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1 Einleitung

Die ungewollte Kinderlosigkeit stellt eine große Belastung für viele Paare dar. Im Jahr

2001 sind es in Deutschland ca. 2 Mio. Paare, die unter diesem Problem zu leiden

haben. Die Ursachen für den unerfüllten Kinderwunsch, mit denen die Patienten in die

Spezialsprechstunde kommen, sind sehr unterschiedlich. Die häufigsten ursächlichen

Probleme sind Tubenfaktor, Zyklusanomalien, andrologische Subfertilität und die

Endometriose. Daneben findet sich die idiopathische Sterilität, der keine erkennbare

Ursache zuzuordnen ist.

Als 1978 in England das erste Baby nach In-vitro Fertilisation (IVF) geboren

wird, und nur 3 Jahre später in Erlangen das erste deutsche Baby nach künstlicher

Befruchtung zu Welt kommt, bieten sich neue Möglichkeiten für die ungewollt

kinderlosen Paare. Bei der In-vitro Fertilisation handelt es sich um eine in vitro

durchgeführte Insemination, einer vorher im spontanen oder stimulierten Zyklus

gewonnenen Eizelle. Nach Kultur der Embryonen erfolgt im Anschluss der intrauterine

Embryotransfer. In den folgenden Jahren kommt es zu einer ständigen Entwicklung und

Verbesserung der Techniken der assistierten Befruchtung, die auch heute noch anhält.

 1992 wird über die erste Lebendgeburt nach einer Intrazytoplasmatischen

Spermieninjektion (ICSI) am Menschen berichtet. Bei dieser ICSI wird ein einzelnes,

vitales Spermium in die vorher im spontanen oder stimulierten Zyklus gewonnene

Eizelle injiziert. Hierdurch kann eine Unfruchtbarkeit des Mannes, bedingt durch

extreme Einschränkung der Ejakulatqualität, behandelt werden. Trotz allem werden bei

der assistierten Befruchtung nur geringe Implantationsraten erzielt, wobei in

Deutschland die Implantationsrate pro Embryo bei ca. 10 % liegt. Bedingt durch den

Transfer von bis zu 3 Embryonen können die Schwangerschaftsraten auf bis zu 30 % im

Normalkollektiv gesteigert werden. Der Transfer mehrerer Embryonen birgt allerdings

wiederum das Risiko von Mehrlingsschwangerschaften, was der Grund dafür ist, dass in

Deutschland nur maximal 3 Embryonen transferiert werden dürfen. Die überschüssigen

fertilisierten Oozyten werden im Vorkernstadium verworfen oder kryokonserviert. Die

Kryokonservierung bietet den Vorteil, dass überzählige Eizellen zu einem späteren

Zeitpunkt verwendet werden können. Zum anderen besteht die Möglichkeit, dass falls



2

während einer assistierten Befruchtung bemerkt wird, dass die Bedingungen nicht

optimal sind, der Embryotransfer verschoben werden kann. Auch als Prophylaxe des

drohenden ovariellen Überstimulationssyndroms oder als Fertilitätsreserve vor

iatrogener Menopause wird die Kryokonservierung eingesetzt. Bei interkurrierenden

Erkrankungen dient sie als notfallmäßige Anwendung. Allerdings liegen die

Schwangerschaftsraten hier niedriger als beim Transfer von frischen Embryonen. Die

Verlustrate durch Einfrieren und Auftauen liegt bei ca. 30 %.

Um die Schwangerschaftsraten bei der assistierten Befruchtung verbessern zu

können, ist es wichtig, Parameter zu finden, die sich zur Vorhersage einer erfolgreichen

Implantation eignen. Ziel ist es, eine meßbare Größe zu finden, die eine

Schwangerschaft voraussagen kann, bzw. die Aussage darüber geben kann, ob es

sinnvoll ist, zu diesem Zeitpunkt den Embryotransfer durchzuführen. Interessant ist es

auch zu wissen, inwiefern ein bestimmter Parameter von außen zu beeinflussen ist.

Viele Faktoren bedingen den Ausgang einer assistierten Befruchtung wie IVF,

ICSI oder Kryoembryotransfer (KET), bei welchem Vorkernstadien, die zuvor

kryokonserviert wurden, transferiert werden. So spielt neben der Qualität der Eizellen,

Spermien und der daraus resultierenden Embryonen vor allem die Qualität des

Endometriums eine große Rolle. Es gibt die verschiedensten Ansatzpunkte, die

Rezeptivität des Endometriums zu definieren: Morphologie, Dicke, Volumen, Muster

und Durchblutung des Endometriums, die alle durch die Vaginalsonographie beurteilt

werden können.

1942 erfolgt die erste medizinische Anwendung des Ultraschalls mittels

A-Mode-Messung durch den Neurologen Karl Dussik (1908-1968), der einen

Seitenventrikel des Großhirns darstellt. Das Verfahren hat er damals Hyperfonografie

genannt. Seit Ende der 40er Jahre entwickelt sich die Sonographie zeitgleich innerhalb

verschiedener medizinischer Fachrichtungen, so auch in der Gynäkologie (Ian Donald).

Die erste Anwendung des Doppler-Prinzips erfolgt 1959 (S. Satomura), die farbkodierte

Dopplerdarstellung, angewiesen auf leistungsstarke Rechner, folgt allerdings erst in den

80er Jahren [12]. In der IVF ist die sonographische Diagnostik des Endometriums

ebenfalls erst seit den 80er Jahren Gegenstand wissenschaftlicher Untersuchungen.
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Derzeit konzentriert man sich auf die Parameter Endometriumdicke,

Endometriummuster, sowie Gefäßwiderstand und Blutflussgeschwindigkeit.

Wie bereits erwähnt wird die Endometriumdicke als einer der Schlüsselfaktoren

in Bezug auf den Erfolg der Implantation gesehen, was dazu führt, dass die

Endometriumdicke von vielen Autoren [1, 4, 8-11] untersucht und beschrieben wird.

Die Ergebnisse hierbei sind unterschiedlich. Bergh et al [4] beispielsweise beschreiben

nach IVF eine signifikant höhere Endometriumdicke bei Schwangeren, als bei

Nichtschwangeren, wohingegen Schild et al [39] keine Abhängigkeit der

Schwangerschaftsrate von der Endometriumdicke nach IVF feststellen können. Ebenso

wie die Endometriumdicke ist auch das Endometriummuster von großem Interesse für

die Reproduktionsmedizin [7, 13, 17, 18, 25, 43]. Untersucht wird, ob Homogenität

oder Dreischichtigkeit (Schichtung), Hyperechogenität oder Hypoechogenität

(Echogenität) die Schwangerschaftsrate beeinflussen. Fanchin et al [13], um nur ein

Beispiel zu nennen, berichten über eine geringere Schwangerschaftsrate bei

fortgeschrittener Hyperechogenität des Endometriums am Tag der hCG-Gabe.

Seit den frühen 90er Jahren steht zusätzlich der 3D-Ultraschall zur Verfügung.

Die 2D-Sonographie ist hierbei um eine Dimension erweitert worden, was eine

räumliche Darstellung der untersuchten Objekte zuläßt. Der beliebte Einsatz als

Pränatalschall mit den „schönen Bildern des Kindes“ führte zu der

umgangssprachlichen Bezeichnung „Baby-Facing“. Die transvaginale

3D-Ultrasonographie erlaubt die akkurate Untersuchung der Beckenorgane mit

Messungen deren Volumina. Exakte Abbildungen von der Gebärmutterhöhle, von

Myomen, Polypen und anderen uterinen Abnormalitäten können mit dem

3D-Ultraschall erreicht werden. Das Wissen über diese Pathologien ist von großer

Wichtigkeit für die Behandlung von unfruchtbaren Patientinnen. Mit der Entwicklung

des 3D-Ultraschalls wird es auch möglich, zuverlässige Volumenkalkulationen zu

erhalten und diese als prädiktive Parameter für die Schwangerschaftsrate bei der

assistierten Befruchtung zu nutzen.

Es gibt viele Studien, die den 2D-Ultraschall mit dem 3D-Ultraschall zu

vergleichen versuchen. Von Bedeutung sind hierbei v.a. die Genauigkeit, sowie die

Reproduzierbarkeit von Messungen [5, 27, 29, 33, 34, 47]. Daneben existieren Studien,
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die die Eigenschaften des 2D-Ultraschalls oder des 3D-Ultraschalls herausarbeiten [15,

32]. Gesamtbeurteilt zeigt sich, dass die 3D-Messungen genauer als die 2D-Messungen

sind. Besonders in Bezug auf die Darstellung ungleichmäßiger Formen ist der

Unterschied deutlich.

Sowohl die subendometriale Vaskularisation, die beispielsweise Zaidi et al [51]

und Kupesic et al [20] untersuchen, als auch das Endometriumvolumen können mit

Hilfe des 3D-Ultraschalls besser, d.h. exakter als mit dem 2D-Ultraschall berechnet

werden. Allerdings ist der 2D-Ultraschall noch immer Standard.

Die in den Studien gewonnenen Aussagen zur Wertigkeit der einzelnen

Parameter in Bezug auf die IVF-Prädiktion sind zum Teil unterschiedlich und

widersprüchlich. Während die eine Arbeitsgruppe eine Abhängigkeit der

Schwangerschaftsrate von einem bestimmten Parameter beschreibt, kann dies von einer

anderen Arbeitsgruppe wiederum nicht bestätigt werden.

Von den ultrasonographisch gemessenen Parametern konzentriert sich unser

Interesse hauptsächlich auf das Endometriumvolumen. Im Vergleich zur

Endometriumdicke gibt es erst wenige Studien, die sich mit der Abhängigkeit der

Schwangerschaftsrate vom Endometriumvolumen beschäftigen. Das hängt sicherlich

damit zusammen, dass der 3D-Ultraschall im Vergleich zum 2D-Ultraschall noch sehr

neu ist und in Zeiten, als es den 3D-Schall noch nicht gegeben hat, die

Volumenmessungen des Endometriums aufgrund von Ungenauigkeit eher zweitrangig

geblieben sind. Wie bereits erwähnt, sind auch hier die Ergebnisse in Bezug auf die

Abhängigkeit der Schwangerschaftsrate vom Endometriumvolumen zum Teil

widersprüchlich. Zum einen berichten einzelne Arbeitsgruppen von einer Korrelation

[26], wohingegen andere wiederum keine signifikante Beziehung zwischen

Endometriumvolumen und Schwangerschaftsrate feststellen können [20, 38, 39]. Auch

die Aussagen über einen eventuellen Grenzwert des Endometriumvolumens, unterhalb

welchem der Eintritt einer Schwangerschaft unwahrscheinlich wird, differieren

zwischen den verschiedenen Arbeitsgruppen [26, 48, 53].

Ziel dieser prospektiven Studie ist es, den Vorhersagewert des am Tag des

Embryotransfers 3D-sonographisch gemessenen Endometriumvolumens auf die

Schwangerschaftrate bei IVF und ICSI, sowie KET zu beurteilen.
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Dabei gilt es zu untersuchen, ob in unserer Studie ein Zusammenhang zwischen

Endometriumvolumen und Schwangerschaft vorliegt. Des weiteren ist von Interesse, ob

sich ein Grenzwert finden lässt. Dieser könnte die Endometriumvolumenmessung vor

dem Embryotransfer zu einer wichtigen prädiktiven Maßnahme werden lassen. Stellte

sich bei so einer kurz vor dem Embryotransfer stattfindenden Ultraschalluntersuchung

heraus, dass die Implantationskriterien schlecht sind, so könnte man den Embryotransfer

theoretisch verschieben. Die Embryonen würden kryokonserviert oder gar nicht

aufgetaut, und der Transfer könnte an einem anderen Termin mit besseren

Implantationsbedingungen stattfinden [46], so fern es die gesetzlichen Bestimmungen

zulassen.
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2 Material und Methoden

 2.1 IVF und ICSI

2.1.1 Patientenkollektiv

In diese Studie wurden 124 Patientinnen eingeschlossen, die sich alle zwischen 2000

und 2002 an der Universitäts-Frauenklinik in Würzburg wegen ungewollter

Kinderlosigkeit einer IVF- bzw. ICSI-Behandlung unterzogen. Von den 124

Patientinnen bekamen 59 eine IVF-Behandlung, die restlichen 65 eine ICSI-

Behandlung. Frauen mit Uterus myomatosus und Uterusfehlbildungen wurden von der

Studie ausgeschlossen. Paare, bei denen keine fertilisierte Eizelle transferiert werden

konnte, wurden ebenfalls nicht in die Beurteilung einbezogen.

Das Durchschnittsalter der Patientinnen betrug 33 Jahre (32,7  4,04), das der

Partner 35 Jahre (34,8  4,53) bei einer durchschnittlich bestehenden, ungewollten

Kinderlosigkeit von 4 Jahren (4,3  2,6). Die Hauptursache der ungewollten

Kinderlosigkeit lag mit 51,6 % in einer schweren andrologischen Subfertilität des

Mannes. Es folgten als weitere Ursachen die leichte andrologische Subfertilität des

Mannes (42,7 %), der Tubenfaktor (28,2 %), der pathologische Zyklus (16,1 %) und die

Endometriose (8,1 %). Bei 9,7 % der Patientinnen handelte es sich um eine

idiopathische Sterilität.

Bei 48,4 % der 124 Patientinnen wurde die erste IVF- oder ICSI-Behandlung

durchgeführt. 20,2 % kamen zum zweiten Mal, 12,1 % zum dritten Mal und die

restlichen 19,3 % hatten schon mehr als drei Behandlungen hinter sich.
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2.1.2 IVF- und ICSI-Behandlung

Ovarielle Stimulation, Oozytengewinnung, IVF- und ICSI-Verfahren wurden wie in

Standardprotokollen beschrieben durchgeführt [52, 54]. Die ovarielle Stimulation

erfolgte in allen Fällen mit Gonadotropinen (25,2 % HMG (Menogon®; Ferring, Kiel,

Germany), 74,8 % FSH (Gonal F 75®; Serono, Unterschleißheim, Deutschland;

Puregon®; Organon, Oberschleißheim, Deutschland)) beginnend an Tag 3 des Zyklus.

Bei einer durchschnittlichen Stimulationsdauer von 12 Tagen (11,9  2,9) betrug die

Anzahl der benötigten Ampullen 30 (30,3  12,9). Bei den meisten Patientinnen

(94,6 %) wurde 6-8 Tage vor Beginn der Stimulation 2-4 mal am Tag intranasal 0,2 mg

eines GnRH-Agonisten (Synarela®; Heumann, Nürnberg, Deutschland) zur

hypophysären Blockade verabreicht. In einzelnen Fällen (5,4 %) wurde ein GnRH-

Antagonist (Orgalutran®; Organon, Oberschleißheim, Deutschland) eingesetzt.

Dadurch wird der endogene präovulatorische Anstieg von LH und somit die zu frühe

Ovulation verhindert.

Die Ovulation wurde durch die Injektion von 5000-10000 IU hCG ausgelöst,

wenn der Leitfollikel eine Größe von 18 mm erreicht hat. Außerdem bedarf es eines

6-7 Tage dauernden stetigen Anstiegs des Serum-Oestradiols.

34-36 Stunden nach der hCG-Gabe erfolgte dann die transvaginale

sonographisch gestützte Eizellentnahme. Für die Anästhesie und Analgesie kamen

verschiedene Möglichkeiten in Betracht, wie Lokalanästhesie des Scheidengewölbes in

Kombination mit einem Sedativum, kurze Vollnarkose oder Spinal- oder

Epiduralanästhesie.

Die Ejakulatanalyse erfolgte 30 min nach Gewinnung durch Masturbation.

Beurteilt wurden das Volumen, der pH-Wert, die Konzentration und die Menge der

Spermien, außerdem die Motilität, ihre Morphologie, die vorhandenen Bakterien, der

Detritus sowie die Vitalität. Die Spermienpräparation erfolgte mittels Pure-Sperm-

Kissenzentrifugationsmethode (Pure Sperm®, Nidacon, Schweden) mit anschließender

„Swim-up“-Technik. Dabei werden die Spermien vom Seminalplasma, das Leukozyten,

Rundzellen, Bakterien, Detritus enthalten kann, getrennt.
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Die aufgereinigte Spermiensuspension wird vorsichtig zentrifugiert und schräg

gestellt (45°). Nach ca. 15-20 min werden die aufgeschwommenen Spermien vorsichtig

abpipettiert. Der Vorgang kann mehrmals wiederholt werden, bis eine entsprechende

Konzentration von motilen Spermien vorliegt.

Bei der IVF wurde die Eizelle 4 Stunden lang bei 37 C und 5 % CO(Medikult)

oder 6 % CO2 (Vitrolife) präinkubiert. Durch Zugabe von ca. 40000-80000 motilen

Spermien pro Eizelle erfolgte dann die Insemination.

Bei der ICSI-Methode, die in Fällen schwerer andrologischer Subfertilität

angewandt wurde, wurde ein vorher mit der Spitze der Injektionskapillare

immobilisiertes Spermium direkt in eine Eizelle injiziert. Die Fixierung der Eizelle

erfolgte dabei durch sanften Sog der Haltekapillare bei 9 Uhr, so dass bei 3 Uhr die

Injektion des Spermiums in das Ooplasma durchgeführt werden konnte.

Im Anschluß wurden die fertilisierten Oozyten jeweils einzeln in Mikrotropfen

mit frischem Kulturmedium übertragen. Hierfür wurden die Medien der Firma Vitrolife

(Göteborg, Schweden) und der Firma MediCult (Jyllinge, Dänemark) verwendet (siehe

Tab. 2.1.2.1.). Sowohl für die ICSI-, als auch für die IVF-Behandlungen wurden die

Fertilisationsraten berechnet. Für die IVF-Behandlung ergab sich die Fertilisationsrate

aus Anzahl der fertilisierten Eizellen im Vorkernstadium geteilt durch Anzahl der

gewonnenen Cumuluskomplexe; bei der ICSI-Behandlung war es aus Anzahl der

Vorkernstadien geteilt durch Anzahl MII-Oozyten. Bei MII-Oozyten handelt es sich um

Metaphase-II-Oozyten, d.h. Oozyten, bei denen es bereits zur Ausstoßung des ersten

Polkörperchens gekommen ist. Die Beurteilung der Vorkernstadien (PN-Stadien)

erfolgte etwa 16-18 Stunden nach der Insemination, wobei Zellen mit 1 oder 2

Vorkernen als fertilisiert galten.

Da in Deutschland nur maximal 3 Embryonen kultiviert und übertragen werden

dürfen, musste nach einem Tag Inkubationszeit der Oozyten entschieden werden,

welche der PN-Stadien weiter zu kultivieren und dann zu transferieren waren. Die

restlichen Vorkernstadien wurden entweder kryokonserviert oder verworfen.

Die ausgewählten imprägnierten Oozyten wurden in frisches Medium (Vitrolife

oder MediCult) übertragen und bis Tag 3 weiterkultiviert. Am Tag 3 erfolgte außerdem

die Bewertung des Embryo Scores (ES) nach Steer et al [42]. Der morphologische Grad
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des Embryos wurde mit der Zahl der Blastomeren multipliziert, um für jeden Embryo

einen Score zu erhalten. Die Summe aller aus den transferierten Embryonen ermittelten

Scores ergab den CES (= Cumulativer Embryo Score).

Anschließend wurden die Embryonen wieder in frisches Medium übertragen.

Nach weiteren 2 Tagen Kultur folgte die Blastozystenbeurteilung. Die Embryonen

wurden hierbei in 8 Grade eingeteilt nach Bongso et al. [54]. Grad 1-5 beschrieb den

Blastozystenstatus, der Morulastatus erhielt Grad 6-7. Das Furchungsstadium, das

einem Entwicklungsstopp (= embryotic arrest) gleichkam, wurde mit Grad 8 bewertet.
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Tab. 2.1.2.1.: Zusammensetzung der Medien Vitrolife und Medicult

Vitrolife Medicult
Tag 0-1 Medium IVF 50 Tag 0-1 Medium Universal IVF
Kultur der Zellen von Tag 1-3 (6 % CO2) (G 1.2TM):
Alanine
Alanyl-Glutamine
Asparagine
Aspartic Acid
Calcium Chloride
EDTA
Glucose
Glutamic acid
Glycine
Human Serum Albumin
Magnesium Sulphate
Penicillin G
Potassium Chloride
Proline
Serine
Sodium Bicarbonate
Sodium Chloride
Sodium di-Hydrogen Phospate
Sodium Lactate
Sodium Pyruvate
Taurine

Kultur der Zellen von Tag 1-3 (5 % CO2) (M1):
MgSO4

NaCl
NaH2PO4

K2SO4

Glucose
Pyruvate
Lactate
L-Glutamine
Sodium Bicarbonate
HEPES
Non Essential Amino Acids
Taurine
SSR
HSA
Penicillin
Streptomycin
Phenol Red

Kultur der Zellen von Tag 3-5 (Transfer) (6 % CO2) (G 2.2TM):
Alanine
Alanyl-Glutamine
Arginine
Asparagine
Aspartic Acid
Calcium Chloride
Calcium Pantothenate
Choline Chloride
Cystine
Folic Acid
Glucose
Glutamic Acid
Glycine
Histidine
Human Serum Albumin
i-Inositol
Isoleucine
Leucine
Lysine
Magnesium Sulphate
Methionine
Nicotinamide
Penicillin G
Phenylalanine
Potassium Chloride
Proline
Pyridoxal-HCl
Riboflavin
Serine
Sodium Bicarbonate
Sodium Chloride
Sodium di-Hydrogen Phosphate
Sodium Lactate
Sodium Pyruvate
Thiamine
Threonine
Tryptophan
Tyrosine
Valine

Kultur der Zellen von Tag 3-5 (Transfer) (5 % CO2) (M2):
MgSO4

NaCl
NaH2PO4

K2SO4

Glucose
Pyruvate
Lactic Acid
L-Glutamine
Sodium Bicarbonate
Essential Amino Acids
Non Essential Amino Acids
SSR
HSA
Penicillin
Streptomycin
Phenol Red
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 2.2 Kryoembryotransfer (KET)

2.2.1 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv bestand aus 109 Patientinnen, die sich zwischen 2000 und 2002

an der Universitäts-Frauenklinik in Würzburg, nach erfolgloser IVF-/ICSI-Behandlung,

einer KET-Behandlung unterzogen. Die Patientinnen, die den Kryotransfer erhielten

waren im Schnitt 33 Jahre (32,8 ± 3,86) alt mit einer seit ca. 5 Jahren (4,9 ± 2,99)

bestehenden Kinderlosigkeit. Die Hauptursache der Sterilität war mit 54,1 %, wie beim

frischen Embryotransfer, die schwere andrologische Subfertilität des Mannes. Es folgte

mit 44 % die leichte andrologische Subfertilität des Mannes, mit 32,1 % der

Tubenfaktor, mit 21,1 % ein pathologischer Zyklus, mit 6,4 % die Endometriose, und zu

5,5 % war die Ursache idiopathischen Ursprungs. 40,4 % der Patientinnen unterzogen

sich zum ersten Mal einer solchen Behandlung, 21,2 % kamen zum zweiten und 14,7 %

zum dritten Mal. Die restlichen 23,7 % der Patientinnen waren bereits öfter zum

Transfer von eingefrorenen und aufgetauten Embryonen in der Klinik.

2.2.2 KET-Vorgehen

Beim KET handelt es sich um den Transfer von Embryonen, die im Vorkernstadium

kryokonserviert worden waren. Die Indikationen für die Aufbewahrung sind

beispielsweise überzählig vorhandene Embryonen, die Prophylaxe der drohenden

ovariellen Überstimulation, Fertilisierungsreserve vor iatrogener Menopause, sowie

Kryokonservierung bei interkurrierenden Erkrankungen [41].

Die Kryokonservierung erfolgte mit 1,2-Propandiol und Sukrosezusatz als

Gefrierschutzmittel, wobei die Sukrose während des Einfrierens zur Förderung der

Dehydratisierung der Zellen diente. Die Einfrierautomatik ist ein offenes,

programmierbares System mit mechanischer Absenkvorrichtung, die über einen

Temperaturfühler gesteuert wird. Die eingefrorenen Zellen werden in geschlossenen

Kryotanks in LN2 (=Flüssigstickstoff) gelagert.
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Vor dem Einfriervorgang wurden zunächst mechanisch die Granulosazellen bei

den Pronukleusstadien nach IVF entfernt. Anschließend wurden die imprägnierten

Oozyten in Gefrierpuffer überführt, welcher aus 1,5 M 1,2-Propandiol und 0,1 M

Sukrose in PBS (phosphatgepufferte Kochsalzlösung mit Penicillin und 25 mg/ml

Humanalbumin oder 10 Vol. % inaktiviertem fetalem Kälberserum) besteht. Aufgrund

des Dichteunterschiedes im Gefrierpuffer kommt es zum Aufsteigen der PN-Stadien.

Bis zu 3 Vorkernstadien wurden daraufhin mit Gefrierpuffer in ein Röhrchen (straw)

gefüllt und mit einer Metallkugel verschlossen. Die Röhrchen wurden in die

Einfrierapparatur gebracht, wo nach spätestens 5 Minuten das Einfrierprogramm

gestartet wurde.

Im Mittel beträgt die Lagerdauer für PN-Stadien ca. 6 Monate. Meistens wird

die Lagerdauer auf 5 Jahre begrenzt, wobei die Dauer in Deutschland, im Gegensatz zu

anderen Ländern, z.B. 10 Jahre in Großbritannien, nicht begrenzt ist.

Das Auftauen erfolgte bei Raumtemperatur durch Ausverdünnen des

Kryoprotektivums über 3 Schritte. Anschließend wurden die aufgetauten Oozyten in

frisches Medium überführt (bei 37° C und 5 % oder 6% CO2). Da bei der

Kryokonservierung eventuell Kryoschäden wie Beschädigung der Zellmembran oder

Defekt der Zona pellucida, leere Zona pellucida, bräunliche oder schwärzliche

Degeneration des Zytoplasmas der PN-Stadien aufgetreten sein konnten, wurden die

aufgetauten Oozyten zunächst unter dem Lichtmikroskop auf morphologische Intaktheit

und vorhandene Kryoschäden untersucht. Bei Bedarf wurden weitere Vorkernstadien,

soweit vorhanden, nachgetaut.

62,4 % der Patientinnen erhielten den KET im spontanen Zyklus. Voraussetzung

hierfür war ein ovulatorischer, regelmäßiger Zyklus. Zunächst wurde die Ovulation

abgewartet, die ca. 24 Stunden nach LH-Peak zu erwarten war. Eine adäquate

Endometriumdicke von 8-10 mm war zu dem Zeitpunkt anzunehmen. Am Tag nach der

Ovulation wurden die kryokonservierten PN-Stadien aufgetaut. Der intrauterine

Transfer erfolgte nach 3-5 Tagen Kulturdauer. Bei Patientinnen, bei denen kein

spontaner ovulatorischer Zyklus vorhanden war, z.B. bei Patientinnen mit PCOS

(= Polyzystisches Ovarsyndrom) oder anderen Zyklusstörungen, wurde ein artifizieller

Zyklus (37,6 % der Patientinnen) durchgeführt. Beim artifiziellen Zyklus musste
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zunächst das Endometrium für den Transfer der Embryonen vorbereitet werden. Hierfür

nahmen die Patientinnen oral Östradiolvalerat (Progynova®, Schering, Berlin,

Deutschland) ein, bis das Endometrium eine Dicke von ca. 10 mm erreicht hat. Die

kryokonservierten Embryonen wurden dann aufgetaut und den spontanen Zyklus

imitierend, wurde zusätzlich Progesteron (Utrogest®, Kade/Besins, Berlin,

Deutschland) gegeben. Am Tag 3-5 folgte wiederum der intrauterine Embryotransfer.
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 2.3 3D-Ultraschallmessung

Unmittelbar vor dem Embryotransfer erfolgte die 3D-sonographische Messung des

Endometriumvolumens. Durchgeführt wurde der transvaginale Ultraschall mit einer

7,5-MHz endovaginalen Sonde, wobei ein  Voluson 530 D MT - Gerät (Kretz, Zipf,

Austria) benutzt wurde (siehe Abb. 2.3.1.). Die Vaginalsonographie wurde von zwei

Untersuchern durchgeführt und anschließend auf Diskette gespeichert. Die Messungen

des Endometriums erfolgten durch einen weiteren unabhängigen Untersucher.

Abb. 2.3.1.: Ultraschallgerät Voluson 530 D



15

Das Ultraschallbild zeigt verschiedene Schnitte des Uterus (siehe Abb. 2.3.2.).

Oben links ist der Längsschnitt abgebildet, daneben befindet sich der Querschnitt und

unter dem Längsschnitt  der Frontalschnitt.

Abb. 2.3.2.

Die bei der Ultraschalluntersuchung vor dem Embryotransfer ermittelten Daten

in Bezug auf den Uterus waren: Uteruslage (anteflektiert, gestreckt, retroflektiert);

Maße longitudinal mit Corpus und Collum, sagittal und vertikal.

Das Endometrium wurde durch die Echogenität und die Maße longitudinal

(=Cavumlänge), sagittal (=Endometriumdicke) und vertikal beschrieben.

Die Endometriumdicke wurde im Longitudinalschnitt abgebildet, wobei im

größten anteroposterioren Abstand gemessen wurde. Die Unterteilung der Echogenität

erfolgte nach dem Charakteristikum Dreischichtigkeit oder Homogenität.

Die Ultraschallvolumina wurden auf einer 230 MB Diskette gespeichert, da die

Messung des Endometriumvolumens erst später erfolgten (Abb. 2.3.2.-2.3.7.). Von den

3 Schnitten des Uterus (Längsschnitt, Querschnitt, Frontalschnitt) dienten Längsschnitt

und Frontalschnitt bei der Volumenmessung als Lokalisationshilfe, die Messung des

Volumens erfolgte im Querschnitt. Die Grenzen bei der Messung bildeten einerseits der

Fundus, andererseits der innere Muttermund. Zunächst wurde ein Schnitt am Rande des

Messobjektes in Längs- und Frontalschnitt gewählt. Zur Messung der Fläche wurde nun
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auf Höhe des ersten Schnittes die sich im Querschnitt darstellende Fläche umfahren und

diese gespeichert. Um das Volumen so genau wie möglich zu bestimmen, wurde auf

diese Weise in 10-15 parallelen Scheiben vom inneren Muttermund bis zum Fundus

gemessen und gespeichert.

Bei 18 Patientinnen war die exakte Messung des Endometriums aufgrund

schlechter Bildqualität nicht möglich, so daß die Werte der Endometriumvolumina hier

nicht berücksichtigt werden konnten.

Beispiele: Ultraschallbilder (Abb. 2.3.2.-2.3.6.)

Abb.- 2.3.2.

Abb.- 2.3.3.
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Abb.- 2.3.4.

Abb.- 2.3.5.

Abb.- 2.3.6.
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 2.4 Embryotransfer und Schwangerschaftsnachweis

Der Embryotransfer erfolgte nach 3-5 Tagen Kulturdauer. Laut Embryonenschutzgesetz

dürfen in Deutschland maximal 3 Embryonen übertragen werden. Ziel ist es, auf diese

Weise Mehrlingsschwangerschaften zu reduzieren. Zur Aufrechterhaltung der

Lutealphase wurde vaginales Progesteron (Crinone®, Serono, Unterschleißheim,

Deutschland oder Utrogest®, Kade/Besins, Berlin, Deutschland) verwendet.

14 Tage nach Embryotransfer wurde eine β-hCG Messung aus dem Serum

durchgeführt. Die klinische Schwangerschaft war durch den Nachweis eines

Gestationssackes im Ultraschall definiert.

 2.5 Statistische Auswertung

Zur statistischen Auswertung wurde das Statistikprogramm SPSS 11.0 verwendet. Es

wurden Häufigkeiten und Mittelwerte bestimmt. Der Mann-Whitney-Test (U-Test), der

keine Varianzengleichheit voraussetzt, untersuchte, ob eine Korrelation zwischen 2

nicht-parametrischen Stichproben vorlag. Die daraus ermittelten Werte für die

Endometriumdicke und -volumina in Abhängigkeit von dem Eintritt einer

Schwangerschaft wurden zusätzlich grafisch dargestellt. Des weiteren wurde versucht,

einen aussagekräftigen Grenzwert für das Endometriumvolumen zu finden. Mit Hilfe

des χ2-Test wurde hierzu die Abhängigkeit zwischen dem Endometriumvolumen in

Form von eventuellen Grenzwerten und dem Schwangerschaftsausgang untersucht.

Dabei orientierte man sich an den in der Literatur von Yaman et al (2,5 ml) [48] und

Raga et al (2 ml) [26] beschriebenen Grenzwerten.

Um auszuschließen, dass die Abhängigkeit des Endometriumvolumens mit der

Schwangerschaft von der Embryonenqualität beeinflusst wird, wurde noch eine

bivariate Korrelation nach Spearman zwischen dem mittleren Embryo-Score nach Steer

(Tag 3) und dem Endometriumvolumen durchgeführt. Das Ergebnis wurde in einem

Streudiagramm verdeutlicht.
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Die Odds Ratio informierte über das Risiko, nicht schwanger zu sein, einmal in

Abhängigkeit von Veränderungen des Volumens und zum anderen in Abhängigkeit  von

Veränderungen der Embryonenqualität (mittlerer Embryo-Score nach Steer (Tag 3)).

Abschließend wurde noch in einem Diagramm verdeutlicht, wie sich die

Embryonenqualität oberhalb und unterhalb des Grenzwertes verhielt.

Signifikanz lag vor, wenn das p < 0,05 war.
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3 Ergebnisse

 3.1 IVF und ICSI

3.1.1 Unterschied Schwangere versus Nicht-Schwangere

Die Tabelle 3.1.1.1. zeigt die Unterschiede in klinischen Parametern zwischen

Patientinnen, die durch die extracorporale Befruchtung schwanger wurden und

denjenigen, die nicht konzipierten. Die an der Studie teilnehmenden Patientinnen waren

im Schnitt 33 Jahre (32,7 ± 4,0) alt. Wie Tab. 3.1.1.1. zeigt, waren jedoch die

schwangeren Frauen (31 Jahre) signifikant jünger als die Nicht-Schwangeren (33 Jahre).

Beim Alter des Mannes war kein signifikanter Unterschied im Hinblick auf die

Schwangerschaft der Frau festzustellen. Der Body-Mass-Index (BMI) [kg KG/m2] der

Frauen lag bei durchschnittlich 23 kg/m2 (23,3 ± 3,6), ohne signifikanten Unterschied

zwischen Schwangeren und Nicht-Schwangeren. Die durchschnittliche Dauer der

Kinderlosigkeit betrug 4 Jahre (4,3 ± 2,6).

Nach einer ovariellen Stimulationsdauer von durchschnittlich 12 Tagen mit im

Schnitt 30 Ampullen Gonadotropinen (zu je 75 IU) erfolgte 34-36 Stunden nach

hCG-Gabe (5000-10000 IU) die Eizellentnahme. Der E2-Spiegel vor der hCG-Gabe lag

bei durchschnittlich 1917 pg/ml, nach einem Wert von durchschnittlich 433 pg/ml bei

der ersten Kontrolle am Tag 6.

Bei der Eizellentnahme konnten im Schnitt 11 Oozyten gewonnen werden. Von

diesen waren bei den ICSI-Zyklen durchschnittlich 9 im MII-Oozyten Stadium.

Die Fertilisationsrate, die sich aus der Anzahl der Vorkernstadien geteilt durch

die Gesamtzahl der Eizellen (IVF) bzw. MII-Oozyten (ICSI) errechnet, lag bei 73,3 %,

ohne signifikanten Unterschied zwischen Schwangeren und Nicht-Schwangeren. Im

Schnitt wurden 3 (2,6 ± 0,6) Oozyten (1 Oozyte in Kultur 6 %; 2 Oozyten in Kultur

31 %; 3 Oozyten in Kultur 62,9 %) kultiviert.

Die für die Kultur ausgewählten Embryonen müssen in Deutschland alle

transferiert werden (kultivierte Embryonen = transferierte Embryonen). Da die Anzahl
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der zu transferierenden Embryonen aufgrund des Mehrlingsrisikos auf 3 beschränkt ist,

dürfen auch nur maximal 3 Oozyten in Kultur gebracht werden.

Ein Tag-5-Transfer wurde in 22,5 % der Fälle, ein Tag-4-Transfer in 11,7 % der

Fälle, ein Tag-3-Transfer in 63,3 % der Fälle durchgeführt. Ein Tag-2-Transfer erfolgte

in 1,7 % der Fälle. In 1 Fall wurde erst an Tag 6 transferiert. Die Schwangerschaftsraten

waren dabei nicht signifikant verschieden. Die befruchteten, aber nicht weiter

kultivierten Oozyten wurden kryokonserviert oder verworfen.

Schwanger Nicht schwanger Signifikanz p

Alter der Patientin 31,3 ± 4,0 33,3 ± 3,9 0,034

BMI [kg/m2] 23,4 ± 4,0 23,3 ± 3,5 0,885

Dauer der Kinderlosigkeit [Jahre] 3,9 ± 2,0 4,4 ± 2,8 0,593

Alter des Mannes [Jahre] 33,8 ± 5,0 35,2 ± 4,3 0,293

Dauer der Gonadotropingabe [Tage] 12,0 ± 3,5 11,8 ± 2,7 0,446

Gesamtdosis der Gonadotropine
[Ampullen]

29,4 ± 12,1 30,7 ± 13,2 0,267

Serumoestradiolkonzentration an
Tag 6 [pg/ml]

472,5 ± 320,7 417,8 ± 342,7 0,285

Serumoestradiolkonzentration vor
hCG-Gabe [pg/ml]

2018,0 ± 1038,0 1878,4 ± 1224,5 0,357

Anzahl der gewonnenen Oozyten 12,3 ± 6,7 10,6 ± 6,7 0,144

Anzahl der transferierten
Embryonen

2,7 ± 0,6 2,6 ± 0,6 0,339

Transfertag 3,4 ± 0,7 3,7 ± 0,9 0,105

Embryo-Score (Steer)
 (Tag 3)

28 ± 9,3 20,2 ± 9,1 0,000

Endometriumdicke [mm] 14,0 ± 4,9 11,0 ± 2,9 0,000

Endometriumvolumen [ml] 4,8 ± 2,6 3,4 ± 1,9 0,004

Tab. 3.1.1.1.: Klinische Daten. Es wurden die Mittelwerte ± Standardabweichung angegeben.

Zwischen Schwangeren und Nicht-Schwangeren fanden sich keine signifikanten

Unterschiede hinsichtlich BMI, Dauer der Kinderlosigkeit, Ursachen der

Kinderlosigkeit, Alter des Mannes, Spermaparameter, Dauer und Gesamtdosis der
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Gonadotropingabe, Serumoestradiolkonzentration, Anzahl der gewonnenen und

fertilisierten Oozyten und Transfertag. (siehe Tab. 3.1.1.1.)

3.1.2 Schwangerschaftsraten

Zu einer Schwangerschaft kam es bei 34 der 124 Patientinnen. Dies entspricht einer

Schwangerschaftsrate von 27,4 % pro Embryotransfer. Unter Berücksichtigung der

Abortrate ergab sich eine Geburtenrate von 23,4 %. Für den Schwangerschaftsausgang

ergab sich eine  Geminischwangerschaftsrate von 32,4 % (11 der 34

Schwangerschaften). Die Drillingsschwangerschaften lagen bei 5,9 % (2 der 34

Schwangerschaften). Bei 14,7 % der Schwangeren kam es zu einem Abort (5 der 34

Schwangerschaften). Die restlichen 16 Schwangerschaften waren

Einlingsschwangerschaften (47,1 %)

Abb. 3.1.2.1.: Schwangerschaftsausgang: Einling, Gemini, Drillinge, Abort

Schwangerschaftsausgang

Einling
47%

Gemini
32%

Abort
15%

Drilling
6%
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3.1.3 Messungen am Endometrium

Unmittelbar vor dem Embryotransfer erfolgte die Messung des Endometriumvolumens

mit dem 3D-Ultraschallgerät. Es zeigte sich, dass sowohl für die Endometriumdicke, als

auch für das Endometriumvolumen ein signifikanter Unterschied zwischen

Schwangeren und Nicht-Schwangeren festgestellt werden konnte (Tab. und Abb.

3.1.3.1., sowie Tab. und Abb. 3.1.3.2.)

Gesamt Schwangere Nicht-Schwangere Signifikanz p

Endometriumdicke 11,8 ±  3,8 mm 14,0 ±  4,9 mm 11,0 ±  2,9 mm 0,000

Tab. 3.1.31.: Endometriumdicke. Es wurden die Mittelwerte ± Standardabweichungen
angegeben.

Abb. 3.1.3.1.: Endometriumdicke

Die kleinste mit einer Schwangerschaft assoziierte Endometriumdicke war 7,5 mm.
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Gesamt Schwangere Nicht-Schwangere Signifikanz p

Endometriumvolumen 3,8 ±  2,2 ml 4,8 ±  2,6 ml 3,4 ±  1,9 ml 0,004

Tab. 3.1.3.2.: Endometriumvolumen. Es wurden die Mittelwerte ± Standardabweichungen
angegeben.

Abb. 3.1.3.2.: Endometriumvolumen

Das kleinste, mit einer Schwangerschaft assoziierte Endometriumvolumen war 1,4 ml.
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3.1.4 Grenzwert

Für den klinischen Alltag ist es wichtig, einen Grenzwert für die Endometriumdicke

oder das Endometriumvolumen zu haben, unter dem der Eintritt einer Schwangerschaft

unwahrscheinlich wird. Die zu transferierenden Embryonen könnten dann evtl.

kryokonserviert werden, was in Deutschland jedoch noch nicht erlaubt ist.

Orientierend an den in der Literatur von Yaman et al [48] (Grenzwert von

2,5 ml) und von Raga et al [26] (Grenzwert von 2 ml) benannten Grenzwerten wurden

mögliche Grenzwerte im Bereich 1,8 – 2,5 betrachtet. Die Meßgenauigkeit wurde auf

0,1er Schritte festgelegt. Bzgl. des Grenzwertes wurden Probanden in < bzw. ≥

Grenzwert eingeteilt. Für den Wert 2,3 ml ergab sich ein signifikanter Unterschied in

der Anzahl der Schwangeren. Für kleinere Werte ergaben sich keine Signifikanzen. Für

Werte ≥ 2,3 zeigten sich ebenfalls Signifikanzen.

Damit ist 2,3 ml der kleinste untersuchte Grenzwert mit signifikant unterschiedlichen

Schwangerschaftsraten beim Volumenvergleich.

Grenzwert Schwangerschaftsrate
< Grenzwert

Schwangerschaftsrate
≥ Grenzwert

p

1,8 11,8 % 30,9 % 0,145

1,9 11,1 % 31,2 % 0,094

2,0 10,0 % 31,9 % 0,056

2,1   9,5 % 32,2 % 0,056

2,2 12,5 % 32,2 % 0,073

2,3 10,7 % 33,7 % 0,027

2,4 10,3 % 34,1 % 0,016

2,5   9,7 % 35,0 % 0,009

Tab. 3.1.4.1.: Grenzwerte
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/

Abb. 3.1.4.1.: Schwangerschaftsrate in Abhängigkeit eines Endometriumvolumens < bzw.

≥ 2,3 ml

Bei Endometriumvolumenwerten von ≥ 2,3 ml war die Schwangerschaftsrate

signifikant (p = 0,027) höher, als bei Endometriumwerten < 2,3 ml. Die

Schwangerschaftsrate bei Endometriumvolumenwerten ≥ 2,3 ml lag bei 33,7 %. Für

Werte < 2,3 ml konnte nur eine Schwangerschaftsrate von 10,7 % berechnet werden

(siehe Abb. 3.1.4.1.).
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3.1.5 Embryonenqualität

Die Schwangerschaftsrate war auch von der Embryonenqualität abhängig. Wichtig ist

zu beweisen, dass sowohl die Embryonenqualität, als auch das Endometriumvolumen

unabhängig voneinander für die Schwangerschaftsrate eine Rolle spielen und nicht die

höhere Schwangerschaftsrate dadurch zustande kommt, dass Patientinnen mit einem

höheren Endometriumvolumen gleichzeitig eine bessere Embryonenqualität haben.

Dafür wurde eine bivariate Korrelation zwischen Embryo-Score nach Steer und

Endometriumvolumen, unabhängig davon, ob schwanger oder nicht schwanger,

durchgeführt. Errechnet wurde ein Korrelationskoeffizient nach Spearman von

r = 0,111. Die bei der Korrelation berechnete Signifikanz von 0,27 zeigte, dass die

Qualität der Embryonen mit dem Endometriumvolumen nicht korrelierte (siehe

Abb. 3.1.5.1.).

Abb. 3.1.5.1.: Korrelation zwischen Embryo-Score nach Steer und Endometriumvolumen
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Die Korrelation wurde nochmals, getrennt nach Schwangeren und Nicht-

Schwangeren, durchgeführt. In beiden Fällen ergab sich kein Zusammenhang zwischen

dem Endometriumvolumen und dem Embryo Score nach Steer (Abb. 3.1.5.2. und

Abb. 3.1.5.3.).

Abb. 3.1.5.2.: Darstellung der Korrelation zwischen Embryo-Score nach Steer,
Endometriumvolumen und Schwangerschaft in 2 Diagrammen unter
Berücksichtigung schwanger bzw. nicht schwanger
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Abb. 3.1.5.3.: Korrelation zwischen Embryo-Score nach Steer, Endometriumvolumen
 und Schwangerschaft dargestellt in einem Diagramm
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3.1.6 Odds Ratio

Um die jeweiligen Abhängigkeiten noch weiter zu präzisieren, wurde die Odds Ratio

bestimmt, womit das Risiko, nicht schwanger zu sein, definiert wurde.

Für das Volumen ergab sich, dass falls das Volumen um eine Einheit (1 ml)

steigt, das Risiko nicht schwanger zu sein, um den Faktor 0,77 (um 23 %) sinkt. Was

die Embryonenqualität betrifft, zeigte sich, dass wenn der Embryo-Score nach Steer um

eine Einheit steigt, das Risiko nicht schwanger zu sein um den Faktor 0,92 (um 8 %)

sinkt.

Laut dieser Ergebnisse ist eine Schwangerschaft stärker vom Endometrium-

volumen, als von der Embryonenqualität (Steer) abhängig.

Mithilfe des Mann-Whitney-Tests konnte außerdem gezeigt werden, dass

zwischen der Embryonenqualität bei Endometriumvolumenwerten von < 2,3 ml und der

Embryonenqualität bei Endometriumvolumenwerten von ≥ 2,3 ml kein signifikanter

Unterschied besteht (p = 0,069)

Insgesamtbeurteilt zeigt sich das Endometriumvolumen im Hinblick auf eine

Schwangerschaft als ein Parameter mit niedrigem positiven Vorhersagewert und

geringer Spezifität bei jedoch hohem negativen Vorhersagewert und hoher Sensitivität

(Tab. 3.1.6.1.)

Spezifität 33 %

Sensitivität 90 %

Positiver Vorhersagewert 29 %

Negativer Vorhersagewert 91,7 %

Tab. 3.1.6.1.: Vorhersagewert einer Schwangerschaft bei einem Endometriumvolumen ≥ 2,3 ml



31

 3.2 Kryoembryotransfer (KET)

3.2.1 Unterschied Schwangere versus Nicht-Schwangere

Das durchschnittliche Alter der Patientinnen, die sich einer KET-Behandlung

unterzogen, lag bei 33 Jahren, ohne signifikanten Unterschied zwischen Schwangeren

(32 Jahre) und Nicht-Schwangeren (33 Jahre). Das Alter des Mannes lag

durchschnittlich bei 35 Jahren (siehe Tab. 3.2.1.1.).

Schwanger Nicht schwanger Signifikanz p

Alter der Patientin [Jahre] 32,5 ± 3,0 32,9 ± 4,1 0,651

BMI [kg/m2] 23,5 ± 4,5 22,7 ± 3,7 0,588

Dauer der Kinderlosigkeit [Jahre] 4,8 ± 3,4 5,0 ± 2,9 0,366

Alter des Mannes [Jahre] 33,1 ± 2,9 35,0 ± 4,9 0,129

Transfertag 2,7 ± 0,8 2,7 ± 0,8 0,852

Endometriumdicke [mm] 12,4 ± 4,1 10,8 ± 2,9 0,53

Endometriumvolumen [ml] 3,5 ± 1,4 3,3 ± 1,9 0,237

Tab. 3.2.1.1.: Klinische Daten. Es wurden die Mittelwerte ± Standardabweichungen angegeben.
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3.2.2 Schwangerschaftsrate

Die Schwangerschaftsrate beim KET lag mit 18,3 % (20 von 109 Patientinnen)

niedriger als beim frischen Embryotransfer (27,4 %).

Für den Ausgang der Schwangerschaft ergab sich folgendes Bild:

Abb. 3.2.2.1.: Grafik des Schwangerschaftsausgangs: Einling, Gemini, Abort, EU

Die Rate der Einlingsschwangerschaften lag bei 55 % (11 der 20

Schwangerschaften), die der Gemini und Aborte bei jeweils 20 % (jeweils 4 der 20

Schwangerschaften). Mit einer Häufigkeit von 5 % (1 der 20 Schwangerschaften) gab es

extrauterine Schwangerschaften (siehe Abb. 3.2.2.1.).

Schwangerschaftsausgang

Einling
55%

Gemini
20%

Abort
20%

EU
5%
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3.2.3 Messungen am Endometrium

Die Messungen am Endometrium erfolgten entsprechend den Endometriummessungen

bei IVF und ICSI. Anders als bei den IVF-/ICSI-Behandlungen zeigte sich weder für die

Endometriumdicke, noch für das Endometriumvolumen ein signifikanter Unterschied

zwischen schwangeren und nicht schwangeren Frauen (siehe Tab. und Abb. 3.2.3.1.

sowie Tab. und  Abb. 3.2.3.2.).

Gesamt Schwangere Nicht-Schwangere Signifikanz p

Endometriumdicke 11,1 ±  3,2 mm 12,4 ±  4,1 mm 10,8 ±  2,9 mm 0,53

Tab. 3.2.3.1.: Endometriumdicke. Es wurden die Mittelwerte ± Standardabweichungen
angegeben

Abb. 3.2.3.1.: Endometriumdicke
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Gesamt Schwangere Nicht-Schwangere Signifikanz p

Endometriumvolumen 3,3 ±  1,8 ml 3,5 ±  1,4 ml 3,3 ±  1,9 ml 0,237

Tab. 3.2.3.2.: Endometriumvolumen. Es wurden die Mittelwerte ± Standardabweichung

         angegeben.

Abb. 3.2.3.2.: Endometriumvolumen

Grenzwert für das Endometriumvolumen:

Bei Endometriumvolumenwerten ≤ 1,6 ml trat keine Schwangerschaft mehr auf.
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3.2.4 KET-spontan versus KET-artifiziell

Weiterhin wurde der Einfluß der Stimulationsart: spontan vs. artifiziell untersucht (siehe

Tab. 3.2.4.1. und Tab. 3.2.4.2.) In der vorliegenden Studie erhielten 62,4 % der

Patientinnen einen Kryoembryotransfer im Spontanzyklus, für die restlichen 37,6 %

wurde ein artifizieller Zyklus aufgebaut.

Unter Berücksichtigung der Stimulationsart konnte bei den Kryoembryotransfers

mit artifizieller Stimulation ein signifikanter Unterschied des Endometriumvolumens

zwischen schwangeren und nicht schwangeren Frauen gefunden werden (siehe

Tab. 3.2.4.2.).

Gesamt Schwangere Nicht-Schwangere Signifikanz p

Endometriumdicke bei
KET-spontan

11,4 ±  3,6 mm 12,7 ±  4,4 mm 11,1 ±  3,3 mm 0,131

Endometriumdicke bei
KET-artifiziell

 10,5 ±  2,2 mm    11,5 ±  2,7 mm          10,4 ±  2,2 mm 0,347

Tab. 3.2.4.1.: Endometriumdicke. Es wurden die Mittelwerte ± Standardabweichung angegeben.

Gesamt Schwangere Nicht-Schwangere Signifikanz p

Endometriumvolumen
bei KET-spontan

3,5 ±  1,9 ml 3,2 ±  1 ml 3,6 ±  2,0 ml 0,459

Endometriumvolumen
bei KET-artifiziell

3,0 ±  1,7 ml 4,4 ±  2,1 ml 2,8 ±  1,5 ml 0,033

Tab. 3.2.4.2.: Endometriumvolumen. Es wurden die Mittelwerte ± Standardabweichung
angegeben.
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4 Diskussion

 4.1 Entwicklung im Bereich der Ultraschalldiagnostik

Der Vorhersagewert des Endometriumvolumens auf die Schwangerschaftsrate bei der

künstlichen Befruchtung war bislang Gegenstand nur weniger Studien. In den 1980er

Jahren wurde erstmals der Ultraschall zur Diagnostik des Endometriums bei IVF

verwendet. Parameter wie beispielsweise Endometriumdicke und Endometriummuster,

ebenso Gefäßwiderstand und Blutflußgeschwindigkeit konnten mit dem

konventionellen 2D-Ultraschall gut beurteilt werden. Durch die Entwicklung des

3D-Ultraschalls in den frühen 90er Jahren gewann jedoch noch ein weiterer Parameter,

das Endometriumvolumen, an Bedeutung. Zwar konnte mit dem 2D-Schall theoretisch

das Volumen auch berechnet werden, jedoch war dies sehr ungenau. Mit Hilfe des

3D-Ultraschalls war eine räumliche Darstellung der zu untersuchenden Objekte und

somit eine zuverlässige Volumenkalkulation möglich geworden. Dabei ist es jedoch bis

heute so, dass die Endometriumdicke als wichtigster Parameter für die

Endometriumrezeptivität bei den Kontrolluntersuchungen im Rahmen einer ovariellen

Stimulationstherapie gilt.

In vielen Studien ist die Genauigkeit des 2D- mit der des 3D-Ultraschalls

verglichen worden. So konnten Riccabona et al [33, 34] beim Vergleich von 2D- mit

3D-Ultraschall zeigen, dass das Volumen von Organen zwar auch mit dem

2D-Ultraschall messbar, jedoch die Beurteilbarkeit mittels des 3D-Ultraschalls

bedeutend besser, bzw. genauer geworden ist. An 21, in einem Wasserbad befindlichen

Ballons unterschiedlicher Formen mit Volumina der Größenordnung 20-490 ml

erfolgten die Volumenmessungen mittels 2D- und 3D-Ultraschall. Bei einer

durchschnittlichen absoluten Fehlerrate von 12,6 ± 8,7 % beim 2D-Ultraschall ist die

Genauigkeit des 2D-Ultraschalls gegenüber dem 3D-Ultraschall mit einer

durchschnittlichen absoluten Fehlerrate von nur 6,4 ± 4,4 % weitaus geringer. Gerade

die Messungen ungleichmäßiger Objekte sind mit dem 2D-Ultraschall sehr ungenau.

Weitere Experimente mit Ballons verschiedener Volumina und komplexer Formen

konnten dieses Ergebnis bestätigen [32]. Es zeigte sich bei den 2D-Volumenmessungen
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eine mittlere Fehlerrate von 13,7 ± 10,1 %, wohingegen die 3D-Volumenmessungen nur

eine mittlere Fehlerrate von 2,2 ± 2,9 % aufwiesen. Im Gegensatz zum 3D-Ultraschall

war die Genauigkeit der 2D-Volumenmessungen abhängig von der Form des Ballons.

Bei der Volumenbestimmung gleichmäßiger Formen wie Ellipse und Kugel waren die

Volumenmessungen sowohl mit dem 2D-, als auch mit dem 3D-Ultraschall sehr genau,

mit leichtem Vorsprung des 3D-Schalls gegenüber dem 2D-Schall. Im Hinblick auf die

Messung ungleichmäßiger Formen war jedoch der 3D-Ultraschall, dadurch, dass er die

exakte geometrische Form erfassen kann, viel genauer als der 2D-Ultraschall, der sich

an ihm bekannten Formen wie Ellipse und Kugel mit zugeordneter Formel orientiert.

Bei wiederholten Messungen des gleichen Objekts lag die mittlere Fehlerrate beim

3D-Ultraschall bei 2,9 ± 1,6 %.

Auch im Bereich der Reproduktionsmedizin wird der 3D-Ultraschall immer

häufiger eingesetzt. Beispielsweise zeigten Baba et al [2], dass mit Hilfe des

3D-Ultraschalls die Spitze des Embryo-Transfer-Katheters optimal lokalisiert werden

kann und somit schnell die exakte Position, d.h. die optimale Transfergegend für den

Embryo, verbunden mit hoher Erfolgsrate und geringeren Komplikationen, gefunden

werden kann. Der Vorteil gegenüber dem Einsatz des 2D-Ultraschalls ist hierbei, dass

die Katheterspitze beim 3D-Ultraschall in allen Ebenen (frontal, sagittal und

transversal) lokalisiert werden kann. Die Frontalebene wird mit dem 2D-Ultraschall nur

schwer erfaßt.

Yaman et al [49] beschrieben unter Einbeziehung von 46 Patientinnen die

Bedeutung des 3D-Ultraschalls als Hilfsmittel für die Diagnostik von relativem Hypo-

Östrogenismus bzw. als Hilfsmittel zur Beurteilung der Down-Regulation in IVF-

Zyklen. Es zeigte sich, dass eine routinemäßige Messung der Serum-Östradiol

Konzentration zur Bestimmung der Down-Regulation durch eine Ultraschallmessung

ersetzt werden kann, da sowohl mithilfe des 3D-gemessenen Endometriumvolumens,

als auch mithilfe der 2D-gemessenen Endometriumdicke die hypophysäre Down-

Regulation diagnostiziert werden kann. Die beste Sensitivität und Spezifität des

3D-Ultraschalls wurde bei einem Endometriumvolumen von 1,9 ml erreicht, wobei

Downregulation einmal als Östradiol < 80 pg/ml, das andere Mal als Östradiol

< 60 pg/ml definiert war. Das bedeutet, dass man bei Östradiolwerten < 80 pg/ml und

auch < 60 pg/ml am ehesten ein Endometriumvolumen um 1,9 ml zu erwarten hat. Die
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höchste Sensitivität und Spezifität beim 2D-Ultraschall fand sich bei einer

Endometriumdicke von 5,8 mm. Downregulation war ebenfalls definiert als < 80 pg/ml

oder < 60 pg/ml. Im Vergleich der 3D-Volumenmessung des Endometriums zur

2D-Endometriumdickenmessung zeigte sich im Hinblick auf die Diagnostik der Down-

Regulation kein signifikanter Unterschied, was dadurch begründet wird, dass ein down-

reguliertes Endometrium eine dünne, symmetrische Struktur ist und die Schwäche des

2D-Ultraschalls im Vergleich zum 3D-Ultraschall hauptsächlich in der

Volumenmessung asymmetrischer Strukturen liegt.

Die Veränderungen des Endometriums während des Menstruationszyklus sind

sowohl durch die konventionelle zweidimensionale Sonographie, als auch durch den

3D-Ultraschall beobachtbar. So konnte beispielsweise von Lee et al [21] eine gute

Korrelation der Endometrium- und Uterusvolumenveränderungen mit dem Zyklustag

gezeigt werden. Anhand von 20 Nulliparae mit regelmäßigem Zyklus, von denen noch

2 Patientinnen wegen Uterus bicornis unicollis bzw. Stein-Leventhal-Syndrom

ausgeschlossen wurden, untersuchten Lee et al die Endometrium- und

Uterusvolumenveränderungen während des regelmäßigen Zyklus, indem im Intervall

von 3-6 Tagen die Volumina gemessen wurden. Für das Endometriumvolumen ergab

sich ein mittleres Volumen von 1,2 ml, das mittlere Uterusvolumen lag bei 48,9 ml.

Zwischen den Individuen fanden sich Abweichungen, so dass zur Minimierung der

Abweichungen der Uterus-Endometrium-Quotient (R2 = 0,233, Endometriumvolumen

vs. Zykluslänge, R2 = 0,4318, Uterus-Endometrium-Quotient vs. Zykluslänge)

berechnet wurde, was die Korrelation verbesserte. Die Veränderung des Quotienten

während des Zyklus korrelierte signifikant mit dem Zyklustag.

Die Kenntnis über Zunahme von Volumen und Dicke während der

Follikelphase, das Plateau um die Ovulation und die relative Stabilität während der

Lutealphase führten Raine-Fenning et al [30] zur Idee, die 3D-Endometriummessungen

in Zukunft als Untersuchungen bei Menstruationsstörungen, pathophysiologischen

Veränderungen und Subfertilität einzusetzen.
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 4.2 Reproduzierbarkeit der Ultraschallmessungen

Voraussetzung für alle Analysen ist eine gute Reproduzierbarkeit der Messungen, was

auch für die 3D-Sonographie gilt.

Anhand von Untersuchungen der Uterusanatomie, Untersuchungen von

Oberflächen, Beurteilung der Ovarien während Stimulationszyklen und anhand

morphologischer und funktioneller Beurteilung anatomischer Strukturen der inneren

Reproduktionsorgane zeigten Radoncic et al [27] die gute Reproduzierbarkeit sowohl

des 2D-, als auch des 3D-Ultraschalls, die somit die invasiven Methoden wie die

Laparoskopie ersetzen können. Im Vergleich des 2D-Ultraschalls zum 3D-Ultraschall

zeigt sich jedoch, dass die 3D-Ultraschallmessungen noch besser reproduzierbar sind als

die 2D-Ultraschallmessungen.

Yaman et al [47] untersuchten die Reproduzierbarkeit des 3D-Ultraschalls

anhand zweier verschiedener Methoden – Full planar method und Three distance

method. Bei der Full planar method errechnet sich das Volumen aus mehreren

parallelen Schnittebenen vom Fundus bis zum Inneren Muttermund. Das Volumen bei

der Three distance method ergibt sich durch Multiplizieren der maximalen Durchmesser

der frontalen, der vertikalen und der transversalen Achse mit dem Faktor 0,5236 (Länge

x Breite x Höhe x 0,5236). Die Messung erfolgt hierbei auf Fundushöhe. In 57 IVF- und

ICSI-Zyklen erfolgte die Messung des Endometriums zwischen Tag 5 und 12 der

ovariellen Stimulation. Es zeigte sich, dass sowohl die Full planar method, als auch die

Three distance method zuverlässig waren. Für die Three distance method ergab sich

eine interpersonelle Zuverlässigkeit von 0,6667 und eine intrapersonelle Zuverlässigkeit

von 0,8426. Für die Full planar method lag die interpersonelle Zuverlässigkeit bei

0,9565 und die intrapersonelle Zuverlässigkeit bei 0,9394. Ein signifikanter Unterschied

zwischen den Methoden ergab sich bei der Messung von asymmetrisch geformtem

Endometrium (z.B. bei einem Uterus arcuatus, bei Hyperflexion des Uterus, einem nach

links verzogenen Uterus oder einem Uterus mit unklarem Endometriumechokontrast).

Die Full planar method zeigte in solchen Fällen eine signifikant bessere inter- und

intrapersonelle Zuverlässigkeit (Full planar method: interpersonelle Zuverlässigkeit

0,9418, intrapersonelle Zuverlässigkeit 0,9602 vs. Three distance method:

interpersonelle Zuverlässigkeit 0,2098, intrapersonelle Zuverlässigkeit 0,7869) und ist
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somit der Three distance method geringfügig überlegen. Aufgrund ihrer hohen

Reproduzierbarkeit wurde die Full planar method auch in der vorliegenden Studie

angewandt.

Eine neuere Methode ist die 3D-VOCAL-(virtual organ computer-aided

analysis) Methode. Der Hauptvorteil dieser Methode ist die Möglichkeit der genauen

Charakterisierung von Oberflächen. So wird im ersten Schritt zur Erfassung der

Oberfläche eine Bildebene um eine fixe Achse rotiert, wobei die Rotationsschritte

zwischen 6° bis 30° variieren können. Auf jeder Ebene werden 2D-Konturen definiert

(automatisch, manuell (für die Messung des Endometriumvolumens muss die manuelle

Definition gewählt werden, da es bei automatischer Einstellung zu ungenauen

Volumenwerten kommen würde) oder sphärisch). Die 2D-Konturen werden

3D-triangularisiert und definieren so die Oberflächengeometrie. Im zweiten Schritt

wird, um den Umriss zu definieren, die Dicke der Bezugsoberfläche ermittelt. Anhand

dieser Daten wird das Volumen berechnet. Dies führt zu einer exakten

Volumenmessung selbst bei asymmetrischen Formen und Strukturen. Mit VOCAL steht

somit eine weitere Methode hoher Reproduzierbarkeit zur Verfügung [5, 29].

Bordes et al [5] untersuchten anhand eines Patientenkollektivs von 79 IVF- bzw.

ICSI-Patientinnen die Reproduzierbarkeit dieser Methode, wobei 2 Untersucher bei

15 Grad Rotation bzw. 30 Grad Rotation das Endometriumvolumen bestimmten. Das

Ergebnis zeigte eine gute intra- und interpersonelle Reproduzierbarkeit. Die Messungen,

die im Abstand von jeweils 15 Grad erfolgten, waren noch genauer als die Messungen,

die im Abstand von jeweils 30 Grad durchgeführt wurden.

Raine-Fenning et al [29] verglichen bei der Benutzung des VOCAL–

Programmes 3 Rotationsmethoden (9, 15 und 30 Grad) und eine konventionelle

Methode (Full planar method) miteinander. Insgesamt wurden 10 Datensätze eines

einzelnen Endometriumvolumens geschallt und jeder Datensatz mit Hilfe der 4 vorher

erwähnten Methoden ausgewertet. Reproduzierbarkeit zeigte sich für alle Methoden,

jedoch schnitten die Rotationsmethoden besser ab als die konventionelle Methode.

Innerhalb der 3 Rotationsmethoden hatten die Rotationsschritte < 30 Grad geringere

Abweichungen in den Messungen. Für die Abweichungen ergaben sich bei der

konventionellen Methode ein Koeffizient von 3,66 %, bei der 30 Grad Rotation ein
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Koeffizient von 2,27 %, für die 15 Grad Rotation ein Koeffizient von 0,97 und für die

9 Grad Rotation ein Koeffizient von 0,59 %. Interessant war außerdem, dass bei der

15 Grad und 9 Grad Rotationsmethode das gemessene Endometriumvolumen

signifikant größer war, als bei der 30 Grad Rotation und der konventionellen Methode.

So fand sich bei der 9 Grad Rotation ein mittleres Endometriumvolumen von 1,853, bei

der 15 Grad Rotationsmethode eines von 1,852, bei der 30 Grad Rotationsmethode lag

das errechnete Volumen bei 1,764 und bei der konventionellen Methode bei 1,778.

Zu Beginn der Studie war die VOCAL-Methode noch nicht verfügbar. Da

während der Studie die Messmethode nicht geändert werden sollte, wurde die VOCAL-

Methode nicht angewendet. Es wurde statt dessen die Full planar method als Methode

guter inter- und intrapersoneller Zuverlässigkeit gewählt. Somit konnte die

Vaginalsonographie von 2 Untersuchern durchgeführt werden und von einem weiteren

Untersucher das Endometrium im Anschluss gemessen werden.

 4.3 Rolle des Endometriums

Während des Menstruationszyklus durchläuft das Endometrium verschiedene Phasen,

abhängig von Hormonspiegeln des Östrogens bzw. des Progesterons und zeigt sich

dementsprechend als Proliferationstyp, Mitzyklischer-Typ oder Sekretionstyp. Es

kommt zu Veränderungen der Dicke des Endometriums, sowie zu

Echodensitätsveränderungen, die jeweils gut vaginalsonographisch beurteilbar sind.

Viele Studien haben sich mit dem Einfluß des Endometriums auf die Erfolgsrate bei der

künstlichen Befruchtung beschäftigt und Parameter wie Endometriumdicke, -muster

und -vaskularisation in Bezug auf die Schwangerschaftsrate bei IUI (Intrauterine

Insemination), IVF/ICSI und auch bei KET untersucht.
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4.3.1 Zusammenhang zwischen Endometriumdicke und

Schwangerschaft

Einige Autoren fanden, wie auch in dieser Studie ermittelt, einen signifikanten

Unterschied in der Endometriumdicke zwischen Patientinnen, die nach

Sterilitätstherapie schwanger wurden und solchen die nicht konzipierten [1, 4, 16, 24].

In der vorliegenden Studie war die Endometriumdicke bei schwangeren Patientinnen

signifikant höher als bei nicht schwangeren Patientinnen. Die kleinste mit einer

Schwangerschaft assoziierte Endometriumdicke war 7,5 mm.

Bergh et al [4] führten bei 100 IVF-Patientinnen zwischen Tag 3-4 vor

Oozytengewinnung und dem Embryotransfertag die 2D-Endometriummessungen durch.

Für die Endometriummessungen am Tag vor der Oozytengewinnung zeigte sich eine

signifikant höhere Endometriumdicke bei den schwangeren Patientinnen im Gegensatz

zu den nicht schwangeren Patientinnen (11,4 mm ± 1,7 mm vs. 10,4 mm ± 2 mm). Bei

den Aborten ergab sich, gemessen wieder am Tag vor der Oozytengewinnung eine

ähnliche Endometriumdicke wie bei den Nicht-Schwangeren (10,3 mm ± 2,3 mm). Die

am Tag vor Oozytengewinnung geringste, mit einer Schwangerschaft assoziierte

Endometriumdicke war 9 mm, was schließen läßt, dass für eine weiterbestehende

Schwangerschaft die Chancen besser sind bei Endometriumdicken > 9 mm, als bei

Werten < 9 mm. In Bezug auf Serumöstradiolwerte, präovulatorische Follikelzahl, Zahl

der gewonnenen Oozyten und Zahl übertragener fertilisierter Oozyten fand sich kein

Unterschied zwischen Schwangeren und Nicht-Schwangeren. Was die Stimulationsart

betrifft wurden 89 Patientinnen mit hMG stimuliert bei vorangehender Down-

Regulation mit einem GnRH-Agonisten. Die restlichen 11 Patientinnen wurden mit

Clomifen stimuliert. Wie schon Rogers et al [35], konnten auch Bergh et al zeigen, dass

die Endometriumdicke unter Clomifen-hMG-Stimulation generell dünner als unter

GnRH-Agonist-hMG-Stimulation ist.

Wie Bergh et al konnten auch Noyes et al [24] signifikant höhere

Schwangerschaftsraten bei Endometriumdicken von > 9 mm im Gegensatz zu < 9 mm

zeigen. Das Alter der Patientin hatte einen negativen Einfluss auf die

Endometriumdicke, im Gegensatz zur Östrogenkonzentration mit positivem Einfluss.

Das Endometrium wurde dabei in 516 IVF-Zyklen gemessen.
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Abdalla et al [1] konnten ebenfalls eine Abhängigkeit zwischen dem Eintritt

einer Schwangerschaft und der Endometriumdicke feststellen. Bei 59 Patientinnen

erfolgten die Endmetriummessungen am Tag des Embryotransfers. Bei Schwangeren

lag die mittlere Endometriumdicke bei 10,24 ± 2,63 mm, wohingegen die Nicht-

Schwangeren mit nur 8,26 ± 3,49 mm eine signifikant dünnere mittlere

Endometriumdicke aufwiesen. Weiter berichteten Abdalla et al über nur 2

Schwangerschaften bei einer Endometriumdicke von < 7,5 mm. Es gab keine

Schwangerschaften bei Endometriumdickewerten von < 5 mm.

Isaacs et al [19] führten ihre Endometriummessungen an 112 Patientinnen in 292

hMG stimulierten Zyklen durch. Der Zeitpunkt der Messung war kurz vor der durch

hCG ausgelösten Ovulation. Es ergaben sich keine Schwangerschaften bei

Endometriumdicken von < 7 mm. Bei 91 % der Schwangeren fand sich eine

Endometriumdicke von ≥ 10 mm. Für die mittlere Endometriumdicke ergab sich kein

Unterschied zwischen schwangeren und nicht schwangeren Patientinnen. Weiter fand

sich kein Unterschied zwischen Schwangeren und Nicht-Schwangeren hinsichtlich der

Demographie, der Diagnosen, des E2-Peaks und der maximalen Anzahl der Follikel.

Schild et al [39] führten am Tag der Oozytengewinnung an 135 IVF-

Patientinnen die Messungen am Endometrium durch. Es zeigte sich hierbei keine

Abhängigkeit zwischen Endometriumdicke und Schwangerschaftrate. Die mittleren

Endometriumdicken waren interessanterweise zwar geringer, jedoch lag keine

Signifikanz vor. Die minimale Endometriumdicke, die mit einer Schwangerschaft

assoziiert war, lag bei 6,9 mm. Ohne Einfluß auf die Schwangerschaftsrate blieben auch

das Alter der Patientin, der BMI, die Ursache der Fertilität, die Anzahl vorangegangener

IVF-Behandlungen, die Dauer oder Totaldosierung der rFSH-Gabe, die

Serumoestradiolkonzentration, die Zahl der gewonnenen Oozyten, Spermamotilität, die

Zahl der transferierten Embryonen oder der Embryo-Score.

Man sieht, dass es kontroverse Meinungen in Bezug auf den Einfluß der

Endometriumdicke auf die Schwangerschaftsrate gibt. Einige Studien zeigen eine

Abhängigkeit zwischen der Endometriumdicke und der Schwangerschaftsrate, während

andere Autoren keine solche Beziehung beschreiben können.
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De Geyter et al [9] verglichen die Endometriumdicke bei 1600 assistierten

Zyklen (IUI, IVF, ICSI), gemessen an 981 Patientinnen mit der Endometriumdicke von

205 nicht behandelten Patientinnen. Die Messungen des Endometriums erfolgten

abhängig von der Stimulation an unterschiedlichen Tagen. Bei den assistierten Zyklen

fand die Messung beim ultrakurzen Protokoll (IUI) am Tag 2 statt, Patientinnen mit

normalem Zyklus wurden an Tag 3 sonographiert und Patientinnen, die das lange

Protokoll (IVF, ICSI) bekamen, erhielten die Messung etwa 2 Wochen nach der

hypophysären Desensibilisierung. Nach 5 Tagen wurden die Messungen wiederholt und

im Anschluss daran wiederum jeden 2. Tag. Nachdem der führende Follikel einen

Durchmesser von 15 mm erreicht hatte, wurde täglich gemessen. Bei den 205

Patientinnen, die keine Behandlung bekamen, wurde die Messung der

Endometriumdicke nach im Morgenurin festgestelltem LH Anstieg durchgeführt. Die

Endometriumdicke war signifikant geringer bei den nicht behandelten Patientinnen,

sowie den IUI-Behandlungen im Gegensatz zu den Patientinnen, die eine IVF- oder

ICSI-Behandlung erhielten. Jedoch ergab sich kein signifikanter Unterschied

hinsichtlich der Endometriumdicke zwischen Schwangeren und Nicht-Schwangeren. Es

zeigte sich, dass die Schwangerschaftsraten bei der assistierten Befruchtung nur

geringfügig von der Proliferation des Endometriums beeinflußt werden und somit die

Endometriumdicke keinen Einfluß auf die geplante Therapie haben sollte.

Die Gründe für die unterschiedlichen und zum Teil auch kontroversen

Ergebnisse der verschiedenen Studien sind sicher verschiedenster Art. Neben

unterschiedlichen Stimulationsprotokollen und verschieden gewählten Zeitpunkten der

Endometriummessung, könnten auch ein unterschiedlicher sonographischer Zugang

oder Schwierigkeiten in der exakten Messung des Endometriums in der

Longitudinalebene mögliche Ursachen sein. Von Bedeutung ist sicher auch, dass es sich

fast immer um stimulierte Zyklen handelt, in denen das Endometrium generell besser

aufgebaut ist als in spontanen Zyklen.
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4.3.2 Zusammenhang zwischen Endometriummuster und

Schwangerschaft

Ein weiterer, durch den Ultraschall leicht beurteilbarer Endometriumparameter ist das

Endometriummuster. Im Verlauf des Zyklus kommt es zu Veränderungen des

Endometriumaufbaus, und somit auch zu Veränderungen des sonographisch

darstellbaren Endometriummusters [18]: Die Menstruationsphase, sowie die frühe

Proliferationsphase führen als Sekretionsphasen durch die große Menge an Schleim und

Glykogen zu einem hyperechogenen homogenen Muster des Endometriums. In der

späten Follikelphase erscheint das Endometrium dreischichtig, mit hypochogener Zone

im Inneren. Die Dreischichtigkeit ergibt sich aus der sehr ordentlichen Anordnung der

Drüsen und deren spärlichem Sekret. Nach der Ovulation ist das Endometrium, bedingt

durch die großen Drüsen, als hyperechogen homogen zu beschreiben.

Viele Studien haben sich mit dem Einfluß des Endometriummusters auf die

Schwangerschaftsrate beschäftigt.

Hock et al [18] verglichen neben anderen Parameteren homogenes Endometrium

mit dreischichtigem Endometrium in 223 IUI-Zyklen. Am Tag der hCG-Gabe hatten 50

Patientinnen ein homogenes Endometrium, bei 173 Patientinnen fand sich ein

dreischichtiges Endometrium.  In Bezug auf die Schwangerschaftsrate konnten Hock et

al eine signifikant geringere Schwangerschaftsrate von 8 % bei den Patientinnen mit

homogenem Endometrium im Vergleich zu einer Schwangerschaftsrate von 21 % bei

den Patientinnen mit dreischichtigem Endometrium feststellen.

Auch Serafini et al [40] beschrieben eine signifikante Abhängigkeit zwischen

Schwangerschaftsrate und dreischichtigem Endometrium. In die Studie eingeschlossen

waren 102 stimulierte Zyklen (46 x IVF, 20 x GIFT (intratubarer Gametentransfer:

Transfer von bis zu 3 Oozyten und mindestens 100000 motilen Spermien in die

Ampulle der Tube), 36 x ZIFT (intratubarer Zygotentransfer)), durchgeführt an 96

Patientinnen. Das Endometriummuster wurde in 3 Gruppen eingeteilt: Typ I: homogen,

Typ II: dreischichtig, Typ III: intermediär. War bei Frauen zum Zeitpunkt der

präovulatorischen Messung das Endometrium dreischichtig, so war die

Wahrscheinlichkeit ein lebendgeborenes Kind zu bekommen signifikant höher, als bei
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Patientinnen, deren Endometrium präovulatorisch als homogen oder intermediär

beschrieben wurde.

Tsai et al [43] unterteilten das am Tag der hCG-Gabe sonografierte

Endometrium in homogen hyperechogen (Typ A), intermediär isoechogen (Typ B) und

dreischichtig (Typ C). Bei den 110 durchgeführten IUI-Zyklen ergab sich im Falle eines

homogenen, hyperechogenen Endometriums keine Schwangerschaft. Für den Typ B

ergab sich eine Schwangerschaftsrate von 10 % und beim dreischichtige Endometrium

am Tag der hCG-Gabe wurde sogar eine Schwangerschaftsrate von 19,3 % erreicht.

Auch Fanchin et al [13], deren Endometriummessungen am Tag der hCG-Gabe

erfolgten, untersuchten den Zusammenhang zwischen der Echogenität des

Endometriums und der Schwangerschaftsrate. Sie kamen zu dem Schluß, dass je

fortgeschrittener die Hyperechogenität des Endometriums war, desto geringer die

Schwangerschafts- und Implantationsraten ausfielen. Als mögliche Ursache wurde die

beschleunigte sekretorische Transformation angenommen. In 228 IVF-Zyklen hatten sie

dazu die Echogenitätsmuster des Endometriums in 6 Echogenitätsgrade unterteilt:

< 30 %, 31-40 %, 41-50 %, 51-60 %, 61-70 % und > 70 %.

Check et al [7] untersuchten die Abhängigkeit zwischen Schwangerschaftsrate

und dem in der Mittlutealphase gemessenen Endometriummuster (Messung an Tag 3

nach Embryotransfer) anhand von 86 IVF- und 86 KET-Zyklen. Das

Endometriummuster wurde in 2 Gruppen aufgeteilt: 1. homogen hyperechogen (HH)

und  2. nicht homogen hyperechogen (dreischichtig (TL) oder isoechogen (IE)). Hierbei

zeigte sich, dass bei den IVF-Zyklen mit nicht homogen hyperechogenem

Endometriummuster an Tag 3 nach Transfer die Schwangerschafts- und

Implantationsraten signifikant niedriger waren (10,7 %), als wenn ein homogen

hyperechogenes Endometriummuster vorlag (32,8 %). Wichtig ist, dass es sich um

Messungen während der Lutealphase handelt, wo ein homogenes Endometrium

physiologisch ist. Ein dreischichtiges Endometrium wäre periovulatorisch

physiologisch. In den KET-Zyklen wiederum konnte kein signifikanter Unterschied

festgestellt werden.

In der vorliegenden Studie war das Endometriummuster kein zuverlässiger

Vorhersagewert für die Schwangerschaftsrate. Diese war ähnlich bei dreischichtigem
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und homogenem Endometriummuster. Ein möglicher Grund hierfür könnte sein, dass

zum Zeitpunkt der Messung, welche am Tag des Embryotransfers (Tag 3-5)

durchgeführt wurde, ein physiologischer Übergang vom dreischichtigen Endometrium

(Ovulation) zum homogenen Endometrium (Lutealphase) stattfindet. Dies könnte

erklären, weshalb es keinen Zusammenhang mit der Schwangerschaftsrate gibt. Daraus

läßt sich schließen, dass die Beurteilung der Echogenität entweder periovulatorisch oder

mittluteal erfolgen soll. Zum Zeitpunkt des Embryotransfers eignet sich das

Endometriummuster nicht als prädiktiver Parameter.

4.3.3 Zusammenhang zwischen Endometriumvolumen und

Schwangerschaftsrate

4.3.3.1 Abhängigkeit der Schwangerschaftsrate vom Endometriumvolumen

beim Transfer von frischen Embryonen

Die vorliegende Studie zeigt, dass es einen Zusammenhang zwischen

Endometriumvolumen und Schwangerschaftsrate beim Transfer von frischen

Embryonen gibt. Es konnte gezeigt werden, dass schwangere Frauen am Tag des

Embryotransfers neben signifikant höheren Endometriumdicken auch signifikant höhere

Endometriumvolumina (4,8 ± 2,63 ml vs. 3,4 ± 1,86 ml) als nicht schwangere Frauen

haben. Das geringste, mit einer Schwangerschaft assoziierte Endometriumvolumen lag

in der vorliegenden Studie bei 1,4 ml.

Für den klinischen Alltag ist es wichtig, einen Grenzwert für das

Endometriumvolumen zu finden, unter welchem der Eintritt einer Schwangerschaft

unwahrscheinlich wird. In dieser Studie ergab sich hierfür ein Grenzwert von 2,3 ml.

Bei 89,3 % der Patientinnen mit einem Endometriumvolumen von < 2,3 ml kam es zu

keiner Schwangerschaft. Der positive Vorhersagewert für Endometriumvolumen von

≥ 2,3 ml lag bei 33,7 %, entsprechend den insgesamt geringen Schwangerschaftsraten

bei der assistierten Befruchtung.
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Auch andere Gruppen untersuchten in IVF-/ICSI-Zyklen die Abhängigkeit

zwischen Endometriumvolumen und der Schwangerschaftsrate.

Schild et al [39] konnten bei der Ultraschallmessung vor Oozytengewinnung in

135 IVF-Zyklen keine signifikante Abhängigkeit zwischen der Schwangerschaftsrate

und dem Volumen beschreiben. Zwar zeigte sich, dass das mittlere

Endometriumvolumen der Schwangeren mit 5,57 ± 2,31 ml größer war, als das mittlere

Endometriumvolumen der Nicht-Schwangeren mit nur 5,2 ± 2,18 ml, jedoch war dieses

Ergebnis nicht signifikant. Das minimale Endometriumvolumen, bei dem eine

Schwangerschaft erzielt werden konnte, lag bei 1,59 ml.

In einer weiteren Studie von Schild et al [38] mit 47 IVF-Zyklen und

3D-Ultraschall am Tag der Oozytengewinnung konnte ebenfalls keine signifikante

Abhängigkeit zwischen Endometriumvolumen und Schwangerschaft beschrieben

werden. Anders als in der vorher beschriebenen Studie fand sich bei den Schwangeren

mit 4,9 ± 2,2 ml ein geringeres Endometriumvolumen als bei den Nicht-Schwangeren

mit 5,8 ± 3,4 ml, was jedoch wiederum nicht signifikant war. Auch das Alter der

Patientin, die Ursache der Infertilität, die Anzahl der vorherigen IVF-Behandlungen, die

Dauer und Gesamtdosis des FSH, die Serumoestradiolkonzentration, die Anzahl der

gewonnenen oder fertilisierten Oozyten, die Spermakonzentration oder

Spermienmotilität und die mittlere Anzahl der transferierten Embryonen hatten keinen

Einfluß auf die Schwangerschaftsrate. Eine signifikant negative Korrelation ergab sich

in der Gruppe der Schwangeren für das Endometriumvolumen mit der

Progesteronkonzentration.

In 89 IVF-Zyklen bei denen die 3D-Ultraschallmessung kurz vor

Embryotransfer erfolgte, konnten auch Kupesic et al [20] keinen signifikanten

Unterschied hinsichtlich des Endometriumvolumens zwischen Schwangeren und Nicht-

Schwangeren feststellen. Auffallend war, dass sich bei Endometriumvolumenwerten

von < 2 ml, sowie bei Endometriumvolumenwerten von > 8 ml keine Schwangerschaft

ergab. Auch in der Studie von Kupesic et al fand sich zwischen der Gruppe der

Schwangeren und der Gruppe der Nicht-Schwangeren kein Unterschied in Bezug auf

das Alter, den BMI, das Uterusvolumen, die Ursache der Infertilität, der

Spermienkonzentration oder –motilität, die Anzahl vorausgegangener Versuche, der
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Dauer und Gesamtdosis des FSH, der Serumoestradiolkonzentration, der Zahl der

gewonnenen und fertilisierten Oozyten und der Zahl der transferierten Blastozysten.

Raga et al [26], führten die 3D-Ultraschallmessung ebenfalls am Tag des

Embryotransfers durch. Anschließend wurde das in den 72 IVF-Zyklen ermittelte

Endometriumvolumen in 3 Gruppen eingeteilt. Die Gruppeneinteilung erfolgte in

Gruppe A < 2 ml, B 2-4 ml und C > 4 ml. Bei Gruppe A zeigte sich eine signifikant

geringere Schwangerschafts- und Implantationsrate als bei Gruppe B und C. Zwischen

den Gruppen B und C ergab sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der

Schwangerschaftsrate. Innerhalb der Gruppe A fand sich bei

Endometriumvolumenwerten von < 1 ml keine Schwangerschaft. Das kleinste, mit einer

Schwangerschaft assoziierte Endometriumvolumen war 1,2 ml. Unabhängig war die

Schwangerschaftsrate, wie auch bei den vorher beschriebenen Studien vom Alter, vom

BMI, vom Uterusvolumen, von der Ursache der IVF-Behandlung, von der Dauer der

Stimulation, von der Gesamtdosis des gegebenen rFSH,  von der Anzahl gewonnener

Oozyten und der Qualität der Embryonen.

Yaman et al [48] fanden bei Endometriumvolumenmessungen durchgeführt an

65 IVF-Patientinnen am Tag der hCG-Gabe bei Schwangeren zwar ein größeres

durchschnittliches Endometriumvolumen als bei Nicht-Schwangeren, allerdings war

dieser Unterschied nicht signifikant (4,53 ± 1,79 ml vs. 4,16 ± 1,97 ml). Interessant war

jedoch, dass wie auch schon bei Raga et al [26] ein Cut-off Wert beschrieben wurde.

Bei Endometriumvolumenwerten von ≥ 2,5 ml war die Schwangerschaftsrate signifikant

höher als bei Endometriumvolumenwerten von < 2,5 ml. Aufgrund geringer Spezifität

wurde das Endometriumvolumen jedoch nicht als guter Vorhersagewert in Bezug auf

die Schwangerschaftsrate beschrieben.

Interessant war auch das Ergebnis der Gruppe Zollner et al [53]. Die

3D-Ultraschallmessung erfolgte kurz nach der Insemination bei 104 IUI-Zyklen. Ein

signifikanter Unterschied im Endometriumvolumen zwischen Schwangeren und Nicht-

Schwangeren konnte nicht gefunden werden. Jedoch wurden bei

Endometriumvolumenwerten von < 2 ml signifikant weniger Patientinnen schwanger.

Im Vergleich der Stimulationsprotokolle zeigte sich, dass nach Gonadotropinstimulation
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das Endometriumvolumen und die Schwangerschaftsrate höher waren, als nach

Clomiphenbehandlung, was allerdings nicht signifikant war.

Die im Vorherigen beschriebenen, zum Teil unterschiedlichen und oft sogar

kontroversen Ergebnisse, die sich in Bezug auf die Abhängigkeit zwischen dem

Endometriumvolumen und der Schwangerschaftsrate ergaben, sind auf verschiedenste

Ursachen zurückzuführen. Wie bei der Abhängigkeit zwischen der Endometriumdicke

bzw. dem Endometriummuster und der Schwangerschaftsrate spielen voraussichtlich

auch bei der Abhängigkeit zwischen dem Endometriumvolumen und der

Schwangerschaftsrate unterschiedliche Stimulationsprotokolle, unterschiedliches

Studienmaterial, Unterschiede in der Wahl der Parameter, sowie unterschiedliche

Zeitpunkte der Endometriummessung und die Schwierigkeit der exakten Messung eine

große Rolle im Hinblick auf das Ergebnis. Auch wenn in einigen Studien kein

Unterschied in der Höhe des Endometriumvolumens bei Schwangeren und Nicht-

Schwangeren nachgewiesen werden konnte, so kann jedoch meist ein Grenzwert

berechnet werden, unterhalb dessen der Eintritt einer Schwangerschaft

unwahrscheinlich wird. Das Endometriumvolumen, wie auch die Endometriumdicke,

eignen sich somit als negative Prädiktoren (hohe Sensitivität). Die Spezifität, also der

positive Vorhersagewert, ist allerdings gering, was an den insgesamt geringen

Erfolgsraten um die 25 % bei der assistierten Reproduktion liegt.

4.3.3.2 Abhängigkeit der Schwangerschaftsrate vom Endometriumvolumen

beim Kryoembryotransfer

Bei der in der vorliegenden Studie zusätzlich untersuchten Beziehung zwischen

Endometriumvolumen und Schwangerschaftsrate bei Kryoembryotransferbehandlungen

konnte, anders als beim frischen Transfer, keine Abhängigkeit zwischen

Schwangerschaftsrate und Endometriumvolumen gezeigt werden. Das

Endometriumvolumen der Schwangeren war zwar mit 3,5 ± 1,4 ml größer als das

Endometriumvolumen der Nicht-Schwangeren mit 3,3 ± 1,9 ml, jedoch war das

Ergebnis nicht signifikant (p = 0,237).
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Zu dem gleichen Ergebnis kam auch die Gruppe von Ng et al [23], die ebenfalls

neben vielem anderen die Abhängigkeit zwischen Endometriumvolumen und

Schwangerschaftsrate untersuchten. Bei den 193 KET-Zyklen, davon 164 spontane

Zyklen und 29 clomiphenstimulierte Zyklen, handelte es sich jeweils um Behandlungen

nach dem ersten stimulierten IVF-Zyklus. Für die IVF-Behandlung wurden die

Patientinnen mit Buserelin Nasenspray vorbehandelt, im Behandlungszyklus erfolgte

die Stimulation mit HMG und die Auslösung der Ovulation mit HCG. 36 h später

erfolgte die Oozytengewinnung. Frühestens 2 Monate nach der IVF-Behandlung wurde

mit dem KET begonnen. Voraussetzung war, dass es im IVF-Zyklus zu keiner

Schwangerschaft gekommen war und dass ≥ 2 Embryonen kryokonserviert wurden.

Patientinnen mit regulären Ovulationszyklen erhielten den KET im natürlichen Zyklus,

ansonsten erfolgte die Stimulation mit Clomiphenzitrat 50-150 mg für 5 Tage von Tag 3

bis 7. Der KET wurde am dritten Tag nach LH-Anstieg durchgeführt. Zur

Aufrechterhaltung der Lutealphase wurden zwei Dosen HCG-Injektion eingesetzt. Die

Messungen am Endometrium erfolgten einen Tag nach LH-Anstieg. Es fand sich, dass

weder beim Endometriumvolumen, noch bei der Endometriumdicke, dem

Endometriummuster, dem uterinen PI, dem uterinen RI oder dem endometrialen oder

subendometrialen Doppler ein signifikanter Unterschied zwischen Schwangeren und

Nicht-Schwangeren bestand. Es fand sich kein Unterschied im Verhältnis der primären

Sterilität, der Dauer der Sterilität, der Ursache der Sterilität, der Inseminationsmethode,

des BMI, der basalen Serum FSH-Konzentration, der HMG-Dauer und der Zahl

gewonnenen Oozyten. Auch hinsichtlich der Art des KET-Zyklus, sowie der Zahl der

transferierten kryokonservierten Embryonen fand sich kein signifikanter Unterschied

zwischen Schwangeren und Nicht-Schwangeren. Signifikant unterschiedlich war das

Alter der Patientinnen, wobei sich zeigte, dass die Schwangeren signifikant jünger

waren, als die Nicht-Schwangeren. Signifikant unterschiedlich war auch die Menge der

Gonadotropine. Bei den Schwangeren wurde weniger HMG eingesetzt.

In der hier vorliegenden Studie wurde in einem weiteren Schritt die

Stimulationsart beim KET mit einbezogen. Erst nach Berücksichtigung der

Stimulationsart (artifizieller oder spontaner KET) fand sich beim artifiziellen Zyklus ein

signifikanter Zusammenhang zwischen Endometriumvolumen und

Schwangerschaftsrate. Nach hormoneller Vorbehandlung das Endometriumvolumen der
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Schwangeren mit 4,4 ml signifikant größer, als das Endometriumvolumen der Nicht-

Schwangeren mit nur 2,8 ml (p = 0,033). Interessant ist auch, dass beim artifiziellen

Zyklus das Endometriumvolumen der Schwangeren mit 4,4 ml größer war als das

Endometriumvolumen der Schwangeren im spontanen Zyklus mit nur  3,2 ml. Das

mittlere Endometriumvolumen des KET im spontanen Zyklus lag allerdings oberhalb

des Endometriumvolumens beim KET im artifiziellen Zyklus. Beide Ergebnisse waren

jedoch nicht signifikant.

Dieses Ergebnis bestätigt wiederum das vorher beschriebene

Abhängigkeitsverhältnis zwischen Endometriumvolumen und Schwangerschaftsrate bei

IVF-/ICSI-Behandlungen, wo eine höhere Schwangerschaftsrate ebenfalls abhängig von

einem größeren Endometriumvolumen war. In allen drei Fällen handelt es sich um

assistierte Stimulationen.

Die Gruppe Ng et al untersuchten zwar auch unter dem Aspekt: stimulierter

KET oder spontaner KET, allerdings liegen nur Ergebnisse hinsichtlich endometrialer

und subendometrialer 3D Dopplerfluss-Indices vor. Hierbei fand sich kein signifikanter

Unterschied zwischen Schwangeren und Nicht-Schwangeren.
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 4.4 Abschließende Betrachtung

Für den Erfolg eines Embryotransfers ist es sehr wichtig, optimale

Einnistungsbedingungen zu haben. In dieser Studie konnte für den Transfer von frischen

Embryonen gezeigt werden, dass ein Endometriumvolumen ≥ 2,3 ml zu signifikant

höheren Schwangerschaftsraten führt als ein Volumen unterhalb dieses Grenzwertes.

Bei Werten < 2,3 ml war die Schwangerschaftsrate nach IVF/ICSI sehr gering. Somit

kann eine Orientierung am Grenzwert bei der Optimierung der Bedingungen

berücksichtigt werden. Bei entsprechenden Volumenwerten sind günstige Resultate

nach IVF/ICSI zu erwarten. Trotz allem sollte dieser Grenzwert in  einem weiteren

Patientenkollektiv überprüft werden.

Mit dieser Studie konnte zwar für den Kryoembryotransfer im spontanen Zyklus

keine klinische Bedeutung des Endometriumvolumens in Bezug auf die

Schwangerschaftsrate nachgewiesen werden, jedoch konnte gezeigt werden, dass für

den frischen Embryotransfer, sowie für den Kryoembryotransfer im artifiziellen Zyklus

das 3D-gemessene Endometriumvolumen ein neuer objektiver Parameter ist, die

Endometriumrezeptivität vorauszusagen.

Das 3D-gemessene Endometriumvolumen ist somit aufgrund einer hohen

Sensitivität, geringer Spezifität, aber bei hohem negativen Vorhersagewert, ein

nützliches Kriterium für die Entscheidung einen Embryotransfer durchzuführen oder

besser die Embryonen zu kryokonservieren und den Transfer zu einem späteren

Zeitpunkt mit besseren Nidationsbedingungen durchzuführen.
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5 Zusammenfassung

Die Schwangerschaftsraten nach Techniken der assistierten Befruchtung wie IVF/ICSI

und Kryoembryotransfer (KET) sind neben der Qualität der Spermien und Eizellen auch

abhängig von Eigenschaften des Endometriums.

In mehreren Studien ist die Rezeptivität des Endometriums anhand

verschiedener Parameter untersucht worden. So beschäftigte man sich u.a. mit dem

Einfluß der Endometriumdicke sowie des Endometriummusters auf die

Schwangerschaftsrate. Später dann, mit dem Einsatz der 3D-Sonographietechnik, hat

das Endometriumvolumen das Interesse geweckt. Raga et al [26] beispielsweise

beschrieben eine signifikant geringere Schwangerschaftsrate bei Patientinnen mit einem

Endometriumvolumen < 2 ml am Tag des Embryotransfers. Yaman et al [48] konnten

ebenfalls einen Cut-off Wert bestimmen, dieser lag bei 2,5 ml.

Die vorliegende Studie untersucht den Einfluß der Eigenschaften des

Endometriums auf die Schwangerschaftsraten nach künstlicher Befruchtung, wobei der

Schwerpunkt des Interesses auf dem Volumen des Endometriums liegt. So ist es das

Ziel festzustellen, ob das Endometriumvolumen einen Einfluß auf die

Schwangerschaftsrate nach IVF/ICSI und KET hat. Weiterhin ist es für die Anwendung

im klinischen Alltag der Reproduktionsmedizin wichtig, einen Grenzwert als

Richtgröße für die Ultraschalluntersuchungen zu haben.

Diese Studie umfaßt für den Transfer mit frischen Embryonen 124 Patientinnen,

die sich alle in der Zeit zwischen 2000 und 2002 einer IVF oder ICSI-Behandlung in der

Universitäts-Frauenklinik Würzburg unterzogen haben. 109 Patientinnen erhielten einen

Kryoembryotransfer. Die Indikationen waren verschiedene, wie beispielsweise

Tubenfaktor, andrologische Subfertilität, pathologischer Zyklus. Ausgeschlossen von

der Studie waren Frauen mit Uterus myomatosus und Uterusfehlbildungen.

Bei den IVF- und ICSI-Behandlungen erfolgte die ovarielle Stimulation in allen

Fällen mit Gonadotropinen (FSH oder hMG). Nach Eizellentnahme, Insemination oder

Injektion und Kultur erfolgte der Embryotransfer am Tag 3-5.
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Nach Kryokonservierung der Embryonen und Auftauen erhielten 62,4 % der

Patientinnen den KET im spontanen Zyklus, bei den restlichen 37,6 % der Patientinnen

erfolgte der KET im artifiziellen Zyklus.

Unmittelbar vor dem Transfer erfolgte die 3D-sonographische Volumenmessung

des Endometriums mit einem Voluson 530 D der Firma Kretz. Die Volumenmessungen

des Endometriums wurden in allen Fällen im Querschnittsbild durchgeführt.

Die an der Studie teilnehmenden Patientinnen waren im Schnitt 33 Jahre alt, mit

seit ca. 4 Jahren bestehendem Kinderwunsch. Nach ovarieller Stimulationsdauer mit

Gonadotropinen von durchschnittlich 12 Tagen erfolgte 34-36 Stunden nach hCG-Gabe

(5000-10000 IU) die Eizellentnahme. Im Schnitt konnten 11 Oozyten gewonnen

werden. Es erfolgte die Insemination oder Injektion und 1 Tag danach die Auswahl,

welche der Vorkernstadien zu kultivieren und transferieren seien. Es wurde eine

Fertilisationsrate von 73,3 % erreicht. Im Schnitt wurden 3 Embryonen (2,6  0,6)

kultiviert. Die restlichen Oozyten wurden kryokonserviert oder verworfen. Nach 3-5

Tagen Kultur erfolgte der Embryotransfer. In 124 Zyklen konnten 34

Schwangerschaften erzielt werden, was einer Schwangerschaftsrate von 27,4 %

entspricht.

Beim Kryoembryotransfer waren die Patientinnen ebenfalls im Schnitt 33 Jahre

alt, die Kinderlosigkeit lag bei ca. 5 Jahren. Die Schwangerschaftsraten lagen mit

18,3  % niedriger als beim frischen Embryotransfer.

Unmittelbar vor dem Transfer wurde die Messung mit dem 3D-Ultraschallgerät

am Endometrium durchgeführt. Hierbei konnte beim frischen Embryotransfer sowohl

hinsichtlich der Endometriumdicke, als auch hinsichtlich des Endometriumvolumens

ein signifikanter Unterschied zwischen Schwangeren und Nicht-Schwangeren

festgestellt werden. Bei den Schwangeren ergab sich eine Endometriumdicke von

durchschnittlich 14,0 mm gegenüber den Nicht-Schwangeren mit einer Dicke von

durchschnittlich nur 11,0 mm. Das Endometriumvolumen der Schwangeren lag mit im

Schnitt 4,75 ml signifikant höher, als das der Nicht-Schwangeren mit 3,42 ml. Des

Weiteren konnte ein Grenzwert bestimmt werden. Bei Endometriumvolumenwerten von

 2,3 ml war die Schwangerschaftsrate mit 33,7 % signifikant (p = 0,027) höher als bei
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Endometriumvolumenwerten von < 2,3 ml mit einer Schwangerschaftsrate von nur

10,7 %.

Ein signifikanter Unterschied für Endometriumdicke und –volumen ergab sich

beim KET zunächst nicht. Nach Unterscheidung spontaner versus artifizieller Zyklus

fand sich beim KET im artifiziellen Zyklus bei den Schwangeren mit einem

durchschnittlichen Volumen von 4,42 ml ein signifikant größeres Endometriumvolumen

als bei den Nicht-Schwangeren mit einem durchschnittlichen Volumen von nur 2,75 ml.

Es konnte hiermit gezeigt werden, dass eine Abhängigkeit zwischen

Schwangerschaftsrate und Endometriumvolumen beim frischen Embryotransfer, sowie

beim KET im artifiziellen Zyklus besteht. Außerdem ergab sich, dass beim frischen

Embryotransfer die Implantationswahrscheinlichkeit bei einem Endometriumvolumen

< 2,3 ml sehr gering ist.

Das Endometriumvolumen, wie in dieser Studie gezeigt, ist ein neuer objektiver

Parameter, die Rezeptivität des Endometriums bei Techniken der assistierten

Reproduktionsmedizin zu bestimmen.
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Anhang

Gesetz
zum Schutz von Embryonen
(Embryonenschutzgesetz – EschG)
In der Fassung der Bekanntmachung vom 13. Dezember 1990 – BGBl. I S. 2747

Inhaltsübersicht
§ 1 Mißbräuchliche Anwendung von Fortpflanzungstechniken

§ 2 Mißbräuchliche Verwendung menschlicher Embryonen
§ 3 Verbotene Geschlechtswahl
§ 4 Eigenmächtige Befruchtung, eigenmächtige Embryoübertragung und künstliche
Befruchtung nach dem Tode
§ 5 Künstliche Veränderung menschlicher Keimbahnzellen
§ 6 Klonen
§ 7 Chimären- und Hybridbildung
§ 8 Begriffsbestimmung
§ 9 Arztvorbehalt
§ 10 Freiwillige Mitwirkung
§ 11 Verstoß gegen den Arztvorbehalt
§ 12 Bußgeldvorschriften
§ 13 Inkrafttreten

Der Bundestag hat das folgende Gesetz beschlossen:
§ 1

Mißbräuchliche Anwendung
von Fortpflanzungstechniken

(1) Mit Freiheitsstrafe bis zu drei Jahren oder mit Geldstrafe wird bestraft, wer
1. auf eine Frau eine fremde unbefruchtete Eizelle über- trägt,
2. es unternimmt, eine Eizelle zu einem anderen Zweck künstlich zu befruchten, als eine
Schwangerschaft der Frau herbeizuführen, von der die Eizelle stammt,
3. es unternimmt, innerhalb eines Zyklus mehr als drei Embryonen auf eine Frau zu übertragen,
4. es unternimmt, durch intratubaren Gametentransfer innerhalb eines Zyklus mehr als drei Eizellen
zu befruchten,
5. es unternimmt, mehr Eizellen einer Frau zu befruchten, als ihr innerhalb eines Zyklus übertragen
werden sollen,
6. einer Frau einen Embryo vor Abschluß seiner Einnistung in der Gebärmutter entnimmt, um diesen
auf eine andere Frau zu übertragen oder ihn für einen nicht seiner Erhaltung dienenden Zweck zu
verwenden, oder
7. es unternimmt, bei einer Frau, welche bereit ist, ihr Kind nach der Geburt Dritten auf Dauer zu
überlassen (Ersatzmutter), eine künstliche Befruchtung durchzuführen oder auf sie einen
menschlichen Embryo zu übertragen.

(2) Ebenso wird bestraft, wer
1. künstlich bewirkt, daß eine menschliche Samenzelle in eine menschliche Eizelle eindringt, oder
2. eine menschliche Samenzelle in eine menschliche Eizelle künstlich verbringt,

ohne eine Schwangerschaft der Frau herbeiführen zu wollen, von der die Eizelle stammt.
(3) Nicht bestraft werden

1. in den Fällen des Absatzes 1 Nr. 1, 2 und 6 die Frau, von der die Eizelle oder der Embryo stammt,
sowie die Frau, auf die die Eizelle übertragen wird oder der Embryo übertragen werden soll, und
2. in den Fällen des Absatzes 1 Nr. 7 die Ersatzmutter sowie die Person, die das Kind auf Dauer bei
sich aufnehmen will.

(4) In den Fällen des Absatzes 1 Nr. 6 und des Absatzes 2 ist der Versuch strafbar.
§ 2

Mißbräuchliche Verwendung
menschlicher Embryonen

(1) Wer einen extrakorporal erzeugten oder einer Frau vor Abschluß seiner Einnistung in der Gebärmutter
entnommenen menschlichen Embryo veräußert oder zu einem nicht seiner Erhaltung dienenden Zweck
abgibt, erwirbt oder verwendet, wird mit Freiheitsstrafe bis zu drei Jahren oder mit Geldstrafe bestraft.



(2) Ebenso wird bestraft, wer zu einem anderen Zweck als der Herbeiführung einer Schwangerschaft
bewirkt, daß sich ein menschlicher Embryo extrakorporal weiterentwickelt.
(3) Der Versuch ist strafbar.

§ 3
Verbotene Geschlechtswahl

Wer es unternimmt, eine menschliche Eizelle mit einer Samenzelle künstlich zu befruchten, die nach dem
in ihr enthaltenen Geschlechtschromosom ausgewählt worden ist, wird mit Freiheitsstrafe bis zu einem
Jahr oder mit Geldstrafe bestraft. Dies gilt nicht, wenn die Auswahl der Samenzelle durch einen Arzt
dazu dient, das Kind vor der Erkrankung an einer Muskeldystrophie vom Typ Duchenne oder einer
ähnlich schwerwiegenden geschlechtsgebundenen Erbkrankheit zu bewahren, und die dem Kind drohende
Erkrankung von der nach Landesrecht zuständigen Stelle als entsprechend schwerwiegend anerkannt
worden ist.

§ 4
Eigenmächtige Befruchtung,

eigenmächtige Embryoübertragung
und künstliche Befruchtung nach dem Tode

(1) Mit Freiheitsstrafe bis zu drei Jahren oder mit Geldstrafe wird bestraft, wer
1. es unternimmt, eine Eizelle künstlich zu befruchten, ohne daß die Frau, deren Eizelle befruchtet
wird, und der Mann, dessen Samenzelle für die Befruchtung verwendet wird, eingewilligt haben,
2. es unternimmt, auf eine Frau ohne deren Einwilligung einen Embryo zu übertragen, oder
3. wissentlich eine Eizelle mit dem Samen eines Mannes nach dessen Tode künstlich befruchtet.

(2) Nicht bestraft wird im Fall des Absatzes 1 Nr. 3 die Frau, bei der die künstliche Befruchtung
vorgenommen wird.

§ 5
Künstliche Veränderung

menschlicher Keimbahnzellen
(1) Wer die Erbinformation einer menschlichen Keimbahnzelle künstlich verändert, wird mit
Freiheitsstrafe bis zu fünf Jahren oder mit Geldstrafe bestraft.
(2) Ebenso wird bestraft, wer eine menschliche Keimzelle mit künstlich veränderter Erbinformation zur
Befruchtung verwendet.
(3) Der Versuch ist strafbar.
(4) Absatz 1 findet keine Anwendung auf

1. eine künstliche Veränderung der Erbinformation einer außerhalb des Körpers befindlichen
Keimzelle, wenn ausgeschlossen ist, daß diese zur Befruchtung verwendet wird,
2. eine künstliche Veränderung der Erbinformation einer sonstigen körpereigenen Keimbahnzelle, die
einer toten Leibesfrucht, einem Menschen oder einem Verstorbenen entnommen worden ist, wenn
ausgeschlossen ist, daß

a) diese auf einen Embryo, Foetus oder Menschen übertragen wird oder
b) aus ihr eine Keimzelle entsteht,

sowie
3. Impfungen, strahlen-, chemotherapeutische oder andere Behandlungen, mit denen eine
Veränderung der Erbinformation von Keimbahnzellen nicht beabsichtigt ist.

§ 6
Klonen

(1) Wer künstlich bewirkt, daß ein menschlicher Embryo rnit der gleichen Erbinformation wie ein anderer
Embryo, ein Foetus, ein Mensch oder ein Verstorbener entsteht, wird mit Freiheitsstrafe bis zu fünf
Jahren oder mit Geldstrafe bestraft.
(2) Ebenso wird bestraft, wer einen in Absatz 1 bezeichneten Embryo auf eine Frau überträgt.
(3) Der Versuch ist strafbar.

§ 7
Chimären- und Hybridbildung

(1) Wer es unternimmt,
1. Embryonen mit unterschiedlichen Erbinformationen unter Verwendung mindestens eines
menschlichen Embryos zu einem Zellverband zu vereinigen,
2. mit einem menschlichen Embryo eine Zelle zu verbinden, die eine andere Erbinformation als die
Zellen des Ernbryos enthält und sich mit diesem weiter zu differenzieren vermag, oder



3. durch Befruchtung einer menschlichen Eizelle mit dem Samen eines Tieres oder durch
Befruchtung einer tierischen Eizelle mit dem Samen eines Menschen einen differenzierungsfähigen
Embryo zu erzeugen,

wird mit Freiheitsstrafe bis zu fünf Jahren oder mit Geldstrafe bestraft.
(2) Ebenso wird bestraft, wer es unternimmt,

1. einen durch eine Handlung nach Absatz 1 entstandenen Embryo auf
a) eine Frau oder
b) ein Tier

zu übertragen oder
2. einen menschlichen Embryo auf ein Tier zu übertragen.

§ 8
Begriffsbestimmung

(1) Als Embryo im Sinne dieses Gesetzes gilt bereits die befruchtete, entwicklungsfähige menschliche
Eizelle vom Zeitpunkt der Kernverschmelzung an, ferner jede einem Ernbryo entnommene totipotente
Zelle, die sich bei Vorliegen der dafür erforderlichen weiteren Voraussetzungen zu teilen und zu einem
Individuum zu entwickeln vermag.
(2) In den ersten vierundzwanzig Stunden nach der Kernverschmelzung gilt die befruchtete menschliche
Eizelle als entwicklungsfähig, es sei denn, daß schon vor Ablauf dieses Zeitraums festgestellt wird, daß
sich diese nicht über das Einzellstadium hinaus zu entwickeln vermag.
(3) Keimbahnzellen im Sinne dieses Gesetzes sind dile Zellen, die in einer Zell-Linie von der
befruchteten Eizdlle bis zu den Ei- und Samenzellen des aus ihr hervorgegangenen Menschen führen,
ferner die Eizelle vom Einbringen oder Eindringen der Samenzelle an bis zu der mit der
Kernverschmelzung abgeschlossenen Befruchtung.

§ 9
Arztvorbehalt

Nur ein Arzt darf vornehmen:
1. die künstliche Befruchtung,
2. die Übertragung eines menschlichen Embryos auf eine Frau,
3. die Konservierung eines menschlichen Embryos sowie einer menschlichen Eizelle, in die bereits
eine menschliche Samenzelle eingedrungen oder künstlich eingebracht worden ist.

§ 10
Freiwillige Mitwirkung

Niemand ist verpflichtet, Maßnahmen der in § 9 bezeichneten Art vorzunehmen oder an ihnen
mitzuwirken.

§ 11
Verstoß gegen den Arztvorbehalt

(1) Wer, ohne Arzt zu sein,
1. entgegen § 9 Nr. 1 eine künstliche Befruchtung vornimmt oder
2. entgegen § 9 Nr. 2 einen menschlichen Embryo auf eine Frau überträgt,

wird mit Freiheitsstrafe bis zu einem Jahr oder mit Geldstrafe bestraft.
(2) Nicht bestraft werden im Fall des § 9 Nr. 1 die Frau, die eine künstliche Insemination bei sich
vornimmt, und der Mann, dessen Samen zu einer künstlichen Insemination verwendet wird.

§ 12
Bußgeldvorschriften

(1) Ordnungswidrig handelt, wer, ohne Arzt zu sein, entgegen § 9 Nr. 3 einen menschlichen Embryo oder
eine dort bezeichnete menschliche Eizelle konserviert.
(2) Die Ordnungswidrigkeit kann mit einer Geldbuße bis zu fünftausend Deutsche Mark geahndet
werden.

§ 13
Inkrafttreten

Dieses Gesetz  tritt am 1. Januar 1991 in Kraft.















Aufklärungsbogen der Universitäts-Frauenklinik Würzburg



Danksagung

Bei Herrn Prof. Dr. med. Thomas Steck möchte ich mich herzlich für die Bereitstellung
des Themas bedanken.

Mein ganz besonderer Dank geht an Frau PD Dr. Zollner, sowie Herrn Zollner, die mir
beide jederzeit unterstützend während der ganzen Zeit zur Seite standen, mich angeleitet
haben und die Korrektur der Arbeit übernommen haben.

Auch dem Koreferenten Herrn Prof. Dr. Scheurlen möchte ich sehr herzlich danken.

Ganz herzlich danken möchte ich natürlich auch meinen Eltern und meinem Bruder, die
mich die Jahre hindurch begleitet haben.

Für statistische Fragen hatte ich tolle Beratung seitens Herrn Spahn aus dem
Rechenzentrum der Universität Würzburg.






