandlungszyklen
durchliefen, in die Analyse einbezogen. 470 Therapiezyklen wurden in Kombination mit
einem Endometrial Scratching (=Fallgruppe) und 2373 Behandlungen ohne Endometrial
Scratching (=Kontrollgruppe) durchgefiihrt.

Die deskriptiven Daten der eingeschlossenen Patientinnen unterscheiden sich nur minimal.
Das Durchschnittsalter der Patientinnen lag, zum Zeitpunkt des Eizelltransfers, bei der
Fallgruppe bei 35,8 Jahre (SD: +4,17) und bei der Kontrollgruppe bei 34,99 Jahre (SD:
+4,5). Der mittlere Body Mass Index (BMI) der Frauen befand sich bei beiden Gruppen im
Normbereich (18,5-24,9). Dieser betrug bei der Fallgruppe 24,8 (SD: £8,08) und bei der
Kontrollgruppe 24,6 (SD: £9,8). Der durchschnittliche AMH-Wert liegt sowohl in der
Fallgruppe, als auch in der Kontrollgruppe bei 3,21 ng/ml (Tabelle 1).
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Tabelle 1: Allgemeine Deskription der Daten zur Homogenitét der Fallgruppe mit Endometrial

Scratching (ES) und der Kontrollgruppe ohne ES. Die Ergebnisse sind angegeben in Mittelwerten

und Standardabweichung (SD) oder Median und Bereich und beziehen sich auf Patientinnen im

Kinderwunschzentrum Ulm im Zeitraum von 01.01.2014 bis 30.05.2017 (BMI=Body Mass Index,

AMH=Anti-Miiller-Hormon).

Mit ES Ohne ES
(n=470) n=2373)
Alter der Frau
35,80 £4,17 34,99 £ 4,50
(Mittelwert und SD)
Alter des Mannes
39,10 £ 5,94 38,31 +£6,16
(Mittelwert und SD)
BMI der Frau
24,80 £ 8,08 24,60 + 9,80
(Mittelwert und SD)
AMH-Wert
3,21 +£3,08 3,21 +2,87
(Mittelwert und SD)
Gravida
0(0;9) 0 (0;9)
(Median und Bereich)
Paritdt
0(0;4) 0(0;5)
(Median und Bereich)
Anzahl befruchteter Eizellen
3,5(0; 16) 3 (0;26)
(Median und Bereich)
Anzahl eingefrorener Eizellen
0(0;12) 0(0;19)
(Median und Bereich)
Anzahl transferierter Eizellen
2(1:3) 2 (0; 3)

(Median und Bereich)

3.1.2 Deskription der Gruppen in den Stimulationen

Die deskriptiven Daten beziiglich der Stimulationsprotokolle bei einer IVF- oder ICSI-

Behandlung unterscheiden sich nur geringfiigig in der Fallgruppe und der Kontrollgruppe.

In beiden Gruppen wurde deutlich hidufiger mit einem Antagonisten-Protokoll stimuliert

(Tabelle 2).
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Tabelle 2: Stimulationsprotokolle beim ersten Eizelltransfer nach einer IVF- oder ICSI-
Behandlung im Kinderwunschzentrum Ulm im Zeitraum von 01.01.2014 bis 30.05.2017
(ES=Endometrial Scratching).

Antagonist Agonist
Mit ES
109 99,1% 1 0,9%
(n=110)
Ohne ES
894 97,8% 20 2,2%
(n=914)

Die meisten Patientinnen mit einem Transfer einer kryokonservierten und wieder
aufgetauten befruchteten Eizelle erhielten diese in einem artifiziellen Stimulationszyklus
und ohne vorangegangenes ES. Nur 11,1% der Gesamtanzahl an ersten Transfers im
Kryozyklus fanden im Spontanzyklus der Patientinnen statt und davon hatte keine

Patientin ein ES vor dem Transfer (Tabelle 3).

Tabelle 3: Stimulation, im Rahmen des Kryo-Zyklus beim ersten Transfer einer befruchteten
Eizelle im Kinderwunschzentrum Ulm im Zeitraum von 01.01.2014 bis 30.05.2017
(ES=Endometrial Scratching).

Spontanzyklus Artifizieller Zyklus
Mit ES
0 0% 24 100%
(n=24)
Ohne ES
36 12% 264 88%
(n=300)

3.2 Transfer der befruchteten Eizellen

Die frischen, befruchteten Eizellen nach IVF- oder ICSI-Behandlung wurden iiberwiegend
am flinften Zyklustag im Stadium der Blastozyste transferiert. Die Transferrate an Tag 5
betrdgt bei der Fallgruppe mit ES 57,7% und bei der Kontrollgruppe ohne ES 59,9%
(Tabelle 4).
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Tabelle 4: Transferzeitpunkt des jeweils ersten frischen Eizelltransfers nach IVF- oder ICSI-
Therapie im Kinderwunschzentrum Ulm im Zeitraum von 01.01.2014 bis 30.05.2017
(ES=Endometrial Scratching).

Tag 2 Tag 3 Tag 5
Mit ES
17 15,3% 29 26,1% 64 57,7%
(m=111)
Ohne ES
118 12,7% 245 26,4% 552 59,9%
(n=928)

Der Transfer der kryokonservierten und wieder aufgetauten befruchteten Eizellen fand in
den meisten Fillen an Tag 0 oder 5 statt. Bei einem Transfer an Tag 0 handelt es sich um

die Ubertragung einer kryokonservierten und wieder aufgetauten Blastozyste (Tabelle 5).

Im Gegensatz dazu entspricht der Transfer an Tag 5 einer Kryokonservierung der Eizelle
im Pronukleus-Stadium und der Reifung, nach Auftauen der befruchteten Eizelle, in der
Langzeitkultur, sodass letztendlich eine Blastozyste transferiert wurde. Bei einem Transfer
an Tag 2 und 3 wird eine kryokonservierte Pronukleus-Zelle aufgetaut und als 2- bis 6-
Zeller ibertragen. Bei der Fallgruppe liegt die Transferrate nach Auftau einer Blastozyste
bei 41,7% und nach Auftau einer Pronukleus-Zelle mit anschlieBender Langzeitkultur bei
45,8%. Die Transferrate der Kontrollgruppe entspricht bei Transfer einer
kryokonservierten Blastozyste 35,0% und bei flinf tigiger Reifung einer kryokonservierten
Pronukleus-Zelle 46,7% (Tabelle 5).

Tabelle S: Transferzeitpunkt (Tag nach Beginn der Progesterongabe) des jeweils ersten
Eizelltransfers nach Kryokonservierung und Auftauen der Eizelle im Kinderwunschzentrum Ulm

im Zeitraum von 01.01.2014 bis 30.05.2017 (ES=Endometrial Scratching).

Tag 2 Tag 3 Tag O und 5
Mit ES
0 0,0% 3 12,5% 21 87,5%
(n=24)
Ohne ES
9 3,0% 39 13,0% 252 84,0%
(n=300)
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3.3 Vergleich der Schwangerschaftsraten

3.3.1 Allgemeiner Vergleich der Schwangerschaftsraten
Die ermittelten Raten fiir das erfolgreiche Eintreten einer Schwangerschaft zeigten beim
Vergleich von Kinderwunschbehandlungen mit Endometrial Scratching und ohne

Endometrial Scratching keinen statistisch signifikanten Unterschied (p=0,844).

Bei Betrachtung des ersten Eizelltransfers in der Behandlung trat bei 37,8% der
Patientinnen mit Endometrial Scratching und bei 38,7% der Patientinnen ohne Endometrial

Scratching eine Schwangerschaft ein (Tabelle 6).

Tabelle 6: Schwangerschaftsraten der Patientinnen nach ihrem ersten Eizelltransfer im

Kinderwunschzentrum Ulm im Zeitraum von 01.01.2014 bis 30.05.2017 (ES=Endometrial

Scratching).
Schwangerschaft Keine Schwangerschaft
Mit ES

48 37,8% 79 62,2%
(n=127)
Ohne ES

450 38,7% 713 61,3%
(n=1163)

3.3.2 Schwangerschaftsraten bei frischen und kryokonservierten Eizellen

Es konnte kein statistisch signifikanter Unterschied in der Fallgruppe und der
Kontrollgruppe beziiglich des Transfers von einer frischen, befruchteten Eizelle (p=0,53)
und einer kryokonservierten und wieder aufgetauten befruchteten Eizelle (p=0,37)

nachgewiesen werden.

Die Gegeniiberstellung des jeweils ersten Transfers einer befruchteten Eizelle in der
Behandlung zeigte eine eingetretene Schwangerschaft von Patientinnen mit Endometrial
Scratching zu 35,8% bei einem frischen Transfer und zu 47,6% bei einem Kryo-Transfer.
Die Schwangerschaftsrate bei Patientinnen ohne Endometrial Scratching betrug 39% bei

einem frischen Transfer und 37,7% bei einem Kryo-Transfer (Tabelle 7 und 8).
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Tabelle 7: Schwangerschaftsraten der Patientinnen nach ihrem ersten frischen Eizelltransfer im

Kinderwunschzentrum Ulm im Zeitraum von 01.01.2014 bis 30.05.2017 (ES=Endometrial

Scratching).
Schwangerschaft Keine Schwangerschaft

Mit ES

38 35,8% 68 64,2%
(n=106)
Ohne ES

347 39,0% 543 61,0%
(n=890)

Tabelle 8: Schwangerschaftsraten der Patientinnen nach ihrem ersten Kryo-Eizelltransfer im

Kinderwunschzentrum Ulm im Zeitraum von 01.01.2014 bis 30.05.2017 (ES=Endometrial

Scratching).
Schwangerschaft Keine Schwangerschaft
Mit ES
10 47,6% 11 52,4%
n=21)
Ohne ES
103 37,7% 170 62,3%
(n=273)

3.4 Vergleich der Lebendgeburtsraten

Die Fallzahlen der Lebendgeburten unterscheiden sich von denen der Schwangerschaften,
aufgrund der nicht automatisierten Eintragung in das MediTex-Programm. Auch die
fehlende Riickmeldung der Patientinnen nach der Entbindung und die dadurch entstehende
Problematik des lost-to-follow-up spielen bei der Diskrepanz der Fallzahlen eine Rolle. Bei
dem jeweils ersten Eizelltransfer der Patientinnen traten 498 Schwangerschaften ein, diese
fiihrten bei 359 Patientinnen zu einer Lebendgeburt, wiahrend die restlichen 139
Patientinnen entweder einen Abort hatten oder keine Riickmeldung zum
Schwangerschaftsausgang machten. Das entspricht einer prozentualen Lebendgeburtsrate

von 26,3%.
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3.4.1 Allgemeiner Vergleich der Lebendgeburtsraten

Die ermittelten Raten fiir eine Lebendgeburt nach Kinderwunschbehandlung mit IVF-,
ICSI- oder Kryo-Transfer ergaben bei Gegeniiberstellung von der Fallgruppe und der
Kontrollgruppe keinen statistisch signifikanten Unterschied (p=0,748).

Bei den Patientinnen mit ES kam es nach einer Kinderwunschbehandlung mit IVF-, ICSI-
oder Kryo-Transfer in 25,2% der Félle zu einer Lebendgeburt, bei den Patientinnen ohne

ES bei 26,5% (Tabelle 9).

Tabelle 9: Lebendgeburtsrate der Patientinnen nach ihrem ersten Eizelltransfer im

Kinderwunschzentrum Ulm im Zeitraum von 01.01.2014 bis 30.05.2017 (ES=Endometrial

Scratching).
Lebendgeburt Keine Lebendgeburt
Mit ES (n=135) 34 25,2% 101 74,8%
Ohne ES
325 26,5% 903 73,5%
(n=1228)

3.4.2 Lebendgeburtsrate bei frischen und kryokonservierten Eizellen

Es konnte kein statistisch signifikanter Unterschied fiir die Lebendgeburtsraten in der Fall-
und der Kontrollgruppe bei Vergleich von Transfers mit frischen (p=0,535) und
kryokonservierten, wieder aufgetauten (p=0,704) Eizellen festgestellt werden. Die genaue
Anzahl der Patientinnen, die aufgrund einer fehlenden Riickmeldung an das
Kinderwunschzentrum nicht in die Lebensgeburtsrate eingeschlossen werden konnten,
wurde nicht erhoben. Somit kann man durch die Differenz zwischen den absoluten
Schwangerschaften und absoluten Lebendgeburten nicht sicher auf einen Abort

rickschlieB3en.

Bei einem Transfer von frischen Eizellen betrug die Lebendgeburtsrate in der Fallgruppe
25,2% und in der Kontrollgruppe 28%. Im Rahmen eines Kryo-Zyklus kam es bei 25% der
Patientinnen mit ES und bei 21,7% der Patientinnen ohne ES zu einer Lebendgeburt

(Tabelle 10 und 11).
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Tabelle 10: Lebendgeburtsraten der Patientinnen nach ihrem ersten frischen Eizelltransfer im

Kinderwunschzentrum Ulm im Zeitraum von 01.01.2014 bis 30.05.2017 (ES=Endometrial

Scratching).
Lebendgeburt Keine Lebendgeburt
Mit ES (n=111) 28 25,2% 83 74,8%
Ohne ES
260 28,0% 668 72,0%
(n=928)

Tabelle 11: Lebendgeburtsraten der Patientinnen nach ihrem ersten kryokonservierten
Eizelltransfer im Kinderwunschzentrum Ulm im Zeitraum von 01.01.2014 bis 30.05.2017

(ES=Endometrial Scratching).

Lebendgeburt Keine Lebendgeburt
Mit ES (n=24) 6 25,0% 18 75%
Ohne ES
65 21,7% 235 78,3%
(n=300)

3.5 Schwangerschaftsraten nach vorangegangenen erfolglosen Transfers
Die ermittelten Schwangerschaftsraten zeigten keinen statistisch signifikanten Unterschied
beim Vergleich der Schwangerschaftsraten in der Kontrollgruppe und der Fallgruppe nach

einem (p=0,096) beziehungsweise zwei oder mehr erfolglosen Transfers (p=0,104).

Bei Patientinnen mit Endometrial Scratching lag die Rate fiir das erfolgreiche Eintreten
einer Schwangerschaft nach einem erfolglosen frischen Transfer bei 27,1% und bei zwei
erfolglosen frischen Transfers bei 35,7%. Im Vergleich dazu betrédgt die
Schwangerschaftsrate bei Patientinnen ohne Endometrial Scratching nach einem
erfolglosen frischen Transfer 34,5% und bei zwei oder mehr erfolglosen frischen Transfers

27,2% (Abbildung 2).
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Schwangerschaftsrate nach vorangegangenen erfolglosen frischen

Transfers
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Abbildung 2: Erfolgreich eingetretene Schwangerschaften bei Patientinnen, mit mindestens einem
erfolglosen frischen Transfer im Kinderwunschzentrum Ulm im Zeitraum von 01.01.2014 bis

30.05.2017 (ES=Endometrial Scratching).

3.5.1 Schwangerschaftsrate nach > zwei erfolglosen Transfers

Die ermittelten Schwangerschaftsraten in der Fall- und der Kontrollgruppe von
Patientinnen mit bereits zwei oder mehr erfolglosen Eizelltransfers weisen weder bei dem
darauffolgenden Transfer einer frischen Eizelle (p=0,334), noch bei folgenden Kryo-
Transfers (p=0,531) einen statistisch signifikanten Unterschied auf.

Die Schwangerschaftsrate bei Patientinnen mit mindestens zwei vorangegangenen
erfolglosen Transfers und dem anschlieSenden Transfer einer frischen befruchteten Eizelle

betrug in der Fallgruppe 34,8% und in der Kontrollgruppe 29,6% (Tabelle 12).

Tabelle 12: Schwangerschaftsraten bei frischen Transfers von Patientinnen mit > zwei

vorangegangenen erfolglosen Eizelltransfers im Kinderwunschzentrum Ulm im Zeitraum von

01.01.2014 bis 30.05.2017 (ES=Endometrial Scratching).

Schwangerschaft Keine Schwangerschaft
Mit ES (n=115) 40 34,8% 75 65,2%
Ohne ES
67 29,6% 159 70,4%
(n=226)
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Bei einem darauffolgendem Kryo-Transfer trat bei 29,3% der Fallgruppe und bei 33,2%
der Kontrollgruppe erfolgreich eine Schwangerschaft ein (Tabelle 13).

Tabelle 13: Schwangerschaftsraten bei Kryo-Transfers von Patientinnen mit > zwei
vorangegangenen erfolglosen Eizelltransfers im Kinderwunschzentrum Ulm im Zeitraum von

01.01.2014 bis 30.05.2017 (ES=Endometrial Scratching).

Schwangerschaft Keine Schwangerschaft
Mit ES (n=75) 22 29,3% 53 70,7%
Ohne ES
82 33,2% 165 66,8%
(n=247)

Es konnte kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der Fall- und der
Kontrollgruppe in Bezug auf die Transfertage nachgewiesen werden. Die
Schwangerschaftsrate ist bei Patientinnen mit einem frischen Blastozysten-Transfer an Tag
5 am hochsten. Sie betrigt in der Fallgruppe 37,3% und in der Kontrollgruppe 39,4%
(Tabelle 14).

Tabelle 14:Schwangerschaftsraten bei einem frischen Eizelltransfer in Abhéngigkeit vom

Transfertag im Kinderwunschzentrum Ulm im Zeitraum von 01.01.2014 bis 30.05.2017
(ES=Endometrial Scratching).

Schwangerschaft Keine Schwangerschaft
Mit ES (n=40) Ohne ES (n=67) Mit ES (n=75) | Ohne ES (n=159)
Tag 2 4 33,3% 6 15,8% 8 66,6% 32 84,2%
Tag 3 7 28,0% 11 18,3% 18 72,0% 49 81,7%
Tag 4 1 33,3% 0 0% 2 66,6% 1 100%
Tag 5 28 37,3% 50 39,4% 47 62,7% 77 60,6%

Der Vergleich von der Fallgruppe und der Kontrollgruppe nach Transfertagen im Kryo-
Zyklus ergab insgesamt keinen statistisch signifikanten Unterschied. Die
Schwangerschaftsrate bei einem Transfer einer aufgetauten Blastozyste, an Tag 5 nach der
Progesterongabe betrug in der Fallgruppe 50% und in der Kontrollgruppe 47% (Tabelle
15).
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Tabelle 15: Schwangerschaftsraten bei einem Kryo-Transfer in Abhéngigkeit vom Transfertag im

Kinderwunschzentrum Ulm im Zeitraum von 01.01.2014 bis 30.05.2017 (ES=Endometrial

Scratching).
Schwangerschaft Keine Schwangerschaft
Mit ES (n=22) Ohne ES (n=81) Mit ES (n=53) | Ohne ES (n=165)
Tag 0 7 30,0% 27 30,3% 24 70,0% 62 69,7%
Tag 1 0 0,0% 0 0,0% 4 100% 7 100%
Tag 2 4 28.6% 7 14,0% 10 71,3% 43 86,0%
Tag 5 11 42,3% 47 47,0% 15 57,7% 53 53,0%

3.5.2 Lebendgeburtsrate nach > zwei erfolglosen Transfers

Bei Vergleich der Lebendgeburtsraten von Fall- und Kontrollgruppe bei Patientinnen mit
mindestens zwei vorangegangenen erfolglosen Embryo-Transfers ergibt sich sowohl bei
Vergleich der Fall-und Kontrollgruppe mit folgenden frischen Transfers (p=0,231) als auch
mit anschlieBenden Kryo-Transfers (p=0,257) kein statistisch signifikanter Unterschied.

Die Lebendgeburtsrate bei einem Transfer einer frischen Eizelle entsprach in der

Fallgruppe 23,3% und in der Kontrollgruppe 18,1% (Tabelle 16).

Tabelle 16: Lebendgeburtsrate bei frischen Transfers von Patientinnen mit > zwei vorangegangen
erfolglosen Eizelltransfers im Kinderwunschzentrum Ulm im Zeitraum von 01.01.2014 bis

30.05.2017 (ES=Endometrial Scratching).

Lebendgeburt Keine Lebendgeburt
Mit ES (n=129) 30 23,3% 99 76,7%
Ohne ES
45 18,1% 204 81,9%
(n=249)

Bei Transfer einer kryokonservierten, wieder aufgetauten Eizelle lag die Lebendgeburtsrate

von Patientinnen mit ES bei 15,9% und von Patientinnen ohne ES bei 21,5% (Tabelle 17).
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Tabelle 17: Lebendgeburtsrate bei Kryo-Transfers von Patientinnen mit > zwei vorangegangen
erfolglosen Eizelltransfers im Kinderwunschzentrum Ulm im Zeitraum von 01.01.2014 bis

30.05.2017 (ES=Endometrial Scratching).

Lebendgeburt Keine Lebendgeburt
Mit ES (n=388) 14 15,9% 74 84,1%
Ohne ES
58 21,5% 212 78,5%
(n=270)

Der Vergleich der Lebendgeburtsraten der Fall- und der Kontrollgruppe beziiglich der
Transfertage, bei einem frischen Eizelltransfer nach bereits zwei oder mehr
vorangegangenen erfolglosen Versuchen, wies einen statistisch signifikanten Unterschied
auf. Sowohl an Transfertag 3 (p=0,038) als auch bei einer gemeinsamen Erfassung von
Transfertag 2 und 3 (p=0,034) konnte eine signifikant gesteigerte Lebendgeburtsrate in der
Fallgruppe nachgewiesen werden. Die Lebendgeburtsrate betrug bei einem Blastozysten-

Transfer an Tag 5 in der Fallgruppe 24,4% und in der Kontrollgruppe 25,9% (Tabelle 18).

Tabelle 18: Lebendgeburtsrate bei einem frischen Einzelltransfer in Abhéngigkeit vom Transfertag

im Kinderwunschzentrum Ulm im Zeitraum von 01.01.2014 bis 30.05.2017 (ES=Endometrial

Scratching).
Lebendgeburt Keine Lebendgeburt
Mit ES (n=30) Ohne ES (n=45) Mit ES (n=99) | Ohne ES (n=204)
Tag 2 2 13,3% 4 10,0% 13 86,7 36 90,0%
Tag 3 7 24,1% 5 7,2% 22 75,9% 64 92,8%
Tag 4 1 33,3% 0 0% 2 66,6% 1 100%
Tag 5 20 24,4% 36 25,9% 62 75,6% 103 74,1%

Die Lebendgeburtsraten, bei Kryo-Zyklen in Abhingigkeit von den Transfertagen,
unterscheiden sich in der Fallgruppe und der Kontrollgruppe nicht signifikant. Die
Lebendgeburtsrate an Tag 2 entsprach in der Fallgruppe 28,6% und in der Kontrollgruppe
nur 6,8%. An Tag 5 nach der Progesterongabe betrugen die Lebendgeburtsraten 18,8% in
der Fallgruppe und 29,9% in der Kontrollgruppe (Tabelle 19).
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Tabelle 19: Lebendgeburtsrate bei einem Kryo-Transfer in Abhéngigkeit vom Transfertag im
Kinderwunschzentrum Ulm im Zeitraum von 01.01.2014 bis 30.05.2017 (ES=Endometrial

Scratching).
Lebendgeburt Keine Lebendgeburt
Mit ES (n=14) Ohne ES (n=58) Mit ES (n=74) | Ohne ES (n=211)
Tag 0 4 10,8% 22 23,2% 33 89,2% 73 76,8%
Tag 1 0 0,0% 0 0,0% 4 100% 8 100%
Tag 2 4 28,6% 4 6,8% 10 71,4% 55 93,2%
Tag 5 6 18,8% 32 29,9% 26 81,2% 75 70,1%

3.6 Befunde der histologischen Untersuchung

Die untersuchten Gewebeproben ergaben zu 57,4% ein unauffilliges Ergebnis, bei 31,7%
ein auffilliges Ergebnis und bei 10,9% fehlten die Angaben. Die hdufigsten pathologischen
Befunde waren eine Erhohung der natiirlichen Killerzellen (16,2%), eine nicht sekretorisch
umgewandelte und somit nicht-zyklusgerechte Schleimhaut (3,2%) und eine Entziindung

des Endometriums (2,1%) (Tabelle 20).

Bei einer erhohten Anzahl der natiirlichen Killerzellen im untersuchten Gewebe, lag der
Mittelwert der absoluten NK-Zellzahl bei 413,51 Zellen (SD: +£131,77). Der Median betrug
367 Zellen. Der Normwert der uterinen NK-Zellen liegt bei < 300 Zellen.
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Tabelle 20: Ergebnisse der histologischen Untersuchung des endometrialen Gewebes von
Patientinnen im Kinderwunschzentrum Ulm im Zeitraum von 01.01.2014 bis 30.05.2017 (NK-

Zellen=natiirliche Killerzellen).

Hiufigkeit Prozent
(n=470)

Unauffdillig 270 57,4%

NK-Zellen erhoht 76 16,2%
Entziindung 10 2,1%

NK-Zellen erhoht und Entziindung 4 0,9

Nicht zyklusgerecht 15 3,2%
sonstiges 44 9,4%

Keine Information 51 10,9%

3.6.1 Einfluss der Therapie nach Endometrial Scratching

Die Raten fiir das erfolgreiche Eintreten einer Schwangerschaft bei Patientinnen mit ES
zeigen bei Gegeniiberstellung von einer, auf das ES folgenden, Intralipid-Therapie und
dem Ausbleiben einer anschlieBenden Therapie keinen statistisch signifikanten

Unterschied (p=0,367).

Die Schwangerschaftsrate betrug bei Patientinnen mit Intralipid-Infusion 32,3% und bei

Patientinnen ohne Therapie 37,4% (Tabelle 21).

Tabelle 21: Schwangerschaftsraten der Patientinnen mit Endometrial Scratching und
anschlieBender Intralipid-Infusion bzw. ohne anschliefende Therapie im Kinderwunschzentrum

Ulm im Zeitraum von 01.01.2014 bis 30.05.2017.

Schwangerschaft Keine Schwangerschaft
Intralipid
32 32,3% 67 67,7%
(n=99)
Ohne Therapie
101 37,4% 169 62,6%
(n=270)
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Beziiglich der Lebendgeburtsraten konnte ebenfalls kein statistisch signifikanter

Unterschied zwischen einer Intralipid-Therapie und keiner Therapie nach ES gezeigt

werden (p=0,531). Patientinnen mit Intralipid-Infusion gebaren in 21,6% der Fille

erfolgreich ein Kind, wéihrend es bei Patientinnen ohne Therapie 24,6% waren (Tabelle

22).

Tabelle 22: Lebendgeburtsrate der Patientinnen mit Endometrial Scratching und anschlieender

Intralipid-Infusion bzw. ohne Therapie im Kinderwunschzentrum Ulm im Zeitraum von

01.01.2014 bis 30.05.2017.

Lebendgeburt Keine Lebendgeburt
Intralipid
24 21,6% 87 78,4%
m=111)
Ohne Therapie
74 24,6% 227 75,4%
(n=301)
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4 Diskussion

In der vorliegenden retrospektiven Datenanalyse wurde der Einfluss des Endometrial
Scratchings auf Schwangerschafts- und Lebendgeburtsraten bei Patientinnen mit [IVF-und
ICSI-Behandlungen untersucht. Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den
Schwangerschafts- und Lebendgeburtsraten der Fallgruppe mit ES und der Kontrollgruppe
ohne ES festgestellt werden. Eine signifikante Steigerung der Lebendgeburtsrate konnte
bei Patientinnen mit zwei oder mehr erfolglosen Versuchen kiinstlicher Befruchtung und
einem frischen Eizelltransfer an Transfertag 2 und bei gemeinsamer Erfassung der

Transfertage 2 und 3 nachgewiesen werden.

Im folgenden Abschnitt sollen die gewonnenen Ergebnisse im Kontext der aktuellen

wissenschaftlichen Literatur bewertet werden.

4.1 Patientenkollektiv

Im Vergleich zu anderen Studien, mit einem Durchschnittsalter bei 29-32 Jahren, sind die
Patientinnen in unserem Kollektiv dlter. Dies konnte daran liegen, dass vergleichbare
Studien Patientinnen tiber 35 Jahren ausgeschlossen haben (Santamaria et al., 2016; van
Hoogenhuijze et al., 2019). In einer randomisierten kontrollierten Studie (RCT), die ohne
Altersbegrenzungen durchgefiihrt wurde, ergibt sich ein medianes Alter von 36 Jahren in
der Fallgruppe mit ES und von 37 Jahren in der Kontrollgruppe ohne ES (Yeung et al.,

2014). Dies entspricht unseren Ergebnissen.

4.2 Schwangerschafts- und Lebendgeburtsraten mit und ohne ES bei einer

kiinstlichen Befruchtung
Die Mehrheit der aktuellen Literatur weist keine signifikante Erhohung der allgemeinen
Schwangerschafts- und Lebendgeburtsraten bei Patientinnen mit ES auf (Lensen et al.,
2019; van Hoogenhuijze et al., 2019; Yeung et al., 2014). Somit stimmen unsere

Ergebnisse damit {iberein.

Einige Studien konnten allerdings in ithren RCTs eine signifikant erhdhte
Schwangerschaftsrate bzw. Lebendgeburtsrate fiir Patientinnen mit ES nachweisen (Maged
et al., 2018; Nastri et al., 2013). Das begriindet auch weshalb das ES weiterhin

durchgefiihrt wurde und warum wir unser Kollektiv diesbeziiglich untersucht haben.

Die Diskrepanz zwischen diesen Ergebnissen kann unter anderem durch eine Schwiéche

der Studie von Nastri et al. erkldrt werden. Diese RCT wurde nach einer Interimsanalyse,
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mit Nachweis eines statistisch signifikanten Vorteils durch die ES-Intervention, vorzeitig
abgebrochen. Das vorzeitige Beenden einer Studie kann zu einer Uberschitzung des
therapeutischen Effekts des ES gefiihrt haben. Des Weiteren gab es kein einheitliches
Stimulationsprotokoll und es wurden auch die Frauen, die trotz Studieneinschluss keine
Stimulation, Punktion oder keinen Transfer erhalten haben, in die endgiiltige Auswertung

miteingeschlossen (Nastri et al., 2013).

Maged et al. haben in ihrer Studie nur Patientinnen mit ihrem ersten ICSI-Transfer
berticksichtigt und als Ausschlusskriterien unter anderem endokrine Stérungen sowie
Endometriumpolypen definiert. Mit diesem Studienkollektiv konnten sie eine signifikante
Erhohung der Schwangerschaftsraten nachweisen. Das ES wurde bei allen Patientinnen in
der midlutealen Phase mit einem Katheter von Cooper Surgical durchgefiihrt (Maged et
al., 2018). Eine Limitierung dieser Studienergebnisse konnte durch die fehlende

Verblindung gegeben sein.

4.3 Schwangerschafts- und Lebendgeburtsraten mit und ohne ES bei einem

Transfer im Kryo-Zyklus
Die Literatur ist im Hinblick auf den moglichenVorteil durch ES bei Kryo-Transfers
widerspriichlich. Unsere Ergebnisse dhneln einer RCT von Shahrokh-Tehraninejad et al.,
die keine signifikant erhhte Schwangerschafts- oder Lebendgeburtsrate nach ES
nachweisen konnte. Das Patientenkollektiv unterschied sich jedoch von unserem Kollektiv,
da unter anderem nur Patientinnen mit mindestens zwei vorangegangen erfolglosen
Transfers eingeschlossen wurden. Eine Schwiche dieser Studie ist die geringe Anzahl an
Testpersonen (n=120) sowohl in der Fallgruppe als auch in der Kontrollgruppe. Das ES
wurde jeweils an Tag 21 des Vorzyklus durchgefiihrt und die transferierten Embryonen

entsprachen der hochsten Qualititskategorie (Shahrokh-Tehraninejad et al., 2016).

Im Gegensatz zu unseren Ergebnissen konnten Matsumoto et al. in ihrer Erhebung eine
doppelt so hohe Schwangerschaftsrate bei Patientinnen mit ES und somit einen statistisch
signifikanten Unterschied zeigen. Auch dieses Patientenkollektiv entspricht nicht unseren
Kriterien, da nur Patientinnen mit mindestens drei vorangegangenen erfolglosen Transfers
berticksichtigt wurden. Die Qualitét der Studie ist nicht sehr hocheinzuschétzen, da die
Zuteilung der Patientinnen in die Fall- und die Kontrollgruppe nach der Patienten-
Identifikationsnummer erfolgte und somit nicht randomisiert geschah. Auerdem ist auch
hier die GroB3e des Kollektivs in der Fallgruppe (n=22) und der Kontrollgruppe (n=55) eher
gering. Die Intervention des ES erfolgte in der Lutealphase des Vorzyklus mithilfe des



Diskussion 28

Endocyte-Katheters. Es wurden nur kryokonservierte und wieder aufgetaute Embryonen

im Blastozysten-Stadium transferiert (Matsumoto et al., 2017).

4.4 Schwangerschafts- und Lebendgeburtsraten mit und ohne ES nach

erfolglosen Transfers in der Vorgeschichte
Die Subgruppen-Analyse im Hinblick auf eine allgemeine Erhdhung der
Schwangerschafts- und Lebendgeburtsraten bei Patientinnen mit mindestens zwei
erfolglosen Embryo-Transfers zeigte in unserem Untersuchungskollektiv keinen
signifikanten Effekt. Dies steht im Einklang mit anderen aktuellen Studien und
Publikationen (Lensen et al., 2019; van Hoogenhuijze et al., 2019). Im Gegensatz zu
unseren Untersuchungen wurde die Subgruppe mit rezidivierendem Implantationsversagen
zum Beispiel bei der RCT von Lensen et al. nicht weiter beleuchtet, sodass keine
Informationen zu Transfertagen und Embryoqualitit vorhanden sind (Lensen et al., 2019).
Die Studie von Shahrokh-Tehraninejad et al. bestétigt unsere Analysen zu Kryo-Zyklen
von Patientinnen mit mindestens zwei vorangegangenen erfolglosen Transfers und konnte

ebenfalls keinen signifikanten Vorteil des ES zeigen (Shahrokh-Tehraninejad et al., 2016).

Wir konnten zwar zeigen, dass die Lebendgeburtsrate bei Transfers an Tag 2/3 im Zustand
nach mehr als 2 erfolglosen Transfers signifikant durch ein Endometrial Scratching
verbessert wurde. Allerdings ist unsere Fallzahl mit 35 (Fallgruppe) und 99
(Kontrollgruppe) eher gering. Nichtsdestotrotz wire dieses Kollektiv nach unseren

Ergebnissen, das einzige Kollektiv, das von einem Endometrial Scratching profitiert.

4.5 Einfluss einer spezifischen Therapie nach ES

Der Einfluss einer Intralipid-Therapie auf die Schwangerschafts- und Lebendgeburtsraten
bei Patientinnen mit einer Uberaktivitit des Inmunsystems ist nicht eindeutig zu belegen.
In der aktuellen Literatur finden sich sowohl Studien, die unsere Ergebnisse einer nicht
signifikanten Verdnderung der Endpunkte stiitzen, als auch Untersuchungen, die
signifikante Verbesserungen zeigen (Dakhly et al., 2016; Lédée et al., 2018; Singh et al.,
2019). In allen erwédhnten Studien wurden nur Patientinnen mit rezidivierendem

Implantationsversagen miteinbezogen.

Die Untersuchung von Lédée et al. zeigt eine signifikante Verringerung der verwendeten
Marker (NK-Zellen, Interleukin-14, Interleukin-18) fiir die Uberaktivitit des

Immunsystems. Die Lebendgeburtsrate nach Intralipid-Therapie betrug 54%. Dieses
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Ergebnis lisst leider keine Aussage iiber die Uberlegenheit dieser Methode zu, da es keine

Kontrollgruppe gab (Lédée et al., 2018).

Die RCT von Dahkly et al. wies eine nicht signifikante Erh6hung der chemischen
Schwangerschaftsraten nach Intralipid-Infusion auf. Die eingeschlossenen Patientinnen
hatten eine sekundire Infertilitit und erhhte Werte an NK-Zellen. Diese
Studienergebnisse sind nur eingeschriankt mit unseren zu vergleichen, weil nicht nur
kiinstliche Befruchtungen sondern auch Inseminationen als Kinderwunschbehandlung

durchgefiihrt wurden (Dakhly et al., 2016).

In der RCT von Singh et al. konnte eine statistisch signifikante Erhéhung der
Schwangerschaftsraten und Lebendgeburtsraten durch eine begleitende Intralipid-Infusion
gezeigt werden. Die Fallgruppe erhielt eine zweimalige Infusion mit der Intralipid-Lsung,
wihrend der Kontrollgruppe Kochsalzlosung infundiert wurde. Die einfach verblindete
Untersuchung gibt allerdings keinen Aufschluss dariiber, ob bei den
Studienteilnehmerinnen im Vorfeld erhohte Werte der NK-Zellen festgestellt wurden
(Singh et al., 2019).

Insgesamt ist die vergleichbare Literatur begrenzt, aulerdem sind die Studiendesigns,

Einschlusskriterien und Zeitpunkte der Intralipid-Infusionen nicht einheitlich.

4.6 Stirken und Schwichen unserer Untersuchung

Unser Gesamtkollektiv ist von der Grof8e und Homogenitét der Fall- und Kontrollgruppe
zu reprasentativen Ergebnissen in der Lage. In der Subgruppenanalyse von Patientinnen
mit zwei vorangegangenen erfolglosen Transfers ist die Fallzahl klein, sodass die

Aussagekraft dieser Untersuchungsergebnisse abnimmt.

Der Vorteil unserer retrospektiven Datenerhebung ist die unbeeinflusste Erhebung der
Daten. Die Daten entstanden bereits bevor wir die Ziele der Studie festgelegt hatten, sodass
eine direkte oder indirekte Einflussnahme ausgeschlossen werden kann. Im Vergleich zum
wissenschaftlichen Goldstandard, der RCT, weist unsere Studie allein durch das Design
grundsitzliche Schwichen auf, zum Beispiel durch die fehlende Randomisierung der Fall-

und Kontrollgruppe.

Mogliche Storfaktoren wie hoheres Alter der Patientin, hoher BMI, Vorerkrankungen
(Myome, Endometriose) und Qualitit der transferierten Embryos wurden bei der

statistischen Auswertung nicht beriicksichtigt. Die demographischen Daten waren jedoch
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in der Fall-und der Kontrollgruppe gleich verteilt, sodass von einer gleichen Verteilung der

genannten Storfaktoren auf die beiden Gruppen auszugehen ist.

Die Diskrepanz zwischen den Fallzahlen der Schwangerschafts- und Lebendgeburtsraten,
aufgrund fehlender Informationen des Schwangerschaftsausgangs, mindert die
Aussagekraft der Erhebungen zu den Lebendgeburten. Die von uns ermittelte
Lebendgeburtsrate liegt hoher, als der vom [VF-Register erhobene bundesweite
Durchschnittswert von 22,5% (Deutsches IVF Register, 2019) . Die Aussagekraft der

Schwangerschaftsraten in unserer Studie wird dadurch nicht beeintrachtigt.

Ein Vorteil der unizentrischen Untersuchung ist die Einheitlichkeit von Therapieschemata
und die Homogenitét des Patientenkollektivs. Fiir die Qualitit unserer Studie spricht des
Weiteren die Konvergenz unserer Ergebnisse mit der aktuell publizierten Literatur, sodass

die Validitét unserer Daten als gut eingeschétzt werden kann.

Unsere Studie bestétigt die Ergebnisse der aktuellen Fachliteratur und deutet darauf hin,
dass die Durchfiihrung eines ES zu keiner Erhohung der Schwangerschafts- und
Lebendgeburtsraten im Rahmen der kiinstlichen Befruchtung fiihrt. Im Allgemeinen ldsst
sich schlussfolgern, dass keine weiteren Untersuchungen zu diesem Thema durchgefiihrt

werden sollten und generell das ES nicht mehr angeboten werden sollte.
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5 Zusammenfassung

Unerfiillter Kinderwunsch ist eine vielschichtige und weit verbreitete Problematik. Die
vorliegende retrospektive, unizentrische Analyse beschéftigt sich mit der Frage, ob die
Durchfiihrung eines Endometrial Scratchings (ES) im Rahmen einer kiinstlichen
Befruchtung einen positiven Effekt auf die Schwangerschafts- und Lebendgeburtsraten hat.
Das Studienkollektiv wurde in eine Fallgruppe mit ES und eine Kontrollgruppe ohne ES
eingeteilt und umfasste 1363 Patientinnen. Die erhobenen Daten der eingeschlossenen
Frauen wurden im Hinblick auf das erfolgreiche Eintreten einer Schwangerschaft bzw.

Lebendgeburt statistisch ausgewertet.

Es konnte kein statistisch signifikanter Nachweis einer positiven Auswirkung des ES auf
die Schwangerschafts- und Lebendgeburtsraten nachgewiesen werden. Es konnte ebenfalls
kein statistisch signifikanter Vorteil in der Fallgruppe beim Transfer von frischen oder
kryokonservierten befruchteten Eizellen gezeigt werden. Die Tendenz zu einer besseren
Schwangerschaftsrate nach mindestens zwei vorangegangenen erfolglosen Eizell-Transfers
und darauffolgendem ES, war statistisch nicht signifikant. Die Analyse der
Lebendgeburtsraten nach mindestens 2 vorangegangenen erfolglosen Eizell-Transfers wies
zwar eine statistisch signifikante Verbesserung bei frischen Transfers an Tag 2 und 3 in der
Fallgruppe auf, allerdings ist dieses Kollektiv sehr klein. Die Untersuchung des
Patientenkollektivs, auf einen Vorteil durch ES im Zusammenhang mit der Verabreichung
von Intralipid bei erh6htem Wert der natiirlichen Killer Zellen, ergab keinen statistisch

signifikanten Unterschied.

Da es sich hierbei um eine retrospektive Analyse handelt, konnte eine klinisch prospektive
Studie zur Validierung unserer Ergebnisse in Bezug auf die Subgruppe mit zwei
vorangegangen erfolglosen Versuchen angestrebt werden. Weitere grundlegende Studien
zur allgemeinen Wirksamkeit des ES sind nach unseren Ergebnissen und nach dem Stand

der aktuellen Literatur nicht zu empfehlen.
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