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lll. Zusammenfassung

Hintergrund: Bis zu 15% der Frauen im gebarfdhigen Alter sind von
Endometriose betroffen, davon leiden wiederum 30-50% an Fertilitdtsstérungen
und unerfilltem Kinderwunsch. In der Therapie der Endometriose gibt es
verschiedene Ansétze, zu welchen, im Fall eines Kinderwunsches, die kinstliche
Befruchtung gehdrt. Diese Studie befasst sich mit der Morphologie der Eizellen
von Endometriosepatientinnen und deren eventuellem Zusammenhang mit den
Behandlungsergebnissen in der kinstlichen Befruchtung. Besonderes Augenmerk
wurde dabei auf den Einfluss der verschiedenen Schweregrade der Endometriose
gelegt.

Methoden: Fir die prospektive Studie wurden aus 637 Behandlungszyklen von
525 Patientinnen welche sich im Jahr 2013 in der Landes- Frauen- und
Kinderklinik einer Kinderwunschbehandlung unterzogen je 129
Behandlungszyklen von Patientinnen mit und ohne Endometriose ausgewahit. Die
Patientinnen in den beiden Studiengruppen wurden nach dem AMH-Wert, Alter,
vorhergegangenen Behandlungszyklen und der Methode der Befruchtung
abgestimmt. In je 23 Zyklen aus beiden Kohorten wurde eine konventionelle IVF
durchgefihrt, in je 106 Zyklen wurde das ICSI-Verfahren angewandt. Die
Patientinnen mit Endometriose wurden nach den revidierten Guidelines von 1997
der American Society of Reproductive Medicine in vier verschiedene
Schweregrade eingeteilt. Die Ergebnisse in den beiden Kohorten mit und ohne
Endometriose, sowie in den verschiedenen Schweregraden wurden verglichen
und statistisch ausgewertet.

Ergebnisse: Patientinnen mit Endometriose hatten eine signifikant niedrigere
Rate an reifen Oozyten (P<0,05), als auch an morphologisch normalen Oozyten
(P<0,0001). Insbesondere wurden braunlich verfarbte Oozyten (P<0,01, Grad I-1V)
und das Vorhandensein von refraktilen Kérpern (P<0,0001, Grad IV) vermehrt
angefunden. Patientinnen mit Endometriose Grad IV hatten, im Vergleich zu den
Endometriosepatientinnen mit milderen Schweregraden (I-111), Oozyten signifikant
schlechterer Qualitdt vorzuweisen (P<0,01). Die Befruchtungsrate der
Endometriosepatientinnen war im konventionellen [VF-Verfahren signifikant
reduziert, nicht jedoch im ICSI-Verfahren (P<0,05). Dabei zeigten sich niedrigere

Befruchtungsraten bei Oozyten aus Endometriose-positiven Zyklen der Stadien IlI-
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IV verglichen mit jenen aus Zyklen der Stadien |-1l. Es konnte kein Unterschied
bezlglich der Raten an Implantationen, klinischen Schwangerschaften, Aborten,
Lebendgeburten und Missbildungen erhoben werden. Ebenfalls vergleichbar war
das neonatale Outcome in der Endometriose-positiven und der Endometriose-
negativen Gruppe.

Schlussfolgerung: Endometriosepatientinnen, besonders jene im Stadium |V,
zeigen Oozyten schlechterer Qualitat. Basierend auf unseren Daten, sollte, bei
Patientinnen mit moderater bis schwerer Endometriose (Grad IlI-1V), das
konventionelle IVF-Verfahren nicht die erste Wahl unter den Therapieoptionen
darstellen, sondern das |ICSI-Verfahren favorisiert werden. Hat die Befruchtung
erst einmal stattgefunden ist keine Beeintrachtigung der weiteren praimplantativen
Embryonenentwicklung sowie der Schwangerschafts- und Lebendgeburtenrate zu

erwarten.



V. Abstract

Background: Up to 15% of women of reproductive age suffer from endometriosis.
Thereby 30-50% of women with endometriosis have fertility problems and an
unfulfilled desire to have children. In Therapy of endometriosis there are several
treatment options, in which, in case of childbearing preferences, assisted
reproductive technology is involved. In this study the morphology of oocytes from
patients with endometriosis is observed and its possible relation to the outcome in
assisted reproductive technology. Special attention has been paid to the influence
of the various degrees of severity of endometriosis.

Methods: For the prospective study each 129 treatment cycles with and without
endometriosis were selected from 637 treatment cycles from 525 patients which
were undergoing a fertility treatment at the Landes- Frauen- und Kinderklink Linz
in 2013. Patients of both study groups were matched according to AMH, age,
previous treatment cycles and method of fertilization. A total of 23 patients each
were treated with conventional IVF, the remaining were undergoing ICSI.
Endometriosis was staged according to the revised guidelines of the American
society of Reproductive Medicine from 1997. The outcome in both cohorts with
and without endometriosis and in the four different stages of endometriosis were
compared and statistically analysed.

Results: Patients with endometriosis had a significantly lower rate of mature
oocytes (P<0.05) as well as morphologically normal oocytes (P<0.0001). In
particular, brownish oocytes (P<0.01; stage I-IV) and the presence of refractile
bodies (P<0.0001; stage IV) were found to be increased. Endometriosis stage IV
had significantly worse quality oocytes than stages I-1ll (P<0.01). Fertilization was
significantly reduced in conventional IVF but not ICSI (P<0.05). This was due to
lower fertilization rates in endometriosis IlI-IV as compared to I-1l (P<0.05). No
difference was observed with respect to rates of implantation, clinical pregnancy,
miscarriage, live birth and malformation. Neonatal outcome was comparable
between endometriosis positive and negative groups.

Conclusion: Endometriosis patients, particularly those of stage IV, present lower
quality oocytes. Based on the present data, IVF should not be first choice
treatment option in moderate to severe endometriosis (IlI-1V), in this patients ICSI

should be preferred. Once fertilized, no impairment of further preimplantation
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embryo development and pregnancy outcome right up to healthy live birth rate has

to be expected.
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1.

1.1.

Einleitung

Endometriose

1.1.1. Definition:

Endometriose ist eine gutartige, chronische Erkrankung der Frau, bei der es
zum Auftreten von funktionsfahiger endometrialer Schleimhaut auBerhalb des
Cavum Uteri kommt. Die ektopen Inseln aus Gebarmutterschleimhaut, treten
vorwiegend im Bereich des kleinen Beckens, an den Ovarien sowie im
Douglas-Raum und in den Ligamenta sacrouterina auf. Die genaue Pravalenz
des Leidens ist nicht bekannt, man geht davon aus, dass 6-10% der Frauen im
gebérfahigen Alter betroffen sind. (vgl. Diedrich et al. 2013, S. 352)

1.1.2.  Pathogenese:

Endometriose wurde erstmals 1860 von Karl Freiherr von Rokitansky
beschrieben, doch bis heute ist der genaue Mechanismus der
Krankheitsentstehung ungeklart. Aus den vielen Erklarungsansatzen haben
sich zwei Theorien hervorgetan, welche heute als sehr wahrscheinlich gelten

und allgemein diskutiert werden.

1. Die Transplantationstheorie nach Sampson

Die Transplantationstheorie nach Sampson von 1940, stellt die Vermutung auf,
dass vitale Endometriumzellen durch retrograde Menstruation vom Uterus Gber
die Tuben in das Abdomen gelangen, sich dort implantieren und invasiv in die
Umgebung einwachsen. Fakten wie der Umstand, dass Endometriosezellen
lymphogen und hamatogen ausgestreut werden kdénnen, dass es bei 90% der
Frauen zu einer retrograden Menstruation kommt und das man aus klinischer
Erfahrung wei3, dass nach gynéakologischen Eingriffen, besonders nach
Kaiserschnitten, Endometrioseherde im Bereich des Hautschnitts auftreten

kénnen, sprechen flir diese These. (vgl. Kaufmann et al. 2013, S. 288)



2. Metaplasietheorie nach Meyer

Die Metaplasietheorie nach Meyer geht davon aus, dass ektopes
Endometriosgewebe an den betroffenen Stellen direkt aus pluripotenten
Zbélomzellen entsteht. Diese These wird durch zwei Beobachtungen unterstitzt.
Zum einen koénnen auch Frauen mit Fehlbildungen ohne uterines
Endometrium, also mit einer primaren Amenorrhd, eine Endometriose-
Erkrankung entwickeln. Zum anderen tritt, in seltenen Féllen, bei Mannern,
welche wegen eines Prostatakarzinoms mit Ostrogen behandelt werden, eine
Blasenendometriose auf. Zusatzlich geht man in der Metaplasiethorie davon
aus, dass eine Endometriose-Erkrankung nicht aus sich selbst heraus
entstehen kann. Als unerlasslicher Faktor fir die Entstehung der Endometriose
gilt die standige Einwirkung von Reizen, zum Beispiel in Form von
Sexualsteroiden, auf das Zdlomepithel. Des Weiteren schliet man nicht aus,
dass auch vitale Endometriumzellen, welche durch aktiven Transport oder
Reflux ins Peritoneum gelangen, einen Reiz auf die Mesothelzellen darstellen,
der schlieBlich zur Bildung von Endometrioseherden fihrt. (ebd. 2013, S. 288-
289)

Weitere Erklarungsversuche zur Entstehung der Endometriose sind:

e These der Metaplasie des Coelomepithels

In dieser Theorie geht man davon aus, dass das pelvine Peritoneum, sowie
das Germinalepithel (das Epithel an der Oberflache der Ovarien)
undifferenzierte Zellen enthalten, welche dazu in der Lage sind sich zu
Endometriumzellen zu differenzieren. Ebenfalls in Betracht gezogen wird, dass
im Peritoneum differenzierte Zelllinien existieren, welche die Fahigkeit zur

Weiterdifferenzierung zu endometrialen Zellen besitzen.

e These der mesenchymalen Induktion

In diesem Konzept geht man davon aus, dass untergehendes Endometrium
Substanzen freisetzt, welche undifferenziertes Mesenchym dazu stimulieren
sich in endometriales Gewebe zu differenzieren. Wie in der These der
Metaplasie des Coelomepithels, setzt man hier voraus, dass peritoneale Zellen

eine Metaplasie vollziehen kénnen.
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e These des embryonalen Restgewebes

Diese Hypothese stitzt sich auf das Faktum, dass in den Eierstécken relativ
haufig embryonale Zellen, welche vom Madller-Gangsystem stammen,
anzufinden sind. Man geht davon aus, dass bestimmte Stimuli, diese Zellreste
aktivieren und sich diese dann in endometriales Gewebe entwickeln. (vgl.
Feige et al 2006, S. 559-563)

¢ These der vaskularen und lymphatischen Metastasierung

In diesem Konzept gelangen endometriale Zellen Uber GefaBe und
LymphgefaBe auBerhalb des Uterus und implantieren sich dann dort wo sie
,hangen bleiben®, &hnlich einer Metastase. Die zahlreichen vaskularen und
lymphatischen GefaBverbindungen zwischen Uterus, Eierstécken, Eileitern
und dem kleinen Becken bilden die Grundlage fur diese Theorie. (vgl. Jerman
& Hey-Cunningham 2015) Dabei geht man davon aus, dass
Endometriosezellen wie maligne Tumorzellen die Eigenschaft zur
Metastasierung und zur Invasion besitzen. Der Grund dafiir wird in einer
gestérten Expression von Adhasionsmolekilen wie N- und E-Cadherin
vermutet. (vgl. Ebert 2011, S. 8)

11
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¢ Immunologische und angiogenetische Veranderungen als Ursache

In diesem Erklarungsansatz wird angenommen, dass die Entstehung der
Endometrioseherde, &ahnlich wie bei der Tumormetastasierung, von dem
umgebenden angiogenetischen Potential abhangig ist. Die GefaBneubildung
in und um das ektope endometriale Gewebe wurde in mikroskopischen Studien
nachgewiesen. (vgl. Baltzer 2004, S. 509) Der diffizile Vorgang der
Angiogenese beinhaltet neben der proteolytischen Destruktion der
extrazellularen Matrix, die Proliferation und Migration von Endothelzellen sowie
die Bildung von Kapillaren als Reaktion auf angiogene Stimuli. Man nimmt nun
an, dass eine ektope Ansiedelung und Proliferation von Endometriumzellen nur
bei Frauen mdoglich ist, bei welchen eine Dysregulation der umgebenden
immunologischen Abwehrmechanismen vorliegt. (ebd. S. 509-510) Fir diese
Hypothese spricht der Umstand, dass in Studien, eine erhéhte Konzentration
von Zytokinen und Wachstumsfaktoren, insbesondere des VEGF (Vaskular
endothelial growth faktor) sowie Veranderungen der Immunzellpopulationen in
der Peritonealflissigkeit bei Endometriosepatientinnen nachgewiesen werden
konnten. Die Schlussfolgerung dieser Annahme ist, dass diese
immunologischen und angiogenetischen Veranderungen dazu fihren, dass es
einerseits zu einer inadaquaten Entfernung der retrograden Menstruation
kommt, welche es endometrialen Zellen erlaubt zu Uberleben und sich an
ektopen Stellen zu implantieren, sowie andererseits zu einer erhéhten
Sekretion von angiogenetischen Proteinen, wie dem VEGF, welche die
Implantation und den Wachstumsprozess beglnstigen. (vgl. Laschke et al
2012; Young et al 2013)

¢ Genetische Faktoren

In epidemiologischen und klinischen Studien, sowie in Zwillingsstudien konnte
eine familiare Haufung von Endometriose nachgewiesen werden. Eine
Verwandte ersten Grades von Frauen mit Endometriose hat ein sechsfach
erhdhtes Risiko ebenfalls an Endometriose zu erkranken. (vgl. Urdl 2006)
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1.1.3. Erscheinungsbilder und Aktivitat

Das endometriotische = Gewebe  kann, histologisch, in allen
Enddifferenzierungsformen des Mdller-Epithels in Erscheinung treten. In etwa
der Halfte der Endometriosefdlle findet man Gewebe welches, in der
Differenzierungsform und dem Differenzierungsgrad, Endometrium entspricht.
In den restlichen Fallen zeigen sich die Endometrioseherde in niedrig
differenzierten Formen des Endometriums mit zystischen und degenerativen
Veranderung oder imponieren als hoch differenzierte Drisenstrukturen, welche
der Mukosa der Zervix oder der Tubenmukosa ahneln. (vgl. Feige et al. 2006,
S. 575)

In makroskopischer Hinsicht unterscheidet man:
e Nodulare Implantate,

e Vesikulare Implantate,

e Plaque-Endometriose,

e Atypische Erscheinungsformen.

Nodulédre Implantate, liegen meist subperitoneal im hinteren Kompartiment,
imponieren dunkelrot bis blauschwarz und sind oft als druckdolente, derbe
Indurationen zu tasten. Sie sind eher schlecht vaskularisiert und von
Bindegewebe umgeben, sodass sie manchmal als weiBlich-sternférmige
Lasionen in Erscheinung treten. Vesikulare Implantate zeigen sich blaschen-
und/oder polypenférmig und abhangig vom Zykluszeitpunkt blassrosa bis
dunkelrot. In ihrer Umgebung finden sich eine starke, oft atypische
Vaskularisierung sowie lymphozytare Infiltrate. Bei der Plaque-Endometriose,
sind die Endometrioseherde flachenhaft und meist ohne Niveaudifferenz in das
von ihnen befallen Gewebe eingebettet. In ihrer Umgebung findet sich
ebenfalls oft eine starke Kapillarisierung, dadurch kommt es bei Berlhrungen,
zum Beispiel mit einem Taststab, leicht zu petechialen Blutungen. Diesen
Umstand macht man sich bei laparoskopischen Untersuchungen zu Nutze, da
diese Form der Endometriose bei diesen sonst schwer zu erkennen ist. Als
atypische Erscheinungsform der Endometriose kbénnen weiBe, opak

schimmernde oder gelbliche Peritonealverdickungen vorkommen. Ein
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ebenfalls atypischer Situs im Rahmen einer Endometriose sind flammend rote
Peritonealbereiche mit hellroten Suffusionen. (ebd. S. 574-575) Zu einem
weiteren atypischen Erscheinungsbild der Endometriose kann es im Fall eines
LAllen-Masters-Syndrom* kommen. Bei diesem Syndrom kommt es im Rahmen
einer Geburt zur Traumatisierung des Peritoneums, insbesondere zu Rissen im
Ligamentum latum und im Ligamentum transversum cervicis. (vlg. Quinn 2006)
In dessen Folge kann es zur Bildung sogenannter ,Peritonealtaschen”
kommen, in welchen sich dann pradestiniert Endometrioseherde ansiedeln.
(vgl. Dudenhauser et al. 2006, S. 421)

Abb. 2: Erscheinungsbilder der Endometriose im endoskopischen Situs:
A: weiBlich, narbige Lasionen
B/C: schwarze, knotige Implantate am Ovar(B) und Peritoneum(C),
D: glasige Implantate,
A,C,D: Diedrich et al. 2013, S. 354; B: Kaufmann et al. 2011, S. 1204

Die Aktivitat der Endometriose kann aufgrund der Farbung der
Endometrioselasionen, im laparoskopischen Situs, beurteilt werden. Aktive
Herde imponieren als rote, vesikulare und polypbése Implantate oder als
dinnwandige, livid dunkelrote Zysten mit begleitenden Hypervaskularisierungs-
und Entziindungszeichen. Weniger aktive Herde zeigen sich blauschwarz oder

15



dunkelbraun. Inaktive Herde als wei3-narbige Gewebsverdickungen oder als
dickwandige Zysten. (vgl. Kiechle 2006, S. 423)

16



1.1.4. Einteilung und Klassifikation

Die Einteilung der Endometriose-Erkrankung erfolgt in erster Linie nach der

Lokalisation der Endometrioseherde. Unterschieden werden:

e Endometriosis genitalis interna,
e Endometriosis genitalis externa,

e Endometriosis extragenitalis.
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Abb. 3: Lokalisationen der Endometriose,
Schmidt- Matthiesen und Wallwiener 2005, S. 363.

Bei einer Endometriosis genitalis interna sind der Uterus sowie die Tuben von
Endometrioseherden betroffen. Finden sich diese im Myometrium des Uterus
spricht man von einer ,Adenomyosis uteri“. Ist der interstitielle Abschnitt der
Tuben betroffen, wird die Erkrankung als ,Salpingitis isthmica nodosa“
bezeichnet. Die Endometriosis genitalis externa beschreibt den Befall der
Ovarien, des Peritoneums des kleinen Beckens, des Douglas-Raums,
und/oder der Ligamenta sacrouterinae. Im Fall einer Endometriosis
extragenitalis sind Strukturen auBerhalb des kleinen Beckens betroffen. (vgl.

Kaufmann et al. 2013, S. 292)
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Um eine genauere diagnostische Evaluierung der Endometriose, ebenso wie
eine bessere Vergleichbarkeit von Befunden zu ermdéglichen, wurde eine Reihe
von Schemata zur exakten Klassifikation der Endometriose entwickelt. Jede
von ihnen basiert auf der Beschreibung der Lokalisation der
Endometrioseherde, ihrer GréBe und Ausdehnung sowie der in ihrer Folge
entstandenen Adhéasionen. (ebd. S. 292) Im Wesentlichen kommen drei

Klassifikationen zu Anwendung:

1. Die rASRM-Klassifikation,
2. die endoskopische Endometriose-Klassifikation(EEC) nach Semm,
3. und der ENZIAN-Score.

1. rASRM-Klassifikation

Mit der rASRM-Klassifikation, der American Society for Reproduktive Medicine,
lasst sich der Schweregrad, der im kleinen Becken lokalisierten Endometriose
evaluieren. Dieses Schema bertcksichtigt die Anzahl und GréBe der
Endometrioseherde, deren Infiltrationstiefe sowie die Adhasionen welche durch
die  Endometriose-Erkrankung  verursacht wurden. Die jeweiligen
Veranderungen werden mit Punkten versehen und zusammengezahlt. Durch
den erreichten Punktewert ergibt sich die Einteilung in die rASRM-Grade I-1V.
(vgl. Gétje et al. 2011, S. 154)

Im rASRM-Stadium |, bei einem Punktewert von eins bis fiinf, spricht man von
einer minimalen Endometriose. Es bestehen oberflachliche peritoneale und
periovarielle Herde unter einem Zentimeter Durchmesser. Es kdénnen
schleierférmige Adhasionen vorhanden sein, mit teilweisem Einschluss der
Ovarien. Bei einem Punktewert von sechs bis flinfzehn, besteht eine milde
Endometriose im rASRM- Stadium Il. Hier bestehen oberflachliche Herde
sowie tiefe Herde Uber einem Zentimeter Durchmesser. Schleierférmige
Adhésionen mit Uberwiegendem Einschluss der Ovarien sind vorhanden. Bei
einer maBigen Endometriose, des rASRM-Stadiums lll, mit einem Punktewert
von sechszehn bis vierzig, zeigen sich oberflachliche und tiefe Herde Uber drei

Zentimeter Durchmesser. Dabei besteht eine teilweise Obliteration des

18



retrouterinen Raumes sowie dichte Adhédsion. Das Auftreten eines
Ovarendometrioms Uber einem Zentimeter Durchmesser féllt ebenfalls in
dieses Stadium. Kommt es zu oberflachlichen und tiefen Herden Uber drei
Zentimeter Durchmesser, zur vollstindigen Obliteration des retrouterinen
Raumes, zu dichten Adhasionen oder/lund zum Auftreten eines
Ovarendometrioms Uber drei Zentimeter Durchmesser, spricht man von einer
schweren Endometriose des rASRM-Stadiums IV. Um dieses Stadium zu
klassifizieren muss der Punktewert Uber vierzig liegen. (vgl. Feige et al. 2004,
S. 576-577)

Endometrioseherde <icm 1-3cm >3cm
Peritoneum oberflachlich 1 2 4
tief 2 4 6
Ovar Re oberflachlich 1 2 4
tief 4 16 20
Li  oberflachlich 1 2 4
tief 4 16 20
Adhdsionen <1/3 eingeschlossen  1/3-1/4 eingeschlossen  >2/3 eingeschlossen
Ovar Re zart 1 2 4
derb 4 8 16
Li  zart 1 2 4
derb 4 8 16
Tube Re zart 1 2 4
derb 4t 8t 16
L zart 1 2 4
derb 4t 8t 16
Obliteration des Douglas-Raums partiell vollstindig
4 40
1 bei komplettem Verschluss der Tube auf 16 erhéhen
Auswertung (rASRM-Score)
Grad 1 (minimale Endometriose): 1-5 Punkte
Grad 2 (milde Endometriose): 6-15 Punkte
Grad 3 (maRige Endometriose): 16-40 Punkte
Grad 4 (schwere Endometriose): >40 Punkte

Abb. 4: Die revidierte Stadieneinteilung der American Society for Reproductive
Medicine von 1997, vgl.Gétje et al. 2011, S. 154
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Die Stadieneinteilung der Endometriose nach der rASRM-Klassifikation hat
sich international durchgesetzt. Der Nachteil der rASRM-Klassifikation ist, dass
die retroperitoneale Ausbreitung nicht erfasst wird. Fir die Evaluierung dieser
tief infiltrierenden Endometriose wurde daher, in Anlehnung an das TNM-
System, der ENZIAN-Score entwickelt. (vgl. Ludwig et al. 2010, S. 210)

2. EEC-Klassifikation

In diesem Einteilungsschema werden die vier mdglichen Stadien, EEC | bis
EEC IV, nicht durch ein Punktesystem ermittelt. Die Bestimmung des
jeweiligen Grades erfolgt durch die Erhebung des gravierendsten
Einzelbefundes im endoskopischen Situs. Mit befundet werden die
Tubendurchgangigkeit, der Zustand der Tubenwand und der Fimbrien, das
Vorkommen von Hydrosalpingen und von extravaginalen Endometrioseherden,
nicht aber die Obliteration des Douglasraumes. Die Ergebnisse der Inspektion
und anderer bildgebender Verfahren werden ebenfalls mit einbezogen. (vgl.
Steck et al. 2004, S. 75-77)

Stadium Ausdehnung

EECI -diskrete, verstreute peritoneale Endometrioseherde in der Excavatio uteri
< 3 mm ohne Knotenbildung
-Tuben durchgangig, Ampullen normal konfiguriert
-keine peritubaren oder periovariellen Adhasionen
- Portioherde

EECII - peritoneale Endometrioseherde in der Excavatio uteri >3 mm
- peritoneale Endometrioseherde < 3 mm an den Ligg. sacrouterina
oder in der Excavatio vesicouterina
- kleine Herde auf oder hinter den Ovarien
- Stenose oder Phimose der Ampullen
- ein- oder doppelseitig geringe peritubare oder periovariellen Adhasionen

EEC I - ausgedehnte Endometrioseherde in der Excavatio recto- oder vesicouterina
- peritoneale Endometrioseherde > 3 mm an den Ligg. sacrouterina
- ,Schokoladenzysten” an den Ovarien
- Salpingitis isthmica nodosa
- hochgradige Stenose oder Phimose der Ampulle
- Saktosalpinx ein- oder beidseitig
- massive peritubare oder periovarielle Adhasionen

EECIV - extragenitale Herde an Darm, Appendix, parietalem Peritoneum
- Narbenendometriose
- Lungenendometriose

Abb. 5: Stadieneinteilung nach der ECC, vgl. Feige et al. 2006, S. 577
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Sind diskrete Endometrioseherde, unter drei Millimeter Durchmesser und ohne
Knotenbildung, in der Excavatio rectouterina vorhanden, bei durchgangigen Tuben
und normal konfigurierten Ampullen, wird die Endometriose als Stadium EEC |
klassifiziert. Dabei diurfen Portioherde aber keine pertubaren oder periovariellen
Adhésionen vorhanden sein. Bei Endometrioseherden Uber drei Millimeter
Durchmesser oder Knotenbildung, sowie bei einem Befall der Ligamenta
sacrouterina, der Excavatio vesicouterina oder der Ovarien, spricht man in diesem
Schema von dem Stadium EEC Il. In dieses Stadium fallen auch das
Vorhandensein von Stenosen oder Phimosen der Ampullen sowie das Auftreten
von geringen Adhéasionen. Im Stadium EEC Il missen ausgedehnte,
knotenbildende Endometrioseherde, Uber drei Millimeter Durchmesser, in der
Excavatio rectouterina, in der Excavatio vesicouterina sowie an den Ligamenta
sacrouterina  vorhanden sein. Treten sogenannte  endometriotische
,ochokoladenzysten® an den Ovarien, eine Salpingitis isthmica nodosa,
hochgradige Stenosen oder Phimosen der Ampullen, eine Saktosalpinx oder
massive Adhé&sionen auf, wird ebenfalls das Stadium EEC Ill klassifiziert. Bei
extragenitalen Herden z.B. am Darm, am Appendix oder im parietalen Peritoneum,
sowie bei Narbenendometriose oder Lungenendometriose spricht man von einem
EEC- Stadium IV. (vgl. Feige et al. 2006, S. 577)

3. Enzian-Score

Der Enzian-Score wurde als Ergédnzung zur rASRM-Klassifikation entwickelt, um
die tief infiltrierende Endometriose, der retroperitonealen Strukturen, zu erfassen
und zu klassifizieren (Haas et al. 2012). In Anlehnung an das TNM- und FIGO-
System wird die Erkrankung, im Enzian-Score, nach der Ausdehnung sowie
bezogen auf die Flache und Tiefe der Endometrioseherde in vier Schweregrade
eingeteilt. Das Stadium | bezeichnet isolierte Endometrioselésionen zwischen der
Zervix und dem Septum recotvaginale mit einem Durchmesser von unter einem
Zentimeter. Das Stadium |l steht flr die Ausdehnung der Herde nach kaudal,
lateral oder/und dorsal Uber einen Durchmesser von einem Zentimeter, sowie flr
den Befall des Rektums, hier jedoch unter einem Zentimeter Durchmesser. Im
Stadium 1ll sind die Herde am Rektum zwischen einem und drei Zentimeter grof3,
die Ausdehnung der Endometrioseformationen reicht bis zur Beckenwand und die
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Funktion der benachbarten harnableitenden Organe ist beeintrachtigt. Im vierten
und schwersten Stadium wird der ausgedehnte Befall des vertikalen, dorsalen und
horizontalen Kompartiment beschrieben. Die extragenitale Endometriose wird
durch das Suffix ,F* hervorgehoben. Dabei wird der Befall der Blase gesondert mit
einem ,B“ der Befall der Eingeweide, wie des Sigmas, des Coecums, des
Appendixes oder des lleums mit einem ,I“ und der Befall des Myometriums mit
einem ,A® gekennzeichnet. Andere extragenitale Lokalisationen von
Endometrioseherden, werden benannt und mit dem Suffix ,O“ versehen. (Tuttlies
et al. 2008)

~ Raumachsen A, B, C

A Douglas - Septum rectovaginale — Vagina
"/ , B Ligamentum sacrouterinum — Beckenwand

C Organiberschreitung in Richtung Rektum

Abb. 6: Die Raumachsen im kleinen Becken, Tuttlies F. 2008

Neben den vier Schweregraden, beschreiben die vier Untergruppen ,a“, ,b“
und ,c“ die Lokalisation der Erkrankung. Das vertikale Kompartiment des
Uterus, der Scheide und des Douglaschen Raumes wird durch die Subgruppe
,a"“ bezeichnet. Das horizontale Kompartiment mit den Ligamenta sacrouterina
wird durch die Untergruppe ,b“ beschrieben. Die dritte Untergruppe ,c
umfasst das nach dorsal gerichtete Kompartiment des Septum rectovaginale,
sowie den pararektalen Raum und das Rektum selbst. Um den jeweiligen
Enzian-Score zu ermitteln missen aus dem jeweiligen Kompartiment
histologische Bestatigungen der Endometrioseherde vorliegen, sollte dies nicht
der Fall sein, muss der auf Verdacht erhobene Enzian-Score mit einem ,x*

versehen werden. (ebd. 2008)
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1.1.5.  Kilinik:

Am haufigsten betroffen sind junge Frauen zwischen dem zwanzigsten und
dreiBigsten Lebensjahr. Zu den klassischen Symptomen der Endometriose
gehdéren die sekundare Dysmenorrhé (Schmerzen wahrend der Regelblutung),
Dyspareunie (Schmerzen beim Geschlechtsverkehr) sowie zyklische,
mittzyklischen oder pramenstruelle chronische Unterbauchbeschwerden. (vgl.
Feige et al. 2006, S. 572) Weitere mdgliche Symptome sind Blutungsstérungen
wie die Hypermenorrhoe (eine verstarkte Regelblutung) oder die Menorrhagie
(eine verstarkte und verlangerte Regelblutung). Bestehen Endometrioseherde
retrozervikal, am Rektum oder im Douglas Raum, kann es zu Obstipation und
Deféakationsstérungen kommen. In seltenen Féllen, bei Endometrioseherden
an der Harnblase oder an den Ureteren, kann es zur zyklischen Dys- und
Hamaturie kommen, in extrem seltenen Fallen zu zyklischer Hamoptoe, bei
Herden in der Lunge. (vgl. Petru 2010, S.91)

Symptome Haufigkeit
sekundare Dysmenorrho 60-90%
zyklische Unterbauchschmerzen 40-85%
Dyspareunie 25-75%
Stenlitat 20-30%
Menorrhagie 25-55%
Hypermenorrho 15-75%
Dysune 10-15%
Tenesmen 5-25%
Defakationsbeschwerden selten

Abb. 7: Die Haufigkeit der Symptome im Rahmen einer
Endometriose-Erkrankung, vgl. Gatje et al. 2011, S. 155

Die Symptomatik der Endometriose wird durch die Tatsache verstandlich, dass
die gewebliche Aktivitdt von Endometrioseherden, so wie das Endometrium,
von hormonaler Stimulation abhangig ist und so lange aktiv bleibt, wie
hormonelle Impulse erfolgen. Sie machen auch, dem Endomerium ahnliche,
zyklische Veranderungen durch. Ostrogene zeigen eine wachstumsférdernde,
stimulierende Wirkung auf endometriale Herde, Gestagene eine hemmende.
(vgl. Kiechle 2011, S. 424) Die zyklischen Schmerzen im Rahmen einer

23



Endometriose-Erkrankung gehen der Menstruation meist um ein bis drei Tage
voraus und klingen in ihrem Héhepunkt ab. Die Blutung und der Gewebszerfall
von ektopem endometrialem Gewebe, sowie die eventuell fehlende
Abflussmdglichkeit, haben je nach Lokalisation Auswirkungen auf das
umliegende Gewebe zur Folge. (vgl. Schmidt-Matthiesen und Wallwiener 2005,
S. 363-364)

Bei einer Endometriosis uteri interna oder auch Adenomyosis uteri genannt,
sitzen die Endometrioseherde meist multilokular in der Muskelschicht des
Uterus. Es kommt zur Verdickung der Uteruswand und somit zur Hypertrophie
des Uterus. Die Folgen kdnnen eine erworbene und mit der Zeit zunehmende
Dysmenorrhd, sowie eine verlangerte oder verstarkte Menstruation sein. Bei
einer Endometriose der Tuben, kann es zu einer knotigen Auftreibung des
Tubenabganges kommen, in dessen Folge eine Lumenverlegung durch
Verwachsungen oder eine Hamatosalpinx auftreten kénnen. Dies kann
wiederum zur Disposition flir Tubargraviditaten oder Infertilitat fihren. Sind die
Ovarien von der Endometriose betroffen kann es zu zystischen Veranderungen
von in den Ovarien gelegenen endometrialem Gewebe kommen, welche

wegen ihres Erscheinungsbildes als sogenannte ,Teer- oder
~Schokoladenzysten“ bezeichnet werden. Es kann zur Verwachsung
oberflachlicher Herde mit der Umgebung kommen, dies kann zur Beglnstigung
von Ovarialabszessen sowie zur Fertilititsminderung flhren. Bei einer
rektozervikalen Endometriose sitzen die Endometriose im Douglas-Raum, mit
moglicher Beteiligung des Rektums, der Vagina, der Harnblase und der
Ureteren. In diesem Fall kann es zu Dysmenorrhd, zu Miktionsstérungen, zu
Obstipation und zu Kohabitationsschmerzen kommen. Abgesehen von der
extrem seltenen Endometriose der Lunge mit zyklischer Hamoptoe, lassen bei
einer extragenitalen Endometriose nur zyklische, mit der Menstruation in
Zusammenhang stehende Schmerzen auf Endometriose schlieBen, sollten

keine Herde sichtbar sein. (ebd. 2005, S. 363-364)
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1.1.6. Diagnostik:

Sowohl die Anamnese als auch die Ergebnisse der klinischen Untersuchungen
hdngen von der Lokalisation und Ausdehnung der Erkrankung ab.
Unentbehrlich ist eine sorgfaltige gynakologische Untersuchung in Kombination
mit einer rektovaginalen Untersuchung um auch den Douglas-Raum und die
Parametrien gut beurteilen zu kénnen.

/

Abb. 8: Rektovaginale Untersuchung im Rahmen der
Endometriose-Abklarung,Kiechle et al. 2011, S. 426

Der Palpationsbefund kann hierbei, bei leichten und mittleren Stadien der
Endometriose, vollig unauffallig sein. Bei fortgeschrittenen Stadien kénnen im
Douglas-Raum, sowie im Bereich der Ligamenta sacrouterinae und dem
Bereich des Spatium rectovaginale eventuell diskrete, Knétchen, in schweren
Fallen derbe, dicke knotige, unter Umstanden schmerzhafte Strukturen tastbar
sein. (vgl. Kaufmann et al. 2013, S. 294) Knoten der tief infiltrierenden
Endometriose kébnnen am besten getastet werden, wenn wahrend der Menses
untersucht wird. (vgl. Diedrich et al. 2013, S. 354) Palpatorisch kann des
Weiteren ein vergrdBerter, unregelmaBiger, derber Uterus auffallen, welcher
dann haufig retrovertiert und schlecht beweglich als ,Retroflexio uteri fixata“
imponiert. Sind die Adnexe von der Endometriose betroffen, sind vergrdBerte,
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manchmal druckschmerzhafte Ovarien zu tasten, wobei jedoch typischerweise
kein Portio-LUftungs- und Schiebeschmerz vorhanden ist. (vgl. Petru 2010, S.
92) In der Spekulumeinstellung sind nur selten Endometrioseherde im
vorderen und hinteren Scheidengewdlbe, sowie an der Portiooberflache
nachweisbar. (vgl. Kaufmann et. al 2013, S. 294)

Abb. 9: In der Spekulumeinstellung sichtbare Endomeriose im
Bereich des Spatium rectovaginale, Gétje et al. 2011, S. 156

Bildgebende Verfahren wie der Ultraschall, die Computertomografie und die
Magnetresonanztomographie spielen in der Endometriosediagnostik eine sehr
untergeordnete  Rolle. So kann zum  Beispiel durch  eine
Ultraschalluntersuchung die GréBe und Lokalisation von Ovarialzysten
bestimmt werden, des Weiteren kann zwischen soliden und zystischen
Befunden unterschieden werden Die sichere Differenzierung zwischen
endometriotischen und hamorrhagischen Ovarialzysten ist, mittels Ultraschall,
jedoch nicht méglich. Wahrend das CT bei Verdacht auf Endometriose keine
wirklich verwertbaren Informationen liefert, weist das MRT bei einer
Sonderform der Endometriose, der ,Adenomyosis uteri“ oder ,Endometriosis
uteri interna“, bei der sich Endometrioseherde innerhalb des Myometriums
bilden und es so zu einer Hyperplasie des Myometriums kommt (vlg. Pfleiderer
et al 2002, S. 206), eine hohe Sensitivitat und Spezifitat auf. (vgl. Kaufmann et
al 2013, S. 295)
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Der Goldstandard in der Diagnosestellung der Endometriose ist bis heute die
Laparoskopie mit histologischer Probenentnahme von suspektem Gewebe und
anschlieBender Befundung derselben. Bei der diagnostischen Laparoskopie
werden das Ovar, die Fosssae ovaricae, die Tuben, das Blasendach, die
Vorder- und Hinterseite des Uterus, die Ligamenta sacrouterinae sowie die
Farbe und Menge der Peritonealflliissigkeit im Douglas-Raum, welche bei einer
Endometriose haufig blutig verfarbt ist, genau inspiziert. Soweit mdglich und
einsehbar werden auch der Dick- und Dinndarm, der Appendix vermiformis,
die Leber und das Diaphragma auf verdachtige Lasionen Uberprift. Werden im
Zuge dieser invasiven Untersuchung Endometrioseherde gefunden, werden sie
nach GréBe, Ausdehnung und Farbe dokumentiert. (ebd. S. 295- 297)
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1.1

.7. Therapie

Die Therapie der Endometriose richtet sich immer nach der individuellen

Situation der Patientin. Die Symptomatik, die Lokalisation und das Ausmaf der

Endometriose,
beachtet werden. Dabei

sowie der

eventuell

unterscheidet man

bestehende Kinderwunsch muissen
im Grunde zwischen einem

hormonellen, konservativen Therapieansatz und einer operativen Therapie.
(Gétje et al. 2011, S. 160)

Verdacht auf Endometriose

v

Anamnese, allgemeine und

vaginale Sonografie

gynakologische Untersuchung,

v

Endometriose

Verdacht auf rektovaginale

<

| Kein Kinderwunsch |

e v ~a
Leichte Moderate Starke Beschwerden,
Beschwerden Beschwerden groRe Endometriome

!

!

| Nierensonografie |

Laparoskopie, Chromopertubation, Hysteroskopie

v

* Ausgedehnte Endometriose: komplette

NSAR bei e NSAR bei : operative Sanierung
Schmerzen SepTeren Laparoskopie e Entfernung kleiner Endometriome nur,
Gestagene e Gestagene oder falls Oya.rgev«{ebe nicht relevant
oder eBRcombnIerie geschadigt wird
Kombinierte orale i
iz Kon.t ra'zeptlva Bei Residualendometriose: ggf. GnRHa oder
L R (LaneoeSnshine} Gestagene {ber 3-6 Monate, ggf. erneute
(Langzeit- Soeh : Laparoskopie
einnahme) * Hormonspirale 7 T
v Keine relevante Relevante
l Komplette operative Tubenpathologie Tubenpathologie
Sanierung, bei
Laparoskopie bei .| inkompletter Sanierung
Beschwerdepersistenz inuierli
E gef. kontinuierlich Spontankonzeption oder | | In-vitro-
Gestagene oder 3-6 IVF erwégen Fertilisation
Monate GnRHa

Abb. 10:Diagnostisches und therapeutisches Vorgehen bei Endometriose,
vgl. von Wolff und Stute 2013, S. 287
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1. Konservative, medikamentdse Therapie

Die Ziele der medikamentdésen Therapie sind die Linderung der
endometrioseassoziierten Symptome, insbesondere der Schmerzen, sowie die
Verkleinerung der Endometrioseherde und die Progressionsprophylaxe. Dabei
kommen neben Hormonpraparaten vor allem nichtsteroidale Antirheumatika zur
Anwendung. (Kiechle et al. 2011, S. 427)

Hormonelle Therapie

In der Hormontherapie der Endometriose macht man sich das hormonabhéngige,
zyklische Wachstum der Endometriose zunutze. Durch die Senkung des
Ostrogenspiegels bewirkt man eine Hemmung der 8strogenabhéngigen
Proliferation der Endometrioseherde sowie deren Ausbreitung. (ebd. 2011, S. 427)
Dabei unterscheidet man die additive Hormontherapie, bei der Sexualhormone
kontinuierlich verabreicht werden, sowie die ablative Hormontherapie, bei welcher
man Substanzen zuflhrt welche zum Entzug der ovariellen Hormone fihren. Mit
beiden Vorgangsweisen kann eine Rulckbildung der Endometriose erreicht
werden. In der additiven Hormontherapie werden entweder monophasische
Gestagen-Ostrogenkombinationen, also orale Kontrazeptiva, kontinuierlich
eingenommen oder Gestagen-Monopraparate oral oder als Depot-Injektion
verabreicht. Ebenfalls mdglich ist die Anwendung einer gestagenhaltigen Spirale
oder eines gestagenhaltigen Implantats. In der ablativen Hormontherapie werden
GnRH-Analoga oder GnRH-Antagonisten eingesetzt. Gonadotropin-Releasing-
Hormon-Analoga versetzen die Patienten in einen hypodstrogenen Zustand,
ahnlich dem in der Menopause. Die Analoga besetzen an der Hypophyse die
GnRH-Rezeptoren und werden dort nur langsam abgebaut, so wird die
Hypophyse gegen kérpereigene Gonadotropin-Releasing-Hormone
desensibilisiert. Die zweite Méoglichkeit ist die Gabe von GnRH-Antagonisten
welche die Gonadotropin-Ausschittung direkt verhindern. Diese Therapieformen
werden haufig mit einer Add-Back-Therapie kombiniert, da durch den induzierten
Ostrogenmangel schwerwiegende Nebenwirkungen wie Osteoporose drohen.
Unter der Add-Back-Therapie verstehnt man eine niedrig dosierte
Ostrogensubstitution. (vgl. Gatje et al. 2011, S. 159)

29



Nichtsteroidale Antirheumatika

In der Therapie endometrioseassozierter Schmerzen hat sich der Einsatz von
nichtsteroidalen Antirheumatika bewahrt. Neben dem schmerzstillenden Charakter
dieser Substanzgruppe, ist deren antiinflammatorische Wirkung ein weiterer
positiver Faktor im Rahmen der chronisch-entziindlichen Endometriose-
Erkrankung. Bei Frauen mit Kinderwunsch, bei welchen eine systemische
Hormontherapie nicht mdglich ist, bieten diese Substanzen zumindest die
Méglichkeit der Minderung der Schmerzsymptomatik. (vgl. Diedrich et al. 2013, S.
359)

Immunmodulierende Substanzen

Gerade in der Erforschung befindet sich die Therapie mit immunmodulierenden
Substanzen, wie Aromatasehemmern oder Cox-2-Inhibitoren. Diese Substanzen
hemmen Entzindungsprozesse, die Vaskularisierung sowie die Zellproliferation
und sollen somit die Endometriose-Erkrankung glinstig beeinflussen. (vgl. Mettler
et al. 2014)

2. Operative Therapie

Das Ziel der operativen Therapie der Endometriose ist die Entfernung von
sichtbaren Endometrioseherden, die Lésung von Adhésionen, die Reduktion der
Schmerzsymptomatik sowie die Verbesserung der Fertilitat, etwa durch die
Wiederherstellung der Funktion der Eileiter. (vgl. Kaufmann et al. 2013, S. 301)

Endometrioseldsionen im Peritoneum oder an extragenitalen Lokalisationen
werden durch chirurgische Exzision, Koagulation oder mithilfe eines Lasers
entfernt. Bei sehr starkem Befall mit Endometrioseherden kénnen die Entfernung
des betroffenen Organteiles und eine anschlieBende Rekonstruktion notwendig
sein. Die gleichzeitige Adhasiolyse von endometrioseassoziierten Verwachsungen
ist zur Schmerzbekampfung und zur Verbesserung der Fertilitdt sinnvoll. Bei
Endometriosezysten an den Ovarien, wird die Kapsel des Ovars gespalten und die
Zyste vom umgebenden Ovargewebe getrennt. Diesen Vorgang bezeichnet man
als ,ausschéalen®. Versagen im Fall einer Adenomyosis uteri die konservativen

Behandlungsmethoden, versucht man die tumorartigen Endometrioseknoten im
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Uterus zu entfernen, ist dies ebenfalls nicht mdglich, stellt eine Hysterektomie die
Ultima Ratio dar. (vgl. Gatje et al. 2011, S. 159-160)

3. Therapie bei Endometriosepatientinnen mit Kinderwunsch

Die Therapie der Endometriose bei Frauen mit Kinderwunsch ist besonders diffizil.
Das Hauptproblem ergibt sich durch die Tatsache, dass ein hoher
Ostrogenspiegel die Endometriose zur Proliferation anregt. Dieser hohe
Ostrogenspiegel wird jedoch, im Fall eines Kinderwunsches, fiir die Follikelreifung
dringend bendtigt. Somit ist eine hormonelle Therapie der Endometriose, bei
bestehendem Kinderwunsch, nicht méglich. Beim Vorliegen einer milden
Endometriose empfiehlt sich eine operative Sanierung der vorliegenden
Endometrioselasionen mit anschlieBendem forcieren einer Schwangerschaft,
durch die Uberwachung des Zyklus und der Bestimmung des Ovulationstermins.
Eine Follikelreifung kann, wenn nétig, durch eine milde hormonelle Stimulation der
Ovarien, unterstitzt werden. Bei einer schweren Endometriose mit hochgradigen
Adhéasionen und eingeschrankter Tubenfunktion wird ebenfalls eine operative
Sanierung gefolgt von einer baldigen extrakorporale Befruchtung empfohlen, auch
wenn die damit verbundene intensive hormonelle Stimulation der Ovarien zu einer
temporaren Progression der Endometrioseherde fuhrt. (vgl. Kiechle et al. 2011, S.
428) Bei Sterilitatspatientinnen mit aktiver Endometriose konnten im Rahmen von
kinstlichen Befruchtungen signifikant schnellere Konzeptions- und hdéhere
Schwangerschaftsraten, durch die Drei-Phasen-Therapie nach Semm erzielt
werden. Dieses Therapieschema umfasst eine pelviskopische Teilsanierung, eine
nachfolgende sechsmonatigen Therapie mit einem GnRH-Agonisten sowie eine
abschlieBende pelviskopische Restsanierung vor der kinstlichen Befruchtung.
(vgl. Séritsa et al. 2015, Baltzer et al. 2004, S. 408)
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1.1.8. Endometriose und Subfertilitat

Es qilt als erwiesen, dass Endometriose mit Subfertilitdt assoziiert ist. Der
tatsachliche Einfluss der Endometriose auf die Fruchtbarkeit ist jedoch schwer
erfassbar. Schatzungen gehen davon aus, dass 25-30% der subfertilen Frauen
an Endometriose leiden und dass 30-50% der Endometriosepatientinnen
subfertil sind. (Diedrich et al. 2013, S. 362) Als Ursache fir die Subfertiliat bei
Endometriosepatientinnen werden, durch die Erkrankung ausgeldste,
mechanisch-anatomische, immunologische sowie endokrinologische
Veranderungen im Reproduktionstrakt der Betroffenen angenommen.

-
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Abb. 11: Mdgliche Mechanismen zur Erklarung der Subfertilitét bei
Endometriose, vgl. Diedrich et al. 2013, S. 362

1. Mechanisch- anatomische Faktoren

Die Endometrioselasionen flihren zu Endzindungsreaktionen im umliegenden
Gewebe, welche wiederum zu Gewebsnekrosen flhren welche oft zu
Bindegewebe ab- und umgebaut werden. Es kommt zum Verlust von
funktionsfahigem Gewebe und zur Entstehung von Verwachsungen. Im Fall
einer Tubenendometriose kann es zur Einengung und schlieBlich zur
kompletten Okklusion des Tubenlumens fiihren. Der Eizelltransport vom Ovar

in den Uterus ist somit vermindert bis nicht méglich. Ist der Douglas-Raum
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betroffen und obliteriert kann der Ovar-Tubenkontakt gestért und somit die
Eizellaufnahme behindert sein. Endometrioseassoziierte Adhdsionen um die
Tuben und das Ovar koénnen ebenfalls zu Ovulations- und
Eizelltransportproblemen flhren, insbesondere wenn die Mobilitdt von Ovar
und Tube beeintrachtigt ist. Neben der mechanischen Beeintrachtigung der
Eierstécke und der Eileiter kann auch der funktionelle Ablauf der
Eizellaufnahme, des Eizelltransports, der Befruchtung und des
Embryonentransports in den Uterus durch andere endometrioseinduzierte
Faktoren gestért sein. Zum Beispiel kann der peritoneale Reiz, welcher zur
Folgekaskade des Eizelltransports fuhrt, vermindert sein oder fehlen. In diesem
Fall spricht man vom ,funktionellen Tubenfaktor”.(vgl. Feige et al. 2006, S. 586-
587)

2. Immunologische und entzindliche Faktoren

Endometrioseherde sezernieren, neben den Hormonen Progesteron und
Estradiol, proinflammatorische Zytokine wie Interleukin 1B, Interleukin 6,
Interleukin 8 oder den Tumornekrosefaktor a. Diese flihren zu einem toxischen,
entzindlichen Milieu im umgebenden Gewebe. Die vermehrte Prasenz von
Zytokinen fuhrt zum verstarkten Auftreten von aktivierten Makrophagen welche
Spermien, im Falle einer Befruchtung, vermehrt phagozytieren kénnen. (vgl.
Fadhlaoui et al. 2014) Die aktivierten Makrophagen produzieren wiederum
vermehrt Prostaglandine, welche in der peritonealen Flissigkeit von
Endometriosepatientinnen, in stark erhdhter Konzentration nachgewiesen
werden konnten. Die Prostaglandine F2a und 12 spielen beim Vorgang der
Follikelwandruptur im Rahmen der Ovulation eine tragende Rolle. Daher nimmt
man an, dass exzessiv erhdhte Prostaglandinwerte, in der peritonealen
Flussigkeit, eine ovulationshemmende Wirkung auf das Ovar haben. Des
Weiteren geht man davon aus, dass neben den Endometrioseherden auch die
Granulosa-Zellen der Frauen mit Endometriose vermehrt Zytokine produzieren
und es so zu diesem hohen Aufkommen von proinflammatorischen
Botenstoffen und Abwehrzellen in der peritonealen Flissigkeit kommt. Der
Tumornekrosefaktor a ist ein pro-aptoptotisches und gametotoxisches Zytokin.
Menschliche Eizellen, als auch menschliche Cumulus-Zellen besitzen einen

Rezeptor fur diesen Tumornekrosefakior. Es ist also mdglich, dass das
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vermehrte Vorhandensein des Tumornekrosefaktors die Eizellreifung, die
Eizellqualitat, die Ovulation und die Lutenisierung des Follikels stért oder

zumindest beeinflusst. (vgl. Bergquist und Hooghe 2002)

Peritoneal-

Embryonal- flussigkeit Akrosom-
entwicklung — reaktion
aktivierte
Makrophagen
Spermien- . { Spermien-
Eizell- - = » motilitat
: Zytokine

Penetration
Endometrioseherde

Abb. 12: Bedeutung der Zytokine hinsichtlich der Subfertilitat,
vgl. Baltzer et al. 2004, S. 408

3. Endokrine Faktoren

Das Immunsystem, die hormonelle Regulation und die Psyche des Menschen
stehen in enger Verbindung miteinander und beeinflussen sich gegenseitig. Bei
einer Endometriose-Erkrankung laufen permanent entziindliche Prozesse im
kleinen Becken ab. Diese pathologisch-immunologischen Vorgange wirken
sich stdrend auf die endokrine, autokrine und parakrine Regulation des Ovars
aus. So wurden bei Frauen mit Endometriose signifikant niedrigere Spiegel des
Anti-Muller-Hormons (AMH) gemessen, welches als wichtigster Parameter der
ovariellen Reserve gilt. (Lemos et al. 2008, Diedrich et al. 2013, S. 399) Des
Weiteren betroffen sind das luteinisierende Hormon (LH) sowie das Hormon
Prolaktin. Bei Endometriosepatientinnen werden gehauft Corpus-luteum-
Insuffizienzen, Spéat- oder Anovulationen sowie Hyperprolaktindmien
beobachtet. Ebenfalls haufiger beobachtet wird das LUF-Syndrom. (vgl. Feige
et. al. 2006, S. 587) Das ,luteinized unruptured follicel sydrome* definiert sich
durch das Ausbleiben der Freisetzung einer Eizelle im Rahmen einer Ovulation

mit anschlieBender Luteinisierung des im Ovar verbliebenen, unrupturierten
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Follikels und nachfolgendem Progesteronanstieg im Blut (vgl. Ludwig und
Sonntag 2010).
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2. Material und Methoden

2.1. Information zu Studiendaten, Zeitrahmen und
Zielsetzung

Far die prospektive Studie wurden aus einem Pool 637 Behandlungszyklen
von 525 Patientinnen im Alter zwischen 18 und 48 Jahren, welche sich von
Janner bis Dezember 2013 an der Landes- Frauen- und Kinderklinik Linz
Kinderwunschbehandlungen unterzogen hatten je 129 Behandlungszyklen von

Patientinnen mit und ohne Endometriose ausgewahlt.

Bei den ausgewahlten Behandlungszyklen der Endometriosepatientinnen
musste die Diagnose der Endometriose laparoskopisch gesichert sein. Die
Stadieneinteilung der Endometriose erfolgte nach der revidierten Klassifikation
der American Society of Reproductive Medicine von 1997. Bei 54
Befruchtungszyklen wurde das Stadium |, mit einer minimalen Endometriose
festgestellt, bei 22 das Stadium II, mit einer milden Endometriose, bei 36 das
Stadium I, mit einer maBigen Endometriose und bei 17 das Stadium IV mit

einer schweren Endometriose.

Um die Vergleichbarkeit der Gruppe der Endometriosepatientinnen und der
Kontrollgruppe zu gewahrleisten, wurde fir jeden Behandlungszyklus einer
Endometriosepatientin, ein  Behandlungszyklus einer  Kontrollpatientin
ausgewahlt, welche ihr im Alter, im basalen AMH-Wert, in der Anzahl der
vorhergegangenen Behandlungszyklen und in der Befruchtungsmethode der
Eizelle ahnelt. Das Alter durfte um * ein Jahr variieren, der basale AMH-Wert
um * 0,5 ng/ml und die Anzahl der vorhergegangenen Behandlungszyklen um
* einen Zyklus. Die Befruchtung der Eizelle musste mit der gleichen Methode
(ICSI oder IVF) erfolgt sein.

Das Ziel der Studie war es zu evaluieren welchen Einfluss die Endometriose-
Erkrankung auf die Eizellmorphologie, die Befruchtungs-, Implantations-,
Schwangerschafts- und Lebendgeburtenrate sowie auf das neonatale
Outcome im Rahmen einer Kinderwunschbehandlung hat. Dabei war es uns
ein besonderes Anliegen die verschiedenen Schweregrade der Endometriose
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miteinzubeziehen und dabei eventuelle Unterschiede hinsichtlich der
erhobenen Parameter zu ermitteln. Des Weiteren wurde erhoben welche
Befruchtungsmethoden im Rahmen der Kinderwunschbehandlung bei
Endometriosepatientinnen zu besseren Ergebnissen fihren und ob es sich
somit empfiehlt in Zukunft beim Vorhandensein einer Endometriose eine ICSI

oder eine IVF zu bevorzugen.
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2.2. Die Gewinnung der Eizellen

2.2.1.  Ovarielle Stimulation

Um fir die kunstliche Befruchtung mehrere reife, befruchtungsféhige Eizellen
zur Verfigung zu haben wird eine ovarielle Stimulationstherapie durchgefihrt.
Die Stimulationstherapie kann in  verschiedenen Verfahrensweisen
durchgefiihrt werden, welche als (Stimulations-)Protokolle bezeichnet werden.
Bei der Wahl der Stimulationsmethode ist es wichtig zu beachten, ob die
Patientin Uber eine regelrechte Ovarfunktion verflgt oder ob ein pathologischer
Follikelreifungszyklus mit Anovulationen und/oder einem Lutealphasendefekt
vorliegt. (vgl. Diedrich et al. 2013, S. 111) Zur Erreichung der Polyovulation
werden  Gonadotropine, wie gentechnisch  rekombinantes follikel-
stimulierendes Hormon (FSH) oder eine gereinigte Mischung aus
luteinisierendem Hormon (LH) und FSH welches als humanes
Menopausengonadotropin (HMG) bezeichnet wird, in einer subkutanen
Applikation verabreicht. Zur Vermeidung einer vorzeitigen Luteinisierung oder
Ovulation der Follikel im Rahmen der Hyperstimulation wird die Hypophyse
gegenulber endogenen Gonadotropin-Releasing-Hormonen (GnRH)
desensibilisiert und somit die Ausschittung von koérpereigenem LH
unterbunden. Dies erreicht man durch die Gabe von GnRH-Agonisten oder
GnRH-Antagonisten. Das Schema der Applikation der jeweiligen Wirkstoffe
unterscheidet sich je nach Stimulationsprotokoll. Die Stimulationsdauer ist von
dem GréBenwachstum der Follikel abhéngig. Sie wird wahrend der Stimulation
mehrmals durch transvaginalsonografische Kontrollen beurteilt. Haben die
Follikel einen Durchmesser von 16- 22 Millimetern erreicht (Revelli et al. 2014),
wird durch eine einmalige subkutane Applikation von humanem
Choriongonadotropin (hCG) die Ovulation ausgelést. 36 Stunden nach der
Ovulationsauslésung erfolgt die transvaginale Follikelpunktion des Ovars. (vgl.
Gatje et al. 2011, S. 332)

In unserer Studie wurden 55 Endometriosepatientinnen nach einem
Antagonisten-Protokoll ~ ovariell ~ stimuliert, dabei  wurde  entweder
rekombinantes FSH (in 44,4%) oder HMG (in 55,6%) verwendet. In drei von
vier Féllen (in 75%) wurde Orgalutran (MSD, Wien, Osterreich) als Antagonist
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verwendet. Die 66 Patientinnen der Kontrollgruppe welche nach einem
Antagonisten-Protokoll stimuliert wurden, zeigten eine &hnliche Ratio (P>0,05)
zwischen rekombinanten Produkten (in 61,0%) und HMG (in 39%). In den
restlichen Zyklen beider Kohorten wurde nach dem langen Protokoll stimuliert,
dabei wurden bei der Mehrheit HMG-Produkte verwendet. (in ca. 94%) Wenn
die Follikel in Zyklen mit Antagonisten-Protokoll um die 18 mm und in den
Zyklen mit Agonisten-Protokoll um die 20 mm erreicht hatten, wurde die
Ovulation induziert. Dies erfolgte mit 5000 bis 10000 Einheiten HCG. 36
Stunden spater wurde unter Analgesie eine ultraschallgesteuerte,
transvaginale Follikelpunktion durchgeflhrt.

39



2.2.2. Eizellentnahme

Durch die ovarielle Stimulationstherapie erreichen die Ovarien etwa die GréBe
eines Tennisballes und liegen in der Regel bis zu einem Zentimeter hinter dem
Fornix vaginae. Dies erlaubt die Entnahme der Eizellen lber eine Nadel
welche durch das seitliche Scheidengewdlbe, direkt in das dahinter liegende
Ovar gefiihrt wird. (Magowan et al. 2014, S. 78)

Punktionsnadel

/

- 8 3\

,‘\ ‘
/ ‘.'“ . .

\// X Jo=rs

Ultraschallsonde

Abb. 13: Transvaginale Follikelpunktion, vgl. Gatje et al. 2011, S.
332

Die transvaginale ultraschallgesteuerte Follikelpunktion kann mit oder ohne
Narkose durchgefuhrt werden. Wird auf die Narkose verzichtet kann, vor dem
Eingriff, eine leichte Sedierung und Schmerzbetaubung durchgefihrt werden.
An der Ultraschallvaginalsonde befindet sich eine Flhrungseinrichtung, durch
welche die Punktionsnadel, unter permanenter Ultraschalliberwachung, in
Richtung des Ovars geflihrt wird. (vgl. Schmidt und Kurjak 2000, S. 89) Durch
das seitliche Scheidengewdlbe wird das Ovar punktiert. Die Follikelflissigkeit
mit den Oozyten-Cumulus-Komplexen, als welche die Eizellen mit den sie

umgebenden Granulosa-Zellen bezeichnet werden, wird Gber einen Unterdruck
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abgesaugt. Die so gewonnen Eizellen werden, unter mdglichst sterilen
Bedingungen, unter dem Mikroskop aus der Follikelflissigkeit herausgesucht.
Danach werden sie in Reagenzglaser, in welchen sich auf 37°C vorgeheiztes
Medium befindet, eingebracht. Bis zu ihrer Untersuchung und Befruchtung
werden die, sich in den Reagenzglasern befindlichen, Eizellen in Inkubatoren
bei 37°C und in einer speziellen feuchten Atmosphére, bestehend aus 90%
Stickstoff, 5% Sauerstoff und 5% Kohlendioxid, gelagert. (vgl. Kaufmann et al.
2013, S. 181-182)

In unserer Studie wurden die gesammelten Oozyten-Cumus-Komplexe vor der
Befruchtung (IVF oder ICSI) zwei Stunden in Medium (BM1 Medium, NMS Bio-
Medical, Praroman, Schweiz) inkubiert.
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2.3. Evaluierung der Eizellqualitat

In der vorliegenden Arbeit wurden reife Oozyten in der Metaphase Il vor einer
ICSI in Hinblick auf morphologische Anomalien untersucht. Waren
zytoplasmatische Einschllisse vorhanden, wurde bei der Spermieninjektion
versucht das Spermium mdglichst nicht in der Nahe des Einschlusses zu
platzieren, um eine ungehinderte Dekondensation des Spermienkopfes zu
gewabhrleisten. Beim Vorhandensein von groBen Vakuolen oder Aggregationen
des glatten Endoplasmatischen Retikulums wurden die betroffenen Eizellen

nicht far eine Befruchtung verwendet.

2.3.1. Der Reifezustand

Erst in der Metaphase Il, und somit nach der abgeschlossenen ersten
Reifeteilung ist die Eizelle befruchtungsfahig. Es kommt jedoch vor, dass sich
die aus der Follikelpunktion gewonnen Eizellen, noch in der Prophase | oder im
Metaphase [-Stadium befinden. Unter dem Mikroskop kann man die
unterschiedlichen Reifegrade der Eizelle anhand von morphologischen
Merkmalen erkennen. Eine dichte Granulosazellschicht welche um die Eizelle
liegt ist ein Hinweis auf die Unreife der Eizelle. Weisen Eizellen eine solche
dichte ,Corona radiata“ auf und ist auch noch einen Zellkern sichtbar, das
sogenannte ,Germinalvesikel“ befinden sie sich in der Prophase |, der
Arretierungsphase der ersten Reifeteilung. Eine Nachreifung bis zum
befruchtungsfahigen MII-Stadium ist in vitro in diesem Stadium kaum mdglich,
zumindest nicht in der kurzen Zeit bis zur ICSI. Befindet sich die Eizelle im
Metaphase |-Stadium, ist unter dem Mikroskop kein Zellkern aber auch kein
Polkérperchen sichtbar. Die erste Reifeteilung ist in diesem Stadium noch nicht
abgeschlossen. In ca. 60% kann jedoch in vitro eine Nachreifung dieser
Eizellen ins Metaphase II-Stadium beobachtet werden. Die reife,
befruchtungsfahige Eizelle im Metaphase |I-Stadium tragt ein Polkdrperchen
zum Zeichen der abgeschlossen ersten Reifeteilung.
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Abb. 14: Eine Oozyte im MII-Stadium in 400-facher VergréBerung- das
Polkérperchen ist deutlich sichtbar, Rienzi et al. 2012

Zeichen fir eine Uberreife der Eizelle sind unregelméBige Granulosazell-
Cluster, welche im Mikroskop als dunkle Flecken um die Eizelle erkennbar
sind, sowie ein unregelmaBiges, grob-granulares Zytoplasma der Eizelle. Das
Polkdrperchen ist meist schon von der Eizelle abgelést oder zerfallen. Der
perivitelline Spalt imponiert verbreitert aufgrund der Schrumpfung der Oozyte.
(vgl. Keck et al. 2002, S. 203-205)
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2.3.2.  Morphologische Kriterien zur Beurteilung der Qualitat

Riesenoozyten

Sehr groBe Eizellen, mit einem Durchmesser um die 200 um, sind das Produkt
eines Zytokinesefehlers oder der Fusion zweier Oogonien und weisen immer
einen diploiden Chromosomensatz auf. Diese Eizellen sind nicht flr eine

Befruchtung geeignet und missen verworfen werden.

Abb. 15: Eine normale Oozyte (links) im Vergleich zu einer Riesenoozyte (rechts) in
200-facher VergréBerung, Rienzi et al. 2012

Das erste Polkorperchen

Es gilt als erwiesen, dass die Morphologie des ersten Polkdrperchens
Aufschluss Uber das postovulatorische Alter der Eizelle gibt. Ist das erste
Polkérperchen schon stark fragmentiert, ist die Eizelle &lter und von

schlechterer Qualitat.

Abb. 16: Eine reife Oozyte mit stark fragmentiertem erstem Polkérper,
Ebner et al. 2006

44



Die Metaphasenspindel

Ein weiterer pradiktiver Faktor, welcher sich im Moment noch in der
Erforschung befindet, ist das Vorhandensein, beziehungsweise die
Nachweisbarkeit der Teilungsspindel in der Eizelle. Die Fertilisierungsrate
zeigte sich in Studien deutlich erhéht, bei Eizellen mit vorhandener
Teilungsspindel. Zur Diskussion steht ob das Vorhandensein der
Teilungsspindel tatsachlich ein Zeichen einer ungestérten Meiose und somit
ein Qualitatsmerkmal fur die Eizelle darstellt oder ob das Fehlen der Spindel

nur ein vortibergehendes Phanomen im dynamischen Vorgang der Meiose ist.

Abb. 17: Eine Oozyte in 400-facher VergréBerung unter dem Polarisationsmikroskop
- die Metaphasenspindel ist deutlich neben dem Polkdrperchen sichtbar,
Rienzi et al 2012

Zytoplasmatische Konsistenz

Lasst sich im Zytoplasma eine extensive zentrale Granulierung erkennen ist
dies ein negativ pradiktiver Faktor flir die Qualitat der Eizelle. Bei Eizellen mit
diesem Dysmorphismus zeigen sich im weiteren Verlauf héhere Raten an
chromosomalen Auffélligkeiten und niedrigere Schwangerschaftsraten.
Ebenfalls als qualitdtsmindernd gelten braunliche Verfaroungen des

Zytoplasmas.
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Abb. 18: Eine Oozyte mit stark granuliertem Zytoplasma, Rienzi et al. 2012

Die Konsistenz und FlieBeigenschaften des Zytoplasmas lassen sich nicht
durch bloBe Beobachtung unter dem Mikroskop evaluieren. Hier qilt das
Unvermdgen der Eizelle, den Trichter, welcher im Rahmen einer ICSI, durch
die Einstichpipette entsteht, zu kompensieren, als negativer Qualitatsfaktor.

Abb. 19: deutliche Trichterbildung im Rahmen der ICSI,
Macas und Wunder 2006, S. 49
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Zytoplasmatische Einschllsse

Lichtmikroskopisch sichtbare, grobe Korner im Zytoplasma werden als
Inkorporationen und ab einer gewissen GréBe als refraktile Kérper bezeichnet.
Solche Einschlisse gelten als minimale Qualitadtsminderung.

Abb. 20: Oozyte mit zentralem refraktilem Kérper, Ebner et al. 2006

Liegen kreisrunde, membranumschlossenen und mit Flissigkeit geflllte
Inklusionen vor, spricht man vom Vorliegen von Vakuolen. Eizellen mit
Vakuolen gelten als dysmorph und gefahrdet in Bezug auf Teilungsanomalien
und genetischen Aberrationen. In Studien fielen vakuolisierte Eizellen durch
markant schlechtere Befruchtungsraten auf.

Abb. 21. Stark vakuolisierte Oozyte, Ebner et al. 2006
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Ebenfalls als erheblich qualitdtsmindernd gilt das Auftreten einer Aggregation
des glatten endoplasmatischen  Retikulums, erkennbar als eine
scheibenférmige, nicht durch eine Membran abgegrenzte Struktur im
Zytoplasma. Zygoten aus Eizellen mit dieser Dysmorphie zeigten in Studien

Entwicklungsdefizite.

Abb. 22. Oozyte mit zentralem, aggregiertem glattem endoplasmatischem
Retikulum, ebd. 2006

Weitere Anomalien

Als qualitdtsminderndes Charakteristikumgilt des Weiteren das Auftreten von
Granula im perivitellinen Spalt oder dessen VergréBerung. Ein abnormal groBer
periveltliner Spalt wird mit einer erhdhten Degenerationsrate und einer
schlechteren Befruchtungsrate der betroffenen Eizellen in Verbindung gebracht.
(vgl. Hassa et al. 2014) Auch Deformationen der Zona pellucida wie zum Beispiel
das Ablésen der inneren Zonaschicht werden negativ gewertet. Ebenfalls als
dysmorph eingestuft werden Eizellen welche eine ovale Form aufweisen, da es in
weiterer Folge, je nach Auspragung, zu einem atypisch langlichen und in seiner
Entwicklung gestérten Embryo kommen kann. (vgl. Ebner et al. 2006; Rienzi et al.
2012)
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Abb. 22: Oval verformte Oozyte, Rienzi et al. 2012
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2.4. Die Gewinnung der Samenzellen

Nach einer sexuellen Karenzzeit von 4-5 Tagen, wobei die Notwendigkeit und
Dauer der Karenzzeit kontrovers diskutiert werden, erfolgt die Gewinnung des
Spermas durch Masturbation und Auffangen des Ejakulates in ein steriles
GefaB. (vgl. Netter 2006, S. 394)

Sind im Ejakulat keine oder zu wenige Spermien vorhanden ist die
Spermienproduktion im Hoden beeintrachtigt. In diesem Fall ist es oft méglich
durch eine testikuldre Spermienextraktion (TESE), Spermatozoen, in einem
operativen Eingriff, direkt aus dem Hoden zu gewinnen. Dabei werden kleinere
Gewebstlicke entnommen und im Labor aufbereitet. Sind die Samenwege
verschlossen besteht die Mdglichkeit Samenzellen aus dem Nebenhoden zu
gewinnen. Bei der mikrochirurgischen epididymalen Spermienaspiration
(MESA), werden mittels einer Hohlnadel Spermatozoen aus den Nebenhoden

entnommen. (vgl. Krause et al. 2011, S. 210-211)

Abb. 23: Gewebeentnahme aus dem Hoden im Rahmen einer TESE,
Anheuser und Steffens 2012, S. 303

In unserer Studie gab es sechs Zyklen in welchen die verwendeten Spermien
via TESE gewonnen worden waren. Zwei betroffene Zyklen befanden sich in

der Gruppe der Endometriosepatientinnen und vier in der Kontrollgruppe.
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2.5. Die Evaluierung der Samenqualitat

Das Spermiogramm
Im Spermiogramm werden nach Kriterien der World Health Organisation
(WHO) das Ejakulat selbst sowie die Motilitéat, Dichte und Morphologie der

Spermien untersucht.

Das Ejakulat

Das Volumen des Ejakulats sollte 2-8 ml betragen. Der Geruch sollte
kastanienblitenartig und die Farbe milchig weif3 sein. Die Schwankungsbreite
des gewulnschten pH-Werts liegt zwischen 7, 0 und 7,8. Das Ejakulat wird
unter dem Phasenmikroskop unter 200- bis 400-facher VergréBerung auf
Beimengungen wie Epithelien, Leukozyten, Erythrozyten, Bakterien,
Trichomonaden, und Spermatogenesevorstufen sowie auf morphologische
Auffalligkeiten wie Verklumpungen untersucht. Danach erfolgt die Beurteilung
der biochemischen Parameter der Samenflissigkeit. Der Gehalt an Fructose,
Karnitin und saurer Phospatase sowie des Enzyms Akrosin, welches von den
Spermien bendtigt wird um die Zona Pellucida der Eizelle zu penetrieren, wird
dberprift. (vgl. Felberbaum et al. 2009, S. 17)

Motilitat der Spermien

Friihestens eine halbe Stunde nach der Gewinnung des Ejakulats sollte die
Beweglichkeit der Spermien untersucht werden. Unter 400-facher
VergréBerung wird die Bewegung der Samenzellen in 20 Gesichtsfeldern, bei
Zimmertemperatur ausgewertet. Als normal gelten eine Gesamtmotilitdét von
tber 50%, mehr als 30% an progressiv beweglichen Spermien sowie ein Abfall
der Beweglichkeit von unter 15% nach vier Stunden.

Spermiendichte

Die Spermiendichte wird in einer Neubauer-Zahlkammer ermittelt. Das Ejakulat
wird hierfir mit destilliertem Wasser verdinnt. Die Spermienkonzentration

sollte tber 20 Millionen pro Milliliter betragen.
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Spermienmorphologie
In einem Ausstrich, welcher mittels Papanicolaou-Farbung oder Hamatoxylin-
Eosin-Farbung behandelt wurde, werden 200 Spermatozoen ausgezéahlt und

ihre Morphologie beurteilt. Normal ist ein morphologisch unauffélliger Anteil
von Uber 50%. (vgl. Netter 2006, S. 394)

Abb. 24: Spermien-Ausstrich in der Papanicolaou-Farbung,
vgl. Nieschlag et al. 2009, S. 137
1: morphologisch normale Spermien
2: Kopfdefekt
3: Schwanzdefekt
4: Kopf- und Schwanzdefekt
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2.6. Aufbereitung des Ejakulates

Bevor das Sperma flr kinstliche Befruchtungsmethoden verwendet wird, wird
es aufbereitet. Das Ziel der Aufbereitung ist es, Spermatozoen zu selektieren
welche eine normale Morphologie sowie eine hohe Motilitat aufweisen.
Gleichzeitig werden epitheliale Zellen und Zellreste, Erythrozyten und
Leukozyten sowie unreife oder morphologisch auffallige Spermatozoen
entfernt. Zur Aufbereitung des Spermas gibt es mehrere Verfahren. In der
~Swim-up-Methode® wird auf eine Suspension aus dem Sperma und einer
Labornahrlésung ein Nahrmedium aufgebracht in welches sich die hoch
beweglichen Spermatozoen dann, im Gegensatz zu den weniger beweglichen,
begeben. In der ,Swim-down-Methode“ befindet sich das Nahrmedium unter
der Spermiensuspension. So werden die hochbeweglichen Spermatozoen, aus
den Unbeweglichen selektiert. Ebenfalls mdglich ist die Trennung der
Spermien nach ihrer Dichte durch Zentrifugation, da reife, morphologische
normale Spermatozoen eine gering hdhere Dichte aufweisen als unreife
und/oder morphologische aufféllige Spermatozoen (vgl. Malvezzi et al. 2014).
Beim Glaswollfiltrationsverfahren wird der aufgeschiittelte Uberstand der
vorher zentrifugierte Suspension aus Sperma und Nahrldsung CUber eine
spezielle Glaswolle aufgetragen. Die immotilen oder weniger motilen Spermien
werden durch diese zurlickgehalten, die motileren Spermien wandern durch
die Glaswolle hindurch in das darunter liegende Reagenzglas. (Kaufmann et al.
2013) Alternativ stehen auch Spermienselektoren zur Verfligung welche ohne

Zentrifugationsschritte funktionieren. (vgl. Ebner et al. 2011)
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2.7. Auswahl der Spermien

Besonders im Rahmen einer intrazytoplasmatischen Spermieninjektion (ICSI)
bei welcher das Spermium direkt mittels einer Hohlnadel in das Zytoplasma der
Eizelle gespritzt wird, empfiehlt sich eine genaue Selektion der verwendeten
Spermien. Ist dies der Fall spricht man von einer Injektion morphologisch
selektierter Spermien (IMSI). Beurteilt werden das Vorhandensein und das
AusmaBB von Vakuolen im Spermienkopf, bei hoher VergréBerung im
Lichtmikroskop, mit Hilfe von digitaler Bildbearbeitung. Spermien ohne
Vakuolen werden selektiert und fir die IMSI verwendet. Dieser Vorgang wird
als ,Motile Sperm Organelle Morphology Examination oder ,MSOME"
bezeichnet. Eine weitere Methode zur Spermienselektion stellt die
polarisationsmikroskopische Spermienbeurteilung dar. In dieser wird die
Lichtorechung an den  Spermienkdpfen untersucht. Unter dem
Polarisationsmikroskop werden Spermien mit teilweiser Lichtbrechung im
Bereich des Spermienkopfes von Spermien mit gleichférmiger Lichtbrechung
selektiert. Nur diese Spermien welche eine teilweise Lichtbrechung aufweisen
werden flr die ICSI verwendet. Spermien mit nur teilweiser Lichtbrechung
fOhrten in Studien zu héheren Schwangerschafts- und Implantationsraten,
kinstliche Befruchtungen mit Spermien ohne Vakuolen wiesen niedrigere
Abortraten auf. (vgl. Ludwig et al. 2010, S. 169-170, Lo Monte et al. 2013)

Abb. 25: Spermien in 6300-facher VergréBerung, vgl. Ebner et al. 2011
A: Ein Spermium ohne Vakuole
B: Spermien mit kleinen Vakuolen
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2.8. Methoden zur klinstlichen Befruchtung der Eizelle

2.8.1. Intrazytoplasmatische Spermieninjektion (ICSI)

Abgesehen von der instrumentellen Befruchtung der Eizelle mittels einer
Einstichpipette sind die Verfahrensschritte bei der ICSI gleich wie bei der IVF.
Die Mikromanipulationstechnik zur Befruchtung findet unter einem speziellen
Mikroskop statt. Unter diesem ist eine Haltepipette zur Fixation der Eizelle
sowie eine Injektions- oder Einstichspipette fiir das Einbringen des Spermiums
in das Zytoplasma der Eizelle vorhanden. Ein einzelnes, ausgewa&hltes
Spermium  wird in  Kulturmedium  gewaschen und in  einem
spermienimmobilisierenden Medium bewegungsunfahig gemacht. Dieses
Verfahren ist notwendig da eine Beschadigung der Plasmamembran des
Spermiums im Rahmen der Befruchtung bei der Aktivierung der Eizelle eine
wichtige Rolle spielt. Dieser natlrliche Vorgang wirde bei der ICSI ohne
Immobilisierung des Spermiums wegfallen. Die Immobilisierung des
Spermiums 16st die notwendige Beschadigung der Plasmamembran des
Spermiums aus. Techniken zur Immobilisierung des Spermiums sind die
mechanische Manipulation der Geisel des Spermiums, das BeschieBBen des
Spermiums mit Laserimpulsen niedriger Energie, das Eintauchen der Spermien
in Medien mit immobilisierenden Wirkstoffen und die piezoelektrische
Manipulation der Spermien. (vgl. Velaers et al. 2012) Die praparierte Eizelle
wird in die Einstichpipette aufgezogen.

Die Eizelle im Nahrmedium wird von der Haltepipette fixiert wahrend die
Einstichpipette mit dem Spermium in das Zytoplasma der Eizelle gefihrt wird.
Etwas Ooplasma wird in die Einstichpipette aspiriert bevor dann das Spermium
mit dem aufgezogenen Ooplasma in die Eizelle injiziert wird. Die so befruchtet
Eizelle wird wie bei der IVF in einem Nahrmedium inkubiert. (vgl. Merchant et
al. 2011)

Vor der Durchfiihrung der ICSI wurden die Cumulus-Oozyten-Complexe in
unserer Studie eine halbe Minute in 80 Einheiten Hyaluronidase (Origio, Malav,
Danemark) getaucht um die Cumulus-Zellen zu entfernen und somit eine

adaquate Qualitatsevaluierung der Oozyten zu ermdglichen.
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2.8.2. Invitro Fertilisation (IVF)

Bei der herkdmmlichen IVF werden die Oozyten, den in vivo stattfindenden
Prozessen nachempfunden, in einem Kulturschalchen mit den Samenzellen in
Kontakt gebracht. Die Befruchtung, also die Penetration der Samenzelle in die
Eizelle findet ohne menschliches Zutun statt. Vor der Zusammenfihrung der
Eizellen und Spermien werden die Eizellen fir ein bis vier Stunden in einem
besonderen Nahrmedium inkubiert. (vgl. Gatje et al. 2011, S. 332). Das
Nahrmedium in welchem die Insemination erfolgt sollte reich an Aminosauren
sein und einen pH-Wert von 7,3 bis 7, 35 aufweisen. Der pH-Wert wird durch
den richtigen C02-Gehalt im Inkubator, meist um die 6%, konstant gehalten.
(vgl. Balaban et al. 2014) Auf die Oozyten wird einzeln oder in der Gruppe ein
Medium, welches eine Konzentration von 100 000 progressiv beweglichen
Spermien pro Milliliter aufweist, aufgebracht. Sollten die Spermien suboptimale
Parameter hinsichtlich der Beweglichkeit aufweisen, kann die Konzentration bis
auf 300 000 Spermien pro Milliliter erhdht werden. Die Eizellen werden
routinemanig Uber Nacht, also ca. 16 - 20 Stunden mit den Spermien inkubiert.

Die eigentliche Bindung der Spermien an die Zona pellucida und die
Befruchtung finden normalerweise innerhalb der ersten ein bis drei Stunden
nach der Zusammenflihrung mit den Spermien statt. Um die erfolgreiche
Fertilisation beurteilen zu kdénne missen die um die Eizelle verbliebenen
Cumuluszellen entfernt werden. (vgl. Elder und Dale 2011, S. 161-162) Bei
diesem Vorgang, welcher auch als Denudation der Oozyte bezeichnet wird,
wird eine Kombination aus enzymatischer Verdauung und mechanischer
Feinpraparation angewendet. Wurde die Eizelle befruchtet, zeigen sich zwei
Polkérperchen und zwei Vorkerne, als Zeichen der abgeschlossenen zweiten
Reifeteilung.(vgl. Diedrich et al. 2013, S. 218)

Die in unserer Studie fir die IVF verwendeten Spermien wurden unter
Gebrauch eines speziellen Spermienselektors ausgewahlt. (Ebner et al. 2011,
Seiringer et al. 2013) Folglich wurden die Oozyten besamt, dabei wurden
durchschnittlich 25000 bis 50000 Spermien pro Oozyte verwendet.
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2.9. Entwicklung der Embryonen in vitro

Die erste mitotische Teilung

16 bis 18 Stunden nach der Insemination der Ooozyte durch IVF oder ICSI
wird die, wenn eine Befruchtung stattgefunden hat, entstandene Zygote
untersucht. In diesem Vorkernstadium besitzt die befruchtete Eizelle zwei
zentrale, im Zytoplasma liegende Vorkerne, die sogenannten Pronuklei, und
zwei angelagerte Polkérperchen. Bei der Evaluierung der Zygote haben sich
zwei Scoring-Systeme etabliert, das Bewertungssystem nach Tesarik und
Greco sowie jenes nach Scott und Smith. In beiden Systemen wird die
Morphologie, die Anzahl und die Verteilung der sich in den Vorkernen
befindlichen Kernkdrperchen, den sogenannten Nucleoli, evaluiert. Eine
gleichméaBige Anzahl, Form und Verteilung wird als positives Qualitdtsmerkmal
angesehen und ist in Studien mit erhdhten Schwangerschaftsraten assoziiert.
Es wird angenommen, dass eine ungleichmaBige Anzahl und Verteilung der
Nucleoli in den Vorkernen mit chromosomalen Anomalien zusammenhangen
kénnte. (vgl. Ambartsumyan und Clark 2008) Das zweite evaluierte
Qualitatskriterium ist die erste mitotische Teilung. Diese wird 23 bis 27 Stunden
nach der Insemination erhoben. Nach der ersten Zellteilung besteht der
Embryo aus zwei Blastomeren. Als positiv wird hier eine friihe erste Zellteilung,
innerhalb der ersten 24 Stunden nach der Befruchtung, gewertet. Bei
Embryonen mit einer frihen ersten Zellteilung konnten erhdhte
Implantationsraten beschrieben werden. (vgl. Lawler et al. 2007, Lundin et al
2001)

Abb. 26: befruchtete Eizelle im Vorkernstadium, Kaufmann et al. 2013, S. 183
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Vom 2-Zell-Stadium zur Morula

Auch wahrend der nachsten Teilungsschritte wird der Embryo evaluiert. Die
Geschwindigkeit der Zellteilung gilt als Qualitadtsmerkmal. Die Entwicklung zum
4-Zell-Embryo sollte am zweiten Tag nach der Befruchtung abgeschlossen
sein, die Entwicklung zum 8-Zell-Embryo am dritten Tag. Das Morula-Stadium,
als welches das 16-Zell-Stadium Stadium des Embryos bezeichnet wird, sollte
am vierten Tag erreicht sein. Wahrend diesen Entwicklungsstadien qilt die
gleichméaBige GroBe der Blastomere, eine geringe Anzahl an
zytoplasmatischen Fragmenten sowie das Vorhandensein von nur einem
Nukleus pro Blastomer als positive Bewertungskriterien. (vgl. Diedrich et al.
2013, S. 229)

Abb. 27: Embryo im Zweizellstadium - die zwei Blastomeren sind gleich grof3,
Kaufmann et al. 2013, S. 183
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Die Blastozyste

Besitzt ein Embryo zwei verschiedene Zellkomponente, eine auBere
Zellschicht, den Trophoblast und eine innere Zellmasse, den Embryoblast
sowie eine flussigkeitsgeflllte Blastozystenhdhle spricht man von ihm als
Blastozyste. In diesem Stadium ,schllpft* der Embryo aus der Zona pellucida
welche in vivo die vorzeitige Einnistung in die Tubenwand verhindert. Dieses
Stadium erreicht der Embryo fir gewdhnlich am flinften oder sechsten Tag
nach der Befruchtung. (vgl. Ulfig 2009, S. 18) Bei der Bewertung der
Blastozysten wird meist das Bewertungssystem nach Gardner et al. verwendet.
(vgl. Nasiri et al. 2015) In diesem Verfahren werden drei Qualitaten evaluiert.
Das Expansions- beziehungsweise Schlipfverhalten der Blastozyste, die
Morphologie des Trophoplasten und die Morphologie des Embryoblasten. Als
positive Qualitatsmerkmale gelten ein fortgeschrittener oder abgeschlossener
Schlipfvorgang aus der Zona pelucida, eine Embryoblast aus vielen, dicht
gepackten Zellen sowie ein Trophoblast aus vielen eng aneinander liegenden
Zellen. (Gardner et al. 2000)

Abb. 28: Blastozyste am 5ten Tag nach der Follikelpunktion,
Diedrich et al 2013, S. 228
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2.10. Der Embryonentransfer

Der richtige Zeitpunkt

Der Embryonentransfer findet, abhéangig von der Entwicklung und Qualitat der
befruchteten Eizellen, im frihen Teilungsstadium am zweiten oder dritten Tag
nach der Follikelpunktion oder am flinften Tag nach der Follikelpunktion, wenn
sich der Embryo schon im Blastozysten-Stadium befindet, statt. Die
Implantationsraten bei Embryonen welche am zweiten oder dritten Tag
transferiert werden sind mit ca. 12 % pro Embryo relativ niedrig. Deshalb
werden oft mehrere Embryonen transferiert um eine bessere
Schwangerschaftsrate zu erreichen. (vgl. Stecher et al. 1999) Dies flihrt jedoch
zu einer erhdhten Rate an Mehrlingsschwangerschaften welche ein vermehrtes
Risiko flir perinatale, maternale und neonatanale Komplikationen aufweisen.
(vgl. Kovacs 2014, Blondel et al. 2002) Im deutschsprachigen Raum ist daher
die erlaubte Anzahl von transferierten Embryonen auf zwei bis maximal drei
begrenzt. (vgl. Ferraretti et al. 2012) Bei den Transfers von Embryonen im
Blastozysten-Stadium konnten héhere Implantationsraten beobachtet werden.
Dies wird einerseits darauf zurlickgefuhrt, dass der Embryo auch in vivo den
Uterus erst im Morula- oder Blastozysten-Stadium erreicht und somit eine
bessere physiologische Synchronisation mit dem Uterusgewebe besteht,
andererseits darauf, dass Embryonen welche einmal das Blastozysten-
Stadium erreicht haben, ein niedrigeres Risiko fir vorhandene chromosomale
Anomalien aufweisen. (vgl. Kaur et al. 2014)

In unserer Studie wurde die Befruchtung der Eizellen, welche durch das
Vorhandendsein von zwei Vorkernen und zwei Polkérperchen charakterisiert
ist, 19 bis 20 Stunden nach der IVF beziehungsweise ISCI kontrolliert. Die
Zygoten wurden in Gruppen von 2-5 Embryonen in 30 ul Tropfen von Blast
Assist-Medium (Origio) eingebracht und in Inkubatoren (MinC, Cook, Wien,
Osterreich) bei reduziertem Sauerstoff-Gehalt inkubiert. Am zweiten und dritten
Tag wurden die Embryonen hinsichtlich der Teilung, der Anzahl der
Blastomeren, dem Grad der Fragmentierung sowie dem Vorhandensein von
Nukleolen und ungleichgroBen Zellen observiert. Fand an diesen Tagen kein

Transfer statt, wurden die Embryonen erneut in Blast Assist-Medium
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eingebracht und bis zum flnften Tag kultiviert. In unserer Studie wurden in 106
von 258 Zyklen Blastozysten kultiviert und transferiert, was einem Prozentsatz
von 41,1 entspricht. Alle verwendeten Blastozysten wurden nach den aktuellen
Guidelines (ALPHA & ESHRE 2011) hinsichtlich ihrer Expansion, ihres
Embryoblasten und ihres Throphoblasten untersucht.

Die Durchflhrung

Die Patientin wird in Steinschnittlage gelagert. Individuell auf die Patientin
abgestimmt, kann der Eingriff in Narkose oder in wachem Zustand erfolgen.
Die Vagina wird desinfiziert, der Muttermund in der Spiegeleinstellung
dargestellt und der Zervikalschleim entfernt. Der Transfer der Embryonen via
Katheter in den Uterus kann blind oder ultraschallgezielt erfolgen. Empfohlen
werden ultraschallgezielte Transfers, da mit diesen in Studien hdhere
Schwangerschaftsraten erzielt werden konnten. (vgl. Matorras et al. 2002)
Dabei ist es von Vorteil wenn die Patientin wahrend des Transfers eine volle
Harnblase aufweist, da diese zu einer Geraderichtung des Uterus und zu einer
besseren Sicht auf den Transferkatheter im transabdominalen Ultraschall fiihrt.
(Lorusso et al. 2005) Der Katheter wird durch den Muttermund in den Uterus
gefihrt und der Embryo 15-20 mm unter dem Fundus uteri platziert. (Coroleu
et al. 2002)

Dabei existieren mehrere Verfahren in Bezug auf die Katheter-Technik. Bei der
,Probe-Transfertechnik® wird zuerst ein leerer Katheter in den Uterus
eingefihrt um die Ladnge und Position des Uterus sowie die Schwierigkeit der
Passage des Muttermundes zu Udberprifen. Erst dann erfolgt der
Embryonentransfer Gber einen zweiten Katheter. Eine andere Methode ist die
JAfterload-Technik®, bei dieser wird ein leerer Katheter in den Uterus
eingefuhrt, durch diesen wird dann ein zweiter Katheter mit dem Embryo in den
Uterus vorgeschoben. So kdénnen die Vorteile der ,Probe-Transfertechnik®
genutzt und die Manipulation am Embryo sowie Verletzungen des
Endometriums minimiert werden. (vgl. Neithardt et al. 2005) Eine alternative
Technik des Embryonentransfers stellt der transmyometrale Embryotransfer
dar welcher auch als ,Towako-Methode“ bezeichnet wird. Eine endovaginale
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Ultraschallsonde sorgt fir direkte Sicht, unter dieser wird eine Hohlnadel durch
das Myometrium in den Uterus eingefthrt. Durch die Hohlnadel wird dann der
Katheder mit dem Embryo in den Uterus eingebracht. Diese Methode kann
zum Beispiel bei einer schweren zervikalen Stenose eingesetzt werden. Nach
erfolgtem Embryotransfer wird der Katheter zurlickgezogen und gespult um
etwaig zurlickgebliebene Embryonen zu identifizieren. Die Patientin wird auf
eine Liege umgelagert und bleibt noch fir ca. 30 Minuten liegen, dann kann sie
nach Hause entlassen werden. Eine anschlieBende, verlangerte Bettruhe wird

nicht empfohlen. (vgl. Healy et al. 2015)
In der Studie wurde der Transfer mit Hilfe von Gynetics-Katheter (Gynemed,

Lensahn, Deutschland) durchgefahrt. Zuvor wurde kein ,assisted hatching”

vorgenommen.
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2.11. Das Ziel- eine Schwangerschaft

Zur Evaluierung des Erfolgs des Embryonentransfers wird 11 bis 13 Tage nach
dem Transfer das Serum der Patientin hinsichtlich der Konzentration an
humanem Choriongonadotropin der Untergruppe B (3-hCG) untersucht. (vgl.
Zeadna et al. 2015) Dieses Hormon wird vom Trophoblastengewebe der
Blastozyste gebildet um die AbstoBung des Endometriums zu verhindern.
Diese B-hCG-Erhéhung welche als ,biochemische Schwangerschaft*
bezeichnet wird, kann auch bei einer ektopen Schwangerschaft oder einer
Molenschwangerschaft vorhanden sein. (vgl. Rath et al. 2010, S. 124-125) Die
biochemische Schwangerschaft bezeichnet also eine erfolgte Implantation und
nicht per se eine existente Schwangerschaft. Etwa zwei Wochen nach dem
positiven Schwangerschaftstest wird eine transvaginale
Ultraschalluntersuchung zur Evaluierung der Kklinischen, also tatsachlichen
Schwangerschaft durchgefihrt. Laut der World Health Organisation (WHO)
definiert sich die bewiesene, klinische Schwangerschaft durch den Nachweis
einer Fruchthéhle, des sogenannten ,Gestationssacks® im Ultraschall. In
Osterreich muss jedoch eine sonographisch gesicherte, bildlich dokumentierte
Herzaktion ab der fiinften Schwangerschaftswoche vorhanden sein, um von
einer Kklinischen Schwangerschaft sprechen zu kénnen und somit den Erfolg
der kinstlichen Befruchtung zu bestatigen. (vgl. Tews et al. 2005)
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2.12.  Statistische Auswertung

Die Daten wurden mit Hilfe des Statistikprogrammes SPSS der Version 22
(SPSS, Inc., Chicago, IL) analysiert. Der Effekt der verschiedenen
Schweregrade der Endometriose (keine Endometriose, Stadium |, Il, Il und 1V)
auf die Befruchtungs-, Schwangerschafts-, Lebendgeburten- und Abortraten
wurde unter Anwendung eines bindr-logistischen Modells ermittelt, dabei
wurden der AMH-Wert und das Alter als Kovariablen angenommen. Die
Mittelwertdifferenz unter den vier Endometriosegruppen bezlglich der Daten
zur Stimulation wurde durch ein allgemeines lineares Modell berechnet, wobei
der Grad der Endometriose als Faktor und das Alter als Kovariable
angenommen wurde. Mediane Differenzen der nicht-normal verteilten
Parameter unter den vier Endometriosegruppen wurden durch einen Median-
Test mit unabhangigen Stichproben erhoben. Fir die univariate Analyse von
unabhangigen kategorischen Variablen wurde der Qui-Quadrat Test
verwendet. Der Wert fir die Signifikanz wurde durchgehend bei 5%
festgesetzt.
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3. Ergebnisse

3.1. Hat die Endometriose-Erkrankung Einfluss auf die
ovarielle Stimulation?

Wie aus Tabelle 1 auf Seite 66 hervorgeht gab es keine signifikanten
demografischen Unterschiede zwischen den beiden Patientengruppen. Ebenso
wenig gab es markante Abweichungen in den hormonellen Ausgangswerten.
Es zeigte sich jedoch eine tendenziell langere Stimulationszeit bei den
Behandlungszyklen der Endometriosepatientinnen (p= 0,08).Wir betrachteten
in weiterer Folge die gleichen Parameter unter Beachtung der verschiedenen
Endometriosegrade. Dabei zeigte sich, dass bei Endometriose des Grades |l
und IV die Stimulation signifikant Ianger dauerte, als bei den milderen Formen
Grad | und Grad Il und als in der Kontrollgruppe (p<0,05). Des Weiteren stellte
sich heraus, dass die schwereren Formen der Endometriose Grad Il und 1V,
im Vergleich zu den milderen Formen Grad | und Il (p= 0,012) und der
Kontrollgruppe (p=0,003) signifikant mehr Gonadotropine brauchten um eine
vergleichbare Anzahl an reifen Oozyten zu entwickeln. (siehe Tabelle 2 auf S.
66)
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Keine

Endometriose | Endometriose | P-Wert

Patienten 119 114

Zyklen 129 129

Zyklen mit IVF 23 23

Alter (Jahre) 331+44 332+44 0.87
vorhergegangene Zyklen 05+09 06+10 0,72
Basales AMH (ng/ml) 31+21 32123 0,94
Basales FSH (mU/ml) 77+32 79+26 0,60
Basales LH (mU/ml) 55+24 53+26 0,68
Basales Estradiol (mU/ml) 485+ 30,0 497 +423 0,82
Antagonisten-Protokoll 66 (51,2%) 55 (42,6%) 0,17
Gonadotropin-Dosis (IU/ml) 2158 + 815 2338 + 1005 0,12
Stimmulationsdauer (Tage) 104+138 108+22 0,08
Estradiolspiegel bei der 1743 + 1314 1475 + 887 0,11
Ovulations-Induktion (pg/ml)

Progesteronspiegel bei der 0,7+03 06+04 0,24
Ovulations-Induktion (pg/ml)

LH-Spiegel bei der 22+19 19+13 0,30

Ovulations-Induktion (pg/ml)

?

Tabelle 1: Daten zur Demografie und ovariellen Stimmulation bei
Patientinnen mit und ohne Endometriose.

Schwere der Endometriose verabreichte Gonadotropine (IU/ml)
Grad | 2164 + 947
Grad |l 2140 + 990
Grad Ill 2624 + 1092
Grad IV 2583 + 884

Tabelle 2: Die benétigte Dosis an Gonadotropinen abhangig vom Schweregrad der

Endometriose.
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3.2. Hat die Endometriose-Erkrankung Einfluss auf die
Reife und Qualitat der Eizellen?

In unserer Studie wurden insgesamt 2343 Cumulus- Oozyten-Komplexe (COC)
bei den Follikelpunktionen gewonnen. Davon stammten 1143 COC aus der
Gruppe mit Endometriose und 1200 aus der Gruppe ohne Endometriose. Der
Mittelwert der gewonnen Anzahl an COC pro Patientin unterschied sich nicht
signifikant zwischen der Endometriose negativen Gruppe (9,3 + 5,9) und der
Endometriose positiven Gruppe (8.9 % 5,5). Auch das Vorhandensein von
blutigen Rlckstdnden an den COC zeigte sich gleichmaBig verteilt. In der
Gruppe mit Endometriose belief sich der Anteil an COC mit blutigen

Rlckstanden auf 11,6%, in der Gruppe ohne Endometriose auf 12,2%.

Insgesamt wurden in der Studie 1833 COCs der ICSI zugefihrt. Wie in der
Tabelle 3 auf Seite 68 ersichtlich, zeigte sich, dass nicht nur die Nummer an,
fir die Spermieninjektion geeigneten, reifen Oozyten (p<0,05) sondern auch
der Prozentsatz an morphologisch normalen Oozyten (p<0,0001) negativ durch
die Endometriose-Erkrankung beeinflusst wurde. Dabei fand sich unter den
morphologischen Anomalien der Oozyten, der von der Endometriose
betroffenen Gruppe, eine Haufung von braunlichen Verfarbungen des
Zytoplasmas (p<0,0001) sowie von refraktilen Kérpern (p<0,001).Des Weiteren
betrachteten wir dieselben Parameter unter Beachtung der vier verschiedenen
Schweregrade (siehe Tabelle 4 auf S. 69). Dabei stellte sich heraus, dass
refraktile Kérper signifikant 6fter bei Endometriose des Grades vier auftreten.
Das Auftreten der braunlichen Verfarbung der Oozyten konnte hingegen in
allen vier Schweregraden gleich stark beobachtet werden. Diese beiden
Anomalien hatten im spéateren Verlauf jedoch weder einen Effekt auf die
Befruchtung noch auf die Entwicklung und Qualitat der Blastozysten.
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ICSI g:‘d":me triose | ENdometriose | P-Wert
Anzahl an COC 926 907
MII geeignet fur ICSI | 729 (78,7) 675 (74,4) 0,03
MIl normal 466 (63,9) 359 (563,2) <0,0001
MII dysmorph:
Refraktiler Kérper 43 (5,9) 80 (11,9) <0,0001
Zentrale Granulation | 136 (18,7) 140 (20,7) 0,33
Vakuolen 33 (4,5) 20 (3,0) 0,13
Aggregiertes gER 1(0,1) 2(0,3) 0,52
Braune Verfarbung 5(0,7) 21 (3,1) 0,009
Granulationen im 38 (5,2) 42 (6,2) 0,42
perivitellinen Spalt
Ovale Form 7(1,0) 11 (1,6) 0,27
Befruchtung (2PN) 546 (74,9) 519 (76,9) 0,38
Embryos guter 339 (62,1) 311 (59,9) 0,47
Qualitat am Tag 3
Blastozystentransfers | 41/106 (38,7) | 45/106 (42,5) |0,58
Oozyten kultiviert bis | 298 314
Tag 5
Blastozysten 175 (58,7) 204 (65,0) 0,11
Blastozysten guter 129 (73,7) 153 (75,0) 0,78
Qualitat
Reife Blastozysten 123 (70,3) 134 (65,7) 0,34

Die Werte in Klammer sind Prozentwerte. COC: Cumulus-Oozyten-
Komplex, MIl: Oozyte im Metaphase Il-Stadium, PN: Pronuklei, gER:
glattes endoplasmatisches Retikulum. Es wurde der Qui-Quadrat Test
ohne Korrektur fur multiple Zyklen pro Patient angewandt.

Tabelle 3: Die Eizellqualitat und das Outcome im Rahmen des
ICSI-Verfahrens in der Endometriose- und in der Kontrollgruppe.
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Grad der

* P<0,0001 (Endometriose Grad IV vs. Endometriose Grad I-lIl)
** P<0,05 (Endometriose Grad llI+IV vs. Endometriose Grad |+1l)

Endometriose : I . v
Anzahl an ICSI 45 17 30 14
Anzahl an COC 389 144 290 84
Mittlere Anzahl der + +
COC pro Patient 8,659 85443 97+6 4 6,038
Blutige Ruckstande | 33 (9,8) 22(15,3) 38 (13,1) 15 (17,9)
an den COC
glé 'geeignet fur 309 (80,5)*® | 94 (65,3)%* | 206(71,0)°° | 72(85,7)°
MII normal 176 (57,0) ¢ 50 (53,2)' 117(56,8) ° 22 (30,6) **¢
MII dysmorph
| Refraktiler Korper® 28 (9,1) 21 (22,3) 6(2,9) 25 (34,7)
Zentrale_ 61(19,7) 13(13,8) 53 (25,7) 13 (18,1)
Granulation
Vakuolen 9(2,9) 1(1,1) 10(4,9) 0
Aggregiertes gER 1(0,3) 0 1(0,5) 0
Braune Verfarbung 13 (4,2) 3(3,2) 4(1,9) 1(1,4)
‘Granulationen  im
| perivitellinen Spalt 20 (6,5) ) i s(11.Y
Ovale Form 1(0,3) 3(3,2 4(1,9) 3(4,2)
Befruchtung (2PN) 230 (74,7) 72 (76,6) 159 (77,2) 58 (80,6)
Blastozystentransfer 19 (42,2) 9(52,9) 14 (46.7) 3(21.4)
[Oozyten  kultiviert 130 48 118 18
| bis Tag 5
Blastozysten 93 (71,5) 27 (56,3) 73 (61,9) 11 (61,1)
Reife Blastozysten 65 (69,9) 19 (70,4) 45 (61,6) 5 (45,5)
Blasgq;ysten guter 74 (79.6) 22 (81,5) 50 (68,5) 7 (63,6)
Qualitat**
® P<0,05
B¢ P<0,0001
“'pP<0,01
® P<0,001

Patient angewandt.

Die Werte in Klammer sind Prozentwerte. COC: Cumulus-Oozyten-Komplex, MII:
Oozyte im Metaphase |I-Stadium, PN: Pronuklei, gER: glattes endoplasmatisches
Retikulum. Es wurde der Qui-Quadrat Test ohne Korrektur fur multiple Zyklen pro

Tabelle 4: Die Eizellqualitat und das Outcome im Rahmen des
ICSI-Verfahrens abhéangig vom Schweregrad der Endometriose.
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Flr das konventionelle IVF-Verfahren wurden in unserer Studie insgesamt 510
Cumulus-Oozyten-Komplexe herangezogen. Dabei zeigte sich, bei COC von
Patientinnen mit Endometriose, eine signifikant erniedrigte Befruchtungsrate
(p<0,05) im Vergleich zur Kontrollgruppe. War die Befruchtung jedoch einmal
erfolgt war die Entwicklungsrate zur Blastozyste fast gleich hoch wie in der
Kontrollgruppe (siehe Tabelle 5). Auch bei der Qualitdt und Reifung der
Blastozysten konnten keine Unterschiede zwischen den beiden Gruppen erhoben
werden. Bei der Betrachtung der verschiedenen Schweregrade der Endometriose
(siehe Tabelle 6 auf S. 71) viel in der Gruppe der Endometriose Grad IV eine
tendenziell niedrigere Rate an Blastozystentransfers (p=0,08) verglichen mit den
Gruppen mit milderen Schweregraden auf. Signifikant erhdht (p=0,02) zeigte sich
bei den schwereren Formen der Endometriose (Grad llI- IV), die Rate an
Befruchtungsversagen im Vergleich zu den milderen Graden I-ll. Auch in der
Kontrollgruppe fanden sich signifikant weniger Falle von Befruchtungsversagen als
in der Gruppe mit der schweren Endometriose Grad IV (p=0,03). Zur Gruppe mit
der milden Endometriose Grad | gab es in dieser Hinsicht jedoch keinen

Unterschied.

IVF Keine . Endometriose | P-Wert
Endometriose

Anzahl an COC 274 236
Befruchtung (2PN) 149 (54 4) 106 (44,9) 0,03
Blastozystentransfers | 12 8
Oozyten kultiviert bis | 127 56
Tag 5
Blastozysten 70 (55,1) 38 (67,9) 0,11
Blastozysten guter 52 (74,3) 25 (65,8) 0,35
Qualitat
Die Werte in Klammer sind Prozentwerte. COC: Cumulus-Oozyten-
Komplex, MIl: Oozyte im Metaphase [I-Stadium, PN: Pronuklei, gER:
glattes endoplasmatisches Retikulum. Es wurde der Qui-Quadrat Test
ohne Korrektur fur multiple Zyklen pro Patient angewandt.

Tabelle 5: Die Eizellgualitat und das Outcome im Rahmen des
IVF-Verfahrens in der Endometriose- und in der Kontrollgruppe.
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Grad der

Qualitat

Endometriose : . - o
Anzahl an IVF 9 5 6 3
Anzahl an COC 95 48 54 39
Befruchtung (2PN)*™* | 43 (45,3) 27 (56,3) 20 (37,0) 16 (41,0)
Blastozystentransfer 3 4 0 1
Oozyten  kultiviert 20 25 0 11

bis Tag 5

Blastozysten 10 (50,0) 22 (88,0) 0 8(72,7)
Blastozysten guter 8 (80,8) 13 (59,1) 0 4 (50,0)

** P<0,05 (Endometriose Grad IlI+IV vs. Endometriose Grad I+1)

Patient angewandt.

Die Werte in Klammer sind Prozentwerte. COC: Cumulus-Oozyten-Komplex, MII:
Oozyte im Metaphase [I-Stadium, PN: Pronuklei, gER: glattes endoplasmatisches
Retikulum. Es wurde der Qui-Quadrat Test ohne Korrektur fir multiple Zyklen pro

Tabelle 6: Die Eizellqualitat und das Outcome im Rahmen des
IVF-Verfahrens abh&ngig vom Schweregrad der Endometriose.
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3.3. Hat die Endometriose-Erkrankung Einfluss auf die
Geburtenrate und das neonatale Outcome in der klinstlichen

Befruchtung?

Bei Endometriosepatientinnen wurde in 88% ein Embryonen- oder
Blastozystentransfer durchgeflhrt, sie unterschieden sich hierbei nicht
signifikant von der Kontrollgruppe, in welcher zu 85% ein Transfer stattfand.
Die Rate an biochemischen, multiplen und klinischen Schwangerschaften,
sowie die Rate an Implantationen und Lebendgeburten unterschieden sich in
der Gruppe der Endometriosepatientinnen ebenfalls nicht signifikant von jenen
in der Kontrollgruppe. Wie aus Tabelle 7 auf Seite 73 hervorgeht zeigte sich
das Babys von Endometriosepatientinnen durchschnittlich in der gleichen
Gestationswoche, mit demselben Geburtsgewicht geboren wurden, wie die
Babys von den Kontrollpatientinnen. Obwohl die Abortrate unter den
Endometriosepatientinnen fast doppelt so hoch war wie in der Kontrollgruppe,
konnte aufgrund der geringen Fallzahl keine signifikante Differenz erhoben
werden (p=0,11). Bezuglich des Vorkommens an Missbildungen, wiesen beide
Studiengruppen je einen Fall eines persistierenden Foramen ovale auf,
zusatzlich gab es in der Gruppe der Endometriosepatientinnen einen Fall von

Trisomie 21.
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Grad der

Endometriose | Il 1 v Eszn‘z rrinc:;e Kontrollgruppe
Befruchtungszyklen 54 22 36 17 129 129
Anzahl an 49 21 29 15 114 110
Embryonen- oder

Blastozystentransfers

positives hCG 21(42,9) 10 (45,5) 10 (34,5) 5(29,4) 46 (40,4) 41 (37,3)
(positiver SS-Test)

Multiple SS 1/21 (4,8) 0 0 1/5 (20,0) 4/46 (8,7) 3/41 (6,8)
Anzahl an Lebend- 17 (34,7) 5(23,8) 3(10,4) 5(29,4) 30 (26,3) 33(30,0)
geburten

Anzahl an Aborten 4(19,0) 5(50,0) 7(70,0) 0 16 (34,8) 8 (19,5)
Implantationsraten 22/70 (31,4) | 10/27 (37,0) | 10/34 (29,4) 6/20 (30,0) 48/151 (31,8) 44/156 (28,2)
Gestationswoche 38,4407 36,2+3,8 39,3+0,5 39,022 379+26 38,5+26
Geburtsgewicht 29474233 25504835 3299+226 3271+855 29111681 3074+729
Geschlecht (m/w) 1,29 0,67 1,0 3,0 1,36 1,36
Geborene Kinder 18 5 4 6 33 36
Missbildungen 0 1(20,0) 0 1(20,0) 2(6,1) 1(2,8)

P=0,05 (binar-logistisches Modell mit den Kovariabeln AMH-Wert und Alter)

Die Werte in Klammer sind Prozentwerte. SS=Schwangerschaft. Das Geburtsgewicht wurde nur bei den Einling-
Schwangerschaften erhoben.

Tabelle 7: Schwangerschaftsraten und neonatales Outcome nach IVF- oder ICSI
Verfahren beiden verschiedenen Schweregraden der Endometriose und in
der Kontrollgruppe.
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4. Diskussion

Es ist allgemein bekannt, dass im Fall einer Endometriose-Erkrankung, die
ovarielle Stimulation angepasst werden muss. Man fand heraus, das sowohl die
,Down-Regulierung“ im Agonisten-Protokoll (Norenstedt et al. 2001) als auch die
Stimulation mit Gonadotropinen (Norenstedt et al. 2001; Dong et al. 2013)
verlangert ist. Zusatzlich missen mehr Einheiten an FSH verabreicht werden (Al-
Fadhli et al. 2006; Coccia et al. 2011), eine Vorgehensweise welche oft dazu flhrt
das weniger Oozyten gewonnen werden als in den Kontrollgruppen ohne
Endometriose. (Coccia et al. 2011; Dong et al. 2013). In unserer Studie konnten
wir, abgesehen von einem Trend hin zur langeren Stimulation bei den
Endometriosepatientinnen, keine weiteren Unterschiede zur Kontrollgruppe ohne
Endometriose feststellen. Diese Abweichung von den anderen Studien kdénnte
darin begriindet sein, das wir die beiden verglichenen Patientenkohorten auch
nach dem AMH-Wert abstimmten. Da es Belege daflir gibt, dass in schwereren
Formen der Endometriose (Grad Ill und IV) die AMH-Werte im Serum signifikant
erniedrigt sind (Shebl et al. 2009), wiirde dies vielleicht erklaren warum in unserer
Studie die Anzahl der gewonnen Oozyten-Cumulus-Complexe sowohl in den vier
verschiedenen Endometriosegraden als auch in der Kontrollgruppe ungeféhr
gleich war. Ein Umstand der uns zugutekam, da das Hauptaugenmerk unserer
Studie auf der Qualitat der Oozyten lag.

Abgesehen von dem erwiesenen Einfluss der Endometriose auf die uterine
Rezeptivitat (Giudice et al. 2002; Wei et al. 2009), die luteale Funktion (Cunha-
Filho et al. 2003) und auf die Hypophysen-Ovarien-Achse (Cahill und Hull 2000)
vermutet man heute, dass die Endometriose-Erkrankung auch direkten Einfluss
auf das Ovar austibt (Stilley et al. 2012). Dies bedeutet, dass das Risiko besteht
das auch die Eizellen direkt beeinflusst werden und somit in letzter Konsequenz
auch die Embryonenentwicklung und das Implantationsverhalten betroffen sind.

In Tier-Studien mit Mausen, mit induzierter Endometriose, zeigte die Gruppe, der
von der Endometriose betroffenen Mause, signifikant mehr Eizellen mit
Spindelanomalien und, als Konsequenz, inkomplett ausgestoBene erste Polkdrper

(Cohen et al. 2014). In einer anderen Studie beeintrachtigte die Follikelflissigkeit
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von Patientinnen mit milder Endometriose (Grad Il), die Kernreifung und Leistung
der Meiosespindel in Rindereizellen (Da Broi et al. 2014). In Studien mit humanem
Patientengut wurden ahnliche Beobachtungen gemacht. Gianaroli et al. (2010)
postulierten eine Verbindung zwischen Endometriose und der Formierung von
aneuploiden Oozyten, da sie eine signifikant héhere Inzidenz von meiotischen
Teilungsfehlern bei Oozyten von Endometriosepatientinnen feststellen konnten.
Goud et al. (2014) unterstiitzten diese Hypothese, als sie eine Studie publizierten,
in welcher sich erhdhte Raten von kortikalem Granula-Verlust sowie von Spindel-
Rupturen bei Oozyten von Frauen mit Endometriose zeigten.

Da die, in den vorherig genannten Studien erhobenen, zytoskelelettéaren
Parameter nicht fir jeden zugénglich sind, stellt sich uns die Frage ob es nicht
auch morphologische Merkmale der, der Endometriose ausgesetzten, Oozyten
gibt, welche eine Prognose fir ihr weiteres Schicksal erlauben und wie die
Stadieneinteilung der Endometriose in dieses Konzept passt. Bis jetzt existiert nur
eine Publikation in welcher die Oozytenmorphologie bei Endometriosepatientinnen
retrospektiv erhoben wurde, ohne dabei die Patientinnen nach der Schwere ihrer
Erkrankung zu klassifizieren (Ceviren et al 2014). Die Autoren entdeckten, in
Endometriose-positiven Zyklen, ein vermehrtes Auftreten einer Dysmorphie der
Oozyten, welche als ,(dunkle) zentrale Granulation® bezeichnet wird. Dieses
Ergebnis konnten wir in unserer prospektiven Studie nicht bestatigen. Es wird
vermutet, dass die beschriebene intrazytoplasmatische Anomalie im
Zusammenhang mit dem Vorkommen von blutigen Rickstéanden in der Cumulus-
Matrix der gewonnenen Cumulus-Oozyten-Komplexe steht (Ebner et al. 2008). Da
sich in unserer Studie keine signifikante Differenz zwischen den beiden
Studiengruppen, hinsichtlich dem Auftreten von blutigen Rlckstanden an den
COC zeigte, wirde dies gegen einen Zusammenhang der blutigen Kontamination
mit der in unserer Studie signifikant erhdhten Rate an braunlich verfarbten
Gameten (sowohl das Ooplasma als auch die Zona pelucida waren betroffen)
sprechen, obwohl er nicht ausgeschlossen werden kann. Zu erwahnen ist, dass
das Auftreten der braunlichen Verfarbung der Oozyten auch bei anderer Indikation

als Endometriose dokumentiert wurde (Balaban et al. 1998; Esfandiari et al. 2006).
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Die zweite signifikante Haufung eines morphologischen Phenotypen zeigte sich in
unserer Endometriose-positiven Studiengruppe, durch das vermehrte Auftreten
von refraktilen Koérpern. Diese zytoplasmatischen Inklusionen bestehen aus
Lipofuszin (Otsuki et al. 2007) und haben vermutlich, abhangig von ihrer GréBe,
einen negativen Effekt auf die Befruchtung und weitere Entwicklung im ICSI-
Verfahren (Fancsovits et al. 2012) und im Besonderen in der konventionellen IVF
(Veeck 1999). Dies kdnnte eine mdgliche Erklarung fir die, in unserer Studie beim
IVF-Verfahren aufgetretene, reduzierte Befruchtungsrate unter den Oozyten der
Endometriosepatientinnen sein- ein Erklarungsansatz welcher vor kurzem auch in

einer anderen Arbeit aufgegriffen wurde (Harb et al. 2013).

Alternativ kdénnte die verminderte Befruchtungsrate im [VF-Verfahren bei
Endometriosepatientinnen auch mit einer niedrigeren Rate an reifen Oozyten
zusammenhangen, wobei anzumerken ist, dass die COC welche unreife Gameten
enthielten in unserem Endometriose-positiven Studienkollektiv gleichméaBig auf
IVF- und ICSI-Zyklen verteilt waren. Andererseits lasst der signifikante Anstieg an
komplettem Befruchtungsversagen durch IVF, bei schweren Formen der
Endometriose, eher vermuten, dass die Spermien-Oozyten-Interaktion durch die
Endometriose beeintrachtigt wird (Hull et al 1998). Tats&chlich zeigte sich im
Elektronenmikroskop, dass eine dunkle, braunliche Zona pellucida in ihrer
auBeren Schicht zahlreiche, in ihrer Dichte erhéhte Partikel aufwies. Ein
morphologisches Erscheinungsbild, welches sich von dem einer normalen Zona
pellucida unterscheidet (Shi et al. 2012). Dies wirde mit der beschriebenen,
verlangerten  Auflésungszeit der Zona pellucida bei Oozyten von
Endometriosepatientinnen (Goud et al. 2014) in Einklang stehen. Des Weiteren
existieren  Hinweise daflr, dass die peritoneale Fllssigkeit von
Endometriosepatientinnen die Bindungsfahigkeit der Spermien (Coddington et al.
1992) sowie die Spermienmotilitdt (Yoshida et al. 2004) beeintrachtigt und die
DNA-Fragmentierung der Spermien (Mansour et al. 2009) férdert. Faktoren,
welche alle Schlisselrollen im Zusammenhang mit der Befruchtungskapazitat
spielen, in vivo, als auch in der konventionellen IVF. Das ICSI-Verfahren umgeht
diese Problematik wie aus den Daten zur Befruchtung via ICSI-Verfahren und der

gegenwartigen Literatur hervorgeht (Balaban et al. 1998).
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Im Gegensatz zu vorhergegangenen Publikationen (Norenstedt et al. 2001; Pauli
et al. 2013) konnten wir keinen Einfluss der Endometriose-Erkrankung auf die
praimplantative in vitro-Entwicklung des Embryos erheben. Auch andere Forscher
(Al-Fadhli et al. 2006; Reinblatt et al. 2011) kamen zu diesem Ergebnis und
unterstitzen somit unsere Erkenntnisse bezlglich der unbeeinflussten
Embryonenqualitat und Blastozystenentwicklung. Lediglich der Umstand, dass in
unserem Setting, besonders Patientinnen mit minimaler und milder Endometriose
durchwegs haufiger Raten an Blastozysten guter Qualitdt aufwiesen, kdnnte
Erklaren warum die Raten von Implantation, klinischen Schwangerschaften und
Lebendgeburten zwischen Patientinnen mit und ohne Endometriose, in unserer

Studie, keine Unterschiede aufwiesen.

Wie dem auch sei, auch in der Literatur sind sich Kliniker und Embryologen nicht
Uber diese Fragestellung einig. Manche sind davon Uberzeugt, dass Endometriose
zu einer niedrigeren Rate an Implantationen als auch an Schwangerschaften fiihrt
(Cahill and Hull 2000; Kuivasaari et al 2005; Coccia et al. 2011) wahrend andere
diese Theorie nicht unterstiitzen (Norenstedt et al. 2001, Opgien et al. 2012; Dong
et al. 2013; Barbosa et al. 2014). Kuivasaari et al. (2005) demonstrierten, das
wenn Uberhaupt, Endometriose der Grade Il und IV flir reduzierte Raten an
Lebendgeburten verantwortlich ist. Der negative Effekt von Endometriose auf die
Abortrate (Yanushpolsky et al. 1998; Hjordt Hansenet et al. 2014) konnte in
unserer Studie nicht bestatigt werden. Unsere Arbeit unterstitzt die Publikationen
von anderen Autoren welche keinen Zusammenhang zwischen Endometriose und
der Abortrate feststellen konnten (Polat et al. 2014; Séritsa et al. 2015; Hamdan et
al 2015). Es muss jedoch angemerkt werden, dass die Rate an Aborten und
Missbildungen in unserer Kohorte mit Endometriose erhéht war, wenn auch nicht
signifikant. Die Annahme, dass die meisten Missbildung durch Aneuploidien
verursacht werden (Lathi and Miliki 2004) und das Auftreten eines Falles von
Trisomie 21 in unserer Endometriosegruppe bestarkt die Arbeit von Gianaroli et al.
2010, welche der Endometriose einen Zusammenhang mit dem Auftreten von
aneuploiden Oozyten zuschreibt. In diesem Fall waren héhere Raten an Aborten

im Zusammenhang Endometriose ein durchaus denkbares Szenario.
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Zusammenfassend betrachtet ist unsere Arbeit die Erste, welche sich detailliert mit
der Oozytenmorphologie von, nach der Schwere ihrer Erkrankung klassifizierten,
Endometriosepatientinnen befasst und mit deren méglichem Zusammenhang mit
der Embryonenentwicklung in vitro sowie der Lebendgeburtenrate. Wir konnten
zwei morphologische Anomalien erheben, das Auftreten von refraktilen Kérpern
und braunlichen Verfarbungen, welche sich als typisch fir Oozyten von
Endometriosepatientinnen erwiesen. Besonders Oozyten von Patientinnen mit
schwerer Endometriose Grad IV waren betroffen. Ob diese Dismorphismen die
Ursache fir die Befruchtungsprobleme im konventionellen IVF-Verfahren waren
bleibt unklar. Basierend auf unseren Ergebnissen, sollte die Empfehlung
ausgesprochen werden, das IVF-Verfahren nicht als erste Therapieoption bei
Patientinnen mit Endometriose der Grade Il und IV anzuwenden. In Fallen mit
minimaler Endometriose Grad | oder milder Endometriose Grad Il sehen wir
keinen Grund dafir, sofort auf das ICSI-Verfahren zurlckzugreifen. Waren die
Oozyten erst einmal, via IVF- oder ICSI-Verfahren, befruchtet, machten wir in
unserer Studie die Erfahrung, dass die Rate an Implantationen,
Schwangerschaften und Lebendgeburten sowie, nicht uninteressant, auch das
neonatale Outcome bei Patientinnen mit Endometriose sich als identisch mit

jenem der Patientinnen ohne Endometriose erwies.
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