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1. Einleitung

Die Fortschritte der heutigen Medizin ermoglichen es den Eltern schon sehr friih, eine
emotionale Bindung zu ihrem Kind aufzubauen. Schon ab der 6.
Schwangerschaftswoche konnen die Eltern den Herzschlag ihres Kindes sehen und es
auf dem Monitor des Sonographiegerites live beobachten. Ab etwa der 12.
Schwangerschaftswoche konnen dank der 3D-Sonographie regelrechte "Fotos" von den

Kindern in spe gemacht werden.

Nicht nur aufgrund dieser emotionalen Bindung stellt eine Fehlgeburt fiir viele Frauen
eine regelrechte Katastrophe dar. Der Tod ihres Kindes — ob geboren oder noch nicht —
ist fiir viele Eltern eines der schlimmsten Ereignisse, das sie sich vorstellen konnen.
Trauer, Verzweiflung, Wut und Schuldgefiihle sind eine héufige Folge. Nicht selten
belasten solche einschneidenden Ereignisse auch die Partnerschaft. Es ist fiir den
Auflenstehenden nur schwer vorstellbar, was Frauen und deren Partner durchmachen,

wenn sie ein solcher Schicksalsschlag mehrmals trifft.

Unter anderem aus diesen Griinden heraus entstanden in der modernen Medizin
zahlreiche - und oft verzweifelte - Bemithungen, die Zahl der Aborte zu reduzieren und
so vielen Menschen Leid zu ersparen. Aus dieser Bemiithung heraus wurde auch die
Therapie mit LeukoNorm CytoChemia® entwickelt. Die Wirksamkeit dieses
Therapieansatzes wurde freilich bislang nicht durch Studien belegt. Auch fehlten bisher

grundlagenwissenschaftliche Untersuchungen zum moglichen Wirkmechanismus.

In dieser Arbeit wurden insgesamt 616 Schwangerschaften von 108 Frauen untersucht,
die in mindestens einer Schwangerschaft mit LeukoNorm CytoChemia® behandelt

wurden.



1.1 Definitionen

Es ist zunichst notwendig, die verschiedenen Begriffe Abort, wiederholte
Spontanaborte (habituelle Aborte), Totgeburt und Frithgeburt voneinander exakt

abzugrenzen.

Bei einem Abort, zu deutsch Fehlgeburt, endet die Schwangerschaft vorzeitig mit dem
Absterben eines nicht lebensfahigen Embryos oder Fetus. Dieser darf definitionsgemal3

ein Korpergewicht von 500g nicht iiberschreiten (Feige et al. 2005).

Laut der Definition der WHO handelt es sich um wiederholte Spontanaborte bzw.
habituelle Aborte dann, wenn "drei oder mehr konsekutive Fehlgeburten vor der 20.

Schwangerschaftswoche" auftreten (WHO 1976).

Eine solche Abortneigung kann klinisch in eine primidre und in eine sekundére
habituelle Abortneigung eingeteilt werden. Erfolgen die drei Aborte in Folge, ohne eine
erfolgreich ausgetragene Schwangerschaft dazwischen, handelt es sich um eine primére
habituelle Abortneigung. Wird demgegeniiber die Serie von Aborten durch eine
erfolgreich  ausgetragene Schwangerschaft "unterbrochen"”, handelt es sich

definitionsgemif} um eine sekundére habituelle Abortneigung (Feige et al. 2005).

Bei einer Totgeburt wird ein abgestorbener Fetus ausgestolen, der im Gegensatz zu

einem Abort ein Korpergewicht von 500 g iiberschreitet. (Krimmel 2003).

Eine Frithgeburt liegt vor, wenn ein Kind nach der Geburt Lebenszeichen wie Atmung,
Herzschlag und/oder eine pulsierende Nabelschnur zeigt und vor der vollendeten 37.

Schwangerschaftswoche geboren wird (Feige et al. 2005).



1.2  Haufigkeit des spontanen Aborts

Uber die Hiufigkeit von Aborten lassen sich keine genauen Angaben finden.
Fehlgeburten werden in den Personenstandsbiichern nicht beurkundet, denn in
Deutschland gibt es keine Meldepflicht fiir Aborte. Auerdem muss von einer hohen
Dunkelziffer ausgegangen werden, denn hédufig werden Aborte - insbesondere in der
Frithestschwangerschaft - nicht bemerkt oder als UnregelméBigkeiten im

Menstruationszyklus fehlinterpretiert (Edmonds al. 1982).

So ist es zu erkldren, dass Schitzungen iiber die Hiufigkeit von Spontanaborten
zwischen 10 % und 22 % schwanken (Brigham et al. 1999, Steck 2001, Warburton und
Fraser 1964, Wilcox et al. 1988, Wilcox et al. 1999). Einige Autoren vermuten sogar,
dass mehr als 60 % aller begonnenen Schwangerschaften in einem Abort enden wiirden

(Edmonds et al. 1982).

Die Hypothese einer hohen Dunkelziffer wird durch eine Studie von Miller et al.
unterstiitzt. Sie untersuchten bei insgesamt 197 Frauen das Schwangerschaftshormon
HCG in der spiten Lutealphase von 623 Zyklen. Dabei konnten sie 152 Erhohungen,
also Implantationen, feststellen. Von diesen 152 begonnenen Schwangerschaften
wurden jedoch nur 87 Schwangerschaften mit der Geburt eines lebensfiahigen Kindes
beendet, was einer Misserfolgsrate von ca. 43 % entspricht. Allerdings wurde in nur 14
Fillen (21,5 %) ein Abort klinisch diagnostiziert (Miller et al. 1981). Es wurden also 51
Aborte von den Miittern nicht bemerkt und wiren auflerhalb dieser Studie unentdeckt

geblieben.

1.3  Haiufigkeit wiederholter Spontanaborte

Zu der Hiufigkeit von habituellen Aborten — auch wiederholte Spontanaborte - findet
man in der Literatur deutlich weniger und zum Teil sehr kontroverse Aussagen. Stern

und Coulam gehen davon aus, dass 2 —5 % aller Schwangeren von einer habituellen



Abortneigung betroffen sind (Stern und Coulam 1993). Andere Autoren gehen
basierend auf klinischer Erfahrung von einer Hiaufigkeit von etwa 0,4 - 0,8 % aller
Schwangerschaften aus (Feige et al. 2005). Wieder andere Autoren schitzen die
Haufigkeit auf etwa 0,5 — 1 % ein (Holzgreve et al. 2007, S. 521f). Bezogen auf die
Anzahl der Geburten finden sich in der Literatur Angaben von Fehlgeburtraten von 10 -

15 % (Dudenhausen J. 2003, S. 162).

In der speziellen Population von Frauen bzw. Paaren mit unerfiillten Kinderwunsch
gehen Baltzer et al. davon aus, dass der Anteil an habituellen Aborten lediglich bei ca.

1 — 3 % liegt (Baltzer et al. 2006).

Weitgehend Einigkeit herrscht dariiber, dass die Wahrscheinlichkeit, einen erneuten
Abort zu erleiden, mit der Anzahl der bisher stattgehabten Aborte steigt. (Dadak 2011,
Stirrat 1990, Warburton und Fraser 1964, Tietze et al. 1950.) Das Wiederholungsrisiko,
nach drei Aborten in Folge einen erneuten Abort zu erleiden, betrdgt etwa 35 — 50 %

(Feige et al. 2005).

1.4  Haufigkeit von Totgeburten

Im Gegensatz zu Aborten unterliegt eine Totgeburt in Deutschland der Meldepflicht.
Die Zahl der Totgeburten wird seit 1950 vom Statistischen Bundesamt erfasst und ist in
Tabelle 1 dargestellt. Anhand der Daten des Statistischen Bundesamtes ldsst sich fiir das
Jahr 2010 eine Totgeburtenrate von 0,36 % ableiten. Insgesamt scheint die Rate von
Totgeburten in Deutschland seit 1950 stark zuriick gegangen zu sein. Allerdings ist zu
beachten, dass sich die Definition von Fehl- bzw. Totgeburten geidndert hat. Bis zum 30.
Juni 1979 galten Kinder als Fehlgeburt, wenn sie weniger als 35 cm grof3 waren. Waren
sie grofler als 35 cm, wurden sie als Totgeburt klassifiziert. Ein weiteres Mal wurde die
Definition am 31. Mirz 1994 geédndert. Bis zu diesem Zeitpunkt galten Kinder bis zu
1000 g als Fehlgeburt und erst bei iiber 1000 g als Totgeburt und erscheinen somit nicht



in der Statistik. Erst seit diesem Zeitpunkt gehen Kinder bereits mit einem
Korpergewicht von 500 g als Totgeburt in die Statistik ein (Statistisches Bundesamt).
Die Zeilen der Jahreszahlen mit wechselnder Definition der Totgeburten sind in Tabelle

1 farblich markiert.



Tabelle 1: Anzahl der Lebendgeborenen, Totgeborenen und Gesamtzahl der Schwangerschaften in
Deutschland von 1950 bis 2010 (vgl. Statistisches Bundesamt).

Lebend- Lebend- Lebend-
Schwangerschaften Prozentualer
Geborene  Geborene  Geborene Totgeborene
Jahr insgesamt Teil der
ménnlich weiblich insgesamt (Anzahl)

(Anzahl) Totgeburten
(Anzahl) (Anzahl) (Anzahl)
1950 578191 538510 1116701 24857 1141558 2,18%
1951 571699 534681 1106380 24698 1131078 2,18%
1952 571152 533932 1105084 23768 1128852 2,11%
1953 564929 530100 1095029 22382 1117411 2,00%
1954 572559 537184 1109743 22512 1132255 1,99%
1955 575079 538329 1113408 22060 1135468 1,94%
1956 586127 551042 1137169 21309 1158478 1,84%
1957 602041 563514 1165555 20448 1186003 1,72%
1958 607095 568775 1175870 19470 1195340 1,63%
1959 641377 602545 1243922 19741 1263663 1,56%
1960 648928 612686 1261614 19814 1281428 1,55%
1961 675417 638088 1313505 19387 1332892 1,45%
1962 677283 639251 1316534 18748 1335282 1,40%
1963 696986 658609 1355595 18276 1373871 1,33%
1964 698046 659258 1357304 17565 1374869 1,28%
1965 682200 643186 1325386 16566 1341952 1,23%
1966 677053 641250 1318303 15569 1333872 1,17%
1967 653649 618627 1272276 14364 1286640 1,12%
1968 624373 590595 1214968 13505 1228473 1,10%
1969 587443 554923 1142366 12302 1154668 1,07%
1970 537922 509815 1047737 10853 1058590 1,03%
1971 521361 492035 1013396 10010 1023406 0,98%
1972 463472 438185 901657 8415 910072 0,92%
1973 418899 397070 815969 7324 823293 0,89%
1974 413510 391990 805500 6848 812348 0,84%
1975 402790 379520 782310 6120 788430 0,78%
1976 409749 388585 798334 5882 804216 0,73%
1977 414649 390847 805496 5486 810982 0,68%
1978 415866 392753 808619 5297 813916 0,65%
1979 419590 397627 817217 4972 822189 0,60%
1980 444148 421641 865789 4954 870743 0,57%



1981
1982
1983
1984
1985
1986
1987
1988
1989
1990
1991
1992
1993
1994
1995
1996
1997
1998
1999
2000
2001
2002
2003
2004
2005
2006
2007
2008
2009
2010

Mittelwert

alle Jahre

Mittelwert
seit 1995

442540
442759
425439
417247
417248
434901
446671
459051
451586
465379
426098
414807
410071
395869
392729
409213
417006
402865
396296
393323
377586
369277
362709
362017
351757
345816
351839
349862
341249
347237

481541,475 454849,836 936391,311

373173,813 353777,438 726951,25

419560
418516
402494
395045
396555
413331
421298
433942
428873
440296
403921
394307
388376
373734
372492
386800
395167
382169
374448
373676
356889
349973
344012
343605
334038
326908
333023
332652
323877
330710

862100
861275
827933
812292
813803
848232
867969
892993
880459
905675
830019
809114
798447
769603
765221
796013
812173
785034
770744
766999
734475
719250
706721
705622
685795
672724
684862
682514
665126
677947

4855
4409
4107
3803
3601
3547
3602
3474
3247
3202
2741
2660
2467
3113
3405
3573
3510
3190
3118
3084
2881
2700
2699
2728
2487
2420
2371
2412
2338
2466

9142,81967

2836,375

866955
865684
832040
816095
817404
851779
871571
896467
883706
908877
832760
811774
800914
772716
768626
799586
815683
788224
773862
770083
737356
721950
709420
708350
688282
675144
687233
684926
667464
680413

945534,131

729787,625

0,56%
0,51%
0,49%
0,47%
0,44%
0,42%
0,41%
0,39%
0,37%
0,35%
0,33%
0,33%
0,31%
0,40%
0,44%
0,45%
0,43%
0,40%
0,40%
0,40%
0,39%
0,37%
0,38%
0,39%
0,36%
0,36%
0,35%
0,35%
0,35%
0,36%

0,97%

0,39%



1.2 Klinische Formen des Aborts

Aborte werden nach ihrer entsprechenden klinischen Verlaufsform in verschiedene

Stadien eingeteilt.

1.2.1 Drohender Abort - Abortus imminens

Die Leitsymptome eines Abortus imminens bestehen aus leichten bis mittelgradigen
vaginalen Blutungen, weiterhin konnen ziehende Unterleibsschmerzen auftreten. In der
korperlichen  Untersuchung zeigt sich der Muttermund geschlossen. Die
Differentialdiagnose ist durch die Bestimmung der HCG-Konzentration im Blut
(Verlaufskontrolle) sowie mittels sonographischer  Untersuchung mdoglich.
Sonographische Hinweise auf einen Abortus imminens sind eine zu kleine oder
entrundete Chorionhohle oder fehlende Nachweise embryonaler Anteile (Holzgreve et

al. 2007, Baltzer et al. 20006).

Derzeitige therapeutische Empfehlungen beschrinken sich auf korperliche Schonung

und gegebenenfalls Bettruhe, allerdings mit zweifelhaftem Erfolg.

1.2.2 Beginnender Abort — Abortus incipiens

Die Symptome eines Abortus incipiens sind dhnlich den des Abortus imminens, die
Blutungen und die Schmerzen konnen lediglich etwas stirker ausfallen. Der
Muttermund ist jedoch bereits geoffnet. In diesem Stadium ist die Schwangerschaft

meist nicht mehr zu retten (Baltzer et al. 2006).



1.2.3 Unvollstindiger Abort - Abortus incompletus

Bei einem Abortus incompletus wurde ein Teil des Schwangerschaftsprodukts
ausgestoBen, ein anderer Teil ist jedoch in der Gebdarmutter zuriick geblieben. Handelt
es sich hierbei um Reste der Plazenta, kann dies zu starken und persistierenden
Blutungen der Mutter fiithren. Die Infektionsgefahr ist erhoht. Um diese Risiken zu

minimieren, wird eine Kiirettage empfohlen (Baltzer et al. 2006).

1.2.4 Vollstindiger Abort - Abortus completus

Im Gegensatz zu einem Abortus incompletus wird hier das Schwangerschaftsprodukt
komplett ausgestoen. Das ausgestoBene Material ist auf Vollstandigkeit zu priifen, im
Zweifelsfall sollte immer von einem Abortus incompletus ausgegangen werden (Baltzer
et al. 2006). Hilfreich ist eine Ultraschalluntersuchung oder die Bestimmung der HCG-
Werte. Von einem kompletten Abort ist auszugehen, wenn das Uterus cavum vollig leer
oder wenn die Werte unter 5 IU/ml liegen. Ist die Differentialdiagnose eines Abortus
incompletus sicher ausgeschlossen, kann auf die Durchfithrung einer Kiirettage

verzichtet werden (Dudenhausen 2003).

1.2.5 Verhaltener Abort - Missed Abortion

Bei einer missed Abortion ist der Embryo/Fetus bereits abgestorben, wurde jedoch nicht
ausgestofen. Symptome bestehen zunéchst keine oder sehr geringe. Allenfalls kénnen
der  Mutter  fehlende  Kindsbewegungen  oder ein  Riickgang  der
schwangerschaftstypischen ~ Ubelkeit auffallen. Sonographisch konnen keine
Vitalitdtszeichen wie kindliche Herzaktionen oder Kindsbewegungen mehr
nachgewiesen werden. Bis zur 12. Schwangerschaftswoche wird der verhaltene Abort
wie ein Abortus incompletus behandelt, also mittels Kiirettage. Bei spiteren
Schwangerschaftswochen wird zunichst mit Oxytocin oder mit Prostaglandinen eine

"kleine" Geburt eingeleitet. Erst hiernach erfolgt eine Kiirettage (Dudenhausen 2003).



1.2.6 Febriler Abort / Septischer Abort

Begleitend zum Abortgeschehen besteht Fieber, also erhohte Korpertemperatur > 38°C,
ursidchlich ist eine Entziindung des Endometriums bzw. Endomyometriums, auch
eventuell zuriickgebliebenes Abortgewebe. Die Infektion kann sich allerdings auch auf
die Adnexe ausbreiten und auf die Beckenorgane iibergreifen (Peritonitis). Bei der
klinischen Untersuchung findet sich hidufig ein putrider bzw. foetider Fluor. Die
Therapie richtet sich nach dem Ausmal} des Krankheitsbildes. Eine Fokussanierung,
also eine vollstindige Entleerung des Uterus, ist anzustreben, eine Antibiose ist obligat

(Holzgreve et al. 2007).

1.3 Abortursachen

1.3.1 Chromosomale Verinderungen

Eine der héufigsten Ursachen fiir einen Abort sind chromosomale Verdnderungen des
Embryos. Diese konnen in numerische und in strukturelle Mutationen unterteilt werden
(Dadak 2011). So werden in der internationalen Literatur ca. 50-70 % der
Spontanaborte einem pathologischen fetalen Karyotyp zugeordnet (Kwinecka-Dmitriew

et al. 2010, Lathi et al. 2011, Hodes-Wertz et al. 2012).

Untersucht man dagegen Eltern, zeigt sich bei ca. 0,5 % der Eltern mit erfolgreich
ausgetragenen Schwangerschaften, dass eine chromosomale Veridnderung vorliegt,
wihrend etwa 6 — 12 % der Paare mit habituellen Aborten eine solche Verdnderung

zeigen (Feige et al. 2005, S. 346).
Interessant ist hierbei, dass mit zunehmender Anzahl der Aborte eine

Chromosomenaberration als Ursache immer seltener wird. Ogasawara et al.

beobachteten Chromosomenaberationen bei 63 % der Feten von Frauen mit bisher

10



maximal zwei Aborten. Hatten Frauen allerdings bereits 10 oder mehr Aborte, lag der

Anteil der Chromosomenaberrationen bei nur mehr 11 % (Ogasawara 2000).

Liegt bei einem oder beiden Elternteilen eine Verianderung in Form einer balancierten
Translokation vor, kann dies beim Embryo zu Trisomien oder Monosomien fithren. Die
tiberwiegende Zahl der Trisomien verursachen schwerwiegende korperliche
Entwicklungsstorungen des Embryos, sodass sie in der Regel nicht mit dem Leben
vereinbar sind. Sie fithren normalerweise schon in der Frithschwangerschaft zu einem

Abortgeschehen (Tempfer 2009).

1.3.2 Uterusanomalien

Unter den Uterusanomalien ist der Uterus septus die hdufigste Fehlbildung. Zugleich
besitzt sie die grofte Relevanz beziiglich der Abortgeschehen. Frauen mit dieser
Fehlbildung hatten einer Studie zufolge eine Abortrate von 79 % (Hornemann et al.
2009). Man vermutet, dass eine reduzierte Durchblutung des Septums fiir das

Abortgeschehen verantwortlich ist (Hornemann et al. 2009).

Uterusmyome stellen eine hdufige Diagnose bei Frauen mit habituellen Aborten dar.
Jedoch ist die Relevanz beziiglich des Abortgeschehens als eher niedrig einzustufen.
Hier kommt es auf die Lokalisation an: Von Bedeutung sind intracavitire Myome sowie
intramurale Myome, vor allem wenn sie cavumnah liegen und/oder fundal, also dort, wo
die meisten Nidationen stattfinden. Pathognomisch spielen hier zum FEinen eine
Endometriumhypoplasie iiber dem Myom und zum Anderen eine Einschriankung der

Durchblutung der Uteruswand eine Rolle (Feige et al. 2005, S. 248).
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1.3.3 Endokrine Storungen

1.3.3.1 Corpus-luteum-Insuffizienz

Vor der 8. bis 9. Schwangerschaftswoche ist das Corpus luteum fiir die Synthese von
Progesteron verantwortlich. Kommt es durch eine Stérung zu einer Insuffizienz und
folglich zu einem Progesteronmangel, ist die Schwangerschaft gefahrdet (Holzgreve et
al. 2007). Meist ist der niedrige Progesteronspiegel aber Ausdruck der gestorten

Schwangerschaft und nicht umgekehrt.

1.3.3.2 PCO-Syndrom

Das PCO-Syndrom (PCO-S), also das Syndrom der polycystischen Ovarien, muss als
Ursache fiir rezidivierende Spontanaborte angesehen werden. Schitzungen ergeben,
dass ca. 20 — 40 % der Frauen mit diagnostiziertem PCO-Syndrom eine oder mehrere
Fehlgeburten erleiden (Speer und Dudenhausen 2009), also haufiger abortieren als

Frauen ohne PCO-Syndrom.

Dabei scheint PCO-S keine direkte Ursache der Aborte zu sein, sondern die durch das
PCO-Syndrom ausgelosten Endokrinopathien, wie z. B. die Insulinresistenz, die
wiederum zu Hyperandrogendmien fiihrt. In zahlreichen  Studien konnte eine
Verminderung der Abortraten durch Metformin, einem Biguanid, nachgewiesen
werden, das als Insulinsensitizer die metabolische Stoffwechsellage der Frauen

verbessert (Ghazeeri et al. 2012).

1.3.3.3 Diabetes mellitus

Auch die schlechte Stoffwechsellage beim Diabetes mellitus trigt zu einer erhohten

Abortrate bei. In einer kiirzlich verdffentlichten Studie zeigten sich bei Patientinnen mit
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einem HbAlc-Wert von iiber 7,5 % ein dreifach erhohtes Risiko, eine Fehlgeburt zu
erleiden (Inkster et al. 2009).

1.3.34 Schilddriisendysfunktion

Es wird vermutet, dass ca. 8 — 12 % der Abortursachen endokriner Natur sind.
Schilddriisenfunktionsstorungen sollen hierbei einen Anteil von ca. 2 % haben (Speer

und Dudenhausen 2009).

Schilddriisenfunktionsstorungen konnen auf vielerlei Arten zu Aborten fithren. Eine
Hypothyreose fiihrt zu einer erhohten Bildung und Ausschiittung von TSH. TSH erhoht
zum Einen die Synthese und Ausschiittung von Schilddriisenhormonen und zum
Anderen vermindert es die Ausschiittung von HCG aus dem Trophoblasten (Feige et al.

2005).

Dabei ist jedoch zu beachten, dass sogar ein TSH-Wert, der noch im oberen
Normbereich liegt, schon die Ursache fiir eine Abortneigung sein kann. Obwohl laut
Definition noch keine (latente) Hypothyreose vorliegt und die Patientinnen symptomlos
sind, sollten betroffene Frauen mit L-Thyroxin substituiert werden (Speer und

Dudenhausen 2009).

Auch die Antikorper, die vor allem bei autoimmunen Entziindungen der Schilddriise
gebildet werden, sind mit einer erhohten Abortrate assoziiert. In der Literatur herrscht
Einigkeit dariiber, dass das Vorhandensein von Thyreoperoxidase—Antikorpern (anti-
TPO), die vor allem im Rahmen einer Hashimoto-Thyreoiditis auftreten konnen, ein
signifikanter Faktor fiir die Erhohung des Abortrisikos darstellt (Speer und
Dudenhausen 2009). Dasselbe gilt fiir Antikorper gegen Thyreoglobulin (TAK).

Negro et al. konnten in einer Studie nachweisen, dass Frauen mit positiven TPO-

Antikorpern eine signifikant erhohte Abortrate gegeniiber Frauen mit negativem TPO-

Antikorper-Nachweis zeigten. Weiterhin konnten sie zeigen, dass sich durch die Gabe

13



von L-Thyroxin bei den Frauen mit positivem Antikorpernachweis und normwertigen
TSH die Abortrate vergleichbar zu den AK-negativen Frauen senken lidsst (Negro et al.
2006).

Ebenfalls zeigten in einer Studie Miuse, die so immunisiert wurden, dass sie
Thyreoperoxidase-Antikdrper bildeten, eine erhohte Abortrate gegeniiber der
Kontrollgruppe (Lee et al. 2009).

1.3.4 Thrombophile Diathesen

Erkrankungen, die mit einer erhohten Thromboseneigung einhergehen, konnen auch fiir
habituelle Aborte verantwortlich sein. Hier sind insbesondere die Faktor-V-Leiden-
Mutation, die Prothrombin- (Faktor-1I-) Mutatuion, das Antiphospholipidsyndrom, der
Protein-C-Mangel, der Protein-S-Mangel und der Antithrombin- (AT-III-) Mangel zu

nennen.

Mehrere Studien haben gezeigt, dass Thrombophilien das Abortrisiko signifikant
steigern. Demnach ldsst sich bei nur 15 % der Schwangeren mit unauffilligem
Schwangerschaftsverlauf eine Thrombophilie nachweisen, wéhrend 50 — 6 5% der
Patientinnen mit pathologischem Schwangerschaftsverlauf betroffen sind (Kujovich

2004 und Kupferminc et al. 1999).

Bohlmann et al. schliisseln die einzelnen Thrombophilien weiter auf. Demnach liegt
eine APC-Resistenz bei 3 —7 % der symptomlosen Normalbevolkerung vor, wéhrend
diese bei 9-38 % der Patientinnen mit habituellen Aborten nachgewiesen werden kann.
Ein Protein-C-Mangel findet sich bei 0,2 % der Normalbevolkerung, wohingegen 6 %

aller Patientinnen mit Aborten betroffen sind (Bohlmann et al. 2009).

Pathognomonisch vermutet man bei thrombophilen Diathesen eine lokale

Hyperkoagulation mit Thrombosierungsneigung an den Stellen, an denen wihrend der
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Implantation miitterliche Blutgefile erdffnet werden. Der Embryo kann also nicht

ungestort mit Blut und Néhrstoffen versorgt werden (Feige et al. 2005).

Erst vor wenigen Jahren wurde ein weiterer Risikofaktor fiir Abortgeschehen gefunden.
Annexin-V ist ein Protein, das vom Synzytiotrophoblasten gebildet wird und aufgrund
der potenten antikoagulierenden Wirkung entscheidend zur Aufrechterhaltung des

intervillosen Blutflusses beitriagt (Rand et al. 1994).

Gen-Mutationen konnen zu einem verminderten Spiegel von Annexin-V in der Plazenta
fiihren. Ein Mangel an Annexin-V ist mit zahlreichen thrombophilen Diathesen
assoziiert und wurde bei Patienten mit Antiphospholipidsyndorm, Eklampsie oder
habituellen Aborten nachgewiesen. Interessanterweise konnte laut Thaler et al. in
heterozygoten Geweben eine mangelnde Expression von Annexin-V nicht durch das
Vorhandensein des gesunden Gens kompensiert werden (Rogenhofer et al. 2012), wobei
es keinen Unterschied machte, ob das Wildtyp-Allel miitterlichen oder viterlichen

Ursprungs war (Markoff et al. 2010).

1.3.5 Immunologische Abortursachen

Der GroBteil der Abortursachen ist immer noch nicht klar definiert. Man darf jedoch
davon ausgehen, dass immunologische Prozesse eine wesentliche Rolle spielen. Am
besten definiert ist das bereits erwédhnte Antiphospholipidsyndrom. Auch scheint das
HLA-Sharing beider Partner dabei eine Rolle zu spielen. Dabei iiben die paternalen
HLA-Antigene, vor allem HLA-C (Hiby et al. 2008) eine aktivierende Funktion auf die
uterinen NK-Zellen (uUNK-Zellen) aus. Auch die HLA-Gruppen E, F, G, die auf der
Oberfliache des Trophoblasten einen protektiven und aktivierenden Effekt auf die NK-
Zellen ausiiben, konnen {iiber- und unterexprimiert werden. Im Mittelpunkt des
Interesses sind derzeit die Killerimmunglobulin-dhnlichen Rezeptoren (KIR) auf den
NK-Zellen, aber auch die Expression anderer Rezeptoren wie NKG2 oder Killer-
Lecithin-dhnliche Rezeptoren (KLR), die vor allem auf den Lymphozyten anzutreffen

sind. Von Bedeutung ist auch das lokale Zytokinmilieu, als ungiinstig gilt eine
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entziindliche Aktivierung des Immunsystems mit Sekretion entziindlicher Zytokine,
wie zum Beispiel des TNF-a (Winger und Reed 2008). TNF-o-Blocker wie Etanercept
oder Adalimumab sind hier neuerdings en vogue. Ein ortlicher Mangel von
Wachstumsfaktoren (CSF,) wie zum Beispiel des G-CSF scheint signifikant hiufig zu
Aborten zu fithren und kann durch eine entsprechende Medikation iiberwunden werden

(Scapinelli und Sbracia 2009, Wiirfel 2010).

Die genauen Interaktionen sind komplex, vieles bedarf noch der Evaluierung, wie zum
Beispiel der PIBF (Progesterone-induced-blocking-factor), der in der Schwangerschaft
stark ansteigt, von den Delta-Lymphozyten synthenisiert wird und die spezifische

Immunabwehr blockiert (Wiirfel 2010).

1.3.6 Nikotin

Es ist allgemein bekann, dass Genussgifte wie z.B. Nikotin negative Auswirkungen auf
die Schwangerschaft haben. So kann Nikotin auch die Abortneigung erhéhen. Bis heute
ist der genaue Wirkmechanismus nicht bekannt. Belegt ist aber, dass Nikotin und
Begleitstoffe die plazentaren BlutgefiBle verengt und iiber nikotinische
Acetylcholinrezeptoren die Membranen des Fetus beeinflusst. Dadurch wird unter
anderem eine Kaskade in Gang gesetzt, die nikotinische und muskarinische Rezeptoren

sowie Katecholamin- und Serotonin-Rezeptoren stort (Shea und Steiner 2008).

1.3.7 Psychische Faktoren

Eine psychische Beteiligung an habituellen Aborten scheint als gesichert. In der
Literatur ergeben sich verschiedene Hinweise darauf, dass Patientinnen, die unter
negativen psychischen Einfliissen wie Depressionen, Angstlichkeit und Reizbarkeit
leiden, eine signifikant hohere Abortrate aufweisen (Sugiura-Ogasawara et al. 2002,

Grimm ER 1962, Nakano Y et al. 2004).
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1.4  Vorstellung des Medikamentes LeukoNorm CytoChemia®

Bei dem Medikament LeukoNorm CytoChemia® handelt es sich um ein humanes
Leukozyten-Ultrafiltrat. Es  gehort zur  Gruppe der Immuntherapeutika/
Immunmodulatoren und enthilt als aktiven Hauptbestandteil Ribonukleopeptide

(Fachinfo 2008).

Es enthilt sdmtliche leukozytdren Varianten und deren sezernierte Wachstumsfaktoren
und Zytokine mit einem Molekulargewicht unter 10.000 (Wiirfel et al. 2001). Zum
derzeitigen Zeitpunkt ist die exakte biochemische Zusammensetzung nicht definiert. Es

handelt sich um ein Blutprodukt (Fachinfo 2008).

1.4.1 Herstellung

LeukoNorm CytoChemia® wird aus den Leukozyten von ca. 2500 bis 3000 gesunden
Blutspendern gewonnen. Um die Leukozyten zu isolieren und von Erythrozyten und
Plasmaproteinen zu trennen, wird das Spenderblut (Vollblut) mit einem
Gerinnungshemmer versetzt und zentrifugiert. Dadurch entsteht ein Leukozytenfilm, der
sogenannten Buffy-Coat, der sich zwischen den Erythrozyten und dem Blutplasma
findet. In dieser Schicht befinden sich jedoch auch noch Thrombozyten. Es erfolgt eine
10-fache Kaskade von Gefrieren und Auftauen, um die Zellmischung aufzuschlieen.
Das Extrakt wird schlieBlich von "Zelltrimmern" gesdubert, so dass ein reiner
Leukozytenextrakt iibrig bleibt. Um die Arzneimittelsicherheit zu gewihren, wird dieser
Leukozytenextrakt mit einer Molekulargewichtsgrenze von 10.000 Dalton ultrafiltriert,
pasteurisiert, portioniert und anschlieBend erneut gefriergetrocknet (Lyophilisation)

(Wiirfel et al. 2009, Fachinfo).
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1.4.2 Arzneimittelsicherheit

Mit dem so gewonnenen Medikament kann keine Ubertragung von Viren stattfinden,
auch nicht von HIV-1 mit einem Molekulargewicht von 25000 - 27000 Dalton oder
HIV-2 mit einem Molekulargewicht von etwa 10.000 Dalton (Modrow et al. 2010, S.
429).

Da es sich um ein  "physiologisches, von humanen Blutzellen abgeleitetes,
immunbiologisches Arzneimittel" (Fachinfo 2008) handelt, wird eine klassische

toxikologische Reaktion als unwahrscheinlich angesehen (Fachinfo 2008).

1.4.3 Zulassung und Vertriebsstopp

LeukoNorm war in der DDR als Arzneimittel zugelassen. LeukoNorm CytoChemia®
hat in der BRD jedoch kein Arzneimittelzulassungsverfahren durchlaufen und hatte
deshalb nach der Wiedervereinigung iiber eine sogenannte Altzulassung eine befristete
Zulassung erhalten. Diese bedurfte jedoch einer Verlidngerung (Vgl. SG Detmold -
Urteil vom 5. Mirz 2010 - S 3 KR 70/08).

Die Indikation erstreckte sich unter anderem auf immunologisch bedingte habituelle
Aborte. Der Antrag auf eine Verlingerung/Nachzulassung wurde mit Bescheid vom
22.12.2006 vom Paul-Ehrlich-Institut versagt. CytoChemia® hat daraufthin am
03.01.2007 Klage vor dem Verwaltungsgericht Darmstadt erhoben. Bis zur endgiiltigen
Gerichtsentscheidung war das Medikament weiterhin zugelassen und wurde weiterhin
iiber Apotheken vertrieben. "Inzwischen ist die Zulassung gemdll § 31 Abs. 1 des
Gesetzes iiber den Verkehr mit Arzneimitteln (AMG) erloschen (Bekanntmachung des
Paul-Ehrlich-Instituts, Bundesanzeiger Nr. 143 vom 09.09.2009, Seite 3202)"
(Landessozialgericht Nordrhein-Westfalen - L 5 KR 177/10 - Urteil vom 10.03.2011).
Des Weiteren wurde der Vertrieb gestoppt.
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Die Patente wurden schlieBlich von Holsten Pharma iibernommen. Zu beachten ist
jedoch, dass die CytoChemia® AG und die Holsten Pharma GmbH zusammen mit zwei

weiteren GmbHs zu einer Unternehmensgruppe gehoren (CytoChemia® AG).

Zum aktuellen Zeitpunkt (Oktober 2012) lauft ein Zulassungsverfahren bei der

Europédischen Zulassungsbehdrde EMA. Eine Entscheidung liegt derzeit noch nicht vor.

1.5  Fragestellung und Zielsetzung

Ziel dieser Studie ist es herauszufinden, ob eine Therapie mit LeukoNorm
CytoChemia® zu einem geringeren Abortaufkommen bei Patientinnen mit habituellen
Aborten fiihrt.

Dazu wurden die Schwangerschaftsverldufe von Patientinnen verglichen, die in den
ersten (Abortiv-)Schwangerschaften nicht mit LeukoNorm CytoChemia® behandelt

wurden, in den nachfolgenden Schwangerschaften das Medikament jedoch erhielten.

Folgende Fragen sollen beantwortet werden:

- Kann die Haiufigkeit von Aborten durch den Einsatz von LeukoNorm
CytoChemia® effektiv reduziert werden bzw. die Geburtenrate erhoht werden?

- Unterscheiden sich die geborenen Kinder beziiglich Entbindungszeitpunkt,
Geburtsgewicht, Geburtsgrole oder Kopfumfang, wenn die Schwangerschaft
mit bzw. nicht mit LeukoNorm CytoChemia® behandelt wurde?

- Hat die Gabe von weiteren Medikamenten wie ASS, Heparin, Progesteron,

Folsdure positiven Einfluss auf das Ergebnis?
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2. Patientengut

Um diese Fragestellungen zu beantworten, wurden die Daten von 108 Patientinnen mit
habituellen Aborten miteinander und mit Daten aus der Literatur verglichen. Die
Studiengruppen sind wie folgt definiert: In 170 Schwangerschaften erfolgte keine
Behandlung mit LeukoNorm CytoChemia® ("Gruppe 1"), demgegeniiber wurden von
September 2003 bis September 2008 446 (Folge-)Schwangerschaften dieser
Patientinnen mit LeukoNorm CytoChemia® behandelt ("Gruppe 2").

2.1 Patientenselektion

Fiir diese Studie wurden retrospektiv diejenigen Patientinnen mit habituellen Aborten
ermittelt, die im Kinderwunsch Centrum Miinchen mit dem Medikament LeukoNorm

CytoChemia® therapiert wurden.

Das Kinderwunsch Centrum Miinchen bietet seit 1995 eine Spezialsprechstunde fiir
Paare an, die unter wiederholten Spontanaborten leiden. Pro Jahr nehmen ca. 150 - 200

solcher Patientenpaare das Angebot wahr.

2.2  Diagnostik

Es erhielten ausschlieBlich Patientinnen, bei denen eine immunologische Fehlfunktion
als Abortursache vermutet wurde, LeukoNorm CytoChemia®. Dazu wurde dieses
Patientenkollektiv zundchst einer ausfiihrlichen Diagnostik unterzogen. Diese
Diagnostik richtete sich nach den Empfehlungen der DGGG (Tabelle 2). Sie umfassten
neben der Diagnostik genetischer Faktoren (z.B. balancierte Translokationen der beiden
betroffenen Partner) auch andere mogliche Ursachen von Aborten, wie anatomische

Faktoren, hormonelle Faktoren, Gerinnungsstorungen und metabolische Faktoren.
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Konnten durch diese Untersuchungsergebnisse die stattgehabten Aborte nicht

ausreichend erkliart werden, wurde die Diagnostik erweitert. Hierbei wurde besonders

Wert gelegt auf den Ausschluss einer chronischen Aktivierung des Immunsystems, wie

es z.B. bei Autoimmunerkrankungen des rheumatischen Formenkreises der Fall ist.

AuBlerdem wurde ein Immunstatus mit relevanten lymphozytiren Subpopulationen

inklusive der NK-Zellen erhoben. In den Fillen, in denen der letzte Abort weniger als 6

Monate in der Vergangenheit lag, wurde ein Cross-Match erstellt.

Tabelle 2: Folgende Diagnostik sollte bei wiederholt auftretenden Spontanaborten durchgefiihrt
werden (vgl. Leitlinien der DGGG 2008).

Abortursachen Beispiele fiir Erkrankungen
Thrombophile Faktoren Faktor-V-Leiden-Mutation, Antiphospholipid-Syndrom,
Protein-C- und -S-Mangel, Antithrombin-Mangel,
Prothrombin
Autoimmunologische Antiphospholipid-Syndrom
Erkrankungen
Endokrine Ursachen Schilddriseniiber- oder -unterfunktion, Hashimoto-

Thyreoiditis, Insulinresistenz

Genetische Ursachen

numerische oder strukturelle Chromosomenaberrationen

Anatomische Ursachen

Uterus septus, Uterusmyome

Vaginale Infektionen

Bakterielle Vaginose
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Unter folgenden Voraussetzungen wurde die Indikation fiir den Einsatz von

LeukoNorm CytoChemia® als gegeben erachtet:

- Patientin im gebarfihigem Alter und
- der Diagnose "habituelle Aborte"

und eine der folgenden Befunde bzw. anatomischen Gegebenheiten:

- Th1/Th2 Index > 2,3 oder

- TNF-alpha wiederholt > 25 pg/ml oder

- stattgehabte Aborte bei bekanntem Antiphospholipid-Syndrom trotz Therapie
mit ASS und Heparin wihrend der Schwangerschaft oder

- ein nach oben genannten Voraussetzungen durchgefiihrter Cross-Match mit

negativem Ergebnis.

2.3 Einschlusskriterien
In die Studie eingeschlossen wurden Patientinnen, die im Zeitraum September 2003 bis

September 2008 im Kinderwunsch Centrum Miinchen (KCM) zumindest wéhrend einer

Schwangerschaft mit LeukoNorm CytoChemia® behandelt wurden.

24 Ausschlusskriterien
Ausgeschlossen wurden Patientinnen, die nicht mit LeukoNorm CytoChemia®

behandelt wurden, da bei diesen Patientinnen keine immunologische Abortursache

vermutet wurde.
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2.5 Patientenkollektiv

Zwischen September 2003 bis September 2008 erfiillten 108 Patientinnen in 616
Schwangerschaften die oben genannten Voraussetzungen.
Die durchschnittliche Anzahl der Aborte vor der ersten Behandlung mit LeukoNorm

betrigt 4,047. Die geringste Anzahl vorausgegangener Aborte betrigt 3, die hochste 14.

2.6  Verabreichung von LeukoNorm CytoChemia®

Patientinnen unterhalb des 40. Lebensjahres und mit vier oder weniger Aborten in der
Vorgeschichte wurden bis zur 12./13. Schwangerschaftswoche mit dem Medikament
LeukoNorm CytoChemia® einmal in der Woche behandelt. Patientinnen, die zum
Zeitpunkt der Schwangerschaft élter als 40 Jahre alt waren oder mehr als vier Aborte in
der Vorgeschichte hatten, wurden solange zweimal in der Woche mit dem Medikament
behandelt, bis eine eindeutig positive Herzaktion des Kindes nachgewiesen werden
konnte. Ab diesem Zeitpunkt erfolgte die Medikamentengabe nur mehr einmal
wochentlich bis etwa zur 12./13. Schwangerschaftswoche. Die Dosis wurde dabei nicht

an das Korpergewicht adaptiert, die Applikation erfolgte intramuskulér.

2.7  Begleitmedikationen

2.7.1 Progesteron

Patientinnen, die in der betreffenden Schwangerschaft einen zu niedrigen

Progesteronwert (< 20ng/ml) aufwiesen, wurden zusétzlich mit Progesteron (Utrogest)

3x 200 mg intravaginal behandelt.
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2.7.2 Antikoagulantien (Heparin, ASS)

Bei Patientinnen mit einem nachgewiesenen Antiphospholipidsyndrom wurde eine
Therapie mit einem niedermolekularen Heparin (z.B. Fragmin® P forte oder

Clexane®40) und ASS 100mg durchgefiihrt.

2.7.3 Folsiure

Allen Patientinnen wurde die Einnahme von Folsdure empfohlen.

2.8 Schwangerschaftsbetreuung

Allen Paaren, die sich in der Sprechstunde wegen habitueller Aborte vorstellten, wurde
empfohlen, wieder in die Sprechstunde zu kommen, sollte der Verdacht auf eine
eingetretene Schwangerschaft bestehen. Es wurde dann unverziiglich eine Diagnostik
mittels HCG- und Progesteron-Bestimmung und Ultraschall eingeleitet, um eine
vermutete Schwangerschaft zu bestitigen oder auszuschlieBen. Wurde eine
Schwangerschaft bestitigt, erging die Empfehlung, weiterhin wochentlich
Blutkontrollen und Ultraschalluntersuchungen im Kinderwunsch Centrum Miinchen
(KCM) durchfiihren zu lassen. Dabei sollten auch immunologische Parameter wie z. B.
der Th1/Th2 Index kontrolliert werden. Da das Einzugsgebiet des Kinderwunsch
Centrums sehr grof} ist und sogar manche Patienten aus dem Ausland anreisen, konnte
diese Empfehlung nicht immer umgesetzt werden. Diese Patientinnen sollten sich dann
mit der weiteren Betreuung der Schwangerschaft an ihren niedergelassenen Frauenarzt

wenden.
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3. Methoden

3.1  Datenerfassung

Die Daten fiir diese Studie wurden zu einem groBen Teil aus den Patientenakten
entnommen. Zusitzlich wurde ein detaillierter Fragebogen zu den Schwangerschaften
mit einem frankierten Riickumschlag an alle in diese Studie eingeschlossenen

Patientinnen versendet.

Nach etwa 8 Wochen wurden diejenigen Patientinnen erneut angeschrieben, die bisher

den Fragebogen nicht zuriick geschickt hatten.

Die Riicklaufquote der Fragebdgen war mit 96 von 107 sehr hoch. Lediglich sieben
Patientinnen antworteten nicht auf den Fragebogen, so dass die Daten komplett aus der
Krankenakte entnommen wurden. Zwei weitere Patientinnen, die den Fragebogen nicht

zuriick schickten, konnten telefonisch nach deren Angaben befragt werden.

Eine nicht deutsch sprechende Patientin aus Dubai wurde aufgrund der zu erwartenden
Kommunikationsprobleme nicht angeschrieben — es wurde ausschlielich auf die Daten
aus der Patientenakte zuriickgegriffen. Dies betraf auch zwei weitere Patientinnen, da

diese unbekannt verzogen waren.

In dem Fragebogen wurden neben den personlichen Daten der Patientinnen, wie Name
und Geburtsdatum, Fragen zur Anamnese gestellt. Hierbei wurde besonderer Wert auf
die Anzahl der vorangegangenen Aborte und die Schwangerschaftsverliufe sowie die
Medikation zu den jeweils begonnenen Schwangerschaften gelegt. Weiterhin wurde
abgefragt, in welchen Schwangerschaftswochen die jeweiligen Aborte stattfanden.
AuBerdem wurde nach Geburten ohne Behandlung mit LeukoNorm CytoChemia® und
mit Behandlung gefragt sowie nach Aborten unter LeukoNorm CytoChemia® (Tabelle
3).
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Im Hinblick darauf, dass einige Patientinnen wenig medizinische und allgemeine
Vorbildung besaBen, wurden die Fragen bewusst sehr einfach gehalten, um

sicherzustellen, auch valide Antworten zu erhalten.

Bei manchen Frauen widersprachen sich die Angaben in der Patientenakte mit den
Angaben im Fragebogen. In den widerspriichlichen Fiéllen wurden die Angaben aus den
Fragebogen iibernommen, da zu unterstellen ist, dass die Angaben auf den Fragebogen
der tatsdchlich durchgefiihrten Therapie (durch den behandelnden Frauenarzt)
entsprechen, wihrend die Dokumentation in den Krankenakten eher Empfehlungen des

Kinderwunsch Centrum Miinchen widergab.

Tabelle 3: In dem Fragebogen wurden folgende Daten abgefragt:

- Name, Vorname, Geburtsdatum
- Schwangerschaften ohne LeukoNorm CytoChemia®
- Jahr
- Medikamentengabe in den jeweiligen Schwangerschaften
- Abort oder Geburt und in welcher Schwangerschaftswoche
- Geburtsgrole, Geburtsgewicht, Kopfumfang, Geschlecht (falls Geburt)
- Besonderheiten des Schwangerschaftsverlaufs
- Begleiterkrankungen
- Schwangerschaften mit LeukoNorm CytoChemia®
- Jahr
- Medikamentengabe in den jeweiligen Schwangerschaften
- Abort oder Geburt und in welcher Schwangerschaftswoche
- Geburtsgrole, Geburtsgewicht, Kopfumfang, Geschlecht (falls Geburt)
- Besonderheiten des Schwangerschaftsverlaufs

- Begleiterkrankungen
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Nach Erhalt der ausgefiillten Fragebdgen wurden die Daten anonymisiert in Excel-

Tabellen (Firma Microsoft) iibertragen.

Die statistischen Tests wurden in Anlehnung an Beispielberechnungen des Institut

MediStat durchgefiihrt.

Fiir die deskriptive Statistik wurden Median- und Mittelwerte, Standardabweichungen
und minimale und maximale Werte bestimmt. Die Signifikanz zwischen den Gruppen
wurde berechnet. Zur Berechnung wurden die Programme SPSS, Stata, BiAs und R.

verwendet. Als statistische Testverfahren kamen zum Einsatz:

- Kreuztabellen

- Fisher’s exact Test

- Chi-Quadrat-Test

- Wilcoxon-Test fiir Paardifferenzen

- Wilcoxon Rangsummentest

- Tests auf Normalverteilung nach Kolmogorov-Smirnov

- Friedman-Test

Die Irrtumswahrscheinlichkeit wurde fiir alle Testverfahren jeweils mit p= 0,05

festgelegt, damit werden p-Werte < 0,05 als statistisch signifikant angesehen.

Die statistischen Tests wurden mit dem Programm Prism 5 der Firma Graphpad

durchgefiihrt. Die Grafiken wurden ebenfalls mit diesem Programm erstellt.

Die Schwangerschaften, in denen LeukoNorm CytoChemia® eingesetzt wurde, werden
in den Tabellen und graphischen Darstellungen lediglich mit dem Ausdruck "mit
LeukoNorm" bezeichnet und die Schwangerschaften, bei denen kein LeukoNorm

eingesetzt wurde, dementsprechend mit dem Ausdruck "ohne LeukoNorm".
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4. Ergebnisse

4.1 Vergleich der Geburten- und Abortzahlen mit und ohne LeukoNorm
CytoChemia®-Behandlung bezogen auf die Anzahl der Schwangerschaften

Insgesamt wurden in dieser Studie 616 Schwangerschaften von 108 Frauen ausgewertet.

In 170 Schwangerschaften erfolgte eine Therapie mit LeukoNorm CytoChemia®, in

446 Schwangerschaften keine.

Von den Schwangerschaften, die nicht mit LeukoNorm CytoChemia® behandelt
wurden (n = 446), endeten 8,3 % (n = 37) mit der Geburt eines Kindes, von den mit
LeukoNorm CytoChemia® behandelten Schwangerschaften 70 % (n = 170).

Hierbei kam es sechsmal zu einer Zwillingsgeburt; somit wurden insgesamt 125

Kinder geboren.

Unter einer Therapie mit LeukoNorm CytoChemia® traten keine Totgeburten auf,
withrend bei den Schwangerschaften ohne LeukoNorm-Therapie sechs Totgeburten zu
verzeichnen waren.

Ohne Therapie mit LeukoNorm CytoChemia® endeten 409 Schwangerschaften
(91,70 %) mit einem Abort oder einer Totgeburt. Unter der Therapie mit LeukoNorm
CytoChemia® endeten 51 Schwangerschaften (30,00 %) mit einem Abort. Daraus
ergibt sich eine Reduktion der Abortrate um 61,70 %.

Eine Ubersicht hierzu ist in Tabelle 4 und Abbildung 1 dargestellt.
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Tabelle 4: Ubersicht iiber den Ausgang der ausgewerteten Schwangerschaften.

Anzahl
Therapie mit Therapie ohne
Ereignis Schwangerschaften
LeukoNorm LeukoNorm
gesamt
Mit Geburt beendete 119 37 156
Schwangerschaften (70 %) (8,3 %)
51 403
Aborte 454
(30 %) (90,36 %)
0 6
Totgeburten 6
(0 %) (1,35 %)
gesamt 170 446 616
3
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Abbildung 1: graphische Ubersicht iiber den Ausgang der Schwangerschaften mit oder ohne

LeukoNorm.
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Mit diesen Daten wurde durch den Fisher’s exact Test beziiglich der Abortzahlen ein p-
Wert von <0,0001 berechnet, sodass ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Gruppen nachgewiesen werden kann. In der mit LeukoNorm CytoChemia®
behandelten Gruppe fanden statistisch signifikant weniger Aborte statt als in der Gruppe
ohne LeukoNorm CytoChemia® Therapie.

Eine statistische Priifung im Hinblick auf die Totgeburten ist aufgrund der niedrigen
Fallzahlen nicht sinnvoll. Eine Aussage iiber eine statistische Signifikanz ist somit nicht

moglich. Die Darstellung muss demnach lediglich beschreibenden Charakter haben.

Beziiglich der Lebendgeburten ergibt sich mit dem Fisher’s exact Test ein p-Wert von
<0,0001. Somit ist ein signifikanter Anstieg der Anzahl der Lebendgeburten nach

LeukoNorm-Gabe nachgewiesen.

4.2  Vergleich der Geburtenzahlen mit und ohne LeukoNorm CytoChemia®-

Behandlung bezogen auf Patientinnen

Insgesamt konnten in unserer Studie 30 Patientinnen (27,78 %) ohne eine Therapie mit
LeukoNorm CytoChemia® mindestens ein Kind gebdren, wihrend es unter einer
Therapie 99 Patientinnen (91,67 %) waren. Dementsprechend konnten 22 Patientinnen
(20,37 %) sowohl mit als auch ohne Therapie mit LeukoNorm CytoChemia®
mindestens ein Kind gebidren. Eine Patientin blieb ohne Geburt eines Kindes, ohne und
mit Therapie durch Leukonorm CytoChemia®. Diese Daten sind in Tabelle 5
dargestellt.
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Tabelle 5: Ubersicht iiber die Anzahl Frauen, die mit bzw. ohne LeukoNorm mindestens ein Kind

gebiren konnten — dargestellt in Abhéingigkeit von der Anzahl der vorausgegangenen Aborte.

Anzahl der Anzahl der Anzahl der
Anzahl der
Patientinnen mit Patientinnen mit Patientinnen mit
Aborte ohne Anzahl der
mindestens einer mindestens einer | einer Geburt, ohne
LeukoNorm Patientinnen
Geburt ohne Geburt mit LeukoNorm und
CytoChemia®
LeukoNorm LeukoNorm mit LeukoNorm
20 68 15
n=3 73
(27,40 %) (93,15 %) (20,54 %)
3 13 1
n=4 15
(20 %) (86,67 %) (6,67 %)
2 7 2
n= 7
(28,57 %) (100 %) (28,57 %)
1 5 1
n=6 5
(20 %) (100 %) (20 %)
0 1 0
n= 1
(0 %) (100 %) 0 %)
3 4 3
n=8 4
(75 %) (100 %) (75 %)
1 1 0*
n>8 3
(33,33 %) (33,33 %) (0 %)
30 99 22
gesamt 108
(27,78 %) (91,67 %) (20,37 %)

* Eine Patientin blieb mit noch ohne LeukoNorm CytoChemia® ohne Geburt eines

Kindes.

Mittels des Chi-Quadrat-Tests wurde ein p-Wert von 0,0004 ermittelt. Es konnten also

signifikant mehr Patientinnen ein Kind gebiren,

CytoChemia® behandelt wurden.

wenn

sie mit LeukoNorm

Weiterhin wurden fiir jede Patientin die Anzahl der Kinder mit und ohne Behandlung

gebildet. Mittels des Wilcoxon-Testes fiir Paardifferenzen ergab sich ein p-Wert von
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<0,0001 wund ist somit signifikant. Durch die Behandlung mit LeukoNorm

CytoChemia® konnten also signifkant mehr Kinder geboren werden.

4.3  Vergleich der Abortzahlen mit und ohne LeukoNorm CytoChemia®-

Behandlung bezogen auf die Anzahl der Patientinnen

Vergleicht man die Anzahl der Aborte, die die jeweiligen Patientinnen ohne bzw. mit
einer Therapie mit LeukoNorm CytoChemia® aufwiesen, kann man einen deutlichen

Riickgang der Abortzahlen unter der Therapie erkennen (Tabelle 6).

64 der Patientinnen, die ohne LeukoNorm CytoChemia® mindestens drei Aborte hatten,
hatten unter einer Therapie keinen Abort und 39 Patientinnen hatten unter LeukoNorm
CytoChemia® einen Abort. Zwei Aborte mit LeukoNorm CytoChemia® und
mindestens drei Aborte ohne LeukoNorm CytoChemia® wiesen vier Patientinnen auf.
Lediglich eine Patientin hatte unter LeukoNorm CytoChemia® noch vier Aborte. Dies
war in unserer Studie die hochste Anzahl der Aborte die unter LeukoNorm

CytoChemia® auftraten.

Mittels des Friedman-Testes wurde ein p-Wert = 0,0038 ermittelt. Der Unterschied ist
damit signifikant. Unter einer Therapie mit LeukoNorm CytoChemia® traten also

signifikant weniger Aborte auf als ohne Therapie.

Weiterhin wurden fiir jede Patientin die Anzahl der Aborte mit und ohne Behandlung
gebildet. Mittels des Wilcoxon-Testes fiir Paardifferenzen ergab sich ein p-Wert von
<0,0001 und ist damit signifikant. Unter bzw. nach einer Behandlung mit LeukoNorm

CytoChemia® fanden signifikant weniger Aborte statt als ohne Behandlung.

32



Tabelle 6: Ubersicht iiber die Anzahl der Patientinnen mit jeweils einer bestimmten Anzahl an

Aborten mit bzw. ohne LeukoNorm.

Anzahl der Anzahl der Anzahl der Anzahl der
Aborte ohne Patientinnen Patientinnen mit | Patientinnen mit | Patientinnen mit
LeukoNorm ohne Abort unter einen Abort 2 Aborten unter mindestens 3
LeukoNorm unter LeukoNorm Aborten unter
LeukoNorm LeukoNorm
n= 43 28 2 0
n=4 6 7 2 0
n= 7 0 0 0
n= 3 2 0 0
n=7 1 0 0 0
n=8 1 2 0 1*
n>8 3 0 0 0
gesamt 64 39 4 1

* Diese Patientin hatte 4 Aborte.

4.4  Vergleich der Abortzahlen mit und ohne LeukoNorm CytoChemia®-

Behandlung bezogen auf Schwangerschaften

Vergleicht man die Ergebnisse der jeweils ersten Schwangerschaft, die mit LeukoNorm

CytoChemia® behandelt wurde, stellt man fest, dass die Wahrscheinlichkeit, einen

erneuten Abort zu erleiden, mit der Anzahl der vorausgegangenen Aborte steigt. So

endeten 21 (28,77 %) Schwangerschaften von Patientinnen, die vor einer Therapie mit

LeukoNorm CytoChemia® drei Aborte hatten, ebenfalls in einem Abort, wihrend 52

(71,23 %) der Schwangerschaften mit einer Geburt endeten. Demgegeniiber endeten 12

(60,0 %) Schwangerschaften mit einem Abort, wenn die Patientinnen zuvor fiinf oder

mehr Aborte vor der Behandlung mit LeukoNorm CytoChemia® hatten (Tabelle 7).
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Behandlung mit LeukoNorm CytoChemia®.

Tabelle 7: Ergebnisse der Schwangerschaften in Abhéngigkeit vorausgegangener Aborte vor einer

Erste Schwangerschaft mit | Erste Schwangerschaft mit
Anzahl vorausgegangener
LeukoNorm, die mit einem | LeukoNorm, die mit einer
Aborte ohne LeukoNorm
Abort endete Geburt endete
21 52
(28,77 %) (71,23 %)
7 8
(46,67 %) (53,33 %)
12 8
(60,0 %) (40 %)

Vergleich der Gestationswochen der Aborte mit und ohne LeukoNorm

CytoChemia®-Behandlung

Insgesamt traten bei den nicht mit LeukoNorm CytoChemia® behandelten
Schwangerschaften deutlich mehr Aborte auf als in den mit LeukoNorm behandelten
Schwangerschaften. In beiden Gruppen treten die meisten Aborte in einer frithen Phase
der Schwangerschaft auf. Der Mittelwert liegt bei beiden Gruppen zwischen der 9. und

10. Schwangerschaftswoche.

Der fritheste Abort fand unter einer LeukoNorm CytoChemia® Therapie in der 5.
Schwangerschaftswoche statt, der spiteste in der 24. Schwangerschaftswoche. Bei den
nicht mit LeukoNorm CytoChemia® behandelten Schwangerschaften erfolgten
ebenfalls der fritheste Abort in der 5. Schwangerschaftswoche und der spiteste in der

24. Schwangerschaftswoche.
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In Tabelle 8 wird aufgeschliisselt, wie viele Aborte in dieser Studie in einer in der
linken Spalte definierten Abortwoche auftraten. In der mittleren Spalte wurden die
Aborte aufgetragen, die unter einer Therapie mit LeukoNorm CytoChemia® auftraten,
in der rechten Spalte die Aborte, deren Schwangerschaften nicht mit LeukoNorm

behandelt wurden.
Die Gestationswochen, in denen der Abort auftrat, waren von insgesamt 36 Aborten
bzw. 16 Patientinnen nicht bekannt und werden deshalb in den weiteren Berechnungen

nicht beriicksichtigt.

Abbildung 2 zeigt die Daten aus Tabelle 8 und stellt graphisch die Verteilung der

Schwangerschaftswochen der Aborte mit LeukoNorm und ohne LeukoNorm dar.
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Tabelle 8: Darstellung iiber die Héufigkeit der aufgetretenen Aborte in der jeweiligen

Schwangerschaftswoche.

Schwangerschaftswoche

Haufigkeit der Aborte

mit LeukoNorm

Hiufigkeit der Aborte

ohne LeukoNorm

CytoChemia® CytoChemia®
1 0 0
2 0 0
3 0 0
4 0 0
5 1 35
6 3 42
7 8 42
8 5 64
9 10 51
10 4 35
11 3 21
12 5 36
13 1 15
14 1 9
15 1 10
16 0 3
17 0 1
18 0 3
19 0 4
20 0 1
21 0 0
22 1 0
23 0 1
24 1 1
unbekannt 7 29
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Tabelle 9 beschreibt die Daten aus Tabelle 8 statistisch. Es zeigen sich @hnliche
Mittelwerte beziiglich der Abortwochen bei den mit und den ohne LeukoNorm
CytoChemia® behandelten Schwangerschaften. Die Schwangerschaftswoche mit dem

spatesten Abortgeschehen ist in beiden Gruppen identisch.

Tabelle 9: Tabelle 9: Statistische Beschreibung der Abortwochen.

Anzahl der
bekannten
Mittel Max Min Median SD
Schwanger-
schaftswochen
Mit
9,773 24 5 9 3,691 44
LeukoNorm
Ohne
9,193 24 5 9 3,200 374
LeukoNorm

4.6 Vergleich der Entbindungszeitpunkte mit und ohne LeukoNorm
CytoChemia®-Behandlung

Die Geburten erfolgten in beiden Gruppen frithestens in der 27.
Schwangerschaftswoche und spitestens in der 41. Schwangerschaftswoche. In einem
Fall musste eine intakte Schwangerschaft unter LeukoNorm CytoChemia® vorzeitig in

der 32. Schwangerschaftswoche durch Sectio beendet werden, und zwar aufgrund einer
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Appendixperforation der Mutter. In der 37. Schwangerschaftswoche wurden insgesamt

drei Zwillingspdrchen geboren, in der 39. Schwangerschaftswoche eines.

Die Daten sind in Tabelle 10 dargestellt. Die Schwangerschaftswochen, in denen die
Geburten erfolgten, gibt die linke Spalte wieder. In der Mitte wird die Anzahl der in
dieser Schwangerschaftswoche stattgehabten Geburten beschrieben, die mit LeukoNorm
CytoChemia® behandelt wurden, in der rechten Spalte die, die nicht mit LeukoNorm

CytoChemia® behandelt wurden.

In Abbildung 3 werden die Daten aus Tabelle 10 graphisch verglichen.

401
Therapie mit LeukoNorm
Therapie ohne LeukoNorm
30-
c
g
5
Qo
[}
o
5 20
o
<
©
N
[
<
10-

27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41
Schwangerschaftswochen

Abbildung 3: Vergleich des Entbindungszeitpunktes mit und ohne Therapie mit LeukoNorm
CytoChemia®.
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Tabelle 10: Aufschliisselung der Entbindungszeitpunkte mit und ohne LeukoNorm CytoChemia®.

Therapie mit Therapie ohne
Geburtswoche LeukoNorm LeukoNorm
CytoChemia® CytoChemia®
27 1 2
28 2 0
29 0 0
30 3 0
31 0 0
32 4° 0
33 1 0
34 3 1
35 1 0
36 3 1
37 13° 0
38 17 5
39 22% 3
40 30 13
41 13 6
unbekannt 6 6
gesamt 119 37

 hierunter ein Zwillingspéarchen

® einmal Notsectio in Schwangerschaftswoche 32 wegen Appendixperforation der

Mutter

¢ hierunter 3 Zwillingespirchen

In der beschreibenden Statistik zeigt sich im Mittel ein Entbindungszeitpunkt von 38,03
Wochen bei den mit LeukoNorm CytoChemia® behandelten Schwangerschaften und
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eine von 38,61 Wochen bei den nicht behandelten Schwangerschaften. Der spiteste
Entbindungszeitpunkt lag in beiden Gruppen in der 41. Schwangerschaftswoche, der
fritheste in beiden Gruppen in der 27. Schwangerschaftswoche (Tabelle 11). In der mit
LeukoNorm CytoChemia® behandelten Gruppe gehen die Entbindungszeitpunkte von

vier Zwillingspérchen in die Berechnung mit ein.

Die deskriptive Statistik zeigt nahezu identische Werte an, sodass ein Signifikanztest

nicht notig ist.

Tabelle 11: Deskriptive Statistik der Entbindungszeitpunkte mit und ohne Therapie mit
LeukoNorm CytoChemia®.

Anzahl der
bekannten
Mittel Max Min Median SD
Schwanger-
schaftswochen
Mit
38,03 41 27 39 3,461 113*
LeukoNorm
Ohne
38,61 41 27 40 3,022 31
LeukoNorm

* Hiervon 4 Zwillingspéarchen
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4.7  Vergleich Mehrlingsgeburten mit und ohne LeukoNorm CytoChemia®-
Behandlung

Bei den nicht mit LeukoNorm behandelten Schwangerschaften trat keine
Mehrlingsschwangerschaft auf. Bei den mit LeukoNorm behandelten Schwangeren

endeten sechs Schwangerschaften mit der Geburt von Zwillingen (Tabelle 12).

Aufgrund der niedrigen Fallzahlen ist eine statistische Priifung nicht sinnvoll und hat

hier lediglich beschreibenden Charakter.

Tabelle 12: Mehrlingsgeburten mit und ohne Therapie mit LeukoNorm CytoChemia®.

Mit LeukoNorm Ohne LeukoNorm
CytoChemia® CytoChemia®
Zwillingsgeburten 6 0
Anzahl der Patientinnen
_ 108 108
msgesamt
Anzahl der
Schwangerschaften 170 446
insgesamt
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4.8 Vergleich der Geburtsparameter

4.8.1 Geburtsgewichte mit und ohne LeukoNorm CytoChemia®-Behandlung

Das Geburtsgewicht ist von 122 der Kinder mit LeukoNorm CytoChemia® und von 28
der Kinder ohne LeukoNorm CytoChemia® bekannt.

Das Geburtsgewicht lag im Mittel in beiden Gruppen bei etwas iiber 3000 g, wobei das
niedrigste Geburtsgewicht in der mit LeukoNorm behandelten Gruppe bei 957 g lag und
in der ohne LeukoNorm behandelten Gruppe bei 809 g. Das hochste Geburtsgewicht
betrug in der Gruppe mit LeukoNorm CytoChemia® 4670 g und in der Gruppe ohne
LeukoNorm CytoChemia® 3930 g (Tabelle 12). In unserer Studie waren die
Geburtsgewichte von fiinf Zwillingspdarchen bekannt und gingen mit in die

Berechnungen mit ein.

Abbildung 4 stellt die Daten aus Tabelle 13 graphisch dar.

Tabelle 13: Deskriptive Statistik der Geburtsgewichte der mit und ohne LeukoNorm CytoChemia®

behandelten Schwangerschaften.

Anzahl der
Mittel Max Min Median SD dokumentierten
Geburtsgewichte
Mit
3084¢g | 4670 g 957 ¢g 3155¢ | 7177 ¢ 122*
LeukoNorm
Ohne
3065¢g | 3930 ¢g 809 g 3255g | 754,1 ¢ 28
LeukoNorm

*Gewichte von 5 Zwillingsparchen bekannt
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Abbildung 4: Vergleich der Geburtsgewichte der Kinder mit oder ohne LeukoNorm
CytoChemia®-Behandlung.

4.8.2 Kindsgrofien mit und ohne LeukoNorm CytoChemia®-Behandlung

Die GroB3e bei der Geburt ist bei insgesamt 140 Kindern bekannt. Der Mittelwert betrigt
in der Gruppe der nicht mit LeukoNorm behandelten Schwangerschaften 49,0 cm. Bei
den mit LeukoNorm behandelten Schwangerschaften ergaben sich im Mittel 1 cm

groBere Kinder, ndmlich 50,21 cm.
Die kleinsten Kinder waren in beiden Gruppen 35,5 cm bzw. 36 cm grof3. Die grofiten
Kinder waren ohne eine Behandlung mit LeukoNorm 52 cm grof3 wéhrend das grofte

Kind mit LeukoNorm 58 cm ma8.

Abbildung 5 stellt die Daten aus Tabelle 14 graphisch dar.
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Tabelle 14: Deskriptive Statistik der Geburtsgrofien der Kinder der mit oder ohne LeukoNorm

behandelten Schwangerschaften.

Anzahl der
Mittel Max Min Median SD dokumentierten
GeburtsgroBBen
Mit
50,21 58,0 36,0 51,0 4,135 117*
LeukoNorm
Ohne
49,0 52,0 35,5 50,0 3,543 23
LeukoNorm
*hierunter 5 Zwillingspédrchen
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Abbildung 5: Geburtsgrofie der Kinder mit oder ohne LeukoNorm CytoChemia®-Behandlung.
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4.8.3 Kopfumfinge mit und ohne LeukoNorm CytoChemia®-Behandlung

Der Kopfumfang bei Geburt konnte von insgesamt 114 Kindern eruiert werden. Im

Mittel betrug er 33,41 cm in der Gruppe ohne eine Therapie mit LeukoNorm und

34,32 cm in der Gruppe mit LeukoNorm-Therapie. Der grofite Kopfumfang betrug bei

der Gruppe mit LeukoNorm-Therapie 42 cm und in der Gruppe ohne LeukoNorm-

Therapie 36 cm.

Abbildung 6 stellt die Daten aus Tabelle 15 graphisch dar.

Tabelle 15: Deskriptive Statistik der Kopfumfiinge bei der Geburt mit oder ohne LeukoNorm

CytoChemia®-Behandlung

Anzahl der
dokumentierten
Mittel Max Min Median SD
Kopfumfinge (bei
Geburt)
Mit
34,32 40 25 34,5 2,169 98*
LeukoNorm
Ohne
33,41 36 23,50 34,5 3,169 16
LeukoNorm

*hiervon 4 Zwillingspéarchen
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Abbildung 6: Kopfumfang der Kinder mit oder ohne LeukoNorm CytoChemia®-Behandlung.

4.9  Einfluss von Begleitmedikationen

Im Folgenden wurde untersucht, ob die zusitzliche Applikation von Acetylsalicylsidure
(ASS), Heparin, Progesteron und/oder Folsdure zu LeukoNorm CytoChemia® einen

Einfluss auf die Baby-Take-Home-Rate (BTHR) nimmt.

4.9.1 Schwangerschaften unter LeukoNorm CytoChemia® und mit oder ohne

ASS- Behandlung
Hier wurde der Ausgang der Schwangerschaften verglichen, bei denen die Schwangere

mit LeukoNorm CytoChemia® und ASS und einer beliebigen Kombination aus

Heparin, Progesteron und Folsdure behandelt wurde mit dem Outcome der
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Schwangerschaften, bei denen die Schwangere mit LeukoNorm und einer beliebigen

Kombination oben genannter Medikamente behandelt wurde, ausgenommen ASS.

Tabelle 16 stellt das Outcome der Schwangerschaften dar

Insgesamt wurde in 87 Schwangerschaften ASS verordnet, in 83 Schwangerschaften
nicht. In der Gruppe der mit LeukoNorm und ASS behandelten Schwangeren endeten
64 Schwangerschaften mit der Geburt eines Kindes, wihrend in der Gruppe mit

LeukoNorm ohne ASS 55 Kinder geboren wurden.

Tabelle 16: Outcome der Schwangerschaften die mit ASS oder nicht mit ASS behandelt wurden.
Alle Schwangerschaften wurden mit LeukoNorm CytoChemia® behandelt.

Anzahl der
Therapie Abort Geburt Schwangerschaften
gesamt

Keine Therapie mit 28 55 %3

ASS (33,73 %) (66,27 %)
23 64

Therapie mit ASS 87
(26,44 %) (73,56 %)

Gesamt 51 119 170

Diagramm 7 stellt die Daten aus Tabelle 16 graphisch dar.
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Ein exakter Test nach Fischer ergibt einen p-Wert von 0,3194. Somit lasst sich kein

signifikanter Unterschied zwischen den beiden Kollektiven nachweisen.

Abort
Geburt

80-

20-

Anzahl der Schwangerschaften
S
o

Keine Tﬁerapie mit ASS Therapié mit ASS

Abbildung 7: Outcome der Schwangerschaften die mit LeukoNorm CytoChemia® und mit oder

ohne ASS behandelt wurden

4.9.2 Schwangerschaften unter LeukoNorm CytoChemia® und mit oder ohne

Behandlung mit niedermolekularem Heparin

Hier wird das Outcome der Schwangerschaften verglichen, bei denen die Schwangere

mit LeukoNorm und Heparin und einer beliebigen Kombination aus ASS, Progesteron
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und Folsdure behandelt wurde mit dem Outcome der Schwangerschaften, bei denen die
Schwangere mit LeukoNorm und einer beliebigen Kombination oben genannter

Medikamente behandelt wurde, ausgenommen Heparin.

Tabelle 17 stellt das Outcome der Schwangerschaften dar, die zusitzlich zum

LeukoNorm mit Heparin behandelt wurden.

In der Gruppe der mit LeukoNorm und Heparin behandelten Schwangeren endeten 83
Schwangerschaften mit der Geburt eines Kindes, wihrend in der Gruppe mit

LeukoNorm aber ohne Heparin 36 Kinder geboren wurden.

Tabelle 17: Unterschiedliches Outcome der Schwangerschaften, die mit Heparin bzw. ochne
Heparin behandelt wurden. Alle Schwangerschaften wurden zusitzlich mit LeukoNorm
CytoChemia® behandelt.

Anzahl der
Therapie Abort Geburt Schwangerschaften
gesamt
19 36
Keine Therapie mit

‘ (34,55 %) (65,45 %) 115

Heparin
Therapie mit 32 83 s

Heparin (27,83 %) (72,17 %)
Gesamt 51 119 170

Abbildung 8 stellt die Daten aus Tabelle 17 graphisch dar.
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Ein exakter Test nach Fischer ergibt einen p-Wert von 0,3772. Somit ldsst sich kein

signifikanter Unterschied zwischen den beiden Kollektiven nachweisen.
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Abbildung 8:Vergleich des Schwangerschaftsausganges unter LeukoNorm CytoChemia® und mit

oder ohne Heparin.

4.9.3 Schwangerschaften unter LeukoNorm CytoChemia® und mit oder ohne

Progesteron-Substitution

Hier wurde das Outcome der Schwangerschaften verglichen, bei denen die Schwangere
mit LeukoNorm CytoChemia® und Progesteron und einer beliebigen Kombination aus
Heparin, ASS und Folsdure behandelt wurde mit dem Ausgang der Schwangerschaften,
beidenen die Schwangere mit LeukoNorm und einer beliebigen Kombination oben

genannter Medikamente behandelt wurde, ausgenommen Progesteron.
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Tabelle 18 stellt die Geburtenzahlen der Schwangerschaften dar, die zusitzlich zum

LeukoNorm mit Progesteron substituiert wurden.

In der Gruppe der mit LeukoNorm und Progesteron-substituierten Schwangeren endeten

63,22 % der Schwangerschaften mit der Geburt eines Kindes, wihrend in der Gruppe

mit LeukoNorm, aber ohne Progesteron, 77,11 % erfolgreich endeten.

Tabelle 18: Unterschiedliches Outcome der Schwangerschaften mit Progesteron oder ohne

Progesteron. Alle Schwangerschaften wurden zusétzlich mit LeukoNorm CytoChemia® behandelt.

Therapie Abort Geburt Anzahl der
Schwangerschaften
gesamt
Keine Therapie mit 19 64 83
Progesteron (22,89 %) (77,11 %)
Therapie mit 32 55 87
Progesteron (36,78 %) (63,22 %)
Gesamt 51 119 170

Abbildung 9 stellt die Daten aus Tabelle 18 graphisch dar.

Ein exakter Test nach Fischer ergibt einen p-Wert von 0,0651. Somit ldsst sich kein

signifikanter Unterschied zwischen den beiden Kollektiven nachweisen.
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Abbildung 9: Vergleich der Ergebnisse von Schwangerschaften unter LeukoNorm CytoChemia®

und mit oder ohne Progesteron-Substitution.

4.9.4 Schwangerschaftsausgang unter LeukoNorm CytoChemia® und mit oder

ohne Folsidure-Behandlung

Hier wurde der Ausgang der Schwangerschaften verglichen, bei denen die Schwangere
mit LeukoNorm CytoChemia® und Folsdure und einer beliebigen Kombination aus
Heparin, Progesteron und ASS behandelt wurde mit dem Outcome der
Schwangerschaften, bei denen die Schwangere mit LeukoNorm CytoChemia® und
einer beliebigen Kombination o.g. Medikamente behandelt wurde, ausgenommen

Folsiure.
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Tabelle 19 stellt den Ausgang der Schwangerschaften dar, die zusitzlich zum

LeukoNorm mit Heparin behandelt wurden.

In der Gruppe der mit LeukoNorm und Folsidure behandelten Schwangeren endeten 88
Schwangerschaften (71,54 %) mit der Geburt eines Kindes, wihrend in der Gruppe mit
LeukoNorm aber ohne Folsédure 31 Kinder (65,96 %) geboren wurden.

Tabelle 19: Unterschiedliches Outcome der Schwangerschaften mit Folsdure oder ohne Folséiure.

Alle Schwangerschaften wurden zusétzlich mit LeukoNorm CytoChemia® behandelt.

Anzahl der
Therapie Abort Geburt Schwangerschaften
gesamt
Keine Therapie mit 16 31 47
Folsdure (34,04 %) (65,96 %)
Therapie mit 35 88
123
Folsdure (28,46 %) (71,54 %)
Gesamt 51 119 170

Abbildung 10 stellt die Daten aus Tabelle 19 graphisch dar.

Ein exakter Test nach Fischer ergibt einen p-Wert von 0,5748. Somit ldsst sich kein

signifikanter Unterschied zwischen den beiden Kollektiven nachweisen.
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Abbildung 10: Unterschiedlicher Ausgang der Schwangerschaften mit Folsiure oder ohne

Folsédure. Alle Schwangerschaften wurden zusétzlich mit LeukoNorm CytoChemia® behandelt.

4.9.5 Begleitmedikationen - ausgewiihlte Kombinationen

Im Folgenden wurde untersucht, ob bestimmte Kombinationen der Zusatzmedikationen
einen signifikanten Einfluss auf die Baby-Take-Home-Rate hat.
Dazu wurden alle moglichen Medikamenten-Kombinationen miteinander verglichen,

und zwar die beziiglich der Geburtenrate .

Abbildung 11 zeigt alle mathematisch moglichen Kombinationen einer Co-Medikation

zu LeukoNorm CytoChemia® und welches Outcome sich hierbei ergab.
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In Abbildung 11 fallen, rein optisch betrachtet, bestimmte Kombinationen mit einer

deutlichen Diskrepanz (> 50 %) zwischen Geburt und Abort auf:

LeukoNorm, ASS, Heparin und Folsiure

LeukoNorm, Heparin und Folsdure

LeukoNorm und Heparin

LeukoNorm und Folsiure

Sie sollen im Folgenden niher betrachtet und auf statistische Signifikanz gepriift

werden.

Weiterhin fallt auf, dass die Kombination:

- LeukoNorm, Heparin und Progesteron

die einzige Kombination ist, bei der die Abortrate grofer als die Geburtenrate ist. Auch

dies soll im Folgenden auf statistische Signifikanz hin untersucht werden.
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4.9.5.1 Behandlung mit LeukoNorm CytoChemia® und ASS und

niedermolekularem Heparin und Folsiure

Tabelle 20 gibt eine Ubersicht iiber den unterschiedlichen Ausgang der
Schwangerschaften, die entweder nur mit LeukoNorm CytoChemia®, also ohne Co-
Medikation behandelt wurden, oder mit einer Kombination von LeukoNorm

CytoChemia®, ASS, Heparin und Folséure.

Tabelle 20: Ausgang der Schwangerschaften unter einer Kombinationsbehandlung aus

LeukoNorm, ASS, Heparin und Folséiure.

Anzahl der
Therapie Abort Geburt Schwangerschaften
gesamt
LeukoNorm + ASS
+ Heparin + 2 14 16
Folsdure
LeukoNorm ohne
Co-Medikation ! ° 10
Gesamt 6 20 26

In Abbildung 12 sind diese Ergebnisse graphisch dargestellt.
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Abbildung 12: Darstellung der Hiufigkeit von Aborten und Geburten unter einer Therapie nur
mit LeukoNorm oder einer Co-Medikation von ASS, Heparin und Folsidure, zusitzlich zu

LeukoNorm.

Ein exakter Test nach Fischer ergibt einen p-Wert von 0,1627. Somit ldsst sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Kollektiven nachweisen. Die
Fallzahlen sind jedoch sehr gering. Moglicherweise kann aus diesem Grund keine

statistische Signifikanz nachgewiesen werden.
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4.9.5.2 Behandlung mit LeukoNorm CytoChemia® und niedermolekularem

Heparin und Folséiure

Tabelle 21 gibt eine Ubersicht iiber das Outcome der Schwangerschaften, die entweder
nur mit LeukoNorm CytoChemia®, also ohne Co-Medikation behandelt wurden, oder

mit einer Kombination von LeukoNorm CytoChemia®, Heparin und Folsdure.

Tabelle 21: Outcome der Schwangerschaften unter einer Kombinationsbehandlung aus

LeukoNorm, Heparin und Folsiiure.

Anzahl der
Therapie Abort Geburt Schwangerschaften
gesamt
LeukoNorm +
1 8 9
Heparin + Folsdure
LeukoNorm ohne
4 6 10
Co-Medikation
Gesamt 5 14 19

In Abbildung 13 sind diese Ergebnisse graphisch dargestellt.
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Abbildung 13: Darstellung der Haufigkeit von Aborten und Geburten unter einer Therapie nur mit

LeukoNorm oder einer Co-Medikation von Heparin und Folsiure, zusitzlich zu LeukoNorm.

Ein exakter Test nach Fischer ergibt einen p-Wert von 0,3034. Somit ldsst sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Kollektiven nachweisen. Die
Fallzahlen sind jedoch sehr gering. Moglicherweise kann aus diesem Grund keine

statistische Signifikanz nachgewiesen werden.
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4.9.5.3 Behandlung mit LeukoNorm CytoChemia® und niedermolekularem

Heparin

Tabelle 22 gibt eine Ubersicht iiber den Ausgang der Schwangerschaften, die entweder
nur mit LeukoNorm CytoChemia® ohne Co-Medikation behandelt wurden oder mit
einer Kombination von LeukoNorm CytoChemia® und Heparin.

Im Gegensatz zum Punkt 4.9.2 wird hier die Gabe von LeukoNorm CytoChemia® und
Heparin gegen die reine Gabe von LeukoNorm CytoChemia® ohne jegliche Co-
Medikation verglichen. Unter Punkt 4.9.2 wurde die Gabe von LeukoNorm
CytoChemia® und Heparin gegen jegliche andere Co-Medikation auBler Heparin

verglichen.

Tabelle 22: Ausgang der Schwangerschaften unter einer Kombinationsbehandlung aus

LeukoNorm und Heparin.

Anzahl der
Therapie Abort Geburt Schwangerschaften
gesamt
LeukoNorm +
1 7 8
Heparin
LeukoNorm ohne
4 6 10
Zusatzmedikation
Gesamt 5 13 18

In Abbildung 14 sind diese Ergebnisse graphisch dargestellt.
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Abbildung 14: Darstellung der Hiufigkeit von Aborten und Geburten unter einer Therapie nur mit

LeukoNorm oder einer Co-Medikation mit Heparin, zusétzlich zu LeukoNorm.

Ein exakter Test nach Fischer ergibt einen p-Wert von 0,3137. Somit ldsst sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Kollektiven nachweisen. Die
Fallzahlen sind jedoch sehr gering. Moglicherweise kann aus diesem Grund keine

statistische Signifikanz nachgewiesen werden.
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4.9.5.4 Behandlung mit LeukoNorm CytoChemia® und Folsiure

Tabelle 23 gibt eine Ubersicht iiber den Ausgang der Schwangerschaften, die entweder

nur mit LeukoNorm CytoChemia® ohne Co-Medikation behandelt wurden oder mit

einer Kombination von LeukoNorm CytoChemia® und Folsiure.

Im Gegensatz zum Punkt 4.9.4 wird hier die Gabe von LeukoNorm CytoChemia® und

Folsdure gegen die reine Gabe von LeukoNorm CytoChemia® ohne jegliche Co-

Medikation verglichen. Unter Punkt 4.9.4 wurde die Gabe von LeukoNorm

CytoChemia® und Folsdure gegen jegliche andere Co-Medikation auBler Folsdure

verglichen.

Tabelle 23: Outcome der Schwangerschaften unter einer Kombination aus LeukoNorm und

Folsaure.
Anzahl der
Therapie Abort Geburt Schwangerschaften
gesamt
LeukoNorm +
5 13 18
Folsaure
LeukoNorm ohne
4 6 10
Zusatzmedikation
Gesamt 9 19 28

In Abbildung 15 sind diese Ergebnisse graphisch dargestellt.
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Abbildung 15: Darstellung der Hiufigkeit von Aborten und Geburten unter einer Therapie nur mit

LeukoNorm oder einer Co-Medikation mit Folsaure, zuséitzlich zu LeukoNorm.

Ein exakter Test nach Fischer ergibt einen p-Wert von 0,6775. Somit ldsst sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Kollektiven nachweisen. Die
Fallzahlen sind jedoch sehr gering. Moglicherweise kann aus diesem Grund keine

statistische Signifikanz nachgewiesen werden.
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4.9.5.5 Behandlung mit LeukoNorm CytoChemia® und niedermolekularem

Heparin und Progesteron

Tabelle 24 gibt eine Ubersicht iiber das Outcome der Schwangerschaften, die entweder
nur mit LeukoNorm CytoChemia® ohne Co-Medikation behandelt wurden oder mit

einer Kombination von LeukoNorm CytoChemia®, Heparin und Progesteron.

Tabelle 24: Outcome der Schwangerschaften unter einer Kombination aus LeukoNorm, Heparin

und Progesteron.

Anzahl der
Therapie Abort Geburt Schwangerschaften
gesamt
LeukoNorm +
Heparin + 3 1 4
Progesteron
LeukoNorm ohne
Zusatzmedikation 4 6 10
Gesamt 7 7 14

In Abbildung 16 sind diese Ergebnisse graphisch dargestellt.
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Abbildung 16: Darstellung der Haufigkeit von Aborten und Geburten unter einer Therapie nur mit

LeukoNorm oder einer Co-Medikation von Heparin und Progesteron, zusitzlich zu LeukoNorm.

Ein exakter Test nach Fischer ergibt einen p-Wert von 0,5594. Somit lédsst sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Kollektiven nachweisen. Die
Fallzahlen sind jedoch sehr gering. Moglicherweise kann aus diesem Grund keine

statistische Signifikanz nachgewiesen werden.
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5. Diskussion

5.1  Studiendesign

Wiederholte Spontanaborte sind in der tdglichen Praxis nicht so selten wie es die Zahlen
vermuten lassen, ganz besonders nicht in Kinderwunschzentren. Wie eingangs
dargestellt, handelt es sich um ein multifaktorielles Problem, fiir dessen Genese neben
psychischen Faktoren noch zahlreiche weitere verschiedene Faktoren, wie z.B.
genetische Ursachen, Uterusanomalien, schwerwiegende systemische Erkrankungen

und immunologische Ursachen diskutiert werden (Feige et al. 2005).

Ziel dieser Studie war der Vergleich und die Darstellung der Schwangerschaftsverldufe
bei Patientinnen, die zunichst nicht, aber mit Fortschreiten der Abortanamnese
schlieBlich mit LeukoNorm CytoChemia® behandelt wurden. Alle in dieser Studie
teilnehmenden Patientinnen wurden also sowohl mit als auch nicht mit LeukoNorm
CytoChemia® behandelt. Demnach handelt es sich um eine fallkontrollierte Kohorten-
bzw. Feldstudie.

Der Vorteil dieses Design ist, dass alle Patientinnen intraindividuell verglichen wurden,
also Schwangerschaften mit und ohne LeukoNorm CytoChemia® durchliefen und somit
alle individuellen Abortursachen wie z. B. Vorerkrankungen, anatomische Faktoren,
Anfilligkeit fiir Stressfaktoren oder individueller Coping-Mechanismen vergleichbar

sind bzw. keine Rolle spielten.

Andererseits besteht ein grundsitzliches Problem dieses Designs darin, dass man nicht
weill, wie sich der intraindividuelle Spontanverlauf entwickelt hitte, also wie das
Outcome ohne Intervention gewesen wire. Kritischerweise konnte man hier einwenden,
dass nach dem Prinzip der "Regression zur Mitte" rein statistisch gesehen die
Wahrscheinlichkeit, dass extreme Messwerte (wie hier z. B. 14 Aborte vor einer
Behandlung mit LeukoNorm CytoChemia®) die Tendenz haben, sich bei einer spéteren
Messung zur Mitte der Merkmalsverteilung hin zu verdndern (Bortz und Déring, 2002)

und somit die Wahrscheinlichkeit auf die Geburt eines Kindes statistisch steigt. Dem
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muss jedoch entgegengesetzt werden, dass die Wahrscheinlichkeit auf eine
Lebendgeburt mit jedem weiteren Abort sinkt. Stirrat et al. haben Abortraten aus
verschiedenen prospektiven und retrospektiven Studien zusammengetragen. Dabei
kommen sie zu dem Ergebnis, dass das Risiko eines erneuten Abortes von der Anzahl
vorangegangener Aborte klar abhiingig ist. Tabelle 25 zeigt das Risiko eines erneuten
Abortes in Abhingigkeit der Zahl der vorausgegangenen Aborte (Stirrat 1990).
Demnach ist also beim habituellen Abortgeschehen nicht zu erwarten, dass sich der

Spontanverlauf ohne Intervention zu einer Reduktion der Abortrate hin entwickelt.

Tabelle 25: Wahrscheinlichkeit eines erneuten Abortes in Abhiingigkeit der vorausgegangenen

Aborte in Prozent nach Stirrat 1990.

Anzahl vorausgegangener Aborte Risiko eines erneuten Aborts nach Stirrat 1990
n=0 10,7-152 %
n=1 13,2-26,2 %
n=2 17,4 -353 %
n>3 26,2 -45,7 %

Weiterhin  wurde diese Studie als retrospektive Feldstudie in einem
Kinderwunschzentrum angelegt. Patientinnen mit habituellen Aborten bzw. mit
unerfiilltem Kinderwunsch werden im Normalfall nicht in Kliniken oder
Krankenhdusern betreut, sondern von niedergelassenen Gynikologen, gegebenenfalls
im Rahmen von Spezialsprechstunden. Daraus ergibt sich ein Patientengut mit
tiberdurchschnittlich hédufigen Versuchen schwanger zu werden, auch mit Hilfe von
MaBnahmen der assistierten Reproduktionstechnik (ART-MafBnahmen) wie z.B. IVF
oder ICSI (intracytoplasmatische Spermieninjektion). Somit wurden auch in unserer

Studie 372 von 616 Schwangerschaften mit der Hilfe solcher MaBBnahmen erreicht.
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Weiterhin findet sich in einem solchen Patientinnengut ein sehr grofer Anteil an
Frauen, die Dbisher drei oder mehr Aborte hatten wund somit die
Diagnosevoraussetzungen fiir habituelle Aborte /wiederholte Spontanaborte erfiillen. So
konnten mit unseren oben genannten Einschluss- bzw. Ausschlusskriterien noch 108
Patientinnen mit insgesamt 616 begonnenen Schwangerschaften in diese Studie

aufgenommen werden.

Um ein noch groleres Kollektiv zu generieren, hitte man entweder die
Ausschlusskriterien enger bzw. die Einschlusskriterien weiter fassen miissen. Den
Untersuchungszeitraum auszuweiten war nicht moglich, da LeukoNorm CytoChemia®
aufgrund der oben erlduterten Zulassungsproblematik seit dem Jahr 2007 nicht mehr auf
dem europidischen Markt erhiltlich ist. Eine weitere (prospektive) Studie ist also erst
wieder moglich, wenn das Medikament in Europa wieder verfiigbar ist. Mehrere
Kinderwunschzentren bzw. Gynikologiepraxen (Muticenterstudie) zu rekrutieren hitte
mit Sicherheit ein inhomogenes Patientenkollektiv ergeben, was die Auswertung der

Daten noch einmal ordentlich erschwert hitte.

Dies steht im Einklang mit #hnlichen Erfahrungen und Uberlegungen bei der Anlage zu
Studien beziiglich rezidivierender Spontanaborte bzw. habitueller Aborte. Auch sehen
Ethikkommissionen ein gro3es Problem in einem geblindeten Placeboarm, wenn vorab
bereits Daten vorliegen, die einen hohen Benefit fiir den Therapiearm vermuten lassen
oder wenn es sich gar um ein zugelassenes Medikament handelt. Zwar ist das Problem
bei Leukonorm CytoChemia®, dass aufgrund der Altzulassung die Datenlage als diirftig
anzusehen ist — und genau deshalb wurde ja diese umfangreiche Studie angestrengt —,
doch ist in Kenntnis des vermuteten Benefits definitiv keine Patientin bereit, sich nach
drei oder vier Abortivschwangerschaften gegen Placebo "testen" zu lassen, zumal das

Medikament seinerzeit sogar zu Lasten der Krankenkassen verordnet werden konnte.
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5.2 Patientinnenauswahl

Auf die Komplexitit immunologischer Mechanismen in der Regulation von
Implantation und Schwangerschaft wurde in der Einleitung kurz eingegangen. Demnach
gibt es mittlerweile einige diagnostische Ansidtze wie z.B. die KIR-Typisierung,
Zytokinsekretionsanalysen, den NK-Toxizitétstest, Bestimmungen des PIBF, um sich
der Diagnose einer immunologisch bedingten Abortursache zu ndhern. In dieser Studie
gingen wir so vor, dass wir anderweitige Abortursachen entsprechend den Richtlinien
der DGGG sorgfdltig ausschlossen und bei einem negativem Ergebnis eine
immunologische Ursache annahmen und darauf aufbauend die Indikation zu einer

Therapie mit LeukoNorm CytoChemia® stellten.

Definitionsgemil handelt es sich bei den Aborten, deren Ursache nicht nachgewiesen
werden kann, eigentlich um idiopathische oder unerklérte Aborte. Allerdings zeigt sich
in einem zunehmenden Maf3e, dass sich in dieser Gruppe verschiedene immunologische
Ursachen finden, die zusehends auch definier- und diagnostizierbar werden (siehe

oben).

5.3  Haufigkeit von Aborten

Wie unter dem Punkt 5.1 bereits erwihnt, steigt das Abortrisiko mit der Anzahl der
bereits stattgehabten Aborte. So fand Stirrat ein Abortrisiko zwischen 26,2 % und

45,7 % bei Patientinnen, die bereits drei oder mehr Aborte hatten (Stirrat 1990).

Auch in unserer Studie stieg die Wahrscheinlichkeit eines erneuten Abortes mit der
Anzahl der vorausgegangen Aborte trotz einer Therapie mit LeukoNorm CytoChemia®
deutlich an. Patientinnen, die bisher drei Aborte aufwiesen, hatten bei der ersten
Schwangerschaft, die mit LeukoNorm CytoChemia® behandelt wurde, ein Abortrisiko
von 28,77 %. Das Risiko bei der ersten Schwangerschaft, die mit LeukoNorm
CytoChemia® behandelt wurde, einen erneuten Abort zu erleiden, betrug in unserer

Studie 37,04 %, wenn die Patientinnen bereits drei oder mehr Aborte in ihrer Anamnese
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hatten. Dieses Abortrisiko ist mit den Zahlen von Stirrat sehr gut vereinbar. Das Risiko
stieg auf 46,67 % bei vier vorausgegangen Aborten und weiter auf 60 % bei mehr als

vier vorangegangenen Aborten (Tabelle 26).

Tabelle 26: Wahrscheinlichkeit eines erneuten Abortgeschehens in Abhéingigkeit von der Zahl der

vorausgegangenen Aborte (in Prozent).

Anzahl der Aborte vor einer Erste Schwangerschaft, die mit LeukoNorm
Therapie mit LeukoNorm CytoChemia® behandelt wurde und mit einem
CytoChemia® Abort endete
n=3 28,77 %
n>3 37,04 % *
n=4 46,67 %
n>4 60 %

* Stirrat fand 1990 ein Abortrisiko zwischen 26,2 % und 45,7 % bei drei oder mehr

vorausgegangen Aborten.

Vergleicht man alle Patientinnen, die ohne Therapie mit LeukoNorm CytoChemia®
einen Abort hatten (n=108 / 100 %) mit der Anzahl der Patientinnen, die unter einer
LeukoNorm CytoChemia®-Therapie einen Abort hatten (n=44 / 40,74 %) zeigt sich
eine ausgeprigte Reduktion der Abortrate. 64 (59,26 %) Patientinnen hatten unter einer

Therapie mit LeukoNorm CytoChemia® keine weiteren Aborte (Tabelle 27).
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Tabelle 27: Reduktion der Abortraten (bezogen auf die Anzahl der Patientinnen) unter
LeukoNorm CytoChemia®.

Anzahl der Patientinnen Anzahl der Patientinnen
ohne LeukoNorm mit LeukoNorm
CytoChemia® CytoChemia®
Ausgang der
Sans 108 44
Schwangerschaft: Abort
(100 %) (40,74 %)
oder Totgeburt
Anzahl insgesamt 108 108

Nimmt man als Bezugspunkt nicht die Patientinnen, sondern die einzelnen

Schwangerschaften, zeigt sich ein noch deutlicheres Bild.

6 (1,35 %) aller begonnenen Schwangerschaften ohne LeukoNorm (n=446) endeten mit
einer Totgeburt und 403 (90,36 %) endeten in einem Abort. Zihlt man beides als
"erfolglose Schwangerschaft" zusammen, so ergeben sich 409 (91,70 %) "erfolglose
Schwangerschaften" ohne LeukoNorm CytoChemia®-Therapie. Demgegeniiber konnte
mit einer LeukoNorm CytoChemia®-Therapie die Zahl der Totgeburten auf 0 reduziert
werden und die Abortrate sank auf 30 % (n=51).

Eine nicht ganz so ausgeprigte, aber dennoch deutliche Reduktion der Abortraten ergibt
sich selbst dann, wenn man nur das Ergebnis der ersten Schwangerschaft mit einer
LeukoNorm CytoChemia®-Therapie betrachtet. Hier endeten nur noch 37,04 % aller
Schwangerschaften in einem Abort (Tabelle 28).
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Tabelle 28: Reduktion der Abortraten (bezogen auf die Anzahl der Schwangerschaften) ohne oder
mit einer Therapie mit LeukoNorm CytoChemia®. Es wird Bezug genommen auf die erste

Schwangerschaft, die mit LeukoNorm CytoChemia® behandelt wurde.

Anzahl der jeweils
Anzahl aller Anzahl aller
ersten
Schwangerschaften | Schwangerschaften
Schwangerschaft
ohne LeukoNorm mit LeukoNorm
mit LeukoNorm
Ausgang der
Schwangerschaft: 409%* 51 40
Abort oder (91,70 %) (30 %) (37,04 %)
Totgeburt
Anzahl insgesamt 446 170 108

* aufgeschliisselt: 403 Aborte (90,36 %), 6 Totgeburten (1,35 %)

Es ergibt sich eine etwas unterschiedliche Abortrate, je nachdem ob man die Aborte auf

die einzelnen Patientinnen oder auf die einzelnen Schwangerschaften bezieht.

Vergleicht man den Prozentsatz, um wie viel die Abortraten, bezogen auf die
Patientinnen bzw. auf die einzelnen Schwangerschaften, reduziert werden konnten,
ergibt sich eine Reduktion um 59,26 % pro Patientinnen und 61,7 % pro

Schwangerschaften.

Die beiden Ergebnisse weichen nur unwesentlich voneinander ab; zum Einen konnte es
sich um eine mathematische bzw. statistische Ungenauigkeit handeln. Zum Anderen
lassen sich die Ergebnisse damit erkldren, dass nicht alle Patientinnen gleich gut auf die

Therapie ansprachen, sodass sich die Abortrate bei manchen Patientinnen weniger
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senken lieB, wihrend bei anderen Patientinnen die Abortraten so weit zuriick gingen,
dass diese den Schnitt bezogen auf die einzelnen Schwangerschaften senkten. In
Anbetracht des sicher heterogenen Patientinkollektivs (siehe oben) ist eine so

unterschiedliche Response, wie hier angenommen, naheliegend.

54 Haufigkeit von Geburten (''Baby-take-home-rate (BTHR)'")

Wenn man die erfolgreich ausgetragenen Schwangerschaften unter der Therapie mit
LeukoNorm CytoChemia® mit denen ohne LeukoNorm-Therapie vergleicht, féllt auf,
dass Frauen, die mit LeukoNorm therapiert wurden, deutlich hdufiger eine oder mehrere

Geburten hatten.

Vergleicht man die Anzahl der Patientinnen, die ohne eine Therapie mit LeukoNorm
CytoChemia® mindestens eine Schwangerschaft erfolgreich ausgetragen haben (n=30 /
27,78 %), mit der Anzahl der Patientinnen, die nach einer LeukoNorm CytoChemia®-
Therapie mindestens ein Kind geboren haben (n=99 / 91,67 %), zeigt sich eine deutliche
Steigerung der Geburtenrate bezogen auf Patientinnen, also auf die Miitter. Lediglich 9
Patientinnen in dieser Studie konnten auch unter LeukoNorm Therapie keine
Schwangerschaft erfolgreich austragen. Ohne Therapie blieb 78 Patientinnen die Geburt
eines Kindes verwehrt (Tabelle 29).
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Tabelle 29: Steigerung der Geburtenraten nach einer Therapie mit LeukoNorm CytoChemia®

(bezogen auf die Anzahl der Patientinnen). Es wird Bezug genommen auf die Anzahl der ersten

Schwangerschaften unter LeukoNorm CytoChemia®.

Anzahl der Patientinnen

ohne LeukoNorm

Anzahl der Patientinnen

mit LeukoNorm

CytoChemia® CytoChemia®
Ergebnis der 30 99
Schwangerschaft: Geburt (27,78 %) (91,67 %)
Anzahl insgesamt 108 108

Auch hier ergeben sich etwas andere Zahlen, wenn man als Bezugspunkt nicht die

einzelnen Patientinnen wihlt, sondern die einzelnen Schwangerschaften.

Konnten ohne LeukoNorm CytoChemia®-Therapie nur 37 (8,30 %) aller begonnenen

Schwangerschaften ausgetragen werden, so waren es mit LeukoNorm 70 % (n=119)

(Tabelle 30).

Etwas andere Zahlen ergeben sich, wenn man den Erfolg der ersten Schwangerschaft

unter LeukoNorm CytoChemia® vergleicht. Hier kann man feststellen, dass 68

Patientinnen (62,96 %) die Schwangerschaft erfolgreich austragen konnten, wihrend 40

Patientinnen (37,04 %) erneut einen Abort erlitten (Tabellen 28 und 30). Vergleicht man

jedoch diese Ergebnisse mit der Geburtenrate ohne eine Therapie, zeigt sich dennoch

eine deutliche Steigerung der Geburtenrate unter LeukoNorm CytoChemia®.
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Tabelle 30: Darstellung der Geburtenraten nach einer Therapie mit LeukoNorm CytoChemia®

(bezogen auf die Anzahl der begonnenen Schwangerschaften). Es wird Bezug genommen auf die

Anzahl der ersten Schwangerschaft unter LeukoNorm CytoChemia®.

Anzahl der
Schwangerschaften

ohne LeukoNorm

Anzahl der
Schwangerschaften

mit LeukoNorm

Anzahl der jeweils
ersten
Schwangerschaften

mit LeukoNorm

Ergebnis der
37 119 68
Schwangerschaft:
(8,30 %) (70 %) (62,96 %)
Geburt
Anzahl insgesamt 446 170 108

Ebenso wie unter dem Punkt "Hiufigkeit von Geburten" ergeben sich bei den

Geburtenraten Unterschiede, je nachdem ob man als Bezugspunkt einzelne Patientinnen

wihlt oder die einzelnen Schwangerschaften.

Hier lieB sich die Geburtenraten von 27,78 % pro Patientinnen auf 91,67 % pro

Patientinnen steigern. Die erfolgreich verlaufenden Schwangerschaften steigen von

8,30 % auf 70 % an.

Vergleicht man jedoch den Differenzbetrag, also um wie viel Prozent die Geburtenrate

gesteigert wurde, ergibt sich eine Steigerung von 63,89 % bezogen auf die Patientinnen,

und eine Steigerung von 61,70 % bezogen auf die einzelnen Schwangerschaften.
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Auch diese beiden Ergebnisse weichen nur unmal3geblich voneinander ab, so dass der
obige Erkldrungsansatz (mathematische Ungenauigkeiten, heterogenes

Patientinnenkollektiv) auch hier sehr wahrscheinlich ist.

5.5  Mehrlingsgeburten

Laut Statistischem Bundesamt wurden im Jahr 2010 in Deutschland 677.947 Kinder
geboren, davon waren 11.573 Zwillingsgeburten, was einem Prozentsatz von 1,71 %
entspricht. In unserer Studie wurden sechs Zwillingspdrchen nach LeukoNorm

CytoChemia®-Therapie geboren, was einem Prozentsatz von 5,04 % entspricht.

Dies konnte zum Einen darauf beruhen, dass MaBnahmen der assistierten
Reproduktionstechnik wie eine IVF oder ICSI zur Herbeifilhrung einer
Schwangerschaft angewandt wurden. Zum Anderen wurden jedoch auch schon vor der
LeukoNorm CytoChemia®-Behandlung ART-MaBnahmen angewendet, so dass hier
ebenfalls mit einer erhohten Mehrlingsrate zu rechnen gewesen wire. Deswegen ist es
wahrscheinlicher, dass die Mehrlingsrate auf verbesserten Implantationsbedingungen

unter Leukonorm CytoChemia® beruht.

Die European Society of Human Reproduction and Embryology (ESHRE) erstellte eine
Statistik, wonach in Europa die Mehrlingsrate nach ART-Mallnahmen im Jahre 2008
bei 21,7 % lag (Ferraretti et al. 2012).

Im Hinblick darauf liegt die Mehrlingsrate in unserer Studie deutlich unter dem
Durchschnitt. Dies wiederum konnte unserem ausgewihlten Patientenklientel mit
tiberdurchschnittlich vielen Aborten in der Anamnese geschuldet und ein Hinweis
darauf sein, dass sich das Implantationsverhalten der Embryonen trotz Therapie mit
LeukoNorm CytoChemia® nicht im vollen Mafle dem der Durchschnittsbevolkerung

angleicht.
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5.6  Zeitpunkt der Aborte

In unserer Studie konnten keine signifikanten Unterschiede des Zeitpunktes der Aborte
zwischen den nicht behandelten und den mit LeukoNorm CytoChemia® behandelten
Schwangerschaften festgestellt werden. Der Mittelwert liegt ohne eine Therapie bei der
9,14ten Schwangerschaftswoche, wihrend der Mittelwert in der behandelten Gruppe bei
9,74ten Schwangerschaftswochen liegt. Dabei ist der spéteste Abort in beiden Gruppen

jeweils in der 24. Schwangerschaftswoche aufgetreten.

Dieses Ergebnis konnte ein Hinweis darauf sein, dass LeukoNorm CytoChemia®
groere  Auswirkungen auf die Implantationsrate und den [Erhalt der
Frithschwangerschaft als auf die Spitschwangerschaft hat. LeukoNorm CytoChemia®
wurde in unserer Studie allerdings maximal bis zur 13. Schwangerschaftswoche
verabreicht, sodass eine spitere Wirkungsentfaltung auch nicht zu erwarten gewesen

ware.

5.7  Zeitpunkt der Geburten

Ebenfalls konnte in unserer Studie kein signifikanter Unterschied zwischen der mit
LeukoNorm CytoChemia® behandelten und der nicht behandelten Gruppe beziiglich
des Geburtszeitpunktes gefunden werden. Der fritheste Zeitpunkt lag in beiden Gruppen
in der 27. Schwangerschaftswoche, der spiteste in beiden Gruppen in der 41.
Schwangerschaftswoche. Der Mittelwert liegt bei beiden Gruppen in der 38.
Schwangerschaftswoche  und  unterscheidet  sich  lediglich um  wenige
Nachkommastellen. Beriicksichtigt man aber, dass in der Gruppe der mit LeukoNorm
CytoChemia® behandelten Schwangerschaften vier Mehrlingsschwangerschaften mit
einberechnet wurden und Mehrlingsschwangerschaften im allgemeinen friither

entbunden werden, ist der Unterschied marginal.
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Dieses Ergebnis konnte ein weiterer Hinweis darauf sein, dass LeukoNorm
CytoChemia® weniger den spiteren Schwangerschaftsverlauf als die Implantation bzw,

die periimplantative Phase selbst begiinstigt.

5.8 Geburtsparameter

5.8.1 Geburtsgewicht

Das leichteste Kind wurde in unserer Studie mit nur 809 g geboren; dessen
Schwangerschaft wurde nicht mit LeukoNorm CytoChemia® behandelt. Das leichteste
Kind in der behandelten Gruppe wog 957 g und damit 18,3 % mehr. Das schwerste
Kind unserer Studie wog bei der Geburt 4670 g, die Schwangerschaft wurde mit
LeukoNorm CytoChemia® behandelt. Das schwerste Kind in der nicht-behandelten
Gruppe wog 3930 g und war somit 15,8 % leichter als das Kind nach Behandlung.
Jedoch zeigen die Durchschnittswerte aller geborenen Kinder beider Gruppen nur
wenige Unterschiede. So betrug in unserer Studie das mittlere Geburtsgewicht 3084 g in
der mit LeukoNorm CytoChemia® behandelten Gruppe und 3065 g in der nicht
behandelten Gruppe.

Beziiglich der Geburtsgewichte bei unkomplizierten Schwangerschaften liegen folgende
Zahlen vor: Laut WHO betrégt das mittlere Geburtsgewicht fiir Mddchen 3200g und fiir
Buben 3300 g (WHO 2006). Die Kinder unserer Studie waren im Mittel leichter.

Der Test nach Kolmogorov-Smirnov zeigt eine signifikante Abweichung der
Normalverteilung, weshalb nicht-parametrische Verfahren zur weiteren statistischen
Analyse verwendet werden miissen. Es stellt sich die Frage, ob dieser Unterschied
statistisch signifikant ist. Auf der Basis der oben genannten Gewichte als erwarteter
Durchschnittswert ergibt sich durch den Wilcoxon Rangsummentest ein p-Wert von
0,0667 fiir die mit LeukoNorm CytoChemia® behandelten Schwangerschaften und ein
p-Wert von 0,6918 fiir die nicht behandelten Schwangerschaften. Somit ist fiir beide

Gruppen kein signifikanter Unterschied zum erwarteten Mittelwert nachzuweisen.
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Somit ldsst sich feststellen, dass LeukoNorm CytoChemia® weder einen positiven noch

negativen Einfluss auf die Geburtsgewichte der Kinder hat.

5.8.2 Kopfumfang

In unserer Studie betrug der geringste Kopfumfang bei Geburt 23,5 cm. Dieses Kind
wurde in der Schwangerschaft nicht mit LeukoNorm CytoChemia® behandelt. Im
Gegensatz dazu betrug der geringste Kopfumfang bei Geburt in der behandelten Gruppe
25 cm. Der grofite Kopfumfang war ebenfalls in der mit LeukoNorm CytoChemia®
behandelten Gruppe zu finden und betrug 40cm. In der nicht behandelten Gruppe betrug
der Kopfumfang bei der Geburt 36 cm. Im Mittel betrug der Kopfumfang in der nicht
behandelten Gruppe 33,41 cm und in der behandelten Gruppe 34,32 cm.

Ahnliche Standardwerte gibt die WHO fiir unkomplizierte Schwangerschaftsverliufe
an. Demnach betrigt der mittlere Kopfumfang 33,9 cm fiir Mddchen und 34,5 cm fiir

Buben (WHO 2006).

Der Test nach Kolmogorov-Smirnov zeigt eine signifikante Abweichung der
Normalverteilung, weshalb nicht-parametrische Verfahren zur weiteren statistischen
Analyse verwendet werden miissen. Auf dieser Basis als erwarteten Durchschnittswert
ergibt sich durch den Wilcoxon Rangsummentest ein p-Wert von 0,1028 fiir die mit
LeukoNorm CytoChemia® behandelten Schwangerschaften und ein p-Wert von 0,6589
fir die nicht-behandelten Schwangerschaften. Somit ist fiir beide Gruppen kein

signifikanter Unterschied zum erwarteten Mittelwert nachzuweisen.

5.8.3 Geburtsgrofie

Ahnlich verhilt es sich mit den GeburtsgroBen der Kinder. Das bei Geburt kleinste Kind

war 35,5 cm groff und wurde wihrend der Schwangerschaft nicht mit LeukoNorm
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CytoChemia® behandelt. Das kleinste Kind in der behandelten Gruppe war mit 36,0 cm
kaum groBer. Im Gegensatz dazu war das bei Geburt groBte Kind in der nicht
behandelten Gruppe 52 cm grof3 und das grofite Kind in der behandelten Gruppe 58 cm.
Die Unterschiede relativieren sich jedoch auch hier, wenn man die Durchschnittswerte
betrachtet. So betrug die Durchschnittsgrofle in der nicht behandelten Gruppe 49,0 cm
und in der mit LeukoNorm CytoChemia® behandelten Gruppe 50,21 cm.

Auch diese Werte werden im Folgenden mit den Durchschnittswerten der WHO
verglichen. Die mittlere GeburtsgroBe betrdgt laut WHO 49,1 cm fiir Méadchen und
49,9cm fiir Jungen (WHO 2006).

Der Test nach Kolmogorov-Smirnov zeigt eine signifikante Abweichung der
Normalverteilung,wdeshalb nicht-parametrische Verfahren zur weiteren statistischen
Analyse verwendet werden miissen. Auf oben genannte Werte als Basis der erwarteten
Durchschnittswerte ergibt sich durch den Wilcoxon Rangsummentest ein signifikanter
Unterschied beziiglich der GeburtsgrofSen der Kinder, die in der Schwangerschaft mit
LeukoNorm CytoChemia® behandelt wurden (p = 0,0011). Die Kinder, die in der
Schwangerschaft nicht mit LeukoNorm CytoChemia® behandelt wurden, zeigen keinen
signifikanten Unterschied zu den erwarteten Mittelwerten der WHO (p = 0,9510).
Dieses Ergebnis erscheint iiberraschend wenn man bedenkt, dass LeukoNorm
CytoChemia® keinen Einfluss auf die Geburtsgewichte und den Kopfumfang, jedoch

einen statistisch relevanten Einfluss auf die GeburtsgroBe haben soll.

Eine mogliche Erklarung konnte in einer statistischen Ungenauigkeit liegen. In der
Berechnung der mittleren Geburtsgewichte gingen in unsere Studie lediglich 122
Kinder mit LeukoNorm und 28 Kinder ohne LeukoNorm ein. Gleichermallen gingen in
die Berechnung des mittleren Kopfumfanges lediglich 98 Kinder (mit LeukoNorm
CytoChemia®) bzw. 16 Kinder (ohne LeukoNorm) ein und in die Berechnung der
GeburtsgroBe gingen lediglich 117 Kinder (mit LeukoNorm CytoChemia®) und 23
Kinder (ohne LeukoNorm CytoChemia®) mit ein. Im Gegensatz dazu wurden in der

Multicentre Growth Reference Study der WHO groBere Datenmengen verarbeitet.
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Zusammenfassend ist festzustellen, dass somit keine sichere Aussage iiber den Effekt
von LeukoNorm CytoChemia® auf den Schwangerschaftsverlauf bzw. auf die

Geburtsparameter getroffen werden kann.

59 Einfluss von Tender Loving Care (TLC)

Wie unter den Punkten 4.1 bis 4.4 ausgefiihrt, zeigen sich in unserer Studie deutliche
Unterschiede beziiglich der Abortraten bzw. Geburtenraten bei den mit LeukoNorm
CytoChemia® behandelten Schwangerschaften im Gegensatz zu den nicht behandelten
Schwangerschaften. Demgegeniiber scheinen die Geburtsparameter — sieht man einmal
von der Geburtsgrofle ab, die fraglich bleibt - nicht von LeukoNorm CytoChemia®

beeinflusst zu sein.

Da wir jedoch aus den oben dargestellten Griinden bewusst auf eine Placebo-
kontrollierte Studie verzichtet haben, kann man eine Art Placebo-Effekt nicht
ausschlieBen.

Bekannt geworden ist der Placeboeffekt 1955 durch eine Arbeit von Beecher et al.
(1955), die zeigen konnten, dass bei 30 — 35 % der Patienten nach reiner Placebogabe
eine Besserung eintrat. Geméill dieser Theorie besteht also grundsitzlich die
Moglichkeit, dass eine Behandlung mit einem wirklosen Medikament zu einer

Reduktion der Abortrate fithren konnte.

In einem #dhnlichen Zusammenhang wiesen Stray-Pedersen und Stray-Pedersen (1984)
nach, dass eine intensivierte drztliche Betreuung, die darauf ausgerichtet ist, auf die
Angste und Sorgen der Patientinnen besonders einzugehen und damit das individuelle
Stressempfinden zu lindern (Tender Loving Care, TLC), das Outcome einer
Schwangerschaft signifikant verbessern kann. Sie fiihrten 37 schwangere Patientinnen
(die in der Nihe der Klinik wohnten) dieser intensiven Betreuung zu, 24 schwangere
Patientinnen hingegen wurden "normal" behandelt. Tender Loving Care bedeutete in
seiner Studie eine optimale psychologische Betreuung und wochentliche

gynikologische Untersuchungen. Weiterhin wurde den Schwangeren empfohlen, Ruhe
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einzuhalten und schwere Arbeit sowie Reisen zu vermeiden. Auflerdem sollten sie in
dem Zeitraum, in dem sie zuvor die Aborte erlitten hatten, mindestens zwei Wochen
lang Bettruhe einhalten. Die anderen 24 Patientinnen erhielten weder spezielle

Verhaltenshinweise noch erfolgten die wochentlichen Untersuchungen.

Damit konnten sie zeigen, dass in der TLC-Gruppe 86% der Patientinnen ein Kind
gebdren konnten, wihrend es in der "Normal"-Gruppe nur 33% waren (Stray-Pedersen

und Stray-Pedersen 1984).

Kritisch muss man hier jedoch anmerken, dass vor rund 30 Jahren die Moglichkeiten
des friihzeitigen Schwangerschaftsnachweises, alleine schon aus technischen Griinden,
nicht gegeben waren. So kann man heute durch HCG-Bestimmung aus dem Serum der
Frauen Schwangerschaften schon Anfang der 5. Schwangerschaftswoche sicher
feststellen. Man muss davon ausgehen, dass zu der Zeit der Studie von Stray-Pedersen
und Stray-Pedersen Schwangerschaften erst in der 6. bis 7. Schwangerschaftswoche
festgestellt wurden. Insofern erfasst diese Studie nur Schwangerschaften, die man
heutzutage als "klinische Schwangerschaften" beschreiben wiirde, also nur
Schwangerschaften mit positiver Herzaktion. Man kann jedoch einkalkulieren, dass ca.
ein Drittel der Aborte vor diesem Zeitpunkt erfolgt, sodass in dieser Studie etliche
Frauen mit in der Frithschwangerschaft stattgehabten Aborten nicht erfasst sind und
damit rechnerisch die Baby-Take-Home-Rate deutlich hoher ist als heute und mit

unserer Baby-Take-Home-Rate nicht zu vergleichen ist.

In unserer Studie war eine Tender Loving Care - bei vielen Schwangerschaften — sicher
implizit. Unsere Patientinnen wurden einmal wochentlich, manche sogar zweimal
wochentlich von einem Arzt gesehen (Gabe von LeukoNorm CytoChemia®). Hierbei
erhielten sie eine intensive und einfithlsame Betreuung, was schon alleine durch die

Behandlung in einem Kinderwunschzentrum mit Spezialsprechstunde bedingt ist.
Trotzdem sollte man mit der Schlussfolgerung, dass die Reduktion der Abortrate durch

"Tender-Loving-Care" bedingt ist, sehr zuriickhaltend sein. Denn die Studie von Stray-

Pedersen und Stray-Pedersen weist einige erhebliche methodische Mingel auf. Zum
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Einen sind 61 Patientinnen kein sehr groBes Patientenkollektiv und folglich mit
begrenzter Aussagekraft. Zum Anderen wurde die Patientenaufteilung in "Tender-
Loving-Care"-Gruppe und Vergleichsgruppe nicht vollstindig randomisiert
vorgenommen. Des Weiteren geht aus der Studie nicht klar hervor, ob die Patientinnen
in den beiden Studienarmen vergleichbar beziiglich vorausgegangener Aborte und

Begleiterkrankungen waren.

Ferner muss auch beachtet werden, dass ein grofer Teil unserer Patientinnen bereits vor
der Gabe von LeukoNorm CytoChemia® in dem Kinderwunschzentrum behandelt
wurden und dort ebenfalls schon das TLC-Konzept umgesetzt wurde. Dennoch kam es
erneut zu Aborten, weshalb schlieBlich die Therapie mit LeukoNorm begonnen wurde.

Insofern besteht sogar eine Negativselektion des Patientinnengutes.

Nicht sicher geklért ist, ob unsere Patientinnen wéhrend der Studie subjektiv oder
objektiv unter Stress und zwar unter "negativem Stress" (Disstress) litten. Unsere
Studienteilnehmer wurden nicht speziell danach befragt, jedoch kann man davon
ausgehen, dass bei unerfiilltem Kinderwunsch und Zustand nach mehrfachen Aborten
ein chronischer Disstress besteht. So konnten Brigham et al. (1999) nachweisen, dass
Frauen mit jedem Abort einen starken emotionalen Disstress erleben, der mit jedem
weiteren Abort schlieflich sogar in einer Depression enden kann. Weiterhin
entwickelten in einer weiteren Studie 32 % aller Patientinnen mit wiederholten Aborten

Symptome einer Depression (Klock et al. 1997).

Fraglich ist allerdings, ob Stress iiberhaupt zu einer erhohten Abortrate bzw. zu einer
niedrigeren Schwangerschaftsrate fithren kann. Dies wird in der jiingsten Literatur

intensiv diskutiert.

Lintsen et al. werteten die Schwangerschaftsraten von 783 Frauen bei ihrer ersten IVF-
oder ICSI-Behandlung aus und setzten sie in Bezug zum Disstress bzw. die Angst und
Besorgnisse der Patientinnen. Sie konnten jedoch keinen Zusammenhang zwischen den
beiden Parametern finden (Lintsen et al. 2009), auch keine Unterschiede in den

Schwangerschaftsverldaufen.
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Ebenso zeigten Milad et al. bereits 1998, dass sich keine Beziehungen zwischen
psychologischen Stress-Scores und dem Outcome einer Schwangerschaft herstellen

lasst.

Auch Nelson et al. (2003) konnten keinen Einfluss von Stressfaktoren auf Abortraten
finden. Dabei verglichen sie 174 Frauen mit Aborten mit 798 Frauen mit intakter
Schwangerschaft nach der 22. Schwangerschaftswoche. In beiden Gruppen bestimmten
sie mit Hilfe von standarisierten psychologischen Skalen den Level an Depressionen

bzw. Optimismus und bestimmten zusétzlich Cortisol als Stresshormon.

Eine Metaanalyse von 14 prospektiven Studien ergab einen nur sehr geringen
Zusammenhang zwischen Stress und Schwangerschafts-Outcomes (Matthiesen et al.

2011).

Andere Autoren gehen sogar so weit zu behaupten, dass Frauen mit einem erhohten
Level an "positivem Stress" (Eustress) eine groflere Chance haben schwanger zu werden

und ein besseres Schwangerschafts-Outcome zeigen (Cooper et al. 2007).

Andererseits findet man auch zahlreiche Studien, die einen Einfluss von Disstress auf

das Schwangerschafts-Outcome bejahen.

O’Hare et al. (1995) befragten im Rahmen einer Fall-Kontrollstudie 48 Probandinnen
mit stattgehabten Aborten und 48 Probandinnen ohne stattgehabte Aborte nach
"schwerwiegenden Lebensereignissen" in den Monaten vor dem Abort. Die Frauen, die
ihre Schwangerschaft erfolgreich beenden konnten, gaben signifikant seltener schwere
belastende Ereignisse und soziale Konflikte an als die Probandinnen mit Aborten. Sie
schlossen daraus, dass negativer psychologischer Stress (Disstress) eine Abortursache

darstellen kann.
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Arck et al. (2008) beobachteten 1098 Frauen zwischen der 4. und 12.
Schwangerschaftswoche, wobei keine Risikofaktoren fiir Aborte vorlagen. Wihrend der
Studie kam es zu 55 Aborten, wobei diese Frauen deutlich hohere Level an

Corticotropin-releasing Hormone (CRH) als Zeichen von Stress aufwiesen.

Zu einem dhnlichen Ergebnis kamen Maconochie et al. (2007) in ihrer Studie mit 6719
Frauen hatten die 603 Frauen, deren Schwangerschaft mit einem Abort endete, einen

hoheren Stresspegel als die Frauen mit einem normalen Schwangerschaftsverlauf.

Ebenso zeigten Ebbesen et al. (2009) in ihrer Studie mit 809 Frauen, die sich einer IVF-
Behandlung unterzogen, dass diejenigen Frauen, die einen erhohten Stresslevel im

Fragebogen angaben, ein deutlich hoheres Risiko hatten, nicht schwanger zu werden.

Ahnlich konnten Sugiura-Ogasawara et al. (2002) in einer Studie mit 61 Probandinnen
zeigen, dass Depressionen einen Risikofaktor fiir einen Abort darstellen. Sie vermuten,
dass immunologische Funktionen wie ein Ungleichgewicht von Th1 und Th2 Zytokinen

durch psychologische Faktoren beeinflusst werden konnen.

Zusammenfassend lédsst sich derzeit feststellen, dass TLC in der Lage zu sein scheint,
die Anzahl der Aborte zu reduzieren. Auch in dieser Studie genossen Patientinnen die
besondere und intensive drztliche Zuwendung, sodass man einen positiven Einfluss von
Tender Loving Care in dieser Studie unterstellen muss. Aulerdem kann man mit einer
groBen Wahrscheinlichkeit davon ausgehen, dass die Patientinnen dieser Studie unter
Disstress litten. Unklar ist bis heute, ob Stress eine Ursache von Aborten sein kann;
wenn ja, dann gab es im Rahmen der Studie sicher viele Ansitze, den Stress zu

reduzieren, was beim Outcome zu beriicksichtigen ist.
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Interessant ist die Frage, auf welchen Weg eine Stressreduktion zu einer erniedrigten
Abortrate fithrt und ob dieser Weg nicht auch ein Angriffspunkt fiir die Wirkung von

LeukoNorm CytoChemia® sein konnte.

5.10 Einfluss von Stress auf das Immunsystem

Den Nachweis, dass Stress zu einem Ungleichgewicht von Thl- und Th2-Zytokinen
filhrt, erbrachten Arck et al. (2007) erst vor wenigen Jahren. Sie zeigten im
Miusemodell, dass Stress indirekt iiber einen erniedrigten Progesteronspiegel zu einer
Reduktion von Th2-Zytokinen und einer Erhohung der Th1-Zytokine fiihrt. Generell
werden den Th2-Zytokinen eine schwangerschaftschiitzende Funktion und den Thl-
Zytokinen eine abortogene Wirkung zugeschrieben (Kwak-Kim et al. 2003). Manche
Autoren gehen sogar so weit, dass sie einer Th2-dominierenden Immunlage eine
schiitzende Wirkung vor Th1-Angriffen der Mutter zuschreiben (Piccinni et al. 1998
und Raghupathy 1997).

Die Idee, dass Stress Einfluss auf physische Faktoren hat, ist nicht neu. Arck et al. (995)
beschiftigen sich seit Jahren mit den Auswirkungen von Stress auf die oben dargelegte
Immunadaption der Mutter. Sie zeigten, dass vermehrter Stress zu einer erhohten
Abortbereitschaft fithrt, indem sie Miuse fiir 24 Stunden einem Lirmstress aussetzten.

Alleine damit konnten sie die Abortrate signifikant steigern.

Auch Parker und Douglas (2010) beschreiben, dass Stresshormone diejenigen
Zytokinprofile verdndern konnen, die iiblicherweise fiir giinstige Bedingungen bei der

Implantation sorgen.

Nepomnaschy et al. (2006) fanden einen Zusammenhang zwischen dem Stresshormon
Cortisol und Fehlgeburten. Frauen, die einen erhohten Cortisolspiegel aufwiesen, hatten
ein hoheres Risiko eine Fehlgeburt zu erleiden. Weiterhin vermuten Liu et al. (2008),
dass durch eine erhohte Cortisolproduktion eine Apoptose der NK-Zellen ausgelost

werden kann und es infolgedessen zu einer erhohten Abortbereitschaft kommt.
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Es zeigt sich hier also deutlich, dass Stress - vor allem Disstress - das menschliche

Immunsystem negativ beeinflussen kann.

LeukoNorm CytoChemia® war zugelassen fiir die Behandlung von allen Erkrankungen,
die mit einer eingeschrinkten Funktionsfihigkeit des Immunsystems einhergehen, wie
zum  Beispiel  primdre  und sekundidre =~ Immundefekte, verschiedene
Autoimmunerkrankungen und eben auch immunologisch bedingte habituelle Aborte
(Fachinfo 2008). Dies impliziert einen Wirkmechanismus innerhalb des Immunsystems,

auch wenn die genauen Wirkungsmechanismen bis heute nicht bekannt sind.

Wenn allerdings das Immunsystem eine Ursache fiir Aborte darstellen kann, dann kann
man davon ausgehen, dass LeukoNorm CytoChemia® Veridnderungen im
Immunsystem bewirken kann, die dergestalt sind, dass ein "abortbegiinstigendes

Milieu" anders ausbalanciert wird und ein "schwangerschaftspositives Milieu" entsteht.

5.11 Immunologische Abortursachen

Dass das Immunsystem - ob nun durch Stress beeinflusst oder nicht - einen
wesentlichen Beitrag in der Regulation einer Schwangerschaft besitzt, ist in der

Literatur unumstritten.

Bereits 1993 konnten Clark et al. nachweisen, dass sich die Abortrate bei Miusen durch
bestimmte Eingriffe in das Immunsystem reduzieren ldsst. Zum einen immunisierten sie
Miuse mit allogenen Lymphozyten (von einem genetisch fremden Spender derselben
Art), zum anderen injizierten sie Antikorper gegen bestimmte Merkmale auf den NK-

Zellen, was ebenfalls zu einer Reduktion der Abortrate fiithrte.
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Trotz umfangreicher wissenschaftlicher Bemiithungen sind die genauen Mechanismen
bis heute nicht verstanden und werden oft kontrovers diskutiert. Einigkeit besteht darin,
dass der sogenannte '"embryo-maternale Dialog" notwendig ist, um eine
Schwangerschaft erfolgreich zu beginnen bzw. erfolgreich zu beenden. Ziel des
Dialoges ist es, die Immunantwort der Mutter dazu zu bringen, ein genetisch und
immunologisch zur Hilfte fremdes "Gewebe" nicht zu bekdmpfen und abzustoBen.
Chan et al. behaupten, dass der Trophoblast vom miitterlichen Immunsystem bei der
Implantation nicht nur toleriert, sondern in seinem Wachstum sogar unterstiitzt wird

(Chan et al. 2006).

Hierbei wird das Immunsystem gewissermallen "umgedreht" und stellt von einer
"Abwehrfunktion" auf eine "Helfer- bzw. Ammenfunktion" um. Der Trophoblast
exprimiert auf seiner Oberfliche bestimmte Antigene, die sich von den exprimierten
Antigenen der adulten somatischen Zellen unterscheiden. Adulte somatische Zellen
exprimieren HLA-A, HLA-B und HLA-C und bestimmte HLA-D-Gruppem, die bei
Abweichungen zur eigenen HLA-Identitit eine entscheidende Rolle bei der
immunologischen Abwehrreaktion spielen. Da der Trophoblast genetisch nicht identisch
mit der Mutter ist, wiirde er bei einer Expression dieser Antigene von dem
Immunsystem der Mutter abgestoBen werden. Stattdessen exprimiert er vor allem HLA-
G, -E und -F. Dadurch "maskiert" sich der Trophoblast vor dem Immunsystem der
Mutter. Weiterhin interagieren diese Antigene mit Rezeptoren der unspezifischen
Immunabwehr (NK-Zellen) bzw. der spezifischen Immunabwehr (Lymphozyten).
Dadurch unterbinden sie einerseits einen Angriff des Immunsystems, andererseits
fiihren sie zu einer gesteigerten Synthese von Wachstumsfaktoren und

wachstumsfordernen Zytokinen und unterstiitzen die Schwangerschaft (Wiirfel 2010).
Immunologisch bedingte Aborte scheinen nach heutigem Wissensstand verschiedene
Ursachen zu haben (Li et al. 2012), die auf sehr unterschiedlichen Fehl-, Unter- oder

Uberfunktionen beruhen.

Eine Darstellung sdmtlicher Thesen zur immunologischen Ursache von Aborten ist

aufgrund der Vielzahl, der Komplexitit und der Ausfiihrlichkeit im Rahmen dieser
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Arbeit nicht moglich. Es sollen nur die wichtigsten bzw. die Thesen, die aktuell im

Mittelpunkt stehen, dargestellt werden.

Im normalen Schwangerschaftsverlauf stellt sich iiblicherweise ein empfindliches
Gleichgewicht zwischen Thl- und Th2-Zytokinen ein, wobei uterine NK-Zellen (uNK-
Zellen), dendritische Zellen und T-Zellen eine besondere Rolle spielen (Von Wolff et al.
2000). Blois et al. (2008) konnten dies im Madusemodell nachweisen.

Im Friithstadium einer Schwangerschaft lassen sich vier Hauptpopulationen von
immunkompetenten Zellen in der Dezidua abgrenzen, uNK-Zellen, Makrophagen,
dendritische Zellen und T-Zellen. Von diesen Zellen sind wiederum die uNK-Zellen die
grofite Population (Von Rango 2008, Sanguansermsri und Pongcharoen 2008). Sie
versammeln sich postovulatorisch im Endometrium, im Falle einer Schwangerschaft
steigt ihre Konzentration stetig an (ca. 70 %) (Flynn et al. 2000) und fallen im 2.
Trimester wieder ab (Kitaya et al. 2007). Sie grenzen an der feto-maternalen Fliche an
die trophoblastiren Zellen und werden durch eine Interaktion mit diesen in ihrer
zytotoxischen Aktivitit vermutlich gehemmt (Croy et al. 2003, Hanna et al. 2005,
Hanna et al. 2006). Daneben scheint es aber auch aktivierende Effekte zu geben (Hiby
et al. 2008).

Periphere NK-Zellen (pNK-Zellen) sind Zellen der unspezifischen Immunabwehr und
attakieren somit nicht-identifizierte Zellen. Sie tun das vornehmlich per Zytolyse.
Uterine NK-Zellen (CD56™") regeln demgegeniiber den Imvasionsvorgang und die
Schwangerschaft mittels der dafiir erforderlichen Zytokinsynthese und -sekretion. (Croy
et al. 2003, Moffett-King 2002). Diese Zytokine dienen iiberwiegend der Angiogenese
(Bulmer und Lash 2005, Dosiou und Giudice 2005, Manaster und Mandelboim 2008).
Es ist davon auszugehen, dass uNK-Zellen den Umbau der Spiralarterien nicht nur
modulieren, sondern sogar erst initiieren (Robson et al. 2012). Durch den Umbau der
fetomaternalen Spiralarterien wird der Blutfluss zwischen maternaler Seite und
Trophoblast erhoht und die Implantation erleichtert (Manaster und Mandelboim 2010,
Rouas-Freiss et al. 1997, Moffett und Loke 2006, Hanna und Mandelboim 2007).
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Untersuchungen an Knock-Out-Méusen scheinen zu bestitigen, dass ein Mangel an
uNK-Zellen zu einer mangelnden Dezidualisierung und zu einer reduzierten
Angiogenese und damit zu pathologischen Schwangerschaftsverldufen fiihrt (Croy et al.

2003 und Ashkar et al. 2000).

Zahlreiche Autoren konnen keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der Anzahl
der NK-Zellen im peripheren Blut und dem Schwangerschaftsverlauf herstellen
(Tuckerman et al. 2007, Michimata et al. 2002, Shimada et al. 2004).
Erstaunlicherweise korrelierte die Anzahl der NK-Zellen im peripheren Blut in einer
Studie von Quenby et al. sogar mit einer erhthten Abortrate (Quenby et al. 2005). Eine
Erklarung fiir die kontroversen Ergebnisse konnten Shakhar et al. liefern. Sie fanden
heraus, dass die Anzahl der NK-Zellen in einer Blutprobe unmittelbar nach dem Legen
eines intravendsen Zugangs deutlich erhoht war. Im Gegensatz dazu zeigte eine zweite
Blutprobe 20 Minuten nach dem Legen des intravendsen Zugangs normale Spiegel an.
Daraus folgerten sie, dass eine ausgeprigte Stressreaktion bei der Venenpunktion zu
erhohten Werten fiihrt und so Studienergebnisse verfilschen kann (Shakhar et al. 2006).
Dariiber hinaus besteht ein weiteres, grundsitzliches Problem: Ob nidmlich die
Konzentrationen, die im peripheren Blut gemessen werden, mit denen in utero

korrelieren.

NK-Zellen lassen sich nach den von synthetisierten Zytokinen in verschiedene

Untergruppen teilen:

NK1-Zellen synthetisieren INF-y und INF-f3,
NK?2-Zellen synthetisieren IL-4, IL-5, IL6 und IL13,
NK3-Zellen synthetisieren TGF-f,

NKrl-Zellen synthetisieren IL-10 und

NKreg synthetisieren TGF-3 (Nakashima et al. 2012).

Higuma-Myojo et al. konnten zeigen, dass schwangere Frauen mit einem unauffilligen

Schwangerschaftsverlauf eine deutlich hohere NK3-Zell-Population aufwiesen im

Gegensatz zu den nicht schwangeren Frauen. Auflerdem waren die NKrl-Zellen bei
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Schwangeren im peripheren Blut deutlich vermehrt und fiel im Falle eines Abortes
deutlich ab. Ebenso fiel die NK3-Zell-Population nach einer Fehlgeburt signifikant ab.
Bei nicht schwangeren Frauen war die grofite Population die NK1-Fraktion. Daraus
schlossen sie, dass NKr1-Zellen im peripheren Blut sowie NK3-Zellen in der Dezidua
eine wichtige Rolle beim Erhalt einer Schwangerschaft spielen (Higuma-Myojo 2005).

Einen etwas anderen Ansatz verfolgen Nakashima et al. (2012). Sie untersuchten das
Verhiltnis von uterinen zytotoxischen T-Zellen. Sie beobachteten, dass die Anzahl von
Granulysin-positiven CD56""€" NK-Zellen bei Fehlgeburten deutlich hoher lag als bei
unauffilligen Schwangerschaften. Weiterhin gehen sie davon aus, dass diese
Granulysin-positiven uNK-Zellen den Trophoblasten direkt angreifen und so eine

Apoptose des Trophoblasten einleiten.

In der Literatur finden sich etliche Publikationen, die sich mit einer moglichen
Verbindung der Anzahl der peripheren NK-Zellen im Blut bzw. deren Aktivitit und

dem Ausgang von Schwangerschaften beschiftigen.

Nakashima et al. (2012) konnten auch zeigen, dass Patientinnen mit einer hohen NK-
Zell-Aktivitat im peripheren Blut ein deutlich hoheres Abortrisiko besitzen als
Patientinnen mit einer normalen Aktivitdt. Zu dhnlichen Ergebnissen kamen auch einige
andere Autoren (Ntrivalas et al. 2001, Yamada et al. 2003, Shakhar et al. 2003).
Allerdings gibt es auch Autoren, die einen solchen Zusammenhang negieren (Souza et

al. 2002, Wang et al. 2008).

Uber den Wirkmechanismus von LeukoNorm CytoChemia® ist bis heute nichts
Genaues bekannt. LeukoNorm CytoChemia® ist ein humanes Leukozytenultrafiltrat
und enthilt simtliche Stoffe, deren Molekulargewicht kleiner als 10.000 Dalton ist,
damit  auch sdmtliche von Leukozyten sezernierten Zytokine bis zu einem
Molekulargewicht von 10.000 Dalton (Wiirfel et al. 2001). Laut den Beobachtungen in
unserer Studie hat LeukoNorm CytoChemia® einen positiven Effekt auf den Beginn
und die sehr frihen Phasen der Schwangerschaften, jedoch nur einen
vernachlidssigbaren Effekt auf die spiteren Phasen. Es ist liegt nahe, dass LeukoNorm

CytoChemia® in den komplexen Vorgang des embryonalen-maternalen Dialogs der
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Frithschwangerschaft eingreift, und zwar durch Substitution bzw. Zufuhr von Zytokinen
und Wachstumshormonen. Hierzu wiirde die Beobachtung passen, dass Embryonen
unter einer Therapie mit Leukonorm CytoChemia® zwischen der 10. und 12.
Schwangerschaftswoche ein "vorauseilendes" Wachstum von ca. einer Woche zeigen,

auch "datierte" Embryonen aus einem ART-Programm (Wiirfel et. al 2009).

5.12 Einfluss der Begleitmedikationen

Wiederholte Spontanaborte haben — wie schon ofters dargesellt — zahlreiche Ursachen.
Insofern sind verschiedene Therapiemodalititen beschrieben, wie z.B. die Applikation
von Heparin und ASS beim Antiphopholipidsyndrom. Gerade dieses Krankheitsbild
zeigt eine enge Verzahnung von Gerinnungsstdrungen und immunologischer
Pathogenese. Und solche Uberschneidungen gibt es in einem Geschehen, welches auch

sui generis multifaktoriell sein kann, mehrere.

Dies fiihrt die Konsequenz dazu, dass bei Abortpatientinnen oft mehrere Medikamente
zum Einsatz kommen, auch wenn nicht immer alles evidenzbasiert ist, wie z. B. die
Progesteronsupplementation. Hierbei spielt sicher eine grole Rolle, dass die
traumatisierten Kinderwunschpaare "nichts unversucht" lassen wollen, sodass in der

drztlichen Realitét oft ein groBer Druck hin zur Polypragmasie besteht.

5.12.1 ASS und niedermolekulares Heparin

In der Literatur herrscht weitgehend Einigkeit dariiber, dass eine Therapie mit
niedermolekularem Heparin bei Frauen mit thrombophilen Diathesen und habituellen

Aborten die Lebendgeburtrate signifikant steigern kann (Folkeringa et al. 2007, Greer
und Nelson 2005).
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Dartiiber hinaus findet man die Meinung, dass die generelle und damit prophylaktische
Gabe von Antikoagulantien (ASS oder niedermolekulares Heparin) Vorteile verspricht.
Dies basiert auf immunopathologischen Beobachtungen, wonach begleitend zu einem
Abort Entziindungen und Mikrothrombembolien der Plazenta und der Dezidua zu

beobachten sind (Kwak-Kim et al. 2009).

Der Einsatz von ASS zur Abortprophylaxe ist in der Literatur nicht unumstritten.
DiNsiso et al. (2005) untersuchten in einer placebokontrollierten Studie die Einnahme
von ASS bei nachgewiesener Thrombophilie der Mutter. Hierbei zeigte sich jedoch kein

signifikanter Vorteil.

Auch Gris et al. (2004) sprechen sich gegen eine Gabe von ASS bei bekannter
Thrombophilie aus. Sie verglichen in einer Studie die Gabe von ASS gegen
niedermolekulares Heparin, mit dem Ergebnis, dass bei der Heparingabe eine

signifikant hohere Lebendgeburtrate nachzuweisen war, bei ASS nicht.

Die Applikation von Heparin ohne thrombophile Diathese wurde auch untersucht. Ein
Nutzen einer generellen, also prophylaktischer Gabe, ist bislang nicht belegt (Check
2012).

Li et al. (2003) und Nielsen et al. (2001) gehen sogar noch weiter und kommem in ihrer
Studie zu dem Schluss, dass eine Gabe von ASS zum Zeitpunkt der Konzeption die
Implantationswahrscheinlichkeit vermindert. Hier wurde ASS ohne eine Indikation
gegeben.

In unserer Studie erhielten:

72 Patientinnen in 87 Schwangerschaften ASS und

85 Patientinnen in 115 Schwangerschaften niedermolekulares Heparin.
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In unserer Studie konnte sowohl eine Therapie mit ASS als auch mit
niedermolekularem Heparin eine Steigerung der Lebendgeburtrate erzielen. Diese

erwies sich jedoch als statistisch nicht signifikant.

5.12.2 Progesteron

Progesteron wurde in unserer Studie bei 57 Patientinnen in 87 Schwangerschaften

zusitzlich zu LeukoNorm CytoChemia® eingesetzt.

Csapo et al. zeigten schon 1973, dass ein Fehlen von Progesteron (durch das Entfernen
des progesteronbildenden Corpus luteum) vor der 8. Schwangerschaftswoche zu einem

Abort fiihrt. Hierauf beruht der Gedanke der Progesteronsubstitution.

Nicht nur das Fehlen von Progesteron, sondern auch zu niedrige Konzentrationen sind
von Bedeutung. Joachim et al. (2003) konnten an Maiusen mit reduzierten
Progesteronspiegeln nachweisen, dass sich durch Substitution mit einem

Progesteronderivat die Abortrate senken lésst.

Carlino et al. Zeigten (2008), dass die Generierung von NKrl-Zellen, denen ja eine
wichtige Rolle in der Schwangerschaft zugeschrieben wird (siehe oben), unter anderem

durch Progesteron angeregt wird.

In unserem Kollektiv zeigte die Gabe von Progesteron zusitzlich zu LeukoNorm
CytoChemia® eine Verschlechterung der Geburtenrate, die allerdings nicht signifikant
war. Dies bedeutet jedoch nicht, dass Progesteron einen negativen Einfluss auf die
Geburtenrate hat, sondern dass ein Progesteronmangel trotz Substitution einen
Risikofaktor beziiglich eines Abortes darstellt, der durch LeukoNorm CytoChemia®

nicht kompensiert werden kann.
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5.12.3 Folsiure

Folsdure ist die wichtigste Priventionsmanahme von Neuralrohrdefekten beim Kind
(Mayanil et al. 2011). Weiterhin verspricht Folsdure Vorteile bei Patientinnen mit

drohenden Aborten (Dongol et al. 2011).

Allen 108 Frauen unserer Studie wurde die Einnahme von Folsdure empfohlen, dennoch
gaben nur 88 Patientinnen in 123 Schwangerschaften an, diese auch genommen zu

haben.

Eine Erkldarung bietet hier moglicherweise die Studie von De Santis et al. (2012). Sie
beobachteten zwei Jahre lang 500 Frauen, die versuchten schwanger zu werden und
fanden heraus, dass Frauen, die einen hohen Bildungsgrad aufwiesen, deutlich héaufiger
Folsdure einnahmen als Frauen aus niedrigeren Bildungsschichten und schlossen
daraus, dass das Wissen um die positive Wirkung von Folsdure bei vielen Frauen

unzureichend ist.

Der Vergleich der Geburtenraten in unserer Studie zwischen Therapie mit oder ohne
Folsdure ergab zwar eine erhohte Lebendgeburtenrate in der Einnahmegruppe, diese
war jedoch nicht signifikant. Aufgrund der Unsicherheit, ob wirklich nur die Frauen
Folsdure eingenommen haben, die es auch so angegeben haben, sollte man das Ergebnis
mit Zuriickhaltung interpretieren. Es konnte jedoch ein Hinweis darauf sein, dass die
allgemeine Erndhrungslage und Versorgung mit Vitaminen in Deutschland derzeit recht

giinstig und eine Substitution oft nicht erforderlich ist.

5.12.4 Ausgewihlte Kombinationen
In einer Grafik wurden alle mathematisch moglichen Kombinationen von Co-

Medikation zu LeukoNorm CytoChemia® verglichen. Rein optisch fielen einige

Kombinationen besonders auf:
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- LeukoNorm CytoChemia®, ASS, Heparin und Folsdure
- LeukoNorm CytoChemia®, Heparin und Folsdure

- LeukoNorm CytoChemia® und Heparin

- LeukoNorm CytoChemia® und Folsdure

- LeukoNorm CytoChemia®, Heparin und Progesteron

Diese Kombinationen wurden im Folgenden gegen eine reine Medikation mit
LeukoNorm CytoChemia® ohne Co-Medikation verglichen. Eine statistische

Signifikanz konnte bei keiner der oben genannten Kombinationen festgestellt werden.

Dieses Ergebnis ldsst sich z. B. mit der kleinen Anzahl der Probandinnen erkliren.
Immerhin wurden in unserer Studie bei nur 10 von 170 Schwangerschaften mit
LeukoNorm CytoChemia® keine weitere Begleitmedikation vorgenommen. Auch die
Anzahl der Patientinnen, die eine bestimmte Kombination dieser Co-Medikationen

erhalten haben, liegt zwischen 4 und 18.

5.13 AbschlieBende Bewertung

Trotz den methodischen Einschrinkungen zeigt unsere Studie einen signifikanten
Einfluss von LeukoNorm CytoChemia® auf die Erh6hung der Geburtenraten bzw. die
Senkung der Abortraten. Auch die Mehrlingsraten waren unter LeukoNorm
CytoChemia® hoher als ohne Therapie. Beziiglich des Zeitpunktes der Aborte und der
Geburten zeigten sich keine signifikanten Unterschiede. Unter LeukoNorm
CytoChemia® wurden in unserer Studie keine schwereren, jedoch groBere Kinder
geboren. Eine zusitzliche Gabe von anderen Medikamenten zusitzlich zu LeukoNorm
CytoChemia® erbrachte in unserer Studie keine weiteren Vorteile beziiglich der

Geburtenrate.
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6. Zusammenfassung

Wiederholte Abortgeschehen bedeuten fiir Frauen und deren Partner ein grofles Trauma,

Trauer und Verzweiflung nehmen mit jeder weiteren Fehlgeburt zu.

Daraus ergibt sich in jeder Beziehung ein groer Handlungsbedarf, den man versuchte,
in den letzten Jahrzehnten durch die Entwicklung zahlreicher Behandlungsansitze mehr

oder minder gerecht zu werden.

Eine dieser Behandlungsansitze ist das Leukozytenultrafiltrat LeukoNorm
CytoChemia®, das aus Vollblut von Spendern gewonnen wird und bis Ende 2006 zur

Behandlung des wiederholten Spontanaborts in Deutschland zugelassen war.

In dieser Arbeit wurde der Einfluss von LeukoNorm CytoChemia® auf die
Schwangerschaften von 108 Frauen untersucht, die bereits drei oder mehr Aborte
durchlebt hatten. Insgesamt wurden 446 Schwangerschaften ohne und 170
Schwangerschaften mit LeukoNorm CytoChemia® untersucht. Eine
placebokontrollierte randomisierte Doppelblindstudie schied aufgrund der gegebenen
Datenlage und insbesondere aus ehtischen Griinden und auch wegen der mangelnden
Patientencompliance aus. Es wurden die Abort- bzw. die Geburtenraten ohne und mit
LeukoNorm CytoChemia® verglichen. Weiterhin wurden die Zeitpunkte der Aborte
bzw. der Geburten auf moglicherweise vorhandene Unterschiede verglichen. Weitere
Punkte waren die Geburtsparameter GroBle, Gewicht und Kopfumfang der beiden
Gruppen. Schlielich wurde noch untersucht, ob adjuvante Therapien zu LeukoNorm
CytoChemia® wie ASS, niedermolekulares Heparin, Progesteron oder Folsidure einen

Einfluss auf die Baby-Take-Home-Rate nahmen.

Es zeigte sich, dass Frauen nach einer Therapie mit LeukoNorm CytoChemia®
signifikant hdufiger ein Kind lebend gebidren als im Vergleich zu vor der Therapie.
Ebenso wurde eine Zunahme der Mehrlingsrate unter LeukoNorm CytoChemia®
festgestellt. Hinsichtlich der Zeitpunkte, in denen die Aborte und die Geburten

auftraten, ergaben sich keine signifikanten Unterschiede. Auch beziiglich der
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Geburtsparameter ergaben sich keine wesentlichen Unterschiede zwischen der
Behandlungs- und Beobachtungsgruppe. Es wurden keine schwereren, jedoch groBere
Kinder geboren. Dieses Ergebnis ist schwer nachvollziehbar und sollte aufgrund der
geringen Anzahl der erfassten Parameter und der daraus resultierenden statistischen
Ungenauigkeit zuriickhaltend interpretiert werden. Eine zusitzliche Gabe von anderen
Medikamenten zu LeukoNorm CytoChemia® erbrachte in unserer Studie keine

weiteren Vorteile im Hinblick auf die Geburtenrate.

Wir formulieren deshalb aus unseren FErgebnissen die These, dass LeukoNorm
CytoChemia® insbesondere die Implantation und den Erhalt der Frithschwangerschaft

unterstiitzt, nicht jedoch die spiteren Stadien der Schwangerschatft.

Der Wirkungsmechanismus von LeukoNorm CytoChemia® ist bis heute nicht wirklich

bekannt.

Trotz der methodischen Einschrinkung durch das Fehlen einer Kontrollgruppe bzw. im
Sinne einer Placebogruppe zeigt ein Vorher-Nachher-Vergleich eine deutliche
Steigerung der Baby-Take-Home-Rate. Um die Hohe eines Placeboeffektes bzw. der
Tender-Loving-Care  zu  erfassen, wire eine prospektive randomisierte
Doppelblindstudie  wiinschenswert, sobald das Medikament wieder auf dem
europdischen Markt erhiltlich ist. Auch in Anbetracht der hier dokumentierten positiven
Ergebnisse bleibt es weiterhin sehr zweifelhaft, ob eine solche Studie eine ethische

Zulassung bekime, von der erforderlichen Patientencompliance einmal ganz abgesehen.
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