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Einleitung und Fragestellung

1 Einleitung und Fragestellung

Am 25.07.1978 erblickte Louise Joy Brown in England das Licht der Welt. Dies war ein
wesentlicher Grundstein der Sterilitdtstherapie kinderloser Paare, denn sie wurde mit Hilfe einer
In-vitro-Fertilisation (IVF) - einer assistierten Reproduktionstechnik - gezeugt. In Deutschland
kam am 16.04.1982 Oliver W. als erstes Kind nach einer IVF zur Welt. Zwischen 1997-2016
wurden mit Hilfe assistierter reproduktionsmedizinischer Techniken (ART) in Deutschland
insgesamt 275.452 Kinder geboren. Das entspricht ungefdhr einer Einwohnerzahl von

Wiesbaden [1].

In jeder Schulklasse sitzt statistisch ein Kind, welches durch eine kiinstliche Befruchtung
gezeugt wurde [1]. Rund 9 % aller Paare sind von Fertilititseinschrinkungen betroffen. Die
Anzahl der Behandlungszyklen stieg in Deutschland von 742 im Jahr 1982 auf 65.772 im Jahr
2016 [1]. Das bedeutet, dass im Jahr 2016 fast 90 (88,6) mal so viele Behandlungszyklen wie
im Jahr 1982 durchgefiihrt worden sind [2].

Die Sterilititsbehandlungen verlaufen in den meisten Fillen ohne schwerwiegende
Komplikationen. Jedoch ist eine kontrollierte ovarielle Stimulation immer mit Risiken
verbunden. Das ovarielle Uberstimulationssyndrom (OHSS) ist eine potenziell

lebensbedrohliche Komplikation einer ovariellen Stimulation.

Ziel dieser retrospektiven Ubersichtsarbeit ist es, die Analyse der Patientinnen mit einem OHSS
nach Kinderwunschbehandlung in der Praxis fiir Fertilitdt Rostock im Zeitraum 2005 bis 2015
hinsichtlich der Klassifikation, Risikofaktoren, Stimulationen und des
Schwangerschaftsausganges zu untersuchen. Dabei wurde besonderes Augenmerk auf die
Identifikation von Risikofaktoren, Stimulationsprotokoll, Schweregrade des OHSS und der
Feststellung des Schwangerschaftsergebnisses (Einlingsschwangerschaft und

Mehrlingsschwangerschaft) gelegt.

Zweites Studienziel ist der Vergleich von early onset und late onset OHSS und die
Identifikation der zugrundeliegenden Mechanismen. Dies ist notwendig, um Patientinnen, die
ein erhohtes OHSS-Risiko besitzen, zu identifizieren und um préventive und prophylaktische

MafBnahmen friihzeitig ergreifen zu konnen.
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1.1 Definition und Pathophysiologie des OHSS

Das OHSS ist eine (fast ausschlieBlich iatrogen induzierte) Komplikation bei der kontrollierten
ovariellen Stimulationsbehandlung im Rahmen der assistierten Reproduktionstechniken. Dazu
gehoren die IVF (In-vitro-Fertilisation), die ICSI (Intrazytoplasmatische Spermieninjektion) -
eine Sonderform der IVF- und die Insemination (IUI-intrauterine Insemination). Des Weiteren
ist die Ausbildung eines OHSS durch eine hormonelle Stimulation in einem VZO-Zyklus
(Verkehr zum optimalen Zeitpunkt) und sogar in sehr seltenen Féllen in einem Spontanzyklus

moglich [3, 4].

Das OHSS gehort zu den seltenen Komplikationen der assistierten Reproduktionsmedizin. Die
OHSS-Rate nach assistierter Reproduktionstechnik betrégt fiir die moderate Form 3% bis 6%,
fiir das schwere Uberstimulationssyndrom liegt die Rate bei 0,1% - 2% [5]. Das OHSS stellt
allerdings laut Report 2015 der European Society of Human Reproduction and Embryology
(ESHRE) noch immer die héufigste Komplikation bei der Durchfiihrung der assistierten
Reproduktionstechniken dar (ESHRE, Report 2015).

Ausloser, die zur Entstehung eines OHSS fiihren, sind die exogene Gabe von humanem
Choriongonadotropin (hCG) zur Ovulationsinduktion und finalen Reifung der Eizellen bzw.

der endogene hCG-Anstieg bei Eintreten einer Schwangerschaft. [6, 7].

Die klinischen Symptome bei dieser zum Teil selbstlimitierenden Erkrankung sind
vielschichtig. Wihrend bei einer milden Form des OHSS Spannungsgefiihl im Abdomen,
Unwobhlsein und Ubelkeit auftreten, entstehen bei der schweren Form des OHSS Fliissigkeit im
Abdomen (Aszites) oder auch Pleuraergiisse. Dann wird meistens eine stationdre Behandlung

notwendig.

Die Pathophysiologie des ovariellen Uberstimulationssyndroms ist bis heute noch nicht
vollstindig gekldrt. Hauptursache der klinischen Auswirkungen dieser Erkrankung scheint eine
gesteigerte Kapillarpermeabilitit zu sein, welche durch Wachstumsfaktoren (hauptséchlich
VEGF - vascular endothelial growth factor) und Zytokine (Interleukin-2 (IL-2), IL-6, Tumor-
Nekrose-Faktor (TNF a)) getriggert wird [8] [9]. Dadurch kommt es zu einer Verschiebung der
intravaskuldren Fliissigkeit in den Extrazellularraum (sog. Dritten Raum), wobei dem
vaskuldren endothelialen Wachstumsfaktor (VEGF) die grofite Bedeutung bei diesem Prozess
zukommt [10-12]. HCG stimuliert die VEGF-Sekretion. Dadurch kommt es zum ,,Capillary

Leakage Syndrome*. Es entstehen Ascites und mitunter auch Pleuraergiisse [6]. Durch die
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Abnahme des intravaskuldren Volumens kommt es zu einem Anstieg von Albumin im Blut und
damit zu einer steigenden Viskositit des Blutes (Himatokritanstieg). Daraus resultieren ein
erhohtes Thromboserisiko [13] sowie eine Minderdurchblutung der Nieren, was letztlich zu
einem Nierenversagen fithren kann. Ein weiterer pathophysiologischer Mechanismus zur
Entstehung eines OHSS ist das intrauterine Renin-Angiotensin System (RAS), welches durch
hCG aktiviert wird. Hohe VEGF- und RAS-Spiegel spielen eine Rolle in der Entstehung des
OHSS [14].

In mehreren Studien konnte belegt werden, dass die ovarielle Reaktion auf eine Stimulation mit

rekombinantem FSH mit einer genetischen Variante des FSHR-Gens assoziiert ist. [15, 16].

Sehr selten wird in der Literatur das Auftreten eines OHSS im Spontanzyklus, also ohne
hormonelle Stimulation, beschrieben. Das spontan auftretende OHSS scheint vermehrt familidr
aufzutreten [3, 17] und ist mit verschiedenen Genmutationen des FSH-Rezeptors sowie einer

Schilddriisenunterfunktion assoziiert [3].

Uberstimulation pradiktive Faktoren
bekanntes PCOS, junge Patien- =
tin, anamnestisch V.a. Pridis- =)
position (Eigen-{Familienanam- g
nese), hohes AMH, hoher AFC g
Ovarien groR, viele Follikel, evtl. &
Schmerzen, hohe E2-Spiegel %
exogenes hCG weitere GroBenzunahme %
3 (Owarien, Bauchumfang), Gewicht? el
ovarielles RAAS 12 Schmerzen, vegetative Bauchumfang? &
vasoaktive Zytokine 1 Symptome OvargréRe? =
(v.a. VEGF) &
evtl. wenig Aszites (Douglas) = + <
Capillary Leakage = Hkt? x>
Aszites, evtl. Odeme Aszites? L
Fliissigkeits-Shift (EZR) Z u
massiv Aszites, Anasarka, e % %
intra- extra- Pleuraergiisse, Perikarderguss, | + (stationdr!) g 2 O E
vasal vasal Kompressionsatelektasen Kreislauf? O < X T o =
: . Damok c Fliissigkeitsbilanz? A e e B
amokonzentration (Hkt 1) Diirse K reatinhis 2 F & = e <
Hypotonie (bis Schock), Elektrolyt- und 285 = = 2=
Tachykardie Stiure-Basen-Haushalt? g z 2 & S 75
e - Pleuraergiisse? w < = 5 g =
) Oligurie !DISATIUFIE, respiratorische 8 53 o 9 E
prarenales Nierenversagen, | r,-itiono = >k =
Storung des Elektrolyt- und = = & 9
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Abbildung 1:  Pathogenese, Klinik und interventionelle Malnahmen bei OHSS (Prof. Keck,
S. Segerer, Thieme Verlag, 2015)
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1.2 Zeitlicher Verlauf des OHSS

Das OHSS wird in Abhidngigkeit vom Zeitpunkt des Auftretens der Symptome in zwei
verschiedene klinische Entitéten unterteilt: das early onset (frithes) und das late onset (spates)
Uberstimulationssyndrom. In der Literatur gibt es unterschiedliche Definitionen eines early und

late onset OHSS s.

Erstbeschreiber dieser Unterteilung waren Lyons et al. im Jahr 1994. Sie definierten den Start
des frithen Typs des OHSS mit 3-7 Tagen nach Gabe des hCG-Triggers zur Auslosung der
Ovulation. Der spdte Typ des OHSS beginnt 12-17 Tage nach hCG-Trigger. [18] Mathur et al.
definierten das late onset OHSS mit Start > 10 Tagen nach Eizellentnahme und somit das early-
onset mit Start bis 9 Tage nach Eizellentnahme [19] . In den neueren Veroffentlichungen wird

meistens die Definition nach Mathur et al. benutzt.

Beim early onset OHSS kommt es zur libermidBigen VergroBerung des Ovarvolumens als
exzessive Antwort auf die Stimulation mit Gonadotropinen [20]. Wenn ein
Schwangerschaftseintritt ausbleibt und somit das hCG sinkt, sind die Beschwerden und
Symptome innerhalb weniger Tage deutlich riickldufig. Das late onset OHSS entsteht entweder
durch die exogene hCG-Gabe in der Lutealphase oder durch das endogene hCG bei
Zustandekommen einer Schwangerschaft. Bei Vorliegen einer Mehrlingsgraviditdt kann es in

deutlich verstirkter Form auftreten [20].

1.3 Klassifikation (Schweregrad)

Es existieren verschiedene Einteilungen zur Klassifikation des OHSS in der Literatur.

Die Klassifikation laut WHO-Richtlinien ist die am meisten benutzte Klassifikation (siehe
Tabelle 1). Hierbei erfolgt eine Unterteilung in drei Schweregrade. Entscheidende Parameter
sind hauptsdchlich die klinischen Symptome, die sonographischen Befunde sowie die

Laborparameter.
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Tabelle 1:  WHO-Klassifikation des OHSS [21]

Syptome Grad I Grad Il  Grad III
erhohte Steroidspiegel + + +
Grofe der Ovarien vergrofert 6-12cm  >12cm
Bauchschmerz ? + +
Bauchumfangszunahme + +
Ubelkeit + +
Erbrechen ? +
Diarrho ? 4
Aszites ? +
Hydrothorax +
Hydropericard ?
Oligurie +
schwere

Hamokonzentration +
Thromboembolie ?

Erstmalig wurde 1967 eine Klassifikation durch Rabau et al verdffentlicht. Diese beinhaltet
sechs Schweregrade, welche sich sowohl nach den Laborparametern als auch den klinischen

Symptomen richtet.

Danach folgte im Jahre 1978 eine weitere Klassifikation durch Schenker and Weinstein. Diese
Klassifikation beinhaltet ebenfalls sechs Schweregrade, basierend auf klinischer Symptomatik

und Laborbefunden, dhnlich der Klassifikation von Rabau et al.

1989 wurde durch Golan et al. eine weitere und heute immer noch sehr hiufig verwendete
Klassifikation verodffentlicht. Hier erfolgt die Einteilung des OHSS in drei verschiedene
Schweregrade (mild, méBig, schwer), welche sich an der Symptomatik orientieren. Dabei
entspricht das milde OHSS dem Grad 1 der WHO-Klassifikation, das miBige OHSS dem
Grad 2 und das schwere OHSS dem Grad 3 (siche Tabelle 21 im Anhang).

1992 wurde durch Navot et al. eine Klassifikation erstellt, welche nur die schweren Formen

eines OHSS berticksichtigt (siehe Tabelle 22 im Anhang).

10
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Des Weiteren ist eine Klassifikation nach Rizk und Aboulghar zu erwidhnen, welche 1999
erstmals verdffentlicht wurde. Diese unterscheidet sich von den anderen Klassifikationen
dadurch, dass die milde Form des OHSS nicht beriicksichtigt wird (siche Tabelle 23 im
Anhang).

Grawv.n. L« IVF

-
re Ovar

Abbildung 2:  Sonografischer Befund eines late onset OHSS, links mit vergroBerten
Ovarien und rechts mit Nachweis von Ascites (PF Rostock)

1.4 Risikofaktoren des OHSS

In den zahlreichen Studien zum OHSS wurden verschiedenste Risikofaktoren zur Entstehung
eines OHSS identifiziert. Es bestehen jedoch divergente Ergebnisse bei einigen Parametern
[22]. Die Faktoren, welche zum Auftreten des OHSS fiihren kénnen, werden in primére und

sekundire Risikofaktoren unterteilt.

Zu den primiren Risikofaktoren zdhlen das Alter der Patientin (< 33 Jahre) [23], das Syndrom
polyzystischer Ovarien (PCO) sowie eine Hyperandrogendmie [3, 24], das erhohte Ansprechen
der Ovarien auf Gonadotropine in vorherigen Stimulationszyklen sowie ein erhohter AMH-
Wert (Anti-Miiller-Hormon) [23, 25]. Patientinnen mit einem niedrigen BMI zeigen ebenfalls
ein erhohtes Risiko fiir ein OHSS [24]. Die Hypothyreose wird in einigen Studien als
Risikofaktor erwihnt. [24, 26]. Binder et al. detektierten Patientinnen mit Blutgruppe A, welche
ebenfalls ein erh6htes OHSS Risiko aufwiesen. Der Autor vermutet, dass diese Feststellung auf
der Reduktion des von Willebrandt Faktors um 25 % und der Reduzierung des Faktor VIII
beruht [27].

11
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Sekundire Risikofaktoren sind solche, die von der ovariellen Antwort auf die kontrollierte
Stimulation mit Gonadotropinen abhidngen. Dazu gehoren ein erhohter und schnell steigender
Serum-Estradiolwert (E2-Wert) sowie eine erhdhte Anzahl von sonographisch dargestellten
Follikeln (E2 > 4000 ng/l und/oder > 18 Follikel) [28, 29], ebenso die Anzahl und Grof3e der
mittleren und grofen Follikel (> 13 Follikel > 11 mm Durchmesser bzw. > 11 Follikel
> 10 mm Durchmesser). [23]. Weiterhin zihlt die Anzahl der gewonnenen Eizellen (> 11) dazu

[23].

1.5 Therapie des OHSS

Die Therapie des OHSS ist abhéingig von der Schwere der Symptome, den Komplikationen und
der Tatsache, ob eine Schwangerschaft vorliegt [30].

Grundsétzlich wird zwischen der ambulanten und stationidren Therapie unterschieden.

Bei einem leichten bis midfigen OHSS ist eine stationdre Betreuung in der Regel nicht
notwendig. Die spontane Regression des leichten bis mittelgradigen OHSS betrigt 10-14 Tage.
Die Patientinnen mit einer milden Form des OHSS bediirfen meist keiner speziellen Therapie
[31] . Korperliche Schonung, gegebenenfalls Fliissigkeitszufuhr und regelméfige Vorstellung

beim Arzt sind ausreichend.

Bei einem schweren Uberstimulationssyndrom erfolgt die stationire Aufnahme mit
Fliissigkeitsbilanzierung (Ein- und Ausfuhrkontrolle), Bettruhe, gegebenenfalls Ascites- und

Pleurapunktion, Thromboseprophylaxe sowie Fliissigkeitssubstitution [32].

1.6 Privention und prophylaktische Malnahmen
Die Pravention des OHSS sollte oberstes Prinzip sein, um lebensbedrohliche Situationen zu
vermeiden. Es gibt keine Methode, die das OHSS-Risiko komplett ausschlieen kann. Vielmehr

sollte es das Ziel sein, primidre und sekundire Risikofaktoren zu detektieren und einzuschitzen.

Metformin vor und wéhrend der Stimulationsbehandlung senkt das Risiko fiir OHSS und erhoht
die Schwangerschaftsrate [22, 33]. GnRH-Antagonistenprotokolle senken ebenfalls das OHSS-
Risiko ohne Reduktion der Schwangerschaftsrate [22]. Zur Vermeidung eines OHSS kann die
hCG-Dosis zur Ovulationsinduktion reduziert werden [34]. Aulerdem zeigten Studien, dass ein
GnRH-Agonist zur Ovulationsinduktion sowie die anschlieBende Kryokonservierung aller

befruchteter Eizellen (freeze all) das OHSS-Risiko senkt [35, 36] .

12
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Ebenso kann ein OHSS durch die individuelle Stimulation bei Kombination AMH und AFC

bereits reduziert werden [37].

Durch das sogenannte ovarien drilling kann ebenfalls das OHSS-Risiko bei Patientinnen mit
einem PCO-Syndrom bzw. PCO-dhnlichen Konstellationen gesenkt werden. Hierzu wird
laparoskopisch eine Stichinzision der Ovarien mittels bipolarer Nadel vorgenommen.

Besonders schlanke Patientinnen mit PCO-Syndrom profitieren von dieser Methode [38, 39].

Ein Abbruch der Behandlung vor Ovulationsinduktion mit hCG ist die effektivste Methode, um

einem OHSS vorzubeugen [40].

Zu den sekundidren PraventionsmaBnahmen zdhlt das sogenannte coasting. Dies bedeutet, dass
bei gefdhrlich hohen Estradiolspiegeln oder einer hohen Anzahl von Follikeln die Gabe des
Gonadotropins bis zur Ovulationsinduktion mit hCG ausgesetzt wird und es dadurch zur Atresie
von Follikeln kommt. Dies wiederum fiihrt zur Reduzierung der FSH-Rezeptoren und es
entstehen weniger Corpora lutea [41]. Mit der Kryokonservierung aller befruchteter Eizellen
bzw. Embryonen (,freeze all) kann ebenfalls das OHSS-Risiko gesenkt werden [42].
AuBerdem kann die Gabe eines Dopaminagonisten (z. B. Cabergolin) das OHSS-Risiko ohne
signifikanten Effekt auf die Schwangerschafts- oder Abortrate senken [43]. Durch eine Low-
dose Aspirin Gabe (100 mg/d, Start ab 1. Stimulationstag) konnte ebenfalls das OHSS-Risiko
gesenkt werden [44]. Eine weitere Moglichkeit zur Senkung eines OHSS-Risikos ist der
Verzicht von hCG zur Unterstiitzung der Lutealphase [45].

13
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2 Patientinnen und Methoden

2.1 Ein- und Ausschlusskriterien

In dieser retrospektiven Studie wurden alle Stimulationszyklen der Praxis fiir Fertilitdt Rostock
im Zeitraum von 2005 bis 2015 mit der gesicherten Diagnose OHSS (Klassifikation nach ICD-
10: N98.1G Hyperstimulation der Ovarien) untersucht. Einige Patientinnen erhielten im
untersuchten Behandlungszeitraum mehrere Behandlungen. Hierbei wurde jede Behandlung als

ein separater Fall in der Statistik gewertet.

Klinische und therapiebezogene Daten wurden durch Auswertung der Papier-Krankenakten
sowie der elektronischen Dokumentation der Praxis fiir Fertilitdit Rostock, aus den
Anamnesebdgen, Epikrisen, Entlassungsberichten von Kliniken sowie externen und internen

Befunden erhoben.

Die Datenerfassung der elektronischen Akten erfolgt in der Praxis durch das
Softwareprogramm CMG M1 Pro der Firma CompuGroup Medical Deutschland AG. Dieses

Programm beinhaltet alle relevanten Patientendaten ungewollt kinderloser Paare.

Die Daten, welche die reproduktionsmedizinischen Fakten beinhalten, sind im IVF-
Softwareprogramm Meditex (Regensburg, Deutschland) gespeichert. Meditex ist ein
Programm zur optimalen Therapiedokumentation und Qualitdtssicherung in der
Reproduktionsmedizin, in dem Daten aus heterogenen Datenquellen zusammengefiihrt werden
(IVF-Labor, Ultraschall, Hormonlabor). AuBlerdem ist Meditex IVF eine Datenbank zur
Erfassung, Auswertung und Dokumentation der gesamten relevanten Behandlungsdaten
(Behandlungsart, Behandlungszyklen, Stimulationsprotokolle, Eizellanzahl und -reifegrade

sowie Schwangerschaftsergebnisse) ungewollt kinderloser Paare in elektronischer Form.

Im Hinblick auf die Zielstellung wurden die quantitativen Merkmale Menarche, Alter, Grofe,
Gewicht, BMI, Gravida, Para erfasst. Aulerdem zdhlten gyndkologische Vorerkrankungen wie
Uterus myomatosus, Endometriose und Operationen am Ovar dazu. Diese Vorerkrankungen

wurden in dieser Arbeit unter gynikologische Vorerkrankungen zusammengefasst.

Ebenfalls wurden als Parameter die reproduktionsmedizinischen MaBBnahmen (VZO = Verkehr
zum Optimum, IUI = intrauterine Insemination, IVF = In-vitro-Fertilisation,
ICSI = intrazytoplasmatische Spermieninjektion und der KET = Kryo-Embryotransfer-Zyklus)

aufgenommen.
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Des Weiteren wurden anamnestische Risikofaktoren erfasst, welche zu einem
Uberstimulationssyndrom fiihrten. Dazu zéhlen der antrale Follikel Count (AFC), das PCO-
Syndrom und ein OHSS in Vorbehandlungen. Die Hyperandrogendmie wurde in dieser Studie

in die Gruppe der PCO-Patientinnen eingeschlossen.

Eine Hypothyreose mit und ohne Autoimmunthyreoiditis war ebenfalls Bestandteil dieser
Studie. Die latente oder subklinische Hypothyreose liegt vor, wenn das TSH erhoht und das
freie Thyroxin (fT4) normal ist [46]. Der Referenzbereich unseres Labors fiir den TSH Wert
liegt fiir den Normbereich zwischen 0,3 bis 3,5 mIE/L.

Eine Thrombophilie (Faktor V Leiden Mutation, Prothrombinmutation) und die MTHFR-
Mutation wurden ebenfalls in dieser Studie beriicksichtigt. Die MTHFR-Mutation ist ein
angeborener Gendefekt, der zu erhdhten Blutspiegeln der Aminosdure Homocystein fithrt und
dadurch das Risiko fiir das Auftreten einer Venenthrombose erhoht [47]. Da die MTHFR-
Mutation in unserer Praxis erst zu einem spiteren Zeitpunkt zu den festen

Untersuchungsparametern zéhlte, ist dieser Parameter erst seit 2011 dokumentiert.

Als weiterer Untersuchungsparameter floss in die Untersuchung der AMH-Wert (Anti-Miiller-
Hormon) ein. Die Hauptfunktion des AMH in den Eierstocken beschrankt sich auf die
Hemmung der Friihstadien der Follikelentwicklung. [48—50]. Somit gibt es einen direkten
Zusammenhang zwischen der Hohe des AMH-Wertes und der Anzahl von Eizellen, die
reifungsfahig sind [51]. Allerdings muss hierbei beachtet werden, dass dieser Wert als
Parameter erst seit 2008 in unserem Zentrum zu einer festen GroBe in der Diagnostik wurde.
Deshalb konnte der AMH-Wert nicht bei allen Patientinnen erfasst werden. Die AMH-Wert
Bestimmung in der Praxis fiir Fertilitdt Rostock erfolgt im Partnerlabor mit dem Test der Firma
Roche (siehe Tab. 24 im Anhang). AuBlerdem wurden der Serum-Estradiolspiegel, die FSH-

Startdosis und die Stimulationsdauer erfasst.

Zusitzlich wurden die unterschiedlichen Stimulationsprotokolle (ANT, long, ultralong, short)
sowie der Schwangerschaftsausgang untersucht. Dabei wurden sowohl die biochemische als
auch die klinische Schwangerschaft als Schwangerschaftsergebnis gewertet. Wenn der hCG-
Wert laborchemisch positiv war, bestand eine biochemische Schwangerschaft. Sobald ein
Gestationssack  sonographisch nachgewiesen werden konnte, lag eine klinische
Schwangerschaft vor [52]. Weitere Faktoren wie Einlings- und Mehrlingsschwangerschatft,
klinischer und laborchemischer Abort sowie Extrauteringraviditit (EUG) wurden zusétzlich

hinzugezogen. Als laborchemischer Abort wird das Absinken eines zuvor laborchemisch
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positiven hCG-Wertes in dieser Studie gewertet. Aullerdem erfolgte die Auswertung der Baby-

take-home-Rate als wichtiger Endpunkt der Behandlungen.

Bei IVF/ICSI-Behandlungen flossen die Anzahl der entnommenen Eizellen, der M 11-Oozyten

und der befruchteten Eizellen (PN=Pronukleus Zellen) mit in die statistische Auswertung ein.

Zu den erfassten Parametern zdhlten auBBerdem die Differenzierung early/late onset OHSS nach

Mathur sowie der Schweregrad des OHSS (mild, moderat, schwer) nach WHO-Klassifikation.

Auch die MaBnahmen zur supportiven Therapie und Protokollmodifikationen (Gabe von
niedermolekularem Heparin, Cortison, Cabergolin, Metformin, ASS, erniedrigter hCG-Trigger,

reduzierte FSH-Dosis, Ovulationsinduktion mit GnRH-Agonisten) wurden beriicksichtigt.

Dokumentiert wurde die Behandlungsart (ambulant oder stationdr) und letztlich die stationér

behandelten Patientinnen als gesondertes Patientenkollektiv.

2.2 Kinderwunsch- Therapieoptionen

2.2.1 VZO-Zyklus

Beim VZO (Verkehr zum optimalen Zeitpunkt) erfolgt die Stimulation der Eierstocke durch
ein Antiostrogen (Clomifen) oder durch FSH (Follikel stimulierendes Hormon). Darauthin wird
die Patientin zwischen dem 10.-12. Zyklustag zur Ultraschalluntersuchung einbestellt. Haben
die Ovarien und die Schleimhaut der Gebdrmutter (Endometrium) adédquat reagiert, erfolgt die
Ovulationsinduktion (Auslosen des Eisprunges) mit hCG und das Paar vollzieht in einem
Zeitraum von bis zu 36 Stunden den Geschlechtsverkehr. Zusétzlich wird die 2. Zyklushélfte

(Lutealphase) bis zum Schwangerschaftstest mit Progesteron und z. T. Ostrogenen unterstiitzt.

2.2.2 1UI-Zyklus

Die intrauterine Insemination (IUI) kann sowohl mit als auch ohne die Stimulation der
Eierstocke in der ersten Zyklushélfte durchgefiihrt werden. Nach Ovulationsinduktion erfolgt

am Tag der Ovulation das Hineinbringen der aufbereiteten beweglichen Spermien in die
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Gebarmutterhohle mittels eines speziellen Katheters. Auch hier erfolgt der Support der

2. Zyklushilfte (siche Abbildung 3).

Gebarmutter | i | Samen
i

Eierstock

Abbildung 3:  Intrauterine Insemination (Firma Merck, Calimeradyou)

2.2.3 IVF (In-vitro-Fertilisation)

Bei der In-vitro-Fertilisation werden die aufbereiteten Spermien mit den Eizellen, welche zuvor
aus den Eierstocken mit Hilfe einer Punktionsnadel unter Ultraschallsicht entnommen wurden,
zusammengebracht. Hierbei findet eine spontane Befruchtung in der Kulturschale (auBerhalb
des Korpers) statt (sieche Abbildung 4). Die IVF wird hauptsédchlich bei Eileiterproblematiken

der Frau oder einer idiopathischen Sterilitidt durchgefiihrt.
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~ DIE IN-VITRO-FERTILISATION ~
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standig in eine Eizelle ein

Abbildung 4:  In-vitro-Fertilisation (Firma MSD, Kinderwunsch Leitfaden)

2.2.4 1ICSI (Intrazytoplasmatische Spermieninjektion)

Die intrazytoplasmatische Spermieninjektion (ICSI) ist eine Sonderform der IVF. Hierbei wird
ein einzelnes Spermium mit Hilfe eines Mikromanipulators in die einzelne Eizelle injiziert
(siche Abbildung 5). Fiir die ICSI wird die Eizelle vorbehandelt, so dass nur die
befruchtungsfahigen Eizellen (Mitose II Eizellen = M II Oozyten) ausgewihlt werden konnen.
Zu erkennen sind diese Eizellen an dem ausgebildeten Polkorper. Die ICSI erfolgt
beispielsweise bei auffilligen Spermiogrammen (Beweglichkeitseinschrankungen, reduzierte

Anzahl von Spermien) oder ausbleibender Befruchtung bei der IVF.
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Abbildung 5:  Intracytoplasmatische Spermieninjektion (Fa. Pfizer, Leitfaden
Kinderwunsch)

Da nur bei der ICSI die M II-Oozyten selektiert werden kdnnen, beziehen sich die Daten dieser
Studie iiber die Anzahl der M I1-Oozyten somit nur auf die ICSI-Behandlung.

2.3 Stimulationsprotokoll

In einem natiirlichen Menstruationszyklus der Frau reift jeden Monat durch das von der

Hypophyse ausgeschiittete FSH in den meisten Fillen nur ein Tertidrfollikel heran.

In der Reproduktionsmedizin erfolgt eine kontrollierte ovarielle Hyperstimulation unter
Verwendung von Priparaten wie Antiostrogenen (z. B. Clomifen, Letrozol) oder GnRH-
Analoga (Gonadotropin Releasing Hormon). Das Ziel ist das Heranreifen mehrerer
Tertidrfollikel, kontrolliert wird das Wachstum der Follikel mittels Sonographie. Im Anschluss
erfolgt die Eizellentnahme (Follikelpunktion) und nach einem Intervall von zwei bis fiinf Tagen

der Embryotransfer.

Fiir die kontrollierte ovarielle Hyperstimulation werden verschiedene Priparate verwendet:

e reines FSH: rekombinantes FSH (Puregon®, Gonal F®) oder hochgereinigtes urinires

FSH (Bravelle®)
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e Corifollitropin: FSH kombiniert mit humanem Choriongonadotropin (Elonva®)

¢ humanes Menopausengonadotropin, hMG (Menopur®)

Zur Unterdriickung eines zu frithen LH-Anstieges, der zur vorzeitigen Ovulation unreifer
Eizellen fiithren wiirde, werden GnRH-Analoga verwendet. Hierbei nutzt man sogenannte

GnRH-Agonisten und GnRH-Antagonisten.

GnRH-Agonisten simulieren die Wirkung von GnRH an der Hypophyse. Durch verstéirkte
Bindung und eine verldngerte Halbwertszeit fiihren sie dauerhaft dazu, dass das natiirliche
GnRH nicht mehr wirken kann und somit die kompletten FSH und LH Inhalte der Hypophyse
kurzfristig ausgeschiittet werden. Dies fiihrt dazu, dass langfristig eine Suppression der LH-
und FSH-Spiegel unter die Nachweisgrenze erfolgt [53]. Durch die komplette Ausschiittung
der Gonadotropine aus der Hypophyse kommt es zum sogenannten Flare-up Effekt, welcher
typische Nebenwirkungen wie Kopfschmerzen, Hitzewallungen, Ubelkeit und Schwindel
bedingt [54]. Der Nachteil des GnRH-Agonistenprotokolls (long protocol) liegt in einer
langeren Behandlungsdauer und damit erhohtem finanziellen Aufwand. Das Risiko der

Entstehung eines OHSS ist hoher.

2.3.1 langes GnRH-Agonisten-Protokoll (long protocol)

Die GnRH-Agonisten werden entweder in der zweiten Zyklushélfte (22. ZT) in Depotform oder
taglich verabreicht. Circa 10 bis 14 Tage nach Verabreichung des GnRH-Agonisten ist die
Suppression der Hypophyse erreicht. Nun erfolgt die Stimulation mit Gonadotropinen in
entsprechender Dosierung. Nach sonographischer Kontrolle des Follikelwachstums wird bei
einer FollikelgroBBe von 18-20 mm die Ovulationsinduktion (Eisprungauslésung) mit hCG
(humanes Choriongonadotropin) durchgefiihrt. 36 Stunden danach erfolgt die Follikelpunktion
(Eizellentnahme) (siehe Abbildung 6).
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GnRH-Agonist hCG
Depot
oder tigliche Gabe
* * * Gonadotropinstimulation
| | | | . | | | | = Zyklustag
21 22 23... (10-14 Tage=>) >

Abbildung 6: langes-luteales Protokoll (long protocol), GnRH-Agonist (Quelle: UK-SH
Universitires Kinderwunschzentrum, Prof. Griesinger, Frauenarzt 48(2007)
Nr.9)

2.3.2 Kurzes GnRH-Agonisten Protokoll (short protocol)

Bei der Stimulation in diesem Protokoll erfolgt die Gabe des GnRH-Agonisten bereits ab dem
ersten Stimulationstag mit Gonadotropinen. Diese kombinierte Gabe wird bis zur
Ovulationsinduktion mit hCG fortgefiihrt. Start dieser Stimulation ist meistens der 2. oder
3. Zyklustag (siche Abbildung 7).

hCG
GnRH-Agonist, tigliche Gabe

AAAAAAAAAAL

Gonadotropinstimulation

1 | | 1 1 1 (] [ [l 1
r I I L T T L] L]

1 2 3 4 5 6 7 8 8 10 33>

+ Zyklustag

Abbildung 7:  kurzes Protokoll, GnRH-Agonist (Quelle UK-SH Universitéres
Kinderwunschzentrum, Prof. Griesinger)

2.3.3 GnRH-Antagonisten-Protokoll (ANT)

GnRH-Antagonisten binden ohne eigene intrinsische Wirkung an den GnRH-Rezeptor in der
Hypophyse und fithren sofort zu einer kompletten Blockade der GnRH-Wirkung. Dadurch
kommt es innerhalb weniger Stunden zu einer kompletten Suppression der

Hypophysenaktivitat [53].
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Verwendet werden zur Unterdriickung eines vorzeitigen LH-Anstieges folgende Préparate:

e GnRH-Agonisten:
o Triptorelin (Decapeptyl®), Buserelin (Suprecur®), Goserelin (Zoladex Gyn®)
o Leuprorelin (Enantone Gyn®, Trenantone Gyn®), Nafarelin (Synarela®)

e GnRH-Antagonisten: Cetrorelix (Cetrotide®), Ganirelix (Orgalutran®)

Es existieren zwei GnRH-Antagonisten Protokollschemata: Das Einzeldosis- und

Mehrfachdosis-Protokoll (Abb. 8, Abb. 9).

Bei dem Mehrfachdosisprotokoll (sieche Abbildung &) erfolgt die tégliche Gabe des GnRH-
Antagonisten ab dem 7. bis 8. Zyklustag. Im Einfachdosisprotokoll (siche Abbildung 9) erfolgt
die einmalige Gabe des GnRH-Antagonisten ebenfalls am 7. oder 8. Zyklustag.

GnRH-Antagonist L
0,25 mg
Gonadotropinstimulation

1 | 1 | | 1 [ L 1
I I T T T L] L] T T

1 2 3 4 5 & 7 8 9 10 >3>

— Zyklustag

Abbildung 8: Mehrfachdosis Protokoll, GnRH-Antagonist (Quelle: UK-SH Universitéres
Kinderwunschzentrum, Prof. Griesinger)

GnRH-Antagonist e

(Cetrorelix) 3 mg

Y

Gonadotropinstimulation

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 O3>

: + Zyklustag

Abbildung 9:  Einfachdosis Protokoll, GnRH-Antagonist (Quelle: UK-SH Universitdres
Kinderwunschzentrum, Prof. Griesinger)
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Der Vorteil des Antagonistenprotokolles ist die kiirzere Behandlungsdauer, dadurch folglich
geringere Kosten, das Fehlen des Flare-up Effektes und die geringere Wahrscheinlichkeit des
Auftretens eines OHSS.

Zur finalen Follikelmaturation und Ovulationsinduktion erfolgt die Gabe von hCG. Im
Antagonistenprotokoll (kurzes Protokoll) ist die Induktion der Eizellreifung mit einem GnRH-
Agonisten moglich. Dies beruht darauf, dass die Hypophyse durch den GnRH-Antagonisten
nicht komplett supprimiert wird und nach Absetzung des GnRH-Antagonisten wieder die
Ausschiittung von Gonadotropinen aus der Hypophyse mdglich ist und somit ein endogener

LH-Anstieg ausgelost wird. [55].

In der Praxis fiir Fertilitit wurden im untersuchten Zeitraum folgende Priparate zur

Stimulationsbehandlung verwendet:

e langes Protokoll mit GnRH-Agonsiten: Triptorelin (Decapeptyl®), Goserelin (Zoladex
Gyn®), Leuprorelin (Enantone Gyn®, Trenantone Gyn®)

e kurzes Protokoll mit GnRH-Antagonisten: Cetrorelix (Cetrotide®), Ganirelix
(Orgalutran®)

e GnRH-Analoga: rekombinantes FSH (Puregon®, Gonal F®) oder hochgereinigtes
urindres FSH (Bravelle®), humanes Menopausengonadotropin, hMG (Menopur®)

e zur Ovulationsinduktion: urindres hCG (Brevactid®), rekombinantes hCG (Ovitrelle®),
GnRH-Agonist (Decapeptyl®)

2.4 Datenverarbeitung und Statistik
Zur Erfassung der Daten wurde Microsoft Excel genutzt. Die Uberfiihrung der Excel-Tabelle
in SPSS fiir Windows Version 25 (Ehningen, Deutschland) war fiir die statistische Auswertung

notwendig.

Die deskriptive Statistik beinhaltete die Erfassung von Héufigkeiten und Verteilung der
Merkmale. Fiir die explorative Datenanalyse wurde je nach Merkmal der exakteste Test zur
Ermittlung von signifikanten Gruppenunterschieden genutzt. In den meisten Fillen wurden
Kreuztabellen erzeugt und zur Uberpriifung der Unabhiingigkeit von kategorialen Daten wurde
der Chi-Quadrat-Test bzw. bei Vierfeldertafeln und geringer Stichprobengrof3e der exakte Test

nach Fischer verwendet. Bei metrischen nicht normalverteilten Parametern fanden
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nichtparametrische Tests Anwendung: der Mann-U-Whitney-Test bei zwei unabhédngigen
Stichproben und der Kruskal-Wallis-Test bei mehreren unabhingigen Stichproben.
Unterschiede ab einem Signifikanzniveau o < 0,05 wurden bei allen Tests als signifikant

gewertet.
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3 Ergebnisse

3.1 Charakterisierung der Patientinnen

In der vorliegenden Studie wurden alle Patientinnen mit einem Uberstimulationssyndrom
(OHSS) iiber den gesamten Zeitraum 2005-2015 beriicksichtigt, die sich in der Praxis fiir
Fertilitdt Rostock zur Kinderwunschbehandlung befanden. Bei insgesamt 8.854 durchgefiihrten
Stimulationszyklen wurde bei n = 375 (=4,2 %) ein OHSS diagnostiziert, dabei trat bein = 187
(= 2,1 %) ein geringgradiges, bei n = 149 (= 1,7 %) ein mittelgradiges und bei 39 Patientinnen
(= 0,4 %) ein schweres OHSS auf.

3.1.1 Anamnestische Merkmale

3.1.1.1 Alter

Das mittlere Alter der 375 Patientinnen mit OHSS lag bei 30,7 Jahren (Standardabweichung

(SD) 3,8 Jahre) bei einem minimalen Lebensalter von 22 und einem Maximum von 41 Jahren.

3.1.1.2 Menarche

Im untersuchten Studienkollektiv trat die Menarche durchschnittlich mit 13,2 Jahren (SD
1,4 Jahre) ein, dabei war die jiingste Patientin 10 Jahre alt, wihrend die Menarche spétestens

mit 19 Jahren einsetzte.

3.1.1.3 BMI

Der mittlere BMI lag bei den an OHSS erkrankten Patientinnen bei 23,7 kg/m? (SD 4,3;
Min 17,5; Max 44,2). Von den 375 Patientinnen waren 3,7 % untergewichtig, 66,1 %
normalgewichtig und 31,1 % iibergewichtig. Davon lag bei 24 Patientinnen eine Adipositas
Grad 1 vor, bei sechs Patientinnen eine Adipositas Grad 2 und bei zwei Patientinnen eine

Adipositas per magna (Tabelle 2).
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Tabelle 2:  Gewichtsverteilung bei Patientinnen mit OHSS anhand des Body Mass Index

(BMI)

BMI (kg/m?) BMI- Klassifikation | Anzahl Patientinnen Haufigkeit (%)
<18,5 Untergewicht 14 3,7
18,5-24,99 Normalgewicht 248 66,1
25,0-29,99 Ubergewicht 81 21,6
30,0-34,99 Adipositas Grad 1 24 6,4
35,0-39,99 Adipositas Grad 2 6 1,6
>40,0 Adipositas Grad 3 2 0,5
Gesamt 375 100

3.1.1.4 Graviditiit in der Eigenanamnese

65,3 % der Patientinnen mit OHSS waren vor der Behandlung noch nie schwanger. 20,3 %

hatten bereits eine Schwangerschaft vor der Behandlung, zwei Kinder hatten 9,3 % der

Patientinnen, 3,7 % der Patientinnen waren drei Mal und jeweils 0,3 % der Patientinnen mit

OHSS waren zuvor flinf bzw. sieben Mal schwanger (sieche Abbildung 70).
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Abbildung 10: Hiufigkeit vorheriger Schwangerschaften im OHSS Kollektiv
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3.1.1.5 Paritit in der Eigenanamnese

Von den Patientinnen aus diesem Studienkollektiv waren 85,3 % Nullipara; 12,3 % hatten
bereits ein Kind, 1,9 % hatten bereits zwei Kinder und jeweils 0,3 % der Patientinnen hatten
drei oder vier Kinder geboren. 85,3 % der Patientinnen aus dem OHSS Kollektiv hatten noch

kein Kind geboren (siche Abbildung /7).
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Abbildung 11: Haiufigkeit vorheriger Geburten im OHSS Gesamtkollektiv

3.1.1.6 Gyndikologische Erkrankungen in der Eigenanamnese

Das PCO-Syndrom stellt einen bekannten Risikofaktor fiir die Entstehung eines OHSS dar. Von
den insgesamt 375 Patientinnen mit OHSS wiesen 99 Patientinnen (= 26,4 %) ein PCO-
Syndrom auf, 276 Patientinnen (= 73,6 %) hatten kein PCO Syndrom (siehe Tab. 25 im
Anhang). Insgesamt 219 Patientinnen (= 58,4 %) mit einem OHSS =zeigten keine
gyndkologischen Vorerkrankungen wie Endometriose, gyndkologische Operationen oder

Uterus myomatosus.

3.1.1.7 Reproduktionsmedizinische Vorbehandlung in der Eigenanamnese

Bei 40,5 % der Patientinnen mit OHSS war vor der aktuellen Therapie noch keine
reproduktionsmedizinische Mafinahme vorausgegangen. Bei 18,1 % der Patientinnen waren ein
Vorzyklus vorausgegangen; bei 13,6 % bereits zwei Vorzyklen; bei 9,1 % drei Vorzyklen.
Jeweils eine Patientin hatte 10 bzw. 11 Vorbehandlungen (siehe Tabelle 18 im Anhang und

Abbildung 72).
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Vorzyklen
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Abbildung 12: Anzahl der Vorzyklen der Patientinnen mit OHSS

3.1.2 Paraklinische Angaben
Bei insgesamt 261 Patientinnen lag der AMH Wert vor. Dieser betrug im Durchschnitt 5,67 pg/l
(SD 4,52; Min 0,22; Max 34,90).

Bei Patientinnen mit einem Alter zwischen 20 bis 24 Jahren lag der Medianwert bei 5,1 pg/l.
Die Patientinnen zwischen 25 bis 29 Jahren zeigten einen Medianwert von 4,6 pg/l und die 30
bis 34-Jéhrigen einen Medianwert von 3,3 pg/l. In der Patientengruppe 35 bis 39 Jahre betrug
der Median 3,3 pg/l und bei den Patientinnen zwischen 40 bis 44 Jahren 1,3 pg/l (sieche
Abbildung 73). Insgesamt lagen die Medianwerte in allen Altersgruppen {iiber den
Medianwerten der Testgruppen des benutzten Labortests der Firma Roche (siehe Tabelle 24 im

Anhang).
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== Altersspezifischer Median (Roche)

AMH (ug/ml)
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Abbildung 13: Alterspezifische Medianwerte des AMH bei OHSS im Vergleich mit
Referenzwerten des Testkits der Fa. Roche

Bei den laborchemischen Parametern (keine Auffilligkeiten, Gerinnungsstérungen, MTHFR-
Mutation, Hypothyreose) lagen bei 281 Patientinnen (= 74,9 %) keine Auffilligkeiten vor. Bei
20 Patientinnen (=5,3 %) mit OHSS war eine Gerinnungsstdrung bekannt. FEine

molekulargenetisch gesicherte MTHFR-Mutation bestand bei 59 Patientinnen (= 15,7 %).

Von den 375 Patientinnen mit OHSS =zeigten 93,9 % (n=352) eine -euthyreote
Stoffwechsellage; 3,2 % (n= 12) hatten eine Schilddriisenunterfunktion (Hypothyreose); 2,9 %
(n=11) zeigten eine Schilddriiseniiberfunktion (Hyperthyreose) (siche Abbildung /4).

Der durchschnittliche TSH Wert lag bei 1,6 mIE/l (SD 0,8; Min 0,02; Max 5,74).
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Schilddriusenfunktion und TSH Wert

3229

m euthyr. = hypothyr. = hyperthyr.

Abbildung 14: Schilddriisenfunktion anhand des TSH Wertes ermittelt in Prozent

3.1.3 Reproduktionsmedizinische Angaben

3.1.3.1 Reproduktionsmedizinisches Protokoll

Bei der Gesamtzahl der Patientinnen mit OHSS (n = 375) wurde der iiberwiegende Anteil der
Patientinnen im Antagonistenprotokoll (n=110; 29,3 %) und im long protocol (n=202; 53,9 %)
behandelt. Im ultralong protocol wurden sieben Patientinnen (= 1,9 %) mit OHSS, im short
protocol 48 Patientinnen (= 12,8 %) und in anderen Protokollen acht Patientinnen (= 2,1 %)

stimuliert.

3.1.3.2 Reproduktionsmedizinische Mafinahmen

Aus den 8.854 insgesamt  durchgefiihrten = Therapiezyklen  resultierten  im
Untersuchungszeitraum 3.538 In-vitro-Fertilisationen (IVF) bzw. intrazytoplasmatische
Spermieninjektionen (ICSI), in 3.613 Fillen erfolgte Geschlechtsverkehr zum optimalen
Zeitpunkt (VZO) und bei 1.703 Patientinnen wurde eine intrauterine Insemination (IUI)

durchgefiihrt.

Bezogen auf die Gesamtzahl der Stimulationszyklen trat ein OHSS bei 313 von 3.538
Patientinnen mit IVF/ICSI auf, das entspricht 8,8 %. Dagegen kam es nur bei 1,1 % der VZO-
Zyklen (n=42/3.613) und 0,99 % der [UI-Zyklen (n=17/1.703) zu einem OHSS.
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3.1.3.3 Eizellreserve (AFC= Antral follicle count)

Da die Dokumentation der Eizellreserve, gemessen an der Anzahl der antralen Follikel (AFC),
nicht Standard war, lagen nur bei wenigen Patientinnen (n = 35) auswertbare Werte vor. Der
Mittelwert des AFC betrug 17,7 (SD 7,37), minimal wurden ein und maximal 40 Follikel
gemessen (siche Abbildung 15).
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Abbildung 15: AFC-Wert (n=35)

3.1.3.4 FSH-Startdosis

Die FSH Startdosis zur Stimulation unabhédngig vom Stimulationsprotokoll lag bei einem
Mittelwert von 135,17 IE (SD 57,0), die mediane Startdosis betrug 137 IE, minimal wurden 25
und maximal 375 IE appliziert (siche Abbildung /7).
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3.1.3.5 Serum-Estradiol-Spiegel
Fiir den Serum-Estradiospiegel lag keine Normalverteilung vor. Der Serum-Estradiolspiegel
betrug zum Zeitpunkt der Sonographiekontrolle vor der Ovulationsinduktion im Median

1.871 pg/ml (Minimum: 150 pg/ml, Maximum 16.278 pg/ml) (siche Abbildung 16).
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Abbildung 17: Boxplotdiagramm der FSH-Startdosis
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Abbildung 16: Boxplotdiagramm der Serum-Estradiolspiegel
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3.1.3.6 Follikel nach Stimulation, entnommene Eizellen, Eizellen in MII-Phase, Zellen im
Pronucleus-Stadium

Von den insgesamt 375 erfassten Patientinnen hatten 316 Patientinnen eine IVF/ICSI und KET-
Behandlung. 59 Patientinnen entwickelten ein OHSS im Rahmen einer VZO- bzw. IUI-
Behandlung. Somit stammen die Angaben zu Anzahl der Eizellen, M II-Oozyten und
befruchteten Eizellen von insgesamt 316 Patientinnen. Der Test auf Normalverteilung nach
Kolmorgorov-Smirnov ergab fiir Follikel (p < 0,001), Eizellen (p < 0,001), Eizellen im Meiose-
II-Stadium (p = 0,004) und Pronucleus-Stadien (p < 0,001) keine Normalverteilung.

Im Median wurden nach Stimulation neun Follikel gezihlt (Minimum: 2, Maximum: 22). Der
Medianwert der bei der Follikelpunktion entnommenen Eizellen betrug 18 Zellen. M 11 Oozyten
konnten nur im Rahmen einer ICSI-Therapie detektiert werden. Insgesamt lag der Median der
Eizellen im M II Reife-Stadium bei 14,5 Zellen (Mittelwert 15; SD 7,3; Min 0; Max 40). Die
Anzahl der befruchteten (Pronucleus) Eizellen betrug im Median acht Zellen (Mittelwert 9;
SD 5,1; Minimum: 0, Maximum: 26 Zellen) (siche Tabelle 3).

Tabelle 3:  Eizellanzahl, M-II-Oozyten und PN-Stadium im IVF/ICSI-Kollektiv (n=316)

Eizellen Meiose-II-Stadium Pronukleus-
Stadium

N Giiltig 314 214 313

Fehlend 2 112 3
Mittelwert 19.6 15,1 9,0
Median 18,0 14,5 8,0
Std-Abweichung 9,4 7,3 5,1
Varianz 88,9 54,0 26,9
Minimum 0 0 0
Maximum 56 40 26

3.1.4 Schwangerschaften
Von den insgesamt 375 Patientinnen mit einem OHSS wurden 240 Patientinnen (= 64 %)

schwanger. 131 Patientinnen (= 34,9 %) wurden nicht schwanger. Bei vier Patientinnen
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(=1,1 %) =zeigte sich ein positiver hCG-Wert ohne klinischen (sonographischen)

Schwangerschaftsnachweis.

Von den 240 Patientinnen mit Schwangerschaft wurde bei vier Patientinnen eine extrauterine
Schwangerschaft (EUG) diagnostiziert und 39 Patientinnen erlitten einen Abort. Bei insgesamt

197 Patientinnen kam es zu einer Geburt (siche Abbildung /8).
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Abbildung 18: Outcome der reproduktionsmedizinischen Behandlungen Gesamtkollektiv
(n=375)

3.2 Analyse des OHSS im Verlauf des Untersuchungszeitraumes 2005-2015

3.2.1 Haufigkeit

Bei insgesamt 8.854 durchgefiihrten Stimulationszyklen entwickelten im gesamten Zeitraum
42% (n=375) der Patientinnen ein Uberstimulationssyndrom. Die Zahl der
Stimulationszyklen stieg von 527 im Jahr 2005 auf 1.035 im Jahr 2015 und hat sich damit
nahezu verdoppelt. Die Anzahl der Patientinnen mit OHSS ist hingegen iiber den 11-Jahres-

Zeitraum weitgehend stabil mit absoluten Haufigkeiten zwischen 21 und 43 Patientinnen pro

Jahr (siehe Abbildung 79).
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Gesamtzyklen und OHSS
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Abbildung 19: Anzahl der Stimulationszyklen (n = 8.854) und OHSS (n = 375) bezogen auf
den Behandlungszeitraum 2005 bis 2015

Daraus ergibt sich eine relative Abnahme der Inzidenz des OHSS von 6,3 % im Jahr 2005 auf
4,2 % im Jahre 2015. Im Jahre 2010 war die Inzidenz des OHSS mit 2,6 % der stimulierten
Patientinnen am niedrigsten. Die genauen Angaben zur Héufigkeit des OHSS in den einzelnen

Behandlungsjahren finden sich in der Tabelle 19 im Anhang.

3.2.2 Protokoll

Ausgehend von der Gesamtzahl der Patientinnen mit OHSS (n=375) wurde das
Antagonistenprotokoll bei 110 Patientinnen (= 29,3 %) und das long protocol bei 202
Patientinnen (= 53,9 %), also dem iiberwiegenden Anteil der Patientinnen, angewandt. Das
ultralong protocol fand bei sieben Patientinnen (= 1,9 %) Anwendung, wéhrend im short
protocol 48 Patientinnen (= 12,8 %) und in anderen Protokollen acht Patientinnen (= 2,1 %) mit

OHSS stimuliert wurden.
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Wihrend im Jahr 2005 in 69,9 % der Frauen das long protocol zum Einsatz kam, spielte das
Antagonistenprotokoll noch eine sehr untergeordnete Rolle. Am haufigsten wurde das long
protocol 2009 mit insgesamt 89,7 % eingesetzt. Eine signifikante Anderung der Stimulation
erfolgte ab 2010, der Anteil der Antagonistenprotokolle stieg langsam. Wahrend 2010 zunéchst
in 9,2 % das Antagonistenprotokoll genutzt wurde, kam es 2014 mit 81,3 % am Hiufigsten zum

Einsatz (Abbildung 20).
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Abbildung 20: Verwendete Stimulationsprotokolle in % im gesamten Behandlungszeitraum

3.2.3 Reproduktionsmedizinische Mafinahmen

Betrachtet man die den 375 OHSS-Patientinnen zugrundeliegenden
reproduktionsmedizinischen MaB3nahmen, unterzog sich mehr als die Hélfte der Patientinnen
(n=203; 54,1 %) einer ICSI, bei 29,3 % (n = 110) wurde eine IVF durchgefiihrt, in 10,9 %
erfolgte der VZO und bei 0,05 % der Patientinnen eine IUI. Aus Abbildung 2/ geht hervor,
dass im Verlauf des zu untersuchenden Behandlungszeitraumes die Anzahl der ICSI-
Behandlungen bei den Patientinnen mit OHSS zunahm. Wihrend im Jahr 2005 17 ICSI-
Behandlungen durchgefiihrt wurden, lag die Zahl dieser Behandlungen im Jahr 2015 bei 26. Im
Jahr 2011 erkrankten jeweils 15 Patientinnen mit IVF und ICSI-Behandlungen an einem OHSS.
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Im weiteren untersuchten Zeitraum wurden haufiger ICSI- als IVF-Behandlungen
durchgefiihrt. (siche Abbildung 27).
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Abbildung 21: Entwicklung verschiedener reproduktionsmedizinischer Maflnahmen im
Behandlungszeitraum 2005-2015

Bei den an OHSS erkrankten Patientinnen im VZO- oder IUI-Zyklus waren liber dem gesamten
Untersuchungszeitraum nur minimale Schwankungen darstellbar. Im KET-Zyklus erkrankten

nur drei Patientinnen im Jahr 2005 an einem OHSS. Im iibrigen Zeitraum war in dieser Gruppe

keine OHSS Erkrankung nachzuweisen (siehe Tabelle 4).
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Tabelle 4:  Anzahl verschiedener reproduktionsmedizinischer MaBBnahmen der 375 OHSS-
Patientinnen im Behandlungszeitraum 2005-2015
IVF ICSI VZ0 1UI KET gesamt
2005 6 17 6 1 3 33
2006 12 15 5 1 0 33
2007 10 18 5 3 0 36
2008 7 12 6 1 0 26
2009 12 23 1 3 0 39
2010 7 11 2 1 0 21
2011 15 15 3 0 0 33
2012 10 20 3 3 0 36
2013 13 25 3 2 0 43
2014 8 21 3 0 0 32
2015 10 26 5 2 0 43
gesamt 110 203 41 18 3 375

3.2.4 Schweregrad
An einem OHSS 1. Grades erkrankten 187 Patientinnen (= 49,9 %), ein OHSS 2. Grades lag
bei 149 Patientinnen (= 39,7 %) und 3. Grades bei neun Patientinnen (= 10,4 %) vor.

Im Untersuchungszeitraum 2005 bis 2015 verringerte sich der Anteil von Patientinnen mit
OHSS 1. Grades von 73,1 % im Jahr 2008 auf 30,2 % im Jahr 2015. Dagegen stieg der Anteil
der Patientinnen, welche an Grad 2 eines OHSS erkrankten von 11,5 % 2008 auf 58,1 % im
Jahre 2015. Die Anzahl der an Grad 3 erkrankten Patientinnen blieb relativ stabil. Im Jahr 2007

war der niedrigste Wert bei 8,3 % und 2006 der hochste Anteil mit 18,2 % zu verzeichnen (sieche
Tabelle 20 im Anhang). Die Abnahme von OHSS Grad I und Zunahme von OHSS Grad II ist

statistisch signifikant (p < 0,001*) (siche Abbildung 22).
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Abbildung 22: OHSS Grade in Prozent pro Jahr (*Pearson-R)

3.2.5 Kilassifikation nach Einsetzen der Symptomatik (early onset vs. late onset OHSS)

Wihrend das early onset OHSS im Jahr 2005 mit 88,5 % im gesamten Untersuchungszeitraum
am hiufigsten auftrat, spielte das late onset OHSS in diesem Jahr mit 11,5 % der Patientinnen
fast eine untergeordnete Rolle. Im Jahr 2006 waren 2/3 der Patientinnen an einem early onset
OHSS erkrankt, 1/3 hatten ein late onset OHSS (66,7 vs. 33,3 %). In den Jahren 2005 bis 2009
war das early onset OHSS deutlich héufiger als das late onset OHSS vertreten. Im Jahr 2010
waren die Anzahl early onset und late onset OHSS-Fille gleich (early onset 50 %, late onset
50 %). Ab 2011 stieg die Anzahl der late onset OHSS-Fille stark an. Bereits 2011 waren 60 %
der Patientinnen an einem late onset OHSS erkrankt, in der early onset OHSS Gruppe 40 %. Im
Jahr 2015 lag der Anteil der late onset OHSS Patientinnen bei 77,8 % wéhrend 22,2 % der
Patientinnen ein early onset OHSS aufwiesen. Das Auftreten eines early onset OHSS nahm im
Laufe des untersuchten Behandlungszeitraumes deutlich ab und das late onset OHSS nahm

stetig zu. Dieser Trend ist statistisch hoch signifikant (p < 0,001) (siche Abbildung 23).
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Abbildung 23: Early- und late onset OHSS im zeitlichen Verlauf 2005-2015

3.2.6 Hospitalisation

Bei 109 Patientinnen (= 29,1 %) der insgesamt 375 an OHSS erkrankten Patientinnen war ein
stationdrer Aufenthalt notwendig. Im Jahr 2005 lag die Anzahl der stationdr behandelten
Patientinnen bei neun von 33 Patientinnen (= 27,3 %), 2015 waren es 15 Patientinnen (=
34,4 %) von insgesamt 43 Patientinnen, welche stationdr behandelt wurden. 2009 war die
Anzahl der stationdr behandelten Patientinnen mit Sieben (= 17,9 %) am geringsten. Die
hochste Anzahl stationdr betreuter Patientinnen im untersuchten Behandlungszeitraum war im
Jahr 2010 mit insgesamt 11 Patientinnen (= 52,4 %) zu verzeichnen. 266 Patientinnen (=
70,9 %) konnten ambulant betreut werden. Diese Unterschiede sind nicht statistisch signifikant

(siche Abbildung 24).

40



Ergebnisse

10 Hospitalisation
p=0,30* (I8
Enein
30 E
= 24
5
N
2 21
£ @
10 o]
0
2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Behandlungsjahr

Abbildung 24: Vergleich stationidre/ambulante Behandlung bezogen auf das
Behandlungsjahr

3.2.7 Haufigkeit einer Schwangerschaft bei OHSS-Patientinnen im zeitlichen Verlauf
Die Anzahl der eingetretenen Schwangerschaften bei Patientinnen mit OHSS stieg im Laufe
des Beobachtungszeitraumes kontinuierlich an. Wihrend diese im Jahr 2005 bei 36,4 % (n=
12/33) lag, betrug sie im Jahre 2015 76,6 % (n=33/43). 2014 war die Schwangerschaftsrate mit
84,4 % am hochsten. Somit hat sich die Schwangerschaftsrate mehr als verdoppelt. Die
Zunahme der Schwangerschaftsrate ist hoch signifikant (p < 0.001) (siche Abbildung 25).
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Abbildung 25: Zyklusausgang der Patientinnen mit OHSS (n=375)

3.2.8 Baby-take-home-Rate

Von den 375 Frauen mit OHSS haben 186 Patientinnen (=49,6 %) erfolgreich die
Schwangerschaft beendet. Die Baby-take-home-Rate stieg von 18,2 % im Jahr 2005 auf 65,1 %
im Jahr 2015 (p < 0,001) und ist somit statistisch signifikant (siehe Tabelle 5).

Tabelle 5:  Baby-take-home-Rate bei Patientinnen mit OHSS im Verlauf des
Behandlungszeitraumes 2005-2015

2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2015 | 2016 | gesamt

OHSS 33 33 36 26 39 21 33 36 43 32 43 375
gesamt

Geburten 6 12 11 12 20 11 15 22 27 22 28 186
(n)

Baby- 18,2 | 36,4 | 30,6 | 46,2 | 51,3 | 52,4 | 45,5 | 61,1 62,8 | 68,8 | 65,1 49,6
take-
home
Rate (%)
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Beziiglich des Geburtsmodus betrug der Anteil der per Sectio entbundenen Frauen mit OHSS
insgesamt 46,2 %. Dabei war ein nicht signifikanter Trend zugunsten der vaginalen

Spontangeburten ab 2011 zu beobachten (p = 0,094) (siche Abbildung 26).
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Abbildung 26: Entwicklung des Geburtsmodus bei Frauen mit OHSS im
Behandlungszeitraum 2005-2015 (n=186)

3.3 Vergleich early onset OHSS und late onset OHSS im IVF-Kollektiv
Von den 375 Patientinnen mit OHSS unterzogen sich 316 Frauen einer IVF-Therapie (reine

IVF: n=110, ICSI: n =203, Kryo-ET: n=3). Die folgenden Ergebnisse beziehen sich auf
dieses Patientenkollektiv. Nicht beriicksichtigt wurden im Folgenden Patientinnen mit VZO-

Zyklus (n =42) und IUI (n = 17), da es sich hierbei nicht um eine In-vitro-Fertilisation handelt.
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3.3.1 Klinische und anamnestische Parameter

Das mittlere Alter der Patientinnen betrug 31 Jahre (Minimum: 23 Jahre, Maximum 41 Jahre,
SD 3,8 Jahre). Im Vergleich der Gruppen mit early und late onset OHSS waren die Frauen mit
early onset OHSS etwas jlinger als die Frauen mit late onset OHSS (Mittelwert 30,7 vs.
31,4 Jahre; p = 0,065).

Der Mittelwert des BMI im IVF-Kollektiv betrug 23,6 kg/m? (SD 4,04 kg/m?), dabei lag der
geringste BMI bei 17,6 kg/m?und das Maximum bei 39,4 kg/m?. Zwischen early und late onset
OHSS zeigte sich kein Unterschied im BMI (Mittelwert 23,3 vs. 23,78 kg/m?, p = 0,36).

Die Menarche trat im IVF-Kollektiv durchschnittlich im Alter von 13,1 Jahren ein. Dabei
fanden sich keine Unterschiede bei Frauen mit early- und late onset OHSS (Mittelwert der

Menarche 13 vs. 13,2 Jahre; p = 0,37).

Im IVF-Kollektiv gaben 199 Frauen (= 63 %) anamnestisch keine vorherige Graviditdt an,
widhrend 117 Frauen (=37 %) bereits ein- oder mehrmals schwanger waren. Im
Gruppenvergleich wiesen Frauen mit late onset OHSS in der Anamnese hdufiger eine vorherige

Graviditdt auf (siehe Tabelle 6, Abbildung 27).

44



Ergebnisse

Tabelle 6:  Anzahl der vorherigen Schwangerschaften im IVF-Kollektiv bei Frauen mit
early und late onset OHSS
Graviditit Gesamt Early onset OHSS Late onset OHSS
n (%) n (%) n (%)
0 199 (63,0) 107 (67,3) 92 (58,6)
1 68 (21,5) 31 (19,5) 37 (23,6)
2 31(9,9) 15(9,4) 16 (10,2)
3 14 (4,4) 4(2,5) 10 (6.,4)
4 3(0,9) 2 (1,3) 1(0,6)
5 1(0,3) 0 1 (0,6)
Gesamt 316 159 157
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Abbildung 27: Vergleich der anamnestischen Angaben zu einer vorherigen Graviditit bei
Frauen mit early und late onset OHSS

Von den 316 Frauen hatten 85,1 % noch keine Kinder geboren. Der Anteil von Frauen, die
bereits ein oder mehrere Kinder geboren haben, war in der Gruppe mit late onset OHSS hoher

als in der early onset OHSS-Gruppe (18,5 % vs. 11,3 %; p = 0,051) (siehe Tabelle 7, Abbildung

28).
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Tabelle 7:  Vergleich der Anzahl vorheriger Geburten im IVF-Kollektiv bei Frauen mit
early- und late onset OHSS

Paritit Gesamt Early onset OHSS Late onset OHSS
n (%) n (%) n (%)
0 269 (85,1) 141 (88,7) 128 (81,5)
1 38 (12,0) 14 (8,8) 24 (15,3)
2 7(2,2) 4(2,5) 3(1,9)
3 1(0,3) 0 1(0,3)
4 1(0,3) 0 1(0,3)
Gesamt 316 159 157
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Abbildung 28: Vergleich der anamnestischen Angaben zu einer vorherigen Geburt bei
Frauen mit early und late onset OHSS

Von den 316 IVF-Patientinnen mit OHSS wiesen 46,5 % gynékologische Vorerkrankungen
auf, bei 25,6 % bestand eine Autoimmunthyreoiditis, 17,4 % hatten ein PCO-Syndrom in der

Anamnese, bei 15,5 % war eine MTHFR-Mutation nachgewiesen, 5,5 % wiesen laborchemisch
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eine Gerinnungsstorung auf und bei 4,7 % fand sich eine Hypothyreose. Ein OHSS in der

Vorgeschichte fand sich nur bei 8,5 % der Patientinnen. Im Vergleich von early onset OHSS

und late onset OHSS zeigte sich in der Guppe mit early onset OHSS hiufiger ein PCO-

Syndrom, jedoch war der Unterschied nicht statistisch signifikant (siche Abbildung 29). Alle

iibrigen anamnestischen Vorerkrankungen waren in beiden Gruppen gleich verteilt (siche

Tabelle 8).
Tabelle 8:  Anamnestische Vorerkrankungen im IVF-Kollektiv (Mehrfachnennungen
moglich)
Eigenanamnese Gesamt | Early onset OHSS | Late onset OHSS | p-Wert
n (%) n (%) n (%)

OHSS 27 (8,5) 13 (8,2) 14 (8,9) 0,49
PCO-Syndrom 55(17,4) 33 (20,8) 22 (13,8) | 0,076
MTHFR-Mutation* | 47 (28,8) 11(23,9) 36 (30,8) 0,25
Gerinnungsstorung 18 (5,7) 8 (5,0) 10 (6,4) 0,39
Hypothyreose 15 (4,7) 5@3,1) 10 (6,4) 0,14
AIT 81 (25,6) 37 (23,3) 44 (28,0) 0,43
Gyn. Erkrankungen | 147 (46,5) 73 (45,9) 74 (47,1) 0,46
Gesamt 316 159 157

* Ngesam=163, da MTHFR-Mutation erst ab 2011 routinemifig erfasst wurde
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Abbildung 29: Anamnestischer Nachweis eines PCO-Syndroms bei early- und late onset
OHSS; *Chi-Quadrat-Test

3.3.2 Reproduktionsmedizinische Parameter
3.3.2.1 Anti- Miiller- Hormon (AMH)
Der AMH Wert war in der Gruppe der Patientinnen mit early onset OHSS statistisch signifikant

hoher als in der late onset OHSS Gruppe (Median 5,66 vs. 3,66; p < 0.001), (siche Abbildung
30).
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Abbildung 30: AMH im Vergleich early onset und late onset OHSS

Bei genauer Betrachtung des AMH Wertes in den verschiedenen Altersgruppen zeigt sich in

der Gruppe der 20 bis 24-jdhrigen Patientinnen kein late onset OHSS. Bei den Patientinnen
zwischen 25 bis 29 (early onset OHSS 5,5; late onset OHSS 3.,9) und 30 bis 34 Jahren (early
onset OHSS 35,5, late onset OHSS 4,0) sind die Medianwerte des AMH dhnlich. Nur in der

Gruppe 35 bis 39 Jahre gab es groflere Unterschiede. Die Patientinnen mit early onset OHSS

(Median 7,1; Range 0,4-11,5) hatten hohere AMH-Medianwerte als Patientinnen der late onset

OHSS Gruppe (late onset OHSS Median 2,3; Range 0,2-8,2) (siche Abbildung 37).
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Abbildung 31: Boxplotdiagramm mit Darstellung von Quartilen und Medianwerten von AMH
in den verschiedenen Altersklassen im Vergleich von early und late onset

OHSS

3.3.2.2 Protokoll

Bei den 316 IVF-Zyklen kam das long protocol mit 62,4 % (n=197) am héufigsten zur
Anwendung. Das Antagonistenprotokoll wurde bei 109 Patientinnen (= 34,5 %) angewendet,
wiéhrend das ultralong protocol bei 1,9 % (n = 6), das short protocol bei 0,6 % (n =2) sowie

andere Protokolle ebenfalls bei 0,6 % (n = 2) der Frauen eingesetzt wurden (sieche Tabelle 9).
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Tabelle 9:  Anwendung verschiedener IVF-Protokolle bei early onset und late onset OHSS

Early onset Late onset Gesamt

n (%) n (%) n (%)
Protokoll Antagonist 31(19,5) 78 (49,7) 109 (34,5)
long 120 (75.5) 77 (49,0) 197 (62.,4)

ultralong 4(2,5) 2(0,3) 6 (1,9)

short 2 (1,25) 0 2 (0,6)

andere 2 (1,25) 0 2 (0,6)

Gesamt 159 157 316

Die verwendeten Protokolle zeigen im Vergleich von early onset und late onset OHSS hoch
signifikante Unterschiede. Das Antagonistenprotokoll wurde haufiger bei late onset OHSS als
bei early onset OHSS eingesetzt. Hingegen fiihrte das long protocol eher zu early onset OHSS
als zu late onset OHSS. Die tibrigen Protokolle zeigten bei geringer Fallzahl keine signifikanten

Unterschiede (siehe Abbildung 32).
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Abbildung 32: Einfluss des Stimulationsprotokolls bei early onset und late onset OHSS

long ultralong

Protokoll

3.3.2.3 IVF-Mafinahme
Von den 316 Patientinnen erhielten 203 Patientinnen (= 64,2 %) eine ICSI, bei 110 Patientinnen
(= 34,8 %) erfolgte eine reine IVF, wihrend bei drei Patientinnen (= 0,9 %) ein Kryo-ET

andere

durchgefiihrt wurde. Es fand sich kein Unterschied im Auftreten von early onset und late onset

OHSS bei den einzelnen IVF Mallnahmen (siehe Tabelle 70).

Tabelle 10: Anwendung verschiedener IVF-MafBnahmen in Bezug auf das Auftreten von

early onset bzw. late onset OHSS

Early onset Late onset Gesamt
n (%) n (%) n (%)
ICSI 100 (62,9) 103(65,6) 203 (64,2)
IVF 56 (35,2) 54 (34,4) 110 (34,8)
Kryo-ET 3(1,9) 0(0) 3(1,0)
Gesamt 159 (100) 157 (100) 316 (100)
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3.3.2.4 Stimulationsdauer

Die Stimulationsdauer betrug in der Gruppe mit early onset OHSS im Median 13 Tage
(Minimum: 5, Maximum: 30 Tage) und unterschied sich somit signifikant von der Anzahl der
Tage bis zur Ovulationsinduktion bei Frauen mit late onset OHSS, die einen Median von

12 Tagen aufwiesen (Minimum: 8, Maximum 20 Tage; p < 0,001%*) (siche Abbildung 33).
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Abbildung 33: Vergleich der Stimulationsdauer bei Patientinnen mit early onset OHSS und
late onset OHSS

3.3.2.5 Protokollmodifikation

Bei 299 der 316 Patientinnen (= 94,6 %) fand keine Protokollmodifikation statt. Bei 10 Frauen
wurde ein erniedrigter hCG-Trigger zur Ovulationsinduktion eingesetzt, bei drei Frauen wurde
die FSH-Dosis reduziert und bei vier Frauen erfolgte die Gabe von Decapeptyl® zur
Ovulationsinduktion. In den Gruppen mit early onset bzw. late onset OHSS fanden sich keine

signifikanten Unterschiede beziiglich einer Protokollmodifikation.

3.3.2.6 Gonadotropindosis (FSH-Startdosis)

Die mediane FSH-Startdosis im I[IVF-Kollektiv betrug 150 IE, dabei wurden minimal 25 IE und
maximal 375 IE verwendet. In der Gruppe mit early onset OHSS betrug die mediane FSH-
Startdosis 137 IE (Minimum 25 IE, Maximum 300 IE) und war damit signifikant geringer als
bei late onset OHSS, wo im Median 150 IE (Minimum 100 IE, Maximum 375 IE) appliziert
wurden (p < 0,001%*) (sieche Abbildung 34)
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Abbildung 34: Boxplotdiagramm der FSH-Startdosis in der Gruppe mit early onset OHSS
bzw. late onset OHSS; *Mann-Whitney-U-Test

3.3.2.7 Follikelzahl > 11 mm

Die Anzahl von Follikeln einer GroBe > 11 mm betrug zum Zeitpunkt der Sonographiekontrolle
vor der Ovulationsinduktion minimal zwei und maximal 22 bei einem Median von 10 Follikeln.
In der Gruppe mit early onset OHSS reiften signifikant mehr Follikel als in der Gruppe mit late
onset OHSS (Median 10,5 vs. 8; p <0,001%*), (siche Abbildung 35).
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Abbildung 35: Anzahl der Follikel (>11 mm) zum Zeitpunkt der Sonografiekontrolle bei
Frauen mit early onset bzw. late onset OHSS; *Mann-Whitney-U-Test

3.3.2.8 Serum-Estradiolspiegel zum Zeitpunkt der Ovulationsinduktion

Der Serum-Estradiolspiegel zum Zeitpunkt der Ovulationsinduktion weist im IVF-Kollektiv
eine grofle Spannweite auf. Die minimale Serum-Estradiolkonzentration betrug 150 pg/ml,
maximal wurden 15.687 pg/ml gemessen. Der Median des Serum-Estradiolspiegels lag bei
1.986,5 pg/ml. Der mediane Serum-Estradiolspiegel war in der Gruppe mit early onset OHSS
signifikant hoher als in der Gruppe mit late onset OHSS 2.814 pg/ml vs. 1.494 pg/ml
(p <0,001%*), (siche Abbildung 36).
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Abbildung 36: Boxplotdiagramm des Serum-Estradiolspiegels zum Zeitpunkt der
Ovulationsinduktion bei Patientinnen mit early onset OHSS und late onset
OHSS; *Mann-Whitney-U-Test

3.3.2.9 Eizellgewinnung

Bei der Follikelpunktion wurden minimal null und maximal 56 Eizellen gewonnen. Der Median
der entnommenen Eizellen lag bei 18 Eizellen. Bei den Frauen mit early onset OHSS wurden
signifikant mehr Eizellen entnommen als bei Frauen mit late onset OHSS (Median 22 vs.

15 Eizellen; p < 0,001%*), (siche Abbildung 37).
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Abbildung 37: Boxplotdiagramm zum Vergleich von early onset und late onset OHSS im
Hinblick auf die Anzahl der entnommenen Eizellen; *Mann-Whitney-U-Test

3.3.2.10 MII-Stadium
Bei den Patientinnen mit ICSI (n = 214) fanden sich im Median 14,5 Eizellen im MII-Stadium
(Minimum: 0, Maximum: 40 Zellen). Die mediane Zahl der MII-Stadien war bei early onset

OHSS mit n=19 signifikant héher als bei late onset OHSS (n=12; p <0,001%*), (siche
Abbildung 38).
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Abbildung 38: Boxplotdiagramm zum Vergleich von early- und late onset OHSS in Bezug
auf die Anzahl der Eizellen im MII-Stadium; *Mann-Whitney-U-Test

3.3.2.11 PN-Stadium

Zu Eizellen im Pronucleus-Stadium (PN) lagen von 313 Patientinnen Angaben vor. Minimal

wurden null und maximal 26 Eizellen im PN Stadium gezéhlt, der Median lag bei acht Zellen.

In der Gruppe mit early onset OHSS war die mediane Anzahl von Eizellen im Pronucleus-

Stadium signifikant hoher als beim late onset OHSS (10 vs. 6 Zellen; p <0,001%), (sieche

Abbildung 39).
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Abbildung 39: Boxplot-Diagramm zum Vergleich von early onset OHSS und late onset
OHSS in Bezug auf die Anzahl der Zellen im Pronucleus-Stadium; *Mann-

Whitney-U-Test

3.3.2.12 Embryotransfer

Bei 308 der 316 Patientinnen (= 97,5 %) fand ein Embryotransfer statt. Eine Kryokonservierung
wurde bei einer Frau durchgefiihrt, ein Abbruch der IVF-Maflnahme erfolgte bei sieben
Patientinnen. Wihrend sich die Rate der Embryotransfers in der Gruppe mit early onset OHSS
(n=151/159) nicht von der mit late onset OHSS (n=157/157) unterschied, waren
Kryokonservierung und IVF-Abbruch nur in der Gruppe mit early onset OHSS zu verzeichnen

(p =0,017) (siehe Tabelle /7).
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Tabelle 11: Ergebnis der [IVF-MalBnahme hinsichtlich eines Embryotransfers bei Frauen mit
early onset bzw. late onset OHSS

Early onset OHSS | Late onset OHSS | Gesamt
n (%) n (%) n
Verlauf | Embryotransfer 151 (95) 157 (100) 308 (97,5)
Kryokonservierung 1 (0,6) 0 1(0,3)
Abbruch 7 (4,4) 0 7(2,2)
Gesamt 159 (100) 157 (100) 316 (100)

3.3.3 Schwangerschafts-Outcome

3.3.3.1 Positiver -hCG

Ein positiver B-HCG nach 14 Tagen war bei 65,8 % der Patientinnen zu verzeichnen. Jedoch
fanden sich erwartungsgemdfl deutliche Unterschiede zwischen early onset OHSS und late
onset OHSS: wihrend bei letzterer Gruppe alle Patientinnen (= 100 %) einen positiven B-hCG
aufwiesen, waren es in der Gruppe mit early onset OHSS nur 51 von 159 Patientinnen (= 32 %)).
Demzufolge wurden bei Patientinnen mit early onset OHSS auch nur 33 Schwangerschaften
ausgetragen (= 20,7 %), davon 24 Einlings- und neun Mehrlingsschwangerschaften. Bei late
onset OHSS waren es 135 (= 85,9 %) Schwangerschaften, von denen 88 als
Einlingsschwangerschaft und 47 als Mehrlingsgraviditét auftraten (sieche Tabelle 72).

Tabelle 12: Outcome hinsichtlich Schwangerschaft und Geburt bei Patientinnen mit early

onset bzw. late onset OHSS; * bezogen auf Gesamtzahl B-hCG positiv

Schwangerschaft | Early onset Late onset Gesamt p-Wert
n=159 (%) n=157 (%) n=316 (%)

nein 108 (67,9) 0 108 (34,1) <0,001
hCG positiv 51 (32,0) 157 (100) 208 (65,8) <0,001
Subklin. SS 3(5,9 3(1,9) 6(2,9) <0,001
Abort* 13 (25,5) 18 (11,4) 31 (14,9) 0,023
EUG* 2(3,9) 1 (0,6) 3(1,4) n.s.
Geburt* 33 (64,7) 135 (85.9) 168 (80,7) 0,002
Einling-SS* 24 (47,0) 88 (56,0) 112 (53,8) n.s
Mehrlings-SS* | 9 (17,6) 47 (29,9) 56 (26,9) n.s
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Bei der Anzahl der Fruchtanlagen in der Frithschwangerschaft zeigten sich zwischen early onset
OHSS und late onset OHSS signifikante Unterschiede. Wéhrend beim early onset OHSS nur
10 Mehrlingsschwangerschaften (= 19,6 %) auftraten, war in der Gruppe mit late onset OHSS
bei 66 Patientinnen (= 42,0 %) eine Mehrlingsschwangerschaft nachweisbar. Bei dem
iiberwiegenden Anteil der Patientinnen in beiden Gruppen wurde eine Einlingsschwangerschaft
diagnostiziert (early onset 35 Patientinnen, 68,6 % vs. late onset OHSS 87 Patientinnen,

55,4 %), (siche Abbildung 40).
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Abbildung 40: Anzahl Einlings- und Mehrlingsschwangerschaften early und late onset
OHSS, Chi-Quadrat-Test

3.3.3.2 Gestationsalter bei Geburt, Geburtsmodus, Geburtsgewichte

Von 160 Patientinnen lagen Angaben zum Geburtsverlauf vor. Eine Frithgeburt (Geburt vor
vollendeter 37. SSW) lag bei 40 von 160 Patientinnen (= 25 %) vor. Von den Neonaten hatten
34,1 % (n=55/160) ein Geburtsgewicht unter 2500 g. Die Sectio-Rate betrug im [VF-Kollektiv
mit OHSS 45,5 %. Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede beziiglich Gestationsalter,
Geburtsgewicht und Geburtsmodus im Vergleich von early onset OHSS und late onset OHSS.
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3.3.4 Schweregrad und Verlauf des OHSS

3.3.4.1 Schweregrad

Im Gesamtkollektiv (n =316) war das OHSS bei etwa der Hilfte der Patientinnen (51,2 %;
n = 162) gering ausgeprdgt. Ein OHSS mittleren Grades fand sich bei 120 Frauen (= 38 %),
wihrend bei 10,8 % (n = 34) ein OHSS dritten Grades auftrat. Im Vergleich der Gruppen mit
early onset und late onset OHSS zeigte sich bei early onset OHSS signifikant hdufiger ein
OHSS ersten Grades (63,6 % vs. 36,4 %), wiahrend insbesondere das OHSS zweiten Grades
signifikant hdufiger in der Gruppe mit late onset OHSS auftrat (65,8 % vs. 34,2 %) (p < 0,001)
(siehe Tabelle /3 und Abbildung 47).

Tabelle 13: Schweregrad OHSS bei early und late OHSS

Schweregrad Early onset Late onset Gesamt
n (%) n (%) n
OHSS I° 103 (64,8) 157 (37,6) 162 (51,2)
II° 41 (25,8) 79 (50,3%) 120 (38,0)
II° 15(9,4) 19 (12,1%) 34 (10,8)
Gesamt 159 157 316
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Abbildung 41: Auspriagung des Schweregrades des OHSS bei I[IVF-Patientinnen (n = 316)
mit early onset (n = 159) bzw. late onset OHSS (n = 157)

3.3.4.2 Anteil stationdirer Behandlungen

Von den 316 Patientinnen mussten 92 Patientinnen (= 29,1 %) stationér behandelt werden. Bei
Frauen mit late onset OHSS erfolgte hiufiger eine stationére Therapie (n=53/157) im Vergleich
zu Frauen mit early onset OHSS (n= 39/159) (p = 0,046).

Es fand sich eine signifikante Korrelation zwischen dem Schweregrad des OHSS und der
Notwendigkeit stationdrer Behandlung (p < 0,001), wéhrend die Verteilung early onset vs. late
onset OHSS nur tendenziell mit der Notwendigkeit stationdrer Behandlung korrelierte
(p=0,071). In der bivariaten logistischen Regression zeigte sich lediglich ein hdherer
Schweregrad des OHSS als unabhingiger Parameter fiir die Notwendigkeit stationérer

Behandlung (siehe Tabelle 74).
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Tabelle 14: Darstellung zur bivariaten logistischen Regression

Variablen in der Gleichung

Regressions  Standardfehle
koeffizientB r Wald df Sig. Exp(B)
Schritt 1% early/late -, 437 364 1,443 1 230 646
OHSS-Grad 3,804 528 54,302 1 000 49,004
Konstante -7,213 1,080 44,580 1 000 001

a. In Schritt 1 eingegebene Variablen: earlyllate, OHS5-Grad.

3.4 Subgruppenanalyse von Patientinnen mit early onset OHSS

Von den 159 Patientinnen mit early onset OHSS wurde bei n =151 ein Embryotransfer

durchgefiihrt. Bei 41 Patientinnen (=25,8 %) wurde nachfolgend eine Schwangerschaft

festgestellt, 110 Frauen wurden nicht schwanger (= 69,2 %). Bei acht Patientinnen (= 5 %)

erfolgte kein Embryotransfer.

Beziiglich des Schweregrades des OHSS zeigten sich in der Gruppe mit Abbruch des IVF-
Zyklus signifikant mehr OHSS hoheren Grades (II-111°, p = 0,033) (siche Tabelle 15).

Tabelle 15: Schweregrad des OHSS in Abhéngigkeit vom IVF outcome bei Patientinnen mit
early onset OHSS (n = 159)
Schweregrad ET + SS ET ohne SS Abbruch Gesamt
n (%) n (%) n (%) n
OHSS I° 26 (63.4) 74 (67,3) 3 (37,5) 103
I° 7(17,1) 30 (27,3) 4 (50) 41
I1° 8(19,9) 6 (5.,5) 1(12,5) 15
Gesamt 41 110 8 159

Die anamnestischen und klinischen Faktoren Alter, BMI, Menarche, PCO-Syndrom, OHSS in

vorherigen IVF-Zyklen und Mittelwert des AMH waren in den Gruppen gleich verteilt (siche

Tabelle 16).
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Tabelle 16: Anamnestische Parameter in Abhidngigkeit vom IVF outcome bei Patientinnen
mit early onset OHSS (n = 159)

ET+SS | ET ohneSS | Abbruch | p-Wert
n =41 n =110 n =8
Alter in J. (Mittelwert + SD) 30,7+3,5 | 30,7+4,3 29.8+42 |0,64
BMI kg/m? (Mittelwert = SD) 23,5+4 [232+37 25+5,6 0,76
Menarche in J. (Mittelwert = SD) 13+£1,5 13+£1,2 122+1,5 |0,28
PCO-Syndrom in EA: Anzahl n (%) | 9 (22) 21(19,1) 3(37,5) 0,45
OHSS in Vorzyklen 4 (9,8) 8(7,3) 1(12,5) 0,8
Anzahl Vorzyklen (Mittelwert + SD) | 1,6 2,2 | 1,9+22 22+1,6 0,3
AMH ng/ml (Mittelwert + SD) 59+25 [69+39 74+73 0,81

Beziiglich der IFV-Parameter zeigte sich eine Tendenz zu einer hoheren FSH-Startdosis in der

Gruppe mit IVF-Abbruch. Frauen mit Abbruch des IVF-Zyklus hatten einen hdheren Serum-

Estradiolspiegel. Alle genannten Unterschiede sind jedoch nicht statistisch signifikant (siehe

Abbildung 42 und Tabelle /7).
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Abbildung 42: Serum-Estradiolspiegel bei Frauen mit early onset OHSS in Abhangigkeit
vom [VF-Outcome (ET Embryotransfer, SS Schwangerschaft)
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Tabelle 17: IVF-Parameter bei Frauen mit early onset OHSS in Abhingigkeit vom IVF

outcome

IVF-Parameter ET +SS ET ohne SS Abbruch p-Wert*
n =50 n =103 n =6

S-Estradiol pg/ml 2.485 2.814 4.803 0,18
Median (Range) (227-12.604) | (416-15.687) | (1.028-7.547)
FSH-Startdosis in IE 142,7 £33,1 | 143,0£43,3 | 150,0 £ 18,8 | 0,423
(Mittelwert = SD)
Stimulationsdauer (Median + | 313,5+ 2,2 13+£29 12,5+1,9 0,40
Follikel > 11 mm 10+2,5 11,2+29 12£2.6 0,27
(Mittelwert = SD)
Eizellen 23,5(8-54) | 21,5(6-56) | 25(0-50) 0,61
Median (Range)
PN-Stadien 11,5+5,1 10,6 £5,5 3,659 0,01

ET Embryotransfer; SS Schwangerschaft; FSH Follikel Stimulierendes Hormon; PN
Pronucleus-Stadium; *Kruskal-Wallis-Test

Trotz gleicher Anzahl entnommener Eizellen war die Anzahl von Eizellen im Pronucleus-

Stadium in der Abbruchgruppe signifikant niedriger als in den anderen beiden Gruppen

(Abbildung 43).
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Abbildung 43: Boxplot-Diagramm zur Darstellung der Anzahl von Eizellen im Pronucleus-
Stadium bei Frauen mit early onset OHSS in Abhéngigkeit vom IVF
outcome; *Kruskal-Wallis-Test
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4 Diskussion

Ziel der vorliegenden Studie war, die Patientinnen mit einem OHSS hinsichtlich der
Klassifikation,  Risikofaktoren,  Stimulationen und  Schwangerschaftsausgang im
Untersuchungsintervall von 11 Jahren (2005 bis 2015) in der Praxis fiir Fertilitdt in Rostock zu

untersuchen.

4.1 Charakterisierung des Patientenkollektivs

Alter:

In der tiberwiegenden Anzahl von Studien wurde gezeigt, dass Patientinnen mit OHSS
signifikant jliinger sind als Patientinnen ohne OHSS [56-59, 60, 61]. Delvigne et al. nennen als
plausible Erkldrung, dass die Eierstocke jiingerer Frauen stirker auf Gonadotropine ansprechen,
da sie eine hohere Dichte an Gonadotropin-Rezeptoren oder eine gro3ere Anzahl von Follikeln
besitzen, die auf Gonadotropine reagieren konnen [40, 24]. Eine weitere Erklarung konnte eine

altersbedingte Variation der FSH-Bindungsinhibitoren sein [62].

In der vorliegenden Arbeit betrug das mittlere Alter der 375 Patientinnen mit OHSS 31 Jahre
(Standardabweichung (SD) 3,8 Jahre) und ist somit vergleichbar mit den Daten in der Literatur.
Jedoch lag das mittlere Alter der Patientinnen in dieser Studie unterhalb des mittleren Alters
der Patientinnen mit OHSS im Deutschen IVF-Register in den Jahren 2005 (34,4 Jahre) bis
2015 (35,2 Jahre) [63].

BMI:

Fiir einige Autoren zdhlt ein niedriger BMI zu den Risikofaktoren zur Entstehung eines OHSS.
Ursédchlich hierfiir konnte sein, dass diese Patientinnen ebenfalls signifikant jliinger waren und
somit eine hohere Ansprechbarkeit auf Gonadotropine zeigten [26, 58, 64—66]. In einer
Ubersichtsarbeit von Delvigne et al. aus dem Jahr 2009 war eine positive Korrelation zwischen
niedrigem BMI und Entstehung eines OHSS ersichtlich, jedoch erscheint der BMI kein
niitzlicher Marker fiir die Vorhersage auf ein erhdhtes Risiko zum Auftreten eines OHSS zu
sein [67]. Diese Korrelation ist auch in der vorliegenden Studie sichtbar, der {iberwiegende

Anteil der Patientinnen war schlank, der Mittelwert des BMI betrug 23,6 kg/m?.

Im Gegensatz dazu postulierten Seyhan et al. einen erhohten BMI in der Gruppe der
Patientinnen, welche an einem schweren OHSS erkrankten. Dies wurde auf eine erhOhte

Gonadotropindosis bei hoherem BMI als mogliche Erklarung zuriickgefiihrt [65].
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Menarche, Parietit und Graviditit in der Eigenanamnese

Der Zusammenhang zwischen Menarche, Paritét, Graviditit und OHSS wurde in der Literatur
nur wenig untersucht. Matalliotakis et al. beschreiben in einer retrospektiven Studie keinen
Zusammenhang zwischen der Menarche und dem IVF-Outcome [68]. Eine erst kiirzlich
erschienene Kohortenstudie von Vogiatzi et al., in der 426 IVF/ICSI Zyklen erfasst wurden,
beschreibt eine starke Assoziation zwischen dem Alter bei der Menarche mit dem IVF Outcome
hinsichtlich der klinischen Schwangerschaftsrate und Lebendgeburtenrate. Bei Eintritt der
Menarche vor dem 12. Lebensjahr war ein negativer Effekt auf das [IVF-Outcome sichtbar [69].
In dieser Untersuchung trat die Menarche durchschnittlich mit 13,1 Jahren ein, somit
vergleichbar mit Frauen ohne OHSS. Es zeigten sich keine Unterschiede zwischen early und

late onset OHSS.

Wie bei einer Untersuchung an einem reproduktionsmedizinischen Patientenkollektiv zu
erwarten, war in dieser Studie der iiberwiegende Teil der Patientinnen (63 %) vor der
Behandlung noch nie schwanger. Diese Daten decken sich mit Studien aus der Literatur [59,
70, 71, 72]. Bei Kahnberg et al. hatten 25 % der Frauen mit einem OHSS bereits eine frithere
Schwangerschaft, in der Kontrollgruppe von Patientinnen ohne OHSS waren 32 % der Frauen

in der Vergangenheit bereits schwanger [73].

MTHFR Mutation:

Ob eine Mutation der Methylentetrahydrofolatreductase (MTHFR) mit der Entstehung oder im
Zusammenhang mit einem OHSS steht, wurde in einigen Studien untersucht. Schneider et al.
beschrieben 1998 die Priavalenz fiir eine MTHFR Mutation (MTHFR 677T) in der europédischen
Bevolkerung mit 24-40 %, in der japanischen Bevolkerung mit 26-37 % und der afrikanisch-
amerikanischen Population mit 11 % [74]. Delvigne et al. fanden keine Unterschiede fiir die
Pravalenz einer MTHFR-Mutation zwischen den Patientinnen mit oder ohne OHSS [75].
Dulitzky et al. konnten zeigen, dass eine homozygote MTHFR Mutation mit einem fast fiinffach
erhohtem Risiko fiir ein schweres OHSS assoziiert ist [47]. In einer aktuellen Studie von
Ghaderian et al. war eine signifikante Assoziation zwischen MTHFR Mutation und
Entwicklung eines schweren OHSS vorhanden. Die Autoren schlussfolgerten, dass eine
MTHFR Mutation als ein unabhéngiger Risikofaktor fiir die Entstehung eines OHSS angesehen
werden kann [76]. In der vorliegenden Studie war bei insgesamt 28,8 % der Patientinnen eine

MTHFR-Mutation nachweisbar. Jedoch muss hier angemerkt werden, dass erst seit dem Jahr
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2011 die MTHFR Diagnostik als Routineparameter in die Untersuchungen aufgenommen

wurde und es sich hier um eine geringere Fallzahl (n = 163) handelt.

PCO-Syndrom:

Die Pravalenz des PCO-Syndroms bei Frauen im reproduktiven Alter liegt bei 8-12 %, wobei
eine jiingere dinische Arbeit sogar eine Rate von 16,6 % angibt [77]. Insgesamt 17,4 % der
Patientinnen dieser vorliegenden Arbeit hatten ein PCO-Syndrom. Das PCO-Syndrom stellt
einen Hauptrisikofaktor fiir die Entstehung eines OHSS dar [78, 79, 64, 80]. Bei Patientinnen
mit dem sonographischen Nachweis eines PCO-Syndroms ist eine Assoziation mit einer
exzessiven ovariellen Antwort und einem groBeren Risiko fiir ein OHSS auch in Abwesenheit
von klinischen Eigenschaften eines PCO-Syndroms gezeigt worden [20]. In einer Meta-
Analyse von Tummon et al. ist das Risiko fiir das Auftreten eines OHSS bei Vorliegen eines
PCO-Syndroms um das Siebenfache erhoht [80]. Danninger et al. und Moohan et al.
beschrieben eine signifikante Korrelation zwischen sonographisch PCO-dhnlichen Ovarien,
LH/FSH Ratio, Hyperandrogendmie sowie grof3erem Ovarvolumen und der Entwicklung eines
schweren OHSS [81, 66]. In dieser vorliegenden Studie wurden deshalb unter dem Begriff
PCO-Syndrom nicht nur Patientinnen mit dem Vollbild eines PCO-Syndroms, sondern auch
Patientinnen mit PCO-dhnlichen Merkmalen (Hyperandrogendmie, Anovulation, LF/FSH
Ratio > 2) inkludiert. Wu et al. untersuchten und identifizierten diagnostische Biomarker,
welche eine Vorhersage eines schweren OHSS bei PCO Patientinnen geben koénnen.
Stoffwechselstorungen, so spekulieren die Autoren, konnten bei schlanken Patientinnen mit
PCO-Syndrom ein Hauptrisikofaktor fiir ein OHSS sein. Es wurden die Proteine Haptoglobin,
Fibrinogen und Lipoproteinlipase identifiziert, die eine hohere Empfindlichkeit und Spezifitét
bei OHSS zeigen [82]. Dies sollte in weiteren Studien untersucht werden, um gegebenenfalls

weitere pradiktive Faktoren zu definieren.

Hypothyreose und Autoimmunthyreoiditis (AIT):

Eine Schilddriisenunterfunktion (Hypothyreose), insbesondere die latente oder subklinische
Hypothyreose, eine milde Form der Hypothyreose, ist eine hdufige Diagnose bei Frauen mit
Kinderwunsch [83]. Ashrafi et al. wiesen die Hypothyreose als einen Risikofaktor fiir das
Auftreten eines moderaten bis schweren OHSS bei Patientinnen ohne PCO-Syndrom auf.
Patientinnen mit einer Hypothyreose aus der Gruppe ohne PCO-Syndrom hatten ein fiinffach
erhohtes Risiko flir ein OHSS [24]. Fumarola et al. postulierten in einer der ersten Studien {iber

den Einfluss der Schilddriisenfunktion und Antikoérper, dass Schilddriisenfunktionsstérungen,
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auch subklinische, die Kontrolle des Follikelwachstums beeintrachtigen und somit den Erfolg
einer ART-Therapie reduzieren [84]. Im Patientenkollektiv dieser Studie konnte bei nur 15
Patientinnen (5,4 %) eine Hypothyreose diagnostiziert werden. Die Ursache fiir die geringe
Anzahl von Patientinnen mit Hypothyreose in der vorliegenden Studie konnte damit erklért
werden, dass bei der Datenaufnahme nur der TSH-Wert und nicht die Diagnose Hypothyreose
eingebunden wurde. Somit kann es eine Verzerrung geben, da Patientinnen unter Substitution

von Schilddriisenhormonen im giinstigen Fall optimal eingestellt sind.

Frauen mit einer AIT mit normalen Schilddriisenhormonwerten haben ein erhdhtes Risiko fiir
Fehlgeburten. Ebenso sind bei Frauen mit gynidkologischen Ursachen fiir eine Unfruchtbarkeit
(Endometriose, Eileitererkrankungen, Ovulationsstorungen) hiufiger Schilddriisenantikorper
nachweisbar [85, 86] . Ein Viertel der Frauen in dieser Studie hatte eine Autoimmunthyreoiditis.
Fumarola et al. sowie Magri et al. wiesen nach, dass sich das Vorhandensein von
Schilddriisenantikdrpern negativ auf das frithe Ergebnis einer hormonellen Stimulation
auswirkte [84, 87]. Eine andere Studie zeigt bei positiven Schilddriisenantikdrpern ein

geringeres Geburtsgewicht [88].

Gerinnungsstorung (Thrombophilie):

Uneinigkeit besteht beim Zusammenhang zwischen einer Gerinnungsstérung (z. B. Faktor V
Leiden Mutation, Protein S Mangel, Antithrombin III Mangel) und einem OHSS. Dulitzky et
al. beschrieben 2002 in einer prospektiven Studie, dass die Haufigkeit einer Thrombophilie bei
Frauen, die ein schweres OHSS entwickeln, signifikant hoher war als bei Patientinnen ohne
OHSS [47]. Mor und Schenker et al. untersuchten die Beziehung zwischen Patientinnen mit
OHSS und Gerinnungsstérungen im Zeitraum von 1965 bis 2013 und detektierten insgesamt
140 Fiélle, darunter waren 43 % in der early onset OHSS Gruppe vertreten und 57 % im late
onset OHSS Kollektiv [89]. Auch in dieser vorliegenden Studie waren in der late onset OHSS
Gruppe mehr Patientinnen mit dem Nachweis einer Gerinnungsstorung (10 vs. 8), jedoch nicht

statistisch signifikant. Im gesamten Kollektiv hatten nur 18 Frauen eine Gerinnungsstorung.

OHSS in der Vorgeschichte:

Zu den priméren Risikofaktoren fiir die Entstehung eines OHSS gehoren Frauen, die zuvor in
Stimulationszyklen mit Gonadotropinen ein OHSS entwickelt haben [20, 26, 90, 24]. Im
Gesamtkollektiv dieser Studie hatten 8,5 % der Patientinnen bereits ein OHSS in der

Vorgeschichte, was sich mit den Daten aus der Literatur deckt.
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Gynikologische Vorerkrankungen:

Die héufigste gyndkologische Vorerkrankung bei Frauen, die sich einer IVF/ICSI Therapie
unterziehen, welche in der Literatur erwdhnt wird, ist die Eileitererkrankung (Tubenfaktor).
Einige Autoren konnten keine Korrelation zwischen einem Tubenfaktor und der Entstehung
eines OHSS nachweisen [57, 59]. Wiederum in einer retrospektiven Studie von Ashrafi et al.
aus dem Jahr 2015 war der Tubenfaktor pradiktiv fiir ein OHSS Risiko. Fiir Patientinnen ohne
PCO-Syndrom mit einem Tubenfaktor ergab sich das hochste Risiko fiir ein OHSS [24]. In der
vorliegenden Studie wiesen 46,5 % der Patientinnen mit [IVF/ICSI-Behandlung gynédkologische
Vorerkrankungen auf. Hierunter sind die Eileitererkrankungen und Endometriose
zusammengefasst. Vergleicht man diese Zahl mit der Indikationsverteilung des Deutschen
IVF-Registers aus dem Jahr 2015, liegt die Anzahl der Erkrankungen in dieser Studie unter der
Gesamtzahl an gyndkologischen Vorerkrankungen im Jahr 2015 in Deutschland (Tubenfaktor
und Endometriose zusammen) (46,5 % vs. 66,4%) [91]. Im Jahr 2005 lag der Anteil von
Patientinnen mit Eileitererkrankungen und Endometriose laut Deutschem IVF-Register bei
49,2 %. Somit scheinen gyndkologische Vorerkrankungen im beobachteten Zeitraum in

Deutschland sogar zugenommen zu haben [92].

4.2 Zeitlicher Verlauf

Generell entsteht ein OHSS iiberwiegend im Zusammenhang mit einer multifollikuldren
Stimulation der Eierstocke im Rahmen einer Kinderwunschbehandlung bei IVF- und ICSI-
Therapien. Bei allen Frauen, die sich einer kontrollierten ovariellen Stimulation unterziehen,
tritt nach dem Auslosen des Eisprungs ein gewisser Grad einer ovariellen Uberstimulation auf
[93]. Klemetti et al. zeigten, dass auch bei monofollikuldrer Ovulationsinduktion mit oder ohne

IUI oder bei Verwendung von Clomifencitrat als Stimulationsmedikament ein OHSS auftreten

kann [94].

Erfreulicherweise ist die Anzahl der OHSS Erkrankungen trotz steigender
Behandlungsfallzahlen gesunken. Wéhrend in Deutschland die Rate eines OHSS 3. Grades pro
Stimulationszyklus im Jahr 2005 noch 0,5 % betrug, lag sie 2015 bei nur noch 0,29 %. Die

OHSS-Rate halbierte sich somit nahezu im Beobachtungszeitraum von 11 Jahren [52].

Auch in der vorliegenden Studie ist eine Senkung der OHSS Rate im zeitlichen Verlauf
sichtbar. Es erfolgte eine relative Abnahme der Inzidenz des OHSS von 6,3 % im Jahr 2005 auf
4,2 % im Jahr 2015. Hier sind alle Schweregrade des OHSS inkludiert. Der Anteil der
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Patientinnen mit einem OHSS 1. Grades verringerte sich im Behandlungszeitraum von 73,1 %
(2005) auf 30,2 % (2015). Jedoch stieg die Anzahl der Patientinnen mit OHSS 2. Grades von
11,5 % (2008) auf 58,1% (2015). Stabil blieb hingegen die Anzahl der Patientinnen mit einem
OHSS 3. Grades. Somit zeigte sich eine statistisch signifikante Abnahme des OHSS 1. Grades
und Zunahme des OHSS 2. Grades. Eine Ursache dafiir konnte die Anderung des
Stimulationsprotokolls sein, welche in der zeitlichen Entitdt des OHSS signifikante
Unterschiede ergab (sieche Kapitel 4.3.). Im Jahr 2010 war die Inzidenz des OHSS mit 2,6 %
der Stimulationszyklen in der Praxis fiir Fertilitit in Rostock am niedrigsten. Auch in
Deutschland war laut Deutschem IVF-Register im Jahr 2010 der niedrigste Anteil von OHSS
Fillen 3. Grades mit 0,23 % der Zyklen im Beobachtungszeitraum 2005 bis 2015 nachzuweisen
[52]. Dies konnte damit erklart werden, dass die Risikofaktoren bei Planung einer Stimulation
groBeren Einfluss fanden und eine Verdnderung des Behandlungsregimes erfolgte. Unter
anderen erfolgte ein Wandel in der Art der Stimulationen durch die groBere Auswahl an
Stimulationspraparaten. AuBerdem vollzogen sich Verdnderungen im Bereich der
Stimulationsprotokolle.  Das long protocol als am  haufigsten verwendetes

Stimulationsprotokoll wurde vom Antagonistenprotokoll abgelost.

In dieser vorliegenden Arbeit wurde die Stimulation am héufigsten im long protocol mit
insgesamt 53,9 % durchgefiihrt, das Antagonistenprotokoll wurde in 29,3 % genutzt. Bis zum
Jahr 2011 erfolgten die Stimulationen tiberwiegend im long protocol, 2012 waren der Anteil
long protocol und Antagonistenprotokoll gleich, ab 2013 wurde dann iiberwiegend das
Antagonistenprotokoll angewandt. Dies deckt sich mit den Zahlen des Deutschen IVF-
Registers im Vergleichszeitraum 2005 bis 2015. Wahrend auch in Deutschland bis 2010
iiberwiegend das long protocol genutzt wurde, war ab 2011 das Antagonistenprotokoll das am
Haufigsten verwendete [52]. Das Antagonistenprotokoll fand weltweit immer grof3ere
Anwendung. Im ersten Cochrane Review aus dem Jahr 2002 konnte noch keine statistisch
signifikante Verringerung der Inzidenz fiir ein OHSS sowohl im long protocol als auch im
Antagonistenprotokoll nachgewiesen werden (OR 0.51; 95 % CI10.22-1.18) [95]. 2006 zeigten
Kolibianakis et al. in einer Metaanalyse eine signifikant niedrigerer Rate fiir das Auftreten eines
OHSS bei Nutzung eines Antagonistenprotokolls (OR 0.46; 95 % CI 0.26-0.8; p <0.01) [96].
Auch Al-Inany et al. und Wang et al. postulierten eine signifikante Reduktion der Inzidenz fiir
ein schweres OHSS mit stationdrer Aufnahme bei Nutzung eines Antagonistenprotokolls. Der

Grund hierfiir konnte sein, dass bei einer Stimulation im Antagonistenprotokoll weniger
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Eizellen gewonnen werden und die Serum-Estradiol-Konzentration am Tag der

Ovulationsinduktion niedriger ist als im long protocol [97, 98].

Im untersuchten Behandlungszeitraum wurden im Patientenkollektiv dieser Untersuchung
héufiger ICSI- als IVF-Behandlungen durchgefiihrt. Wiahrend im Jahr 2005 17 ICSI-
Behandlungen erfolgten, erhohte sich diese Zahl auf 26 im Jahr 2015. Vom Gesamtkollektiv
dieser Studie erhielten 63,9 % eine ICSI-Therapie und 35,1 % eine IVF- Behandlung. Dieses
Verteilungsverhéltnis spiegelt sich auch in den Zahlen des Deutschen IVF-Registers wider.
2005 wurden in Deutschland mehr als doppelt so viele ICSI- wie IVF-Behandlungen
durchgefiihrt (25.532 vs. 11.098). Im Jahr 2015 waren es sogar mehr als dreimal so viele ICSI-
Zyklen im Vergleich zu den IVF-Behandlungen (48.958 vs. 14.900) [52]. Diese Tendenz ist
auch in Europa sichtbar. In einer Analyse der europdischen Daten von ART-Behandlungen
zwischen 1997 und 2015 durch Geyter et al. nahm sowohl die Anzahl der Behandlungszyklen
als auch der Anteil der ICSI Behandlungen im Vergleich zu IVF-Zyklen zu. Dabei bilden auch
in  aktuellen  Arbeiten  ICSI-Behandlungen den  {iberwiegenden  Anteil an
reproduktionsmedizinischen MaBBnahmen [99]. Calhaz-Jorge et al., welche die Ergebnisse des
europdischen Registers (ESHRE) von 1997 bis 2013 untersuchten, postulierten, dass 2/3 aller
ART-Zyklen eine ICSI-Behandlung war [100]. Ein Grund scheint die hohere Fertilisierungsrate
bei der ICSI im Vergleich zur IVF zu sein [52].

Insgesamt wurde bei 29,1 % der gesamten Patientinnen dieser Studie mit OHSS ein stationérer
Aufenthalt notwendig. Es gibt keine statistisch signifikanten Unterschiede, jedoch stieg die
Zahl der stationdren Aufnahmen leicht: von 2005 27,3 % der Patientinnen auf 34,4 % im Jahr
2015. Dies ist mit der Zunahme der Patientinnen mit einem OHSS hoheren Schweregrades
insbesondere beim late onset OHSS zu erkldren, diese Patientinnen wurden alle schwanger.
Luke et al. wiesen nach, dass eine Schwangerschaft nicht nur das Risiko fiir ein OHSS erhoht
sondern auch die Schwere der Erkrankung beeinflusst [59]. Dieser Zusammenhang wurde

bereits in fritheren Untersuchungen beschrieben [24, 59, 61].

Verschiedene Autoren berichten {liber eine hohere Schwangerschaftsrate bei Patientinnen mit

OHSS nach einer IVF Behandlung im Vergleich zu Patientinnen ohne OHSS [26, 57, 71, 101].

Insgesamt stieg die Schwangerschaftsrate im Beobachtungszeitraum in dieser Studie
kontinuierlich an. Es zeigt sich eine hoch signifikante Zunahme der Schwangerschaftsrate von

2005 bis 2015, sie hat sich im Beobachtungszeitraum mehr als verdoppelt von initial 36,4 %
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auf 76,7% 1im Jahr 2015. Dieser Trend ist auch in Deutschland in diesem
Beobachtungszeitraum sichtbar. Wahrend im Jahr 2005 die Schwangerschaftsrate aller IVF-
und ICSI-Zyklen pro Transfer 28,6 % betrug, lag sie im Jahr 2015 bereits bei 32,4 % [52].
Mehrere Faktoren scheinen hierfiir ursidchlich zu sein. Die Entwicklung der Kulturmedien, die
verbesserten Methoden der Kryokonservierung sowie das Entwicklungsstadium des Embryos

zum Zeitpunkt des Transfer verbesserten die Erfolgsraten von IVF-Zyklen [102—-104].

Bei 199 der insgesamt 316 Patientinnen dieser Studie, die sich einer IVF- bzw. ICSI-Therapie
unterzogen, konnte eine klinische Schwangerschaft nachgewiesen werden (62,9 %). Im
Vergleich dazu betrug fiir Patientinnen mit IVF- und ICSI-Behandlungen in Deutschland die
klinische Schwangerschaftsrate pro Embryotransfer im Jahr 2015 31,9 % [105]. Somit war die
klinische Schwangerschaftsrate der Patientinnen dieser Studie 71 % hoher im Vergleich mit
den Zahlen des deutschen IVF-Registers. Dies konnte an dem jiingeren Alter der Patientinnen
dieser Studie im Vergleich zum Altersdurchschnitt laut Deutschem [VF-Register liegen. Die
hohe Zahl der Schwangerschaften in dieser Studie deckt sich somit mit Studienergebnissen der
Literatur: die klinische Schwangerschaftsrate ist bei Patientinnen mit OHSS signifikant héher
als bei Patientinnen ohne OHSS oder bei Patientinnen mit unauffilligen IVF-Zyklen [59, 106,
107]. Hier muss beriicksichtigt werden, dass gerade Patientinnen, bei denen eine
Schwangerschaft eingetreten ist, héufig ein late onset OHSS entwickelten, somit eine

Verzerrung stattfindet und so eine Selektion von Schwangeren in der OHSS Gruppe vorliegt.

Eines der wichtigsten Parameter zur Beurteilung des Erfolges einer ART-Behandlung ist die
Baby-take-home-Rate. Bei insgesamt 49,6 % der Patientinnen dieser Arbeit kam es zur Geburt
und damit zur erfolgreichen Beendigung der Schwangerschaft. Die Baby-take-home-Rate stieg
signifikant von 18,2 % (2005) auf 65,1 % (2015), verdreifachte sich also fast. Im Vergleich
dazu lag die Baby-take-home-Rate laut Deutschem IVF Register im Jahr 2015 bei 20,9 % fiir
IVF- und 20,8 % fiir ICSI-Zyklen [108]. Somit besteht fiir eine Patientin mit OHSS eine gute
Chance auf die erfolgreiche Beendigung einer Schwangerschaft nach einem
Behandlungszyklus mit OHSS. Zareen et al., die das Schwangerschaftsergebnis bei
Patientinnen mit OHSS untersuchten, verzeichneten eine Baby-take-home-Rate von 21,7 %.
[109]. Da insgesamt nur wenige Daten zu diesem Thema in der Literatur zu finden sind, sollten

weitere Studien folgen.
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4.3 Vergleich early/late onset OHSS

Lyons et al. unterbreiteten 1994 den Vorschlag, das OHSS in eine frithe und spéte Form als
unterschiedliche klinische Einheiten mit unterschiedlichen Risikofaktoren einzuteilen [18].
Mathur et al. waren wiederum die ersten Autoren, welche einen genauen Zeitpunkt zur
Differenzierung zwischen early und late onset OHSS benannten. Sie unterschieden zwischen
late onset OHSS, welches 10 oder mehr Tage nach der Eizellentnahme auftrat und early onset

OHSS, welches weniger als 10 Tage nach der Eizellentnahme entstand [19].

Da in den meisten Studien nur Patientinnen mit einer IVF- und ICSI-Behandlung eingebunden
sind, erfolgte zur besseren Vergleichbarkeit mit der Literatur eine Subgruppenanalyse. Diese
Gruppe beinhaltet nur die OHSS Félle aus den IVF- und ICSI-Behandlungen des
Beobachtungszeitraumes, insgesamt 316 Patientinnen. Die VZO- und [UI-Zyklen wurden in

diese Subgruppenanalyse nicht eingebunden.

In den Studien von Mathur et al. sowie Kyung et al. bestanden Unterschiede bei dem Vergleich
early und late onset OHSS. Die Patientinnen mit late onset OHSS waren bei Mathur et al.
signifikant jlinger als Patientinnen mit early onset und Patientinnen der Kontrollgruppe ohne
OHSS [19]. Bei Kyung et al. hatten die Patientinnen mit late onset OHSS ebenfalls ein
niedrigeres Alter als die Patientinnen mit early onset OHSS, jedoch nicht signifikant [110].
Andere Studien fanden keine signifikanten Unterschiede in den Subgruppen early onset und

late onset OHSS [59, 61].

Analog zur Studie von Pau et al. waren die Patientinnen in der vorliegenden Studie mit early
onset OHSS etwas jiinger als die Patientinnen mit late onset OHSS. Pau et al. vermuten eine
besondere Empfindlichkeit gegeniiber Gonadotropinen durch eine hdhere Dichte an
Gonadotropinrezeptoren bei den jlingeren Patientinnen [111]. Somit scheint ein jlingeres Alter
der Patientinnen generell ein Risikofaktor fiir die Entstehung eines OHSS zu sein, jedoch kann
dies nicht als priadiktiver Faktor zur Vorhersage der zeitlichen Entitdt des OHSS, also eines
early onset oder late onset OHSS, genutzt werden. Da jedoch nur wenige Studien die zeitliche

Entitdt des OHSS berticksichtigen, sollten hier weitere Studien mit groBeren Fallzahlen folgen.

Die Frauen mit late onset OHSS wiesen im Gruppenvergleich early onset und late onset OHSS
hiufiger eine vorherige Schwangerschaft auf, sie hatten bereits ein oder mehrere Kinder
geboren. Die Ursache dafiir konnte darin liegen, dass insgesamt hdufiger Stimulationen bei

primérer Sterilitdt durchgefiihrt wurden. AuBlerdem scheint die Chance auf das Eintreten einer
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Schwangerschaft nach vorheriger Schwangerschaft erhoht zu sein [112]. Jedoch sollten
aufgrund der geringen Datenlage zum Zusammenhang Alter und klinische Entitidt des OHSS

noch weitere Untersuchungen folgen.

Patientinnen mit einem early onset OHSS waren haufiger von einem PCO-Syndrom betroffen
als Patientinnen mit einem late onset OHSS. Dies deckt sich mit einer Multicenterstudie von
Delevigne et al., in der Patientinnen mit early onset OHSS signifikant hiufiger ein PCO-
Syndrom hatten im Vergleich zur Kontrollgruppe ohne OHSS [57]. Papanikolaou et al.
berichten iiber eine Pridvalenz eines PCO-Syndroms in der early onset OHSS Gruppe von
18,5 % wihrend nur 11,5 % der Patientinnen mit einem late onset OHSS ein PCO-Syndrom
aufwiesen [61]. Dass bei Patientinnen mit einem early onset OHSS die Diagnose PCO-Syndrom
hoher als bei Patientinnen ohne OHSS war, zeigten auch Mathur et al [19]. Die hohere Inzidenz
des PCO-Syndroms in der early onset OHSS Gruppe konnte mit der bekannten hdheren
Empfindlichkeit der Eierstocke auf Gonadotropine bei Frauen mit PCO-Syndrom zu erklidren
sein. Dies wiederum geht bekanntermaBlen mit einer hoheren Anzahl Follikel und Eizellen
einher, was bei einer Ovulationsinduktion mit hCG das Risiko fiir ein early onset OHSS erhoht.
Dieser Zusammenhang mit dem Pathomechanismus wurde bereits in Kapitel 4.1 diskutiert.
Hieraus kann man schlussfolgern, dass bei Patientinnen mit PCO-Syndrom bzw. PCO-
dhnlichen Symptomen eine niedrigere Stimulationsdosis zur Privention der Entstehung eines

OHSS in Erwigung gezogen werden sollte.

Die Patientinnen dieser Arbeit mit einem late onset OHSS wiesen einen signifikant niedrigeren
AMH Wert auf als Patientinnen aus dem early onset OHSS Kollektiv. Eine Erkldrung dafiir
wire, dass in der Gruppe der early onset OHSS Patientinnen mehr Patientinnen mit einem PCO-
Syndrom vorhanden sind. Es wird vermutet, dass die AMH-Expression in PCO-
Granulosazellen iiberexprimiert ist. Wegen der erhohten Anzahl kleiner Follikel und einer
erhohten Sekretion in jedem dieser kleinen Follikel sind der Serum- und intrafollikuldare AMH-
Spiegel bei PCO-Patientinnen erhoht [113]. Ein weiterer Grund ist das jlingere Alter der
Patientinnen im early onset OHSS Kollektiv. Der AMH-Spiegel fillt mit zunehmendem Alter
und kann somit zur Risikobewertung fiir das Auftreten eines OHSS vor Anderung anderer
altersabhingiger Variablen bestimmt werden [114]. Patientinnen mit einer hohen Eizellreserve
haben ein erhdhtes Risiko fiir eine exzessive ovarielle Antwort, was zu einem OHSS fiihren

kann [115, 116].

76



Diskussion

Im Hinblick auf den Zusammenhang zwischen der Art des Stimulationsprotokolls und der
zeitlichen Entitdt des OHSS gibt es in der Literatur wenige vergleichbare Studien mit
Differenzierung der zeitlichen Entitdt. Papanicolaou et al. untersuchten Patientinnen mit early
onset und late onset OHSS hinsichtlich des Schwangerschaftsergebnisses. Dabei zeigten sich
nicht signifikant im long protocol mehr late onset als early onset OHSS Fille (53,3 % vs.
39,6 %). Im Antagonistenprotokoll wiederum waren mehr early onset OHSS Fille als late onset

OHSS Fille zu verzeichnen (60,4 % vs. 46,7 %) [61].

In der vorliegenden Studie konnte diese Korrelation nicht dargestellt werden, das Verhéltnis
war genau umgekehrt. Es waren mehr Patientinnen von einem late onset OHSS als einem early
onset OHSS im Antagonistenprotokoll betroffen. Wiederum héufiger trat das early onset OHSS
bei Verwendung des long protocol auf, verglichen mit dem Antagonistenprotokoll (60,9 % vs.

39,1 %, p < 0,001).

Rizk et al. beschrieben bereits 1992 den Zusammenhang zwischen Schwangerschaft und
Entstehung eines OHSS. In Zyklen, welche zu einer Schwangerschaft fiihrten, war die
Entwicklung eines OHSS viermal hdufiger, was indirekt die hohe Schwangerschaftsrate bei
OHSS Patientinnen erklért [117]. Auch in nachfolgenden Studien konnte der Zusammenhang
zwischen dem Risiko eines OHSS und eingetretener Schwangerschaft gezeigt werden [19, 26,

59,71, 118].

Aboulghar et al. postulierten 2009, dass die Vorbeugung eines OHSS bei Patientinnen mit
einem Risiko fiir die Entstehung eines OHSS aufgrund des engen Spielraumes zwischen der
Dosis, die erforderlich ist, um eine angemessene Stimulation zu induzieren, und der Dosis, die
zur Entwicklung eines Uberstimulationssyndroms fiihren kann, sehr schwierig ist [93].
Homburg und Insler et al. erkldrten eine FSH-Startdosis von 150 IE fiir die Patientinnen mit
einem moglichen Risiko fiir ein Uberstimulationssyndrom als optimale Dosis [119]. In dieser
vorliegenden Studie war die mittlere FSH-Startdosis in der Gruppe der Patientinnen mit early
onset OHSS signifikant geringer als in der Gruppe der late onset OHSS Patientinnen. Eine
Erklarung konnte sein, dass in der Gruppe des early onset OHSS die Patientinnen etwas jiinger
waren und somit das Ansprechen der Ovarien auf Gonadotropine erhoht ist, was bereits in
vorherigen Studien publiziert wurde [20, 57]. Angaben iiber die FSH-Startdosis im Vergleich
zur zeitlichen Entitdt des OHSS sind in der Literatur nicht zu finden und sollten in kommenden

Studien deshalb untersucht werden.
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Wie unsere Arbeit zeigt, war die Stimulationsdauer bei early onset OHSS signifikant langer als
bei den Patientinnen mit late onset OHSS. Eine mogliche Erklarung wére, dass liberwiegend
Antagonistenprotokolle in der late onset OHSS Gruppe und héiufiger das long protocol bei den
early onset OHSS Patientinnen eingesetzt wurde. Mehrere Studien in der Literatur zeigten, dass
die Stimulationsdauer bei Einsatz eines Antagonistenprotokolls kiirzer als bei Nutzung eines
long protocol war [97, 120]. Toftager et al. konnten hier sogar einen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen Antagonisten- und der Agonistengruppe (long protocol) postulieren
(Mittelwert 8,9 (SD 1,9) vs. 11,1 (SD 2,0); p<0,01) [121]. Die Ergebnisse dieser Studie
widersprechen jedoch den Ergebnissen von Papanikolaou et al. sowie Lee et al., die keine
signifikanten Unterschiede in der Stimulationsdauer zwischen early und late onset OHSS
nachweisen konnten [61, 110]. Dies konnte gegebenenfalls an der geringeren Anzahl der
eingebundenen Patientinnen liegen. Hierzu sollten weitere Untersuchungen folgen, welche

insbesondere einen Schwerpunkt auf den Zusammenhang zur zeitlichen Entitét legen.

Ein hoher Serum-Estradiolspiegel korreliert mit dem Risiko der Entstehung eines
Uberstimulationssyndroms. Lyons et al. berichteten schon 1994 iiber eine héhere Serum-
Estradiolkonzentration am Tag der hCG-Gabe zur finalen Reifung der Eizellen bei Patientinnen
mit early onset im Vergleich zum late onset OHSS Kollektiv [18]. Auch Mathur et al. zeigten,
dass das Risiko fiir die Entstehung eines early onset OHSS mit dem Anstieg des Serum-
Estradiolspiegels stieg. Die Serum-Estradiolkonzentration am Tag der hCG-Gabe zur
Ovulationsinduktion war bei Patientinnen mit early onset OHSS signifikant hoher als in der
Kontroll- und late onset OHSS Gruppe. Die Inzidenz eines late onset OHSS jedoch zeigte keine
Beziehung zum Serum-Estradiolspiegel [19]. Signifikante Assoziationen zwischen der Serum-
Estradiolkonzentration und dem Risiko fiir die Entstehung eines OHSS bestétigten weitere
Studien [24, 60, 122]. Dieser Zusammenhang konnte auch in der vorliegenden Studie
dargestellt werden. Der mittlere Serum-Estradiolspiegel war im early onset OHSS Kollektiv
signifikant hoher als in der late onset OHSS Gruppe (3.411,6 IE vs. 1.807,1 IE; p <0.001). Die
Autoren um Orvito et al. wiederum postulierten in ihrer klinisch-experimentellen Untersuchung
zur Rolle des Serum-Estradiolspiegels, dass dieser eine unzuverlédssige Rolle zur Vorhersage
eines schweren OHSS spielt. Sie gehen von verschiedenen, nicht verwandten
Ovarialmechanismen auf eine kontrollierte ovarielle Stimulation aus: zum einen, dass die
Ovarvergroflerung eine iiberméBige Steroidsynthese und die Freisetzung von Faktoren erkliren,

so dass es zur Erhhung der Kapillarpermeabilitit kommt. Dies steht im Einklang mit der
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klinischen Erfahrung, dass Patientinnen mit OHSS eine ausgeprigte multiple
Follikelentwicklung mit hohen Serum-Estradiolwerten zeigen. Zum anderen fordert hCG die
Ovarialsekretion von vasoaktiven Substanzen, die ein OHSS hervorrufen. Dies passt zu den
Beobachtungen, dass ein OHSS fast immer nach hCG-Gabe, in der Frithschwangerschaft oder
sogar bei Patientinnen auftreten kann, die spontan schwanger werden sowie bei Patientinnen
mit einem niedrigen oder hohen Serum-Estradiolspiegel am Tag der hCG-Verabreichung [123].
Letztlich sind hier zusitzliche Studien notwendig, um den Pathomechanismus weiter

aufzukldren.

Mehrere Studien konnten zeigen, dass eine gro3e Anzahl Follikel mit einer Gro3e > 11mm als
ein unabhéngiger Pradiktor fiir ein OHSS gilt [28, 66, 124]. In der Studie von Jayaprakasan et
al. zeigte sich, dass die Entwicklung von 20 oder mehr Follikeln wihrend der Stimulation fiir
eine ART-Behandlung das Risiko fiir ein OHSS signifikant erhoht [125]. Kahnberg et al.
fiihrten in einer schwedischen prospektiven Kohortenstudie mit 624 Patientinnen im 1. IVF-
Zyklus eine multivariante Analyse durch und identifizierten ein Modell zur Vorhersage des
Auftretens eines OHSS mit 82 % Sensitivitdit und 90 % Spezifitdit, wenn folgende
Schwellenwerte vorliegen: > 25 Follikel, > 19 grofe und mittelgroBe Follikel vor der hCG-
Gabe und >24 gewonnene Eizellen [73]. Die amerikanische Gesellschaft fiir
Reproduktionsmedizin (ASRM) publizierte 2016 in ihrer Richtlinie zur Verhiitung und
Behandlung eines miBigen und schweren OHSS, dass die Entwicklung von 25 und mehr
Follikeln, ein Estradiolspiegel > 3.500 pg/ml oder mehr als 24 entnommene Eizellen besonders
mit einem steigenden Risiko des Auftretens eines OHSS assoziiert sind [126]. Konsequenz
daraus wire ein Abbruch des Behandlungszyklus zur Vorbeugung eines OHSS sowie die

Kryokonservierung der Eizellen bzw. Embryonen (sog. “freeze all*).

Im Kollektiv dieser vorliegenden Arbeit betrug zum Zeitpunkt der hCG-Gabe zur
Ovulationsinduktion die minimale Follikelanzahl mit einer GroBe > 11 mm zwei und die
maximale Anzahl 22 Follikel bei einem Mittelwert von 9,8 Follikeln. Signifikant mehr Follikel
mit einer GroBe > 11 mm reiften in der Gruppe der early onset OHSS Gruppe im Vergleich zur
late onset OHSS Gruppe heran. Aulerdem wurden bei den Patientinnen mit early onset OHSS
signifikant mehr Eizellen gewonnen als bei Patientinnen im late onset OHSS Kollektiv.
Ebenfalls mehr MII-Eizellen waren in der early onset OHSS Gruppe vorliegend. Auch bei der
Anzahl der befruchteten Eizellen (PN-Stadium) ist die mittlere Anzahl im early onset OHSS
Kollektiv signifikant hoher als in der late onset OHSS Gruppe (10,7 vs. 7,4; p <0,001). Dies
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deckt sich mit den Ergebnissen verschiedener Autoren. Lee et al. fanden eine statistisch
signifikant hohere Anzahl entnommener Eizellen bei Patientinnen mit early onset OHSS im
Vergleich zu den Patientinnen aus der late onset OHSS Gruppe (21,9 + 9,7 vs. 13,2 £ 5,9). Des
Weiteren waren in der early onset OHSS Gruppe mehr Follikel iiber 11 mm zu verzeichnen
(15,9 £ 6,0 vs. 13,0 +4,0; n. s.) [110]. Papanikolaou et al. beschrieben eine signifikant hohere
Anzahl Follikel > 11 mm am Tag der Ovulationsinduktion mit hCG in der Gruppe der
Patientinnen mit einem early onset OHSS im Vergleich zur Kontrollgruppe ohne OHSS (22,7
+ 0,8 vs. 10,6 £0,2; p>0,001) sowie im Vergleich late onset OHSS zur Patientengruppe ohne
OHSS (17,1 £ 0,9 vs. 10,6 £ 0,2). Auch die Anzahl der gewonnenen Eizellen war signifikant
hoher im Kollektiv der early onset OHSS Patientinnen im Vergleich zur Gruppe ohne OHSS
und der late onset Gruppe (22,4 + 1 vs. 10,6 £ 0,2 vs. 15£0,9) [61]. Ashrafi et al. untersuchten
pradiktive Faktoren fiir ein frithes méBiges bis schweres OHSS in einer Patientengruppe ohne
PCO-Syndrom. Dabei waren sowohl die Anzahl der Follikel > 12 mm (24,4 £ 7,3 vs. 11,2+ 3,8,
p <0,001) als auch die Anzahl der entnommenen Eizellen (22,2 £6,9 vs. 9,9+ 3,4; p < 0,001)
sowie die M II Oozyten (15,7 = 7,2 vs. 8,3 + 3,2; p < 0,001) signifikant héher in der OHSS
Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe ohne OHSS [24]. Diese Ergebnisse decken sich mit
der Tatsache, dass die Patientinnen der early onset OHSS Gruppe jlinger waren und héufiger
an einem PCO-Syndrom litten. Die Konsequenz aus diesen Ergebnissen ist, dass bei einer
Stimulation, gerade bei gefdhrdeten Patientinnen, die Stimulationsdosis angepasst werden
sollte. Ziel sollte es sein, die Anzahl der Eizellen zu reduzieren, um das Risiko fiir ein OHSS

zu senken.

Im iiberwiegenden Anteil (94,6 %) des Gesamtkollektivs dieser Studie fand keine
Protokollmodifikation statt. Bei 10 der 316 Patientinnen erfolgte eine verminderte hCG Dosis
zur Ovulationsinduktion, vier Patientinnen erhielten einen GnRH-Agonsiten (Decapeptyl
0,2 mg) zur Ovulationsinduktion und bei drei Frauen wurde die FSH Dosis reduziert. Aufgrund
der langeren Halbwertzeit von hCG im Vergleich zu LH ist hCG mit der Entwicklung vieler
Corpora lutea sowie der Ostradiol- und Progesteronkonzentration in der Lutealphase gekoppelt.

Dieser Umstand stellt fiir einige Autoren die Ursache fiir die Entwicklung eines OHSS dar [93].

Segal und Casper et al. zeigten, dass bei Einsatz eines GnRH-Agonisten die kiirzere Dauer der
LH-dhnlichen Aktivitit im Vergleich zur hCG-Gabe zur Ovulationsinduktion tatsichlich die
Stimulation der Lutealphase verringert werden kann [127]. Auch Emperaire et al. erkldren die

Senkung des OHSS Risikos durch die Gabe eines GnRH Agonisten mit der kiirzeren
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Halbwertzeit des endogenen LH-Anstieges und die anschlieBende Unterdriickung der
Hypophyse, was zu einer frithen Luteolyse und einer verringerten Steroidsynthese in der
Lutealphase fiihrt [128]. Viele Studien, welche danach folgten, zeigten die signifikante
Reduktion des OHSS Risikos bei Einsatz eines GnRH-Agonisten zur Ovulationsinduktion [120,
97,121, 126].

Die geringe Anzahl Patientinnen (n = 4), bei denen die Ovulationsinduktion mit einem GnRH
Agonisten in dieser Studie erfolgte, ldsst sich damit erkldren, dass GnRH-Agonisten zur
Ovulationsinduktion erst zu einem spdteren Zeitpunkt in der Praxis fiir Fertilitit etabliert

wurden.

Alle Patientinnen dieser Studie, welche ein late onset OHSS entwickelten, hatten einen
positiven PB-hCG. Von den Patientinnen mit late onset OHSS konnten 86 % eine
Schwangerschaft austragen. Im Gegensatz dazu wiesen nur 32 % der Patientinnen mit einem
early onset OHSS einen positiven B-hCG Wert auf. Der Anteil an ausgetragenen
Schwangerschaften betrug in der Gruppe der early onset OHSS Patientinnen 20,7 %. Simon et
al. beschrieben, dass hohe Serum-Estradiolspiegel am Tag der Ovulationsinduktion mit hCG

die Uterusrezeptivitit beeintrichtigen, was zu einer niedrigeren Schwangerschaftsrate fiihrt

[129].

Bei Frauen mit einem late onset OHSS erfolgte hdufiger eine stationidre Behandlung als bei den
Patientinnen mit einem early onset OHSS (33,7 % vs. 24,5 %). Dies ist laut bivariater
logistischer Regression aber auf den Einfluss des bei late onset OHSS hdufig beobachteten
hoheren Schweregrades zuriickzufiihren. Vergleichbare Ergebnisse sind auch in der Literatur
zu finden. Papanikolaou et al. beschrieben, dass die late onset OHSS Fille signifikant
wahrscheinlicher ein schweres OHSS entwickelten als die Patientinnen der early onset OHSS
Gruppe (p < 0.05). AuBerdem war der stationére Aufenthalt signifikant l&nger in der late onset
OHSS Gruppe [61]. Auch Mathur et al. konnten zeigen, dass Patientinnen mit late onset OHSS
eine signifikant hdhere Wahrscheinlichkeit zur Entwicklung eines schweren OHSS hatten im
Vergleich zum early onset OHSS. Das late onset OHSS war signifikant haufiger friih
schwerwiegender als das early onset OHSS [19]. Die anhaltende Wirkung des hCG konnte die
hohere Schwere des late onset OHSS erkldren [61, 110]. Einige Autoren publizierten in Studien,
dass das early onset OHSS durch die Verwendung des Antagonistenprotokolls eliminiert

werden konnte [130, 131]. Dies konnte erkldren, warum sich in der Gruppe des early onset
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OHSS haufiger ein OHSS 1. Grades zeigte, da die Verwendung eines Antagonistenprotokolls

im Beobachtungszeitraum zunahm.

Signifikant haufiger traten in der late onset OHSS Gruppe Mehrlingsschwangerschaften als im
early onset OHSS Kollektiv auf (47 vs. 9 Patientinnen; p<0,001). Die zwei
Drillingsschwangerschaften waren nur im late onset OHSS Kollektiv vertreten. Bereits Mathur
et al. beschrieben einen Anstieg des Risikos fiir ein OHSS mit steigender Fruchthéhlenanzahl,
was ein grofleres Ausmal} und eine langere Dauer der Granulosazellstimulation beim late onset
OHSS widerspiegelt. AuBerdem waren signifikant hdufiger Mehrlingsschwangerschaften in der
late onset OHSS Gruppe nachweisbar im Vergleich zur Gruppe der Patientinnen mit early onset
OHSS und der Kontrollgruppe ohne OHSS [19]. Auch Papanicolaou et al. postulierten eine
statistisch hohere Inzidenz fiir Mehrlingsschwangerschaften bei Patientinnen mit late onset
OHSS im Vergleich zur Kontrollgruppe ohne OHSS (45,5 % vs. 29,1 %) [61]. Lee et al.
konnten ebenfalls in einer retrospektiven Studie nachweisen, dass der Schweregrad eines OHSS
abhingig von der Anzahl der Fruchthdhlen ist [110]. Hier besteht ein groBes Potenzial zur
Reduktion eines OHSS-Risikos, vor allem eines late onset OHSS, durch die Reduzierung der
Mehrlingsschwangerschaften. Linder wie Schweden, Belgien oder Finnland konnten zeigen,
dass durch den gezielten Einsatz des Single-Embryo-Transfer (SET) die Rate an
Mehrlingsschwangerschaften unter 10 % gesenkt wurde. In Schweden betrégt der Anteil von
SET 69,9 % [132]. Kallen et al. postulierten in einer Studie im Jahr 2010 eine signifikante
Senkung von Tod und Morbiditdt bei Neugeborenen durch den Einsatz des Single-Embryo-
Transfer [133] .

Beziiglich des Schwangerschaftsausganges bei Patientinnen, welche im Vorfeld an einem
OHSS erkrankten, gibt es divergente Aussagen. Mehrere Autoren berichten iiber eine erhdhte
Rate an Friihgeburten bei Patientinnen mit OHSS im Vergleich zur Kontrollgruppe ohne OHSS
[107, 134, 106, 135, 136]. Auch Chung et al. und Luke et al. postulieren ein schlechtes
perinatales Ergebnis hinsichtlich Totgeburt, niedrigem Geburtsgewicht oder Frithgeburt [59,
137]. In einer Fall-Kontroll-Studie mit 125 Frauen, die wegen eines schweren OHSS stationér
aufgenommen wurden, berichten Haas et al. ebenfalls iiber ein erh6htes Risiko fiir Frithgeburten
mit kleineren Babys im Vergleich mit der Kontrollgruppe ohne OHSS [138]. Diese Aussage
bestdtigt sich auch in der vorliegenden Studie. Bei einem Viertel der Patientinnen (25 %) dieser

Studie kam es zu einer Frithgeburt, also einer Geburt vor der 37. SSW. Im Gegensatz dazu
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konnten Courbiere et al. keine massiven Unterschiede beziiglich eines Friihgeburtsrisikos

zwischen der Gruppe mit OHSS im Vergleich zur Kontrollgruppe finden [136].

In einer fritheren Studie wurde gezeigt, dass ein hoher miitterlicher Serum-Estradiolwert im
ersten Schwangerschaftsdrittel zu einem verminderten Geburtsgewicht (LBW) fiihrt [139].
34,4 % der geborenen Kinder dieser vorliegenden Studie wiesen ebenfalls ein Gewicht von
weniger als 2.500 g auf, die Sectio-Rate lag bei 45,9 %. Ein signifikanter Unterschied im
Vergleich der zeitlichen Entitdten hinsichtlich des Gestationsalter, Geburtsgewichtes und des

Geburtsmodus war nicht ersichtlich.

Wiéhrend Abramov et al. 1998 bei den Patientinnen mit OHSS eine erhohte Sectio-Rate (44 %)
aufgezeigt hat, konnten in einer chinesischen retrospektiven Kohortenstudie von 2015 zum
Schwangerschafts-Outcome von Patientinnen mit und ohne OHSS keine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich einer Frithgeburt, LBW und der Sectio-Rate gesehen werden [107,
71].

Aus den unterschiedlichen Pathomechanismen der zeitlichen Entitdt eines OHSS entstanden
verschiedene Therapieansétze zur Priavention eines OHSS bzw. Verminderung der Schwere
eines OHSS. Die besondere Vorsicht bei der Behandlung von Patientinnen mit priméren
Risikofaktoren, wozu junge Frauen, ein niedriger BMI, ein PCO-Syndrom bzw. PCO-&hnliche
Faktoren, OHSS Ereignisse in der Vorgeschichte sowie ein hoherer AMH-Wert gehoren, kann
bereits das Risiko eines OHSS senken. Dies wurde in einer Vielzahl von Publikationen

dargestellt (siche Kapitel 4.1).

Die sekundére Priavention umfasst eine Reihe von Maflnahmen zur Senkung des Risikos eines
OHSS. Der zuriickhaltende Umgang mit hCG ist die mit am hdufigsten verwendete Methode
zur Vorbeugung eines OHSS [93, 117]. Durch die Verdnderung der Dosis von hCG zur
Ovulationsinduktion kann das Risiko fiir ein OHSS ebenfalls gesenkt werden [140, 141].
Driscoll et al. konnten zeigen, dass bei geringer Dosis eines rekombinantem hCG (250 pg) zur
Ovulationsinduktion im Vergleich zu urindirem hCG (10.000 IE) keine Unterschiede in den
Schwangerschafts-, Implantations- und OHSS-Raten darstellbar waren [142]. Durch die
kiirzere Halbwertzeit des rekombinanten hCG wird somit das OHSS Risiko gesenkt. Viele
Studien haben nachgewiesen, dass die Verwendung eines Antagonistenprotokolls zur
Stimulation das Risiko fiir ein OHSS senkt. Es konnten signifikant mehr Eizellen bei der

Follikelpunktion gewonnen werden und eine signifikant hohere Anzahl qualitativ guter
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Embryonen gewonnen werden [93, 143]. Daraus resultiert die Empfehlung bei

Hochrisikopatientinnen ein Antagonistenprotokoll zu nutzen [126, 31].

Eine weitere Moglichkeit der Pravention eines OHSS besteht insbesondere bei Patientinnen mit
einem PCO-Syndrom mit Insulinresistenz in der Gabe von Metformin [93, 126, 144, 145].
Alvarez et al. konnten in einer randomisierten, doppelblinden Studie eine signifikante
Reduktion fiir die Entstehung eines mittelschweren OHSS durch die Gabe eines
Dopaminagonisten (z. B. Cabergolin) nachweisen [146]. In einem Review aus dem Jahr 2016
verglichen Tang et al. die Gabe eines Dopaminagonisten mit einer Placebo Substitution bzw.
ohne Intervention, wobei Cabergolin effektiv bei der Pravention eines méfigen und schweren
OHSS zu wirken schien [43]. Ebenso beschreibt die ASRM eine gute Evidenz, dass die Gabe
eines Dopaminagonisten zum Zeitpunkt der hCG-Gabe zur Ovulationsinduktion fiir mehrere

Tage die Inzidenz fiir ein OHSS reduziert [126].

In zahlreichen Studien konnte gezeigt werden, dass die Kryokonservierung aller Embryonen
und die Beendigung des Zyklus ohne Embryotransfer die Schwere eines early onset OHSS
senken und ein late onset OHSS sogar verhindern kann [28, 147, 148]. Laut Wada et al. kann
die Schwere eines OHSS, jedoch nicht die Inzidenz zur Entstehung eines OHSS gesenkt werden
[147]. D‘Angelo et al. sehen einen mehrstufigen Ansatz zur Priavention durch Identifizierung
von Hochrisikopopulationen unter Verwendung neuer biochemischer Marker fiir die Reaktion
der Eierstocke wie das Anti-Miiller-Hormon, die Anpassung der Stimulation durch weniger

aggressive Protokolle und die Blastozystenkultur [42].

4.4 Subgruppe early onset OHSS
Von den insgesamt 316 Patientinnen mit OHSS aus dem IVF/ICSI-Kollektiv hatten 42,4 % ein
early onset OHSS (n = 159). Da diese Subgruppe mehrere heterogene Gruppen umfasst erfolgt

hier eine explizite Analyse.

Von diesen 159 Patientinnen hatten insgesamt 51 Patientinnen (= 32 %) einen positiven
Schwangerschaftstest, von denen drei Patientinnen einen Friithestabort (= 5,8 %), 13
Patientinnen (= 25,4 %) einen Abort und zwei Patientinnen eine Eileiterschwangerschaft
aufwiesen. Somit konnten nur 33 der 159 Patientinnen (= 20,7 %) eine Schwangerschaft

austragen. Diese Schwangerschaftsrate liegt deutlich unter der Schwangerschaftsrate des Jahres
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2015 in Deutschland, welche laut Deutschem IVF-Register 32,4 % betrug [105]. Einen Abfall
der klinischen Schwangerschaftsrate bei Patientinnen mit early onset OHSS konnten auch
Papanikolaou et al. sowie Bourgain und Devroey et al. in Beobachtungsstudien nachweisen.
Die stark verdnderte endokrine und parakrine Umgebung, welche bei einem early onset OHSS
vorliegt, scheint ein hohes Risiko fiir eine praklinische Fehlgeburt zu sein, was wiederum mit
einer verdnderten Empfanglichkeit der Gebédrmutterschleimhaut in Stimulationszyklen
verbunden zu sein scheint [61, 149]. Auch Ng et al. erkliren die niedrigere
Schwangerschaftsrate beim early onset OHSS damit, dass die himodynamischen Stérungen
und das Vorhandensein von hochentziindlichen Mediatoren eher die Implantationsrate als die
Schwangerschaft beeinflussen [150]. Courbiere et al. und Jiang et al. sechen wiederum eher
systemische Gefaf3funktionsstorungen und mikrothromboembolische Ereignisse als Ursache,
die die trophoblastische Invasion beeinflussen und zu einer Plazentainsuffizienz fiithren konnen
[71, 136]. Auch frithere Studien zeigten ebenfalls erhohte Fehlgeburtsraten nach OHSS [79,
107].

Ein Abbruch der Behandlung wurde nur im early onset OHSS Kollektiv, bei insgesamt
8 Patientinnen (= 4 %), vollzogen. Griinde hierfiir sind hauptséchlich das ersichtliche Risiko
zur Entstehung eines OHSS sowie in einem Fall die nicht korrekt durchgefiihrte
Ovulationsinduktion. Hier erfolgte kein Embryotransfer und die Schwere des OHSS war
signifikant hoher (Grad 2 und Grad 3) im Vergleich zum early onset OHSS mit Embryotransfer.
Aullerdem zeigte sich auch ein hoherer Serum-Estradiolspiegel als im Kollektiv der early onset
OHSS Patientinnen mit Embryotransfer (nicht signifikant). Diese Aussagen decken sich zum
Teil mit den Studiendaten von Lee et al, denn in der Gruppe der Patientinnen mit
abgebrochenem Zyklus war ein OHSS hoheren Schweregrades, ein frithes Einsetzen des OHSS
sowie ein hoher Serum-Estradiolwert zu beobachten. Insbesondere war bei den Patientinnen,
die schwanger wurden, ein OHSS hoheren Schweregrades nachweisbar. Sie schlussfolgerten
aus ihren Ergebnissen, dass ein Embryotransfer bei Verdacht auf das Auftreten eines OHSS
nicht durchgefiihrt werden sollte [110]. Bereits 1990 konnten Salat-Baroux et al. in einer Studie
mit 33 Hochrisikopatientinnen fiir ein OHSS nachweisen, dass das Risiko durch den Abbruch
des Zyklus und die Kryokonservierung der Embryonen gesenkt werden konnte [148]. Wada et
al., welche eine elektive Kryokonservierung der Embryonen bei Frauen mit einem Serum-
Estradiolwert von >3.500 pg/ml durchfiihrten, senkten damit das Risiko fiir ein late onset

OHSS [147]. Griesinger et al. postulierten ebenfalls, dass ein Abbruch des Behandlungszyklus
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und die Kryokonservierung der Embryonen das Risiko fiir ein late onset OHSS, welches mit
der endogenen Sekretion von hCG korreliert, eliminiert werden kann [35]. Eine
Kryokonservierung der befruchteten Eizellen oder Embryonen zieht jedoch weiterhin eine
geringere Schwangerschaftsrate nach sich, im Vergleich zu einem Embryotransfer im
Behandlungszyklus [52]. Jedoch konnten durch die Optimierung der Verfahren zur
Kryokonservierung (Vitrifikation), die Uberlebensraten der Embryonen und auch die
Schwangerschaftsraten verbessert werden [151, 152]. Jahromi et al. beschreiben in ihrem
Review, dass es noch unzureichende Beweise fiir den routinemifligen FEinsatz der

Kryokonservierung aller Embryonen zur Reduktion eines OHSS Risikos gibt [31].

Sher et al. postulierten, dass die Follikelanzahl und die Serum-Estradiolkonzentration
Parameter fiir die Praxis sind, um iiber einen Abbruch des Zyklus oder die Verzdgerung der
Ovulationsinduktion mit hCG zu entscheiden [153]. In der vorliegenden Studie zeigten 63,4 %
der Patientinnen mit early onset OHSS und Embryotransfer iiberwiegend eine milde
Uberstimulation (Grad 1). Papanikolaou et al. gingen in ihrer Arbeit der Frage nach, warum
nicht alle Frauen mit early onset OHSS eine weitere Verschérfung des OHSS haben, wenn sie
schwanger  werden.  Mdglicherweise  konnten  unterschiedliche  Anfilligkeiten,
Empfindlichkeiten oder Phénotypen fiir die beiden Formen des OHSS ursédchlich sein. Eine
andere Erklarung wire, dass das biochemische Kompartiment der Zelle, das unter der Wirkung
von hCG den pathogenen vasoaktiven Faktor produziert, eine andere Kapazitat aufweist als das
Kompartiment, das Progesteron und Ostradiol produziert, und daher die vasoaktive Reaktion
allmdhlich abnimmt [61]. Hierzu sollten in Zukunft weitere Studien mit groBeren Fallzahlen

folgen.

Die Anzahl der Eizellen im Pronukleus-Stadium (PN), also die befruchteten Eizellen, waren
signifikant niedriger in der Gruppe der Patientinnen, bei denen ein Abbruch der Behandlung
erfolgte, obwohl die Gesamtzahl der befruchteten Eizellen, also der Eizellen im PN-Stadium,
in allen drei Gruppen dhnlich hoch war. Ein Vergleich mit der Literatur ist wegen fehlender
Studien nicht moglich. Eine Erkldrung wére, dass ein frithzeitiger Abbruch erfolgte, um das
Ausmall des OHSS zu reduzieren. SchlieBlich hatten 1/3 dieser Patientinnen ein PCO-Syndrom.
Steward et al. postulierten, dass in der Gruppe der high-Responder ein hoher Grad an
Eizellverschwendung vorlag. Die vorgeschlagenen Theorien beinhalten einen hoéheren
Prozentsatz an unreifen Eizellen, eine direkte Schadigung der Eizellen durch iibermiBige

Hormonspiegel wihrend der Stimulation oder moglicherweise, weil viele dieser Eizellen
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natlirlich fiir eine Atresie ausgewihlt worden wéren und eine intrinsisch verringerte Fahigkeit

zur Befruchtung haben [154].

In Zusammenschau dieser Daten ist es empfehlenswert, bei drohendem early onset OHSS auf
den Embryotransfer im Behandlungszyklus zu verzichten. Stattdessen sollte die
Kryokonservierung der Pronukleus-Zellen bzw. der Embryonen und ein Kryo-Embryotransfer
zu einem spdteren Zeitpunkt erfolgen. Zumindest sollte die Durchfiihrung eines
Embryotransfers kritisch abgewogen werden, da das ungiinstige Milieu beim early onset OHSS
mit hohem Serum-Estradiolwert, erhohten Entziindungsparametern sowie verminderter

Endometrium-Rezeptivitit generell zu einer verminderten Schwangerschaftsrate fiihrt.

4.5 Methodenkritik

Diese Studie ist durch ihr retrospektives Design limitiert. Uber einen Zeitraum von 11 Jahren
wurden in dieser Studie retrospektiv alle OHSS Félle der Praxis fiir Fertilitit Rostock
untersucht. Dadurch erfolgte moglicherweise eine teils nur unvollstindige Datenerhebung auf
Grund fehlender Angaben. Die Fallauswahl erfolgte anhand der ICD 10
Diagnoseverschliisselung (N98.1G), wodurch gegebenenfalls nicht alle Félle mit OHSS
detektiert wurden. AuBlerdem wurden die sonographischen Untersuchungen von mehreren
Personen durchgefiihrt, was gegebenenfalls eine unterschiedliche Interpretation von
Ultraschallbefunden nach sich ziehen konnte. Ein weiterer Kritikpunkt ist, dass wegen des
groflen Einzugsgebietes und der langen Anfahrtswege der Patientinnen die sonographischen

Untersuchungen nicht immer unmittelbar am Tag der Ovulationsinduktion erfolgten.

Des Weiteren erfolgte in dieser Studie kein Vergleich mit einer Kontrollgruppe. Fall-Kontroll-
Studien haben den Vorteil, dass Patienten mit Vorliegen einer seltenen Erkrankung am
einfachsten eingeschlossen werden konnen. Somit ist es moglich, einen Vergleich von Fillen
und Kontrollen vorzunehmen [155]. Hier wire fiir einen Vergleich der untersuchten Parameter
eine Kontrollgruppe mit Patientinnen mit IVF/ICSI-Behandlungszyklen ohne OHSS zur
Auswertung und Vergleichbarkeit erleichternd gewesen. Somit war die Analyse von
Risikofaktoren nur durch den Vergleich mit Studien der Literatur, welche vergleichbare
Ergebnisse hatten, mdglich. Zur Einschédtzung der vorliegenden Ergebnisse erfolgte ebenfalls
ein Vergleich mit den Ergebnissen der ART-Behandlungen in Deutschland im untersuchten

Zeitraum, welche in den Jahresbiichern des Deutschen IVF-Registers einzusehen sind.
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Als eine Stirke dieser Studie kann die grof3e Fallzahl genannt werden. Dadurch lieen sich
statistisch signifikante Unterschiede zwischen early onset und late onset OHSS herausarbeiten,
die auf unterschiedliche Pathomechanismen in der Entstehung des OHSS hindeuten und somit

wertvolle Ansatze fiir die Pravention liefern.

Durch den langen Untersuchungszeitraum konnen Veranderungen bei
reproduktionsmedizinischen MafBlnahmen und deren Auswirkungen auf die Entstehung des
OHSS sichtbar gemacht werden. Hinzu kommt, dass diese Studie reprisentativ fiir die Region
ist, da dieses Kinderwunschzentrum das einzige reproduktionsmedizinische Zentrum im

Umkreis von 100 km ist.
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5 Zusammenfassung und Ausblick

In dieser Arbeit wurden 375 Patientinnen untersucht, die an einem ovariellen
Uberstimulationssyndrom infolge reproduktionsmedizinischer MaBnahmen im Zeitraum 2005
bis 2015 erkrankten. Ein Ziel der Arbeit war die Analyse des OHSS innerhalb eines groBBeren
Behandlungszeitraumes, um die Auswirkungen von gednderten reproduktionsmedizinischen
MaBnahmen auf die Entstehung des OHSS zu untersuchen. Durch den Vergleich von early
onset und late onset OHSS sollten Unterschiede im Pathomechanismus detektiert werden, um
Erkenntnisse iiber mogliche praventive Strategien zu gewinnen. Ein besonderes Augenmerk
wurde auf die Analyse der Subgruppe early onset OHSS gelegt, da dieses den Erfolg der

reproduktionsmedizinischen Maflnahmen limitiert.

Im Ergebnis dieser Studie zeigt sich eine relative Abnahme der Inzidenz des OHSS {iber den
beobachteten Untersuchungszeitraum. AuBerdem konnte eine Zunahme der ICSI als
Behandlungsmethode sowie eine Zunahme des OHSS miBigen Schweregrades gezeigt werden.
Dieses Ergebnis scheint mit der Zunahme des late onset OHSS in Zusammenhang zu stehen.
Durch Zunahme der hohergradigen OHSS nahm auch die Zahl der Hospitalisationen zu. Die
Schwangerschaftsrate im OHSS-Kollektiv stieg im Beobachtungszeitraum und war deutlich
hoher im Vergleich zu den Daten des Deutschen IVF-Registers. Die Anderung des
Stimulationsprotokolls zugunsten des Antagonistenprotokolls ab 2010 ging mit einer Zunahme
der Schwangerschaftsrate einher. Auch die Baby-take home-Rate erhohte sich signifikant von
18,2 % im Jahr 2005 auf 65,1 % im Jahr 2015. Damit verbunden stieg die Rate der late onset
OHSS signifikant an, wihrend das early onset OHSS in der Héaufigkeit abnahm. Das Auftreten
eines late onset OHSS scheint somit keinen negativen Einfluss auf den Ausgang der

Schwangerschaft zu haben.

Wihrend bei Patientinnen mit late onset OHSS im Vergleich zum early onset OHSS tendenziell
hiufiger vorausgegangene Schwangerschaften bzw. Geburten zu verzeichnen waren, wiesen
Patientinnen mit early onset OHSS haufiger ein PCO-Syndrom auf. Des Weiteren fanden sich
bei Frauen mit early onset OHSS signifikant hohere AMH-Werte. Daraus ergeben sich Ansétze
zur Privention, welche das Risiko fiir die Entstehung eines OHSS senken kénnen. So sollten
Patientinnen mit einem PCO-Syndrom bzw. PCO-dhnlichen Symptomen und Patientinnen mit
einem hohen AMH-Wert mit einer niedrigeren FSH-Dosis stimuliert werden, um die Anzahl

der Follikel und Eizellen zu senken. Das early onset OHSS trat hdufiger im long protocol auf,
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welches ab 2010 zunehmend weniger genutzt wurde. Bei den Patientinnen der early onset
OHSS Gruppe waren trotz einer signifikant geringeren FSH Startdosis signifikant mehr Follikel
>11 mm und ein signifikant hoherer Serum-Estradiolspiegel nachweisbar. Es wurden
signifikant mehr Eizellen entnommen und auch die mittlere Anzahl von Eizellen im Pronucleus-
Stadium war signifikant hoher als in der Gruppe der late onset OHSS Patientinnen. Nur in der
early onset OHSS Patientengruppe gab es Therapieabbriiche. Diese resultierten aus bereits vor
Ovulationsinduktion sichtbarem hohem Risiko fiir die Entstehung eines OHSS bzw. aus einer
fehlenden Befruchtung der Eizellen. Die Schwangerschaftsrate war deutlich niedriger in der
early onset OHSS- Gruppe als bei den Patientinnen mit late onset OHSS. Die Patientinnen mit
late onset OHSS wurden alle schwanger und es waren statistisch signifikant mehr
Mehrlingsschwangerschaften eingetreten. Die Abortrate war niedriger als in der early onset

OHSS Gruppe.

In Zusammenschau dieser Ergebnisse ist es sinnvoll eine Patientin mit dem Risiko fiir ein OHSS
nicht mit einer Standardtherapie zu behandeln, sondern die Therapie individuell zu gestalten.
Dies beinhaltet die individuelle ovarielle Stimulation anhand der jeweiligen im Vorfeld
identifizierten Risikofaktoren wie Alter, Korpergewicht, AMH, AFC, OHSS bei
Vorbehandlungen. Mithilfe von zusdtzlichen Faktoren (genetische, hormonelle und
funktionelle) kann die Therapie optimiert werden. Durch das Hinzuziehen neuerer Marker, wie
zum Beispiel die Proteine Haptoglobin, Fibrinogen und Lipoproteinlipase bei PCO-
Patientinnen, ist ebenso die Senkung eines OHSS-Risikos wahrscheinlich mdglich und dies
wird voraussichtlich in Zukunft eine groBere Rolle spielen. Bekannte sekundire
PriaventionsmaBBnahmen wie das Coasting, Metformineinsatz bei PCO-Patientinnen, die Gabe
eines Dopaminagonisten, Einsatz eines GnRH-Agonisten zur Ovulationsinduktion im
Antagonistenprotokoll oder auch das sogenannte ,freeze all“ sind weiterhin mogliche

Malnahmen zur Senkung des OHSS-Risikos.

Ziel sollte es in jedem Fall sein, das OHSS Risiko so weit wie mdglich zu minimieren bzw.
sogar im besten Fall komplett zu eliminieren. Natiirlich sind eine Schwangerschaft und die
Baby-take-Home-Rate als Endpunkt der Behandlung ebenso sehr wichtige Parameter.
Aufgrund der geringeren Schwangerschaftsrate beim early onset OHSS sollte die Durchfiihrung
eines Embryotransfers kritisch abgewogen oder sogar nicht durchgefiihrt werden. Stattdessen
ist es ratsam, eine Kryokonservierung (sog. ,.freeze all*) durch Vitrifikation und danach im

Intervall einen Kryotransfer, also einen Embryotransfer mit kryokonservierten Embryonen
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durchzufiithren. Auflerdem ist bei Patientinnen mit dem Risiko fiir ein late onset OHSS und
Patientinnen, die bereits schwanger waren, ein Embryotransfer mit nur einem Embryo (SET)

zu empfehlen.
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6 Thesen:

(D

2)

3)

(4)

©)

(6)

(7

(8)

)

(10)

Im zeitlichen Verlauf des Untersuchungszeitraumes 2005 bis 2015 ist bei steigender

Anzahl an Stimulationszyklen die relative Haufigkeit des OHSS gesunken.

Das early onset OHSS tritt hdufiger bei Stimulation im long protocol auf, wihrend das
late onset OHSS signifikant hiufiger mit Verwendung eines Antagonistenprotokolls

assoziiert ist.

Die Inzidenz des early onset OHSS kann durch den Wechsel der Stimulationsprotokolle

von long protocol zu Antagonistenprotokoll gesenkt werden.

Das Risiko fiir ein early onset OHSS kann im Gegensatz zum late onset OHSS durch
Anamnese eines PCO-Syndroms, einen hohen AMH-Wert, eine hohe Follikelanzahl,

Eizellanzahl und den Serum-Estradiolwert abgeschétzt werden.

Ein hoher AMH-Wert sowie high Responder der Stimulation (geringere
Stimulationsdauer, hoher Serum-Estradiolwert) sind préadiktiv fiir das Entstehen eines

OHSS und fiihren haufiger zu einem Abbruch des Stimulationszyklus.

Der Abbruch der Stimulationsbehandlung mit Kryokonservierung der Eizellen bzw.

Embryonen ist eine Mallnahme der sekunddren Pravention des early onset OHSS.

Das late onset OHSS weist bedingt durch die endogene hCG-Produktion haufiger einen

mittleren bis hohen Schweregrad auf und filihrt hdufiger zur Hospitalisation.

Die Schwangerschaftsrate und Baby take home-Rate sind in der Gruppe der late onset

OHSS signifikant hoher als bei early onset OHSS.

Das Risiko fir ein late onset OHSS ist bei Vorhandensein einer

Mehrlingsschwangerschaft erhoht.

Eine MafBnahme zur Privention des late onset OHSS ist der Single-Embryo-Transfer

(SET).
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8 Anhang
8.1 Tabellen

Tabelle 18: Anzahl der Vorzyklen aller Patientinnen mit OHSS

Vorzyklen Anzahl Patientinnen Hiufigkeit (%)
0 152 40,5
1 68 18,2
2 51 13,6
3 34 9,1
4 31 8,3
5 16 4,3
6 7 1,9
7 5 1,3
8 3 0,8
9 6 1,6
10 1 0,3
11 1 0,3
Gesamt 375 100
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Tabelle 19: Haufigkeit (Anzahl und %) von OHSS Grad 1 bis 3 bezogen auf das

Behandlungsjahr
Jahr Grad 1 Grad 2 Grad 3 gesamt

2005 Anzahl 21 9 3 33
% 63,64 27,27 9,09

2006 Anzahl 19 8 6 33
% 57,58 24,24 18,18

2007 Anzahl 26 7 3 36
% 72,22 19,44 8,33

2008 Anzahl 19 3 4 26
% 73,08 11,54 15,38

2009 Anzahl 26 11 2 39
% 66,67 28,21 5,13

2010 Anzahl 6 12 3 21
% 28,57 57,14 14,29

2011 Anzahl 16 14 3 33
% 48,48 42,42 9,09

2012 Anzahl 14 18 4 36
% 38,89 50,00 11,11

2013 Anzahl 15 25 3 43
% 34,88 58,14 6,98

2014 Anzahl 12 17 3 32
% 37,50 53,13 9,38

2015 Anzahl 13 25 5 43
% 30,23 58,14 11,63
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Tabelle 20: Héufigkeit (Anzahl und Prozent des OHSS Schweregrades im Verlauf der

Behandlungsjahre

Jahr Grad 1 Grad 2 Grad 3 gesamt

2005 Anzahl 21 9 3 33
% 63,64 27,27 9,09

2006 Anzahl 19 8 6 33
% 57,58 24,24 18,18

2007 Anzahl 26 7 3 36
% 72,22 19,44 8,33

2008 Anzahl 19 3 4 26
% 73,08 11,54 15,38

2009 Anzahl 26 11 2 39
% 66,67 28,21 5,13

2010 Anzahl 6 12 3 21
% 28,57 57,14 14,29

2011 Anzahl 16 14 3 33
% 48,48 42,42 9,09

2012 Anzahl 14 18 4 36
% 38,89 50,00 11,11

2013 Anzahl 15 25 3 43
% 34,88 58,14 6,98

2014 Anzahl 12 17 3 32
% 37,50 53,13 9,38

2015 Anzahl 13 25 5 43
% 30,23 58,14 11,63
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Tabelle 21: Klassifikation nach Golan et al. (1989)

Grad

Symptomatik

Mild

Grad 1

Abdominelles Spannungsgefiihl

Unwohlsein

Grad 2

VergroBerung der Ovarien (5-12 cm)
Grad-1-Symptomatik plus Ubelkeit und Erbrechen

MiiBig

Grad 3
Siehe Grad 2, und: frei im Bauch befindliche Fliissigkeit (Ascites),
Nachweis mit Ultraschall, aber auch korperliche Untersuchung moglich

Schwer

Grad 4

Siehe Grad 3 plus klinische Hinweise auf Ascites und /oder
Hydrothorax und Dyspnoe

Grad 5

Siehe Grad 4 plus erhohte Blutgerinnungsneigung, schwere
Dehydratation, Blutviskositéitssteigerung,
Durchblutungsstérung der Niere

Tabelle 22: Klassifikation nach Navot et al. 1992

Parameter Schweres OHSS Lebensbedrohliches OHSS
Durchmesser der Eierstocke Variabel vergroBert Variabel vergrofert
Ascites Massiv, mit/ohne Spannungsascites, mit/ohne
Hydrothorax Hydrothorax
Hématokrit 45-55-% >55 %
Gesamtleukozytenzahl 15000/mm?- 35000 >35000 /mm®
mm?®
Kreatinin 90-140 mmol/l >140 mmol/l
Kreatininclearance >50 ml/min <50 ml/min
Oligurie (Urin<500 ml/d) Evtl. vorhanden vorhanden
Leberfunktionsstérung Vorhanden vorhanden
Anasarka Vorhanden vorhanden
Nierenversagen Nein ja
Thromboembolische Ereignisse Nein ja
Acute respiratory distress Nein ja
syndrome (ARDS)
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Tabelle 23: Klassifikation nach Rizk und Aboulghar (1999)

Form Symptomatik

Moderate | Unwohlsein und leichte Schmerzen, Ubelkeit, Gefiihl von Blihungen,

Form Ultraschall-Nachweis von Ascites und vergrof3erten Eierstocken, normale
Blutwerte

Schwere . A:

Form Atemnot, Oligurie, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhd, Bauchschmerzen, klinischer

Nachweis von Ascites, merkliche Spannung des Bauches und Hydrothorax,
Ultraschall zeigt vergroferte Eierstocke und deutlichen Ascites, normales
biochemisches Profil

* B:

Grad A plus massiver Spannungsascites, ausgesprochen stark vergroferte
Eierstocke, starke Dyspnoe und Oligurie, erhohter Himatokrit, angestiegenes
Serumkreatinin und Leberfunktionsstérung

e C:

Komplikationen wie ARDS, Nierenversagen oder Venenthrombosen

Tabelle 24: Datenlage AMH der Fa. Roche

Anzahl Pat. 5. Perz. Median 95. Perz.

Alter

20-24 150 1,52 4 9,95
25-29 150 1,2 3,31 9,05
30-34 138 0,71 2,81 7,59
35-39 138 0,41 2 6,96
40-44 142 0,06 0,88 4,44
45-50 169 0,01 0,19 1,79
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Tabelle 25: Anzahl der Patientinnen mit PCO-Syndrom in der Eigenanamnese (EA)

Early onset Late onset Gesamt
Kein PCO | Anzahl 130 146 276
Prozent 471 52,9 100
PCO Anzahl 49 50 99
Prozent 49,5 50,5 100
Gesamt Anzahl 179 196 375
Prozent 47,7 52,3 100

Tabelle 26: Test auf Normalverteilung in der Gruppe mit early onset OHSS (n=159)

AMH FSH-Startd.d bis OIS-Estradiol Follikel (n)EZ M1l PN

N Giiltig 224 316 316 316 313 313 214 313
Fehlend 92 0 0 0 3 3 102 3
Mittelwert4,9086 152,45 3,77 2614,804 9,81 19,67 15,17 9,02

Median 3,84 150,00 4,00 1986,5 10 18 145 8

Varianz 12,0541861,607 2,176 4459690,0578,944 88,18354,02226,961
Minimum ,22 25 0 150,0 2 0 0 0

Maximum21,00 375 10 15687,0 22 56 40 26
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Tabelle 27: Test auf Normalverteilung

Kolmogorov-Smirnov?

Shapiro-Wilk

Statistik  df Signifikanz Statistik df Signifikanz
Alter ,122 155 ,000 ,968 155 ,001
BMI ,127 155 ,000 915 155 ,000
Menarche ,196 155 ,000 ,939 155 ,000
Gravida ,398 155 ,000 ,638 155 ,000
Para ,520 155 ,000 ,366 155 ,000
FSH-Startd. ,267 155 ,000 ,758 155 ,000
S-Estradiol ,105 155 ,000 ,878 155 ,000
Follikel (n) ,141 155 ,000 ,948 155 ,000
EZ ,116 155 ,000 ,946 155 ,000
PN ,066 155 ,094 ,987 155 ,179

a. Signifikanzkorrektur nach Lilliefors
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