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Zusammenfassung

Hintergrund: Die Synchronisierung zwischen der Embryonalentwicklung und dem
rezeptiven Zustand des Endometriums beeinflusst den Erfolg von Techniken der
assistieren Reproduktion erheblich. Die endometriale Genexpressionsanalyse wurde
eingeführt, um den optimalen Zeitpunkt für den Embryotransfer molekularbiologisch
zu bestimmen.
Fragestellung: Verbessert eine endometriale Genexpressionsanalyse das reproduktive
Ergebnis und ist die pauschale Anwendung in der klinischen Praxis gerechtfertigt?
Material undMethoden:Übersicht relevanter Publikationen zum Thema endometriale
Rezeptivitätsanalyse.
Ergebnisse: Die bisher publizierten Studien zu den reproduktiven Ergebnissen eines
personalisierten im Vergleich zum standardisierten Embryotransfer haben zumeist ein
retrospektives Design. Unter den publizierten prospektiven Studien erwies sich eine
Studie von Doyle et al. als aussagekräftig: Hier zeigte sich, dass die Anwendung eines
personalisierten Embryotransfers in einem Kollektiv bestehend aus Patientinnen mit
guter Prognose keine Verbesserung des reproduktiven Ergebnisses bringt. Qualitativ
hochwertige Daten für die Beantwortung der Frage, ob dies auch auf ein Kollektiv mit
wiederholtem Implantationsversagen zutrifft, fehlen.
Schlussfolgerung: Aufgrund der bisherigen Forschungsergebnisse muss von einer
routinemäßigen Anwendung einer endometrialen Genexpressionsanalyse abgeraten
werden. Möglicherweise ergibt eine für 2026 angekündigte prospektive Studie neue
Evidenz, diedieAnwendungbei Patientinnenmitwiederholtem Implantationsversagen
zulässt.

Schlüsselwörter
Embryotransfer/Zeitpunkt · Wiederholtes Implantationsversagen · Implantationsfenster ·
Microarray-Analyse · Next Generation Sequencing

In diesem Übersichtsbeitrag wird das
Potenzial der endometrialen Genexpressi-
onsanalyseals InstrumentzurBestimmung
der Rezeptivität in der klinischen Praxis kri-
tisch beleuchtet. Der Erfolg von Techniken
der assistierten Reproduktion („assisted
reproductive techniques“ [ART]) hängt

unter anderem von der Synchronisierung
zwischen dem Entwicklungsstadium des
Embryos und dem rezeptiven Zustand
des Endometriums ab [24, 31]. Ein perso-
nalisierter Embryotransfer während eines
individuellen rezeptiven endometrialen
Zeitfensters („window of implantation“)
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Infobox 1

Microarray undNext Generation Sequenc-
ing
Microarray und Next Generation Sequencing
(NGS) ermöglichen die gleichzeitige
spezifische Messung und Analyse der
Genexpression bzw. die Sequenzierung im
Großmaßstab von mehr als tausend Genen.
Ein exprimiertes Gen erzeugt Boten-RNA
(„messenger RNA“ [mRNA]), es ist somit
aktiv. Die Transkriptomik ermöglicht die
Charakterisierung der aktiven Gene auf der
mRNA-Ebene im Microarray, was zu einer
„transkriptomischen Signatur“ führt. Beim
NGS kann entweder das ganze Genom
(„whole genome“) oder das Exom (aktive
Gene) untersucht werden. Die Signaturen
werden mit explorativen Methoden und
statistischen Tests wie „clustering“ oder
Hauptkomponentenanalyse („principal
component analysis“ [PCA]) ausgewertet [6].

vermag die Schwangerschaftsrate zu er-
höhen und die Patientenbelastung durch
Vermeidung wiederholter erfolgloser Em-
bryotransfers zu verringern.

Die Einführung eines Tests zur Analy-
se der endometrialen Rezeptivität („endo-
metrial receptivity analysis“ [ERA®, Ige-
nomix, Valencia, Spanien]) auf Basis einer
Genexpressionsanalyse hat vor nunmehr
gut zehn Jahren initial große Hoffnung
aufkommen lassen. Nun soll der Nutzen
dieser Diagnostik im Hinblick auf die klini-
schen Erfahrungen überprüft werden. Der
vorliegende Beitrag gibt einen Überblick
über die aktuelle Literatur auf dem Gebiet
derendometrialenGenexpressionsanalyse
und klärt die Frage, ob die routinemäßige
Untersuchung der endometrialen Rezep-
tivität von Kinderwunschpatientinnen zur
Identifikation des individuellen Transfer-
zeitpunkts sinnvoll ist.

Genexpressionsanalyse zur
Bestimmung der endometrialen
Rezeptivität

Das rezeptive Zeitfenster wird durch das
zeitliche Zusammenspiel der Steroidhor-
mone Östradiol und Progesteron erreicht
[19] und ermöglicht die Implantation ei-
ner Blastozyste in das Endometrium [1].
Eine Asynchronität zwischen dem Ent-
wicklungsstadium des Embryos und dem
rezeptiven Zeitfenster des Endometriums
steht in Zusammenhang mit Plazentaan-
omalien, die zu Aborten, Präeklampsie

oder einem niedrigen Geburtsgewicht
führen können [19]. Aber auch wiederhol-
tes Implantationsversagen wird mit dieser
Asynchronität in Zusammenhang ge-
bracht [24]. Herkömmliche Methoden zur
Bestimmung der endometrialen Rezepti-
vität, wie die rein histologische Datierung
nach Noyes [20] und die Erstellung von
Hormonprofilen, sind in ihrer Genauigkeit
extrem begrenzt. Die Genexpressionsana-
lyse des Endometriums erscheint daher
als eine vielversprechende Alternative.

Nachdem Microarray- und Sequenzie-
rungstechnologien (. Infobox 1; [11, 18,
25]) die Identifikation eines über den
Menstruationszyklus definierten Profils
des menschlichen Endometriums ermög-
licht haben [15], konnte demonstriert
werden, dass das transkriptomische Mus-
ter während der verschiedenen Phasen
eines Menstruationszyklus signifikante
Veränderungen aufweist, was wiederum
die Identifikation einer transkriptomi-
schen Signatur, die auf die Rezeptivität
des Endometriums hinweist, ermöglichte
[23].

Analyse der endometrialen
Rezeptivität und optimaler
Transferzeitpunkt

Im Jahr 2011 wurde der erste kommer-
zielle Test zur Analyse der endometrialen
Rezeptivität (ERA®)aufBasiseinesMicroar-
ray (. Infobox 2) eingeführt. Er bewertete
die Expression von 238 Genen im Endo-
metrium [6] und wird heute mithilfe des
NGS durchgeführt [4].

Der Test beruht auf der These, dass die
Dauer der Progesteronexposition, die er-
forderlich ist, umein rezeptives Endometri-
um zu erreichen, individuell unterschied-
lich ist. Möglich ist die Analyse entwe-
der in einemmodifizierten natürlichen Zy-
klus (Ovulationsinduktion mit humanem
Choriongonadotropin [hCG]) oder in ei-
nem programmierten Zyklus (Östradiolga-
be beginnend an Zyklustag 1 und zusätz-
lich Progesterongabe ab etwa Zyklustag
12–14 bzw. sobald das Endometrium eine
Höhe von 7mm erreicht hat), nicht je-
doch in einem Stimulationszyklus. Die En-
dometriumbiopsie findet entweder 7 Tage
nach Ovulationsinduktion in einem modi-
fizierten Zyklus oder am 5. Tag nach Pro-
gesteronbeginn in einem programmier-

ten Zyklus statt. Der Untersucher erhält
nachDurchführung der ERA®die Aussage,
ob das Endometrium zum Zeitpunkt der
Endometriumbiopsie rezeptiv, prärezeptiv
oder postrezeptiv war. Außerdem erhält
er eine Anleitung für den personalisierten
Embryotransfer, das heißt die Information,
wie viele Stunden nach Progesteroniniti-
ierung in diesem Zyklusschema der Trans-
fer einer Blastozyste durchgeführt werden
sollte. Das bedeutet jedoch auch, dass das
durchdie ERA®empfohleneZeitfenster für
den Embryotransfer nur für einen Kryozy-
klus gilt, der genauso durchgeführt wird
wie der Zyklus bei Gewinnung des Endo-
metriumbiopsats.

Dargestellt werden konnte auch, dass
die Testergebnisse bis zu 36 Monate zu
100% konstant reproduzierbar sind [7].
Neben ERA® sind inzwischen mehre-
re weitere Tests zur Untersuchung der
endometrialen Rezeptivität auf Basis
einer Genexpressionsanalyse kommer-
ziell erhältlich, beispielsweise ERPeak®
(CooperSurgical®, Målov, Dänemark), ERT
(Diagnóstica Longwood, Saragossa, Spa-
nien), ER Map® (IGLS, Genetics, Alicante,
Spanien) und beReady® (Competence
Centre on Health Technologies, Tartu,
Estland).

Kommerzialisierung der ERA®
trotz fehlender Daten

Zum Zeitpunkt der Einführung der Tests
fehlten zunächst aussagekräftige Daten,
ob diese Tests das reproduktive Ergebnis
verbessern können [3]. Bekannt war je-
doch, dass etwa 74–80%der Patientinnen
gemäß ERA®-Testergebnis ein verschobe-
nes Implantationsfenster haben [27].

Die Studien, die das reproduktive Er-
gebnis zwischen personalisiertem und
standardisiertem Embryotransfer vergli-
chen, waren bis zum Jahr 2020 ausschließ-
lich retrospektiv und untersuchten meist
nur kleine Kollektive [2, 5, 10, 12, 21, 29].
Trotzdemwurden Tests zur Analyse der en-
dometrialen Rezeptivität in vielen Kliniken
bereits häufig empfohlen und routinehaft
durchgeführt, vor allem bei Patientinnen
mit wiederholtem Implantationsversagen
[16, 17].

Erst im Jahr 2020, also 9 Jahre nach Ein-
führung des ersten Tests zur Bestimmung
derendometrialenRezeptivität,wurdevon
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Infobox 2

Microarray-Technologie
Bei der Microarray-Technologie kommt ein
sogenannter Genchip zum Einsatz. Auf
der Oberfläche dieses Chips, der meist
aus Glas besteht, sind kleine Fragmente
der gesuchten DNA-Sequenzen in Form
eines Gitters immobilisiert. Für die
Transkriptomik werden die aus der Probe
isolierten mRNA-Moleküle in die stabilere
komplementäre DNA (cDNA) umgeschrieben
und mit Fluoreszenzmarkern gekoppelt.
Befindet sich in der zu untersuchenden
Probe mRNA, so wird deren cDNA an den
immobilisierten DNA-Abschnitten binden
(Hybridisierung). Die Anbindung wird
über einen Laser erfasst und mit einer
Referenzprobe verglichen. Diese Methode ist
einfach anzuwenden, kosteneffizient und hat
sich in den letzten zwei Jahrzehnten bewährt
[7].

Simon et al. eine prospektive Studie veröf-
fentlicht. Im weiteren Verlauf wurden drei
weitere prospektive Studien publiziert [8,
14, 26]. Im Folgenden werden nun diese
vier prospektiven Studien näher betrach-
tet.

Erste prospektive Studie

Bei demvonSimonet al. [28] veröffentlich-
ten Manuskript handelt es sich um eine in-
ternationale, multizentrische randomisier-
te, kontrollierte Studie, die ausschließlich
Patientinnen mit guter Prognose unter-
suchte. Das heißt, dass unter anderem Pa-
tientinnen mit wiederholtem Implantati-
onsversagen ausgeschlossen wurden. Die
Patientinnen wurden in drei Gruppen ran-
domisiert:
– Personalisierter Embryotransfer im

Kryozyklus basierend auf dem Ergebnis
der ERA®

– Standardisierter Embryotransfer im
Kryozyklus

– Frischer Embryotransfer

Primärer Endpunkt war die Lebendgebur-
tenrate nach dem ersten Embryotransfer.
Zu den sekundären Endpunkten gehörte
unter anderem die kumulative Lebendge-
burtenrate in einem 1-Jahres-Nachbeob-
achtungszeitraum.

UmdieErgebnissederStudieeinordnen
zu können, soll im Folgenden der Unter-
schied zwischen einer Intention-to-treat-

und einer Per-protocol-Analyse erläutert
werden.

Gegenüberstellung von Intention-
to-treat- und Per-protocol-Analysen

Die Intention-to-treat-Analyse bewer-
tet Studienergebnisse basierend auf der
ursprünglichen randomisierten Gruppen-
zuteilung, unabhängig von der späteren
Protokolleinhaltung oder Studienabbrü-
chen. Ihr Hauptvorteil liegt darin, dass sie
die ursprüngliche Randomisierung bei-
behält und eine realitätsnahe Bewertung
der Effekte einer Intervention in einer
breiten Patientenpopulation ermöglicht.
Sie verhindert Verzerrungen durch Proto-
kollverletzungen und fördert die Generali-
sierbarkeit der Ergebnisse auf die gesamte
zugewiesene Population, was besonders
wichtig ist, um die externe Validität von
klinischen Studien sicherzustellen [30].

» Intention-to-treat-Ergebnisse
sind besser generalisierbar als die
von Per-protocol-Analysen

Die Per-protocol-Analyse bewertet Stu-
dienergebnisse ausschließlich auf Basis
der Teilnehmer, die das Studienproto-
koll vollständig eingehalten haben, ohne
Rücksicht auf Studienabbrüche oder Pro-
tokollverletzungen. Ihr Ziel ist es, eine
Gruppe von Studienteilnehmern zu unter-
suchen, die die Intervention strikt befolgt
haben. Zu den Nachteilen zählt eine mög-
liche Verzerrung der Ergebnisse durch
den Ausschluss von Personen mit Proto-
kollverletzungen oder Studienabbrüchen.
Dies kann zu einer Überschätzung der In-
terventionseffekte führen und die externe
Validität der Studie beeinträchtigen, da
die Ergebnisse möglicherweise nicht auf
die Gesamtzielbevölkerung übertragbar
sind [30]. Somit kann zusammengefasst
werden, dass die Ergebnisse der Intention-
to-treat-Analyse in ihrer Generalisierbar-
keit den Ergebnissen der Per-protocol-
Analyse überlegen sind.

Ergebnisse der ersten prospektiven
Studie

In der Intention-to-treat-Analyse der Stu-
die von Simon et al. zeigte sich kein sig-
nifikanter Unterschied im primären End-

punkt, der Lebendgeburtenrate. Auffällig
war lediglich eine signifikant höhere klini-
sche Fehlgeburtenrate in den Kryozyklen
(20,5% impersonalisierten Arm, 15,1% im
standardisierten Arm) im Vergleich zum
Frischzyklus (5,9%). Die Autoren erklären
den fehlenden Nachweis der Überlegen-
heit eines personalisierten Transfers mit
einer hohen Drop-out-Rate von 50%. Die-
se war deutlich höher als in der Fallzahlbe-
rechnung antizipiert, sodass die avisierte
Fallzahl von insgesamt 182 Patientinnen
pro Gruppe nicht erreicht werden konnte.

Auch inderPer-protocol-Analyseunter-
schied sich die Lebendgeburtenrate, also
der primäre Endpunkt, nicht signifikant
zwischen den einzelnen Therapiearmen.
Jedoch zeigte sich in der kumulativen
Lebendgeburtenrate der Per-protocol-
Analyse ein signifikanter Unterschied zu-
gunsten des personalisierten Transfers.
An dieser Stelle ist nunmehr festzustellen,
dass die Ergebnisse aufgrund der Per-
protocol-Analyse nicht unbedingt gene-
ralisierbar sind. Zusätzlich sollte auch die
Definition des Begriffs „kumulativ“ kritisch
betrachtet werden. Im Originalmanuskript
ist der Begriff definiert mit „Anzahl der
Schwangerschaften, die zu mindestens
einer Lebendgeburt geführt haben, pro
Gesamtzahl der Patientinnen, die einen
Embryotransfer im selben Transferarm
erhielten, in den die Patientin für eine
Nachbeobachtung von bis zu 12 Monaten
randomisiert wurde“. Um die Daten der
kumulativen Lebendgeburtenrate verglei-
chen zu können, sollte in jedem Arm
die gleiche Anzahl an zusätzlichen Em-
bryotransfers durchgeführt werden, was
aber in der vorliegenden Studie nicht der
Fall war: Im personalisierten Transferarm
wurden 39 zusätzliche Embryotransfers
durchgeführt, im standardisierten Trans-
ferarm18 und im Frischtransferarmnur 10.
Daher ist es auch nicht verwunderlich,
dass die kumulative Lebendgeburtenrate
im personalisierten Arm (71,2%) höher ist
als im standardisierten Arm (55,4%) oder
im Frischtransferarm (48,9%). Die Daten
sind also nicht vergleichbar, sodass die
klinische Relevanz des p-Werts von 0,003
hinterfragt werden muss.

Neben den hier erläuterten statisti-
schen Limitationen der Studie von Simon
et al. ist zu erwähnen, dass nur bei den
Patientinnen aus dem personalisierten
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Infobox 3

Next-Generation Sequencing-Technologie
Das Grundprinzip der Next-Generation
Sequencing-Technologie besteht darin,
Millionen von kleinen DNA-Fragmenten
parallel zu sequenzieren. Bei der
Sequenzierung werden die einzelnen
Nukleotide identifiziert und ihre genaue
Reihenfolge in der DNA-Sequenz
bestimmt. Für die Transkriptomik werden
mRNA-Moleküle in komplementäre DNA
(cDNA) umgewandelt und dann als
„Bibliothek“ („library“) aufbereitet. Dieser
komplexere Schritt bedeutet, dass die
Proben am Ende eine bestimmte Länge
haben und so verändert wurden, dass
sie mit dem Sequenziergerät kompatibel
sind. In jedem Sequenzierzyklus wird dann
nacheinander eines der vier Nukleotide
(mit der jeweiligen Nukleinbase A, T, G
oder C) komplementär zur cDNA eingefügt.
Dieses Verfahren wird als Sequenzierung
durch Synthese („sequencing by synthesis“
[SBS]) bezeichnet. Die Nukleotide werden
an verschiedene Fluoreszenzfarbstoffe
gekoppelt. Nach dem Einbau werden die
Farbstoffe für jedes Nukleotid fotografisch
nachgewiesen. Mithilfe einer speziellen
Softwarewerden die Nukleotide dann zu einer
vollständigen Sequenz zusammengesetzt.
NGS bietet eine umfassendere, schnellere
und präzisere Analyse des Transkriptoms
und ermöglicht sogar die Entdeckung
neuer Genvarianten. NGS wird auch als
Hochdurchsatzsequenzierung bezeichnet,
da es schneller und fortschrittlicher ist. Es ist
jedoch mit höheren Kosten verbunden, da
die Methode komplexer und die erzeugte
Datenmenge erheblich größer ist als bei der
Microarray-Technologie [8].

Studienarm ein Scratching des Endome-
triums durchgeführt wurde, während die
Patientinnen aus dem Kontrollarm keines
erhielten. Da der Effekt eines endometria-
len Scratchings imVorzyklus auf denErfolg
einer In-vitro-Fertilisations(IVF)-Behand-
lung weiterhin kontrovers diskutiert wird,
ist dies eine weitere Einschränkung für die
Generalisierbarkeit der Studienergebnisse
[13].

Eine weitere Limitation ergibt sich aus
dem während der Studie stattgefundenen
Wechsel von der Microarray-Analyse mit
frühen Algorithmen zum NGS mit weiter-
entwickelten Algorithmen (. Infobox 3).

Aufgrund der oben beschriebenen Ein-
schränkungen kann somit anhand der Stu-
die von Simon et al. keine Aussage ge-
troffen werden, ob die Durchführung ei-
nes Tests der endometrialen Rezeptivität
das reproduktive Ergebnis einer Patientin

mit guter Prognose verbessert. Allerdings
haben die Autoren eine neue prospekti-
ve, randomisierte Studie angekündigt, um
anhand weiterer Ergebnisse eine genera-
lisierbare Aussage treffen zu können. Auf
ClinicalTrials.gov ist diese Studie unter der
Identifikationsnummer NCT06097559und
demoffiziellenNamen „International Non-
selection Study for ERA® Test in Patients
With Previous Implantation Failures“ be-
reits registriert [32]. Die Veröffentlichung
der Studienergebnisse wird jedoch nicht
vor 2026 erwartet.

Zweite prospektive Studie

Im Jahr 2021 wurde von Riestenberg
et al. [26] eine zweite prospektive Studie
zum reproduktiven Ergebnis nach ERA®-
Test veröffentlicht, bei der die Patientin-
nen jedoch nicht randomisiert wurden,
sondern die Entscheidung, ob die ERA®
durchgeführt werden sollte, im Ermessen
der Patientin und des Arztes lag. Unter-
sucht wurden hier erneut therapienaive
Patientinnen, bei denen der 1. Transfer
eines euploiden Embryos im Kryozyklus
nach Präimplantationsdiagnostik („preim-
plantation genetic testing for aneuploidy“
[PGT-A]) bevorstand. Die Lebendgebur-
tenrate unterschied sich nicht zwischen
Patientinnen, die sich einem standardisier-
ten vs. personalisierten Embryotransfer
unterzogen: 45/81 (56,6%) bzw. 83/147
(56,5%). Erwähnenswert ist, dass Pati-
entinnen, bei denen ein personalisier-
ter Embryotransfer durchgeführt wurde,
statistisch signifikant älter waren (mit
ungefähr 37 Jahren 2 Jahre älter als
das Vergleichskollektiv) und altersbedingt
daher weniger euploide Embryonen für
den Transfer hatten. Auch die Ergebnisse
dieser Studie sind somit nicht genera-
lisierbar, unter anderem aufgrund der
Heterogenität der Gruppen, aber auch
weil die Patientinnen nicht randomisiert
wurden und nicht alle Patientinnen eine
Endometriumbiopsie erhielten.

Dritte prospektive Studie

Ein Jahr später wurde die dritte prospek-
tive Studie veröffentlicht, in der nun ein
Kollektiv bestehend aus Patientinnen mit
wiederholtem Implantationsversagen un-
tersucht wurde [14]. Es fehlten jedoch An-

gaben zur fortlaufendenden Schwanger-
schaftsrate oder der Lebendgeburtenrate,
sodass an dieser Stelle nicht weiter auf die
Methodik und die Ergebnisse der Studie
eingegangen wird.

Vierte prospektive Studie

Die vierte prospektive Studie von Doyle
et al. wurde im Dezember 2022 veröffent-
licht [8]. Es handelt sich um eine mul-
tizentrische, doppelblinde, randomisierte,
kontrollierte Studie mit Frauen im Alter
von 30 bis 40 Jahren, die sich einer IVF
mit PGT-A unterzogen. Auch in dieser Stu-
die wurde nur ein Kollektiv von Patientin-
nen mit guter Prognose untersucht, das
heißt, Patientinnen mit wiederholtem Im-
plantationsversagen wurden hier eben-
fallsausgeschlossen.Nachder IVF-Behand-
lung und der PGT-A wurde bei allen Pati-
entinnen ein programmierter Kryozyklus
durchgeführt, in dem 123h nach Proges-
teroninitiierung eine Endometriumbiopsie
zur Analyse der endometrialen Rezeptivi-
tät durchgeführt wurde. Erst im Anschluss
erfolgte die Randomisierung
– in die Interventionsgruppe, beste-

hend aus 381 Patientinnen, die einen
personalisierten Transfer der kryokon-
servierten euploiden Blastozyste im
Kryozyklus erhalten sollten (das heißt,
der Transfer der Blastozyste erfolgte
entsprechend den Empfehlungen der
ERA®), und

– in die Kontrollgruppe, bestehend aus
386 Patientinnen, die unabhängig vom
Ergebnis der ERA® einen standardi-
sierten Transfer der kryokonservierten
euploiden Blastozyste im Kryozyklus
erhalten sollten (das heißt, der Trans-
fer der krykonservierten Blastozyste
erfolgte 123h nach Progesteroninitiie-
rung).

Die Studie zeigte keinen signifikanten Un-
terschied in der Lebendgeburtenrate zwi-
schen der Interventionsgruppe (58,5%)
und der Kontrollgruppe (61,9%) – dem
primären Endpunkt der Studie. Die Ergeb-
nisse waren sowohl in der Intention-to-
treat-Analyse als auch in der Per-protocol-
Analyse konsistent. Auch in den sekun-
dären Endpunkten, wie beispielsweise
der biochemischen Schwangerschaftsrate
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und klinischen Schwangerschaftsrate, gab
es keine signifikanten Unterschiede.

Da möglicherweise nur die Patientin-
nen von der Intervention profitiert haben,
die eine Verschiebung der endometrialen
Rezeptivität aufwiesen, wurden zwei Post-
hoc-Analysen durchgeführt:
– Zunächst wurden alle Teilnehmerin-

nen mit nichtrezeptiven Ergebnissen
untersucht, das heißt alle Patientin-
nen mit nichtrezeptivem Ergebnis
im Interventionsarm vs. alle Patien-
tinnen mit nichtrezeptivem Ergebnis
im Kontrollarm. Hierbei zeigten sich
ebenfalls keine statistisch signifikanten
Unterschiede in der Lebendgeburten-
rate und in sekundären Endpunkten
zwischen den Gruppen.

– Im Anschluss erfolgte eine weitere
Analyse nur der Teilnehmerinnen, bei
denen die endometriale Rezeptivität
um mindestens 24h verschoben war.
Hier zeigte sich erstaunlicherweise
eine signifikant niedrigere klinische
Schwangerschaftsrate und eine signifi-
kant höhere biochemische Schwanger-
schaftsrate in der Interventionsgruppe
im Vergleich zur Kontrollgruppe. Es
wurde jedoch kein signifikanter Un-
terschied in der Lebendgeburtenrate
festgestellt.

Aufgrund des guten Studiendesigns er-
laubt die zuletzt vorgestellte Studie die
Aussage, dass ein personalisierter Transfer
in einem Kollektiv bestehend aus Patien-
tinnen mit guter Prognose keinen Nutzen
hinsichtlich des reproduktiven Ergebnis-
ses bringt [8]. Die Ergebnisse der Post-hoc-
Analyse, insbesonderebeiBetrachtungder
Patientinnen mit einer Verschiebung der
endometrialen Rezeptivität von mindes-
tens 24h, mögen zwar interessant sein,
sind aber mit Vorsicht zu genießen, da
die Studie für diese Aussage zahlenmäßig
nicht gepowert war.

Auch weiterhin unbeantwortet bleibt
die Frage, ob möglicherweise Patientin-
nen mit wiederholtem Implantationsver-
sagen von der Durchführung einer endo-
metrialen Genexpressionsanalyse profitie-
ren würden. Abgesehen von der prospek-
tiven Studie von Jia et al. [14], bei der
jedoch keine Angaben zur fortlaufenden
Schwangerschaftsrate oder Lebendgebur-
tenrate gemacht wurden, sind alle Stu-

dien, die Patientinnen mit wiederholtem
Implantationsversagen untersuchten, re-
trospektiver Natur und die Ergebnisse wi-
dersprüchlich, wenn auch tendenziell der
Hinweis besteht, dass die Anwendung der
ERA® bei wiederholtem Implantationsver-
sagen nicht sinnvoll ist [5, 9, 12, 21]. Da
wiederholtes Implantationsversagen nur
ein kleines Kollektiv von etwa 5% der Pa-
tientinnenbetrifft [22] unddieses Kollektiv
vermutlich sehr heterogen ist, bleibt abzu-
warten, ob es in Zukunft Studiendaten mit
hoher Qualität zum Thema endometria-
le Genexpressionsanalysen bei wiederhol-
tem Implantationsversagen geben wird.

Fazit für die Praxis

4 In der Gesamtschau lässt sich festhalten,
dass Patientinnen mit guter Prognose
nicht von der Anwendung einer Genex-
pressionsanalyse des Endometriums pro-
fitieren.

4 Die Datenlage zu Patientinnen mit wie-
derholtem Implantationsversagen ist lei-
der nicht aussagekräftig genug, sodass
aktuell aus unserer Sicht Tests zur Bestim-
mung der endometrialen Rezeptivität
grundsätzlich nicht routinemäßig ange-
wendet werden sollten.
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Abstract

How useful are gene expression analyses of the endometrium for
determination of endometrial receptivity in clinical practice?

Background: The synchronization between embryonic development and the receptive
state of the endometrium significantly influences the success of assisted reproductive
techniques (ART). Endometrial gene expression analysis was introduced to determine
the optimal time for embryo transfer using molecular biology.
Aim: Does an endometrial expression analysis improve the reproductive outcome and
is the application in clinical practice justified?
Material and methods: Overview of relevant publications on the topic of endometrial
receptivity analysis.
Results: The studies published so far on the reproductive outcomes of personalized
vs. standardized embryo transfer mostly have a retrospective study design. Among
the published prospective studies, the study by Doyle et al. proved to be important:
it showed that the use of personalized embryo transfer in a cohort of patients with
a good prognosis does not improve the reproductive outcome. There is a lack of high-
quality data to answer the question of whether this also applies to a cohort with
recurrent implantation failure.
Conclusion: Based on the research results to date, the routine use of endometrial
gene expression analysis is not recommended. It is possible that a prospective study
announced for 2026 will provide new evidence that will enable its use in patients with
repeated implantation failure.

Keywords
Embryo transfer/timing · Recurrent implantation failure · Window of implantation · Microarray
analysis · Next generation sequencing
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