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1. Einleitung

Seit der Geburt des ersten Kindes Louise Joy Brown in Bristol, das durch P.C. Steptoe und R.G.
Edwards vermittels In-vitro-Fertilisation (IVF) gezeugt wurde, hat sich diese Methode als
Moglichkeit etabliert, kinderlosen Paaren zu einem eigenen Kind zu verhelfen. War es 1978 nur
eine Oozyte, die man vermittels Laparoskopie im Spontanzyklus entnahm, so haben sich die
Methoden seither entscheidend weiterentwickelt.

Die Zyklen werden iiblicherweise hormonell stimuliert, mehrere Eizellen durch
transvaginale, ultraschallkontrolierte Follikel-Punktion gewonnen und in aller Regel mehrere
Pridimplantationsembryonen transferiert.

Aufgrund der extrakorporalen Fertilisation und des folgenden intrauterinen oder intra-
tubaren Embryotransfer 146t sich eine genaue Zuordnung zwischen der Zahl der transferierten
Embryonen, ihrer Morphologie und der daraus entstandenen Schwangerschaften bzw. Implan-
tationen, d.h. Fruchtanlagen, treffen. Das bedeutet, daB3 sich die Implantationsrate eines jeden
einzelnen, transferierten Embryos ziemlich exakt feststellen 143t.

Das Spektrum der Indikationen fiir die extrakorporale Befruchtung hat sich sehr erwei-tert.
Wurde sie am Anfang hauptséichlich zur Behandlung der tubaren Sterilitéit eingesetzt, so stellt heute
die ménnliche Subfertilitit einen groen Anteil der Indikationen dar. Desweiteren kann sie bei
sterilen Endometriose-Patientinnen angezeigt sein, sowie bei immunologischer und idiopathischer
Sterilitét (vl. Sozialgesetzbuch V, SGB V).

Nach einem Transfer von drei Prdimplantationsembryonen ist mit einer durchschnitt-lichen
Schwangerschaftsrate von 20 bis 25% pro Zyklus zu rechnen. An guten Zentren betrdgt die sog.
kumulative Schwangerschaftsrate nach drei bis vier IVF-Zyklen zwischen 60-70% (Deutsches IVF-
Register; DIR). Unter Beriicksichtigung der Mehrlingsanlage, errechnet sich eine Implantationsrate
des IVF-Embryos von ca. 10%, wihrend man beim natiirlich gezeugten, humanen Embryo von 15-
20% ausgeht. Diese Zahlenangaben gelten natiirlich nur, wenn Faktoren, die z.B. die Eizellqualitit
beeintrichtigen (z.B. das PCO-Syndrom) vorher erkannt und saniert worden sind.

Es wird schon lange beobachtet, dall es trotz des hohen Standards, den man heute in der
IVF-Behandlung erreicht hat, bestimmte Patientinnen bzw. Paare gibt, bei denen es nach der
Durchfiihrung von drei oder mehr Behandlungszyklen unter optimalen Bedingungen und mit einem
Transfer von mehr als sechs Embryonen insgesamt nicht zum Eintritt einer Schwangerschaft
kommt.

Dies laBt vermuten, daf bei bestimmten Patientinnen Probleme in der Implan-tationsphase
vorliegen. Diese konnten entweder darin bestehen, dafl sich ein Embryo gar nicht implantiert oder,
daB er kurz nach der Implantation wieder abstirbt. Hieraus ergiibe sich eine Ahnlichkeit zum

klinischen Abortgeschehen.



Heute weill man, dall dem klinischen Abortgeschehen in 60 bis 70% Chromosomenaberrationen zu
Grunde liegen; in den iibrigen Fillen wird hauptsdchlich eine immunologische Ursache
angenommen. Es liegt daher nahe, die Ursache wiederholter frustraner IVF-Behandlungen - in
Ubertragung der Verhiltnisse auf das klinische Abortgeschehen - auch im immunologischen
Bereich zu suchen.

Seit langerem gibt es ein immunologisches Behandlungskonzept fiir chronisch habituelle
Aborte (CHA), das von der Gruppe um E. Westphal am Immunologischen Institut an der Uni-
versitit Kiel favorisiert und durchgefiihrt wird. Dieses Konzept gilt in der Literatur immer noch als
sehr umstritten, zum einen aus theoretischen und methodischen Griinden, zum anderen, weil die
Genese der CHA sehr heterogen ist - und damit auch die Definition von Vergleichskollek-tiven.

Demgegeniiber ist die Technik der IVF ein relativ klares, in den einzelnen Schritten stets
tiberpriitbares Modell, bei dem eventuelle Storfaktoren zudem gut eliminierbar sind. Hiernach ist es
moglich, relativ homogene Patientenkollektive zu definieren, wobei sogar Vergleiche auf den
wichtigen Ebenen der Eizellqualitiit , Fertilisation, Embryonenqualitit usw. moglich sind.

Nimmt man nun an, da3 das Ausbleiben einer Schwangerschaft nach mehreren einwand-
freien IVF-Behandlungszyklen hauptsidchlich immunologisch begriindet ist, ist es eigentlich nur
schliissig, das Behandlungskonzept der Kieler Arbeitsgruppe, das bislang nur auf CHA ange-

wendet wurde, auf die betreffenden IVF-Patientinnen zu iibertragen.

Die Fragen mit denen sich diese Untersuchung befafit, bestehen darin, ob es
tatsichlich immunologische Griinde gibt, die zu einem Versagen wiederholter IVF-
Behandlung fithren konnen und ob man diese Probleme durch das Kieler Konzept,
das bisher nur bei CHA Patientinnen Anwendung fand, therapeutisch angehen
kann. Zugleich soll damit auch die generelle Wertigkeit des Kieler Konzepts
evaluiert werden, zumal es in seiner Anwendung auf das (heterogene) CHA-

Kollektiv bis heute - wie bereits erwahnt - in der Literatur umstritten ist.

Beziiglich immunologischer Ursachen beim klinischen Abortgeschehen stehen im wesentlichen
zweil Hauptthesen bzw. -erklarungsmodelle in der Diskussion: Die eine wird von der Arbeitsgruppe
um W.P. Faulk vertreten und die andere von der Gruppe um A E. Beer.

Faulk vertritt die Ansicht, dafl die Bildung von blockierenden Antikorpern, der entschei-
dende miitterliche Schutzmechanismus zur Aufrechterhaltung einer Schwangerschaft ist. Den
Ausgangspunkt fiir das Signal, das die Bildung dieser Antikorper anregt, sieht er in einem Anti-
gensystem. Dieses Antigensystem ist sowohl auf der Membran des Trophoblasten, als auch auf
Lymphozyten zu finden und wird deswegen TLX-System genannt (=Trophoblast-Lymphozyten
kreuzreagierende Antigene).



Es weist, Faulk zufolge, eine enge Assoziation zum HLA-System auf. Bei zu grofer
Ubereinstimmung im HLA-System, wie dies bei Paaren mit CHA hiufig der Fall sein soll,
unterbleibt die Induktion dieser schiitzenden Antikorper und es kommt zur AbstoBung des fremden
Embryonalgewebes.

Beer hingegen sieht die Ursache in einem immunologischen Hemmechanismus auf Seiten
des Uterus, welcher das Erkennen des Fremdsignals verhindert, das fiir einen ausreichenden
Schutzmechanismus notwendig wire. Die Ursache fiir die unzureichende Immunantwort sieht er in
Suppressor-Lymphozyten, die bei CHA-Patientinnen gehéuft in den ableitenden Lymphwegen des
Uterus zu finden sind.

Fiir beide Theorien fehlt bis heute der letztendliche Beweis. Auf sie stiitzt sich jedoch die
Entwicklung einer immunologischen Theorie fiir das chronisch habituelle Abortgeschehen und

damit wohl auch fiir die Infertilitit.

In der vorliegenden Untersuchung wurden 100 Patientinnen, die in ihrer Vorgeschichte bereits
mehrere frustrane IVF-Behandlungszyklen zu verzeichnen hatten, einer Diagnostik am Immu-
nologischen Institut der Universitit Kiel unterzogen. Eine anschlieBende Immunisierung er-folgte
aufgrund der dortigen Indikationsstellung. Die Immunisierung wurde vermittels intrakutaner
Applikation von Lymphozyten ihres Partners oder, bei zu hoher Ubereinstimmung im HLA-
System, mit denen eines geeigneten Fremdspenders, durchgefiihrt.

Die so vorbehandelten Patientinnen unterzogen sich anschlieBend einer erneuten IVF-
Behandlung. Verglichen werden die Schwangerschaftsraten und -verldaufe vor und nach

Immunisierungsbehandlung.



2. Material und Methoden

2.1. Patientenkollektiv

Es handelt sich um 100 sterile Ehepaare, die sich im Zeitraum von 1987 bis 1995 wegen unge-
wollter Kinderlosigkeit in der Wilhelm-Kriismann-Klinik in Miinchen vorstellten.

Alle diese Patientinnen durchliefen das IVF-Programm.

2.1.1 Alter

Das Kollektiv umfa3t Patientinnen zwischen 22 und 42 Jahren (s. Tabelle 1). Der Durchschnitt lag

zum Beginn der Behandlung bei 32 Jahren, mit einer Streubreite von 4,2 Jahren.

Alter
MW ST Min. Max.

Alle Patientinnen 31.960 4.166 22 42

Tabelle 1: Alter der Patientinnen. MW=Mittelwert, ST=Streuung,
Min =kleinster Wert, Max.=grofiter Wert

2.1.2 Weibliche Diagnosen

Bei den Patientinnen wurden vier gynikologische Diagnosen unterschieden:
Normalbefund, idiopathische, tubare und ovarielle Sterilitét.

Die Unterscheidung Normalbefund und idiopathische Sterilitdt wurde deshalb getroffen, um
deutlich zu machen, daf} bei den Patientinnen mit Normalbefund die Sterilitdtsursache auf Seiten
des Partners lag, also eine méinnliche Subfertilitiit vorlag.

Bei den Paaren mit idiopathischer Sterilitit hingegen, konnte keine Ursache fiir die
ungewollte Kinderlosigkeit des Paares gefunden werden, sowohl bei der Patientin, als auch bei
ihrem Partner wurden Normalbefunde erhoben.

Bei iiber der Hilfte des Kollektivs wurde eine tubare Sterilitit festgestellt (s. Tabelle 2).
Hierunter ist eine nicht vorhandene oder zumindest mangelnde Tubendurchgéngigkeit zu verstehen.

Unter ovarieller Sterilitét sind Eizellreifungsstérungen, Spitovulationen mit Corpus luteum-

Insuffizienzen zu verstehen.
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Somit ergibt sich die folgende Verteilung hinsichtlich der gynékologischen Diagnosen der

Patientinnen:

Gynikologische Diagnose Anzahl Y%
Normalbefund 13 13 %
idiopathische Sterilitét 19 19 %
tubare Sterilitit 63 63 %
ovarielle Ursache 5 5 %

Tabelle 2: Gynikologische Diagnose.
2.1.3 Vorgeschichte

In der Anamnese der Patientinnen wurde besonderer Wert auf gynikologische Voroperationen,
vorausgegangene Aborte und Extrauteringraviditdten, sowie auf bereits stattgefundene

Behandlungsversuche assistierter Reproduktionstechniken (ART) gelegt.

Die erfafiten gynidkologischen Voroperationen umfaf3ten die Sanierung von Endometriose-herden,

Myomenukleationen, Tubektomien, Ovarektomien und mikrochirurgische Refertilisierungen.

Voroperationen n %

keine 64 64 %
Endometriosesanierung 8 8 %
Myomenukleation 3 3%
Tubektomie 16 16 %
Ovarektomie 2 2%
Sterilitdtsoperation 7 7 %

Tabelle 3: Voroperationen.
Die vorausgegangenen Schwangerschaften bestanden in Aborten und Extauteringraviditéten.

vorausgegangene Schwangerschaften n %

friihere Aborte oder Totgeburten

nein 81 81 %
ja 19 19 %
frithere EUG

nein 74 74 %
ja 26 26 %

Tabelle 4: vorausgegangene Schwangerschaften.



Unter dem Oberbegriff ART sind alle vorausgegangenen Behandlungen durch IUI (intrauterine
Insemination), GIFT (intratubarer Gametentransfer), IVF (In-vitro Fertilisation) und IVF/ ICSI
(intrazytoplasmatische Spermatozoeninjektion) zusammengefaf3t. Diese fanden zumeist an anderen

Zentren statt.

Assistierte Reproduktionstechniken n %
U1

nein 83 83 %
ja, ohne Schwangerschaft 17 17 %
ja, mit SS und Abort 0 -
IVF

nein 72 72 %
ja, ohne Schwangerschaft 25 25 %
ja, mit SS und Abort 3 3%
IVF/ICSI

nein 98 98 %
ja, ohne Schwangerschaft 2 2 %
ja, mit SS und Abort 0 -
GIFT

nein 96 96 %
ja, ohne Schwangerschaft 4 4 %
ja, mit SS und Abort 0 -

Tabelle 5: Assistierte Reproduktionstechniken.

Bei der IUI werden nach der Aufbereitung (sog. ,,swim-up* zur Konzentration gut
beweglicher und unbeweglichen Spermatozoen und zur Trennung von Seminalplasma) die
Spermatozoen vermittels eines diinnen Katheters ins obere Drittel des Cavum uteri eingebracht. Der
giinstigste Zeitpunkt fiir die IUI wird durch Ultraschalliiberwachung des Follikelwachstums
(Follikulometrie) und ggf. Ovulationsauslosung (HCG) ermittelt.

GIFT (gamete intrafallopian transfer): Hierbei werden Spermatozoen und Oozyten in die
Eileiter eingebracht. Dies erfolgt durch einen speziellen Transferkatheter, der in den Fimbrien-
trichter pelviskopisch transabdominal oder transvaginal unter Ultraschallkontrolle eingefiihrt
werden kann. Der Gametentransfer erfolgt jeweils mit ein bis zwei Eizellen und ca. 100 000

Spermatozoen pro Eizelle.

Die In-vitro Fertilisation wird in Abschnitt 2.4 niher erldutert.



Das Verfahren der intrazytoplasmatischen Spermatozoeninjektion (ICSI) wurde erstmals zur
Behandlung schwerster andrologischer Subfertilitit von einer belgischen Arbeitsgruppe 1992
vorgestellt. Die ICSI-Technik wird im Rahmen der IVF ergédnzend durchgefiihrt. Es wird - im
Gegensatz zur konventionellen IVF-Behandlung - nur eine einzige Samenzelle bendtigt. Diese
Samenzelle wird direkt in das Ooplasma injiziert. Vor dem Embryotransfer erfolgt auch hier in der

Regel eine Kulturdauer von 48 Stunden.

2.2 Diagnostik

In einem sog. ,Probezyklus®“ erfolgte ein genaues Zyklusmonitoring mit Follikulometrie,
Bestimmung der periovulatorischen Ostradiol- und Progesteronspiegel, sowie der
Lutealphasenfunktion ~ (mehrfach  Progesteron und Ostradiol in der Lutealphase).
Bevor die Behandlung begann, wurde, neben einer griindlichen gynikologischen Untersuchung, in
aller Regel eine Abklarung des Peritonealsitus durchgefiihrt, z.B. HSG (Hysterosalpingographie),
PSK (Pelviskopie).

2.2.1 Spermiogrammbefunde

Von den Eheménnern wurde zumindest ein Spermiogramm gefordert, ggf. mit weiterer
urologischer Abklirung.

Zur Verdeutlichung sind an dieser Stelle die Normwerte des Spermiogramms, wie sie von der
WHO definiert worden sind, aufgefiihrt:

Ejakulationsvolumen 2,5-6 ml

Spermiendichte >20 Mio/ml

Motilitit A: >20% schnell progressiv beweglich
B: >20% langsam progressiv beweglich
C: unzulédnglich beweglich
D: unbeweglich

< 20% Motilititsverlust 2 Stunden nach Gewinnung

Morphologie > 60% Normalformen

Tabelle 6: Normwerte des Spermiogramms gemifs WHO-Definition



In unserem Kollektiv wurden bei den Partnern der Patientinnen die folgenden Befunde erhoben:
Normozoospermie, Oligo-Astheno-Teratozoospermie (OAT-Syndrom) und isolierte, aber sehr
ausgeprigte Asthenozoospermie.

Beim OAT-Syndrom sind alle 3 genannten Parameter des Spermiogramms betroffen. Das
bedeutet, daB sowohl die Werte fiir Spermiendichte, als auch von Motilitit und Morphologie
unterhalb der Normwerte liegen.

Bei der Asthenozoospermie handelt es sich um eine Abnahme der Motilitit der Spermien.
Sie wurde - wie schon erwihnt - dann gesondert aufgefiihrt, wenn diese isoliert und besonders

ausgepragt auftrat.

Spermiogrammbefunde Anzahl %

Normozoospermie 80 80 %
OAT-Syndrom 15 15 %
Asthenozoospermie 5 S %

Tabelle 7: Spermiogrammbefunde.

2.2.2 Gegeniiberstellung von gynékologischer Diagnose und Spermiogrammbefund

Die Patientinnen, deren Eheménner eine Normozoospermie aufwiesen, gehorten mit 68,8% zum
grofiten Teil dem Hauptkollektiv mit der Diagnose einer tubaren Sterilitit an.
Wiesen die Spermiogramme pathologische Befunde (Asthenozoospermie oder OAT-

Syndrom) auf, fand sich zu 60% ein Normalbefund bei den Frauen.

Spermiogramm

NZin % |[|OATin% | Ast.in % p

Gyniakologische Diagnose

Normalbefund 13 % 60.0 % 60.0 %
idiopathische Sterilitét 23.8 % - -
tubare Sterilitit 68.8 % 40.0 % 40.0 % |0.0000002

ovarielle Ursache 63 % - - stk

Tabelle 8: Befund. NZ=Normozoospermie, OAT=0ligo-Astheno-Teratozoospermie,
Ast.=Asthenozoospermie, p aus dem exakten Chi-Quadrat-Test nach Mehta und Patel
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Abb. 1: Gynikologische Diagnose / Spermiogramm

Abbildung 1 stellt die Zusammenhinge zwischen der gynikologischen Diagnose und dem
Spermiogrammbefund, wie in Tabelle 8 aufgefiihrt, noch einmal dar.

Die vier Sidulen stellen die gynidkologischen Diagnosen der Patientinnen dar: Die erste den
Normalbefund, die zweite die idiopathische Sterilitidt, die dritte die tubare und die vierte die

ovarielle Sterilitit.

2.3 Immuntherapie

2.3.1 Immunologische Diagnostik

Zur Diagnostik wurden zundchst von beiden Partnern 6-8 ml Vollblut ohne Zusatz zur
Serumgewinnung, sowie 6-8 ml Vollblut mit Zusatz von 2-3 Tropfen Heparin ans Immunologische
Institut an der Universititsklinik in Kiel eingesandt. Hier fand auch die spitere
Immunisierungsbehandlung statt.

Bei beiden Partnern wurden die HLA-A, -B, -C-Ag bestimmt. Auflerdem wurden im Serum

der Patientin zytotoxische Antikorper gegen HLA-Antigene des Partners gesucht.
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2.3.2 Immunisierung

Fir die intrakutane Immunisierungsbehandlung wurden aus 40-50 ml frisch enthommenem
Vollblut des Partners im Durchschnitt 4x10 '/ ml Lymphozyten gewonnen. Diese wurden der
Ehefrau intrakutan in die Volarseite des Unterarms injiziert.

Wurde bei der HLA-Bestimmung eine zu groBe Ubereinstimmung der Partner festgestellt,
wurde fiir die Immunisierung von den Kollegen am Institut ein Fremdspender vorgeschlagen, der

in den wichtigsten Blutgruppenmerkmalen mit der Patientin iibereinstimmte.

Ca. 4 Wochen nach der Behandlung wurden 8-10 ml Vollblut der Patientin, sowie 20 ml
Heparinblut des Partners oder ggf. des Fremdspenders zum Nachweis sog. ,schiitzender
Antikorper im Serum der Patientin an das Immunologische Institut eingesandt. Der Nachweis
erfolgte mittels Erythrozyten-Antikorper-Rosetten-Inhibitionstest (EAI-Test) (s. 2.3.3).

Bei positivem Testergebnis (s. 2.3.3) wurde je nach Hohe des Ak-Titers ein ausreichender
Schutz angenommen oder ggf. eine Auffrischung nach Eintritt einer Schwangerschaft empfohlen.

Fiel der Test negativ aus, wurde die Immunisierung mit einem geeigneten Fremdspender
durchgefiihrt. War die Immunisierung bereits mit Lymphozyten eines Fremdspenders erfolgt, so

wurde ein zweiter Fremdspender ausgewdhlt. Der Erfolg wurde wieder durch EAI-Test liberpriift.
2.3.3 Erythrozyten-Antikorper-Rosetten-Inhibitions-Test (EAI-Test)

Der EAI-Test wurde von Power et al. 1985 zum Nachweis von sog. Blockierenden Antikdrpern
(BF) eingefiihrt. In dieser Studie wurde er modifiziert nach Westphal angewandt.

Beim EAI-Test werden Rinder-Erythrozyten (RE) mit Kaninchen-anti-RE-Antikorpern
versetzt. Nach Inkubation mit B-Lymphozyten bilden diese Antikdrper Rosetten. Dies geschieht,
indem der Fc-Anteil der auf den RE gebundenen AK an die B-Lymphozyten vermittels deren Fc-
Rezeptor gebunden wird. Die Ablesung erfolgt im Fluoreszenzmikroskop nach Farbung mit
Acridin-Orange-Losung. Diese Losung férbt die B-Lymphozyten hellgriin, RE bleiben ungeférbt.

Ein B-Lymphozyt weist eine Rosette auf, wenn mindestens drei RE angelagert sind. Es
werden insgesamt 100 B-Lymphozyten ausgezéhlt und der Anteil der rosettierenden
B-Lymphozyten bestimmt. In den Negativ-Kontrollen finden sich zwischen 25 und 50 Rosetten, da
nicht alle B-Zellen rosettieren.

Wird ein Anteil der rosettierenden Zellen von weniger als 80% im Patienten-Serum im
Vergleich zur zugehorigen Negativ-Kontrolle festgestellt, so gilt das Testergebnis als positiv. Dies

entspricht einer Inhibition der Rosettenbildung von 20%.
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2.4. In-Vitro-Fertilisation (IVF)

2.4.1 Zyklusstimulation

Es wurden im Wesentlichen zwei verschiedene Regimes angewandt:
1. Stimulation mit Gonadotropinen nach vorheriger Niederregulation (,,Down-Regulation*) mit
einem GnRH (Gonadotropin-Releasing-Hormon)-Analogon.

2. Stimulation mit Clomifencitrat(CC), alleine oder in Kombination mit Gonadotropinen (ohne

Niederregulation).
Zyklusstimulierungen Anzahl %
Deca., HMG/FSH, HCG
keine
13 13 %
1 33 33 %
2 20 20 %
3 8 8 %
4 13 13 %
5 8 8 %
6 1 1%
7 1 1%
8 2 2 %
9 1 1%
CC, HMG/FSH, HCG
keine 22 22 %
1 36 36 %
2 24 24 %
3 11 11 %
4 2 2 %
5 2 2 %
6 2 2 %
7 1 1%
Sonderformen
keine 68 68 %
1 25 25 %
2 5 5 %
4 2 2 %

Tabelle 9: Zyklusstimulierung. Deca=Decapeptyl”, CC=Clomifencitrat



12

Decapeptyl *ist der Handelsname eines Gonadotropin-Releasing-Hormon (Gn-RH)-Analogons. Es
fiihrt, wie die anderen Analoga, zunédchst zu einem Andocken an den hypophysédren GnRH-
Rezeptor. Dadurch kommt es zu einer initialen Freisetzung von FSH und LH (,,Flare-up-Effekt®).
Danach bindet es aber wesentlich ldnger an den Rezeptor als genuines GnRH, was einer
funktionellen Blockade gleichkommt. Insofern sind die Analoga eigentlich ,,FSH/LH-Sekretions-
Blocker*.

HMG ist das humane Menopausengonadotropin, das aus dem Harn menopausaler Frauen
gewonnen wird und sowohl LH als auch FSH enthilt. FSH ist das reine follikelstimulierende
Hormon, das entweder aus HMG extrahiert oder mittlerweile auch gentechnologisch hergestellt
wird (rec-FSH).

Bei CC (z.B. Dyneric *) handelt es sich um Antidstrogen, das u.a. durch Unterbindung der
negativen Feedback-Hemmung der Ostrogene auf den Hypothalamus letztenendes eine vermehrte
Sekretion von FSH und LH induziert.

Zur Ovulationsauslosung wurden bei beiden Regimes 5000-10000 IE HCG appliziert.
HCG ist dem LH - das physiologischerweise die Ovulation ausldst - sehr d@hnlich. Reines LH ist
bislang noch nicht verfiigbar.

Ein kleiner Teil der Patientinnen wurde nicht mit einer dieser beiden Kombinationen
behandelt. Diese Stimulationen wurden unter dem Begriff ,,Sonderformen zusammengefalit. Sie
beinhalten die alleinige Stimulation durch HMG oder FSH und Spontanzyklen. Diese

Zusammenfassung erfolgte wegen der zu geringen Fallzahl.
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2.4.2 In-vitro-Fertilisation und Embryotransfer (IVF/ET)

Die Kontrolle der Stimulation erfolgte vermittels sonographischer Follikulometrie und der
Bestimmung von Ostradiol und Progesteron im Serum der Patientinnen.

Bei einer FollikelgroBe um die 20 mm, dies korreliert mit Ostradiolwerten von etwa 200-
300 pg/ml pro Follikel, erfolgte die Auslésung der Ovulation vermittels Injektion von 5000-10000
IE HCG.

35-36 Stunden nach HCG-Verabreichung wurden die Follikel transvaginal und unter
Ultraschallkontrolle punktiert.

AnschlieBend erfolgte die Kultivierung in einem standardisierten Medium. Etwa vier
Stunden nach Gewinnung der Oozyten erfolgt die Insemination mit den aufbereiteten Spermien des
Ehemannes (ca. 100.000 motile Spermien pro Oozyte).

Sechzehn bis achtzehn Stunden nach Insemination wurden die Eizellen auf Vorkerne
untersucht. Gemidll dem deutschen Embryonenschutzgesetz vom 1.1.1991 wurden so viele
Vorkernstadien, wie vom Ehepaar Embryonen gewiinscht (maximal drei) weiterkultiviert. Die
tiberschiissigen Eizellen wurden verworfen oder kryokonserviert (Entscheid entsprechend den
Wiinschen des Ehepaares).

Nach einer Kulturdauer von 48 Stunden wurden die Embryonen im 4-8 Zellstadium
transferiert. Hierzu wurden die Embryonen vermittels eines transzervikal eingebrachtem
Embryotransferkatheter im Cavum uteri plaziert. Pro Zyklus wurden bis zu 3
Prdimplantationsembryonen transferiert.

14 Tage nach Embryotransfer wurde der B-HCG- und Progesteron-Spiegel bestimmt. Die
Verifizierung der Implantation erfolgte regelhaft 21 Tage nach Embryotransfer durch Sonographie.
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2.5. Statistische Auswertung

Der Chi-Quadrat-Test eignet sich am besten fiir zwei nominale, also klassifizierte Variablen ohne
natiirliche Reihenfolge, wie z.B. Diagnose. Das Ergebnis besteht aus einer Kreuztabelle der
Anzahlen, zu denen noch die Prozentangaben berechnet werden, und aus der Testgrofle mit ihrer
Signifikanz.

Fiir geringe Erwartungswerte bei maximal 100 Probanden wendet man statt des Chi-
Quadrat-Testes den exakten Test von Mehta und Patel an.

Den U-Test von Mann und Whitney verwendet man, wenn man die Bezichung zwischen
einem MefBwert und einer klassifizierten Variablen testen will. Er priift, ob die Variablen in zwei
Gruppen gleich sind. Das Ergebnis besteht aus der Angabe der getesteten Variablen, den
Mittelwerten und Streuungen der MefBwerte in den beiden Klassen, sowie der Testgrole U mit
threm p-Wert.

Mit dem Test der Korrelation iiberpriift man die Abhédngigkeit zweier Variablen
voneinander. Das Ergebnis umfaflt die Anzahl, den Mittelwert, die Streuung und die
Standartabweichung des Mittelwertes.

Unter einfacher Varianzanalyse ist eine Erweiterung des t-Tests zu verstehen. Sie wird
angewandt, wenn es sich um mehr als zwei Gruppen, mehr als zwei Variablen oder um beides
handelt.

Durch Quantile fiihrt man eine Grundauszihlung durch, die es einem ermoglicht, noch
einmal Fehler zu finden.

Mittelwerte und Test auf Ausreifler: Bei diesem Test werden die Mittelwerte ermittelt, und
zwar unter der Angabe von Werten, die zu weit von diesen entfernt liegen und deswegen bei der
Ermittlung nicht beriicksichtigt werden.

Bei der Konfigurationsfrequenzanalyse analysiert man, ob drei oder mehr klassifizierte
Variablen miteinander zusammenhédngen und erhélt anschlieend eine Liste aller Kombinationen
von Werten, die bei den Variablen vorkommen.

Beim Wilcoxon-Test untersucht man, ob zwei MeBwerte gleich sind, die nacheinander beim
selben Probanden erhoben wurden. Man erhilt die Anzahl, die beiden Mittelwerte und die

Streuungen aus der TestgroBe mit ithrem p-Wert.
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3. Ergebnisse

3.1 Therapiezyklen vor Immunisierungsbehandlung

Im ersten Teil der Ergebnisse werden die Therapiezyklen vor der Immunisierungsbehandlung néher
ausgefiihrt. Insbesondere werden die Schwangerschaften und deren Verldufe angefiihrt, sowie eine
Gegeniiberstellung mit der Vorgeschichte und der gynédkologischen Diagnose der Patientinnen
vorgenommen.

Zunichst werden in den folgenden Tabellen die Anzahl der vollstindig durchgefiihrten IVF-Zyklen
mit Embryotransfer vor dem Einsatz der Immunisierung, sowie die hierbei eingetretenen

Schwangerschaften und deren Verldufe dargestellt.

Bei 22% der Patientinnen wurde die Immunisierung sofort durchgefiihrt, da anamnestisch
bereits frustrane IVF-Behandlungen angegeben wurden, also solche, die nicht zu einer
Schwangerschaft gefiihrt oder im Abort geendet hatten. Beim groften Teil der Patientinnen waren
diese IVF-Behandlungen an wunserer Klinik durchgefiihrt worden. Insofern erfolgte die
Indikationsstellung zu Diagnostik und Therapie in Kiel erst dann, wenn mehrere IVF-
Behandlungen erfolglos, d.h. ohne Geburt eines Kindes (von Kindern) durchgefiihrt worden
waren.

Bei einem weiteren Teil der Patientinnen waren an einem auswiértigen Zentrum bereits ein
oder zwei frustrane IVF-Behandlungen durchgefiihrt worden. Dementsprechend fiihrten wir noch

eine oder zwei an unserer Klinik durch, bevor wir die Indikation zur Untersuchung in Kiel stellten.

Therapiezyklen vor Immunisierung Anzahl %
keine 22 22 %
1 14 14 %
2 13 13 %
3 25 25 %
4 19 19 %
5 5 5%
6 2 2 %

Tabelle 10: Therpiezyklen vor Immunisierung
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Vor der Immunisierungsbehandlung kam es bei 19% der Patientinnen durch IVF-Behandlung an

unserem Hause zum Eintritt einer Schwangerschaft, bei den iibrigen 81% kam es nicht dazu.

Schwangerschaften vor Immunisierung Anzahl %
keine 81 81 %
1 19 19 %

Tabelle 11: Schwangerschaften vor Immunisierung

Von diesen vorausgegangenen Schwangerschaften wurde keine einzige augetragen. Sie
endeten ausnahmslos im Abort bzw. - in kleinerer Zahl - in einer EUG.

Verlauf dieser Schwangerschaft Anzahl %
Abort 17 89.5 %
EUG 2 10.5 %

Tabelle 12: Verlauf der Schwangerschaften vor Immunisierung.

3.1.1 Korrelation mit der Anamnese

In Tabelle 13 werden die Therapiezyklen vor Immunisierungsbehandlung mit der Anamnese der
Patientinnen verglichen. Waren bereits Versuche von ART auBlerhalb unseres Hauses in der
Anamnese der Patientin zu verzeichnen, so wurde die Immunisierung bereits nach im Durchschnitt
1,5 IVF-Behandlungszyklen durchgefiihrt, sonst wurde linger zugewartet. Bei vorausgegangener
Schwangerschaft in der Anamnese (beendet als Abort oder EUG) wurde im Durchschnitt am
langsten bis zur Immunisierungsbehandlung gewartet, nimlich 1,85 Zyklen. Dies macht das p in

der Tabelle deutlich, das Signifikanzen berechnet.

Vorgeschichte
Operationen ART Fehlgeschlagene
Schwangerschaften
MW ST p MW ST p MW ST p
Zyklen vor I.
Anzahl der Zyklen 228 1.61 0.81 1.50 1.71 .00001]1.85 1.70 0.034*
Kok
Anzahl der SS 0.19 053 037 [0.14 041 0.083 |0.18 039 0.63
Verlauf der SS 1.00 0.00 045 ]1.00 0.00 045 1.29 049 0.067

Tabelle 13: Zyklen vor Immunisierung/Vorgeschichte. MW=Mittelwert, ST=Streuung,
[.=Immunisierung, SS=Schwangerschaft, p aus dem exakten Chi-Quadrat-Test nach Mehta und
Patel, Operationen: Endometriosesanierung, Myomenukleation, Tubektomie, Ovarektomie,
Sterilitdtsoperation;ART: IUI, IVF, IVF/ICSI, GIFT; Fehlgeschlagene
Schwangerschaften=Aborte, Totgeburten, EUG
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3.1.2 Korrelation mit der gynikologischen Diagnose

In Tabelle 14 wird den Zyklen vor Immunisierungsbehandlung die Diagnose der Patientinnen
gegeniibergestellt.
Es 146t sich feststellen, dal bei Patientinnen mit der Diagnose einer tubaren Sterilitét

durchschnittlich mehr Zyklen vor Immunisierung durchgefiihrt wurden als bei den anderen

Diagnosen.
Diagnose
Normalbefund | idiopath. St. | tubare St. ovarielle St.
MW ST MW ST | MW ST MW ST p
Zyklen vor 1.

Anzahl der Zyklen | 1.58 1.44 155 139|276 173 | 120 1.30 [ 0.0049%*%*
Anzahl der SS 033 065 (005 022029 058 |020 045 0.34
Verlauf der SS 1.00 0.00 - - 1.07 0.27 - - 0.64

Tabelle 14: Zyklen vor Immunisierungsbehandlund/Diagnose. I.=Immunisierung, idiopath.
St.=idiopathische Sterilitdt, SS=Schwangerschaft, MW=Mittelwert, ST=Streuung

3.2 Immunisierung

Bei der Immunisierung sind zwei Vorgehensweisen zu unterscheiden:

Die Immunisierung mit Partnerlymphozyten und die Immunisierung mit Fremdlymphozyten, d.h.
mit Lymphozyten eines Drittspenders, also nicht des eigenen Partners.

Die Indikation hierzu wurde bereits im Kapitel ,,Material und Methoden* erldutert. Bei 75% der
Patientinnen wurden die Lymphozyten des Partners verwendet und bei 25% die eines
Fremdspenders.

Desweiteren wird in Tabelle 15 die Anzahl der verwendeten Lymphozyten angegeben.
Hierbei wurden zur Ubersichtlichkeit, auch fiir spitere Vergleiche, vier Gruppen gebildet: <= 10
Mio., <= 20 Mio. (10-20 Mio.), <= 40 Mio. (20-40 Mio.) und <= 80 Mio. (40-80 Mio.).

Der zweite Abschnitt von Tabelle 15 betrifft die sog. Auffrischung. Unter der Auffrischung
ist eine Zweitimmunisierung zu verstehen. Diese fand nur bei einem Viertel (25) der Patientinnen
statt.

Die Auffrischung wurde zu zwei unterschiedlichen Zeitpunkten durchgefiihrt:

Vor dem Eintritt einer Schwangerschaft, gleich nach der ersten Immunisierungsbehandlung,
ndmlich dann, wenn nach den Untersuchungsergebnissen in Kiel kein sog. ,,ausreichender Schutz*
bestand. Genaueres hierzu siehe Kapitel ,,Material und Methoden®.

Der zweite Zeitpunkt lag wihrend einer Schwangerschaft etwa zwischen der 10.-12. SSW.
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Bei einem kleinen Anteil der Paare fand eine zweite ,,Auffrischung® statt. Dies sei hier zur
Vollstidndigkeit mit angegeben, konnte aber bei den spiteren statistischen Berechnungen wegen zu

geringer Fallzahl nicht beriicksichtigt werden.

Anzahl %

Immunisierung mit

Partnerlymphozyten 75 75.0 %

Fremdlymphozyten 25 25.0 %
Anzahl der Immunisierungslymphozyten

<= 10 Mio. 23 253 %

<= 20 Mio. 19 209 %

<= 40 Mio. 30 33.0 %

<= 80 Mio. 19 20.9 %
Auffrischung erfolgt

nein 75 75.0 %

ja, vor der SS 17 17.0 %

ja, wihrend der SS 8 8.0 %
Auffrischung mit

Partnerlymphozyten 13 52.0 %

Fremdlymphozyten 11 44.0 %

Fremdlymphozyten (2.) 1 4.0 %
Anzahl der Immunisierungslymphozyten

<= 10 Mio. 0 -

<= 20 Mio. 9 375 %

<= 40 Mio. 7 29.2 %

<= 80 Mio. 8 333 %
2. Auffrischung erfolgt

nein 96 96.0 %

ja, vor der SS 3 30 %

ja, wihrend der SS 1 1.0 %
2. Auffrischung mit

Partnerlymphozyten 2 50.0 %

Fremdlymphozyten 2 50.0 %
Anzahl der Immunisierungslymphozyten

<= 10 Mio. 1 25.0 %

<= 20 Mio. 0 -

<= 40 Mio. 2 50.0 %

<= 80 Mio. 1 25.0 %

Tabelle 15: Immunisierung und Auffrischung. SS=Schwangerschaft
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In Tabelle 16 und 17 werden der Immunisierungsbehandlung jeweils die gynikologische Diagnose

und der Spermiogrammbefund gegeniibergestellt.

Die Verteilung bei der Verwendung von Partner- und Fremdlymphozyten entspricht der

Verteilung im Gesamtkollektiv von zwei Dritteln zu einem Dirittel, wie es in Tabelle 15 aufgefiihrt

wurde. Es sind keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Verteilung der Diagnosen zu

verzeichnen, wie p in Tabelle 16 deutlich hervor hebt.

Der groBte prozentuale Anteil an ,,Auffrischungen® findet sich bei den Patientinnen mit

Normalbefund (entsprechend ménnlicher Subfertilitét).

Bei den Spermiogrammen ldBt sich kein signifikanter Unterschied in der prozentualen

Verteilung feststellen, s. p in Tabelle 17.

Weibliche Diagnose
Normalbefund | idiopath. St. tubare St. ovarielle St.
n % n % n % n % p

Immunisierung mit

Partnerlymphozyten | 8 727 % | 15 750% (49 778 %| 3 600 %

Fremdlymphozyten 3 273% | 5 250% [ 14 222 %| 2 400 % | 0.80
Anzahl der Immunisierungs-
lymphozyten

<=10 Mio. 4 444% | 6 300% |11 190%| 2 500 %

<=25 Mio. I 111% | 5 250% |21 362%| O -

<=40 Mio. 2 22% | S5 250% |14 241 %| 1 250%

<=80 Mio. 2 22% | 4 200% |12 207 %| 1 250 % | 0.96
Auffrischung erfolgt

nein 7 583% |16 800% |49 T718%| 3 600 %

ja, vor der SS 333% | 4 200% | 8 127%| 1 200%

ja, wihrend der SS 1 83% | O - 6 95%| 1 200% | 0.25
Auffrischung mit

Partnerlymphozyten | 2 400% | 2 500% | 8 571%| 1 500 %

Fremdlymphozyten 3 600%| 2 500%| 6 429%| 1 500 % | 092
Anzahl der Immunisierungs-
lymphozyten

<=10 Mio. 0 - 0 - 0 - 0 -

<=25 Mio. 1 200% | 1 250% | 8 615%| 1 500%

<=40 Mio. 2 400 % I 250% | 2 154%)| O -

<=80 Mio. 2 400% | 2 500% | 3 231%| 1 50.0% [ 0.58

Tabelle 16: Immunisierung und Auffrischung/weibliche Diagnose. SS=Schwangerschaft, idiopath.

St.=idiopathische Sterilitéit
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Spermiogramm
Normozoosp. OAT Asthenozoosp
n Y% n Y n Y p
Immunisierung mit
Partnerlymphozyten | 62 785% | 10 667 % | 3 600 %
Fremdlymphozyten | 17 215 % S 333% | 2 400 % | 0.33
Anzahl der
Immunisierungslymphozyten
<=10 Mio. 17 233% | 5 385% 1 200%
<=25 Mio. 24 329% | 2 154 % 1 200%
<=40 Mio. 18 247 % 3 231 % 1 200%
<=80 Mio. 14 192 % 3 231% | 2 400 % | 0.73
Auffrischung erfolgt
nein 61 763% |11 733% | 3 60.0%
ja, vor der SS 12 150 % 3 200% | 2 400%
ja, wihrend der SS 7 8.8 % 1 67% | 0 - 0.61
Auffrischung mit

Partnerlymphozyten | 10 52.6 % 3 750% | O -
Fremdlymphozyten 9 474 % 250% [ 2 100 % | 0.33

—

Anzahl der
Immunisierungslymphozyten

<=10 Mio. 0 - 0 - 0 -

<=25 Mio. 9 500 % 2 500% | O -

<=40 Mio. 3 167 % I 250% 1 500 %

<=80 Mio. 6 333% 1 250 % 1  50.0% | 042

Tabelle 17: Immunisierung und Auffrischung/Spermiogramm. p aus dem exakten Chi-Quadrat-Test
nach Mehta und Patel, SS=Schwangerschaft, Normozoosp.=Normozoospermie,
OAT=O0ligoasthenoteratozoospermie, Asthenozoosp.=Asthenozoospermie
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3.3 Erfolg der Behandlung

3.3.1 Schwangerschaften nach Immunisierungsbehandlung

Nach Immunisierungsbehandlung kam es bei 53% der Patientinnen zum FEintritt einer
Schwangerschaft (s. Tabelle 18). Kam es zum FEintritt einer zweiten oder sogar dritten
Schwangerschaft, so bedeutet das immer, daf3 die vorangegangenen im Abort geendet hatten. Es

kam im Kollektiv nicht zu einem zweiten oder dritten Kind.

Anzahl der SS nach Immunisierung Anzahl 9%
keine 47 47.0 %
1 46 46.0 %
2 6 6.0 %
3 1 1.0 %

Tabelle 18: Anzahl der Schwangerschaften vor Immunisierung.
SS=Schwangerschaft

In Tabelle 19 wird die Anzahl der Zyklen angegeben, die zwischen Immunisierung und
eingetretener Schwangerschaft lagen. Hierbei handelt es sich um vollstindige IVF-Zyklen, also

immer mit Embryotransfer.

Anzahl der Zyklen zwischen I. und SS Anzahl %
1 38 71.7 %
2 11 20.0 %
3 1 1.9 %
4 2 38 %
5 1 1.9 %

Tabelle 19: Anzahl der Zyklen zwischen Immunisierung und Schwangerschaft.
SS=Schwangerschaft, [.=Immunisierung

Die Schwangerschaft trat in iiber 70% bereits im ersten Zyklus nach der Immunisierung ein,
in 20% erst im zweiten Zyklus und in einem geringen Anteil waren bis zu fiinf Zyklen durchgefiihrt

worden.
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3.3.2 Korrelation mit den Schwangerschaften vor Immunisierungsbehandlung

Anzahl %
100 <+ 100
- 95
90 4+ 90
L 85
80 4} 80
L 75
70 4+ 70
L 65
60 4} 60
52
50 4} 50
L 45
40 4} 40
L 35
30 4+ 30 Anzahl der Schwangerschaften
20 4} 23 " drei
- 15 B zwei
10 4+ 10 [ eine
0 3 g O keine

Abb. 2: Anzahl der Schwangerschaften vor Immunisierung / Anzahl der Schwangerschaften nach
Immunisierung

Abbildung 2 stellt die Gesamtzahl der Schwangerschaften, die bereits vor der
Immunisierungsbehandlung eingetreten waren, derjenigen nach Immunisierung gegeniiber. Hierbei
stellt die erste Sdule die Schwangerschaften vor und die zweite die nach Immunisierung dar. Wie in
Tabelle 12 und 18 zu sehen, kam es vor der Immunisierungsbehandlung in 19% zum Eintritt einer
Schwangerschaft, von denen jedoch keine ausgetragen werden konnte (s. 3.6.4). Nach
Immunisierungsbehandlung kam es in 53% zu einer Schwangerschatft.
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3.3.3 Verlauf der Schwangerschaften nach Immunisierungsbehandlung

Anzahl %o

Verlauf der 1. SS nach Immunisierung

intakte Schwangerschaft 18 34.0 %

Geburt 17 32.1 %

Abort 14 26.4 %

EUG 4 7.6 %
Verlauf der 2. SS nach Immunisierung

intakte Schwangerschaft 3 42.7 %

Geburt 2 28.6 %

Abort 2 28.6 %
Verlauf der 3. SS nach Immunisierung

intakte Schwangerschaft 1 100.0 %

Tabelle 20: Verlauf der Schwangerschaften nach Immunisierung. SS=Schwangerschaft,
[.=Immunisierung

Nach Immunisierung wurden folgende Schwangerschaftsverldufe erfal3t:

Intakte Schwangerschaft, Geburt, Abort und EUG.

Anteilig entfallen jeweils ein Drittel auf die beiden Erstgenannten und ein Drittel auf die nicht
erfolgreichen Verldufe (Abort und EUG).

Als intakte Schwangerschaft ist definiert worden, wenn eine Schwangerschaft zum Zeitpunkt der
Auswertung mindestens bis zur 12. SSW fortgeschritten war und ihre Intaktheit vermittels
Ultraschall bestitigt worden war. Es handelt sich um Schwangerschaften, die zum Zeitpunkt der

Auswertung noch nicht ausgetragen waren und deren Ausgang somit noch nicht bekannt war.
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3.3.4 Gegeniiberstellung der Schwangerschaftsverliaufe vor und nach Immunisierung

Anzahl %
.

50 4} 50

45 4| 45

40 41 40

35 4} 35

30 4+ 30

25 4 25

20 4+ 20

15 41 15 Verlauf der Schwangerschaften

[
10 4L 10 Abort
EUG

541 5 2 intakte Schwangerschaft
0 o O Geburt

Abb. 3: Verlauf der Schwangerschaften

Abbildung 3  veranschaulicht den Verlauf der Schwangerschaften vor wund nach
Immunisierungsbehandlung, wobei die erste Sédule den Verlauf vor und die zweite nach
Immunisierung zeigt.

Wie schon in Tabelle 12 dargestellt, endete die Mehrzahl der Schwangerschaften vor der
Immunisierungsbehandlung mit einem Abort und ein kleinerer Anteil in einer EUG. Keine der
Schwangerschaften vor Immunisierungsbehandlung wurde ausgetragen.

Nach Immunisierungsbehandlung endete ein Dirittel als Abort oder EUG. Die iibrigen zwei
Drittel endeten mit der Geburt eines lebenden Kindes. Der Unterschied ,,intakte Schwangerschaft*
und ,,Geburt” ergibt sich dadurch, dal zum Zeitpunkt der Datenerhebung noch nicht alle
Patientinnen entbunden hatten.
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4. Diskussion

4.1 Diskussion der Ergebnisse im Einzelnen

Wie bereits in der Einleitung erwihnt, wurde die Immunisierungsbehandlung anfangs nur zur
Behandlung von chronisch habituellen Abortiererinnen (CHA) angewandt. Die positiven
Erfahrungen, die bei der Behandlung von CHA-Patientinnen durch die intrakutane Applikation von
Lymphozyten gemacht werden konnten, gaben Anlal dazu, diese Behandlungsform auf
Patientinnen mit frustranen IVF-Behandlungszyklen zu iibertragen.

Der Grundgedanke hierbei war die Annahme, daf} fiir eine erfolgreiche Schwangerschaft
bzw. bereits fiir die Implantation eines Embryos, eine Reaktion des miitterlichen Immunsystems
erfolgen miisse. Eine Reaktion des miitterlichen Organismus auf das Allotransplantat Fet. Der
Begriff Allotransplantat wird 1in diesem Zusammenhang in  Anlehnung an die
Transplantationsmedizin benutzt, um deutlich zu machen, daf es sich beim Feten um fiir die Mutter
fremdes Gewebe handelt und man, wie bei der Transplantation die AbstoBung befiirchten muf3. Um
préziser zu sein, miifite man von Haploallotransplantat sprechen, da es sich beim Feten nur zur
Halfte um, fiir die Mutter, fremdes Gewebe handelt, da es vom Kindsvater stammit.

Die Frage ist, warum der Fet nicht vom miitterlichen Immunsystem als fremd erkannt wird und als
Reaktion darauf abgestoBBen wird. Oder, wenn er als fremd erkannt wird, welche Mechanismen im
miitterlichen Organismus dafiir sorgen, daf} er nicht abgestoen wird, sondern gegeniiber dem
eigenen Immunsystem geschiitzt wird.

Desweiteren, wenn es diese ,,Schutzmechanismen® gibt, warum sie dann nur bei einigen Frauen
funktionieren und bei anderen wiederum nicht?

Daraus ergibt sich die Frage, ob man das Immunsystem diese Frauen nicht dahingehend stimulieren
konnte, daf} diese ,,Schutzmechanismen® in Kraft gesetzt wiirden und man damit Patientinnen mit
wiederholten frustranen IVF-Behandlungszyklen, deren Ursache im immunologischen Bereich
vermutet wird, doch noch zu einem Kind verhelfen konnte.

Diese Uberlegung liegt der Immunisierungsbehandlung zu Grunde und bildet den Inhalt der
vorliegenden Studie:

Profitieren Patientinnen mit wiederholten, frustranen IVF-Behandlungszyklen von der
Immunisierungsbehandlung? Profitieren im Sinne von vermehrtem Eintritt von Schwangerschaften
und positiverem Verlauf der Schwangerschaften, womit ein Fortbestehen zumindest iiber die 12.
SSW gemeint ist.

Und als zweiter Schritt die Anwendbarkeit der Immunisierungsbehandlung. Sind nur bestimmte

Patientinnen fiir diese Behandlung geeignet?
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Somit ergibt sich fiir den Erfolg der Immunisierungsbehandlung eine Untergliederung in die
folgenden drei Bereiche:

1. Schwangerschaftsrate - Kam es nach der Immunisierungsbehandlung
vermehrt zum Eintritt einer Schwangerschaft?

2. Schwangerschaftsverlauf - Wie verliefen die Schwangerschaften nach der
Immunisierungsbehandlung im Vergleich zu vorher?

3. Beeinflussung durch patientenbezogene Parameter - Profitieren nur bestimmte

Patientinnen von der Behandlung?

4.1.1 Einflu} auf die Schwangerschaftsrate

Die zunidchst entscheidende Frage, die zuerst betrachtet werden muf3, ist die Frage nach der
Schwangerschaftsrate. Ist die Anzahl der Schwangerschaften nach Immunisierungsbehandlung
hoher als vorher? Wie bereits in der Einleitung erldutert, werden frustrane IVF-Behandlungzyklen
in Analogie zum chronisch habituellen Abortgeschehen als Friihestabort betrachtet, als Friihestabort
in Form eines verhinderten Einnisten der befruchteten Eizelle.

In den IVF-Behandlungszyklen, die vor der Immunisierungstherapie durchgefiihrt wurden, kam es
zu einer kumulativen Schwangerschaftsrate von 19%. 19% der Patientinnen aus unserem Kollektiv
wurden also nach IVF/ET-Behandlungszyklen an unserer Klinik schwanger. Da diese
Schwangerschaften nicht erfolgreich verliefen, also nicht zu der Geburt eines Kindes fiihrten,
wurden auch diese Patientinnen, wie auch diejenigen aus dem Kollektiv, bei denen keine
Schwangerschaft eingetreten war, der Immunisierungsbehandlung unterzogen.

Unabhingig davon, ob Partner- oder Fremdlymphozyten (Indikation s. ,,Material und Methoden®)
verwandt wurden, lag die kumulative Schwangerschaftsrate nach Immunisierung bei 54%, d.h.
54% der Patientinnen aus dem Kollektiv wurden nach der Applikation von Lymphozyten
schwanger.

Dies bedeutet eine Steigerung der Schwangerschaftsrate nach Immunisierung um fast das
Dreifache. Es ist kaum vorstellbar, daB3 dies nur ein Zufallsergebnis ist, es ist vielmehr
anzunehmen, daf durch die Applikation von Lymphozyten Verdnderungen im miitterlichen
Organismus ausgeldst werden, die die Einnistung der Eizelle ermoglichen.

Auffallend ist, daB3 die hochste Schwangerschaftsrate in den Zyklen direkt nach der Immunisierung
erzielt wurde, was bedeuten konnte, da3 die Wirkung der Behandlung besonders grol am Anfang
ist und mit zunehmendem zeitlichen Abstand nachldflt, was evtl. eine Auffrischung erfordern

konnte.
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4.1.2 EinfluB auf die Schwangerschaftsverliaufe

Als nichstes sind die Verldufe der eingetretenen Schwangerschaften nach der
Immunisierungsbehandlung zu betrachten. Hat die Immunisierungsbehandlung einen positiven
Einfluf auf den Verlauf der Schwangerschaft?

Betrachtet man den Verlauf der Schwangerschaften, die vor der Immunisierungsbehandlung in
unserem Kollektiv eingetreten sind, so stellt man fest, da3 alle in einer Fehlgeburt geendet haben,
zu 17% in einem Abort und 2% in einer Extrauteringraviditit.

Keine der Schwangerschaften iiberschritt die 12. SSW.

Nach der Immunisierungsbehandlung endete nur ein Drittel der Schwangerschaften in einer
Fehlgeburt -14% in Form eines Abortes und 4% als EUG-. Die iibrigen zwei Drittel der
Schwangerschaftsverldufe im Patientenkollektiv verteilen sich zu gleichen Anteilen auf ,intakte
Schwangerschaft®, d.h. ein Drittel ist zum Zeitpunkt der Auswertung noch schwanger, jedoch iiber
die 12. SSW bereits hinaus fortgeschritten; und auf Geburt, d.h. ein Drittel der Patientinnen wurde

von einem gesunden Kind entbunden.

Somit miissen durch die Immunisierungsbehandlung im miitterlichen Organismus nicht nur
Verinderungen ausgelost werden, die es der Eizelle ermdglichen, sich einzunisten, sondern auch
ithre spitere AbstoBung verhindern. Da es nicht nur zu hoheren Schwangerschaftsraten, sondern
auch zu positiveren Schwangerschaftsverldufen nach der Immunisierungsbehandlung gekommen
ist.

Verinderungen, die das miitterliche Immunsystem den Feten nicht als fremd erkennen und so eine
AbstoBung verhindern. Vorstellbar wére eine Maskierung der Fremdantigenen, so dafl keine
Antikorper ausgebildet werden und damit die AbstoBung ausbleibt. So wire es zum einen denkbar,
daf} das miitterliche Immunsystem fiir die Zeit der Schwangerschaft soweit blockiert wiirde, daf3
der Fetus nicht bedroht wire, im Sinne eines passiven Schutzmechanismusses, oder aber aktiv
Schutzfaktoren ausgebildet werden, die das Schwangerschaftsprodukt vor der AbstoBung
bewahren, im Sinne von Blockierenden Faktoren, wie in den spéteren Abschnitten noch néher

erldutert.
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4.1.3 Beeinflussung durch patientenbezogenen Parameter

Als Weiteres ist noch zu kldren, ob nur bestimmte Patientinnen von der Immunisierungsbehandlung
profitieren oder, ob ihr Benefit unabhéngig von patientinbezogenen Parametern ist.

Unter patientenbezogenen Parametern sind Alter, gynikologische Diagnose, Spermiogrammbefund
der Partner und Anamnese der Patientinnen zusammengefalt.

Diese Parameter sind im Tabellenanhang dem Erfolg der Immunisierungsbehandlung, gemessen in
Schwangerschaftsrate und -verlauf, gegeniiber gestellt.

Ein mafigeblicher Einflufl dieser Parameter auf den Erfolg der Immunisierungsbehandlung konnte
nicht festgestellt werden.

Ebensowenig scheint die Anzahl der, zur Immunisierung verwandten, Lymphozyten, sowie die
Zyklusstimulationsform eine maf3gebliche Auswirkung auf den Erfolg der Behandlung zu haben.
Dies laBt vermuten, da Applikation der Lymphozyten eine eher unspezifische Stimulation des
miitterlichen Organismus bewirkt. Unspezifisch insofern, als daBl nicht nur ein bestimmtes
Patientenkollektiv davon profitiert.

Die genauen Wirkmechanismen der Immunisierungsbehandlung im miitterlichen Organismus sind

weiterhin unklar, die Hypothesen hierzu sind in den folgenden Abschnitten aufgefiihrt.
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4.2 Immunisierungstherapie

Der Immunisierungsbehandlung liegt die Vermutung zu Grunde, dal es immunologische
Mechanismen gibt, die die Implantation der Eizelle verhindern oder zu deren schneller Absto3ung
fiihren, also ein Abortgeschehen zu sehr frithem Zeitpunkt. Die genauen Ursachen fiir ein solches
immunologisches Abortgeschehen sind noch nicht geklirt, beruhen noch auf Hypothesen, wie in
Abschnitt 4.3 ndher ausgefiihrt.

In Form der Immunisierungsbehandlung versucht man, die verantwortlichen Mechanismen fiir das
immunologische Abortgeschehen dahingehend zu beeinflussen, da3 die Einnistung der Eizelle
ermoglicht wird bzw. deren friihe AbstoBung verhindert wird.

Erstmals wurde 1981 das Konzept einer Immunisierungstherapie zur Behandlung von chronisch
habituellen Aborten (CHA), bei denen eine immunologische Ursache vermutet wurde, von Taylor
und Faulk vorgestellt. Dieses Konzept bestand in der intravendsen Verabreichung von
Leukozytentransfusionen. Taylor und Faulk verabreichten vier CHA-Patientinnen mehrfache
Leukozytentransfusionen. Diese Patientinnen wiesen eine Ubereinstimmung in einem oder
mehreren HLA-Merkmalen mit ihren Partnern auf, die Leukozyten stammten von mehreren
unterschiedlichen Spendern. Die anschlieBenden Schwangerschaften verliefen ungestért und
wurden bei drei Patientinnen mit der Geburt von gesunden Kindern erfolgreich beendet, die vierte
Patientin war zum Zeitpunkt der Veroffentlichung noch schwanger.

Taylor und Faulk kamen zu dem SchluB3, daB ein HLA-Sharing, d.h. ein erhohtes Ubereinstimmen
in einem oder mehreren HLA-Merkmalen, zwischen den Partnern fiir die Reproduktion von
Nachteil sei und es deswegen zu einer erhohten Abortrate kiime. Wiirden jedoch die Frauen mit
mehrmaligen Leukozytentransfusionen vor und wihrend der Schwangerschaft behandelt, so kime
es zur Induktion von sog. TLX-Antigenen, die den Eintritt und das Bestehen einer
Schwangerschaft ermoglichten. Dieses TLX-System kodiere sowohl Trophoblast- als auch
Lymphozytenantigene (trophoblast-lymphocyt-crossreacting-system). Eine Ubereinstimmung in
diesem System mache einen erfolgreichen Schwangerschaftsverlauf unmoglich, so Taylor und
Faulk. Ein erhhtes HLA-Sharing werteten sie als Hinweis auf eine Ubereinstimmung im TLX-
System (Taylor und Faulk, 1981).

Auf diese Hypothese stiitzte sich 1987 die Gruppe um Westphal in Kiel und wandte die
Kriterien, wie von Taylor und Faulk publiziert, auf 63 Paare mit multiplen habituellen Aborten an,
indem sie sie auf Ubereinstimmungen in HLA-Merkmalen und das Vorhandensein zyto-toxischer

Antikorper untersuchte.
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Westphal et al. unterzogen 30 ihrer Patientinnen einer Leukozytentransfusionstherapie, hierbei
verzichteten sie jedoch auf die sehr engmaschig wiederholten Transfusionen, wie von Taylor und
Faulk empfohlen. Sie gelangten zu dem Schlufl, daB eine einzige Immunisierung bereits
ausreichend fiir eine erfolgreiche Therapie sei. Es wurde eine Schwangerschaftsrate von 83%
erzielt.

Hiervon kam es bei 84% zur Geburt eines gesunden Kindes, 8% der Schwangerschaften waren
zum Zeitpunkt der Verdffentlichung noch nicht beendet und weitere 8% wurden abortiert.
(Westphal et al., 1987)

Zwei Jahre zuvor war von Beer eine andere Methode der Immunisierungstherapie vorgestellt
worden. Sie bestand in der intradermalen Applikation von paternalen Lymphozyten  bei
Patientinnen mit CHA.

Ihr Kollektiv bestand aus 100 CHA-Patientinnen, denen sie Lymphozyten ihres Partners
intradermal injizierten. AnschlieBend wurde untersucht, ob die Patientinnen zytotoxische
Antikorper gebildet hatten. Gezeigt werden konnte, das beim Nachweis von zytotoxischen
Antikorpern im Serum und von Lymphozyten in der Dezidua, in erhohtem Malle zu einem erneuten
Abort kam. (Beer et al., 1985)

Westphal verwandte die Methode der intradermalen Applikation von paternalen
Lymphozyten zur Immunisierungsbehandlung von Beer 1990 bei 116 Paaren mit chronisch
habituellen Aborten und erzielte eine Schwangerschaftsrate von 67%. Von den Schwangerschaften
wurden 54% ausgetragen, 3% waren zum Zeitpunkt der Verdffentlichung noch nicht beendet und

10% waren als Abort geendet.

Gestiitzt wurden diese Ergebnisse von zwei weiteren Studien (Fizet et al., Carp et al.), die
im selben Jahr verdffentlicht wurden. Auch hier wurden Patientinnen mit chronisch habituellen
Aborten einer intrakutanen Immunisierungstherapie mit paternalen Lymphozyten unterzogen. Die

Autoren erzielten Schwangerschaftsraten von insgesamt 51 bzw. 62% in ihrem Kollektiv.

Seitdem hat sich die intrakutane Applikation von Partner- oder Fremdspenderlymphozyten zur

Behandlung von immunologisch begriindetem Abortgeschehen in zunehmendem Maf3e etabliert.
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Als Nebenwirkung dieser Behandlungsmethode wird in der Literatur von einem Fall einer graft-
versus-host-like Reaktion berichtet:

Katz et al. schilderten 1992 den Fall einer 34jdhrigen Patientin, die einer Immunisierung mit
paternalen Lymphozyten unterzogen worden war. Sie entwickelte am auf die
Immunisierungsbehandlung folgenden Tag an den Einstichstellen zwei Bullae von etwa einem
Zentimeter Durchmesser, gefiillt mit klarem, nichteitrigem Inhalt. Die umgebende Haut war gerotet
und induriert. Andere Entziindungszeichen fanden sich nicht. Die Gro8e der Hautmani-festationen
nahm in den darauffolgenden Tagen zu. Unter der lokalen Anwendung von Steroiden und der
oralen Applikation von Analgetika, kam es nach drei Wochen zum Abklingen der Beschwerden.
Die Autoren gingen von einer kutanen Manifestation einer Graft-versus-host-like Reaktion aus. In
threm Patientenkollektiv beobachteten sie diese Reaktion zum ersten Mal. Auch in der Literatur
lassen sich keine weiteren Beispiele fiir dhnliche Reaktionen finden.

(Katz et al., 1992)

1999 wurde eine grofle randomisierte, Placebo kontrollierte Doppelblindstudie vorgestellt,
die beziiglich des Benefits der Immunisierungsbehandlung bei CHA-Patientinnen zu einem ganz
anderen Ergebnis gelangt:

Ober et al. untersuchten 183 Patientinnen mit 3 oder mehr spontanen Aborten in der Vorgeschichte.
91 dieser Patientinnen wurden der Immunisierungsbehandlung vermittels paternalen Lymphozyten
unterzogen, 93 Patientinnen gehorten der Kontrollgruppe an.

Fiir die Immunisierung wurden den Patientinnen Lymphozyten, die aus Vollblut separiert wurden,
intravends injiziert, sowie in jeweils zwei Stellen des Unterarms sowohl intrakutan, als auch
intradermal. Die Kontrollgruppe bekam statt der Lymphozyten eine Kochsalzlosung in gleicher
Weise verabreicht. Als Erfolg wurde eine Schwangerschaft definiert, die iiber die 28. SSW
fortgeschritten war. 4 der 181 Patientinnen wurden aus unterschiedlichen Griinden aus der Studie
ausgeschlossen. Von den verbleibenden 179 wurden 131 (73,2%) innerhalb von 12 Monaten
schwanger, bei 40 Patientinnen (22,3%) blieb eine Schwangerschaft aus.

Von den 131 Schwangeren wurden 72 (55%) entbunden und 59 (45%) erlitten eine Fehlgeburt.

Bei der Verteilung der Erfolgsrate in Behandlungs- und Kontrollgruppe féllt auf, dal 46% der
Patientinnen in der Behandlungsgruppe erfolgreich schwanger wurden und die Schwangerschaften
bereits die 28. SSW iiberschritten hatten. In der Kontrollgruppe waren es hingegen sogar 65% der
Patientinnen. Es wurden 31 lebend geborene Kinder in der Behandlungsgruppe verzeichnet und 41
in der Kontrollgruppe.

Ihre Ergebnisse veranla3ten Ober et al. dazu, in der Immunisierungsbehandlung mit paternalen
Lymphozyten kein Benefit beziiglich der Pravention wiederholter Aborte zu sehen.
Dementsprechend geht ihre Empfehlung dahin, diese Behandlungsform nicht bei chronisch
habituellem Abortgeschehen anzuwenden. (Ober et al., 1999)
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4.3 Hypothesen fiir das immunologisch begriindete Abortgeschehen

Auch wenn sich die Imunisierungstherapie zunehmend zur Behandlung von chronisch habituellen
Abortiererinnen etabliert hat und Erfolge anzunehmen sind, sind die Ursachen fiir ein

immunologisch bedingtes Abortgeschehen noch nicht geklart.

Bereits 1953 stellte Peter Medawar drei Hypothesen auf, die zur Erkldrung des immunologischen
Uberlebens des »Allotransplantats* Fet dienen sollten. Der Begriff ,,Allotransplantat wurde, wie
bereits erwéhnt, in Anlehnung an die Transplantationsmedizin gewihlt, um deutlich zu machen,
daf} es sich bei einem Feten um zumindest zur Hilfte aus, fiir den miitterlichen Organismus,
fremdem Erbmaterial handelt. Daraus resultiert die Frage, warum dieses ,,fremde Material® nicht
abgestolen wird und welche Mechanismen dafiir verantwortlich sind. Medawar stellte

diesbeziiglich die folgenden drei Hypothesen auf:

1. Der Fetus ist immunologisch unreif, d. h. er exprimiert keine véterlichen Alloantigene
und présentiert sich dem miitterlichen Immunsystem somit nicht als fremd.

2. Das miitterliche Immunsystem ist wihrend der Schwangerschaft inaktiv. Es werden
also trotz der Expression viterlicher Antigene keine immunologischen Reaktionen  ausgelost.

3. Der Fetus ist anatomisch von der Mutter getrennt. Eine immunologische,
physikalische oder auch physiologische Barriere verhindert so den Ubertritt von miitterlichen

immunkompetenten oder zytotoxischen Molekiilen und Zellen.

Inzwischen haben sich in der Literatur hauptsdchlich die folgenden Mechanismen zur Erkldrung

eines immunologisch begriindeten Abortgeschehens verfestigt:

1. Das Auftreten zytotoxischer antipaternaler Antikorper,
2. das Fehlen Blockierender Faktoren und

3. ein erhohtes HLA-Sharing zwischen den Partnern.
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4.3.1 Zytotoxische antipaternale Antikorper

Zytotoxische antipaternale Antikorper wurden erstmals 1985 als mogliche immunologische Ursache
fir CHA zur Diskussion gestellt. Beer stellte eine Studie vor, die 100 Patientinnen mit chronisch
habituellen Aborten umfa3te. Diese Patientinnen unterzog er einer Immunisierungs-therapie, indem
er ihnen Lymphozyten ihres Partners intradermal injizierte. Beer konnte zeigen, dal die
Patientinnen, die nach der Immunisierungstherapie leukozytotoxische Antikorper produziert hatten,
ein weiteres Mal abortierten. Bei diesen Patientinnen waren Lymphozyten in der Decidua und
zytotxische antipaternale AntikOrper im Serum nachweisbar. Er schlol daraus, daf diese
Antikorper bei Patientinnen mit CHA gehéuft vorkommen und sie moglicherweise ein Indikator fiir

ein deutlich erhohtes Risiko beziiglich weiterer Aborte seien. (Beer et al., 1985)

Auch Bohme und Donat wiesen 1989 Lymphozyten im Endometrium nach. In 100
periovulatorisch  durchgefiihrten Endometriumsbiopsien, die anldBlich der Einlage einer
Intrauterinspirale gewonnen worden waren, konnten sie einen erhohten Anteil an T-
Suppressorzellen gegeniiber T-Helferzellen feststellen. Die Autoren deuteten dies als Ausdruck
einer immunsuppressiven Lage fiir eine zu erwartende Invasion antigenen Materials z.B. in Form
von Spermien und Bestandteilen des Seminalplasmas. Somit konnte, gemi3 den beiden Autoren,
der Anstieg von T-Suppressorzellen in der Lutealphase die Implantation der Blastozyste
begiinstigen. (B6hme und Donat, 1989)

Diese Ergebnisse stiitzen die These, dal die Reaktion des miitterlichen Organismus auf eine zu
erwartende Schwangerschaft nicht in einer Abwehrreaktion besteht, sondern vielmehr in einer
Herabsetzung der eigenen Abwehrfunktion, um das Uberleben des Allotransplantates Fet zu

ermoglichen.

Auch der negative Einfluf von NK-Zellen fiir das Eintreten und die Aufrechterhaltung einer
Schwangerschaft wurde untersucht. 1996 wurden hierzu mehrere Studien verdffentlicht.

Bei den Zellen, die im Uterus zur Zeit der Implantation prisent sind, scheint es sich haupt-sédchlich
um Makrophagen und NK-Zellen zu handeln. Ihre Zahl soll v.a. auf der Implantationsseite der
Decidua basalis, vermehrt sein, so Loke und King 1996. Die beiden Autoren vermuteten im vom
Trophoblasten exprimierten HLA-G einen fetalen Schutzmechanismus gegeniiber den miitterlichen
NK-Zellen. Die Co-Expression des ebenfalls vom Trophoblasten exprimierten HLA-C wird von
Loke und King als wichtig fiir den Schutz gegen eine optimale Erkennung durch die miitterlichen
NK-Zellen gewertet.(Loke und King, 1996)
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HLA-G gehort zu den Klasse I Genen und 148t sich in der Plazenta, im Auge und im Thymus
finden. In einer Arbeit von Jurisicova et al. von 1996, die die Rolle von HLA-G fiir den
erfolgreichen Verlauf eines IVF-Behandlungszyklus untersuchten, stellten die Autoren fest, dafl bei
Patientinnen, die nach IVF-Behandlung schwanger wurden, vermehrt HLA-G von den

Blastozysten exprimiert wurde, im Gegensatz zu den nicht schwangeren Patientinnen. (Jurisicova
et al., 1996)

Durch die Abwesenheit der sog. Transplantationsantigene des major histocompatibility complex,
kommt es nicht zur klassischen Antigenerkennung, wie sie in der Transplantationsmedizin eine
Rolle spielt. Es wird jedoch, Untersuchungen zufolge, von invasiven Zytotrophoblastzellen ein
nicht klassisches MHC-Antigen exprimiert (HLA-G), sowie das HLA-C, wie durch King et al.
1990 nachgewiesen. Die Erkennung dieser beiden Antigene scheint einer Lyse durch die large
granular lymphocytes, die die gro3te Zellpopulation in der Dezidua im ersten Trimenon und zum

Zeitpunkt der Geburt darstellen, entgegen zu wirken. (Marzusch und Steck, 1998)

Einer neuen Untersuchung zufolge, die in diesem Jahr von Hayakawa et al. vorgestellt wurde,
kommt es nach Verabreichung von paternalen Lymphozyten bei CHA-Patientinnen zur
Verschiebung der TH1-Zellen-Dominanz zu Gunsten einer TH2-Zellen-Dominanz. Die Autoren
stellten fest, daB3 im miitterlichen Organismus die TH1-Zellen vorherrschen, wurden jedoch den
Patientinnen paternale Lymphozyten verabreicht, so kam es zum Uberwiegen der TH2-Zellen ggii.
den TH1-Zellen. Hayakawa et al. untersuchten 12 Patientinnen mit chronisch habituellen Aborten,
die vermittels Applikation paternaler Lymphozyten behandelt wurden. 9 dieser Patientinnen
entwickelten im Anschlufl an die Behandlung eine TH2-Zellen-Dominanz, davon wurden 7 im
Verlauf von 6 Monaten schwanger, 4 gebaren ein gesundes Kind. Von den 3 Patientinnen, bei
denen es nicht zur Verschiebung der Dominanzen kam, wurde keine schwanger. (Hayakawa et al.,
2000)

Interessant ist diese Untersuchung v.a., wenn man bedenkt, dal vom Trophoblasten HLA-G, ein
zur Klasse I gehorendes MHC-Antigen, exprimiert wird, doch von TH2-Zellen Klasse II-Antigene
erkannt werden. Es konnte also bedeuten, dafl die Verdnderungen im miitterlichen Organismus, die
vermittels Immunisierungsbehandlung ausgelost werden miissen damit es zu Eintritt und Austragen
einer Schwangerschaft kommt, in einer Dominanzverschiebung von TH1 zu TH2-Zellen besteht.
Und durch die vermehrte Priasenz von TH2-Zellen der Fet nicht als fremd erkannt wird und somit

sein ,,Uberleben® im miitterlichen Organismus ermoglicht wird.
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Zu dem SchluB}, daf} die NK-Zellen eine erhebliche Bedeutung beim chronisch habituellen
Abortgeschehen haben, kamen auch Ruiz et al. 1996. Thre Untersuchung beschiftigt sich primér
mit dem Einflu3 des Alters auf chronisch habituelle Aborte (CHA). Die Autoren vermuten, dal3
65% der chronisch habituellen Aborte immunologische Ursachen haben, wobei sie die
Hauptursache hierfiir in einem erhohten Anteil an NK-Zellen sehen.

Zu dieser SchluBfolgerung gelangten sie durch den Nachweis einer erhthten Konzentration von
NK-Zellen bei Patientinnen mit CHA, die auch nach Immunisierungsbehandlung ein weiteres Mal
abortierten. Das gleiche Ergebnis fanden sie bei Patientinnen mit wiederholten frustranen IVF-
Behandlungszyklen.

Die Autoren schlugen deswegen vor, die Aktivitit der NK-Zellen (identisch mit Serum-NK-Zellen)
zu bestimmen, um eventuell eine Aussage iiber den Schwangerschaftsverlauf treffen zu konnen.
(Ruiz et al., 1996)

Die Moglichkeit vermittels einer Aktivitidtsbestimmung der NK-Zellen eine Aussage iiber
den Schwangerschaftsverlauf treffen zu konnen, wurde im gleichen Jahr von Beer et al. untersucht.
Beer et al. deuteten einen erhohten Anteil an NK-Zellen im peripheren Blut als Indikator fiir ein
weiteres Fehlschlagen der Schwangerschaft bei Patientinnen mit CHA, sowie auch bei
Sterilitdtspatientinnen im Rahmen des IVF-Programms.

Die Gruppe untersuchte 116 Frauen mit CHA (81 waren nicht schwanger und 35 waren
schwanger) und 45 Frauen mit primérer Sterilitdt und Zustand nach wiederholten frustranen IVF-
Behandlungszyklen. Sie bestimmten die Hohe der NK-Zellen im Serum und stellten fest, daf3 ein
erhohter Anteil an NK-Zellen im Serum ihres Patientenkollektivs vorlag. Dies veranlaBite die
Autoren dazu, die Bestimmung der NK-Zellen im peripheren Blut als Untersuchungsmethode bei

idiopathischer Sterilitdt zu empfehlen. (Beer et al., 1996)

Die Rolle von zytotoxischen Antikdrpern auf die Schwangerschaftsrate und den
Schwangerschaftsverlauf wird jedoch nicht einheitlich als negativ angesehen. In folgenden Studien
wird ihr Auftreten als Indikator fiir eine erfolgreiche Schwangerschaft gewertet:

In der bereits im Abschnitt 4.3 erwihnten Studie von Carp et al. von 1990, in der 156
Patientinnen einer intrakutanen Immunisierungsbehandlung mit paternalen Lymphozyten
unterzogen wurden, stellten die Autoren die Hypothese auf, dafl die Produktion von zytotoxischen
Antikorpern entscheidend fiir das Eintreten einer Schwangerschaft sei.

Sie werteten ihr Auftreten als Auseinandersetzung des miitterlichen Organismus mit paternalen
Antigenen. Um die Induktion dieser Antikorper herbeizufiihren, bedienten sie sich der
Immunisierungsbehandlung und werteten somit das Auftreten der zytotoxischen, antipaternalen

Antikorper als Erfolg der Immunisierungsbehandlung.
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109 Patientinnen (70%) bildeten zytotoxische antipaternale Antikorper aus, bei 47 (30%) kam es
nicht zu deren Induktion. Von den Patientinnen, die serokonvertierten, d.h. nach der
Immunisierung Antikorper ausbildeten, wurden 61% schwanger. Bei der seronegativen Gruppe,
die die Patientinnen beinhaltete, die keine Antikorper entwickelte, kam es zu einer
Schwangerschaftsrate von 25%. Die Abortrate war mit 40% im seropositiven Kollektiv um die
Hiilfte geringer als im seronegativen. (Carp et al., 1990, Gynecol. Obstet. Invest.)

Ebenfalls ein Benefit in der Ausbildung zytotoxischer antipaternaler Antikorper fiir das
Eintreten einer Schwangerschaft sahen Agrawal et al. Sie hielten sogar eine bestimmte Hohe des
Titers fiir wichtig. Bei einem Titer von >1:16 erzielten sie eine Schwangerschaftsrate von 76% nach

Immunisierungsbehandlung.



37
4.3.2 Blockierende Faktoren (BF)

Die Ausbildung von sog. Blockierenden Faktoren (BF) ist ein weiterer Mechanismus, dessen
Bedeutung im Rahmen eines immunologisch bedingten Abortgeschehen diskutiert wird. Unter den
BF sind Faktoren zu verstehen, deren Bildung durch den Kontakt mit paternalen Alloantigenen
(vom Kindsvater stammend), die vom Feten exprimiert werden, induziert wird. Es wird davon
ausgegangen, dafl die Bildung von BF den Feten vor der Erkennung des miitterlichen

Immunsystems bewahrt und somit seine Absto3ung verhindert.

Erstmals erwihnt wurden die BF in einer Studie von Beer 1985 (s. 4.4.2). Hierin wurden
100 Patientinnen einer intradermalen Immunisierung unterzogen. Bei den Patientinnen, die nach
der Immunisierung BF ausbildeten, kam es zu normalen Schwangerschaften und lebend geborenen
Kindern. (Beer et al., 1985)

Diese Ergebnisse wurden von Grofle-Wilde und Kuhn 1988 bestitigt. Die beiden Autoren
kamen zu dem Schluf3, dal die Ausbildung von BF eine grole Bedeutung sowohl fiir das
Eintreten, als auch fiir den Verlauf einer Schwangerschaft hitte. Sie iiberpriiften in ihrer
Untersuchung die unterschiedlichen Hypothesen beziiglich des immunologisch begriindeten
Abortgeschehen. Sowohl fiir das HLA-Sharing, als auch fiir das Auftreten von zytotoxischen
antipaternalen Antikorper konnten sie bei einem Teil ihrer Patientinnen Anhaltspunkte finden. Keine
der beiden Hypothesen lie3 sich jedoch fiir die Mehrheit ihres Patientenkollektivs zur Begriindung
der CHA heranziehen. Da die beiden Autoren in ihrer Untersuchung zur Uberpriifung des Erfolgs
der intrakutanen Immunisierungstherapie den EAI-Test benutzten, der BF nachweisen soll, und sie
feststellen konnten, dal bei einem Grofiteill der Patientinnen mit erfolgreich eingetretener
Schwangerschaft, der Test positiv ausfiel, hielten sie die Bildung von BF fiir einen wichtigen
Mechanismus fiir eine erfolgreiche Schwangerschaft.

(GroBe-Wilde und Kuhn, 1988)

Auch Hinney und Neumeyer untersuchten 1991 die Bedeutung von BF. Ihr Patienten-
kollektiv umfaf3te 49 Patientinnen mit drei oder mehr vorausgegangenen Friihaborten, die sie einer
ausgedehnten Diagnostik unterzogen. Bei 23 ihrer Patientinnen fiihrten sie eine Immun-therapie vor
der geplanten Schwangerschaft durch. Dies erfolgte durch Lymphozytenpridparate des Partners, die
aus Buffycoats gewonnen wurden. Die Lymphozyten wurden der Patientin simultan intrakutan und
intravends injiziert. Zur Uberpriifung der Immuntherapie wandten sie den EAI-Test nach Power,
modifiziert nach Westphal, an. Sie stellten fest, da} bei einer blockierenden Aktivitit von 50% von

einem erfolgreichen Verlauf der Schwangerschaft auszugehen sei.
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In threm Kollektiv kam es bei 73,9% zum erfolgreichen Beenden der Schwangerschaft bzw. zum
Uberschreiten der 20. SSW und bei den iibrigen 26,1% der Patientinnen zum Friihabort. (Hinney
und Neumeyer, 1991)

Von der Bedeutung der BF fiir das Eintreten einer Schwangerschaft, sowie fiir das
Uberleben des Feten im miitterlichen Organismus sind auch Check et al. iiberzeugt. Die Autoren
stellten 1997 die Ergebnisse der Immunisierungstherapie vermittels intrakutaner Lymphozyten-
applikation bei 35 Patientinnen vor. Sie vermuten jedoch eine andere Ursache fiir die Induktion von
BF. Sie gehen davon aus, dafl Progesteron eine entscheidende Rolle bei der Bildung von BF spielt.
Die Interaktion einer hohen Progesteronkonzentration soll Progesteronrezeptoren an bestimmten
CD8-Lymphozyten Blockierende Faktoren induzieren. Diese BF wiederum wiirden dann die
Aktivitiat von NK-Zellen hemmen. (Check et al., 1997)

Dieser Ansatz, eine bestimmte Hohe des Progesteronserumspiegels als entscheidend fiir die
Induktion von BF anzunehmen, wurde von anderen Autoren nicht iibernommen. Es wurde jedoch

versucht, die Bedeutung von BF fiir eine erfolgreiche Schwangerschaft nachzupriifen.

Bei einem Kollektiv von 33 CHA Patientinnen bestimmten Pena et al. 1998 BF im Serum
und fiihrten, wenn keine BF vorhanden waren, eine intrakutane Immunisierungstherapie mit
Lymphozyten des Partners oder, bei zu groBer Ubereinstimmung im HLA-System, mit denen eines
Drittspenders durch. AnschlieBend wurde tiberpriift, ob sich BF gebildet hatten. Bei 80% des
Kollektivs kam es im AnschluB an die Immunisierungsbehandlung zur Geburt eines lebenden
Kindes, jedoch nur bei 50% konnten BF nachgewiesen werden. (Pena et al., 1998)

Demnach profitierte ein Grof3teil der Patientinnen von der Immunisierungsbehandlung. Fiir eine
erfolgreiche Schwangerschaft scheint jedoch die Bildung von BF nicht entscheidend zu sein bzw.
der Nachweis von BF kann nicht als Prognosefaktor fiir das Eintreten einer Schwangerschaft

gewertet werden.
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4.3.3 HLA-Sharing

4.3.3.1 HLA-Sharing bei CHA-Patientinnen

Das erhohte HLA-Sharing zwischen den Partnern wird von vielen Autoren als Ursache fiir eine
erhohte Abortneigung gewertet. Bei Paaren mit CHA kann ein gehéduftes HLA-Sharing beobachtet

werden, dessen Bedeutung jedoch von den einzelnen Autoren unterschiedlich beurteilt wird.

1981 wurde in zwei Studien die Bedeutung eines HLA-Sharing bei Paaren mit CHA untersucht:

Beer et al. untersuchten 26 Patientinnen mit CHA auf ihre HLA-Merkmale, hierbei fanden
sie eine erhohte Ubereinstimmung der HLA-Merkmale zwischen den Partnern. Dies lieB sie die
Frage aufwerfen, ob diese Paare nicht von einer Immunisierung mit Lymphozyten eines
Drittspenders profitieren wiirden. (Beer et al., 1981)

Zeitgleich verdffentlichten Taylor und Faulk ihre Ergebnisse, wie unter Abschnitt 4.3
bereits erwédhnt. Auch sie nahmen ein HLA-Sharing als Ursache fiir eine erhohte Abortneigung an.
Abweichend zu Beer et al. hielten sie jedoch unterschiedliche HLA-Merkmale fiir entscheidend zur
Induktion von TLX-Antigenen. Diese TLX-Antigene sollen erst den Eintritt und die
Aufrechterhaltung einer Schwangerschaft ermoglichen. (Taylor und Faulk, 1981)

Bei dem TLX-Antigen handelt es sich vermutlich um das Leukozytendifferenzierungsantigen
CD46. Dies liegt an der Zellmembran assoziiert an HILA-Molekiile vor und stellt einen
Schutzmechanismus der Zelle vor autologer Komplementaktivierung dar. Es wird auffallend oft
vom normalen Trophoblasten exprimiert. Ein bestimmter Phinotyp kann gehéuft bei Paaren mit
habituellen Aborten beobachtet werden. Da er jedoch auch bei Paaren mit normaler Fertilitit

vorkommt, kann auch er nicht als alleinige Ursache fiir CHA gewertet werden. (Schwartz, 1992)

Die groBte Untersuchung beziiglich des HLA-Sharing bei Paaren mit wiederholten
Fehlgeburten, wurde 1995 von Ober et al. am Beispiel der Hutterer durchgefiihrt. Bei den
Hutterern handelt es sich um eine abgeschlossen lebendende religiose Gemeinschaft in den USA
und Kanada, die sich gegen Verhiitung jeglicher Art aussprechen. Durch ihre strikt antikontra-
zeptive Haltung weisen die Hutterer eine hohe Schwangerschafts- und Geburtenrate auf, zusam-
men mit ihrer abgeschlossenen Lebensform stellen sie so ein gut zu untersuchendes Kollektiv
beziiglich des Einflusses des HLA-Sharing auf die Fertilitét dar.
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Ober stellte die Hypothese auf, dal die Gemeinsamkeit bestimmter HLA-Antigene bei den Partnern
eine Voraussage ermogliche iiber Gelingen oder Fehlschlagen einer Schwangerschaft. Das
Patientenkollektiv ihrer prospektiven Studie umfaf3te >400 verheiratete Frauen. Ober nahm an, dafl
HLA-DR-Antigene die Fertilitit oder das Uberleben des Pre- bzw. Periimplantations-embryos
beeinflusse und, dal HLA-B Antigene zur friihzeitigen Fehlgeburt beitriigen.

Dies konnte sie jedoch nicht nachweisen. Sie stellte aber fest, dal bei Paaren mit einem HLA-
Sharing des HLA-DR Antigens im Durchschnitt langere Intervalle bis zur ersten Schwangerschaft
bestanden als bei Paaren, die in diesem Antigen keine Gemeinsamkeit aufwiesen. Gleichzeitig
konnte sie nicht ausschlieBen, daf bei den beobachteten Ergebnisse noch andere Mechanismen eine
Rolle spielten. (Ober et al. 1995)

4.3.3.2 HLA-Sharing bei IVF-Patientinnen mit wiederholten, frustranen IVF-Behandlungzyklen

Das wiederholte Fehlschlagen von IVF/ET-Behandlungen wird in der Literatur als Friihestabort
interpretiert. Auch hier wird die Bedeutung des HLA-Sharings der Partner diskutiert, wozu einige

Untersuchungen veroffentlicht wurden.

Balasch et al. untersuchten 15 Paare mit primérer Sterilitdt auf HLA-Sharing. Bei diesen

Paaren war es nach drei IVF-Behandlungszyklen mit einem Embryotransfer (ET) von bis zu vier
Pridimplantationsembryonen zu keiner Schwangerschaft gekommen. Eine zweite Gruppe mit 100
nichtsterilen Paaren, bei denen mindestens ein gesundes Kind vorhanden war und keine Anzeichen
fiir eine sekundére Sterilitéit bestand, diente als Vergleichskollektiv.
Die Autoren kamen zu dem Schlu3, dal Unterschiede in den HLA-Merkmalen die Implantation und
die Aufrechterhaltung einer Schwangerschaft begiinstigen. In ihrer Vergleichsgruppe konnten sie
keine Unterschiede beziiglich des HLA-Sharing bei Paaren mit Schwangerschaft und bei denen
ohne Schwangerschaft feststellen. (Balasch et al., 1993)

Gestiitzt wurden die Ergebnisse von Ho et al., die 76 Paare mit idiopathischer Sterilitéit auf
HLA-Sharing untersuchten. Es handelte sich um Paare aus dem IVF-Programm der Arbeitsgruppe
von Ho. 51 Paare, die bereits mindestens zwei Kinder hatten und bei denen keine Aborte in der
Anamnese bekannt waren, dienten als Kontrollgruppe. Sie stellten ein erhohtes HLA-Sharing bei
Paaren fest, bei denen ein IVF-Behandlungszyklus erneut fehlschlug.

(Ho et al., 1994)
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Auch Creus et al. bestitigten die Hypothese eines erhohten HLA-Sharings bei Paaren mit
wiederholten frustranen IVF-Behandlungszyklen. Thre Studie umfafite 50 Paare mit primérer
Sterilitit, bei denen nach mindestens drei IVF-Behandlungszyklen noch keine Schwangerschaft
eingetreten war. Als Kontrollgruppe dienten 50 Paare mit primérer Sterilitét, bei denen es bereits im
ersten IVF-Behandlungszyklus zum Eintritt einer Schwangerschaft gekommen war. In der ersten
Gruppe lag ein erhdhtes HLA-Sharing von mindestens zwei Merkmalen vor.

(Creus et al., 1998)

4.4 Immunisierungsbehandlung bei IVF-Patientinnen

Das Fehlschlagen einer einwandfreien IVF-Behandlung mit Embryotransfer wird als Friihestabort
interpretiert. Und auch hierbei, wie bei einem chronisch habituellen Abortgeschehen, werden
Ursachen im immunologischen Bereich vermutet. Daher wird die Immunisierungsbehandlung, die
zundchst nur bei CHA-Patientinnen angewandt wurde, auf Patientinnen mit wiederholten

frustranen IVF-Behandlungszyklen iibertragen.

1992 wurden erstmals die Behandlungsergebnisse von vier Patientinnen vorgestellt, die
nach drei bis vier erfolglosen IVF-Behandlungszyklen mit einem ET von zwei bis drei
Priimplantationsembryonen einer intrakutanen Immunisierungstherapie vermittels paternalen
Lymphozyten unterzogen wurden. Bei den Patientinnen lag eine tubare Sterilitdt (bilaterale
Okklusion oder Hydrosalpinx) vor, andere Ursachen, einschlieBlich ménnliche Subfertilitét,
konnten ausgeschlossen werden. Zwischen den Partnern war ein erhohtes HLA-Sharing
festzustellen. Die Immunisierungsbehandlung wurde zweimalig im Abstand von vier Wochen
durchgefiihrt, der Erfolg wurde durch den Nachweis von Blockierenden Faktoren im Serum der
Patientin iiberpriift und im Anschluf ein erneuter IVF/ET-Behandlungszyklus durchgefiihrt. Eine
dieser Patientinnen wurde hierauf schwanger und gebar ein gesundes Kind.

(Hasewaga et al., 1992)

1993 veroffentlichten Kuhn et al. die Ergebnisse ihrer prospektiven Studie, die an zwei
IVF-Zentren - Gottingen und Leuven - durchgefiihrt wurde. Diese Studie beinhaltete 20
Patientinnen, die entweder mind. 3 IVF-Versuche mit einem Embryotransfer von zumindest 3
Embryonen oder 8 sorgfiltig liberwachte Stimulationszyklen und einen diagnostischen IVF/ET zu

verzeichnen hatten.
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In Gottingen wurden den Patientinnen die Lymphozyten intravends, intrakutan und subkutan
injiziert, nachdem sie vorher aus dem Buffy coat von 450 ml Blut gewonnen wurden.

In Leuven wurden Lymphozyten, die aus 50 ml voll heparinisiertem Venenblut gewonnen wurden,
nur intrakutan verabreicht.

Insgesamt 10 der Patientinnen wurden innerhalb von 5 Monaten schwanger, teils spontan, teils
nach Stimulation. Die Schwangerschaftsrate entsprach sich in den beiden Zentren.

Der Vergleich der anamnestischen Daten der Patientinnen mit dem Schwangerschaftserfolg zeigte
keine signifikante Korrelation.

Bei den Patientinnen, die nicht schwanger wurden, konnten keine EAI-Antikorper nachgewiesen
werden.

Die erzielten Schwangerschaften wurden bei 10 Patientinnen mit der Geburt von gesunden
Kindern, davon einmal Gemini, beendet. Eine Patientin erlitt eine missed abortion in der 7. SSW.

6 der Patientinnen wurden ein zweites Mal schwanger, hiervon wurde die eine Hilfte von gesunden
Kindern entbunden, bei der anderen Hilfte bestand die Schwangerschaft zum Zeitpunkt der
Auswertung noch.

Kuhn et al. sind sich der moglichen Placebo-Wirkung, die eine zusitzliche Rolle spielen konnte,
durchaus bewulit. Die Ergebnisse von zwei Zentren, bei z.T. unterschiedlichen
Rahmenbedingungen, kommen jedoch zum gleichen Schluf3:

Die Immunisierungsbehandlung stellt bei wiederholtem, ungeklirten Fehlschlagen von IVF/ET eine
Therapiemoglichkeit dar. (Kuhn et al., 1993)

Zu diesem Ergebnis gelangen auch wir in unserer Studie. Obwohl es sich bei unserem Kollektiv
um eine relativ heterogene Gruppe handelt, da nicht nur Patientinnen mit tubarer Sterilitéit beteiligt
sind, sondern auch ménnliche Subfertilitit bei den Partnern vorliegt, profitiert ein GroBteil unseres
Kollektivs von der Immunisierungsbehandlung.

Auch, wenn noch nicht die genauen Ursachen fiir ein immunologisch bedingtes Abortgeschehen
geklirt sind und damit auch nicht die genauen Wirkmechanismen der Immunisierungsbehandlung,
so scheinen doch durch sie Verdnderungen im miitterlichen Organismus bewirkt zu werden, die den
Eintritt einer Schwangerschaft begiinstigen und auch ihren Fortgang ermdglichen. Damit wiirde die
Immunisierungsbehandlung eine Moglichkeit darstellen, Frauen, die auch nach wiederholten
einwandfreien IVF/ET-Zyklen nicht schwanger geworden sind, eine weitere Behandlungsform

anzubieten, um ihnen doch noch zu einem Kind zu verhelfen.
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5. Zusammenfassung

In der vorliegenden Studie wurde ein Kollektiv von 100 Patientinnen aus dem IVF-Programm
untersucht, die trotz einwandfrei durchgefiihrter Behandlungszyklen nicht schwanger wurden. Bei
diesem Kollektiv handelt es sich um ein relativ heterogenes Kollektiv, in dem sich nicht nur
Patientinnen mit tubarer Sterilitit, die bekanntlich das Gros der IVF-Patientinnen ausmachen,
befinden. Es wurden auch Patientinnen aufgenommen, bei deren Partnern eine ménnliche
Subfertilitdt diagnostiziert wurde. Diese Tatsache macht die Untersuchung natiirlich etwas
schwieriger, v.a. hinsichtlich der Vergleichbarkeit der Ergebnisse.
Trotz der Unterschiedlichkeit der primédren Diagnose, die dazu fiihrte, da die Patientinnen zunichst
ins IVF-Programm aufgenommen wurden, kann doch eine Gemeinsamkeit verzeichnet werden:
Nach mehreren einwandfrei durchgefiihrten IVF/ET-Behandlungszyklen kam es nicht zum
Eintritt einer Schwangerschaft oder, wenn es zu einer Schwangerschaft kam, so endete sie als
Abort oder EUG.

Wie bereits erldutert und daher hier nicht noch einmal ausgefiihrt, vermutet man bei diesem
wiederholten Fehlschlagen der IVF-Behandlungen eine Ursache im immunologischen Bereich und
versucht diese, noch nicht geklidrten Mechanismen, durch die Immunisierung vermittels Injektion
von Lymphozyten zu beeinflussen.

Eine Beeinflussung des miitterlichen Organismus, die wohl eher als unspezifisch bezeichnet
werden muf}, da nicht nur ein bestimmtes Patientenkollektiv von der Immunisierungsbehandlung zu

profitieren scheint.

Die Hypothesen, die es beziiglich der Reaktion des miitterlichen Organismus auf den Feten gibt,
sind sehr unterschiedlich:

Sie reichen von der Ausbildung passiver Schutzmechanismen, wie die Bildung von Blockierenden
Faktoren, die den Feten vor der Erkennung durch das miitterliche Immunsystem abschirmen sollen,
iiber fehlende Erkennung des Feten als ,,fremd* bei zu groBer Ubereinstimmung im HLA-System
der Partner und dadurch verursachte AbstoBungsreaktion, bis zu aktiver AbstoBung durch die

Ausbildung von zytotoxischen Antikdrpern.
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Bei der vorliegenden Studie handelt es sich nicht um eine prospektiv, randomisierte
Doppelblindstudie, so dal nur dariiber spekuliert werden kann, ob es ohne die
Immunisierungsbehandlung nicht doch noch zu erfolgreich verlaufenden Schwangerschaften bei
weiteren [VF-Zyklen gekommen wire, also die Patientinnnen nicht auch ohne die

Immunisierungsbehandlung ein Kind geboren hitten.

Auch iiber die Wirkung der Immunisierungsbehandlung kann nur spekuliert werden.
Was wir jedoch in dieser Studie zeigen konnten, ist die hohere Schwangerschaftsrate in unserem
Kollektiv nach der Applikation von Lymphozyten und der positivere Verlauf der
Schwangerschaften in Bezug zu vorher ohne natiirlich etwas iiber den genauen Mechanismus sagen
zu konnen.

Bei der Wirkung scheint es sich jedoch um eine eher unspezifische Wirkung zu handeln, da
nicht nur bestimmte Patientinnen von dieser Behandlungsform zu profitieren scheinen.

Durch die Immunisierungsbehandlung scheint das miitterliche Immunsystem dahingehend
beeinfluft zu werden, dal sowohl die Einnistung einer Eizelle, als auch die Aufrechterhaltung einer

Schwangerschaft ermdglicht werden.

Die Ergebnisse unserer Studie geben Anla zu der Hoffnung, Patientinnen mit wiederholten
fehlgeschlagenen IVF/ET-Behandlungszyklen eine weitere Behandlungsform anbieten zu konnen,
die die Wahrscheinlichkeit auf eine erfolgreich verlaufende Schwangerschaft erhoht. Auch, wenn
natiirlich unsere Ergebnisse noch vermittels einer prospektiv randomisierten Doppelblindstudie

tiberpriift werden sollten.
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Diagnose
Normalbefund | idiopath. St. tubare St. ovarielle St.
MW ST | MW ST | MW ST | MW ST p
Zyklusstimulierung
Komb. 1 142 100 | 190 1.68 | 265 2.10 [ 1.00 1.00 | 0.075
Komb. 2 125 106 | 1.10 102 [ 1.72 152 | 1.80 192 | 0.54
Sonderformen 033 065 055 0.76 [ 037 0.66 | 0.60 0.89 [ 0.57

Tabelle 11: Zyklusstimulierung /Diagnose. MW=Mittelwert, ST=Streuung, p aus dem exakten Chi-

Quadrat-Test nach Mehta und Patel

Komb. 1=Deca., HMG/FSH, HCG; Komb. 2=Dyneric, HMG/FSH, HCG

Alter
MW ST p
Anzahl der Schwangerschaften
keine 32.04 3.83
1-3 31.89 4.47 0.93
Anzahl der Zyklen zwischen
Immunisierung und Schwangerschaft
1 31.26 4.77
2 33.00 3.66
3-5 34.75 1.26 0.041*
Verlauf der 1. Schwangerschaft
intakte Schwangerschaft 30.72 5.11
Geburt 31.24 4.09
Abort 34.07 4.08
EUG 32.25 2.22 0.19

Tabelle 20: Erfolg/Alter. MW=Mittelwert, ST=Streuung, p aus dem exakten Chi-Quadrat-Test nach

Mehta und Patel
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Weibliche Diagnose
Normalbef. [idiopath.St. [tubare St. ovarielle St. p
n 72 n % n Y% n 90
Anzahl der SS
keine 2 167 %10 500 % |32 508 % | 3 60.0 %
1 9 T50%| 9 450%|26 413 %| 2 400 %
2 0 - 1 50%]| 5 79% | 0 -
3 1 83 %| O - 0 - 0 - 0.19
Anzahl der Zyklen
zw. I. und SS
1 9 900%| 8 800%(19 613%]| 2 100 %
2 1 100%| 2 200%| 8 258 % | O -
3 0 - 0 - 1 32% | O -
4 0 - 0 - 2 65%| 0 -
5 0 - 0 - 1 32% | O - 0.94
Verlauf der 1. SS
intakte SS 4 400%| 3 300%|11 355%| O -
Geburt 4 400%| 3 300%| 8 258% | 2 100 %
Abort 2 200%| 3 300%| 9 290% | O -
EUG 0 - 1 100%]| 3 97% | O - 0.88
Verlauf der 2. SS
intakte SS 0 - 1 100 %[ 2 400 % | - -
Geburt 0 - 0 - 2 400 % | - -
Abort 1 100 %| O - 1 200% | - - 1.0
Verlauf der 3. SS
intakte SS - - - - - - - - -

Tabelle 21: Erfolg/weibliche Diagnose. SS=Schwangerschaft, [.=Immunisierung,
Normalbef.=Normalbefund, idiopath. St.=idiopathische Sterilitit, p aus dem exakten Chi-Quadrat-
Test nach Mehta und Patel
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Spermiogramm
Normo. OAT Astheno. p
n % n % n %
Anzahl der SS
keine 40 500% | 6 400 % 1 200%
1 34 25% | 8 533% | 4 800 %
2 6 75% | 0 - 0 -
3 0 - 1 6.7 % 0 - 0.23
Anzahl der Zyklen
zw. 1. und SS
1 28 700% | 7 778 % 3 T750%
2 9 225 % 1 111 % 1 250%
3 0 - 1 11.1 % 0 -
4 2 50% | O - 0 -
5 1 25% | O - 0 - 0.60
Verlauf der 1. SS
intakte SS | 11 275% | 4 444 % 3 750%
Geburt 12 300% | 4 444 % 1 250%
Abort 13 325 % 1 11.1 % 0 -
EUG 4 100% | O - 0 - 0.43
Verlauf der 2. SS
intakte SS 3 500% | O - - -
Geburt 2 333% | 0O - - -
Abort 1 16.7 % 1 100 % - - 0.57
Verlauf der 3. SS
intakte SS - - - - - - -

Tabelle 22:Erfolg/Spermiogramm. SS=Schwangerschaft, [. =Immunisierung,
Normo.=Normozoospermie, OAT=0ligoasthenoteratozoospermie, Astheno.=Asthenozoospermie,
p aus dem exakten Chi-Quadrat-Test nach Mehta und Patel
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Voroperationen
keine Endometrio | Myom- Tubektomie | Ovarek- Refertili-
sesanierung | enukleation tomie sierung
n Yo n Yo n % n Y n Yo n Y% p
Anzahl
der SS
keine 31 484 %| 2 250%| 0 - 8 500%| 2 100% | 4 57.1 %
1 29 453 %[ 5 625 %| 2 66.7%| 8 500 %| O - 2 28.6 %
2 4 63%| 1 125%| 0 - 0o - 0 - 1 143 %
3 0 - 0 - 1 333%| 0 - 0 - 0 - 0.17
Anzahl
der Zyklen
zwischen
I. und SS
1 25 757 %| 5 833 %| 2 66.7%| 4 500 %| - - 2 66.7 %
2 6 182%| 1 167 %| 0 - 3 375 %] - - 1 333 %
3 0 - 0o - 1 33%| 0 - - - 0 -
4 I 30%| 0 - 0 - 1 125 %| - - 0 -
5 I 30%| 0 - 0 - 0 - - - 0 - 0.55
Verlauf
der 1. SS
intakte SS |11 333 %| 4 66.7%| 0 - 3 3715%]| - - 0 -
Geburt 12 364 %| 1 167 %| 1 333 %| 2 250 %| - - 1 333 %
Abort 8 242 %| 1 167 %| 1 333 %| 2 250 %| - - 2 66.7 %
EUG 2 61%| 0 - 1 333 %| 1 125 %] - - 0 - 0.85

Tabelle 23: Erfolg/Voroperationen. SS=Schwangersc

Chi-Quadrat-Test nach Mehta und Patel

haft, [.=Immunisierung, p aus dem exakten
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Assistierte
Reproduktionstechniken
IUI GIFT
nein ja, ohne SS nein ja, ohne SS
n Y n % p n 9o n Yo p
Anzahl der SS
keine 38 458 % 9 529 % 46 479 % 1 250 %
1 39 470 % 7 412 % 43 448 %| 3 750 %
2 5 60%| 1 59% 6 63%| O -
3 1 12%| 0 - 0.93 1 1.0 %| O - 0.52
Anzahl der Zyklen
zw. . und SS
1 33 733%| 5 625 % 35 700 %| 3 100 %
2 8 178 %| 3 375% 11 220 %| O -
3 I 22%| O - I 20%| O -
4 2 44%| O - 2 40%| O -
5 1 22%| O - 067 1 20%| O - 1.0
Verlauf der 1. SS
intakte SS | 16 356 %| 2 250 % 18 360 %| O -
Geburt 14 31.1%| 3 375% 16 320%| 1 333 %
Abort 11 244 %| 3 375% 13 260%| 1 333 %
EUG 4 89%| O - 08| 3 60%| 1 333%]| 0.2
Tabelle 24 a: Erfolg/Assistierte Reproduktionstechniken in der Vorgeschichte.

SS=Schwangerschaft, I.=Immunisierung, p aus dem exakten Chi-Quadrat-Test nach Mehta und
Patel
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Assistierte
Reproduktionstechniken
IVF IVF/ICSI
nein ja, ohne SS ja, mit nein ja, ohne
Abort SS
n % n %0 n % p|n % n %0 p
Anzahl der SS
keine 35 486 % |12 480 % | O - 47 480 % |0 -
1 32 444 %|[12 480 %| 2 66.7 % 45 459 % |1 500 %
2 5 69%| 0 - 1 333 % 6 61% |0 -
3 0 - 1 40%)| O - 00| O - 1 500 %|0.014*
99
Anzahl der Zyklen
zw. 1. und SS
1 26 703 % 9 692 % | 3 100 % 36 706 % |2 100 %
2 7 189 %) 4 308 % | O - 11 21.6% |0 -
3 1 27%)| 0 - 0 - 1 20% |0 -
4 2 54%| 0 - 0 - 2 39% |0 -
5 1 27%| 0 - 0 - 091 20% |O - 1.0
2
Verlauf der 1. SS
intakte SS |13 35.1 %| 5 385 %| O - 17 333 % (1 500 %
Geburt 12 324 %| 4 307 %| 1 333 % 17 333 % |0 -
Abort 9 243 %| 3 231 %| 2 66.7 % 13 255% |1 500 %
EUG 3 81%| 1 77%| 0 - 084 78% |0 - 0.78
6

Tabelle 24 b:Erfolg/Assistierte Reproduktionstechniken (IVF, IVF/ICSI) in der Vorgeschichte.
SS=Schwangerschaft, I.=Immunisierung, p aus dem exakten Chi-Quadrat-Test nach Mehta und

Patel
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Fehlgeschlagene Schwangerschaften

Aborte oder Totgeburten EUG
nein ja nein ja
n % n % p n % n % p
Anzahl der SS
keine 39 481 %| 8 421 % 33 446 %| 14 539 %
1 36 444 %| 10 52.6 % 35 473 % | 11 423 %
2 S5 62%| 1 53% S 68%| 1 39%
3 1 12%| 0O - 0.87 1 12%| 0 - 0.82
Anzahl der Zyklen
zw. . und SS
1 31 738 %| 7 63.6% 31 756 % 7 583 %
2 10 238%| 1 91% 8 195%| 3 250 %
3 1 24%| O - 1 24%| O -
4 0 - 2 182 % 0 - 2 167 %
5 0 - 1 91%10016*| 1 24%| O - 0.13
Verlauf der 1. SS
intakte SS | 15 357 %| 3 273 % 12 293 %| 6 500 %
Geburt 13 310%| 4 364 % 14 342 %| 3 250 %
Abort 11 262%| 3 273 % 11 268% | 3 250 %
EUG 3 71%| 1 9.1 %|[0.96 4 98%| O - 0.63
Tabelle 25: Erfolg/Fehlgeschlagene Schwangerschaften in der Vorgeschichte.

SS=Schwangerschaft, .=Immunisierung, p aus dem exakten Chi-Quadrat-Test nach Mehta und

Patel




52

Deca., HMG/FSH, HCG
Anzahl der Anwendungen
<= <=1 <=3 <=
n % n Y% n % n % p
Anzahl der SS
keine 7 539%| 13 394 % (15 536 % |12 462 %
1 5 385%|19 576 % |12 429 %| 10 385 %
2 1 77 %] 1 3.0 % 0 - 4 154 %
3 0 - 0 - 1 36%| O - 0.26
Anzahl der Zyklen
zwischen I. und SS
1 5 833%| 17 850% |11 846 %| 5 357 %
2 1 167%| 3 150% 1 77% 6 429 %
3 0 - 0 - 0 - 1 7.1 %
4 0 - 0 - 1 77%| 1 7.1 %
5 0 - 0 - 0 - 1 7.1 %(0.056
Verlauf der 1. SS
intakte SS 2 333%| 7 350 % 5 385%| 4 286%
Geburt 2 333% 8 400 % 4 308 % 3 214 %
Abort 1 167%| 5 250% 3231%| 5 357%
EUG 1 167%| O - 1 77%| 2 143 %[0.82

Tabelle 26: Erfolg/Zyklustimulierung (Deca., HMG/FSH, HCG). SS=Schwangerschaft,
[.=Immunisierung, p aus dem exakten Chi-Quadrat-Test nach Mehta und Patel
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Dyneric, HMG/FSH, HCG
Anzahl der Anwendungen
<= <=1 <=3 <=7
n % n Y% n % n % p
Anzahl der SS
keine 7 318 % 19 528 % (17 486 % | 4 571 %
1 12 546 %| 14 389 % |18 514 %| 2 286 %
2 2 91%| 3 8.3 % 0 - 1 143 %
3 1 46 %| O - 0 - 0 - 0.20
Anzahl der Zyklen
zwischen I. und SS
1 11 733 %| 10 588 % |14 778 % | 3 100 %
2 3 200%| 6 353 % 2 111 %| O -
3 0 - 0 - 1 56%)| O -
4 0 - 1 59 % 1 56%)| O -
5 1 67 %] O - 0 - 0 - 0.61
Verlauf der 1. SS
intakte SS 5 333%| 6 353% 7 3839%| O -
Geburt 3 200%| 6 353% 7 389%| 1 333%
Abort 5 333%| 5 294 % 3167%]) 1 333 %
EUG 2 133%| O - 1 56%| 1 333 %(0.54

Tabelle 27: Erfolg/Zyklustimulierung (Dyneric, HMG/FSH, HCG). SS=Schwangerschatft,
I.=Immunisierung, p aus dem exakten Chi-Quadrat-Test nach Mehta und Patel

Sonderformen
Anzahl der Anwendungen
0 1 2 3
n % n % n % n % p
Anzahl der SS
keine 31 456 %| 13 520 % 2 400%| 1 500 %
1 34 500 %| 10 400 % 1 200%| 1 500 %
2 2 29 %| 2 8.0 % 2 400%)| O -
3 1 15%| O - 0 - 0 - 0.20
Anzahl der Zyklen
zwischen I. und SS
1 28 757 % 7 583 % 2 667%| 1 100 %
2 7 189 %| 4 333 % 0 - 0 -
3 1 27 %| O - o - 0 -
4 0 - 1 83 % 1 333%| O -
5 1 27 %| O - 0 - 0 - 0.29
Verlauf der 1. SS
intakte SS 14 378 %| 3 250 % 1 333%| O -
Geburt 12 324 %| 4 333 % 0 - 1 100 %
Abort 9 243 %| 3 250 % 2 667%| O -
EUG 2 54%| 2 167 % 0 - 0 - 0.62

Tabelle 28: Erfolg/Zyklustimulierung (Sonderformen). SS=Schwangerschaft, [.=Immunisierung, p
aus dem exakten Chi-Quadrat-Test nach Mehta und Patel
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Immunisierung
Verwendete Lymphozyten
Partner Fremd
n % n % p

Anzahl der
Schwangerschaften
keine 33 44.0% |14 58.3%
1-3 42 56.0% [10 41.7% | 0.25
Anzahl der Zyklen
zwischen
I. und SS

1 30 714% | 7 70.0%

2 8 19.1% | 3 30.0%

3 1 24% | 0O -

4 2 48% | 0 -

5 1 24% | 0 - 0.87
Verlauf der ersten
Schwangerschaft
intakte SS 15 357% | 3 30.0%
Geburt 13 31.0% | 4 40.0%
Abort 10 238% | 3 30.0%
EUG 4 95% | 0 - 0.81

Tabelle 29: Erfolg/Immunisierung I. SS=Schwangerschaft, I.=Immunisierung, p aus dem exakten
Chi-Quadrat-Test nach Mehta und Patel

Immunisierung
Anzahl der Lymphozyten

<=10 Mio. [<=25 Mio. [<=40 Mio. |<=80 Mio.

n % n % n % n % p
Anzahl der
Schwangerschaften
Keine 10 435% (16 593% |12 54.6% | 6 31.6%
1-3 13 56.5% |11 40.7% |10 45.5% |13 68.4% |0.28
Anzahl der Zyklen
zw. I. und SS
1 8 615% [ 8 72.7% | 8 80.0% | 8 61.5%
2 5 385% | 2 182% | 2 20.0% | 2 154%
3 0 - 0o - 0 - 1 77%
4 0 - I 91% | 0 - 1 7.7%
5 0 - 0 - 0 - 1 7.7% 10.86
Verlauf der 1. SS
intakte SS 6 462% | 4 364% | 4 40.0% | 4 30.8%
Geburt 2 154% | 4 364% | 3 30.0% | 5 38.5%
Abort 5 385% | 0 - 3 300% | 3 23.1%
EUG 0 - 3 273% | 0 - 1 7.7% 10.95

Tabelle 30: Erfolg/Immunisierung II. SS=Schwangerschaft, I.=Immunisierung, p aus dem exakten
Chi-Quadrat-Test nach Mehta und Patel
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Auffrischung
erfolgt Verwendete Lymphozyten
nein ja Partner Fremd
n % n Y% p n 72 n %0 p
Anzahl der SS
keine 41 494 %| 6 353 % 2 154 %| 4 333 %
1-3 42 506 %| 11 647 %|042 | 11 846 %| 8 66.7 %|0.38
Anzahl derZyklen
zw. 1. und SS
1 31 738 % 7 636 % 8 727 %| 4 500 %
2 8 191 %| 3 273 % 3 273%| 3 375 %
3 1 24%| O - 0 - 0 -
4 1 24 % 1 9.1 % 0 - 1 125 %
5 1 24 % O - 0.64 0 - 0 - 0.45
Verlauf der 1. SS
intakte SS | 15 357 %| 3 273 % 2 182%| 3 375 %
Geburt 14 333 %| 3 273 % 3 273 % 4 500 %
Abort 10 238 %| 4 364 % 5 455%| 1 125 %
EUG 3 71 %) 1 9.1 %10.85 1 91%| O - 0.34

Tabelle 31: Erfolg/Auffrischung. SS=Schwangerschaft, I.=Immunisierung, p aus dem exykten
Chi-Quadrat-Test nach Mehta und Patel

Auffrischung
Anzahl der Lymphozyten
<=25 Mio. <=40 Mio. <=80 Mio.
n % n % n % p
Anzahl der SS
keine 3 273% 1 200 % 2 250%
1-3 8 T27% | 4 800% 6 750% | 0.72
Anzahl derZyklen
zw. I. und SS
1 6 750 % I 250% 5 833%
2 I 125% 3 750% 1 167 %
3 0 - 0 - 0 -
4 1 125% | O - 0 -
5 0 - 0 - 0 - 0.59
Verlauf der 1. SS
intakte SS 2 250% I 250% 2 333%
Geburt 3 375% 3 750% 1 167 %
Abort 3 375% | O - 2 333%
EUG 0 - 0 - 1 167 % | 0.62

Tabelle 32: Erfolg/Auffrischung (Anzahl der Lymphozyten). SS=Schwangerschaft,
[.=Immunisierung, p aus dem exakten Chi-Quadrat-Test nach Mehta und Patel
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