20.5 Kryokonservierung von Pronukleusstadien

20.4.2 Genetische Veranderung
durch Anwendung der ICSI-Technik?

Unmittelbar nach Entwicklung der ICSI-Technik wurde
sehr kontrovers diskutiert, ob es bei Anwendung dieser
»heuen Technologie“ zu einer Haufung kindlicher Fehlbil-
dungen kommen koénne. Hierzu liegen inzwischen um-
fangreiche Untersuchungen vor. Tatsachlich ist der Anteil
von Kindern mit Fehlbildungen nach Anwendung der
ICSI-Technik etwas hoher als nach Spontankonzeptionen
bzw. Konzeption nach IVFE. Dies scheint jedoch weniger
auf die Methode als solche zuriickzufiihren zu sein, als
vielmehr darauf, dass Paare, bei denen die ICSI-Technik
zum Einsatz kommt, ein grundsdtzlich anderes geneti-
sches Risiko mitbringen. Auf diese Frage wird detailliert
in Kap. 9 eingegangen.

20.4.3 Erfolgsraten

Die Erfolgsraten der ICSI-Therapie sind unmittelbar ver-
gleichbar mit den Erfolgsraten der konventionellen IVF.
So lassen sich auch bei dieser Methode durchschnittlich
Schwangerschaftsraten in der Gréenordnung von 30%

pro Behandlungszyklus erzielen (» Abb. 20.15). Es zeigt
sich die gleiche Altersabhdngigkeit wie im Falle der kon-
ventionellen IVF-Therapie, ebenso sind die Abortraten
vergleichbar. Bedenkt man, dass mit der ICSI-Technik
tiberwiegend Paare behandelt werden, die aufgrund des
ausgeprdgten andrologischen Faktors weder spontan
noch in der konventionellen IVF eine realistische Chance
auf den Eintritt einer Schwangerschaft hdtten, kann die
Einfiihrung der ICSI als revolutiondrer Durchbruch in der
Fortpflanzungsmedizin angesehen werden.

20.5 Kryokonservierung von
Pronukleusstadien
C. Keck, B. Nitz

Das Ziel der konventionellen IVF- bzw. ICSI-Therapie be-
steht darin, geniigend Eizellen zu gewinnen, um 1-3 qua-
litativ hochwertige Embryonen in den frithen Entwick-
lungsstadien in den Uterus zu transferieren. Um dieses
Ziel zu erreichen, miissen durchschnittlich 5-10 Eizellen
gewonnen werden. Kommt es nun zur Befruchtung von
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Behandlungsergebnisse in Abhangigkeit vom Alter der Frau

ICSI-2011
Es wurden nur prospektiv erfasste Daten verwendet.
50 100
45 90
40 -e- Aborte/Klin. SSin % 80

g [ Klin. SS/ET in % 70 =

— <
[ 60

= :

n 50 £

it

~30 o

sl

20 <

-10
| 0

<24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 =244 _Jahre

BE S BN R BS RORSST 332582 RE 52828280 00 85 88 Ba

—~m —m —m —m :-’m EM 2N S G0 A A AT AP AN AN AN ST o T T ET [%]

. . L . . Klin. SS/ET bei

Alter | Punktion |Gew. Eizellen| Injektion | Transf. Transf./ | Transf./JEmb.| Klin.SS | Klin.SS/ | Klin.SS/ |2 transf. Emb. u.

in Jahren (MW) (MW) Pkt. % (MW) Pkt. % ET% | mind.2PNim
Uberschuss
<29 4.821 12,22 9,73 4.480 92,93 1,99 1.619 33,58 36,14 39,07
30-34 | 10.860 10,89 8,74 10.102 93,02 2,00 3.468 31,93 34,33 38,00
35-39 | 13.327 8,62 6,92 12.124 90,97 2,03 3.171 23,79 26,15 30,72
240 5.628 6,35 5,11 4.844 86,07 2,05 678 12,05 14,00 19,48
Gesamt™* | 34.637 9,46 7,59 31.551 91,09 2,00 8.937 25,80 28,33 33,66

* In der Menge gesamt ist ein Fall mit unbekannter Altersangabe enthalten (4 gew. Eizellen, 3 inj., 1 Klin. SS).

Abb. 20.15 Erfolgsraten nach ICSI, Auszug aus dem DIR-Register (ET: Embryotransfer; MW: Mittelwert; SS: Schwangerschaft) (Quelle:
[23]).
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mehr Eizellen, als im gleichen Zyklus auf die Frau iiber-
tragen werden sollen, besteht die Mdglichkeit der Kryo-
konservierung.

In Deutschland werden - entsprechend dem Embry-
onenschutzgesetz (ESchG) - Giberwiegend befruchtete
Eizellen im sog. Pronukleusstadium kryokonserviert und
damit unmittelbar vor Erreichen des eigentlichen Em-
bryonalstadiums.

Die Kryokonservierung der PN-Zellen erfolgt heute {iber-
wiegend mit vollautomatisierten computergestiitzen Sys-
temen. Die Zellen werden zuvor mit kryoprotektivem
Medium behandelt, um ein Absterben wdhrend des Ein-
frier- und Auftauvorgangs zu verhindern. Anschlie8end
werden die PN-Zellen in sog. Straws, d.h. spezielle Plas-
tikbehdltnisse, eingebracht und in dieser Form mit einem
graduellen Einfrierverfahren bis auf -196°C herunter-
gekiihlt. In dieser Form kdnnen die Zellen dann in fliissi-
gem Stickstoff gelagert werden.

Grundsatzlich ist die Lagerung zeitlich unbegrenzt
moglich, da sich die Zellen bei -196 °C in Funktionsruhe
befinden. Jedoch liefert die Literatur Hinweise darauf,
dass die Zellen bei {iberdurchschnittlich langer Lagerung
(>10 Jahre) doch Schaden nehmen kdnnen. Sowohl fiir
das Einfrieren als auch das Auftauen der Zellen scheint es
von besonderer Bedeutung zu sein, dass die Temperatur-
differenzen, denen die Zellen ausgesetzt sind, exakt defi-
niert und zeitlich begrenzt werden. Dies ist mithilfe der
graduellen Einfrier- und Auftauverfahren leicht umsetz-
bar.

Als Alternative dazu wird heute von vielen Arbeits-
gruppen das sog. Vitrifikationsverfahren angewendet. Da-
bei handelt es sich um ein ultraschnelles Einfrierverfah-
ren, bei dem die Zellen im entsprechenden Medium in-
nerhalb kiirzester Zeit bis auf -196 °C abgekiihlt werden.
Dieses Einfrierverfahren scheint sich insbesondere auch
zur Kryokonservierung unbefruchteter Eizellen zu eignen.
Ob es einen generellen Vorteil zur Kryokonservierung
von PN-Zellen darstellt, wird derzeit kontrovers dis-
kutiert.
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20.6 Blastozystenselektion

20.5.1 Vorbereitung des Endomet-
riums im Auftauzyklus

Sollen kryokonservierte PN-Zellen aufgetaut und an-
schlieRend in die Gebarmutter eingesetzt werden, kann
dies im natiirlichen Zyklus geschehen. In diesem Fall muss
eine gute Synchronisation des Embryotransfers mit dem
physiologischen Zyklusverlauf sichergestellt sein.

Ein entsprechendes Zyklus-Monitoring ist obligat, bei
dem durch Ultraschalluntersuchung und Hormonana-
lysen die Follikelreifung, Ovulation und die Gelbkérper-
phase sehr genau untersucht werden. Dies ist deshalb
von groRer Bedeutung, da der Embryotransfer zu einem
Zeitpunkt stattfinden muss, an dem rezeptives Endome-
trium verfligbar ist, d. h., der Embryotransfer findet typi-
scherweise 2 Tage nach der Ovulation statt.

Dieses Vorgehen kann zwar als ,natiirlichste* Form des
Auftauzyklus bezeichnet werden, stellt jedoch sowohl die
Patientin als auch den Arzt vor gewisse Herausforderun-
gen, die sich insbesondere auf das perfekte Timing bezie-
hen. Aus diesem Grund wird von den meisten Arbeits-
gruppen die Vorbereitung des Endometriums im Auftau-
zyklus mithilfe einer Hormonsubstitution (HRT) gestaltet,
d.h., die Patientin erhilt zunichst ab Zyklusbeginn Ost-
radiol. Sobald das Endometrium dann nach etwa 10-12
Tagen eine entsprechende Héhe und Schichtung (trilami-
ndr) erreicht hat, kann durch zusdtzliche vaginale Proges-
terongabe die Dezidualisierung herbeigefiihrt werden,
um anschlieBend den Embryotransfer vorzunehmen.

Wir behandeln die Patientin ab dem 2. oder 3. Zyklus-
tag mit 4-6 mg Ostradiolvalerat und fithren am 10.-12.
Zyklustag eine Ultraschalluntersuchung durch. Sofern die
genannten Kriterien erfiillt sind, werden dann zusdtzlich
zum Ostradiolvalerat 600 mg Progesteron vaginal pro Tag
verabreicht. Der Embryotransfer findet am 4. Tag nach
Beginn der Progesterongabe statt (> Abb. 20.16).

Ultraschall/

Blutentnahme Ultraschall/

Blutentnahme

‘ |

Neben dem natiirlichen Zyklus und dem HRT-Zyklus
kommt grundsatzlich auch eine niedrigdosierte ovarielle
Stimulation zur Vorbereitung des Auftauzyklus infrage.
Dabei geht man analog zur ovariellen Stimulation vor
VZO bzw. AlH vor, d.h., man kann entweder durch Gabe
von Clomifen oder niedrigdosierten Gonadotropinen die
Eizellreifung, Ovulation und Lutealfunktion unterstiitzen.
Dieses Vorgehen bietet jedoch keinen signifikanten Vor-
teil gegeniiber der Endometriumvorbereitung durch HRT.

Dariiber hinaus muss beachtet werden, dass es grund-
satzlich durch die ovarielle Stimulation auch zu einer
Spontanschwangerschaft kommen konnte. Dies wiirde
im Extremfall bei Transfer kryokonservierter PN-Zellen zu
einer Simultanschwangerschaft und damit zu einer
Mehrlingsschwangerschaft fiihren. Hierliber muss die
Patientin aufgeklart werden.

Wir empfehlen aus den genannten Griinden den Embryo-
transfer nach Hormonsubstitution. Fiir die Fortsetzung
der Lutealphasenunterstiitzung nach Embryotransfer bzw.
bei Eintritt der Schwangerschaft gelten die gleichen
Grundsatze wie in der IFV/ICSI-Behandlung.

20.6 Blastozystenselektion

C. Keck, B. Nitz

Die Blastozystenselektion wurde vor einigen Jahren als
weiterer Meilenstein in der Reproduktionsmedizin be-
zeichnet. Das Grundprinzip besteht darin, dass nach IVF
oder ICSI die fertilisierten Eizellen nicht am 2. oder 3. Tag
transferiert werden, sondern sie werden einer Embryo-
kultur tiber einen Zeitraum von 5 Tagen unterzogen, bis
sie sich zum Stadium der Blastozyste entwickelt haben. In
diesem Entwicklungsstadium wird dann der Embryo-
transfer vorgenommen (> Abb. 20.17). Bei dieser verldn-

Abb. 20.16 Hormonsubstitutionszyklus
zum Kryo-Embryotransfer (BE: Blutentnah-
me zur Hormonbestimmung; US: Ultra-

schalluntersuchung).
Embryotransfer

|

Progesteron

600 mg/d vaginal

Estradiolvalerat 4-6 mg/d oral

Zyklustag
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Abb. 20.17 Blastozystenselektion.
a Blastozyste 5 Tage nach IVF.
b Der Embryo ,schliipft am 6. Tag nach Fertilisation.

gerten Embryokultur stirbt ein Teil der fertilisierten Eizel-
len ab, sodass durchschnittlich von 10 fertilisierten Eizel-
len nur etwa 3-4 das Stadium der Blastozyste erreichen.
Werden diese Zellen am 5. Tag nach Eizellentnahme
transferiert, fithrt dies mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit
zu einer Schwangerschaft.

Nach Einfiihrung dieser Methode kam es zu kontrover-
sen Diskussionen, wie dieses Vorgehen mit dem deut-
schen ESchG von 1991 im Einklang zu bringen sei [13].
Nach dem ESchG diirfen nur so viele Zellen befruchtet
werden, wie im gleichen Zyklus der Frau transferiert wer-
den sollen. Nach sehr strenger Auslegung wiirde dies be-
deuten, dass von vorneherein z. B. nur 2 befruchtete Eizel-
len kultiviert werden, wenn die Patientin den Transfer
von 2 Embryonen wiinscht. Inzwischen hat sich nahezu
flichendeckend der sog. ,deutsche Mittelweg" etabliert.

20.6.1 ,,.Deutscher Mittelweg*

Der Begriff ,,Mittelweg" riihrt daher, dass der behandeln-
de Arzt nach individuellen Kriterien der Patientin (Alter,
Art der Unfruchtbarkeit, ovarielle Reserve) mit dem Paar
gemeinsam entscheidet, wie viele befruchtete Eizellen (2
PN-Zellen) {iber 5 Tage kultiviert werden, um letztlich 1-
2 Embryonen im Blastozystenstadium transferieren zu
kénnen. Wiirde man - ungeachtet des Alters der Patientin
etc. - in allen Fillen lediglich 2-3 fertilisierte Eizellen
iiber 5 Tage kultivieren, kénnte fiir viele Patientinnen
iiberhaupt kein Embryotransfer stattfinden, da gerade
diese 2-3 Zellen wdhrend der Kultur absterben. Bei dlte-
ren Patientinnen werden daher tendenziell mehr PN-Zel-
len kultiviert als bei jiingeren Frauen, da sich ohnehin
nur ein relativ geringer Prozentsatz bis zum Blastozysten-
stadium weiterentwickeln wird. Durch dieses Vorgehen
konnen unter Beachtung des ESchG auch fiir Patientinnen
mit ungiinstigen Ausgangsvoraussetzungen gute Schwan-
gerschaftsraten erzielt werden.

Um eine optimale Auswahl treffen zu kénnen, wird von
vielen Gruppen heute zusdtzlich die sog. Embryoscope-
Technik verwendet. Dabei handelt sich um spezielle Inku-
batoren, die eine quasi kontinuierliche optische Uberwa-
chung der Embryonalentwicklung erméglichen. Auf diese
Weise ldsst sich relativ leicht identifizieren, welche Em-
bryonen schon zu einem frithen Zeitpunkt degenerieren
und welche sich zu vitalen Blastozysten weiterentwickeln
werden.

Praxistipp o

Vor diesem Hintergrund wird deutlich, dass auch unter
Beachtung des relativ strengen Deutschen ESchG bei
Anwendung moderner wissenschaftlicher Methoden
selbst fiir Patientinnen mit ungiinstiger Ausgangsvoraus-
setzung optimale Erfolgschancen erzielt werden kénnen.
Eine Behandlung im Ausland bietet — entgegen landlaufi-
ger Meinung vieler Paare - somit keine grundsatzlichen
Vorteile, sondern ist allenfalls mit héherem logistischem
Aufwand und bisweilen auch deutlich héheren Kosten
verbunden. Dies sollte bei der Beratung der Paare the-
matisiert werden.

20.6.2 Intrazytoplasmatische
morphologisch selektierte
Spermieninjektion (IMSI)

Unter den neuen reproduktionsmedizinischen Techniken
wird immer wieder auch die Anwendung der intrazyto-
plasmatischen morphologisch selektierten Spermienin-
jektion (IMSI) propagiert. Diese Technik wird z.T. als Me-
thode empfohlen, um qualitativ hochwertige Spermien
mithilfe eines hochauflésenden Mikroskops (6 000-fache
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VergroRerung) zu identifizieren, um diese Spermien fiir
die ICSI-Behandlung einzusetzen.

Bis heute konnte der Vorteil dieses Vorgehens in keiner
aussagekraftigen Studie nachgewiesen werden. Vielmehr
ist inzwischen klar, dass die meisten Defekte, die man mit
der IMSI-Technik zu erkennen glaubt, auch mit konven-
tioneller lichtmikroskopischer Analyse nachweisbar sind
und dass erfahrene Biologen mit der konventionellen
Technik ebenso gute Erfolge erzielen wie mit der IMSI-
Technik. Man muss somit kritisch hinterfragen, ob dieses
Verfahren eher aus ékonomischen oder tatsdchlich aus
wissenschaftlich medizinischen Griinden angeboten wird.
In jedem Fall handelt es sich bei der IMSI-Methode der-
zeit um ein experimentelles Verfahren, das nicht zu Las-
ten der Krankenkassen abgerechnet werden kann. Die
Paare sollten bei Anwendung dieser Technik entspre-
chend aufgekldrt werden.

Reproduktionsmedizinische Behandlungen werden in
Deutschland mit hohem medizinischem Standard und
guten Erfolgsraten durchgeftihrt. Zu den wichtigsten
reproduktionsmedizinischen Behandlungen gehoren die
IUI, die konventionelle IVF sowie die ICSI. Bei den Ver-
fahren der extrakorporalen Fertilisation kommt in vielen
Fallen zusatzlich die Kryokonservierung befruchteter
Eizellen zum Einsatz. Die IUl kann sowohl im natirlichen
Zyklus als auch mit ovarieller Stimulation durchgefiihrt
werden. Die IVF[ICSI-Behandlung wird nahezu aus-
schlieBlich nach ovarieller Stimulation mit Gonadotropi-
nen durchgefiihrt.

Die durchschnittlichen Schwangerschaftsraten pro Be-
handlungszyklus bei Anwendung dieser Methoden be-
tragen:
® 10 % fir die Insemination
e 30% fir die IVF
e 30 % fiir die ICSI
e 20-25 % mit kryokonservierten Eizellen

Eine Behandlung im angrenzenden Ausland bietet im
Vergleich zu deutschenlVF-Zentren keinen grundsétz-
lichen Vorteil, insbesondere keine héheren Schwanger-
schaftsraten. Durch Anwendung des sog. deutschen
Mittelweges und Einbeziehung moderner reproduktions-
medizinischer Verfahren ldsst sich auch hierzulande fir
Paare mit ungtinstigen Ausgangsvoraussetzungen eine
gute Schwangerschaftsrate erzielen.

Auf die Polkérperdiagnostik (PKD) (> Abb. 20.18) so-
wie die PID wird in Kap. 20.9 eingegangen. Ebenso wer-
den Behandlungsméglichkeiten, die hier in Deutschland
nicht zugelassen sind, jedoch im Ausland zur Anwen-
dung kommen, an anderer Stelle (Kap. 23.5) diskutiert.

20.7 Immunmodulatorische
Behandlungsstrategien
S. Segerer

20.7.1 Grundlagen

Eine Schwangerschaft stellt aus immunologischer Sicht
ein ungekldrtes Paradoxon dar: Neben einem ausreichen-
den Schutz gegen potenziell pathogene Keime muss das
miitterliche Immunsystem gewdhrleisten, dass der sich
entwickelnde, semiallogene Fetus nicht als ,fremd* er-
kannt und abgestoBen wird. Es wird postuliert, dass in
der Schwangerschaft ein optimales immunologisches Mi-
kromilieu entsteht, das sich durch eine miitterliche Tole-
ranz gegeniiber der limitierten, gerichteten Invasion der
semiallogenen plazentaren Trophoblastzellen auszeichnet
[51]. Hormonelle Faktoren (hCG, Progesteron, Glukokorti-
koide), aber auch weitere Signalmolekiile wie Zytokine
(TGF-B [TGF: Transforming Growth Factor], MIC-1 [MIC:
Macrophage Inhibitory Cytokine-1]) scheinen hier einen
bedeutenden modulatorischen Einfluss auf die Immun-
zellpopulationen in der Frithschwangerschaft zu besitzen
[66].

In der Frithschwangerschaft kann zudem zahlenmaRig
ein deutlicher Anstieg der Immunzellen im dezidualisier-
ten Endometrium beobachtet werden. Die hier dominie-
rende Zellpopulation (etwa 70%) bilden uterine natiirli-
che Killerzellen (uNK-Zellen), die sich durch die Sekretion
von Wachstumsfaktoren (z.B. Vascular Endothelial
Growth Factor [VEGF], Endothelial Growth Factor [EGF],
Angiopoetin) auszeichnen und damit mdoglicherweise
eine wichtige Rolle bei der Angiogenese und Plazentation
spielen [17]. Weiterhin scheinen Monozyten/Makropha-
gen-Populationen (20 %), die im dezidualen Gewebe hdu-
fig in engem Kontakt mit uNK Zellen zu finden sind, eine
wichtige Rolle als Mittler zwischen der unspezifischen,
angeborenen und der spezifischen, erworbenen Immun-
antwort zu spielen [40].

Welche Faktoren das vermehrte Auftreten der Immun-
zellen in der Frithphase der Schwangerschaft bewirken,
ist bislang nicht bekannt. Es konnte jedoch nachgewiesen
werden, dass uNK-Zellen und Monozyten in situ eine auf-
fillig hohe Proliferationsrate aufweisen [40]. Als eine
weitere mogliche Erkldrung fiir den lokalen Anstieg von
Immunzellen wird die Rekrutierung dieser Zellen aus
dem peripheren Blut diskutiert. Analog zu lokalen Ent-
zlindungsprozessen scheinen l6sliche Faktoren wie Zyto-
kine und Chemokine eine entscheidende Rolle bei deren
Infiltration zu spielen [8].

Als mogliche Ursache wiederholter Fehlgeburten wer-
den auch gestorte Immunreaktionen in der Friihschwan-
gerschaft diskutiert. Ob die Inflammation per se bei die-
sen Patientinnen pathologisch gesteigert ist oder eine
spezifische Abwehrreaktion gegen die eindringenden Pla-
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Abb. 20.18 Polkoérperdiagnostik.

a Befruchtete Eizelle; beide Polkorper sichtbar.

b Er6ffnung der Zona pellucida mittels Lasertechnik.
¢ Entnahme beider Polkdrper mit der Pipette.

d Beide Polkorper konnten gewonnen und der genetischen Analytik zugefiihrt werden.

zentazellen ausgeldst wird, ist bisher vollig ungeklart.
Derzeit existieren {iberwiegend experimentelle Therapie-
ansdtze, die auf die Generierung eines Immunmilieus ab-
zielen, das eine Toleranzentwicklung gegeniiber dem se-
miallogenen Fetus induziert.

Im Folgenden soll auf einzelne Therapiestrategien, ihre
moglichen Chancen, aber auch Risiken eingegangen wer-
den (> Tab. 20.1).

20.7.2 Therapiestrategien
Seminalplasma

Tierexperimentelle Studien konnten nachweisen, dass Se-
minalplasma (> Abb. 20.19) eine wichtige Rolle in der
frithen Embryonalentwicklung und Implantation spielen
kénnte. So konnte in Mausexperimenten gezeigt werden,
dass bei Durchfiithrung einer Insemination oder eines Em-
bryotransfers ohne gleichzeitige Gabe von Seminalplasma

die Implantationsrate deutlich geringer war [25]. Inmun-
modulatorische Substanzen im Seminalplasma wie TGF-
und Prostaglandin E scheinen hierbei bedeutenden Ein-
fluss zu haben. Es wird postuliert, dass diese Faktoren po-
tenziell destruktive Immunantworten ddmpfen. TGF-B
scheint auch beim Menschen durch Modulation der Im-
munantwort im zervikalen Gewebe einen bedeutenden
Einfluss zu haben.

Eine Bedeutung des Seminalplasmas im Rahmen der
assistierten Reproduktion wurde ebenfalls bereits unter-
sucht. Bislang gibt es jedoch nur widerspriichliche Ergeb-
nisse: Einige Studien konnten einen giinstigen Einfluss
von Seminalplasma bzw. einer Insemination vor Embryo-
transfer mit gesteigerter Implantationsrate nachweisen,
wdhrend in anderen Untersuchungen kein positiver Ef-
fekt berichtet wurde.

Im Rahmen einer prospektiv-randomisierten Multicen-
ter-Kontrollstudie durch spanische und australische Zen-
tren wurde zudem untersucht, ob Geschlechtsverkehr vor
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Tab. 20.1 Immunmodulatorische Therapieoptionen.

Therapieoption Theorie

Seminalplasma TGF-B-induzierte Steigerung der
Immuntoleranz (Sharkey et al.

2012)

Glukokortikoide Senkung der Anzahl der uNK-

Zellen (Quenby et al. 2005)

Neutralisierung der negativen
Effekte auf den Embryo bei Im-
plantation (Chaouat et al. 1990)

TNF-a-Inhibitoren

G-CSF Forderung der Entwicklung und
des Metabolismus der Tropho-

blasten (McCrancken et al. 1996)

Toleranzinduktion bzw. Unter-
driickung der alloimmunen
AbstoRBungsreaktion

aktive Immunisierung
passive Immunisierung
LeukoNorm®

Schwangerschafts-|
Lebendgeburtrate
Heterogene Studienergebnisse:

e Chicea R et al. 2013: SSR T

e Qasim et al. 1996: SSR —

e Marconi et al. 1989: SSR 1
Cochrane-Analyse, Boomsa et al.
2012: SSR —

Nicht placebokontrollierte Ergebnisse:
e Winger u. Reed 2008: SSR T, LGR

-

Scarpellini et al. 2009: LGR 1

e Porter et al. 2006: SSR —
o Wiirfel et al. 2001: SSR 1
e Stephenson et al. 2010: SSR —

Risiken

Infektionen (horizontale
Transmission)

Infektionen, Stérung der Blut-
zuckerregulation u. a.

Infektionen, Lymphome,
potenziell teratogen

Exanthembildung, Leuko-
zytose, potenziell teratogen

Infektionen, HLA-Sensibilisie-
rung, transfusionsassoziierte
Graft-versus-Host-Disease

G-CSF: Granulozytenkolonie-stimulierender Faktor; HLA: Human Leucocyte Antigen; LGR: Lebendgeburtenrate; SSR: Schwanger-

schaftsrate

Abb. 20.19 Seminalplasma: Immunmodu-
latorische Faktoren im Seminalplasma wie
TGF-B beeinflussen das zervikale Immun-
system, indem die Zytokinsynthese und die
Leukozytenrekrutierung angeregt werden.

Cavum
uteri

Dezidua

Zervix

bzw. bis zu 2 Tage nach Embryotransfer im Rahmen eines
IVF-Zyklus einen positiven Einfluss auf die Schwanger-
schaftsrate haben konnte [72]. Dabei konnte zwar nach-
gewiesen werden, dass der Anteil der vitalen Embryonen
um die 6.-8. SSW hoher war in der Gruppe der Frauen
mit Geschlechtsverkehr, jedoch konnte kein signifikanter

Unterschied in der absoluten Schwangerschaftsrate der
untersuchten Gruppen festgestellt werden.

Anhand der derzeitigen Datenlage kann somit nur ge-
folgert werden, dass Seminalplasma moglicherweise eine
wichtige Rolle wdhrend der frithen Implantationsphase
spielt. Um explizite therapeutische Empfehlungen bei
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Reproduktionsmedizinische Methoden

MafBnahmen der assistierten Reproduktion geben zu kon-
nen, miissen jedoch erst weitere Studien folgen. Zumin-
dest sollte von Geschlechtsverkehr im Rahmen des IVF-
Zyklus nicht generell abgeraten werden [72].

Glukokortikoide

Glukokortikoide (> Abb. 20.20) sind in der Lage, die zellu-
lire und humorale Immunantwort tiber die reduzierte
Freisetzung proinflammatorischer Mediatoren zu suppri-
mieren. Auch hinsichtlich der Zusammensetzung der Im-
munzellen in der Frithschwangerschaft scheinen Gluko-
kortikoide modulatorische Effekte zu besitzen. Studien
konnten zeigen, dass eine orale Gabe von 20 mg Predni-
solon vom 1.-21. Zyklustag die Anzahl der uNK-Zellen bei
Frauen mit wiederholten Aborten reduziert [59]. Ob hier-

+ Gluko-
kortikoide

durch auch die Rate an wiederholten Aborten gesenkt
wird, ist bislang nicht gekldrt. Derzeit existieren lediglich
einzelne Fallberichte, die auf einen mdglichen positiven
Effekt von Prednisolon hinweisen.

In einer aktuellen Cochrane-Analyse wurde weiterhin
untersucht, ob eine Gabe von Glukokortikoiden die Im-
plantationsrate und die klinische Schwangerschaftsrate
in IVF- und ICSI-Zyklen giinstig beeinflusst [12]. Zusam-
menfassend konnte die Analyse der 14 eingeschlossenen
Studien keine signifikante Steigerung der Schwanger-
schaftsrate durch Glukokortikoidgabe zeigen. Lediglich in
6 randomisierten Kontrollstudien zeigte sich in einer
Subgruppenanalyse von 650 Frauen im IVF-Zyklus eine
minimale Steigerung der Schwangerschaftsrate nach Glu-
kokortikoideinnahme [12].

Abb. 20.20 Prednisolon reduziert die Anzahl nattirlicher Killerzellen im Endometrium.
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