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1 Zusammenfassung

Einleitung: Das steigende Durchschnittsalter von Frauen bei Geburt ihres ersten Kindes,
verbunden mit den modernen Mdglichkeiten der Reproduktionsmedizin, tréagt zur immer
groBer werdenden Relevanz der Kinderwunschbehandlungen bei. Der Erfolg einer solchen
Behandlung hangt von vielen Faktoren ab. Durch Fortschritte in molekularen Techniken, die
die Entschlusselung des vaginalen Mikrobioms erlauben, ist dessen Einfluss auf das
Ergebnis reproduktionsmedizinischer Behandlungen in den Fokus der Wissenschaft gertickt.
Diese Arbeit soll den Einfluss der vaginalen Besiedlung, die mithilfe des mikrobiologischen
Vaginalabstrichs identifiziert wurde, auf den Erfolg der Kinderwunschbehandlung

untersuchen.

Methoden: Im Rahmen dieser Arbeit wurden retrospektiv die Daten von 397 Patientinnen
ausgewertet, die sich von Januar 2018 bis August 2022 in der Kinderwunschambulanz der
Klinik fur Frauenheilkunde, Geburtsmedizin und Reproduktionsmedizin des
Universitatsklinikums des Saarlandes vorstellten. Insgesamt wurden 1390
Kinderwunschbehandlungen ausgewertet. Die angewandten reproduktionsmedizinischen
Verfahren waren der Verkehr zum Optimum (VZO), die intrauterine Insemination (IUl), die In-
Vitro-Fertilisation (IVF), die intrazytoplasmatische Spermieninjektion (ICSI) und der Transfer
kryokonservierter Embryonen, die vorher in einem der eben genannten Verfahren gewonnen
wurden. Die vaginale Besiedlung wurde mithilfe des mikrobiologischen Vaginal- und
Zervikalabstrichs und einer anschlieRenden kulturellen Anzucht und dem
molekulargenetischen Verfahren der PCR nachgewiesen. Die statistische Auswertung der

Daten erfolgte mit dem Statistikprogramm SPSS.

Ergebnisse: Das Vorliegen einer Dysbiose war, wenn auch statistisch nicht signifikant, mit
einer niedrigeren Schwangerschaftsrate assoziiert. Die Schwangerschaftsrate bei auffalligem
Abstrichergebnis betrug 8,6 %, wohingegen die Schwangerschaftsrate bei unauffalligem
Abstrichergebnis bei 13,4 % lag. Daruber hinaus war das Vorliegen einer Endometriose
signifikant mit einer niedrigeren Schwangerschaftsrate assoziiert (p = 0,006). Au3erdem
konnte eine, allerdings statistisch nicht signifikante, Assoziation zwischen Endometriose und
Dysbiose festgestellt werden. Bei auffalligem Abstrichergebnis lag eine Endometriose
haufiger vor als bei unauffalligem Abstrichergebnis (21,1 % vs. 17,7 %). Eine signifikante
Assoziation bestand bei dem fehlenden Nachweis von Laktobazillen und Endometriose (p =
0,021). Darlber hinaus war ein Fehlen von Laktobazillen im Vaginalabstrich ebenfalls mit
einer niedrigeren Schwangerschaftsrate assoziiert. Dieser Zusammenhang war knapp unter
dem Signifikanzniveau, ab dem von einer statistischen Signifikanz gesprochen werden kann
(p = 0,063).



Schlussfolgerung: Die Ergebnisse dieser Arbeit weisen darauf hin, dass bei Vorliegen einer
Dysbiose mit einem geringeren Erfolg reproduktionsmedizinischer Verfahren zu rechnen ist.
Das Vorliegen einer Endometriose ist ebenfalls mit Dysbiose und Infertilitat assoziiert. In
zuklnftigen Studien sollte untersucht werden, inwieweit sich eine Transformation eines
dysbiotischen Milieus in eine Eubiose auf das Ergebnis von Kinderwunschbehandlungen

auswirkt.

Summary

Introduction: The increasing average age of women at the birth of their first child, combined
with the modern possibilities of reproductive medicine, contributes to the ever-increasing
relevance of fertility treatments. The success of such treatment depends on many factors.
Advances in molecular techniques that allow the decoding of the vaginal microbiome have
brought its influence on the outcome of reproductive medicine treatments into scientific
focus. This thesis aims to investigate the influence of vaginal colonisation, identified using

the microbiological vaginal swab, on the success of fertility treatment.

Methods: In the context of this thesis, the data of 397 patients who were treated at the Clinic
for Gynaecology, Obstetrics and Reproductive Medicine at Saarland University Hospital from
January 2018 to August 2022 was retrospectively analysed. A total of 1390 fertility
treatments were evaluated. The reproductive medicine procedures used were intercourse to
optimum, intrauterine insemination (IUl), in-vitro-fertilisation (IVF), intracytoplasmic sperm
injection (ICSI) and the transfer of cryopreserved embryos previously obtained in one of the
procedures just mentioned. Vaginal colonisation was detected with the help of
microbiological vaginal and cervical swabs and subsequent cultural cultivation and the
molecular genetic procedure of polymerase chain reaction (PCR). The data was analysed

using the statistical programme SPSS.

Results: The presence of dysbiosis was associated with a lower pregnancy rate. However,
this association was not statistically significant. The pregnancy rate with a conspicuous swab
result was 8.6%, whereas the pregnancy rate with an inconspicuous swab result was 13.4%.
In addition, the presence of endometriosis was significantly associated with a lower
pregnancy rate (p = 0.006). Furthermore, an association between endometriosis and
dysbiosis was found, however not statistically significant. Endometriosis was more frequent
with a conspicuous swab result than with an inconspicuous swab result (21.1 % vs. 17.7 %).
The absence of lactobacilli was significantly associated with endometriosis (p = 0.021). In

addition, the absence of lactobacilli in the vaginal swab was also associated with a lower



pregnancy rate. However, with a p-value of 0.063, this association was just above the

defined significance level at which statistical significance can be assumed.

Conclusion: The results of this thesis indicate that in the presence of dysbiosis a lower
success rate of reproductive medicine procedures is to be expected. The presence of
endometriosis is also associated with dysbiosis and infertility. Future studies should
investigate the extent to which transformation of a dysbiotic environment into eubiosis affects

the outcome of fertility treatments.



2 Einleitung

Die Problematik der ungewollten Kinderlosigkeit in Deutschland ist 2023 aktueller denn je.
Das lasst sich unter anderem daran erkennen, dass der Anteil ungewollt kinderloser Frauen
und Manner im Alter zwischen 20 und 50 Jahren zwischen 2013 und 2020 von 25 % auf 32
% gestiegen ist (1). Wahrend Frauen in den heutigen neuen Bundeslandern im Jahr 1980 bei
Geburt ihres ersten Kindes noch 22,1 Jahre alt waren bzw. in den heutigen alten
Bundeslandern 25,2 Jahre, so waren sie 2020 im Schnitt 30,2 Jahre alt (2). Mitunter die
Tatsache, dass Frauen heutzutage durchschnittlich erst im héheren Alter einen
Kinderwunsch entwickeln, tragt zur immer grofer werdenden Relevanz der

Kinderwunschbehandlung bei.

Durch diesen Trend und die Fortschritte in molekularen Techniken, die es heutzutage
maoglich machen verschiedene Mikrobiota genau zu identifizieren, rickt die Analyse des
vaginalen Mikrobioms im Rahmen der Kinderwunschbehandlung zunehmend in den Fokus
der Wissenschaft. Es ist unumstritten, dass der Erfolg einer Kinderwunschtherapie nicht
allein von der vaginalen Besiedlung der Patientin bestimmt wird. Dennoch haufen sich in den
letzten Jahren die Erkenntnisse, dass gewisse vaginale Mikrobiota mit einer héheren
Schwangerschaftsrate verbunden sind (3). Die Mdglichkeit der Beeinflussung der vaginalen
Besiedlung mithilfe verschiedenster Medikamente erdffnet neue Ansatze in der

Kinderwunschtherapie.

2.1. Vaginales und intrauterines Mikrobiom

Der Begriff Mikrobiom meint die Gesamtheit der Gene aller Mikroorganismen, die den
menschlichen Korper besiedeln. In unserem Kérper sind verschiedene Mikrobiome
anzutreffen. Eines davon ist das vaginale Mikrobiom. Mit seinen 150 verschiedenen Arten ist
es nicht ganz so vielfaltig wie unser Mikrobiom im Darm, wo bereits mehr als 1000
verschiedene Arten nachgewiesen wurden (4). In Zusammenhang mit dem Mikrobiom spricht
man haufig von Eubiose und Dysbiose. Eubiose meinte den Zustand einer Homdostase, also
das Vorhandensein zahlreicher verschiedener Mikroorganismen, die zu einem
physiologischen vaginalen Milieu beitragen. Damit ist jedoch nicht der starre Zustand der
Zusammensetzung der Mikroorganismen gemeint. Vielmehr unterliegt die vaginale Flora
einem stetigen Wandel durch auf3ere Einflisse wie beispielsweise durch Menstruation oder
Geschlechtsverkehr. In vielen Studien wird das Vorliegen einer Eubiose durch das
Vorhandensein einer Laktobazillen-Dominanz, also dem Nachweis von >90 % Laktobazillen
im Vaginalabstrich, definiert, wohingegen Dysbiose dementsprechend einen Laktobazillen-

Anteil <90 % meint (5,6). Zum Vorliegen einer Dysbiose zahlen aber noch weitere Faktoren,



wie beispielsweise das Vorhandensein pathogener Keime, die letztendlich auch zu

Erkrankungen wie der bakteriellen Vaginose fiihren kénnen.

Der bedeutsamste Teil der vaginalen Besiedlung ist die Spezies der Laktobazillen, die in den
meisten Fallen die dominierende Bakterienspezies der Vaginalflora darstellen (7). Diese
werden bendtigt, um das vaginale Milieu in einem sauren Bereich zu halten. Durch das
Vorhandensein von Laktobazillen kénnen andere Bakterien nicht an die vaginalen
Epithelzellen binden. Zudem kommt es Uber die durch die Milchsaure vermittelte Autophagie
in Epithelzellen zu einem Abbau intrazellulare Mikroorganismen (8). Ein weiterer protektiver
Aspekt der Laktobazillen besteht in ihrer Fahigkeit der Hemmung von Infektionen, ohne aber
eine Entziindung hervorzurufen. Bereits 2011 haben Ravel et al. festgestellt, dass sich der
vaginale pH-Wert in verschiedenen ethnischen Gruppen unterscheidet (7). Asiatische
(pH=4,4 +-0,59) und weile Frauen (pH=4,2 +-0,3) wiesen somit einen deutlich geringeren
pH-Wert auf als hispanische (pH=5,0 +-0,59) oder schwarze Frauen (pH=4,7+- 1,04).
Darlber hinaus wurden finf verschiedene ,community state types® (CSTs) definiert, welche
sich durch die dominierende Laktobazillenart und daneben existierenden Mikroorganismen
unterscheiden, wobei CST |, II, Il und V Laktobazillen-dominiert sind, wohingegen beim CST
IV wenig Laktobazillen und zudem vermehrt streng anaerobe Bakterien, wie beispielsweise
Gardnerellen und Ureaplasmen, nachgewiesen werden konnten. Der CST IV-Typ war
haufiger bei hispanischen und afroamerikanischen Frauen zu finden. Das Fehlen der
Laktobazillen ist in dieser Gruppe die Ursache fiir den erhéhten pH-Wert, durch welchen
gunstigere Bedingungen fur das Wachstum von pathologischen Bakterienstammen

geschaffen werden.

Die Auswirkungen einer veranderten Vaginalflora nicht nur auf die Gesundheit der Frau,
sondern dariber hinaus auch auf ihre Fertilitat, spielt vor allem bei der

Kinderwunschbehandlung eine grof3e Rolle.

Die Rolle des Endometriums als Implantationsort des Embryos unterstreicht die Wichtigkeit
eines physiologischen intrauterinen Mikrobioms. Dass der Uterus nicht steril ist, was lange
Zeit angenommen wurde, ist mittlerweile ein unumstrittener Fakt und wurde spatestens
mithilfe der Methode des Next-generation-sequencing belegt, bei welcher die hypervariable
Region der ribosomalen 16S-Unterheinheit analysiert wird. Franasiak et al. untersuchten mit
dieser Methode das endometriale Mikrobiom zum Zeitpunkt des Embryotransfers an 33
Patientinnen (9). Insgesamt konnten sie 278 verschiedene Gattungen nachweisen. Dartber
hinaus kam diese Studie auch zu dem Ergebnis, dass bei Patientinnen, bei denen der
Embryotransfer zu einer Schwangerschaft gefiihrt hat, das Mikrobiom durch bestimmte Top-
Gattungen gekennzeichnet war, verglichen mit den Patientinnen, welche keine anhaltende
Schwangerschaft erreichen konnten. Jedoch waren die Unterschiede statistisch nicht

signifikant. Einen Nachweis Uber den Einfluss der intrauterinen Laktobazillenhaufigkeit auf



eine erfolgreiche Implantation erbrachten Moreno et al. mit ihrer klinischen Kohortenstudie,
welche gepaarte Proben von Endometriumfliissigkeit und Vaginalabsaugungen auf das
Vorhandensein verschiedener Mikroorganismen untersuchte und diese anschlielRend mit
einer erfolgreichen oder erfolglosen Implantation nach IVF in Verbindung brachte (6). Ein
Nicht-Laktobazillen-dominiertes Mikrobiota des Uterus war mit einer signifikanten Abnahme
der Implantationsrate (60,7 % vs 23,1 %), der Schwangerschafts- (70,6 % vs. 33,3 %) und

auch der Lebengeburtenrate (58,8 % vs. 6,7 %) assoziiert.

2.1.1 Variabilitat des vaginalen Mikrobioms

Beeinflusst wird die Vaginalflora durch zahlreiche Faktoren, wie beispielsweise das Alter der
Frau, ihrer ethnische Herkunft, ihrem Lebensstil, eine stattgehabte Antibiotikatherapie,
hormonelle Schwankungen und vielem mehr (10). Dadurch wird klar, dass sich die
bakterielle Besiedlung nicht nur zwischen verschiedenen Frauen erheblich unterscheiden
kann, sondern auch bei derselben Frau zu verschiedenen Zeitpunkten Unterschiede
aufweisen kann (11). Grundsatzlich besteht die physiologische Vaginalflora aus
Laktobazillen und zusatzlich transienten aerobe, sowie anaeroben Bakterien und auch
Candida-Arten.

Der Menstruationszyklus bedingt eine hohe Variabilitat der vaginalen Besiedlung. Srinivasan
et al. kamen in ihrer Studie unter anderem zu der Erkenntnis, dass die Anzahl der
Laktobazillen im Verlaufe des Menstruationszyklus schwankt (12). Sie nahm mit dem
Einsetzen der Menstruation ab, wahrend gleichzeitig die Konzentration an Gardnerella
vaginalis zunahm. Eine Ausnahme stellte hierbei Lactobazillus iners dar, dessen

Konzentration sich analog zu der von Gardnerella vaginalis verhielt.

Diese Dynamik der vaginalen Besiedlung verdeutlicht die Schwierigkeit, von einem
Abstrichergebnis allein auf den Erfolg oder Misserfolg einer Kinderwunschbehandlung zu
schlieffen. Den Probandinnen der zugrundliegenden Arbeit wurden teilweise mehrere
Abstriche entnommen, dennoch lag bei vielen nur ein einziger Abstrich vor. Allerdings
wurden die Abstriche in der Kinderwunschambulanz der Klinik fir Frauenheilkunde,
Geburtshilfe und Reproduktionsmedizin am UKS standardisiert um den 12. Zyklustag
abgenommen, wodurch eine bessere Vergleichbarkeit zwischen den verschiedenen

Patientinnen gewahrleistet ist.

2.1.2 Bakterielle Vaginose
Die bakterielle Vaginose stellt eine Fehlbesiedlung der Vagina dar, die durch eine
Verringerung der protektiv wirkenden Laktobazillen bei gleichzeitigem Vorliegen fakultativ

pathogener Erreger in hohen Konzentrationen (1077 -1029/ml) gekennzeichnet ist (13).



Ungefahr 50 % der Frauen mit bakterieller Vaginose leiden an Symptomen wie vaginalem

Juckreiz, Ubelriechendem Ausfluss und erhéhtem vaginalen pH-Wert (14).

Das Erregerspektrum der BV ist breit. Es beinhaltet unter anderem Gardnerella vaginalis,
Anaerobier, verschiedenste Bakterien der Darmflora, Mykoplasmen (Mycoplasma hominis
und Ureaplasma urealyticum) und auch Hefen. Die Zusammensetzung und Menge des
Bakteriengemisches kénnen bei derselben Frau zu verschiedenen Zeitpunkten variieren. Bei
Ravel et al. war eine bakterielle Vaginose am haufigsten mit dem CST-IV assoziiert, konnte

aber auch bei anderen Gemeinschaftstypen beobachtet werden (7).

Diagnostisch finden sowohl die Amsel-Kriterien als auch der Nugent-Score Anwendung. Die
kostengunstigere und schnellere Variante der Amsel-Kriterien findet haufiger in klinischer
Umgebung Verwendung. Um eine bakterielle Vaginose zu diagnostizieren, missen drei der
folgenden vier Amsel-Kriterien erfillt sein: vermehrter, homogener, dinner Vaginalausfluss,
pH-Wert des Vaginalsekrets >4,5, Amingeruch bei Zugabe einer 10 %igen Kalilauge zu
einem Tropfen Vaginalsekret, Vorhandensein von Clue-Cells (vaginale Epithelzellen, die mit
Bakterienrasen Uberzogen sind)(15). Jedoch gilt der Nugent-Score, welcher die
mikrobiologischen Kriterien der BV erfasst, als Goldstandard in deren Diagnostik. Beim
Nugent-Score wird der gramgefarbte Vaginalabstrich mikroskopisch qualitativ und quantitativ
auf verschiedene Bakterien untersucht (16). Kriterien sind die Anzahl an Laktobazillen, die
Anzahl gramnegativer bzw. gramlabiler Stdbchen, zu denen Gardnerella vaginalis, Prevotella
und Bacteroides gehdren, und die Zahl an gramlabilen gebogenen Stabchen, worunter die
Mobiluncus fallen. Je nach Anzahl pro Gesichtsfeld werden Punkte vergeben. Nach Addition
der Punktwerte der drei Kategorien erhalt man den Nugent-Score. Ein Score von 0 bis 3
bietet keinen Anhalt fur eine bakterielle Vaginose, ein Score von 4 bis 6 ware als intermediar
zu betrachten und musste gemeinsam mit der klinischen Symptomatik der Patientin beurteilt
werden, wahrend man bei einem Score von 7 bis 10 vom Vorliegen einer bakteriellen

Vaginose ausgeht.

In einer aktuellen Studie konnte eine Sensitivitat der Amsel-Kriterien fir das Erkennen einer
bakteriellen Vaginose bei hohen Nugent-Werten (9-10) von 100 %, sowie eine Senisitvitat
von 81 % bei niedrigem Nugent-Score (7-8) nachweisen (17). Damit kann die Eignung der

Amsel-Kriterien im ambulanten Bereich bestatigt werden.

Problematisch ist die hohe Rezidivrate der BV, die bei ca. 80 % drei Monate nach einer
stattgehabten, wirksamen Behandlung liegt(14). Srinivasan et al. konnten in ihrer Studie
zeigen, dass diese hohe Rezidivrate nicht durch das Vorhandensein einer
Antibiotikaresistenz zu erklaren ist, da Frauen mit rezidivierender BV ebenfalls auf eine
Antibiotikabehandlung ansprachen und bereits ein bis funf Tage nach Beginn der

Behandlung mit einem Rlckgang der Bakterienkonzentration unter die Nachweisgrenze



reagierten (12). Spater tauchten diese Bakterien jedoch wieder auf. In dieser Studie bestand
die antibiotische Behandlung aus 5 g 0,75 % intravaginalem Metronidazol-Gel. Allerdings
muss hier erwahnt werden, dass unter den mit einer BV assoziierten Bakterien Gardnerella
vaginalis die Ausnahme darstellte, da deren Konzentration mit dieser Behandlung nicht unter
die Nachweisgrenze gesenkt werden konnte. Hier muss aber auch beachtet werden, dass
Gardnerella vaginalis laut dieser Studie auch bei 70 % der Frauen ohne BV nachgewiesen
werden konnte, wodurch die Notwenigkeit der Beseitigung des Vorkommens dieser Spezies
in Frage gestellt wird. Limitierend bei der Ubertragung dieser Studienergebnisse auf die

Grundgesamtheit ist die geringe Stichprobengréfie von 22 Studienteilnehmerinnen.

In ihrer Metaanalyse untersuchten Haahr et al. den Einfluss einer BV auf das
Fortpflanzungsergebnis bei Frauen, die sich einer IVF-Behandlung unterzogen (18). Die
Pravalenz der BV betrug 16 %. Darlber hinaus konnte ein signifikanter Zusammenhang
einer BV mit frihem Spontanabort festgestellt werden, wahrend kein signifikanter
Zusammenhang mit der Lebendgeburtenrate oder der klinischen Schwangerschaftsrate
gefunden werden konnte. Diese Ergebnisse verdeutlichen die Relevanz des Vorliegens einer
BV und deren Behandlung, um praventiv gegen moglicherweise eintretende Aborte vorgehen
zu kénnen. In den aktuellen. 2019 verdffentlichten, S2k-Leitlinien zur Diagnostik und
Therapie vor einer assisitierten reproduktionsmedizinischen Behandlung wird die
Notwendigkeit eines Screenings auf das Vorliegen einer BV, aufgrund der damit
verbundenen Schwangerschaftskomplikationen als ,Giberlegenswert” eingestuft (19). Mit
dieser Arbeit soll unter anderem der Einfluss der mit einer BV assoziierten Mikroorganismen

auf das Outcome der Kinderwunschbehandlung gepruft werden.

2.2 Rolle bei der Kinderwunschbehandlung

Eine Bedingung fur den Eintritt einer Schwangerschaft ist die erfolgreiche Implantation der
Blastozyste im Uterus. Daher liegt die Vermutung nahe, dass vor allem endometriale
Mikrobiota einen Einfluss auf den Implantationserfolg haben kdnnten. Da es bei den
Methoden der assistierten Reproduktion mittels Transferkatheter moglicherweise zu einer
Verschleppung vaginaler Mikrobiota in die endometriale Umgebung kommt, spielt das
vaginale Mikrobiom bei der Kinderwunschbehandlung eine besonders entscheidende Rolle.

Daruber hinaus ist es diagnostisch weniger invasiv zuganglich als endometriale Mikrobiom.

Die Wichtigkeit gesunder vaginaler Mikrobiota konnte auch in der Metaanalyse von Singer et
al. bestatigt werden, die zu dem Ergebnis kam, dass Frauen, bei welchen abnormale
vaginale Mikrobiota festgestellt wurden, eine 1,4-mal geringere Wahrscheinlichkeit fir das

Eintreten einer Schwangerschaft nach IVF-Behandlung hatten (20).



Koedooder et al. beschrieben in ihrer prospektiven Kohortenstudie, die die vaginalen
Mikrobiota von 303 Frauen, welche sich einer IVF- oder ICSI-Behandlung unterzogen,
untersuchten, eine geringere Wahrscheinlichkeit fir eine erfolgreiche Embryoimplantation bei
geringem Lactobacillus-Anteil (21).Weiterflihrend konnte diese Studie eine besondere Rolle
von Lactobacillus crispatus aufzeigen. Eine Schwangerschaft trat mit hoher
Wahrscheinlichkeit ein, wenn < 60 % L.crispatus nachgewiesen wurde. Jedoch ist die Rolle
von L. crispatus noch nicht eindeutig geklart. Eine andere prospektive Kohortenstudie,
welche sich mit endometrialen und vaginalen Mikrobiota in Zusammenhang mit
rezivierendem Schwangerschaftverlust beschaftigte, konnte in Endometriumproben von
Frauen, die an rezivierenden Schwangerschaftsverlust litten L.crispatus weniger haufig
nachweisen als in der Kontrollgruppe (22). Somit wirde hier dem Vorhandensein von L.
crispatus also ein protektiver Effekt hinsichtlich Schwangerschaftsverlust zukommen. Mittels
16S rRNA-Gensequenzierung wurden in dieser Studie sowohl Vaginal- als auch
Endometriumproben der Patientinnen analysiert. Es konnte eine starke Korrelation (R=0,85,
p< 0,001) derer mikrobieller Zusammensetzung nachgewiesen werden, was die These stitzt,
dass mittles eines wenig invasiven Vaginalabstriches Aussagen Uber die mikrobielle Flora

des Endometriums getroffen werden kdnnen.

Ichiyama et al. untersuchten in ihrer Studie sowohl vaginale als auch endometriale
Mikrobiota von Frauen mit wiederholtem Implantationsversagen (RIF = repeated implantation
failure). RIF wurde bei Frauen diagnostiziert wurde, die nach mindestens drei
Embryotransfer-Zyklen keine klinische Schwangerschaft erreichen konnten(23). Hierbei
kamen sie zu dem Ergebnis, dass zwar die Anzahl an vaginalen Laktobazillen, nicht aber die
endometrialen Laktobazillen-Raten als Biomarker fir wiederholtes Implantationsversagen
betrachtet werden kdnnen. Diese Studie schreibt also dem vaginalen mikrobiologischen
Abstrich sogar einen hdheren Stellenwert zu als einer endometrialen Probe, bezogen auf die

Laktobazillenhaufigkeit.

Den Einfluss einer dysbiotisch veranderten mikrobiellen Zusammensetzung auf den IVF-
Erfolg untersuchten Kong et al. in ihrer klinischen Studie, in welcher sie zu dem Ergebnis
kamen, dass sich die Mikrobiota der durch IVF-Behandlung schwanger gewordenen
Patientinnen, von denen, welche nicht schwanger wurden, unterschied (24). Schwanger
gewordene Patientinnen wiesen eine hdhere Haufigkeit von Fitmicutes und Proteobacteria
auf, bei geringerer Haufigkeit von Actinobacteria, Fusobacteria und Bacterioidetes.
Zusatzlich wiesen nicht schwanger gewordene Patientinnen weniger Laktobazillen und mehr
pathologische Erreger wie Gardnerella und Prevotella auf. Somit kamen sie in ihrer Studie zu
dem Ergebnis, dass eine gestorte Mikrobiota als potenzieller Indikator fir ein héheres IVF-
Versagen betrachtet werden kann. Gleichzeitig lasst dieses Ergebnis an die Moglichkeit

besserer IVF-Ergebnisse durch eine Wiederherstellung einer physiologischen Vaginalflora



10

denken, was in Zukunft zunehmende Bedeutung bei der Kinderwunschbehandlung erlangen

konnte.

In ihrer Metaanalyse konnten Leitich et al. zeigen, dass eine gestérte Vaginalflora im Sinne
einer diagnostizierten bakteriellen Vaginose in der Friihschwangerschaft einen Risikofaktor
fur Frihgeburt und Spontanabort darstellt. Es wurde ein mehr als zweifach erhéhtes Risiko
fur eine Frihgeburt und ein fast zehnfach erhéhtes Risiko flir einen Spontanabort
festgestellt. Zur Friihgeburt kommt es durch die Aszension der vaginalen Mikroorganismen in
den Choriodezidualraum, was sowohl eine Mitterliche als auch eine fetale Immunreaktion
auslost. Dadurch kommt es zu vorzeitigen Wehen mit daraus resultierender Entbindung. In
der Frihschwangerschaft fuhrt diese intrauterine Infektion Gber Kontraktionen des Uterus
zum Spontanabort. Darlber hinaus wurde in derselben Metaanalyse nachgewiesen, dass die
BV in der Frihschwangerschaft ein groRerer Risikofaktor fur eine Frihgeburt ist als eine BV
in der Spatschwangerschaft, was die Wichtigkeit der Diagnostik der BV bereits vor Beginn

einer Kinderwunschbehandlung unterstreicht. (25).

2.3 Infertilitat

Kommt es bei einer Frau, die regelmaflig ungeschutzten Geschlechtsverkehr hat innerhalb
von zwolf Monaten zu keiner Konzeption, spricht man von Sterilitdt. Diese wird weiter in eine
primare und sekundare Sterilitat unterteilt. Bei einer primaren Sterilitdt hat noch nie eine
Konzeption stattgefunden, wohingegen es bei einer sekundaren Sterilitat in der
Vergangenheit bereits zu einer Konzeption gekommen ist. Im Gegensatz dazu meint der
Begriff Infertilitdt, dass die Schwangerschaft nicht erfolgreich ausgetragen werden kann,
obwohl bereits eine Konzeption stattgefunden hat (26). Im Englischen existiert ausschlieflich
der Begriff infertility“. Auch im Deutschen ersetzt der Begriff der Infertilitadt immer mehr den
der Sterilitat.

Ist das Kriterium der Sterilitat oder der Infertilitat erfiillt, sollte bei Kinderwunsch eine
Infertilitadtsbewertung durchgefuhrt werden. Bei Frauen uber 40 Jahren ist diese unmittelbar
bei Kinderwunsch indiziert (27). Aktuelle Daten zur Haufigkeit von Subfertilitat fehlen in
Deutschland. Jedoch wurde in einer 2016 durchgefuhrten Studie von Passet-Wittig et al. von
einer Punktpravalenz der Subfertilitat von etwa 15 % bei den Mannern und 13 % bei den
Frauen berichtet (28).

Um die Erfolgsrate von Kinderwunschbehandlungen einordnen zu kdnnen, muss man sich
zuerst Uber die naturlichen Konzeptionsaussichten bewusstwerden. In einer europaischen,
multizentrischen Studie werteten Colombo und Masarotto 7017 Menstruationszyklen von 881

Frauen aus (29). Pro Zyklus wurde die durchschnittliche Wahrscheinlichkeit flir eine
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Konzeption, unter der Voraussetzung, dass an mehreren fruchtbaren Tagen

Geschlechtsverkehr stattgefunden hat, mit 27,7 % angegeben.

Mit einer prospektiven Studie untersuchten Gnoth et al. die Zeit bis zur Schwangerschaft
(,time to pregnancy®) von Frauen, die mithilfe der natirlichen Familienplanung versuchten,
schwanger zu werden (30). Bei den 346 Frauen, die in die Studie eingeschlossen wurden,
kam es zu 310 Schwangerschaften. Im Mittel trat eine Schwangerschaft nach 3,56
Menstruationszyklen auf. Ziel dieser Studie war es, eine Aussage Uber kumulativen
Wahrscheinlichkeiten der Empfangnis bei nattrlicher Familienplanung treffen zu kénnen.
Diese Wahrscheinlichkeiten betrugen bei der Gesamtgruppe bei einem, drei, sechs und 12
Zyklen 38, 68, 81 bzw. 92 %, wobei die jeweiligen Schwangerschaftsraten bei den Frauen,
die letztendlich tatsachlich schwanger wurden, hdoher ausfielen. Hier waren es 42, 75, 88
bzw. 98 %. Die meisten Frauen wurden nach sechs Zyklen schwanger. Von den restlichen
ca. 20 % wurde in etwa jede 2. Frau (10 %) wahrend 48 Monaten nicht mehr schwanger.
Diese Paare kdénnen nach klinischer Definition als subfertil oder wahrscheinlich unfruchtbar
bezeichnet werden. Darlber hinaus zeigte diese Studie eine Abnahme der

Empfangniswahrscheinlichkeit mit zunehmendem Alter.

Die Ergebnisse dieser Studien sind fir das Management von Subfertilitdt von grol3er
Bedeutung, da sie beispielsweise Anhaltspunkte liefern, ab welchem Zeitpunkt von Beginn
des Versuchs, eine Konzeption zu erzielen, eine Kinderwunschbehandlung begonnen
werden sollte. Daruber bieten solche Studienergebnisse die Mdglichkeit, die Erfolgsraten der

Kinderwunschbehandlung mit deren einer natirlichen Konzeption zu vergleichen.

2.4 Arten der Kinderwunschbehandlung

Die Art der gewahlten Kinderwunschbehandlung hangt sowohl vom Wunsch der Patientin als
auch von der jeweiligen Indikation ab. Generell wird bei jingeren Patientinnen zuerst mit
weniger invasiven Verfahren begonnen, wahrend bei alteren Patientinnen aufgrund des
Zeitfaktors auch direkt mit einem Verfahren der assistierten Reproduktion, wie beispielsweise
einer IVF- oder ICSI-Behandlung begonnen werden kann. Um das passende Verfahren

auszuwahlen sind verschiedenste Voruntersuchungen notwendig.

2.41 Verkehr zum Optimum (VZO)

Genau genommen gehort der Verkehr zum Optimum nicht zu den
~reproduktionsmedizinischen Verfahren®. Dieses wenig invasive Verfahren stellt den ersten
Schritt bei unklarer Sterilitdt dar. Es findet vor allem bei jingeren Patientinnen mit kurzer
Zeitdauer des Kinderwunsches Anwendung. Mithilfe von Ultraschall kann Gber die

Follikulometrie, mit welcher eine Kontrolle des Follikelwachstums erfolgt, und der
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Follikelgrofe der Zeitpunkt der Ovulation bestimmt werden. Zwei Tage vor dem Eisprung
und der Tag des Eisprungs selbst sind die fruchtbarsten Tage einer Frau. Je nach
Vorhandensein eines ovulatorischen Zyklus kann dieses Verfahren entweder im
Spontanzyklus oder auch nach hormoneller Stimulation beispielsweise mit Clomifen oder
FSH durchgeflihrt werden. Bei hormoneller Stimulation muss das Risiko einer
Mehrlingsschwangerschaft durch gleichzeitige Reifung mehrerer Follikel bedacht werden.
Dieses Risiko kann mithilfe sonographischer Kontrolle minimiert werden. Ist eine
FollikelgréRe zwischen 18 und 20 mm erreicht, wird mit einer hCG-Gabe die Ovulation
induziert. Der Eisprung findet 36 bis 38 Stunden spater statt. Dem Paar wird sowohl vor als
auch nach dem zu erwartenden Eisprung zum Geschlechtsverkehr geraten, um den

Zeitpunkt der héchsten Empfangniswahrscheinlichkeit nicht zu verpassen.

2.4.2 Intrauterine Insemination (IUI)

Die andrologische Subfertilitat ist die bedeutsamste Indikation zur Durchfihrung einer [UI.
Voraussetzung ist aber, dass nach Aufbereitung eine ausreichende Anzahl mobiler Spermien
vorliegt (>5 Millionen) (31,32). Bei idiopathischer Infertilitat ist die IUl die Therapie der Wahl
und auch bei impotentia coeundi findet sie Anwendung. Das Vorhandensein weiblicher
Pathologien kann ebenfalls eine Indikation fur die Durchfliihrung einer IUI sein. Hierzu zahlt
vor allem der zervikale Faktor. Unter diesem Begriff wird die fehlende Veranderung des
Zervixschleims zum Zeitpunkt der Ovulation, ebenso wie das Vorliegen anatomischer
Anomalien wie beispielsweise die vaginale Stenose verstanden. Des Weiteren fallen unter
diesen Punkt auch die Endometriose und der Vaginismus. Grundlage der Ul ist die
Aufbereitung von Spermien, welche dann zum optimalen Zeitpunkt mittels eines
transvaginalen Katheters ins Cavum uteri eingebracht werden. Yavas und Selub zeigten in
ihrer Studie, dass eine Praparation der Spermien innerhalb 30 Minuten nach Ejakulatabgabe
und eine sich daran anschlieRende Insemination nach spatestens 90 Minuten, vorteilhaft ist
(33). Die Insemination kann sowohl im Spontanzyklus als auch im stimulierten Zyklus
durchgefihrt werden, wobei dieser aufgrund des Mehrlingsrisikos niedrigdosiert und

sonographisch kontrolliert sein muss.

2.4.3 In-Vitro-Fertilisation (IVF)

Die IVF gehort zu den alteren reproduktionsmedizinischen Verfahren und findet wegen ihrer
engen Indikationsstellung und der Mdéglichkeit der ICSI-Behandlung immer weniger
Anwendung. Indikationen sind tubare Faktoren wie beidseitige Salpingektomie oder tubare
Adhasionen, wie sie beispielsweise nach einer stattgehabter Chlamydieninfektion auftreten
kénnen, frustrane 1UI-Zyklen und Endometriose. Auch bei leichter Einschrankung des

Spermiogramms findet die IVF Anwendung. Da die Spermien bei diesem Verfahren selbst in
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die enthommene Eizelle eindringen mussen, sollte bei starker eingeschranktem

Spermiogramm eher eine ICSI durchgefiihrt werden.

Der lateinische Begriff ,in-vitro®, der Ubersetzt ,im Glas“ bedeutet, verrat bereits, dass bei der
IVF eine extrakorporale Befruchtung angestrebt wird. Die Eizellen werden nach erfolgter
hormoneller Stimulation mithilfe einer sonographisch gesteuerten transvaginalen Punktion
gewonnen, anschlie®end unter einem Mikroskop aufgesucht und schlielich mit Spermien,
die analog zum |UI-Verfahren aufbereitet wurden, zusammengebracht und kultiviert. Kommt
es zu einer Befruchtung der Eizellen spricht man von Vorkernen. Ungefahr 48 Stunden
spater haben sich aus diesen Vorkernen dann achtzellige Embryonen entwickelt, die mithilfe

eines transvaginalen Katheters ins Cavum uteri eingebracht werden.

2.4.4 Intrazytoplasmatische Spermieninjektion (ICSI)

Bei der intrazytoplasmatischen Spermieninjektion werden die aufbereiteten Spermien
extrakorporal direkt in das Ooplasma der Eizelle injiziert. Dieses Verfahren findet bei
schwerer andrologischer Subfertilitat, wie beispielsweise der Oligoasthenoteratozoospermie
IlI° Anwendung und wird auch nach erfolgter testikularer Spermienextraktion (TESE)
durchgefiihrt. Auch der Zustand nach Versagen einer IVF-Therapie ist eine Indikation zur
ICSI. Allgemein sollte bei dlteren Patientinnen angesichts des Zeitfaktors ein Ubergang von

den weniger invasiven Verfahren zur IVF/ICSI-Therapie schneller stattfinden.

2.4.5 Kryotransfer

Da pro Behandlungszyklus maximal drei Embryonen transferiert werden dirfen, gibt es die
Méglichkeit die restlichen Eizellen, welche sich als Folge der hormonellen Stimulation
entwickelt haben, im Vorkernstadium einzufrieren. Diese in Stickstoff kryokonservierten
Eizellen kdnnen zu einem spateren Zeitpunkt wieder aufgetaut werden und entwickeln sich
dann zu Embryonen weiter. Vorteil dieser Methode ist, dass auf eine erneute hormonelle
ovarielle Stimulation verzichtet werden kann. Der Kryotransfer ist im Spontanzyklus oder
nach hormoneller Stimulation der Gebarmutterschleimhaut mit Ostrogen und in der zweiten
Zyklushalfte zusatzlich Progesteron mdglich. Der Embryonentransfer verlauft analog zu dem

der vorher beschriebenen IVF-Behandlung.

2.5 Vorgehensweise am UKS

Bei Aufnahme der Patientin findet ein Erstgesprach mit ausfiihrlicher Anamnese,
einschlieBlich der Zyklusanamnese statt. Risikofaktoren fur eine Tubenpathologie werden
abgefragt, wie beispielsweise eine stattgehabte Adnexitis oder Extrauteringraviditat (EUG) in
der Vergangenheit, da in einem solchen Fall eine spezielle Tubendiagnostik im Sinne einer

Laparoskopie mit Chromopertubation vorgezogen werden wiirde. Ebenfalls werden
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Faktoren, die zu einer mannlichen Infertilitat fihren kdnnten, eruiert. Daraufhin folgt ein

diagnostischer Zyklus, der wie folgt aussieht:

Die jeweilige Indikation ergibt sich aus den Ergebnissen der vor der Behandlung

durchgefiihrten Diagnostik. Hierzu gibt es am UKS folgendes Schema:

e 3. -5. Zyklustag: Blutuntersuchung mit Basishormonstatus (FSH, LH, Ostradiol,
Testosteron, Androstendion, DHEAS, Prolaktin) und Immunstatus (Hepatitiv B,C, HIV,

Roételn. Varizellen)

o 12.-13.Zyklustag: gynakologische Untersuchung, transvaginale Sonografie mit

Follikulometrie (zur Abschatzung Ovulationszeitpunkt), mikrobiologische Abstriche

e 21.-22. Zyklustag (7 Tage nach Ovulation): Progesteronbestimmung = Nachweis

einer stattgehabten Ovulation

o Gdf. Postkoitaltest morgens am 1. Tag nach ungeschitztem Geschlechtsverkehr

(ggf. nach erfolgter Ovulationsauslosung)

o erste Zyklushalfte ggf. HyCoSy (Hysterokontrastsonographie) zur
Tubendurchgangigkeitsprifung

Die anschliellende Kinderwunschtherapie gliedert sich in drei Stufen, die in ihrer Invasivitat
zunehmen. Allerdings wird sie nicht immer mit Stufe eins beginnend chronologisch
gesteigert. Vielmehr hangt das angewendete Verfahren von der Art der Infertilitat der
Patientin ab. Bei undurchlassigen Tuben wirde man beispielsweise nicht mit dem Verfahren
des VZO beginnen, sondern direkt zu einer IVF/ICSI-Therapie Ubergehen. Bei idiopathischer

Infertilitat kdnnte ein Therapieschema aber beispielsweise so aussehen:
e Therapiestufe 1: VZO (Spontanzyklus oder nach hormoneller Stimulation)
o Therapiestufe 2: IUI (Spontanzyklus oder nach hormoneller Stimulation)

e Therapiestufe 3: IVF/ICSI (nach hormoneller Stimulation)

2.6 Fragestellung der Arbeit

Primares Ziel dieser Arbeit ist die Uberpriifung, ob die mithilfe des Vaginal- bzw.
Zervikalabstrichs nachgewiesene vaginale Besiedlung einen Einfluss auf den Erfolg der
anschlielenden Kinderwunschbehandlung hat. Viele aktuelle Studien gehen von einem
Einfluss des vaginalen Mikrobioms auf den Erfolg einer Kinderwunschbehandlung aus
(20,21,24). Allerdings wird die vaginale Besiedlung in vielen dieser Studien mithilfe des
Verfahrens des Next-generation-sequencing nachgewiesen. Dieses molekulargenetische
Verfahren wird seit 2020 Uberwiegend zu Forschungszwecken eingesetzt. Im Gegensatz

dazu wird die vaginale Besiedlung des Patientinnenkollektivs dieser Arbeit groitenteils
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kulturell nachgewiesen. Ein molekulargenetischer Nachweis mithilfe der PCR kam bei
denjenigen Mikroorganismen zum Einsatz, die sich kulturell nur sehr schwer oder gar nicht
nachweisen lassen. Daher beantwortet diese Arbeit auch die Frage, ob die im klinischen
Alltag eingesetzt Methode zur Diagnostik der Vaginalflora vergleichbare Ergebnisse liefern

kann wie Studien, die modernere molekulargenetischen Nachweisverfahren nutzen.

Mindestens genauso wichtig wie die Erkenntnis, welchen Einfluss vaginale Mikroorganismen
auf die Kinderwunschbehandlung haben, ist die Uberpriifung, ob durch eine Behandlung
einer dysbiotischen Vaginalflora bessere Ergebnisse in der Kinderwunschbehandlung erzielt
werden konnen. Daher untersucht diese Arbeit sekundar die Fragestellung, ob eine
medikamentdse Behandlung eines als ungunstig gewerteten Abstrichergebnisses zu einer

héheren Schwangerschaftsrate flhrt.

3 Material und Methodik

Im Rahmen dieser Dissertation wurden retrospektiv die Patientenakten von 397
Kinderwunschpatientinnen, die sich im Zeitraum von Januar 2018 bis August 2022 erstmals
im Kinderwunschzentrum der Klinik fur Frauenheilkunde, Geburtsmedizin und
Reproduktionsmedizin des Universitatsklinikums des Saarlandes vorstellten, hinsichtlich
ihres mikrobiologischen Vaginalabstriches und gegebenenfalls die damit in Zusammenhang
stehende antibiotische Behandlung ausgewertet. Die verschiedenen Abstrichergebnisse
wurden je nach Qualitat und Quantitat (vereinzelt, zahlreich, massenhaft) der
nachgewiesenen Mikroorganismen als auffallig, intermediar oder unauffallig klassifiziert. Bei
Eintreten einer Schwangerschaft wurde dokumentiert, welches Ergebnis der letzte
enthommene Vaginalabstrich aufwies, um einen Zusammenhang zwischen vaginalen
Mikrobiota und Ausgang der Kinderwunschbehandlung zu untersuchen. Darliber hinaus
wurde bei behandlungsbedirftigem Abstrichergebnis die Art der durchgefihrten Therapie
dokumentiert, um gegebenenfalls einen Einfluss der Therapie auf das Outcome der

Kinderwunschbehandlung zu prifen.

3.1 Patientenkollektiv

Die Patientin betreffend wurden das Geburtsdatum, ihr Alter bei Erstvorstellung, die Dauer
des bestehenden Kinderwunschs, ihre Grofte und Gewicht, ihr BMI, sowie ihr Nikotinkonsum
erfasst. Bezlglich der bestehenden Sterilitdt wurde die primare von der sekundaren
abgegrenzt. Ebenfalls wurden weitere Besonderheiten, die eine Relevanz hinsichtlich eines
Kinderwunsches aufweisen, wie das Vorliegen einer Endometriose oder des PCO-Syndrom,

dokumentiert.
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Da diese Arbeit den Einfluss des mikrobiologischen Vaginalabstrichs auf den Ausgang einer
Kinderwunschbehandlung untersucht, wurde ausgewertet welche Arten von
Kinderwunschbehandlungen bei den Patientinnen durchgeflihrt wurden und welchen
Ausgang diese hatten. Hierbei wurden der Verkehr zum Optimum (VZO) und die intrauterine
Insemination (IUl) von den extrakorporalen assistierten Reproduktionstechniken, zu denen
die In-vitro-Fertilisation (IVF), die intrazytoplasmatische Spermieninjektion (ICSl)und der

Kryotransfers gehdren, unterschieden.

Beim Ausgang der Schwangerschaft wurde zwischen keiner eingetretenen Schwangerschaft,
einer biochemischen Schwangerschaft, einer Extrauteringraviditat, einem Abort und einer

erfolgreichen Geburt unterschieden.

3.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Ein Einschlusskriterium war die Behandlung mit mindestens einem der oben genannten
Verfahren zur Kinderwunschbehandlung in der der Klinik fiir Frauenheilkunde,
Geburtsmedizin und Reproduktionsmedizin des Universitatsklinikums des Saarlandes, sowie
das Vorliegen des Ergebnisses mindestens eines mikrobiologischen Vaginalabstrichs zum

Beginn der Kinderwunschbehandlung.

Von der Datenauswertung ausgeschlossen wurden Frauen, die sich im Rahmen einer
Fertilitdtsprotektion (bspw. Aufgrund einer bevorstehenden Chemotherapie) im
Kinderwunschzentrum vorgestellt haben, da bei diesen Frauen lediglich Eizellen
entnommen, aber anschlieRend keine Embryonen transferiert wurden. Zudem wurden
Patientinnen von der Datenauswertung ausgeschlossen, bei denen bei vorliegendem
mikrobiologischen Vaginalabstrich noch keine Kinderwunschbehandlung in Homburg

stattgefunden hat, da sie sich beispielweise noch im diagnostischen Zyklus befanden.

3.3 Mikrobiologische Abstriche

Ausgewertet wurde der mikrobiologische Vaginalabstrich, der stets zu Beginn der
Kinderwunschhandlung abgenommen wurde und je nach Befund im Verlauf der
Kinderwunschbehandlung kontrolliert wurde. Abgenommen wurden stets zwei verschiedene
Abstriche. Zum einen ein Vaginalabstrich und zum anderen ein Zervikalabstrich, bei dem
Zellmaterial des Cervix uteri abgetragen wird, zum Nachweis von Chlamydia trachomatis.
Der Vaginalabstrich wurde mit einem dafir geeigneten sterilen Tupfer, mit welchem Zellen
des Vaginalepithels, sowie Vaginalsekret des hinteren Drittels der Vaginalwand gesammelt
wurden, abgenommen. Zum Nachweis einer aktiven Chlamydien-Infektion wurde den
Patientinnen zusatzlich ein Zervikalabstrich entnommen. In geeigneten Transportmedien

wurden die Proben anschlieRend an das Institut fur Medizinische Mikrobiologie und Hygiene
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des Universitatsklinikums des Saarlandes Ubermittelt. Dort wurde der Vaginalabstrich auf
das Vorhandensein verschiedener Bakterienstamme geprtft. Hierzu wurden stets
mindestens drei verschiedene Agarplatten benutzt. Als Universalnahrboden diente der
Blutagar, welcher ein optimales Nahrmedium fiir fast alle Mikroorganismen darstellt. Darauf
Iasst sich Kolonieform, KoloniegréRe und beta- bzw. alpha-Hamolyse erkennen. Um auf das
Vorhandensein gramnegativer Bakterien zu testen, wurde ein zweites Agar genutzt: das
McConkey-Agar. Durch das darin enthaltene Kristallviolett kénnen grampositive Bakterien
nicht wachsen. Bei Nachweis gramnegativer Bakterien werden diese auf ein Resistenzagar
mit Cefpodoxim Uberimpft, um eine Aussage lber das Vorhandensein von 2/3/4 MRGN
treffen zu kénnen. Das dritte Agar, welches in jedem Fall angelegt wurde, war das
Chromagar, ein Differentialndhrboden zum Nachweis von Candida-Spezies. Inkubiert
wurden die Agarplatten fur 24 bis 48 Stunden. Nach der Inkubation wurden die
herangewachsenen Mikroorganismen sowohl qualitativ als auch quantitativ ausgewertet. Als
.vereinzelt* wurde die Menge eines Mikroorganismus beschrieben, wenn insgesamt vier bis
funf Kolonien auf dem Agar gezahlt wurden. Bei Verwendung des Begriffs ,,zahlreich® fand
man auch im Verdinnungsausstrich noch Kolonien, wahrend ,massenhaft das

Vorhandensein einiger Kolonien bis in den letzten Verdinnungsausstrich meint.

Zusatzlich wurden die Vaginalabstriche nach Gramfarbung mikroskopisch auf das Wachstum
von Hefen untersucht und der Gramfarbungsscore nach Nugent ermittelt. Der Nugent-Score
stellt eine Alternative zu den Amsel-Kriterien dar, um eine bakterielle Vaginose zu
diagnostizieren(16). Der Score setzt sich aus verschiedenen Kriterien zusammen. Es findet
ein quantitativer Nachweis von grampositiven Bakterien, zu denen die Laktobazillen gehoren,
ein quantitativer Nachweis von gramlabilen gebogenen Stabchen, worunter die Mobiluncus
fallen und ein quantitativer Nachweis von gramnegativen Stabchen, wie beispielsweise
Gardnerella, Pervotella und Bacteroides, statt. Je nach Anzahl der nachgewiesenen
Bakterien pro Gesichtsfeld wird fur die drei eben genannten Kategorien ein Nugent-Score
ermittelt. Letztendlich werden die Ergebnisse der drei gepruften Kategorien addiert und man
erhalt den finalen Nugent-Score. Anhand dieses Scores wurden die Ergebnisse in ,kein
Hinweis auf eine bakterielle Vaginose* (entsprechend dem Nugent-Score 0-3), ,kein
eindeutiger Hinweis" (entsprechend Nugent-Score 4-6) oder ,Hinweis auf eine bakterielle

Vaginose® (entsprechend Nugent-Score 7-10) unterschieden. Bei einem intermediaren Score
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von 4-6 sollte das Ergebnis in Zusammenschau mit der klinischen Symptomatik der Patientin

beurteilt werden.

gramlabile gebogene Stdbe (Mobiluncus)

4+ (>30/Gesichtsfeld) 2
3+ (5-30/Gesichtsfeld) 2
2+ (1-4/Gesichtsfeld) 1
1+ (<1/Gesichtsfeld) 1
0 (keine in 5 Gesichtsfeldern) 0

Abbildung 1 Nugent-Score fiir gramlabile gebogene Stéibchen

gramnegative bzw. gramlabile Stabe (z. B.

Gardnerella, Prevotella, Bacteroides) Nugent-Score
4+ (>30/Gesichtsfeld) &
3+ (5-30/Gesichtsfeld) 3
2+ (1-4/Gesichtsfeld) 2
1+ (<1/Gesichtsfeld) 1
0 (keine in 5 Gesichtsfeldern) 0

Abbildung 2 Nugent-Score fiir gramnegative bzw. gramlabile Stéibchen

grampositive Stabe (Laktobazillen)

4+ (>30/Gesichtsfeld) 0
3+ (5-30/Gesichtsfeld) 1
2+ (1-4/Gesichtsfeld) 2
1+ (<1/Gesichtsfeld) 3
0 (keine in 5 Gesichtsfeldern) 4

Abbildung 3 Nugent-Score fiir grampositive Stdbchen

Quelle: https://www.ladr.de/fuer-aerztinnen/fachinformationen/ladr-informiert/gynaekologie-und-geburtshilfe/nugent-
score-bakteriellen-vaginose

Mithilfe des Zervikalabstrichs wurde das Vorhandensein von Chlamydia trachomatis,
Mycoplasma genitalium, Mycoplasma hominis, Ureaplasma parvum und Ureaplasma


https://www.ladr.de/fuer-aerztinnen/fachinformationen/ladr-informiert/gynaekologie-und-geburtshilfe/nugent-score-bakteriellen-vaginose
https://www.ladr.de/fuer-aerztinnen/fachinformationen/ladr-informiert/gynaekologie-und-geburtshilfe/nugent-score-bakteriellen-vaginose
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urealyticum Uberpruft. Der Nachweis dieser Mikroorganismen fand allerdings nicht kulturell,

sondern Uber einen direkten Erregernachweis mittels PCR statt.

3.4 Statistische Methoden

Fur die Datenerfassung dienten die Akten der Kinderwunschambulanz in der Frauenklinik
des Universitatsklinikums des Saarlandes in Homburg sowie das dort etablierte
Softwaresystem SAP. Diesem konnten die mikrobiologischen Abstriche, sowie das sich
gegebenenfalls anschlieRende Behandlungskonzept entnommen werden. Alle Daten wurden
in einer Microsoft Excel-Tabelle zusammengetragen. Mithilfe der Software IBM SPSS

Statistics Version 28.0.1.1 wurden diese anschlieend analysiert und ausgewertet.

Zuerst wurde die deskriptive Statistik aller erfassten Variablen erstellt, um deren Verteilung
einschatzen zu kénnen. Fur qualitative Merkmale wurden die absoluten und relativen
Haufigkeiten bestimmt, wahrend fir quantitative Merkmale das jeweilige Minimum, das
Maximum, der Mittelwert und die Standardabweichung in tabellarischer Form berichtet
wurde. Zur Veranschaulichung wurde das Alter bei Erstvorstellung auch noch als
Histogramm abgebildet. Des Weiteren wurden die quantitativen Merkmale Alter bei
Erstvorstellung, Dauer des bestehenden Kinderwunschs und BMI auf das Vorliegen einer
Normalverteilung getestet. Hierbei wurde mit der Option ,paarweiser Fallausschluss®
gearbeitet, da diese Variablen nur einmal zu Behandlungsbeginn fiir jede Patientin erfasst
wurden und nicht vor jeder einzelnen Kinderwunschbehandlung. Um Zusammenhange
zwischen diesen quantitativen Merkmalen mit verschiedenen abhangigen Variablen wie dem
Eintritt einer Schwangerschaft, dem Eintreten eines Aborts oder einer erfolgreichen Geburt
zu prufen, wurden nicht parametrische Tests flir unabhangige Stichproben angewendet. Die
Unabhangigkeit ist in diesem Fall durch die nur einmalige Erfassung der gerade genannten

quantitativen Merkmale pro Patientin gegeben.

Den Patientinnen wurde immer vor Beginn der ersten Kinderwunschbehandlung ein
mikrobiologischer Vaginalabstrich entnommen. Dessen Ergebnis entschied darlber, ob eine
Behandlungsbedurftigkeit bestand und ob im Verlauf weitere Abstriche enthommen wurden
oder nicht. Die Zeitabstande der verschiedenen Abstriche waren somit fir jede Patientin
individuell, genauso wie die Anzahl der insgesamt durchgefihrten
Kinderwunschbehandlungen. Daher wurde im Datensatz jede einzelne
Kinderwunschbehandlung in einer eigenen Zeile aufgefuhrt, wahrend diesen das jeweils
aktuellste Abstrichergebnis zugeordnet wurde. Die verschiedenen Abstriche einer Patientin
stehen in einer Abhangigkeit, wahrend die Patientinnen untereinander als unabhangig
betrachtet werden mussen. Diese Konstellation bedingt die Anwendung des Modells der

verallgemeinerten Schatzgleichungen, auch als genaralized estimating equation (GEE) —
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Analyse bezeichnet. Als Subjektvariable wurde die anonymisierte Patientinnennummer
eingetragen, wahrend die Abstrichnummer und die Anzahl der Kinderwunschbehandlung als
Innersubjektvariable definiert wurden. Es wurde stets das binar logistische Modell
angewendet. Als abhangige Variablen wurden die verschiedenen Endpunkte der
Kinderwunschbehandlung betrachtet. Zum einen war dies der Eintritt einer Schwangerschaft,
und zum anderen das Ende einer eingetretenen Schwangerschaft im Sinne eines Aborts

oder auch einer Geburt. Das Signifikanzniveau wurde wie Ublich mit p<0,05 festgelegt.

4 Ergebnisse

4.1 Charakteristika der Studienpopulation
In die Studie wurden entsprechend der festgelegten Ein- und Ausschlusskriterien 397
Patientinnen eingeschlossen. Insgesamt wurden 1390 Kinderwunschbehandlungen

ausgewertet.

Tabelle 1 zeigt statistische Kennwerte bezlglich der Altersverteilung der Patientinnen, die
Dauer des bestehenden Kinderwunsches in Monaten und deren BMI. Diese quantitativen
Merkmale wurden mithilfe des Kolmogorov-Smirnov-Tests und des Shapiro-Wilk-Tests auf
Normalverteilung getestet. Alle die genannten Merkmale wiesen in den beiden Tests jeweils
Signifikanzen von p < 0,05 auf, wodurch die Nullhypothese, welche besagt, dass eine
Normalverteilung vorliegt, verworfen werden musste. Folglich ist keines der quantitativen

Merkmale Alter, Kinderwunschdauer und BMI normalverteilt.

Zur Veranschaulichung der Altersverteilung der Patientinnen wurde diese in Abbildung 4
mittels eines Histogramms dargestellt. Die jungste Patientin war 20 Jahre alt, wahrend das
Alter der altesten Patientin 55 Jahre betrug. Im Durchschnitt waren die Patientinnen 32,92
Jahre alt. Die Dauer des bestehenden Kinderwunsches wurde in Monaten gemessen. Im
Durchschnitt bestand bei den Frauen ein Kinderwunsch seit 35,4 Monaten, wobei hier die
Werte der verschiedenen Patientinnen eine grofde Variabilitat aufwiesen, was die
Spannbreite von 214 Monate zeigt. Zudem waren nur bei n=362 Patientinnen Angaben zur

Dauer des bestehenden Kinderwunsches erfasst worden.

Auffallig ist, dass der mittlere BMI der Patientinnen mit 26,9 kg/m? im Bereich des
Ubergewichts liegt. Dies ist vor allem bei der Betrachtung der Schwangerschaftsrate des
Patientenkollektivs relevant, da Ubergewicht mit einer niedrigeren klinischen
Schwangerschaftsrate einhergeht, was an anderer Stelle noch genauer diskutiert wird.

Aufgrund fehlender Angaben wurde der BMI nur bei n=387 Patientinnen erfasst.
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Deskriptive Statistik: demographische und klinische Charakteristika

[+l Minimum  Maximum  Mittelwert  Std-Abweichung
Alter bei Erstvorstellung 397 20 546 32482 4822
Kinderwunschdauerin 362 2 216 35,43 1,073
Monaten
EMI 387 16,8 56,2 26,904 7621

Tabelle 1 deskriptive Statistik der quantitativen Merkmale

40,01
Mittelwert = 32,92
Std.-Abw. = 4922
N =397
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Abbildung 4 einfaches Histogramm: Alter der Patientinnen zum Zeitpunkt der Erstvorstellung

Unter Anwendung der nichtparametrischen Tests wurden die Zusammenhange der
metrischen Merkmalen Patientinnenalter, Dauer des bestehenden Kinderwunschs und BMI
und dem Endpunkt des Schwangerschaftseintritts durch eine der stattgehabten
Kinderwunschbehandlungen gepruft. Hierbei wurde mit der Option paarweiser
Fallausschluss in SPSS gearbeitet, da diese metrischen Merkmale fir jede Patientin nur bei
der Erstvorstellung erhoben und im Verlauf nicht aktualisiert wurden. Da die Daten in diesem
Fall nur einmal pro Patientin erhoben wurden, konnte in diesem Fall von der Unabhangigkeit
im Patientinnenkollektiv ausgegangen werden. Mithilfe des Kruskal-Wallis-Tests konnte ein
signifikanter Zusammenhang (p = 0,003) zwischen dem Alter bei Erstvorstellung und dem
Eintritt einer Schwangerschaft festgestellt werden. Der Mittelwert flr das Alter zum Zeitpunkt
der Erstvorstellung bei eingetretener Schwangerschaft betrug 32,03 Jahre, wohingegen bei
keiner eingetretenen Schwangerschaft der Mittelwert mit 33,51 Jahren um 1,5 Jahre hdher

lag. Zur Veranschaulichung sind diese Ergebnisse durch Abbildung 5 dargestellt.
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Abbildung 5 Boxplots: Alters zum Zeitpunkt der Erstvorstellung mit/ohne Schwangerschaftseintritt

Sowohl zwischen der Dauer des bestehenden Kinderwunschs (p = 0,189) als auch dem BMI
(p= 0,446) und dem Eintreten einer Schwangerschaft konnte mithilfe des Kruskal-Wallis-
Tests bei unabhangigen Strichproben kein signifikanter Zusammenhang nachgewiesen
werden. Bei Anwendung des Kruskal-Wallis-Tests konnte auch zwischen der Testvariablen
Patientinnenalter und Eintreten einer Geburt ein signifikanter Zusammenhang auf einem
Signifikanzniveau p < 0,001 gefunden werden. BMI (p = 0,172) und die Dauer des
bestehenden Kinderwunsches (p= 0,455) hingen nicht mit dem Eintreten einer Geburt
zusammen. Ebenfalls keine signifikanten Zusammenhange bestanden zwischen dem

Eintreten eines Aborts und all den gerade genannten metrischen Daten der Patientinnen.

Abbildung 6 zeigt die Haufigkeitsverteilung der unterschiedlichen Sterilitdtsformen der
Patientinnen zum Zeitpunkt jeder einzelnen Kinderwunschbehandlung. 41,7 % der
Kinderwunschbehandlungen wurden bei Frauen mit sekundarer Sterilitat durchgefuhrt. Diese
Frauen waren also bis zum Zeitpunkt der Kinderwunschbehandlung in der Frauenklinik
Homburg bereits mindestens einmal schwanger gewesen, wobei diese Schwangerschaft
sowohl einen erfolgreichen als auch erfolglosen Endpunkt, wie beispielsweise einen Abort,
gehabt haben kann. 58,4 % der Kinderwunschbehandlungen erfolgten bei Frauen mit

primarer Sterilitdt, bei denen also noch nie eine Schwangerschaft festgestellt wurde.
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Sterilitat

Mprimar
sekundar

Abbildung 6 : absolute und relative Héufigkeiten primdrer und sekunddrer Sterilitét

Relativ gesehen war die Schwangerschaftsrate mit 14 % der Kinderwunschbehandlungen
der Gruppe mit sekundarer Sterilitat zwar leicht héher verglichen mit den 12,5 % der primar
sterilen Patientinnen, mit dem Modell der verallgemeinerten Schatzgleichungen konnte
jedoch kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen den verschiedenen
Auspragungen des qualitativen Merkmals Sterilitdt und dem Eintritt einer Schwangerschaft
festgestellt werden. Des Weiteren konnte auch kein statistisch signifikanter Zusammenhang

zwischen Art der Sterilitat und Geburten- oder Abortrate festgestellt werden.

4.2 Erfolg der Kinderwunschbehandlungen

Abbildung 7 zeigt die Verteilung der insgesamt 1390 Kinderwunschbehandlungen auf die
einzelnen Methoden, die in der Klinik fiir Frauenheilkunde, Geburtsmedizin und
Reproduktionsmedizin am UKS durchgefihrt wurden. Davon entfiel fast genau ein Viertel auf
die am wenigsten invasive Methode der Kinderwunschbehandlung: den Verkehr zum
Optimum. Genauso viele Kinderwunschbehandlungen wurden in Form einer intrauterinen
Insemination durchgefuhrt. Die In-vitro-Fertilisation war mit 8,27 % die am seltensten
durchgefiihrte Behandlungsart. Ein haufiges in der Kinderwunschbehandlung angewendetes
Verfahren stellt die intrazytoplasmatische Spermieninjektion dar. 23,09 % der Behandlungen

entfielen auf diese Methode.
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Art der Kinderwunschbehandlung

400

Anzahl

VZO I IVF ICSl Kryo

Kinderwunschbehandlung

Abbildung 7 Héufigkeitsverteilung der Methoden der Kinderwunschbehandlungen
VZO: Verkehr zum Optimum

IUI: intrauterine Insemination

IVF: In-vitro-Fertilisation

ICSI: intrazytoplasmatische Spermieninjektion

Kryo: Kryo-Therapie

Von den 397 Patientinnen erreichten 153 (38,5 %) im Laufe der Kinderwunschbehandlungen
mindestens eine Schwangerschaft. Betrachtet man die einzelnen
Kinderwunschbehandlungen, so flhrten insgesamt 182 Behandlungen, das entspricht 13,1
%, zum Eintreten einer Schwangerschaft. Davon endeten 87 mit einer dokumentierten
Geburt, was 6,3 % der gesamten 1390 Behandlungen entspricht und ein Anteil von 47,8 %
der eingetretenen Schwangerschaften darstellt. Allerdings erfolgte bei weiteren 2,4 % der
Kinderwunschbehandlungen, was 33 Schwangerschaften entspricht, nach der Feststellung
der Schwangerschaft in der Kinderwunschambulanz in Homburg keine weitere
Dokumentation, da diese Patientinnen im weiteren Verlauf von ihren niedergelassenen
Gynakologen/innen behandelt wurden und auch zur Entbindung nicht an das
Universitatsklinikum des Saarlandes kamen. Es ist also davon auszugehen, dass die
tatsachliche Geburtenrate etwas hoher liegt.

4 %, beziehungsweise 55 aller Kinderwunschbehandlungen, endeten in einem Abort, also
einem vorzeitigen Ende der Schwangerschaft vor der 24. Schwangerschaftswoche. Darin
enthalten sind 14 biochemische Schwangerschaften, also der positive hCG-Nachweis im Blut
oder Urin, ohne den darauffolgenden Eintritt einer klinisch feststellbaren Schwangerschaft.

Eine weitere Schwangerschaft endete in einem intrauterinen Fruchttod. Sechs
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Schwangerschaften mussten aufgrund des Vorliegens einer extrauterinen Graviditat

abgebrochen werden.

Ausgang der Schwangerschaften

M Geburt
Abort
M fehlende Dokumentation
W EUG
WIUFT

Abbildung 8 Kreisdiagramm Schwangerschaftsausgdnge

Die Schwangerschaftsrate von 13,1 % bezieht sich auf die Gesamtheit der durchgefiihrten
Kinderwunschbehandlungen. Abbildung 9 zeigt die absoluten Haufigkeiten der eingetretenen
Schwangerschaften je nach angewendetem Verfahren. Die hochste Schwangerschaftsrate
mit 17,1 % wies die ICSI auf, gefolgt von der IVF mit einer Schwangerschaftsrate 14,8 %.
Die Behandlung mit Kryotherapie endete zu 13,9 % in einer Schwangerschaft, wahrend der
VZO in 13,5 % der Falle zum Eintreten einer Schwangerschaft fihrte. Am wenigsten
erfolgreich war das Verfahren der |Ul, welches nur in 7, 9% der Falle mit einer

Schwangerschaft endete.
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Kinderwunschbehandlung

Abbildung 9 Balkendiagramm: Schwangerschaftseintritt der verschiedenen Verfahren der Kinderwunschbehandlung
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Insgesamt wurde den 397 Patientinnen 448 Abstriche abgenommen. Wobei hier die

Vaginalabstriche und Zervixabstriche zum Chlamydien-Nachweis als ein Abstrich gezahlt

wurden, da sie in derselben Sitzung entnommen wurden. Die Einteilung der Abstriche in

auffallig, intermediar und unauffallig wurde nach folgender Tabelle vorgenommen:

Mikroogranismus
Normalflora (= Laktobazillen)
E. coli

Klebsiellen

Bacillus cereus

Morganella morganii
Enterococcus sp.
gramnegative Stabchen
gramnegative Mischflora
Strep. agalactiae

Staph. aureus
koagulasenegative Staphylokokken
Kytococcus schroeteri

Pseudomonas putida

Pseudomonas aeruginosa
Candida spp.

Chlamydia trachomatis
Mycoplasma genitalium
Mycoplasma hominis
Ureaplasma parvum
Ureaplasma urealyticum
Trichomonas vaginalis

Unauffallig

Nachweis

vereinzelt, zahlreich

Vereinzelt, zahlreich

vereinzelt, zahlreich

vereinzelt, zahlreich

Vereinzelt, zahlreich, massenhaft
vereinzelt, zahlreich

vereinzelt, zahlreich

vereinzelt, zahlreich, massenhaft
vereinzelt, zahlreich, massenhaft
vereinzelt, zahlreich, massenhaft
vereinzelt, zahlreich, massenhaft

vereinzelt, zahlreich
/
/
/
/
/

/

Tabelle 2: Einteilung der nachgewiesenen Mikroorganismen

intermediar

1x massenhaft
1x massenhaft
1x massenhaft
1x massenhaft

1x massenhaft
1x massenhaft

1x massenhaft

Auffallig

kein Nachweis

massenhaft (nach Kontrolle)
massenhaft (nach Kontrolle)
massenhaft (nach Kontrolle)
massenhaft (nach Kontrolle)

massenhaft (nach Kontrolle)
massenhaft (nach Kontrolle)

vereinzelt, zahlreich,
massenhaft
vereinzelt, zahlreich,
massenhaft

massenhaft (nach Kontrolle)
bei PCR-Nachweis
bei PCR-Nachweis
bei PCR-Nachweis
bei PCR-Nachweis
bei PCR-Nachweis
bei PCR-Nachweis

Generell wurden Keime der Hautflora wie beispielsweise Streptococcus agalactiae oder

Staphylococcus aureus als unauffallig gewertet, da hierbei von einer Kontamination des

Wattetragers ausgegangen wurde, wie beispielsweise durch das Beruhren der

Perianalregion. Erreger der Darmflora, wie beispielhaft E. coli wurden auch als unauffallig

eingestuft, solange sie nicht in massenhafter Auspragung und ohne gleichzeitiges Vorliegen
weiterer nicht physiologischer Erreger vorkamen. Bei massenhaftem Nachweis muss diese
Einstufung allerdings Uberdacht werden und ein Kontrollabstrich ist notwendig. Findet dieser
immer noch massenhaft solcher Erreger oder in Kombination mit anderer fakultativ

pathologischer Flora, so wurde das Abstrichergebnis als auffallig eingestuft.

Pilze, und hierbei vor allem Candida albicans gehdren zu den harmlosen Besiedlern der
Vulva und Vagina. Deshalb wurde hier erst ein symptomatischer, mehrmaliger massenhafter

Nachweis als auffallig gewertet. Grund hierfir ist, dass die Symptome einer Vulvitis und
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Kolpitis erst bei wesentlicher Milieuénderung auftreten. Bei einer Anderung des vaginalen
Milieus kann man davon ausgehen, dass hierfiir nicht nur ein Pilzbefall verantwortlich ist,
sondern auch die restliche vaginale Besiedlung so verschoben ist, dass sie vom
physiologischen Optimum abweicht. Daher wurde ein solches Abstrichergebnis mit
entsprechender Klinik als auffallig gewertet. Immer als auffallig gewertet wurde der fehlende
Nachweis von Laktobazillen, da diese die wohl wichtigsten Mikroorganismen zur
Gewahrleistung einer physiologischen Vaginalfora darstellen. Ohne das Vorkommen von
ausreichend Laktobazillen kann der physiologische vaginale pH-Wert, der durch deren
Milchsaureproduktion gewahrleistet wird, nicht aufrecht erhalten werden, wodurch Raum fur

die Besiedlung mit fakultativ pathogenen Mikroorganismen entsteht.

Der Nachweis von Chlamydia trachomatis, Mycoplasma genitalium, Mycoplasma hominis,
Ureaplasma parvum, Ureaplasma urealyticum und Trichomonas vaginalis, welche alle
molekularbiologisch mittels PCR nachgewiesen wurden, wurde immer als auffallig gewertet
und zog eine entsprechende Therapie nach sich, auf die zu einem spateren Zeitpunkt noch

genauer eingegangen wird.

Zusammenfassend wurden die Vaginalabstriche stets als Ganzes betrachtet und nicht nur
aufgrund des Vorkommens eines einzelnen nicht zur physiologischen Vaginalflora

gehdrenden Mikroorganismus als auffallig gewertet.

Zu beachten gilt, dass im zugrundeliegenden Datensatz eine Kinderwunschbehandlung einer
Zeile entspricht. Nicht vor jeder einzelnen Kinderwunschbehandlung wurde ein
mikrobiologischer Abstrich abgenommen, weshalb manche Abstriche mehrfach erfasst
wurden. Diese Dopplung wird aber mit dem Modell der verallgemeinerten Schatzgleichungen
bedacht, indem sowohl die Abstrichnummer als auch die Anzahl der
Kinderwunschbehandlungen als Innersubjektvariable definiert wurden. Die Gesamtzahl von
1390 bezieht sich also auf die Anzahl an Kinderwunschbehandlungen und nicht auf die
Anzahl an abgenommenen Abstrichen. Dies wurde so gewahlt, um den Zusammenhang des
Ergebnisses der Kinderwunschbehandlung und des davor aktuellsten Abstrichergebnisses

ermitteln zu konnen.

Anhand der in der Tabelle 2 dargestellten Kriterien wurden die Abstriche als unauffallig,
intermediar und auffallig klassifiziert. Wie in Abbildung 5 mithilfe eines Saulendiagramms
veranschaulicht, waren bei 13,3 % der Kinderwunschbehandlungen die im Vorhinein
abgenommenen Abstriche auffallig, bei 16,1 % waren diese intermediar und 70,6 % der

Abstriche konnten als unauffallig eingestuft werden.
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Abstrichergebnisse

1.000

Anzahl

auffallig intermediar unauffallig

Abstrich

Abbildung 10 Sdulendiagramm: absolute und relative Hdufigkeiten der Klassifikation der Abstrichergebnisse

Der mikroskopisch bestimmte Gramfarbungsscore nach Nugent war nur bei einer einzigen
Kinderwunschbehandlung, was 0,1 % entspricht, im Vorhinein positiv. Ein als ,positiv*
gewertetes Ergebnis entspricht einem Score von 7-10 und ist somit ein Hinweis auf das
Vorliegen einer bakteriellen Vaginose. Vor 16,3 % der Kinderwunschbehandlungen war der
Nugent-Score intermediar, was einer Punktzahl von 4-6 gleichkommt und im
mikrobiologischen Endbefund als kein eindeutiger Hinweis auf bakterielle Vaginose
bezeichnet wurde. Mit 75,5 % fand die groRe Mehrheit der Kinderwunschbehandlungen nach
einem als negativ eingestuften Abstrichergebnis, was einem Score von 0-3 entspricht, statt.
Hier lag also kein Hinweis auf eine bakterielle Vaginose vor. Bei den restlichen 8,1 % der

Kinderwunschbehandlungen wurde vorher kein Nugent-Score ermittelt.
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Nugent-Score

fehlende Werte
Mintermedizr

B negativ
M positiv

Abbildung 11 Kreisdiagramm: Ergebnisse des Gramférbe-Scores nach Nugent der Vaginalabstriche

Die geringe Anzahl an Vaginalabstrichen, welche einen Hinweis auf das Vorliegen einer
bakteriellen Vaginose liefern, kann unter anderem dadurch erklart werden, dass die
Vaginalabstriche nicht auf alle existierenden mit einer BV assoziierten pathogenen
Mikroorganismen untersucht wurden. Beispielsweise wurde das Vorhandensein von
Gardnerella vaginalis nicht untersucht. Das Vorhandensein gramnegativer bzw. gramlabiler
Stabchen, zu welchen auch die Gardnerellen gehdren, wirde im Nugent-Score je nach
Anzahl zu 0-4 Punkten fihren. Durch diese methodische Schwache der Auswertung des
Abstrichergebnisses muss die Bewertung des Nugent-Scores in dieser Arbeit kritisch

hinterfragt werden.

4.3.1 Fehlen von Laktobazillen

Bei 10,1 % der durchgefuhrten Kinderwunschbehandlungen konnte in der Kultur keine
Normalflora, welche aus einem Uberwiegenden Anteil an Laktobazillen besteht,
nachgewiesen werden. Die Schwangerschaftsrate der Gruppe, bei der eine Normalflora
nachgewiesen werden konnte, liegt mit 13,7 % deutlich Uber den 7,9 % eingetretener
Schwangerschaften der Gruppe, bei welcher keine Normalflora nachweisbar war. Mithilfe
des Modells der verallgemeinerten Schatzgleichung konnte jedoch mit einem p-Wert = 0,063
kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen fehlender Normalflora und der

Schwangerschaftsrate nachgewiesen werden.



Schwangerschaft

ja nein Gesamt
Fehlenvon Lakiohazillen  ja Anzahl 11 1249 140
% von Fehlen von 7.9% 921% 100,0%
Laktobazillen
nein Anzahl 171 10748 1250
% von Fehlen vaon 13,7% 86,3% 100,0%
Laktobazillen
Gesamt Anzahl 182 1208 13490
% von Fehlen von 13,1% a36,9% 100,0%
Laktobazillen

Tabelle 3 Kreuztabelle: fehlender Nachweis von Laktobazillen * Eintritt einer Schwangerschaft

4.3.2 Mycoplasmataceae

Sowohl der Nachweis von Mykoplasmen als auch der der Ureaplasmen, welche beide der
Familie der Mycoplasmataceae angehdren, erfolgte molekulargenetisch mittels PCR. Vor

neun Kinderwunschbehandlungen wurden Mykoplasmen im Zervixabstrich nachgewiesen.
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Davon handelte es sich bei zweien um M. genitalium, bei den restlichen sieben handelte es

sich um M. hominis. Keine der Kinderwunschbehandlungen mit Nachweis der genannnten
Mykoplasmen flhrte zu einer Schwangerschaft. Jedoch ist die Anzahl an Nachweisen von

Mykoplasmen ist hierbei zu gering, um mit einem statistischen Test die Signifikanz dieser

Beobachtungen zu prufen.

Schwangerschaft

ja nein Gesamt

Mykoplasmen M. genitalium  Anzahl ] 2 2
% von Mykoplasmen 0,0% 100,0% 100,0%

M. hominis Anzahl 0 7 7

% von Mykoplasmen 0,0% 100,0% 100,0%

nein Anzahl 182 1198 1331

% von Mykoplasmen 13,2% 86, 8% 100,0%

Gesamt Anzahl 182 1208 1350
% von Mykoplasmen 131% 86, 9% 100,0%

Tabelle 4 Kreuztabelle: Nachweis von Mykoplasmen *Eintritt einer Schwangerschaft

Bei 31 der Kinderwunschbehandlungen konnten im Zervixabstrich Ureaplasmen

nachgewiesen werden. Dabei handelte es sich bei funf um Ureaplasma urealtyticum und bei

den restlichen 26 um Ureaplasma parvum. Keine der Kinderwunschbehandlungen mit
Ureaplasma urealyticum im Abstrichergebnis fihrte zum Eintreten einer Schwangerschaft,

wohingegen funf der 26 Kinderwunschbehandlungen mit nachgewiesenem Ureaplasma

parvum im Zervixabstrich zu einer Schwangerschaft fliihrten, was einer

Schwangerschaftsrate von 19,2 % in der Gruppe der Ureaplasma parvum positiven
entspricht. Damit lage diese Schwangerschaftsrate Uber der des Gesamtkollektivs. Jedoch

darf hier die geringe Anzahl an Patientinnen mit positivem Ureaplasma parvum Nachweis
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nicht vergessen werden, die stark an der Aussagekraft dieser Ergebnisse zweifeln 1asst. Drei
dieser Kinderwunschbehandlungen fihrten zu einer Geburt, die restlichen zwei
Schwangerschaften endeten in einem Abort. Somit liegt die Geburtenrate der Ureaplasma
parvum positiven Patientinnen mit 3,8 % nun also trotz der hheren Schwangerschaftsrate
unter der des Gesamtkollektivs. Mithilfe des Modells der verallgemeinerten
Schatzgleichungen konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem

Nachweis von Ureaplasmen und dem Eintritt einer Schwangerschaft festgestellt werden.

Schwangerschaft

ja nein Gesamt

Lreaplasmen nein Anzahl 177 1182 1358
% von Ureaplasmen 13,0% a7,0% 100,0%

Il parvum Anzahl ) 21 26

% von Ureaplasmen 19,2% a30,8% 100,0%

LI urealyticum  Anzahl 0 h L

% von Ureaplasmen 0,0% 100,0% 100,0%

Gesamt Anzahl 182 1208 13480

% von Lireaplasmen 131% B36,9% 100,0%

Tabelle 5 Kreuztabelle: Nachweis Ureaplasmen* Eintitt einer Schwangerschaft

4.3.3 Chlamydia trachomatis

Um die Pravalenz von aktiven Chlamydien-Infektionen zu bestimmen, wurde der Datensatz
nach Abstrichergebnissen geordnet. Jeder Abstrich entspricht einer Zeile, wobei weiterhin
der Vaginal- und Zervikalabstrich in derselben Zeile aufgeflhrt wurden, da sie zum selben
Zeitpunkt abgenommen wurden und somit die zum gleichen Zeitpunkt vorliegende vaginale
Flora beschreiben. Insgesamt wurden 447 Abstriche ausgewertet. Eine akute Chlamydien-
Infektion konnte, wie in dem Kreisdiagramm in Abbildung 7 dargestellt, bei 1,1 %, was einer
absoluten Haufigkeit von 5 Abstrichen entspricht, nachgewiesen werden. Hierbei muss
beachtet werden, dass mit dem PCR-Verfahren zwar eine akute Chlamydien-Infektion
diagnostiziert werden kann, aber keinesfalls eine bereits in der Vergangenheit stattgehabte,
welche durchaus ursachlich fur eine infektiose Chlamydien-bedingte Infertilitat sein kann.
Vermutlich nehmen Chlamydien als Ursache flr infektidse Infertilitdt im zugrundeliegenden
Patientenkollektiv in Wahrheit also einen grofReren Anteil ein als durch diese Ergebnisse

dargestellt.
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Pravalenz akuter Chlamydien-Infektionen

Abstrichergebnis

M negativ
positiv

Abbildung 12 Kreisdiagramm: Prévalenz akuter Chlamydien-Infektionen

Dem positiven Chlamydien-Nachweis folgte in drei Fallen eine Behandlung mit Doxycyclin
und in einem Fall wurde die akute Chlamydien-Infektion mit Azithromycin behandelt. Bei
einem positiven Nachweis wurde keine antibiotische Behandlung dokumentiert, jedoch war
ein Chlamydien-Abstrich zu einem spateren Zeitpunkt negativ, wodurch vermutet werden
kann, dass dennoch eine Behandlung der akuten Infektion stattfand, beispielsweise durch

die/den niedergelassene/n Gynakologin/en.

In Tabelle 6 ist der Zusammenhang des Nachweises einer akuten Chlamydien-Infektion mit
dem Eintritt einer Schwangerschaft bei der darauffolgenden Kinderwunschbehandlung
dargestellt. Die akuten Infektionen wurden zwar behandelt, dennoch kénnen diese
stattgehabten Infektionen Uber die Ausbildung tubarer Adhasionen zu einer erniedrigten
Schwangerschaftsrate fuhren. Vor 17 der insgesamt 1390 Kinderwunschbehandlungen
konnte im letzten davor abgenommenen Zervixabstrich eine akute Infektion mit Chlamydia
trachomatis nachgewiesen werden. 16 dieser Kinderwunschbehandlungen nach behandelter
aktiver Chlamydieninfektion blieben erfolglos, was einer relativen Haufigkeit von 94,1 %
entspricht. Eine Kinderwunschbehandlung nach behandelter Infektion fihrte zu einer
Schwangerschaft, die letztendlich auch mit einer erfolgreichen Geburt endete. Diese
Schwangerschaftsrate von 5,9 % der Patientinnen mit Nachweis von Chlamydia trachomatis
liegt deutlich unter der Schwangerschaftsrate von 13,1 % des Gesamtkollektivs. Nach
Anwendung des Modells der verallgemeinerten linearen Schatzgleichung kann kein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen einer nachgewiesenen Chlamydien-
Infektion und dem Eintreten einer Schwangerschaft nach der Kinderwunschbehandlung
festgestellt werden.



33

Schwangerschaft

ja nein Gesamt
akute Chlamydien-  ja Anzahl 1 16 17
Infektion % von akute Chlamydien- £9%  941%  100,0%
Infektion
nein Anzahl 181 1182 1373
% von akute Chlamydien- 13,2% 86,8% 100,0%
Infektion
Gesamt Anzahl 182 1208 13490
% von akute Chlamydien- 131% 86,9% 100,0%
Infektion

Tabelle 6 Kreuztabelle: akute Chlamydien-Infektion * Schwangerschaft

Eine negative Beeinflussung der Schwangerschaftsrate durch die patientenbezogenen
Merkmale wie BMI und Alter kann ausgeschlossen werden, da diese in den beiden Gruppen
mit bzw. ohne akute Chlamydien-Infektion vergleichbar waren. Das mittlere Alter in der
Gruppe der Patientinnen mit Chlamydien-Infektion war mit 31,6 Jahren sogar geringer, also
potenziell vorteilhafter fir das Eintreten einer Schwangerschatt als in der Gruppe ohne akute
Chlamydien-Infektion (32,97 Jahre).

akute Chlamydien-Infektion = ja

[+l Minimum  Maximum  Mittelwert At:-witigﬁung
Bl 5 18,8 38,0 26,881 7.4870
Alter Erstvorstellung 0 21 39 31,680 2,080

Tabelle 7 BMI und Alter der Patientinnen mit akuter Chlamydien-Infektion
akute Chlamydien-Infektion = nein
St -

[ Minimum  Maximum  Mittelwert Abweichung
BMI 382 16,8 56,2 26,946 7,1843
Alter Erstvarstellung 389 20 55 3287 4878

Tabelle 8 BMI und Alter der Patientinnen ohne akute Chlamydien-Infektion

Auch andere Einflussfaktoren wie das Vorliegen einer Endometriose oder eines PCO-
Syndroms kdnnen ausgeschlossen werden, da beide Krankheitsbilder bei keiner der funf
Patientinnen mit akuter Chlamydien-Infektion vorlagen. Der einzige Einflussfaktor, der
ausgemacht werden konnte, war in diesem Fall der Raucherstatus. 4 der 5 Patientinnen mit
einer akuten Chlamydien-Infektion gaben an, zu rauchen. Die Schwangerschaft trat bei der

Patientin mit Nichtraucherstatus ein.

4.4 Einfluss des Abstrichergebnisses und Nugent-Scores
Untersucht man mit dem Modell der verallgemeinerten Schatzungsgleichung den

Zusammenhang des Abstrichergebnisses als Faktor und dem Eintreten einer
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Schwangerschaft als abhangige Variable, kann keine Korrelation der beiden Variablen
festgestellt werden. Dennoch unterscheiden sich sowohl die Schwangerschafts- als auch die
Geburtenraten in den verschiedenen Gruppen des Abstrichergebnisses. Wie in Tabelle 9
dargestellt, ist das Eintreten einer Schwangerschaft durch eine Kinderwunschbehandlung,
welche auf ein auffalliges Abstrichergebnis folgt mit 8,6 % am wenigsten wahrscheinlich
verglichen mit einem intermediaren oder unauffalligen Ergebnis in der direkten
Vorgeschichte. Bei intermediarem Abstrich trat in 15,6 % der Falle eine Schwangerschaft
ein, bei unauffalligem Ergebnis waren es 13,4 %. Diese Unterschiede waren jedoch nicht

signifikant.

Des Weiteren hatte die Gruppe der auffalligen Abstriche eine niedrigere Geburtenrate von
4,3 % verglichen mit 7,3 % der intermedidren und 6,6 % der unauffalligen Gruppe, was sich
Tabelle 10 entnehmen lasst. Jedoch muss beachtet werden, dass in der unauffalligen
Gruppe 27 Falle, wahrend in der auffalligen Gruppe nur ein Fall nicht weiter dokumentiert
wurde. Somit liegt die tatsachliche Geburtenrate vermutlich in allen Gruppen etwas hoéher,
wobei das Ausmal in der Gruppe der unauffalligen Abstrichergebnisse am héchsten sein
durfte. Dass die Schwangerschafts- und Geburtenrate in der Gruppe der intermediaren
Abstriche am hdchsten ist, scheint auf den ersten Blick nicht plausibel, da man eigentlich
davon ausgeht, dass die Mikroorganismen, welche eine Einordnung des Abstrichergebnisses
als intermediar bedingen, eher nachteilig flr eine erfolgreiche Implantation und
Schwangerschaftsverlauf sind. Allerdings darf nicht vergessen werden, dass es
Storvariablen gibt, die diese Ergebnisse verfalschen kdnnen. Diese Einflussfaktoren werden

im Folgenden beleuchtet.

Schwangerschatft

ja nein Gesamt

Abstrich  auffallig Anzahl 16 169 185
% van Abstrich 8,6% 91,4% 100,0%

intermedidr Anzahl 35 189 224

% van Abstrich 15,6% 84,4% 100,0%

unauffallig  Anzahl 131 2360 4981

% van Abstrich 13,4% B6,6% 100,0%

Gesamt Anzahl 182 1208 1380

% von Abstrich 131% 86,9% 100,0%

Tabelle 9 Kreuztabelle: Abstrichergebnis * Schwangerschaftseintritt
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Geburt
ja nein Gesamt
Abstrich  auffallig Anzahl 8 176 184
% von Abstrich 4,3% 895 7% 100,0%
intermediar Anzahl 16 203 219
% von Abstrich 7,3% 892 7% 100,0%
unauffallig  Anzahl 63 2491 954
% von Abstrich 6,6% 893,4% 100,0%
Gesamt Anzahl ar 1270 1357
% von Abstrich 6,4% 893,6% 100,0%

Tabelle 10 Kreuztabelle: Abstrichergebnis * Geburtenrate

In welcher Art und Weise sich die einzelnen Stérvariablen im Allgemeinen auf den Erfolg
einer Kinderwunschbehandlung auswirken kénnen, wird spater noch diskutiert. Hier sollen
sie aber zumindest deskriptiv erfasst werden. Der Mittelwert des BMI war in der Gruppe der
auffalligen und intermedidren Abstriche mit Werten von 25,96 kg/m? und 25,95 kg/m? nahezu
identisch. Der mittlere BMI bei den Patientinnen mit unauffalligem Abstrich lag mit 27,32
kg/m? Gber dem der anderen Gruppen, was sich nachteilig auf die Schwangerschaftsrate
ausgewirkt haben konnte. Auch beim mittleren Alter zum Zeitpunkt der Erstvorstellung waren
sich die Gruppen der Kinderwunschbehandlungen mit unauffalligem (33,38 Jahre) und
intermediarem (33,32 Jahre) Abstrich sehr ahnlich. Die Kinderwunschbehandlungen mit
unauffalligem Abstrichergebnis fand im Durchschnitt an einem jliingeren Patientinnenkollektiv
statt. Hier betrug der Altersdurchschnitt im Mittel 32,75 Jahre. Tabelle 11 kdnnen weitere
deskriptive Daten wie beispielsweise die jeweiligen Minima und Maxima des BMI

beziehungsweise des Alters der jeweiligen Abstrichgruppen entnommen werden.
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Standard
Abstrich Statistik Fehler
Bl auffallig Mittelwert 25,4962 8743
895% Konfidenzintervall des  Untergrenze 241480
Mitte lwerts Ohergrenze 27,734
Standard Abweichung 58988
Minirmum 18,4
Maximum 450
intermediar  Mittelwert 25,948 8154
895% Konfidenzintervall des  Untergrenze 24 3149
Mitte lwerts Ohergrenze 27 577
Standard Abweichung 65741
Minirmum 17,3
Maximum 424
Lnauffallig Mittelwert 27,338 A&02
895% Konfidenzintervall des  Untergrenze 26,453
Mitte lwerts Ohergrenze 28,226
Standard Abweichung 7,45830
Minirmum 16,8
Maximum 56,2
Alter Erstvorstellung  auffallig Mittelwert 33,38 713
895% Konfidenzintervall des  Untergrenze 31,594
Mitte lwerts Ohergrenze 34,81
Standard Abweichung 4783
Minirmum 25
Maxirmum 44
intermediar  Mittelwert 33,32 JGBE6
895% Konfidenzintervall des  Untergrenze 31,85
Mitte lwerts Ohergrenze 34,69
Standard Abweichung 5534
Minirmum 20
Maxirmum 44
Lnauffallig Mittelwert 32,74 288
895% Konfidenzintervall des  Untergrenze 3217
Mitte lwerts Ohergrenze 33,31
Standard Abweichung 4,789
Minirmum 21
Maxirmum 55

Tabelle 11: BMI und Alter bei Erstvorstellung der verschiedenen Abstrichgruppen

Ein weiterer Einflussfaktor stellt das Rauchen dar. Tabelle 12 kann entnommen werden,
dass in der Gruppe der Kinderwunschbehandlungen mit unauffalligem Abstrich 11 % der
Behandlungen an Raucherinnen durchgefiihrt wurden. Relativ gesehen war der
Raucheranteil in der Gruppe mit den unauffalligen Abstrichen am kleinsten. Mit 14,1 % war

der relative Anteil an Raucherinnen in der Gruppe mit auffalligem Abstrich etwas héher. In
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der intermediaren Gruppe waren 17 % der Kinderwunschbehandlungen an Raucherinnen
durchgefihrt worden, was gleichzeitig den relativ betrachtet groten Anteil darstellt. Dennoch

war die Schwangerschaftsrate dieser Gruppe am hochsten.

Fauchen
Ex-Abusus ja nein Gesamt
Abstrich  auffallig Anzahl ] 26 1549 185
% van Abstrich 0,0% 141% 85,9% 100,0%
intermedidr Anzahl 0 38 186 224
% van Abstrich 0,0% 17,0% 83,0% 100,0%
unauffallig  Anzahl 22 106 339 967
% van Abstrich 2,3% 11,0% B6,8% 100,0%
Gesamt Anzahl 22 170 1184 1376
% van Abstrich 1,6% 12,4% 86,0% 100,0%

Tabelle 12 Kreuztabelle: Abstrich * Raucherstatus

Auch Endometriose stellt einen bedeutenden Einflussfaktor in der Kinderwunschbehandlung
dar, der den Erfolg einer solchen Behandlung negativ beeinflussen kann. Der relative Anteil
der Patientinnen mit einer Endometriose war in der Gruppe mit auffalligem Abstrichergebnis
mit 24,3 % am groflten und damit mehr als doppelt so hoch wie in der Gruppe mit
intermediarem Abstrich (10,3 %). In der Gruppe mit unauffalligem Abstrich waren bei 19,6 %
der Kinderwunschbehandlungen eine Endometriose der Patientin bekannt. Wie Tabelle 13
entnommen werden kann, liegt dieser Wert Uber dem allgemeinen Prozentsatz aller
Kinderwunschbehandlungen von 18,7 %, was einer absoluten Anzahl von 260

Behandlungen entspricht, bei denen eine Endometriose bekannt war.

Endometrinse

ja nein Gesamt

Abstrich  auffallig Anzahl 45 140 185
% von Abstrich 24 3% T8 7% 100,0%

intermedidr Anzahl 23 20 224

% von Abstrich 10,3% 88.7% 100,0%

unauffallig  Anzahl 142 7849 4981

% von Abstrich 19,6% 80, 4% 100,0%

Gesamt Anzahl 260 1130 1380

% von Abstrich 18,7% 81,3% 100,0%

Tabelle 13 Kreuztabelle: Abstrich * Endometriose
Tabelle 14 zeigt die absoluten und relativen Haufigkeiten der Kinderwunschbehandlungen,

bei denen ein polyzystisches Ovarialsyndrom bekannt war, unterteilt in die jeweiligen

Gruppen der Abstrichergebnisse. Auch in Hinblick auf PCO-Syndrom war der relative Anteil
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in der Gruppe der auffalligen Abstrichergebnisse mit 26,5 % am hochsten, wohingegen der
relative Anteil an Kinderwunschbehandlungen mit bekanntem PCOS in der intermediaren

und unauffalligen Abstrichgruppe mit 12,9 % und 14,2 % ahnlich war.

PCOS
ja nein Gesamt
Abstrich  auffallig Anzahl 49 136 185
% van Abstrich 26,5% T3,5% 100,0%
intermedidr Anzahl 28 1495 224
% van Abstrich 12,8% 87 1% 100,0%
unauffallig  Anzahl 139 a42 481
% van Abstrich 14,2% 85,8% 100,0%
Gesamt Anzahl 217 1173 1380

% von Abstrich 15,6% 84,4% 100,0%

Tabelle 14 Kreuztabelle: Abstrichergebnis * polyzystisches Ovarialsyndrom

Betrachtet man den Einfluss des Ergebnisses des Nugent-Scores auf das Eintreten einer
Schwangerschaft, so Iasst sich feststellen, dass 13,3 % der Kinderwunschbehandlungen,
denen ein intermediares Nugent-Score Ergebnis vorausgegangen ist, in einer
Schwangerschaft endeten, wahrend es bei negativem Nugent-Score 12,7 % waren. Da es

nur einen Fall mit positivem Nugent-Score gab, lasst sich darUber keine relevante Aussage

treffen.
Schwangerschatft
ja nein Gesamt
Mugent-Score  intermediar  Anzahl 30 196 226
% von MugentScore 13,3% 26,7% 100,0%
negativ Anzahl 133 a1y 1050
% von MugentScore 12,7% a7,3% 100,0%
positiv Anzahl ] 1 1
% von MugentScore 0,0% 100,0% 100,0%
Gesamt Anzahl 163 1114 1277

% von MugentScore 12,8% a7,2% 100,0%

Tabelle 15 Kreuztabelle: Nugent-Score * Eintritt einer Schwangerschaft

Trotz des minimal hdheren Prozentwertes der intermediaren Gruppe bezlglich
Schwangerschaftseintritt, war der relative Anteil dieser Gruppe bezogen auf eine Geburt mit
5,9 % minimal niedriger verglichen mit der Gruppe der negativen Nugent-Scores mit 6,3 %.
Dementsprechend war der Anteil an Aborten der intermediaren Gruppe mit 5,3 % minimal
hdéher als der der negativen Nugent-Score Gruppe mit 4,0 %. Jedoch konnte weder zwischen

der Schwangerschaftsrate noch der Geburtenrate oder der Abortrate und dem Ergebnis des
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Nugent-Scores, unter Verwendung des Modells der verallgemeinerten Schatzgleichung, ein

statistisch signifikanter Zusammenhang nachgewiesen werden.

Geburt
ja nein Gesamt
Mugent-Score  intermediar  Anzahl 13 208 221
% von MugentScore 5.9% 94 1% 100,0%
negativ Anzahl (i1d] 49549 1024
% von MugentScore G,3% 93,7% 100,0%
positiv Anzahl 0 1 1
% von MugentScore 0,0% 100,0% 100,0%
Gesamt Anzahl ia 1168 1246
% von MugentScore G,3% 93,7% 100,0%

Tabelle 16 Kreuztabelle: Nugent-Score * Geburt

Auch bezuglich des Nugent-Scores mussen die bereits bekannten Stérvariablen betrachtet
werden. Die deskriptive Statistik bezogen auf die verschiedenen Gruppen des Nugent-
Scores der quantitativen Merkmale BMI und Alter der Patientinnen bei der Erstvorstellung
zur Kinderwunschbehandlung kann Tabelle 16 enthommen werden. Der mittlere BMI der
Patientinnen bei Kinderwunschbehandlungen mit intermedidarem Nugent-Score war mit 25,6
kg/m? niedriger als in der Gruppe mit negativem Abstrich (27,2 kg/m?), was sich potenziell
positiv auf die Schwangerschaftsrate der intermediaren Gruppe ausgewirkt haben kénnte.
Die Patientin mit positivem Nugent-Score hatte einen BMI von 26,2 kg/m?. Bei dem
quantitativen Merkmal Alter unterschieden sich die Gruppen des Nugent-Scores kaum. Das
mittlere Alter in der Gruppe mit negativem Nugent-Score betrug 33 Jahre, wahrend es in der
Gruppe mit intermediarem Nugent-Score 32,8 Jahren betrug. Die Patientin mit positivem

Nugent-Score war ebenfalls 33 Jahre alt.
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Standard
Mugent-Score Statistik Fehler

Bl intermediar  Mittelwert 26 632 f8248
895% Konfidenzintervall des  Untergrenze 24 067
Mitte lwerts Ohergrenze 27,148
Standard Abweichung 60614
Minirmum 17,3
Maximum 41,2

negativ Mittelwert 27,248 4230
895% Konfidenzintervall des  Untergrenze 26,416
Mitte lwerts Ohergrenze 28,081
Standard Abweichung 7,3386
Minirmum 16,8
Maximum a6,2

Alter Erstvarstellung  intermediar  Mittelwert 32,80 JG56
895% Konfidenzintervall des  Untergrenze 31,49
Mitte lwerts Ohergrenze 34,11
Standard Abweichung 5085
Minirmum 20
Maxirmum 44
24

negativ Mittewert 33,03 286
95% Konfidenzintervall des  Untergrenze 3247
Mittelwerts Ohergrenze 33,60
Standard Abweichung 4 963
Minimurm 21
Maximum K]

Tabelle 17 deskriptive Statistik BMI und Patientinnenalter der verschiedenen Nugent-Score-Gruppen

Bezulglich der Stérvariable Raucherstatus war der relative Anteil der Raucherinnen in der

Gruppe der Kinderwunschbehandlungen mit intermediarem Nugent-Score mit 14,6 % etwas

hoéher als in der Gruppe der Kinderwunschbehandlungen mit negativem Nugent-Score, in

welcher der relative Anteil der Raucherinnen 12,5 % betrug.
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Fauchen
Ex-Abusus ja nein Gesamt
Mugent-Score  intermedidar  Anzahl ] 33 183 226
% von MugentScore 0,0% 14,6% 35,4% 100,0%
negativ Anzahl 22 131 aa94 1047
% von MugentScore 21% 12,5% 35,4% 100,0%
positiv Anzahl ] ] 1 1
% von MugentScore 0,0% 0,0% 100,0% 100,0%
Gesamt Anzahl 22 164 1088 1274
% von MugentScore 1,7% 12,9% 35,4% 100,0%

Tabelle 18 Kreuztabelle: Nugent-Score * Raucherstatus

Die Endometriose-Rate war in der Gruppe der Kinderwunschbehandlungen mit
intermedidarem Nugent-Score mit 14,6 % niedriger als in der Gruppe mit negativem Nugent-

Score, in der bei 21,3 % der Kinderwunschbehandlungen eine Endometriose bekannt war.

Endometriose

ja nein Gesamt

Mugent-Scare  intermediar  Anzahl 33 1493 226
% von MugentScore 14,6% a35,4% 100,0%

negativ Anzahl 224 826 1050

% von MugentScore 21,3% 78,7% 100,0%

positiv Anzahl ] 1 1

% von MugentScore 0,0% 100,0% 100,0%

Gesamt Anzahl 257 1020 1277

% von MugentScore 201% 79,9% 100,0%

Tabelle 19 Kreuztabelle: Nugent-Score * Endometriose

Das PCO-Syndrom war anders als die Endometriose in der Gruppe der
Kinderwunschbehandlungen mit intermediarem Nugent-Score mit einer relativen Haufigkeit
von 17,7 % haufiger vertreten als in der Gruppe mit negativem Nugent-Score, in welcher die
relative Haufigkeit fur ein PCO-Syndrom 15,9 % betrug. Die Patientin mit positivem Nugent-
Score litt weder an einer Endometriose noch an dem PCO-Syndrom.
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FCOS
ja nein Gesamt
Mugent-Score  intermedidar  Anzahl 40 186 226
% von MugentScore 17,7% 32,3% 100,0%
negativ Anzahl 167 883 1050
% von MugentScore 15,9% 34.1% 100,0%
positiv Anzahl ] 1 1
% von MugentScore 0,0% 100,0% 100,0%
Gesamt Anzahl 207 1070 1277

% von MugentScore 16,2% 33,8% 100,0%

Tabelle 20 Kreuztabelle: Nugent-Score * PCOS

4.5 Behandlung der Abstrichergebnisse

Im Falle einer Behandlung war diese auf das jeweilige Abstrichergebnis angepasst. Es folgte
entweder eine Behandlung mit Antibiotika, mit Probiotika, mit Fluomizin ®, mit Antimykotika
oder mit einer Kombination der genannten. Bei 11,8 % der Kinderwunschbehandlungen fand
im Vorhinein eine Behandlung des Abstrichergebnisses statt. Erwartungsgeman konnte
mithilfe des Modells der verallgemeinerten Schatzgleichungen ein hochsignifikanter
Zusammenhang auf einem Signifikanzniveau von p<0,001 zwischen einem auffalligen
Abstrichergebnis und der Durchflihrung eines der genannten Behandlungsansatze

festgestellt werden.

4.5.1 Antibiotische Behandlung

Die antibiotische Behandlung war von den genannten Behandlungsmaéglichkeiten die
haufigste und stand in direktem Zusammenhang mit 5,8 % der Kinderwunschbehandlungen,
was einer absoluten Anzahl von 81 entspricht. Im Folgenden wurde das Patientinnenkollektiv
entsprechend ihrem Abstrichergebnis in verschiedene Gruppen unterteilt, um zu Gberprifen,
ob eine antibiotische Behandlung je nach Abstrichergebnis sich mehr oder weniger positiv
auf den Erfolg einer Kinderwunschbehandlung auswirkt. Dabei fiel auf, dass bei auffalligem
Abstrich vor 23,3 % der Kinderwunschbehandlungen ein Antibiotikum verabreicht wurde,
wahrend es bei intermediarem Abstrich nur bei 2,23 % der Kinderwunschbehandlungen der
Fall war. Eine Erklarung dafur, dass trotz eines auffalligen Abstrichs nicht immer eine
antibiotische Behandlung erfolgte, ist, dass die Auffalligkeit des Abstrichergebnisses nicht
immer durch den Nachweis eines pathologischen Mikroorganismus, sondern beispielsweise
auch durch das Fehlen von Laktobazillen gegeben war. Eine derartige Auffalligkeit wirde
somit keine antibiotische Behandlung, sondern vielmehr die Gabe von Probiotika nach sich
ziehen. Trotz eines eigentlich als unaufféallig einzuordnenden Abstrichergebnisses fand vor

3,5 % dieser Kinderwunschbehandlungen eine Antibiotikagabe statt.



Abstrich: auffallig

Antibiotikum
ja
Mnein

Abbildung 13 Kreisdiagramm: Antibiotikagabe bei auffilligem Abstrichergebnis
Abstrich: intermediar
Antibiotikum

Cja
M nein

Abbildung 14 Kreisdiagramm: Antibiotikagabe bei intermedidrem Abstrichergebnis

Abstrich: unauffillig
Antibiotikum
ja

M nein

Abbildung 15 Kreisdiagramm: Antibiotikagabe bei unauffélligem Abstrichergebnis
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Der Zusammenhang zwischen Antibiotikabehandlung und Schwangerschaftsrate wird
unterteilt nach dem Abstrichergebnis in den Tabellen 21 bis 23 aufgezeigt. Bei auffalligem
Abstrichergebnis war mit 14 % war der Anteil der resultierenden Schwangerschaften bei
Kinderwunschbehandlungen mit statigehabter Antibiotikatherapie doppelt so hoch wie die 7
% erfolgreichen Kinderwunschbehandlungen, die ohne vorherige Antibiotikatherapie
stattfanden und liegt auch deutlich Gber der allgemeinen Schwangerschaftsrate von 8,6 %
bei auffalligem Abstrich. Mit einem p-Wert von 0,188 war der Zusammenhang zwischen
antibiotischer Behandlung und Eintritt einer Schwangerschaft bei zuvor auffalligem

Abstrichergebnis jedoch nicht signifikant.

Schwangerschaft

ja nein Gesamt

Antibiotikum  ja Anzahl G a7 43
% von Antibictikum 14,0% 86,0% 100,0%

nein Anzahl 10 132 142

% von Antibictikum 7.0% 93,0% 100,0%

Gesamt Anzahl 16 1649 185
% von Antibiotikum B,6% 91,4% 100,0%

a. Abstrich = auffallig

Tabelle 21 Kreuztabelle: Antibiotikum * Schwangerschaftseintritt bei auffdlligem Abstrichergebnis

Eindeutiger ist das Ergebnis bei der Gruppe der intermediaren Abstrichergebnisse. Hier
wurde nur vor 5 (2,2 %) der 224 Kinderwunschbehandlungen eine antibiotische Therapie
durchgefiuhrt, jedoch kam es nach 3 der 5 antibiotisch vorbehandelten
Kinderwunschbehandlungen zum Eintritt einer Schwangerschaft, was einer
Schwangerschaftsrate von 60 % in der Antibiotika-Gruppe entspricht. Nur 14,6 % der
Kinderwunschbehandlungen, vor welchen keine antibiotische Behandlung stattfand, fuhrten
zum Eintreten einer Schwangerschaft. Dieses Ergebnis zeigt mit einem p<0,001 auch eine
starke statistische Signifikanz. Allerdings muss bei der Deutung der Ergebnisse die geringe

StichprobengréfRe in der Antibiotika-Gruppe bedacht werden.

Schwangerschaft

ja nein Gesamt

Antibiotikum  ja Anzahl 3 2 )
% von Antibiotikum 60,0% 40,0% 100,0%

nein Anzahl 32 187 2149

% von Antibiotikum 14 6% 85 4% 100,0%

Gesamt Anzahl 35 1849 224

% von Antibiotikum 15 6% 84, 4% 100,0%
a. Abstrich = intermediar

Tabelle 22 Kreuztabelle: Antibiotikum * Schwangerschaftseintritt bei intermedidrem Abstrichergebnis
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Trotz unauffalligem Abstrichergebnis fand vor 33 (3,4 %) der 981
Kinderwunschbehandlungen mit diesem Abstrichergebnis eine antibiotische Vorbehandlung
statt. Hier war die Schwangerschaftsrate in der Antibiotika-Gruppe mit 9,1 % sogar geringer
als die 13,5 % der Kinderwunschbehandlungen, welche ohne antibiotische Vorbehandlung in

dieser Gruppe stattfanden. Auch diese Ergebnisse zeigten keine statistische Signifikanz.

Schwangerschaft

ja nein Gesamt

Antibiotikum  ja Anzahl 3 30 33
% von Antibictikum 91% 890,9% 100,0%

nein Anzahl 128 a820 948

% von Antibictikum 13,5% BE,5% 100,0%

Gesamt Anzahl 131 2850 981

% von Antibiotikum 13,4% 86,6% 100,0%
a. Abstrich = unauffallig

Tabelle 23 Kreuztabelle: Antibiotikum * Schwangerschaftseintritt bei unauffdlligem Abstrichergebnis

Eine antibiotische Behandlung der verschiedenen Abstrichergebnis-Gruppen wirkte sich auf
die tatsachliche Geburtenrate dhnlich aus, wie auf das Eintreten eine Schwangerschaft. Die
Tabellen 24 bis 29 zeigen die jeweiligen Geburten- und Abortraten der verschiedenen
Gruppen. Bei auffalligem Abstrichergebnis war die relative Geburtenrate bei
Antibiotikabehandlung mit 9,3 % zwar deutlich héher als die 2,8 % ohne antibiotische

Behandlung, war jedoch mit einem p-Wert von 0,08 knapp nicht signifikant.

Geburt
ja nein Gesamt
Antibiotikum  ja Anzahl 4 39 43
% von Antibiotikum 9,3% a0, 7% 100,0%
nein Anzahl 4 137 141
% von Antibiotikum 2,8% 97,2% 100,0%
Gesamt Anzahl 3 176 184
% von Antibiotikum 43% 95 7% 100,0%

a. Abstrich = auffallig

Tabelle 24 Kreuztabelle: Antibiotikagabe * Geburtenrate bei aufféilligem Abstrichergebnis

Relativiert werden diese Ergebnisse durch die ebenfalls héhere Abortrate bei
Antibiotikabehandlung. Allerdings unterscheiden sich die relativen Haufigkeiten fur einen
Abort nur um 1,9 % zwischen den Kinderwunschbehandlungen mit vorheriger
Antibiotikagabe und denen, vor welchen keine Antibiotikagabe stattfand. Im Gegensatz dazu
steht der Unterschied der relativen Haufigkeiten von 6,5 % hinsichtlich der Geburtenrate.
Folglich wirkt sich eine antibiotische Behandlung starker positiv auf die Geburtenrate als auf

die Abortrate aus.
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Abort
ja nein Gesamt
Antibiotikum  ja Anzahl 2 41 43
% von Antibiotikum 47% 95 3% 100,0%
nein Anzahl 4 138 142
% von Antibiotikum 2,8% 97,2% 100,0%
Gesamt Anzahl i 1749 185
% von Antibiotikum 3,2% 96 8% 100,0%

a. Abstrich = auffallig
Tabelle 25 Kreuztabelle: Antibiotikagabe * Abortrate bei auffélligem Abstrichergebnis
Einen statistisch stark signifikanten Zusammenhang (p=0,008) zwischen antibiotischer
Behandlung und Geburtenrate besteht bei intermediare Abstrichergebnis, wie es bereits
auch schon bei der Schwangerschaftsrate der Fall war. Jedoch gilt auch hier wieder die sehr
geringe Anzahl der Probandinnen in der mit Antibiotika behandelten Gruppe als limitierender
Faktor fur die Bedeutsamkeit der Ergebnisse.

Geburt
ja nein Gesamt
Antibiotikum  ja Anzahl 1 4 f
% von Antibiotikum 20,0% 80,0% 100,0%
nein Anzahl 15 14949 214
% von Antibiotikum 7,0% 93,0% 100,0%
Gesamt Anzahl 16 203 214
% von Antibiotikum 7,3% 92, 7% 100,0%

a. Abstrich = intermediar

Tabelle 26 Kreuztabelle: Antibiotikagabe * Geburtenrate bei intermediérem Abstrichergebnis

Die Aussagekraft dieser Ergebnisse bei intermediarem Abstrich verliert stark an Bedeutung
bei Betrachtung des Zusammenhangs zwischen Antibiotikagabe und Abortrate. Denn nicht
nur die Geburtenrate war bei intermediarem Abstrich in der Antibiotika-Gruppe erhdht,
sondern ebenfalls die Abortrate. Zusammenfassend kann aufgrund der geringen Anzahl an
Kinderwunschbehandlungen mit intermediarem Abstrichergebnis, welche vorher antibiotisch
therapiert wurden, keine Aussage Uber den Einfluss der Antibiotikagabe auf das Outcome

der Kinderwunschbehandlung gemacht werden.



Abort
ja nein Gesamt
Antibiotikum  ja Anzahl 2 3 Hi)
% von Antibictikum 40,0% 60,0% 100,0%
nein Anzahl 10 209 2149
% von Antibiotikum 4 6% 95 4% 100,0%
Gesamt Anzahl 12 212 224
% von Antibiotikum 54% 94 6% 100,0%

a. Abstrich = intermediar

Tabelle 27 Kreuztabelle: Antibiotikagabe * Abortrate bei intermedidrem Abstrichergebnis

Wie auch schon bei der Schwangerschaftsrate geht die antibiotische Behandlung eines als
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unauffallig bewerteten Abstrichergebnisses, auch mit einer niedrigeren Geburtenrate einher

(6,1 % mit Antibiotikum vs. 6,6 % ohne Antibiotikum). Allerdings waren hier die Unterschiede

nicht so deutlich ausgepragt, wie bei der Schwangerschaftsrate.

Geburt
ja nein Gesamt
Antibiotikum  ja Anzahl 2 KX 33
% von Antibiotikum 6,1% 93,9% 100,0%
nein Anzahl 61 260 921
% von Antibiotikum 6,6% 93,4% 100,0%
Gesamt Anzahl 63 2491 954
% von Antibiotikum 6,6% 93,4% 100,0%

a. Abstrich = unauffallig

Tabelle 28 Kreuztabelle: Antibiotikagabe * Geburtenrate bei unauffélligem Abstrichergebnis

Bei unauffalligem Abstrichergebnis waren die relativen Haufigkeiten fir einen Abort ohne
Antibiotikum etwas héher (3,8 %) als mit Antibiotikum (3,0 %). Allerdings gilt es hier wieder,

wie in den Tabellen 28 und 29 dargestellt, die geringen absoluten Anzahlen an Patientinnen

mit Antibiotikabehandlung bei unauffalligem Abstrichergebnis, zu beachten.

Abort
ja nein Gesamt
Antibiotikum  ja Anzahl 1 32 33
% von Antibictikum 3,0% 897,0% 100,0%
nein Anzahl 36 912 948
% von Antibictikum 3,8% 96,2% 100,0%
Gesamt Anzahl ar 944 981
% von Antibiotikum 3,8% 96,2% 100,0%

a. Abstrich = unauffallig

Tabelle 29 Kreuztabelle: Antibiotikagabe * Abortrate bei unauffélligem Abstrichergebnis
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4.5.2 Probiotische Behandlung

Probiotika kamen nur bei 16 Kinderwunschbehandlungen (1,2 %) zum Einsatz. Die
probiotische Behandlung fand bei den Kinderwunschpatientinnen am UKS mit Vagiflor ®
statt, einem Probiotikum, welches Lactobazillus acidophilus enthalt. Uber den Einfluss der
probiotischen Behandlung mit Vagiflor auf den Erfolg der Kinderwunschbehandlung lasst
sich kaum eine sinnvolle Aussage treffen, da eine solche Behandlung nur vor 16 der
insgesamt 1379 Kinderwunschbehandlungen stattgefunden hat, was einem prozentualen
Anteil von 1,2 % entspricht. Zur Vollstandigkeit sei erwahnt, dass eine dieser 16
Kinderwunschbehandlungen, die auf eine probiotische Behandlung folgten, zu einer
Schwangerschaft fihrte, welche in einem Abort endete. Vergleicht man die Anzahl von 16
Kinderwunschbehandlungen, vor denen eine probiotische Behandlung stattfand mit den 140
Kinderwunschbehandlungen (10,1 %), bei denen im Vaginalabstrich keine Laktobazillen
nachgewiesen werden konnten, so kommt die Frage auf, wieso eine Behandlung mit einem

probiotisch wirksamen Praparat nicht haufiger durchgefihrt wurde.

4.5.3 Behandlung mit Fluomizin®

Eine Behandlung mit Fluomizin®, einem Antiseptikum mit dem Wirkstoff Dequaliniumchlorid,
fand vor insgesamt 62 (4,5 %) der Kinderwunschbehandlungen statt. 23 davon folgten auf
ein auffalliges Abstrichergebnis, 14 auf ein intermediares und die restlichen 25 folgten auf ein
eigentlich als unauffallig zu wertendes Abstrichergebnis. Bei unauffalligem Abstrich wurde
die Fluomizin®-Behandlung aufgrund des vereinzelten oder zahlreichen Nachweises von
Escheria coli, Streptococcus agalactiae oder anderer gramnegativer Stabchen eingeleitet.
Die quantitative Nachweismenge und das Fehlen anderer eindeutig pathogener
Mikroorganismen fuhrten dennoch zur Wertung dieser Abstriche als unauffallig. Der
Zusammenhang der Behandlung mit Fluomizin ® und dem Eintritt einer Schwangerschaft
unterteilt in die verschiedenen Gruppen des Abstrichergebnisses wird in den Tabellen 30 bis
32 dargestellt.

Keine der 23 Kinderwunschbehandlungen bei auffélligem Abstrich, welche im Vorhinein mit

Fluomizin behandelt wurden, fihrte zum Eintreten einer Schwangerschaft.
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Schwangerschaft

ia nein Gesamt

Fluomizin ja Anzahl 0 23 23
% von Fluomizin 0,0% 100,0% 100,0%

nein Anzahl 16 146 162

% von Fluomizin 9,9% 90,1% 100,0%

Gesamt Anzahl 16 169 185
% von Fluomizin 3,6% 91,4% 100,0%

a. Abstrich = auffallig

Tabelle 30 Kreuztabelle: Fluomizin® * Schwangerschaftseintritt bei auffilligem Abstrichergebnis

Lediglich eine einzige Kinderwunschbehandlung bei intermediarem Abstrich der 14
Kinderwunschbehandlungen, vor welchen eine Fluomizingabe stattfand, fihrte zum Eintreten
einer Schwangerschaft. Das entspricht einer Schwangerschaftsrate von 7,1 % bei
Fluomizinbehandlung. Im Gegensatz dazu steht eine Schwangerschaftsrate von 16,2 %
ohne Gabe von Fluomizin®. Die Einordnung als intermediar erfolgte hier meist aufgrund
gleichzeitigem Vorhandensein von zahlreich E.coli mit Candida albicans oder aufgrund eines
massenhaften Candida-Nachweises. Wegen der gleichzeitig antibakteriellen und
antimykotischen Wirkung wurde in solchen Fallen Fluomizin® als Behandlungsstrategie
gewahlt. Bei den 210 als intermediar gewerteten Abstrichen, welche nicht damit behandelt
wurden, lag moglicherweise eine andere mikrobielle Zusammensetzung vor, wodurch eine
Fluomizin®-Behandlung nicht induziert war. Eine andere vaginale Besiedlung resultiert in
einem anderen vaginalen Milieu und kann sich unterschiedlich auf die Wahrscheinlichkeit

eines Schwangerschaftseintritts auswirken.

Schwangerschaft

ja nein Gesamt

Fluomizin ja Anzahl 1 13 14
% von Fluomizin 7.1% 92,9% 100,0%

nein Anzahl 3 176 210

% von Fluomizin 16,2% 33,8% 100,0%

Gesamt Anzahl 35 1849 224

% von Fluomizin 15,6% a34.4% 100,0%
a. Abstrich = intermediar

Tabelle 31 Kreuztabelle: Fluomizin® * Schwangerschaftseintritt bei intermedicérem Abstrichergebnis

Nur bei unauffalligem Abstrich konnte eine leicht hdhere Schwangerschaftsrate der
Fluomizin®-Gruppe im Vergleich zu den Kinderwunschbehandlungen ohne Fluomizingabe
beobachtet werden (16 % vs. 13,3 %). Dieses Ergebnis konnte die Verwendung von
Fluomizin trotz eigentlich unauffalligem Abstrichergebnis rechtfertigen. Jedoch weisen all die
Ergebnisse bezlglich des Zusammenhangs einer Fluomizin®-Behandlung und der
Schwangerschaftsrate keine statistischen Signifikanzen auf. Somit ist es wahrscheinlicher,

dass die Ergebnisse eher anderen Einflussfaktoren geschuldet sind.
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Schwangerschatt

jia nein Gesamt

Fluomizin ja Anzahl 4 21 25
% von Fluomizin 16,0% a4,0% 100,0%

nein Anzahl 127 8248 956

% von Fluomizin 13,3% 236, 7% 100,0%

Gesamt Anzahl 13 ga0 981

% von Fluomizin 13,4% 236, 6% 100,0%
a. Abstrich = unauffallig

Tabelle 32 Kreuztabelle: Fluomizin® * Schwangerschaftseintritt bei unauffdlligem Abstrichergebnis

4.5.4 Antimykotische Behandlung

Eine antimykotische Behandlung aufgrund einer Pilzinfektion fand vor 38 der insgesamt 1390
Kinderwunschbehandlungen (2,7 %) statt. Die Kreuztabellen 33 bis 35 veranschaulichen den
Effekt der antimykotischen Behandlung auf den Eintritt einer Schwangerschaft je nach
Abstrichergebnis. Von den 185 auffalligen Abstrichen wurden 14 antimykotisch behandelt.
Hierbei muss erwahnt werden, dass die antimykotische Behandlung hier nur zuséatzlich zu
einer anderen Behandlungsmethode stattgefunden hat, da der alleinige Nachweis von Hefen
nicht zu einem auffalligen, sondern maximal zu einer intermediaren Einordnung des
Abstrichergebnisses gefiihrt hat. Daher ergibt es auch wenig Sinn, die héhere
Schwangerschaftsrate von 14,3 % der Kinderwunschbehandlungen mit antimykotischer
Therapie, im Vergleich zu den 8,2 % eingetretener Schwangerschaften ohne Gabe eines

Antimykotikums allein auf diese Behandlungsform zurtckzuflhren.

Schwangerschatft

ja nein Gesamt

Antimykotikum  ja Anzahl 2 12 14
% von Antimykotikum 14,3% 85, 7% 100,0%

nein Anzahl 14 157 171

% von Antimykotikum 3,2% 491,8% 100,0%

Gesamt Anzahl 16 1649 185
% von Antimykotikum 3,6% 91,4% 100,0%

a. Abstrich = auffallig

Tabelle 33 Kreuztabelle: Antimykotikum * Schwangerschaftseintritt bei auffdlligem Abstrichergebnis

Wurde der Abstrich als intermediar eingeordnet, so fand nur in 9 (4,0 %) von 224 Fallen
Uberhaupt eine antimykotische Therapie statt. Hier konnte kein positiver Effekt des
Antimykotikums auf die Schwangerschaftsrate festgestellt werden, da diese ohne
Antimykotikum sogar erhdht war. Die relative Haufigkeit fir das Eintreten einer
Schwangerschaft mit Antimykotikum betrug 11,1 %, wahrend sie ohne Antimykotikum bei
15,8 % lag. Bei Beurteilung der Relevanz dieser Ergebnisse muss auch wieder die geringe

Grolie der antimykotisch behandelten Gruppe bedacht werden.
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Schwangerschaft

ja nein Gesamt

Antimykotikum  ja Anzahl 1 a g
% von Antimykotikum 11,1% 83,9% 100,0%

nein Anzahl 34 181 215

% von Antimykotikum 16,8% 34,2% 100,0%

Gesamt Anzahl 35 1849 224

% von Antimykotikum 16,6% 24,4% 100,0%
a. Abstrich = intermediar

Tabelle 34 Kreuztabelle: Antimykotikum * Schwangerschaftseintritt bei intermedicérem Abstrichergebnis

Bei unauffalligem Abstrich waren die Schwangerschaftsraten der mit und ohne
Antimykotikum behandelten Gruppe nahezu identisch (13,3 % vs. 13,4 %). Insgesamt Iasst
sich also sagen, dass sich die antimykotische Behandlung nicht auf den Erfolg der
Kinderwunschbehandlung ausgewirkt hat. Sie dient in erster Linie der symptomatischen
Behandlung von Beschwerden der Patientinnen.

Schwangerschaft

jia nein Gesamt

Antimykotikum  ja Anzahl 2 13 15
% von Antimykotikum 13,3% 86,7% 100,0%

nein Anzahl 1249 83r 966

% von Antimykotikum 13,4% 36,6% 100,0%

Gesamt Anzahl 131 250 981

% von Antimykotikum 13,4% 36,6% 100,0%
a. Abstrich = unauffallig

Tabelle 35 Kreuztabelle: Antimykotikum * Schwangerschaftseintritt bei unauffélligem Abstrichergebnis

4.6 Einfluss verschiedener Storvariablen

Ein Stdrvariable, die sich auf die Wahrscheinlichkeit eines Schwangerschaftseintritts
auswirken kann, ist das Vorliegen einer Endometriose. Bei 64 der 397 Patientinnen war eine
Endometriose bekannt. Bei Betrachtung der einzelnen Kinderwunschbehandlungen war der
Einfluss einer diagnostizierten Endometriose auf den Eintritt einer Schwangerschaft mit
einem p=0,006 hoch signifikant. Wie Tabelle 36 zeigt, fuhrten nur 8,1 % der
Kinderwunschbehandlungen der Patientinnen mit Endometriose zu einer Schwangerschaft,
wahrend es bei 14,2 % der Behandlungen an Patientinnen ohne Endometriose zum
Eintreten einer Schwangerschaft kam.
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Schwangerschaft

ja nein Gesamt

Endometriose  ja Anzahl 21 239 260
% von Endometriose 3,1% 91,9% 100,0%

nein Anzahl 161 969 1130

% von Endometriose 14,2% 35,8% 100,0%

Gesamt Anzahl 182 1208 13490

% von Endometriose 131% 26,59% 100,0%

Tabelle 36 Kreuztabelle: Endometriose * Schwangerschaftseintritt

Betrachtet man nun allerdings den Zusammenhang zwischen Endometriose und der Geburt
als erfolgreichen Endpunkt einer eingetretenen Schwangerschaft, so kann mit dem Modell
der verallgemeinerten linearen Schatzgleichungen kein statistisch signifikanter
Zusammenhang festgestellt werden (p=0,086). Auch der Zusammenhang zwischen einem
erfolglose Schwangerschaftsausgang, im Sinne eines Aborts, einer biochemischen
Schwangerschaft oder einer Extrauteringraviditat, mit dem Vorhandensein einer

Endometriose war mit einem p-Wert von 0,056 knapp nicht mehr signifikant.

Betrachtet man die insgesamt 448 entnommenen Vaginalabstriche der 397 Patientinnen, so
kann das Vorhandensein einer Endometriose in Zusammenhang mit dem vaginalen
Mikrobiom gebracht werden. Bei Vorliegen eines auffalligen Vaginalabstrichs war relativ
gesehen haufiger eine Endometriose vorhanden als bei unauffalligem Vaginalabstrich (21,1
% vs. 17,7 %). Am niedrigsten war die Endometrioserate mit 10 % in der Gruppe der
intermediaren Abstriche. Wendet man das Modell der verallgemeinerten
Schatzungsgleichungen an, kann kein statistisch signifikanter Zusammenhand zwischen

Abstrichergebnis und Vorhandensein einer Endometriose festgestellt werden.

Endometrinse

ja nein Gesamt

Abstrich  auffallig Anzahl 12 45 a7
% von Abstrich 21.1% 78,8% 100,0%

intermedidr Anzahl 8 72 20

% von Abstrich 10,0% 890,0% 100,0%

unauffallig  Anzahl a6 2566 an

% van Abstrich 17.7% 82,3% 100,0%

Gesamt Anzahl [ 373 443

% von Abstrich 16,7% 83,3% 100,0%

Tabelle 37 Kreuztabelle: Abstrichergebnis * Endometriose

Untersucht man die einzelnen Auffalligkeiten der Abstriche genauer, so stellt man fest, dass
das Fehlen von Laktobazillen im Vaginalabstrich signifikant mit dem Vorhandensein einer
Endometriose zusammenhangt (p=0,021). Bei 29,7 % der Vaginalabstriche ohne

Laktobazillennachweis lag bei der Patientin eine Endometriose vor, wahrend nur bei 15,6 %



der Vaginalabstriche mit vorhandenem Nachweis von Laktobazillen eine Endometriose

vorlag, was durch die Kreisdiagramme in Abbildung 15 und 16 veranschaulicht wird.
fehlender Laktobazillennachweis

Endometriose

ja
M nein

Abbildung 16 Kreisdiagramm: Endometriose bei fehlendem Laktobazillen-Nachweis im Vaginalabstrich

Nachweis von Laktobazillen

Endometriose

ja

M nein

15.57%
64

Abbildung 17 Kreisdiagramm: Endometriose bei positivem Laktobazillen-Nachweis im Vaginalabstrich
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Bezlglich des Einflusses des Raucherstatus auf den Erfolg einer Kinderwunschbehandlung

konnten aufgrund 14 fehlender Falle insgesamt 1376 Kinderwunschbehandlungen

ausgewertet werden. Von den 397 Patientinnen gaben 323 an Nichtraucherinnen zu sein,

wahrend 63 aktive Raucherinnen waren. Vier Patientinnen gaben an in der Vergangenheit

geraucht zu haben, mittlerweile aber aufgehort zu haben.
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Mithilfe des Modells der verallgemeinerten Schatzgleichungen konnte kein signifikanter
Einfluss des Raucherstatus auf den Eintritt einer Schwangerschaft beziehungsweise den
erfolglosen Ausgang einer Schwangerschaft im Sinne einer biochemischen
Schwangerschaft, eines Aborts oder einer extrauterinen Graviditat festgestellt werden.
Tabelle 38 zeigt, dass relativ gesehen sogar bei einem gréfieren Anteil der Raucherinnen,
namlich 15,3 %, eine Schwangerschaft festgestellt wurde, verglichen mit den 12,9 %

Kinderwunschbehandlungen an Nichtraucherinnen, die zu einer Schwangerschaft flhrten.

Schwangerschaft

ja nein Gesamt

Fauchen Ex-Abusus Anzahl 2 20 22
% von Rauchen 91% 90,9% 100,0%

ja Anzahl 26 144 170

% von Rauchen 15,3% a4,7% 100,0%

nein Anzahl 153 1031 1184

% von Rauchen 12,9% a7, 1% 100,0%

Gesamt Anzahl 181 11495 1376

% von Rauchen 13,2% a6,8% 100,0%

Tabelle 38 Kreuztabelle: Raucherstatus * Schwangerschaftseintritt

Erklarbar wird diese héhere Schwangerschaftsrate der Raucherinnen durch die bedeutend
niedrigere Endometrioserate in dieser Gruppe, da sich, wie eben gezeigt wurde, eine
Endometriose ungunstig auf die Wahrscheinlichkeit eines Schwangerschaftseintritts
auswirkt. Wahrend in der Gruppe der Raucherinnen nur 7,6 % an einer Endometriose litten
war die Endometrioserate es in der Gruppe der Nichtraucherinnen mit 20,8 % fast dreimal so
hoch. Weitere Werte bezuglich der Pravalenz einer Endometriose je nach Raucherstatus

konnen Tabelle 39 enthommen werden.

Endometriose

ja nein Gesamt

Rauchen Ex-Abusus Anzahl 1 21 22
% von Rauchen 4 5% 95 5% 100,0%

ja Anzahl 13 157 170

% von Fauchen 7. 6% 92.4% 100,0%

nein Anzahl 246 938 1184

% von Rauchen 20,8% 79,2% 100,0%

Gesamt Anzahl 2680 11186 1376

% von Rauchen 18,9% 81,1% 100,0%

Tabelle 39 Kreuztabelle: Raucherstatus * Endometriose
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Das Alter der Patientinnen der verschiedenen Gruppen je nach Raucherstatus hatte
vermutlich keinen Einfluss auf die unterschiedlichen Schwangerschaftsraten, da das mittlere
Alter aller drei Gruppen ahnlich war. Die Raucherinnen waren zwar die jingsten mit einem
mittleren Alter von 32,54 Jahren, jedoch waren die Nichtraucherinnen mit 32,95 Jahren nur
ein knappes halbes Jahr alter. Mit einem Mittelwert von 32,75 Jahren lagen die, die angaben

in der Vergangenheit geraucht zu haben, genau dazwischen.

5 Diskussion

5.1 Erfolgsraten der Kinderwunschbehandlungen

Die Schwangerschaftsrate von 13,1 % liegt deutlich unter der vom Deutschen IVF-Register
veroffentlichten Schwangerschaftsrate pro Zyklus IVF/ICSI von 31,9 % (34). Allerdings
bezieht sich die Schwangerschaftsrate von 13,1 % auf die Gesamtheit der
Kinderwunschbehandlungen, die durchgefuhrt wurden, sie enthalt also auch die IUl, VZO
und Kryozyklen. Betrachtet man nur das Verfahren der ICSI, so konnte eine
Schwangerschaftsrate von 17,1 % festgestellt werden. Bei der IVF konnte eine
Schwangerschaftsrate von 14,8 % erzielt werden. Teilweise Iasst sich diese niedrigere
Erfolgsrate durch ein verzerrtes Patientinnenkollektiv in der Kinderwunschambulanz der
Klinik fir Frauenheilkunde, Geburtsmedizin und Reproduktionsmedizin des
Universitatsklinikum des Saarlandes erklaren. Hier stellen sich vor allem Patientinnen vor,
die bereits von anderen Kinderwunschzentren beispielsweise aufgrund eines zu hohen BMls
abgelehnt wurden, was die Erfolgsaussichten einer Kinderwunschbehandlung reduziert.
Zudem bedingt der Status als Universitatsklinik, dass im Studienkollektiv einige Patientinnen
abgebildet sind, welche vorher bereits an anderen Kinderwunschkliniken erfolglos waren,
was darauf hinweist, dass diese Patientinnen von vorneherein schlechtere Erfolgsaussichten

haben. Des Weiteren war der Anteil von Patientinnen mit Endometriose hoch (16,1 %).

5.2 Abhangigkeit des Behandlungserfolgs vom Abstrichergebnis
Grundlegend muss der Zustand der Eubiose von dem der Dysbiose abgegrenzt werden.
Eubiose meint allgemein ein gesundes ausgeglichenes Mikrobiom, wahrend bei einer

Dysbiose dieser Zustand der Homostase aus dem Gleichgewicht geraten ist.

Eine groRe Metaanalyse, die sich auf die Rolle des Mikrobioms des weiblichen Genitaltrakts
in Zusammenhang mit assistierten Reproduktionstechniken und gynakologischen
Erkrankungen konzentrierte, bestatigt den aktuellen wissenschaftlichen Stand, dass
bestimmte mikrobielle Konstellationen sowohl in Zusammenhang mit gynakologischen

Erkrankungen wie der Endometriose stehen, als auch das Ergebnis von
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Kinderwunschbehandlungen beeinflussen kdnnen (35). Eines der Ergebnisse dieser Studie
war, dass der Reichtum an Laktobazillen zusammen mit einer geringeren Artenvielfalt
anderer Mikroorganismen mit besseren Reproduktionsergebnissen vergesellschaftet war.
Auch bei den Patientinnen der zugrundeliegenden Arbeit konnte eine hdhere
Schwangerschaftsrate bei den Patientinnen mit nachgewiesenen Laktobazillen im
Vaginalabstrich, verglichen mit denen, bei denen keine Laktobazillen im Vaginalabstrich

nachgewiesen werden konnten, festgestellt werden (13,7 % vs. 7,9 %).

Bei auffalligem Abstrichergebnis, was mit dem Begriff der Dysbiose gleichzusetzen ist, trat
nur bei 8,6 % der Kinderwunschbehandlungen, was einer absoluten Anzahl von 16
Kinderwunschbehandlungen entspricht, eine Schwangerschaft ein. Davon endeten 6 mit
einem Abort. Bei unauffalligem Abstrichergebnis, welches einem eubiotischen Zustand
entspricht, konnte eine Schwangerschaftsrate vom 13,4 %, einer absoluten Anzahl von 131
entsprechend, erreicht werden. Allerdings endeten 41 dieser Schwangerschaften mit einem
Abort, was eine 1 % hdéhere Abortrate als bei auffalligem Abstrich darstellt. Jedoch muss hier
auf die geringe absolute Anzahl an auffalligen Abstrichergebnissen, die zu einer
Schwangerschaft fihrten, geachtet werden, um keine falschen Schllsse bezuglich des
vermeintlich héheren Abortrisikos bei unauffalligem Abstrich zu ziehen. Diese verschieden

groflien Gruppen machen einen Vergleich hinsichtlich des Abortrisikos schwierig.

In der eben genannten Metaanalyse wurde ein signifikanter Zusammenhang von
Vorhandensein einer vaginale Dysbiose und einem friihen Schwangerschaftsverlust bei
Patientinnen nachgewiesen, welche sich einer Kinderwunschbehandlung im Sinne der
assistierten Reproduktion unterzogen. Die bereits anfanglich erwahnte Metaanalyse von
Singer et al. fand eine 1,4 mal geringere Schwangerschaftsrate nach IVF-Behandlungen bei
Frauen mit Dysbiose (20). Dieses Ergebnis deckt sich auch mit der niedrigeren

Schwangerschaftsrate bei auffalligem Abstrichergebnis in der zugrundeliegenden Arbeit.

Der Einfluss des vaginalen Mikrobioms auf die Schwangerschaftsrate bei Frauen, die sich
einer Behandlung der assistierten Reproduktion unterzogen, wurde auch von Bernabéu et al
in ihrer prospektiven Pilot-Fall-Kontroll-Studie untersucht (3). Die Patientinnen erhielten alle
eine ICSI, der eine kontrollierte ovarielle Stimulation vorausging. Jeder Patientin wurden
jeweils zwei Vaginalproben unmittelbar vor dem Embryotransfer enthommen und
anschliel®end die hypervariable Region V3, V4 von 16S-rRNA analysiert. Patientinnen, die
durch die ICSI-Behandlung keine Schwangerschaft erreichen konnten, wiesen einen,
allerdings nicht signifikant (p=0,088), groReren Index der alpha-Diversitat, womit die effektive
Anzahl an Spezies beschrieben wird, auf. Auch diese Studie fand eine héhere Laktobazillus-

Rate im Vaginalabstrich der Frauen, welche nach ICSI schwanger wurden.
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Genitale Mykoplasmen stellen potenziell pathogene Mikroorganismen dar. Zu ihnen zahlen
Mycoplasma genitalium, Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum und Ureaplasma
parvum. Die Bezeichnung ,genitale Mykoplasmen* schlie3t sowohl Mykoplasmen als auch
Ureaplasmen ein, die zwar zwei verschiedenen Gattungen angehéren, aber Teil der gleichen
Familie, namlich der Mycoplasmataceae der Klasse der Mollicutes sind. Da die kulturelle
Anzucht sehr anspruchsvoll ist, erfolgt der Nachweis meist direkt mittels Nukleinsaure-
Amplifikations-Technologie (NAT), mit der die jeweils spezifischen Nukleinsauren in den
klinischen Proben identifiziert werden. Auch die Abstriche der Patientinnen dieser Arbeit
wurden mithilfe der NAT, genauer gesagt mit dem Verfahren der Polymerase-Kettenreaktion
(PCR), auf das Vorhandensein genitaler Mykoplasmen untersucht. Diese molekulare
Methode ist empfindlicher als die Kultur und beztiglich der Lagerung und des Transports der
Probe weniger empfindlich. Dass nicht alle der mehr als 100 verschiedenen Mykoplasmen-
und Ureaplasmen-Spezies nur kommensale Organismen darstellen, die bei gesunden
Frauen aus den Schleimhautoberflachen der Vagina und des Gebarmutterhalses isoliert
werden kdnnen, ist schon seit langerer Zeit bekannt. M. genitalium, ein sexuell Ubertragbarer
Krankheitserreger, ist beispielsweise mit Urethritis, Zervizitis und letztendlich nach Aufstieg
Uber den Gebarmutterhals in den oberen Genitaltrakt auch mit entzindlichen Erkrankungen
des Beckens (Pelvic Inflammatory Disease PID) assoziiert (36). Einer der Endpunkte eines
solchen inflammatorischen Geschehens kann unter anderem die Entwicklung einer tubaren
Infertilitat sein, die in 17 % der Falle bei an PID erkrankten Frauen, beobachtet wurde (37).
Neuere Studien und Metaanalysen zeigen nun genau diesen Zusammenhang zwischen dem
Vorkommen von U. parvum, U. urealyticum, M. hominis und M. genitalium mit weiblicher
Infertilitat auf (38). Beispielsweise konnte eine aktuelle Metaanalyse von Tantengco et al.
einen signifikanten Zusammenhang von M. genitalium-, M. hominis- und U. urealyticum-
Infektionen und weiblicher Unfruchtbarkeit finden(39). Auch die Metaanalyse von Ma et al.
beschaftigte sich mit der Assoziation von genitalen Mykoplasmen mit weiblicher
Unfruchtbarkeit und unerwiinschten Ausgangen einer Schwangerschaft(40). Sie kamen zu
dem Ergebnis, dass M. genitalium einen signifikanten Risikofaktor sowohl fir weibliche
Unfruchtbarkeit als auch fur Frihgeburt darstellt. Der Zusammenhang zwischen einer M.
genitalium-Infektion und Infertilitdt wurde auch in einer prospektiven Beobachtungsstudie
festgestellt, bei der 16 % der Frauen mit Unfruchtbarkeit M. genitalium nachgewiesen
werden konnte, wahrend dieser Nachweis bei keiner der Frauen der fruchtbaren
Kontrollgruppe gelang (41). Ma et al. untersuchten aber neben dem Einfluss von M.
genitalium auch noch den weiterer genitaler Mycoplasmataceae: M. hominis war ebenfalls
mit weiblicher Unfruchtbarkeit und darliber hinaus noch mit einer erhéhten Spontanabortrate
assoziiert. Im Gegensatz dazu hatte der alleinige Nachweis von U. urealyticum keinen

signifikanten Effekt auf die weibliche Fertilitat, was sich auch durch andere Studien
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bestatigen Iasst (42). Allerdings war eine Koinfektionen von M. hominis und Ureaplasmen
wieder signifikant mit weiblicher Infertilitat, Spontanabort und Totgeburt assoziiert. Auch beim
zugrundeliegenden Patientinnenkollektiv war die Schwangerschaftsrate bei Nachweis von
genitalen Mykoplasmen deutlich erniedrigt. Eine Ausnahme stellte hierbei der Nachweis von
U. parvum dar. Bei Nachweis dieses Mikroorganismus kam es bei 19,2 % der
Kinderwunschbehandlungen zum Eintritt einer Schwangerschaft, wahrend 80,8 % erfolglos
blieben. Beim Nachweis von U. urealyticum, M. hominis und M. genitalium kam es bei keiner
einzigen der durchgefihrten Kinderwunschbehandlungen zum Eintritt einer
Schwangerschaft. Allerdings muss hier die sehr geringe Anzahl an
Kinderwunschbehandlungen beachtet werden, die auf eine solche Auffalligkeit im
Abstrichergebnis erfolgt sind. Dennoch sind diese Ergebnisse richtungsweisend und kénnten
einen Hinweis auf eine mit einer Mykoplasmen-Infektion in Zusammenhang stehenden
Infertilitat sein. Jedoch muss dieser Zusammenhang in weiteren Studien mit einer gréf3eren
Zahl an Patientinnen Uberprift werden. Auch Piscopo et al. konnten in ihrer retrospektiven
Querschnittsstudie signifikant hdhere Raten von tubarer Unfruchtbarkeit bei Frauen
nachweisen, die endozervikal mit M. hominis, U. urealyticum oder Chlamydia trachomatis
besiedelten waren (43). Die Studie schloss 245 Frauen ein, welche sich einer
Hysterosalpingographie im Rahmen einer Infertilitdtsdiagnostik unterzogen. Aullerdem
konnte bereits ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Vorkommen von
Mykoplasmen in Vaginalproben, insbesondere von M. hominis, und dem Auftreten einer
bakteriellen Vaginose nachgewiesen werden(44). Auch bei den Abstrichen der Patientinnen
dieser Arbeit fiel auf, dass M. hominis und U. urealyticum nur in solchen Proben
nachgewiesen werden konnten, die gleichzeitig auch als mindestens intermediar bezlglich
des Nugent-Scores eingestuft wurden. Bei dem Abstrich mit positivem Nugent-Score,
konnten U. urealyticum und M. hominis nachgewiesen werden. Insgesamt wiesen beim
Nachweis von genitalen Mykoplasmen 13,3 % der Abstriche gleichzeitig einen intermediaren
Nugent-Score auf, wahrend bei fehlendem Nachweis von genitalen Mykoplasmen 17,5 % der
Abstriche als intermediar bezlglich des Nugent-Scores eingeordnet wurden. Hierbei stehen
sich die verschiedenen GruppengréfRen gegenlber: nurin 15 der insgesamt 416 nach
Nugent bewerteten Abstriche konnten Uberhaupt genitale Mykoplasmen nachgewiesen
werden. Dementsprechend bestand die Gruppe mit fehlendem Mykoplasmennachweis aus
401 Abstrichen. Um hier genauere Aussagen bezuglich des Zusammenhangs zwischen
genitalen Mykoplasmen und dem Vorkommen einer bakteriellen Vaginose treffen zu kénnen,
mussen weitere Studien mit einer groReren Anzahl an Abstrichen mit positivem Nachweis

von genitalen Mykoplasmen durchgefiihrt werden.

Ein Problem der zunehmenden Raten an Infektionen mit genitalen Mykoplasmen ist die

ebenso ansteigende Zahl an Antibiotika-resistenten Stammen. Da die Familie der
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Mycoplasmataceae keine Zellwand besitzt, sind sie von Natur aus resistent gegen alle 3-
Laktam-Antibiotika. Die Pravalenz der Makrolidresistenz von M. genitalium stieg in den
Jahren 2010 bis 2017 von 10,0 % auf 51,4 %. Darlber hinaus sind auch Resistenzen gegen
Fluorchinolone bekannt, welche allerdings in den letzten Jahren keine signifikante Zunahme
erfahren haben (45). Aufgrund dieser Ergebnisse muss, die in den aktuellen europaischen
Leitlinien empfohlene Erstlinientherapie bei M. genitalium-Infektion mit Azithromycin in

Zukunft eventuell Gberdacht werden (46).

Die Pravalenz einer akuten Infektion mit Chlamydia trachomatis lag im zugrundeliegenden
Patientenkollektiv mit 1,26 % unter der der vergleichbaren Altersgruppe. Eine 2022
veroffentlichte Studie berichtet von einer Pravalenz von 3,1 % der sexuell aktiven 18 bis 24-
jahrigen Frauen, 0,9 % bei den 25 bis 29-Jahrigen und 1,7 % bei den 30- bis 34-jahrigen
Frauen (47). Zum Teil Iasst sich die leicht erniedrigte Pravalenz des zugrundeliegenden
Patientenkollektivs durch die Tatsache erklaren, dass die Kinderwunschpatientinnen in
festen Partnerschaften leben und somit die Anzahl an verschiedenen Geschlechtspartnern

vermutlich geringer ist als in den Vergleichsgruppen der oben genannten Studie.

Eine retrospektive Kohortenstudie, in der tber 850 000 Frauen im Alter von 12 bis 25 Jahren
untersucht wurden, kam zu dem Ergebnis, dass positiv auf Chlamydia trachomatis getestete
Frauen ein erhdhtes Risiko fur eine entzindliche Beckenerkrankung (PID),
Eileiterschwangerschaft und Unfruchtbarkeit aufwiesen (48). Darliber hinaus kam diese
Studie zu dem Ergebnis, dass das PID-Risiko bei Frauen mit zwei oder mehr positiven Tests
auf Chlamydia trachomatis héher war, als bei nur einem positiven Test. Dieser Trend gilt
auch fir das Risiko einer Eileiterschwangerschaft, wobei sich hier keine statistische
Signifikanz zeigte. Das Auftreten von Infertilitat war nicht mit der Anzahl an positiven

Chlamydien-Nachweisen verbunden.

Die Bedeutung einer Infektion mit Chlamydia trachomatis arbeiteten auch Zhang et al. in
ihrer retrospektiven Studie auf, die 431 infertile Frauen zwischen 20 und 38 Jahren
untersuchten, welche sich einer IVF- oder ICSI-Behandlung unterzogen (49). Frauen, bei
denen vor der IVF/ICSI-Therapie eine Infektion mit Chlamydia trachomatis diagnostiziert
werden konnte, wiesen eine signifikant niedrigere Implantationsrate auf, obwohl die Infektion
zum Zeitpunkt des Embryotransfers durch eine antibiotische Behandlung erfolgreich
therapiert wurde. Ebenso signifikant hoher war die Rate fur einen vorzeitigen Blasensprung
dieser Gruppe gegentber der Gruppe, bei denen keine Chlamydia-trachomatis-Infektion
nachgewiesen werden konnte. Kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen
bestand hinsichtlich Abortrate, klinischer Schwangerschaftsrate sowie der Rate flr

Eileiterschwangerschaften.
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In einer retrospektiven Fall-Kontroll-Studie, die 2208 Patientinnen einschloss, welche sich
einer IVF-/ICSI-Therapie unterzogen, wurde der Zusammenhang zwischen zervikaler
Ureaplasma urealtyticum und/oder Chlamydia-trachomatis-Infektion und dem Outcome der
Kinderwunschbehandlung Gberprift (50). Die Studie kam zu dem Ergebnis, dass solche
Infektionen zwar Risikofaktoren fiir eine ektope Schwangerschaft und tubare Infertilitat
darstellen, es aber keinen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen
Schwangerschafts-, Abort, Eileiterschwangerschafts- und Frihgeburtsrate und dem
Vorliegern einer Infektion mit Ureaplasma urealyticum und/oder Chlamydia trachomatis gab.
Zu einem sehr ahnlichen Ergebnis kommt man, wenn man sich die Ergebnisse der
Kinderwunschbehandlungen der zugrundeliegenden Arbeit anschaut. Vor 17 der 1390
Kinderwunschbehandlungen dieser Arbeit wurde eine akute Chlamydien-Infektion
diagnostiziert. Nur eine dieser 17 Kinderwunschbehandlungen flhrte schlief3lich zum
Eintreten einer Schwangerschaft, was einer Schwangerschaftsrate von 5,9 % entspricht. Im
Gegensatz dazu fuhrten 13,2 % der Kinderwunschbehandlungen, vor denen keine akute
Infektion mit Chlamydien diagnostiziert werden konnte, zu einer Schwangerschaft. Diese
Ergebnisse waren jedoch statistisch nicht signifikant und deren Aussagekraft muss aufgrund
der geringen Anzahl an Kinderwunschbehandlungen bei positivem Chlamydien-Nachweis
kritisch hinterfragt werden. Ein Zusammenhang zwischen Eileiterschwangerschaft und dem
positiven Chlamydien-Nachweis konnte bei dem Patientinnenkollektiv nicht festgestellt
werden. Um eine Aussage Uber den Zusammenhang zwischen Chlamydien-Nachweis und
Outcome der Kinderwunschbehandlung treffen zu kdnnen, missen Studien mit einer

gréReren Fallzahl an positiv auf Chlamydien getestete Patientinnen durchgefihrt werden.

5.3 Storvariablen

5.3.1 BMI

Die Ubergewichtsepidemie ist nicht nur ein Problem der Zukunft, sie bestimmt auch heute
schon unseren Alltag und somit auch die Medizin. Ein BMI von >25 kg/m? definiert
Ubergewicht, auch Praadipositas genannt. Darauf folgen ab einem BMI von >30 kg/m? die
verschiedenen Adipositas-Grade. Laut dem statistischen Bundesamt waren 2019 47 % aller
Frauen in Deutschland Ubergewichtig (51). In ihrer Metaanalyse verdeutlichten Rittenberg et
al. das extreme AusmalR, welches Ubergewicht auf den Erfolg einer IVF-Behandlung haben
kann. Bei Frauen mit einen BMI >25 kg/m? zeigte sich, jeweils auf einem Signifikanzniveau
von p < 0,0001, sowohl eine niedrigere klinische Schwangerschaftsrate wie auch eine
héhere Fehlgeburtenrate verglichen mit Frauen, die einen BMI < 25 kg/m? aufwiesen.
Ebenso war die Lebendgeburtenrate signifikant erniedrigt (52). Eine negative Korrelation

zwischen steigendem BMI und abnehmender Fertilitat wird bereits in mehreren Studien
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beschrieben (53,54). In ihrer retrospektiven, multizentrischen Kohortenstudie fanden
Cozzolino et al. eine signifikant hohere Fehlgeburtenrate bei adipésen Frauen im Vergleich
zu normalgewichtigen Frauen, die eine IVF-Behandlung erhielten (55). Allerdings waren in
dieser Studie die Implantations- und klinische Schwangerschaftsraten der verschiedenen
BMI-Gruppen ahnlich. Trotzdem bestand bei adipésen Frauen eine Tendenz zu schlechteren
Ergebnissen. Die positiven Effekte einer Gewichtsabnahme stellten Legro et al. in ihrem
Vergleich zweier multizentrischer klinischer Studien dar, in welchem die
Schwangerschaftsrate infertiler, Gbergewichtiger und adipéser Frauen mit PCOS nach
verschiedenen Behandlungsansatzen untersucht wurde (56). Es zeigte sich, dass die
Ovulationsraten der Frauen, die eine Lebensstilmodifikation mit dem Ergebnis einer
Gewichtsreduktion vor Clomifenbehandlung erhielten, signifikant hdher war als die derer, die
ohne Anderung im Lebensstil sofort mit Clomifen behandelt wurden. Auch die
Lebendgeburtenrate war bei den Frauen mit vorheriger Gewichtsabnahme signifikant erhéht.
Bereits ein Gewichtsverlust von funf bis zehn Prozent des Ursprungsgewichts, was bei einer
100 kg schweren Frau 5-10 kg entsprechen wirde, verringert die Insulinresistenz, wodurch
sich die Androgenspiegel normalisieren, die Ovarfunktion wiederhergestellt wird und sich

dadurch die Schwangerschaftsrate steigern lasst (57).

Von den 397 Patientinnen, die zugrundeliegende Arbeit eingeschlossen wurden, hatten 49,6
% einen BMI von mindestens 25 kg/m? und waren damit mindestens Ubergewichtig. Dieser

Prozentsatz liegt somit Uber dem deutschen Bevolkerungsdurchschnitt von 47 %.

Body-Mass-Index (kg/m?)

M rormalgewicht (BMI: 18,5-24 9)
Untergewicht (BMI < 18 §)

M Praadipositas (BMI: 25-29 9)

M Adipositas Grad | (BMI: 30-34,9)

M Adipositas Grad Il (BMI: 35-39,9)

M Adipositas Grad lIl (BVI = 40)

Abbildung 18 Kreisdiagramm: BMI

Uberraschend ist jedoch die héhere Schwangerschaftsrate der Patientinnen, die eine

Adipositas I. und Ill. Grades aufwiesen im Vergleich zu den normalgewichtigen Patientinnen.
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Wie Tabelle 40 zeigt, waren die Kinderwunschbehandlungen bei Patientinnen mit Adipositas

Grad lll mit einer Schwangerschaftsrate von 18,5 % am erfolgreichsten. Danach folgten die

Kinderwunschbehandlungen an Patientinnen mit Adipositas Grad |, welche eine
Schwangerschaftsrate von 15,4 % aufwiesen. Normalgewichtige Patientinnen wurden nach

12,6 % der Kinderwunschbehandlungen schwanger. Die niedrigste Schwangerschaftsrate

mit 11,4 % konnte bei untergewichtigen Patientinnen festgestellt werden.

Schwangerschaft

ja nein Gesamt

Adipositas  Grad | Anzahl 20 110 130
% von Adipositas 15,4% 84 6% 100,0%

Grad Il Anzahl 17 123 140

% von Adipositas 121% a7,9% 100,0%

Grad Il Anzahl 17 75 92

% von Adipositas 18,5% 31,5% 100,0%

Mormalgewicht  Anzahl a2 a64 G651

% von Adipositas 12,6% 87.4% 100,0%

Préadipositas  Anzahl 33 2449 282

% von Adipositas 11,7% 848, 3% 100,0%

Lintergewicht Anzahl L 34 44

% von Adipositas 11,4% 88 6% 100,0%

Gesamt Anzahl 174 1165 13349
% von Adipositas 13,0% a7, 0% 100,0%

Tabelle 40 Kreuztabelle: BMI*Schwangerschaftseintritt

Obwohl die untergewichtigen Patientinnen die niedrigste Schwangerschaftsrate aufwiesen,

hatten sie, wie in Tabelle 41 dargestellt, mit 9,1 % die dritthochste Geburtenrate. Dartber

lagen, wie auch schon bezuglich der Schwangerschaftsraten, die Patientinnen mit Adipositas

Grad | und Grad Ill mit einer Geburtenrate von 9,6 % und 11 %.
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Geburt
ja nein Gesamt
Adipositas  Grad | Anzahl 12 113 125
% von Adipositas 9 6% 90,4% 100,0%
Grad Il Anzahl 8 125 137
% von Adipositas 5 8% 94 2% 100,0%
Grad Il Anzahl 10 81 51
% von Adipositas 11,0% 359,0% 100,0%
Mormalgewicht  Anzahl 36 G601 G637
% von Adipositas 57% 94 3% 100,0%
Praadipositas  Anzahl 15 2649 274
% von Adipositas 5 5% 94 5% 100,0%
Lintergewicht Anzahl 4 40 44
% von Adipositas 91% 90,9% 100,0%
Gesamt Anzahl 85 1223 1308
% von Adipositas 6,5% 93,5% 100,0%

Tabelle 41 Kreuztabelle: BMI * Geburt

Diese Ergebnisse stehen im starken Gegensatz zu den Ergebnissen von Rittenberg et al.,
der einen niedrigeren Erfolg der IVF-Behandlung bei ibergewichtigen Patientinnen
feststellen konnte. Erklarbar werden diese Ergebnisse durch die um ein Vielfaches hohere
Rate an Endometriose sowohl bei den untergewichtigen Patientinnen als auch bei den
Normalgewichtigen, von 27,3 % beziehungsweise 25,5 %. Im Gegensatz dazu stehen
Endometriose-Raten von 2,3 % bei Patientinnen mit Adipositas Grad | und 6,5 % bei denen
mit Adipositas Grad lll. Hier kdnnte das Vorliegen einer Endometriose also zu den
niedrigeren Schwangerschaftsraten der normal- und untergewichtigen Patientinnen geflihrt
haben. Wie genau eine Endometriose zu Schwierigkeiten bei der Implantation des
transferierten Embryos und allgemein zu niedrigeren Schwangerschaftsraten fiihren kann,

wird spater genauer diskutiert.

5.3.2 Nikotinkonsum

Zigarettenrauchen schadet nicht nur der allgemeinen Gesundheit, sondern fuhrt Gber
verschiedene Mechanismen auch zu einer verminderten Funktion der Fortpflanzungsorgane.
Zum einen besitzen die polyzyklischen aromatischen Kohlenwasserstoffe, welche im
Zigarettenrauch enthalten sind, eine direkt toxische Wirkung, die auch die Ovarien betrifft
(58), zum anderen wird die Ostrogensekretion verringert. Diese antidstrogene Wirkung
konnte bereits in Tierversuchen durch verschiedene mogliche Mechanismen erklart werden.
Zusammengefasst flihrt Zigarettenrauchen zu einer verminderten Aromataseaktivitat der
Granulosazellen und des peripheren Gewebes, wodurch weniger Ostradiol zur Verfiigung

steht. Des Weiteren kommt es Uber eine Enzyminduktion von CYP1A1 und CYP1A2 zur
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Produktion von einer Form der Ostrogene, welche eine niedrigere Potenz aufweisen,
schneller aus dem Blutkreislauf entfernt werden und zusatzlich den konkurrierenden

Stoffwechselweg der 16a-Hydroxylierung beeintrachtigen (59,60).

Eine mogliche Erklarung fir das bereits durch mehrere Studien belegte erhéhte
Infertilitatsrisiko von Raucherinnen im Vergleich zu Nichtraucherinnen beziehungsweise
deren schlechteres Schwangerschaftsoutcome bei Kinderwunschbehandlung (61-63) konnte
eine reduzierte ovarielle Eizellreserve sein, welche vermehrt bei Raucherinnen gefunden
wurde. Da bei Raucherinnen, die keine verminderte ovarielle Reserve aufwiesen, die
Schwangerschaftsrate gleich hoch wie die der Nichtraucherinnen war, liegt die Vermutung
nahe, dass eine reduzierte ovarielle Reserve der Hauptmechanismus der verringerten

Fertilitat von Raucherinnen sein kdnnte (64).

Sogar der Erfolg einer IVF-Behandlung wird durch Rauchen negativ beeinflusst. Augood et
al. fanden eine OR von 0,66 (95 % Kl 0,49-0,88) fir die Anzahl an Schwangerschaften pro

IVF-Behandlungszyklus bei Raucherinnen im Vergleich zu Nichtraucherinnen(61).

Im Kontrast dazu stehen die kirzlich veréffentlichten Ergebnisse der norwegischen Mutter-,
Vater-, Kind-Kohortenstudie, die prospektivden Zusammenhang zwischen Tabakkonsum
und Unfruchtbarkeit untersuchte. Hier konnte entgegen den meisten Publikationen kein
robuster Zusammenhang zwischen Rauchen und Unfruchtbarkeit gefunden werden (65).
Diese Kohortenstudie, welche 28 606 Frauen und 27 096 Manner untersuchte, zeigte
beispielsweise auch einen linearen Zusammenhang zwischen Rauchintensitat und hoherer
Wahrscheinlichkeit flir Unfruchtbarkeit bei der multivariablen Regression, welcher aber durch
Anpassungen an Lebensstil und beruflicher Merkmale abgeschwacht wurde. Dies
verdeutlicht den Fehler, allein vom Merkmal des Raucherstatus auf die Wahrscheinlichkeit
einer Unfruchtbarkeit zu schlieBen, ohne mdgliche Storvariablen in die Betrachtung mit
einzubeziehen. DarUber hinaus war in dieser norwegischen Kohortenstudie in allen
analytischen Ansatzen der Rauchstartzeitpunkt nicht mit Unfruchtbarkeit bei Frauen
verbunden. Trotzdem konnte ein linearer Zusammenhang zwischen spaterem Rauchbeginn
und einer niedrigeren Wahrscheinlichkeit fir Unfruchtbarkeit gefunden werden, dieser
Zusammenhang war jedoch nahe an der Null-Assoziation. Abschlief3end fand diese Studie
also keinen robusten Beweis fiir die Wirkung des Rauchens auf die Unfruchtbarkeit. Jedoch
darf nicht vergessen werden, dass auch diese Studie aufgrund der Unmdglichkeit, alle
Parameter, die den Eintritt einer Schwangerschaft beeinflussen kénnen, zu messen,

Schwéchen aufweist, welche die Ergebnisse verzerren kénnen.

In einer danischen Kohortenstudie wurde der Einfluss des Zigarettenrauchens auf das
Ergebnis der assistierten Reproduktionsbehandlungen 1Ul, IVF und ICSI untersucht (66).

Diese Studie, die 1708 Frauen einschloss, konnte keinen signifikanten Unterschied zwischen
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den Raucherinnen und den Nichtraucherinnen bezlglich klinischer Schwangerschaftsrate

und Lebendgeburtenrate feststellen.

Zu ahnlichen Ergebnissen beziiglich des Einflusses des Raucherstatus auf den Outcome der
Kinderwunschbehandlung kommt man auch bei der Analyse der Studienpopulation dieser
Arbeit. Die Schwangerschaftsrate von 15,3 % in der Gruppe der Raucherinnen, ist nicht
signifikant hdher als die 12,9 % in der Gruppe der Nichtraucherinnen, dennoch sind diese
Ergebnisse aufgrund der allgemeinen Annahme der schadlichen Auswirkungen des
Rauchens auf den gesamten Organismus, einschliellich der Ovarien, Uberraschend. Genau
wie alle die vorher aufgeflihrten Studien hat auch die Untersuchung des zugrundeliegenden
Patientinnenkollektivs seine Schwachen, bezogen auf den Zusammenhang zwischen
Raucherstatus und Schwangerschaftseintritt. Untersucht man das Alter der Patientinnen, so
liegt der Mittelwert der Raucherinnen mit 32,52 Jahren leicht unter dem Mittelwert von 33,04
Jahren der Nichtraucherinnen, was mithilfe der Boxplots in Abbildung 19 veranschaulicht
wird. Dieses etwas geringere Alter der Raucherinnen stellt beispielsweise einen kleinen

Vorteil dieser Gruppe gegeniber den Nichtraucherinnen dar.

60

50
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Alter

30

20

Ex-Abusus Raucherinnen Michtraucherinnen
Raucherstatus

Abbildung 19 Boxplots: Altersverteilung nach Raucherstatus

Der mittlere BMI war mit 28,2 kg/m? bei den Raucherinnen hdher als bei den
Nichtraucherinnen, welche einen Wert von 26,7 kg/m? aufwiesen. Somit kann der BMI nicht
als Erklarung herangezogen werden, wieso Raucherinnen eine hohere Wahrscheinlichkeit

fur den Eintritt einer Schwangerschaft aufwiesen.

Ein bedeutender Grund fiir den héheren Schwangerschaftseintritt der Raucherinnen kénnte

die Tatsache sein, dass in dieser Gruppe das relative Vorhandensein einer Endometriose mit
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7,6 % deutlich niedriger ist als in der Gruppe der Nichtraucherinnen, in welcher 20,8 % an
einer Endometriose leiden. Da das Vorhandensein einer Endometriose einen hoch
signifikanten Einfluss auf den Schwangerschaftseintritt hatte, wie im Ergebnisteil bereits
dargestellt, stellt diese Variable die wohl bedeutendste Stérvariable beim Zusammenhang

von Rauchstatus und Schwangerschaftseintritt dar.

Endometriose

ja nein Gesamt

Fauchen ExAbusus Anzahl 1 21 22
% von Rauchen 4 5% 895.5% 100,0%

ja Anzahl 13 157 170

% von Rauchen 7.6% 892.4% 100,0%

nein Anzahl 2486 938 1184

% von Rauchen 20,8% 79,2% 100,0%

Gesamt Anzahl 260 1116 1376

% von Rauchen 18,9% 81,1% 100,0%

Tabelle 42 Kreuztabelle: Raucherstatus * Endometriose

5.3.3 Endometriose

Mit einer Gesamtpravalenz von 18 % (67) ist die Endometriose eine haufige Erkrankung der
Frau. Eine andere Metaanalyse berichtet von einer Endometriose-Pravalenz von nur 10 %
bei Frauen im gebarfahigen Alter, jedoch gleichzeitig von einer Pravalenz von 21-47 % bei
Frauen mit Subfertilitat (68), welcher auch das zugrundeliegende Kollektiv dieser Arbeit
angehoren wurde. Die Endometriose-Pravalenz der Patientinnen dieser Arbeit liegt mit 16,1
% darunter. Allerdings kann man annehmen, dass die tatsachliche Pravalenz héher ist, da

eine asymptomatische Endometriose als solche meistens nicht erkannt wird.

Zur Entstehung von Endometriose gibt es viele kursierende Theorien. Die Sampson-
Hypothese beschreibt eine retrograde Menstruation, durch welche Endometriumzellen in die
Bauchhoéhle verschleppt werden und dort durch ihren nach wie vor stattfindenden
hormonabhangigen Auf- und Abbau zyklische Beschwerden induzieren. Neben der ,Tissue-
Injury-and-Repair-Theorie®, nach welcher es zu einer Verschleppung von Zellen des basalen
Endometriums kommt, welche durch Mikrotraumen geldst wurden, existiert noch die
Metaplasietheorie. Diese geht von einer Umwandlung von differenziertem Gewebe zunachst
in embryonales Gewebe, dem Zélomepithel aus, welches sich daraufhin zu
Endometriosezellen differenziert. Treibende Kraft fur diesen Prozess ist eine wiederholte

Reizung beispielsweise durch Infektionen oder immunologische Stérungen.

Unabhangig von der Entstehungstheorie ist bei Endometriose der physiologische Ablauf der

Menstruation gestért, wodurch die Bedeutung fiir die Kinderwunschtherapie verdeutlicht wird.
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Unter anderem aul3ert sich die Krankheit durch veranderte anatomische Bedingungen, wie
durch den Befall der Ovarien und Tuben, was beispielsweise Uber eine verringerte
Tubendurchgangigkeit zu einer verringerten Schwangerschaftsrate bei gleichzeitigem
hoéherem Risiko fur Eileiterschwangerschaften fihren kann. Endometriome, sogenannte
~Schokoladenzysten®, zeigen den Befall des Ovars an. Hierbei handelt es sich um mit Blut
geflllte Ovarialzysten, die durch die Endometriose entstanden sind und die Ovulation
behindern kénnen, da sie zur Atrophie von ovarialem Gewebe fihren kénnen und dieses

dadurch in seiner Funktion, der Eizellreifung, stéren (69).

Alencar Coelho Neto et al. kamen in ihrer retrospektiven Kohortenstudie, welche die
Geburtenrate von Frauen auswertete, die sich einer IVF oder ICSI-Behandlung unterzogen,
zu dem Schluss, dass die reduzierte Fertilitat bei Endometriose-Patientinnen nicht auf das
Vorhandensein einer Endometriose an sich zuriickzufiihren ist, sondern vielmehr auf das
Vorliegen einer reduzierten ovariellen Reserve (70). Diese wurde definiert als ein AFC (antral
follicle count) < 6 und war mit 39,8 % deutlich haufiger bei den Frauen mit Endometriose zu
finden, verglichen mit 22,7 % der Patientinnen ohne Endometriose. Vergleicht man nun
Frauen mit reduzierter ovarieller Reserve mit und ohne Endometriose, so unterscheidet sich

die Lebendgeburtenrate nicht signifikant (19,1 % versus 22,5 %).

Ein anderer Marker, um die ovarielle Reserve zu beschreiben, ist das Anti-Muller-Hormon
(AMH). In ihrer Metaanalyse verglichen Muzii et al. die AMH-Spiegel von Patientinnen mit
nicht operierten Endometriomen mit der Kontrollgruppe ohne Endometriome (71). Sekundar
wurde die AMH-Spiegel der Endometriom-Patientinnen mit den Spiegeln von Patientinnen
verglichen, welche an gutartigen Ovarialzysten ohne Endometriose litten. Das Ergebnis der
Metaanalyse war, dass die ovarielle Reserve, gemessen am AMH-Spiegel, bei Patientinnen,
bei denen ovarielle Endometriome diagnostiziert werden konnten, sowohl im Vergleich zu
Patientinnen mit gutartigen Ovarialzysten als auch verglichen mit Patientinnen mit
physiologischem Ovarialbefund, reduziert war. Gesichert ist, dass sich das Vorhandensein
eines ovariellen Endometrioms, wenn auch indirekt Gber eine erniedrigte ovarielle Reserve,

keinesfalls positiv auf die Fertilitat auswirkt.

Noch negativer als das Vorliegen eines Endometrioms wirken sich allerdings die Folgen
einer operativen Endometriom-Entfernung auf die ovarielle Reserve aus. In ihrer
prospektiven Kohortenstudie untersuchten Kovacevic et al. die AMH-Spiegel im Serum bei
Patientinnen mit uni- und bilateralen Endometriomen vor der operativen Endometriom-
Entfernung sowie 6 und 12 Monate nach Operation (72). Sowohl in der Gruppe der
unilateralen als auch in der der bilateralen Endometriome sanken die medianen AMH-Werte
nach stattgehabter Operation (3,31 auf 1,43 ng/ml und 2,55 auf 0,98 ng/ml). In der Gruppe

der unilateralen Endometriome erholte sich der AMH-Wert nach 12 Monaten wieder minimal
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auf 1,72 ng/ml, wahrend in der bilateralen Gruppe der mediane AMH-Spiegel weiter auf 0,89

ng/ml sank.

Neue Studien bringen eine Endometriose mit proinflammatorischen Prozessen in
Verbindung. Beispielsweise fanden Kolanska et al. einen erhdhten Spiegel
proinflammatorischer Zytokine im Serum und in der Peritonealfllissigkeit bei Frauen mit
Endometriose-assoziierter Unfruchtbarkeit (73). Dartber hinaus fanden sie bei infertilen
Endometriose-Patientinnen erhdhte Spiegel an Autoantikérpern, auch wenn keine klinisch
diagnostizierte Autoimmunerkrankung vorlag. Diese Ergebnisse unterstreichen die Rolle des
deregulierten Immunsystems verbunden mit vermehrten Entzindungsprozessen bei
Endometriose-assoziierter Infertilitat. Diese Resultate lassen therapeutisch an die
Méglichkeit einer immunmodulatorischen Behandlung denken. Jedoch konnten Kolanska et
al. mit ihrer Ubersichtsarbeit nur in wenigen unkontrollierten Studien eine erhéhte
Schwangerschaftsrate bei Patientinnen mit Endometriose-assoziierter Infertilitat finden,
welche mit Steroiden und TNF-a-Antagonisten behandelt wurden. Um auf einen Effekt der
Immunmodulation auf die Fertilitdtsrate bei Endometriose-Patientinnen schliel3en zu kénnen,

sind weitere Studien erforderlich.

Die Relevanz einer Endometriose-Erkrankung in Hinblick auf diese Arbeit wird durch die mit
Endometriose in Verbindung gebrachte niedrigere Schwangerschaftsrate bei IVF-
Behandlung verdeutlicht (74). Barnhart et al. zeigten in ihrer Metastudie, dass Endometriose-
Patientinnen eine signifikant geringere Schwangerschaftsrate aufwiesen, verglichen mit
Patientinnen mit Tubenfaktor (75). Die Schwangerschaftsrate der Endometriose-Patientinnen
war nur fast halb so hoch wie die der Frauen mit anderen IVF-Indikationen. Es konnte nicht
nur eine niedrigere Befruchtungs- wie auch Implantationsrate bei Endometriose, sondern
daruber hinaus auch eine signifikant niedrigere Anzahl an entnommenen Oozyten festgestellt
werden. Diese erniedrigte Oozytenanzahl wird auch durch eine aktuelle Kohortenstudie von
Metzemaekers et al. bestatigt werden, welche jedoch von einer ahnlichen mittleren
Befruchtungsrate bei IVF-Zyklen von Patientinnen mit und ohne Endometriose berichten
(76).

Die Ergebnisse dieser Arbeit ahneln den von Barnhart et al., denn im zugrundeliegenden
Patientinnenkollektiv war das Nichtvorhandensein einer Endometriose signifikant mit dem

Eintritt einer Schwangerschaft assoziiert, wie bereits im Ergebnisteil berichtet wurde.

Mehrere Studien belegen mittlerweile die Assoziation von Endometriose mit Fehlgeburt,
Frihgeburt, SGA (small for gestational age) oder anderen geburtshilflichen Komplikationen
wie einer Placenta praevia (68,77). Auch diese Arbeit untersuchte den Zusammenhang
zwischen Endometriose und dem erfolglosen Schwangerschaftsausgang im Sinne einer

Fehlgeburt, einer biochemischen Schwangerschaft oder einer Extrauteringraviditat. Hier
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konnte sehr knapp (p=0,056) kein statistisch signifikanter Zusammenhang nachgewiesen
werden. Aufgrund dieser nur sehr knapp nicht ausreichenden Assoziation von Endometriose
mit erfolglosem Schwangerschaftsausgang in Verbindung mit der aktuellen Literatur, ist

dennoch ein in Wirklichkeit existierender Zusammenhang denkbar.

Zhong et al. berichten in ihrer ambispektiven Kohortenstudie nicht nur von einem
schlechteren IVF/ICSI-Ergebnis bei Endometriose, sondern dariber hinaus von einer
héheren klinischen Schwangerschaftsrate bei Kontrolle der Endometriose-Aktivitat
beispielsweise durch eine entsprechende Behandlung im Sinne einer operativen

Laparoskopie und/oder einer Behandlung mit einem GnRH-Agonisten (78).

Besonders interessant fir diese Arbeit ist der Zusammenhang zwischen veranderter
vaginaler Mikrobiota und Endometriose, mit welchem sich aktuell immer mehr Arbeiten
beschéaftigen (79). Dieser Zusammenhang lasst sich mit der durch eine Dysbiose
ausgeldsten Stérung der normalen Immunfunktion erklaren. Schreitet diese
Immundysregulation zu einem chronischen Entziindungszustand fort, kann dies zur
Pathogenese der Endometriose beitragen. Allerdings kann Endometriose wiederum auch zu
Veranderungen der Mikrobiota fliihren, wodurch ein Teufelskreis entsteht. In einer
prospektiven Kohortenstudie, welche Vaginal-, Zervix- und Darmmikrobiota von an
histologisch gesicherter Endometriose leidenden Frauen, mit denen von gesunden
Kontrollpersonen verglich, konnten Unterschiede auf Gattungsebene der vorhandenen
Mikroben festgestellt werden (80). Uberraschenderweise wurde in der Gruppe mit
Endometriose im Stadium Il und IV ein vollstandiges Fehlen von Atopobium sowohl in den
vaginalen als auch in den zervikalen Proben festgestellt. Dartiber hinaus war in diesen
Endometriosestadien das Vorkommen von unter anderem Gardnerella, Streptococcus,
Escherichia und Ureaplasma in den zervikalen Proben erhdht. All diese Bakterien enthalten

potenziell pathogene Spezies.

Eine dysbiotisch veranderte Vaginalflora kann auch teilweise bei den
Endometriosepatientinnen dieser Arbeit festgestellt werden. Relativ gesehen hatten mehr
Patientinnen, welche einen auffalligen Abstrich aufwiesen, eine Endometriose verglichen mit
den Patientinnen mit einem unauffalligem Abstrichergebnis (21,1 % vs. 17,7 %). Allerdings

war dieser Unterschied statistisch nicht signifikant.

Eine altere Studie untersuchte die Darmflora weiblicher Rhesusaffen mit und ohne
Endometriose (81). Hierbei konnten sowohl niedrigere Konzentrationen an Laktobazillen als
auch héhere Konzentrationen an gramnegativen Bakterien bei den Affen mit Endometriose
nachgewiesen werden. Darlber hinaus wurde bei den Endometriose-Affen vermehrt
Darmentziindungen nachgewiesen. Damit Iasst sich vermuten, dass diese Inflammation den

Treiber fir die Veranderungen im Mikrobiom der Endometriose-Affen darstellte. Allerding
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weist diese Studie weder einen kausalen Zusammenhang nach, noch kann man mit
Sicherheit sagen, dass die Endometriose zur Dysbiose gefiihrt hat, oder ob umgekehrt die
Dysbiose eine Endometriose induziert hat. Eine Abnahme der Laktobazillen-Konzentration
der Vaginalflora bestatigt auch die Studie von Klein et al., welche primar die Verteilung der
Mikrobiota von oberem und unterem Reproduktionstrakt bei Endometriosepatientinnen mit
einer gesunden Kontrollgruppe verglich (82). Die Ergebnisse dieser Studie zeigen die
Méglichkeit auf, den Nachweis verschiedener Mikrobiota aus Zervixproben als Indikator fir

das Endometriose-Risiko heranzuziehen.

Ein gehauftes Fehlen von Laktobazillen in Zusammenhang mit Endometriose kann auch mit
der zugrundeliegenden Arbeit bestatigt werden. Bei Patientinnen mit Endometriose konnte
statistisch signifikant (p = 0,021) haufiger ein Fehlen von Laktobazillen im Vaginalabstrich

beobachtet werden.

In einem prospektiven randomisierten Experiment wurden Mausen intraperitoneal
endometriales Gewebe injiziiert. Nach 42 Tagen entwickelten diese Mause ein verandertes
Darmmikrobiom (83). Hier beeinflusste die Endometriose also das Mikrobiom. Eine etwas
alterer Studie fand im Menstruationsblut von an Endometriose erkrankten Frauen hohere
Konzentrationen von Escherichia coli (84). Begriindet werden kénnte dies durch die unter
anderem in der Peritonealflissigkeit erhdhten Endotoxinkonzentrationen, welche am
Entstehungsprozess der Endometriose beteiligt sein kénnten. Dadurch wirde die Theorie
der bakteriellen Kontamination unterstutzt, welche besagt, dass die bei Endometriose
beobachtete Entzindungsreaktion durch das Vorhandensein von pathogenen Bakterien in

der Umgebung des Uterus ausgeldst wird.

Eine weitere mogliche Erklarung daflr, wie die Dysbiose an der Entstehung einer
Endometriose beteiligt sein kénnte, ist der veranderte Ostrogenstoffwechsel. Physiologisch
ist Ostrogen an der Proliferation der endometrialen Schleimhaut wahrend des
Menstruationszyklus beteiligt. Bei Vorhandensein einer Endometriose wird auch das
ektopische Endometriumgewebe zur Proliferation stimuliert. Darliber hinaus konnte man eine
gesteigerte Expression an Ostrogenrezeptor-R in endometriotischen Lasionen feststellen
(85). Uber diesen Rezeptor wird ein Signalweg in Gang gesetzt, der tiber eine Hemmung der
Apoptose und eine Inflammationsinduktion das Lasionswachstum des Endometrioseherds
weiter fordert. Des Weiteren nimmt auch das Darmmikrobiom Einfluss auf den
Ostrogenhaushalt. Einige dem Darmmikrobiom angehdrigen Bakterien sind am
Ostrogenstoffwechsel beteiligt. Beispielsweise besitzen sie die Fahigkeit Ostron und
Ostradiol aus den Ostrogenglucoriniden zu reaktivieren (86) und regulieren die
Ausscheidung von Uberschiissigem Ostrogen. Somit kann eine Dysbiose des
Darmmikrobioms, durch das Hervorrufen eines hyperdstrogenen Zustands, zum

Fortschreiten einer Endometriose beitragen.
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Geht man nun davon aus, dass eine Dysbiose zur Entstehung und dem Fortschreiten einer
Endometriose flihren kann, so liegt die Vermutung nahe, dass dies durch die Gabe von
Antibiotika bzw. Probiotika behandelt werden kann. Hiermit befassten sich auch Chadchan et
al., die in ihrem Tierversuch Mausen chirurgisch Endometriose induzierten und diese
daraufhin mit Breitbandantibiotika oder nur mit Metronidazol behandelten (87). Bei den mit
Breitbandantibiotika behandelten Mausen wurden die endometrischen Lasionen signifikant
kleiner als bei der Kontrollgruppe. Hinzukommend konnte eine signifikante Reduktion der
Entziindungsreaktion bei diesen Mausen gemessen werden. Die nur mit Metronidazol
behandelten Mause wiesen ebenfalls signifikant kleiner gewordene ektopische Lasionen auf.
Dies galt jedoch nicht fir die Mause, die nur mit Neomycin behandelt wurden. Interessant
war, dass nach oraler Gabe von Fakalien von Mausen mit Endometriose sowohl die
endometrischen Lasionen als auch die Entzindung wieder zunahmen. Natdrlich sind diese
Ergebnisse nur eingeschrankt auf die Endometriose-Behandlung von Frauen zu Ubertragen,
da es sich hier um einen Tierversuch handelte und die Endometriose der Mause chirurgisch
induziert war. Dennoch wirft der antibiotische Behandlungserfolg dieser Studie die Frage auf,
ob auch eine antibiotische Behandlung bei Patientinnen mit Endometriose zu einer
Verbesserung der Krankheit und der Symptome fiihren kdnnte. Angelehnt an die oben
beschriebene verringerte Laktobazillen-Konzentration bei Endometriose-Patientinnen, kénnte
man auch an eine Probiotika-Therapie zur Endometriose-Behandlung denken. Eine
randomisierte Placebo-kontrollierte Pilotstudie, in welcher den Patientinnen acht Wochen
lang einmal taglich oral eine Lactobacillus-Kapsel verabreicht wurde, fand eine Reduktion
der mittleren Dysmenorrhoe-Intensitat nach acht Wochen im Vergleich zur Kontrollgruppe
(88). Allerdings war die Wirksamkeit des Laktobazillen-Praparats hinsichtlich
Schmerzreduktion nur auf die Zeit der Einnahme beschrankt, da bei Messung der
Schmerzintensitat nach 12 Wochen kein signifikanter Unterschied der mittleren
Schmerzwerte zwischen Probiotika- und Kontrollgruppe mehr bestand. Allerdings
untersuchte diese Studie ausschlie3lich die von den Patientinnen empfundene Symptomatik
der Endometriose. Ob endometriotische Lasionen durch diese probiotische Therapie wirklich
verringert werden konnten, bleibt unklar. Trotzdem ist diese Studie ein erster Schritt in die
Richtung der probiotischen Therapie bei Endometriosepatientinnen und weitere Studien

sollten durchgefuhrt werden, um die Effekte einer solchen Therapie genauer zu untersuchen.

5.4 Behandlung bei Dysbiose

Die Notwendigkeit der Behandlung einer dysbiotisch veranderten endometrialen und
vaginalen Flora ergibt sich aus den immer wieder berichteten schlechteren Ergebnissen
bezlglich des Schwangerschaftsoutcomes bei Frauen mit Dysbiose. Beispielsweise wurde in

einer multizentrischen prospektiven Beobachtungsstudie bei der Auswertung von
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Endometriumsflissigkeiten und -biopsien, welche vor Kinderwunschbehandlungen
entnommen wurden, festgestellt, dass bei denjenigen Frauen, bei denen das Ergebnis der
Kinderwunschtherapie eine Lebendgeburt war, das Vorhandensein von Laktobazillen negativ
mit dysbiotischen Bakterien korreliert war, wahrend eine positive Korrelation zu
kommensalen Bakterien bestand (89). Diese Wechselwirkungen in der bakteriellen
Gemeinschaft konnten bei Frauen, welche eine biochemische Schwangerschaft oder eine
Fehlgeburt erlitten, nicht nachgewiesen werden. Diese Ergebnisse sprechen dafiir, dass es
bestimmte glinstige, aber auch ungtinstige Milieus gibt, welche eine erfolgreiche
Embryoimplantation fordern oder auch erschweren kénnen. Somit stellt die

Wiederherstellung einer Eubiose eine wichtige Saule der Kinderwunschtherapie dar.

Einerseits kdnnen Medikamente, wie beispielsweise Antibiotika, einen unerwiinschten
Nebeneffekt auf das vaginale Mikrobiom haben, gleichzeitig stellt die medikamentése
Behandlung aber auch eine Mdglichkeit dar, ein dysbiotisch verandertes Mikrobiom wieder in
einen homoostatischen Zustand zu bringen. Nachfolgend wird auf die medikamentdsen
Behandlungsansatze eingegangen, die beim Patientenkollektiv dieser Arbeit Anwendung

gefunden haben.

5.4.1 Antibiotika

Abhangig von den nachgewiesenen Erregern im Vaginalabstrich der Patientinnen kamen
Antibiotika mit verschiedenen Wirkspektren zum Einsatz. Beim Nachweis von Mykoplasmen
wurde leitliniengereicht meistens Azithromycin, seltener Doxycyclin, eingesetzt (46). Da
diese Arbeit sekundar den Einfluss einer adaquaten Behandlung eines pathologischen
Abstrichergebnisses auf den Erfolg der Kinderwunschbehandlung untersuchen soll, muss
auch der Einfluss der antibiotischen Behandlung betrachtet werden. 23,2 %, was einer
absoluten Zahl von 43 Patientinnen entspricht, mit auffalligem Abstrichergebnis, erhielten
eine Antibiotikatherapie. Die Schwangerschaftsrate nach durchgefiihrter antibiotischer
Behandlung war mit 14 % doppelt so hoch wie die Schwangerschaftsrate der Patientinnen
mit auffalligem Abstrich, welche nicht antibiotisch behandelt wurden, die bei 7 % lag. Dartber
hinaus lag diese Schwangerschaftsrate nach antibiotischer Therapie auch Uber der
allgemeinen Schwangerschaftsrate bei auffalligem Abstrichergebnis von 8,6 % und auch
Uber der allgemeinen Schwangerschaftsrate der einzelnen Kinderwunschbehandlungen des
gesamten Patientinnenkollektivs, welche 13,1 % betrug. Trotz fehlender statistischer
Signifikanz dieser Ergebnisse, Iasst sich ein Trend erkennen. Diese Zahlen deuten auf einen
positiven Effekt einer antibiotischen Therapie beim Nachweis dysbiotischer Mikrobiota auf
die Schwangerschaftsrate hin. Daher muss sich gefragt werden, wieso nur bei circa einem
Viertel der Kinderwunschbehandlungen mit auffalligem Abstrich eine antibiotische

Behandlung begonnen wurde. Eine Erklarung hierfur ist die Tatsache, dass ein Abstrich auch
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als auffallig klassifiziert wurde, wenn die einzige Pathologie in dem Fehlen von Laktobazillen
bestand. Die adaquate Therapieform hierfiir ware nicht die antibiotische Behandlung,
sondern vielmehr die Verabreichung von Probiotika. Dennoch ist davon auszugehen, dass
nicht alle Abstriche, welche hatten antibiotisch behandelt werden konnen, auch tatsachlich
eine solche Behandlung erfahren haben, was unter anderem an fehlenden Leitlinien zur
Behandlung vaginaler Dysbiosen liegt. Diese Tatsache verdeutlicht die Wichtigkeit der
Durchfiihrung von Studien, welche den Effekt antibiotischer Therapien auf die
Zusammensetzung der vaginalen Mikroorganismen und deren Auswirkungen, wie

beispielsweise auf den Erfolg von Kinderwunschbehandlungen, untersuchen.

Noch deutlicher unterschieden sich die Schwangerschaftsraten mit und ohne antibiotische
Behandlung in der Gruppe der intermediaren Abstriche. Hier lag die Schwangerschaftsrate
nach antibiotischer Therapie bei 60 %, was allerdings einer absoluten Zahl von nur drei
Patientinnen entspricht. Mit 14,6 %, einer absoluten Zahl von 32 Patientinnen, lag die
Schwangerschaftsrate in der intermediaren Abstrichgruppe ohne Antibiotika-Gabe deutlich
darunter. Jedoch muss hierbei unbedingt die geringe Anzahl an Patientinnen in den
jeweiligen Gruppen beachtet werden. Durch dieses geringe Gruppengréflie kdnnen keine
allgemeingultigen Aussagen gemacht werden und es sind an dieser Stelle weitere Studien

notwendig, um eindeutigere Ergebnisse zu generieren.

Bemerkenswert ist die Tatsache, dass trotz der Einstufung des Abstrichergebnisses als
Lunauffallig“ vor 3,4 % der Kinderwunschbehandlungen mit diesem Abstrichergebnis eine
Antibiotika-Gabe erfolgte. Dass diese Antibiotika-Gabe keinen Nutzen fir den Erfolg der
Kinderwunschbehandlung haben kann, wird durch die geringere Schwangerschaftsrate der
Kinderwunschbehandlungen, die auf ein unauffalliges Abstrichergebnis folgten und
antibiotisch behandelt wurden, von 9,1 % im Vergleich zu 13,5 % der
Kinderwunschbehandlungen ohne antibiotische Behandlung unterstrichen. Beispiele fur die
antibiotische Behandlung eines als ,unauffallig“ eingestuftes Abstrichergebnis waren die
Metronidazol-Behandlung nach einmaligem zahlreichem Nachweis von E.coli, nach
vereinzeltem Nachweis von gramnegativen Stabchen oder nach zahlreichem Nachweis von
Streptokokkus agalactiae Die Verordnung einer Clindamycin-haltigen Creme konnte in
einigen Fallen beim Nachweis von Streptookkus agalactiae (vereinzelt, zahlreich,
massenhaft) festgestellt werden (90). Auch Ampicillin, Flucloxacillin und Ciprofloxacin kamen
in der Gruppe der unauffalligen Abstrichergebnisse zum Einsatz. Aus diesen Antibiotika-
Gaben lasst sich die Notwendigkeit einer Leitlinie ableiten, die eine vaginale Dysbiose genau

definiert und deren Behandlung festlegt.

Wahrend der Nachweis einer einzigen, nicht zur physiologischen Vaginalflora gehdérenden
Spezies, eine Antibiotikatherapie meist nicht rechtfertigt, ist eine solche Therapie bei einigen

Krankheitsbildern in jeden Fall indiziert. Eine weit verbreitete Pathologie bei Frauen mit
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ungeklarter Unfruchtbarkeit ist die chronische Endometritis (CE). Cicinelli et al. fanden dieses
Krankheitsbild, welches sie durch die histologische und kulturelle Untersuchung von
Endometriumproben sicherten, in ihrer retrospektiven Studie bei 56,8 % der Patientinnen mit
ungeklarter Unfruchtbarkeit (91). Die Diagnose einer chronischen Endometritis wurde hier
nach der Quantitat der Plasmazellen nach CD 138-Farbung gestellt. Die Patientinnen
erhielten im Anschluss an die Diagnose eine antibiotische Therapie, die an das jeweils
nachgewiesene Erregerspektrum angepasst war. Die Antibiotika-Gabe flihrte zu einer
hoheren Schwangerschaftsrate und Lebendgeburtenrate, verglichen mit Frauen mit
bestehender chronischer Endometritis und auch mit den Frauen ohne eine solche Diagnose.
Diese Studie wirft die Frage auf, wie hoch die Pravalenz einer nicht-diagnostizierten
chronischen Endometritis, welche einen vollig asymptomatischen Verlauf aufweisen kann, im
Patientenkollektiv dieser Arbeit ist. Es ware eine Moglichkeit, dass die héhere
Schwangerschaftsrate bei intermediaren Abstrichergebnissen mit anschlieliender
antibiotischer Behandlung aus der zufalligen adaquaten Behandlung einer chronischen

Endometritis resultiert.

Interessant ist in diesem Zusammenhang auch die 2023 verdffentlichte Studie von Kitaya et
al., welche die Gemeinsamkeiten und Unterschiede zwischen Endometriose und chronischer
Endometritis untersuchte und eine antibiotische Behandlungsstrategie der Krankheitsbilder
diskutiert (92). Diese Studie nennt beispielsweise die gemeinsamen immunologischen,
entzindlichen und infektiésen Aspekte von CE und Endometriose. Zur Behandlung der CE
ist die Antibiotikatherapie langst etabliert und auch Kitaya et al. weisen in ihrer Studie auf die
Zusammenhange zwischen Antibiotikabehandlung und einer verbesserten
Lebendgeburtenrate nach Embryotransfer bei infertilen Frauen hin. Somit liefert diese Studie,
in Anbetracht der erorterten Gemeinsamkeiten zwischen Endometriose und CE, auch

Hinweise auf eine mdgliche Wirksamkeit einer antibiotischen Therapie bei Endometriose.

Untersucht man nun die mégliche Genese einer Endometritis genauer, so liefert die
Kohortenstudie von Cela et al. entscheidende neue Erkenntnisse, die dem Zusammenhang
endometrialer Mikrobiota, Entziindungsreaktion und IVF-Ergebnisse aufzeigt (5). Je nach
Anzahl der vorhandenen Laktobazillen erfolgte eine Einteilung in eine Eubiose- (>90 %
Laktobazillenanteil) und eine Dysbiose-Gruppe (<90 % Laktobazillenanteil). Die Dysbiose-
Gruppe enthielt drei Frauen mit vollstandigem Fehlen von Laktobazillen. Die am haufigsten
nachgewiesenen Pathogene gehdrten den Streptococcus- und Gardnerella-Spezies an. In
der Dysbiosegruppe wurde ein signifikant hdherer Anteil an Entziindungsmarkern, bei
signifikant niedrigerem Spiegel an entzindungshemmenden Faktoren im Vergleich zu
Frauen mit Eubiose nachgewiesen. Dartber hinaus wurde in der Eubiose-Gruppe eine
umgekehrte Proportionalitat zwischen der Anzahl an qualitativ hochwertigen Embryonen und

der Konzentration des proinflammatorischen Zytokins IL-6 festgestellt, wodurch der negative
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Einfluss einer entziindlichen endometrialen Umgebung auf das Outcome einer IVF-
Behandlung bestatigt wird. Neben der niedrigeren Konzentration entziindungsférdernder
Interleukine, korrelierte eine hohe Laktobazillen-Anzahl auch mit einer héheren
Konzentration entziindungshemmenden IL-10. Schlief3lich untersuchten Cela et al. in ihrer
Studie auch noch den Einfluss einer Behandlung mit Antibiotika und probiotischer
Supplementierung bei erregerbedingter Dysbiose. Flunf Patientinnen wurden nach dieser
Dysbiosebehandlung durch IVF-Behandlung schwanger. Somit wurde die Dysbiose in diesen
Fallen als Ursache der Infertilitat identifiziert. Naturlich reicht dieses Ergebnis allein aufgrund
der geringen Anzahl an Patientinnen nicht aus, um von einem gesicherten Effekt der
Antibiotikatherapie auf den IVF-Erfolg zu sprechen. In Zusammenschau mit weiteren
Studienergebnissen muss aber das Potenzial einer antibiotischen Behandlung bei Dysbiose

zur Verbesserung der IVF-Ergebnisse anerkannt werden.

Diese Studie konnte also eine endometriale Dysbiose als Ursache flr eine anhaltende
entzindliche Veranderungen des Endometriums hervorheben und zeigen, dass
Laktobazillen-dominante Mikrobiota entscheidend fur die Aufrechterhaltung einer
physiologischen intrauterinen Umgebung sind. Diese entzundlichen Prozesse, ahnlich den
Prozessen bei Endometriose (92) und beeinflussen durch die Herstellung eines unglnstigen
Milieus die Embryoimplantation. Dies auf3ert sich im Rahmen der Kinderwunschtherapie in
statistisch signifikanten niedrigeren Schwangerschafts- sowie Lebendgeburtenraten, was
Vitagliano et al. in ihrer Metaanalyse bestatigen konnten(93). Darlber hinaus kam diese
Metaanalyse zu dem Ergebnis, dass eine Heilung der chronischen Endometritis durch eine
Antibiotikatherapie das Outcome der Kinderwunschbehandlung wieder verbessern konnte.

Das IVF-Ergebnis zwischen Frauen ohne CE und denen mit geheilter CE war vergleichbar.

Durch eine prophylaktische Antibiotikagabe bei subfertilen Patientinnen, die sich in einer IVF-
Behandlung unterzogen, konnte kein besseres Ergebnis der Kinderwunschbehandlung
erzielt werden (94). Eine Gruppe, bestehend aus 12 Probandinnen, erhielt Azithromycin oral
in einer Einmaldosis von einem Gramm am Tag des Beginns ihrer Gonadotropinbehandlung
zur ovariellen Stimulation im Rahmen der IVF. Die Kontrollgruppe, bestehend aus 14
Probandinnen, erhielt diese prophylaktische Antibiotikagabe nicht. Im Verlauf der
Behandlung wurden insgesamt drei Proben, namlich zu Behandlungsbeginn, bei
Eizellgewinnung und bei Embryotransfer abgenommen, wobei zu keinem der drei Zeitpunkte
spezifische mikrobielle Zusammensetzungen mit der Azithromycin-Behandlung oder einer
eingetretenen Schwangerschaft in Verbindung gebracht werden konnten. Azithromycin hatte
also weder einen Einfluss auf die alpha-Diversitat, womit die effektive Anzahl an Spezies
gemeint ist, noch auf die Stabilitat der mikrobiellen Zusammensetzung. Dennoch lag zum
Zeitpunkt des Embryotransfers in der Azithromycin-Gruppe ein hdherer Anteil an

Laktobazillen, bei geringerer Bakterienlast vor, auch wenn diese Ergebnisse keine
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Signifikanz aufwiesen. Auffallig war auch, dass bei nicht schwanger gewordenen Frauen der
Laktobazillen-Anteil niedriger war und die Variabilitat der mikrobiellen Zusammensetzung
groler war. Letztendlich kam diese Studie also, wie einige der bereits genannten Studien, zu
dem Ergebnis, dass eine bestimmte vaginale bakterielle Zusammensetzung zwar mit dem
Eintreten einer Schwangerschaft verbunden ist, eine prophylaktische Azithromycin-Gabe auf
diese bakterielle Gemeinschaft aber keine signifikante Auswirkung hatte. Vergleichen kdnnte
man diese Studie mit der Gruppe der unauffalligen Abstrichergebnisse der
zugrundeliegenden Arbeit, welche antibiotisch behandelt wurden, da man angesichts der
Unauffalligkeit des Vaginalabstrichs die antibiotische Behandlung als prophylaktisch ansehen
koénnte. Wie oben erwahnt, konnte durch die Antibiotikagabe bei unauffalligem
Abstrichergebnis keine verbesserte Schwangerschaftsrate erzielt werden. Dies unterstutzt
das Ergebnis der Studie, bei welcher durch prophylaktische Azithromycin-Gabe ebenfalls

kein besseres Ergebnis der Kinderwunschbehandlung erzielt werden konnte.

Insgesamt zeigt die aktuelle Studienlage einen signifikant positiven Effekt einer
antibiotischen Therapie bei Vorliegen einer Dysbiose. Auch die zugrundeliegende Arbeit
kommt zu dem Ergebnis, dass die antibiotische Behandlung intermediarer und auffalliger
Abstrichergebnisse mit hdheren Schwangerschaftsraten einherging, auch wenn die Effekte in
dieser Arbeit statistisch nicht signifikant waren. Wichtig fur die Zukunft ist die genauere
Definition einer Dysbiose, da die Antibiotikabehandlungen bei unauffalligem Abstrichergebnis
zeigen, dass hier bei Nachweis von bestimmten Mikroorganismen, welche bei alleinigem
Vorliegen keine Pathogenitat besitzen, Unklarheit beztglich einer adaquaten Therapie
herrscht. Dadurch kommt es zur Antibiotikagaben, die nicht indiziert sind. Dies kdnnte durch
einheitliche Leitlinien vermieden werden und die Patientinnen dadurch vor maglichen

negativen Auswirkungen dieser Therapie geschutzt werden.

5.4.2 Fluomizin

Dequaliniumchlorid (DQC), der Wirkstoff des unter dem Medikamentennamen bekannten
Fluomizin®, gilt als Antiseptikum und besitzt dadurch auch eine antimykotische Wirkung.
Seine antibakterielle Wirkung entfaltet es Uber die Zerstérung der Zellmembran und die
Inaktivierung verschiedener Enzyme von grampositiven Bakterien. Aufgrund seines breiten
Spektrums kann es gegen mehrere Vaginalpathogene eingesetzt werden. Wegen seiner
Wirksamkeit gegen Gardnerella vaginalis und Atopobium vaginae wird es auch zur
Behandlung der bakteriellen Vaginose eingesetzt (95) und wird auch in einer internationalen
Leitlinie als alternative Behandlung fir BV aufgefiihrt (96). 2021 untersuchten Gaspar et al.
in vitro die Auswirkung der tertiaren Ammoniumverbindung Dequaliniumchlorid auf
Gardnerella spp.. Genauer gesagt, ging es um die Wirkung auf die Stoffwechselaktivitat des

von diesem Bakterium gebildeten Biofilms und dessen Biomasse (97). Diese Studie bestatigt
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die Rolle des Dequaliniumchlorids als Antibiofilmmittel in der Behandlung der mit bakterieller

Vaginose assoziierten Biofilme.

Eine multizentrische, einfach verblindete, randomisierte Studie verglich die Wirksamkeit einer
Behandlung mit Clindamycin-Vaginalcreme mit der einer Fluomizin®-Behandlung (98).
Primarer Endpunkt war die klinische Heilung nach den Amsel-Kriterien. Die Behandlung mit
DQC hatte die gleiche Wirksamkeit wie die mit Clindamycin-Creme. Daruber hinaus wurde
bei den mit DQC behandelten Frauen weniger haufig eine vulvovaginale Candidose
beobachtet. Dieser Effekt ist auf die gleichzeitige antimykotische Wirkung von DQC
zurtickzufuhren, was ein unbestreitbarer Vorteil dieser Behandlungsmethode ist. Ein weiterer
Vorteil des Dequaliniumchlorids gegentiber Antibiotika ist die fehlende Resistenzentwicklung,
die ein zunehmendes Problem im klinischen Alltag darstellt. Die multiple Wirkungsweise von
Dequaliniumchlorid macht eine Resistenzentwicklung unwahrscheinlich. Aufgrund der
geringen Absorption bei vaginaler Anwendung ist die systemische Exposition gering und das

Auftreten systemischer Nebenwirkungen extrem selten.

Bislang fehlen Studien, die das Ergebnis des Einsatzes eines DQC-Praparats auf die
Kinderwunschbehandlung prifen. Betreffend den Kinderwunschbehandlungen dieser Arbeit,
wurde vor insgesamt 62, was einer relativen Haufigkeit von 4,5 % entspricht, eine
Behandlung mit Fluomizin dokumentiert. Vor 23 dieser Kinderwunschbehandlungen, denen
eine Fluomizin-Gabe vorausging, war der Vaginalabstrich auffallig. Dazu gehérten folgende

mikrobiologische Abstrichergebnisse:

¢ Nachweis von Trichomonas vaginalis (PCR), bei fehlendem Laktobazillen-Nachweis

mit massenhaftem Nachweis von Streptokokkus agalactiae

¢ Nachweis von E.coli und Klebsiella pneumoniae bei fehlendem Laktobazillen-

Nachweis

e Nachweis von massenhaft gramnegativen Stabchen bei fehlendem Laktobazillen-

Nachweis

¢ Nachweis von Ureaplasma parvum mit vereinzeltem Nachweis von Staphylokokkus

aureus

Wie sich hieraus erkennen lasst, bestand die Pathogenitat des Abstrichergebnisses meistens
im Fehlen der physiologisch vorkommenden Laktobazillen. Diese Abstriche wurden nicht
allein mit Fluomizin®, sondern zusatzlich mit einer probiotisch wirksamen Substanz
behandelt. Durch diese duale Therapie lasst sich bei auffalligem Abstrichergebnis der
alleinige Einfluss der Fluomizin®-Therapie auf das Ergebnis der Kinderwunschbehandlung
nicht prifen, da nicht eindeutig gesagt werden kann, ob ein Effekt der Fluomizin®-Therapie

oder der gleichzeitig durchgefiihrten probiotischem Therapie zuzuschreiben ist.
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Bei 14 Kinderwunschbehandlungen wurde der vorher durchgefuhrte Abstrich als intermediar

eingestuft. Beispiele hierfir waren:

¢ massenhafter Nachweis von E. coli bei zahlreichem Nachweis von Candida albicans

mit /bzw. ohne Streptokokkus agalactiae

¢ massenhafter Nachweis gramnegativer Mischflora mit massenhaftem Nachweis von

Streptokokkus agalactiae

e zahlreicher Nachweis gramnegativer Stabchen mit massenhaftem Nachweis von

Hefen

o massenhafter Nachweis von gramnegativen Stabchen mit vereinzeltem Nachweis

von Streptokokkus agalactiae

o zahlreicher Nachweis von E. coli mit vereinzeltem Nachweis koagulasenegativer

Staphylokokken mit massenhaftem Nachweis von Hefen
¢ massenhafter Nachweis von E. coli mit Nachweis von Hefen

Vermutlich kam Fluomizin® in einigen dieser Falle aufgrund seiner gleichzeitig
antimykotischen Wirksamkeit zum Einsatz. Lediglich eine einzige (7,1 %) der 14
Kinderwunschbehandlungen bei intermediarem Abstrich, vor welchen eine Fluomizingabe
stattfand, fuhrte zum Eintreten einer Schwangerschaft. Im Gegensatz dazu kam es bei 34
(16,2 %) der Kinderwunschbehandlungen mit intermediarem Ergebnis, welche nicht mit
Fluomizin behandelt wurden zu einem Schwangerschaftseintritt. Somit konnte in der Gruppe
der intermediaren Abstrichergebnisse kein positiver Effekt der Fluomizin®-Behandlung auf

den Erfolg der Kinderwunschtherapie festgestellt werden.

Vor 25 Kinderwunschbehandlungen fand eine Fluomizingabe statt, obwohl der Abstrich
eigentlich als unauffallig eingestuft wurde. Beispiele fur unauffallige Abstriche waren bei den

Patientinnen dieser Arbeit:
e vereinzelter bzw. zahlreicher Nachweis von Streptokokkus agalactiae
e vereinzelter bzw. zahlreicher Nachweis gramnegativer Stabchen
e vereinzelter bzw. zahlreicher Nachweis von E. coli
e vereinzelter Nachweis von Pseudomonas aeruginosa
e vereinzelter Nachweis von Klebsiella pneumoniae
e vereinzelter Nachweis von Staphylokokkus haemolyticus
e vereinzelter Nachweis von Staphylokokkus lugdunensis

e vereinzelter Nachweis von Staphylokokkus aureus
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Nur bei unauffalligem Abstrich konnte eine leicht hohere Schwangerschaftsrate der
Fluomizin-Gruppe im Vergleich zu den Kinderwunschbehandlungen ohne Fluomizingabe
beobachtet werden (16 % vs. 13,3 %). Jedoch weisen all die Ergebnisse bezuglich des
Zusammenhangs einer Fluomizin-Behandlung und der Schwangerschaftsrate keine

statistischen Signifikanzen auf.

Zusammenfassend konnte kein positiver Effekt durch die Therapie mit Fluomizin® auf das
Ergebnis der Kinderwunschbehandlung bei den Patientinnen dieser Arbeit festgestellt
werden. Allerdings bedeutet dies nicht, dass eine derartige Therapie nicht indiziert gewesen
ware, da die Studienlage die Wirksamkeit von DQC bei Formen von vaginaler Dysbiose, wie

beispielsweise der BV, eindeutig belegt.

5.4.3 Probiotika

Eine weitere Mdglichkeit zur Behandlung einer Dysbiose der Vaginalflora besteht in der
Verabreichung von Probiotika. Diese Laktobazillen-haltigen Praparate wirken antioxidativ,
immunmodulativ und hemmen darlber hinaus die Biofilmbildung pathogener
Mikroorganismen(99). Hierbei gibt es die Moglichkeit der oralen oder auch der vaginalen
Verabreichung. Die probiotische Behandlung der Patientinnen der Kinderwunschambulanz
am UKS wurde mittels eines Vaginalzapfchens, welches Lactobacillus acidophilus enthalt
(Vagiflor®), durchgefiihrt.

Die Mdoglichkeit, mithilfe einer probiotischen Behandlung Einfluss auf die vaginalen
Mikrobiota zu nehmen, gerat, unter anderem aufgrund der immer bedeutsamer werdenden

Problematik der Antibiotika-Resistenzen, immer mehr in den Fokus der Wissenschaft.

In ihrer Metaanalyse untersuchten Lopez-Moreno et al. die Wirksamkeit vaginaler Probiotika
bei Dysbiose (100). Sie kamen zu dem Ergebnis, dass mithilfe vaginaler Probiotika die
relative Haufigkeit unphysiologischer Mikrobiota abnahm, wahrend ein Zuwachs der
verschiedenen Lactobacillus-Arten nachgewiesen werden konnte. Die Tatsache, dass
unerwlnschte Schwangerschaftsausgange mit einem verminderten Vorkommen von
Laktobazillen einhergehen (3,5,6,23,24,35), verdeutlicht die Relevanz einer Probiotika-
Therapie bei Dysbiose im Rahmen einer Kinderwunschtherapie. Entscheidend fir eine
Probiotika-Therapie ist die Frage, ob eine kurzzeitige Verabreichung solcher Praparate auch
langerfristig zu einer Kolonisierung und Persistenz von Laktobazillen in der Vagina fuhrt.
Damit beschaftigten sich Tomusiak et al. in ihrer multizentrischen, randomisierten,
doppelbilden und Placebo-kontrollierten Studie(101). Sie kamen zu dem Ergebnis, dass ein
vaginales Probiotikum sowohl zu einer signifikanten Abnahme des Nugent-Scores und des
vaginalen pH-Werts flhrte als auch zu einer signifikanten Zunahme der Haufigkeit von

Laktobazillen. Diesen positiven Effekt auf das dysbiotisch veranderte vaginale Milieu bei
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bakterieller Vaginose bestéatigten auch Chee et al. in inrer Ubersichtsarbeit, in welcher sie die
Sinnhaftigkeit eines praventiven Einsatzes von Laktobazillen-Derivaten herausarbeiteten
(102). Sie berichteten sowohl von einer verringerten Rezidivrate von Genitalinfektionen wie
beispielsweise der BV als auch von der Vorbeugung vaginal erworbener Infektionen durch
den Einsatz von Probiotika, was ber die Wiederherstellung physiologischer Mikrobiota und
deren Anti-Biofilm-Fahigkeit vermittelt wird. Dieser Erfolg durch probiotische Behandlung
Iasst an der aktuellen Metronidazol-Therapie als Frontlinientherapie der bakteriellen

Vaginose zweifeln.

Diese neueren Studienergebnisse zur Wirksamkeit von Probiotika bei BV verdeutlichen die
Notwendigkeit einer Uberarbeitung der aktuellen européischen Leitlinien zur Therapie sexuell
Ubertragbarer Infektionen, in denen von keiner ausreichenden Beweislage einer
probiotischen Therapie bei BV gesprochen wird (96). Auch in den AWMF-Leitlinien zur
Therapie sexuell Ubertragbarer Infektionen findet die probiotische Behandlung bei BV noch

keine Erwahnung (103).

In ihrer prospektiven Kohortenstudie untersuchten Kadogami et al. die endometrialen
Mikrobiota bei Patientinnen mit wiederholtem Implantationsversagen und die
Behandlungsstrategien fir die Patientinnen, bei denen die Mikrobiota nicht Laktobazillen-
dominant (NLD) war (104). Die NLD-Patientinnen wurden mit oralen oder vaginalen
Probiotika, oralen Prabiotika und Antibiotika in verschiedensten Kombinationen behandelt.
Vor Behandlung war bei 44,9 % der Patientinnen ein nicht Laktobazillen-dominantes
Mikrobiom nachgewiesen worden. Eine signifikante Verbesserung dieses Zustands konnte
durch die Behandlung mit probiotischem Vaginalzapfchen in Kombination mit einem
Antibiotikum festgestellt werden. Die Heilungsrate durch diese Therapie betrug 78,6 %.
Jedoch untersuchte diese Studie nicht den Effekt der Herstellung einer Eubiose auf die

Schwangerschaftsrate.

Neben der Verwendung zur Bekdmpfung anderer Bakterienstdmme kdénnen Laktobazillen
sogar bei Candida-Besiedlung eingesetzt werden. Laktobazillen besitzen die Fahigkeit die
Hyphenmorphogenese zu hemmen, welche die Virulenz von Candida albicans bestimmt
(105). Jedoch unterschieden sich die verschiedenen Laktobazillus-Arten in ihrer Aktivitat die
Bildung von Candida-Hyphen zu hemmen. Am wirksamsten waren L. rhamnosus, L. casei

und L. paracasei.

Im Gegensatz zu dem gerade diskutierten Potential der probiotischen Behandlung konnten
Jepsen et al. in ihrer randomisierten, doppelbinden, Placebo-kontrollierten Studie keine
Wirksamkeit eines probiotischen Praparats bezlglich der Verbesserung eines unginstigen
Mikrobiota-Profils nachweisen (106). Die Studie untersuchte unglinstige vaginale Mikrobiota

von Patientinnen vor einer Kinderwunschbehandlung, die mit einem Probiotikum, bestehend
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aus L. gasseri und L. rhamnosus, behandelt wurden. Die Vaginalabstriche der 74
Probandinnen wurden anhand der von Koedoder et al. definierten Mikrobiomprofile (21) in
Gruppen mit ,niedrigem* Profil und ,mittlerem* Profil eingeteilt. Diese beiden Profile hatten
lauf Koedoder et al. schlechte oder suboptimale Chancen auf eine Schwangerschaft nach
einer IVF-Behandlung. Entscheidend flir die Zuordnung zu einem ,niedrigen® Profil war der
Nachweis von <20 % Laktobazillen, eine relative Belastung mit >35 % L. jensenii und das
Vorhandensein von Gardnerella vaginalis oder Proteobakterien > 28 % der Gesamtbakterien.
War keines dieser Kriterien erflillt, wurde die Probe anhand des Vorliegens von L. crispatus
bewertet. Bei einer relativen Haufigkeit von L. crispatus = 60 %, war die Einteilung in das
»mittlere“ Profil gegeben. Als primarer Endpunkt wurde in dieser Studie die Verbesserung
des Mikrobiota-Profils definiert. Die erste Probeentnahme fand zum Zeitpunkt der
Erstvorstellung statt, daraufhin folgte die Randomisierung und die Probandinnen nahmen 10
Tage lang jeden Abend eine Vaginalkapsel ein, beginnend am Tag nach Ende der
Menstruationsblutung. Der zweite Vaginalabstrich wurde im gleichen Zyklus enthommen. Die
dritte Probe dann im darauffolgenden Zyklus. Wahrend des Studienzeitraums wurden die
Probandinnen gebeten, sich keiner Kinderwunschbehandlung zu unterziehen, um den
Einfluss einer hormonellen Wirkung auf die vaginalen Mikrobiota zu vermeiden. Zwischen
der Probiotika-Gruppe und der Placebo-Gruppe konnte kein Unterschied bezlglich einer
Verbesserung des Mikrobiota-Profils gefunden werden. Im Gegenteil konnte sogar in der
Placebo-Gruppe relativ gesehen eine hdhere Verbesserungsrate festgestellt werden (40 %
bzw. 33,3 % Verbesserung in der Placebo Gruppe vs. 28,9 % bzw. 30,6 % in der Probiotika-
Gruppe, zum Zeitpunkt zweiten bzw. dritten Probeentnahme). Darlber hinaus kam es zu funf
Spontanschwangerschaften wahrend des Studienzeitraums. Davon waren vier der
Probandinnen in der Placebo-Gruppe, wahrend eine das Probiotikum erhielt. Insgesamt
zeigte diese Studie, wie hochdynamisch sich vaginale Mikrobiota verandern kénnen, auch
unabhangig von der Gabe von Probiotika. Dadurch wird die Notwendigkeit der Behandlung
unglnstiger Profile in Frage gestellt. Allerdings dirfen die Einschrankungen dieser Studie
nicht vergessen werden: Es wurde nur ein einziges Probiotikum mit einer speziellen
Zusammensetzung untersucht. Daher kann nicht von einer Unwirksamkeit von Probiotika
allgemein gesprochen werden. Dartiber hinaus bedingt die Anzahl von 74 Probandinnen,
welche Uberwiegend kaukasischen Ursprung waren, eine Limitierung beztglich der
Ubertragung dieser Studienergebnisse auf die Grundgesamtheit. Zusatzlich war in der
Probiotika-Gruppe der Anteil an idiopathischer Infertilitdt geringer und der Anteil an
mannlicher Infertilitdt, welche nicht durch Probiotika verbessert werden kann, hoher als in der

Placebo-Gruppe.

Fir die Optimierung der Kinderwunschbehandlung ist es nicht nur wichtig zu wissen, ob

durch die probiotische Behandlung eine Eubiose wiederhergestellt werden kann. Vielmehr ist
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es entscheidend, ob dadurch auch héhere Schwangerschaftsraten erzielt werden kénnen.
Die aktuelle Studienlage der Bedeutung der Laktobazillen flir einen Schwangerschaftseintritt
bei Kinderwunschbehandlung ist eindeutig, was bereits hinreichend diskutiert wurde. Daher
liegt der Gedanke nahe, dass sich die Verabreichung Laktobazillen-haltiger Praparate in
Form von Probiotika, ebenfalls positiv auf die Schwangerschaftsrate auswirken kénnte.
Jedoch liefern die wenigen zu dieser Thematik existierenden Studien widersprichliche
Ergebnisse. Corbett et al. fiilhrten eine systematische Uberpriifung der probiotischen
Therapie bei infertilen Paaren durch und fanden kontroverse Ergebnisse in den von ihnen
untersuchten Studien (107). Es besteht die Notwendigkeit weiterer randomisierter,

kontrollierter Studien, die dies aufklaren konnten.

Bezuglich der Beantwortung der Fragestellung, ob eine probiotische Therapie das Ergebnis
einer Kinderwunschbehandlung positiv beeinflusst, kann die vorliegende Arbeit aufgrund der
geringen Anzahl probiotischer Behandlungen nur wenig beitragen. Das Probiotikum
Vagiflor®, welches L. acidophilus enthalt, wurde nur vor 16 der 1390
Kinderwunschbehandlungen angewendet. Eine dieser 16 Kinderwunschbehandlungen fuhrte
zu einer Schwangerschaft, was einer Schwangerschaftsrate von 6,25 % entspricht. Diese
Schwangerschaft endete in einem Abort. Somit kann diese Arbeit keinen positiven Einfluss
einer probiotischen Behandlung auf das Ergebnis von Kinderwunschbehandlungen
nachweisen. Allerdings war die Zahl der probiotischen Behandlungen so gering, dass es
weitere Studien mit einer groReren Fallzahl bedarf, die den Einfluss von Laktobazillen-
Praparaten auf die Kinderwunschtherapie untersuchen. Die Diskrepanz zwischen der Anzahl
an Kinderwunschbehandlungen, vor denen eine probiotische Behandlung stattfand und der
Anzahl an Kinderwunschbehandlungen, vor denen keine Laktobazillen im Vaginalabstrich
nachgewiesen werden konnten (16 vs. 140), zeigt, dass hier die Moglichkeiten einer

Probiotika-Therapie nicht ausgeschopft wurden.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass Probiotika, durch ihre nachgewiesene
Wirksamkeit eine Alternative zur antibiotischen Behandlung der bakteriellen Vaginose
darstellen. Sie waren der bisherigen Standardtherapie mit Metronidazol keinesfalls
unterlegen. Dennoch muss die Indikationsstellung fir ein Laktobazillen-Praparat bei
Immungeschwachten mit einer gewissen Vorsicht erfolgen, da hier in seltenen Fallen eine
Laktobazillus-Bakteriamie beobachtet werden konnte (99). Bezlglich des Nutzens in der
Kinderwunschtherapie herrscht bislang aufgrund der widersprichlichen Studienlage noch
Unklarheit. Hier sind weitere Studien notwendig, die den Effekt von Probiotika auf das

Ergebnis von Kinderwunschbehandlungen untersuchen.
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5.5 Verwendung des Vaginalabstrichs als Pradiktor fur
Implantationserfolg

Da die Implantation im Endometrium stattfindet, liegt die Frage nahe, ob ein Vaginalabstrich
Uberhaupt geeignet ist, um Riickschlisse auf das endometriale Milieu und somit den

Implantationserfolg zu ziehen.

Ichiyama et al. verglichen die endometriale und vaginale Mikrobiota von Frauen mit
wiederholtem Implantationsversagen (repeated implantation failure = RIF) mit einer kleinen
Kontrollgruppe (23). Als RIF-Patientinnen wurden die Frauen diagnostiziert, die nach
mindestens drei Embryotransfers keine klinische Schwangerschaft erreichen konnten. Bei
den Patientinnen mit wiederholtem Implantationsversagen konnten im Vaginalabstrich die
folgenden vier Gattungen mit hoheren Raten nachgewiesen werden: Atopobium,
Megasphaera, Gardnerella und Prevotella. In der Endometriumprobe hingegen wurden 14
Gattungen identifiziert, welche bei Patientinnen mit wiederholtem Implantationsversagen
deutlich haufiger nachzuweisen waren. Dazu gehdrten unter anderem die vier, die auch im
Vaginalabstrich haufiger gefunden wurden. Bei Patientinnen, bei welchen eine vaginale
Dysbiose nachgewiesen werden konnte, lag also eine Uterusdysbiose vor. Dartber hinaus
weist das Endometrium eine hdhere alpha-Diversitat auf. Bezlglich der Laktobazillen konnte
die Studie eine signifikant niedrigere Rate bei den RIF-Patientinnen im Vaginalabstrich
nachweisen, verglichen mit der Kontrollgruppe. Jedoch unterschieden sich die endometrialen
Lakotbazillus-Raten der beiden Gruppen nicht, was sogar die Uberlegenheit des vaginalen
Abstrichs gegenuber der endometrialen Probeentnahme als Biomarker fur RIF aufzeigt.
Diese Studie unterstutzt also die Stellung des Vaginalabstrichs als Pradiktor fur
Implantationserfolg, da dieser, wie bereits mehrfach belegt, zu einem bedeutenden Teil von
der Laktobazillen-Haufigkeit abhangt (3,5,6,23,24,35). Die Aussagekraft der Studie wird
allerdings durch eine kleine StichprobengrofRe der Kontrollgruppe (21 Patientinnen) limitiert.

Zudem waren die Frauen der Kontrollgruppe signifikant janger.

Die Ergebnisse von Ichiyama et al. lassen sich durch die Pilotstudie von Kyono et al.
bestatigen, welche die Schwangerschaftsraten von IVF-Patientinnen mit Laktobazillen-
dominierter Mikrobiota (LDM) mit denen von nicht-Laktobazillen-dominierten Mikrobiota
(NLDM) verglich (108). In dieser Studie ging es ausschlie8lich um die Besiedlung des
Endometriums. Die Endometriumflissigkeit von 92 IVF-Patientinnen wurde sequenziert. Eine
Limitation dieser Studie bestand in einigen Unterschieden der beiden Gruppen.
Beispielsweise unterschieden sie sich signifikant in dem Alter der Patientinnen. Die LDM-
Gruppe war mit 36,23 Jahren signifikant junger als die Gruppe der NLDM-Patientinnen, bei
denen das mittlere Alter 38,11 Jahre betrug. Ebenfalls statistisch signifikant war der
Unterschied in der Dauer der Unfruchtbarkeit, die in der LDM-Gruppe 21,19 Monate und in
der NLDM-Gruppe nur 11,53 Monate betrug. Die Schwangerschaftsrate der LDM-Gruppe pro
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Transfer (36,3 %) war zwar etwas héher als die der NLDM-Gruppe (34,7 %), wobei diese
geringen Unterschiede keine statistische Signifikanz aufwiesen. Auch beztiglich der
Fehlgeburtenrate konnte kein statistisch signifikanter Unterschied festgestellt werden. Somit
zeigt diese Studie, dass die Laktobazillen-Besiedlung des Endometriums keinen geeigneten

Pradiktor fur das Ergebnis einer IVF-Therapie darstellt.

5.6 Limitationen

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich hauptsachlich mit dem mikrobiologischen Vaginal-
bzw. Zervixabstrich und dessen Auswirkungen auf den Erfolg einer
Kinderwunschbehandlung. Je nach Erreger wurde dieser mithilfe kultureller Anzucht oder

molekulargenetisch mittels PCR-Verfahren nachgewiesen.

Eine Schwache dieser Arbeit, stellt der nicht standardisierte Zeitpunkt der Probeentnahme
vor Beginn des ersten Zyklus der Kinderwunschbehandlung dar. Die Abstriche wurden nicht
immer standardisiert im Zyklus direkt vor dem Start der KWB abgenommen, sondern in
manchen Fallen sieben Monate vor Beginn der tatsachlichen KWB und in anderen Fallen
zwei Monate vor Beginn. Aufgrund des retrospektiven Designs der vorliegenden Arbeit
konnte kein Einfluss auf den Zeitpunkt der Probeentnahme genommen werden. Allerdings
war der Zeitpunkt der Probeentnahme insofern standardisiert, dass diese immer am 12.
Zyklustag abgenommen wurde. Die hohe Dynamik der vaginalen Besiedlung (106) in
Verbindung mit dem uneinheitlichen Zeitpunkt der Probeentnahme in Bezug auf den Beginn
der KWB verringert die Vergleichbarkeit der direkten Auswirkung eines Abstrichergebnisses
auf das Ergebnis der KWB. Um hier eine bessere Vergleichbarkeit zwischen den einzelnen
Patientinnen zu schaffen, kénnte flr zukinftige Studien mit prospektivem Design der
Zeitpunkt der Probeentnahme vor Beginn der Kinderwunschtherapie standardisiert festgelegt

werden.

Zudem ist der unerflllte Kinderwunsch komplex und es gibt viele interagierende Faktoren
(u.a Endometriose, Begleitmedikation, Lebensstil, BMI). Der Erfolg einer
Kinderwunschbehandlung kann somit keinesfalls nur auf das vaginale oder endometriale

Mikrobiom reduziert werden.

Auf den ersten Blick kdnnte man den kulturellen Nachweis der Bakterien als methodische
Schwache anfuhren, der im Vergleich zu neueren molekulargenetischen Nachweisverfahren
weniger sensitiv und spezifisch ist (109). Allerdings darf hier nicht vergessen werden, dass
durch kulturelle Methoden im gleichen Zuge eine Resistenztestung auf antimikrobielle
Substanzen durchgeflihrt werden kann und das daraus abgeleitete Antibiogramm von grof3er
Bedeutung im klinischen Alltag ist. Der Nachweis fakultativ pathogener Mikroorganismen ist

nur der erste Schritt zur Behandlung. Genauso entscheidend ist die Wahl eines adaquaten
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Antibiotikums. Die diagnostischen Methoden waren in dieser Arbeit auf den
nachzuweisenden Erreger angepasst und wurden stets leitlinienkonform ausgefihrt. Fur die
Diagnose der BV wird in den Leitlinien fur sexuell Gbertragbare Infektionen das
Nativpraparat, also die klinisch-mikroskopische Untersuchung als Standardverfahren
genannt (103). Dieses Nachweisverfahren wurde auch in der vorliegenden Arbeit unter der
Anwendung des Gramfarbungsscores nach Nugent angewendet, um die Hinweise auf das

Vorliegen einer bakteriellen Vaginose zu prifen.

Einige Erreger sind aufgrund ihrer Empfindlichkeit nur sehr schwer kulturell nachweisbar.
Hierzu zahlen Trichomonas vaginalis, Chlamydia trachomatis, Mykoplasmen und
Ureaplasmen. Aufgrund der geringen Sensitivitat kultureller Verfahren wird fir den Nachweis
dieser Mikroorganismen die Nukleinsdure-Amplifikations-Technologie (NAT), zu der unter
anderem die PCR zahlt, gewahlt. M. genitalium lasst sich aufgrund seiner sehr langen
Wachstumszeit kulturell praktisch nie nachweisen, wahrend der kulturelle Nachweis der
restlichen Mycoplasmataceae, im Gegensatz zum PCR-Nachweis keine Differenzierung der
einzelnen Spezies erlaubt (106). Auch in der vorliegenden Arbeit wurden diese

Mikroorganismen mittels PCR-Verfahren nachgewiesen.
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