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Zurzeit existiert kein therapeutischer Konsens bei der Behandlung immunologisch bedingter
habitueller Aborte (RM) und wiederholten Implantationsversagens (RIF). Aktuelle Studien
legen einen moglichen Effekt von Granulozyten-Kolonie stimulierendem Faktor (G-CSF) auf
die Lebendgeburtenrate (LGR) von Kinderwunschpatientinnen nahe. Aus diesem Grund
wurden die Effekte einer G-CSF-Gabe auf Schwangerschaftsrate (SR) und LGR im Rahmen
einer retrospektiven Kohortenstudie bei RM-Patientinnen untersucht, die sich einer
assistierten reproduktionsmedizinischen Therapie unterzogen. Von Januar 2002 bis Dezember
2010 wurden 127 Patientinnen (199 Zyklen) unter G-CSF-Therapie und 78 Kontrollen (127
Zyklen) ohne jegliche Medikation (Subgruppe 1) oder unter Medikation wie Kortison,
intravendsen Immunglobulinen (IviGs) oder niedermolekularen Heparinen (NMH)
(Subgruppe 2) dokumentiert. G-CSF-Patientinnen hatten anamnestisch signifikant haufiger
frihe Aborte und signifikant ofter einen spaten Embryotransfer (Tag 5). Die LGR der
Subgruppen unterschied sich signifikant und erreichte mit 32% unter G-CSF-Therapie mehr
als das Doppelte der Kontrollgruppen. Leichte Nebenwirkungen wie Irritation an der
Einstichstelle, leichte Leukozytose, Temperaturanstieg (<38°C), leichter Knochenschmerz
und Hyperemesis gravidarum zeigten sich bei weniger als 10% der Patientinnen. Keines der
Neugeborenen zeigte Malformationen.

Zum néheren Verstandnis der Wirkung von G-CSF auf Zellebene wurde im Rahmen dieser
Arbeit der Einfluss von G-CSF auf die Proliferation, Dezidualisierung und Genexpression
endometrialer Zellen untersucht. Die Prolaktinwerte waren leicht, jedoch nicht signifikant
erhoht. Es zeigte sich kein relevanter Einfluss auf die Proliferation endometrialer
Stromazellen. In Epithelzellen wurde eine signifikante Veranderung der Genexpression von
Tumor Nekrose Faktor-induziertem Protein 6 (TNFAIP6) und CXC-Motiv-Ligand 1
(CXCL1) nachgewiesen, wahrend sich die Expression von Catalase, Dipeptidylpeptidase 4
(DPP4), Gewebefaktor 3 (F3), interzelluldirem Adhasionsmolekul (ICAM), Interferon y
(IL1B), Interleukin 6 (IL-6), Tumornekrosefaktor (TNF) und TNAIP2 nicht veranderte.

Bei einer G-CSF-Konzentration von 0,1 ng/ml konnte eine signifikante Anderung der
Expression von TNFAIP6 in dezidualisierten Stromazellen nachgewiesen werden. Die
Expression der Gene CXCL1, MIF, Catalase, DPP4 und F3 war nicht verandert.

In nativen Stromazellen wurden keine Veranderungen der untersuchten Gene (CXCL1, DPP4,
F3 und IL-8) erfasst.

Unsere Daten legen nahe, dass G-CSF eine potentielle immunologische Therapieoption bei
RM-Patientinnen sein kann. Es werden jedoch weitere Studien ben6tigt, einerseits in Form
von klinischen Studien, optimalerweise prospektiv und randomisiert, und andererseits in Form
von experimentellen Studien in vitro, um die genauen Wirkmechanismen von G-CSF im
Zusammenhang mit der Entstehung und Erhaltung der Schwangerschaft zu verstehen. Die
Ergebnisse dieser Arbeit sollen dazu beitragen, die Wirkung von G-CSF auf endometriale
Zellen besser zu verstehen und eine Basis fur zukiinftige Projekte im Bereich der
immunmodulatorischen Therapie mit G-CSF von Patientinnen im Rahmen der
Reproduktionsmedizin darstellen.



