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Eine der Ursachen fUr Fruchtbarkeitsprobleme
kann eine Fehlfunktion des Immunsystems
bei beiden Geschlechtern sein. Derzeit

sind mehrere Dutzend Immunpathologien
beschrieben worden, die zu Sterilitadt oder
Unfruchtbarkeit fuhren kénnen.

Die Reproduktionsimmunologie befasst
sich mit der Beschaffenheit, Funktion und
Entwicklung von Keimzellen wie Spermien
und Eizellen. Sie befasst sich mit den
Zusammenhangen des Immunsystems,
insbesondere bei der Entwicklung von
Spermium und Eizelle, dem Embryo und
seiner Bindung an die Mutter sowie der
Frih- und Spatschwangerschaft in Form
verschiedener - auch immunologisch
bedingter - Schwangerschaftsstérungen,
darunter z. B. Fehlgeburt, Préaeklampsie
oder andere mutterliche Komplikationen,
die mit der zugrunde liegenden Krankheit

Eine immunologische Untersuchung ist
erforderlich:

nach Ausschluss oder Beseitigung anderer
atiologischer Ursachen fur die Sterilitat

nach zwei erfolglosen Zyklen einer
ektopischen Befruchtung oder nach zwei
erfolglosen Embryotransfers

wenn bei einem der Partner die Diagnose
einer Immunstérung bekannt ist (z. B.
systemische Autoimmunitat, Malignitat,
Schilddrisenerkrankung usw.)

zusammenhangen, moglicherweise in
Verbindung mit der In-vitro-Fertilisation selbst.

Heute schéatzt man, dass bei etwa 10 %
der Paare mit Fruchtbarkeitsstérungen ein
Ungleichgewicht der immunologischen
Reaktionen vorliegt.

Bei IVF konzentrieren wir uns auf die
Behandlung von Ungleichgewichten

im Immunsystem beider Partner, die
Ihre Fortpflanzungsfahigkeit und den
Behandlungsprozess beeintrachtigen
kdnnten. Durch immunologische Tests
l&sst sich feststellen, ob ein Problem
mit Ihrem Immunsystem die Ursache fur
Ilhre Unfruchtbarkeit ist. Wenn ja, wird
unser Immunologe Ihnen helfen, dieses
Ungleichgewicht zu behandeln, um lhre
Chancen auf eine Schwangerschaft zu
maximieren.



Auf der Grundlage Ihrer Krankengeschichte und Ihres aktuellen klinischen
Zustands wird Ihr Immunologe die erforderlichen Tests planen, um
immunologische Faktoren der Unfruchtbarkeit zu erkennen oder auszuschlieBen.
Anhand der Ergebnisse der empfohlenen Tests erstellt er einen Behandlungsplan

und plant Nachuntersuchungen, um die Wirkung der Behandlung festzustellen.

Sterilitat

Frauen mit Sterilitdt kdnnen nicht spontan schwanger werden. Deshalb
suchen wir die Ursache der Probleme gleich zu Beginn des Prozesses, d. h.
in der Phase des Kontakts zwischen Spermien und Eizellen, und ergénzen sie
durch Untersuchungen von immunologischen Grunderkrankungen und Tests
der zellularen Immunitat. Wir Gberwachen:

Basisparameter, d.h. Serumspiegel von Immunoglobulinen, Anzahl und Art der
weiBen Blutkdrperchen, ggf. Blutbild, CRP - Tests, die sich auf grundlegende
EntzGndungsmarker konzentrieren.

Reproduktive Antikérper, d. h. Antikérper gegen Spermien, Ovarien und Zona
pellucida (Eihulle) - die Untersuchung Uberwacht die Reaktion gegen reproduktive
Antigene.

AMH (anti-mUllerianisches Hormon) - die Menge dieses Hormons korreliert mit der
individuellen ovariellen Reserve an Eizellen.

Autoantikdrper - Antikérper gegen kdrpereigene Strukturen. Antinukledre Antikdrper
(ANA) sind ein allgemeiner Marker fur Autoimmunerkrankungen, Anti-TPO finden
sich bei Schilddrisenbeteiligung, Anti-TTG bei Zdliakie, Antiphospholipid-Antikérper
sind gegen Blutgerinnungsfaktoren gerichtet.



NK-Zellaktivitat — wir kultivieren die NK-Lymphozyten des Patienten zusammen mit
Stimulanzien - Sperma, Trophoblastenlinie und einem unspezifischen potenten
Aktivator - und Uberwachen die Expression des CD69-Zeichens auf der Oberflache
der NK- und NKT-Zellen. Eine hohe Expression von Aktivierungsmarkern nach
einer Spermien- oder Trophoblastenstimulation ist ein Hinweis auf eine erhéhte
zytotoxische Reaktivitat, die sich gegen Partner-/Fetalantigene richtet und den
Empfangniserfolg beeintréachtigen oder das Risiko einer Fehlgeburt erhdhen kann.
Auch die Anzahl der NK- und NKT-Zellen im Blut darf nicht zu hoch sein.

Zytokinproduktion - Kultivieren Sie die T-Lymphozyten des Patienten zusammen

mit Stimulanzien - Sperma, Trophoblastenlinie und einem unspezifischen potenten
Aktivator - und Uberwachen Sie die Menge der Zytokine in den Zellen. Die

Produktion von embryoprotektivem IL-4 und IL-10 ist winschenswert; hohe Werte
von embryotoxischem IFN-gamma und TNF-alpha sind ein Zeichen fur eine pro-
inflammatorische Einstellung des Organismus und ein Risiko fir die Schwangerschaft.

Unfruchtbarkeit

Unfruchtbarkeit ist eine Bedingung fur wiederholte Fehlgeburten. Frauen mit
Unfruchtbarkeit werden schwanger, sind aber nicht in der Lage, einen lebensfahigen
Fotus zu empfangen und zur Welt zu bringen, und das immunologische Problem kann
in jedem Stadium der Schwangerschaft auftreten.

Basisparameter, d. h. Immunglobulinspiegel im Serum, Anzahl und Art der
weiBen Blutkérperchen oder Blutbild, CRP - Untersuchung auf grundlegende
Entzdndungsmarker.

Autoantikdrper - Antikdrper gegen die Strukturen des eigenen Organismus. Antikorper
gegen nukledre Antigene (ANA) sind ein haufiges Merkmal von Autoimmunkrankheiten,
von denen einige (ENA-Antikdrper) auch fur die fotale Entwicklung riskant sind. Anti-
TPO finden sich bei Schilddrisenbeteiligung, Anti-TTG bei Zoliakie, Antiphospholipid-
Antikérper sind gegen Blutgerinnungsfaktoren gerichtet.

Komplementbestandteile - Komplement ist ein komplexes System von BluteiweiBen, mit
dessen Hilfe das Immunsystem die schadliche Substanz identifiziert und weitgehend
entscheidet, wie diese schadliche Substanz zerstért wird. Wenn einige der Komponenten
des Komplementsystems nicht ausreichend oder nicht richtig funktionieren, kann

das Immunsystem die Toleranz des Foétus nicht richtig ausbilden. Die Folge kénnen
frihe und spate Schwangerschaftsverluste, Praeklampsie und einige andere
Schwangerschaftskomplikationen sein. Bei der untersuchten Komplementkomponente
handelt es sich hauptséachlich um Mannose-bindendes Lektin (MBL).



AMH (anti-mullerianisches Hormon) - die Menge dieses Hormons korreliert mit der

individuellen ovariellen Reserve an Eizellen.

NK-Zellaktivitat — wir kultivieren die NK-Lymphozyten der Patientin zusammen mit Stimulanzien

- Sperma, Trophoblastenlinie und einem unspezifischen potenten Aktivator - und beobachten
die Expression des CD69-Zeichens auf der Oberflache der NK- und NKT-Zellen. Eine hohe
Expression von Aktivierungsmarkern nach Spermien- oder Trophoblastenstimulation deutet auf

eine erhohte zytotoxische Reaktivitat hin, die sich gegen Partner-/Fetalantigene richtet und

den Empfangniserfolg beeintrachtigen oder das Risiko einer Fehlgeburt erhéhen kann.

Zytokinproduktion - kultivieren Sie die T-Lymphozyten des Patienten zusammen mit

Stimulanzien - Sperma, Trophoblastenlinie und einem unspezifischen potenten Aktivator - und

Uberwachen Sie die Menge der Zytokine in den Zellen. Die Produktion von embryoprotektivem

IL-4 und IL-10 ist winschenswert; hohe Werte von embryotoxischem IFN-gamma und TNF-

alpha sind ein Zeichen fur eine pro-inflammatorische Einstellung des Organismus.

Manchmal kommt es vor, dass die
immunologischen Bluttests zur
Fortpflanzung normal sind, wir aber
dennoch eine immunologische Ursache
far die Fruchtbarkeitsstérung vermuten.
Dies gilt sowohl fur Sterilitét als auch

fur Unfruchtbarkeit. In diesem Fall kann
eine immunologische Untersuchung der
direkt in der Gebarmutterschleimhaut
vorhandenen weiBen Blutkérperchen, die
so genannte uNK-Immunphanotypisierung,
durchgefthrt werden. Dabei wird in einer
bestimmten Phase des Menstruationszyklus
ein kleines Stlck Gebarmutterschleimhaut
(ca. 1mm) entnommen und die Anzahl und
Art der einzelnen weiBen Blutkérperchen,

insbesondere der uterinen NK-Lymphozyten,

untersucht.

Diese sehr nutzlichen Blutzellen kénnen

in der Gebarmutter sparlich vorhanden

sein (so genannte unzureichende In-situ-
Aktivierung), sie kdnnen reichlich vorhanden
sein, aber mit falscher “Killer"-Aktivitat (so
genannter zytotoxischer Immunphénotyp),
oder neben dem Uberwiegen von “Killer-

NK-Lymphozyten ist auch das Fehlen von
schitzenden/embryoprotektiven NK-
Lymphozyten ein Problem. Je nach Befund
kann der Arzt dann die therapeutische

Immunmodulation individualisieren.

Im Rahmen einer umfassenden Betrachtung
des Themas ist es unerlasslich, dass auch
der Mann untersucht wird. Der Schwerpunkt
liegt dabei auf der Spermienanalyse.
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MUDr. Karin Cerna
Doktor der klinischen Immunologie und Allergie



Laboruntersuchung

von Mannern

Die Methode der ersten Wahl fur die
immunologische Untersuchung von
Ménnern ist das Spermiogramm nach den
WHO-Standards von 2010. Far die korrekte
Bestimmung des Spermiogramms ist es
wichtig, die Grundregeln der Entnahme

zu beachten. Vor der Entnahme wird eine
sexuelle Abstinenz von mindestens drei

bis vier Tagen empfohlen. Das Ejakulat darf
nicht aus einem Kondom stammen, das in
der Regel spermizide Substanzen enthalt.
Die Probe muss innerhalb von 60 Minuten
bei ungefahr erhaltener Kérpertemperatur an
das Labor geliefert werden.

Zur Bestimmung der oben genannten
Parameter des Ejakulats wird eine

Ejakulatvolumen und pH-Wert

Konzentration, Bewegung,

Morphologie und Vitalitat der

Spermien

Leukozytenzahl

Sperm vitality

sperm vitality is measured with propidium
iodide, which penetrates the disrupted
membrane of dead cells and binds to DNA.
We calculate vitality as a percentage of live
sperm in the total count.

Kombination aus konventioneller
Lichtmikroskopie (Motilitat, Morphologie)
und Durchflusszytometrie verwendet, um
die Anzahl der Spermien und Leukozyten
sowie die Lebensfahigkeit der Spermien
zu untersuchen. DarUber hinaus werden
mit dieser Methode die Unversehrtheit
des Akrosoms der Spermien und das
Vorhandensein von intraakrosomalem
Protein im Spermienkopf Uberprift. Das
Akrosom enthélt die Enzyme Hyaluronidase
und Akrosin, die die duBere Membrane der

Eizelle, die so genannte Zona pellucida,
umhdullen, so dass der haploide Kern des
Spermiums in die Eizelle eindringen kann.




Spermienzahl und
Leukozytenzahl

Die Messung der Spermien- und
Leukozytenzahl basiert auf der Zugabe
eines internen Standards (fluoreszierende
Kugelchen mit bekannter Anzahl) zur
Ejakulatprobe.

Von einer Oligozoospermie spricht man

bei einem Spermiogramm mit einer
Spermienkonzentration von weniger als 15
Millionen/ml. Der Nachweis von Leukozyten
in der Probe erfolgt mit dem Antikorper anti-
CD45 PE-Cy™5. Wenn die Leukozytenzahl
erndht ist (> 1x 106/ml), sollte eine
mikrobiologische Untersuchung des
Ejakulats angezeigt sein, um eine infektidse

Ursache auszuschlieBen.

Vorhandensein von
intra-akrosomalem Protein

Nach einer Stérung oder Permeabilisierung
der Spermienmembran wird das
intraakrosomale Protein (IAP) fur den
Antikorper gegen IAP verfugbar und kann
nachgewiesen werden. Enthélt das Sperma
kein intraakrosomales Protein, wird es nach
Permeabilisierung des Spermas durch den
Anti-IAP-Antikérper nicht nachgewiesen.
Normale Werte: > 65 % der Spermatozoen.
Wird die hdmatotestinale Schranke beim
Mann durchbrochen (durch Verletzung,
EntzGndung, Operation, infolge eines
Tumors...), gelangen immunkompetente
Zellen an die Oberflachenmerkmale der
Spermien und es kdnnen Anti-Spermien-
Antikérper gebildet werden. Im Ejakulat
bestimmen wir spermienbindende Antikérper
der Klassen IgA und IgG mit dem direkten
MAR-Test. Die Auswertung erfolgt unter
dem Mikroskop. Normaler Befund: < 50%
der beweglichen Spermien mit gebundenen
Antikérpern.

Messung der
Akrosom-Intedritit

Die Messung der Akrosom-Integritat basiert
auf dem Nachweis des intra-akrosomalen
Proteins (IAP), das im Akrosom vorhanden
ist. Wenn das Akrosom der Spermien nicht
beschadigt ist, kann dieses Protein nicht
nachgewiesen werden. Bei Spermien mit
einer gestérten Membran ist dieses Protein
fur den Antikérper gegen IAP verfigbar und
wird nachgewiesen. Normale Werte: < 30 %
der pathologischen Spermatozoen.



Die Untersuchung des Immunsystems
beider Partner sollte Teil der Betreuung von
Paaren mit Fruchtbarkeitsproblemen sein.
Es wird geschatzt, dass etwa 10 % aller
Sterilitdten eine immunologische Ursache
haben. Stérungen kénnen sowohl bei der
humoralen (Antikorper) als auch bei der
zelluldren Immunitat auftreten. Sogenannte
immunpathologische Erkrankungen
kénnen verdeckt auftreten, ohne dass
offensichtliche Schwierigkeiten auftreten.
Sie I6sen jedoch eine EntzUndungsreaktion
im Kérper aus und bringen so das
Gleichgewicht der Immunmechanismen
durcheinander. Eine Schwangerschaft

erfordert die Induktion der so genannten
immunologischen Toleranz des Fotus
durch das mutterliche Immunsystem; eine
EntzUndung ist fur dieses schadlich.

Ziel der immunologischen Untersuchung
ist es, die Ursache des Ungleichgewichts
zu diagnostizieren, das dann entsprechend
behandelt und wiederhergestellt wird.
Ohne eine ausreichende und gezielte
immunologische Behandlung kommt es
immer wieder zu Fehlschlagen bei der IVF-
Behandlung, die Partner werden gestresst
und ihre Gesundheit verschlechtert sich
weiter.

Zieldruppe fiir die Behandlung

v/ Paare (insbesondere ab 35 Jahren), die nach einem Jahr regelmaBigen

ungeschiitzten Geschlechtsverkehrs nicht schwanger geworden sind.

Paare, die nach ein bis zwei oder mehr IVF-Programmen nicht

schwanger geworden sind (das Alter ist ein wichtiger Faktor).

Patientinnen, die zwei oder mehr Schwangerschaftsabbriiche hinter sich

haben (der Altersfaktor sollte beachtet werden, insbesondere bei Frauen).

Patientinnen nach einem Verlust einer fortgeschrittenen

Schwangerschaft, mit einer Vorgeschichte von Praeklampsie,

HELLP-Syndrom oder anderen Schwangerschaftskomplikationen mit

moglicher Beteiligung von Immunstérungen.

Paare mit einer Autoimmunerkrankung, einer Krebsbelastung oder

einer anderen schwerwiegenden Grunderkrankung.

Paare vor einer Kryokonservierung von Spermien oder Eizellen aufgrund

einer schweren Krebsdiagnose und vor medizinischen Eingriffen.




Der Begriff Immunointervention bezeichnet
die kUnstliche und gezielte Beeinflussung
der kérpereigenen Immunreaktionen. Die
immuninterventionelle Therapie kann
immunsuppressiv (Unterdrlickung der
Immunreaktion), immunsubstitutional
(Ergénzung fehlender Komponenten der
Immunitat), immunonormalisierend oder
immunmodulatorisch (Beeinflussung nur
bestimmter Prozesse der Immunreaktion)
sein.

Die immuninterventionelle Therapie
der immunologischen Faktoren der
Unfruchtbarkeit hat sich in den
letzten Jahren rasch entwickelt.
Unser therapeutisches Arsenal
umfasst derzeit hauptsachlich

Kortikosteroide, Antimalariamittel,
Thiopurine, Phosphodiesterasehemmer,
Thrombozytenaggregationshemmer,
Intralipide, polyspezifische Immunglobuline
und andere.

Bei der Auswahl und dem Einsatz von
therapeutischen Verfahren orientieren wir
uns an den Empfehlungen der Européischen
Gesellschaft fur Reproduktionsimmunologie
(ESRI) und der Internationalen Gesellschaft
fUr Reproduktionsimmunologie (ISIR). In

der Tschechischen Republik arbeiten wir

u. a. auf der Plattform der Arbeitsgruppe
fUr Reproduktionsimmunologie der
Tschechischen Gesellschaft fur Allergie und
klinische Immunologie der Tschechischen

Medizinischen Gesellschaft J. E. Purkyné mit.

Auf der Website www.europeivf.com/de finden Sie eine Reihe von Informationen, die auf die

verschiedenen Phasen des Weges eines Paares zugeschnitten sind.



Sind Sie bereit,
den ersten Schritt zu tun?

Wenn Sie bereit sind, buchen Sie lhren ersten Termin in unserer Klinik.
Unsere Koordinatorinnen kénnen lhnen persénliche, telefonische

oder Video-Termine anbieten. Wir stehen Ihnen wahrend der normalen
Geschaftszeiten zur Verfligung, wenn Sie dies wiinschen, und zwar zu

einer Zeit, die lhren Wiinschen entspricht.

Europe IVF International s.r.o.
www.europeivf.com/de
info@europeivf.com

+420 257 225 751

Wenn Sie sich unsicher fiihlen,
fragen Sie uns.

You dream. We care.



Jeden Tag erfahrt eine
Frau, dass sie nach
einer Behandlung bei
uns schwander ist.

Dank der
hervorragenden
Arbeit unseres Teams
machen wir jeden Tag
eine Frau glucklich.

Europe IVF International s.r.o.
www.europeivf.com/de
info@europeivf.com
+420257 225 751




