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Abstract: Stérungen des embryomaternalen Dialogs, also Implantationsstérungen,
betreffen nur ein relativ geringes Kollcktiv von Paaren. Treten diese Stérungen auf,
so werden sie klinisch durch rezidivierende Spontanaborte (RSA) oder — im Rah-
men eines IVF- oder ICSI-Programms — im Sinne repetitiver Implantationsfchler
(RIF) offenbar. Das Antiphospholipidsyndrom (APL) ist das einzig klinische Syn-
drom, das bei Patientinnen mit wicderholten Abgéngen im Konsens definiert ist
(Definition: positiver Nachweis von Antikardiolipinantikérpern und/oder Lupus
Antikoagulans plus klinischer Symptomatik). Da Antiphospholipidantikérper di-
rekic Wirkung auf dic Blutgerinnung besitzen (Zunahme der Gerinnung) ist Hepa-
rin hier gut in die Behandlung cingefiihrt und sein Nutzen mittlerweile unbestritten.
Fiir RIF gibt es keine tiberstimmende Definition eines Antiphospholipidsyndroms
wenngleich auch hier grundsiitzlich anzunehmen ist, dass cin solches besteht. Der
Nutzen von Heparin (und ASS) ist hier nicht cindeutig belegt, wenngleich die
Mehrzahl der Untersuchungen cinen solchen bejaht: auch in unserem eigenen Kol-
lektiv ist dies der Fall. Neben dem gut untersuchien Antikardiolipinantikérpern gibt
es noch andere Antikérper gegen Phospholipide. lhre Bedeutung ist bis heute nicht
anniihernd so gut untersucht wic die der Antikardiolipinantikérper, ebenso ist un-
klar ob der Einfluss von Heparin tatsiichlich etwas bringt. Ausdruck ciner Autosen-
sibilisierung kann auch das Auftreten anderer Antik6rper, wice z.B. antinukleirer
Antikérper (ANA), Thyreoglobinantikérper (TAK). Thyreoperoxidaseantikérper
(TPO) usw. sein. Eine international anerkannte Definition ¢ines Syndroms gibt es
nicht, am ehesten haben dic antithyreoidalen Antikdrper noch eine Bedeutung. Hier
kommen auch dic meisten Studien zu der Uberzeugung dass der Einsatz von Hepa-
rin einen Nutzen mit sich bringt, was wir auch in unserem Kollektiv so bestiitigen
konnen. Dabei scheint nicht das Auftreten von Antikorpern per se pathophysiolo-
gisch von Bedeutung zu scin, sondern vielmehr die Frage. ob dem akut auch noch
eine pathologische Aktivicrung des Immunsystems zugrunde liegt (oder ob man es
nur mit Seronarben zu tun hat). Insofern kinnte das Reproductive Autoimmunfailu-
re Syndrome tatséichlich existicren, aber nicht dann, wenn irreguliire Autoantikér-
per auftreten, sondern wenn dem auch akut cine entsprechende pathologische Im-
munantwort zugrunde liegt. Ist diese nachgewiesen, dann ist jedoch nicht unbe-
dingt die Gabe von Heparin in erster Linie zu sehen, sondern eher MaBnahmen zur
Equilibrierung des [Immunsystem. Gerinnungsstérungen. insbesondere Thrombo-
philien, fiihren gerne zu RSA und wohl auch RIF. Die wesentlichsten Stérungen
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sind der Antithrombin-111-Mangel. dic Faktor-V-Leiden-Mutation bzw. die Pro-
thrombinmutation. Weniger hiiufig und wichtig sind Aktivititsminderungen von
Protein S und C sowie Faktor XII und XIHI Defizite. Der Nuizen einer
Heparin/ASS-Behandlung ist bei den Gerinnungsstérungen unterschiedlich gut be-
legt. meistens ausreichend. Heparin vermindert hier nicht nur die Hiufigkeit von
Aborten sondern - auch im Verlauf der spiteren Schwangerschaft — Retardierun-
gen, Friithgeburtlichkeitssituationen und Prieklampsicn. Heparin hat als korperei-
gene Substanz nicht nur eine Bedeutung fiir die Bluigerinnung, sondern spicht di-
rckt oder indirekt (z.B. iiber Heparinsulfatproteoglykane oder den Heparin-bin-
ding-EGF) cine Bedeutung fiir die Adhiision der Blastozyste an der endometrialen
Oberfliiche und den anschlieBenden Invasionsprozess. Tatsichlich hat cine linger-
fristige Gabe von Heparin (14 Tage) in unserem Patientengut einc Steigerung der
Schwangerschaftsrate ergeben. was in dieser Hinsicht gedeutet werden kann; einc
kiirze Gabe von Heparin war ohne Bedeutung.

Einleitung

In der Bundesrepublik Deutschland werden jiibrlich zwischen 13.000 und 14.000
Kinder geboren. deren Zeugung durch ART (artifizielle Reproduktionstechniken)
erfolgte; dies sind etwa 2% der Lebendgeburten in der Bundesrepublik Deutsch-
land. Rechnet man alle MaBnahmen der Fortpflanzungsmedizin zusammen, so
diirfte die daraus resultierende Anzahl der geborenen Kinder jihrlich bei etwa
60.000 bis 70.000 liegen, also bei ca. 10% der Lebendgeburten.

IVF oder ICSI fokussieren auf bestimmte Indikationen, wie z.B. irreparable tu-
bare Lisionen oder eine ausgepriigte miinnliche Subfertilitiit. Sic haben keine Be-
deutung, wenn die Ursache der Sterilitiit bzw. Subfertilitit in Interaktionsproble-
men zwischen der Mutter in spe und dem Embryo besteht (Implantationsproblema-
tik). Beriicksichtigt man, dass ctwa 2.5 Mio Paare in der Bundesrepublik Deutsch-
land unfreiwillig kinderlos sind. so wird klar, dass das zahlenmiBig geringe Kol-
Ickliv von Paaren mit Implantationsstérungen |8] in der iirztlichen Praxis der Fort-
pflanzungsmedizin eben doch eine nicht zu unterschiitzende Bedeutung hat: zum
einen trifft man es in der Form von Patientinnen mit wiederholten Abgiingen (rezi-
divierende Spontanaborte (RSA) oder chronisch habituelle Aborte (CHA)), aber
auch in Form von Paticntinnen. die - trotz technisch einwandfrei ausgefiihrter IVF-
oder ICS1-Behandlungen — nicht konzipieren.

Warum Heparin?

Das Antiphospholipidsyndrom (APL) ist das cinzige klinische Syndrom, das bei
Patientinnen mit wiederholten Abgiingen (RSA) im Konsensus definiert ist. (Inter-

250



1T

-3g-SSV /-untedap] 15u1 UIZINN ULD YIS ISSE[ YI1S10q() a$Ap yain( -addniSs3un|
-pueydqIyYdIN J9p ut sje Joyoy addni3s3unpueyag sop ur deisyeyds1aSuemydg aip
151 [oAyDIa[T “aepjun 1q13]q Sun|pueydg-SSY mzq -utiedop Jou1d udzinN 49p :uad
-a1j04 Jadigynuepidijoydsoydnuy uuaam 1oyoy uuep aelsijeydsiadueaydg arp isi
dstamddamsudyIdWdg Sunjpueyag-ssy / uneday aimos sadigynuepidijoydsoyd

-UY BWISY ], WNZ UDIPAIS UIYDIL[IUISIM DIP JIQN WYDISIAQ) duld 1q13 ¢ 3[[dqRL
(%SH SIq ¢ 1) udIpms uauynyadue uap ul spe 1dJup
-21U YIIJINP SUN 13 ZUS[RARIJ 1P 151 (UISIIMUIH UDYISHISIUWEUR UdPUIYIdIdsiud
19q INU WIAPUOS) ApINM UYNJ3TyYdINp YasnewsAs Wau uapupidualsoy sne Sunyd
-NSIBIUM ASIUIP UUIA YINY "USUUGY UISIDMLIBU SYJY %6 BAID UL YII[R1pd] ud|y4z
-12JSuURL] O] 6L MW UdUULIUINE] UN[IpUBYD] [ gt NuesaBsul 13q uduunuaned-1SHI

PUR - A] UOA ANYD|[OY USUDTID WAIASUN UL JIA UDGRY TOOT PUN 866 USYISIMT
‘€9 *9¢] 1dngeyasaq (uaddnid
-[[onuoy udp ul pun) uduunuaned-JAj 19q wodigynuepidijoydsoydnuy uoa uai
-UNJIDLISA ud[enUaZoId Uap W YIS AP “udFUNYINSIdU(Y JIp 10qn Yd1{quaq udIng

uau1d QI3 ([9110qe], 's) [¢c] yauny pun usszeyn un Junj@isuswiuesny Sugg
‘[6] 1ayny aggjadinig uauiopy
15p JUNIDISOQUIOIY ], USUYIULIIA JaULD g 7 uoneue]dw] 1ap 3|u. Wi sEA *uswydU
nz uQ Joa Junuuuddingg dudLID[AZYE dULD B SSJUIT] UNAP wourd ‘wadigy
-nuepidijoydsoydnuy uoa naydiye a1p yane 1st Sumnapag VoA “[Lg ‘6T] UISAM
-afyoru yone pun eqqiaisioa 3 [g ‘7i] umseiqoydonoif) wop ‘mzq -onksukg
W3p W BONNZIDIU] dYI|0s dutd 1sT uoneruejdury Jop puasyegm Jopo yaeN (1S "11]
yorFow udozowwidadg uAP UL Yane pun UI([IZESO|NUEIL) IDP UL IO, W Ay
-R1J19GO UD[|SLILAO JOP UL YONE JYOM $IIP 151 *[89] UDUUQY UIPUIG UDUBIGIISL||IZ
afe ue yasnyerd a1s ep uaBunyiip dyowjata uaqey sadsgynuepidijoydsoydnuy

LYV pun woapussprdijoydsoydpnuy

"[6¢] uadatoa (suwndroynuy sndn-ysopopun 3| 031) sadsgynuepidijoydsoyd
-nuy nzyatd(d pun ((A1y) vyasuoneiuepdur] da1nnadas) jwwoy uauoneued
-W] UDUIDY NZ HOYIIPIIM [SD] 10PO A 190G "g 2 1A [JV UOA UDLYRY W1 $3 UUIA
‘pam 1Z1aso3uld yane unu utedol winsza IR paa pUnISIOUIE Wasalp JoA

‘(6] 151 udyasnzue 11AY1SaF s IYdIu suINgojunwi] 12PO UOJOSIUPAI]
‘SSV €7 DM UIZURISQNG JIIDPUE ZIBSUIT] JOP PUIYRM *UDNLISIGUN [LOMID| I
181 UOZINN UI3S *[€£ ¢S "¢t "¢ "0l ] udpunyad Junjpueyag a1p ut Sueduwizy ueday
12y puniSIuIH wasaip J0A “uasynynzysinp Funuuuadinig sop Junziasquisy Jautd
nw ardetdy ], durd “puel Jap jne s3 1501 uuep ‘udljenud sadioynuy -pidijoydsoyd
-huy a1p “atdojoisAydoyied a1p uew IZNYISYOMAY *[$S ‘ST 'S¢ 0T ‘ST ‘0] sapol
-ewayik1a sndn  uayastuny udp ang yone iid saydnuyy ([gL) awoespuis-pidyoyd
-soyduuy ay1 Jo uonedyIsse|D Al 10§ BUNLD AIBUIWLDI UO JUSWARIS [BUOHBU



Tabelle [. Positive APA bei Frauen mit in-vitro Fertilisation verglichen mit der Kon-
trollgruppe.*

IVF Patientinnen Kontrollen
Studie N % N %
Sher ct al. 1994 429 45 NA
Gleicher, 1994 105 28 NA
Birkenfield, 1994 139 25 NA
Schenk. 1996 90 48 NA
Birdsall, 1996 240 15 NA
Kaider, 1996 42 26,2 42 4.8
Balasch, 1996 49 25 49 0
Kowalik, 1997 525 18
Coulam, 1997 312 221 5
Kutteh, 1997 191 18.8 200 5,5
Denis. 1997 793 28 NA
Eldar-Geva, 1999 173 37 NA
Kaider, 1999 122 279 105 6
Chilcott, 2000 380 234 NA

* Zahl bezogen auf dic Gesamtzahl der auf APA getesteten Frauen: % bezeichnet den
Anteil der positiv getesteten Frauen (Aus: Ghazeeri & Kuttch, 2002 [25]).

handlung beim Antiphospholipidsyndrom nicht nachweisen; es stelit sich jedoch
die Frage. ob Heparin und/oder ASS viclleicht dariiber hinaus eine positive Wir-
kung haben. also unabhiingig von einem Antiphospholipidsyndrom.

Uberhaupt ist hier einzuwenden. dass nur danach unterschieden wurde, ob An-ti-
phospholipidantikérper vorliegen oder nicht [13). Dicser Nachweis ist jedoch fiir
die Definition cines Antiphospholipidsyndroms allein schon bei RSA nicht ausrei-
chend (siche oben).

Die Definition cines Antiphospholipidsyndroms bei RIF konnte 2.B. so aus-
sehen:

- Alter unter 35 Jahren
- normal responder (groBer oder gleich 8 Eizellen in einem langen GnRH-Agoni-
sten Protokoll nach 150 LLE. FSH oder HMG fir zchn bis 2wélf Tage),
- Fentilisationsrate mehr als ca. 60 %.
- Transfer von zwei bis drei Embryonen mit guter morphologischer Qualitédt [43,
72).
52
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Tabelle. 2. Schwangerschaftsrate nach IVF bei Frauen mit positiven APA.

Studie +APA, H/A + APA -APA
Sher, 1994 82/169 4/25 47717
Schenk. 1996 18/35 12/40
Birdsall. 1996 14/30 71172
Denis. 1997 309/470 219/323
Kowalik. 1997 45/78 222/447
Kuttch, 1997 10/20 6/16 72/151
Eldar-Geva. 1999 11/35 17/32
Chilcott 14/89 571291

Gesamt schwanger 110/244 (49,1%) 403/743 (54.4%) 717/1627 (44,1%)

APA = Antiphospholipidantikérper. H/A = Heparin- und Aspirin-Behandlung (Aus:
Ghazeeri & Kutteh [25]).

Untersuchungen auf der Basis cines echten klinischen Syndroms von RIF bei
IVF oder ICSI gibt es nicht [64].

Kompliziert wird die Situation dadurch, dass es Untersuchungen zu moglichen
Pathomechanismen eigentlich nur zum Kardiolipin gibt. Bislang unklar ist die pa-
thophysiologische Bedcutung von Antikorpern gegen andere Phospholipide wie
z.B. Phosphatidylscrin. Phosphatidylinositol. Phosphatidylglycerol, Phosphatidyle-
thanolamin u.a. [2. 46. 49, 57, 60]. Ebenso unklar ist dic Situation auch bzgl. des
b2-Glykoproteins, cinem Stiitzprotein firr den HLA-Komplex [3]. Bislang bestcht
nicht cinmal Einigkeit dariiber, ob Antikorper gegen dic genannten Substanzen tat-
siichlich cine Bedcutung haben, und wenn ja, ob und wic sich auf das Implanta-
tionsverhalten auswirken kinnten (4, 5. 14, 18, 24, 31, 52, 53, 56, 66].

Dementsprechend ist es auch nicht Gberraschend. dass es bislang nur fiir die
Antikérperbestimmung gegen Kardiolipin international einheitliche Standards gibt
[30. 43].

Was unscre eigenen Erfahrungen anbelangt, so sind wir nach ciner anfiinglich
groBziigigeren Indikationsstellung mittlerweile wieder restriktiver geworden. Die
alleinige Bestimmung von Antiphospholipidantikorpern und/oder Lupus Antikoa-
gulans reicht uns mittlerweile nicht aus: ¢s muss sich tatsiichlich um so ctwas wie
ein Syndrom — wic oben definiert - handeln. In diesem Fall geben wir Heparin und
ASS (niedermolekulares Heparin und 50 bis 100 mg ASS) ab dem Embryotransfer
beim Eintreten ciner Schwangerschaft bis zur 12. SSW, bei Risikosituationen (wie
z.B. Zwillingen) bis zur 24. SSW. Die Ergebnisse sind gut und ermutigend, sic sind
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aber auch durch die deutlich restriktivere Indikationsstellung nicht schlechter ge-
worden. Es ist allerdings auch hinzuzufiigen, dass Antiphospholipidsyndrome nach
der obigen Definition bei ART relativ selten vorkommen.

Andere Autoantikérper

Auch das Auftreten anderer Autoantikirpern wie z.B. antinuklearer Antikirper
(ANA). Thyreoglobinantikorper (TAK), Thyreoperoxidaseantikérper (TPO). aber
auch Antispermotozoenantikdrper (ASA) ist untersucht worden und zwar sowohl
bei Patientinnen mit wiederholten Abgiingen (RSA) als auch bzgl. der Haufigkeit in
IVF Programmen. Tabelle 3. 4 und 5 gibt eine Ubersicht iiber die entsprechenden
Publikationen.

Klinische Syndrome - wie z.B. beim Antiphospholipidsyndrom — sind fiir diese
Antikdrper weder bei RSA noch bei RIF definiert [23]. Tatsiichlich ist ¢s auch
schwer vorstellbar, dass ANAs oder ASAs tatsiichlich den Implantationsvorgang
storen konnten: bei den Antithyreoglobin-Antikdrpern (ATA) ist dies insofern an-
ders. da ihnen zweifellos auch cine pathophysiologische Eigenwirkung zukommt
und bekanntermaBen eine hohe histologische Ahnlichkeit zwischen Schilddriisen-
gewebe und Syncytiotrophoplasten besteht [48].

Dementsprechend bzw. demnach ist der Einsatz von Heparin (und ASS) bei die-
sen Antikorpersyndromen nicht wirklich gut belegt {25, 26]. Mit Abstand am mei-
sten spricht - aufgrund der publizierten Untersuchungen — dafiir, dass es zwischen
ATAs und RSA bzw. RIF einen Zusammenhang geben kénnte. Dementsprechend
gibt es auch Studien, die cinen positiven Nutzen einer Heparintherapie nachweisen
(Ubersicht bei Ghazeeri & Kutteh [25]).

Tabelle 3. Hiufigkeit positiver ANAs bei Paticntinnen mit IVF-Behandlung im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe.

Studie IVF Patientinnen + ANA (%)  Kontrollen +ANA (%) P value
Geva, 1994 1721 (4.7) NA NA

Birkenficld, 1994  18/56 (32.1) 0/14 (0) <0,02
Geva, 1995 11/50 (22) 2/80 (2. 5) <0.05
Cubillos. 1997 16/43 (37, 2) 2/35(5.7) <0,05
Kaider. 1999 52/122 (42. 6) 2/112(1.8) <0.05
Lucena, 1999 277100 (27) 11/62 0.19

NA = nicht verfigbar (Aus: Ghazeeri & Kuttch, 2002 [25])
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Tabelle 4. Hiufigkeit positiver Schilddriiscnantikorper bei Patientinnen mit 1VF-Be-
handlung im Vergleich zur Kontrollgruppe.

Ergebnis Summe (%) +TG/TPO (%) -TG/TPO(%) P value
Biochemisch 39 (4,5) 5(3.5) 344D 0,66
Abgang 57 (6.5) 9 (6.3) 48 (6.8) 1,00
Entbunden 474 (54.3) 78 (54.5) 396 (54.2) 1.00
Nicht schwanger 303 (34,7) 51 (35.7) 252 (34.5) 0.48
Gesamt 873 143 730 -

(Aus: Ghazeeri & Kutteh, 2002 [25])).

Tabelle 5. EinfluB sperma-gebundener ASA auf das 1VF-Ergebnis.

Positiv-Kriterien

Oocyten Fertilisations Rate

Studic (Mecthode) Positive ASA Kontrollen
Clarke, 1985 = 80% G and A (IBT) 18/66 (27) 47/65(72)
Mandebaum, 1987 2 20% G or A (IBT) 23/33 (70) 224/350 (64)¢
De¢ Almeida. 1989 2 70% G or A (IBT) 6/43 (14 31/52 (60)
Kato. 1990 2 30% G and A (IBT) 9/50 (18) 39/54 (72)
Witkin. 1992 2 65% G or A (IBT) 6/43 (14) 137/34 (56)a

Janssen, 1992
Rajah, 1993
Lihteeniiki, 1993
Acosta, 1994
Sukcharoen, 1995
Ford, 1996

Vasquez-Levin, 1997

Clarke, 1997
Culligan, 1998
Kutteh, 1999
Check, 2000

2 50% G and A (IBT)
z 34% G or A (IBT)
2 40% G (MAR)

2 36% GorA (IBT)
2z 20% G or A (IBT)
z 25% G or A (IBT)
2 20% G (MAR)

2 80% G or A (IBT)
z 15% GorA (IBT)
2 50% G or A (IBT)
= 80% G or A (IBT)

142/295 (48)
53/105 (51
68/283 (24)
N/A (42)
124/165 (75)
209/544 (38)
46/104 (44)
31/156 (20)
82/123 (67)
112/145 (77)
11/20 (55)

201/344 (58)
93/128 (73)
30/72 (42)
N/A(73)
974/1412 (69)c
380/555 (68)
65/77 (84)
428/685 (62)b
497/792 (63)a. ¢
186/252 (14)c
NA

IBT = Immunobcad Test; MAR = Mixed Agglutination Reaction: N/A = nicht verfiigbar:
a = Estimated from data presented in paper: b = Controls were same couples treated in
second cycle with ICSI: ¢ = No adverse effect of ASA on fertilization rate (Aus: Gha-
zeeri & Kutteh, 2002 [25])).
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Wir selbst sind mit dem Einsatz von Heparin und ASS auch hier heute deutlich
restriktiver als frither; denn sicher ist das Auftreten cines einzelnen irreguliiren
Antikorpers nicht unbedingt Ausdruck ciner jerzt existicrenden pathologischen Si-
tuation, die auch behandlungsbediirftig ist. Vielmehr diirfte sich ¢s gerade bei den
hier genannten Antikdrpern oft um . Serumnarben* handeln (siehe unten).

Gibt es das ,,Reproductive Autoimmune failure syndrome
(RAFS)*?

Dieses Syndrom wurde urspringlich von Gleicher beschrieben [27]. Scit dieser
1989 erschicnenen Arbeit gibt es so gut wie keine Publikation, die sich mit die-
sem Syndrom und sciner wissenschaftlichen Untermaucrung beschiiftigt hat. Viel-
mehr hat man sich scither ganz besonders um die einzelnen irreguliren Autoanti-
korper und ihre mogliche Bedeutung fiir RSA und RIF (wie oben dargestellt) ge-
kiimmert.

Aufgrund der widerspriichlichen Datenlage, vor allem bei RIF und hier wiede-
rum fiir die ANAs, ASAs und ATAs muss man sich tatsiichlich fragen, ob der Nach-
weis von Autoantikérpern per se schon eine pathophysiologische Bedeutung hat
[28. 33. 34]. Am chesten konnte man sich das fir Antiphospholipidantikorper und
fir Antithyreoglobinantikorper vorstellen, da diese aufgrund ihres Pathomecha-
nismus w.a. zu einer lokalen Gerinnungsfirderung mit nachfolgender Thrombosie-
rung der kleinen Gefiille fithren kénnen. Bei den anderen Antikérpern ist es sicher
so nicht anzunchmen.

Insofern fokussiert man sich heutzutage immer mehr auf die Frage, ob beim Auf-
treten von irreguliiren Autoantikérpern auch tatsiichlich cine akute pathologische
Aktivierung des Immunsystems nachweisbar ist. Praktisch alle bislang publizierten
Arbeiten lassen diesen Zusammenhang auler Acht. Erst in letzter Zeit erschienen
Arbeiten, die diesen Zusammenhang beleuchten [21, 58]. Dabei gebt es nicht nur
um die Aktivierung bzw. den Prozentsatz der NK-Zellen (Natural killer cells) bzw.
LGL-Zcllen (large granular leucocytes im Endometrium) sondern generell die Aus-
taricrung des Immunsystems. Und hicerbei zeigt sich. dass eine Aktivierung des Im-
munsystems hin zu ciner THI/TH2 Immunantwort (also hin zu einer Aktivierung
der zelluldren Immunantwort) generell sehr ungiinstig fiir die Implantation und den
weiteren Verlauf der Schwangerschaft ist. Eine Ubersicht hierzu findet sich bei
David Clark und Raj Raghupathy |7, 54]. Eine pathologische Aktivierung des Im-
munsystems wiirde jedoch nicht die Gabe von Heparin nach sich ziehen. zumindest
nicht in erster Linic. Dessen Einsatz wiire eigentlich erst dann gegeben. wenn Wir-
kungen auf das Gefiil- bzw. Gerinnungssystem daraus folgen was bei den Anti-
phospholipidantikdrpern wohl sicher ist, und bei den ATAs mit einiger Wahrschein-
lichkeit anzunehmen wiire [32].
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RSA, RIF und Gerinnungsstérungen

Gerinnungsstérungen, dic cine tendenzielle Ubergerinnbarkeit des Blutes nach sich
zichen, fiihren gerne zu RSA und wohl auch RIF. Besonders gut ist dies nachgewie-
sen fiir den Antithrombin-111-Mangel. die Faktor-V-Leiden- bzw. Prothrombinmuta-
tion (Faktor-11); aber auch fiir andere Thrombophilien ist eine Kausalitiit fiir RSA
und RIF gut beschrieben (z.B. Protein S- und C-Aktivititsminderung, Faktor XII-
und X111-Defizite [47, 61]).

Die Pravalenz der entsprechenden Thrombophilien ist erstaunlich hoch, sie wird
in einer GroBenordnung von 5 bis 7 % in der Normalbevilkerung angegeben [69].

Der Nutzen einer Heparin-/ASS-Behandlung ist bei dicsen Gerinnungsstérungen
unterschiedlich gut, durch die Bank aber ausreichend belegt {40, 42, 74]). Durch die
Gabe von Heparin lassen sich wiederholte Aborte, Retardierungen, die Friihgeburt-
lichkeit, Prieklampsicn und natiirlich auch RIF in ihrer Hiufigkeit deutlich min-
dern.

Die oben genannten Arbeiten zu Autoantikérpern haben im untersuchten Kollek-
tiv zu keinem Zeitpunkt entsprechende Thrombophilien ausgeschlossen. Aufgrund
der hohen Privalenz ist daher anzunehmen, dass auch dort in den untersuchten Kol-
lektiven jede 15. bis 20. Patientin betroffen war. Dicse Patientinnen miissten dann
von ciner Heparingabe profitiert haben, was z.B. auch ¢ine Erklirung wiire, warum
dic Heparinbehandlungsgruppen in der Regel ctwas besser abschneiden als die un-
behandelten Kollektive.

Wir selbst screenen mittlerweile auf die o.g. Thrombophilicn und sind auf der
Basis einer nachfolgenden, positiven Diagnostik (d.h. Nachweis der Genmutation
bzw. der entsprechenden Aktivititsminderung) mit der Gabe von Heparin und ASS
groBziigig: hierbei gehen unsere Erfahrungen in dic Richtung. dass die entspre-
chenden Gerinnungsstérungen in ihrer Bedeutung fiir den weiteren Schwanger-
schaftsverlauf nicht zu unterschiitzen sind. So itherblicken wir z.B. drei Patientin-
nen, die bei einer hetcrozygoten Faktor-V-Leiden-Mutation sogar unter der Gabe
von LMW-Heparin tiefe Beinvenenthrombosen und cine Lungenembolie (cine Pa-
tientin) entwickelt haben (siche hierzu [47, 61]).

Weitere Wirkungen von Heparin

Heparin hat als kérpereigene Substanz eine Reihe von Wirkungen, deren Bedeu-
tung erst nach und nach erkannt wird, und die auch fiir die Reproduktion relevant
zu sein scheinen. In diesen Zusammenhang sind zu nennen: die Heparinsulfatprote-
oglykane (HSPG), der Heparin-binding-EGF (cin Mitglied der EGFF Familie). das
HIP (heparin interacting protein) w.a. [1, 38, 39]. Von den genannten Faktoren weill
man, dass sic 2.T. von Heparin aktiviert werden und cine Bedeutung besitzen z.B.
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bei der Adhiision der Blastozyste an die endometriale Oberfliche, den anschlicBen-
den Invasionsprozess und insbesondere die Stimulation der Teilungsaktivitiit von
bestimmten Zellen des Synzytiotrophoblasten. Vor diesem Hintergrund spricht sehr
viel dafiir. dass Heparin in physiologischer Weise eine Bedeutung fiir den repro-
duktiven Vorgang besitzt.

Vor diesem Hintergrund haben wir untersucht, ob z.B. eine kurzfristige Gabe
von Heparin (iiber fiinf Tage) ausreicht, um diesen Effekt zu aktivieren. Eine retro-
spektive Analyse unscres Patientengutes (1998 bis 2002) hat dies nicht bestiitigt;
interessanterweisce ist die Datenlage bei ciner liingeren Gabe (14 Tage) anders. Hier
lasst sich - allerdings bei ciner retrospektiven Untersuchung - ¢in Nutzen im Hin-
blick auf erhohte Schwangerschaftsraten nachweisen. Dass Heparin somit — abge-
sehen von allen Diskussionen um Autoantikdrper und Gerinnung — einen cigenen
Effekt hat, auf diese Vermutung haben wir oben schon hingewiesen.

In diesem Zusammenbang sollte nicht unerwiihnt bleiben, dass in der Fortpflan-
zungsmedizin immer mehr und mebr der Begriff der Rezeptivitiit des Endometri-
ums eine Rolle spielt. Dies gilt nicht nur im Hinblick auf RIF, sondern auch auf den
bekannten altersspezifischen Abfall der Implantationswahrscheinlichkeit, und zwar
unabhiingig von der Genetik der Eizelle bzw. des Embryos. So ist die Rezeptivitiit
des Endometriums jenseits des 40. Lebensjahres 2.B. sehr schlecht wenn noch nie
cine Schwangerschaft mit Geburt eines Kindes vorangegangen ist, umgekehrt er-
héht jede vorausgegangene Schwangerschaft mit Geburt cines Kindes die Rezepti-
vitiit und damit auch die Prognose. Moglicherweise ist es der Verlust an Faktoren
wic z.B. HPSG. HB-EGF (siehe oben) und ihrer Aktivierbarkeit die fiir dic Abnah-
me der Rezeptivitiit eine Rolle spiclen.

So konnten wir wiederum in ciner retrospektiven Analyse unscres Paticntengu-
tes (1998 bis 2002) feststellen, dass Patientinnen iiber 38 Jahren von ciner Gabe
von Heparin i.S. erhéhter Schwangerschafisraten profitieren, wihrend dieser Effekt
unterhalb des 38. Lebensjahres nicht nachweisbar war.

Zusammenfassung

Bis zum heutigen Zeitpunkt gibt es in der Literatur keinen Konsens. dass Heparin
per se zu ciner Verbesserung der Schwangerschaftsraten bei ART und Autoantikor-
persyndromen fiihrt. Am allerwahrscheinlichsten ist ein solcher Einfluss bei cinem
definierten Antiphospholipidsyndrom anzunchmen und zwar aufgrund der Eigen-
wirkung der Antiphospholipidantikérper. Im Gegensatz dazu ist das Antiphospholi-
pidsyndrom bei RSA im internationalen Konsens definiert, der Nutzen ciner Gabe
von Heparin ist eigentlich nicht umstritten (wie auch beim SLE).

Generell geht die Tendenz heutzutage dahin, sich mit der ggf. zugrundeliegen-
den pathologischen Aktivierung des Immunsystems [41, 50, 67] zu beschiiftigen
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und nicht zu sehr mit dem Nachweis von irreguliren Antikdrpern. Bei ciner wie
auch immer gearteten Aktivierung des Immunsystems ist Heparin aber sicher nicht
crste Wahl. So werden heute auch andere Strategicn, in allerdings groBtenteils re-
trospektiven Untersuchungen, erwiihnt (2.B. Glucokortikoide, LNCC [17, 25, 62,
65. 71]). Die Ubersichtsarbeit von Clark [7] zu diesem Thema ermdglicht cinen
particllen Einblick in cinige Verdffentlichungen zu diesem Thema, auffallend ist
allerdings. dass der Autor die iiberall sonst immer zitierten Arbeiten von Kutteh
und Ghazeeri [25 . 25a, 26, 43 — 45] vollig unerwiithmt lésst. Vielleicht weil Gha-
zeeri und Kutteh |25a] wie auch das Royal College of Obstetricians and Gynacco-
logists in seinem Scientific Advisory Committec Opinion Paper 5 October 2003
bisher cine therapeutische Becinflussbarkeit auf dem Boden evidence based medi-
zinischer Studien nicht feststellen kann.

Nicht vernachliissigt werden sollte die psychosomatische Situation der Patientin
und der daraus resulticrende hohe therapeutische Erwartungsdruck. vor allem
wenn es sich um eine Kinderwunschpatientin bzw. ¢in Kinderwunschpaar handelt,
dic bzw. das nach cinem oft langen Leidensweg im sog. tertidiren Kinderwunsch-
zentrum landet und dann oft schon mehr iiber alle Therapieformen der Sterilitiits-
behandlung einschlieBlich der Immunologie der Reproduktion gelesen hat als der
behandelnde Arzt. Zweifellos muss dieser dann oft cinem falschen therapeutischen
Erwartungsdruck widerstehen, darf fundierte Grundlagen der ART wie z.B. dic der
Eizellreifung nicht vergessen [19] und sollte dabei doch nicht letzten, moglichen
Optionen, auch wenn sie nicht evidenzbasiert sind, aulen vor lassen. Das dies im
Einzelfall auch dazu fiihren kann, dass z.B. die Gabe von Heparin cinen Place-
boeffekt entwickelt. dies soll an dieser Stelle nur noch einmal eingeworfen wer-
den.

Die Gabe von Heparin ist bei Gerinnungsstorungen weitgehend unumstritten,
insbesondere bei der Faktor-V-Leiden Mutation und der Prothrombinmutation, und
hier wiederum wenn Aktivititsminderungen neben der molekulargencetischen Ana-
lytik nachgewiesen wurden. Bei einer Privalenz dieser Thrombophilien von $ bis
7 % wird der Diagnostik bislang sicherlich zuwenig Aufmerksamkeit geschenkt.
Dic Gabe von Heparin sollte in einem solchen Fall groBziigig erfolgen. zumal
selbst bei den iiblichen Dosicrungen immer wiceder thrombembolische Komplika-
tionen auftreten konnen.

Weitere positive Eigeneffekte der Gabe von Heparin auf die reproduktiven Vor-
giinge (z.B. die Adhiision der Blastozyste) sind zumindest grundwissenschaftlich
schon gut untermauert: entsprechend positive klinische Erfahrungen in unserem
Patientengut bestehen. Freilich fehlen auch hicrzu bislang gréBere prospektive
Studien vollig.
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