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Correlation between immunological laboratory status of omega-3-

fatty-acid-supplemented patients and outcome of IVF-treatment

Summary

A well defined group of patients of a German fertility center, which received omega-3-fatty
acid supplementation, was monitored for specific alterations in the immunological laboratory
status correlated with the outcome of IVF-treatment. In 36 of 52 IVF-patients treatment was
successful. Decreased numbers of CD4-positive T-cells could be correlated with increased
failure rates of IVF, increased numbers of regulatory T-cells on the other hand with
significantly improved success rates. Six of the parameters analysed (T-lymphocytes, T-
helper cells, B-lymphocytes, CD4/CD8 ratio and both classes of regulatory T-cells) showed
values lying significantly more often below the median of the respective distribution in
unsucessfully treated patients than in sucessfully treated. These results offer the outlook of
developing a simple prognostic measure for the outcome of a IVF-therapy by putting the
numbers of these parameters in relation to the median oft he respective distribution. With
increasing numbers of parameters lying below the median, the probability of successful IVF-

treatment is decreasing.
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Einleitung

Die Verschiebung der Familienplanung in spatere Lebensphasen mit physiologischerweise
abnehmender Fertilitat ist einer der Hauptgrinde fir die steigende Nachfrage an
reproduktionsmedizinischen Behandlungen [1] mit einem durchschnittlichen Alter von Frauen
wie Mannern von 38.52 Jahren [2]. Mit der abnehmenden Fertilitat sinken auch die Chancen
fur eine erfolgreiche IVF-Behandlung [1]. Ein tiefergehendes Verstandnis dieses Phanomens
auf molekularer Basis mit dem Ziel der Entwicklung von Optimierungsstrategien solcher
aufwandigen Behandlungen dient dazu, physische, psychische und auch finanzielle

Belastungen fur Kinderwunschpaare zu minimieren.

Bisher haben bereits verschiedene Forschungsansatze den Einfluss von Life-Style-
Modifikationen, insbesondere die des Einsatzes von Nahrungserganzungsmitteln, auf die
Fertilitat und Fehlgeburtsraten untersucht [3,4]. Im Rahmen der Ursachenevaluation von
Fehlgeburten konnte gezeigt werden, dass chromosomale Aberrationen fur bis zu 50% der
Aborte verantwortlich sind [5]. Andere Faktoren anatomischer, hamatologischer und
immunologischer Natur wurden immer wieder als mogliche Ausléser fur Spontanaborte
diskutiert [6,7]. So ist die Bedeutung der Erythrozyten fir das Eintreten einer
Schwangerschaft bislang unklar. Mautterliche Erythrozyten koénnen ab dem 10.
postkonzeptionellen Tag intervillés in der Plazenta detektiert werden, der muitterliche
Blutfluss ist ab dem 29. Schwangerschaftstag nachweisbar [8]. Thrombozyten scheinen
hingegen sowohl bereits in der Implantationsphase als auch im spéteren Verlauf der
Schwangerschaft eine wichtige Rolle zu spielen [9]. FUr das angeborene und adaptive
Immunsystem konnte eine Verbindung mit Schwangerschaftskomplikationen wie
Spontanaborten, intrauteriner Wachstumsretardierung, Praeklampsie und Frihgeburten
gezeigt werden [10]. Wahrend der normalen Schwangerschaft liegt phéanotypisch ein
suppressives miitterliches Immunprofil vor. In Frihgeburtssituationen hingegen kann dies
verandert sein. So beschrieb Blidaru bei Frauen mit Friihgeburten eine Erhéhung der B-
Lymphozyten, eine erhdhte CD4/CD8-Ratio und verringerte CD8-T-Lymphozytenanzahlen
[11]. Die Praeklampsie ist mit fetaler Wachstumsretardierung und erhohter mutterlicher
Mortalitdt assoziiert [12]. Praeklamptische Schwangere weisen verminderte Dioxygenase-
Spiegel und eine erhéhte Anzahl neutrophiler Granulozyten auf [13,14,15,16,17]. Neutrophile
Granulozyten und die Bildung neutrophiler extrazellularer Substanzen scheinen beim Eintritt
in die Schwangerschaft wie auch in ihrem Verlauf von Bedeutung zu sein [18]. Die
Freisetzung von Stickstoffmonoxid durch neutrophile Granulozyten und ihre Argininase-I-
Aktivitat sind ihrerseits im Rahmen der Immunantwort in die Regulation von T-Zell-Aktivitaten
involviert [19]. Auch Monozyten und Makrophagen spielen eine wichtige physiologische wie

auch pathophysiologische Rolle wahrend der Schwangerschaft. So zeigt die Upregulation
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der Expression von Chemoattraktoren fir Makrophagen die Bedeutung dieser Zellen fir die
Periimplantations- wie auch die erste Phase der Schwangerschaft [20]. Quantitative
Verdnderungen von Makrophagen und Monozyten bei der normalen, unkomplizierten
Schwangerschaft verdeutlichen ihre Wichtigkeit fur die Abwehr von Infektionen wie auch die
Elimination apoptotischer plazentarer Zellen [21]. Eine gesteigerte monozytare Infiltration der
uterinen Schleimhaut wurde mit Schwangerschaftskomplikationen assoziiert [22,23]. Auch
naturliche Killerzellen (NK-Zellen) konnten als wichtig fir Eintritt und Verlauf einer
Schwangerschaft identifiziert werden [24-28]. So gelten NK-Zell-Erhéhungen als Trigger fur
wiederholte  Spontanaborte [29]. Ebenfalls essentiell scheinen T-Lymphozyten-
Subpopulationen in den Eintritt und den Verlauf einer Schwangerschaft involviert zu sein,
CD4+ und CD8+ T-Lymphozyten beeinflussen Implantation wie auch die plazentare
Entwicklung des Embryos positiv und sorgen fur das Gleichgewicht zwischen Trophoblasten
und Deziduagewebe [30]. CD4+ und CD25+ positive T-Zellen sind neben der erfolgreichen
Implantation auch in einen gunstigen Schwangerschaftsverlauf involviert [31-33].
Offensichtlich spielen somit verschiedene Komponenten des angeborenen und des
adaptiven Immunsystems eine zentrale Rolle sowohl fir den Eintritt in eine normale

Schwangerschatft als auch fir pathologische Verlaufe von Schwangerschaften [34,35].

Vor diesem Hintergrund nutzten wir die Verfugbarkeit einer sehr gut charakterisierten
Patientengruppe in einem deutschen Kinderwunschzentrum, um mit Hilfe einer vorlaufigen
Studie Einflisse von immunologischen Parametern auf die Fertilitat, i.e. die
Wahrscheinlichkeit eines Schwangerschaftseintritts und die Verhinderung von Fehlgeburten,
zu untersuchen. Die zentrale Fragestellung war, ob es Unterschiede im Immunstatus
zwischen den Patientinnen, die nach IVF-Behandlung unter Omega-3-Fettsaure-Substitution
schwanger wurden, und denjenigen gab, bei denen unter identischen Bedingungen keine
Schwangerschaft ein- bzw. eine Fehlgeburt auftrat. Fokussiert wurde die hamatologische
Untersuchung auf die quantitative Analyse von T-Lymphozyten, T-Helfer-Zellen, T-
Suppressor-Zellen, der CD4/CD8-Ratio, NK-Zellen, B-Lymphozyten, T-NK-Zellen und
regulatorischer T-Zellen. Daneben wurden der I6sliche Interleukin-2-Rezeptor, 11-6, 1I-8, IL-
10, Tumornekrosefaktor-o. (TNF-a), die quantitativen Immunglobuline E, A, M, G und die
IgG-Subklassen analysiert. Auf dieser Datenbasis wurde zudem evaluiert, ob einzelne dieser
Parameter oder eine Kombination aus mehreren Parametern von prédiktivem Wert fir einen

IVF-Erfolg unter Omega-3-Fettsdure-Supplementation sein kdnnten.



Material und Methoden

Patientinnen

Patientinnen eines deutschen Kinderwunschzentrums (Interdisziplinares IVF-Zentrum
Dusseldorf) mit mindestens 2 Fehlgeburten oder erfolglosen IVF-Therapieversuchen wurden
in die Studie inkludiert. Die so entstandene Studiengruppe war auf schlechte
Voraussetzungen fiir eine erfolgreiche IVF-Therapie vorselektioniert. Patientinnen mit
Prednisolon-Einnahme und solche, die die Weitergabe ihrer Daten ablehnten, wurden nicht
eingeschlossen. Alle Studienteilnehmerinnen erhielten perikonzeptionell eine Omega-3-
Fettsaure-Supplementierung [3]. Insgesamt konnte eine Studiengruppe von 52 Patientinnen
im Hinblick auf einen Zusammenhang zwischen Immunstatus und IVF-Erfolg unter Omega-3-
Fettsaure-Substitution untersucht werden. Von 52 Kinderwunschpatientinnen fihrte bei 36
die IVF-Behandlung unter Omega-3-Fettsduresupplementierung zum Erfolg, eine Patientin

dieser Gruppe erlitt im weiteren Verlauf der Schwangerschaft eine Fehlgeburt [3].

Blutproben

Wahrend der perikonzeptionell Omega-3-Fettsdure-supplementierten IVF-Behandlung und
der Follow-Up-Periode wurden von jeder Patientin Blutproben zu durchschnittlich 4
unterschiedlichen Zeitpunkten gewonnen, das mittlere Zeitintervall zwischen den
Blutentnahmen betrug 14 Tage. Die erste Blutentnahme erfolgte vor Beginn der
Supplementation. Fur durchfluBzytometrische Analysen wurde EDTA-BIut verwendet, fur die
Analyse von TNF-a Lithiumheparinatblut, fur die Bestimmung von Immunglobulinen,

Immunglobulin-Subklassen, l6slichem IL-2-Rezeptor, IL-6, IL-8 und IL-10 Serum.

DurchfluRzytometrie

DurchfluBzytometrische Untersuchungen wurden mittels FACSCaliburTM (Becton Dickinson,
Heidelberg, Auswertesoftware BD Multiset) mit den Laserwellenlangen 635 und 488 nm
durchgefuhrt. Multiset. Untersucht wurden T-Lymphozyten (CD3+), T-Helfer-Zellen (CD4+),
T-Suppressor-Zellen (CD8+), CD4/CD8-Ratio, NK-Zellen (CD16+, CD56+), T-NK-Zellen
(CD56+, CD16+, CD3+), B-Lymphozyten (CD19+), regulatorische T-Zellen (CD4+, CD25+),
regulatorische T-Zellen (CD4+, CD25+, CD127-). Jeweils 50 pl EDTA-Blut wurde fur 15-30
Minuten mit jeweils 20 pl Antikérper-Gemisch 1 (Anti-CD3, Anti-CD8, Anti CD45, Anti CD4)
(BD Multiset IMK Kit) und Antikorper-Gemisch 2 (AntiCD3, Anti CD16, Anti-CD56, Anti-
CD45, Anti-CD19) (BD Multiset IMK Kit) inkubiert. Unmittelbar vor der



durchfluzytometrischen Messung wurde danach zu jeder Probe fir 15-30 Minuten 450 pl

Lysis-Losung (BD Multiset IMK Kit Lysis Solution) hinzugegeben.

Zur Messung regulatorischer T-Zellen (CD4+, CD25+, CD127-) wurde 50 ul EDTA-BIlut mit
10 pl des jeweiligen Antikorpers bei Raumtemperatur im Dunkeln fir 15-30 Minuten inkubiert,
bevor 450 pl Lysis-Lésung (BD Multiset IMK Kit Lysis Solution) Uber eine weitere
Inkubationszeit von 15-30 Minuten vor der Messung hinzugegeben wurde.

Enzymimmunoassay-Analyse

Die quantitative Analyse von Immunglobulinen und Zytokinen, wurde mittel kommerzieller
Chemilumineszenz-basierter Enzymimmunoassays entsprechend den Herstellerangaben
durchgefihrt. Folgende Testkits wurden verwendet: IgE, A, M, G, IgG-Subklassen (Siemens
Centaur XP), slL2-Rezeptor (Siemens Immulite), IL-6, 8, 10 (Siemens Immulite), TNF-a

(Siemens Immulite).

Statistik

Die statistischen Berechnungen wurden mit Hilfe von IBM SPSS Statistics (Version 22)
durchgefiihrt, die graphische Darstellung erfolgte anhand Bloxplots. Mittelwerte zweier
Gruppen wurde mit Hilfe des Zweistichproben-t-Tests verglichen. Der Mann-Whitney-U-Test
diente zur Prufung, ob zwei Verteilungen zur selben Grundgesamtheit gehoren. Mittels der
Spearman-Rangkorrelationsanalyse wurde Richtung und Starke des Zusammenhangs
zweier Variablen eruiert. Die unifaktorielle ANOVA-Analyse diente der Uberpriifung, ob sich
die Mittelwerte der unterschiedlichen Lymphozytenpopulationen zwischen den
unterschiedlichen Blutenthahmezeitpunkten einer einzelnen Patientin unterschieden. Der
Einsatz der Diskriminanzanalyse erfolgte, um zu Uberprifen, ob eine Prognose des IVF-
Behandlungserfolgs oder drohende Komplikationen wie beispielweise Fehlgeburten mit Hilfe

der Messwerte unterschiedlicher Lymphozytensubpopulationen moglich ist.

Ergebnisse

Lymphozytensubpopulationskinetik wahrend des Beobachtungszeitraums

Abbildungen 1 und 2 zeigen die zeitlichen Verlaufe der unterschiedlichen Zellpopulationen
wahrend des Beobachtungszeitraumes. Die erste Blutentnahme erfolgte vor der

Supplementationsbehandlung mit Omega-3 Fettsauren.



Sowohl fur CD3+ T-Lymphozyten (Abb. 1, p = 0.419), CD19+ B-Lymphozyten (Abb. 1, p =
0.022), CD4+ T-Helferzellen (Abb. 1, p = 0.538), CD8+ T-Suppressorzellen (Abb.1, p=0.440)
und die CD4/CD8-Ratio (Abb.1, p=0.998) fanden sich bei Patientinnen ohne IVF-Erfolg
Schwankungen ohne jedoch einen deutlichen Trend. Bei den erfolgreich IVF-behandelten
Patientinnen zeigten T-Lymphozyten (Abb. 1, p = 0.419) ebenso wie B-Lymphozyten (Abb.1,
p = 0.417), T-Helferzellen (Abb.1, p=0.497), T-Suppressorzellen (Abb.1, p=0.682) sowie die
CD4/CD8-Ratio (Abb.1, p=0.149) keine Varianz im zeitlichen Verlauf.

Bei den Patientinnen ohne IVF-Erfolg fanden sich Schwankungen fir NK-Zellen (Abb.2, p =
0.131), T-NK-Zellen (Abb.2, p = 0,987), CD4- und CD25-positive, CD127-negative
regulatorische T-Zellen (Abb.2, p= 0.124) wie auch fir CD4- und CD25-positive
regulatorische T-Zellen (Abb.2, p=0.475) ohne jedoch einen deutlichen Trend. Bei erfolgreich
behandelten IVF-Patientinnen zeigten die NK-Zellen (Abb.2, p=0.663, Abb.2) wie auch die T-
NK-Zellen (Abb.2, p = 0.988) und die regulatorischen T-Zellen (Abb.2, CD4+, CD25+,
CD127-, p=0.590; CD4+, CD25+, p=0.909) keine Varianz im zeitlichen Verlauf.

Fur keine der analysierten Lymphozytenpopulationen konnte somit eine signifikante
Anderung tiber den Beobachtungszeitraum detektiert werden. Damit lieR sich einer Omega-
3-Fettsauresubstitution im vorliegenden Patientenkollektiv kein moderierender Einfluss auf

die Lymphozytensubpopulationen zugeschreiben.

Korrelation von Lymphozytensubpopulationen mit den Erfolg einer IVF-Behandlung
sowie Fehlgeburtsraten

Wahrend des Behandlungs- und Beobachtungszeitraumes wurden die
Lymphozytenpopulationen auf signifikante Unterschiede zwischen erfolgreich behandelten
Patientinnen und solchen, bei denen die IVF-Behandlung nicht zum Erfolg fiihrte, analysiert
(Tab.1). In die letzte Gruppe wurde auch diejenige Patientin integriert, die im Verlauf der
Schwangerschaft eine Fehlgeburt erlitt. Patientinnen ohne IVF-Erfolg (n=17) zeigten
signifikant niedrigere Anzahlen an T-Helfer-Zellen (mittlere Differenz: -34.0%, p=0.009), T-
Lymphozyten (mittlere Differenz: -26.0%, p=0.015) und B-Lymphozyten (mittlere Differenz: -
22.1%, p=0.063). Regulatorische T-Zellen (CD4+, CD25+) wiesen niedrigere, jedoch

statistisch nur grenzwertig signifikante Level auf als bei Patientinnen mit IVF-Erfolg.

Desweiteren wurden die Lymphozytenpopulationen von Kinderwunschpatientinnen, bei
denen nach perikonzeptioneller Omega-3-Fettsdure-Supplementation die IVF-Behandlung
erfolgreich war (n=35), mit der Patientin verglichen, die nach zunachst erfolgreicher IVF-
Behandlung im weiteren Schwangerschaftsverlauf eine Fehlgeburt erlitt (n=1) (Tab.2). Diese
Patientin zeigte signifikant erhdhte Werte an T-Suppressorzellen (mittlere Differenz: +67,7 %;

p = 0,001), B-Lymphozyten (mittlere Differenz: +77,4 %; p = 0,002), T-Lymphozyten (mittlere
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Differenz: +70,8 %; p = 0,003), T-Helferzellen (mittlere Differenz: +70,7 %; p = 0,015),
regulatorischen T-Zellen (CD4+, CD25+, CD127-) (mittlere Differenz: +56,1 %; p = 0,032)
und regulatorischen T-Zellen (CD4+, CD25+) (mittlere Differenz: +63,6 %; p = 0,044). Auch
der CD4/CD8-Quotient war signifikant erhdoht (mittlere Differenz: +150 %; p = 0,004).
Hingegen wies die Abortpatientin signifikant erniedrigte Zellzahlen an NK-Zellen (mittlere
Differenz: -38,2 %; p = 0,035) auf. Fur T-NK-Zellen fanden sich keine Unterschiede.

Einfluss von Interleukinen, TNF-a und Immunglobulinen auf IVF-Erfolgs- und
Fehlgeburtsraten Omega-3-Fettsaure-supplementierter Patientinnen

Unter Omega-3-Fettsadure-Supplementierung schwanger gewordene
Kinderwunschpatientinnen wiesen statistisch signifikant niedrigere l0sliche IL-2-Rezeptor-
Durchschnittswerte (416.8+169.4 IU/ml) auf als erfolglos IVF-behandelte Patientinnen
(536.1+£271.7 IU/ml, p<0.01). Diejenige Patientin, die im Verlauf nach IVF-Erfolg im Verlauf
der Schwangerschaft eine Fehlgeburt erlitt, zeigte die hdchsten sIL-2R-Werte (816.9+84.8
IU/ml) (Abb. 3).

Far IL-6-, IL-8-, [IL-10- wund TNF-a-Konzentrationen fanden sich Uber den
Beobachtungszeitraum keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Patientengruppen,
erfolgreich IVF-behandelte Patientinnen wiesen zwar mehr als 10-fach erniedrigte Werte an
IL-6 auf, aufgrund der erheblichen Streuung der Werte bei den nicht schwangeren
Patientinnen war der Unterschied jedoch statistisch nicht signifikant. Fir IL-8 lagen die
Messwerte bei erfolgreich behandelten Patientinnen fast doppelt so hoch wie bei erfolglos
behandelten, beide Gruppen wiesen groRe Streuungen der Messwerte auf, so dass die

Unterschiede nicht signifikant waren.

Von 30 zuféllig ausgewahlten Kinderwunschpatientinnen wurden die Konzentrationen an IgA,
E, G und M sowie die 1gG-Subklassen gemessen. Von diesen 30 Patientinnen wurden 20
schwanger (66.7 %), keine Patientin erlitt eine Fehlgeburt. Kinderwunschpatientinnen, bei
denen die IVF-Behandlung nicht zu einer Schwangerschaft fihrte, zeigten im Vergleich
erfolgreich behandelten statistisch nicht signifikant erhéhte IgE-Werte. Bei den IgA, M und G,
und den IgG-Subklassen zeigten sich keine Unterschiede (Tab.4).

Diskriminanzanalyse

Zur Prufung, ob die verwendeten Laborparameter geeignet sind, den Erfolg einer IVF-
Behandlung bei Omega-3-Fettsaure-supplementierten  Kinderwunschpatientinnen zu
prognostizieren, wurde eine Diskriminanzanalyse durchgefuihrt. Zunachst erfolgte sie mit der
Zielvariable ,schwanger® oder ,nicht schwanger nach IVF-Behandlung®. Erklarende Variablen
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waren Absolutwerte von T-Lymphozyten, B-Lymphozyten, NK-Zellen, T-Helferzellen, T-
Suppressorzellen, T-NK-Zellen, regulatorischen T-Zellen, des CD4/CD8-Quotienten, l6slicher
Interleukin-2-Rezeptor und das Alter der Patientin. Es ergab sich folgende

Diskriminanzfunktion:

D=-8.332-0.001- (T- LymphOCD3+)-O.001 . (B-Lymph0c|319+)+o.002 . (N K-Ze||enc[)15+c|356+)+0.002 (T-
Helferzellencps+)+0.001 (T-Suppressorzellencps+)-0.002-(CD4/CD8-Ratio)-0.001 (T-NK-

Zel IenCD56+CD16+CD3+)+O.OOO . (reg .T-Ze||enc|34+c|325+c|3127.)+0.000 . (reg.T-ZeIIen
cpa+cp2s+)+0.192-Alter+0.003-(sIL-2-Rezeptor)

Anhand dieser konnten 89% der Falle korrekt eingruppiert werden (Tab.5). Eine falsche
Zuordnung erfolgte bei 15 Blutprofilen nicht-schwangerer Patientinnen, die falschlicherweise
als schwanger klassifiziert wurden, wahrend bei schwangeren Frauen 3 Blutprofile von
schwangeren Frauen falschlicherweise den Nicht-Schwangeren zugeordnet wurden.

Im Anschluss wurde eine Diskriminanzanalyse mit der Zielvariable ,schwanger* oder ,Abort®
nach IVF-Behandlung unter Verwendung von Absolutwerte von T-Lymphozyten, B-
Lymphozyten, NK-Zellen, T-Helferzellen, T-Suppressorzellen, T-NK-Zellen, regulatorischen
T-Zellen, des CD4/CD8-Quotienten, des loslichen Interleukin-2-Rezeptors und des Alters der
Patientin als erklarende Variablen. Es ergab sich folgende Diskriminanzfunktion:

D=1.680+0.002-(T-Lymphocps+)+0.003:(B-Lymphocpi9+)-0.002- (NK-Zellencpie+cpse+)-0.003 (T-Helfer-
zellencpa+)-0.002 (T-Suppressorzellencps+)+0.001-(CD4/CD8-Ratio)+0.004 (T-NK-Zellencpss+cpis+cps+)-
0.001:(reg.T-Zellencpa+cpzs+cpizz-)-0.000- (reg. T-Zellen cpa+cpzs+)-0.109-Alter+0.004- (sIL-2-Rezeptor)

Anhand dieser lieBen sich 99.3 % der wurspringlich gruppierten Falle Kkorrekt
klassifizieren(Tab.6). Lediglich das Profil einer Schwangeren wurde falschlicherweise als
Fehlgeburtsprofil klassifiziert, wahrend die tatsachliche Fehlgeburtspatientin anhand ihrer
Blutwerte korrekt klassifiziert werden konnte. 7 Falle konnten nicht klassifiziert werden. Damit
scheint sich fur die Fehlgeburt ein eindeutiges Muster aus den einzelnen Lymphozyten-

Parametern zu ergeben.

Aufgrund der Ergebnisse der durchgefiihrten Diskriminanzanalyse wurde postuliert, dass es
fur jede Patientin ein charakteristisches Blutprofil geben sollte, welches eine Prognose uber
den potentiellen Erfolg der IVF-Behandlung zulasst. Da jedoch ist die Anwendung einer
Diskriminanzfunktion auferst komplex ist und damit fir die Anwendung in der taglichen
Praxis nicht geeignet erscheint, war das Ziel, aus den bisher Ergebnissen der untersuchten
Blutparametern einen einfachen Algorithmus zur Vorhersage tber den weiteren Verlauf der

Kinderwunschbehandlung zu entwickeln.

Hierfur wurden die Mediane der unterschiedlichen Blutwerte berechnet und die Daten im

Verhaltnis zum Median eingeteilt (Tab.7). Die so erhaltenen Werte wurden in Relation zum
9



Ausgang der Kinderwunschbehandlung gesetzt (schwanger, nicht schwanger, Fehlgeburt).
Ob die Lage der Blutparameter unabhéangig vom Erfolg der In-vitro-Fertilisation war, wurde
mittels Chi-Quadrat-Unabhé&ngigkeitstest tUberprdft.

Bei T-Lymphozyten (CD3+), T-Helferzellen (CD4+), B-Lymphozyten (CD19+), dem
CD4/CD8-Quotienten, regulatorischen T-Zellen (CD4+, CD25+) und regulatorischen T-Zellen
(CD4+, CD25+, CD127-) lagen die Werte der nicht schwanger gewordenen Patientinnen
doppelt so haufig unterhalb des Medians der Stichprobe wie dartiber. Bei den schwanger
gewordenen Patientinnen war das Verhaltnis ausgewogen. Die Werte der Patientin mit der
spateren Fehlgeburt lagen alle oberhalb des Median der Stichprobe. Fir NK-Zellen (CD16+,
CD56+) und den l8slichen Interleukin-2-Rezeptor gab es keine Unterschiede.

Da bei T-Lymphozyten, T-Helferzellen, B-Lymphozyten, dem CD4/CD8-Quotienten und
regulatorischen T-Zellen eine Position unterhalb des Medians der Stichprobe mit einem
negativen Ausgang der IVF-Behandlung assoziiert werden konnte, wurde im nachsten Schritt
eine Variable entwickelt, die angab, bei wie vielen Parametern eine Patientin unterhalb des

Medians der jeweiligen Verteilung lag (Tab.8).

Patientinnen, bei denen die Kinderwunschbehandlung nicht zum gewlnschten Erfolg flhrte,
wiesen signifikant mehr Werte unterhalb des Medians der jeweiligen Verteilung auf
erfolgreich Behandelte (p = 0,007; Abb. 4). Mit zunehmender Anzahl an Werten unterhalb
des Medians sank der kumulative Anteil an schwangeren Patienten hochsignifikant (r = —
0,966; p < 0,001).

Dieses einfache Mal} lasst sich ohne groRen Aufwand fiur jede Kinderwunschpatientin

ermitteln.

Konkret werden hierfir die Werte der sechs Parameter T-Lymphozyten (CD3+), T-
Helferzellen (CD4+), B-Lymphozyten (CD19+), CD4/CD8-Quotienten, regulatorische T-
Zellen (CD4+, CD25+) und regulatorische T-Zellen (CD4+,CD25+,CD127-) mit dem
jeweiligen Median der Verteilung verglichen. Mit zunehmender Anzahl an Werten unterhalb
des Medians sinkt dann die Wahrscheinlichkeit des Eintritts einer Schwangerschaft nach
IVF-Behandlung.

Je starker die Stichprobe an IVF-Patientinnen mit dem tatsachlichen Outcome der IVF-
Behandlung korreliert, umso préaziser lieRe sich der tatsdchliche Median der Lymphozyten-
Werte ermitteln und damit auch die Erfolgswahrscheinlichkeit der In-vitro-Fertilisation

prognostizieren.

Diskussion
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Einfluss der Lymphozyten auf den IVF-Erfolg

Omega-3-Fettsaure-supplementierte Patientinnen ohne IVF-Erfolg, zeigten erniedrigte Werte
fur T-Helferzellen, T-Lymphozyten, B-Lymphozyten, dem CD4/CD8-Quotienten und
regulatorischen T-Zellen. Bisher wurde beschrieben, dass sich eine Verschiebung des
Verhaltnisses von TH1-Helferzellen (zellvermittelte Immunantwort) und TH2-Helferzellen
(humorale Immunantwort) mit einem Versagen der Implantation nach dem Transfer von in-
vitro-fertilisierten Embryonen in Verbindung bringen lasst [36]. Veradnderte TH1/TH2-
Quotienten fuhren zu wiederholten Misserfolgen von IVF-Versuchen, durch die hormonelle
Behandlung wahrend einer Kinderwunschbehandlung wird der negative Einfluss von hohen
TH1/TH2-Quotienten noch verstarkt [37,38,39]. Auch wiederkehrende Spontanaborte lassen
sich auf signifikant erhéhte TH1/TH2-Quotienten zuriickfiihren [38]. Verminderte Zahlen an
CD4-positiven T-Zellen kénnen eindeutig mit erfolglosen IVF-Versuchen assoziiert werden
[40], erhbhte Werte von NK-Zellen gehen mit einer erhdhten Misserfolgsquote von IVF-
Versuchen einher [41-43], was sich in der vorliegenden Studie tendentiell ebenfalls
wiederspiegelt. So zeigen Patientinnen mit nicht-erfolgreicher IVF-Behandlung hier zwar
erhohte, jedoch im Vergleich statistisch nicht signifikant veranderte NK-Zell-Werte. Kirzlich
publizierte Daten zeigen hingegen auf einen Zusammenhang von hohen NK- und T-NK-
Zellen und einer signifikanten Verbesserung der IVF-Erfolgsquote [44,45]. Die Datenlage zur
Bedeutung der NK-Zellen ist damit widersprichlich und auch durch die hier vorgelegte
Studie nicht weiter klaren. In den hier vorgestellten Daten wiesen erfolgreich IVF-behandelte
Patientinnen erhéhte Werte an regulatorischen T-Zellen auf, was mit der Literatur konkordant
ist: Erhdhte Hamoxygenase-1-Werte fuhren zu einer Anhebung regulatorischen T-Zellen und
damit zu einer Beglinstigung von Befruchtung, Implantation und fetalem Wachstum [46].
Eine Stimulierung mit humanem Choriongonadotropin fihrt zu erhfhten Werten von
regulatorischen T-Zellen und zu einer erhdhten Erfolgsrate von kiinstlichen Befruchtungen
[47]. Eine eindeutige Assoziation von erhthten Werten an regulatorischen T-Zellen mit
erhdhten Erfolgsaussichten von IVF-Behandlungen wurde erst kirzlich gezeigt [48]. Im hier
vorliegenden Omega-3-Fettsaure-supplementierten Patientenkollektiv wurden bei erfolglos
IVF-behandelten Patientinnen leicht erniedrigte, verglichen mit den erfolgreich behandelten
jedoch nicht signifikant differente B-Lymphozyten-Werte detektiert. Die bisher dazu

vertffentliche Datenlage ist ebenfalls widersprtchlich [49, 50].

Einfluss der Lymphozyten auf die Fehlgeburtsrate
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In der vorliegenden Studie gab es lediglich eine Patientin, die eine Fehlgeburt erlitt. Diese
zeigte im Vergleich zu schwangeren Kinderwunschpatientinnen signifikant erhéhte Werte fur
T-Suppressorzellen, B-Lymphozyten, T-Lymphozyten, T-Helferzellen und regulatorische T-
Zellen. Auch der CD4/CD8-Quotient war signifikant erhoht, die NK-Zellen waren jedoch
signifikant erniedrigt. Eine Ubereinstimmung mit publizierten Daten fand sich nicht [38,51-
53]. Die geringe Anzahl an Fehlgeburten in der hier vorgestellten Studie erlaubt keine jedoch
weitere Interpretation. Sie spricht hingegen am ehesten fur den ginstigen Einfluss der
Omega-3-Fettsdure-Substitution auf die Pravention von Fehlgeburten bei IVF-Patientinnen

[3].

Zeitlicher Verlauf der Lymphozyten-Werte

Fur keine der gemessenen Lymphozytenpopulationen konnte im Rahmen dieser Studie eine
signifikante Anderung tber den Behandlungszeitraum gezeigt werden. Eine Beeinflussung
der Lymphozytenwerte durch die Omega-3-Fettsaure-Substitution lie3 sich somit in diesem
speziellen Patientenkollektiv nicht belegen. Literaturdaten zeigen hingegen einen mdglichen
Einfluss von Omega-3-Fettsauren auf Blutzellen. So wurde bei Kaninchen eine Abnahme der
Thrombozytenzahl unter Fischolsubstitution beobachtet [54], bei Angina-pectoris-Patienten
reduzierte eine vierwotchige Substitution mit Omega-3-Fettsduren sowohl die Zahl der
Thrombozyten als die Thromboxankonzentrationen [55]. Eine weitere Studie zeigt, dass Ole
marinen Ursprungs sowohl eine Abnahme der Thrombozytenzahl als auch antithrombotisch
wirkende Veranderungen der Fettsdurezusammensetzung der Thrombozytenmembran
hervorrufen [56]. Die Plattchenaggregation bei Diabetespatienten hingegen wird durch
Omega-3-Fettsauren nicht beeinflusst [57]. Auf Grundlage dieser Datenbasis dirften somit
fur IVF-behandelte Patientinnen nachteilige Auswirkungen einer Omega-3-Fettsduren-
Supplementierung auf die Implantation nicht zu erwarten sein, da ein verringertes
Thromboserisiko grundsatzlich mit positiven Effekten auf den Verlauf einer Schwangerschaft

vergesellschaftet ist.

In Bezug auf Leukozyten fand sich eine Abnahme deren Zellzahl, insbesondere die der
Lymphozyten, nach Zufuhr von mit Omega-3-Fettsduren angereicherter Nahrung bei
Ubergewichtigen [58]. Im peripheren Blut von Mausen konnte nach vierwéchiger Omega-3-
Fettsauresubstitution keine Verdnderung der relativen Anteile an CD4- und CD8-positiven T-
Lymphozyten festgestellt werden [59]. Auch bei tGibergewichtigen jungen Mannern wurde kein
Effekt einer Omega-3-Fettsaure-Substituion auf die T-Zellzahlen und auf die CD4- und CD8-

positiven Lymphozyten-Populationen nachgewiesen [58].

Prognostischer Wert der Gré3e unterschiedlicher Lymphozyten-Populationen
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Bei T- und B-Lymphozyten, T-Helferzellen, dem CD4/CD8-Quotienten, regulatorischen T-
Zellen lagen die Werte in der vorlegten Studie der erfolglos IVF-behandelten Patientinnen
signifikant haufiger unterhalb des Medians der jeweiligen Verteilung als bei den erfolgreich
behandelten. Mit zunehmender Anzahl an Werten unterhalb des Medians sank der

kumulative Anteil an schwangeren Patientinnen hochsignifikant.

Uber den Ansatz, anhand eines Blutprofils eine Prognose tber den weiteren Verlauf einer
Kinderwunschbehandlung treffen zu kénnen, wurde vor Kurzem beschrieben [60]. Eine
erhohte Expression von CD56 und CD158a in T-Lymphozyten, erniedrigte Werte an CD4-
positiven T-Zellen, eine erhohte Expression von HLA-DR in T-Suppressorzellen und NK-
Zellen, eine erhéhte Anzahl an NK-Zellen, eine erhdohte Expression von CD158a und eine
verringerte Expression von CD8 in NK-Zellen wurden hier als prognostisch negativ fur den
weiteren Verlauf der Kinderwunschbehandlung beschrieben. Auch hier wurde fir jede
Patientin ermittelt, fur wie viele der Parameter ihre Blutwerte in einem kritischen Bereich
lagen. Mit zunehmender Anzahl an kritischen Blutwerte sank die Erfolgsrate der IVF-
Behandlung [60]. Auch konnte gezeigt werden, dass die Anzahl an kritischen Blutwerten eine
verbesserte Aussagekraft als die Einzelwerte an immunologischen Parametern aufwies.
Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die Definition von Grenzwerten, jenseits derer
ein negativer Einfluss auf den Verlauf einer IVF-Behandlung feststellbar ist, fir den die
Erstellung eines Risikoprofils einer jeden Patientin sinnvoll zu sein scheint. In der hier
vorgelegten Studie wurde der Median der jeweiligen Verteilung der immunologischen
Blutcharakteristika als Grenzwert definiert. Dieser kénnte mit zunehmender Studiengrdl3e

préazisiert und damit auch die Prognosestellung verbessert werden.

Einfluss der Immunglobuline und Interleukine auf den IVF-Erfolg

Unter Omega-3-Fettsdure-Supplementierung durch IVF-Therapie schwanger gewordene
Kinderwunschpatientinnen zeigten signifikant niedrigere Werte des Igslichen Interleukin-2-
Rezeptors als erfolglos behandelte. Bisher publizierte Daten wiesen keinen eindeutigen
Einfluss einer Omega-3-Fettsdure-Substitution auf die Serumspiegel des Idslichen
Interleukin-2-Rezeptors aus. So gibt es Daten, die keine Beeinflussung zeigen [61,62],
andere Studien beschreiben eine Abnahme der Serumwerte [63,64]. Die H6he des Idslichen
Interleukin-2-Rezeptors lie3 sich nicht mit dem Eintreten von ektopen Schwangerschaften
korrelieren [65,66], erhthte sIL-2-Rezeptor-Werte wurden negatives prognostisches

Kriterium fur den Erfolg von IVF-Behandlungen In-vitro-Fertilisationen ausgemacht [67].

Fur die Gbrigen untersuchten Parameter IgA, E, G und M, IgG-Subklassen, IL-6, -8 und -10
und TNF-a ergaben sich in der hier vorgelegten Untersuchung keine statistisch signifikanten

Unterschiede zwischen den beiden Patientengruppen.
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Bisher publizierte Daten zu den Immunglobulin-Spiegeln basieren zumeist auf geringen
Fallzahlen. So zeigten Frauen mit Fertilitatsproblemen [68] wie Kinderwunschpatientinnen
mit Antiphospholipid-Syndrom [69] hohere Werte fur 1gG und IgM als normal fruchtbare
Frauen. Auch wiesen infertile Frauen mit Antiphospholipid-Syndrom erhéhte IgA-Werte auf
[70].

Die Datenlage zu Interleukinen ist widerspruchlich. Bei Frauen mit ektoper Schwangerschaft
waren die Serumwerte von IL-6, IL-8 und TNF-a erhdht [69]. Andererseits wurden signifikant
erniedrigte IL-8 Werte bei ektopen Schwangerschaften detektiert [71]. Nicht mit den hier
erhobenen Daten im Einklang steht der Befund des erhdhten Verhéltnisses von TNF-a zu IL-

10 bei infertilen verglichen mit fertilen Frauen [72].

Bedeutunq fir die Praxis

Sowohl in der vorliegenden Studie als auch anhand bisher publizierter Daten konnte gezeigt
werden, dass eine Erniedrigung von CD4-positiven T-Zellen mit erhdhten Misserfolgsraten
von In-vitro-Fertilisationen assoziiert ist. Erhéhte Werte an regulatorischen T-Zellen fihren
wie durch uns als auch in weiteren Publikationen gezeigt zu signifikant verbesserten

Erfolgsquoten von Kinderwunschbehandlungen.

Bei sechs der analysierten Laborparameter (T-Lymphozyten, T-Helferzellen, B-Lymphozyten,
CD4/CD8-Quotienten und beiden Klassen regulatorischer T-Zellen) lagen die Werte der
erfolglos IVF-behandelten Patientinnen signifikant haufiger unterhalb des Medians der
jeweiligen Verteilung als bei erfolgreich behandelten. Eine Erniedrigung von CD4-positiven
T-Zellen war mit erhdhten Misserfolgsraten von in-vitro-Fertilisationen assoziiert. Erhéhte
Werte regulatorischer T-Zellen fihrten zu signifikant verbesserten Erfolgsaussichten von
Kinderwunschbehandlungen. Bei T-Lymphozyten, T-Helferzellen, B-Lymphozyten, dem
CD4/CD8-Quotienten und regulatorischen T-Zellen lagen die Werte der erfolglos
behandelten Patientinnen signifikant h&ufiger unterhalb des Medians der jeweiligen
Verteilung als bei erfolgreich behandelten. Diese Befunde geben die Mdoglichkeit, ein
einfaches prognostisches Mal3 fur den Verlauf der IVF-Behandlung zu ermitteln, indem die
Werte der sechs genannten Parameter mit dem jeweiligen Median der Verteilung verglichen
werden. Mit zunehmender Anzahl an Werten unterhalb des Medians sinkt die

Wahrscheinlichkeit des Eintritts einer Schwangerschaft nach IVF-Behandlung.
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Abb. 1: zeitlicher Verlauf von T-Lymphozyten (CD3+), B-Lymphozyten (CD19+), T-Helfer-Zellen
(CD4+), T-Suppressorzellen (CD8+) und der CD4/CD8-Ratio bei perikonzeptionell Omega-3-
Fettsaure-substituierten Patientinnen mit (n=35) und ohne IVF-Erfolg (n=17)
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Abb. 2: zeitlicher Verlauf von NK-Zellen (CD16+, CD56+), T-NK-Zellen (CD56+, CD16+, CD3+),
regulatorischen T-Zellen (CD4+, CD25+, CD127-)und regulatorischen T-Zellen (CD4+,
CD25+) bei perikonzeptionell Omega-3-Fettsaure-substituierten Patientinnen mit (n=35) und
ohne IVF-Erfolg (n=17)
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Abb. 3: Abhangigkeit der Héhe des léslichen Interleukin-2-Rezeptors vom Ausgang der Kinder-
wunschbehandlung
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Tabellen

Tabelle 1: Unterschiede zwischen den Lymphozyten-Subpopulationen bei Omega-3-Fettséure-
supplementierten Patientinnen mit (n=35) und ohne IVF-Erfolg (n=17)

Parameter Patientinnen Patientinnen Differenz des p-Wert
ohne IVF- mit IVF-Erfolg Mittelwerts
Erfolg (n=17) (n=35)
B-Lymphozyten (CD19+) 236.5+165.7 303.31£194.5 -66.8 0.063
CD4/CD8-Ratio 84+145.2 107.2+138.7 -23.2 0.378
NK-Zellen (CD16+, CD56+) 264.9+155.4 244.4+116.8 20.5 0.379
regulatorische T-Zellen 306.2+218.8 413.9+331.1 -107.6 0.071
(CD4+, CD25+)
regulatorische T-Zellen 16.5+9.3 17.3+6.8 -0.8 0.553
(CD4+, CD25+) [%]
regulatorische T-Zellen 188.8+137.9 217.2+144.8 -28.4 0.294
(CD4+, CD25+, CD127-)
regulatorische T-Zellen 10.4+4.8 9.4+3.4 0.9 0.178
(CD4+, CD25+, CD127-) [%]
T-Helfer-Zellen (CD4+) 714.8+379.9 1082.6+£795.2 -367.8 0.009
T-Lymphozyten (CD3+) 1237.94556.3 1673.5£1002.7 -435.6 0.015
T-NK-Zellen 52.0+57.9 52.9456.7 -0.8 0.938
(CD56+, CD16+, CD3+)
T-Suppressor-Zellen (CD8+) 485.6+216.1 548.9+282.6 -63.3 0.218

26



Tabelle 2: Unterschiede zwischen den Lymphozyten-Subpopulationen bei

Omega-3-Fettsaure-
supplementierten Patientinnen mit IVF-Therapieerfolg und der Patientin, die nach IVF-
Erfolg eine Fehlgeburt erlitt

Parameter Patientin Patientinnen Differenz des p-Wert
ohne IVF- mit IVF-Erfolg Mittelwerts
Erfolg (n=1) (n=35)
B-Lymphozyten (CD19+) 294.0+192.6 521.73+80.3 -227.7 0.002
CD4/CD8-Ratio 101.1+135.0 252.7+157.0 -151.6 0.004
NK-Zellen (CD16+, CD56+) 248.2+117.4 153.4+43.4 94.8 0.035
regulatorische T-Zellen 403.5+332.6 660.1+165.3 -256.6 0.044
(CD4+, CD25+)
regulatorische T-Zellen 17.346.9 18.6+4.0 -1.3 0.628
(CD4+, CD25+) [%]
regulatorische T-Zellen 212.4+144.7 331.6+£93.9 -119.2 0.032
(CD4+, CD25+, CD127-)
regulatorische T-Zellen 9.4+£35 9.3x2.2 0.1 0.914
(CD4+, CD25+, CD127-) [%]
T-Helfer-Zellen (CD4+) 1052.5+£797.7 1796.3+104.8 -734.8 0.015
T-Lymphozyten (CD3+) 1626.9+996.5 2778.4+172.8 -1151.5 0.003
T-NK-Zellen 51.8+56.6 78.6+£56.8 -26.8 0.222
(CD56+, CD16+, CD3+)
T-Suppressor-Zellen (CD8+) 534.3+278.3 896.0+110.4 -361.7 0.001
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Patientinnen mit (n=35) und ohne IVF-Erfolg (n=17)

Parameter Patientinnen Patientinnen Differenz des p-Wert
ohne IVF- mit IVF-Erfolg Mittelwerts
Erfolg (n=17) (n=35)
IL-6 [pg/mi] 33.8+89.8 2.1+0.4 31.7 0.107
IL-8 [pg/mi] 14.8+22.9 27.6+59.4 -12.8 0.539
IL-10 [pg/ml] 5.0+0.1 6.7+7.4 -1.6 0.518
TNF-a [pg/ml] 5.6+0.9 6.7+1.7 -1.2 0.137

Tabelle 3: Vergleich von IL-6, IL-8, IL-10 und TNF-o bei Omega-3-Fettsaure-supplementierten
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Tabelle 4: Vergleich

von Immunglobulinkonzentrationen
Patientinnen mit (n=35) und ohne IVF-Erfolg (n=17)

Parameter Patientinnen ohne Patientinnen Differenz des p-Wert
IVF-Erfolg (n=17) mit IVF-Erfolg Mittelwertes
(n=35)
IgA [mg/ml] 1.7+0.9 2.1+0.7 -0.38 0.277
IgE [ng/ml] 68.1+105.4 55.7+59.9 125 0.672
1gG [mg/ml] 9.3+3.6 11.542.2 -1.6 0.115
IgG1 [mg/ml] 5.2+2.1 6.4+1.4 -1.1 0.123
19G2 [mg/ml] 3.6x1.6 4.7+1.4 -1.2 0.107
1gG3 [mg/ml] 0.4+0.2 0.6+0.3 -0.2 0.109
1gG4 [mg/ml] 0.3+0.5 0.740.9 -0.3 0.369
IgM [mg/ml] 1.2+0.8 1.2+0.5 0.1 0.809

Omega-3-Fettsaure-substituierter
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Tabelle 5: Ergebnisse der Diskriminanzanalyse unter Verwendung von T-Lymphozyten-, B-
Lymphozyten-, NK-Zell-, T-Helferzell-, T-Suppressorzell-, T-NK-Zell-, regulatorische T-Zell-
Zahlen, CD4/CD8-Quotienten, léslichem IL-2-Rezeptor und des Patientinnenalters fir die

Zielvariablen ,schwanger® und ,nicht-schwanger”

nicht-schwanger schwanger
(vorhergesagt) (vorhergesagt)
nicht-schwanger
(tatséchlich) 9 15
schwanger
(tatséchlich) 3 137




Tabelle 6: Ergebnisse der

Diskriminanzanalyse unter

Verwendung von T-Lymphozyten-,

B-

Lymphozyten-, NK-Zell-, T-Helferzell-, T-Suppressorzell-, T-NK-Zell-, regulatorische T-Zell-
Zahlen, CD4/CD8-Quotienten, léslichem IL-2-Rezeptorfir und des Patientinnenalters fir

die Zielvariablen ,schwanger” und ,Abort*

schwanger Abort
(vorhergesagt) (vorhergesagt)
schwanger
(tatsachlich) 139 1
Abort
0 7

(tatsachlich)
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Tabelle 7:  Vergleich der Lage der analysierten Parameter zum Median der Stichprobe in
Abhéngigkeit der Graviditat.

Parameter Graviditat unter gleich Uber p-Wert
Median Median Median

T-Lymphozyten nicht schwanger 21 1 12 0,024
(CD3+) schwanger 81 1 84

Abort 0 0 7
NK-Zellen nicht schwanger 14 0 20 0,224
(CD16+, CD56+) schwanger 82 3 81

Abort 6 0 1
T-Helferzellen nicht schwanger 23 0 11 0,017
(CD4+) schwanger 79 2 85

Abort 0 0 7
B-Lymphozyten nicht schwanger 23 0 11 0,003
(CD19+) schwanger 80 0 85

Abort 0 0 7
T-NK-Zellen nicht schwanger 18 0 16 0,001
(CD56+,CD16+,CD3+) schwanger 85 1 80

Abort 0 1 6
T-Suppressor- nicht schwanger 17 1 16 0,015
zellen (CD8+) schwanger 86 0 80

Abort 0 0 7
CD4/CD8-Quotient nicht schwanger 25 0 9 0,004

schwanger 78 1 87

Abort 0 0 7
Reg. T-Zellen nicht schwanger 22 0 12 0,032
(CD4+, CD25+) schwanger 81 2 83

Abort 0 0 7
Reg. T-Zellen nicht schwanger 23 0 11 0,014
(CD4+,CD25+,CD127-) schwanger 78 3 85

Abort 0 0 7
I6slicher Interleukin-2- nicht schwanger 11 0 13 0,082
Rezeptor

schwanger 74 2 65

Abort 0 0 7
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Tabelle 8: Abhangigkeit des IVF-Erfolges von der Anzahl an Lymphozyten-Werten unter dem
Median der jeweiligen Stichprobenverteilung

Anzahl an Werte

Patientinnen

Patientinnen

Anteil

Kumulativer

unterhalb Median ohne IVE- mit IVF-Erfolg der Schwangeren Anteil der
Erfolg (n=17) (n=35) Schwangeren

0 1 43 97.7 97.7

L 3 26 89.7 94.5

2 5 16 76.2 90.4

3 > 16 76.2 87.8

4 : 19 95.0 88.9

> 9 19 67.9 85.3

6 10 34 773 836
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