© Christian Gnoth

Fortbildung

Implantationsstorungen — Diagnostik

und Therapie

Teil 4 der Serie ,Schwanger werden und schwanger bleiben”

Christian Gnoth, Peter Mallmann

Die perikonzeptionelle Frauenheilkunde beschéftigt sich mit den
Problemen beim Schwangerwerden und Schwangerbleiben.
Wesentliche Zusammenhange dafiir sind Reproduktionsgenetik und
Reproduktionsimmunologie. Kenntnisse dazu helfen bei einer guten
Beratung besonders von Frauen, die von Implantationsversagen und
wiederholten Aborten betroffen sind. Im vierten Teil der Serie geht es
um die spezielle Diagnostik und Therapie von Implantationsstorungen.

ie Ursachen von Implantations-
D storungen sind vielfdltig, einen

Uberblick zeigt Abb. 1. Geneti-
sche Storungen betreffen den Embryo
mit der Folge eines Frithabortes (siche
Teil 1 und Teil 2 dieser Serie). Bei den
endometrialen Faktoren, die sich eher
durch Stérungen im weiteren Schwan-

gerschaftsverlauf duf8ern, stehen oft im-
munologische Probleme im Vorder-
grund. Dass die Immunreaktionen in
der Schwangerschaft, insbesondere in
verschiedenen Abschnitten einer Gravi-
ditét so komplex sind, lasst sich unter an-
derem auf die Tatsache zuriickfithren,
dass alles doppelt abgesichert ist. Nicht

Termingeburt,
Gewicht

leichte Implantationsstdrung

Immunologie,
Endokrinologie
Immunologie

Friihgeburt, @
Todgeburt

Spatabort @

schwere Implantationsstorung

Infektionen,
Anatomie Alter, Genetik,
Endokrinologie

Abb. 1: Crescendo der Implantationsstérungen: Die schwerste Form ist der Friihabort,
dessen Ursachen sehr oft genetisch sind. Anders bedingte Stérungen der Einnistung
betreffen eher den weiteren Schwangerschaftsverlauf und zeigen unterschiedliche
Schweregrade, vom Abort liber eine Gestose bis hin zur Lebendgeburt eines
untergewichtigen Small-for-Gestational-Age(SGA)-Kindes.
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eine einzelne Stérung oder Dysfunktion
in einem zelluldren Kompartiment ist
verantwortlich fiir einen Abort. Aus Un-
tersuchungen bei Mdusen weifd man zum
Beispiel, dass einzelne Stérungen im
Komplex der Immunregulationen zu un-
terschiedlicher Wurfgrofie sowie unter-
schiedlichen Gewichten oder Groflen
der Tiere eines Wurfes fithren.

Andere gravierende Ursachen einer
frithen Implantationsstérung kénnen
auch die Gebiarmutter betreffen, bei-
spielsweise Fehlbildungen oder unzurei-
chender Aufbau der Schleimhaut trotz
hoher Ostrogenspiegel, wie es etwa nach
schweren Entziindungen oder briisk aus-
gefithrten Curettagen vorkommen kann
(Asherman-Syndrom) [1].

Gerinnungsstorungen spielen nach
neusten Daten bei einer Implantations-
storung nur dann eine Rolle, wenn sie im
Zusammenhang mit einem Antiphos-
pholipid-Syndrom auftreten [2]. Deshalb
ist ein Screening auf heriditare Throm-
bophilien bei unauffilliger Eigen- und
Familienanamnese nicht mehr indiziert
[3]. Auch Schilddriisenfunktionsstérun-
gen, die immer noch sehr oft genannt
werden, spielen nur dann eine wesentli-
cheRolle,wenn Thyreoperoxidase(TPO)-
Antikorper als Surrogat fiir eine auto-
immune Aktivierung nachgewiesen
werden [4, 2]. Die oft gefundenen, nied-
rigtitrigen, antinukledren Antikorper
bei ansonsten asymptomatischen Pati-
entinnen sind fiir Implantationsstérun-
gen ohne Bedeutung [5].

Infektionen (Bakterien, vielleicht auch
Viren, Protozoen) spielen eine wichtige
Rolle bei endometrialen Einnistungssto-
rungen - hier sind besonders chronische
Chlamydieninfektionen zu beachten -
sowie bei der Infektion des Embryos,
was zu Abort oder Fehlbildung fithren
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kann. Infektionen sind aber selten die
Ursache fiur wiederholte Aborte [6, 7].

Eine weitere, mogliche Ursache von
Implantationsstorungen ist mittlerweile
in den Fokus des Interesses geriickt. Es
handelt sich hierbei um ein gestortes,
intrauterines Mikrobiom. Erst durch
den Einsatz neuerer molekularge-
netischer Techniken (,next generation
sequencing“, NGS) konnten Keimfehl-
besiedlungen im Endometrium nach-
gewiesen werden, wie Bakterien, Chla-
mydien und Viren, die sich bisher einer
klassischen mikrobiologischen Diagnos-
tik entzogen. Der Normalbefund ist,
dass das Cavum uteri gering, aber nahe-
zu ausschlieflich mit Laktobazillen
besiedelt ist. Andere pathogene Erreger
induzieren eine entziindliche Reaktion,
was mit einer Vermehrung von Plasma-
zellen verbunden ist. Diese Entziindung
macht das Endometrium zunehmend
defensiv. Bezogen auf die Zellzahl von
Immunzellen, Laktobazillen und der
Blastozyste kann hier — hypothetisch,
wie bei anderen Korperfunktionen auch
- von einer symbiotischen Wirkung der
Laktobazillen zusammen mit der Blas-
tozyste bei der Implantation ausgegan-
gen werden [8].

Vorgehen bei Verdacht auf eine
Implantationsstérung
Immunhistochemischer
Rezeptivitatstest des Endometriums
Der Vergleich von gesunden, fertilen
Frauen mit Patientinnen, die wieder-
holte Fehlgeburten erlitten haben, zeigt,
dass ein Ungleichgewicht im Verhiltnis
der Immunzellen zu Entziindungsreak-
tionen fithren. Dieses Ungleichgewicht
kann die Ursache von wiederholten
Spontanborten oder einer Praeklampsie
(Gestose) als Ausdruck einer Implanta-
tionsstorung sein [9]. Bei Verdacht auf
eine Implantationsstorung fithren wir
daher in unserer Praxis green-ivf in der
zweiten Zyklushilfte eines program-
mierten Phantomzyklus einen immun-
histochemischen Rezeptivitétstest des
Endometriums (IRE) mittels Endomet-
riumbiopsie durch (Abb. 5). Nach der
Vorbereitung des Endometriums mit
mikronisiertem Ostradiol (2 mg, vaginal
gegeben, ca. zehn Tage) und der spater
ebenfalls vaginal applizierten, zusétzli-
chen Gabe von Progesteron (2 x 400 mg
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Serie: ,Schwanger werden
und schwanger bleiben”

Unsere Serie von Prof. Christian Gnoth und
Prof. Peter Mallmann vermittelt Basiswissen
zur perikonzeptionellen Frauenheilkunde.
Lesen Sie von den maf3geblichen Faktoren
fur eine erfolgreiche Implantation und fir
den guten Verlauf einer Schwangerschaft.
__Teil 1: Embryo und Endometrium -
Ex ovo omnia: Grundlagen der Meiose
— Teil 2: Ovarielle Reifung und Alterung -
Fertilisation und frithe Embryogenese
_Teil 3: Reproduktionsimmunologie -
embryomaternaler Dialog
_ Teil 4: Implantationsstérungen -
Diagnostik und Therapie

iiber 120 Stunden) wird die Endomet-
riumbiopsie durchgefiihrt.
Gegebenenfalls kann zusatzlich eine
Endometriumsbiopsie in der mittleren
bis spiten Proliferationsphase stattfin-
den, um eine unterwertige Proliferation
nach definierter Hormongabe als Ur-
sache einer Implantationsstérung zu
entdecken, zum Beispiel nach einer En-
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Abb. 2: Endometriumbiopsat mit mehr als 700 CD56-positiven Killerzellen/mm? und
damit weit liber dem derzeitigen oberen Referenzwert als Ausdruck eines defensiven
Endometriums

dometritis oder Curettage. Da sich die
endometriale Besiedlung mit Immun-
zellen zyklusabhingig verdndert, sollten
solche festen Zykluszeitpunkte fiir eine
verldssliche Diagnostik gewéhlt werden
[10]. Ein anderes Vorgehen ist falsch.
Mit dem IRE kann nach einer defi-
nierten Hormongabe der regelrechte,
endometriale Umbau (Transformation)
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Abb. 3: Endometriumbiopsat mit sehr vielen CD16-positiven Killerzellen/mm? als Ausdruck
einer erhéhten zytotoxischen Aktivitat
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Abb. 4: Endometrlumblopsat vom 19. Zyklustag im Phantomzyklus mit
> 5 CD138-positiven Plasmazellen/mm? als Ausdruck einer Plasmazellendometritis

2 mg Estradiol 2 mg Estradiol + 800 mg Progesteron
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Abb. 5: Ablauf des immunhistochemischen Rezeptivitatstests (IRE) im Phantomzyklus;
durch definierte Hormongaben wird es méglich, die endometriale Proliferation zu
beurteilen, zu einem genau definierten Zeitpunkt (Implantationsoptimum) die Zahlen
verschiedener Immunzellen zu bestimmen und die Antwort des Endometriums auf die
Progesterongabe zu beurteilen (,endometrial dating”); Kreis-Symbol = vaginaler Ultra-
schall; Pfeil = Biopsie-Entnahme
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in der sekretorischen Zytoarchitektur

tiberprift werden (,endometrial dating®

[11]), sodass sich zahlenmaflige Veran-

derungen im Verhiltnis verschiedener

Subpopulationen immunkompetenter

Zellen feststellen lassen (CD138, CD16+,

CD57+, CD56 bright, zusitzlich gege-

benenfalls Ostrogenrezptoren, Proge-

steronrezeptoren und Ki67). Fiir eine
chronische Endometritis spricht eine

Plasmazelldichte (CD138) iiber 5/mm?.

Nach derzeitiger Datenlage muss von

einem pathologischen Befund im Sinne

eines erh6ht defensiven Endometriums
mit erhohter zytotoxischer Aktivitat der

Immunzellen ausgegangen werden

(Abb. 2, Abb. 3, Abb. 4), wenn

—die Zahl der CD56+-Zellen oberhalb
von 300/mm? liegt,

—das Verhiltnis der CD16+-Zellen/
CD56+-Zellen iiber 30% liegt und/
oder

—das Verhiltnis der CD57+-Zellen/
CD56+-Zellen tiber 60 % liegt [9].

Ein neuer Parameter ist die Bestimmung

von ,oncogene B-cell lymphoma 6

(BCL 6) im Endometriumbiopsat als

Biomarker fiir eine Endometriose (Zell-

invasion, Zellteilung) und Progesteron-

Resistenz (Blockade der Zelldifferenzie-

rung) [12]. Eine gesteigerte Expression

von BCL 6 wird daher mit geringeren

Erfolgschancen einer Kinderwunsch-

therapie, wiederkehrenden Fehlgeburten

und Implantationsversagen in Verbin-

dung gebracht [12].

Zusitzlich empfiehlt sich beim IRE-
Test die Bestimmung von Progesteron
am Tag der Biopsie. Da 25 % der Patien-
tinnen Progesteron vaginal nicht aus-
reichend resorbieren, kann so eine
Resorptionsstorung bei vaginaler Gabe
frithzeitig erkannt werden, bevor diese
in einem spéteren Therapiezyklus zum
Problem wird [13] (Abb. 5).

Molekulargenetischer
Rezeptivitatstest des Endometriums
Neben der immunhistochemischen Un-
tersuchung von Endometriumsbiopsien
gibt es kommerziell erhiltliche, mole-
kulargenetische Rezeptivititstest des
Endometriums (,endometrial recepti-
vity arrays®, ERAs) [14]. Mit solchen Ar-
rays wird mittels NGS die endometriale
Rezeptivitit, auch in einem Phantom-
zyklus, nach 120 Stunden Progesteron-
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gabe ermittelt. In einer mRNA-Panelanalyse (Transskriptom-
analyse mittels NGS in den letzten Evolutionsstufen des Tests)
werden die Werte von 238 Genen untersucht, von denen man
annimmt, dass sie eine Bedeutung beim Implantations-
geschehen haben. Viele davon betreffen Killerzellfunktionen.

Auf die Stunde genau wird das Implantationsoptimum
angegeben. Ist dieses zeitlich verschobenen, sollte nach Einfrie-
ren der Embryonen im frischen Zyklus in einem ,,persona-
lisiertem Embryotransfer im Folgezyklus dieser zeitlich
verschobenen Rezeptivitit Rechnung getragen werden. Bisher
sind die Studienergebnisse widerspriichlich [15]. Metaanalysen
konnten keinen signifikanten Benefit hinsichtlich der Lebend-
geburtsrate nach einem personalisiertem Embryotransfer
feststellen. Hier miissen also in Zukunft noch viele Fragen
beantwortet werden. Fragwiirdig ist sicherlich, dass das Im-
plantationsoptimum stundengenau festgelegt wird, was grund-
satzlichen Erwidgungen zur Grofle des Implantationsfensters
beim Menschen entgegensteht. Auch die hohen Kosten der
Tests sowie fiir die Kryokonservierung und den nachfolgenden
Kryozyklus miissen beriicksichtigt werden, was eine sehr stren-
ge Kosten-Nutzen-Abwiagung nétig macht.

Der ERA- und der IRE-Test kommen hinsichtlich des endo-
metrialen Datings gelegentlich zu unterschiedlichen Ergeb-
nissen [16]. Der IRE-Test geht jedoch weit iiber das Dating
hinaus, da er zusitzlich Immunzellpopulationen differenziert.

Therapeutische Perspektiven

Paare mit unerfiilltem Kinderwunsch kénnen meistens nicht
so lange warten, bis zweifelsfreie Evidenz fiir einzelne Thera-
piestrategien vorliegen [17]. Gerade bei wiederholten Fehl-
geburten zeichnet sich trotz der Zuriickhaltung in den Leitli-
nien zunehmend ab, den Paaren Therapieoption nicht vorzu-
enthalten, weil die ,,strong recommendation® fehlt [18].

Die Einfithrung der intrazytoplasmatischen Spermieninjek-
tion (ICSI) in die Therapie des unerfiillten Kinderwunsches
1992 hat sehr eindrucksvoll vor Augen gefiihrt, welcher grofe
Gewinn fiir Tausende von Paaren die frithe Methodeneinfiih-
rung bedeutet hat, bevor evidenzbasierte Ergebnisse hinsicht-
lich der Anwendung und Sicherheit dieser Methode vorlagen
[19]. Hier unterscheidet sich moglicherweise die Einfithrung
neuer reproduktionsmedizinischer Therapieprinzipien grund-
legend von der Situation in anderen Bereichen der klinischen
Medizin.

... bei beeintrachtigter Eizell- und Embryoqualitat

Die Eizellqualitdt ist von auf8en nur schwer zu beeinflussen, da
weder die biologische Uhr zuriickgedreht werden kann, noch
schidigende Einfliisse, die schon tiber viele Jahre gewirkt
haben, riickgangig zu machen sind. Mittelfristig positiv wirken
sich die Gewichtsabnahme und der Verzicht auf das Rauchen
aus. Ob eine antioxidative Erndhrung eine Rolle spielt, ist mehr
als fraglich.

Therapeutisch steht im Falle einer Endometriose und eines
chronisch erhohten Tonus des luteinisierenden Hormons (LH)
beieinem Polyzystisches-Ovarialsyndrom(PCO)-like-Syndrom
die Gabe eines Ovulationshemmers oder eine Downregulation
als Moglichkeit zur Verfiigung, um die endometriale Aktivitat

gynékologie + geburtshilfe  2024; 29 (6) 27
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Timelapse-Mikroskopie:
Entwicklungsanalyse

1. Stimulation,
Follikelpunktion,
Fertilisation
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Abb. 6: Identifikation eines Embryos mit dem vermutlich héchsten Implantationspotenzial nach morphokinetischen Kriterien; der
Algorithmus sieht nach dem deutschen Mittelweg eine individuelle Festlegung der Anzahl von Eizellen vor, die wahrscheinlich benétigt
werden, um nach funf- bis sechstagiger Kultur die eine ideale Blastozyste mit der vermutlich besten Vitalitat fir den Embryotransfer zu
haben. Gegebenenfalls Giberzahlige befruchtete Eizellen oder Embryonen werden kryokonserviert. Timelapse-Systeme geben mit Hilfe
von kiinstlicher Intelligenz Entscheidungshilfen. Die Analysen basieren wesentlich auf der Messung von Zellteilungsabstdnden, die etwa
bei Stérungen im Aufbau der Teilungsspindel mit nachfolgend aneuploiden Tochterzellen verandert sind [29].

zu unterdriicken, die Ovarialfunktion
ruhigzustellen und damit das LH zu sen-
ken [20, 21, 22]. Es liegen auch tierexpe-
rimentelle Studien vor, die positive Ef-
fekte einer ruhiggestellten Ovarialfunk-
tion nachweisen [23]. Aus der Physiolo-
gie der Follikelreifung (siehe Teil 2 dieser
Serie) ergibt sich dabei, dass die Suppres-
sion nicht zu kurz sein darf, um wirksam
zu sein: drei Monate mindestens [22, 24].

Die Strategie der In-vitro-Fertilisation
(IVF) mit Gewinnung mehrerer Eizellen
und der Moglichkeit zur Auswahl unter
befruchteten Eizellen und Embryonen
ist derzeit ein vielversprechender An-
satz, vor allem auch bei élteren Patien-
tinnen [25, 26, 27, 28]. Voraussetzung ist
hierfiir allerdings, dass die ovarielle Re-
serve noch nicht zu stark abgenommen
hat (Anti-Miiller-Hormon > 1,4 ng/ml)
und die Gewinnung von mindestens
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funf Eizellen fiir einen Single-Embryo-
Transfer moglich erscheint (Abb. 6).

... bei Verdacht auf immunologisch
bedingte Implantationsstérungen

Vor jeder therapeutischen Entscheidung
muss nach eingehender Diagnostik fest-
gestellt werden, welche Patientinnen-
gruppe wirklich profitiert.

Jiingst haben hochrangig publizierte
Ubersichten gezeigt, dass der Progeste-
rongabe, vor allem bei Aborten in der
Vorgeschichte, eine wichtige Bedeutung
zukommt [30, 31]. Das gilt auch fiir die
Gabe von niedermolekularem Heparin
und Acetylsalicylsdure 150 mg nach dem
Nachweis von Antiphospholipidantikor-
pern [32]. Sehr zurtickhaltend wird der
Nutzen bewertet, eine latente Hypo-
thyreose mit L-Thyroxin (ohne TPO-
Antikorper) zu behandeln [33]. Die The-

rapie einer Insulinresistenz bei Uberge-
wicht mit Metformin, auch in der
Schwangerschaft, kann wahrscheinlich
das Risiko einer frithen Fehlgeburt sen-
ken [34]. Eine Ubersicht iiber die Vor-
und Nachteile denkbarer Therapien bei
Verdacht auf Implantationsstorungen
findet sich bei Toth et al. [35].

Als gesichert gelten darf die Indikati-
on zur antibiotischen Therapie inzwi-
schen bei einer Plasmazellendometritis
mit mehr als 3-5 Plasmazellen/mm? -
dies mit einem grofien Nutzen fiir Frau-
en, die von Implantationsversagen oder
wiederholten frithen Fehlgeburten be-
troffenen sind [36, 37]. Zusitzlich bietet
sich die Therapie mit einem der verfiig-
baren Laktobazillenpradparaten als Lo-
kaltherapie an. Bei einem Hinweis auf
eine Dominanz zytotoxischer Killer-
zellen kann niedrig dosiert Prednisolon
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gegeben werden (Ubersicht bei [38]).
Auch davon scheinen von wiederholten
Fehlgeburten oder einem Implantations-
versagen betroffene Patientinnen zu pro-
fitieren, wobei in entsprechenden Studi-
en die Dosierungen der Kortikosteroide
sehr unterschiedlich gewesen sind. Bei
einem Uberwiegen von zytotoxischen
Killerzellen werden auch andere Thera-
piestrategien diskutiert, wie zum Bei-
spiel die Infusion von immunaktiven
Fettemulsionen (etwa Lipovends® oder
Intralipid®) oder die intravendse Infusi-
on von Immunglobulinen [39]. Hier sind
die Studienergebnisse ebenfalls unein-
heitlich und die weitere Entwicklung
muss abgewartet werden bevor aufler-
halb von Studien diese Praparate in der
Routine eingesetzt werden (Ubersicht
bei [38]).

Andere Therapieansitze betreffen die
Gabe des Peptidhormons Granulozyten-
Kolonie-stimulierender-Faktor (G-CSF)
bei Patientinnen mit fehlenden Genen fiir
die aktivierenden Killerzellrezeptoren
[39, 40]. Bisher vorliegende Metaanalysen
konnten zwar einen tendenziellen Nutzen
feststellen, der aber statistisch nicht sig-
nifikant war [41]. Allerdings wurden in
allen analysierten Studien die Patientin-
nen unabhéngig vom Killerzellrezeptor-
status mit G-CSF behandelt. Bei green-ivf
werden mit G-CSF nur ausgewéhlte Pati-
entinnen behandelt, die entweder mehr
als drei Aborte in Folge, mehr als vier
Zyklen ohne Implantation oder einen
Spétabort nach der 20. Schwangerschafts-
woche hatten und dabei fiir die aktivie-
renden KIR negativ sind. Erste Resultate
fiir dieses Kollektiv (mit G- CSF-Therapie)
ergaben eine wahrscheinlich signifikant
hohere Rate an fortlaufenden Schwanger-
schaften gegeniiber dem Erwartungswert
(ohne G-CSF). Diese Daten werden im
Rahmen einer Dissertation umfassend
weiter gepriift. Bei Eizell- oder Embryo-
spende allerdings ist die Gabe von G-CSF
sehr zuriickhaltend zu sehen, da der
(holo-)allogene Embryo ohnehin zu einer
starkeren Killerzellaktivierung fithrt und
sich auch deshalb der Implantations-
prozess histologisch von der ,normalen®
Nidation unterscheidet [42].

Fazit
Embryo oder Endometrium? Genetik
oder Immunologie? Die genetische In-
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tegritdt und Vitalitit eines Embryos
entscheiden mafigeblich tiber die erfolg-
reiche Implantation und den Verlauf
einer Schwangerschaft. Auch wenn sich
das reproduktive Verhalten in den
letzten Dekaden sehr verdndert hat, die
biologischen = Determinanten sind
unverdndert geblieben. Hauptfaktor ist
das Alter der Wunschmutter. Bagatell-
storfaktoren spielen wissenschaftlich
gepriift keine Rolle, und Paare miissen
sich nicht in ein Korsett unnétiger Ver-
haltensregeln und ,,gesunder” Lebens-
fihrung zwingen. Dieser Gedanke
erscheint auch plausibel, wenn man sich
vor Augen fiihrt, unter welchen Bedin-
gungen und wo weltweit die meisten
Kinder geboren werden.

Die Situation ist aber nie ganz schwarz
oder weif8. Auch ein weniger guter, we-
niger vitaler Embryo hat seine Chancen.
In Grenzen kénnen sogar genetische
Fehler durch ihn selbst korrigiert wer-
den. Seine Chancen und die Aussichten
auf einen ungestorten, weiteren Schwan-
gerschaftsverlauf sind umso grofier, je
besser die Implantationsbedingungen
sind. Das Abortrisiko ist aber gegebe-
nenfalls erhoht. Ein sehr vitaler Embryo
kann erfolgreich auch bei eingeschrink-
ten Bedingungen implantieren. Auch
hier ist gegebenenfalls das Abortrisiko
erhoht. Einer eventuell reduzierten
Embryoqualitdt kann durch Auswahl-
verfahren im Rahmen einer IVF thera-
peutisch begegnet werden. Reduzierte
Implantationsbedingungen konnen in
Grenzen medikamentos verbessert wer-

den. Dazu ist eine griindliche Diagnos-

tik im Vorfeld notig.
Die Zusammenhange zu erklaren und
damit auch eventuell vorhandene

Schuldgefithle zu nehmen sowie die
Therapieoptionen zu besprechen, ist
sehr wichtig fiir Paare, die von Implan-
tationsversagen und wiederholten Fehl-
geburten betroffen sind. Das ist tender
loving care.
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zwischen Viren und Krebs ist. Neben humanen Papillomviren spielen noch weitere
Viren eine Rolle bei der malignen Transformation von Zellen. Uber diese Mechanismen
und neue Ansétze, die das Immunsystem auf die richtige Spur bei der Bekampfung
entarteter Zellen fiihren, sprechen wir in dieser Folge des Springer Medizin Podcasts

mit Virologe Dr. Rolf Kaiser.
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