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ZUSAMMENFASSUNG

Etwa 1-3% aller Kinderwunschpaare sind von einem habituel-
len Abortgeschehen betroffen. Dies ist laut WHO definiert als
das Auftreten von 3 oder mehr aufeinanderfolgenden
Aborten bis zur 20. SSW. Die Ursachen hierfir sind vielfdltig,
bleiben in einer Vielzahl der Félle sogar unklar, sodass unter
anderem immunologische Faktoren diskutiert werden koén-

nen. Der Embryo stellt fiir das Immunsystem der Mutter ein
semiallogenes Transplantat dar, da die Halfte der Gene des
Embryos paternaler Herkunft sind. Anstelle einer tiblichen Im-
munantwort induziert der Embryo einen sekunddren Schutz-
mechanismus, welcher zur erfolgreichen Implantation bei-
tragt. Bei der Immunisierung mit Partnerlymphozyten werden
der Patientin aufbereitete Lymphozyten ihres Partners in die
volare Seite des Unterarms intrakutan injiziert, um so eine Im-
munmodulation mit konsekutiv erhéhter Schwangerschafts-
und Lebendgeburtenrate zu induzieren. Voraussetzung fiir
dieses Verfahren ist, dass zuvor alle anderen infrage kommen-
den Sterilitdtsursachen ausgeschlossen wurden. Aufgrund der
duBerst heterogenen Datenlage kann ein signifikanter Nutzen
durch die Immunisierung immer noch nicht eindeutig belegt
werden. Es gibt jedoch Hinweise, dass die Therapie bei Ver-
wendung maglichst frisch entnommener Lymphozyten wirk-
sam sein konnte. Die Behandlung stellt insgesamt ein sicheres
und risikoarmes Verfahren dar. Nach ausfihrlicher Aufkldrung
des Paares (iber die Erfolgsaussichten und genauer Uber-
prifung von Indikation und Kontraindikationen kann indi-
viduell mit dem Paar eine Immunisierung mit Partnerlympho-
zyten diskutiert werden - vorausgesetzt, zuvor wurden alle
anderen infrage kommenden Sterilitdtsursachen ausgeschlos-
sen.

ABSTRACT

Around 1-3% of all couples who try to have a child are af-
fected by recurrent miscarriage. According to the WHO, re-
current miscarriage is defined as the occurrence of three or
more consecutive miscarriages up to the 20th week of preg-
nancy. There are various causes of recurrent miscarriage; in
many cases, the causes remain unclear, with the result that
immunological factors are one of the possible causes dis-
cussed. For the mother’s immune system, the embryo repre-
sents a semi-allogeneic transplant, as half of the embryo’s
genes are of paternal origin. In place of a conventional im-
mune response, the embryo induces a secondary protection
mechanism, which contributes to the successful implantation.
When performing immunisation with partner lymphocytes,
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the patient receives an intradermal injection of her partner’s
prepared lymphocytes into the volar side of the forearm in or-
der to induce immunomodulation with a consequently in-
creased rate of pregnancy and live birth. A prerequisite for
this procedure is that all other possible causes of sterility have
been ruled out in advance. Due to the highly heterogeneous
nature of the data, a significant benefit as a result of the im-
munisation cannot yet be clearly proven. However, there are
signs that the therapy may be effective when using lympho-

cytes that have been extracted as short a time beforehand as
possible. Overall, the treatment represents a safe, low-risk
procedure. Following a detailed informative discussion with
the couple regarding the chances of success and following a
detailed review of the indication and contraindications, im-
munisation with partner lymphocytes can be discussed with
the couple on a case-by-case basis — provided that all other
possible causes of sterility have been ruled out in advance.

Einleitung

Als Zeichen einer geringen reproduktiven Effizienz leiden Kinder-
wunschpaare einerseits unter dem Ausbleiben eines Schwanger-
schaftseintritts nach mehrfachen Embryotransfers. Andererseits
kann es nach rascher und unproblematischer spontaner Konzep-
tion zum wiederholten Verlust der Schwangerschaft im Rahmen
eines Abortgeschehens kommen.

Ein habitueller Abort ist definiert als das Auftreten von 3 oder
mehr Aborten in Folge bis zur 20. SSW [1], wobei die Amerikani-
sche Gesellschaft fiir Reproduktionsmedizin (ASRM) sogar ab 2
Fehlgeburten in Folge von einem habituellen Abort spricht [2].
1% der Paare ist hiervon betroffen. Die Wahrscheinlichkeit eines
erneuten Aborts steigt mit Zunahme der vorangegangenen
Aborte [1]. Die Ursachen hierfir sind vielfdltig, wobei auch eine
Kombination aus mehreren Faktoren vorliegen kann. Beispielswei-
se sind zu nennen: chromosomale Ursachen (balancierte Trans-
lokation, Inversion, Mosaike), Infektionen (Toxoplasmen, Chlamy-
dien), endokrine Ursachen (PCO, Hyperandrogendmie, Hyperpro-
laktindmie, Hyper-/Hypothyreose), Gerinnungsstérungen (Faktor-
V-Leiden-Mutation, Prothrombin-Mutation), Autoimmunerkran-
kungen (Lupus erythematodes, Antiphospholipidsyndrom), kon-
genitale oder erworbene Uterusanomalien (Uterusseptum, Uterus
myomatosus) [3]. In etwa 40% der Fille bleibt die Ursache hin-
gegen unklar, sodass unter anderem immunologische Ursachen
diskutiert werden konnen [4].

Von der Entwicklung der Blastozyste bis hin zur Implantation
bedarf es einer intensiven immunologischen Interaktion zwischen
dem Embryo und dem maternalen Immunsystem. Beim Aufbau
der extraembryonalen Membranen wachst der Trophoblast in die
Dezidua ein, arrodiert miitterliche GefdRe und hédlt somit den
fetomaternalen Austausch an Blut- und Nahrstoffen aufrecht.
Durch diesen Prozess wird ein direkter Kontakt zwischen mitterli-
chem Blut und fetalen Zellen, dem Synzytiotrophoblasten, her-
gestellt. Die trophoblastare Invasion in die maternale Dezidua
steht unter dem Einfluss von immunologischen Effektorzellen,
insbesondere den uterinen natirlichen Killerzellen (uNK) (s.u.)
[11]. Sie fordern mithilfe des Vascular endothelial Growth Factor
(VEGF) und Interferon-gamma (INF-gamma) den Umbau der Spi-
ralarterien und sind an der Regulation der Invasionstiefe beteiligt.
Den graviden Uterus kann man als immunprivilegierte Zone be-
zeichnen, in der die Balance zwischen Organerhalt und Infekt-
abwehr massiv zugunsten des Organerhalts verschoben ist. Um
den Uterus trotzdem effektiv vor Erregern zu schiitzen, befindet
sich in der Dezidua eine hohe Anzahl immunkompetenter Zellen,
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welche der angeborenen, also antigenunabhdngigen Immun-

abwehr angehdren. Die dendritischen Zellen (DC) nehmen in der

Dezidua eine besondere Funktion ein: auf der einen Seite kdnnen

sie antigenspezifische zytotoxische T-Zell-lmmunantworten indu-

zieren, auf der anderen Seite im Steady State fiir immunologische

Toleranz sorgen [5, 6].

Zusétzlich werden von glanduldren uterinen Epithelzellen loka-
le immunaktive Substanzen, wie z.B. Galektine und Glycodelin,
sezerniert [7]. » Abb. 1 zeigt die fetomaternale Grenzzone mit
den fir eine erfolgreiche Implantation verantwortlichen Zellen.

Der Embryo stellt fiir das Immunsystem der Mutter ein semi-
allogenes Transplantat dar, da die Halfte der Gene des Embryos
paternaler Herkunft sind. Anstelle einer Gblichen Immunantwort
induziert der Embryo einen sekundédren Schutzmechanismus [8].
Die ersten Theorien zur Erklarung dieser Form von ,Immuntole-
ranz“ wurden 1953 von Medawar beschrieben:

1. Er ging von einer strikten anatomischen Separation zwischen
maternalen und fetalen Kompartimenten durch die Plazenta
aus.

2. Eine weitere Hypothese beschrieb den Embryo als nicht immu-
nogen, sodass er entsprechend keine Immunantwort hervor-
rufen kann.

3. Die dritte Theorie ging von einer durch die Schwangerschaft
abgeschwdchten maternalen Immunantwort aus [9, 10].

HLA (humane Leukozytenantigene)

Die letzte These wurde durch das Konzept der ,schiitzenden Im-
munreaktion“ modifiziert. Gestiitzt wurde dieses durch Unter-
suchungen der humanen Leukozytenantigene (HLA), Oberfla-
chenproteine von Leukozyten und anderen Geweben (> Abb. 2,
Haupthistokompatibilitdtskomlex [MHC]). Die HL-Antigene bilden
die individuelle Signatur der Zellen und spielen die Schliisselrolle
bei der Unterscheidung zwischen korpereigenen und kérperfrem-
den Strukturen durch das Immunsystem. Eineiige Zwillinge und
25% der Geschwister weisen ein identisches HLA-Muster auf.

Der in die Dezidua eindringende extravillse Trophoblast expri-
miert nicht die klassischen HLA-Klasse-I- oder -Klasse-II-Protein-
komplexe, sondern nicht klassische humane Leukozytenantigene,
insbesondere HLA-G, die fiir den Erfolg der Schwangerschaft von
groBer Bedeutung sind. HLA-G hemmt die Aktivitdt von natirli-
chen Killerzellen (NK-Zellen) und Typ1-T-Helferzellen (Ty1-Zellen)
und verhindert somit die AbstoBung des semiallogenen Embryos.
Verantwortlich hierfiir sind die uterinen natirlichen Killerzellen
(uNK-Zellen) mit ihrer Regulation und Sekretion von Zytokinen
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> Abb. 1 Immunkompetente Zellen der fetomaternalen Grenzzone (nach [17]). Der Trophoblast steht im intervillosen Raum in direktem Kontakt
mit dem maternalen Blut. In der Dezidua findet sich ein spezielles zelluldres immunologisches Milieu. Die einzelnen zelluldren Komponenten mit
ihren wichtigsten Molekdilen sind hier dargestellt. TLR: Toll-like-Rezeptor; DC: dendritische Zellen; TGF-beta: Transforming Growth Factor; uNK-

Zellen: uterine natrliche Killerzellen; VEGF: Vascular endothelial Growth Factor; IFN-gamma: Interferon-gamma.

und Chemokinen [11,13-15]. Zusétzlich exprimiert der Tropho-
blast Pathogen-Erkennungs-Rezeptoren auf seiner Oberfldche,
sog. Toll-like-Rezeptoren (TLR), die nach Aktivierung eine gewebs-
und erregerspezifische Immunantwort auslsen [12].

Natdrliche Killerzellen (NK)

CD56" Zellen, sog. natiirliche Killerzellen (NK-Zellen) stellen eine
Hauptkomponente des angeborenen, unspezifischen Immunsys-
tems dar. Sie zerstéren ohne vorheriges Erkennen eines spezi-
fischen Antigens jene somatischen Zellen, deren HLA-Molekiile
genetisch ,fremd“ kodiert oder infektionsbedingt verandert sind,
wie z.B. Tumor- oder virusverdnderte Zellen. Die schnelle und
antigenunabhdngige Eliminierung solcher Zellen stellt einen wich-
tigen Schutz gegen Viruserkrankungen und Tumorzellen dar, birgt
allerdings gleichzeitig das Risiko einer Autoimmunitat. Aus die-
sem Grund sind die zytotoxischen Mechanismen der NK-Zellen
strikt reguliert und ihre Ausreifung benétigt ein spezifisches, z. B.
durch Zytokine und Chemokine gepréagtes Milieu.
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Ein Faktor des sich verdndernden maternalen Immunsystems
ist der schwangerschaftsbedingte Abfall der natdrlichen Killerzel-
len (NK) und deren Produktion von Interferon-y (INF-y). Ein aus-
bleibender Abfall von maternalen peripheren Killerzellen ist mit
einer erhohten Abortrate assoziiert [19,20].

Uterine natrliche Killerzellen (uNK) machen etwa 70% der Im-
munzellen an der fetomaternalen Grenzzone aus und stellen eine
durch das immunologische Milieu gepragte Sonderform dar, wel-
che sich immens von den NK-Zellen des peripheren Blutes unter-
scheidet [16]. uNK haben deutlich weniger zytotoxische als viel-
mehr sekretorische Eigenschaften. Durch das HLA-G, welches
vom Trophoblasten exprimiert wird, kommt es zu einer Hem-
mung der uNK-Zellen [17]. Lytische Funktion haben uNK-Zellen
im Rahmen des Umbaus der Spiralarterien [18]. Die Sekretion
von Interferon-y sowie weiteren vasoaktiven Substanzen, wie z.B.
Vascular endothelial Growth Factor (VEGF), sind fiir den Aufbau
der plazentaren Immunarchitektur sowie die Vaskularisation der
Plazenta von Bedeutung [19,20].
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> Abb. 2 Haupthistokompatibilitdtskomplex (MHC). Das HLA-(Humanes-Leukozyten-Antigen-)System ist auf dem kurzen Arm von Chromosom 6
lokalisiert und wird auch als Haupthistokompatibilitdtskomplex (Major Histocompatibility Complex, MHC) bezeichnet. Die klassischen MHC-Gene
sind in 2 Regionen unterteilt, die 2 Klassen von HLA-Molekiilen kodieren: HLA-Klasse | (HLA-A, -B, -C), die sich auf allen kernhaltigen Korperzellen
befinden, und HLA-Klasse Il (HLA-DR, -DQ, -DP), die sich nur auf antigenprasentierenden Zellen befinden. Zu den HLA-Klasse-Ill-Molekilen zahlen
Komplementfaktoren, die an der unspezifischen Immunabwehr beteiligt sind. Der gesamte HLA-Komplex umfasst ca. 4000 Kilobasen (Kb) und ist
sehr polymorph, d.h. fiir die meisten Genorte existieren mehrere genetische Varianten (Allele). Quelle: Zentrum fiir Humangenetik und Laborato-

riumsdiagnostik (MVZ), Dr. Hirv, Dr. Bangol, Martinsried.

T-Lymphozyten

Die regulatorischen T-Zellen (Tyeg), friiher auch T-Suppressorzellen
genannt, sind fiir die Selbsttoleranz des Immunsystems verant-
wortlich und verhindern die Entstehung von Autoimmunerkran-
kungen. Physiologisch sind sie in der Schwangerschaft erhdht.
Unterbleibt dieser Mechanismus, sind wiederholt Aborte zu ver-
zeichnen [19].

Die T-Helferzellen sind eine Gruppe der T-Lymphozyten und
haben eine unterstiitzende, ,helfende® Funktion bei der Immun-
antwort. Entsprechend der von ihnen sezernierten Zytokine kann
man 2 Untergruppen von T-Helferzellen beschreiben: Typ-1-T-
Helferzellen sind an der zelluldren Immunantwort beteiligt und
schiitten Interferon-y (INF-y), Interleukin-2 (IL-2) und Tumorne-
krosefaktor-o (TNF-a) aus. Hierbei werden, z.B. als Antwort auf
eine virale Infektion, infizierte Zellen durch zytotoxische T-Zellen
zerstort. Typ-2-T-Helferzellen wirken hingegen bei der humoralen
Immunantwort mit und sezernieren die Zytokine IL-4, IL-5, IL-9,
IL-10 und IL-13. Diese Zytokine verstdrken die Antikdrperproduk-
tion sowie Proliferation und Funktion der eosinophilen Granulozy-
ten. Tyl-Antworten unterdriicken Ty2-Antworten und umge-
kehrt.

Die Zytokine der Ty1- und Ty2-Zellen nehmen Einfluss auf die
Implantation sowie die fetale Entwicklung und Differenzierung.

Wegmann et al. beschrieben 1993 die Theorie einer Balance
zwischen den Ty1/Ty2-Zytokinen und betonten, dass das fetale
Uberleben nur bei einer Dominanz der Ty2-Zytokine gegeniiber
den Ty1-Zytokinen maglich ist (sog ,shift“ zugunsten der Typ-2-
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T-Helferzellen gegeniiber den Typ-1-T-Helferzellen) [21]. In den
darauffolgenden Jahren wurden weitere Arbeiten durchgefiihrt,
die diese Hypothese bestatigten und zu dem Schluss kamen, dass
ein erhohter Spiegel an Ty1-Zytokinen (INF-y, IL-2 und TNF-a) mit
einer erhohten Abortrate assoziiert ist [22, 23]. TNF-a unterdriickt
das Wachstum des Trophoblasten, indem apoptotische Vorgdnge
in dessen Zellen induziert werden [18,19].

Obwohl gezeigt werden konnte, dass Zytokine wahrend der
Schwangerschaft unabdingbar sind, hat sich das Ty1/Ty2-Para-
digma gewandelt, und zwar dahingehend, dass die Ty2 > Tyy1-Do-
minanz nicht so dogmatisch dargestellt werden sollte. Die Zyto-
kinnetzwerke sind in hohem MaRe synergistisch und redundant
aufgebaut, sodass einzelne Zytokine nur schwierig im Einzelnen
untersucht und bewertet werden kénnen. Neuere Untersuchun-
gen sehen eher ein Epiphdnomen eines veranderten Hormon-
und Zytokinhaushalts verantwortlich fiir das erfolgreiche Austra-
gen einer Schwangerschaft als das Vorliegen eines streng domi-
nierenden Ty2-Zytokinmusters [24].

Die einzelnen Schritte der Immunreaktion in der friihen Phase
der Schwangerschaft sind noch nicht im Einzelnen geklart und be-
diirfen weiterer Forschung. Kommt es innerhalb der einzelnen dif-
fizilen Schritte der Immunmodulation zu einer Dysregulation, re-
sultiert daraus eine Abortrate von bis zu 50% [25, 26].

Es gibt viele Therapieansdtze, um bei Kinderwunschpaaren mit
einem habituellen Abortgeschehen modulierend auf das Immun-
system Einfluss zu nehmen, um somit die Schwangerschaftsrate
zu erhohen. Neben der aktiven Immunisierung mit Partnerlym-
phozyten gibt es noch eine Reihe weiterer Immuntherapien, wel-
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che die Implantationsraten giinstig beeinflussen sollen, wie z.B.
Glukokortikoidgaben, Intralipidinfusionen, intravendse Immun-
globulingabe und die Therapie mit Anti-TNF-a-Agenzien [3,27,
28]. Von diesen Therapien ist die Immunisierung mit Partnerlym-
phozyten am besten untersucht [29,30].

Neben einer direkten Beeinflussung des Immunsystems konn-
ten immunologische Therapieansatze zusétzlich auch im Sinne
eines Placeboeffekts auf psychologische Ursachen fiir ein habitu-
elles Abortgeschehen wirken. Die Bedeutung psychologischer
Faktoren wird unter anderem durch das Konzept ,Tender loving
care* (TLC) betont [31,32]. Hierbei wird die Schwangere eng-
maschig klinisch und psychosomatisch betreut, z.B. durch regel-
maRige Sonografien in der Frithschwangerschaft, die weit (iber
das im Rahmen der Schwangerenvorsorge angesetzte MaR hi-
nausgehen. Stray-Pedersen haben Frauen mit habituellem Abort-
geschehen, bei denen anatomische Ursachen ausgeschlossen
worden waren, in 2 Gruppen eingeteilt: die eine Gruppe erhielt
psychologische Unterstiitzung sowie eine engmaschige gynékolo-
gische Betreuung, die andere Gruppe hingegen nicht. Es konnten
signifikant hohere Schwangerschaftsraten bei den Patientinnen
der TLC-Gruppe verzeichnet werden (86 vs. 33%; p<0,001) [31].
Trotz guter Ergebnisse fehlt dem Konzept TLC noch eine wissen-
schaftliche Validierung mittels randomisierter kontrollierter Stu-
dien im Sinne der evidenzbasierten Medizin, sodass hier weitere
Studien notwendig scheinen.

In Beobachtungsstudien Idsst sich eine mogliche immunologi-
sche Wirkung nicht vom Placeboeffekt der Therapie trennen, so-
dass zur Bewertung der immunologischen Wirkung nur placebo-
kontrollierte Studien herangezogen werden kénnen.

Immunmodulation durch aktive
Immunisierung mit Partnerlymphozyten

Bevor mit den Vorbereitungen fiir die Immunisierung begonnen
werden kann, miissen aufseiten beider Partner bestimmte Vo-
raussetzungen tberpriift worden sein: Kontraindikationen aufsei-
ten der Empféngerin sind z. B. das Vorliegen einer Autoimmuner-
krankung (Lupus erythematodes, Antiphospholipidsyndrom, Mor-
bus Crohn, Colitis ulcerosa oder Multiple Sklerose), chronische Er-
krankungen, die eine spdtere Transplantation erforderlich machen
kénnen (Diabetes mellitus, Mukoviszidose, Zystennieren) oder
Transplantationen in der Vorgeschichte. Wenn aufseiten des Part-
ners ein erhdhtes Risiko fiir die Ubertragung von Infektionskrank-
heiten oder malignen Zellen besteht, wird er nicht zur Lymphozy-
tenspende zugelassen.

Das Ziel der aktiven Immunisierung mit Partnerlymphozyten
ist eine Immunstimulation, die zur verbesserten Immunerken-
nung in der folgenden Schwangerschaft fihren soll. Die aktive Im-
munisierung wurde in der 80er-Jahren entwickelt und auch in die-
ser Zeit das erste Mal angewandt.

In der Regel wird beim Partner Vollblut entnommen, aus dem
die Lymphozyten mittels einer Dichtegradientenzentrifugation
isoliert werden. Unter sterilen Bedingungen werden die Lympho-
zyten mehrfach gewaschen und anschlieBend in Kochsalzlésung
aufgeschwemmt. Partnerlymphozyten werden in Deutschland
gegenwartig als Arzneimittel fiir neuartige Therapien (Advanced
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Therapy medical Products, ATMP) eingestuft, da die Lymphozyten
im Korper der Patientin eine andere Aufgabe erfiillen als im Kérper
des Spenders. Daher ist eine Herstellungserlaubnis und eine Auf-
arbeitung im Reinraum erforderlich. Das fertige Praparat wird der
Patientin meist intrakutan im Bereich der volaren Seite eines Un-
terarms injiziert. 4-6 Wochen nach Immunisierung kann eine
Kontrolle auf antipaternale HLA-Antikorper erfolgen. Falls eine
Antikérperbildung nachweisbar ist, sollte eine Schwangerschaft
innerhalb der folgenden 12 Monate angestrebt werden, andern-
falls kann die Immunisierung wiederholt werden.

Durch die Immunisierung soll die maternale Immunantwort
verstarkt werden, welche sich gegen paternale Antigene auf dem
Trophoblasten richtet. Der Nachweis von antipaternalen Antikor-
pern |dsst darauf schlieBen, dass die Immunisierung eine materna-
le Immunantwort induziert hat [33]. In der Literatur gibt es meh-
rere Studien, die eine erhdhte Schwangerschaftsrate nach Immu-
nisierung bei gleichzeitigem Vorliegen von antipaternalen Anti-
korpern beschreiben [33-35]. Carp et al. stellten ebenfalls einen
Zusammenhang zwischen positivem Antikérpernachweis nach
Immunisierung und erfolgreicher Schwangerschaft her: Bei nach-
gewiesenen Antikdrpern wurde in 50% der Fille eine Schwanger-
schaft verzeichnet, bei fehlenden Antikérpern hingegen lediglich
bei 37% [33]. Ob die antipaternalen HLA-Antikdrper einen direk-
ten Effekt ausiiben oder nur ein Marker fir die erfolgreiche Modu-
lation des maternalen Immunsystems sind, ist allerdings unbe-
kannt.

Mégliche Komplikationen und das Nebenwirkungsprofil nach
Immunisierung entsprechen im Wesentlichen dem nach intrader-
maler Vakzination gegen virale Infektionskrankheiten. Als mdogli-
che Nebenwirkungen sind lokale Reaktionen wie R6tung, Schwel-
lung oder Brennen zu nennen; seltener sind systemische, grippe-
dhnliche Symptome, die in 8% der Fdlle auftreten. Ein spezielles
Risiko fiir Anaphylaxie oder Autoimmunerkrankungen existiert
nicht [36,37]. Trotz der vorherigen Testung auf Viruserkrankun-
gen kann eine Transmission von Infektionen nicht vollstandig aus-
geschlossen werden.

Die Wirksamkeit der Methode wurde in zahlreichen Studien
und Ubersichtsanalysen bewertet. » Tab. 1 zeigt eine Ubersicht
der randomisierten Studien, die in die aktuellen Metaanalysen
von Wong et al., 2014 [28], Liu et al., 2016 [38] und Cavalcante
et al., 2017 [39], eingeschlossen wurden [40-62]. Aufgefiihrt
sind, neben dem Studiendesign, der Anzahl und dem Alter der
eingeschlossenen Patientinnen, der Zeitpunkt, die Dosierung
und die Applikation der Immuntherapie, die Substanz der Behand-
lungs- und Placebogruppe, das Outcome bez. Lebendgeburt bzw.
fortgeschrittener Schwangerschaft sowie Informationen bez. Er-
folgskontrolle, Lagerung oder sonstigen Besonderheiten.

Die erste Metaanalyse zur Immunisierung mit Partnerlympho-
zyten wurde im Jahr 1993 von Fraser et al. publiziert [63]. Hier
wurden 4 randomisierte Studien zur Immuntherapie mit Lympho-
zyten oder Infusion von Trophoblastmembranen durchgefiihrt. Es
konnte keine Verbesserung bez. der Rate an Lebendgeburten ge-
zeigt werden [63].

1991, wdhrend des 11. Jahrestreffens der American Society for
Reproductive Immunology, initiierte das Ethikkomitee der Gesell-
schaft fir Immuntherapie eine Multicenterstudie, um das Behand-
lungsprotokoll zu standardisieren und um die StudiengréRe zu
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steigern. Hierzu wurden Daten von 15 Zentren zusammengetra-
gen. Neun randomisierte Studien wurden von 2 unabhangig von-
einander arbeitenden Analyseteams ausgewertet. Es konnte ge-
zeigt werden, dass die Rate an Lebendgeburten nach Immunthe-
rapie bei Patientinnen mit habituellem Abortgeschehen erhoht
war (Odds Ratio [OR] 1,16, 95%-Konfidenzintervall [95 %-KI]
1,04-1,34). Eine signifikante Steigerung der Rate an Lebend-
geburten wurde beschrieben, wenn auf maternaler Seite anti-
paternale HLA-Antikérper vor der Schwangerschaft nachgewiesen
werden konnten (RR 1,17, 95%-KI 1,06-1,27) [54].

Die Cochrane-Library publizierte 2001 eine Metaanalyse tiber
immunologische Behandlungsoptionen bei wiederholtem Abort-
geschehen, Lymphozytenimmunisierung eingeschlossen. Das
letzte Update dieser Metaanalyse im Jahr 2014 umfasste 12 Stu-
dien zur Immuntherapie mit Partnerlymphozyten mit einer Ge-
samtzahl von 641 Patienten, wobei 316 Frauen in der Fallgruppe
und 325 Frauen in der Kontroll-/Placebogruppe waren. Es konnte
kein signifikanter Effekt auf die Lebendgeburtenrate nach Immu-
nisierung gezeigt werden (OR 1,22, 95%-KI 0,89-1,69) [28].
Ebenfalls eine Immunisierung mit Spenderlymphozyten blieb
ohne Nachweis einer erhohten Lebendgeburtenrate (OR 1,39,
95%-Kl1 0,68-2,82) [28].

Eine Reihe von Wissenschaftlern kritisieren die Ergebnisse die-
ser Cochrane-Analyse [29,62,64]. Hauptkritikpunkt war, dass die
Ergebnisse der Studie von Ober et al. [57] integriert wurden, wel-
che bis dato die ersten und einzigen Daten publizierten, die einen
negativen Effekt, also sogar eine Zunahme an Aborten, nach Im-
muntherapie zeigten.

Ober et al. lagerten das Blut des Partners, aus welchem die
Lymphozyten aufbereitet werden sollten, bei einer Temperatur
von 1-6°C, um so die Zeitspanne zwischen Blutentnahme und Im-
munisierung verldngern zu kénnen. Clark et al. konnten zeigen,
dass eine ausreichende Anzahl von CD200+ Zellen notwendig ist,
um einen immunmodulatorischen Effekt in der Immuntherapie
mit Lymphozyten zu erreichen. CD200 wird unter anderem auf
dendritischen Zellen exprimiert und kann im Rahmen einer Immu-
nisierung eine Immunmodulation beim Empfinger hervorrufen.
Hierbei wird mithilfe des Transforming Growth Factor beta (TGF-$)
die immunsuppressive Komponente des Immunsystems durch die
Treg-Zellen unterstiitzt [65]. Eine Lagerung bei niedrigen Tem-
peraturen reduziert die CD200+ Zellzahl [65]. Clark et al. argu-
mentierten, dass wiederholte Aborte nach Immuntherapie mit
Lymphozyten entweder genetischen Ursachen seitens des Embry-
os, einer bis dato unerkannten Autoimmunerkrankung der Patien-
tin oder einer durchgefiihrten Immuntherapie mit einer unzurei-
chenden Anzahl an CD200+ Zellen zuzuschreiben ist [64].

Des Weiteren schlossen Ober et al. Patientinnen mit Autoim-
munerkrankungen (positive ANA-Titer) in die Studie ein, was die
Ergebnisse nach Immuntherapie mit Lymphozyten negativ beein-
flusst [57]. Weitere Kritikpunkte waren das Fehlen einer Erfolgs-
kontrolle (Nachweis von antipaternalen HLA-Antikérpern) nach
Immunisierung, unterschiedliche Applikationsweisen der Lym-
phozyten (intradermal, subkutan, intravends) sowie unterschied-
liche Dosierungen und Lymphozytenkonzentrationen [29, 62, 64].

Eine erneute Analyse der Daten aus der Cochrane Library, ex-
klusive der Ergebnisse von Ober et al. [57], konnte eine signifikan-
te Steigerung der Lebendgeburtenrate nach Immunisierung mit
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Partnerlymphozyten verzeichnen (OR 1,63, 95%-KI 1,13-2,35;
p=0,009) [28].

Um die Fehler bzw. Schwachen der Cochrane-Analyse zu dieser
Thematik zu korrigieren, publizierten Liu et al. 2014 eine neue
Metaanalyse im American Journal of Reproductive Immunology
[38]. Hier wurden 18 randomisierte klinische Studien aus dem
Zeitraum 1985-2013 eingeschlossen; mit einer Gesamtzahl von
1738 Patientinnen: 739 in der Fallgruppe mit Immunisierung mit
Partner- oder Spenderlymphozyten und 999 Patientinnen in der
Kontrollgruppe. Liu et al. zeigten einen signifikanten Effekt auf
die Rate an Lebendgeburten nach Immunisierung: 77,8 % Lebend-
geburten waren in der Gruppe nach Immunisierung, verglichen
mit 46,1% in der Kontrollgruppe zu verzeichnen (OR 4,02, 95 %-
KI 3,23-5,00) [38]. Eine Subgruppenanalyse bez. unterschiedli-
cher Immunisierungsprotokolle ergab zudem eine signifikante Er-
hoéhung der Lebendgeburtenrate, wenn die Immunisierung vor
und wéhrend der Schwangerschaft durchgefiihrt wurde (OR 4,67,
95%-KI 3,70-5,90 vs. OR 2,00, 95 %-KI 1,39-2,88) [38]. Eine wei-
tere Subgruppenanalyse deutete auf ein besseres Outcome bei
Verwendung von maximal 100 x 10® Lymphozyten pro Applika-
tion hin (OR 1,52, 95%-Kl 1,04-2,22) [38].

Yu et al. untersuchten die verschiedenen Applikationsformen
und konnten die besten Ergebnisse bei der intradermalen Immu-
nisierung zeigen [66].

2002 wurde von der amerikanischen Food and Drug Adminis-
tration (FDA) festgelegt, die aktive Immunisierung mit Partner-
lymphozyten ausschlieRlich unter Studienbedingungen durch-
zufiihren. Grund hierfiir waren die oben beschriebenen Daten
von Ober et al. [57] aus dem Jahr 1999. Auch die aktuelle AWMF-
Leitlinie 015/050 von 2013 ist zurlickhaltend bez. dieser Therapie.
Grund dafir ist die fehlende Evidenz der aktiven Partnerimmuni-
sierung fir die Behandlung des wiederholten Spontanaborts. Als
einzige Literaturquelle wird eine Cochrane-Analyse [67] aus dem
Jahr 2006 angegeben, die auch die Arbeit von Ober et al. mit ein-
schlieRt.

Eine aktuelle Ubersichtsarbeit von Cavalcante et al. [39] aus
dem Jahr 2017 schloss 6 Metaanalysen ein. Zwei davon - die be-
reits zuvor beschriebenen Arbeiten von Fraser et al. und Wong et
al. - konnten keine Erhéhung der Rate an Lebendgeburten zeigen
[28,63], wdhrend die anderen 4 einen signifikanten Effekt bez.
der Rate an Lebendgeburten nach Immunisierung mit Partner-
lymphozyten herausarbeiteten [38,39, 54, 56, 68].

Fazit

Die Immunisierung mit Partnerlymphozyten ist bei rezidivieren-
dem Implantationsversagen oder habituellem Abortgeschehen
eine Behandlungsoption, wenn zuvor alle anderen Mdaglichkeiten
als Ursache ausgeschlossen wurden. Aufgrund der duRerst hete-
rogenen Datenlage kann ein signifikanter Nutzen durch die Im-
munisierung immer noch nicht eindeutig belegt werden. Es gibt
jedoch Hinweise, dass die Therapie bei Verwendung moglichst
frisch entnommener Lymphozyten wirksam sein kénnte. Die Be-
handlung stellt insgesamt ein sicheres und risikoarmes Verfahren
dar. Nach ausfthrlicher Aufkldrung des Paares (iber die Erfolgsaus-
sichten und genauer Uberpriifung von Indikation und Kontraindi-
kationen kann individuell mit dem Paar eine Immunisierung mit
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Partnerlymphozyten diskutiert werden, vorausgesetzt, zuvor wur-
den alle anderen infrage kommenden Sterilitdtsursachen aus-
geschlossen.
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