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1 Einleitung

1.1  Grundlagen der Endometriose
1.1.1 Definition

Endometriose ist eine gutartige gynakologische Erkrankung, bei der sich funktionsféahige
Endometriumschleimhaut ektop, also auf3erhalb der Gebarmutterhéhle ansiedelt und eine
chronische Entziindungsreaktion hervorruft. Nachfolgend kann diese mit VVerwachsungen
und Narbenbildung einhergehen (Giudice und Kao, 2004). Die Endometriose dufert sich
vorwiegend in Schmerzen und eingeschrankter Fertilitat (Hickey et al., 2014). Obwohl
sie als 6strogenabhéngige Krankheit (Giudice und Kao, 2004) hauptséchlich Frauen im
reproduktiven Alter betrifft (Eisenberg et al., 2018), wurde auch ein Auftreten vor der
Menarche bereits histologisch dokumentiert (Ebert et al., 2009). Nur 2 bis 5 Prozent der
betroffenen Frauen werden postmenopausal diagnostiziert, wobei haufig eine erhohte
endogene Ostrogenaktivitat oder eine exogene Ostrogenzufuhr im Rahmen einer
Hormonersatztherapie zugrunde liegen (Oxholm et al., 2007, Punnonen et al., 1980).

In der deutschsprachigen Literatur werden standortbezogen drei Erscheinungsformen der
Endometriose unterschieden: Die ,,Endometriosis genitalis interna® mit Befall der
Gebarmuttermuskulatur (Adenomyaosis uteri), die ,,Endometriosis genitalis externa“ mit
Herden innerhalb des brigen inneren weiblichen Genitaltrakts in Gebarmutterbéndern,
Tuben, Ovarien und Douglas-Raum und die ,,Endometriosis extragenitalis*“ mit Herden
in beispielsweise Darm, Harnblase, Ureter, VVagina, Bauchnabel und Lunge (Halis et al.,
2010). International erfolgt die Einteilung in peritoneale Endometriose, ovarielle
Endometriose mit Bildung von blutgeflllten Zysten — sogenannten Endometriomen — in
den Eierstocken und tief infiltrierende Endometriose (TIE) mit dem Eindringen
von Herden unter die Peritonealoberflaiche und Infiltration der Muskelschichten
umliegender Beckenorgane (Ashrafi et al., 2019, Hickey et al., 2014, Kennedy et al.,
2005). Die Adenomyosis uteri wird hierbei meist als eigene Entitat gesehen (Olive und
Schwartz, 1993).

Wenngleich zu den benignen Erkrankungen z&hlend, kdnnen sich auf dem Boden einer
Endometriose in seltenen Féllen Malignome, am hdaufigsten Ovarialkarzinome des

klarzelligen oder endometrioiden Typs, entwickeln (Kvaskoff et al., 2021, Kim et al.,



2014). Kvaskoff et al. (2021) errechneten in ihrer Metaanalyse ein fir Endometriose-
Patientinnen 1,9-fach erhohtes Risiko, an einem Ovarialkarzinom zu erkranken.
Aufgrund des insgesamt sehr geringen Lebenszeitrisikos von 1,3 Prozent ist ein
routinemaniges Screening auf Ovarialkarzinom bei Frauen mit Endometriose jedoch
nicht empfohlen. Auch zu weiteren genitalen wie extragenitalen Tumorentitéten besteht
eine Assoziation, deren klinische Bedeutung aber noch weitgehend unklar ist (Deutsche
Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe et al., 09/2020).

Endometriose hat einen Einfluss auf das physische, psychische und soziale Wohlbefinden
(Kennedy et al., 2005). Nnoaham et al. (2011) fanden unter Einsatz eines validierten
Fragebogens, der die Lebensqualitat aus der subjektiven Wahrnehmung der Probanden
erfasste, signifikant schlechtere Werte bei Patientinnen mit Endometriose, korrelierend
mit der Schwere der Erkrankung und dem Vorhandensein von Beckenschmerzen. Pro
symptomatischer Patientin ergeben sich jahrlich hohe Kosten durch Behandlung und
Arbeitsausfall. Die 0konomischen Auswirkungen von Endometriose sind deshalb
vergleichbar mit denen anderer chronischer Erkrankungen wie rheumatoider Arthritis

oder Diabetes mellitus (Simoens et al., 2012).
1.1.2 Epidemiologie

In Deutschland liegt die Zahl der Neuerkrankungen pro Jahr bei etwa 40.000 (Mechsner,
2022). Die Endometriose ist somit die nach den Myomen zweith&dufigste gutartige
Erkrankung der Frau (Halis et al., 2010).

Schétzungen zur Pravalenz weisen je nach Studienpopulation eine groRe Bandbreite auf.
Klinische Studien gehen von Raten zwischen 6 und 11 Prozent aus, jedoch sind diese
Studien durch die Auswahl von Hochrisikopatientinnen, die sich gynékologisch indiziert
einer Laparoskopie (LSK) unterzogen haben, begrenzt aussagekraftig (Eskenazi und
Warner, 1997). Pravalenzschatzungen auf der Grundlage bevélkerungsbezogener Daten
ergeben Raten von nur etwa 1 bis 1,5 Prozent (Eisenberg et al., 2018, Abbas et al., 2012,
Ballard et al., 2008), allerdings kann das Fehlen der Erkrankung bei denjenigen nicht
bestatigt werden, die symptomfrei sind beziehungsweise nicht laparoskopiert wurden
(Eskenazi und Warner, 1997). Die Prévalenz von Endometriose bei Frauen mit
chronischen Unterbauchschmerzen betréagt etwa 30 Prozent (Vercellini et al., 1989), bei
Frauen mit Sterilitat etwa 50 Prozent (Meuleman et al., 2009).



1.1.3 Pathogenese

Obwohl die Endometriose bereits im Jahr 1860 erstbeschrieben wurde (Rokitansky,
1860), sind die Mechanismen zur Entstehung dieses Krankheitsbildes bis heute nicht
abschlieRend geklart. Folgende Theorien werden als Ursachen diskutiert:

Die Transplantationstheorie, formuliert von Sampson (1927), geht davon aus, dass
Endometriumgewebe durch retrograde Menstruation tiber die Eileiter in die Bauchhohle
gelangt und dort nach Anheften an das Peritoneum proliferiert. Gestiitzt wird diese
Hypothese dadurch, dass in Frauen mit Endometriose im Vergleich zu Frauen ohne
Endometriose ein hoheres VVolumen an refluxiertem Menstrualblut und endometrialem
Gewebe nachgewiesen werden konnte (Halme et al., 1984). Darlber hinaus zeigte
D'Hooghe (1997) im Tiermodell, dass Paviane mit einer durch Zervixverschluss kiinstlich
herbeigefiihrten retrograden Menstruation weitaus héufiger eine Endometriose
entwickelten als Tiere ohne Zervixverschluss. Die Transplantationstheorie bietet
trotzdem keine alleinige Erklarung fiir die Entstehung von Endometriose, da bei gesunden
Frauen 50 Prozent der Kontraktionen in den spédten Phasen der Menstruation eine
zervikofundale, also retrograde Richtung aufweisen und die retrograde Menstruation
somit auch physiologisch auftritt (Leyendecker et al., 1996).

Die Zolom-Metaplasietheorie nach Meyer (1919) besagt, dass sich aus den
undifferenzierten embryonalen Zellen des Zélomepithels, das die gesamte Abdominal-
und Thorakalhdhle auskleidet, neben Peritonealzellen auch metaplastische
endometriuméhnliche Zellen entwickeln konnen. Verantwortlich hierfir sollen
beispielsweise hormonelle oder inflammatorische Stimuli sein.

Transplantations- und Z6lom-Metaplasietheorie werden vereint durch die sogenannte
Induktionstheorie nach Levander und Normann (1955). Ihr liegt zugrunde, dass das
wahrend der Menstruation refluxierte Endometrium Substanzen produziert, die
undifferenziertes Mesenchym zur Bildung von Endometrioseldsionen veranlassen (Olive
und Schwartz, 1993). Der Nachweis von endometrialen Drisen, angrenzend an Areale
mit subkutanen Ablagerungen von denaturiertem Endometrium, unterstitzt diese Theorie
(Merrill, 1966).

Leyendecker et al. (1998) sind die Begriinder des sogenannten Archimetra-Konzepts,
wobei die Archimetra die Einheit aus Endometrium und Stratum subvasculare des

Myometriums bezeichnet. Ursdchlich fir Endometriose ist diesem Konzept zufolge die



Uberaktivierung archimetraler Funktionen, zu denen die Proliferation und
Differenzierung des Endometriums sowie die uterine Peristaltik fur den gerichteten
Spermientransport zahlen. Weiterentwickelt wurde das Konzept zur Tissue-Injury-and-
Repair-Theorie, die sich auf durch uterine Hyperperistaltik verursachte Mikrotraumen
des basalen Endometriums stutzt. Sich hierdurch I6sende endometriale Zellen dislozieren
in die Peritonealhdhle oder das Myometrium, induzieren Reparaturmechanismen und
filhren zur Freisetzung lokaler Ostrogene, die die Dysperistaltik weiter verstarken. Ein
Circulus vitiosus ist die Folge (Leyendecker et al., 2009).

Ein funftes Konstrukt beruht auf der lymphatischen und vaskuldren Metastasierung von
endometrialen Zellen in verschiedene Gewebe des Korpers (Halban, 1925). Hierdurch
lieRe sich erklaren, weshalb Endometrioseherde vereinzelt auch in weit entfernten
Gebieten wie Lunge oder Retroperitonealraum auftreten (Seli et al., 2003).

Eine allumfassende Erklarung fur das Entstehen von Endometriose kann keine der
genannten Theorien liefern. Vielmehr bedingt wohl ein Zusammenspiel verschiedener
Prozesse die Erkrankung, wobei vor diesem Hintergrund auch auf die wahrscheinlich
dysregulierte Immunkontrolle bei Patientinnen mit Endometriose eingegangen werden
muss (Giudice und Kao, 2004). So wurde beispielsweise in der Peritonealflissigkeit und
im peripheren Blut im Vergleich zu gesunden, fertilen Frauen eine verminderte Aktivitat
von zytotoxischen Natirlichen Killerzellen festgestellt. Deren eigentliche Aufgabe ist es,
intraperitoneales Fremdmaterial zu phagozytieren, in diesem Zusammenhang also die
durch retrograde Menstruation in den Bauchraum gelangten endometrialen Zellen zu
entfernen (Oosterlynck et al., 1992). Weiterhin gibt es Hinweise dafiir, dass das
peritoneale Milieu in Patientinnen mit Endometriose fir die Differenzierung von
Makrophagenvorlaufern in einen alternativen Phanotyp verantwortlich ist. Alternativ
aktivierte Makrophagen sind erforderlich, damit Endometrioseldsionen vaskularisieren
und wachsen kdnnen (Bacci et al., 2009). Zuletzt fanden Braundmeier et al. (2012) in
ektopen Endometrioseherden eine erhéhte Population regulatorischer T-Zellen, die
immunsuppressiv wirken und somit entscheidend sind fir die kdrpereigene Akzeptanz
von Gewebeeinpflanzungen.

Nicht nur auf zellulérer, sondern auch auf humoraler Ebene treten Veranderungen auf. So
wurde bei Patientinnen mit Endometriose eine erhohte Expression von

Entzlindungsmediatoren in Serum und Peritonealflussigkeit nachgewiesen (Samimi et al.,



2019, Monsanto et al., 2016), wobei unter anderem dem Interleukin-(IL-)8 eine
entscheidende Rolle zuzukommen scheint. Dieses nimmt in der Peritonealhdhle an
Adhasion, Invasion, Implantation und Proliferation ektoper Endometriumzellen teil und
tragt zudem zum Schutz der Zellen vor Apoptose bei (Sikora et al., 2017). Fir IL-6 in der
Peritonealflussigkeit von Frauen mit Endometriose gibt es Hinweise auf eine Korrelation
mit Sterilitdt und Schmerzen (Gomez-Torres et al., 2002, Velasco et al., 2010).

Die Endometriose gilt als eine multifaktorielle Erkrankung, fir deren individuelle
Suszeptibilitat ein Zusammenspiel aus Umwelt und Genen verantwortlich ist (Tanbo und
Fedorcsak, 2017). Simpson et al. (1980) konnten bereits vor drei8ig Jahren eine familidre
Haufung nachweisen, die ldentifikation von spezifischen genetischen und epigenetischen
Veranderungen bei Endometriose ist jedoch noch Gegenstand aktueller Forschung
(Zubrzycka et al., 2020). Von Bedeutung kdnnten beispielsweise die sogenannten Hox-
Gene sein, die wéhrend der Embryogenese die axiale und funktionale Entwicklung des
Mdillerschen Gangs in Eileiter, Gebarmutter und obere VVagina mitbestimmen (Eun Kwon
und Taylor, 2004) und die in einem experimentellen Endometriosemodell ein verandertes
Methylierungsmuster aufwiesen (Lee et al., 2009). Eine aberrante Differenzierung des
Muiillerschen Gangs im Rahmen der fetalen Organogenese konnte sowohl fehlplatziertes
Endometriumgewebe im kleinen Becken erklaren (Mai et al., 1998) als auch flr die
Korrelation von Endometriose mit Storungen im strukturellen Aufbau des
weiblichen Genitales, wie beispielsweise uterine Malformationen, verantwortlich sein
(Piriyev und Rémer, 2020).

1.1.4 Klinik

Das klinische Erscheinungsbild der Endometriose ist variabel, haufig wird vom
,Chamileon“ unter den gynikologischen Erkrankungen gesprochen (Wimberger et al.,
2014). Wahrend es auch Betroffene ohne jegliche Beschwerden gibt (Moen und Stokstad,
2002), z&hlen Schmerzen, ein unerfullter Kinderwunsch und Blutungsstérungen zu den
wichtigsten anamnestischen Angaben, die differentialdiagnostisch an eine Endometriose
denken lassen sollten (Halis et al., 2010).

Typische Endometriose-assoziierte Schmerzsymptome umfassen Schmerzen vor
und/oder wéhrend der Menstruation (Dysmenorrhd), schmerzhaften Geschlechtsverkehr
(Dyspareunie), zyklusabhéngige Schmerzen beim Wasserlassen (Dysurie) und beim



Stuhlgang (Dyschezie) — zuweilen mit Blutbeimengungen oder begleitet von Miktions-
und Stuhlregulationsstérungen — und chronische, auch zyklusunabhangige Schmerzen im
Beckenbereich und unteren Ricken (Hickey et al., 2014, Vercellini et al., 1989,
Dunselman et al., 2014, Ballard et al., 2008). Ballard et al. (2008) fanden in einer
Fallkontrollstudie heraus, dass vor allem die Dysmenorrho spezifisch auf Endometriose
hindeutet, sie trat in 24,6 Prozent der Patientinnen mit Endometriose und nur 3,4 Prozent
der Kontrollpersonen ohne Endometriose auf. Das Ausmald der Schmerzen korreliert
nicht linear mit dem Schweregrad und der anatomischen Ausbreitung von Endometriose
(Gruppo Italiano per lo Studio dell’Endometriosi, 2001).

Nicht selten wird die Endometriose erst bei Abklarung eines unerfiillten Kinderwunsches
diagnostiziert. Sie kann dabei sowohl das Zustandekommen einer Schwangerschaft
behindern — dieser Aspekt der Sterilitat wird gesondert an anderer Stelle ausgefiihrt — als
auch den Verlauf einer bereits eingetretenen Schwangerschaft beeintrachtigen. Als
mogliche post-implantative Komplikationen diskutiert werden Plazentationsstérungen,
intrauterine  Wachstumsretardierung, Préeklampsie, ein hdheres  Abortrisiko,
Frihgeburtlichkeit und postpartale Hdmorrhagien (Stephansson et al., 2009, Huang et al.,
2020), jedoch ist die Datenlage widerspriichlich. Die Metaanalyse von Chen et al. (2018)
konnte nach Bereinigung von Storfaktoren und demographischen Unterschieden lediglich
flr die Plazenta praevia eine gering erhohte Pravalenz bei Endometriose-Patientinnen
ausmachen.

Endometriose kann mit psychosomatischen Beeintrachtigungen wie depressiven
Stimmungsschwankungen und chronischer Fatigue einhergehen (Halis et al., 2010),
weshalb ein diesbeziigliches Screening im Rahmen der gyndakologischen
Primarversorgung empfohlen ist (Deutsche Gesellschaft fiir Gynékologie und
Geburtshilfe et al., 09/2020).

1.1.5 Diagnostik

Der Zeitraum zwischen dem ersten Auftreten von Symptomen und der Diagnosestellung
von Endometriose umfasst gemaR einer fragebogengestitzten, multizentrischen
Querschnittsstudie aus Deutschland und Osterreich im Mittel 10,4 Jahre (Hudelist et al.,
2012). Verschiedene Ursachen kénnten zu dieser Verzégerung beitragen: die komplexe
Pathogenese der Endometriose (Giudice und Kao, 2004), die variablen, mit anderen



gynékologischen und gastrointestinalen Krankheiten tberlappenden Symptome, die zu
Fehldiagnosen flhren kénnen (Kennedy et al., 2005, Vercellini et al., 1989, Hudelist et
al.,, 2012), die weitverbreitete gesellschaftliche Bagatellisierung von Dysmenorrho
(Hudelist et al., 2012) sowie das Fehlen eines etablierten, nicht-invasiven
Diagnoseinstruments (Tomassetti und D'Hooghe, 2018).

Im diagnostischen Algorithmus kommt der strukturierten Anamneseerhebung mit
praziser Symptomabfrage, gegebenenfalls in Form eines Fragebogens, eine wichtige
Rolle zu (Burghaus et al., 2016). Besteht der Verdacht auf Endometriose, sollte daraufhin
eine klinische Untersuchung erfolgen, die auf Spekulumeinstellung sowie bimanueller
und gegebenenfalls rektaler Palpation fuBt. Die Spekulumeinstellung erlaubt eine
Identifizierung von blaulich und knotig imponierenden Endometrioseherden im Fornix
posterior, durch Palpation kdnnen Endometrioseldsionen im Douglasraum, am
Ligamentum sacrouterinum und am Septum rectovaginale als derbe Indurationen ertastet
werden. Ein unauffalliger Befund ist je nach Grof3e und Position der Herde moglich und
schliel3t die Diagnose nicht aus (Chapron et al., 2002).

Der Kklinischen Untersuchung sollte sich bei Endometriose-Verdacht deshalb eine
Bildgebung anschliel3en. Unter den bildgebenden Verfahren ist primér die transvaginale
Sonographie zum Abkléren eines Verdachts auf Endometriose indiziert (Noventa et al.,
2015). Sie ist am aussagekraftigsten, um Endometriosezysten des Ovars (siehe
Abbildung 1) von anderen Raumforderungen wie Dermoidzysten und hamorrhagischen
Zysten zu unterscheiden (Moore et al., 2002), erlaubt die Detektion einer Adenomyosis
uteri (siehe Abbildung 2) und kann eine TIE mit moéglicher Darminfiltration aufzeigen
(Bazot et al., 2009, Noventa et al., 2015). Fur letzteres sollte durch ein Bewegen der
transvaginalen Ultraschallsonde gegen die von abdominal palpierende Hand das
sogenannte ,,sliding sign“ — Verschieblichkeit der Rektumvorderwand gegen die
Uterusriickwand — evaluiert werden. Ist es negativ, spricht dies fur eine Obliteration des
Douglas-Raums, wie sie hdufig bei TIE auftritt (Reid et al., 2013). Bei Endometriomen
oder TIE ist eine beidseitige Nierensonographie angezeigt, um eine stille Beteiligung des

Harnleiters mit drohender Hydronephrose auszuschlie3en (Carmignani et al., 2010).



Abbildung 1: Transvaginale Ultraschall-Darstellung eines Endometrioms. Die dargestellte
Endometriosezyste (siehe Cursor) zeigt sich echoarm und ist umgeben von ovariellem Gewebe mit
flussigkeitsgefiillten, echofrei imponierenden Follikeln. Das Bild wurde zur Verfligung gestellt von Dr. med.
Saskia-Laureen Herbert, Universitatsfrauenklinik Wirzburg.

Abbildung 2: Transvaginale Ultraschall-Darstellung einer Adenomyosis uteri. Das Myometrium
erscheint heterogen, ein Adenomyosis-Knoten (siehe Cursor) lasst sich an der Uterusvorderwand
abgrenzen. Das Bild wurde zur Verfugung gestellt von Dr. med. Saskia-Laureen Herbert,
Universitatsfrauenklinik Wirzburg.

Ergénzend zur transvaginalen Sonographie kann vor allem bei komplexer TIE zur OP-
Planung eine MRT des Beckens durchgefiihrt werden (Moura et al., 2019). Bei
oberflachlicher, peritonealer Endometriose im milden Stadium zeigt diese aber ebenso
wie die Sonographie nur eine geringe Sensitivitét (Stratton et al., 2003).



Bisheriger Goldstandard zur Diagnosesicherung der Endometriose war eine LSK (siehe
Abbildungen 3 und 4) mit Probenentnahme auffalliger Bereiche (Dunselman et al., 2014,
Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe et al., 09/2020).

Abbildung 3: OP-Situs mit Endometriom. Zu sehen ist eine vom rechten Ovar ausgehende, im
Douglasraum liegende Endometriosezyste. Das Bild wurde zur Verfugung gestellt von Dr. med. Saskia-
Laureen Herbert, Universitatsfrauenklinik Warzburg.

Abbildung 4: OP-Situs mit peritonealer Endometriose. Abgebildet sind blé&ulich schimmernde
Endometrioseherde mit Fibrosierung (rechter Bildrand) im Douglasraum. Das Bild wurde zur Verfligung
gestellt von Dr. med. Saskia-Laureen Herbert, Universitatsfrauenklinik Wirzburg.

Ektopes Endometriumgewebe zeichnet sich dabei histologisch aus durch die
Kombination aus endometrialen Driisen, endometrialem Stroma und H&mosiderin-
beladenen Histiozyten (Barkan et al., 2013). Die Histologie hat einen hohen Stellenwert,
wie Wykes et al. (2004) in ihrem systematischen Review zur Genauigkeit der LSK
zeigten. Sie errechneten ausgehend von einer hypothetischen 20-prozentigen Prévalenz
von Endometriose, dass ein positiver, allein visuell durch LSK erbrachter Befund in der
Hélfte der Falle falsch wére. Die neueste Leitlinie der European Society of Human



Reproduction and Embryology (ESHRE) empfiehlt eine diagnostische LSK erstmals nur
noch im Falle von negativen Bildgebungsergebnissen und/oder erfolgloser empirischer
Therapie (Becker et al., 2022).

Ein nicht-invasives Diagnoseinstrument kénnte ohne die Risiken einer OP eine Sicherung
der Endometriose ermdglichen, somit zur Verkiirzung des Diagnoseintervalls beitragen
und im Falle von Biomarkern zusatzlich zur Uberwachung der Behandlungswirksamkeit
eingesetzt werden. Bislang konnte noch kein Biomarker identifiziert werden, der sich
eindeutig als klinisch natzlich erwiesen hat (May et al., 2010), die Forschung hierzu
dauert jedoch an. Eine Studie aus dem Jahr 2020 fand beispielsweise Hinweise fiir die
spezifische Expression des Apoptose-hemmenden Gens BIRC5S im peripheren Blut von
Endometriose-Patientinnen (Filipchiuk et al.,, 2020). Eine Forschungsgruppe aus
Frankreich konnte erst kurzlich durch Next-Generation-Sequencing von MicroRNASs im
Speichel von Frauen mit chronischen Unterbauchschmerzen ein Uber verschiedene
Molekile Ubereinstimmendes Expressionsprofil bei Patientinnen mit Endometriose
nachweisen (Bendifallah et al., 2022). Auf Grundlage dessen wurde ein nicht-invasiver
Speicheltest entwickelt (Ziwig, 2022), der aufgrund der spérlichen Datenlage in

Deutschland aber noch nicht etabliert ist.
1.1.6 Klassifikation

In den vergangenen Jahrzehnten wurden zahlreiche Versuche unternommen, die Vielfalt
und Komplexitat der Endometriose in einer Klassifikation abzubilden. Heutzutage am
weitesten verbreitet ist die zweifach modifizierte rASRM-Klassifikation (American
Society for Reproductive Medicine, 1997), die mit einem Punktesystem den Schweregrad
der Endometriose quantifiziert (siehe Abbildung 5). Beurteilt werden die GroRe und
Ausdehnung intraperitonealer Lasionen und ovarieller Zysten, die Obliteration des
Douglasraums und die Ausdehnung von Adhasionen. Dariber hinaus wird die Aktivitat
oberflachlicher L&sionen anhand ihrer Farbe eingeschatzt. Je nach Punktzahl ergibt sich
ein rASRM-Stadium | (minimal), Il (mild), Il (moderat) oder IV (schwer). Die
wesentlichen  Nachteile der rASRM-Klassifikation sind zum einen die
Nichtberlcksichtigung der TIE beziehungsweise extragenitalen Endometriose, zum
anderen die unzureichende Korrelation der Schweregrade mit Schmerzen und Sterilitét
(Adamson, 2011).
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EXAMPLES & GUIDELINES
STAGE 1 (MINIMAL) STAGE Il (MILD) STAGE 11l (MODERATE)

PERITONEUM PERITONEUM
dficial Endo - 1-3cm -2 Endo - >3cm -6
R OVARY CULDESAC
Superficial Endo = <lcm -1 Partial Obliteration -4
Filmy Adhesions - < 1/3 -1 L OVARY
TOTAL POINTS X 5 Deep Endo = 1-3cm 16
TOTAL POINTS 26
STAGE Il (MODERATE) STAGE IV (SEVERE) STAGE IV (SEVERE)

o,

PERITONEUM

Superficial Endo ~ >3cm -4 tficial Endo - >3cm .4 Deep Endo - >3m -6
R TUBE L. OVARY CULDESAC
Filmy Adhesions - < 1/3 -1 Deep Endo - l-3cm -32*° Complete Obliteration - 40
R OVARY Dense Adhesions - (1/3 -8** R OVARY
Filmy Adhesions -~ <1/3 -1 L. TUBE Deep Endo - 13cm - 16
L TUBE ) - ¢ Dense Adhesions - <{ 1/3 8 L%M&s&m& - <13 -4
Dense Adhesions - .16 —
L OVARY TOTALFOINTS 52 " Dense Adhesions = >2/3 - 16
Deep Endo - <lcm -4 L. OVARY
Dense Adhesions - < 1/3 -4 Deep Endo - 1-3cm -16
TOTAL POINTS 30 “Point assignment changed to 16 Dense Adhesions - >2/3 - 16
**Point assignment doubled TOTAL POINTS 14

Abbildung 5: Systematik des rASRM-Scores (American Society for Reproductive Medicine, 1997). Die
Abbildung zeigt beispielhaft Verteilungsmuster von Endometrioseherden und ihre jeweilige Bepunktung,
aus der sich die rASRM-Scores I-1V ergeben. Die freundliche Genehmigung zu Verwendung und Druck der
Abbildung wurde durch die American Society for Reproductive Medicine erteilt.

Um der TIE Rechnung zu tragen, wurde urspringlich erganzend zum rASRM-Score die
sogenannte ENZIAN-KIlassifikation entwickelt (Tuttlies et al., 2005). Die Einteilung der
Endometrioseherde  erfolgt anhand  ihrer  Lokalisation in  die  drei
Beckenkompartimente A, B und C und anhand ihrer GroRe in die drei Stadien 1, 2 und 3.
Extragenitale L&sionen erhalten das Préfix F, gefolgt von einem zweiten Buchstaben zur
genauen Organbezeichnung. Das Ergebnis entspricht einer systematischen
morphologischen Beschreibung von TIE-L&sionen (Haas et al., 2013). In dem Versuch,
peritoneale und tuboovarielle Endometriose in den ENZIAN-Score miteinzubinden,
existiert seit Kurzem der sogenannte #ENZIAN-Score (siehe Abbildung 6), der somit
auch ohne rASRM-Score die Endometriose in all ihren Auspragungen erfassen und

klassifizieren kann (Keckstein et al., 2021).
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Abbildung 6: Systematik des #ENZIAN-Scores (Keckstein und SEF, 2021). Von rechts nach links sind
Beckenkompartimente aufgegliedert, von oben nach unten ist die Grolke der dort jeweils lokalisierten
Endometrioseherde klassifiziert. Formen der extragenitalen Endometriose sind mit Pré&fix F in der ganz
rechten Spalte erfasst. Die freundliche Genehmigung zu Verwendung und Druck der Abbildung wurde
durch die Stiftung Endometriose-Forschung erteilt.

Mit dem Endometriosis Fertility Index (EFI) entwickelten Adamson und Pasta (2010)
schliellich das erste Klassifikationssystem, das mit einem klinischen Outcome korreliert.
Der EFI prognostiziert die Schwangerschaftsraten bei Patientinnen mit chirurgisch
dokumentierter Endometriose, die eine natlrliche Konzeption planen. EinflieBend in die
EFI-Klassifikation sind anamnestische Faktoren (Alter, Jahre der Sterilitat, vorherige
Schwangerschaft) sowie operative Faktoren (rASRM-Score, Least-Function-Score). Fir
den Least-Function-Score wird die Funktionalitdt der reproduktiven Organe nach
Abschluss des chirurgischen Eingriffs beurteilt, wobei der niedrigste Funktionswert
zwischen Eileiter, Fimbrientrichter und Ovar auf der rechten Seite mit dem der linken
Seite summiert wird. Der EFI ergibt letztlich Werte zwischen 0 und 10; je hoher, desto
besser die Prognose fir eine spontan eintretende Schwangerschaft. Mehrfach validiert hat
sich der EFI als nitzlich erwiesen, individuelle Therapieplédne fur Endometriose-
Patientinnen mit eingeschrénkter Fertilitdt zu entwickeln (Adamson und Pasta, 2010,
Vesali et al.,, 2020, Maheux-Lacroix et al., 2017, Boujenah et al., 2017). Seine
Anwendung ist von der ESHRE deshalb klar empfohlen (Becker et al., 2022).
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1.1.7 Therapie

Die Therapie einer Endometriose beinhaltet operative wie medikamentdse Optionen, im
Falle von Sterilitdt kommen auch assistierte Reproduktionstechniken (ART) in Betracht.
Bei persistierenden Schmerzen, Organdestruktion und/oder zur Abklarung eines
unerfillten Kinderwunsches ist die operative Diagnosestellung und Therapie einer
Endometriose indiziert (Deutsche Gesellschaft fir Gynékologie und Geburtshilfe et al.,
09/2020). Von Relevanz fur die Planung des Zeitpunkts und der Radikalitat der Operation
sind insbesondere Lokalisation, Ausdehnung und Aktivitat der Endometriose sowie das
Alter und die Erwartungen der Patientin (Keckstein et al., 2020). Die LSK wird in der
Regel der offenen OP vorgezogen, da sie mit kirzerem Krankenhausaufenthalt,
schnellerer Genesung und besserem kosmetischem Ergebnis einhergeht (Dunselman et
al., 2014). Fir die Entfernung peritonealer Endometrioseherde kénnen sowohl Ablation
als auch Exzision in Betracht gezogen werden (Healey et al., 2010), wobei die Exzision
eine histologische Aufarbeitung ermoglicht. In Bezug auf Endometriome gibt es
Hinweise, dass die vollstdndige Ausschédlung hinsichtlich des Rezidivrisikos, des
Wiederauftretens von Schmerzen und der Wahrscheinlichkeit einer nachfolgenden
spontanen Schwangerschaft ein gunstigeres Ergebnis liefert als die alleinige Drainage
und Elektrokoagulation der mit endometrialem Gewebe ausgekleideten Zystenwand
(Hart et al., 2008, Sanchez et al., 2014). Eine Herausforderung der TIE besteht im
Konflikt zwischen mdglichst vollstandiger Entfernung der Endometriose und der
Notwendigkeit des Erhalts betroffener Organe fir die Erfillung eines noch vorliegenden
Kinderwunsches. Bei Multiorganbeteiligung sollte die prdoperative Planung
interdisziplinar erfolgen, in Absprache mit beispielsweise der Viszeralchirurgie und/oder
der Urologie (Keckstein et al., 2020).

Die Effektivitat chirurgischer Malnahmen im Hinblick auf die Schmerzsymptomatik ist
belegt. In einer randomisierten kontrollierten Studie berichteten 80 Prozent der mittels
Exzision operierten, aber nur 32 Prozent der lediglich diagnostisch laparoskopierten
Endometriose-Patientinnen nach sechs Monaten von einer Besserung ihrer Beschwerden
(Abbott et al., 2004). Mittelfristige Rezidive der Lasionen treten in 20 bis 50 Prozent der
Félle auf, etwa 25 Prozent der operierten Patientinnen unterziehen sich aufgrund von
Endometriose-assoziierten Beschwerden weiteren Operationen (Vercellini et al., 2009a,

Vercellini et al., 2010). Shakiba et al. (2008) errechneten eine sechsmal geringere Rate
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an Re-Operationen, wenn statt lediglich lokaler Endometriose-Exzision Gebarmutter und
Eierstocke entfernt wurden, sodass dies bei schwerer Symptomatik und abgeschlossener
Familienplanung unter Berlicksichtigung des Alters der Patientin und maoglicher
Nebenwirkungen in Betracht gezogen werden kann (Dunselman et al., 2014).

Auch vor dem Hintergrund der haufig mit Endometriose einhergehenden Sterilitat zeigt
sich die operative LSK mit Exzision oder Ablation von Herden und Adhasiolyse
erfolgreich. In der Gruppe der Endometriose-Patientinnen mit rASRM-Stadien | und 11,
die sich einer solchen unterzogen hatten, konnten im Vergleich zu lediglich
diagnostischer LSK gesteigerte Schwangerschaftsraten im Verlauf beobachtet werden
(Jacobson et al., 2010). Nichtsdestotrotz birgt explizit die Resektion von
Endometriosezysten das Risiko einer Verringerung der ovariellen Reserve und eines
schlechteren  Ansprechens  auf die  Stimulation im  Rahmen  einer
Kinderwunschbehandlung (Kuroda et al., 2009, Somigliana et al., 2012, Somigliana et
al.,, 2008, Matalliotakis et al., 2007). Um dies zu verhindern, die Zeit bis zur
Schwangerschaft zu verkirzen, die Kosten fiir die Patientin zu senken und mdgliche
Komplikationen zu vermeiden, wird bei sterilen Frauen mit ovarieller Endometriose statt
einer vorangehenden Operation auch der sofortige Beginn einer Kinderwunschtherapie
diskutiert (Garcia-Velasco et al., 2004). Dabei sprechen insbesondere Faktoren wie
asymptomatische Patientin, &ltere Patientin mit bereits reduzierter ovarieller Reserve,
Vorliegen bilateraler Endometriome sowie Rezidivsituationen fur den priméren Einsatz
von In-vitro-Fertilisation (IVF) (Keyhan et al., 2015). Auch bei TIE in Verbindung mit
eingeschrankter Fertilitat sollte eine OP versus der unmittelbare Einsatz von IVF oder
Intrazytoplasmatischer Spermieninjektion (ICSI) kritisch erdrtert werden (Maignien et
al., 2020, Breteau et al., 2020).

Alternativ oder ergénzend zur operativen Behandlung von Endometriose kommt die
medikamentdse Therapie in Betracht. Nichtsteroidale Antiphlogistika konnen bei
Dysmenorrhd zur Symptomkontrolle eingesetzt werden (Marjoribanks et al., 2015), vor
dem Hintergrund der mit Endometriose assoziierten chronischen Entziindungsreaktion im
Korper ist auch eine kausale Wirkweise denkbar. Die hormonelle Therapie beruht auf
einer Unterdriickung der ovariellen Ostrogenproduktion mit nachfolgend gehemmter
Proliferation von Endometriumzellen, sowohl eutop als auch ektop (Giudice und Kao,

2004, Olive und Schwartz, 1993). Ihr wesentliches Ziel ist das Herbeiflihren einer
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therapeutischen Amenorrhd (Li et al., 2018). Als Erstliniensubstanz wird in Deutschland
das Gestagenpréparat Dienogest eingesetzt. In der Zweitlinientherapie konnen
kombinierte orale Kontrazeptiva, andere Gestagene oder GnRH-Analoga zum Einsatz
kommen. Diesen Substanzen weiter nachgeordnet sind Progesteron-Rezeptor-
Modulatoren, deren Datenlage begrenzt ist, sowie Aromatasehemmer, die nur noch
Patientinnen mit therapierefraktaren Beschwerden unter Erst- oder Zweitlinientherapie
vorbehalten sind (Deutsche Gesellschaft fir Gynékologie und Geburtshilfe et al.,
09/2020). Bei der Wahl jeglichen Praparats spielt der etwaige Wunsch nach
Kontrazeption ebenso eine Rolle wie das Nebenwirkungsprofil (Dunselman et al., 2014,
Ferrero et al., 2018, Kalaitzopoulos et al., 2021). So stellt beispielsweise das synthetische
Gestagen Dienogest im Gegensatz zu den GnRH-Agonisten, die mit Nebenwirkungen des
Ostrogenentzugs wie Knochendemineralisierung, Hitzewallungen und verminderter
Libido in Verbindung gebracht werden, eine in Bezug auf die Schmerzlinderung ebenso
wirksame und dabei besser vertrdgliche Option dar (Strowitzki et al., 2010). Bei
geringerer Suppression des Ostrogen-Spiegels beruht die Wirkung von Dienogest
vermutlich weniger auf einer Hemmung der endometrialen Proliferation als auf
Immunmodulation (Grandi et al., 2016). Das Gestagen Levonorgestrel kommt als
Intrauterinpessar insbesondere bei Adenomyose zum Einsatz, bekdmpft mit dem
langfristigen Ziel der Amenorrhé Blutungsstorungen und Dysmenorrhd und verringert
das Uterusvolumen (Li et al., 2018).

Nach Endometriose-Resektion kann eine hormonelle Therapie im Sinne einer
Sekundarpravention langfristig  beziehungsweise bis zum  Anstreben einer
Schwangerschaft eingesetzt werden, da die Ovulationshemmung das Risiko von
Endometriose-Rezidiven senkt (Vercellini et al.,, 2010). Die Notwendigkeit der
Erhaltungstherapie nach erfolgter OP ist vor allem dem chronischen Charakter von
Endometriose geschuldet (American Society for Reproductive Medicine, 2014).
Patientinnen  kdnnen zusatzlich auch zu komplementdren Methoden der
Schmerzlinderung wie Akupunktur, Manualtherapie oder den Einsatz verschiedener
Phytotherapeutika beraten werden (Deutsche Gesellschaft fur Gynédkologie und
Geburtshilfe et al., 09/2020).

Zum  therapeutischen  Vorgehen bei tatsédchlichem  Wiederauftreten  von

Endometrioseherden oder Endometriose-assoziierten Beschwerden nach primar erfolgter
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Operation gibt es nur wenige Studien. Re-Laparoskopien bedirfen aber aufgrund ihrer
erhohten Schwierigkeit und des erhdhten Risikos iatrogener de novo-Adhdasionen einer
strengen Indikationsstellung sowie erfahrener Operateur:innen (Vercellini et al., 2009b,
Berlanda et al., 2010). Im Sinne eines Langzeitkonzepts sollte es das Ziel sein, durch
Ausschopfen der medikamentdsen Optionen wiederholte chirurgische Eingriffe zu
vermeiden (American Society for Reproductive Medicine, 2014).

1.2 Endometriose und Sterilitat

Von Sterilitdt spricht man, wenn im Verlauf eines Jahres trotz regelmaRigem,
ungeschutztem Geschlechtsverkehr keine Schwangerschaft zustande gekommen ist.
Hiervon abzugrenzen, jedoch heutzutage meist synonym verwendet, ist der Begriff der
Infertilitat als das Unvermdgen, eine Schwangerschaft bis zur Geburt eines lebenden
Kindes auszutragen (Ludwig et al., 2020). In dieser Arbeit wird der in englischsprachigen
Publikationen verwendete Begriff der ,,infertility* als Sterilitdt libersetzt, wann immer er
das Nicht-Eintreten einer Schwangerschaft bezeichnet.

Das Sterilitéatsrisiko ist geméall einer Kohortenstudie von Prescott et al. (2016) in der
Altersgruppe unter 35 Jahren bei Frauen mit Endometriose im Vergleich zu Frauen ohne
Endometriose um das Zweifache erhoht. Dies impliziert ebenso einen kausalen
Zusammenhang zwischen Endometriose und unerfilltem Kinderwunsch wie der Aspekt,
dass die Fekundabilitat (Empfangniswahrscheinlichkeit pro Monatszyklus) von Frauen
mit Endometriose bei nur 2 bis 10 Prozent liegt (Hughes et al., 1993), wahrend gesunde
Paare 15 bis 20 Prozent erreichen (Schwartz und Mayaux, 1982).

Die Mechanismen der endometrioseassoziierten Sterilitat sind nicht vollstdndig geklért.
Diskutiert wird insbesondere ein Einfluss von Endometriose auf die Integritat von Tube
und Ovar und den Prozess der Eizellreifung, auf die Embryonenqualitat sowie auf die
uterine Peristaltik und die Funktionstiichtigkeit des Endometriums. Diese Aspekte
werden in den folgenden Unterkapiteln genauer beleuchtet. Einen Uberblick tiber die
pathophysiologischen Zusammenhénge zwischen Endometriose und Sterilitat liefert
bereits Abbildung 7.
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Abbildung 7: Zusammenhang zwischen Endometriose und Sterilitét. lllustriert sind sich aus dem
Krankheitsbild der Endometriose ergebende Pathomechanismen, durch die die Befruchtung, die
Embryonenqualitat oder die Implantation eines Embryos beeintrachtigt werden, was in Endometriose-
assoziierte Sterilitat miunden kann.

1.2.1 Tube und Ovar

Kommt es im Rahmen der ausgedehnten Endometriose zu Verwachsungen um Eileiter
und Eierstock, so kdnnen diese die Eileitermotilitat vermindern sowie bei Verschluss des
Eileiters (Tubenfaktor) die Eizellaufnahme des Fimbrientrichters und Spermienpassage
durch das Tubenostium blockieren (Haydardedeoglu und Zeyneloglu, 2015, Tanbo und
Fedorcsak, 2017). Ein Endometriom selbst kann gréRRenabhéngig durch Dehnung des
Ovarialkortex und damit einhergehender Hypoperfusion den Verlust von
Primordialfollikeln der ovariellen Reserve herbeifiihren (Berlanda et al., 2015, Kitajima
etal., 2011). Blutflussveranderungen innerhalb der ovariellen interstitiellen Arterien, die
auf Endometriom-induzierte Gefaldverletzungen hindeuten, wurden von Qiu et al. (2012)
zum einen mittels transvaginaler Farbdopplersonographie und zum andern mittels

verénderter molekularer Marker der Angiogenese festgestellt.
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Weil ein kortikales ovarielles Stroma mit verringerter Follikeldichte weit weniger haufig
in der Ndhe anderer ovarieller Raumforderungen wie Zystadenomen oder Teratomen
beobachtet wurde (Maneschi et al., 1993), reicht als Erklarungsmodell fiir eine
verringerte ovarielle Reserve die alleinige mechanische Dehnung des Ovarialkortex mit
konsekutiver Hypoperfusion und Follikelverlust nicht aus. Vielmehr tritt Sterilitat auch
in milderen Auspragungsformen von Endometriose auf, in denen keine tuboperitonealen
oder ovariellen Distorsionen manifest sind (Coccia et al., 2011). Insbesondere dann
kdnnten andere, eher qualitative Pathomechanismen in den VVordergrund treten; in Bezug
auf das Ovar kann Endometriose die Eizellreifung beeintréchtigen. Dieser Aspekt wird
im Folgenden genauer ausgefiihrt, wobei der Fokus hierbei, orientierend an der
Grundlagenrecherche von Sanchez et al. (2017), auf Inflammation, oxidativen Stress und
endokrine Alterationen gelegt wird.

Mit dem Hauptaugenmerk auf proinflammatorischen Zytokinen untersuchten Singh et al.
(2016) als unmittelbare Mikroumgebung der sich entwickelnden Eizelle im Ovar die
Follikelflissigkeit, die im Rahmen der Eizellentnahme bei IVF aspiriert wird.
Patientinnen mit Endometriose wiesen im Vergleich zu Kontrollpersonen mit
Tubenfaktorsterilitat erhohte intrafollikuldre Spiegel von IL-8 und IL-12 auf. Diese
proinflammatorischen Zytokine wurden weiterhin in geringerer Konzentration in
Follikeln mit reifer Oozyte im Vergleich zu Follikeln mit unreifer Oozyte festgestellt,
was eine negative Korrelation zwischen Endometriose und dem Vorgang der
Follikulogenese nahelegt. Wie bereits im Kapitel zur Pathogenese der Endometriose
ausgefuhrt, zeichnet sich auch die Peritonealflussigkeit von Frauen mit Endometriose
durch eine erhohte Expression von Entzindungsmediatoren aus (Samimi et al., 2019).
Die Peritonealflussigkeit wiederum umgibt die beim Eisprung freigesetzte Oozyte. Zur
Nachbildung dieses Szenarios wurden im Tiermodell die Eizellen von Méusen mit der
Peritonealflussigkeit von sterilen Frauen mit Endometriose und von Kontrollpersonen
ohne Endometriose Kkultiviert. Induziert durch die Peritonealfliissigkeit von Frauen mit
Endometriose zeigte sich ein veréndertes Level an Wachstumsfaktoren und eine
verringerte Befruchtungsfahigkeit der Eizellen (Ding et al., 2010), was auf eine durch
Inflammation bedingte Schadigung hindeutet.

In einem anderen Mausmodell lag der Fokus auf dem Spindelapparat und der

Chromosomenausrichtung von Metaphase-11-Oozyten, wobei Abnormalitaten ebenfalls
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vermehrt dann auftraten, wenn diese zuvor mit der Peritonealflissigkeit von Frauen mit
Endometriose inkubiert worden waren (Mansour et al., 2010). Die letztgenannten
Autor:innen vermuteten hinter diesem Effekt einen erhdhten oxidativen Stress-Status in
der Peritonealflissigkeit von Frauen mit Endometriose, da eine vorherige Studie bereits
gezeigt hatte, dass oxidativer Stress zu Veranderungen der Spindelstruktur von Oozyten
fihren kann (Choi et al., 2007).

Ein erhohter oxidativer Stress-Status im peritonealen Milieu von Frauen mit
Endometriose konnte auch Spermien beeintrachtigten, die beim Geschlechtsverkehr
durch Vagina und Uterus in die Eileiter gelangt und zum Zeitpunkt des Eisprungs der
Peritonealflissigkeit ausgesetzt sind. Oxidativer Stress kann zu Fragmentierung von
Spermien-DNA filhren (Ménézo et al., 2007). Mansour et al. (2009), die modelhaft
Proben aufbereiteter Spermien mit der Peritonealflissigkeit von Frauen mit Endometriose
inkubierten, konnten bei diesen Spermien signifikant mehr DNA-Schédigungen
ausmachen als bei solchen, die mit der Peritonealflussigkeit von gesunden Frauen oder
mit menschlicher Eileiterflissigkeit inkubiert worden waren. Auch die Plasmamembran
von Spermatozoen ist aufgrund ihres hohen Gehalts an mehrfach gesattigten Fettsauren
sehr anféllig fur oxidative Schaden (Ménézo et al.,, 2007). Kommt es zu einer
Lipidperoxidation der Membran, so werden die Spermatozoen dysfunktional und sind
nicht mehr in der Lage, durch Membranfusion die Befruchtung einzuleiten (Irvine et al.,
2000).

Matsuzaki und Schubert (2010) konnten 8-Hydroxydeoxyguanosin, einen Marker fiir
oxidativen DNA-Schaden, auch im Ovarialkortex von Patientinnen mit Endometriomen
im Vergleich zu Patientinnen mit anderen Zysten in 10-fach hoherer Konzentration
nachweisen. Ursachlich fur die oxidative Schadigung sind freie Ham- und
Eisenmolekiile, die in Endometriosezysten durch Blutung und Hamolyse freigesetzt
werden und Biomolekdle einschliel3lich DNA, Proteine und Lipide oxidieren, wodurch
reaktive Sauerstoffspezies (ROS) entstehen (Iwabuchi et al., 2015). Diese kdnnen die
dunne Wand der Endometriome durchdringen und das angrenzende kortikale ovarielle
Gewebe im Sinne von Fibrosierung und Follikelverlust schadigen (Sanchez et al., 2014).
Oxidativer Stress bietet somit eine ergédnzende Erklarung fur die erwahnte geringere
Follikeldichte in der Umgebung von Endometriomen (Maneschi et al., 1993) und kann

neben Inflammation die Eizellqualitat in Patientinnen mit Endometriose beeintrachtigen.
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SchlielRlich muss noch eingegangen werden auf die mogliche endokrine Beteiligung an
der endometrioseassoziierten Sterilitat. Frauen mit Endometriose scheinen im Vergleich
zu Frauen mit nicht endometriosebedingter Tubenfaktorsterilitat eine langer andauernde
Follikelphase, eine niedrigere praovulatorische Ostradiolsekretion sowie reduzierte
Ostradiolkonzentrationen in der Follikelflussigkeit aufzuweisen (Cahill et al., 1995).
Zugrunde liegt am ehesten eine abnormale Follikulogenese, basierend auf einer gestorten
Steroidogenese der Granulosazellen (Harlow et al., 1996). Hierfir spricht unter anderem,
dass das Schlusselenzym der Ostrogenproduktion, die P450-Aromatase, in den
follikularen Granulosazellen von Endometriose-Patientinnen eine geringere Expression
zeigt und mit den niedrigen Serumkonzentrationen von 17-R-Ostradiol korreliert (Du et
al., 2013). Da Ostradiol entscheidend ist fir die Follikelentwicklung und die Produktion
einer kompetenten, befruchtungsfahigen Eizelle (Dumesic et al., 2015), kdnnte eine
reduzierte Serumkonzentration die von Du et al. (2013) beobachtete Verringerung der
Zahl und Qualitat der im Rahmen einer kiinstlichen Befruchtung entnommenen Eizellen
in Frauen mit Endometriose erkléren.

Die verringerte Eizellqualitat in Frauen mit Endometriose daufRert sich in biologisch-
morphologischer sowie in Klinischer Hinsicht (Sanchez et al., 2017), wobei zun&chst
biologisch-morphologische Gesichtspunkte ausgefiihrt werden. Goud et al. (2014)
flhrten Studien an unreifen Eizellen von Frauen mit Endometriose durch, die im Rahmen
von IVF-Programmen gewonnen, aber nicht klinisch verwendet wurden. Im Gegensatz
zu unreifen Eizellen von Frauen ohne Endometriose wiesen sie einen erhdhten kortikalen
Granula-Verlust sowie eine Verhdrtung der Zona pellucida auf. Dies kann die
Befruchtung, die Auflésung der Zona pellucida, das Schliipfen und letztendlich die
Fahigkeit des Embryos zur Einnistung ins Endometrium behindern. Dariiber hinaus
waren in der Endometriose-Gruppe weniger unreife Oozyten dazu imstande, per in-vitro-
Reifung das Metaphase Il-Stadium zu erreichen und ein hoherer Prozentsatz zeigte
abnormale Spindelapparate. Xu et al. (2015) fokussierten sich auf die Ultrastruktur von
Eizellen von Frauen mit minimaler oder milder Endometriose. Im Vergleich zu Eizellen
der Kontrollgruppe mit maénnlicher oder Tubenfaktorsterilitdt fielen sie in der
Transmissionselektronenmikroskopie durch eine abnormale mitochondriale Struktur und
eine insgesamt verringerte Mitochondrienmasse auf. In der Echtzeit-PCR-Analyse war

zudem die Anzahl der mitochondrialen DNA-Kopien signifikant reduziert. Bedeutend ist
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dies dahingehend, dass Funktionsstérungen der Mitochondrien die Eizellbefruchtung und
Embryonalentwicklung beeintréchtigen kdnnen (Au et al., 2005).

Um ihren Schwangerschaftswunsch zu erfillen, entscheiden sich zahlreiche Frauen mit
Endometriose und eingeschrankter Fertilitat letztendlich fur ART. Diese dienten bereits
vielen Studien als Maglichkeit, die Eizellqualitat bei Endometriose in klinischer Hinsicht
zu untersuchen. Da die Kompetenz von Oozyten definiert ist als Fahigkeit, eine
vollstandige Reifung zu durchlaufen und erfolgreich befruchtet zu werden (Assidi et al.,
2008), sind vor allem die beiden bei IVF und ICSI erhebbaren Parameter Anzahl der
entnommenen Eizellen und Befruchtungsrate zur Beurteilung geeignet (Sanchez et al.,
2017). Yang et al. (2015) untersuchten in einer Metaanalyse den Einfluss von explizit
ovarieller Endometriose auf die Ergebnisse von IVF und ICSI. Bei Patientinnen mit uni-
oder bilateralen Endometriomen war die Zahl der entnommenen reifen Metaphase-11-
Oozyten signifikant reduziert. In zahlreichen weiteren Studien, die den Zusammenhang
zwischen Endometriose und IVF-Ergebnis untersuchten, wurde eine verringerte
Befruchtungsrate von Eizellen von Frauen mit Endometriose im Vergleich zu Eizellen
von Frauen ohne Endometriose festgestellt (Barnhart et al., 2002, Singh et al., 2016, Harb
et al., 2013, Shebl et al., 2017, Coccia et al., 2011). Sowohl die Metaanalysen von
Barnhart et al. (2002) und Harb et al. (2013) als auch die retrospektive Kohortenstudie
von Coccia et al. (2011) zeigten diesen Effekt nur stadienabhé&ngig bei rASRM I/11 und
nicht bei rASRM I1II/IV. Ein moglicher Grund hierfir konnte sein, dass es die
sekretorischen Komponenten einer aktiven Endometrioseldsion sind, die die
Eizellqualitat und somit die Befruchtung beeintréchtigen und weniger die mit schwerer
Endometriose assoziierten ,ausgebrannten Lésionen, die zu Verwachsungen im
Beckenbereich filhren konnen (Redwine, 1990). Limitierend in Bezug auf die
Aussagekraft der genannten Studien ist die Tatsache, dass abgesehen von der
Metaanalyse von Yang et al. (2015) und der Metaanalyse von Harb et al. (2013) keine
Endometriose-Patientinnen ausgeschlossen wurden, die vor IVF medikamentds oder
operativ behandelt wurden. Darlber hinaus tritt die Endometriose h&ufig auch in
Kombination mit anderen Fertilitdtsdiagnosen auf, was es schwierig macht, die
alleinige Assoziation zwischen Endometriose und IVF-Ergebnissen zu beurteilen
(Senapati et al., 2016).
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In Zusammenschau der diskutierten Aspekte kdnnte eine beeintrachtigte Eizellreifung
und folglich verminderte Eizellqualitdt der wichtigste Faktor sein, der mit
Unfruchtbarkeit von Frauen mit Endometriose in Verbindung gebracht werden muss;
insbesondere gilt dies fir milde Ausprédgungen der Endometriose, die nicht mit
Verwachsungen oder mechanischen Distorsionen in der Umgebung von Tube und Ovar
einhergehen (Xu et al., 2015).

1.2.2 Embryo

Da der Embryo zur Halfte aus dem muitterlichen Potenzial der Eizelle gebildet wird, ist
es naheliegend, dass sich Defizite der Eizelle direkt auf die Qualitdt des Embryos
auswirken. Jedoch kann nicht nur die Eizelle, sondern auch der entstandene Embryo per
se noch durch die der Endometriose zugrundeliegenden Pathomechanismen in seiner
Entwicklung beeintréchtigt werden. Physiologischerweise geschieht die Befruchtung der
Oozyte in der Ampulle der Tuba uterina. Die entstandene Zygote durchlé&uft bei ihrer
Wanderung zur Uterushéhle eine Entwicklung bis zur fertigen Blastozyste, die sich dann
in das Endometrium einnisteten kann (siehe Abbildung 8). Jin et al. (2021) konnten eine

verringerte Blastozysten-Bildungsrate bei Frauen mit Endometriose feststellen.
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Abbildung 8: Zeitleiste der Schwangerschaftsereignisse (Dey, 2010). Graphisch dargestellt ist der Verlauf
einer Schwangerschaft Uber Befruchtung einer Eizelle, Furchungsteilungen, Implantation einer
Blastozyste, Bildung der Plazenta, Wachstum des Fetus bis zur Geburt. Die freundliche Genehmigung zu
Verwendung und Druck der Abbildung wurde durch die American Society for Clinical Investigation erteilt.
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Zwischen der Peritonealhdhle und dem Lumen des Eileiters existiert keine physikalische
Barriere (Ding et al., 2010). Wahrend die Peritonealfliissigkeit also beim Eisprung die
Oozyte umgibt, umgibt sie vermischt mit dem Eileitersekret vermutlich auch noch den
sich entwickelnden Embryo. Ding et al. (2010), die Mausembryonen im Zwei-Zell-
Stadium mit Peritonealflissigkeit von Frauen mit milder Endometriose kultivierten,
stellten signifikant erhohte Apoptoseraten sowie verringerte Teilungs- und
Blastulationsraten fest als bei Kultivierung der Embryonen mit Peritonealflissigkeit von
Frauen ohne Endometriose. Hier kommen folgende, bereits erwahnte Pathomechanismen
zum Tragen:

Die Peritonealflissigkeit von Endometriose-Patientinnen zeichnet sich auf zellulérer
Ebene durch eine veranderte Aktivitat von Immunzellen aus (Oosterlynck et al., 1992,
Braundmeier et al., 2012, Bacci et al., 2009), auf humoraler Ebene durch eine erhthte
Expression von Entziindungsmediatoren wie IL-1, IL-6 und IL-8 (Samimi et al., 2019,
Miller et al., 2017, Sikora et al., 2017). Insbesondere entziindliche Zytokine stehen unter
dem Verdacht, embryotoxisch zu sein und die Entwicklungsfahigkeit des Embryos zu
beeintrachtigen (Simon et al., 1992), was die Ergebnisse von Ding et al. (2010) erklaren
wirde. Dartiber hinaus kann die vermehrte ROS-Produktion von Endometrioseldsionen
durch Modulation der Mikroumgebung der Eileiter die Qualitat des Embryos durch
direkte  Dysregulation  der  zellularen  Prozesse  oder indirekt  durch
Entziindungsphédnomene beeintréchtigen (Maté et al., 2018, Simopoulou et al., 2021).
Mdgliche Schaden durch ROS sind wie bereits erwahnt die Fragmentierung der DNA
(Ménézo et al., 2007) und die Lipidperoxidation von Membranen (Irvine et al., 2000).
Am Mausmodell wurden kultivierte Embryonen mit Wasserstoffperoxid (H202)
behandelt, was vermehrt eine Dysregulierung des Zellzyklus mit konsekutivem
Zellzyklusarrest sowie einen Entwicklungsstillstand des Embryos hervorrief (Zhang et
al., 2016, Qian et al., 2016).

1.2.3 Uterus und Endometrium

Auch auf uteriner Ebene ist eine Beeintrachtigung durch Endometriose denkbar.
Leyendecker et al. (1996), Begriinder des Archimetra-Konzepts, konnten bei Frauen mit
Endometriose mittels Vaginalsonographie eine uterine Dysperistaltik in der

praovulatorischen Phase messen. Sie vermuteten eine dadurch verminderte Aspiration
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von Spermien aus dem duBeren Muttermund in das Cavum uteri sowie einen gestorten
gerichteten Transport in den zum dominanten Follikel fuhrenden Eileiter. Belegen
konnten sie ihre Hypothese mittels Hysterosalpingoszintigraphie, die eine dreifache
Abnahme des Spermiengehalts im isthmischen Schleimpropf dieses Eileiters aufzeigte.
Der Aspekt der uterinen Dysperistaltik bei Endometriose-Patientinnen kann den
Reproduktionsprozess somit maligeblich behindern und zur endometriosebedingten
Sterilitét beitragen.

Fur eine letztlich erfolgreiche Einnistung und Schwangerschaft ist neben einem adéquat
entwickelten Embryo auch eine rezeptive Geb&rmutterschleimhaut und die Interaktion
zwischen beiden erforderlich (Garrido et al., 2002). Im Folgenden soll auf das eutope
Endometrium in Frauen mit Endometriose eingegangen werden. Der Fokus wird auf eine
Auswahl von mdglichen endometrialen Veranderungen gelegt, die Anteil an der mit
Endometriose assoziierten Sterilitat haben kdnnten:

Vielfach diskutiert wird zundchst der im Serum von Frauen mit Endometriose erhohte
Spiegel von anti-endometrialen Antikdrpern. Durch eine Autoimmunreaktion gegen das
Endometrium konnte die Implantation gestort und auf diese Weise die Fruchtbarkeit
beeintrachtigt werden (Fernandez-Shaw et al., 1993, Sarapik et al., 2010). Desweiteren
sind hormonelle Aspekte von Bedeutung. Damit das Endometrium von einem
proliferativen zu einem sekretorischen und rezeptiven Stadium ubergehen kann, ist eine
ordnungsgemalie Reaktionsfahigkeit auf Progesteron erforderlich (Tanbo und Fedorcsak,
2017). Bei Endometriose wird jedoch eine verminderte Expression von
Progesteronrezeptoren im Endometrium vermutet (Bulun et al., 2006), was fir eine
unwirtliche Umgebung bei embryonaler Implantation sorgen kdnnte (Kao et al., 2003).
Nicht zuletzt konnte der Glutathionperoxidase, einem Enzym, das freie Radikale
eliminiert, eine Rolle zukommen. GemaR einer Studie von Ota et al. (2000) zeigte das
Enzym im eutopen Endometrium von Frauen mit Endometriose im Vergleich zu Frauen
ohne Endometriose keine Varianz wahrend des Menstruationszyklus, was einer
verminderten Protektion vor oxidativem Stress gleichkommen konnte.

Zur Untersuchung der Implantation in klinischer Hinsicht helfen erneut Studien, die den
Zusammenhang zwischen Endometriose und den Ergebnissen von IVF und ICSI
erforschen. Die Metaanalysen von Barnhart et al. (2002) und Harb et al. (2013) sowie die

Beobachtungsstudie von Kuivasaari et al. (2005) fanden signifikant verringerte
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Implantations- sowie klinische Schwangerschaftsraten in Patientinnen mit Endometriose,
insbesondere des rASRM-Stadiums I11 bis IV. Andere, &hnlich angelegte Studien konnten
dies nicht bestétigen (Shebl et al., 2017, Matalliotakis et al., 2007).

Eine weitere Madglichkeit zur Untersuchung der Reproduktionsergebnisse bei
Endometriose bietet die Eizellspende, bei der die Einfliisse von Eizelle und Endometrium
getrennt betrachtet werden kénnen. In der retrospektiven Studie von Simon et al. (1994)
zeigten in diesem Zusammenhang Frauen mit Eizellen von Spenderinnen, die an
Endometriose leiden, signifikant geringere Implantationsraten als Frauen mit Eizellen
von Spenderinnen ohne Endometriose. Ein Riickgang der Implantationsraten konnte
umgekehrt jedoch nicht gefunden werden bei Patientinnen mit Endometriose im
Vergleich zu Patientinnen ohne Endometriose, die Eizellen von Spenderinnen ohne
Endometriose erhalten hatten. Um Storfaktoren hinsichtlich der Eizellqualitét in diesem
Versuchsaufbau auszuschlieBen, wurden in einer prospektiven Fall-Kontroll-Studie
Eizellen von ein und derselben Spenderin ohne Endometriose auf Frauen mit
beziehungsweise ohne Endometriose uUbertragen. Es zeigte sich auch hier kein
Unterschied hinsichtlich der Implantationsrate (Diaz et al., 2000).

Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass die beeintréchtigte Einnistung von Embryonen
bei Endometriose-Patientinnen weniger auf die VVerédnderungen am Endometrium und

mehr auf die Veranderungen innerhalb der Eizelle zurlickzufiihren sind.
1.3  Fragestellung

Als potenziell fertilitdtseinschrankende Erkrankung kann Endometriose die Erflillung
eines Kinderwunsches malgeblich erschweren. Den damit einhergehenden hohen
Leidensdruck zahlreicher Paare im Blick, ist die Suche nach mdglichen
Therapiestrategien von groRem wissenschaftlichem Interesse. Hierzu soll auch diese
Arbeit ihren Beitrag leisten.

Die in der Einleitung ausgeflihrten Pathomechanismen der Endometriose-bedingten
Sterilitat geben Anlass zur Annahme, dass insbesondere der Embryonenqualitat ein hoher
Einfluss auf die Erflullung eines Kinderwunsches zukommt. Dies macht die
Embryonenqualitdt zum geeigneten Zielparameter der im Zuge dieser Arbeit
durchgefihrten Studie, zumal ihre Beurteilung in den vergangenen Jahren einen Wandel

durchlaufen hat. Bislang wurden Embryonen anhand ihrer Morphologie in zu festgelegten
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Zeitpunkten durchgefiihrten mikroskopischen Momentaufnahmen bewertet (Alpha
Scientists in Reproductive Medicine und ESHRE Special Interest Group of Embryology,
2011, Filippi et al., 2014), was dem dynamischen Prozess der Embryonalentwicklung mit
ihren permanenten subtilen Veranderungen nicht gerecht wird. Seit Entwicklung der
Time-Lapse-Technologie ist ein kontinuierliches Monitoring von Embryonen ohne deren
Entnahme aus dem Inkubator mdglich, sodass eine ungestorte Kultivierung jederzeit
gewadhrleistet ist (Cruz et al., 2011, Pribenszky et al., 2017). Mit den hochauflosenden
Bildinformationen  kdnnen  retrospektiv  samtliche  Entwicklungsstadien und
morphologischen Ereignisse der Embryonen beobachtet und mit dem genauen Zeitpunkt
ihres Auftretens in Bezug gesetzt werden, was als Morphokinetik bezeichnet wird (Ciray
et al., 2014, Cruz et al., 2012). Durch Bewertung und Vergleich der Morphokinetik von
Embryonen, deren Einnistungsergebnisse bekannt sind, konnte eine direkte Verbindung
zwischen morphokinetischen Parametern und nachfolgendem Implantationspotenzial
hergestellt werden (Meseguer et al., 2011, Petersen et al., 2016). Bisher existieren nur
sehr wenige Studien, die fur die Erforschung der Embryonenqualitét unter dem Einfluss
von Endometriose ihren Schwerpunkt auf Morphokinetik legen; die im Rahmen dieser
Arbeit durchgefiihrte Studie ist die erste, die hier ansetzt und durch Anwendung eines
Scores die Morphokinetik mit dem Implantationserfolg korreliert.

Fur die Erfullung ihres Kinderwunsches nehmen Patientinnen mit Endometriose-
bedingter Sterilitat im Verlauf haufig ART in Anspruch, wobei die Erfolgsraten niedriger
sind als bei Patientinnen ohne Endometriose (Barnhart et al., 2002, Harb et al., 2013). Da
nach wie vor umstritten ist, ob durch eine vor IVVF oder ICSI erfolgende vollstandige
operative Entfernung der Endometriose die Chance auf eine Schwangerschaft gesteigert
werden kann, oder ob sich eine Operation gar nachteilig auf die Fertilitat auswirkt, soll
diese MaRnahme in der vorliegenden Studie als Einflussfaktor untersucht werden.
Wahrend die vorhandene Literatur ihren Fokus aber vor allem auf klinische Zielparameter
wie Schwangerschafts- und Lebendgeburtenraten legt, konnte es fir ein fundierteres
Verstandnis unter Minimierung von Storeinflissen von Interesse sein, inwiefern durch
Resektion auf die einzelnen pathophysiologisch relevanten Komponenten der
Endometriose-bedingten Unfruchtbarkeit Einfluss genommen werden kann. Eine
Optimierung dieser kodnnte dabei helfen, die Erfolgschancen einer kinstlichen

Befruchtung fur unter Sterilitat leidende Endometriose-Patientinnen zu verbessern.
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Die Vorteile einer durch neue Technologie mdglichen praziseren Embryonenbeurteilung
mit der Notwendigkeit von Strategien flr fertilitdtsgeminderte Endometriose-
Patientinnen vereinend, soll diese Arbeit folgende priméren Forschungsfragen

beantworten:

e Inwiefern beeinflusst Endometriose die Qualitdt von Embryonen gemessen an
ihrem morphokinetischen Entwicklungspotenzial?

e Welche Auswirkungen hat eine vollstindige Endometriose-Resektion auf
morphokinetische, mit dem Implantationserfolg korrelierende Aspekte der
Embryonenqualitat?

Methodisch werden hierflr retrospektiv, unter Verwendung eines morphokinetischen
Scores, Embryonen von Frauen mit klinischer Endometriose mit Embryonen von Frauen
mit laparoskopischem Endometriose-Ausschluss verglichen. In einem zweiten Schritt
und zusatzlich in einer Fallserie wird eine Unterscheidung zwischen resezierter und nicht-
resezierter Endometriose vorgenommen.

Ubergeordnetes Ziel von Patientinnen mit unerfilltem Kinderwunsch ist eine intakte
Schwangerschaft und das Erreichen einer Lebendgeburt. Flr eine Einbettung der Arbeit
in ihren klinischen Kontext soll deshalb nachgeordnet, losgeldst von morphokinetischen

Gesichtspunkten, folgende weitere Forschungsfrage untersucht werden:

e Wie wirkt sich die Endometriose beziehungsweise ihre Resektion auf

Schwangerschafts- und Abortraten im Rahmen von IVF und/oder ICSI aus?

Schwangerschafts- und Abortraten werden hierflr retrospektiv zwischen Frauen mit
(resezierter) Endometriose und Frauen ohne Endometriose verglichen.

Gesamthaft soll die Beantwortung der genannten Fragestellungen eine fundierte
Diskussionsgrundlage zu den Aussagen folgender Hauptthese bieten: Patientinnen mit
Endometriose-bedingter Sterilitat profitieren in Bezug auf die Qualitat ihrer Embryonen
von einer chirurgischen Entfernung ihrer Endometrioseherde, weshalb ihnen zu einer

Operation vor Aufnahme von IVF oder ICSI geraten werden sollte.
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Die vorliegende Arbeit entstand im Rahmen eines Projekts der Universitatsfrauenklinik
Wirzburg zum Einfluss von Endometriose auf die Embryonenqualitat. Im Zuge dessen
gleichen die Inhalte des Methodenteils, des Ergebnisteils und in Teilen der Diskussion

der Publikation von Herbert et al. (2023).
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2 Material und Methoden

2.1 Ethikvotum

Eine Genehmigung zur Durchfuhrung der Studie wurde von der Ethikkommission der
Universitat Wirzburg erteilt. Die Antragsnummer lautet AZ-2019100701.

2.2  Kurzbeschreibung der Studie

Vorhandene, mit dem  Embryoskop  erhobene = Embryonendaten  der
Universitatsfrauenklinik Wirzburg wurden retrospektiv zwischen Patientinnen mit und
ohne Diagnose einer Endometriose verglichen. Die zugrundeliegenden Embryonen
entstammten IVF- und ICSI-Behandlungen aus den Jahren 2014 bis 2017 und waren den

jeweiligen Patientinnen im Rahmen der Zyklen transferiert worden.
2.3 Auswahl des Probandenkollektivs

Das Probandenkollektiv umfasste 87 weibliche Patienten im Alter von 18 bis 45 Jahren,
die sich in den Jahren 2014 bis 2017 einer IVF- und/oder ICSI-Behandlung unterzogen
hatten. Das Zeitintervall ergab sich daraus, dass in diesen drei Jahren gleichbleibende
Kernteams fiir die Durchfiihrung von Endometriose-Operationen und ART zusténdig
waren. Wahrend bei 44 Patientinnen ein histologischer Endometriose-Nachweis vorlag,
wurde bei den 43 Patientinnen der Kontrollgruppe eine Endometriose im Vorfeld von
IVF oder ICSI laparoskopisch ausgeschlossen. Die Studienpopulation umfasste vier
Patientinnen mit Endometriose im rASRM-Stadium I (minimal), zw0If Patientinnen mit
Endometriose im Stadium Il (mild), elf Patientinnen mit Endometriose im Stadium 11l
(moderat) und acht Patientinnen mit Endometriose im Stadium 1V (schwer). Bei neun
Patientinnen war das Stadium der Endometriose unbekannt. Die eingeschlossenen
Probandinnen hatten insgesamt 138 frische Embryonentransfers im Rahmen ihrer IVF-
und/oder ICSI-Zyklen. Fir die Studie ausgewertet wurden damit die Daten von
258 befruchteten und kultivierten Embryonen, davon 137 von Patientinnen mit
Endometriose und 121 von Patientinnen ohne Endometriose. Probandinnen mit
unbekanntem Endometriose-Status, mit Zyklen ohne generierte Embryonen und Zyklen

ohne transferierte Embryonen wurden nicht beriicksichtigt.
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2.4  Ablauf von IVF und ICSI und Generierung der Embryonendaten

Die in den folgenden Unterkapiteln genannten Arbeitsschritte in Vorbereitung auf die
Studie wurden wvon Arztiinnen und wissenschaftlichen Mitarbeiter:innen der
Universitatsfrauenklinik Wirzburg durchgefiihrt und waren nicht Teilleistung dieser
Doktorarbeit.

2.4.1 Kontrollierte ovarielle Stimulation und Follikelpunktion

Im Rahmen von IVF und ICSI erfolgte unter sonographischem Monitoring des
Follikelwachstums eine durchschnittlich zehntagige kontrollierte ovarielle Stimulation
nach dem langen und ultralangen GnRH-Agonistenprotokoll sowie nach dem GnRH-
Antagonistenprotokol, wie beispielsweise von Griesinger (2020) beschrieben. Die
Stimulationsdosis war abhangig von Alter und Body-Mass-Index (BMI) der Patientin
sowie, als Marker fir ihre Eizellreserve, von Hohe des Anti-Muller-Hormons und
sonographischem Antralen Follikelcount. Durch 5.000 oder 10.000 IU rekombinantes
humanes Choriongonadotropin (HCG, Predalon® MSD) wurde die Ovulation ausgelost.
Voraussetzung war das VVorliegen von mindestens drei Follikeln eines Durchmessers von
mindestens 17 Millimetern. 36 Stunden spater wurde eine transvaginale,
ultraschallgesteuerte Follikelpunktion durch auf Reproduktionsmedizin spezialisierte
Operateur:innen durchgefiihrt. Im Falle von Endometriose kam das Aspirat nicht in

Kontakt zu Endometriomen, wo erforderlich wurde das Aspirationssystem gewechselt.
2.4.2 1IVF/ICSI und Embryokultivierung

Die gewonnenen Cumulus-Eizell-Komplexe (COC) wurden in SynVitro Flush-Medium
(Cooper Surgical, Ref. 15760125) bei 37 °C gesammelt, Uibertragen auf Continous Single
Culture Medium (CSC-C, Irvine Scientific, Ref. 90165) und mit speziellem Ol fiir
Embryokulturen (Irvine Scientific, Ref. 9305) bedeckt. Die Inkubation erfolgte unter
konstanten Bedingungen bei 37 °C und 6,8 % CO.. Im Falle einer herkdmmlichen IVF
wurden die COC mit beweglichen Spermien einer Konzentration von 0,1 bis 0,5 x 10°
pro Milliliter des aufbereiteten Ejakulats versetzt. Vor dem ICSI-Verfahren wurden die
COC mittels Hyaluronidase (Cumulase®, Cooper Surgical, Ref. 16125000) und Pipetten
mit geeigneter LumengroRe (175-135 um, Vitromed, Jena, Ref. V-Den-135, -150, -175)
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von Cumuluszellen denudiert. Die Injektion eines einzelnen selektierten Spermatozoons
in das Zytoplasma der reifen Oozyte erfolgte in Multipurpose Handling Medium (MHM,
Irvine Scientific, Ref. 90166) und Polyvinylpyrolidon (PVP, Cooper Surgical, Ref.
10905000). Die befruchteten Eizellen wurden in einer EmbryoSlide-Kulturschale
(Vitrolife, Ref. FR-S-ES-D) kultiviert, wobei die Ubertragung hierauf im Falle einer IVF
an Tag 1 nach Prufung der erfolgreichen Fertilisation erfolgte. Die Kultivierung der
Embryonen bis zum 3. beziehungsweise bis zum 5. Tag erfolgte ohne Medienwechsel in
einem Brutschrank mit integriertem Mikroskop fir kontinuierliche, hochauflésende
Aufzeichnung der morphokinetischen Ereignisse (EmbryoScope®, Vitrolife, siehe
Abbildung 9) bei 6,8 % CO2, 5 % O, und 37 °C.

OIS G

Abbildung 9: EmbryoScope® Time-Lapse-System. Zu sehen ist rechts das EmbryoScope®, ein Inkubator
mit integriertem Mikroskop und Kamera, links ein PC flr die Auswertung der kontinuierlich erzeugten
Aufnahmen. Das Foto wurde eigenhandig aufgenommen, die freundliche Genehmigung zur Verwendung
wurde durch Dr. rer. nat. Claudia Staib, Universitatsfrauenklinik Wirzburg erteilt.

2.4.3 Embryonen-Monitoring und Annotation

Fir das Monitoring der Embryonen wurde die Embryoviewer-Software (Vitrolife)
verwendet, mithilfe derer abhdngig vom Tag des Embryotransfers der Known
Implantation Data (KID)Score™ D3 und D5 generiert werden kann. Hierbei handelt es
sich um einen morphokinetischen Algorithmus, der auf einem Datensatz von 3.275 an
Tag 3 und ca. 5.200 an Tag 5 transferierten Referenz-Embryonen mit bekanntem
Einnistungsergebnis beruht (Petersen et al., 2016, Vitrolife, 2021b) (siehe Abbildung 10).
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Abbildung 10: Entwicklung des KIDScores™ (Vitrolife, 2022). Der Score kam zustande, indem
morphokinetische Ereignisse der Embryonalentwicklung mit dem Outcome der erfolgreichen Implantation
korreliert wurden. Die freundliche Genehmigung zu Verwendung und Druck der Abbildung wurde durch
Vitrolife Sweden AB erteilt.

Folgende Variablen werden zur Berechnung des KIDScores™ annotiert (Petersen et al.,
2016), Terminologie nach Ciray et al. (2014):

e Anzahl der Vorkerne im 1-Zellstadium (PN)
e Zeitdauer zwischen Insemination und Verblassen der VVorkerne (tPNf)
e Zeitdauer bis zur Entstehung von 2-, 3-, 5- und 8-Zellern (t2, t3, t5, t8)

Zusitzlich bei KIDScore™ D5 (Vitrolife, 2021a):

e Zeitdauer von Insemination bis Entstehung der fertigen Blastozyste (tB)
e Beurteilung der inneren Zellmasse (ICM) und des Trophoblasten (TE) innerhalb

von 115-120 Stunden nach Insemination

Die Software (siehe Abbildung 11) unterzient die Embryonen einem Ranking
entsprechend ihrer Orientierung an den Referenzwerten, wobei beim KIDScore™ D3
Punktzahlen von 1 bis 5, beim KIDScore™ D5 Punktzahlen von 1 bis 9,9 aufsteigend die
statistische Chance auf Implantation wiedergeben (Vitrolife, 2022). Ein KIDScore™
von 0 wird vergeben, wenn ein Embryo keine zwei VVorkerne aufweist (Vitrolife, 2021a).
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Abbildung 11: EmbryoViewer-Software. Zu sehen ist ein Bildschirmfoto, das beispielhaft die
EmbryoScope®-Aufnahme eines Embryos im Spaltstadium sowie seine Annotierungen zeigt. Die Abbildung
wurde zur Verfligung gestellt von Dr. rer. nat. Claudia Staib, Universitatsfrauenklinik Wirzburg.

Der KIDScore™ wurde entwickelt, um anhand der drei Kriterien RegelmaRigkeit der
Teilungen, Geschwindigkeit der Entwicklung und Qualitat der Blastozyste eine
Entscheidungshilfe bei der Wahl des zu transferierenden Embryos nach kunstlicher
Befruchtung zu bieten (Vitrolife, 2021b, Vitrolife, 2021a). In der vorliegenden Studie
wurde er als MaR flr die Embryonenqualitat bei Patientinnen mit und ohne Endometriose
genutzt. Hierfir wurden jeweils die medianen KIDScores™ in der Endometriose-Gruppe
und Kontrollgruppe, sowie in einem zweiten Schritt in einer Gruppe mit vollstandiger
Endometriose-Resektion sowie einer Gruppe ohne Endometriose-Resektion miteinander
verglichen. AuRerdem wurde anhand einer Fallserie aus vier Patientinnen, die IVF-/ICSI-
Zyklen sowohl vor als auch nach Endometriose-Resektion hatten, untersucht, inwiefern

sich die KIDScores™ im Verlauf verandert haben.
2.4.4 Embryotransfer

Wahrend der Kultivierung erfolgte eine Bewertung der Embryonenqualitat gemal der
Istanbul-Konsensus-Kriterien mit Fokus auf der Anzahl der Blastomere, der
Zellfragmentierung und der Symmetrie (Alpha Scientists in Reproductive Medicine und
ESHRE Special Interest Group of Embryology, 2011). Darauf beruhend trafen erfahrene
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Embryolog:innen die Entscheidung fur oder gegen Transfer. Pro Zyklus wurden entweder
ein, zwei oder drei Embryonen zeitgleich transferiert. Der Tag des Transfers — Tag 3 oder
Tag 5 nach IVF/ICSI (siehe Abbildung 12) — hing von der Anzahl der befruchteten
Eizellen und der Qualitat der Embryonen ab. Aus den durch die Embryoviewer-Software
(Vitrolife) erhobenen Annotierungen wurden bei allen transferierten Embryonen
retrospektiv die KIDScores™ generiert und ausgewertet.

Abbildung 12: Embryonale Entwicklungsstadien an Tag 3 und Tag 5. Zu sehen ist links eine
EmbryoScope®-Aufnahme einer Eizelle im 8-Zell-Stadium an Tag 3, sowie rechts eine EmbryoScope®-
Aufnahme einer expandierte Blastozyste an Tag 5 nach ICSI. Die mikroskopischen Aufnahmen wurden zur
Verfligung gestellt von Dr. rer. nat. Claudia Staib, Universitatsfrauenklinik Wirzburg.

2.4.5 Feststellung der Schwangerschaft

Patientinnen mit zu Hause durchgefuhrtem positiven Schwangerschaftstest erhielten
einen Termin in der siebten Schwangerschaftswoche, bei dem die Schwangerschaft
mittels vaginaler Ultraschalluntersuchung bestétigt wurde.

Schwangerschafts- und Abortraten zwischen Frauen mit (resezierter) Endometriose und

Frauen ohne Endometriose wurden miteinander verglichen.
2.5 Endometriose-Resektion

Die Endometriose-Resektionen wurden von spezialisierten Operateur:innen der
Universitatsfrauenklinik Wirzburg durchgefiihrt. Alle Patientinnen, bei denen eine
vollstdandige Endometriose-Resektion geplant war, konnten laparoskopisch operiert
werden. Die OP ging dabei folgendermallen vonstatten: Nach CO.-Insufflation der
Bauchhdohle via Veress-Nadel wurde der erste Trokar subumbilikal eingefiihrt. Daraufhin

wurden weitere Trokare des Durchmessers von funf Millimetern so im Unterbauch
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platziert, dass die individuell beobachteten Endometrioseherde gut zu erreichen waren.
Nach systematischer Beurteilung des gesamten abdominalen Situs wurde der
Endometriose ein rASRM-Stadium sowie im Falle von TIE zuséatzlich ein ENZIAN-
Score zugewiesen. Vollstandige Resektion bezeichnete die komplette Entfernung aller
laparoskopisch detektierten Endometrioseherde, schloss aber die Exzision einer eventuell
bestehenden Adenomyosis uteri nicht mit ein.

Die Universitatsfrauenklinik Wirzburg ist ein Endometriosezentrum der Stufe III.
Endometriosezentren wurden eingerichtet, um eine einheitliche, leitliniengerechte und
nach aktuellem Stand der Wissenschaft erfolgende Versorgung von Endometriose-
Patientinnen sicherzustellen. Priifung und Zertifizierung der Zentren erfolgt durch die
unabhéngige Organisation EuroEndoCert, wobei strenge Richtlinien hinsichtlich
beispielsweise der strukturellen Ausstattung und der Qualifizierung des behandelnden
Personals angewandt werden. Die zertifizierten Krankenhduser sind qualifiziert fur die
sichere Diagnosestellung und Behandlung von Endometriose. Drei Stufen von Zentren
werden unterschieden: Endometriosezentrum (Stufe 1), klinisches Endometriosezentrum
(Stufe I1), klinisches und wissenschaftliches Endometriosezentrum (Stufe 111) (Schéfer et
al., 2021).

2.6  Statistische Analyse

Die Datenverarbeitung und die statistischen Operationen wurden von der Verfasserin
dieser Arbeit mit Microsoft Excel 2021 (Microsoft, USA) und SPSS Statistics 28 (IBM,
USA) durchgefihrt. Mithilfe des Kruskal-Wallis-Tests und nachfolgend paarweisen
Vergleichen wurden die Patientencharakteristika und klinischen Daten zwischen
Endometriosegruppe-D3/-D5 und Kontrollgruppe-D3/-D5 auf signifikante Unterschiede
gepruft. Fir die nicht-parametrischen Vergleiche der ordinal skalierten KIDScore™.-
Messungen wurde der Mann-Whitney-U-Test verwendet, um auf statistische Signifikanz
zu prufen. Die Berechnung der Effektstarke d (Cohens d) erfolgte dabei gemaR Lenhard
(2016). Der Exakte Test nach Fisher wurde durchgefuhrt, um das Signifikanzniveau bei
Vergleich der Schwangerschafts- und Abortraten zwischen Endometriose-Patientinnen
und Kontrollgruppe zu bestimmen. Ein p-Wert von < 0,05 wurde als statistisch signifikant
definiert. Fur die Erstellung der Grafiken wurden SPSS Statistics 28 sowie Tableau
Desktop 2022.1 verwendet.

35



3 Ergebnisse

3.1 Charakteristika und klinische Daten des Probandenkollektivs

Die untersuchten Embryonen wurden, je nach Ursprung der Eizellen von Patientinnen
mit/ohne Endometriose, der Endometriose- oder der Kontrollgruppe zugeteilt. Innerhalb
der zwei Gruppen wurde eine Zuordnung in D3 und D5 vorgenommen, je nach Tag des
Embryotransfers und Anwendung des KIDScores™ D3 oder D5 bei der Beurteilung der
Embryonenqualitit. Beim Vergleich der medianen KIDScores™  zwischen
Endometriose- und Kontrollgruppe wurden alle Embryonen ausgeschlossen, die nicht
annotiert werden konnten. Somit ergaben sich folgende, von der im Kapitel 2.3 genannten

Gesamtzahl abweichende Patientinnen- und Transferzahlen (siehe Abbildung 13).

84

weibliche Patienten

18-45 Jahre
IVF/ICSI
43 41
histologischer laparoskopischer
Nachweis von Ausschluss von
Endometriose Endometriose
126 111
N 1 237 [ )
63 D3 7 34 D3
’ befruchtete und
63 D5 kultivierte Embryonen 77 D5
128
frische

Embryonen-Transfers

Abbildung 13: Probandenkollektiv der KIDScore™-Vergleiche (in Anlehnung an Herbert et al. (2023)).
Das Flussdiagramm veranschaulicht die Auswahl der Patientinnen, die Anzahl der in der jeweiligen
Gruppe eingeschlossenen Embryonen sowie die Gesamtzahl der durchgefiihrten Transfers.
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Der BMI der Endometriose-Gruppe D5 unterschied sich signifikant von dem der
Kontrollgruppe D5 (p = 0,005) (siehe Tabelle 1). Zudem wurden in der Endometriose-
Gruppe D3 signifikant weniger Eizellen pro Zyklus aspiriert als in der Endometriose-
Gruppe D5 (p = 0,001) und Kontrollgruppe D5 (p = 0,009) sowie weniger Embryonen
pro Zyklus transferiert als in der Endometriose-Gruppe D5 (p=0,028). Die
Lebendgeburtenrate, definiert als Anzahl der Geburten pro frischem Embryotransfer,

zeigte in den vier Gruppen keine signifikante Abweichung (siehe Tabelle 2).

Tabelle 1: Patientencharakteristika unter Angabe von Mittelwerten (95 %-Konfidenzintervall) (Herbert
etal., 2023). Fir die vier Gruppen Endometriose D3, Kontrollen D3, Endometriose D5 und Kontrollen D5
sind die Mittelwerte von Alter und BMI mit den jeweiligen 95 %-Konfidenzintervallen aufgefiihrt. Mithilfe
des Kruskal-Wallis-Tests und nachfolgend paarweisen Vergleichen wurde auf signifikante Unterschiede
geprift.

Endometriose Kontrollen | Endometriose Kontrollen

D3 D3 D5 D5
Alter (Jahre) 351 35,6 34,9 33,8

(34,1, 36,0) (34,5;36,6) | (33,7;36,1) (32,9; 34,8)
BMI (kg/m?) 24,6 24,9 22,5 25,1

(23,4; 25,9) (23,3;26,6) | (21,8;232) (24,0; 26,1)

Tabelle 2: Klinische Daten unter Angabe von absoluten Werten oder Mittelwerten (Herbert et al., 2023).
Fir die vier Gruppen Endometriose D3, Kontrollen D3, Endometriose D5 und Kontrollen D5 sind die
Gesamtzahl der Stimulationszyklen sowie Mittelwerte der entnommenen Eizellen pro Zyklus, transferierten
Embryonen pro Zyklus und Rate der Lebendgeburten pro Zyklus aufgefiihrt. Mithilfe des Kruskal-Wallis-
Tests und nachfolgend paarweisen Vergleichen wurde auf signifikante Unterschiede gepruft.

Endometriose Kontrollen  Endometriose Kontrollen

D3 D3 D5 D5
G(_esamtz_ahl der 37 20 31 40
Stimulationszyklen
Entnommene Eizellen 8.1 8.8 13,4 12,2
pro Zyklus
Transferierte Embryonen 18 18 21 2,0
pro Zyklus
Rate der Lebendgeburten 0.2 02 0,2 0,2

pro Zyklus
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Von allen mit dem KIDScore™ bewerteten Embryonen wurde der Endometriose-
Schweregrad der zugrunde liegenden Patientin erfasst. Bei zehn KIDScore™ D3- sowie
zehn KIDScore™ D5-Embryonen war der rASRM-Score nicht bekannt. Die Verteilung
in minimale, leichte, mittlere und schwere Endometriose unterschied sich nicht

signifikant zwischen den beiden Gruppen (p = 0,489) (siehe Tabelle 3).

Tabelle 3: rASRM-Vergleiche zwischen Endometriose D3 und D5 unter Angabe von absoluten Werten
(Prozentwerten). Fir die Gruppen Endometriose D3 und Endometriose D5 ist die Verteilung in die
Schweregrade rASRM | bis IV aufgefihrt. Mithilfe des Mann-Whitney-U-Tests wurde auf signifikante
Unterschiede gepruft.

rASRM | rASRM Il rASRM III rASRM IV unbekannt

Endometriose D3 7 13 19 14 10
(n=63) (11,1 %) (20,6 %) (30,2 %) (22,2 %) (15,9 %)
Endometriose D5 3 25 12 13 10
(n=63) (4,8 %) (39,7 %) (19,0 %) (20,6 %) (15,9 %)

3.2 Unterschiede im KIDScore™ bei Embryonen von Patientinnen mit

und ohne Endometriose
3.2.1 Anwendung des KIDScores™ D3

Bei an Tag 3 transferierten Embryonen wurde der KIDScore™ D3 angewandt, wobei
unterschieden wurde, ob die Embryonen von Patientinnen mit Endometriose oder von
Patientinnen ohne Endometriose stammten. Aufler Acht gelassen wurde zunéchst, ob die
Endometriose vor Durchfiihrung von ICSI oder IVF vollstandig reseziert war oder nicht.
Auf der KIDScore™ D3-Skala erreichten sowohl die Embryonen der Endometriose-
Gruppe als auch die Embryonen der Kontrollgruppe einen Medianwert von 4 (siehe
Abbildung 14). Den KIDScore™ als MaB fiir die Embryonenqualitat verwendend,
scheint sich also bei Annotation bis Tag 3 der Entwicklung kein Unterschied zu zeigen

zwischen Embryonen der Endometriose- und der Kontrollgruppe (p = 0,966).
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KIDScore D3

@ keine Endometriose
M Endometriose

Median  Minimum  Maximum  Anzahl

keine Endometriose 4 1 5 34
Endometriose 4 0 5 63

Abbildung 14: Einfluss von Endometriose auf den KIDScore™ D3 (Herbert et al., 2023). Mittels Boxplot
wird der Vergleich der Embryonenqualitiat anhand des KIDScores™ D3 zwischen Patientinnen ohne
Endometriose und mit Endometriose dargestellt. Median (markante Linie), absolutes Minimum (unteres
Ende des Boxplots), absolutes Maximum (oberes Ende des Boxplots) und Anzahl der Embryonen sind in
der nachstehenden Tabelle ausgefuhrt. Mithilfe des Mann-Whitney-U-Tests wurde auf signifikante
Unterschiede gepruft.

3.2.2 Anwendung des KIDScores™ D5

Bei erst an Tag 5 transferierten Embryonen der Endometriose- und der Kontrollgruppe
wurde der KIDScore™ D5 angewandt. Wahrend Embryonen von Patientinnen mit
Endometriose einen Medianwert von 6,5 erreichten, kamen Embryonen von Patientinnen
ohne Endometriose auf einen Medianwert von 6,8 (siehe Abbildung 15). Der Trend hin
zu einer geringeren Embryonenqualitdt bei Embryonen der Endometriose-Gruppe
erreichte jedoch keine statistische Signifikanz (p = 0,175).
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keine Endometriose 6,8 1,3 9,7 77
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Abbildung 15: Einfluss von Endometriose auf den KIDScore™ D5 (Herbert et al., 2023). Mittels Boxplot
wird der Vergleich der Embryonenqualitat anhand des KIDScores™ D5 zwischen Patientinnen ohne
Endometriose und mit Endometriose dargestellt. Median (markante Linie), absolutes Minimum (unteres
Ende des Boxplots), absolutes Maximum (oberes Ende des Boxplots) und Anzahl der Embryonen sind in
der nachstehenden Tabelle ausgefiihrt. Mithilfe des Mann-Whitney-U-Tests wurde auf signifikante
Unterschiede gepruft.

3.3 Unterschiede im KIDScore™ bei Embryonen von Patientinnen mit

vollstéandig resezierter und nicht resezierter Endometriose

Nachfolgend wurde die Endometriose-Gruppe in zwei Subgruppen geteilt. Es wurde
unterschieden zwischen Patientinnen, bei denen die Endometriosel&sionen vor IVF oder
ICSI vollstandig entfernt waren und Patientinnen, die eine histologisch nachgewiesene
Endometriose aufwiesen, deren Herde vor IVF oder ICSI jedoch nicht vollstandig
reseziert waren. War beispielsweise aufgrund von auswértigem Klinikaufenthalt nicht
eindeutig dokumentiert, ob die Resektion wie im Methodenteil beschrieben vonstatten
gegangen war, wurden die zugehdrigen Embryonen — elf in der D3-Gruppe und zehn in
der D5-Gruppe — nicht in der Untersuchung berticksichtigt.

40



3.3.1 Anwendung des KIDScores™ D3

In der Gruppe der an Tag 3 transferierten Embryonen erreichten Embryonen von
Patientinnen mit Endometriose und mit vollstandiger Resektion einen KIDScore™-
Medianwert von 3, Embryonen von Patientinnen mit Endometriose und ohne Resektion
einen Medianwert von 4. Der Medianwert der Kontrollgruppe lag bei ebenfalls 4 (siehe
Abbildung 16). Hinsichtlich der Embryonenqualitdt an Tag 3 konnte somit kein
signifikanter Unterschied zwischen resezierter Endometriose versus nicht-resezierter
Endometriose (p =0,668), keiner Endometriose versus nicht-resezierter Endometriose
(p= 0,717) und keiner Endometriose versus resezierter Endometriose (p = 0,934)
festgestellt werden.
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m
[=]
¢
[=]
2
2 5
1
o A4
[ keine Endometriose
B Endometriose: keine Resektion
B Endometriose: Resektion
Median Minimum = Maximum Anzahl
keine Endometriose 4 1 5 34
Endometriose: keine Resektion 4 1 5 15
Endometriose: Resektion 3 0 5 37

Abbildung 16: Einfluss von vollstandiger Endometriose-Resektion auf den KIDScore™ D3 (Herbert et
al., 2023). Mittels Boxplot wird der Vergleich der Embryonenqualitat anhand des KIDScores™ D3
zwischen Patientinnen ohne Endometriose, mit nicht-resezierter Endometriose und mit resezierter
Endometriose dargestellt. Median (markante Linie), absolutes Minimum (unteres Ende des Boxplots),
absolutes Maximum (oberes Ende des Boxplots) und Anzahl der Embryonen sind in der nachstehenden
Tabelle ausgefuhrt. Mithilfe des Mann-Whitney-U-Tests wurde auf signifikante Unterschiede gepruft.
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3.3.2 Anwendung des KIDScores™ D5

In der D5-Gruppe ergab sich ein KIDScore™-Medianwert von 2,6 bei den Embryonen
von Patientinnen mit Endometriose und ohne Resektion, hingegen ein KIDScore™:-
Medianwert von 7,2 bei den Embryonen von Patientinnen mit Endometriose und mit
vollstandiger Resektion (siehe Abbildung 17). Dies entspricht einem hoch-signifikanten
Anstieg der Embryonenqualitdt (p =0,002) bei vollstdindiger Resektion wvon
Endometrioselisionen vor Anwendung von IVF oder ICSI. Der KIDScore™ D5 dieser
Embryonen wich iiberdies nicht signifikant ab vom KIDScore™ der Kontrollgruppe aus
Embryonen von Patientinnen ohne Endometriose, der 6,8 betrug (p = 0,911). Es bestand
ein signifikanter Unterschied zwischen dem Medianwert der Kontrollgruppe sowie dem
Medianwert von Embryonen von Patientinnen mit nicht-resezierter Endometriose
(p = 0,003).

Die Umrechnung in die Effektstarke d (Cohens d) gemaR Lenhard (2016) ergab einen
mittleren Effekt (d =0,639) fur ,keine Endometriose* versus ,,Endometriose ohne
Resektion* sowie einen grofien Effekt (d = 0,93) fiir ,,Endometriose-Komplettresektion*

versus ,,Endometriose ohne Resektion®.
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keine Endometriose 6,8 1,3 9,7 77
Endometriose: keine Resektion 2,6 1,3 8.2 19
Endometriose: Resektion 7.2 1,7 9.0 34

Abbildung 17: Einfluss von vollstandiger Endometriose-Resektion auf den KIDScore™ D5 (Herbert et
al., 2023). Mittels Boxplot wird der Vergleich der Embryonenqualitat anhand des KIDScores™ D5
zwischen Patientinnen ohne Endometriose, mit nicht-resezierter Endometriose und mit resezierter
Endometriose dargestellt. Median (markante Linie), absolutes Minimum (unteres Ende des Boxplots),
absolutes Maximum (oberes Ende des Boxplots) und Anzahl der Embryonen sind in der nachstehenden
Tabelle ausgefiihrt. Mithilfe des Mann-Whitney-U-Tests wurde auf signifikante Unterschiede gepriift.

3.4  Einfluss von Endometriose auf Schwangerschafts- und Abortraten

Fur einen klinischen Bezug wurden bei den Patientinnen mit Endometriose und der
Kontrollgruppe ohne Endometriose sekundar die Schwangerschafts- und Abortraten
betrachtet. Hierbei wurden auch Zyklen miteinbezogen, die nicht-annotierte
beziehungsweise nicht eindeutig dem KIDScore™ D3 beziehungsweise D5
zuzuordnende Embryonen enthielten.
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3.4.1 Einfluss von Endometriose auf die Schwangerschaftsrate

Die Schwangerschaftsrate  bezeichnet die Prozentzahl der durchgefiihrten
Embryonentransfers, die in die sonographische Feststellung einer Schwangerschaft
miindeten, wobei ein bis drei Embryonen gleichzeitig transferiert wurden.
Embryonentransfers, bei denen Daten zum Schwangerschaftsausgang fehlten, wurden
von der Auswertung ausgeschlossen. Die Schwangerschaftsrate bei der Gruppe von
Frauen mit Endometriose betrug 29,2 %, bei der Gruppe von Frauen ohne Endometriose
32,8 % (siehe Abbildung 18). Es bestand kein signifikanter Unterschied (p = 0,711).
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0 keine Endometriose Endometriose
keine
Schwangerschaft = Schwangerschaft Gesamt
keine Endometriose 43 21 64
b7.2% 32.8% 100.0%
Endometriose 51 21 72
70.8% 29.2% 100.0%
Gesamt 94 42 136
69.1% 30.9% 100.0%

Abbildung 18: Auswirkung von Endometriose auf die Schwangerschaftsrate (Herbert et al., 2023).
Mittels Saulendiagramm wird der Vergleich der Schwangerschaftsraten zwischen Patientinnen ohne
Endometriose und mit Endometriose dargestellt. Die Zahl der jeweils nicht schwangeren und schwangeren
Patientinnen sowie die Gesamtzahl der Patientinnen ist in der nachstehenden Tabelle aufgeflhrt. Mithilfe
des Exakten Tests nach Fisher wurde auf signifikante Unterschiede geprft.
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Nachfolgend wurde die Endometriosegruppe unterteilt: Nach Komplettresektion zeigte
sich eine Schwangerschaftsrate von 32,6 %; bei Vorliegen von Endometriose ohne
Resektion ergab sich eine Schwangerschaftsrate von 17,6 % (siehe Abbildung 19). Die
Unterschiede in den Schwangerschaftsraten zwischen Patientinnen mit resezierter versus
nicht-resezierter Endometriose (p = 0,346), Patientinnen ohne Endometriose versus mit
nicht-resezierter Endometriose (p = 0,370) und Patientinnen ohne Endometriose versus

mit resezierter Endometriose (p = 1,000) erreichten keine statistische Signifikanz.
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0 keine Endometriose Endometriose: keine Resektion Endometriose: Resektion
keine
Schwangerschaft = Schwangerschaft Gesamt
keine Endometriose 43 21 64
67.2% 32.8% 100.0%
Endometriose: keine Resektion 14 3 17
82.4% 17.6% 100.0%
Endometriose: Resektion 29 14 43
67.4% 32.6% 100.0%
Gesamt 86 ik 124
69.4% 30.6% 100.0%

Abbildung 19: Auswirkung von vollstadndiger Endometriose-Resektion auf die Schwangerschaftsrate
(Herbert et al., 2023). Mittels Saulendiagramm wird der Vergleich der Schwangerschaftsraten zwischen
Patientinnen ohne Endometriose, mit nicht-resezierter Endometriose und mit resezierter Endometriose
dargestellt. Die Zahl der jeweils nicht schwangeren und schwangeren Patientinnen sowie die Gesamtzahl
der Patientinnen ist in der nachstehenden Tabelle aufgefuhrt. Mithilfe des Exakten Tests nach Fisher wurde
auf signifikante Unterschiede geprift.
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3.4.2 Einfluss von Endometriose auf die Abortrate

Die Abortrate bezeichnet die Prozentzahl der in eine Schwangerschaft miindenden
Embryonentransfers, die als Abort endeten. Embryonentransfers, bei denen Daten zum
Schwangerschaftsausgang fehlten, wurden von der Auswertung ausgeschlossen. Die
Abortrate bei der Gruppe von Frauen mit Endometriose betrug 57,1 %, bei der Gruppe
von Frauen ohne Endometriose 42,9 % (siehe Abbildung 20). Es bestand kein
signifikanter Unterschied (p = 0,500).
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&0
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g
40
20
0 keine Endometriose Endometriose
kein Abort Abort Gesamt
keine Endometriose 12 9 21
57,1% 42,9% 100,0%
Endometriose 6 3 14
42.9% 57.1% 100,0%
Gesamt 18 17 35
51,4% 48,6% 100,0%

Abbildung 20: Auswirkung von Endometriose auf die Abortrate (Herbert et al., 2023). Mittels
Saulendiagramm wird der Vergleich der Abortraten zwischen Patientinnen ohne Endometriose und mit
Endometriose dargestellt. Die Zahl der Patientinnen jeweils ohne Abort und mit Abort sowie die
Gesamtzahl der Patientinnen ist in der nachstehenden Tabelle aufgefuihrt. Mithilfe des Exakten Tests nach
Fisher wurde auf signifikante Unterschiede gepruft.

Nach Komplettresektion zeigte sich eine Abortrate von 44,4 %. Dagegen ergab sich bei

Vorliegen von Endometriose ohne Resektion — allerdings erfillten lediglich zwei
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Patientinnen dieses Kriterium — eine Abortrate von 100 % (siehe Abbildung 21). Der
Unterschied erreichte keine statistische Signifikanz (p = 0,455). Die Abortraten in den
Gruppen von Frauen ohne Endometriose und einerseits Frauen mit nicht-resezierter
Endometriose (p = 0,217) sowie andererseits Frauen mit resezierter Endometriose

(p = 1,000) wichen jeweils nicht signifikant voneinander ab.
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keine Endometriose Endometriose: keine Resektion Endometriose: Resektion
kein Abort Abort Gesamt

keine Endometriose 12 9 21
57.1% 42.,9% 100,0%

Endometriose: keine Resektion 0 2 2
0,0% 100,0% 100,0%

Endometriose: Resektion 5 4 9
55,6% 44 4% 100,0%

Gesamt 17 15 32
53,1% 46,9% 100,0%

Abbildung 21: Auswirkung von vollstdndiger Endometriose-Resektion auf die Abortrate (Herbert et al.,
2023). Mittels Saulendiagramm wird der Vergleich der Abortraten zwischen Patientinnen ohne
Endometriose, mit nicht-resezierter Endometriose und mit resezierter Endometriose dargestellt. Die Zahl
der Patientinnen jeweils ohne Abort und mit Abort sowie die Gesamtzahl der Patientinnen ist in der
nachstehenden Tabelle aufgefuhrt. Mithilfe des Exakten Tests nach Fisher wurde auf signifikante
Unterschiede geprift.

47



3.5 Fallserie: Veranderung des KIDScores™ bei vollstandiger Resektion
der Endometriose im Verlauf der IVF-/ICSI-Behandlungen

Bei insgesamt vier Patientinnen der Endometriose-Gruppe wurden IVF- und/oder ICSI-
Zyklen sowohl vor als auch nach vollstandiger Resektion ihrer Endometriose
durchgefihrt. Nachfolgend wird herausgearbeitet, inwiefern sich die Embryonenqualitét
gemal KIDScore™ durch operative Entfernung der Endometrioseherde bei diesen vier

Patientinnen verandert hat.
3.5.1 Beschreibung der Falle

Patientin 1 hatte zum Zeitpunkt ihrer ersten ICSI-Behandlung im Mé&rz 2014 einen BMI
von 21,3 kg/m? und war 41 Jahre alt. Nach kontrollierter Stimulation mit dem GnRH-
Agonisten-Protokoll konnten sieben Eizellen entnommen, vier davon befruchtet und
kultiviert werden. Die zwei transferierten Embryonen wiesen einen KIDScore™ D3 von
4 und 5 auf. Es kam im Rahmen dieser ersten ICSI-Behandlung zu keiner
Schwangerschaft. Im néchsten Zyklus im August 2014 wurden elf Eizellen entnommen,
funf befruchtet und kultiviert und ebenfalls zwei Embryonen transferiert, bei denen ein
KIDScore™ D5 von 8,2 und 2,6 berechnet wurde. B-HCG war erneut negativ. Im
November 2014 unterzog sich die Patientin einer LSK, bei der ein rASRM-Score von 11
festgestellt wurde und ihre Endometrioseherde operativ vollstandig entfernt wurden. Ein
weiterer ICSI-Zyklus wurde im Oktober 2015 durchgefihrt, wobei die Stimulation nach
dem GnRH-Antagonisten-Protokoll erfolgte. Finf Oozyten wurden aspiriert, nach
Befruchtung und Kultivierung von drei Oozyten wurden zwei Embryonen transferiert.
Der KIDScore™ D3 der Embryonen betrug 5 und 2. Es kam zu keiner Schwangerschaft.
Bei Patientin 2 wurde bereits im Jahr 2004 im Rahmen einer diagnostischen LSK
Endometriose festgestellt. Zwischen 2012 und 2014 unterzog sie sich mehreren IVF- und
ICSI-Behandlungen, wobei im April 2014 zum ersten Mal Embryonen mit der Time-
Lapse-Technologie kultiviert und nach dem KIDScore™ bewertet wurden. Zu diesem
Zeitpunkt hatte die Patientin einen BMI von 20,9 kg/m? und war 32 Jahre alt. Im ersten
Zyklus wurden nach Stimulation mit dem GnRH-Agonisten-Protokoll fiinfzehn Eizellen
entnommen, sechs davon befruchtet und letztlich zwei Embryonen transferiert. Der

KIDScore™ D3 dieser beiden Embryonen betrug 2 und 4, es kam zu keiner

48



Schwangerschaft. Im September 2014 wurden die Endometrioseldsionen der Patientin
(rASRM 11) im Rahmen einer therapeutischen LSK vollstdndig entfernt. Zwei Monate
spater wurde ein weiterer ICSI-Zyklus durchgefihrt, die Stimulation erfolgte nach dem
GnRH-Antagonisten-Protokoll. Acht Oozyten wurden aspiriert, funf befruchtet und
kultiviert, zwei Embryonen des KIDScores™ D5 von 8,4 und 7,7 wurden transferiert.
R-HCG war positiv, es kam zur Lebendgeburt eines Kindes.

Patientin 3 war zum Zeitpunkt ihrer ersten ICSI-Behandlung 31 Jahre alt und hatte einen
BMI von 25,3 kg/m?. Uber die Jahre ihrer Behandlung verlor sie nicht an Gewicht. Sie
war bereits zu einem friiheren Zeitpunkt schwanger gewesen, hatte die Schwangerschaft
jedoch abgebrochen aufgrund des Vorliegens einer Trisomie. Die Endometriose wurde
im Rahmen einer diagnostischen LSK im Marz 2014 festgestellt. Im Mai 2014 wurde
nach kontrollierter Stimulation der Patientin geméaft GnRH-Agonisten-Protokoll ein erster
ICSI-Zyklus durchgefiihrt, wobei zwolf Eizellen entnommen, finf befruchtet und
kultiviert und letztlich zwei Embryonen (ibertragen wurden. Der KIDScore™ D5 betrug
7,2 und 6,8. Es kam zu einer Schwangerschaft, die jedoch im spontanen Abort endete.
Die néchste ICSI-Behandlung nach dem gleichen Protokoll wurde im November 2014
begonnen. Nach Aspiration von zwolf Oozyten mit Befruchtung und Kultivierung von
sechs Oozyten konnten zwei Embryonen transferiert werden. Der KIDScore™ D5 betrug
1,6 fur beide Embryonen, R-HCG war negativ. Im Februar 2015 wurden in einem
erneuten ICSI-Zyklus erneut vierzehn Eizellen entnommen, sechs befruchtet und
kultiviert und zwei Embryonen des KIDScores™ D5 von 1,7 und 1,6 tibertragen, ohne
dass es zu einer Schwangerschaft kam. Im Juli 2015 konnten in der né&chsten ICSI-
Behandlung neun Eizellen entnommen, davon finf befruchtet und kultiviert werden.
Zwei Embryonen wurden ubertragen, wobei ein KIDScore™ D5 von 1,7 und 6,5
berechnet wurde. Es kam zu einer Schwangerschaft, die in einem spontanen Abort endete.
Im September 2015 unterzog sich die Patientin einer vollstandigen Resektion ihrer TIE
des ENZIAN-Scores A3 B2 C1 und rASRM-Scores V. Kurz darauf startete sie mit einer
neuen Runde ICSI, leider wurde fiir die zwei transferierten Embryonen kein KIDScore™
erhoben. Beim darauffolgenden, im September 2016 stattfindenden ICSI-Zyklus wurden
sieben Oozyten aspiriert, sechs befruchtet, drei kultiviert und zwei Embryonen des
KIDScores™ D3 von jeweils 4 (ibertragen. B-HCG war negativ. Im Dezember 2017

wurde eine erneute ICSI-Behandlung durchgefiihrt. Acht Eizellen wurden entnommen,
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sieben befruchtet, drei kultiviert und zwei Embryonen tibertragen, die einen KIDScore™
D5 von 7,2 und 1,7 aufwiesen. Es kam zu keiner Schwangerschaft.

Als Patientin 4 im August 2014 ihre erste ICSI-Behandlung begann, war sie 39 Jahre alt
und hatte einen BMI von 24,2 kg/m?. Sie wurde nach dem GnRH-Agonisten-Protokoll
stimuliert, funf Eizellen konnten aspiriert, zwei davon befruchtet und kultiviert werden.
Der ibertragene Embryo hatte einen KIDScore™ D3 von 4 und resultierte in keiner
Schwangerschaft. Im Oktober 2014 unterzog sich die Patientin einer vollstandigen
Resektion ihrer Endometriose des Schweregrads rASRM Il. Nach Stimulation gemaR
ultralangem Protokoll im Januar 2015 konnten wieder nur funf Eizellen enthnommen und
zwei davon befruchtet und kultiviert werden. Ein Embryo wurde transferiert, der einen

KIDScore™ D3 von 5 aufwies. B-HCG war erneut negativ.
3.5.2 Ergebnisse der Fallserie

Wiéhrend die Embryonen von Patientin 1 nach Endometriose-Resektion niedrigere
KIDScores™ aufwiesen, konnte bei den Embryonen der Patientinnen 2 bis 4 nach
operativer Entfernung der Endometrioseherde ein Anstieg des KIDScores™ und somit
der Embryoqualitat vermerkt werden. Der Trend ging also in Richtung hdherer

KIDScore™-Werte nach vollstiandiger Endometriose-Resektion (siehe Abbildung 22).
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Abbildung 22: KIDScore™-Trend bei vollstandiger Endometriose-Resektion im Verlauf der IVF-
und/oder ICSI-Behandlungen (in Anlehnung an Herbert et al. (2023)). Veranschaulicht ist die Fallserie
aus vier Patientinnen, die IVF-/ICSI-Behandlungen sowohl vor als auch nach Endometriose-
Komplettresektion hatten. Die farbigen Punkte zeigen die jeweiligen Scores ihrer Embryonen an, die farbig
dazu passende lineare Trendlinie illustriert den jeweiligen KIDScore™-Verlauf von vor bis nach Resektion.
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4 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde Endometriose als Einflussfaktor der friihen
Embryonalentwicklung untersucht, indem unter Anwendung der KIDScores™ D3 und
D5 die Morphokinetik von Embryonen, die von Frauen mit Endometriose, mit derer von
Embryonen verglichen wurde, die von Frauen ohne Endometriose gewonnen wurden. Es
ergab sich kein signifikanter Unterschied. Ferner wurde der Effekt einer vollstandigen
Endometriose-Resektion auf die Embryonenqualitét untersucht. Die entsprechenden D5-
Embryonen wiesen im Vergleich zu Embryonen, die Frauen mit nicht-resezierter
Endometriose entstammten, einen signifikant hoheren KIDScore™-Medianwert auf;
dieser wich zudem nicht signifikant ab vom Medianwert der Kontrollgruppe aus
Embryonen von Patientinnen génzlich ohne Endometriose. Die Schwangerschafts- und
Abortraten zwischen Frauen mit und ohne Endometriose im Rahmen ihrer IVF-/ICSI-
Behandlungen waren vergleichbar. In einer deskriptiven Fallreihe aus Patientinnen, die
sowohl vor als auch nach vollstandiger Resektion ihrer Endometriose IVF- und/oder
ICSI-Zyklen hatten, konnte bei drei von vier Patientinnen durch Entfernung von
Endometrioseherden im Verlauf ein Anstieg der Embryonenqualitat festgestellt werden.
In diesem Kapitel werden die angewandte Methodik und die erbrachten Ergebnisse im

Kontext des aktuellen Standes der Wissenschaft diskutiert und bewertet.
4.1 Diskussion der Methodik

4.1.1 Auswahl des Probandenkollektivs und Studiendesign

Die Auswahl der Patientinnen mit und ohne Endometriose orientierte sich an den
Ergebnissen der Metaanalyse von Wykes et al. (2004) — eine negative diagnostische LSK
scheint eine hohe Genauigkeit fiir den Ausschluss einer Endometriose zu haben, wéhrend
eine positive LSK nur in Verbindung mit positiver Histologie eine prazise
Diagnosestellung von Endometriose ermdglicht. Im Vergleich zu &hnlichen Studien, die
auch Patientinnen miteinbezogen, deren Endometriose lediglich durch Bildgebung
diagnostiziert beziehungsweise ohne LSK ausgeschlossen wurde (Boynukalin et al.,
2019, Llarena et al., 2022), wurde auf diese Weise das Risiko einer falschen Zuordnung

von Patientinnen minimiert.
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Matterliches Alter und mudtterlicher BMI beeinflussen nachweislich die embryonale
Morphokinetik (Bartolacci et al., 2019, Kato et al., 2021), weshalb zur Identifizierung
maoglicher Confounder das mittlere Alter und der mittlere BMI der Endometriose-Gruppe
und der Kontrollgruppe bestimmt wurden.

Indikationen fir IVF oder ICSI der Kontrollen umfassten idiopathische Sterilitat,
andrologische Subfertilitdt, das Vorliegen eines Tubenfaktors sowie Polyzystisches
Ovarialsyndrom (PCOS). In vergleichbaren Studien wurden Patientinnen mit PCOS oder
Patientinnen, deren Partner pathologische Spermiogramme aufwiesen, im Vornherein
ausgeschlossen (Freis et al., 2018) beziehungsweise eine einheitliche Kontrollgruppe von
Frauen mit ungeklarter Sterilitat festgelegt (Schenk et al., 2019). Beim PCOS scheinen
embryonale Faktoren wie die Entwicklungskinetik jedoch eher nicht ursachlich fur die
Subfertilitat zu sein (Sundvall et al., 2015), weshalb Vorhandensein von PCOS in der
vorliegenden Studie kein Ausschlusskriterium war. Die grofle Heterogenitat des
Kontrollkollektivs in Bezug auf die Ursache der Unfruchtbarkeit kénnte sich auf die
Qualitat der untersuchten Embryonen ausgewirkt haben und eine Verzerrung darstellen.
Nichtsdestotrotz bildet sie das Patientengut, das sich einer kinstlichen Befruchtung
unterzieht, wirklichkeitsgetreu ab. Gemal} Barbosa et al. (2014) und dem Beispiel von
Sanchez et al. (2020) folgend, die in ihrer Studie ebenfalls alle Frauen ohne Endometriose
der Kontrollgruppe zuordneten, ware die Anwendung eines anderen Auswahlkriteriums
als das Nicht-Vorhandensein von Endometriose willkirlich und wirde erst recht
Verzerrungen begunstigen.

Der Einfluss von Endometriose auf die Embryonenqualitat unter Zuhilfenahme des
KIDScores™ wurde anhand eines retrospektiven Studiendesigns untersucht. Prospektive
Studien mit randomisiert kontrolliertem Design sind vonnéten, um den aufgezeigten

Zusammenhang zu bestatigen.
4.1.2 KIDScore™ als MaR fir die Embryonenqualitat

In der vorliegenden Studie wurde der im EmbryoScope® integrierte Algorithmus
KIDScore™ D3 und D5 als objektives MaR fiir die Embryonenqualitit gewahlt. Er stiitzt
sich vor allem auf die Beurteilung von Zellteilungszeiten und -muster, was als

Morphokinetik bezeichnet wird. Es konnte gezeigt werden, dass flr verschiedene
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morphokinetische Parameter optimale Bereiche existieren, die mit einer signifikant
héheren Implantationswahrscheinlichkeit einhergehen (Meseguer et al., 2011).
Morphokinetische Scores erganzen seit Einfiihrung des kontinuierlichen Monitorings von
Embryonen mittels Time-Lapse-Inkubatoren mehr und mehr die herkdmmliche
Beurteilung anhand rein morphologischer Kriterien wie Fragmentierung, Symmetrie der
Blastomere oder Zellkernbildung. Diese hangt unter anderem von der Erfahrung und
subjektiven Wertung der Embryolog:innen ab, wohingegen sich bei Annotierung
morphokinetischer Parameter eine hohe Ubereinstimmungsrate zwischen verschiedenen
Beobachter:innen und wiederholten Messungen ergab (Adolfsson et al., 2018). Eine
kirzlich publizierte Metaanalyse konnte unter Betrachtung rein morphologischer
Kriterien keine Unterschiede in der Embryonenqualitdt von Frauen mit und ohne
Endometriose ausmachen (Dongye et al., 2021). Aus Mangel an Studien existiert bisher
keine vergleichbare Metaanalyse unter Einbezug morphokinetischer Kriterien. Da jedoch
eine morphokinetische Embryonenauswertung zu héheren Schwangerschaftsraten und
einem Anstieg von Lebendgeburten fiihren kdnnte (Pribenszky et al., 2017), wenngleich
umstritten mangels Evidenz (Armstrong et al., 2019), kénnte die in dieser Studie
erfolgende Untersuchung der Embryonenqualitat unter dem Einfluss von Endometriose
anhand morphokinetischer Parameter neue Erkenntnisse bringen.

Der KIDScore™ ist anderen Scoring-Tools, die die Qualitat von Embryonen anhand ihrer
Morphokinetik bewerten und diejenigen mit dem gréfiten Entwicklungspotenzial fiir den
Transfer auswahlen sollen (Meseguer et al., 2011, Liu et al., 2016, Milewski et al., 2015),
aus mehreren Griinden Uberlegen:

Er basiert auf den Datensatzen von 24 verschiedenen Zentren, die IVF und ICSI
praktizieren und die sich beispielsweise hinsichtlich des Patientenguts, der verwendeten
Medien und des Sauerstoffgehalts bei Embryokultivierung unterscheiden (Petersen et al.,
2016). Der Algorithmus wird also dadurch breit anwendbar, dass er variierende klinische
und Laborbedingungen, die sich bekanntermafen auf die Morphokinetik von Embryonen
auswirken (Kirkegaard et al., 2016), im VVornherein berucksichtigt.

Um den Algorithmus weiterhin moglichst anwenderunabhangig zu gestalten, umfasst er
zum einen nur wenige leicht zu beurteilende Parameter, zum anderen werden
Spaltungszeiten wo immer mdoglich nicht als absolute Zeitdifferenzen, sondern in

Relation zueinander verwendet (Petersen et al., 2016). Der im Folgenden aufgefiihrte
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Entscheidungsbaum (siehe Abbildung 23) beschreibt den Algorithmus hinter dem

KIDScore™ D3, die Berechnung des KIDScores™ D5 wurde bisher nicht offengelegt.

Input
Impl.=24.95%
n=3275 Equations:
* A = (t3-tPNf)
equation A < 11.48 B =(t5-3)/(t5-12)
r 1
Yes No
Impl.=5.18% Impl.=26.66%
n=267 n=3008
t3 24291
L 1
Yes No
Score=1 Impl.=12.13% Impl.=29.35%
n=470 n=2538
l equation B < 0.3408
Score=2 V;s N'o
Impl.=15.53% Impl.=30.69%
n=161 n=2229
Score=3 equation B 2 0.5781
1
Yes No
Impl.=23.24% Impl.=32.98%
n=525 n=1704
cells66h < 8
U 1
Yes No
Impl.=22.93% Impl.=36.17%
n=410 n=1294
Score=4 Score=5
Abbildung 23: KIDScore™ D3-Algorithmus (Petersen et al., 2016). Dargestellt ist der

Entscheidungsbaum des KIDScores™ D3. Anhand seiner Gleichungen wird den Embryonen ein Score von
1 bis 5 zugewiesen (tPNf = Zeitdauer zwischen Insemination und Verblassen der Vorkerne; t2, t3, t5 =
Zeitdauer bis zur Entstehung von 2-, 3-, 5-Zellern). Die freundliche Genehmigung zu Verwendung und
Druck der Abbildung wurde durch die Oxford University Press erteilt.

Zu guter Letzt wurde fiir die Entwicklung des KIDScores™ zwar urspriinglich die
Implantation respektive das VVorhandensein von Fruchtblase und/oder fetalem Herzschlag
als Endpunkt verwendet, jedoch konnte gezeigt werden, dass die KIDScores™ D3 und
D5 ebenso mit der Lebendgeburtenrate korrelieren (Adolfsson et al., 2018, Reignier et
al., 2019). So wurde in einer externen Validierung des KIDScores™ D3 beim Vergleich
von Embryonen eines Scores von 1 mit denen eines Scores von 5 ein Ansteigen der

Lebendgeburtenrate von 19 auf 42 Prozent vermerkt (siehe Abbildung 24).

55



% Correlation between KIDScore and outcome

100 +

80
R?=0.8959

KID 1 KID 2 KID 3 KID 4 KID 5

OPR(%) ECPR(%) = (LBR %)

Abbildung 24: Korrelation zwischen KIDScore™ D3 und klinischen Outcomes (Adolfsson et al., 2018).
Dieses Diagramm einer externen Validierung des KIDScores™ D3 verdeutlicht, dass ein steigender
KIDScore™ D3 mit steigender Schwangerschaftsrate (PR), klinischer Schwangerschaftsrate (CPR) und
Lebendgeburtenrate (LBR) einhergeht. Die freundliche Genehmigung zu Verwendung und Druck der
Abbildung wurde durch JBRA Assisted Reproduction erteilt.

Der KIDScore™ D3, dessen genauer Algorithmus bekannt ist, beruht auf einem
Deselektionsmechanismus. Nacheinander werden Embryonen herabgestuft, die sich sehr
schnell beziehungsweise sehr langsam entwickeln, die ein unregelmaRiges
Teilungsmuster zeigen und die ein festgelegtes Entwicklungsstadium bis zu einem

definierten Zeitpunkt nicht erreichen (siehe Abbildung 25).

| KIDScore 1 || KIDScore2 || KIDScore3 || KIDScore4 || KID Score5 |

Too fast start Too slow start  Irregular, Irregular, Passed all
increased decreased avoidance

Abbildung 25: Deselektionsmechanismus des KID-Scores D3 (Adolfsson et al., 2018). Abgebildet sind
Beispiele von Embryonen mit KIDScore™ D3-Werten von 1 bis 5 und ihre zugehorigen Time-Lapse
Annotationsbalken. Schritt fur Schritt werden die Embryonen anhand des Erflllens von
Vermeidungskriterien abgestuft. Die freundliche Genehmigung zu Verwendung und Druck der Abbildung
wurde durch JBRA Assisted Reproduction erteilt.

Beim Erstellen des KIDScores™ D3 blieben nach Anwendung der Deselektionskriterien
rund 42 Prozent aller Embryonen ubrig, ihnen wurde die hdchste Punktzahl von 5
zugewiesen (Petersen et al., 2016). Ziel des KIDScores™ ist es nicht, eine kleine
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»Spitzengruppe* von Embryonen zu identifizieren, sondern die Embryonen mit der
geringsten Implantationswahrscheinlichkeit zu vermeiden. Ein Selektionsmechanismus
hingegen wirde unter anderem die Tatsache vernachlassigen, dass Embryonenqualitat
nicht das einzige Kriterium fir eine erfolgreiche Implantation ist. Selbst ein
morphokinetisch perfekter Embryo wird sich nicht einnisten, wenn das Endometrium
nicht bereit ist (Meseguer et al., 2011). Die ungleiche Verteilung und der grolie Anteil
von Embryonen mit der hdchsten Punktzahl kann grundsatzlich ein Nachteil sein, wenn
der KIDScore™ wie in der vorliegenden Studie als MaR fiir die Embryonenqualitit
verwendet wird, da innerhalb dieser Kohorte nicht differenziert wird. Aus Klinischer
Perspektive ermdglicht andererseits gerade dies ein Ranking derjenigen Embryonen, die
in ihrem Zellteilungsverhalten von der Mehrheit abweichen. Unter Einbezug auch von
herkdmmlichen morphologischen Kriterien wird so die Auswahl desjenigen Embryos fiir
den Transfer erleichtert, der noch das groRte Entwicklungspotenzial aufweist.

Zusammenfassend hat die Verwendung des KIDScores™ als MaR fir die
Embryonenqualitat gute Voraussetzungen, um auf verschiedene Settings Ubertragbare

und klinisch relevante Ergebnisse zu liefern.
4.2  Diskussion der Ergebnisse
4.2.1 Einfluss von Endometriose auf die Embryonenqualitat

Beim Vergleich der KIDScores™ von Embryonen der Endometriose-Gruppe und von
Embryonen der Kontrollgruppe ergab sich kein signifikanter Unterschied, unabhangig
davon, ob der KIDScore™ D3 bei Embryonentransfers im Spaltstadium oder der
KIDScore™ D5 bei Blastozystentransfers angewandt wurde. Dies verleitet zur
Schlussfolgerung, dass die Endometriose entweder erstens keinen Einfluss auf die
Qualitat von Embryonen allgemein beziehungsweise zweitens gemessen an ihrer
Morphokinetik hat oder dass drittens der KIDScore™ die morphokinetischen
Unterschiede zwischen Embryonen von Frauen mit Endometriose und Embryonen von
Frauen ohne Endometriose nicht adaquat abbilden konnte. Auf die drei genannten
Theorien wird in diesem Kapitel eingegangen.

Im Folgenden wird zunéchst der erstgenannte Erklaransatz — Endometriose hat keinen

Einfluss auf die Qualitdt von Embryonen —entkraftet. Die bei Endometriose-Patientinnen
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beobachtete verminderte Fekundabilitdt (Hughes et al., 1993) kann durchaus dadurch
erklart werden, dass die Endometriose sowohl indirekt tiber Oozyten und Spermien als
auch direkt Uber den Embryo selbst auf die Embryonenqualitdt einwirkt. Diese
Mechanismen kénnen aber nur in Teilen auf eine Situation tbertragen werden, in der die
Befruchtung in vitro stattfindet. Die Eizellreifung findet auch bei Einsatz von IVF oder
ICSI in der natirlichen Umgebung des Ovars statt, hier besteht die Mdglichkeit einer
Beeintrachtigung durch die Pathophysiologie der Endometriose. Sowohl bei IVF als auch
bei ICSI wird der reife Follikel dann jedoch noch vor dem Eisprung und im Zuge dessen
vor Kontakt zur Peritonealflissigkeit abpunktiert. Die Befruchtung wird im Reagenzglas
durchgefihrt, sodass die Spermien in ihrer Funktion und Fortbewegung nicht durch die
Endometriose des weiblichen Organismus beeintrachtigt werden konnen. Der
entstandene Embryo ist in den kontrollierten Bedingungen, die die darauffolgende in
vitro-Kultur bietet, nicht dem Zustrom von ROS und inflammatorischen Zytokinen
ausgesetzt, wie dies in der Peritonealflussigkeit in vivo der Fall ist (Simopoulou et al.,
2021). Erst nach Transfer in die Gebarmutterhohle, die ohne physikalische Barriere mit
dem Lumen des Eileiters und der Peritonealhdhle verbunden ist, kommt der Embryo in
Kontakt mit einer eventuell unwirtlichen mditterlichen Umgebung. Zu diesem Zeitpunkt
ist je nach Tag des Transfers bereits ein grofler Teil der Entwicklung zur
implantationsféhigen Blastozyste vollzogen.

Wird also wie in der vorliegenden Studie die Embryonenqualitat unter Einfluss von
Endometriose an Embryonen untersucht, die im Rahmen von IVF oder ICSI kultiviert
wurden, dann kann unter Umstanden nicht der volle Umfang dessen gemessen werden,
was die Endometriose an Embryonen bewirkt. Aus ethischen Griinden bietet der Einsatz
von IVF oder ICSI jedoch die einzige Mdoglichkeit, die Qualitdt wvon
Praimplantationsembryonen und ihre Beeintrachtigung durch Endometriose zu
untersuchen. Schlussgefolgert sollte nicht werden, dass Endometriose keinen Einfluss auf
die Embryonenqualitat im Allgemeinen hat. Méglich ist vielmehr, dass der Einsatz von
IVF und ICSI die Effekte von Endometriose auf Embryonen abmildert und dass fir
trotzdem noch schlechtere klinische Outcomes bei Frauen mit Endometriose (Barnhart et
al., 2002, Harb et al., 2013) zusétzliche Faktoren verantwortlich sind, wie beispielsweise
die Rezeptivitat des Endometriums oder die Interaktion von Embryo und Endometrium

bei Implantation.
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Ein weiterer Erklaransatz fiir die beobachteten vergleichbaren KIDScore ™-Medianwerte
von Embryonen der Endometriosegruppe und der Kontrollgruppe konnte sein, dass
Morphokinetik die Qualitat von Embryonen unter dem Einfluss von Endometriose nur
unzureichend abbilden kann. Morphokinetische Parameter, die mithilfe der Time-Lapse-
Mikroskopie bestimmt werden, korrelieren nachweislich mit der Embryonenqualitat und
kdnnen zur Erstellung von Modellen zur Schwangerschaftsvorhersage verwendet werden
(Meseguer et al., 2011). Es gibt jedoch nur begrenzt Daten, inwiefern sich die embryonale
Morphokinetik durch den Einfluss von Endometriose verandert und flr schlechtere IVF-
und ICSI-Outcomes von Betroffenen verantwortlich ist. Unwahrscheinlich ist, dass sie
allein ursachlich ist, &ufert sich ja die Embryonenqualitdt nicht allein durch
Morphokinetik. Wéhrend sich die vorliegende Studie hauptsachlich auf
morphokinetische Daten stiitzt, besteht die Mdglichkeit, dass erst die Kombination mit
weiteren Aspekten wie Morphologie und Metabolismus das wahre Ausmal} der
Einwirkung von Endometriose auf die Embryonenqualitat erkennen lasst. Dies wird im
Folgenden genauer ausgefuhrt:

Der Einfluss morphologischer Parameter, wie beispielsweise Aussehen der Vorkerne,
Groke und Symmetrie der Blastomere oder Mehrkernigkeit, auf das
Implantationspotenzial ist gut erforscht. Vielversprechend ist daher der Ansatz, die Time-
Lapse-Technologie zu nutzen, um computergesttzt die Variabilitat und Subjektivitat der
morphologischen Beurteilung zu verringern und in breit anwendbaren Algorithmen zur
Embryonen-Bewertung kinftig sowohl ihre Spaltungszeiten und -muster als auch ihr
Aussehen in Abh&ngigkeit von der Zeit zu berucksichtigen (Gardner und Balaban, 2016).
Gerade im Hinblick darauf, dass bei Eizellen von Endometriose-Patientinnen haufiger
abnormale Spindelapparate beobachtet werden konnten (Goud et al., 2014), genauer
aufgefiihrt im Einleitungskapitel zur Sterilitat, ist ein Einfluss von Endometriose auf das
Teilungsverhaltens der Embryonen, das sich unter anderem in Aussehen und Symmetrie
der Blastomere auf3ert, plausibel.

Ein weiterer Versuch, nicht-invasiv das Entwicklungspotenzial von Embryonen
abzuschatzen, besteht in einer Beurteilung ihrer Physiologie. Als wichtigste metabolische
Biomarker werden die Glukoseverwertung (Gardner et al.,, 2001) und der
Sauerstoffverbrauch erachtet. Tejera et al. (2016) beispielsweise konnten unter

Verwendung von Mikrosensoren zeigen, dass die Hohe des Sauerstoffverbrauchs von
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Embryonen wahrend ihrer ersten Teilung stark mit ihrem spéteren Implantationserfolg
korreliert. Unter gleichzeitiger Zuhilfenahme von Time-Lapse-Daten fanden sie heraus,
dass Embryonen mit nicht als optimal erachteten Teilungszeiten sowohl wéhrend als auch
zwischen den Teilungen einen niedrigeren Sauerstoffverbrauch aufwiesen. Ein Einfluss
von Endometriose auf den Metabolismus von Embryonen ist naheliegend, da, wie
ebenfalls bereits im Einleitungskapitel erldutert, schon bei Eizellen von Frauen mit
Endometriose eine verringerte Mitochondrienmasse und verringerte Anzahl
mitochondrialer DNA-Kopien nachgewiesen werden konnte (Xu et al., 2015).
Zusammenfassend konnte es fir ein umfassendes Verstdndnis des Einflusses von
Endometriose auf die Embryonenqualitdt also notwendig sein, nicht nur die
Morphokinetik zu betrachten, sondern in mdglichst standardisierter Art und Weise
Morphologie und Metabolismus der betroffenen Embryonen gleichermafen
miteinzubeziehen. Dies sollte Gegenstand kiinftiger, méglichst prospektiver Forschung
sein.

Anhand des Vergleichs mit ahnlichen Studien soll nachfolgend herausgearbeitet werden,
weshalb der KIDScore™ morphokinetische Unterschiede zwischen den beobachteten
Embryonen unter Umstédnden nicht erfassen konnte. Funf weitere Studien der
vergangenen Jahre untersuchten die Morphokinetik von Embryonen, die Endometriose-
Patientinnen entstammten (Freis et al., 2018, Schenk et al., 2019, Boynukalin et al., 2019,
Demirel et al., 2016, Llarena et al., 2022). Im Gegensatz zur vorliegenden Studie
bedienten sie sich allerdings keines Scores als MaB flr die Embryonenqualitét, sondern
verglichen einzelne morphokinetische Parameter, wie beispielsweise die Zeit t bis n
Zellen, Uberwiegend orientierend an der Nomenklatur von Ciray et al. (2014) (siehe
Abbildung 26 und 27). Dies erlaubt zwar eine prazisere Identifizierung von
Unterschieden in der Morphokinetik zwischen Embryonen von Frauen mit Endometriose
und Embryonen von Frauen ohne Endometriose, allerdings ohne dass diese Unterschiede

mit dem letztlichen Implantationserfolg korreliert werden.
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Abbildung 26: Schematische Darstellung von Blastomer-Zellzyklen (cc) und embryonalen Zellzyklen
(ECC) (Ciray et al., 2014). Dargestellt sind die Teilungen bis zum 8-Zell-Stadium mit ihrer jeweiligen
Beschriftung (2, t3, t4 = Zeitdauer bis zur Entstehung von 2-, 3-, 4-Zellern). Die freundliche Genehmigung
zu Verwendung und Druck der Graphik wurde durch die Oxford University Press erteilt.
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Abbildung 27: Schematische Darstellung des dritten embryonalen Zellzyklus (ECC3) (Ciray et al., 2014).
Dargestellt sind die Teilungen vom 4-Zell-Stadium bis zum 8-Zell-Stadium mit ihrer jeweiligen
Beschriftung (cc = Blastomer-Zellzyklus; t4, t5, t6, t7, t8 = Zeitdauer bis zur Entstehung von 4-, 5-, 6-, 7-,
8-Zellern). Die freundliche Genehmigung zu Verwendung und Druck der Graphik wurde durch die Oxford
University Press erteilt.

Demirel et al. (2016) verglichen Embryonen, die einer Eizelle aus einem Ovar mit
Endometriom entstammten mit Embryonen, die einer Eizelle aus dem kontralateralen
Ovar ohne Endometriom der jeweiligen gleichen Patientin entstammten. Sie untersuchten
lediglich absolute morphokinetische Parameter (t2, t3, t4, t5, cc2) und konnten keinen
Unterschied zwischen den Embryonen beider Gruppen feststellen.

Auch Freis et al. (2018) und Schenk et al. (2019), deren Studiendesigns dem hier
verwendeten &dhneln, konnten keine Unterschiede in den Teilungszeiten und
Zellzykluszeiten zwischen Embryonen der Endometriose- und Kontrollgruppe

ausmachen, fanden jedoch signifikant veranderte relative morphokinetische Parameter.
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Relative Morphokinetik bezieht sich auf die Synchronitat der Zellteilungen
(CS =cleavage synchronicity) innerhalb embryonaler Zellzyklen, im Folgenden
beispielhaft am dritten embryonalen Zellzyklus erlautert (Cetinkaya et al., 2015):
CS4-8 = (8-t5) / (t8-t4) bezeichnet das Verhaltnis der Zeit, die ein Embryo vom 5- zum
8-Zell-Stadium verbringt, im Verhéltnis zu der Zeit vom 4- zum 8-Zell-Stadium. Anders
ausgedriickt, das Verhaltnis der Zeit, die ein Embryo im 5-, 6- und 7-Zell-Stadium
verbringt im Verhaltnis zur Gesamtdauer des dritten embryonalen Zellzyklus. GeméR
Cetinkaya et al. (2015) sollten ungleiche Zellstadien idealerweise nur eine sehr kurze
Zeitspanne Uberdauern. Eben diese Autor:innen konnten in ihrer ROC-Analyse mit
relativen morphokinetischen Parametern hohere Werte fur die AUC (Area under the
curve) erzielen als mit absoluten Parametern, woraus sie der relativen Morphokinetik
einen héheren Vorhersagewert fir Bildung und Qualitét von Blastozysten einrdumen.
Anhand des Entscheidungsbaums des KIDScores™ D3 wird ersichtlich, dass die Formel
A (t3-tPNf), die sich zu schnell oder zu langsam teilende Embryonen herabstuft, einen
absoluten zeitlichen Parameter beschreibt. Ebenso geschieht die Differenzierung
zwischen Embryonen des Scores von 4 und 5 anhand eines absoluten Parameters
(cells66h < 8). Lediglich die Formel B ((t5-t3)/ (t5-t2)) beschreibt mit dem
Zellteilungsmuster einen relativen Parameter. VVon der Studienlage ausgehend, die durch
Endometriose eher eine Beeintrdchtigung der relativen embryonalen Morphokinetik
vermuten lasst, konnte es sein, dass eben jene im KIDScore™ nicht ausreichend
reprasentiert ist, als dass das hier verwendete Studiendesign signifikante Unterschiede
aufzuzeigen konnte. Weil die genauen Formeln zur Berechnung des KIDScores™ D5
nicht bekannt sind, kann diese Hypothese nur dem KIDScore™ D3 gelten.

Die Anwendung des KIDScores™ D5 bei Blastozystentransfers ergab eine Tendenz in
Richtung verminderter Embryonenqualitat bei VVorliegen von Endometriose. Die Studie
von Llarena et al. (2022), die als einzige vergleichbare Studie neben den Zeitpunkten der
frihen auch die der spaten Entwicklungsereignisse ab dem 8-Zell-Stadium untersuchte,
konnte einen verzogerten Prozess der Blastulation bei Embryonen von Endometriose-
Patientinnen messen. Moglicherweise nimmt die Blastozysten-Entwicklung und
Alteration derselben eine wichtige Rolle bei der vermeintlich verminderten

Embryonenqualitat unter dem Einfluss von Endometriose ein.
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Einige Limitationen der Studie kdnnten ebenfalls zum vorliegenden Ergebnis beigetragen
haben: Bei insgesamt 237 Embryonen erhielten 97 Embryonen den D3-Score, 140
Embryonen den D5-Score, wobei die weitere Einteilung jeweils in Endometriose und
keine Endometriose erfolgte. Der geringe Stichprobenumfang der einzelnen Gruppen
schrankt die statistische Aussagekraft ein.

Auch die Tatsache, dass die 237 untersuchten Embryonen nur 84 Paaren entstammten,
kdnnte einen potenziellen Storfaktor dargestellt haben, da die Patientinnen mit ihrer
individuellen Klinik je nach Anzahl ihrer bewerteten Embryonen in unterschiedlichem
Ausmall in die Statistik eingeflossen sind. Eine bessere oder schlechtere
Embryonenqualitat konnte somit in Teilen auch durch einzelne Patientinnen
beziehungsweise Paare zustande gekommen sein.

Weiterhin entspricht die Endometriose der Studienpopulation keiner einheitlichen Entitét.
Endometriose kann in unterschiedlichen Schweregraden sowie an unterschiedlichen
Lokalisationen auftreten, kann lediglich das Peritoneum betreffen oder tief infiltrierend
sein, kann in Form von Endometriomen auftreten oder von anderen Sterilittsursachen
begleitet sein. Es ist naheliegend, dass durch diese unterschiedlichen Auspragungen auch
der Einfluss auf die Embryonenqualitat variiert, zumal ein variierender Einfluss von
verschiedenen Endometriose-Lokalisationen auf die Ergebnisse von IVF und ICSI
bekannt ist (Ashrafi et al., 2019).

Die Kontrollgruppe ist personen- und krankheitsbezogen ebenfalls sehr heterogen,
wodurch Storfaktoren das Ergebnis beeintrachtigt haben konnten. Gleichwohl konnten
auch Demirel et al. (2016) keinen signifikanten Unterschied der Morphokinetik
ausmachen. Dadurch, dass sie Embryonen aus Geschwisteroozyten verglichen, ist der
einzige und gewinschte Einflussfaktor in ihrem Studiendesign das Vorhandensein von
Endometriomen.

Die signifikant hoheren BMI-Werte der Kontrollgruppe D5 (Mittelwert von 25,1 kg/m?,
entsprechend Prdadipositas) im Vergleich zur Endometriosegruppe D5 (Mittelwert
von 22,5 kg/m?, entsprechend Normalgewicht) kénnten bei Vergleich der embryonalen
Morphokinetik einen Confounder dargestellt haben. Mitterliches Ubergewicht
beeintrachtigt die Embryonalentwicklung (Bartolacci et al.,, 2019) und hat
maoglicherweise die KIDScores™ der Kontrollgruppe verschlechtert, womit der wahre
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Unterschied der Embryonenqualitdt an Tag 5 zwischen Patientinnen mit und ohne
Endometriose unterschatzt worden sein kénnte.

Schlussendlich entstammten samtliche anhand ihres KIDScores™ verglichene
Embryonen der Kohorte transferierter Embryonen. Offen bleibt, ob sich ein Unterschied
der KIDScore™-Medianwerte ergeben hitte, wenn auch nicht transferierte Embryonen

miteinbezogen worden waren.

4.2.2 Einfluss von vollstandiger Resektion der Endometriose auf die

Embryonenqualitat

Embryonen, die von Patientinnen mit vollstandiger Endometriose-Resektion stammten,
hatten signifikant hohere KIDScore™ D5-Werte als Embryonen, die von Patientinnen
ohne Endometriose-Resektion stammten. Dies deutet darauf hin, dass eine vollstdndige
operative Entfernung von Endometrioseherden vor IVF oder ICSI die Qualitat der
Embryonen verbessert. Fir KIDScore™ D3-bewertete Embryonen konnte keine
Verbesserung nachgewiesen werden.

Es existiert bisher keine Studie, die die Wirksamkeit einer vollstandigen Endometriose-
Resektion auf die Embryonenqualitdt bei Patientinnen mit endometriosebedingter
Unfruchtbarkeit untersucht. Schlussfolgerungen mussen deshalb indirekt aus den Studien
gezogen werden, die bei der Frage zum Effekt einer operativen Endometriose-Entfernung
den Fokus auf klinische Outcomes wie Implantations- oder Geburtenrate legen. Die
Ergebnisse sind kontrovers.

Eine Metaanalyse konnte zeigen, dass sich durch laparoskopische Resektion von
Endometrioseherden und Adhésiolyse im Vergleich zu lediglich diagnostischer LSK die
Fruchtbarkeit der betroffenen Patientinnen signifikant verbessert (Jacobson et al., 2010).
Kennedy et al. (2005) errechneten in ihrem Review eine Erhéhung der
Schwangerschaftsrate um 10 bis 25 Prozent nach operativer Endometriose-Resektion.
Der Nutzen eines operativen Eingriffs auf die Fruchtbarkeit wurde vor allem bei
Patientinnen mit minimaler bis milder Endometriose nachgewiesen (Jacobson et al.,
2010, Jin und Ruiz Beguerie, 2014, Adamson und Pasta, 1994, Opoien et al., 2011), die
nicht in erster Linie von schweren mechanischen Distorsionen und Verwachsungen im
Beckenbereich betroffen sind. Es ist deshalb naheliegend, dass eine vollstandige
Resektion von Endometriose ihren Effekt auf die Fruchtbarkeit nicht allein durch
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Wiederherstellung der physiologischen Anatomie entfaltet, sondern vielmehr durch
positive Einwirkung auf die Pathophysiologie.

Vorstellbar ist beispielsweise eine Minimierung des entzindlichen Milieus. Monsanto et
al. (2016) verglichen die Levels von proinflammatorischen Zytokinen in eutopem und
ektopem Gewebe sowie in Plasma und Peritonealflussigkeit von Patientinnen vor und
nach chirurgischer Entfernung ihrer Endometrioseldsionen. Sie stellten zwei Wochen
nach OP sowohl lokal als auch systemisch einen signifikanten Riickgang der Zytokin-
Spiegel fest und schlossen daraus, dass ein chirurgischer Eingriff eine Chance bieten
kdnnte, die chronische Inflammation in Patientinnen mit Endometriose einzuddmmen. Da
entzundliche Zytokine unter dem Verdacht stehen, fir Embryonen toxisch zu sein (Simon
et al., 1992), kdnnte eine vollstdndige Resektion von Endometriose auf diese Weise auch
Einfluss auf die Fertilitdt nehmen und die Embryonenqualitét verbessern.

In Bezug auf moderate bis schwere Endometriose gibt es zwar ebenfalls Hinweise fur
einen Effekt einer umfassenden laparoskopischen Resektion auf die Fertilitat betroffener
Frauen (Soriano et al., 2016), randomisiert-kontrollierte Studien hierzu fehlen aber
weitgehend (Jin und Ruiz Beguerie, 2014). Insbesondere bei TIE und/oder
Endometriomen hdufen sich Studien, die keinen oder sogar einen negativen Effekt einer
vorherigen Resektion auf die Schwangerschafts- oder Lebendgeburtenrate durch ART
errechnen (Maignien et al., 2020, Somigliana et al., 2008, Garcia-Velasco et al., 2004),
obwohl auch diese Ergebnisse umstritten sind (Bianchi et al., 2009). Jede Operation birgt
Risiken, bei ausgedehnten Operationen im Beckenbereich koénnten beispielsweise
Adhésionen entstehen, die die Fertilitdt weiter einschrédnken. Bei Zystektomie von
Endometriomen ist eine Verminderung der ovariellen Reserve durch die nicht ganzlich
zu vermeidende Mitentfernung von gesundem Gewebe sowie durch Schédigung der
GefaBversorgung durch Elektrokoagulation denkbar (Roustan et al., 2015).

Dem gegenuber steht der mogliche Nutzen einer Endometriom-Entfernung: Es wird
vermutet, dass die in den blutgefillten Zysten durch Hamolyse entstehenden freien Hdim-
und Eisenmolekile unter anderem Proteine und Lipide oxidieren und dadurch die Bildung
von ROS beguinstigen (Iwabuchi et al., 2015). Weil diese die Wand der Endometriome
durchdringen und die ovarielle Eizellreifung in der Umgebung beeintrachtigen kénnen
(Sanchez et al., 2014), ist es mdglich, dass eine operative Entfernung indirekt Schaden

vom entstehenden Embryo abwendet und seine Qualitét steigert.
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Studien, aus denen sich ein negativer Effekt der Endometriose-Resektion auf die
Outcomes von ART ergibt, sind haufig im Hinblick auf die Kontrollgruppe verzerrt. Wird
hierflir ein Kollektiv an Frauen ohne Endometriose gegentbergestellt (Somigliana et al.,
2008), ist unklar, ob sich der negative Effekt aus der Operation oder der Endometriose
per se ergibt. Eine Kontrollgruppe von Frauen mit Endometriose ohne vorangegangene
Operation (Maignien et al., 2020) setzt voraus, dass die Endometriose lediglich durch
Bildgebung und nicht bioptisch gesichert wurde. Dies verringert zum einen die Sicherheit
der korrekten Patientenzuordnung, zum anderen kann dann keine prazise Schweregrad-
Einteilung der Endometriose erfolgen. Es kdnnte sein, dass eine solche Kontrollkohorte,
bei bewusster vorangegangener Entscheidung gegen eine Operation, insgesamt weniger
schwerwiegend von Endometriose betroffen war. Um eine Verzerrung dieser Art zu
vermeiden, wurde in der vorliegenden Studie die Kontrollgruppe aus Frauen gebildet,
deren Endometriose zwar nicht reseziert, aber laparoskopisch und histologisch eindeutig
gesichert wurde. Das Ergebnis einer gesteigerten Embryonenqualitat nach Endometriose-
Resektion suggeriert, dass auch Kinderwunsch-Patientinnen von einer operativen
Entfernung ihrer Endometrioseherde vor Inanspruchnahme von IVF oder ICSI
profitieren.

Nur in der D5-Gruppe und nicht in der D3-Gruppe konnte ein Effekt der vollstandigen
Resektion von Endometrioseherden auf die Embryonenqualitat nachgewiesen werden.
Hierflr kommen zwei Hauptgriinde in Betracht:

Erstens bezieht der KIDScore™ D5 mit der Beurteilung von innerer Zellmasse und
Trophoblasten zusétzlich zu den morphokinetischen zwei morphologische Kriterien ins
Scoring mit ein und kann deshalb vermutlich ein genaueres Bild der Embryonenqualitét
unter dem Einfluss von Endometriose zeichnen.

Zweitens bergen die zwei zusatzlichen, in den KIDScore™ D5 einflieRenden Tage noch
einen wertvollen Zugewinn an Informationen. Ein fragiler Schritt der
Embryonalentwicklung, die nach Integration von mditterlichem und vaterlichem
Genmaterial folgende Aktivierung des embryonalen Genoms, geschieht ndmlich nicht
vor Tag 2-3 nach Befruchtung. Wahrend die Furchungsteilungen also vor allem auf der
mitterlichen Genexpression beruhen und somit eher die Kompetenz der Oozyte
widerspiegeln, entspricht erst der energieaufwéndige Prozess der Polarisierung und

Differenzierung zur Blastozyste der intrinsischen Kompetenz des Embryos (Rehman et
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al., 2007, Braude et al., 1988). Fur die Bewertung des Potenzials des Embryos, sich
nachfolgend auch erfolgreich einzunisten, dirfte eine Untersuchung nach dem 8-Zell-
Stadium deshalb von groBem Wert sein. Diese ist im KIDScore™ D3 nicht

berucksichtigt.
4.2.3 Einfluss von Endometriose auf Schwangerschafts- und Abortraten

Die klinisch relevantesten Outcomes bei der Behandlung von unter Sterilitét leidenden
Patientinnen sind eine intakte Schwangerschaft und letztendlich das Erreichen einer
Lebendgeburt. In einem weiteren Schritt wurden deshalb, losgeldost wvon
Embryonenqualitat bewertenden KIDScores™, die Schwangerschafts- und Abortraten
unter dem Einfluss von Endometriose untersucht. Dabei konnte kein signifikanter
Unterschied zwischen Frauen ohne und Frauen mit (resezierter) Endometriose beobachtet
werden.

Der Einfluss von Endometriose auf die Schwangerschaftsrate unter Anwendung von IVF
oder ICSI ist auch in der Literatur umstritten. Wéhrend die Metaanalysen von Barnhart
et al. (2002), Harb et al. (2013) und Hamdan et al. (2015) sowie die retrospektive
Kohortenstudie von Coccia et al. (2011) signifikant verringerte Schwangerschaftsraten
bei Frauen mit Endometriose vor allem des Schweregrades rASRM III und IV
beobachteten, gibt es auch Studien, die unabhangig vom Schweregrad der Endometriose
keine Unterschiede feststellten (Singh et al., 2016, Shebl et al., 2017, Matalliotakis et al.,
2007). Auch bei der Frage nach dem Effekt einer operativen Endometriose-Entfernung
auf Schwangerschafts- oder Lebendgeburtenrate wird, wie bereits im vorangegangenen
Kapitel aufgefiihrt, kein Konsensus erzielt (Jacobson et al., 2010, Kennedy et al., 2005,
Garcia-Velasco et al., 2004, Maignien et al., 2020). Unstimmigkeiten beztiglich der ART-
Ergebnisse bei Endometriose liegen unter anderem in der Heterogenitat der Studien
begriindet, zum Beispiel im Hinblick auf Schweregrad und Lokalisation der
Endometriose sowie im Hinblick auf die Zusammensetzung der Kontrollgruppe (Sanchez
et al., 2020).

Der geringe Stichprobenumfang konnte das vorliegende Ergebnis mitbedingt haben. Er
ergab sich dadurch, dass bei der Betrachtung der Schwangerschaftsraten die Transfers
und nicht die einzelnen Embryonen in die Auswertung eingeflossen sind. Auch wurde

weder in der Endometriose- noch in der Kontrollgruppe unterschieden, ob IVVF oder ICSI
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den jeweiligen Transfers vorangegangen war. Bei Endometriose-bedingter Sterilitét steht
IVF im Verdacht, eine geringere Befruchtungsrate und geringere durchschnittliche
Anzahl an Embryonen zu bedingen (Komsky-Elbaz et al., 2013), wodurch das Ergebnis
der Gegenuberstellung der Schwangerschaftsraten von Patientinnen mit und ohne
Endometriose beeinflusst worden sein konnte.

Dass den Patientinnen h&aufig zwei oder drei Embryonen gleichzeitig Gibertragen wurden,
konnte die vergleichbaren Schwangerschaftsraten trotz schlechterer Embryonenqualitat
bei Frauen mit Endometriose erklaren. Bei Mehrembryonentransfers ist im Nachhinein
nicht festzustellen, welcher der Embryonen zur Schwangerschaft gefuhrt hat, jedoch
konnte ein einziger Embryo guter Qualitat die Defizite des oder der anderen Ubertragenen
Embryonen aufgewogen haben. Wenngleich Mehrembryonentransfers die Chance
héherer Schwangerschaftsraten pro Zyklus bieten und eine Kinderwunschbehandlung
verkiirzen und verglnstigen konnen, fihren sie auch zu einer erhthten Rate von
Mehrlingsschwangerschaften und -geburten. Diese wiederum bergen Risiken fir sowohl
Multter als auch Kind, weshalb der Trend mehr und mehr zum Single-Embryo-Transfer
geht, der in eine einzige gesunde Schwangerschaft pro IVF- oder ICSI-Behandlung
muinden soll (Adashi et al., 2003). Das Ziel ist dabei, den einen Embryo auszuwéhlen, der
das hochste Potenzial hat, in eine Lebendgeburt zu munden. Eine erfolgreiche Einnistung
und intakte Schwangerschaft erfordert aber zusatzlich komplexe Wechselwirkungen
zwischen dem Embryo im Blastozystenstadium und einem rezeptiven Endometrium
(Garrido et al., 2002). Im Hinblick auf das Endometrium sind unter anderem eine durch
Endometriose bedingte Progesteronresistenz (Bulun et al., 2006), die potenzielle
funktionelle Schadigung durch anti-endometriale Antikorper (Sarapik et al., 2010) und
eine Suszeptibilitat gegenuber oxidativem Stress beschrieben (Ota et al., 2000). Weitere
Studien sind vonnéten, die zwischen den Effekten von Endometriose auf den Embryo und
Effekten auf das Endometrium differenzieren und die untersuchen, inwiefern eine
operative Endometriose-Entfernung nicht nur Einfluss auf die Embryonenqualitét,
sondern eventuell auch auf die Rezeptivitat des Endometriums nehmen kann.

Auch andere Studien konnten keinen signifikanten Zusammenhang zwischen dem
Vorhandensein von Endometriose und sukzessiven Abortraten nach IVF oder ICSI
festmachen (Shebl et al., 2017, Hamdan et al., 2015). Interessanterweise fand die

Metaanalyse von Huang et al. (2020) einen solchen Zusammenhang aber bei Vorliegen
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von Adenomyose. Diese Sonderform der Endometriose ist gekennzeichnet durch ins
Myometrium einwachsendes endometriales Gewebe, was Auswirkungen auf die
intrauterin liegenden Embryonen haben konnte.

Erhohte Raten von friihen Schwangerschaftsverlusten bei Endometriose wéren denkbar,
wenn man berucksichtigt, dass Aborte zu rund 50 Prozent durch Chromosomenanomalien
wie Aneuploidie verursacht werden (Hassold et al., 1980). Mansour et al. (2010) fanden
eine  vermehrte Haufigkeit von abnormalen meiotischen Spindeln  und
Chromosomenfehlstellungen in Eizellen, die zuvor mit Peritonealflissigkeit von Frauen
mit Endometriose inkubiert worden waren. Auch Gianaroli et al. (2010) bringen in ihrer
Polkorper-Analyse  von  Oozyten  mittels  Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung
Endometriose mit einer erhdhten Inzidenz aneuploider Gameten in Verbindung. Mdglich
ist, dass die IVF- oder ICSI-Behandlung, bei der die Befruchtung und frihe
Embryonalentwicklung nicht im kleinen Becken, sondern extrakorporal stattfinden, einen
diesbeziiglich protektiven Effekt hat. Hinweise auf eine erhohte Abortrate nach
Spontankonzeption von Patientinnen mit Endometriose existieren (Huang et al., 2020).
Die niedrigen Fallzahlen bei Betrachtung der Abortraten stellen eine Limitation dar, die
sich daraus ergeben hat, dass der Schwerpunkt der Studie auf der Embryonenqualitat lag
und nur bei einem Anteil der eingeschlossenen Frauen eine Schwangerschaft
nachgewiesen werden konnte. Studien mit direktem Fokus auf das klinische Outcome
LAbort“ sind vonnoten, um den Einfluss von Endometriose weiterfiihrend zu

untersuchen.

4.2.4 Einfluss einer im Verlauf der IVF-/ICSI-Behandlungen erfolgenden
vollstandigen Endometriose-Resektion auf die Embryonenqualitat

Vier der eingeschlossenen Studienteilnehmerinnen unterzogen sich IVF- und/oder ICSI-
Zyklen sowohl vor als auch nach vollstandiger Resektion ihrer Endometriose. Aufgrund
der geringen Fallzahl wurde auf eine statistische Auswertung verzichtet und die
entsprechenden Patientinnen deskriptiv in einer Fallserie betrachtet. Bei den Patientinnen
2 bis 4 zeigte sich eine Verbesserung der Embryonenqualitat nach vollstandiger
Resektion der Endometriose, wahrend bei Patientin 1 eine Verschlechterung auftrat.
Beim Vergleich der Patientenmerkmale fallen zwei Faktoren auf, die zu dieser
Diskrepanz beigetragen haben konnten:
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Patientin 1 ist mit 41 Jahren die &lteste Patientin. Infolge von Faktoren wie
chromosomaler Aneuploidie und mitochondrialer Dysfunktion nimmt die Qualitat von
Eizellen bei Frauen mit zunehmendem Alter natlrlicherweise ab, was wiederum zu
ebenfalls beeintrachtigter Embryonenqualitét fihrt (Scheffer et al., 2021, Scheffer et al.,
2017). Kato et al. (2021) untersuchten die Prazision des KIDScores™ D5 bei Vorhersage
von Schwangerschaft und Lebendgeburt in verschiedenen Altersgruppen der Mutter und
konnten zeigen, dass steigendes miitterliches Alter mit sinkenden KIDScore™ D5-
Werten einhergeht.

Neben einem hoheren Alter wies Patientin 1 mit elf Monaten zudem das langste Intervall
zwischen vollstandiger Resektion ihrer Endometriose und erneuter Inanspruchnahme von
ART auf. Patientin 2 hatte eine Pause von nur zwei Monaten, Patientin 3 und Patientin 4
hatten jeweils eine Unterbrechung von drei Monaten. Es ist bereits bekannt, dass nach
operativer Entfernung ein Risiko des Wiederauftretens von Endometriose besteht
(Vercellini et al., 2009a) und dass dieses mit der Zeit zunimmt (Bozdag, 2015). Auf
molekularer Ebene wurde festgestellt, dass der zwei Wochen postoperativ beobachtete
Rickgang der Zytokin-Plasmaspiegel nur transient zu sein scheint, da die Werte bereits
nach drei Monaten postoperativ wieder zu steigen begannen (Monsanto et al., 2016).
AlKudmani et al. (2018) konnten zeigen, dass das Zeitintervall zwischen operativer
Endometriose-Entfernung und IVVF mit der I\VVF-Erfolgsrate korreliert. Ein Rezidiv bei
Patientin 1 in den Monaten postoperativ kann nicht ausgeschlossen werden, zumal bei
bestehendem Kinderwunsch im Normalfall keine Sekundarprévention im Sinne einer
Einnahme von Dienogest erfolgt.

Fur eine tendenziell verbesserte Embryonenqualitat nach vollstdndiger Endometriose-
Resektion kdnnten die bereits genannten Griinde ausschlaggebend sein: Eine Operation
erlaubt zum einen die Wiederherstellung der physiologischen Anatomie durch Lésen von
Verwachsungen. Zum anderen kann vermutlich positiv auf die Pathophysiologie der
Endometriose Einfluss genommen werden, beispielsweise durch Minimierung des
entzundlichen Milieus im Bauchraum (Monsanto et al., 2016) sowie im Falle einer
Endometriom-Entfernung durch Verminderung von oxidativem Stress am Ort der
Eizellreifung.

Es existiert bisher keine Studie, die die Veranderungen der Embryonenqualitat nach

operativer Entfernung von Endometrioseldsionen im Verlauf mehrerer IVF- und ICSI-
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Zyklen untersucht. Die vorliegende Fallserie zeigt einen Trend in Richtung verbesserter
Embryonenqualitat nach vollstandiger Endometriose-Resektion, ist in ihrer Aussagekraft
aber limitiert, weil nur vier Patientinnen das Kriterium IVF/ICSI - OP - IVF/ICSI erfiillten
und zum Teil auch nur wenige Embryonen vor beziehungsweise nach der therapeutischen
LSK annotiert wurden. Ein Studiendesign nach diesem Schema bietet allerdings den
Vorteil, dass Embryonen der jeweiligen selben nicht-operierten und in Folge operierten
Endometriose-Patientin betrachtet werden und somit patientenbezogene Confounder
(Kirkegaard et al., 2016) bei der Gegeniiberstellung der Embryonen keine Rolle spielen.
Weitere Studien nach diesem Vorbild mit groBeren Fallzahlen sind vonnéten, um
verlassliche statistische Aussagen zu erhalten und um daraus Handlungsempfehlungen

fur unter Sterilitat leidende Endometriose-Patientinnen abzuleiten.
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5 Zusammenfassung

Die Endometriose zéhlt zu den haufigsten gynékologischen Erkrankungen. Sich
vorwiegend in Schmerzen oder einem unerfillt bleibenden Kinderwunsch duRernd,
beeinflusst sie das physische und psychische Wohlergehen zahlreicher Frauen im
reproduktiven  Alter. Die genaue Pathogenese der endometriosebedingten
Fertilititsminderung ist noch nicht vollstindig geklart, jedoch scheint der
Embryonenqualitat eine wichtige Rolle zuzukommen. Deren prézise, objektivierbare
Beurteilung im Rahmen von IVF und ICSI ist seit einigen Jahren durch die Time-Lapse-
Technologie und die Korrelation morphokinetischer Variablen mit dem
Implantationspotenzial des Embryos mdglich. Eine Optimierung der Embryonenqualitét
kdnnte dabei helfen, die Erfolgschancen einer kinstlichen Befruchtung fir unter Sterilitat
leidende Endometriose-Patientinnen zu verbessern.

Fur die vorliegende Arbeit wurden 258 befruchtete und kultivierte Embryonen von 44
Patientinnen mit histologisch gesicherter Endometriose und 43 Patientinnen ohne
Endometriose ausgewertet. Da nach wie vor umstritten ist, ob sich ein operativer Eingriff
im Fall von Endometriose forderlich oder hinderlich auf die Fertilitdt auswirkt, wurde
zundchst die Endometriose selbst, dann die vollstdndige Endometriose-Resektion als
Einflussfaktor der frihen Embryonalentwicklung untersucht. Hierfiir wurde unter
Anwendung der KIDScores™ D3 und D5 die Morphokinetik von Embryonen, die von
Frauen mit Endometriose mit derer von Embryonen verglichen, die von Frauen ohne
Endometriose gewonnen wurden. Im zweiten Schritt und zusétzlich in einer Fallserie
wurde zwischen nicht-operierter und vollstandig resezierter Endometriose unterschieden.
Fur einen klinischen Bezug wurden zudem Schwangerschafts- und Abortraten zwischen
Patientinnen mit und ohne Endometriose(resektion) verglichen.

Die vollstandige Resektion der Endometriose scheint die ansonsten tendenziell
verminderte Embryonenqualitit von Patientinnen, die sich einer kiinstlichen Befruchtung
unterziehen, zu verbessern. Nach Entfernung der Endometriose war die beobachtete
Embryonenqualitat vergleichbar mit der von Frauen ohne Endometriose. Die Daten
sprechen daher dafur, Patientinnen mit Endometriose vor IVF oder ICSI zu einem
chirurgischen Eingriff zu raten. Weitere Studien sind erforderlich, um die gezeigten
Ergebnisse zu bestatigen. Aufmerksamkeit sollte auch der Frage nach den Mechanismen

zukommen, die fir diese Wirkung verantwortlich sind.
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