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Abklrzungsverzeichnis

HSK Hysteroskopie

LBR Life-Birth-Rate = Lebendgeburtenrate
LSK Laparoskopie

ICSI Intracytoplasmatische Spermieninjektion
IVF In-Vitro-Fertilisation

CO2 Kohlenstoffdioxid

02 Sauerstoff

Chromo | Laparoskopische Chromopertubation

HSG Hysterosalpingographie

OHSK office-Hysteroskopie = Ambulante Hysteroskopie ohne Narkose
TVUS Transvaginaler Ultraschall

CE Chronische Endometritis

HS Hysterosonographie

HKSG Hysterokontrastsalpingographie

RIF Recurrent Implantation Failure
RPL Recurrent Pregnancy Loss

ART Assistierte Reproduktionstechnik
KWB Kinderwunschbehandlung

TESE Testikulare Spermienextraktion

MESA Mikrochirurgische epididymale Spermienaspiration

VAS Visuelle Analogskala




1. Zusammenfassung

Die erste zielgerichtete Hysteroskopie ist nun ziemlich genau 150 Jahre her. Fiir die Diagnostik
unklarer intrauteriner Blutungsquellen, die Tumordiagnostik des Endometriumkarzinoms
inklusive Staging und den Ausschluss intrakavitarer Sterilitéts- und Infertilittsursachen ist die
Hysteroskopie aus der heutigen Medizin nicht mehr wegzudenken.

Seit kurzer Zeit wird nun jedoch diskutiert, inwieweit der prophylaktische und routinemafige
Einsatz im Rahmen der Kinderwunschbehandlung nicht obsolet werden sollte.

Um diese Frage zu beantworten, beziehungsweise sich an der Diskussion zu beteiligen,
wurden im Rahmen dieser retrospektiven Arbeit 420 Kinderwunschpatientinnen untersucht.
274 Patientinnen (65,2%) wurden vor dem Einsatz assistierter Reproduktionstechniken
(IVFNICSI) in einem ambulanten Setting hysteroskopiert (office HSK). Die Kontrollgruppe
bestand aus 146 Patientinnen (34,8%) und wurde erst im Anschluss der ersten
Kinderwunschbehandlung  hysteroskopiert. Um  eine  mdglichst genaue  und
verzerrungsunabhéngige Aussage treffen zu kdnnen, wurden mdglichst viele Faktoren in die
Untersuchung inkludiert. Dazu z&hlten neben den bereits bekannten fertilitatseinschrankenden
Faktoren wie das Alter und der BMI auch Faktoren wie mannliche und weibliche Infertilitat,
Tubendurchgangigkeit und vor allem die verschiedenen intracavitaren Pathologien wie
Endometriumpolypen, submukése Myome, Septen und Synechien.

Die Rolle der Hysteroskopie wiirde letztlich nicht auf den Prufstand gestellt werden, gabe es
keine Alternative. Diese kdnnte aber womdglich im weniger invasiven, kostenginstigen und
Uberall verfugbaren transvaginalen Ultraschall gefunden werden, detektiere dieser
intracavitare Pathologien vergleichbar zuverlassig. In dieser Untersuchung ware jedoch bei
13% der Patientinnen eine Pathologie Ubersehen worden, verlieRe man sich ausschlieBlich
auf den TVUS. Nichtsdestotrotz hatte die prophylaktische office Hysteroskopie in dieser Arbeit
keinen Einfluss auf die Graviditatsrate. Lasst man die Kofaktoren auf3er Acht, jedoch sehr wohl
fur die Abortrate. Die statistischen Berechnungen und Analysen erfolgten mit der Software
SPSS von IBM.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass diese retrospektive Untersuchung mit anderem
Studiendesign als die beiden prospektiven Vergleichsstudien zu demselben Ergebnis

kommt — routinemafiige office-Hysteroskopien lohnen sich in der Kinderwunschbehandlung
nur bedingt und sollten nur mit gezielter Fragestellung indiziert werden bzw. frustranen
Behandlungsverlaufen vorbehalten sein. Inwieweit die spezifische Korrektur einzelner
Pathologien fur die Erfullung des individuellen Kinderwunsches relevant sein kénnte, gilt es in

zuklnftigen Untersuchungen herauszufinden.



2. Einleitung

2.1. Geschichte der Hysteroskopie

Die Anfange der Hysteroskopie reichen nun schon mehr als 200 Jahre zurlck. Die stetige
Weiterentwicklung von Instrumenten und OP-Techniken ermdéglichte die diagnostische und
operative Hysteroskopie, wie wir sie heute kennen. Eine allgemein-technische
Weiterentwicklung mit Hervorbringen von warmestabilen Lichtquellen, Kameras und
Monitoren, sowie die zunehmende Erfahrung beim Einbringen von Gasen wie CO2 oder
Flissigkeiten in den menschlichen Korper, ermdglichte schlussendlich die Entstehung der

modernen Endoskopie (Valle, 2007).

Beschaftigt man sich mit der Geschichte der Endoskopie, so betreffen die entscheidenden
Meilensteine die Lichtquelle, Optik und die Mechanik der Endoskope samt Mobilitat und
Werkzeug.

Ein Pionier und sogenannter Vater der Endoskopie war Phillip Bozzini. Als erster Mensch
brachte Bozzini eine Lichtquelle in den menschlichen Koérper, die es um 1800 den ersten
Arzten ermoglichte, eine direkte Einsicht in den Pharynx und die Nasennebenhohlen zu
gewinnen.

1965 - Uber 150 Jahre spater - verwendete Vulmiere dann als erster Kaltlicht-Fiberoptiken und
revolutionierte die Endoskopie erneut. Da sich fur die Hysteroskopie am besten ein rigides
Endoskop eignete, waren Fortschritte beziiglich der Mobilitdt des Instruments fur die
Frauenheilkunde von keiner groRen Bedeutung. Fir eine bessere uterine Ubersicht wurde
jedoch an einer risikoarmen Méglichkeit experimentiert, die Gebarmutterhéhle aufzudehnen.

Heute benutzt man dafiir einfache saline Flissigkeiten wie zum Beispiel Kochsalz, die eine
gute Ubersicht bei geringer Perforationsgefahr versprechen. Zu dieser Entwicklung kam es
jedoch zunéachst Uber die weniger vorteilhafte Insufflation von Gasen wie Kohlenstoffdioxid
oder Sauerstoff und anderen speziellen Methoden.

Estrom und Fernstrém zum Beispiel stellten noch 1980 einen Ansatz vor, bei welchem sie
hochmolekulares Dextran aus Riubenzucker als Cavum-dehnendes Medium verwendeten
(Russell, 1988).

Die erste zielgerichtete Hysteroskopie tatigte Pantaleoni 1869, bei einer damals
sechzigjahrigen Frau mit therapieresistenter Blutung. Ihm offenbarten sich polypahnliche
Wucherungen, die fur die Blutung verantwortlich waren. AnschlieBend verdffentlichte
Pantaleoni seine Entdeckung und stellte die Hysteroskopie als neue moderne Methode zur
Detektion und Diagnose intrauteriner Krankheiten dar. Zudem &auf3erte er schon zu der
Geburtsstunde der Hysteroskopie die Hoffnung, dass sich diese Methode aufgrund ihrer

Einfachheit und Bedeutsamkeit schnell und weit verbreiten kdnne. Seine Methodik sah es vor,
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dass Cavum uteri vorsichtig mit 80-100ml/min CO2 vorsichtig aufzudehnen (Lindemann,

1973). Eine Methode die teilweise auch heute noch Anwendung findet.

2.2. Ablauf operativer Hysteroskopien

Im Normalfall werden operative Hysteroskopien in Vollnarkose durchgefihrt. In der Regel ist
auf Grund der kurzen Operationsdauer eine Larynxmaskenbeatmung ausreichend, sodass auf
die endotracheale Intubation verzichtet werden kann. Fur den Eingriff werden die Patientinnen
in der Steinschnittlage gelagert, wobei auf die Vermeidung druckbedingter
Nervenschadigungen geachtet wird. Nach Inspektion von Vulva, Vagina und Portio wird
Letztere mit Hilfe einer Kugelzange bei 12 Uhr oder zweier Kugelzangen seitlich des Ostiums
angehakt. Durch Zug an der Portio lasst sich die Zervix uteri strecken und durch Hegar-Stifte
zunehmender Dicke dilatieren. Vorher kann zur Vermeidung der Entstehung einer Via falsa
der Uterus sondiert werden. Aufgrund eines nur geringen Informationsgewinnes bei
potentieller Perforationsgefahr wird dieser Schritt nicht von allen Operateuren durchgefiihrt
und zum Teil sofort das Arbeitshysteroskop eingefihrt.

Zunachst mussen Zervix und Cavum klargespilt werden, indem mdéglicherweise vorhandener
Zervixschleim und Menstruationsblut rausgespilt werden. Anschlie3end kénnen Zervix und
Cavum inspiziert werden und Normalbefund oder etwaige Pathologien fotodokumentiert
werden.

Im Rahmen der operativen Hysteroskopie konnen an dieser Stelle, falls vorhanden, sinnvoll
und aufgeklart, die meisten Pathologien bereits im selben Eingriff therapiert werden. Dazu
zahlen insbesondere Endometriumpolypen, submukdse bis intramurale Myome und
Synechien zum Beispiel im Rahmen eines Asherman-Syndroms. Nun muss der Operateur
entscheiden, ob er die Pathologie stumpf oder scharf ohne direkte Sicht kiirretiert oder die
Pathologie operativ unter Sicht mit einer elektrischen Schlinge oder anderem Instrumentarium
entfernt. In jedem Fall wird das gewonnene Gewebe histologisch aufgearbeitet und vom
Pathologen befundet. Eine separate Blutstillung istin der Regel nicht notwendig. AbschlieRend

kénnen die Kugelzangen entfernt und falls nétig, die Scheide tamponiert werden.

2.3. Hysteroskopische Komplikationen

Die Hysteroskopie zahlt zu den endoskopischen Eingriffen durch natiirliche Offnungen. Daher
ist bereits per definitionem von einer Minimal-Invasivitat mit Vermeidung oberflachlicher
Inzisionen auszugehen. Nichtsdestotrotz birgt die Hysteroskopie wie jeder operative Eingriff
Risiken.

Zu der bedrohlichsten und vergleichsweise héaufig auftretenden Komplikationen zahlt die
Uterusperforation. In einer Studie von Agostini mit 2116 durchgefiihrten operativen
Hysteroskopien betrug das Perforationsrisiko 1,61% (Agostini et al., 2002). Wirklich geféhrlich

wird diese aber erst wenn es zu Verletzungen sensibler benachbarter Organe kommt. Dazu
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zahlen insbesondere der Darm, die Blase und die Ureteren (Munro, 2010). Kdnnen
Begleitverletzungen ausgeschlossen werden und der intrakavitdre Druckverlust ist nicht zu
grol3, kann der Eingriff in aller Regel bedenkenlos beendet werden, die postoperative
Uberwachung sollte jedoch intensiviert werden. Bei ausgepragten Perforationen muss die
Operation jedoch gegebenenfalls erweitert werden und die Leckage durch laparoskopische
Ubernahung saniert werden.

Eine weitere gefiirchtete Komplikation ist das sogenannte TUR-Syndrom (Transurethrales
Resektionssyndrom) (Serocki, Hanss, Bauer, Scholz, & Bein, 2009). Je nachdem ob mit
monopolarem oder bipolarem Strom gearbeitet wird, werden verschiedene Distensionsmedien
bendtigt. Damit sich der Koagulationsstrom bei monopolarem Werkzeug nicht diffus ausbreitet,
sondern gezielt anwendbar bleibt, wird auf elektrolytfreie Flussigkeiten zuriickgegriffen. Dazu
zahlen sorbitol-, mannitol- und glycinhaltige Lésungen unterschiedlicher Konzentrationen. Bei
Operationen mit bipolarem Strom kann auf isotonische Lésungen wie Kochsalz oder Ringer-
Laktat zuriickgegriffen werden.

Da zur Entfaltung des Cavums ein gewisser Druck bendtigt wird und bei der intrauterinen
Resektion Gefal3e verletzt werden, tritt notgedrungen Flussigkeit in das GefalRsystem der
Patientinnen Uber. Aus diesem Grund sollte bei hysteroskopischen Operationen immer auf die
Operationsdauer und das Flussigkeitsdefizit geachtet werden und kompliziertere
Behandlungen unter Umstanden zweizeitig erfolgen. Bei Verwendung isotonischer Lésungen
kommt es lediglich zur Hypervolamie. Die Verwendung elektrolytfreier Losungen kann uber
eine hypotone Hyperhydratation somit zum klassischen TUR-Syndrom filhren. Bei
Dekompensation des kardialen Hochdrucksystems kénnen Lungen- und Hirn6dem die Folge
sein. Hamolyse und Nierenversagen sind weitere potentiell lebensbedrohliche Folgen des
TUR-Syndroms (Istre, 2009). Frihsymptome sind zumeist durch die hyponatriamische
Elektrolytverschiebung gekennzeichnet. Zu den ersten Anzeichen zéahlen daher insbesondere
neurologische Auffalligkeiten. Dazu zahlen Cephalgie, Nausea und Emesis sowie Unruhe,
Verwirrtheit und Schwindel.

Zu den Spatzeichen, die fiir einen akut bedrohlichen Verlauf kennzeichnend sind zahlen die
Lethargie, Dyspnoe, Bradykardie bis hin zu Krampfanféllen (Fresenius, Heck, & Busch, 2017).
Das rechtzeitige Erkennen eines zu hohen Flussigkeitsdefizits sowie die prinzipiell effiziente
und optimierte Operationsdauer gehoren zu den wesentlichen prophylaktischen
Maflnahmen. Empfohlen wird Ublicherweise der Abbruch der Operation bei einem
Flissigkeitsdefizit von 1500-2000 ml oder einer Hyponatridmie <125 mmol/l (Munro, 2001).
Letzteres ist im operativen Setting jedoch schwer detektierbar. In leichten Féllen der
Uberwasserung sollte mit Schleifendiuretika therapiert werden. Schwere Falle des TUR-
Syndroms kdnnen gegebenenfalls sogar intensivpflichtig werden. Entscheidend fir den

Verlauf ist, die Hyponatriamie nicht zu schnell zu korrigieren. Andernfalls besteht das Risiko
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der pontinen Myelinolyse mit schlechter Prognose (Gross, Reimann, Henschkowski, &
Damian, 2001).

Die letzte Komplikation, die im Rahmen dieser Arbeit Erwéhnung finden soll, ist die nicht
spontan sistierende intraoperative Blutung. Das Ausmal} der Blutung kann sehr vielféltig sein.
In den meisten Féllen ist von keiner lebensbedrohlichen Blutung auszugehen. Medikamenttse
Mafnahmen fungieren Uberwiegend Uber den Ansatz die uterine Kontraktion zu verstarken.
Istre et al. betonten in einer Arbeit, dass sowohl die i.v. Gabe von Oxytocin, die i.m. Gabe von
Mutterkornalkaloiden und sogar die rektale Gabe von Misoprostol alles suffiziente
Mafnahmen zur intrauterinen Blutungsstillung darstellen. Sind die konservativen Ma3hahmen
nicht ausreichend, sistiert die Blutung in aller Regel nach intrauteriner Tamponade mittels
Foley-Katheter (Istre, 2009).

2.4, Office-HSK und Schmerzen

Die HSK qilt allgemein hin als eher schmerzarme Prozedur. Daher werden diagnostische
HSKs, aber zum Teil sogar kleinere operative HSKs, immer haufiger als Office-HSK, das heil3t
ohne Narkose im ambulanten Praxis-Setting, durchgefiihrt. Paulo et al. wollten mit Hilfe einer
Metaanalyse herausfinden, inwieweit es zutrifft, dass die Patientinnen den Eingriff als
schmerzarm wahrnehmen. Dazu wurden ausschlief3lich Studien ausgewahlt, deren oHSKs via
Mini-Hysteroskop durchgefiihrt wurden und in denen weder Anasthesie, NSARs noch eine
sonstige Form der Sedierung vorgenommen wurde. Schlussendlich flossen 6 randomisiert
kontrollierte Studien und 2 prospektive Studien in die Auswertung ein. Die Starke der
Schmerzen wurde mit Hilfe der visuellen Analogskala (VAS) erfasst. Letztlich kommt die
Metaanalyse von Paulo et al. jedoch zu dem Ergebnis, dass die Office-Mini-HSK mit einer

hohen Pravalenz schmerzvoll zu sein scheint (Paulo, Solheiro, Paulo, & Afreixo, 2016).

In einer &hnlichen strukturierten Metaanalyse von Paulo et al. ein Jahr zuvor wurde getestet,
ob der Durchmesser des operativen Hysteroskops in Zusammenhang mit dem Ausmald der
Schmerzen der Patientinnen steht. Dafur wurden 1986 Patientinnen aus 7 randomisierten,
kontrollierten Studien eingeschlossen, die zu einem Teil durch ein Mini-Hysteroskop und zum
anderen Teil durch ein normales Hysteroskop operiert wurden. In dieser Metaanalyse ergab
sich eine eindeutige statistische Signifikanz fir eine Reduzierung der Schmerzen durch
Verwendung eines Mini-Hysteroskops. Wie in der darauffolgenden Metaanalyse aber
verdeutlicht, verursacht auch das Mini-Hysteroskop schmerzen (Paulo, Solheiro, & Paulo,
2015). Auch Romani et al. kamen zu dem Ergebnis, dass bereits 1 mm Unterschied, von 5
mm zu 4 mm, die Chancen den Eingriff erfolgreich zu beenden erhéht und dabei ebenfalls
signifikant das Schmerzniveau senkt (Romani et al., 2013).

Um Angste und Schmerzen im Rahmen der oHSK weiter zu minimieren, verfolgte das Team

um Angioli einen neuen Ansatz. Es wurde getestet, inwieweit Musik wahrend des Eingriffs zu
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einer stressfreieren und schmerzarmeren Wahrnehmung der Patientinnen fiihren koénnte.
Getestet wurde dies anhand von Messungen des systolischen Blutdrucks, der Herzfrequenz
und der VAS sowohl vor dem Eingriff als auch nach Durchqueren der Zervix mit dem
Hysteroskop. Angioli und seine Kollegen kamen nach Auswertung der Ergebnisse zu dem
Entschluss, dass Musik ein sehr nitzliches Werkzeug zur Verbesserung des
Patientenwohlbefindens sein kann und sowohl Angste als auch Schmerzen durch die

verbesserte Entspannung reduziert werden kénnen (Angioli et al., 2014).

Wahrend Hysteroskopien zum einen Teil unter Vollnarkose, zum anderen Teil ganzlich ohne
Anasthesie, Schmerzmittel oder Sedierung vorgenommen werden, gibt es auch noch einen
Mittelweg (Keyhan & Munro, 2014; Munro & Brooks, 2010). Im gleichen Setting wie die oHSK
kann im Rahmen einer lokalen Regionalandsthesie die Vagina, Zervix, die parazervikale
Region und das Cavum uteri samt Endometrium gefuhllos gemacht werden. Somit kann auf
der einen Seite das Prozedere fur die Patienten durch die ausbleibende Narkose weniger
belastend gestaltet werden bei gleichzeitiger Schmerzreduktion und auf wirtschaftlicher Ebene
konnen massive Einsparungen gemacht werden, durch das Ausbleiben von OP-Saal-
Belegungen und die fehlende Notwendigkeit fir ein Anasthesie-Team (Keyhan & Munro,
2014). Keyhan und Munro kamen mit der alleinigen Verwendung von Lokalanasthesie so zu
einer Ersparnis von fast 2 Millionen $ fur 639 diagnostische oder operative oHSKs (Keyhan &
Munro, 2014). Die Patientenzufriedenheit und —Sicherheit scheint ebenfalls in einem office-
Setup verbessert zu sein (Munro & Brooks, 2010). Insgesamt stellt die oHSK somit eine

wichtige Behandlungsalternative dar.

2.5. Invasive und non-invasive Tuben-Diagnostik

Eine vollstandige und problemlose Durchgéngigkeit beider Eileiter stellen fur den Erfolg des
Kinderwunsches eine wichtige Vorrausetzung dar.

Soll die Tubendurchgangigkeit dahingehend Uberprift werden, so ist aktuell die minimal-
invasive laparoskopische Chromopertubation (LSK-Chromo) das Mittel der Wahl. Daftr wird
ein Farbstoff, zum Beispiel verdinntes Methylenblau, nach Anbringen eines uterinen
Adapaters, haufig dem Schulz’schen Gerat, intrakavitar gespritzt. Anschlieend kann
laparoskopisch visuell Gberprift werden, ob und welche Tube sich fullt und in den Douglas-
Raum entleert.

Tsankova et al. haben verglichen, inwieweit die deutlich weniger invasive
Hysterosalpingographie (HSG) fur die Beurteilung tubarer Sterilitit geeignet ist. lhre
Ergebnisse zeigen aber lediglich, dass die HSG ein gutes Mittel zur Einstiegsdiagnostik ist,
eine LSK-Chromo aber nicht ersetzen kann. Nicht zuletzt, weil die Zahl falsch positiver
Ergebnisse bei der HSG zu grof3 zu sein scheint, sondern auch weil im Rahmen der LSK-

Chromo fur die Kinderwunschdiagnostik viele weitere wichtige Informationen, neben der
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tubaren Durchgéangigkeit, detektiert werden kénnen. Dazu zéhlen beispielweise mechanisch
verlegende peritubare Adhasionen, Endometriosis genitalis externa, polyzystische Ovarien,
ovarielle Zysten und Myome oder das Fitz-Hugh-Curtis-Syndrom. (Tsankova, Nalbanski,
Borisov, & Borisov, 2000). Mit einer ganz &hnlichen Fragestellung wie Tsankova haben sich
auch Torok et al. beschéftigt. Diese haben jedoch anstelle der HSG die office-Hysteroskopie
(oHSK) beztglich der Detektion einer gestdrten Tubendurchgangigkeit mit der LSK verglichen
und die Ergebnisse sind damit fir diese Arbeit von noch entscheidenderer Bedeutung.
Interessanterweise zeigen die Ergebnisse, dass die oHSK hinsichtlich der Tubenbewertung
noch deutlich besser abschneidet als die HSG und somit der deutlich invasiveren LSK-Chromo
tatsachlich gegentbergestellt werden kann und sollte. Mit Hilfe der oHSK konnte eine richtige
Beurteilung des Tubenstatus in 82,9% der Falle getétigt werden, bei einem PPV von 87,5%
und einem NPV von 76,6%. Als Referenzwert wurde die laparoskopische Beurteilung
herangezogen. Es steht aul3er Frage, dass die oHSK die LSK-Chromo nicht ersetzen kann
oder soll. Unter Umsténden stellt sie jedoch fur ein besonderes Klientel, welches die Risiken
des invasiveren Eingriffes nicht tragen kann, oder aus asthetischen Griinden nicht tragen
mochte, eine alternative Option dar (T6rok & Major, 2012).

Eine weitere Arbeit von Torok spricht sogar von einer 92,06%igen Wahrscheinlichkeit, dass
die oHSK den Tubenstatus richtig bewertet. Aul3erdem betont Torok, dass die oHSK sogar
viele weitere Vorteile bieten kann. Sie erlaubt eine schnellere Beurteilung mit geringeren
Kosten und Unannehmlichkeiten fur die Patientinnen.

Zudem spielt es fur die Schmerzen wahrend der Untersuchung keine Rolle, ob die Frau
nullipara, non-nullipara oder postmenopausal ist und ob die HSK diagnostisch oder operativ
durchgefiihrt wird. Mit dieser Tatsache durfte sich der GrofR3teil der Patientinnen, die auch vor
diesem nicht-invasiven Eingriff Angst haben kodnnten, beruhigen lassen (Torok, 2014).
Bedingung ist lediglich die Verwendung eines flussigen Mediums, das anschliel3end

sonographisch im Douglas-Raum dargestellt werden kann.

2.6. Fragestellungen und Ziel der Arbeit

Im Rahmen einer Kinderwunschdiagnostik finden vielseitige Verfahren Anwendung.

Neben der zu Beginn immer durchzufihrenden Anamnese, kérperlichen Untersuchung und
Laboruntersuchung des Blutes finden auch bildgebende Verfahren einen frihen Einsatz in
der Kinderwunschbehandlung.

Insbesondere der transvaginale Ultraschall (TVUS) ist schnell durchzufuhren, kosteneffizient
und fast Uberall verfigbar. Er ermdglicht bei geringer Belastung fiir die Patientin einen ersten
Eindruck tber Uterusvolumen, -Lage und -Konfiguration, sowie Uber moglicherweise die
Zervix, das Cavum oder die Ovarien betreffende Pathologien.

Bis heute gehdrt zur gangigen Praxis in der Kinderwunschdiagnostik- und Behandlung jedoch

die Komplementierung durch eine Hysteroskopie.
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In zwei kirzlich vorangegangenen Studien konnte nun gezeigt werden, dass Routine-oHSKs
die Lebendgeburtenrate bei infertilen Frauen mit normalem TVUS vor IVF-Behandlung nicht
verbessern (El-Toukhy et al., 2016; Smit et al., 2016).

Die Arbeit setzt sich daher ebenfalls mit der Fragestellung auseinander, inwieweit
Kinderwunschpatientinnen, die einen unauffalligen Befund im TVUS hatten, durch die oHSK
Uiberhaupt einen Benefit erfahren und ob die Ergebnisse der Insight- und Trophy-Studie
replizierbar sind. AuRerdem sollte sich der offengebliebenen Frage gewidmet werden,
inwieweit die Korrektur der verschiedenen uterinen Pathologien Einfluss auf das Ergebnis
einer Kinderwunschbehandlung nimmt (El-Toukhy et al., 2016; Fatemi et al., 2010).

Dazu soll in einer retrospektiven Studie mit 420 Patientinnen zum ersten untersucht werden,
wie haufig ein falsch negativer Befund im TVUS durch eine nachfolgende oHSK korrigiert
werden muss. Zum Zweiten soll untersucht werden, welche Pathologien besonders haufig im
TVUS Ubersehen oder fehlinterpretiert werden und zuletzt, inwieweit die spezifische Korrektur
solcher im TVUS leicht zu Ubersehenden und damit gering ausgepragten Pathologien die

Kinderwunschbehandlung grundsétzlich beeinflusst.

Anhand dieser Ergebnisse wére es moglich einzuschatzen, ob die allgemeine Empfehlung zur
prophylaktischen oHSK fur Kinderwunschpatientinnen weiterhin Bestand haben sollte, oder ob
dieses Vorgehen nur mit einer langeren Behandlungsdauer, erhdhten Kosten und

unzufriedeneren Patientinnen einhergeht.
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3. Material und Methoden

3.1. Datenerhebung und Beschreibung der Verfahren

Elektronische Akten von 420 Patientinnen, die in den Jahren 2014 bis 2017 in der
gynakologischen Abteilung der PAN-Klinik Koln in Behandlung waren, wurden fir diese Arbeit
ausgewertet. Bei allen Patientinnen handelte es sich um Kinderwunschpatientinnen. Das
bedeutet, dass jede Patientin zum Aufnahmegesprach vermessen und gewogen wurde.
AuBerdem erfolgte eine Blutenthahme mit Hormonstatus und eine gynakologische
Untersuchung inklusive Inspektion und Palpation von Vagina und Portio, sowie die indirekte
Palpation des Douglas-Raums ber das Rektum. Anschlielend wurde jede Patientin
transvaginal geschallt. Beim transvaginalen Ultraschall wurde besonderes Augenmerk auf
Uterusformation und uterine Fehlbildungen gelegt. Dazu zahlten die Detektion des
Normalbefundes, eines Uterus Arcuatus, Unicornis, Bicornis und seltenen sonstigen
Befunden. Der normale, unauffallige Uterus ist nach ventral gekippt, im Sinne einer Anteflexio
uteri. Bei 15-20% aller Frauen ist der Uterus nach dorsokaudal gekippt, sodass sich der Winkel
zwischen Corpus und Zervix deutlich vergroRern kann. Mit Ausnahme seltener, sehr steiler
Auspragungen, stellt auch die Retroflexio uteri einen Normalbefund dar und schrankt die
weibliche Fertilitat nicht ein.

Weiteres Augenmerk beim TVUS lag auf der Detektion cavitarer Pathologien.

Dazu zéhlen Endometriumpolypen, submukése Myome, uterine Septen und cavitare
Synechien.

Bisher gibt es keine Leitlinie, bezlglich der Stellung der Hysteroskopie in der
Kinderwunschbehandlung. Daher liegt es im Ermessen des behandelnden Arztes, ob eine
Patientin im Vorfeld hysteroskopiert wird, oder erst nach einer Anzahl missglickter IVF-oder
ICSI-Zyklen. In der Regel ist der Befund des TVUS in der Entscheidungsfindung zumeist der
wichtigste Indikator.

Demnach wurden nur Patientinnen in die Auswertung dieser Arbeit inkludiert, die im
Aufnahmegesprach vermessen und gewogen wurden, eine Blutentnahme erhielten,
transvaginal geschallt wurden, eine IVF- oder ICSI-Behandlung erhielten und entweder vor der
Kinderwunschbehandlung oder im Anschluss hysteroskopiert wurden.

Frauen die lediglich ein Zyklusmonitoring oder eine intrauterine Insemination (IUl) als
Behandlungsform hatten, wurden exkludiert. Um die Kohorte nicht zu stark zu dezimieren, gab
es in Bezug auf Alter, BMI und die ovarielle Reserve (AMH-Konzentration) keine

Ausschlussgrenzen.

3.2. Deskriptive Statistik der Studienpopulation
Das Kollektiv wurde in zwei Gruppen eingeteilt. Alle Patientinnen, die noch vor der ersten ART

eine office-Hysteroskopie erhielten, zahlten zu der oHSK-Gruppe (h=274/420; 65,2%).
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Alle Patientinnen, die erst nach dem ersten IVF- oder ICSI-Versuch hysteroskopiert wurden,
zahlten zu der Kontrollgruppe (n=146/420; 34,8%) [s. Tab 1].

Tabelle 1: oHSK vor 1. KWB

n %
Nein 146 34,8
Ja 274 65,2
Gesamt 420 100,0

Die In-Vitro-Fertilisation (IVF) und die Intracytoplasmatische Spermieninjektion (ICSI) gehéren
zu den assistieren Reproduktionstechniken (ART) und werden im Rahmen der
Kinderwunschbehandlung eingesetzt. Welches Verfahren zum Einsatz kommt, entscheidet
der behandelnde Arzt anhand der Indikation.

Zu den Indikationen fiir eine IVF zahlen laut der Richtlinien des Bundesausschusses der Arzte
und Krankenkassen der Zustand nach Tubenamputation, der anders (auch mikrochirurgisch)
nicht behandelbare Tubenverschluss und der anders nicht behandelbare tubare
Funktionsverlust, auch bei Endometriose. Zudem idiopathische Sterilitdt sofern einschlieflich
einer psychologischen Exploration, alle diagnostischen und sonstigen therapeutischen
Mdglichkeiten der Sterilitatsbehandlung ausgeschoépft sind, Subfertilitdt des Mannes, sofern
Behandlungsversuche keinen Erfolg versprechen oder erfolglos geblieben sind und
immunologisch bedingte Sterilitat, sofern Behandlungsversuche keinen Erfolg versprechen
oder erfolglos geblieben sind.

Eine ICSI ist bei schwerer mannlicher Fertilitatsstérung, dokumentiert durch zwei aktuelle
Spermiogramme, die auf der Grundlage des Handbuchs der WHO zu ,Examination and
processing of human semen® erstellt worden sind, indiziert. Die Untersuchung des Mannes
durch Arztinnen oder Arzte mit der Zusatzbezeichnung ,Andrologie“ muss der
Indikationsstellung vorausgehen. Zu den spezifischen andrologischen Pathologien gehdren
die Kryptozoospermie, das Oligo-Astheno-Teratozoospermie-Syndrom (OAT-Syndrom),
Azoospermie, immotile Spermien, Globozoospermie oder das Kartagener-Syndrom.
(“Richtlinie  zur Entnahme und Ubertragung von menschlichen Keimzellen oder
Keimzellgewebe im Rahmen der assistierten Reproduktion,” 2022; Strowitzki, 2000)

Wenn sich die Spermien lediglich durch mikrochirurgische epidydimale Aspiration (MESA)
oder im Rahmen einer testikularen Spermienextraktion (TESE) gewinnen lassen, sind dies

ebenfalls Indikationen fir eine ICSI-Behandlung (Strowitzki, 2000).

In diesem Kollektiv hatten ca. 2/3 der Patientinnen eine ICSI und lediglich 1/3 eine IVF [s. Tab

2]. Ein Blick auf die Tabelle 3 genuigt, um diesen Umstand zu erklaren. Da auch deutlich mehr
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Partner von Patientinnen diesen Kollektivs andrologisch subfertil waren und das die wichtigste
Indikation fiir eine ICSI ist, erklart sich das Ungleichgewicht der Behandlungsverfahren.

Insgesamt waren 65% (n=273/420) der Partner andrologisch subfertil [s. Tab 3]. Dieser
Umstand ist sicherlich damit zu erklaren, dass es sich bei diesem Kollektiv nicht um die
Allgemeinbevdlkerung, sondern eine Kinderwunschpopulation handelt. AuRerdem sei zu
erwahnen, dass die Beschreibung ,Mannliche Fertilitat“ in dieser Arbeit sehr breit gefasst ist
und nicht zwischen verschiedenen Krankheitshildern, Schweregraden oder Spermienqualitat/-
Quantitat differenziert. Da dies eine gynakologische Arbeit ist, wurde einfachheitshalber jede
Abweichung der Norm als andrologische Subfertilitat gewertet und lediglich der Normalbefund

als Normozoospermie.

Tabelle 2: Kollektivverteilung nach Behandlungsverfahren

n %
IVF 130 31,0
ICSI 290 69,0
Gesamt 420 100,0

Tabelle 3: Mannliche Fertilitat

n %
Normozoospermie 147 35,0
Androl. Subfertilitat 273 65,0
Gesamt 420 100,0

Die weibliche Fertilitat wurde klassifiziert in primare und sekundare Sterilitat.

Zusatzlich gibt es noch die Begrifflichkeit der weiblichen Infertilitat, bei der die Frau zwar
bereits schwanger geworden ist, es aber zu keiner Lebendgeburt kam.

In dieser Arbeit ist die Rede von primarer Sterilitat, wenn die Patientin zuvor noch nie
konzipierte und es auch nach einem Jahr ungeschitzten Geschlechtsverkehr nicht dazu
kommt.

Wird eine Patientin nach einem Jahr ungeschitzten Geschlechtsverkehr nicht schwanger,
wurde aber bereits in der Vergangenheit schwanger, wozu auch Frihaborte zéhlen, wird dies
in dieser Arbeit als sekundére Sterilitéat gewertet. Die Begrifflichkeiten der sekundéaren Sterilitat
und Infertilitat werden héaufig synonym verwendet, weswegen in dieser Arbeit keine weitere
Unterteilung erfolgte. 287 Patientinnen waren dementsprechend primér steril und 133

Patientinnen sekundar [s. Tab. 4].
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Tabelle 4: Weibliche Fertilitat

n %
Priméare Sterilitat 287 68,3
Sekundéare Sterilitat 133 31,7
Gesamt 420 100,0

Im Rahmen der Kinderwunschbehandlung wurden die Patientinnen mit verschiedenen

Protokollen ovariell stimuliert. Nach durchschnittlich 11-13 Stimulationstagen werden die

Follikel transvaginal unter Ultraschallkontrolle punktiert und die Eizellen gewonnen. Da mit

einer grofBeren Anzahl gewonnener Eizellen auch die Wahrscheinlichkeit steigt, qualitativ

hochwertige Eizellen fir die Befruchtung zu erhalten, ist die Anzahl gewonnener Eizellen von

Interesse. In diesem Kollektiv wurden durchschnittlich 10,88 Eizellen pro Patientin im Rahmen

der Follikelpunktion gewonnen. Bei einer Patientin wurden 40 Eizellen gewonnen, bei 4

Patientinnen konnte keine einzige Eizelle punktiert werden [s. Tab. 5]. In diesen Fallen ist kein

Embryotransfer méglich und die KWB fur diesen Zyklus beendet.

Tabelle 5: Deskriptive Statistik — Eizellen

Statistik Std.-Fehler

Eizellen Mittelwert 10,88 ,328
95% Konfidenzintervall des Untergrenze 10,23
Mittelwerts Obergrenze 11,52
5% getrimmtes Mittel 10,45
Median 10,00
Varianz 45,224
Std.-Abweichung 6,725
Minimum 0
Maximum 40
Spannweite 40
Interquartilbereich 8

Schiefe ,972 ,119

Kurtosis 1,096 ,238
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Diagramm 1: Histogramm - Eizellenverteilung der Studienpopulation

Eizellverteilung der Studienpopulation
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Mittelwert = 10,88
Std.-Abw. = 6,725
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40

Eizellen

Die Anzahl transferierter Embryonen entscheidet mafgeblich dartber, wie hoch die
Wahrscheinlichkeit einer Konzeption ist. In 10,7% aller Behandlungen dieser Untersuchung
konnte kein einziger Embryo transferiert werden [s. Tab. 6]. In lediglich vier Fallen lag das
daran, dass keine Eizelle gewonnen werden konnte [s. Tab. 5]. Deutlich haufiger lie3en sich
Eizellen minderer Qualitat nicht befruchten, sodass es zu keinem Transfer kam.
Demgegentiber steht eine noch deutlich geringere Anzahl Patientinnen, die gleichzeitig drei
befruchtete Embryonen transferiert bekamen [s. Tab. 6]. Da mit steigender Zahl transferierter
Embryonen auch die Wahrscheinlichkeit fir Mehrlingsschwangerschaften steigt und diese per
se als Risikoschwangerschaft definiert sind, versucht man in den meisten Fallen dieses Risiko
zu vermeiden. Um die Wahrscheinlichkeit einer Schwangerschaft aber nicht zu stark zu
reduzieren, werden haufig 2 Embryonen bestmaéglicher Qualitéat transferiert. In den Féllen, in
denen nur ein Embryo transferiert wurde (n=140/420), lag das entweder daran, dass sich nicht

mehr Eizellen erfolgreich befruchten lie3en oder es der Wunsch der Patientin war [s. Diag. 2].

Tabelle 6: Anzahl transferierter Embryonen

n %
0 45 10,7
1 140 33,3
2 231 55,0
3 4 1,0
Gesamt 420 100,0
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Diagramm 2: Kreisdiagramm - Anzahl der transferierten Embryonen

Anzahl transferierter Embryonen

Das Alter der Frau gehért zu den bekanntesten Einflussfaktoren der weiblichen Fertilitat. Dies
liegt zum einen an der sukzessiv abnehmenden ovariellen Reserve, zum anderen an einem
erschwerten Implantationsgeschehen. Signifikant verschlechtert sich die weibliche Fertilitat mit
32 Jahren, mit 37 beschleunigt sich dieser Prozess weiter (“Committee opinion no. 589:
Female age-related fertility decline,” 2014; Maheshwari, Hamilton, & Bhattacharya, 2008;
Somigliana et al., 2016)

Es ist ein modernes Phanomen, dass sich der Kinderwunsch bei immer mehr Frauen spater
einstellt. Vor allem karriere-orientierte Frauen mdchten nicht nach langer Ausbildung und
frischem Berufsstart gleich wieder aus dem Arbeitsleben ausscheiden. Ein permanent
steigendes Durchschnittsalter in der Kinderwunschsprechstunde ist die logische Konsequenz.
In den seltensten Féllen haben diese Frauen ihre Eizellen friihzeitig kryokonservieren lassen,
sodass die Eizellqualitat und -Quantitat haufig schon abgenommen hat und den limitierenden
Faktor darstellt.

In diesem Kollektiv war das Durchschnittsalter etwas tber 34 Jahre. Die jingste Patientin war
20 Jahre alt, die alteste Patientin bereits 44 Jahre alt.

Der gegen Ausreil3er relativ robuste Median betragt 35 [s. Tab. 7]. Die meisten Patientinnen

sind zwischen 32 und 39 Jahre alt [s. Diag. 3].

21



Tabelle 7: Deskriptive Statistik — Alter

Statistik Std.-Fehler

Alter Mittelwert 34,17 ,208
95% Konfidenzintervall des Untergrenze 33,76
Mittelwerts Obergrenze 34,58
5% getrimmtes Mittel 34,27
Median 35,00
Modus 36
Varianz 18,173
Std.-Abweichung 4,263
Minimum 20
Maximum 44
Spannweite 24
Interquartilbereich 5
Schiefe -, 414 ,119
Kurtosis -,358 ,238

Diagramm 3: Histogramm — Altersverteilung

Altersverteilung der Studienpopulation
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Ein weiterer morphologischer, die Fertilitdt beeinflussender Faktor ist der Body-Mass-Index.
Die WHO definiert Unter- und Ubergewicht anhand des BMI. Zur Berechnung des BMI werden
Korpergrofie, Gewicht und Alter benotigt (Quotient des Kérpergewichts in Kilogramm geteilt
durch das Quadrat der KdrpergrdfRe in Metern). Es existieren 6 Stufen, von Untergewicht bis
extremer Adipositas Grad 3 (WHO, 2017). Die Grenzen zwischen den einzelnen Stufen
werden im Folgenden aufgezeigt:
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e Untergewicht: BMI < 18,5

e Normalgewicht: BMI 18,5-24,9
e Ubergewicht: BMI 25 -29,9

e Adipositas, Grad 1: BMI 30 - 34,9
e Adipositas, Grad 2: BMI 35 - 39,9
e Adipositas, Grad 3: BMI > 40

Man geht heute davon aus, dass sowohl Kachexie, als auch Adipositas die weibliche Fertilitat
einschranken (Jokela, Elovainio, & Kiviméaki, 2008).

Der geringste BMI einer Patientin dieses Kollektivs betrug 17,51 und der hdchste 46,88.

Der durchschnittliche BMI im Kollektiv betrug 24,8. Dementsprechend waren Patientinnen
diesen Kollektivs durchschnittlich normalgewichtig. Auch der Median befindet sich mit 23,46

im normalgewichtigen Bereich [s. Tab. 8 und Diag. 4].

Tabelle 8: Deskriptive Statistik — BMI

Statistik Std.-Fehler

BMI Mittelwert 24,8343 ,25511
95% Konfidenzintervall des Untergrenze 24,3328
Mittelwerts Obergrenze 25,3357
5% getrimmtes Mittel 24,3722
Median 23,4600
Varianz 27,333
Std.-Abweichung 5,22813
Minimum 17,51
Maximum 46,88
Spannweite 29,37
Interquartilbereich 6,18
Schiefe 1,373 ,119
Kurtosis 2,047 ,238
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Diagramm 4: Histogramm — BMI

BMI-Verteilung der Studienpopulation
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Der Grofdteil der Patientinnen dieses Kollektivs hatten einen normalkonfigurierten Uterus.
Lediglich 21 von 420 Patientinnen (5%) hatten keinen Normalbefund [s. Tab. 9]. Die
Beurteilung des Uterus erfolgte aus dem Zusammenspiel von TVUS und HSK. Am haufigsten
fand sich in diesem Kollektiv der Uterus arcuatus (3,1%; 13/420) [s. Diag. 5]. Dieser Befund
stellt die leichteste Fehlbildung dar, die aus einer unvollstandigen Verschmelzung der Miller-
Gange resultiert. Ist die Furchung starker ausgepragt, entsteht ein Uterus bicornis. Fehlt ein
Muller-Gang vollstandig, entsteht in der Entwicklung ein Uterus unicornis. Unter sonstigen
Pathologien bezlglich der Uterusformation verstand man in dieser Untersuchung zum Beispiel
die Fragezeichenform des Endometriums oder das Rainforest-Phanomen. Bei diesen
Befunden prasentiert sich der Uterus in Form eines Fragezeichens, was als indirektes Zeichen
einer Adenomyose gewertet werden kann, beziehungsweise entsteht sonographisch eine
radiare Steifung, die durch den adenomyosebedingten Defekt der Junktionalzone

hervorgerufen wird.

Tabelle 9: Uterusformationen

n %
Normal 399 95,0
Uterus arcuatus 13 3,1
sonstige Pathologie?® 3 7
Uterus unicornis 3 v
Uterus bicornis 2 5
Gesamt 420 100,0

a?-Form
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Diagramm 5: Saulendiagramm — Uterusformationen
Uterusformationen
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Die Hysteroskopie ermdglicht es, Pathologien, die die Zervix oder das Cavum uteri betreffen,
direkt zu visualisieren. Endometriumpolypen, submukése Myome, intrakavitdre Septen und
Synechien kdnnen bei ausgepragten Befunden jedoch zumeist auch schon im Vorfeld im
TVUS detektiert werden. Darlber hinaus gibt es aber auch seltene Befunde, die im TVUS
verborgen bleiben und lediglich in der HSK diagnostiziert werden kénnen. Dazu zahlt zum
ersten die chronische Endometritis und zum zweiten die Adenomyose, die nur durch indirekte
Zeichen sonographisch vermutet werden kann. Die chronische Endometritis prasentiert sich
zum Beispiel mit punktuellen Mikro-Einblutungen, die an die Beschaffenheit einer Erdbeere
erinnern lasst, das sogenannte ,Strawberry-Sign“. Die Adenomyose kann einige indirekte
bildgebende Merkmale aufweisen, von denen, wie bereits erwéhnt, einige auch im TVUS
erkennbar sind. Dazu zahlen zum Beispiel eine asymmetrische VergréRerung der
Uteruswande, vor allem der Hinterwand, das vorher bereits erwahnte ,?-Phdnomen®, bei dem
der Fundus nach posterior und Corpus und Zervix nach anterior verkippt sind, heterogenes
und diffuses Endometrium und Myometrium mit inhomogenem Echomuster und Zysten, sowie
einer Verbreiterung der Junktionalzone.

Die Pravalenz von Pathologien, detektiert in einer HSK, betrug in diesem Kollektiv 25,5%. Mit
Abstand am haufigsten wurden Endometriumpolypen detektiert (70/420; 16,7%). Alle anderen
Pathologien wurden jeweils lediglich in unter 3% diagnostiziert [s. Tab. 10 und Diag. 6]. Auch
im TVUS wurden mit 8,6% am haufigsten Polypen entdeckt. Insgesamt wurden aber nur bei
12,4% aller Patientinnen mittels TVUS eine Pathologie gefunden [s. Tab. 11 und Diag. 7], also

13,1% der Patientinnen hatten eine Pathologie, die im TVUS Ubersehen worden ist.
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Tabelle 10: Pathologien detektiert in HSK

Tabelle 11: Pathologien detektiert im

TVUS
HSK n % TVUS n %
Keine? 307 73,1 Keine? 367 87,4
Polyp 70 16,7 Polyp 36 8,6
Myom 7 1,7 Myom 12 29
Septum 2 5 Septum 1 2
Endometritis® 8 1,9 Synechien 3 7
Synechien 8 1,9 Frustran® 1 2
Adenomyose 12 2,9 Gesamt 420 100,0
Frustran® 6 1,4
Gesamt 420 100,0

a Keine Pathologien detektiert

b chronische Endometritis

¢ Zugang ins Cavum nicht mdglich
d Cavum nicht beurteilbar

Diagramm 6: Kreisdiagramm - Pathologien detektiert in HSK

Pathologien-HSK
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Diagramm 7: Kreisdiagramm - Pathologien detektiert im TVUS

Pathologien-TVUS

B Kcine

Crolyp

.Myom

[1Secptum

= Synechien

.Cavu.m nicht beurteilbar

Da im Rahmen des TVUS, zur besseren Beurteilung der Gebarmutter, das Cavum mit
Kochsalz insuffliert wurde (Hydrosonografie), lief? sich in diesem Zusammenhang indirekt die
Durchgéngigkeit der Tuben Uberprifen. Wenn am Ende der Untersuchung Flussigkeit im
Douglas-Raum nachweisbar war, war dies ein indirektes Zeichen dafur, dass mindestens eine
Tube nicht verschlossen ist. Grinde fur einen mdglichen Tubenverschluss sind zum Beispiel
eine vergangene Chlamydieninfektion oder der Zustand nach iatrogenem Tubenverschluss als
Sterilitatsbehandlung (Hafner, 2015). In diesem Kollektiv war bei ungefahr einer Halfte der
Patientinnen Flissigkeit im Douglas nachweisbar und bei der anderen Halfte nicht.
Operationsdauer und intracavitarer Druckaufbau sind jedoch mafgeblich fur die Menge freier
Flussigkeit im Douglas, sodass bei dieser Art der indirekten Tubendurchgangigkeitsprifung
von einer niedrigen Sensitivitat auszugehen ist. Bei lediglich 15 Patientinnen (3,6%) liel3 sich
das Cavum nicht mit Flussigkeit insufflieren, was als frustrane Uberpriifung bezeichnet wurde
[s. Tab. 12].

Tabelle 12: Indirekte Uberpriifung der Tubendurchgéngigkeit

n %
Verschlossen 198 47,1
Durchgangig 207 49,3
Uberpriifung frustran 15 3,6
Gesamt 420 100,0
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Die entscheidenden Ergebnisse, wenn es um die Beurteilung des Outcomes einer
Kinderwunschbehandlung geht sind die Graviditats-, Abort- und Lebendgeburtenraten.

Ein weiterer, plakativer Begriff fir die Lebendgeburtenrate ist die ,Baby-take-home*“-Rate.
Die Lebendgeburtenrate ergibt sich aus der Differenz der Graviditatsrate und der Abortrate.
Die Unterscheidung zwischen der Graviditatsrate und der Lebendgeburtenrate ist insofern von
Bedeutung, als dass verschiedene Einflisse die Frih- und/oder Spatschwangerschaft
beeinflussen kénnen. So wird diskutiert, dass Cavumpathologien eher das
Implantationsgeschehen behindern und somit Einfluss auf die Graviditdtsrate nehmen.
Faktoren, die hingegen die Abortrate erhéhen, wie zum Beispiel chromosomale Aberrationen,
Stoérungen der Blutgerinnung oder auch Adenomyose, behindern weniger die Implantation,
verringern dennoch die Lebendgeburtenrate (H. Carp, Dolitzky, & Inbal, 2003; Howard Carp,
Feldman, Oelsner, & Schiff, 2004).

In diesem Kollektiv wurden 133 von 420 Patientinnen schwanger (31,7%) und 287 nicht

[s. Tab. 13]. Betrachtet man ausschlie3lich die Patientinnen mit erfolgreicher Implantation,
hatten von diesen 133 Patientinnen 80 (60,2%) keinen Abort, 50 (37,6%) einen Abort und 3
(2,3%) eine extrauterine Graviditat, also ebenfalls keine intakte Schwangerschaft [s. Tab. 14].
Von den 80 Patientinnen ohne Frihabort hatten 70 sonographisch eine intakte
Einlingsschwangerschatft und lediglich 10 Patientinnen hatten eine Zwillingsschwangerschaft
[s. Tab. 15]. Aufgrund der geringen Zahl EUGs, werden diese im weiteren Verlauf der Arbeit

der einfachheitshalber ebenfalls als Abort bewertet.

Tabelle 13: Graviditat (1. Zyklus)

Graviditat n %

Nein 287 68,3
Ja 133 31,7
Gesamt 420 100,0

Tabelle 14: Abortrate der schwangeren Patientinnen

n %
Kein Abort 80 60,2
Abort 50 37,6
EUG 3 2,3
Gesamt 133 100,0

Tabelle 15: Anzahl intakter Schwangerschaften

Anzahl intakter SS n %
0 340 81,0
1 70 16,7
2 10 2,4
Gesamt 420 100,0
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In den Laboruntersuchungen wurde besonderes Augenmerk auf die Konzentration des Anti-
Miller-Hormons (AMH) und des Follikel-stimulierenden-Hormons (FSH) gelegt. Das AMH
wurde in Nanogramm pro Milliliter und FSH in milli-Internationaler-Einheit pro Milliliter
bestimmt. Das AMH gilt als Blutmarker fur die ovarielle Reserve. Der Normwert in der fertilen
Phase betragt zwischen 1,3 und 5 ng/ml. Bei einem Wert <1,3 ng/ml spricht man von einer
verminderten Fertilitat und bei Werten <0,1 ng/ml ist von einer ovariellen Erschdpfung
auszugehen. Hingegen Werte >5 ng/ml sind ein Anhalt fir das Vorhandensein eines
Polycystischen-Ovar-Syndroms (PCO) (Dewailly et al., 2011). Der Mittelwert dieses
Kollektivs betrug 3,7 und ist somit mitten im Bereich der normalen fertilen Phase [s. Tab. 16].
Es waren jedoch auch Patientinnen Teil dieser Untersuchung, die bereits ovariell erschopft
waren und auch Patientinnen mit einem PCO.

FSH sollte am zweiten oder dritten Zyklustag bestimmt werden und nimmt mit steigendem
Alter der Frau zu. Betrachtet man den Wert gemeinsam mit AMH, lasst sich die Eizellreserve
zumeist zuverlassig beurteilen. Werte unter 6 miU/ml gelten allgemein als sehr gut, Werte
tber 13 mIU/ml erschweren eine Follikelpunktion selbst unter hormoneller Stimulation
(Abdalla & Thum, 2004).

Tabelle 16: Deskriptive Statistik - AMH/FSH

AMH ng/ml FSH miU/ml
Std.- Std.-

Statistik Fehler Statistik Fehler
Mittelwert 3,7381 ,18165 6,600 ,1703
95% uG? 3,3811 6,265
Konfidenzintervall OGP 4,0952 6,934
des Mittelwerts
5% getrimmtes 3,2768 6,304
Mittel
Median 2,6100 6,200
Varianz 13,826 12,179
Std.-Abweichung 3,71827 3,4899
Minimum ,08 3
Maximum 22,50 26,1
Spannweite 22,42 25,8
Interquartilbereich 3,46 3,9
Schiefe 2,535 ,119 1,632 ,119
Kurtosis 8,547 ,238 4,814 ,238

a Untergrenze
b Obergrenze
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3.3. Statistische Analysen

Fur die Auswertung dieser Arbeit wurde eine grof3e Anzahl verschiedener Parameter
erhoben. Dementsprechend bestanden auch verschiedene Skalenniveaus. Eine der
abhangigen Hauptvariablen (AV) dieser Arbeit war zum Beispiel die Graviditat, welche ein
nominales bzw. dichotomes Skalenniveau aufweist. Die Basisparameter Alter und BMI
hingegen haben metrisches Niveau. Ordinal-skalierte Parameter wurden fur diese
Untersuchung nicht erhoben.

Im Rahmen der deskriptiven Statistik wurden Mittelwert, Standardabweichung,
Standardfehler, Minimum, Maximum, Median, 95% Konfidenzintervalle, Varianz,
Interquartilbereich, Spannweite, Schiefe und Kurtosis bestimmt. Die Normalitdtsannahme ftr
kontinuierliche Variablen wurde mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test Uberprift.

Mit Hilfe des Mann Whitney U — Test wurden zwei unabhangige Stichproben anhand der
Rénge der abhangigen Variablen auf signifikante Unterschiede verglichen.

Um zu prifen, ob zwei Merkmale einen statistischen Zusammenhang aufweisen oder diese
stochastisch unabhangig sind, wurde der Chi-Quadrat-Test verwendet.

Um gultige inferenzstatistische Aussagen zu den dichotomen Zielvariablen abzuleiten und um
Aussagen uber die vermuteten Zusammenhange abzuleiten, wurde ein verallgemeinertes
lineares Modell, die binar logistische Regression, verwendet.

Da sich fir die Daten dieser Untersuchung keine Normalverteilung ergab, wurde, um die
Korrelation zweier metrischer Variablen zu U(Uberprifen der nicht-parametrische
Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman berechnet.

Punktbiseriale Korrelation zwischen dichotomen und intervallskalierten Variablen wurden
ebenfalls durchgefuhrt.

Bei einem P-Wert <0,05 wurde von einer statistischen Signifikanz ausgegangen, bei einem
P-Wert <0,01 von einem hochsignifikanten Ergebnis.

Die statistische Auswertung erfolgte mit der Analyse-Software IBM SPSS Statistics, Version
25.

3.4. Deskriptiv-statistischer Gruppenvergleich

Da an spéaterer Stelle durchgefiihrte inferenzstatistische Analysen vorrausetzen, dass die
Grundgesamtheit normalverteilt ist, wurde dies zun&chst mit Hilfe des Kolmogorov-Smirnov-
Tests Uberprift. Der Ausgang entscheidet dartiber, ob die Stichprobe im weiteren Verlauf der
Untersuchungen parametrisch oder nicht-parametrisch behandelt werden darf.

Es sei jedoch zu erwédhnen, dass man bei Stichproben n = 30 aufgrund des zentralen

Grenzwertsatzes auch bei fehlender Normalverteilung parametrische Tests anwenden kann.

Da sich diese Arbeit primar mit der Fragestellung auseinandersetzt, inwieweit prophylaktische

0HSKs vor ART einen Nutzen bringen, wurde das Kollektiv eingeteilt in
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Patientinnen, die vor der ersten Kinderwunschbehandlung eine oHSK hatten (n=274/420;
65,2%) und in Patientinnen, die erst nach der ersten IVF/ICSI Behandlung hysteroskopiert
wurden (n=146/420; 34,8%) [s. Tab. 1].

Als erstes interessierte die Verteilung der demographischen Basisparameter Alter und BMI,
da deren negativer Einfluss auf die Fertilitdt bereits als wissenschaftlich gesichert gilt (Bellver
et al., 2013; Chavarro et al., 2012; “Committee opinion no. 589: Female age-related fertility
decline,” 2014; Crawford & Steiner, 2015; Jokela et al., 2008; Piette, De Mouzon, Bachelot, &
Spira, 1990).

Daher wurden die demographischen Basisparameter Alter und BMI der oHSK-Gruppe und der
Kontrollgruppe betrachtet und miteinander verglichen.

Das mittlere Alter in der oHSK-Gruppe betrug 34,27 Jahre und das mittlere Alter in der
Kontrollgruppe betrug 34 Jahre. Die élteste Patientin, mit 44 Jahren, befand sich in der
Kontrollgruppe. Die alteste Patientin der oHSK-Gruppe war 43 Jahre alt. Auch die jungste
Patientin befand sich in der Kontrollgruppe. Sie war erst 20 Jahre alt. Die jungste Patientin der
0HSK-Gruppe war bereits 24 Jahre alt [s. Tab. 17].

Patientinnen der oHSK-Gruppe hatten einen mittleren BMI von 25,1 kg/m? im Vergleich zu der
Kontrollgruppe mit einem mittleren BMI von 24,34 kg/m?2. Mit 46,88 den hdchsten BMI des
Studienkollektivs hatte eine Patientin aus der Kontrollgruppe. Mit einem Wert von 46,16 und
ebenfalls einer massiven Adipositas per magna, war die verhaltnismafig schwerste Patientin
der oHSK-Gruppe kaum leichter [s. Tab. 18].

Tabelle 17: Deskriptiver Gruppenvergleich - Alter

OHSK- Kontroll-
Gruppe gruppe
Std.-

Statistik Std.-Fehler Statistik Fehler
Mittelwert 34,27 ,257 34,00 ,356
95% uG? 33,76 33,30
Konfidenzintervall OGP 34,77 34,70
des Mittelwerts
Median 35,00 34,00
Varianz 18,057 18,469
Std.-Abweichung 4,249 4,298
Minimum 24 20
Maximum 43 44

a Untergrenze
b Obergrenze
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Tabelle 18: Deskriptiver Gruppenvergleich - BMI

OHSK- Kontroll-
Gruppe gruppe
Statistik Std.-Fehler Statistik Std.-Fehler
Mittelwert 25,0978 32512 24,3396 ,40610
95% uG? 24,4578 23,5370
Konfidenzintervall oGP 25,7379 25,1422
des Mittelwerts
Median 23,7400 22,6650
Varianz 28,962 24,078
Std.-Abweichung 5,38165 4,90689
Minimum 17,51 17,51
Maximum 46,16 46,88
a Untergrenze
b Obergrenze

Mit Hilfe des Kolmogorov-Smirnov-Tests wurde auf Normalverteilung geprift. Die
Nullhypothese, dass die Daten normalverteilt sind, kann weder fir das Alter noch den BMI
angenommen werden (P =,000; ,000; ,000; ,000) [s. Tab. 19].

Auch alle anderen getesteten Parameter, die bei der Datenerhebung diesen Kollektivs

erhoben wurden, sind nicht normalverteilt.

Tabelle 19: Tests auf Normalverteilung

HSK vor 1. Kolmogorov-Smirnov

KWB Statistik df Signifikanz
Alter Nein 111 146 ,000

Ja ,107 274 ,000
BMI Nein ,157 146 ,000

Ja ,133 274 ,000

Daher wurde anschlieBend mit dem nicht-parametrischen Mann Whitney U-Test Gberprift, ob
sich die Parameter Alter, BMI, Mannliche Fertilitat, Weibliche Fertilitat, Uterusformationen,
Pathologien detektiert in einer HSK,- in einem TVUS, Tubendurchgangigkeit, Wahl des
Verfahrens, Anzahl der punktieren Eizellen und transferierten Embryonen und die
Serumkonzentration von AMH und FSH, zwischen der oHSK-Gruppe und der Kontrollgruppe
unterscheiden [s. Tab. 20 und 21].

Ausschlief3lich fir die Anzahl transferierter Embryonen und die Serumkonzentration von AMH
muss die Nullhypothese, die besagt, dass keine Unterschiede im getesteten Parameter
bestehen, abgelehnt werden (P =,022; ,025) [s. Tab.21].

Das heil3t, dass sich die oHSK-Gruppe und die Kontrollgruppe in allen restlichen getesteten
Parametern nicht unterscheiden. Aufgrund dieser Tatsache kann man von einer geringen

Verzerrung (Bias) der weiteren Ergebnisse ausgehen.
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Tabelle 20: Mann-Whitney-U: Alter/BMI/mannliche und weibliche Fertilitat/ Uterus-
formation /Pathologien-HSK — Gruppenvariable: oHSK vor 1. KWB Ja/Nein

Mannliche  Weibliche Uterus- Pathologien-
Alter BMI Fertilitat Fertilitat formation HSK
Mann- 19468,50 18271,0 19561,0 18693,0 19507,0 18897,50
Whitney-U
Wilcoxon-W 30199,50 29002,0 57236,0 29424.,0 30238,0 56572,50
Z -,452 -1,461 -,451 -1,371 -1,106 -1,199
Sig. ,652 ,144 ,652 ,170 ,269 ,231

Tabelle 21: Mann-Whitney-U: Pathologien-TVUS/Tubendurchgangigkeit/Verfahren/
Eizellen/Embryonen/AMH/FSH — Gruppenvariable: oHSK vor 1. KWB

Ja/Nein

Pathologi
en Verfahre Embryo- Embryo-

-TVUS  Tuben? n Eizellen nen scope AMH FSH
19712,50 19120,0 19542,0 17909,5 17588,5 19384,5 17224, 19645,

Mann-

Whitney-U 0 0 0 0 0 0 0

Wilcoxon-W 30443,50 56795,0 57217,0 55584,5 55263,5 57059,5 54899, 30376,
0 0 0 0 0 0 0

Z -,424 -,845 -,485 -1,769  -2,284 -602 -2,240 -,301

Sig. 672 ,398 ,628 ,077 ,022 ,547 ,025 ,763

a2 Tubendurchgangigkeit
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4. Ergebnisse

4.1. Einfluss der getesteten Parameter auf die Graviditat

Im Folgenden werden inferenzstatistische Signifikanztests durchgefihrt, um aus der
Stichprobe dieser Untersuchung Riickschliisse auf die Grundgesamtheit zu ziehen.

Dafir werden zundchst Zusammenhéange zwischen den einzelnen getesteten Parametern und
die abhéngige Variable Geburtenrate und Abortrate mittels Chi-Quadrat-Test gepruft.
AuRerdem werden binar logistische Regressionen einzelner Faktoren durchgefihrt.
AnschlieBend kann in einem logistischen Gesamtmodell der Einfluss aller Kovariablen
zusammen auf das Outcome einer Kinderwunschbehandlung nach ART betrachtet und

bewertet werden.

4.1.1. Alter, BMI

Da die Fertilitat erwiesenermafien ab 34 Jahren exponentiell schlechter wird, wurde das
Kollektiv in Patientinnen jlinger als 34 Jahre und Patientinnen die 34 Jahre oder alter waren
eingeteilt und geprift, wie sich die Graviditatsraten unterscheiden (“Committee opinion no.
589: Female age-related fertility decline,” 2014). 250 Patientinnen waren 34 Jahre oder alter,
170 Patientinnen waren junger. In der alteren Gruppe wurden mit 30,4% weniger Patientinnen
schwanger als in der jungeren Gruppe, in der 33,5% schwanger wurden [s. Tab. 22].
Interessanterweise ist dieser Unterschied so gering, dass sich in diesem Kollektiv auch kein
statistischer Zusammenhang zwischen dem Alter und der Wahrscheinlichkeit einer Konzeption

feststellen l&sst [s. Tab. 23].

Tabelle 22: Gegeniiberstellung Alter und Graviditét

Alter Alter
<34 Jahre 234 Jahre
Keine Graviditat 113 (66,5%) 174 (69,6%) 287 (68,3%)
Graviditat 57 (33,5%) 76 (30,4%) 133 (31,7%)
Gesamt 170 (100%) 250 (100%) 420 (100%)

Tabelle 23:; Statistischer Zusammenhang zwischen Alter und Graviditat

Wert df Asymptotische Signifikanz (zweiseitig)
Chi-Quadrat nach Pearson ,4582 1 ,499
Anzahl der giltigen Falle 420
a0 Zellen (0,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5.
Die minimale erwartete Haufigkeit ist 53,83. Chi-Quadrat-Test. N=420.
Variablen: Alter dichotomy / Graviditat Cramer-V = ,033
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Um keinen zu grofRen Informationsverlust zu haben, wurde die metrische Variable BMI nicht
in eine nominale Variable transformiert. Um trotzdem eine statistische Beziehung zwischen
der metrischen Variable BMI und der dichotomen Variable Graviditat zu prifen, eignete sich
eine punktbiseriale Korrelation. In diesem Kollektiv korreliert der BMI jedoch nicht mit der

Graviditatsrate [s. Tab. 24].

Tabelle 24: Punktbiseriale Korrelation zwischen BMI und Graviditat

Graviditat
BMI Korrelation nach Pearson -,053
Signifikanz (2-seitig) 275
N 420

Interessant ist jedoch die Tatsache, dass der BMI sehr wohl mit der Anzahl intakter
Schwangerschaften negativ hach Spearman’s Rho korreliert. Das bedeutet, dass sich in
dieser Arbeit bei Frauen mit steigendem BMI weniger Embryos erfolgreich implantieren [s.
Tab. 25].

Tabelle 25: Korrelation zwischen BMI und der Anzahl intakter Schwangerschaften
Intakte Schwangerschatft

BMI Korrelationskoeffizient -,097"
Sig. (2-seitig) ,048
N 420

4.1.2. Mannliche Fertilitat, Weibliche Fertilitat

Es wurde ebenfalls Uberpriift, ob die andrologische Fertilitat einen Einfluss auf die
Wahrscheinlichkeit unter ART schwanger zu werden nehmen kann. Insgesamt wurden jedoch
mehr Patientinnen schwanger deren Partner andrologisch subferti waren als
Normozoospermien aufwiesen (66% vs. 72,8%) [s. Tab. 26]. Daher ist es auch nicht
verwunderlich, dass sich im Chi-Quadrat-Test kein Zusammenhang zwischen der mannlichen

Fertilitdt und der Graviditatsrate feststellen lasst [s. Tab. 27].

Tabelle 26: Gegeniuberstellung mannlicher Fertilitat und Graviditat

Andr. Fertilitat

Normozoospermie Andrl. Subfertilitat Gesamt
Keine Graviditat 107 (72,8%) 180 (66%) 287 (68,3%)
Graviditat 40 (27,2%) 93 (34%) 133(31,7%)
Gesamt 147 (100%) 273 (100%) 420 (100%)
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Tabelle 27: Statistischer Zusammenhang zwischen mannlicher Fertilitat und Graviditat

Wert df Asymptotische Signifikanz (zweiseitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 2,0752 1 ,150
Anzahl der giltigen Falle 420
a0 Zellen (0,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5.
Die minimale erwartete Haufigkeit ist 46,55. Chi-Quadrat-Test. N=420.
Variablen: Mannliche Fertilitat / Graviditat Cramer-V =,070

Auch die weibliche Fertilitat scheint in diesem Kollektiv keinen Einfluss auf das
Implantationsgeschehen zu nehmen. Patientinnen mit sekundérer Sterilitat wurden zwar zu
5,6% haufiger erfolgreich schwanger als primar sterile Patientinnen [s. Tab. 28], der nicht
signifikante P-Wert von 0,249 im Chi-Quadrat-Test zeigt jedoch, dass kein Zusammenhang
besteht [s. Tab. 29].

Tabelle 28: Gegenuberstellung weiblicher Fertilitdt und Graviditat

Weibliche Fertilitat

Priméare Sterilitat Sekundare Sterilitat Gesamt
Keine Graviditat 191 (66,6%) 96 (72,2%) 287 (68,3%)
Graviditat 96 (33,4%) 37 (27,8%) 133 (31,7%)
Gesamt 287 (100%) 133 (100%) 420 (100%)

Tabelle 29: Statistischer Zusammenhang zwischen weiblicher Fertilitdt und Graviditat

Wert df Asymptotische Signifikanz (zweiseitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 1,3312 1 ,249
Anzahl der giltigen Falle 420
a0 Zellen (0,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5.
Die minimale erwartete Haufigkeit ist 42,12. Chi-Quadrat-Test. N=420.
Variablen: Weibliche Fertilitat / Graviditat Cramer-V = ,056

4.1.3. Uterusformation, Pathologien-HSK, Pathologien-TVUS

Der Einfluss der verschiedenen Uterusformationen auf die
Schwangerschaftswahrscheinlichkeit wurde zunéchst mittels binar logistischer Regression
Uberprift. [s. Tab. 31]. Die Nullhypothese, dass alle B-Koeffizienten gleich 0 sind, kann
zuriickgewiesen werden, da ein Chi-Quadrat von 7,126 bei einem Freiheitsgrad signifikant ist
und somit auch das Modell signifikant ist [s. Tab. 30].

Da der P-Wert mit 0,015 signifikant ist und der Regressionskoeffzient B mit 0,634 positiv ist,
kann daraus geschlossen werden, dass zwischen dem Vorhandensein einer Uterusformation
und der Wahrscheinlichkeit schwanger zu werden ein positiver Zusammenhang besteht [s.
Tab. 31]. Dieses Ergebnis ist jedoch mit Vorsicht zu bewerten, da in die Bewertung auch der
Normalbefund einging, welcher mit 95% den absoluten Grof3teil der Félle ausmachte [s. Tab.

9]. Daher kann man vermutlich schlussfolgern, dass Patientinnen mit Normalbefund signifikant
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haufiger erfolgreich schwanger geworden sind, als Patientinnen mit pathologischen
Uterusformationen [s. Tab. 31]. Die einzelnen Pathologien traten in diesem Kollektiv jedoch zu

selten auf, um weitere aussagekréftigere Tests durchzufihren.

Tabelle 30: Modellsignifikanz und Erkldrungskraft des Modells: Uterusformation
Chi-Quadrat df Sig. Nagelkerkes R?

Modell 7,126 1 ,008 ,024

Omnibus-Test der Modellkoeffizienten und Modellzusammenfassung
df = Zahl der Freiheitsgrade. Sig. = Signifikanz.

Tabelle 31: Zusammenhang zwischen Uterusformation und Graviditat

Regressions-

koeffizient B SE Wald df Sig. Exp(B)
Uterusformation ,634 ,260 5,922 1 ,015 1,884
Konstante -,827 ,108 58,637 1 ,000 437

Binar logistische Regression. Variablen in der Gleichung. N=420. AV: Graviditat.

UV: Uterusformation. SE = Standardfehler. df = Zahl der Freiheitsgrade. Sig. = Signifikanz.
Sowohl der Chi-Quadrat als auch Cramers V zeigen, dass es keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen dem Vorliegen einer in der HSK oder im TVUS detektierten
Pathologie und der Graviditatswahrscheinlichkeit  gibt  (Cramer-V=0,032/0,027,
P=0,510/0,573) [s. Tabs. 33 und 34]. Auffallig ist jedoch, dass bei 55 Patientinnen (367 vs.
307 abzuglich der frustranen Versuche) in der HSK eine Pathologie gefunden wurde, die im
TVUS nicht detektierbar war. Mit anderen Worten ware in diesem Kollektiv bei 13% aller
Patientinnen eine Pathologie Ubersehen worden, verlieBe man sich ausschlie3lich auf den
Befund des TVUS [s. Tab. 32]. Diese Differenz setzt sich wie folgt zusammen:

34 Polypen lieRen sich transvaginal sonographisch nicht darstellen. Fiinf Myome wurden im
TVUS diagnostiziert, die sich hysteroskopisch als falschlicher Befund verifizieren lie3en. Es
konnte eines von zwei Septen sonographisch erkannt werden. Synechien konnten alleinig
durch den TVUS bei funf Patientinnen nicht diagnostiziert werden. Hinzu kommen bei 12
Patientinnen der hysteroskopische Verdacht auf eine Adenomyose, der sonographisch nicht
erkannt wurde und acht Falle chronischer Endometritis, fiir die dasselbe zutrifft. [s. Tab. 32].
Wenn gleich in diesem Kollektiv die cavitdren Pathologien keinen Einfluss auf das Ergebnis
der Kinderwunschbehandlung zu nehmen scheinen, trifft dies nicht unmittelbar fur die
Ergebnisse anderer Arbeiten zu, sodass der deutliche diagnostische Unterschied zwischen
TVUS und HSK in diesem Kollektiv relevant und diskussionswiurdig ist (Donnez & Jadoul,
2002).
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Tabelle 32: Gegeniiberstellung detektierter Pathologien in einer HSK/TVUS und

Graviditat
Graviditat Graviditat
Nein Ja Ges. Nein Ja Ges.
H Keine 205 102 307 T Keine 246 121 367
S Path. (66,8%) (33,2%) (100%) V  Path. (67%) (33%) (100%)
K U
S
Polyp 52 18 70 Polyp 29 7 36
(74,3%) (25,7%) (100%) (80,5%) (19,5%) (100%)
Myom 4 3 7 Myo 8 4 12
(57,1%) (42,9%) (100%) m (66,7%) (33,3%) (100%)
Septu 1 1 2 Sept 1 0 1
m (50%) (50%) (100%) um (100%) (0%) (100%)
CEP 7 1 8 Syn.© 2 1 3
(87,5%) (12,5%) (100%) (66,7%) (33,3%) (100%)
Syn.© 5 3 8 X2 1 0 1
(62,5%) (37,5%) (100%) (100%) (0%) (100%)
Adeno- 8 4 12 Gesa 287 133 420
myose (66,7%) (33,3%) (100%) mt (68,3%) (31,7%) (100%)
Frustra 5 1 6
n (83,3%) (16,7%) (100%)
Gesamt 287 133 420

(68,3%)  (31,7%)  (100%)

a:Cavum nicht beurteilbar
b:Chronische Endometritis
¢:Synechien

Tabelle 33: Statistischer Zusammenhang zwischen Pathologie-HSK und Graviditat

Wert df Asymptotische Signifikanz (zweiseitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 4332 1 ,510
Anzahl der gultigen Féalle 420
a 0 Zellen (0,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5.
Die minimale erwartete Haufigkeit ist 35,78. Chi-Quadrat-Test. N=420.
Variablen: Pathologie-HSK dichotom / Graviditét Cramer-V = ,032

Tabelle 34: Statistischer Zusammenhang zwischen Pathologie-TVUS und Graviditat

Wert df Asymptotische Signifikanz (zweiseitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 3172 1 573
Anzahl der giltigen Falle 420
a0 Zellen (0,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5.
Die minimale erwartete Haufigkeit ist 16,78. Chi-Quadrat-Test. N=420.
Variablen: Pathologie-TVUS dichotom / Graviditat Cramer-V = ,027
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4.1.4. Tubendurchgangigkeit, Verfahren

Da bei der 2x3 Felder-Tafel eine Zelle eine erwartete Haufigkeit <5 hat, wurden die frustranen
Versuche als nicht durchgéangig gewertet, um so trotzdem einen Chi-Quadrat-Test durchfiihren
zu kénnen. Bei der Betrachtung der Ergebnisse wird ersichtlich, dass sich die Graviditatsraten
nicht sonderlich unterscheiden in Bezug auf die Durchgangigkeit der Tuben. 30,3% der
Patientinnen mit nicht durchgangigen Tuben wurden schwanger. Demgegentber stehen
33,8% Patientinnen, die mit durchgangigen Tuben schwanger geworden sind [s. Tab. 35]. Der
Chi-Quadrat Test mit einem P-Wert von 0,244 |asst auch statistisch keinen Zusammenhang
vermuten [s. Tab. 36]. Interessant ist jedoch, dass in den Féllen frustraner Hysteroskopien
lediglich 20% schwanger wurden [s. Tab. 35]. Wenn auch die Fallzahl von 15 nur sehr gering
ist, lasst sich dennoch vermuten, dass bei Patientinnen mit schwierigen anatomischen
Verhaltnissen auch der nachfolgende Embryotransfer und die Implantation erschwert sein

konnten, wenngleich sich dies nicht statistisch verifizieren lasst.

Tabelle 35: Gegeniuberstellung Tubendurchgéngigkeit und Graviditat

Tubendurchgéangigkeit
Nicht durchgangig durchgangig frustran Gesamt
Keine Graviditat 138 (69,7%) 137 (66,2%) 12 (80%) 287 (68,3%)
Graviditat 60 (30,3%) 70 (33,8%) 3 (20%) 133 (31,7%)
Gesamt 198 (100%) 207 (100%) 15 (100%) 420 (100%)

Tabelle 36: Statistischer Zusammenhang zwischen Tubendurchgangigkeit und

Graviditat
Wert df Asymptotische Signifikanz (zweiseitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 1,3562 1 244
Anzahl der giltigen Falle 420
a0 Zellen (0,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5.
Die minimale erwartete Haufigkeit ist 65,55 Chi-Quadrat-Test. N=420.
Variablen: Tubendurchgéangigkeit / Graviditat Cramer-V = ,057

Die IVF- und ICSI-Behandlung gehéren neben der Intrauterinen Insemination (IUl) zu den
klassischen Methoden der assistierten Reproduktionstechniken. Mit den jeweilig
unterschiedlichen Indikationen obliegt die Wahl des Verfahrens im Vorfeld dem betreuenden
Arzt. Die Indikationen werden an anderer Stelle dieser Arbeit dargelegt. Bekannt ist jedoch die
Tatsache, dass sich die IVF und ICSI in ihren Erfolgschancen pro Transfer nur wenig
unterscheiden. Das deutsche IVF-Register veroffentlichte 2016, dass die Erfolgschance einer
IVF pro Transfer bei 35,9% liegt, und fur eine ICSI bei 34,2% (Deutsches IVF-Register, 2016).
Demnach wurde auch in diesem Kollektiv kein groRer Einfluss zwischen der Verfahrenswahl
und der Graviditatsrate vermutet. In diesem Kollektiv wurden Patientinnen unter ICSI zu 2,4%

haufiger erfolgreich schwanger [s. Tab. 37]. Insgesamt betrachtet wurden die Patientinnen
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verglichen mit dem deutschen IVF-Register damit zwischen drei und vier Prozent seltener
schwanger und die ICSI war erfolgreicher als die IVF. Statistisch lasst sich selbstverstandlich

kein Zusammenhang nachweisen [s. Tab. 38].

Tabelle 37: Gegeniberstellung Verfahren und Graviditat

Verfahren
IVE ICSI Gesamt
Keine Graviditat 91 (70%) 196 (67,6%) 287 (68,4%)
Graviditat 39 (30%) 94 (32,4%) 133 (31,6%)
Gesamt 130 (100%) 290 (100%) 420 (100%)

Tabelle 38:; Statistischer Zusammenhang zwischen Verfahren und Graviditat

Wert df Asymptotische Signifikanz (zweiseitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 2422 1 ,623
Anzahl der giltigen Falle 420
a0 Zellen (0,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5.
Die minimale erwartete Haufigkeit ist 41,17 Chi-Quadrat-Test. N=420.
Variablen: Verfahren / Graviditat Cramer-V = ,024

4.1.5. Eizellen, Embryonen, Embryoscope

Der Einfluss gewonnener Eizellen, transferierter Embryonen und die Verwendung des
Embryoscopes auf die Schwangerschaftswahrscheinlichkeit wurde gemeinsam mit Hilfe einer
binar logistischen Regression gepruft.

Bei dem Embryoscope handelt es sich um einen Inkubator fir die Embryonen mit integriertem
Mikroskop und Kamera. So kann die Entwicklung der Embryonen zu jedem Zeitpunkt
nachvollzogen werden, ohne die Kultivierung zu unterbrechen. Untersuchungen zufolge sollen
mit Hilfe des Embryoscopes bessere Schwangerschaftserfolge erzielt werden und auch die
Zahl der Fehlgeburten soll sich verringern (Ergin et al., 2014; Rubio et al., 2012; Yakin,
Balaban, & Urman, 2005).

Die Nullhypothese, dass alle B-Koeffizienten gleich 0 sind, kann zuriickgewiesen werden, da
ein Chi-Quadrat von 49,547 bei drei Freiheitsgraden signifikant ist und somit auch das Modell
signifikant ist [s. Tab. 39].

Lediglich fir die Anzahl transferierter Embryonen ergab sich ein signifikanter Zusammenhang
mit der Graviditatsrate. Da der P-Wert mit 0,000 hochsignifikant ist und der
Regressionskoeffzient B mit 1,266 positiv ist, kann daraus geschlossen werden, dass mit
steigender Anzahl transferierter Embryonen die Wahrscheinlichkeit unter ART schwanger zu
werden ebenfalls steigt [s. Tab. 39 und 40]. Da die Anzahl punktierter Eizellen nur einen
direkten Einfluss auf die Anzahl transferierter Embryonen, und folglich nur indirekt auf die

Graviditatsrate nimmt, ist der fehlende statistische Zusammenhang nicht verwunderlich.
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Anders als bei den zuvor erwahnten Studien, verbesserte die Verwendung des Embryoscope

die Kinderwunschergebnisse in diesem Kollektiv jedoch nicht [s. Tab. 40].

Tabelle 39: Modellsignifikanz und Erklarungskraft des Modells: Eizellen, Embryonen,

Embryoscope
Chi-Quadrat df Sig. Nagelkerkes R?
Modell 49,547 3 ,000 , 156

Omnibus-Test der Modellkoeffizienten und Modellzusammenfassung

df = Zahl der Freiheitsgrade. Sig. = Signifikanz.

Tabelle 40: Zusammenhang zwischen Eizellen, Embryonen, Embryoscope und

Graviditat
Regressions-
koeffizient-B SE Wald df Sig. Exp(B)
Eizellen -,003 ,017 ,023 1 ,879 ,997
Embryonen 1,266 ,210 36,453 1 ,000 3,546
Embryoscope ,085 ,223 , 146 1 ,703 1,089
Konstante -2,785 ,399 48,737 1 ,000 ,062

Binar logistische Regression. Variablen in der Gleichung. N=420. AV: Graviditat

UV: Eizellen, Embryonen, Embryoscope.

4.1.6. AMH, FSH

Mit Hilfe der Korrelation nach Pearson wurde die Stérke der statistischen Beziehung

zwischen AMH- und FSH-Spiegeln und der Graviditatswahrscheinlichkeit Gberpruft. Weder

fur den AMH-Spiegel noch fir den FSH-Spiegel ergaben sich signifikante Ergebnisse,

sodass keine Aussage Uber die Korrelation getroffen werden kann.

Tabelle 41: Korrelation zwischen Graviditat und AMH

Graviditat
AMH Korrelation nach Pearson ,045
Signifikanz (2-seitig) ,353
N 420
Tabelle 42: Korrelation zwischen Graviditat und FSH
Graviditat
FSH Korrelation nach Pearson ,058
Signifikanz (2-seitig) ,239
N 420
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4.2. Einfluss der getesteten Parameter auf die Abortrate (Lebendgeburtenrate)
Um den Einfluss auf die Abortrate und damit indirekt die Lebendgeburtenrate zu prifen,
werden die folgenden Untersuchungen nur an der Subpopulation mit positiver Graviditat

durchgefiihrt, bestehend aus 133 Patientinnen. [s. Tab. 12].

4.2.1. Alter, BMI

In diesem Kollektiv nahm das Alter auch auf die Abortrate keinen Einfluss. Die Gruppe jingerer
Patientinnen hatte sogar haufiger eine Fehlgeburt als die Gruppe mit Patientinnen &lter oder
gleich 34 Jahre (43,9% vs. 40,8%) [s. Tab. 43]. Auch statistisch lasst sich kein Zusammenhang
zwischen dem Alter und der Abortrate nachweisen [s. Tab. 44]. Dass das Alter in dieser
Untersuchung weder Einfluss auf die Graviditatsrate noch die Abortrate nimmt ist

ungewdhnlich und vermutlich zuféllig der zu kleinen Studienpopulation geschuldet.

Tabelle 43: Gegeniiberstellung Alter und Abortrate

Alter
Alter Alter
<34 Jahre =34 Jahre Gesamt
Kein Abort 32 (56,1%) 45 (59,2%) 77 (57,9%)
Abort 25 (43,9%) 31 (40,8%) 56 (42,1%)
Gesamt 57 (100%) 76 (100%) 133 (100%)

Tabelle 44: Statistischer Zusammenhang zwischen Alter und Abortrate

Wert df Asymptotische Signifikanz (zweiseitig)
Chi-Quadrat nach Pearson , 1262 1 , 723
Anzahl der giltigen Falle 133
a0 Zellen (0,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5.
Die minimale erwartete Haufigkeit ist 24,00. Chi-Quadrat-Test. N=133.
Variablen: Alter / Abort Cramer-V = ,031

Der BMI korreliert in diesem Kollektiv auch nicht mit der Abortrate. Das heil3t die bereits
bekannten fertilitatseinschrankenden Parameter Alter und BMI haben in diesem Kollektiv

weder einen Einfluss auf die Graviditatsrate noch auf die Abortrate [s. Tab. 24 und 45].

Tabelle 45: Punktbiseriale Korrelation zwischen BMI und Abortrate

Abort

BMI Korrelation nach Pearson ,092
Signifikanz (2-seitig) ,294

N 133

4.2.2. Mannliche Fertilitat, Weibliche Fertilitat
57,5% der Patientinnen deren Partner ein unauffalliges Spermiogramm aufwiesen hatten im
Rahmen dieser Untersuchung keinen Abort. Mit 58% fast identisch ist die Rate fiir Patientinnen

mit andrologisch vielféltig subfertilen Partnern. [s. Tab. 46]. Bei diesen Zahlen ist es keine
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Uberraschung, keinen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen der andrologischen

Fertilitat und der Abortrate nachweisen zu kdnnen [s. Tab. 47].

Tabelle 46: Gegeniiberstellung ménnlicher Fertilitdt und Abortrate
Andr. Fertilitat

Normozoospermie Andrl. Subfertilitat Gesamt

Kein Abort 23 (57,5%) 54 (58%) 77 (57,9%)
Abort 17 (42,5%) 39 (42%) 56 (42,1%)
Gesamt 40 (100%) 93 (100%) 133 (100%)
Tabelle 47: Statistischer Zusammenhang zwischen mannlicher Fertilitat und Abortrate

Wert df Asymptotische Signifikanz (zweiseitig)
Chi-Quadrat nach Pearson ,0042 1 ,952
Anzahl der gultigen Félle 133
a0 Zellen (0,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5.
Die minimale erwartete Haufigkeit ist 16,84. Chi-Quadrat-Test. N=133.
Variablen: Mannliche Fertilitat / Abort Cramer-V = ,005

Die weibliche Fertilitit scheint in diesem Kollektiv ebenfalls keinen Einfluss auf die
Wahrscheinlichkeit eines Aborts zu nehmen. Patientinnen mit sekundarer Sterilitdt hatten zwar
zu 5,4% haufiger einen Abort als primar sterile Patientinnen [s. Tab. 48], der nicht signifikante
P-Wert von 0,578 im Chi-Quadrat-Test zeigt jedoch, dass kein Zusammenhang besteht [s.
Tab. 49].

Tabelle 48: Gegeniberstellung weiblicher Fertilitdt und Abortrate
Weibliche Fertilitat

Priméare Sterilitat Sekundare Sterilitat Gesamt
Kein Abort 57 (59,4%) 20 (54%) 77 (57,9%)
Abort 39 (40,6%) 17 (46%) 56 (42,1%)
Gesamt 96 (100%) 37 (100%) 133 (100%)

Tabelle 49: Statistischer Zusammenhang zwischen weiblicher Fertilitdt und Abortrate

Wert df Asymptotische Signifikanz (zweiseitig)
Chi-Quadrat nach Pearson ,3102 1 ,578
Anzahl der gultigen Falle 133
a0 Zellen (0,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5.
Die minimale erwartete Haufigkeit ist 17,73. Chi-Quadrat-Test. N=133.
Variablen: Weibliche Fertilitat / Abort Cramer-V = ,048

4.2.3. Uterusformation, Pathologien-HSK, Pathologien-TVUS

Der Einfluss der verschiedenen Uterusformationen auf die Abortwahrscheinlichkeit wurde
ebenfalls mittels binar logistischer Regression Uberpriift [s. Tab. 51]. Die Nullhypothese, dass
alle B-Koeffizienten gleich 0 sind, kann jedoch nicht zuriickgewiesen werden, da ein Chi-

Quadrat von 0,119 bei einem Freiheitsgrad nicht signifikant ist und somit auch das Modell nicht
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signifikant ist [s. Tab. 50]. Auch Nagelkerkes R? zeigt lediglich eine Fehlerreduktion des
Modells von 0,1% an. [s. Tab. 50]. In dieser Untersuchung sollten daher keine Rickschlisse

zwischen der Uterusformation und der Abortrate getroffen werden.

Tabelle 50: Modellsignifikanz und Erkldrungskraft des Modells: Uterusformation
Chi-Quadrat df Sig. Nagelkerkes R?

Modell ,119 1 , 730 ,001

Omnibus-Test der Modellkoeffizienten und Modellzusammenfassung
df = Zahl der Freiheitsgrade. Sig. = Signifikanz.

Tabelle 51: Zusammenhang zwischen Uterusformation und Abortrate

Regressions-

koeffizient B SE Wald df Sig. Exp(B)
Uterusformation ,090 ,261 , 120 1 , 730 1,094
Konstante -,334 ,182 3,386 1 ,066 , 716

Binar logistische Regression. Variablen in der Gleichung. N=133. AV: Abortrate.
UV: Uterusformation. SE = Standardfehler. df = Zahl der Freiheitsgrade. Sig. = Signifikanz.

Sowohl der Chi-Quadrat als auch Cramers V zeigen, dass es keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen dem Vorliegen einer in der HSK oder im TVUS detektierten
Pathologie und der Abortwahrscheinlichkeit gibt (Cramer-V=0,039/0,129, P=0,653/0,136) [s.
Tabs. 53 und 54]. Bei Betrachtung des gesamten Kollektivs fiel bereits auf, dass die Sensitivitat
des TVUS geringer war als der der oHSK. Daraus resultierte, dass bei 13% aller Patientinnen
im TVUS eine Pathologie Ubersehen wurde. Betrachtet man nur die Patientinnen, die
erfolgreich im Rahmen der ART schwanger wurden (n=133), waren alleinig durch den TVUS

18 Pathologien nicht detektiert worden (121 vs. 102 abzliglich eines frustranen Versuches) [s.
Tab. 52]. Dieses Ergebnis entspricht 13,5% oder ca. jeder 7. Patientin. Da in diesem Kollektiv
kein Zusammenhang zwischen dem Vorliegen einer uterinen Pathologie und der Graviditats-
bzw. Abortrate feststellbar war, ist es auch nicht verwunderlich, dass Pathologien zu gleichen
Teilen im Gesamtkollektiv und der gravidaren Teilpopulation vorkamen und auch zu gleichen

Teilen Ubersehen wurden [s. Tab. 52].
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Tabelle 52: Gegeniiberstellung detektierter Pathologien in einer HSK/TVUS und

Abortrate
Abort Abort
Nein Ja Ges. Nein Ja Ges.
H Keine 61 41 102 T Keine 69 52 121
S Path. (59,8%)  (40,2%) (100%) V  Path. (57%) (43%) (100%)
K U
S
Polyp 11 7 18 Polyp 4 3 7
(61,1%)  (38,9%) (100%) (57,1%)  (42,9%) (100%)
Myom 3 0 3 Myom 4 0 4
(100%) (0%) (100%) (100%) (0%) (100%)
Septum 0 1 1 Septum 0 0 0
(0%) (100%) (100%) (0%) (0%) (100%)
CEP 1 0 1 Syn.© 0 1 1
(100%) (0%) (100%) (0%) (100%) (100%)
Syn.© 1 2 3 xa 0 0 0
(33,3%) (66,7%) (100%)
Adeno 0 4 4 Gesamt 77 56 133
myose (0%) (100%) (100%) (57,9%)  (42,1%) (100%)
Frustra 0 1 1
n (0%) (100%) (100%)
Gesamt 77 56 133

(57,9%)  (42,1%)  (100%)

a:Cavum nicht beurteilbar
b:Chronische Endometritis
¢:Synechien

Tabelle 53: Statistischer Zusammenhang zwischen Pathologie-HSK und Abortrate

Wert df Asymptotische Signifikanz (zweiseitig)
Chi-Quadrat nach Pearson ,2022 1 ,653
Anzahl der gultigen Féalle 133
a0 Zellen (0,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5.
Die minimale erwartete Haufigkeit ist 13,89. Chi-Quadrat-Test. N=133.
Variablen: Pathologie-HSK dichotom / Abortrate Cramer-V =,039
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Tabelle 54: Statistischer Zusammenhang zwischen Pathologie-TVUS und Abortrate

Wert df Asymptotische Signifikanz (zweiseitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 2,2212 1 ,136
Anzahl der giltigen Falle 133
a0 Zellen (0,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5.
Die minimale erwartete Haufigkeit ist 6,32. Chi-Quadrat-Test. N=133.
Variablen: Pathologie-TVUS dichotom / Graviditat Cramer-V =,129

4.2.4. Tubendurchgangigkeit, Verfahren

Patientinnen mit fehlender indirekter Tubendurchgangigkeit hatten in 45,2% der Félle einen
Abort. Demgegenlber stehen 38,3% Patientinnen mit durchgéangigen Tuben und einem Abort
im weiteren Behandlungsverlauf [s. Tab. 55].

Dieser deskriptive Unterschied von einer um 7% erhthten Abortwahrscheinlichkeit, wenn im
Douglas-Raum nach der Hydrosonographie kein Wasser detektierbar ist, ist fir einen
statistischen Beweis jedoch zu gering.

Der Chi-Quadrat Test mit einem P-Wert von 0,424 lasst keinen statistischen Schluss zu [s.
Tab. 56].

Tabelle 55: Gegeniiberstellung Tubendurchgangigkeit und Abortrate

Tubendurchgangigkeit
Nicht durchgéngig durchgéngig Gesamt
Kein Abort 40 (54,8%) 37 (61,7%) 77 (57,9%)
Abort 33 (45,2%) 23 (38,3%) 56 (42,1%)
Gesamt 73 (100%) 60 (100%) 133 (100%)

Tabelle 56: Statistischer Zusammenhang zwischen Tubendurchgangigkeit und

Graviditat
Wert df Asymptotische Signifikanz (zweiseitig)
Chi-Quadrat nach Pearson ,6382 1 424
Anzahl der gultigen Féalle 133
a0 Zellen (0,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5.
Die minimale erwartete Haufigkeit ist 25,26. Chi-Quadrat-Test. N=133.
Variablen: Tubendurchgéngigkeit dichotom / Graviditat Cramer-V = ,069

Es Uberrascht nicht, dass sich auch beziglich der Abortrate kein gesonderter Unterschied fur
die Wahl des Verfahrens ergibt. ICSI-behandelte Patientinnen hatten zu 2,1% seltener Aborte
als IVF-behandelte Patientinnen [s. Tab. 57].

Dieses Ergebnis passt zu den Voruntersuchungen der Graviditatsrate und dem deutschen
IVF-Register (Deutsches IVF-Register, 2016). Statistisch lasst sich somit auch kein

Zusammenhang nachweisen [s. Tab. 58].
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Tabelle 57: Gegeniiberstellung Verfahren und Abortrate

Verfahren
IVF ICSI Gesamt
Kein Abort 22 (56,4%) 55 (58,5%) 77 (57,9%)
Abort 17 (43,6%) 39 (41,5%) 56 (42,1%)
Gesamt 39 (100%) 94 (100%) 133 (100%)

Tabelle 58: Statistischer Zusammenhang zwischen Verfahren und Abortrate

Wert df Asymptotische Signifikanz (zweiseitig)
Chi-Quadrat nach Pearson ,050? 1 ,823
Anzahl der giltigen Falle 133
a0 Zellen (0,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5.
Die minimale erwartete Haufigkeit ist 16,42. Chi-Quadrat-Test. N=133.
Variablen: Verfahren / Abortrate Cramer-V = ,019

4.2.5. Eizellen, Embryonen, Embryoscope

Anzahl punktierter und gewonnener Eizellen, transferierter Embryonen und die Benutzung des
Embryoscopes wurden in ein binar logistisches Regressionsmodell inkludiert und auf
Zusammenhéange mit der Abortrate gepruft. Die Nullhypothese, dass alle B-Koeffizienten
gleich 0 sind, kann nicht zuriickgewiesen werden, da ein Chi-Quadrat von 1,335 bei drei
Freiheitsgraden nicht signifikant ist und somit auch das Modell nicht signifikant ist [s. Tab. 59].
Zusatzlich ergibt sich fur keine der Variablen eine Signifikanz, sodass ein Zusammenhang

zwischen den Variablen und der Abortrate nicht interpretierbar ist.

Tabelle 59: Modellsignifikanz und Erklarungskraft des Modells: Eizellen, Embryonen,

Embryoscope
Chi-Quadrat df Sig. Nagelkerkes R?
Modell 1,335 3 721 ,013

Omnibus-Test der Modellkoeffizienten und Modellzusammenfassung
df = Zahl der Freiheitsgrade. Sig. = Signifikanz.

Tabelle 60: Zusammenhang zwischen Eizellen, Embryonen, Embryoscope und

Abortrate
Regressions-
koeffizient-B SE Wald df Sig. Exp(B)
Eizellen -,008 ,028 ,088 1 , 767 ,992
Embryonen - 177 ,385 211 1 ,646 ,838
Embryoscope ,367 357 1,057 1 ,304 1,444
Konstante -,114 74 ,022 1 ,883 ,892

Binar logistische Regression. Variablen in der Gleichung. N=133. AV: Abortrate.
UV: Eizellen, Embryonen, Embryoscope.
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4.2.6. AMH, FSH

Mit Hilfe der Korrelation nach Pearson wurde die Starke der statistischen Beziehung zwischen
AMH- und FSH-Spiegeln und der Abortrate tUberprift. Die AMH-Konzentration korrelierte in
dieser Untersuchung nicht mit der Abortwahrscheinlichkeit.

Interessanterweise korrelierte jedoch das FSH positiv mit der Abortwahrscheinlichkeit,
nachvollziehbar durch einen positiven Korrelationskoeffizienten von 0,194 und einer
Signifikanz von 0,025 [s. Tab. 62]. Dies war fir die Graviditatsrate nicht der Fall.

In diesem Kollektiv korrelieren hohere FSH-Spiegel somit mit einer steigenden
Abortwahrscheinlichkeit. Es ist allgemein bekannt, dass erhéhte FSH-Spiegel ein Zeichen fir
die Menopause, wie auch eine reduzierte ovarielle Reserve sind. Mechanismen, die im
Rahmen einer FSH-Erhthung ein steigendes Abortrisiko begriinden sind nicht bekannt und

diskussionswurdig.

Tabelle 61: Punktbiseriale Korrelation zwischen Abort und AMH

AMH
Abort Korrelation nach Pearson ,042
Signifikanz (2-seitig) ,634
N 133

Tabelle 62: Punktbiseriale Korrelation zwischen Abort und FSH
FSH
Abort Korrelation nach Pearson ,194"
Signifikanz (2-seitig) ,025
N 133

4.3. Weitere inferenzielle Untersuchungen

Bei den vorherigen Analysen zur Graviditats- und Abortrate kamen weitere Fragen auf, die im
folgenden Abschnitt behandelt werden sollen.

Da in vorherigen Tests gezeigt wurde, dass die Daten dieser Untersuchung nicht normalverteilt
sind, wurde, um die Korrelation zweier metrischer Variablen zu Uberprifen, der nicht-
parametrische Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman berechnet. Zusammenhénge
nominaler Variablen wurden weiterhin mit Chi-Quadrat-Tests Uberprift. Um Korrelationen
zwischen metrischen und nominalen Variablen zu prifen, eigneten sich punktbiseriale

Korrelationen.

4.3.1. Korrelation zwischen Alter und Anzahl punktierter Eizellen
Es wurde die Korrelation nach Spearman-Rho zwischen dem Alter und der Anzahl punktierter

Eizellen analysiert. Der Korrelationskoeffizient ist negativ und betragt -0,222 [s. Tab. 63].
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Daher kann man annehmen, dass zwischen dem Alter und der Anzahl punktierter Eizellen ein
negativer Zusammenhang besteht.

Der Signifikanztest mit einem p-Wert von sogar unter 1% zeigt, dass die Nullhypothese
verworfen werden kann und der Zusammenhang zwischen den Merkmalen hochsignifikant ist.
Mit steigendem Alter sinkt die Anzahl gewonnener Eizellen in der Follikelpunktion.

Es sei zu erwahnen, dass ein statistisch stochastischer Zusammenhang jedoch nicht
zwangslaufig auch ein kausaler Zusammenhang ist. Da das Alter der Frau aber bereits
erwiesenermallen neben der Eizell-Qualitat auch die Eizell-Quantitat verringert, ist es

plausibel von einem kausalen Zusammenhang auszugehen.

Tabelle 63: Spearman-Rho-Korrelation zwischen dem Alter und der Anzahl punktierter

Eizellen
Eizellen
Alter Korrelationskoeffizient -,222
Sig. (2-seitig) ,000
N 420

4.3.2. Korrelation zwischen Alter und Anzahl transferierter Embryos

Auch fur die Priufung der Korrelation zwischen dem Alter und der Anzahl erfolgreich
befruchteter transferierter Embryos bot sich eine Spearman-Rho-Korrelation an. Der
Korrelationskoeffizient ist ebenfalls negativ mit -0,97, die Korrelation noch im 5%igen
Signifikanzniveau signifikant [s. Tab. 64]. Dementsprechend korreliert das Alter mit der Anzahl
transferierter Embryos ebenfalls negativ. Damit verhalt es sich der Zusammenhang mit dem

Alter &quivalent zur Anzahl punktierter Eizellen, nur weniger deutlich.

Tabelle 64: Spearman-Rho-Korrelation zwischen Alter und Anzahl transferierter

Embryos
Embryonen
Alter Korrelationskoeffizient -,097
Sig. (2-seitig) ,046
N 420

4.3.3. Korrelation zwischen dem Alter und der Konzentration von AMH/FSH

Da sowohl steigendes Alter als auch niedrige AMH-Spiegel als Faktoren verringerter ovarieller
Reserve gelten, interessierte, ob sich dieser Zustand in diesem Kollektiv bestétigt und somit
auch Alter und AMH miteinander korrelieren. Fur die Spearman-Rho-Korrelation zwischen

Alter und AMH ergibt sich eine hochsignifikante negative Korrelation [s. Tab. 65].
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Tabelle 65: Spearman-Rho-Korrelation zwischen Alter und AMH

AMH

Alter Korrelationskoeffizient -,331"
Sig. (2-seitig) ,000
N 419

Fur die Korrelation zwischen Alter und FSH ergibt sich in diesem Kollektiv jedoch kein
signifikantes Ergebnis. Da die FSH-Spiegel normalerweise erst mit Erreichen der Menopause
signifikant ansteigen, ist dieses Ergebnis nicht verwunderlich. Die Menopause bei
Europaerinnen setzt namlich im Durchschnitt erst mit 51 Jahren ein, das Durchschnittsalter
dieses Kinderwunschkollektivs war mit ca. 34 Jahren selbstverstandlich deutlich geringer
(Oppelt & Beckmann, 2001)

Tabelle 66: Spearman-Rho-Korrelation zwischen Alter und FSH

FSH

Alter Korrelationskoeffizient ,090
Sig. (2-seitig) ,065

N 420

4.3.4. Korrelation zwischen Anzahl punktierter Eizellen und transferierter

Embryonen

Es wurde die Korrelation zwischen der Anzahl punktierter Eizellen und der Anzahl
anschliel3end transferierter Embryonen analysiert. Der Korrelationskoeffizient ist positiv und
betragt 0,298. Daher kann man wie erwartet annehmen, dass zwischen der Anzahl punktierter
Eizellen und der Anzahl transferierter Embryonen ein positiver Zusammenhang besteht.

Der Signifikanztest mit einem p-Wert von sogar unter 1% zeigt, dass die Nullhypothese
verworfen werden kann und der Zusammenhang zwischen den Merkmalen hochsignifikant ist.
Mit steigender Anzahl erfolgreich punktierter Eizellen wurden also auch mehr Embryonen
transferiert.

Es bleibt erneut zu erwéhnen, dass ein statistisch stochastischer Zusammenhang jedoch nicht
zwangslaufig auch ein kausaler Zusammenhang ist. In diesem Fall ware ein kausaler

Zusammenhang allerdings ebenfalls gut vorstellbar.

Tabelle 67: Spearman-Rho-Korrelation zwischen Anzahl punktierter Eizellen und
transferierter Embryonen

Eizellen
Embryonen Korrelationskoeffizient ,298™
Sig. (2-seitig) ,000
N 420
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4.3.5. Zusammenhang zwischen méannlicher Subfertilitat und der Wahl des

Verfahrens

Da insbesondere die méannliche Subfertilitat eine ICSI indiziert, eine IVF vorwiegend durch
tubare Sterilitat, sollte Gberprift werden, ob dies auch in diesem Kollektiv der Fall war. Von
den 290 Patientinnen, die durch eine ICSI behandelt wurden, hatten 218 (75,2%) ein
auffalliges Spermiogramm [s. Tab. 68]. Dieser Zusammenhang ist hochsignifikant und
bestétigt die Bedeutung der Indikationsstellung. Aus welchen Grinden das verbleibende
Viertel mit Normozoospermie eine ICSI erhielten, erschlie3t sich aus dieser Untersuchung

nicht.

Tabelle 68: Gegentberstellung Mannliche Fertilitdt und Wahl des Verfahrens

Verfahren
IVE ICSI Gesamt
Normozoospermie 75 (57,7%) 72 (24,8%) 147 (35%)
Andrl. Subfertilitat 55 (42,3%) 218 (75,2%) 273 (65%)
Gesamt 130 (100%) 290 (100%) 420 (100%)

Tabelle 69: Statistischer Zusammenhang zwischen mannlicher Fertilitat und der Wahl
des Verfahrens

Wert df Asymptotische Signifikanz (zweiseitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 42,6162 1 ,000
Anzahl der glltigen Félle 420
a0 Zellen (0,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5.
Die minimale erwartete Haufigkeit ist 45,50. Chi-Quadrat-Test. N=420.
Variablen: Mannliche Fertilitat / Wahl des Verfahrens Cramer-V = ,319

4.3.6. Korrelation zwischen BMI und Anzahl punktierter Eizellen

Da der BMI bekanntermalRen die weibliche Fertilitdt mindert, in diesem Kollektiv aber kein
Zusammenhang zwischen BMI und einer reduzierten Graviditatsrate, sehr wohl aber eine
Korrelation zwischen BMI und der Anzahl intakter Schwangerschaften bestand, wurde gepruft,
ob der BMI auch mit der Eizellquantitat korreliert. Dies ist in diesem Kollektiv jedoch nicht der
Fall [s. Tab. 70].

Tabelle 70: Punktbiseriale Korrelation zwischen BMI und Anzahl punktierter Eizellen

Eizellen
BMI Korrelation nach Pearson -,077
Signifikanz (2-seitig) ,116
N 420
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4.3.7. Zusammenhang zwischen cavitaren Pathologien und der
Tubendurchgangigkeit

Es wurde getestet, ob zwischen dem Vorhandensein cavitdrer Pathologien, hysteroskopisch
oder sonographisch detektiert, und der indirekten Uberpriifung der Tubendurchgéngigkeit ein
Zusammenhang besteht. Interessanterweise besteht ein hochsignifikanter statistischer
Zusammenhang, unabhéngig der Diagnoseart. Wurden im Rahmen der oHSK Pathologien
detektiert, lie3 sich nur noch bei einem Drittel dieser Patientinnen Flussigkeit im Douglas-
Raum nachweisen. Bei Pathologien detektiert via TVUS sogar nur noch bei 28,3% [s. Tab.
71]. Die Starke des Zusammenhangs, ausgedriickt durch Cramer-V, ist dennoch bei der
hysteroskopischen Diagnose, im Vergleich mit der transvaginal-sonographischen, tiberlegen
(0,201 vs. 0,160) [s. Tab. 71].

Tabelle 71: Gegeniberstellung Pathologien HSK/TVUS und Tubendurchgangigkeit

Pathologien HSK Pathologien TVUS

Nein Ja Gesamt Cra? Nein Ja Gesamt Cra?
g“Ch;] 137 76 213 000 175 38 213 001
g;;‘;ié 44,6%) (672%)  (50,7%) 47,7%)  (71,7%)  (50,7%)
Durch- 170 37 207 201 192 15 207 160
9angdld  (5549%) (32,8%) (49,3%) (52,3%) (28,3%)  (49,3%)
Gesamt 307 113 420 367 53 420

(100%)  (100%)  (100%) (100%)  (100%)  (100%)

Cra®: x?/ Cramer-V
Inkl. P-Wert des Chi-Quadrat Test und Cramer-V

4.4. Vergleich oHSK und Kontrollgruppe

Nach deskriptiver Betrachtung der Studienpopulation und der Beleuchtung der Einflisse
einzelner Faktoren auf die Kinderwunschbehandlung, sollte sich abschlielend der
entscheidenden Fragestellung dieser Arbeit gewidmet werden, inwiefern die prophylaktische
office Hysteroskopie einen Einfluss auf das Outcome assistierter Reproduktionstechniken
nehmen kann. Dafir wurde zunachst mit Hilfe eines Chi-Quadrat-Test allgemein auf einen
Zusammenhang  zwischen einer  prophylaktischen @ oHSK vor der ersten
Kinderwunschbehandlung und der Graviditats-/Abortrate geprift. AnschlieRend wurden alle
getesteten Parameter in die bindr logistische Regression inkludiert um explizit einzelne
Zusammenhange, im Zusammenspiel aller Parameter, sowohl mit der Graviditats- als auch
der Abortrate zu beleuchten. Um die Hauptfragestellung dieser Arbeit beantworten zu kénnen,
wurden dafur die Gesamtmodelle sowohl fur die Patientinnen mit als auch ohne

prophylaktischer oHSK berechnet und miteinander verglichen.
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Bei Betrachtung der Kreuztabelle wird ersichtlich, dass lediglich 28,1% der Patientinnen
schwanger wurden, die zuvor nicht hysteroskopiert wurden aber 33,6% der Patientinnen, die
eine prophylaktische oHSK erhielten [s. Tab. 72]. Anhand des Ergebnisses des Chi-Quadrat-
Tests ist dieser 5,5%ige Unterschied jedoch statistisch nicht signifikant (P=0,249, Cramer-
V=0,249) [s. Tab. 73]. Daher kann nicht geschlossen werden, dass die prophylaktische oHSK

den Outcome assistierter Reproduktionstechniken verbessert.

Tabelle 72: Gegeniiberstellung prophylaktische oHSK und Graviditat
HSK vor 1. KWB

Nein Ja Gesamt
Keine Graviditat 105 (71,9%) 182 (66,4%) 287 (68,4%)
Graviditat 41 (28,1%) 92 (33,6%) 133 (31,6%)
Gesamt 146 (100%) 274 (100%) 420 (100%)

Tabelle 73: Statistischer Zusammenhang zwischen HSK vor 1. KWB und Graviditat

Wert df Asymptotische Signifikanz (zweiseitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 1,3292 1 ,249
Anzahl der giltigen Falle 420
a0 Zellen (0,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5.
Die minimale erwartete Haufigkeit ist 46,23. Chi-Quadrat-Test. N=420.
Variablen: HSK vor 1. KWB / Graviditat Cramer-V = 0,249

AnschlieRend wurden ausschlieB3lich die Patientinnen ohne prophylaktische oHSK vor der
ersten Kinderwunschbehandlung betrachtet, um nachvollziehen zu kénnen, welche Faktoren
bei gemeinsamer Betrachtung in Zusammenhang mit der Graviditatsrate stehen (n=146).

Die Nullhypothese, dass alle B-Koeffizienten gleich 0 sind, kann zuriickgewiesen werden, da
ein Chi-Quadrat von 25,395 bei 13 Freiheitsgraden signifikant ist und demnach auch das
Modell signifikant ist.

Das Pseudo R? zeigt, dass alle unabhangigen Variablen zusammen fiir eine Erklarungskraft
des Modells von 23% sorgen.

Tabelle 74: Modellsignifikanz und Erklarungskraft des Modells ohne prophylaktische

oHSK
Chi-Quadrat df Sig. Nagelkerkes R2
Modell 25,395 13 ,020 ,230

Omnibus-Test der Modellkoeffizienten und Modellzusammenfassung
df = Zahl der Freiheitsgrade. Sig. = Signifikanz.

In dieser Untersuchung bestand interessanterweise kein Zusammenhang zwischen der
Graviditatsrate und dem Alter oder dem BMI. Bei der méannlichen Subfertilitat mit einem P-

Wert von 0,051 liel3e sich hdchstens von einer Tendenz eines negativen Zusammenhangs
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sprechen. Einzig die Anzahl transferierter Embryonen und die FSH-Spiegel nahmen bei

Patientinnen ohne prophylaktische oHSK einen Einfluss auf die Graviditatswahrscheinlichkeit.

Tabelle 75: Logistisches Gesamtmodell: Einfluss aller Kofaktoren auf die Graviditat
bei Patientinnen ohne prophylaktische oHSK

Regressions-

koeffizient B SE Wald df Sig. Exp(B)
Alter -,018 ,051 124 1 724 ,982
BMI ,020 ,044 ,198 1 ,656 1,020
mannliche Subfertilitat -,953 ,489 3,802 1 ,051 ,386
weibliche Fertilitat ,448 478 ,879 1 ,349 1,566
Tubendurchgéangigkeit 212 ,346 377 1 ,539 1,237
Verfahren ,041 ,517 ,006 1 ,936 1,042
Eizellen -,011 ,030 ,140 1 ,708 ,989
Embryonen 1,332 452 8,686 1 ,003 3,790
Embryoscope , 270 416 423 1 ,516 1,310
AMH ,062 ,049 1,622 1 ,203 1,064
FSH 171 ,067 6,496 1 ,011 1,186
Patho. HSK Ja/Nein -,118 ,520 ,052 1 ,820 ,889
Patho. TVUS Ja/Nein -,119 ,694 ,030 1 ,863 ,888
Konstante -4,616 2,682 2,962 1 ,085 ,010

Binar logistische Regression. Variablen in der Gleichung.

Nur Patientinnen ohne prophylaktische oHSK in der Berechnung. N=146.

AV: Graviditat. SE = Standardfehler. df = Zahl der Freiheitsgrade. Sig. = Signifikanz.

Als nachstes wurden ausschlief3lich die Patientinnen mit prophylaktischer oHSK vor der ersten
Kinderwunschbehandlung betrachtet, um nachvollziehen zu kdnnen, welche Faktoren bei
gemeinsamer Betrachtung in Zusammenhang mit der Graviditatsrate stehen (n=274).

Die Nullhypothese, dass alle B-Koeffizienten gleich 0 sind, kann zuriickgewiesen werden, da
ein Chi-Quadrat von 53,623 bei 13 Freiheitsgraden signifikant ist und demnach auch das
Modell signifikant ist. Das Pseudo R? zeigt, dass alle unabhangigen Variablen zusammen fir

eine Erklarungskraft des Modells von 24,7% sorgen.

Tabelle 76: Modellsignifikanz und Erkldrungskraft des Modells
Chi-Quadrat df Sig. Nagelkerkes R?

Modell 53,623 13 ,000 247

Omnibus-Test der Modellkoeffizienten und Modellzusammenfassung
df = Zahl der Freiheitsgrade. Sig. = Signifikanz

Auch in der Subpopulation der Patientinnen mit prophylaktischer oHSK nehmen die
Basisparameter Alter und BMI keinen Einfluss auf die Graviditatsrate. Die ménnliche

Subfertilitdt hingegen nimmt mit einem P-Wert von 0,015 und einem
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Regressionskoeffizienten von 0,783 nun einen deutlichen statistisch nachvollziehbaren
positiven Einfluss auf die Graviditatsrate. Die Anzahl der transferierten Embryos hangt mit
der Graviditatsrate weiterhin hochsignifikant zusammen. Der FSH-Spiegel steht im Vergleich
zu den Patientinnen ohne prophylaktische oHSK in keinem Zusammenhang mehr mit der

Graviditatsrate.

Tabelle 77: Logistisches Gesamtmodell: Einfluss aller Kofaktoren auf die Graviditat
bei Patientinnen mit prophylaktischer oHSK

Regressions-

koeffizient B SE Wald df Sig. Exp(B)
Alter -,011 ,037 ,082 1 75 ,990
BMI -,036 ,027 1,728 1 ,189 ,965
mannliche Subfertilitat ,783 321 5,954 1 ,015 2,187
weibliche Fertilitat -,612 ,330 3,451 1 ,063 ,542
Tubendurchgangigkeit -,349 277 1,581 1 ,209 ,706
Verfahren ,237 327 ,526 1 ,468 1,267
Eizellen -,007 ,030 ,062 1 ,803 ,993
Embryonen 1,336 ,262 25,985 1 ,000 3,803
Embryoscope ,061 ,296 ,043 1 ,836 1,063
AMH ,013 ,058 ,048 1 ,827 1,013
FSH ,009 ,042 ,043 1 ,835 1,009
Patho. HSK Ja/Nein -,114 423 ,073 1 , 787 ,892
Patho. TVUS Ja/Nein -,148 ,578 ,065 1 ,798 ,863
Konstante -1,398 1,672 ,699 1 ,403 247

Binar logistische Regression. Variablen in der Gleichung.
Nur Patientinnen mit prophylaktischer oHSK in der Berechnung. N=274.
AV: Graviditat. SE = Standardfehler. df = Zahl der Freiheitsgrade. Sig. = Signifikanz.

Das Abortrisiko scheint von der Durchfuhrung einer prophylaktischen oHSK beeinflusst zu
werden. Das Risiko fur einen Abort war in dieser Untersuchung bei Patientinnen ohne
prophylaktische oHSK, verglichen mit Patientinnen mit oHSK, doppelt so hoch (20,5% vs.
9,5%). Dieser Unterschied ist auch statistisch hochsignifikant, sodass sich ein Zusammenhang

vermuten lasst.

Tabelle 78: Gegentberstellung HSK vor 1. KWB und Abort
HSK vor 1. KWB

Nein Ja Gesamt
Kein Abort 116 (79,5%) 248 (90,5%) 364 (86,7%)
Abort 30 (20,5%) 26 (9,5%) 56 (13,3%)
Gesamt 146 (100%) 274 (100%) 420 (100%)
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Tabelle 79: Statistischer Zusammenhang zwischen prophylaktischer oHSK

Wert df Asymptotische Signifikanz (zweiseitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 10,0812 1 ,001
Anzahl der giltigen Falle 420

a0 Zellen (0,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5.
Die minimale erwartete Haufigkeit ist 19,47.
Variablen: HSK vor 1. KWB / Abort

Chi-Quadrat-Test. N=420.
Cramer-V = 0,155

In den zwei nachfolgenden Berechnungen kann man sehen, dass sich weder fur die Gruppe

mit noch ohne prophylaktische oHSK interessante signifikante Ergebnisse ergaben. Damit

kommt diese Untersuchung zu dem Ergebnis,

Hysteroskopien vor der ersten Kinderwunschbehandlung nur eingeschrankt lohnen.

dass sich prophylaktische office

Tabelle 80: Logistisches Gesamtmodell: Einfluss aller Kofaktoren auf die Abortrate bei

Patientinnen ohne prophylaktische oHSK

Regressions-

koeffizient B SE Wald Sig. Exp(B)
Alter -,050 ,056 ,788 1 375 ,952
BMI ,029 ,047 377 1 ,539 1,029
mannliche Subfertilitat -,146 ,552 ,070 1 , 791 ,864
weibliche Fertilitat ,809 ,518 2,443 1 ,118 2,246
Tubendurchgangigkeit 527 ,383 1,889 1 , 169 1,693
Verfahren -,131 573 ,052 1 ,819 877
Eizellen ,003 ,033 ,007 1 ,933 1,003
Embryonen ,872 ,463 3,542 1 ,060 2,391
Embryoscope 521 ,463 1,269 1 ,260 1,685
AMH ,024 ,054 ,202 1 ,653 1,025
FSH ,204 ,073 7,674 1 ,006 1,226
Patho.. HSK Ja/Nein -,309 575 ,289 1 ,591 734
Patho. TVUS Ja/Nein ,343 742 214 1 ,644 1,410
Konstante -4,730 2,946 2,577 1 ,108 ,009

Binar logistische Regression. Variablen in der Gleichung.
Nur Patientinnen ohne prophylaktische oHSK in der Berechnung. N=146.

AV: Abort. SE = Standardfehler. df = Zahl der Freiheitsgrade. Sig. = Signifikanz.
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Tabelle 81: Logistisches Gesamtmodell: Einfluss aller Kofaktoren auf die Abortrate bei
Patientinnen mit prophylaktischer oHSK

Regressions-

koeffizient B SE Wald df Sig. Exp(B)
Alter -,047 ,057 ,689 1 ,407 ,954
BMI ,016 ,037 ,196 1 ,658 1,017
mannliche Subfertilitat ,337 ,493 467 1 ,494 1,401
weibliche Fertilitat -,381 ,512 ,554 1 457 ,683
Tubendurchgangigkeit ,067 416 ,026 1 ,873 1,069
Verfahren -,034 ,488 ,005 1 ,944 ,967
Eizellen -,067 ,049 1,926 1 ,165 ,935
Embryonen 1,030 ,398 6,676 1 ,010 2,800
Embryoscope , 148 446 , 110 1 ,741 1,159
AMH ,046 ,085 ,296 1 ,586 1,047
FSH ,064 ,060 1,155 1 ,283 1,066
Patho. HSK Ja/Nein -,382 721 ,280 1 ,596 ,683
Patho. TVUS Ja/Nein ,850 ,865 ,966 1 ,326 2,340
Konstante -2,424 2,541 910 1 ,340 ,089

Binar logistische Regression. Variablen in der Gleichung.
Nur Patientinnen mit prophylaktischer oHSK in der Berechnung. N=274. AV: Abort.
SE = Standardfehler. df = Zahl der Freiheitsgrade. Sig. = Signifikanz.

4.5. Zusammenfassung der Ergebnisse

AbschlieRend kommt diese Untersuchung zu dem Ergebnis, dass die office HSK notwendig
ist, um keine Pathologien bei Kinderwunschpatientinnen zu Ubersehen. Dennoch sollte nicht
unerwahnt bleiben, dass die Auswirkungen der einzelnen Pathologien in diesem Kollektiv so
gering waren, dass die prophylaktische oHSK den Outcome der IVF- und ICSI-Behandlungen
nicht verbessern konnte. Interessanterweise reduzierte sich jedoch bei isolierter Betrachung

die Abortrate, wurden die Patientinnen im Vorfeld hysteroskopiert (s. Tab. 78 u. 79).

Im Folgenden werden die wesentlichen statistischen Ergebnisse zusammengefasst
dargestellt. Hierbei sei nochmal ausdriicklich zu erwdhnen, dass die Ergebnisse
ausschlie3lich fur das hier beschriebene Kollektiv gelten und keine allgemeingiltigen

Ruckschlisse erlauben.

Alter
1. Statistisch lasst sich weder fur die Graviditatsrate noch fir die Abortrate ein
Zusammenhang mit dem Alter feststellen (x> = 0,499 und 0,723 / Cramer-V = 0,033
und 0,031)
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2. Das Alter korreliert hochsignifikant negativ mit der Anzahl punktierter Eizellen und
signifikant negativ mit der Anzahl transferierter Embryonen (Spearman-Rho = 0,000
und 0,046 / Korrelationskoeffizient = -0,222 und -0,097)

3. Das Alter korreliert in dieser Untersuchung hochsignifikant negativ mit dem AMH-

Spiegel (Spearman-Rho = 0,000 / Korrelationskoeffizient = -0,331)

BMI
1. Der BMI korreliert weder mit der Graviditatsrate noch mit der Abortrate (Spearman-
Rho = 0,275 und 0,294 / Korrelationskoeffizient = -0,053 und 0,092)

2. Der BMI korreliert signifikant negativ mit der Anzahl intakter Schwangerschaften
(Spearman-Rho = 0.048 / Korrelationskoeffizient = -0,097)

3. Der BMI korreliert nicht mit der Anzahl transferierter Embryonen (Pearson = 0,116 /

Korrelationskoeffizient = -0,077)

Mannliche Fertilitat
1. Statistisch lasst sich weder fir die Graviditdatsrate noch flr die Abortrate ein
Zusammenhang feststellen (x?= 0,150 und 0,952 / Cramer-V = 0,070 und 0,005)

2. Es besteht ein statistisch hochsignifikanter Zusammenhang mit der Wahl des
Verfahrens (x?>= 0,000 / Cramer-V = 0,319)

Weibliche Fertilitat
1. Statistisch lasst sich weder fur die Graviditatsrate noch fur die Abortrate ein
Zusammenhang feststellen (x*>= 0,249 und 0,578 / Cramer-V = 0,056 und 0,048)

Uterusformation
1. Zwischen dem Vorhandensein einer Uterusformation und der Wahrscheinlichkeit
schwanger zu werden besteht ein positiver Zusammenhang (BLR = 0,015/

Regressionskoeffizient = 0,634)

Pathologien HSK
1. Statistisch lasst sich weder fur die Graviditatsrate noch fur die Abortrate ein
Zusammenhang feststellen (x*>= 0,510 und 0,653 / Cramer-V = 0,032 und 0,039)
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2.

Insgesamt wurden bei 55 Patientinnen mehr eine Pathologie detektiert als im TVUS
(13%)

Pathologien TVUS

1.

Statistisch lasst sich weder fur die Graviditatsrate noch fir die Abortrate ein
Zusammenhang feststellen (x?= 0,573 und 0,136 / Cramer-V = 0,027 und 0,129)
Insgesamt wurden bei 55 Patientinnen weniger eine Pathologie detektiert als durch
die HSK (13%)

Tubendurchgangigkeit

1. Statistisch lasst sich weder fir die Graviditatsrate noch fiir die Abortrate ein
Zusammenhang feststellen (x*>= 0,244 und 0,424 / Cramer-V = 0,057 und 0,069)
2. Es besteht ein hochstatistischer Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein
HSK/TVUS detektierter Pathologien und der Tubendurchgangigkeit (x>= 0,000 und
0,001 / Cramer-V = 0,201 und 0,160)
Verfahren
1. Statistisch lasst sich weder fir die Graviditatsrate noch fir die Abortrate ein

Zusammenhang feststellen (x?= 0,623 und 0,823 / Cramer-V = 0,024 und 0,019)

Eizellen / Embryonen / Embryoscope

1. In einer binar logistischen Regression beeinflusst lediglich die Anzahl transferierter
Embryonen hochsignifikant positiv die Graviditatsrate (BLR = 0,000 /
Regressionskoeffizient = 1,266)

2. Die Abortrate wird von keinem dieser Parameter beeinflusst

AMH/FSH

1. AusschlieR3lich FSH korreliert positiv mit der Abortrate (Pearson = 0,025 /

Korrelationskoeffizient = 0,194)
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5. Diskussion

5.1. Office-HSK und ihr Einfluss auf die Fertilitat

Auch wenn die Studienlage bisher sparlich ist, geht man schon lange davon aus, dass uterine
Abnormalitaten die Fertilitat negativ beeinflussen (Nieuwenhuis et al., 2017; Tavmergen,
2010). Uterine Pathologien sind haufig und vielféltig. Dazu zahlen unter anderem Zervix- und
Cavumpolypen, submukdse Myome, Uterussepten, Adhéasionen, Endometriumhyperplasien
oder chronische Endometritis (CE) und Anomalien (Elsetohy, Askalany, Hassan, & Dawood,
2015). Die Pravalenz solcher Pathologien bei infertilen Frauen wird auf 10-25% geschatzt
(Bosteels et al., 2013b, 2013a; El-Toukhy et al., 2016). Bei Frauen mit Recurrent Implantation
Failure (RIF) wird die Pravalenz intrauteriner Pathologien sogar auf bis zu 50% geschéatzt (El-
Toukhy et al., 2016). Diese Zahlen lassen verstehen, weshalb vermutet wird, dass die
Korrektur solcher Pathologien die Behandlungsergebnisse verbessern kénnten. Insbesondere
Mikropolypen und CE kénnen jedoch im TVUS nur schwer detektiert werden. In einem
Kinderwunschkollektiv mit Frauen mit Recurrent Pregnancy Loss (RPL) kann die Pravalenz
der CE aber bis zu 30% betragen und sollte in ihren Auswirkungen daher nicht unterschétzt
werden (Cicinelli et al., 2015). Eine Visualisierung ist auf viele verschiedene Arten und Weisen,
die alle sowohl Vor- als auch Nachteile aufweisen, mdglich. Die am schnellsten durchfihrbare,
am haufigsten verfligbare, kostenglinstigste und am wenigsten invasive Mdglichkeit stellt der
transvaginale Ultraschall (TVUS) dar (Nieuwenhuis et al., 2017; Seshadri, EI-Toukhy, Douiri,
Jayaprakasan, & Khalaf, 2015). Daher wird der absolute Groldteil der
Kinderwunschpatientinnen zu Beginn der Behandlung auch transvaginal geschallt. Weitere
Techniken sind die Hysterosonographie (HS), die Hysterokontrastsalpingografie (HKSG) und
die diagnostische HSK, entweder als office-HSK oder unter Vollnarkose. Letzteres kann
sowohl mit einer Laparoskopie kombiniert werden als auch alleinig durchgefiihrt werden (N. et
al., 2017). Diese Verfahren gehen zwar mit einem groR3eren Aufwand einher und sind zum Teil
belastender fur die Patientinnen, generieren aber hinsichtlich der Sensitivitat und Spezifitat
bessere Ergebnisse (Aslam et al., 2007; Bakas et al.,, 2014; Kelekci et al., 2005). Den
Goldstandard, wenn es um die Detektion von Uterusanomalien und cavitare Pathologien geht,
stellt neben dem TVUS, die Hysteroskopie dar (Seshadri et al., 2015).

Uterusanomalien wie der Arcuatus, Unicornis oder Bicornis haben eine Pravalenz von 2-4%
und verringern die weibliche Fertilitat vermutlich mitunter deutlich. Dieser Umstand ist aber
nach wie vor Bestandteil der wissenschaftlichen Diskussion, weshalb auch diese Arbeit die
Thematik aufgriff (Gruszka, Wilczynski, & Nowakowska, 2012; Surrey et al., 2018).

Weiteres Augenmerk beim TVUS lag auf der Detektion cavitarer Pathologien.

Dazu zéhlen Endometriumpolypen, submukése Myome, uterine Septen und cavitare
Synechien. Ahnlich wie bei den Uterusanomalien, divergiert die wissenschaftliche Datenlage

beziglich des fertilitats-einschrankenden Effekte der einzelnen cavitaren Pathologien zum Teil
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deutlich. Dies betrifft auch die Pravalenz mit einer in der Literatur beschriebenen Schwankung
von 10 bis 40%. (Abrao, Muzii, & Marana, 2013; Bosteels et al., 2013a; Lorusso et al., 2008;
Munro, 2019; Sanders, 2006). Am besten gesichert scheint die Evidenz bei submukdsen
Myomen zu sein (Hurst, 2014).

Erfreulicherweise konnen ein Grofteil der cavitaren Anomalien, und insbesondere
ausgepragte Befunde, beispielsweise Polypen > 1cm, bereits im TVUS detektiert werden
(Babacan et al., 2014). Daher kam es in den vergangenen Jahren vermehrt zum Auftreten der
Frage, ob ein unauffalliger TVUS einer Kinderwunschpatientin eine weitere Abklarung vor
Beginn des Therapiezyklus nicht dberflissig macht. Insbesondere die professionell
durchgefiihrten Insight- und Trophy-Studien brachten den bis dato herrschenden Ansatz ins
Wanken, aber auch viele andere Arbeiten stellten sich diese Frage (Carneiro, 2014; Di Spiezio
Sardo et al., 2016; EI-Toukhy et al., 2016; Smit et al., 2016).

In der grof3angelegten retrospektiven Studie von Rabbachin et al. mitinsgesamt 3087 infertilen
Patienten kam allerdings ein anderes Ergebnis heraus. In 16% aller Falle, kam es trotz
unauffalligem TVUS zu einer auffalligen HSK. Demnach wiirde fast jede 6. Patientin nicht
vollstandig therapiert ihre Kinderwunschbehandlung beginnen oder fortfihren, wirde sich
einzig auf das Ergebnis des TVUS verlassen werden. Der Untersuchung von Rabbachin
kénnen sich die Ergebnisse dieser Arbeit anschlie3en, in der bei 13% aller Patientinnen eine
Pathologie Ubersehen worden wére, verlielBe man sich ausschlie3lich auf den Befund des
TVUS.

Die Arbeit von Fatemi et al. spricht sogar von 20-40% positiven Befunden in der oHSK, bei
zuvor negativem TVUS (Fatemi et al., 2010). Keine Antwort gibt die aktuelle Studienlage
jedoch auf die Frage, inwieweit diese Abnormalitaten, wie zum Beispiel Mikropolypen oder CE,
die im TVUS leicht Ubersehen werden kénnen, Gberhaupt Einfluss auf die Fertilitdt nehmen.
Fatemi betont ebenfalls, dass Studien fehlen, die zeigen ob es von Vorteil ist, intrauterine
Pathologien vor der Kinderwunschbehandlung zu diagnostizieren und zu behandeln (Fatemi
etal., 2010). Diese Frage musste in einer groRangelegten randomisierten kontrollierten Studie
noch beantwortet werden, um abschlieBend den TVUS als alleinig ausreichend fiir die
Standard- Kinderwunschdiagnostik zu deklarieren. Solange gilt, wie unter anderem auch von
Rabbachin et al. aufgezeigt, der TVUS ist der diagnostischen HSK mit endometrialer Biopsie
unterlegen und sollte nicht als alleiniges Diagnostikum, sondern als Wegweiser fir weitere

diagnostische MaRnahmen fungieren.

5.2. Einschatzung und Interpretation der wesentlichen Ergebnisse

Die Arbeit setzte sich mit der Fragestellung auseinander, inwieweit Kinderwunschpatientinnen
durch die routinemafige oHSK einen Benefit im Outcome assistierter Reproduktionstechniken
erfahren. Um eine mdoglichst spezifische Aussage treffen zu kdnnen, wurden viele weitere

Parameter untersucht und mit in die statistischen Berechnungen aufgenommen. Auch die
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Basisparameter Alter, BMI und andrologische Subfertilitat, die in der Beleuchtung eines
Kinderwunschkollektives nicht fehlen dirfen, wurden mit untersucht. Interessant ist jedoch die
Tatsache, dass fur diese bereits  wissenschaftlich mehrfach erwiesenen,
fertilitatsbeeinflussenden Faktoren in diesem Kollektiv kein statistischer Einfluss auf die
Erflllung des Kinderwunsches detektierbar ist. Dadurch wird deutlich, dass auch bei einem
verhaltnismafiig grolBem Studienkollektiv, bestehend aus 420 Patientinnen, eine natirliche
Bias nicht ganzlich zu verhindern ist. Zudem wurde im Rahmen dieser retrospektiven
Untersuchung kein computergestutzter Algorithmus verwendet, der die Gruppen
ausgeglichener anhand dieser Schlisselfaktoren hétte verteilen kénnen. Wie im Methoden-
Teil ersichtlich (s. Seite 34), ahneln sich erfreulicherweise die oHSK-Gruppe und die
Kontrollgruppe dennoch, wenn gleich zufalligerweise, hinsichtlich ihrer spezifischen
demografischen Aspekte. Ein Nachteil fir die Bewertung der Ergebnisse liegt jedoch in der
Verteilung der Anzahl transferierter Embryonen und der damit indirekt im Zusammenhang
stehenden Serumkonzentration des AMH, dem biochemischen Marker der funktionellen
Eizellreserve. Dass sich die Vergleichsgruppen in der Anzahl transferierter Embryonen,
logischerweise einem entscheidenden Faktor hinsichtlich der Kinderwunscherfillung,

statistisch unterscheiden, verzerrt die Ergebnisse dieser Untersuchung.

Ein weiteres wesentliches Ergebnis dieser Untersuchung, das diskutiert werden soll, ist die
Pravalenz der Pathologien in diesem Kollektiv. Hinsichtlich der unterschiedlichen
Diagnoseverfahren, dem TVUS und der oHSK, ergab sich in dieser Untersuchung namlich ein
deutlicher Unterschied in der Detektion intrauteriner Pathologien.

Die Pravalenz von Pathologien, detektiert in einer HSK, betrug in diesem Kollektiv 25,5%.

Mit Abstand am haufigsten wurden Endometriumpolypen detektiert (70/420; 16,7%). Alle
anderen Pathologien wurden jeweils lediglich in unter 3% diagnostiziert. Auch im TVUS
wurden mit 8,6% am haufigsten Polypen entdeckt. Insgesamt wurden aber nur bei 12,4% aller
Patientinnen eine Pathologie gefunden.

Daraus resultieren demnach 13,1% an Pathologien, die im TVUS ibersehen worden sind.
Betrachtet man nur diese Zahl, scheint der TVUS unzuverlassig. Bei jeder sechsten bis siebten
Patientin wirde vor Beginn einer teuren und fiur die Patientin belastenden
Kinderwunschbehandlung mit Gibersehener Pathologie und damit vermeintlich nicht optimalen
Bedingungen gestartet werden. Als entscheidendes Ergebnis dieser Untersuchung ergibt sich
jedoch die Tatsache, dass dem nicht so ist.

33,6% der Patientinnen, die eine prophylaktische oHSK erhielten, wurden im Anschluss ihrer
ersten Kinderwunschbehandlung schwanger. Demgegeniber stehen 28,1% der Patientinnen
die schwanger wurden, ohne zuvor hysteroskopiert worden zu sein. Anhand des Ergebnisses

des Chi-Quadrat-Tests ist dieser 5,5%ige Unterschied statistisch nicht signifikant.
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Der Grund fur diesen nicht signifikanten und geringen Unterschied in der Graviditatsrate bei
doch eindricklichem Unterschied in der Detektion der Pathologien liegt vermutlich an den
unterschiedlichen Pathologien. Auffallig ist der sowohl absolut als auch relativ gesehene grol3e
Anteil der Endometriumpolypen. Leider wurden die einzelnen Pathologien nicht weiter
spezifiziert. Dabei ist es gut vorstellbar, dass ein beispielweise finf Zentimeter grol3er, das
Cavum vollstandig einnehmender Corpus-Polyp einen stéarkeren Einfluss auf das
Implantationsgeschehen nimmt als ein Mikropolyp am isthmozervikalen Ubergang. In aller
Regel nimmt die Befundgrof3e fir die Detektion verschiedener Pathologien im TVUS eine
entscheidendere Rolle ein als fur die oHSK. Wirde man nun vereinfacht von dem Fall
ausgehen, dass die Grolle der Pathologie einen Haupteinfluss auf das
Implantationsgeschehen nimmt, ware die Diskrepanz zwischen grof3em Unterschied in der
Detektion aber geringem Einfluss auf die Graviditatsrate erklart. Um den Einfluss einzelner
intrauteriner Pathologien auf die Fertilitdt besser zu beleuchten, sollten diese in zukinftigen
Arbeiten jedoch fir eine bessere Aussagekraft stérker spezifiziert werden.

Insgesamt sei zu sagen, dass anhand dieser Ergebnisse die allgemeine Empfehlung zur
prophylaktischen oHSK fur Kinderwunschpatientinnen eher kritisch betrachtet werden muss
und dieses Vorgehen mit einer langeren Behandlungsdauer, erhthten Kosten und
unzufriedeneren Patientinnen, ohne signifikanten Benefit, einhergehen kann. Letztlich
ergeben sich wie auch in dieser Arbeit aus jeder weiteren Untersuchung auch neue
Fragestellungen, die es gilt in zuklnftigen Arbeiten zu beantworten, um den allgemeinen

wissenschaftlichen Konsens zu hinterfragen und zu erweitern.

5.3. Vergleich inSIGHT/Trophy - Vor- und Nachteile dieser Untersuchung?

Die entscheidenden Studien, mit denen diese Arbeit verglichen werden soll sind zum einen
die 2016 erschienene, niederldndische inSIGHT-Studie, veroffentlicht im Lancet und zum
anderen die ebenfalls 2016 im Lancet veroffentlichte TROPHY -Studie aus England (El-Toukhy
et al., 2016; Smit et al., 2016). Grund fur die Studien waren, dass es nach wie vor als nicht
verstanden gilt, welche Faktoren eine erfolgreiche Implantation in utero bedingen. Denn auch
im ,Best-Case-Szenario® mit Selektion der besten Embryonen erreichen die
Implantationsraten lediglich h6chstens 66% (Pellicer & Galliano, 2016) — als dementsprechend
wichtig muss die Rolle des Uterus, neben der Qualitat der Embryonen, fur das

Implantationsgeschehen angesehen werden.

5.3.1. inSIGHT-Studie

Die erste Studie, die es im Rahmen dieser Diskussion zu vergleichen galt, war die
niederlandische inSIGHT-Studie um Smit und Torrance. Da sich deren Studie mit einer ganz
ahnlichen Fragestellung wie diese Arbeit auseinandersetzte, interessierte ob sich die
Ergebnisse der inSIGHT-Studie replizieren lieBen oder sich géanzlich andere Ergebnisse
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ergeben. Ein groRBer Vorteil der inSIGHT-Studie ist das Studiendesign. Ein prospektiver,
multizentrischer und randomisiert kontrollierter Versuchsaufbau ist ohne Frage einer
retrospektiven Untersuchung uberlegen. Allerdings unterscheidet sich der Aufbau der
inSIGHT-Studie von dieser Untersuchung, weshalb auch bei schlechterem Studien-Design ein
Benefit aus den Ergebnissen dieser Arbeit zu ziehen ist. In die inSIGHT-Studie wurden
lediglich Patientinnen inkludiert, mit unauffalligem TVUS. Diese wurden anschlieBend 1:1
zufallig in eine Hysteroskopie-/Behandlungsgruppe und eine Gruppe mit sofortigem Start der
IVF-Therapie aufgeteilt. Da Patientinnen mit auffalligem TVUS aus der Studie exkludiert
wurden, zielen die Ergebnisse der inSIGHT-Studie mehr auf die Beantwortung der Frage ab,
ob Mikropathologien und schwer visualisierbare Pathologien wie z.B. die CE einen so grof3en
Einfluss nehmen, dass eine prophylaktische oHSK bei ansonsten unaufféalligem TVUS
notwendig sein sollte. Da fiir diese Untersuchung keine Patientinnen auf diese Art exkludiert
wurden, spiegelt unsere Studienpopulation ein normales Kinderwunschkollektiv wider. Die
Ergebnisse sind somit auf einen grof3en Teil der Kinderwunschpatientinnen tbertragbar und

nicht nur eine Subpopulation.

Die hysteroskopische Pravalenz uteriner Anomalien bei unauffaligem TVUS betrug in der
iNSIGHT-Studie 12%. Das passt zu den Ergebnissen dieser Untersuchung, wie auch der
Untersuchung von Rabbachin. Die inSIGHT-Studie kommt auRerdem zu dem Ergebnis, dass
prophylaktische HSKs vor dem ersten IVF- oder ICSI-Behandlungszyklus keine positiven
Auswirkungen auf die Fertilitait haben, sollten die Patientinnen einen unauffalligen TVUS-
Befund haben. Eine HSK sollte unter diesen Umstdnden nur bei symptomatischen
Patientinnen erfolgen. Es sei allerdings zu erwahnen, dass von den 43 Pathologien, die in der
Behandlungsgruppe der inSIGHT-Studie gefunden wurden, lediglich 31 therapiert wurden.
28% der Patientinnen mit Pathologien in der Behandlungsgruppe wurden demnach nicht
therapiert und reduzieren somit den therapeutischen Vergleich zur Gruppe, die vor der IVF-
Behandlung nicht hysteroskopiert wurde. Auch in dieser Untersuchung konnte jedoch kein
Unterschied im Outcome nach ART gezeigt werden, unabhangig davon ob die Patientinnen
eine oHSK vor der 1. KWB hatten oder nicht.

5.3.2. TROPHY-Studie

Auf den ersten Blick unterscheiden sich die Trophy- und die inSIGHT-Studie in ihrem
Studiendesign kaum. Sowohl die Fragestellung als auch das Ergebnis sind nahezu identisch.
Resultiert aus der routinemaRigen, prophylaktischen oHSK, bei unauffalligem
Ultraschallbefund, vor Beginn einer ART eine signifikant erhdhte Lebendgeburtenrate?

Mit dieser Fragestellung setzte sich die Trophy-Studie auseinander. Als Ergebnis hatten 102
(29%) der Patientinnen in der oHSK-Gruppe nach ART eine Lebendgeburt und 102 (29%)

der Patientinnen in der Kontrollgruppe ohne oHSK vor ART. Der fir die Bewertung der
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Ergebnisse entscheidende Unterschied der beiden Studien liegt jedoch in der
Patientenrekrutierung. Wahrend die inSIGHT-Studie nur Patientinnen rekrutierte, die bis dato
keine Kinderwunschbehandlung hatten, wurden fir die Trophy-Studie nur Patientinnen mit
bereits zwischen zwei und vier misslungenen Behandlungszyklen assistierter
Reproduktionstechniken rekrutiert. Damit beleuchten die Trophy- und die inSIGHT-Studie
zwei ganzlich verschiedene Patientenkollektive. Wahrend sich die Ergebnisse der inSIGHT-
Studie auf einen Grol3teil der Patientinnen projizieren lassen, die noch am Beginn des
Weges der Erfiillung lIhres Kinderwunsches stehen, besteht ein Grof3teil der Patientinnen der
Trophy-Studie aus einem Risikokollektiv mit vermutlich prozentual deutlich erhéhtem RIF-
Anteil, der laut einer Arbeit von Pirtea et al., die erst kiirzlich im Fertility and Sterility erschien,
im Regelfall nur bei ca. 5 % liegen durfte (Pirtea et al., 2021). Wenn auch beide Studien zu
dem gleichen Resultat kommen, dass sich die Lebendgeburtenrate durch die
prophylaktische oHSK weder vor erstem noch wiederholten Kinderwunschzyklen nicht
verbessern lasst (El-Toukhy et al., 2016; Smit et al., 2016), so fallt trotzdem die grof3e
Differenz in der absoluten Lebendgeburtenrate beider Studien auf. Wie bereits eingangs
erwahnt scheint aus der unterschiedlichen Patientenrekrutierung in der inSIGHT-Studie,
verglichen mit der TROPHY-Studie, eine absolut gesehen deutlich héhere LBR zu resultieren
(57% vs. 29%).

Wenn es um das Outcome assistierter Reproduktionstechniken geht, ist die
Lebendgeburtenrate, bzw. plakativ formuliert die ,Baby-take-home“-Rate der entscheidende
Parameter. In den prospektiven Studien wurde diese Rate direkt ermittelt. Jede Patientin, die
nach der 24. Schwangerschaftswoche eine Lebendgeburt hatte, wurde telefonisch fir die
Studie ermittelt und in die Auswertung inkludiert. Ein Nachteil dieser Arbeit jedoch ist, dass die
Lebendgeburtenrate nur indirekt ermittelt werden konnte. Die Lebendgeburtenrate ergibt sich
theoretisch aus der Differenz der Graviditatsrate und der Abortrate. Ein gezieltes Follow-up,
zur direkten Bestimmung der Lebendgeburtenrate, war jedoch leider in dieser retrospektiven
Untersuchung nicht mdoglich. Frihaborte wurden im Rahmen der Nachsorge der
Kinderwunschbehandlung suffizient detektiert. Inwieweit und wie haufig es aber im Verlauf der
Schwangerschaft noch zu einem Spatabort kam, wurde gegebenenfalls von den Patientinnen
nicht gemeldet und somit nicht dokumentiert. Der letzte Eintrag der elektronischen
Patientenakte wéare in solchen Féllen die erfolgreiche Schwangerschaft, woraus sich aber nicht
automatisch auf eine Aaquivalente Lebendgeburtenrate schlielen lassen darf. Die
Unterscheidung zwischen der Graviditatsrate und der Lebendgeburtenrate ist jedoch insofern
von Relevanz, als dass verschiedene Einflisse die Frih- und/oder Spatschwangerschaft
beeinflussen konnen. So wird diskutiert, dass Cavumpathologien eher das
Implantationsgeschehen behindern und somit Einfluss auf die Graviditdtsrate nehmen.

Faktoren, die hingegen die Abortrate erhéhen, wie zum Beispiel chromosomale Aberrationen,
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Stérungen der Blutgerinnung oder auch Adenomyose, behindern weniger die Implantation,
verringern dennoch die Lebendgeburtenrate. Daher ist es interessant, dass das Abortrisiko in
dieser Untersuchung von der Durchfiihrung einer prophylaktischen oHSK beeinflusst zu sein
scheint. Das Risiko fur einen Abort war in dieser Untersuchung bei Patientinnen ohne
prophylaktische oHSK, verglichen mit Patientinnen mit oHSK, doppelt so hoch (20,5% vs.

9,5%) und dieser Unterschied ist auch statistisch hochsignifikant.

In der TROPHY-Studie hatten 44% der inkludierten Patientinnen bereits in der Historie eine
durchgefiihrte Hysteroskopie, die bis zu zwei Monate vor Start der Studie gewesen sein
durfte. Da fir die verschiedenen intrauterinen Pathologien unterschiedlich starke Einfllisse
auf die weibliche Fertilitit bekannt sind, wirft das die Frage aus, inwiefern ein Kollektiv ohne
bereits vorherige Hysteroskopie mit ggf. Korrektur von der oHSK mehr profitiert hatten. Da in
dieser Untersuchung jedoch sogar die Patientinnen mit auffalligem TVUS in aller Regel auch
in der oHSK-Gruppe waren und kein statistischer Einfluss auf die Graviditatsrate feststellbar
war, schmalert das die Ergebnisse der TROPHY-Studie nur geringftigig.

In diesem Kollektiv wurden 33,6% der Patientinnen nach prophylaktischer oHSK schwanger.
Geht man davon aus, dass die LBR entsprechend niedriger ausfallt, &hnelt dieses Ergebnis
deutlich mehr dem Ergebnis der TROPHY-Studie, obwohl es von der Patientenrekrutierung
her eher der inSIGHT-Studie &hneln miisste, da auch dieses Kollektiv vor dem ersten Zyklus
untersucht wurde. Die Tatsache, dass Patientinnen tber 38 Jahre und mit BMI >35
exkludiert wurden, und auch Patienten unter 38 nur inkludiert wurden, wenn in vorherigen
Zyklen mindestens 8 Eizellen punktiert werden konnten, revidiert diese Tatsache jedoch, da
die TROPHY- und inSIGHT-Studien, anders als diese Untersuchung, kein durchschnittliches
Kinderwunschkollektiv widerspiegeln, sondern eine experimentelle Kohorte.
Zusammenfassend lasst sich damit sagen, dass auch diese retrospektive Untersuchung mit
anderem Studiendesign als die beiden prospektiven Vergleichsstudien zu demselben
Ergebnis

kommt — routinemafiige office-Hysteroskopien lohnen sich in der Kinderwunschbehandlung
nicht und sollten nur mit gezielter Fragestellung indiziert werden bzw. frustranen
Behandlungsverlaufen vorbehalten sein. Inwieweit die spezifische Korrektur einzelner
Pathologien fur die Erflllung des individuellen Kinderwunsches doch relevant sein konnte, gilt

es in zukunftigen Untersuchungen herauszufinden.
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