Aus der Klinik fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe

der Universitat zu Libeck

Direktor: Prof. Dr. med. Dr. h.c. mult. K. Diedrich

Stimulationsintensivierung und Sekundéarpravention
eines ovariellen Uberstimulationssyndroms

Im GnRH-Antagonisten-Protokoll

Inauguraldissertation
zur
Erlangung der Doktorwirde
der Universitat zu Lubeck

- Aus der Sektion Medizin -

vorgelegt von
Henriette Margareta Berndt
aus Pegnitz

Libeck 2012



Mit Genehmigung der Promotionskommission der Sekiiiedizin
der Universitat zu Lubeck

1. Berichterstatter: Prof. Dr. med. univ. MSc. Georg Griesinger

2. Berichterstatter: Prof. Dr. med. Stefan Peters

Tag der mundlichen Prufung: Libeck, den 29.10.2012

Zum Druck genehmigt: Libeck, den 29.10.2012



Widmung

Meinen lieben Eltern

Elisabeth und Dr. Wolfgang Berndt



Inhaltsverzeichnis

Inhaltsverzeichnis
TabellenVerzeiChNiS ... VI
ADbDIIdUNGSVEIZEICANIS ...ttt Vi
ADBKUrZUNGSVErZEICNNIS.......ui i VL
1. EINIEITUNG ..ttt e e e e e e neeeeenes 1
1.1 Einfihrung in die ReproduktionsSmedizin............ccoovvviiiiiiiiiiiiiiciiiee e eeee, 1
1.2 Die ovarielle SUMUIALION ..........cooiiiiieie e 2
1.2.1 Entwicklung und Moglichkeiten in der ovarggllStimulation ..................... 2
2 €1 | d o B A g =1 Yo - P 3
1.2.2.1 GNRH-AQONISten-ProtoKolle ...,
1.2.2.2 GNRH-Antagonisten-Protokolle .........ccceee oo
1.2.3 Finale Eizellreifung mit NCG .........oooiiiiiiiiii e 8
1.3 Ovarielles Uberstimulationssyndrom (OHSS)........c.ccoeovrieeeeeceeieceeeee e 8
1.3. 1 EINTEIHUNG oottt 9
1.3.2 PathophySIOIOQIe .......cevvvieiiiii e e e e e e e e e e e e e eee e nnnneeeees 10
1.3.3 RISIKOTAKIOIEN ..ottt e 11
1.3.4 PrAVENTION ....ceiiiiiiiiiiiii et e e e 12
1.4 Aufgabenstellung der vorliegenden Arbeit . ..cveeeeeeeeeiiiiiiiiiiee e ee e eeeeeeeenn, 14
SR 1] £ 1 4 ¥ | o 15
2. Material und Methoden ............uuuiieiiii e 17.
2.1 Die PatientinnNenkollEKEIVE .............commmmee et 17
2.2 Ein- und AUSSChIUSSKITIEIIEN ... 17
2.3 Gerate zur HormonwertbesStimmung.......cccccceeooiiinne e 18

2.4 Datenerhebung und erfasste Parameter . coovveeeeeeiiiiiiiiiiiiiineeeeeeeennenn. 19
2.5 ErgebniSParamMeter ......coiiii ittt ennne e 21

2.6 Studienbeschreibung und Stimulationsprotokall..............cccceeeeiiiiiiiiieennnnnes 21



Inhaltsverzeichnis

2.7 FallzahlDereChnUNG .......coooiiiiiiiii e e eeeeenneeas 26
2.8 MENOAEN ... 26
2.8.1 KryOKONSEIVIEIUNG ..vvvveuiiiieeeeeees e eeeeeeeeeaasassnss s e e e e e aeaaaaeeeeeeeeenneees 26
2.8.2 Vitrifikationsprotokoll von 2PN-Eizellen ... 27
2.9 Datenanalyse und StatiStiK ...........cccccouiiiiiiiiiie e 29
3. ErQEDNISSE ..o e 30
G I R ] ] o] o 13 PP PRTRPPIN 30
3.1.1 Demografische Parameter .............coceemmmeieeeeeeeeeeeeeeeeeeiiiii e 30
3.1.2 Merkmale der Stimulation und Embryologiedaten..............cccccoeeeeeeennn. 31
3.1.3 Ovarielles UberstimulationSSYNArom ... . ...coeeereeeeeeeeeeeeeeeeeeeeenen 3.3

3.1.4 Kumulative Lebendgeburtenrate und Inzidema.dbendgeburten

entsprechend dem FRET-Behandlungsrang ......ccccceeuviiiiiiiineeeeenneen. 33
3.1.5 Neonatale ErgebniSSe ............cooi s e oo eeeeee ettt 36
B2 GIUPPE B oot et 37
3.2.1 Demografische Parameter .............coceemmmiiiiieeeeeeeeeeeeeeeiiiiii s 37
3.2.2 Merkmale der Stimulation und Embryologiedaten..............cccccoeeeeeeennn. 38

3.2.3 Ovarielles Uberstimulationssyndrom und Vejltchkeits-Abschatzung ... 40

3.2.4 Kumulative Lebendgeburtenrate und Inzidema.dbendgeburten

entsprechend dem FRET-Behandlungsrang ......cccccevviiiiiiiiineneeneen. 41
3.2.5 Neonatale ErgebniSSe ............cooi s e oo e eeeee et 44
4. DISKUSSION ..ottt e e e e e e e e e e e e e e e e e eeeeee b nben s mmmmmee e 46
4.1 MethOAENKITLIK .....eeeeeiieeeeeeee e 46
4.2 Merkmale der Stimulation und Embryologiedaten..............cccccceeeeennnn. 48
4.3 Ovarielles UberstimulationSSyNarom ... .oe..coeeeeeeeieeeeeeeeeieeeeeeneen: 49,

4.4 Kumulative Lebendgeburtenwahrscheinlichkeit mmidenz der

Lebendgeburten entsprechend der FRET-Behandlurggstan................ 50
4.5 Neonatale ErgebniSSEe ...........oceevvs s ssnnnninsaseeeeeeeeasesesesssssnnnnnnnnnnens 51
G = V4 | USROS 51



Inhaltsverzeichnis

5. ZUSAMMENTASSUNG ....ccvvvriieeeieeeeeee s e e e e e eeaaan e e e e e e eeananneeeeeeeees 52
6. LiteraturverzeiChniS. ... ... 54
A = 1] 1< T 11 ] o 61
8. PUDIIKALIONEN ... e 62
9. Lebenslauf...... ... 63



Tabellenverzeichnis

Tab.
Tab.
Tab.
Tab.

Tab.
Tab.
Tab.

Tabellenverzeichnis

1: OHSSKIassifikation Nach WHO.............ooiiiiiiiiiic e 9
2: Demografische Parameter der Studienpopulation dgpfg A (n = 40)............ 31
3: Embryologie und Merkmale der Stimulation (N=40)..........ccoovvvrrriiiivcciiieeennn. 32
4: Inzidenz der Lebendgeburten entsprechend der AleaHFRET-

BehandIunNgSIrange.........oooviiiiiiiii e 34
5: Demografische Parameter der Studienpopulatiosagppe B (n= 30)............. 38
6: Embryologie und Merkmale der Stimulation (N = 30).......cccevveiiiiieeeiiiiieeieeiinns 39
7:Inzidenz der Lebendgeburten entsprechend der AmsatfRET-

BehandIunNgSIrange.........oooiiiiiiiiii e 42

Vi



Abbildungsverzeichnis

Abbildungsverzeichnis

Abb. 1: GnRH-Agonist, langes ProtoKOll..........ccoooo e 5
Abb. 2: GnRH-Agonist, Kurzes ProtoKOll............oooo oo 5
Abb. 3: GnRH-Agonist, ultrakurzes Protokoll............ccccoeiiiiiiiiiiiii e 6
Abb. 4. GnRH-Antagonisten-Protokoll, Einfachdosis-Protokoll.................ccccvvvvvvinnnins 7
Abb. 5: GnRH-Antagonisten-Protokoll, Mehrfachdosis-Protdkol................c..vvvvvnnnnnn. 7
Abb. 6: Studien-StimulationsSProtokall...........ccooeee i 22
Abb. 7: Kryoprotokoll: Endometriumvorbereitung fir den Emdnentransfer

(transdermales E2 und vaginales Progestean)..........ccceuuvvvvveniiiiinneeeeeeennnn 24
Abb. 8: Endometriumvorbereitung mit Embryonentransfer @sdt2 und vaginales

[ (0T TSI (=T (0] o N PP 25
Abb. 9: VitrifikationS-ProtoKOlL.............cooooroiii e 27
AbDb. 10: AUFtAU-PIOtOKOIL.... .o s 28
Gruppe A:

Abb. 11: Regressionsanalyse: Anzahl der Ooyzten und Anzteul Kryokonservierung

zur Verfigung stehenden 2PN-O0ZYIeN.........ccceeeeiiieeeeeeeieieeeeeeeeeeeeeeeens 33

Abb. 12: Kumulative Inzidenz eines positiven hCG-Tests,zieeiner Lebendgeburt

18] 014 (TP 35

Abb. 13: Kumulative Inzidenz der Lebendgeburtenrate pro F€eRandlungsrang.... 35
Abb. 14: Verhaltnis der Anzahl der Ooyzten und der kumugtiebendgeburtenrate in

FRET-BehandlungSrangen...........coii i 36
Gruppe B:
Abb. 15: Regressionsanalyse: Anzahl der Ooyzten und Anzteur Kryokonservierung
zur Verfigung stehenden 2PN-O0zZYIen...........coiiiiiiiiiiiiiiiieieeiiiieeeeeeees 40
Abb. 16: Boxplots der Vertraglichkeits-Bewertung von 26 Patinnen zur physischen
Verfassung am 3. oder 4. Tag nach der Follikelgonkt................ccoooeeeeeee. 41
Abb. 17: Kumulative Inzidenz eines positiven hCG-Tests,zleeiner Lebendgeburt
18] 01 TSP TP PP P PPPPPRRPRTR 43
Abb. 18: Kumulative Lebendgeburtenrate per FRET-Behandlamgst......................... 43

Abb. 19: Verhaltnis der Anzahl der Ooyzten und der kumugtiebendgeburtenrate in

FRET-BehandlungSrangen..........cccoeiiiiiii e 44

Vi



Abklrzungsverzeichnis

ART
BMI
3-hCG
COH
DIR

E2
ESchG
ET
FRET

FSH
FSH-CTP
GnRH
hCG
hMG
hPG
ICSI
IVF

Kl
Kryo-ET
LH
OHSS
OPU
OR
rFSH
SSW
UK-SH
URL
vCJD
VEGF
2PN

Abktrzungsverzeichnis

assisted reproductive techniqudésssistierte Reproduktions-Techniken
Body-Maf3-Index

Beta-Untereinheit des humanen Choriongonaypiots
controlled ovarian hyperstimulatiokontrollierte ovarielle Uberstimulation
Deutsches IVF-Register

Ostradiol

Embryonen-Schutzgesetz
embryo transferEmbryonen-Ubertragung
frozen-thawed embryo transferEmbryonentbertragung nach Auftau-
Prozess

follikelstimulierendes Hormon

follikelstimulierendes Hormon mit carboxyrhinalem Peptid
Gonadotropin-Releasing Horman@&onadorelin

humanes Choriongonadotropin

humanes Menopausengonadotropin

humanes pituitares Gonadotropin

Intrazytoplasmatische Spermieninjektion

in-vitro-Fertilisation
Konfidenzintervall

Kryo-Embryonen-Ubertragung

Luteinisierendes Hormon
ovarian hyperstimulation syndrom@varielles Uberstimulationssyndrom
oocyte pick-uptransvaginale Follikelpunktion

Odds Ratio

rekombinantes follikelstimulierendes Hormon
Schwangerschaftswoche

Universitatsklinikum Schleswig-Holstein

Uniform Resource Locatoeinheitlicher Quellenanzeiger

Variation der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit
vascular endothelial growth factor

Eizelle im Zweikernstadium

VI



Einleitung

1. Einleitung

1.1 Einfihrung in die Reproduktionsmedizin

Etwa 12 bis 15 % aller Paare bleiben ungewollt &ias (Fischl, 2000). Die Anzahl der

Kinderwunschbehandlungen ist mit den immer bessdfeolgsaussichten auf eine

dadurch erzielbare Schwangerschaft und der in @blRerung wachsenden Akzeptanz
gegeniber der Reproduktionsmedizin gestiegen. iBiemuch aus den steigenden Zahlen
der Kinderwunschzentren in Deutschland ersichtlidfaren es 1996 noch um die 70
Zentren, stieg ihre Zahl auf Gber 120 im Jahre 2899(Felberbaum et al., 2005; URL:

www.deutsches-ivi-register.d8tand 20.02.2011)

Robert Edwards, der in der Presse 2010 als ,Vaten' vier Millionen Kindern gefeiert
wurde, erhielt im Alter von 85 Jahren den Mediziob®lpreis fur die Entwicklung der
Reagenzglas-Befruchtung. Er gilt zusammen mit Elatéteptoe als der Wegbereiter der

heutigen Reproduktionsmedizin.

Seit der Geburt des ersten Kindes Louise Brownches nach einer extrakorporalen
Reagenzglasbefruchtung (in-vitro-Fertilisation, )VEnd anschlieendem Embryonen-
transfer (ET) im Jahre 1978 in England durch Edwandd Steptoes Hilfe geboren wurde,
und seit im Jahre 1982 die ersten deutschen Bericliter erfolgreiche IVF/ET-
Behandlungen aus Erlangen, Libeck und Kiel folgtgah es bis heute weitere enorme
Entwicklungsschritte in der Reproduktionsmedizite(foe and Edwards, 1978). Durch
die im Jahre 1993 eingefuhrte Therapiemethode wleazytoplasmatischen Spermien-
injektion (ICSI), bei der unter mikroskopischer I8iein einzelnes Spermium direkt in die
Eizelle injiziert wird, konnte z. B. die Indikatiozu einer kunstlichen Befruchtung
erweitert werden, wenn die Kinderlosigkeit auf deénnlichen Subfertilitat beruhte
(Palermo et al., 1992). Dies ist insbesondere dieslam Bedeutung, weil die mannliche
Subfertilitat mittlerweile in 40 bis 50 % der Fallals Ursache einer ungewollten
Kinderlosigkeit in Betracht gezogen wird (Kupker at, 2000). Der Anteil der ICSI-
Behandlungen stieg von knapp 27 % 1994 auf mehr 7d9€6 2010 an (URL:
www.deutsches-ivf-register.d8tand 20.02.2011).

Seit der Einfuhrung der extrakorporalen Reagenbglaschtungen gab es viele Verbesse-
rungen und methodische Anpassungen, auch in deriebga Stimulation. In der
Anfangszeit der IVF war die Gewinnung einer eineelrEizelle in einem spontanen

menstrualen Zyklus das Ziel. Mit Einfuhrung der ritmlled ovarian hyperstimulation”
1
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(COH) — ,kontrollierte ovarielle Uberstimulation“ konnten die Wahrscheinlichkeiten fur
eine erfolgreiche Befruchtung und eine Schwangafsclrheblich verbessert werden.
Wegbereiter dieser Entwicklung ist die Arbeitsgreippnm Alan Trounson, die erstmals aus
der Tiermedizin gewonnene Erkenntnisse der COH ien Humanmedizin Ubertragen

konnte (Trounson et al., 1981).

1.2 Die ovarielle Stimulation

Grundsatzlich besteht ein Behandlungszyklus in Beproduktionsmedizin aus der
kontrollierten ovariellen Stimulation mit oder ohnéerwendung von GnRH-Analoga
(Gonadotropin Releasing Hormone), der Gewinnung E@ellen flr die extrakorporale
Befruchtung und der Embryonentbertragung. Die ellarStimulation dient dem Zweck,
maoglichst mehrere Eizellen fur eine kinstliche Befitung zur Verfigung zu stellen.
Nach der Eizellreifung und anschlielBender Oozytemgeung folgt eine der assistierten
Reproduktions-Techniken (ART), ICSI oder IVF. AnkeBend wird der Embryonen-
transfer im gleichen oder in einem spéateren Zyklushgefiihrt. Ublicherweise wird dabei
eine Lutealphasenunterstitzung notwendig. Bei espéateren Embryonenibertragung ist
eine Zwischenlagerung der Eizelle durch Kryokongemng moglich. Dann erfolgen der
Auftauprozess der Eizellen und eine Ubertragung ales diesen Eizellen generierten

Embryonen in die Gebarmutter.

1.2.1 Entwicklung und Moglichkeiten in der ovarielen Stimulation

Zur ovariellen Stimulation werden entweder Clomjferurindres FSH/hMG
(follikelstimulierendes Hormon/humanes Menopauseagotropin), rekombinantes FSH
oder die langwirksamen, rekombinanten FSH-CTP-R&ipa (FSH mit carboxy-
terminalem Peptid) eingesetzt.

Die Stimulation wird Uberwiegend mit Gonadotropirderchgefuhrt. Clomifen spielt eher
eine untergeordnete Rolle. In Europa und den USAd®m bis in die frihen 60er Jahre
Gonadotropinextrakte aus Tierhypophysen einges@emehler and Lunenfeld, 2006).
Abgelost wurde diese Methode durch extrahiertes a@ommopin aus menschlichen
Hypophysen durch Gemzell et al. (Gemzell et al589Auch dieses humane pituitare
Gonadotropin (hPG) wurde vom Markt genommen, nachisheAustralien und Frankreich
Falle von einer Variation der Creutzfeldt-Jakob4daeit (vCID) mit dem hPG in
Zusammenhang gebracht wurden (Cochius et al., 1B@fmble and Klein, 1992). Aus

2
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Sorge vor einer Kontamination mit Prionen wurde aus Rohextrakten grof3er Urinpools
humanes Menopausengonadotropin (hMG) isoliert uaigigt. Der Reinheitsgrad lag
initial lediglich bei 5%. Durch intensive technig Weiterentwicklungen der

Reinigungsmethoden kénnen heute ,hochreine” uriRaéparate hergestellt werden. Eine
Alternative sind die seit 1988 auf dem Markt beliclien rekombinanten

(biotechnologisch hergestellten) Gonadotropinprdiganamens Follitropin alfa (Gonal-
F®) und das im Jahre 1996 eingefiihrte Follitropinab@uregofi). Es konnte gezeigt

werden, dass die rekombinant hergestellten Gongio ebenso effektiv sind wie die
urinaren (Daya et al., 2001). Die Anwendung erfdlgt diesen Praparaten einmal taglich,
um eine effektive Ovarstimulation zu erzielen. Mier Einfihrung von FSH-CTP-

Praparaten mit einer langeren Halbwertszeit kordige Injektionsfrequenz verringert

werden (Fares et al., 1992). Somit sinkt die Anzdat Selbstinjektionen, und die
Behandlungsbelastung fur die Patientinnen wird zesiti

Ein weiterer grofRer Entwicklungsschritt war die fEahrung der GnRH-Analoga im
Rahmen der kontrollierten ovariellen Uberstimulation Jahre 1984 (Porter et al., 1984).
Diese verhindern den frihzeitigen LH-Anstieg (lotsierendes Hormon) weitgehend.
Dagegen tritt bei Stimulationsschemata ohne GnRldléga ein frihzeitiger LH-Anstieg
mit 15 bis 20 prozentiger Wahrscheinlichkeit aufanilt verbundenen ist eine
unkontrollierte Ovulation unter supraphysiologisth®stradiolwerten, die lber einen
zentralnervosen Rickkopplungsmechanismus aktivierd (Schmutzler and Diedrich,
1990). Ein vorzeitiger LH-Anstieg fuhrt zu einergagiven Beeinflussung der Oozyten-
und Embryonenqualitdt und folglich zu einer niedrgn Schwangerschafts-
wahrscheinlichkeit (Loumaye, 1990).

1.2.2 GnRH-Analoga

Ziel des Einsatzes von GnRH-Analoga ist es, eineeaitige LH-Freisetzung aus der
Hypophyse und somit einen unkontrollierten Eispraogrerhindern. Am GnRH-Rezeptor
der Hypophyse werden die GnRH-Analoga nach ihrakbvig in Agonisten und Antago-

nisten unterschieden.

Die GnRH-Agonisten bewirken bei kontinuierlicher d8&zung der GnRH-Rezeptoren
durch einen kompetitiven Verdrdngungsmechanismuse eDesensibilisierung der
gonadotropen Zellen des Hypophysenvorderlappensemér Herunterregulierung der

GnRH-Rezeptoren. Dies wird auch als sog. ,Down-Ra&@n“ bezeichnet. Eine initiale

3
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LH/FSH-Sekretion mit Entleerung der hypophysarenn&imtropinspeicher wird als
.Flare-up-Effekt* bezeichnet und kann durch dierimgische Wirkung des GnRH-
Agonisten erklart werden. Nach ca. 10 bis 14 Tagéh der so erzielte Effekt der
Suppression der Hypophysenfunktion ein und verhliinden vorzeitigen LH-Anstieg
und somit einen unkontrollierten Eisprung. Nebekumgen der GnRH-Agonisten durch
die initiale LH/FSH-Sekretion treten in Form vonttéiwallungen, Ubelkeit, Kopfschmerz
und Schwindel, Abnahme der Libido und psychischemsiimmungen auf (Matta et al.,
1988). Ebenso wird von Zwischenblutungen und Zystdang an den Eierstécken
berichtet (Ron-El et al., 1989).

Die GnRH-Analoga-Gabe kann taglich oder in Formesieinmaligen Depot-Praparates
und — je nach angewendetem Protokoll — zu untezdiibhen Zeitpunkten wéhrend des
menstrualen Zyklus initiiert werden. Die Applikaticerfolgt subkutan oder nasal. Man
unterscheidet bei den GnRH-Agonisten zwischen deg lengen Protokoll, das immer
noch als ,Goldstandard“ am h&aufigsten angewended,wdiem sog. kurzen und dem sog.
ultrakurzen Protokoll. Das lange Protokoll wird emtden Agonisten-Protokollen
favorisiert, da es dem kurzen und ultrakurzen Radtobeziglich Follikelreifung und
Follikelqualitat sowie Anzahl der gewonnenen Erellund den Schwangerschaftsraten

Uberlegen ist (Tarlatzis et al., 1993).

Im Gegensatz zu den GnRH-Agonisten fiihren die GAREgonisten direkt, also ohne
eine anfangliche gesteigerte Sekretion von FSH ludzu einer reversiblen Rezeptor-
Blockade nach dem Massen-Wirkungs-Gesetz. Abgesetierden zeitlichen und finan-
ziellen Ersparnissen kdnnen so auch die Nebenwgéwirder unter den GnRH-Agonisten

auftretenden funktionellen Kastration vermiedendeer(Griesinger and Diedrich, 2009).

1.2.2.1 GnRH-Agonisten-Protokolle

Langes GnRH-Agonisten-Protokoll

Das lange GnRH-Agonisten-Protokoll beginnt in dettiMtealphase des vorangegangenen
Zyklus (22. Zyklustag) oder in der frihen Follikegse (1. Zyklustag). Die Gabe des
GnRH-Agonisten erfolgt entweder einmalig in Depatiooder taglich. Etwa 10 bis 14
Tage nach Verabreichung ist eine Hypophysen-Supjmreserreicht, und es wird die
Gonadotropin-Stimulation in individueller Dosieruggstartet. Es folgt die Eizellreifung
mit 5000 bis 10.000 ILE. hCG (humanes Choriongotragm), wenn sich in der

4
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Follikulometrie mehrere Follikel mit einem Durchmses von18 bis 2( mm darstellen.
36 Stunden spéater erfolgt die Follikelpunktion (sieAbb. 1). Um den Effekt der
vorzeitigen Luteolyse zikompensieren, die durch die Stimulation mittels hM@&d
vorheriger hypophysarer ,Dow-Regulation* durch GnRHgonisten zu erklaren ist, wil

eine Lutealphasenunterstitzung typischerweise ragdateron durchgefut

. hCG
GnRH- Agonisten-

Depot

oder tégliche Gabe
——

l l l [ Gonadotropinstimulation

I | | | l T l T l T l l l l l l | Zyklustag

Abb. 1: GnRH-Agonist, langes luteales Protok
(Quelle: UK-SHUniversitares Kinderwunschzentrum PiDr. Griesinger)

Kurzes GnRH-AgonistenProtokoll

Bei diesem Stimulationsprotokoll wird der Gn-Agonist ab dem . Zyklustag bis zur
Eizellreifung mittels hCCverabreicht. Die Darreichunder Gonadotropine beginnt zw

bis drei Tage nach dem ersten Zyklustag (sAbb. 2).

hCG
GnRH- Agonist, tagliche Gabe
Gonadotropinstimulation
| i i s i | i i | '. | Zyklustag
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 >->->

Abb. 2: GnRH-Agonist, kurzes Protoke
(Quelle: UK-SHUniversitares Kinderwunschzentrum P Dr. Griesinger)

Ultrakurzes GnRH-Agonister-Protokoll

Hierbei wird der GnRHAgonist lediglict an den ersten vier, maximal funf Zyklustac

verabreicht. Die Gonadotroj-Stimulation beginnt ab dem zweiten Zyklustag. Himeell-

5
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reifung und Lutealphasenunterstitzung erfolgt wearblangen Protokoll (sieFAbb. 3).
Sowohl beim kurzen als auch beim ultrakur GnRH-AgonisterProtokoll wird der sog
.Flare-upEffekt” fir die Stimulation ausgenutzt. Sie sindsdelb auch als sog. ,are-

Protokolle* bekannt.

hCG
GnRH- Agonist bis 4, max. 5 Tage

l Gonadotropinstimulation

| | | — | | | | i | Zyklustag
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 ->->->

Abb. 3: GnRH-Agonist, ultrakurzes Protoki
(Quelle: UK-SHUniversitares Kinderwunschzentrum PiDr. Griesinger)

1.2.2.2 GnRHAnNtagonister-Protokolle

Als Vorteile der GnRI-Antagonisten-Protokollegegentiber den GnF-Agonisten-
Protokollen sind die Verkiurzung der Gesamtbeharmgdidauer durch die fehlen
intrinsische Rezeptoraktivierung am hypophysareR@-Rezeptor, die geringeren Kost
durch die Einsparung von Gonadotropinen, das sakeAuftretn von Ovarialzysten, di
Vermeidung des Flare-dpffekts mit seinen unangenehmen Nebekungen und die
geringere  Wabhrscheinlichkeit fir die Entwicklung nes schweren Uber-
stimulationssyndromszu nenner Trotz der vielen Vorteile der GnF-Antagonisten-
Protokolle in der ovariellen Stimulation konnten sieh anfangs in der klinischen Routi

gegenuber den GnRHAgonister-Protokollen nicht durchsetzen.

Die Unterlegenheit der GnF-Antagonisten-Protokolleegt unter andrem darin begriinc
dass die erste und zweite Generation der C-Antagonisten aufgrund ein
histaminfreisetzenden Effekts mit schweren all@tgih Reaktionen assoziiert \en
(Hahn et al., 1985; Morgan et al., 19. Erst Substanzen der dritten Generation kon
fur den klinischen Alltag zugelassen werden. Gegk® Anwendung der GnF-
Antagonisten sprach auch die lbachtung, dass die Wiatheinlichkeit einer klinische
Schwangerschaft in den initialen ZulassungsstuderGnRFAntagonisten im Vergleic
zu GnRHAgonisten um rund % geringer wafAl Inany and Aboulghar, 200. In einer

systematischen Ubersichtbeit und ein¢ Meta-Analyse von Kolibianakis et al. konnte t
6
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Patientinnen unter IVBehandlung hinsichtlich der Lebendgeburtenrjedoch kein
signifikanter Unterschied zwischen den Gr-Analoga gezeigt werde(Kolibianakis et
al., 2006) Anfanglich wurden die GnR-Antagonisten nur als Mittel der zweiten Wi
bzw. bei speziellen Indikationen (bei &alteren Rdimgen) verwende(Griesinger et al.,
2005). Inzwischen ruckt die Anwndung der GnRHEAntagonisten aufgrund ihrer viel

Vorteile bei der ovariellen Stimttion starker in den Mittelpunkt des Interes

Es gili zwei Mdglichkeiten fur den Einsatz von Gn-Antagonisten: das Einzeldo- und
das MehrfachdosiBrotokoll (sieheAbb. 4 und5). Im Gegensatz zu den Gn-Agonisten,
die bereits zum Beginn des Zyklus gegeben werdéissen die GnR-Antagonisten erst
dann eingesetzt werden, wenn ein vorzeitiger -Anstieg tatsachlich droht. DiGabe
erfolgt entweder an einem fest geplanten Tag oder abemab @rol3e des Leitllikels

von 13 bis 14 mm.

hCG

GnRH- Antagonist
(Cetrorelix) 3 mg

l

Gonadotropinstimulation

i i 1 i ! ! i i i i Zyklustag
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 >->->
Abb. 4: GnRH-Antagonisterrrotokoll, Einfachdos-Protokoll
(Quelle: UK-SHUniversitares Kinderwunschzentrum PiDr. Griesinger)
hCG
GnRH- Antagonist 0,25 mg
Gonadotropinstimulation
i i 0 i i i i i i i Zyklustag
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 >->-

Abb. 5: GnRH-Antagonisterrrotokoll, Mehrfachdos-Protokoll
(Quelle: UK-SHUniversitares Kinderwunschztrum Prof. Dr. Griesinger)
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1.2.3 Finale Eizellreifung mit hCG

Physiologisch tritt die Ovulation ca. 10 bis 12 i@ten nach der LH-Freisetzung (LH-
Peak) aus der Hypophyse ein, die durch einen pesitjFeedback-Mechanismus* nach
einer maximalen Ostradiolkonzentration zwischen 16@ 500 pg/ml getriggert wird
(Leichtweil? et al., 2005). Die Steuerung des zwnegativen Feedbacks zu einem positi-
ven Feedback-Mechanismus mit einer vermehrten Gur@gmnsekretion erfolgt Uber das
sog. Kisspeptin und das entsprechende Rezeptarsy&€R54) (Reynolds et al., 2009).
Die finale Eizellreifung wird bei der COH jedoch ligherweise mittels hCG-
Verabreichung (humanes Choriongonadotropin) duiftinge Es werden entweder 5000
bis 10000 IE urindres oder 250 ug rekombinantes kQiGEizellreifung verwendet. Die
hCG-Gabe richtet sich nach der Ostrogenkonzentratind einer bestimmten
FollikelzielgréRe. Die Follikelzielgrol3e sollte em mittleren Durchmesser von 17 bis
18 mm betragen. HCG kann aufgrund seiner molekuldtenlichkeit zu LH einen LH-
Peak imitieren, wirkt aber durch eine deutlich kregHalbwertszeit langer als LH und hat
keine Wirkung in Bezug auf den mittzyklischen ploysgischen FSH-Anstieg (Dufau et
al., 1971; Hoff et al., 1983). Auch weist hCG im rgkeich zu LH eine hdhere
Rezeptoraffinitat und einen langeren intrazellulakffekt auf. Bedeutsam ist hCG als
Trigger bei der Pathogenese des ovariellen Ubentdiionssyndroms (,ovarian
hyperstimulation syndrome” OHSS).

1.3 Ovarielles Uberstimulationssyndrom (OHSS)

Das ovarielle Uberstimulationssyndrom ist ein emshehmendes, iatrogenes Krankheits-
bild mit potenziell lebensbedrohlichen Komplikatear) das prinzipiell bei jeder Stimu-
lation mit Gonadotropinen auftreten kann. Es istg€oeiner tbersteigerten ovariellen
Reaktion auf die Stimulation. Die Weltgesundhesmisation (WHO) gibt die weltweite
Inzidenz des OHSS mit 0,2 bis 1 % aller Zyklen én dssistierten Reproduktion an. In der
Literatur finden sich Angaben Uber die Inzidenz desleraten OHSS von 10 % und des
schweren OHSS von 1 bis 3 % (Kolibianakis et 4106).

Neben der iatrogenen Form gibt es die weitaus reskeForm des spontanen OHSS als
Folge von Punktmutationen im FSH-Rezeptor, dasliaraiOHSS, bei dem eine erbliche
Komponente diskutiert wird, sowie dem unter Melgsischwangerschaften und bei
Blasenmole auftretenden OHSS (Abramov et al., 188 tanelli et al., 2004). Auch bei
schwangeren Patientinnen mit einer seltenen Mutaties FSH-Rezeptors und hohen
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TSH-Werten aufgrund einer nicht erkannten Hypotbgee sind Falle eines OHSS
beschrieben (Guvenal et al., 2006).

1.3.1 Einteilung

Das OHSS wurde erstmals durch Rabau et al. im JE6€ klassifiziert. Dabei wurden
unterschiedlich ausgepréagte klinische Beschwerdebiind Laborparameter bertcksich-
tigt und das Krankheitsbild in finf Schweregradegeteilt (Rabau et al., 1967):

Grad 1: Ostrogen > 1500 pg/ml und Progesteron mdf4 h

Grad 2: Grad 1 + vergroRerte Ovarien und Zystenhid

Grad 3: Grad 2 + palpabel vergroRerte Zysten uhgehlihtes Abdomen

Grad 4: Grad 3 + Ubelkeit/Erbrechen und Diarrhoe

Grad 5: Grad 4 + Aszites und moglicher Hydrothorax

Grad 6: Grad 5 + Veradnderungen des Blutvolumens,Mikkositat und damit

Gefahr fur thrombembolische Ereignisse

Die Klassifikation durch Rabau et al. wurde immeeder modifiziert. Von Schenker und
Weinstein (1978) wurden die klinischen Beschwerdielbiund die Laborparameter in drei
Hauptgruppen (mild, moderat und schwer) bzw. fudfivieregrade unterteilt (Schenker
and Weinstein, 1978). Neuere Klassifikationen belt@m zusatzlich die Friherkennung
schon von kleinsten Mengen an Aszites durch trajisaéen Ultraschall (Golan and
Weissman, 2009). Die schwere Form des OHSS wurdeNavot et al. 1992 in zwei
Untergruppen eingeteilt (Navot et al., 1992). Inhr@al1999 wurde eine modifizierte
Klassifikation durch Rizk und Aboulghar vorgestel®uch von der WHO wurde eine

Einteilung vorgenommen, siefiab. 1.

Tab. 1.: OHSSKIlassifikation nach Richtlinien der WHO (modifizterach Golan et al. 1989)

I (mild) Grad 1 Erhohte Steroidspiegel
Vergrol3erte Ovarien und Zystenbildung
Grad 2 Grad 1 + Ovarienvergréf3erung 6 - 12 cm

Abdominale Beschwerden, Ubelkeit/Erbrechen
Il (moderat) Grad 3 Grad 2 + Nachweis von Aszites durch Ultraschall

Il (schwer) Grad 4 Grad 3 + Ovarienvergrof3erung > 12 cm
oder Hydrothorax
Grad 5 Grad 4 + Pleuraerguss, Hydrothorax, Pergtgusss
Hamokonzentration, Oligurie
thrombembolische Ereignisse
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Die Symptome umfassemmallige bis starke abdominale Beschwerden, Meteosism
Ubelkeit, Vollegefiihl, Erbrechen und Durchfall, dierch Veranderungen des Elektro-
lythaushaltes zu erklaren sind, Perikard- und Rlengiiisse, Bauchumfangs- und Gewichts-
zunahme durch Aszites mit den Folgen der eingesktea Zwerchfellbeweglichkeit und
damit verbundener Dyspnoe, Hydrothorax, zunehmeédnkrgroRe mit der Gefahr einer
Torsion bis hin zu thrombembolischen Ereignisseigréwinsuffizienz bei Minderperfu-
sion durch Volumenverlust in den ,dritten Raum®,igNeng zu Odemen, hamodynamische
Instabilitdét mit Hypotonie und Tachykardie und Med@rungen der Laborwerte von
Hamatokrit, Leukozyten und Ostradiol (Binder et aD07). Die Mortalitatsrate wird mit
1:45000 bis 1:50000 angegeben (Brinsden et al5)199

Nach dem zeitlichen Auftreten wird ein ,early-orfS@HSS von einem ,late-onset* OHSS
unterschieden. Das ,early-onset* OHSS manifestiett von Tag drei bis neun nach der
hCG-Gabe zur Eizellreifung, wéhrend das ,late-on€#iSS sich erst nach dem 9. Tag
manifestiert. Beim ,early-onset* OHSS wird das exogugefihrte hCG zur Eizellreifung
bei Frauen mit hohen Ostradiolspiegeln und vieleltikeln als Trigger angesehen. Beim
Jlate-onset® OHSS wird der Pathomechanismus dueh wlidhrend der Schwangerschaft

ansteigende, endogene hCG in Gang gesetzt (Lyais #094; Mathur et al., 2000).

1.3.2 Pathophysiologie

Die Pathophysiologie dieses Syndroms ist noch niolstandig geklart. Leitsymptom ist
eine ausgepragte Flussigkeitsverschiebung in den @bitten Raum®“. Verschiedene
Substanzen und Mediatoren werden fir die erhoht&Rpermeabilitat sowie fur die

Gefal3dilatation in peripheren Arteriolen verantwoint gemacht. Bedeutsam ist vor allem
der ,vascular endothelial growth factor* (VEGF). Brrd von den luteinisierenden
Granulosazellen und Thekazellen des Corpus luteerersiert. VEGF wirkt auf die

endothelialen Gap-junctions und verandert diese wohr Folge einer erhdhten
Kapillarpermeabilitat (Thuringer, 2004). Die VEGHRMNA-Expression korreliert eng mit

den Serumspiegeln fur hCG (Neulen et al., 1995)GH®@elches bei der Eizellreifung oder
auch zur Unterstitzung der Lutealphase Anwendumdefi und FSH sind gleichermafl3en
in der Lage, VEGF freizusetzen. Die Hohe des VEG®@Fdtiert mit der Schwere des
OHSS (Geva and Jaffe, 2000). So lassen sich erhGimeentrationen von VEGF bei

Patientinnen mit OHSS im Serum, der Follikelfligsiy, dem Pleuraexsudat, dem Urin
und im Aszites finden (McClure et al., 1994). VEGpielt dariiber hinaus eine Rolle bei

der Neoangiogenese. Er ist fur die GefalRversorgesgCorpus luteum graviditatis und fur
10
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die Vaskularisation des sekretorischen Endometriamtsverantwortlich (Binder et al.,
2004).

HCG und Gonadotropine sind auch an der Aktivierdag ovariellen Renin-Angiotensin-
Systems beteiligt (Delbaere et al., 1994). Angisiehl wird Uber die Kaskade aus
Prorenin gebildet, welches aus luteinisierten Thekan stammt. Angiotensin Il fihrt zur
Kontraktion endothelialer Zellen, was wiederum ear@dhte Kapillarpermeabilitdt und
somit den Verlust von Flissigkeit aus dem Intralrasan in den ,dritten Raum* zur Folge
hat (Goldsman et al., 1995; Tollan et al., 199Q)trdb den intravasalen Flissigkeitsverlust
kommt es zu Elektrolytstorungen, zur Hamokonzeiomamit Aktivierung des Gerin-
nungssystems und unter Umstadnden zum prarenalearNersagen. Hyperkoagulabilitat,
hohe Ostradiolspiegel und Immobilitat erhéhen dasikB fir ein thrombembolisches

Ereignis.

Die Adhasionsmolekule ICAM-1 und E-Selektin koreeén ebenfalls mit der Schwere des
OHSS (Abramov et al., 2001). Sie verstarken deelEffles VEGF auf die Gap-junctions
(Kovachev et al., 2005)Ostrogen ist ein wenig geeigneter Pradiktor des ®HSn
Patientinnen als gefahrdet einzustufen. Die Ostrd¢enzentration ist zwar kein direkter
Ausloser; es wird ihm jedoch eine supportive Fumkizugeschrieben (Aboulghar, 2003).
IL-1, IL-6, IL-8, TNF—a (Chen et al., 2000), leukozytare Zytokine, Prdsiagjne,
Histamine, NO, Prolaktin, Kinin-Kallikrein-SystemAnti-Muller-Hormon und andere
Mediatoren korrelieren ebenfalls mit der Auspragdeg OHSS in unterschiedlicher Form
oder sind Préadiktoren fur die Entwicklung eines @GH®elvigne and Rozenberg, 2002;
Lee et al., 2008).

1.3.3 Risikofaktoren

Zur OHSS-Risikogruppe gehéren junge, asthenischerfianen mit hypothalamisch-
hypophysérer Ovarialinsuffizienz, die mit einer @rten Empfindlichkeit auf exogene
Gonadotropine reagieren. Weiterhin zahlen dazweR@inen mit einer Allergieanamnese,
einer hyperandrogendmischen Ovarialinsuffiziennem Polyzystischen Ovar (PCO)-
Syndrom, Patientinnen mit hohen Ostradiolwerten wider Ovulationsinduktion

(>4500 pg/ml) und schnell ansteigenden Ostradidemeunter der Stimulation. Weiterhin
gehdren zur OHSS-Risikogruppe Patientinnen mit reihehen Follikelzahl (>15),

Patientinnen mit Stimulation nach Downregulatiort @nRH-Agonisten und Auslésung
der finalen Eizellreifung mit hCG, Patientinnen rhiitealphasenuntersttitzung mit hCG
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und Patientinnen, bei denen bereits ein OHSS iereuworangegangenen Behandlung
aufgetreten ist. Ebenso sind Patientinnen mit emehnt behandelten Hypothyreose und
Patientinnen mit mehr als drei dominanten Follikein unstimulierten Zyklen als
Risikopatientinnen einzustufen (Binder et al., 20@&as Risiko steigt im Besonderen mit
der Anzahl der heranwachsenden Follikel (Blanksegiral., 1987) bzw. der Anzahl der
gewonnenen Eizellen (Enskog et al., 1999). Ebefisst kine eintretende Schwangerschaft
nach Embryonentransfer die Wahrscheinlichkeit defirétens eines OHSS, insbesondere
dessen Schwere und Fortdauer ansteigen. Damit ladécht unmittelbar zusammen, dass
sich die Symptome eines ,early-onset* OHSS beimbfeiben einer Schwangerschatft,
spatestens mit der nachfolgenden Menstruation, edictaurtickbilden. Bei leichteren
Verlaufen eines ,late-onset* OHSS bessern sictSgimptome in der Regel mit Abnahme
der Aktivitdit des Corpus luteum spontan bis zur S8W, ohne dass eine arztliche
Intervention notig ist (Binder et al., 2007). Es essichtlich, dass das OHSS eng mit der

Lebensdauer des Corpus luteum verbunden ist.

1.3.4 Pravention

Bei der Vorbeugung von Erkrankungen oder Gesunsitéitungen wird zwischen

primarer, sekundarer und tertiarer Pravention soteeden.

Unter die Primarpravention fallen die individuetigiepassten Stimulationsprotokolle unter
Verwendung von GnRH-Antagonisten. Das GnRH-Antagtem-Mehrfach-Dosis-Proto-
koll ist im Gegensatz zum GnRH-Agonisten-Protokoit einer erheblichen Risikoreduk-
tion eines schweren OHSS verbunden. In einem Cpekreeview wurde im GnRH-
Antagonisten-Protokoll eine relative Risikoreduktiooon 56 % im Vergleich zum
Agonisten-Protokoll angegeben (Al-Inany et al., POITrotz zusatzlicher Reduktion der
FSH-Dosis (,milde Stimulation) im GnRH-Antagonist&rotokoll wurde in einer
klinischen Studie dennoch ein relevantes OHSS He¥dder Falle beobachtet (Heijnen et
al., 2007).

Zur Sekundéar- und Tertiarpravention werden folgeMa@nahmen gezahlt:

Eine Mdglichkeit dieser Pravention ist das sog. a§&tng“, bei dem durch Pausieren der
Gonadotropine von maximal drei Tagen eine SenkwgQbtradiolwerte erzielt wird, da

ein Teil der Follikel atretisch wird. Die im Ansclgs daran durchgefiihrte hCG-Gabe
erfolgt in niedrigeren Dosen. Durch dieses Vorgehemn ein drohendes OHSS

abgewendet oder im Schweregrad abgemildert werddn Shawaf et al., 2001;
12
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Grochowski et al., 2001). Zusatzlich ist auch dexssktz von GnRH-Antagonisten wahrend
der ,Coasting-Periode“ beschrieben, der die Dausrzior hCG-Gabe verkirzen kann
(Gustofson et al., 2006).

Um die Anzahl der Follikel nach hormoneller Stintida zu reduzieren, werden auch
mechanische Anséatze verfolgt. Es gibt sowohl diggiMtikeit einer friilhen unilateralen
Follikelaspiration (,early unilateral follicle agpition® (EUFA)) als auch einer friihen
beidseitigen Aspiration von kleinen Follikeln (,8atimed follicular aspiration* (ETFA))
mittels Ultraschallsonde zur Pravention des OHSISo(Aghar et al., 1992; Schroder et al.,
2003; Tomazevic and Meden-Vrtovec, 1996).

Ein weiterer praventiver Ansatz besteht darin, Dasis von hCG zur Eizellreifung von
10000 auf 5000 IE oder auf noch niedrigere Werteemken. Dieser Ansatz beruht auf der
Annahme, dass die Auslésung des OHSS durch hCGalersinem gewissen Schwellen-
wert erreicht wird. Ein schweres OHSS konnte beai Applikation von 2500 IE zur
Ovulation bisher nicht beobachtet werden (Nargurad.e2007).

Alternativ zu hCG kann ein GnRH-Agonist zur Eizeifung eingesetzt werden. Dies ist
aber nur im GnRH-Antagonisten-Mehrfach-Dosis-Protblndglich. Aufgrund der direk-
ten Blockade des GnRH-Antagonisten an der Hypophiebt im Gegensatz zum Einsatz
von GnRH-Agonisten eine Gonadotropinreserve erhalféenn nun eine Bolusgabe des
GnRH-Agonisten erfolgt, reicht diese aus, um defRB+Antagonisten vom Rezeptor zu
verdrangen und eine endogene LH-Ausschittung zurkew Nachteilig ist jedoch die
geringere Schwangerschaftsrate bei Patientinneeinem niedrigen Risiko fur ein OHSS
nach Einsatz mit GnRH-Agonisten und direkter Emhemibertragung (Griesinger et al.,
2006; Humaidan et al., 2005). Als Ursache daftdwdie massiv einsetzenden Luteolyse
nach GnRH-Agonisten-Bolusgabe angenommen (Acevddal.e 2006). Durch eine
aggressive Lutealphasenunterstiitzung mit E2 undeBteron konnte eine Verbesserung
des Kklinischen Resultats erzielt werden (Engmannakt 2008). Ein optimales
Lutealphasenprotokoll ist bisher aber nicht erttiti®rden.

Bisher konnte einmalig gezeigt werden, dass die KEARtagonisten-Gabe in der Luteal-

phase zum raschen Rickgang des Schweregrades &S fOlktte (Lainas et al., 2007).

Der Einsatz von Cabergolin, einem Dopamin-D2-Rezepgonisten, kann den VEGF-
Rezeptor blockieren und damit die VEGF-vermittélezmeabilitatssteigerung im Rahmen
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des OHSS vermindern. Allerdings ist Cabergolin Zatalpravention ungeeignet, da von
schwerem OHSS unter Cabergolin berichtet wurde g/8x et al., 2007; Busso et al.,
2009).

Die in-vitro-Maturation wird ebenfalls als Method®mir Primarpravention eines OHSS
beschrieben. Hierbei werden unreife Eizellen gewonmum die weitere Reifung in-vitro
durchzufiihren (Kodama et al., 1996; Son et al.6200

Auch die intravendse Gabe von Albumin als osmotistank wirksame Substanz wird bei
Patientinnen mit hohem Risiko fur ein OHSS zur Bridion vorgeschlagen (Aboulghar et
al., 2002).

1.4 Aufgabenstellung der vorliegenden Arbeit

Von der Kinderwunschabteilung des UKSH, Campus ckbwurde 2004 ein neues
Konzept zur Sekundarpréavention eines OHSS entwobers beinhaltet die finale Eizell-
reifung mit GnRH-Agonist im GnRH-Antagonisten-Prkddl in Kombination mit einer
elektiven Kryokonservierung aller 2PN-Oozyten (Hee im Zweikernstadium) und

anschlieBendem Embryonentransfer in einem spasidos.
Dieses Vorgehen lasst sich wie folgt begriinden:

Das Syndrom der ovariellen Uberstimulation entsestklusiv nach hCG-Verabreichung.
Seit mehr als 20 Jahren ist bekannt, dass einesgalie von GnRH-Agonisten die hCG-
Verabreichung ersetzen kann. Die GnRH-AgonisteneGéhrt zu einer endogenen LH-
Ausschuttung, welche die Eizellreifung (Wiederahima der Meiose in das Metaphase-II-
Stadium) induzieren kann. Ein Ersatz von hCG duBiiRH-Agonisten ist in einem
GnRH-Antagonisten-Stimulationsprotokoll moglich,dues wurde in der Literatur gezeigt,
dass dies das Risiko fur ein OHSS drastisch redugeiesinger et al., 2006; Humaidan et
al., 2005).

Die Luteolyse nach GnRH-Agonisten-Bolusgabe (Acevet al., 2006) und die damit
verbundene geringere Schwangerschaftsrate begrisideNotwendigkeit der Trennung
von Stimulation und Embryonenibertragung im selBgklus. Diese zeitliche Trennung

wird durch die Kryokonservierung ermaoglicht.
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Auch das Wissen dartber, dass ein OHSS besonddesntrt einer Schwangerschaft im
selben Zyklus, auch nach Stimulation im GnRH-Antag@n-Protokoll, schwerwiegende

Verlaufsformen annehmen kann, begriindet dieseseliery(Heijnen et al., 2007).

Das oben genannte Konzept soll hinsichtlich derizifiz und Sicherheit durch
prospektive Studien Uberprift und somit kontrollier die klinische Praxis eingeftihrt
werden. Die vorliegende Doktorarbeit sammelt zisele Zweck nach a-priori definierten
Kriterien Daten und Behandlungsergebnisse, um esgstematischen Uberblick und eine

fundierte Bewertung zu erméglichen.

1.5 Zielsetzung

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Auswertung deeit Dezember 2004 prospektiv

erhobenen Daten des unter 1.4 ndher beschriebdmezapieverfahrens.
Es wurden zwei Patientinnen-Kollektive prospekiifasst:

1. Patientinnen, die bei normal dosierter FSH-Stimomat eine ovarielle
Uberstimulation entwickelt haben (Gruppe A) = OHBiSikopatientinnen

(= Beobachtungsstudie)

2. Patientinnen ohne ein Risiko fur ein OHSS, dieterentionell — hoch dosiert
stimuliert wurden, um die Eizellzahl zu maximieref@Gruppe B) =

Normalkollektiv (= Interventionsstudie)

Patientinnen der Gruppe A gehdren zur OHSS-Risimage. Es soll in der hier
vorgelegten Arbeit gezeigt werden, ob und inwiewaitrch die Anwendung dieses
Verfahrens die Entwicklung eines ovariellen Stintiolasssyndroms tatsachlich verhindert
wird. Ebenso sollen die Schwangerschaftswahrsabkkdit und die Ergebnisse der
Stimulation Uber einen langeren Nachbeobachtuniyaaen dargestellt und ausgewertet

werden.

Darlber hinaus wird bei Patientinnen der Gruppe=BN¢rmalkollektiv) untersucht, ob
auch bei erhbéhten Stimulationsdosen mit dem Zielnd@ximalen Eizellengewinnung das

Verfahren als sicher und tolerabel einzustufen ist.

Hohe Lebendgeburtenraten bei gleichzeitig niedrigeisiko fir ein OHSS sind Ziele

jeder Kinderwunschbehandlung. Im Folgenden wirdyéstellt, ob dieses Ziel mit dem in
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dieser Arbeit diskutierten Therapieverfahren, sdwoéi OHSS-Risikopatientinnen, als
auch bei Patientinnen ohne ein solches Risikojolatreverden kann. Auch soll durch die

Ergebnisse der Weg fur nachfolgende klinische $tudebahnt werden.

Ziel ist somit, die Effizienz und Sicherheit desenbgenannten klinischen Verfahrens

darzulegen und zu diskutieren.
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2. Material und Methoden
2.1 Die Patientinnenkollektive

Von Dezember 2004 bis April 2007, gefolgt von eidezijahrigen Nachuntersuchung von
Mai 2007 bis Mai 2010, wurden insgesamt 70 Patietn nach bestimmten Ein- und
Ausschlusskriterien fur die Gruppe A und B rekmitielie sich im universitaren Kinder-
wunschzentrum Lubeck vorstellten, welches an dasvdgsitatsklinikum Schleswig-
Holstein (UK-SH), Campus Libeck angeschlossen ist.

Die Auswertung der Studiendaten im Rahmen der egelnden Doktorarbeit wurde von
der Ethikkommission der Universitat zu Lubeck gépuind genehmigt (Aktenzeichen 09-
146).

2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Ein- und Ausschlusskriterien flr Gruppe A (= OHSISHpatientinnen), bestehend aus

40 Patientinnen:

1. Indikation fur IVF/ICSI

2. Risiko fiir ein ovarielles Uberstimulationssyndrosefjniert durch> 20 Follikel,
> 10 mm oder E2 4000 pg/ml zum Zeitpunkt der Induktion der finalen
Eizellreifung)oder OHSS-Risiko in einem vorangegangenem Zyklus mit
Zyklusabbruchoder Entwicklung eines schweren OHSS in der Anamnese

3. Einwilligung in die Teilnahme an der Studie nacfokgter vorheriger Beratung
und Information tber alternative Behandlungsoptioder OHSS-Pravention

Fur die Gruppe B (= Normalkollektiv), bestehend @804Patientinnen, gilt Folgendes:

1. Ausschluss von Patientinnen mit > 36 Jahren

2. Ausschluss von sogenannten erwarteten ,Low-Respoh{featientinnen mit einer
geringeren oder unzureichenden Reaktion auf digelleaStimulation mit Gona-
dotropinen)

Beide Ovarien vorhanden

Keine Endometriose

Indikation fur ICSI oder IVF

Einwilligung in die Teilnahme an der Studie

o g bk~ w
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Beiden Gruppen gemein ist die Induktion der finaigrellreifung mit GnRH-Agonisten
im GnRH-Antagonisten-Protokoll und elektiver Kryaigervierung aller 2PN-Eizellen mit

spaterem Embryonentransfer in einem artifiziellgRld4s.

Der Unterschied zwischen beiden Gruppen, zusatziicden unterschiedlichen Ein- und
Ausschlusskriterien, lag in der Dosierung der ain Stimulation mit Gonadotropinen.
Bei Gruppe A erfolgte am 5. Zyklustag, abhangig vodividuellen Ansprechen, eine
Dosisanpassung von recFSH oder hMG. Die verweridesterung lag zwischen 150 bis
400 IE rFSH/hMG pro Tag. Bei der Gruppe B wurdeeettehin gehend einheitliche
Stimulation durchgefuhrt, als dass minimal 300 EHTag verabreicht wurde.

Weiterhin lag der Unterschied zwischen beiden Geapgarin, dass fur die Gruppe B kein
Risiko fir ein OHSS aus der Anamnese abgeleitetlekonnte. Somit kann die Gruppe

B als Normalkollektiv betrachtet werden.

Alle Patientinnen konnten nur einmal in die Beoltangsstudie aufgenommen werden.
Die Aufnahme erfolgte am Tag der Induktion der lemaOozytenreifung, an dem eine
transvaginale Ultraschalluntersuchung und eine Megson Hormonwerten durchgefuhrt

wurden. Die Datenerfassung endete mit der Erziekingr Lebendgeburt.

2.3 Geréate zur Hormonwertbestimmung

Mit dem Elektrochemilumineszenz-Immunoassay (ECLI&oche Diagnostics Inc.,
Germany) an dem Roche Immunoassay-Analysenautomgtenosys 2010“ wurden die
Serumspiegel von Ostradiol (E2), luteinisierendeormibn (LH), Progesteron, follikel-
stimulierendem Hormon (FSH) und Humane Choriongotrag@in (3-hCG) im Labor der
Klinik fur Frauenheilkunde, UK-SH, Campus Libeclstsmmt. C-reaktives Protein (CRP)
wurde mit dem Gerét ,the architect-16000 C* demfar Abbott bestimmt. Hamatokrit
(Hkt) und Leukozyten wurden mit dem Geréat ,LH 7508¢r Firma Beckman Coulter

ermittelt.

Die Intraassay- und Interassay-Variationskoeffiimarbetrugen 1,20 % und 2,19 % fiir E2,
1,60 % und 1,88 % fur LH, 1,43 % und 0,25 % furdesieron, 1,31 % und 0,18 % flr
FSH. Der Variationskoeffizient fur 3-hCG betrug €%, fur Hkt 1,56 %, fir Leukozyten
1,38 % und fir CRP 3,48 %.
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2.4 Datenerhebung und erfasste Parameter

Der Datensatz der vorliegenden Arbeit stammt ausseéé Dezember 2004 bis April 2007
prospektiv in RecDafe der Computerdatenbank und den entsprechendenn Ades
Kinderwunschzentrums der Universitat zu Lubeck gesperten Behandlungsdaten der
ovariellen Stimulation und Eizellentnahme, gefalgh einem dreijahrigen Nachbeobach-
tungszeitraum der Kryo-ETs und Schwangerschafteliinigse von Mai 2007 bis Mai
2010.

RecDaté ist eine relationale Datenbank auf der Basis vitenfaker Pr8 zur Erfassung,

Dokumentation und Auswertung aller fur die Behandlwngewollt kinderloser Paare
relevanten Daten in elektronischer Form. RecDagméglicht, durch Offnen der
verschiedenen Layoutmasken nach bestimmten Kmidyee den jeweiligen Patientinnen

gezielt Daten aufzurufen (Pak et al., 2001).

Da die eigentliche medizinische Behandlung deriirevFertilisation und Kryokonser-
vierung von Eizellen aus rechtlicher Sicht unteztéorbehalt steht, und diese nur von
eigens qualifizierten und geschulten Personen defcihrt werden darf, wurden im
Rahmen dieser Arbeit lediglich die eine Behandliragleitenden Daten systematisch
erfasst und ausgewertet. Dazu musste ein Studiekotberstellt und eine Genehmigung
der Ethikkommission eingeholt werden. Durch regéigé Audits wurde sichergestellt,
dass uber die Routine hinausgehenden Messungemas&st und sorgfaltig dokumentiert
wurden. Eine prospektive Erfassung und ein follop/- Gber einen Zeitraum von
insgesamt 5 Jahren wurden gewahrleistet. Ein Esténednis zur Datenerhebung Uber das
Ende der Behandlung hinausgehend, ggfs. auch lefiérieschem Weg, wurde eingeholt.
Schlief3lich mussten die Daten fiir eine statistisehswertung aufbereitet und analysiert

werden.

Es wurden folgende Parameter fir die Gruppe A erfast:

Patienten ID, Gewicht, Gro3e, BMI, Zigarettenkonsutyklus ID, Vermerk Uber das
Bestehen eines PCOS (Polyzystisches Ovarsyndromgrimnamnese, Dauer des unge-
schitzten Verkehrs, frihere Schwangerschaften (@Gpv frihere Geburten (Para),
Indikation der Behandlung im Kinderwunschzentrumnzahl der vorangegangenen
Stimulationszyklen, Anzahl der abgebrochenen Zykhkah der kiinstlichen Befruchtungs-
versuche (IVF, ICSI), Art des verwendeten Gonagot® (rFSH/hMG), Anzahl der
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Stimulationstage und der Dosis des verwendeten datrapins, Hormonparameter: E2,
LH, Progesteron; Anzahl und Grof3e der unter Stitrarlagereiften Follikeln, Datum der
Eizellenthahme, Anzahl der entnommenen Eizellenzahh der degenerierten oder in
Meiose-I befindlichen Eizellen, Anzahl der EizellenMeiose-Il, Anzahl der Eizellen, die
mit Spermien injiziert wurden, Anzahl befruchtegzellen, die sich nach Befruchtung im
Zweikernstadium befanden, Fertilisationsrate (Ahzain 2PN-Oozyten/Anzahl an MIl-
Oozyten pro Patientin), Anzahl der kryokonserviert2PN-Oozyten, Auftreten eines
OHSS, Hamatokrit nach Eizellentnahme, HospitalisgtAnzahl der Embryonentransfers,
Anzahl der aufgetauten befruchteten Eizellen, Ahdeh Gberlebenden Eizellen, Alter der
Patientin zum Zeitpunkt des Transfers, Datum deandfers, Wochenangabe nach der
ovariellen Punktion (OPU), Anzahl der transferiariembryonen, Embryonenscore (dient
der Beurteilung der Qualitat von Embryonen) definieirch Steer et al. (Steer et al., 1992)
und modifiziert von Ludwig et al. (Ludwig et al.0@0), hCG-Wert zwei Wochen nach
Embryonentbertragung, biochemische Schwangersci{a®€G > 10 IE/l), klinische
Schwangerschaft (4 bis 5 Wochen nach ET, Choridehdt Ultraschall sichtbar),
sonografische Herzaktivitat, Schwangerschaftsvérachwangerschaftswoche (SSW) bei
Geburt, Geburtsdatum, Geburtsgewicht/Gro3e, Gedahl&ntbindungsart, Abort, SSW
bei Abort, Anzahl der 2PN nach 12 Monaten und amieEater Studie.

FUr Gruppe B wurden folgende zuséatzlichen Parameteerfasst:

Zusatzlich zu Hamatokrit wurden CRP, LeukozytenHFBH, E2 und Progesteron drei bis
vier Tage nach Eizellentnahme bestimmt. Sonogiaidggestimmung des Ovarvolumens

links und rechts, Aszites, Endometriumdurchmesser.

Durch einen Fragebogen (Vertraglichkeits-Abschégzuder eine Skala von Null bis Funf
enthielt, wurden folgende Parameter fur Gruppe lbleen: Bauchschmerzen, Spannung
im Bauchraum, Ubelkeit/Erbrechen, Kopfschmerzere BDertraglichkeits-Abschatzung
diente dazu, moglichst friih auf typische Symptomeseventuell auftretenden OHSS zu
reagieren. Auch konnte so eine Korrelationsanatygischen Vertraglichkeit und Anzahl

der gewonnenen Oozyten durchgefuhrt werden.

Die Patientinnen mussten am 3. oder 4. Tag nacéll&nahme ihr Befinden mit einer
Markierung auf einer Skala von null bis finf beueie. Null wurde zusatzlich mit einem
lachenden ,Smiley* und finf mit einem weinenden @&yl gekennzeichnet (,visual

analog scale").
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Ubertragen wurden die Daten nach kompletter Anosigning in SPSS Version 18.€ir
Windows®, eine Statistik- und Analyse-Software zur Auswegtwnd Bearbeitung der
Datensatze. Diagramme und Tabellen wurden mit Miftoword 2007, Abbildungen
mit Microsoft Office PowerPoint 2067angefertigt.

2.5 Ergebnisparameter

Hauptzielparameterinzidenz von schwerem OHSS pro Stimulationszyklus

Sekundare ZielparameteKumulative Lebendgeburtenrate pro Patientin; Inelgeeburten-

rate pro ET; Zeit bis zur Konzeption (Dauer in Weshvon Agonisten-Gabe bis zum
positiven hCG-Nachweis, welcher in einer Lebendgebendet); biochemische
Schwangerschaftsrate (hCG > 10 IE/I); klinische viaatgerschaftsrate (Chorionhdhle im
Ultraschall sichtbar); Fertilisationsrate (Anzahbnv 2PN-Oozyten/Anzahl von MIl-

Oozyten pro Patientin); Verhaltnis von 2PN-kryokemnvserten Oozyten zu aufgetauten
Cumulus-Oozyten-Komplexen (funktionelle Einheit a@ozyte, Corona radiata und
Follikelepithelzellen, den Granulosazellen des Clus) Verhaltnis von 2PN-

kryokonservierten Oozyten zu aufgetauten MII-Oomytc S| Falle); Uberlebensrate nach
Kryoauftau (Anzahl von vitalen Embryonen zur Anzabh aufgetauten 2PN-Oozyten);

neonatales Geburtsgewicht und Gestationsalter deufh

2.6 Studienbeschreibung und Stimulationsprotokoll

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um @irespektive, klinische Beobach-

tungsstudie.

Im Mehrfachdosis-GnRH-Antagonisten-Protokoll stertdie Stimulation mit der Gabe der
Gonadotropine rFSH (Gonal ®F Serono, UnterschleiRheim, Deutschland; Pur@gon
Organon, Oberschleiheim, Deutschland) oder hMGngider?; Ferring, Kiel, Deutsch-
land) am zweiten oder dritten Tag des Menstruatigklas (Ludwig Michael, 2005), siehe
Abb.:6.
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Abb. 6: StudienStimulationsprotoko

GnRH-Antagonisten Mehrfachosis-Protokoll

Die Gonadotropinstimulation (rFSH/hMG) startete aneiten Tag des Menstruationszyklus. Gr-Antago-
nisten-Gabe erfolgtenit Cetrorel’® am sechsten Tag der Gonadotropingabe. Die Eielirgiwurde mit
einer subkutanen Gabe eines GI-Agonisten (Triptorelifi 0,2mg) bei einer durchschnittlichen Gré
von> 18 mm des fihrenden Follikels ausgeldst. Die Follikelktion erfolte 36 Stunden nach der Indukti
der Eizellreifung. Am vierten bis siebten Tag naeh Eizellentnahme erfolgten eine klinische Untehsung
und eineBlutabnahme zur Kontrolle auf Aeichen eines OHSS.

(Quelle: UK-SHuUniversitares Kinderwunschzentrum P Dr. Griesinger)

Mittels transvaginaleiUltraschalluntersuchunn und Hormonbestimmungen im Sel
(E2, LH, Progesteron) wurde die Follikelreift an Tag zwei oder drei, Tag acht o
neun, am Tag der Induktion der Eizellreifu wie in 0Ublicher klinischerRoutine
UberwachtAm sechsten Tag der Gonadotropingabe erhielte®dientinnen en GnRH-
AntagonistenCetrorelix (Cetrode® 0,25 mg, Serono GmbHJnterschleiheil, Deutsch-
land).

Die Antagonistertsabe erfolgte dann taglich, um die Ovulation s@é&mt unterdriicken,
bis sie bei einer GroRe des fihrenden Follikels winem mittleren Durchmess
von> 18 mm durch die subkane Gabe des GnRAgonisten Triptorelin (2 mg (Deca-
peptyl®, Ferring Arzneimittel GmbH, Kiel, Deutschtd ausgelost wurde. Der Gnl-

Agonist wurde vom Kinderwunschzentrum bereitgeistetid von den Patientinnen sel
injiziert. Die Bolusgabe deGnRH-Agonisten fiihrte durch das Do¥i&rkungsprinzip zt

einer Verdrangung deSnRF-Antagonisten an dehypophysaren Rezepen. Aufgrund
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der erhaltenen Gonadotropinreserve konnte so eidegene LH-Ausschuttung bewirkt
werden, welche die finale Eizellreifung induzieffe@lberbaum et al., 1995).

36 Stunden spater erfolgte die sonografisch gédeiteansvaginale Follikelpunktion mit
dem Geréat ,LOGIQ 200 Pro Series” der Firma ,,GE &itund Europe”. Anasthesie und
Analgesie wurden, je nach Wunsch der PatientinLokialan&sthesie des Scheidengewdl-
bes in Kombination mit einem Sedativum oder kuielinarkose durchgefiihrt. Aus den
gewonnenen Follikelpunktaten wurden die Cumulusy@@eKomplexe isoliert. Zur
Durchfihrung der intrazytoplasmatischen Spermiehipn (ICSI) mussten zunéchst
mechanisch und enzymatisch die Granulosazellemcheetlie Eizelle in dem Cumulus-
Oozyten-Komplex umgaben, entfernt werden. Bei d&SlIl wurde dann unter
mikroskopischer Sicht mithilfe eines Mikromanipulet ein einzelnes Spermatozoon
ausgewahlt und mit einer Glaskapillare in eine dieante Metaphase-IlI-Eizelle injiziert,

um eine Fertilisierung herbeizufiihren.

Zur Transformation des Endometriums wurden an dem ffach der GnRH-Agonisten-
Gabe taglich fur einen Zeitraum von 10 bis 14 Tafmgendes verabreicht: entweder
90 mg mikronisiertes Progesteron vaginal (Crinor#é"8 Wyeth Miinster, Deutschland)
oder 10 mg Medroxyprogesteronacetat oral (MPA GyR Hlexal, Holzkirchen,
Deutschland).

Niedermolekulares Heparin wurde nach Ermessen désrsiichers fur 10 bis 14 Tage ab
der Follikelpunktion verordnet. Eine Untersuchung &ymptome eines OHSS in der
Lutealphase wurde von Tag vier bis sieben nachOdmytenentnahme durchgeftihrt. Sie
beinhaltete eine korperliche Untersuchung durclereiArzt und eine Blutanalyse mit

Bestimmung des Hamatokritwertes.

Bei abdominalen Schmerz oder Spannungsgefuhl wandetransvaginaler Ultraschall

durchgefuhrt. Die Patientinnen wurden angehalte, wéhrend der weiteren Lutalphase
im Falle von Symptomen wie abdominaler Spannungi®eh, Ubelkeit, Erbrechen,

Durchfall oder Kopfschmerz in der Klinik vorzusesil

Die Kryokonservierung der Oozyten im Vorkernstadiworde im Reproduktionslabor der
Klinik far Frauenheilkunde und Geburtshilfe des @K, Campus Libeck, mit dem
Verfahren der Vitrifikation durchgefiihrt, dessenr€nfiihrung erstmals von Rall und Fahy
im Jahre 1985 publiziert wurde (Rall and Fahy, 1985
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Alle FRET-Zyklen (frozer-thawed embryo transfer‘) wurdenach spontaner od

induzierter Menstruatiom einem atrtifiziellen Zyklus durchgefuf

Dazu wurde da€ndometriur entweder mit Ostradiolpflaster(Estraderm TTS 1(%,
Novartis Pharma, Nirnberg, Deutschl) (siehe Abb. 7) oder oraler Ostradiol

(Progynov&, Schering, Berlin, Deutschland) (sieAbb. 8) vorbereitet

Die Ostradiolpflaster wurdean jedenzweiten Abend erneuert. Am siebten Tag w die
Dosis von einem auf zwei Pflaster verdoppelt. Ealls alle zwei Tagewurden zwei neue
Pflaster vervendet. Am 11. und 1 Tag wurden vier Pflastesiufgebracht. Am 1 Tag
wurden drei und ab dem : Tag wieder zwei Pflastererwendet. Ab dem 1 Tag wurde
zusatzlich taglictam Morgerdas vaginale Progesterongel (CrinBi8e%) appliziert.

Die Embryonenubertragung wur am dritten Tag der Progesterongabe durchge Um
einen eventuen Schwangerschaftseintritt zu detektieren, wuade 29 Tag der Serum-
hCG-Wert bestimmt. nh Falle einer Schwangerschaft (h>1CIE/l) wurde die
Behandlung mit Estraderm TTS ® und zusétzlich miintramuskularem Progestel
(Prolutor? Depot, Schering, Berlin, Deutschlarbis zum Erreichen deachten bis zehnten

Schwangersclitswoche fortgefihr

Progesterongel Crinone 8%®
1.Ta;
Pt VVVVVVV VY.
Menses 3 5 7 9 11 13 15 17 19 29
\ I I s I I I B B m N mn
ot T
" ® ® ® § § ® g ® ®§E ®E =®E
[ [ | [ | ] [ | ] [ | [ |
[ | ]
[ | |
Ostradiolpflaster (Estraderm TTS HCG- Wert-
100®) gggbfgotransfer ab bestimmung

Abb. 7: Kryoprotokoll: Endometriumvorbereitung fiir den Embnentransfer transdermales E2 und
vaginales Progestec (Bals-Pratsch et al., 1999).

Am erstenTag der Menses wurde die Behandlung mit transdemm@l-Pflastern begonnen, die alle zv
Tage abends gewechselt werden mussten. Ab de Tag wurde zusétzlich vaginal appliziertes Proges-
Gel Crinone 8 % taglich verordnet. Am 2 Tag erfolgte zunNachweis einer Schwangerschaft eine |-
Wertbestimmung.

(Quelle: UK-SHUniversitares Kinderwunschzentrum Prof. Griesin
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Bei oraler Verabreichung des Ostradiolsdie Vorbereitung des Endometriuwurde ab
dem ersten Tag der Mensmit einer Tablette Progyno¥aaglich begonne (sieheAbb.
8). Ab Tag sechs wurde die Dosis auf 2x1, ab Taq zefi 3x1 taglich erhéht. Am Tag :
oder 15 fanden eine Ultraschallkontrolle und eintutdhtnahme statt. Nach c
Ultraschallkontrolle wurden zusatzlich zur on Gabe von Progyno® 3x2 Progesteron-
Kapseln intravaginal (Utroge®, Kade/Besins, Berlin, Deutschland) appliziert.
Embryotransfer fand am 3. oder 4. Tag der Progas-Verabreichung statt. Bis zur h(-
Kontrolle, zwdlf bis 14 Tage nach dem Embrynsfer, wurden die Gaben von 3

Progynov& Tabletten und 3x2 Utroge¢® taglich fortgefiihrt.

Fiel der Schwangerschaftstest positiv aus, wur@eMiedikation Uber 8 bis 10 Woch
fortgesetzt, um das Risiko fur eine Fehlgeburtedurieren. Trat keine Schwangerscl
ein, wurden die Medikamente abgesetzt, und es e€oigt den nachsten Tagen e

Menstruationsblutung.

Ultraschall& )
Blutuntersuchung Utrogest®-Dragees vaginal
(morgens- mittags- abends)
3x2
1.Tag 00 00 00 0000 00 0000
der 00 00 00 00 00 00 0000
Menses 00 00 00 0000 00 0000 @ ......
35 7 9 11 13 J15 17 19 29
N I s s N S A i Al
LTI
EEEENEN ENEE NS EEEEEEEEN
1x1 EE EE EE EE N EENE N EEEEN
2x1 EEEE N EEN N EEEN
3x1
Progynova® Tabletten oral
(morgens- mittags- abends) Embryonen gCG- Wert-
transfer ab Tag 16 estimmung
12- 14 Tage
nach Transfer

Abb. 8: Endometriumvorbereitung mit Embryonentransfer @sadt2 und vaginales Progester

Am ersten Tag deMenses wurde mit der oralen Gabe einer TablettgyPmve® gestartet, die wie im
Schema dargestellt in ihrer Dosis gesteigert wufde.dem 1t Tag wurde zusatzlich mit der vaginal
Applikation von Utroge$tDragees begonne

(Quelle: UK-SHUniversitares Kinderwunschzentrum Prof. Griesin
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2.7 Fallzahlberechnung

Die erwartete Inzidenz eines schweren OHSS in GgupRisikopopulation) wurde auf
mindestens 10 % (4/40) geschéatzt, wenn hCG zur&susly der finalen Eizellreifung

verwendet werden wirde.

Eine Fallzahl von 40 Patientinnen erreicht 100 %wé&omit einem Alphafehler von 0,05
zur Aufdeckung eines Unterschiedes zwischen erteair@HSS-Inzidenz (bei hCG-Ausl6-
sung) und beobachtetem OHSS (nach GnRH-Agonistahd8ung) von 10 %.

Die Fallzahl in der Gruppe B wurde willkirlich a®0 festgelegt, um einen ersten
Eindruck von der Machbarkeit einer intensiviertaim8lation mit Induktion der finalen

Eizellreifung mit GnRH-Agonist und anschlieRendeREH zu erhalten.

2.8 Methoden
2.8.1 Kryokonservierung

Die Kryokonservierung der gewonnen Eizellen wurdéets Vitrifikation durchgefihrt.
Darunter wird ein Verfahren verstanden, bei denewuder Vermeidung der Bildung von
Eiskristallen Proben direkt aus dem fllissigen ineri amorphen, glasformigen, festen
Zustand versetzt werden, ohne auf die Anwendungyrpmmierbarer Einfriergeréate
zurtckzugreifen. Das Verfahren ist charakterisgutch extrem schnelle Abkihlraten
unter Verwendung von flissigem Stickstoff und holsgwarmungsraten sowie dem
Zusammenspiel von Zusatzen mit hoher konzentrierteog. Kryoprotektiva und
geringeren Volumina des Gefrierguts. Die Vitrifiket kann als Alternative zu den
konventionellen langsamen Einfrierprotokollen gesetwerden. Im Gegensatz zu der
konventionellen, langen Kryokonservierung ermdodliatie Vitrifikation bei hoher
Effizienz einen geringeren zeitlichen, personellad apparativen Laboraufwand und eine
damit verbundene Kostenreduktion. Die relativ hohdimerlebensraten und die guten
klinischen Ergebnisse beim Wiederauftauen der Emekiicken das Verfahren der
Vitrifikation noch weiter in den Mittelpunkt destbresses der Reproduktionsmedizin (Al
Hasani et al., 2007; Liebermann and Tucker, 2002\width et al., 2005; Youssry et al.,
2008).
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2.8.2Vitrifikationsprotokoll von 2 PN-Eizellen

Im Weiteren solldas genaue Vorgehen der Vitrifikat beschrieben werden, wie es
Reproduktionslabor der Klinik fir FrauenheilkundeduGeburtshilfe des U-SH, Campus

Lubeckdurchgefuhrt wurc:

Der erste Teil bestanih einer scrittweisen Aquilibrierung mit untschiedlich konzen-
trierten LOsungen (sieh&bb. 9).

Embryo

@ o

Zygo te Shrmk Recovery Shrink Top of
\C:y otop

Cryotop
7,5% EG, 7,5% DMSO 15% EG, 15% DMSO 0,5
5- 15 min, RT M Saccharose
45- 60s, RT

Abb. 9: Vitrifikations-Protokoll

ES = ,Equilibration SolutionVS = ,Vitrification Solution“, LN2 = fliissiger Stickstof
(Quelle: UK-SHUniversitares Kinderwunschzentrum Libeck, F Dr. Griesinger)

Zunachst erfolgte eine achtminutige Aquilibrierunei Raumtemperatur il
Vorkernstadium in 0,80l ,Equilibration Solution* (ES). Die ES, welchecki aus 7, %-

igem Dimethylsulfoxid (DMSO) ur 7,5 %igem Ethylenglycol zusammensei
penetrierte bei diesem Schritt bereits teilweisge4#lle. Die Zellen schrumpften, bevor

wieder nach individueller Aquilibrierungszeit an Mmen zunamen. Ein weitere
Aquilibrierungsschritt in 2¢Portionenvon Eizellen fiir 45 bis 60 Sekunden erfolgte

einem doppelt so hoch konzentriertem Kryoprotektivu (Vitrifi kationsldsung
LVitrification Solution®, VS), bestehend aus %-igem Ethylenglycol, 1 %-igem DMSO
und 0,5M Saccharose, nachdem die Zellen wr 80% ihres urspriinglichen Volume
erreicht hatten. Saccharose wirkte somit als osdogir Puffer. Sie trug zur Reduktion «

Toxizitat bei und unterstlitzte den Dehydrieriprozess.Es folgte anschlielRend d
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eigentliche Einfrierprozess, bei dem minglumigen Pastepipetten maximal zwe
Eizellen auf ein sog. ,Kryotop“ gegeben und in fligen Stickstoff (LN2) eingetauc
wurden. Das Uberschissige Nahrmedium wurde vorhieeimer Pipette abgesaugt. [
Lagerung erfolgte auf Spezialhdngern in Stiofftanks, nachdem die Eizellen auf d

Kryotop mit einer Kunststo-Schutzhtille versehen worden waren.

Zum Auftauen wurde das Kryotop nach EntfernungSigrutzhille mit den Eizellen de
LN2 entnommen und unmittelbar in die Auftaulésung {Thawing Soluon) mit 1 M
Saccharose bei 37° Celsius getaucht und so 60 8ekunkubiert (sieh/Abb. 10). Die
Volumenabnahme wurde dabei mit einem Stereomikmsit®rwacht. Eine weitere In-
bation fur 3 Minuten erfolgte mit Diluent SolutigfidS) 0,XM Saccharose, vbei die

Zellen erst an Volumen zwund dann wieder abnahmen.

Des Weiteren wurden die Proben zur Verdinnung umifethung des Kryprotektivun

jeweils fur funf Minuten in zwei verschiedenen Kulhedien gespu

ﬁj %>->->-

WS 1,2
1MS OSMS Smin x 2, ET
Imin, 37 C 3 min, RT RT

Abb. 10: Auftau-Protokoll

LN2 = flussiger Stickstoff, TS Thawing Solution, DS = Diluent Solution, W&SWashing Solution 1,
ET = Embryonentransfer, € Saccharose, F = Raumtemperatur

(Quelle: UK-SHUniversitares Kinderwunschzentrum Libeck, F Dr. Griesinger)

Abschlie3end wurden die Eizellen in 5 bis 6 Mediwpten gespilt und in eine Kul-

schale mit frischem Mediuigegeben.
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2.9 Datenanalyse und Statistik

Alle Daten wurden deskriptiv dargestellt, entwettreFForm eines Mittelwertes (inklusive
Standardabweichung und Spannweite zwischen Minimat Maximal-Wert) oder als
Verhéltniszahl unter Angabe des 95 %-Konfidenzirabs.

Um die Relation zwischen der Anzahl der gewonne@enzten durch Follikelpunktion
und der Anzahl der zur Kryokonservierung zur Veuiig stehenden 2PN-Oozyten zu

ermitteln, wurde eine lineare Regressionsanalysehdefuhrt.

Der Korrelationskoeffizient nach Pearson wurde demet, um festzustellen, wie stark der

statistische Zusammenhang zwischen zwei Varialsken i
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3. Ergebnisse
3.1 Gruppe A

Insgesamt wurden 41 Patientinnen mit einem Risikoefn OHSS, wie in Abschnitt 2.1

charakterisiert, prospektiv erfasst. Sie erhieliestelle von hCG einen GnRH-Agonisten
als Trigger zur finalen Eizellreifung in einem Gnftagonisten-Mehrfachdosis-Proto-

koll mit anschlieRender Kryopraservation aller 2@Nzyten und Embryonen-Transfer in

einem artifiziellen Zyklus. Bei einer Patientin wlen sieben 2PN-Oozyten nach finaler
Eizellreifung kryokonserviert; diese Patientin brgedoch weitere Behandlungsschritte ab
und verwarf aus nicht-medizinischen, personlicheiin@en alle 2PN-Oozyten und wurde
deshalb von der Auswertung ausgeschlossen.

3.1.1 Demografische Parameter

Tab. 2 fasst die wichtigsten demografischen ParameterPadgientinnen der Gruppe A
(n =40) zusammen. Das Durchschnittsalter zum #ekp des Erstgespréaches betragt
30 Jahre, zum Zeitpunkt des ersten Embryonentnen3ieJahre.

Der durchschnittliche BMI der Patientinnen lag zdmitpunkt des Studienbeginns bei
23 kg/m2. Die durchschnittliche Dauer der Infetdili des Paares betragt 34 Monate.
13 Patientinnen hatten einen unregelmafigen Zykktsn von ihnen hatten ein Polyzysti-
sches Ovarsyndrom (PCOS) entsprechend den Rottdfdgnien (2004). Funf Patien-
tinnen hatten einen oder mehrere vorangehende @&tionszyklen, die aufgrund eines
OHSS imminens abgebrochen werden mussten. 13 Batien hatten eine vorangegan-
gene Schwangerschaft, davon fiihrten vier zu eirelyehdgeburt. Die Indikation zur
Behandlung lag Uberwiegend auf der mé&nnlichen Sweite47,5 %, gefolgt von 35 %
mannlicher und weiblicher Indikation, 10 % reinezillichen Indikation und 7,5 % waren
idiopathische Félle. Es wurde ausschlie3lich dieazytoplasmatische Spermieninjektion

(ICSI) als Fertilisierungsverfahren angewandt.
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Tab. 2: Demografische Parameter der Studienpopulation4@)=

MWz SD Spannweite
oder Anzahl/gesamt (Min.- Max.)
Alter (Jahre) 30,4 +£3,9 23 -39
Gewicht (kg) 65,0+11,1 44 - 110
BMI (kg/m?) 23,3+34 17,8 -35,1
Dauer der Infertilitat 34,3+£19,4 6-77
(Monate)
Zykluslange (Tage) 35,3+15,1 26 — 92
Anzahl der 2315 1-6
Behandlungsrange
vorangegangene 13/40 (32,5 %) n.a.
Schwangerschaften
vorangegangene 4/40 (10,0 %) n.a:
Lebendgeburten

n.a.= nicht anwendbar

3.1.2 Merkmale der Stimulation und Embryologiedaten

Die Stimulation wurde mit den Gonadotropinen rFSt¢hMG durchgeftihrt, wobei die
durchschnittliche kumulative Stimulationsdosis 2646 IE und die durchschnittliche
Stimulationsdauer bei zehn Tagen lagen. Jeweilzefm, zwolf und sieben Patientinnen,
unterzogen sich einem ersten, zweiten bzw. drittéR-Stimulationszyklus. Sieben
Patientinnen waren im vierten Behandlungsrang oda@theren Behandlungsrangen. Der
mittlere Serumd@stradiol-Spiegel betrug zum Zeitgun#ter GnRH-Agonistengabe
4105 pg/ml bei einer im Ultraschall sichtbaren lardgn Follikelanzahl von 19 (Durch-
messer > 10 mm). Im Durchschnitt wurden 18 Kum@azyten-Komplexe bei der
Follikelpunktion gewonnen. Vierzehn Oozyten im Msadl-Stadium standen zur
Fertilisation zur Verfligung, wobei die Fertilisaigrate im Durchschnitt bei 61 % lag. Das
Verhéltnis von 2PN-kryokonservierten Oozyten zu Qlus-Oozyten-Komplexen bzw. zu
MII-Oozyten lag bei 50 % bzw. 62 %. Im Durchschrktinnten acht 2PN-Oozyten pro
Patientin kryokonserviert werden. Die durchschichi Uberlebensrate der 2PN-Oozyten
betrug beim durchgefiihrten Auftauprozess 87 % ¢Sleib. 3).
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Tab. 3: Embryologie und Merkmale der Stimulation (n= 40)

MW + SD Spannweite
oder Anzahl/gesamt (Min.- Max.)
Stimulation (Tage) 10,4 +2,8 7-22
Total FSH (1U) 2046,1 + 808,7 1200 — 5025
FSH/ Tag (1U) 196,4 + 56,8 100 - 375
E> (pg/ml) 4105,6 £ 1715 838 — 7531
P4 (ng/ml) 1,4+£0,6 04-31
Follikel (> 10 mm) 19,0 £ 6,2 6 — 35
COCs (n) 17,7 +9,0 1-38
MIIl-Oozyten 13,8+7,5 1-36
Fertilisationsrate (%) 61,4 + 26,8 0-100
2PN-Oozyten gefroren 2 8,2+45 1-18
gefrorene 2 PN-Oozyten pro 50,4 + 24,5 5,5-100
COC (%)*
gefrorene 2 PN-Oozyten pro 62,3 + 24,4 12,5-100
MII-Oozyte (%) @
Uberlebensrate (%Y 87,1+19,9 0-100
Zahl an transferierten 2,2+0,5 1-3
Embryonen (n)°
Modifizierter kumulativer 22,4+10,6 2,0 -56
Embryonenscore’
Lutealphasen-Hkt (%) 37,3+3,0 28 — 42

& Nenner waren 39 Patientinnen, die zumindest eineyteom Zweikernstadium kryokonserviert hatten;
P Nenner waren 87 Versuche 2PN-Oozyten aufzutaliewenner waren hier 87 Embryonenibertragung;
9 Evaluiert an Tag vier bis sieben nach der Follikektion

E,, P, = Serumdstradiol, Progesteron und Follikel > 10 inmDurchschnitt, am Tag der finalen Eizell-
reifung; COCs = Cumulus-Oozyte-Complexes; Mll = Bfgtase-lI-Oozyten (39 ICSIs); 2PN = Oozyten im
Zweikernstadium; Hkt = Hamatokrit.

In einer bi-variaten Regressionsanalyse mit questtegr Naherung [unabh&ngige Varia-
ble: Anzahl der Oozyten, die durch die Follikelptiok erhalten wurden; abhéngige
Variable: Anzahl der gefrorenen 2PN-Oozyten] konimtgéz grol3er Streuung der Daten
Folgendes gezeigt werden: Eine hohere Anzahl vavogeenen Oozyten nach Punktion
fuhrte tendenziell in nicht-linearer Weise zu eihéheren Anzahl von Oozyten, die zur
Kryokonservierung zur Verfiigung standen (siglé. 11).
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Abb. 11: Regressionsanalyse: Anzahl der Ooyzten und Anzahkdr Kryokonservierung zur Verfligui
stehenden 2PDozyter

3.1.3 Ovarielles Uberstimulationssyndror

Es wurde kein schweres OHSS bei den PatientinnenGrappe A beobachtet (Inzide
0 %, 95% Konfidenzintervall: 0,0 bis 6 %). Es trat kein Fall von Aszitesbildung ot
Hamokonzentration eirDer am Tag vier bis sieben nach der Follikelpunkig@messet
Hamatokritwert betrug im Durchschnitt %.

3.1.4 Kumulative Lebendgeburtenrate undinzidenz der Lebendgeburtn
entsprechend dem FRETBehandlungsrang

Von 40Patientinnen hatte eine Patientin ein Fertilisai@nsagen. Somit konnten |
39 Patientinnen 2Pozyten gewonnen bzw. gefroren werden, und b Patientinnen
konnte mindestens ein FRET durchgefuhrt werdermgesamt wurden ¢ FRETs durch-
gefuhrt: 16Patientinnen durchliefen nur eine FRET, zwolf Rdtrenen durchliefen zwe
FRETSs, funf Patientimen drei, zwei Patientinnen durchliefen vier FREdige Patientil
durchlief funf, zwei Patientinnen durchliefen seahsd eine Patientin durchlief sieb
FRETs. Die durchschnittliche Anzahl an FF-Behandlungen pro Patientin lag bei

(£1,6; Spannweite: 1A mit einer durchschnittlichen Anzahl von 2,2 &0Spannweitt

1 —-3) Embryonen pro ET (sielTab. 4).
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Zwischen sechs und 142 Wochen nach GnRH-Agonisbenfgnden die Ubertragungen
statt. Von 87 FRETSs fuhrten acht zu einer biochehea Schwangerschaft (9,2 %, 95 %
Kl: 5,2-15,6), drei zu Erst-Trimester Aborten (364 95 % KI. 1,4-8,3), drei zu Aborten
nach der zwolften Schwangerschaftswoche (3,4 %%9KIl: 1,4-8,3) und zu 14
Lebendgeburten (16,1 %, 95 % KI: 10,6-23,6).

Die kumulative Lebendgeburtenrate pro Patientindag35,0 % (14/40; 95 % KI: 23,9—
48,0) (siehe auchAbb. 12 und 13). Die Lebendgeburtenrate nach dem ersten
Embryonentransfer lag bei 17,9 % (7/39; 95 % KI;,0:39,1) (sieheTab. 4). Die
kumulative Lebendgeburtenrate pro Patientin, dimindest einen FRET durchgefthrt hat,
lag bei 35,9 % (14/39, 95 % KI: 23-52).

Tab. 4: Inzidenz der Lebendgeburten entsprechend der AnleaHfRET-Behandlungsrange

FRET- Lebendgeburtenrate (n) 95% Konfidenz-Intervall
Behandlungsrang

1 17,9 (7/39) 10,0 - 39,1
2 17,4 (4/23) 8,0 — 33,6
3 18,2 (2/11) 6,2-42,8

4 16,7 (1/6) 3,8-50,3
5 0,0 (0/4) 0,0 - 40,5

6 0,0 (0/3) 0,0-47%
7 0,0 (0/1) 0,0-73,F
Lebendgeburt pro 16,1 (14/87) 10,6 — 23,6
allen FRET

a97,5% Konfidenz-Intervall

Die durchschnittliche Zeit bis zur Konzeption (DaueWochen von Agonisten-Gabe bis
zum positiven hCG-Nachweis, welcher in einer Lelgetdirt endete) lag bei 24,2 Wochen
(x17,1; Spannweite: 9-67), sieAbb. 12
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Abb. 12: Kumulative Inzidenz eines positiven hCG-Tests,zleeiner Lebendgeburt flhrte
(gemessen in Wochen vom Zeitpunkt ab der GnRH-AgieniGabe)
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Abb. 13: Kumulative Inzidenz der Lebendgeburtenrate pro FBEhandlungsrang
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Es konnte gezeigt werden, dass alle Konzeptionenzdi einer Lebendgeburt flhrte
innerhalb einer maximalen Zeitperiode \67 Wochen stattfanden bzw. mit einer max

len Anzahl von vier Embryonenibertragungen erreiairiden.

Ebenfalls konnte gezeigt werden, dass die Lebendtgiwahrscheinlichkeit pro ET sta
fur die ersten vier FREBehandlungsrange blieb. Hingegen kte keine Lebendgebu
bei einem hoheren Behandlungsrang erreicht werslehdAbb. 13).

Eine Relation zwischen der Anzahl der gewonnen @uoeynd der kumulativen Chan

auf eine Lebendgeburt ist nicht erkennbar, wiAbbildung 14 dargestell

S

1 46 7 910121314151617181952022242526272932343738

@ Lebendgeburten

O Keine
Lebendgeburten

Anzahl der Patientinnen
™

Anzahl der gewonnenen Oozyten

Abb. 14: Verhéltnis der Amahl der Ooyzten und der kumulativLebendgeburtenrate in FRET Beh-
lungsrangen.

Am Ende des Beobachtungszeitraums hatte Patientinnen im Durchschnitt no
5,8 (£3,0; Spannweite 28) 2PMOozyten kryokonsergrt. Sechs dieser Patientinn
hatten eine Lebendgeburnerhalb dieser Studie.

3.1.5 Neonatal€ergebnisse

Es wurden finf Zwiinge und neun Einlinge ((% Zwillingsrate) geboren. Eir
Zwillingsschwangerschaft wurde wahrend der Schwesnd@aft zu einerEinlings-

schwangerschaft (,vanishing twin“). Eine Drilling$svangerschaft wurde nicht f-
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gestellt. Sechs mannliche Einlinge und drei weltdi&€inlinge wurden geboren. Geburts-
gewicht und -lange dieser Neugeborenen lagen imcli3ghnitt bei 3384 g (x768;
Spannweite: 1495 4160) und 51 cm (£6; Spannweite: 38 — 58). Dagldichnittliche
Schwangerschaftsalter betrug 40 Wochen (Spannwaiite:42). Sechs weibliche und vier
mannliche Neugeborene bildeten die Zwillingspopaiat Geburtsgewicht und -lange
lagen hier im Durchschnitt bei 2327 g (£704; Spaegitev 960 — 2850) und 45 cm (£7;
Spannweite: 35 — 51). Sieben Schwangerschaftentemateit einem Kaiserschnitt und
weitere sieben mit einer spontanen Entbindung. Aef$er schweren Frihgeburt in einer
Zwillingsschwangerschatft (geboren in der 28. SSW) einem Amnioninfektionssyndrom
(Geburt in der 32. SSW, Einlingsgeburt), wurder &inder gesund geboren. Es wurden
keine relevanten Fehlbildungen beobachtet.

3.2 Gruppe B

Insgesamt wurden 30 Patientinnen, wie in Absclittcharakterisiert, prospektiv erfasst.
Sie erhielten wie Gruppe A einen GnRH-AgonistentathiCG als Trigger der finalen
Eizellreifung in einem GnRH-Antagonisten-Mehrfach@deProtokoll mit anschliel3ender
Kryopraservation aller 2PN und Embryonen-Transfereinem artifiziellen Zyklus. Die

Stimulation mit Gonadotropinen wurde nicht mit einedividuellen, sondern oberhalb
einer Minimaldosis von 300 IE (siehe Abschnitt 2)&iir alle Patientinnen festgelegt. Bei

der Gruppe B fand somit eine intensivierte ovagi&timulation in genannter Weise statt.

Bei einer Patientin konnten keine 2PN-Oozyten koywderviert werden, da ein

Fertilisationsversagen vorlag.

3.2.1 Demografische Parameter

Tab. 5 fasst die wichtigsten demografischen ParameterPdgientinnen der Gruppe B
(n =30) zusammen. Das Durchschnittsalter zum @ekp der Stimulationsbehandlung
betrug 30 Jahre.

Der durchschnittliche BMI lag bei den Patientinrzem Zeitpunkt des Studienbeginns bei
23 kg/m2, die durchschnittliche Dauer der Infeéili der Paare bei 40 Monaten. EIf
Patientinnen hatten einen unregelméRigen Zyklusr von ihnen ein polyzystisches
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Ovarsyndrom (PCOS) entsprechend den Rotterdamrientg2004). Bei zwei Patien-

tinnen mussten vorangehende Stimulationszyklentabgben werden. Drei Patientinnen
hatten eine vorangegangene Schwangerschaft, dahoeri zwei zu einer Lebendgeburt.
Die Indikation zur Behandlung lag Uberwiegend aaf channlichen Seite mit 58,5 %,
gefolgt von 23,4 % mannlicher und weiblicher Indika, 15,4 % reine weibliche

Indikation, und 3,9 % waren idiopathische FallelisiTab. 5).

Tab. 5: Demografische Parameter der Studienpopulation 30)

MW £ SD Spannweite
oder Anzahl/gesamt (Min.- Max.)
Alter (Jahre) 30,0+3,0 25 - 37
Gewicht (kg) 64,6 +12,0 52 - 110
BMI (kg/m?) 229+4.3 17,4 - 39,0
Dauer der Infertilitat 39,5 £ 22,6 12 -96
(Monate)
Zykluslange (Tage) 33,7+12,8 25-90
Anzahl der 20+1.3 1-6
Behandlungsrange
vorangegangene 3/30 (10 %) n.a.
Schwangerschaften
vorangegangene 2/30 (6,7 %) n.a.
Lebendgeburten

n.a. = nicht anwendbar

3.2.2 Merkmale der Stimulation und Embryologiedaten

Die Stimulation wurde mit den Gonadotropinen rFSt¢hMG durchgefiihrt, wobei die
durchschnittliche Stimulationsdosis bei 273 IE/Tlag und die Stimulationsdauer im
Mittel zehn Tage betrug. Bei drei Patientinnen veurie tagliche Dosis um 150 IE
reduziert aufgrund eines erhthten Ansprechens aufStimulation. Dies erklart den
Mittelwert fur die Stimulationsdosis von 273 IE/Tdgennoch konnten bei diesen drei
Patientinnen 7, 18 und 23 Oozyten gewonnen werdewneils dreizehn Patientinnen
befanden sich im ersten, elf Patientinnen im zweited drei Patientinnen im dritten IVF-
Stimulationszyklus. Drei Patientinnen befanden sich vierten oder in hoéheren
Behandlungszyklen. Der mittlere Serumdstradiol-§glidetrug zum Zeitpunkt der GnRH-
Agonistengabe 3620 pg/ml bei einer im Ultraschialtbaren mittleren Follikelanzahl von

18 (Durchmesser > 10 mm). Im Durchschnitt wurderClimulus-Oozyten-Komplexe bei
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der Follikelpunktion gewonnen. 13 Oozyten im MeitisBtadium standen im Mittel zur
Fertilisation zur Verfigung, wobei die Fertilisatgyate im Durchschnitt bei 65 % lag. Das
Verhaltnis von 2PN-kryokonservierten Oozyten zu Qlus-Oozyten-Komplexen bzw. zu
MII-Oozyten lag bei 51 % bzw. 65 %. Acht 2PN-Oozyteonnten durchschnittlich pro
Patientin kryokonserviert werden. Die durchschichi Uberlebensrate der 2PN-Oozyten
beim durchgefihrten Auftauprozess lag bei 96 %. Wer Patientinnen fanden keine

Embryoneniubertragungen statt (sidlad. 6).

Tab. 6: Embryologie und Merkmale der Stimulation (n = 30)

MW £ SD Spannweite
oder Anzahl/gesamt (Min.- Max.)
Stimulation (Tage) 99+20 6-—17
Total FSH (1U) 2564,9 + 722,4 750 — 3750
FSH/ Tag (IU) 263,0+ 72,3 75 -375
E> (pg/ml) 3620 + 2123 478 — 9799
P4 (ng/ml) 1,7+£0,9 0,6-4,6
Follikel (> 10 mm) 18,3+8,2 9-40
COCs (n) 17,0+8,5 4-42
MIIl-Oozyten 13,4+ 6,6 3-26
Fertilisationsrate (%) 65,4 £ 20,5 19 - 100
2PN-Oozyten gefrorerf 8,4+45 3-22
gefrorene 2 PN-Oozyten pro 50,9 + 15,2 15,8 -81,5
COC (%)*
gefrorene 2 PN-Oozyten pro 65,0 + 20,0 18,8 — 100
MII-Oozyten (%) ?
Uberlebensrate (%Y 96,3 + 10,8 50 — 100
Zahl an transferierten 2,1+0,3 2-3
Embryonen (n)°
Modifizierter kumulativer 24,3+8,3 6,0 — 42
Embryonenscore’
Lutealphasen-Hkt (%) 37,4+3,8 28 — 43

& Nenner waren 29 Patientinnen, die zumindest einey@om Zweikernstadium kryokonserviert hatten;
b Nenner waren 72 Versuche, 2PN-Oozyten aufzutaldtenner waren hier 72 Embryonenibertragung,
9 Evaluiert an Tag vier bis sieben nach der Follikektion

E,, P4, = Serumoéstradiol, Progesterone und Follikel >10mmDurchschnitt, am Tag der finalen Eizellrei-

fung; COCs = Cumulus-Oozyte-Complexes; MIl = Metag|l-Oozyten (29 ICSIs); 2PN = Oozyten im
Zweikernstadium; Hkt = Hamatokrit;
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In einer bi-variantenRegressionsanaly mit quadratischer N&@nmung unabh&ngige
Variable:Anzahl der Oozyten, die durdie Follikelpunktion erhalten vrden, abhéangiger
Variablen: Arzahl der gefrrenen 2PN-Oozyten) konnteolgendes gezeigt werden: Ei

hohere Anzahl von gewonnenen Oozyten nach Punkiiore in nicht-linearer Weise zu
einer hoheren Anzahl von Oozyten, die zur Krynservierung zur Verflgung stands

sieheAbb. 15.
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Abb. 15: Regressionsanalyse: Anzahl der Ooyzten und Anzahkzdr Kryokonservieung zur Verfiigung
stehenden 2PDozyter

3.2.3 Ovarielles Uberstimulationssyndrom und Vertréglichkeits-Abschatzunc

Auch bei den Patientinnen der Gruppe B wurde tiatensivierter Smulation kein
schweres OHSS beobachtet (Inzid0 %, 95% Konfidenzintervall: 0, — 11,4 %). Es trat
kein schwerer Fall von Aszitesbildung oder Hamolemteation eir

Der am Tag 4 bis 7 nach der Follikelpunktion geraessHamatokritwert betrug i
Durchschnitt 37,4 % Der Durchschnitt der Leukozytenzahl lag bei 9/088der von
Progesteron bei 12,9 ng/ml, von E2 bei 620 pg/mh kH bei 13,3 IE/l und von CRP b
5,0 mg/l.
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Eine VertraglichkeitsAbschatzung wurde in Form eines Fragebogens, der ®kala vn
Null bis Funf enthielt, am 3. oder 4. Tag nach Bergnahme erhobel

Die Vertraglichkeit hinsichtlich BauchschmerzenaBpung im Bauchraum, Ubelkeit-
brechen und Kopfschmerz war gut mit Medianwertem ¥® +2,5), 1,6 +2,1), 1,0 (x0,5),
1,0 (x0,5), siehébb. 16.

Kopfschmerzen

Ubelkeit/Erbrechen

-] o

Spannung im Bauchraum

N
\
\
N

Bauchschmerzen

T T T T T

1 2 3 4 5
Keine Maximale
Beschwerden Beschwerden

Abb. 16: Boxplots der Vertraglichkeit-Bewertung von 26 Patientinnen zpinysischen Verfassung am
oder 4.Tag nach der Follikelpunkti, dargestellt in einer visuellen Analogsk

Korreliert man dieVertraglichkei mit der Anzahder gewonnenen Oozyten, so t sich
jeweils keine signifikante Korrelation zwischen Spannung Bauchraur (Pearson's
r=0,19, p=0,36), Bauchschmerz« (Pearson'sr= 0,78, p=0,71), Ubelkeit/Erbreche
(Pearson's=0,18, p= 0,37) und Kopfschmerzen (Pearsorr=0,21, p=0,31) mit der
Anzahl der gewonnenen Oozyten finc

3.2.4 Kumulative Lebendgeburtenratiund Inzidenz der Lebendgeburten
entsprechend dem FRETBehandlungsrang

Bei einer von 30 Patientinnen standen keine-Oozytenzur Vitrifikation und somit auc
nicht zum FRET zur Verfigung. Bei weiteren dreii@ainnen wurden zwar Eizelle

befruchtet und kryokonserviert, bisher fanden aksine ETs aus personlichen, n-
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medizinischen Grinden statt. Somit hatten zwar 2%Rtinnen 2PN-Oozyten gefroren,
aber nur 26 Patientinnen konnten mindestens eiRETFdurchlaufen. Insgesamt wurden
72 FRETSs durchgefuhrt: Vier Patientinnen durchhefeir einen FRET-Behandlungsrang,
elf Patientinnen durchliefen zwei FRETS, vier Rdiimen durchliefen drei FRETS, vier
weitere Patientinnen durchliefen vier FRETs. Jesveihe Patientin durchlief fiinf, sechs
bzw. sieben FRETSs (siel#bb. 18). Die durchschnittliche Anzahl an FRET pro Patient
lag bei 2,4 (£1,7; Spannweite 0 — 7) mit einer daohnittlichen Anzahl von 2,2 (= 0,5;

Spannweite 0 — 3) Embryonenibertragungen pro ET.

Zwischen sechs und 85 Wochen nach GnRH-Agonistentmiien Ubertragungen statt.
Von 72 FRETs fihrten flunf zu einer biochemischehv&mgerschaft (7,0 %, 95 % KI:
0,3 -15), zwei zu Erst-Trimester-Aborten (2,8 9% 9% KI. 0,1 —12) und sieben zu
Lebendgeburten (9,7 % 95 % KI: 0,5 — 19).

Die kumulative Lebendgeburtenrate pro Patientinngeschlossen der spontanen
Schwangerschaften, lag bei 30 % (9/30, 95 % KI7 3647,9). Die Lebendgeburtenrate
nach dem ersten Embryotransfer lag bei 7,7 % (B26p Kl:2,1 — 24,1) (sieh€ab.7).

Die kumulative Lebendgeburtenrate pro Patientia,zilimindest einen FRET durchgefihrt
hatten, lag bei 26,9 % (7/26, 95 % KI: 13,7 — 46,1)

Tab. 7: Inzidenz der Lebendgeburten entsprechend der AnaatFRET-Behandlungsréange

FRET Behandlungsrang Lebendgeburtenrate (n) 95% Konfidenzintervall
1 7,7 (2/26) 2,1-24,1

2 13,6 (3/22) 4,7-33,3

3 9,1 (1/11) 1,6-37,7

4 0,0 (0/7) 0-35,4

5 0,0 (0/3) 0-56,2

6 50,0 (1/2) 9,5-90,5

7 0,0 (0/1) 0-79,3

Lebendgeburt pro allen 9,7 (7/72) 4,8-18,7

FRET

Die durchschnittliche Zeit bis zur Konzeption (DaueWochen von der Agonisten-Gabe
bis zum positiven hCG-Nachweis, welcher in einerbdredgeburt endete) lag bei
13 Wochen, siehAbb.: 17.
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Abb. 17: Kumulative Inzidenz eines positiven hCG-Tests, dereiner Lebendgeburt fihrte (gemessen in
Wochen vom Zeitpunkt ab der GnRH-Agonisten-Gabe).
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Abb. 18: Kumulative Lebendgeburtenrate per FRET-Behandlurgsr

gestrichelte Linie = ,intention-to-treat“-Analysaysgenommen sind spontan konzipierte Schwangetsohaf

n = 30;
durchgezogene Linie = Patientinnen, bei denen zdesinein FRET-Behandlungsrang durchgefihrt wurde.
n=26
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Wie in Abb. 18 dargestellt, trat die Mehrzahl der Schwangersehaftach den ersten zwei
Embryoneniubertragungen auf. Nur bei einer Patigatimte durch eine sechste Embry-
onenlubertragung eine Schwangerschaft erzielt werden dieser Stelle soll erwéhnt
werden, dass am Ende der Studie noch eine grofea@admryokonservierten Oozyten zur

Verfligung stand.

Es konnte, wie inAbbildung 19 zu erkennen, keine Relation zwischen der Anzahl de

gewonnenen Oozyten und der kumulativen ChanceiaeflLebendgeburt gezeigt werden.

M Lebendgeburten

Anzahl der Patientinnen

@ keine Lebendgeburten

4 7 8 9101112151718 1922 23 242627 29 3042

Anzahl der gewonnenen Oozyten

Abb. 19: Verhaltnis der Anzahl der Ooyzten und der kumukiivLebendgeburtenrate in FRET-
Behandlungsrange

3.2.5 Neonatale Ergebnisse

Zwei Zwillingen und funf Einlinge (28 % Zwillingst@) wurden geboren. Bei den
Einlingsgeburten kamen zwei mannliche und drei Wehb Neugeborene zur Welt. lhr
durchschnittliches Geburtsgewicht und ihre Langeugen 3457 g (£371; Spannweite
2850 —3820) und 50,6 cm (*2,2; Spannweite 47 —5B)as durchschnittliche
Schwangerschaftsalter lag bei 37,8 Wochen (Spamew@b — 39). Zwei weibliche und
zwei mannliche Neugeborene bildeten die Zwillingsgation. Geburtsgewicht und -lange
lagen hier im Durchschnitt bei 2558 g (x312,2; Spesite 2120 — 2860) und 47 cm (£1,3;
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Spannweite: 45 — 48). Vier Schwangerschaften endaié einem Kaiserschnitt und drei
mit einer spontanen Entbindung. Alle Kinder wurdgsund geboren. Es wurden keine

relevanten Fehlbildungen beobachtet.
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4. Diskussion

In einer umfangreichen Studie zur Stimulation imRBRhAntagonisten-Protokoll von
Papanikolaou et al. wird die Inzidenz fir ein schee OHSS mit 2,% angegeben
(Papanikolaou et al., 2006). In einer Studie vowiag et al. wird die Inzidenz fir ein
schweres OHSS mit 5,4 % angegeben (Ludwig et @l6R Diesen Studien zufolge stellt
das ovarielle Uberstimulationssyndrom die haufigsttogene Komplikation bei der
ovariellen Stimulation im Rahmen der IVF-Behandlulag.

In der vorliegenden Arbeit wurden zwei Kollektiva anfertilen Patientinnen prospektiv
erfasst, und Uber einen langeren Zeitraum die B#bagsergebnisse dokumentiert. Es
handelt sich somit um eine prospektive, longitudin&ohorten-Studie. Die Studie
verfolgte das Ziel, die Sicherheit und Effizienz deislosung der finalen Eizellreifung mit
GnRH-Agonist zu dokumentieren. Dartber hinaus esalie Sicherhiet und Vertraglichkeit

einer intensivierten Stimulation untersucht werden.

4.1 Methodenkritik

Bezlglich der primaren Ergebnisparameter (OHSSdém, Lebendgeburtenrate) ist
kritisch anzumerken, dass in der Studie keine Katlgltuppe zur Verfligung stand, um die
erhobenen Daten in Perspektive zu setzen. Allesdisigzu beachten, dass eine randomi-
sierte Interventionsstudie bei OHSS-Risikopatiemim aus ethischen Grinden nicht
durchfuhrbar ist. Da das OHSS ein schweres Kratdihitd darstellt, ggf. mit Langzeit-
morbiditat und — in seltenen Fallen — sogar mitaligt, steht als stringente Praventions-
malinahme nur ein Behandlungsabbruch zur Verfugdamg konventionelle Stimulation
mit Induktion der finalen Eizellreifung durch HCGtiaus Sicherheitsgrinden bei OHSS-
Risikopatientinnen mit ovarieller Uberreaktion rticrertretbar. Dementsprechend findet
sich in der Literatur nur eine einzige randomigeviergleichsstudie (GnRH-Agonist vs.
HCG zur finalen Eizellreifung) bei OHSS-Risikopati@nen (Engmann et al, 2008).

Daten zur OHSS-Inzidenz in einem Kollektiv an Paiienen mit durchschnittlicher
ovarieller Reaktion wurden allerdings in weiteramdomisierten Vergleichsstudien erho-
ben (siehe Zusammenfassung in Youssef et al., 2@l diesen geht hervor, dass die
OHSS-Inzidenz nach GnRH-Agonist-Induktion der feraEizellreifung deutlich reduziert
ist.
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Die Mehrzahl der verfugbaren Literaturdaten zur GH3&avention mit einem GnRH-
Agonisten geht jedoch auf Beobachtungsstudien ku¢Geiesinger et al., 2006). Da in
einer Reihe an qualitativ hochwertigen Studien@B$SS-Risiko nach HCG-Induktion der
finalen Eizellreifung in Abhangigkeit vom Ausmaldrdavariellen Reaktion untersucht
wurde, kbnnen die im Rahmen der vorliegenden Arbgibbenen Daten jedoch gut in
Perspektive gesetzt und somit ein Vergleich zwisd@obachteter und erwarteter OHSS-

Inzidenz durchgeftihrt werden.

Methodisch positiv zu werten ist die prospektivéaBsung und systematische Erhebung
von Symptomen in der Lutealphase, die auf ein OHB8euten kénnen. Da das OHSS
bei Gesamtbetrachtung eine geringe Inzidenz hatdemehaufig Registerberichte und
grof3e retrospektive Datenanalysen zur Inzidenzgghgt herangezogen. Allerdings ist
hier von einer systematischen Unterreprasentatiosezwggehen, da in der klinischen
Routine keine vollstandige Nachuntersuchung allatiehten nach Eizellenthahme und

Embryoeniubertragung gegeben ist.

Methodisch positiv zu werten ist auch die Tatsaatess in der vorliegenden Arbeit
erstmalig Daten Uber die Vertraglichkeit des Behamgskonzeptes bei OHSS-
Risikopatientinnen erhoben wurden. Wenn auch davdntion des OHSS aus klinischer
Sicht das grofdte Augenmerk gewidmet werden mussstsdoch aus Patientensicht die

Vertraglichkeit der Behandlung von zentraler Bedagt

Zur Vertraglichkeit einer ovariellen Stimulation dirEizellentnahme bei Gbermafliiger
ovarieller Reaktion finden sich in der Literatuaktisch keine Daten, da solche Behand-
lungen aufgrund des OHSS-Risikos bisher typischisevabgebrochen wurden. Eine gute
Vertraglichkeit ist Voraussetzung fur eine Fortfitng der Behandlung bei initial frustra-
nen Behandlungsversuchen. Dies wiederum findetnediederschlag in der absoluten
Behandlungseffizienz im Sinne einer maximalen dvaien kumulativen Lebendgeburten-

rate.

Zum Zweck der Vertraglichkeitsprifung wurde in desrliegenden Arbeit eine sog.
»visual analog scaleverwendet. Zu kritisieren ist hierbei, dass eshsum ein nicht
validiertes Messinstrument handelt, sodass einati@el zur Behandlungsvertraglichkeit
bei ,normo-response“-Patientinnen bzw. nach hCG#tidn der finalen Eizellreifung
nicht abgeschéatzt werden kann. Es ist jedoch zahbe, dass in der vorliegenden Arbeit
erstmalig Uberhaupt eine Vertraglichkeitsabschaaandieser Form durchgefuhrt wurde
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und die Daten lediglich einen ersten Schatzwertdden, um umfangreichere Studien mit

gof. validierten Messinstrumenten durchfiihren zaorign.

Eine weitere Starke dieser Arbeit besteht darissdas primarer Effizienzzielparameter
die kumulative Lebendgeburtswahrscheinlichkeit awsgtet wurde. Haufig finden sich in
IVF-Studien nur Surrogatparameter des eigentlicBehandlungsziels (Lebendgeburt),
wie z.B. klinische Schwangerschaftsrate oder Schwangaitscate zwischen der 10. und
12. Schwangerschaftswoche, als Ergebnisparamelierdiigs bedingt die Auswertung
der Lebendgeburtenrate einen langen Nachbeobadzeitrgum, was bei Planung der
Studie zu berucksichtigen ist. Es ist dennoch zachien, dass die kumulativ erzielte
Lebendgeburtswahrscheinlichkeit, wie in den Gruppennd B berichtet, trotzdem nur
einen vorlaufigen Wert darstellt, da moglicherweissatere Kryoembryonentbertragungen

stattfinden, die dann auRRerhalb der Studie nictiirmagfasst werden.

4.2 Merkmale der Stimulation und Embryologiedaten

Bei Patientinnen, bei denen keine Lebendgeburtragjnbetrug die durchschnittliche
Anzahl der gewonnenen Ooyzten durch Follikelpunmktiod die Anzahl der gefrorenen
2PN bei Gruppe A 17,6 (£9,6) und 7,9 (+4,8), beugpe B 15,5 (+6,8) und,4(+3,4). Bei
Patientinnen, die eine Lebendgeburt hatten, bettieg durchschnittliche Anzahl von
gewonnenen Oozyten durch Follikelpunktion und diez#hl der gefrorenen 2PN bei
Gruppe A 17,9 (£8,0) und 8,1 (x¥4,6), bei GruppeB0 (£11,9) und 11,7 (£6,6). Die
Anzahl der Oozyten bei Patientinnen mit oder ohabdndgeburt war also in der Gruppe
A etwa gleich. In Gruppe B hatten die Patientinmeit Lebendgeburten eine hdhere
Anzahl an gewonnenen Oozyten zur Verfigung, wasfalruck einer guten Prognose

interpretiert werden kann.

In mehreren randomisierten Studien war zwar bengitersucht worden, ob es Unter-
schiede in der Schwangerschaftsrate bei verscheed8tmulationsdosen gibt bzw. ob die
erhaltene Anzahl an Oozyten voraussagend fur diev&tgerschaftswahrscheinlichkeit
ist. Dabei wurde festgestellt, dass zwischen 100THf vs. 200 IE/Tag kein Unterschied
in der Schwangerschaftsrate besteht (Hoomans amdkel]2002; Out et al., 2001).

Trotzdem bleibt weiterhin unklar, ob Patientinnem\einer hdheren Anzahl an gewonne-

nen 2PN-Oozyten nach hohen Stimulationsdosen i@@fit, da noch keine weiteren
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Ergebnisse Uber kumulative Schwangerschaftsraten RRET vorliegen und im Beson-
deren keine kontrollierten Studien zur kumulativ@ohwangerschaftsrate durchgefihrt

wurden.

Es ist nicht davon auszugehen, dass eine linearmis®ddirkungsbeziehung bei der
ovariellen Stimulation besteMbb. 11 und 15 zeigen tendenziell, dass mit einer hoheren
Anzahl an gewonnen Oozyten nach Stimulation eiatiehdherer Verlust an Oozyten zu
verzeichnen ist. Dies liegt vermutlich an der ligkt Zunahme an unreifen Oozyten (Kok
et al., 2006). In der Studie von Kok et al. wurds dhdgliche negative Effekt auf die
Qualitat der Eizelle bei starker ovarieller Antwoidch intensivierter Stimulation unter-
sucht mit dem Ergebnis, dass eine hohe Anzahl aromgeen Oozyten (starke ovarielle
Antwort auf die ovarielle Uberstimulation) allerdm nicht mit einer sinkenden

Schwangerschaftswahrscheinlichkeit assoziiert ist.

Somit kann weiterhin der Weg verfolgt werden, miteen Stimulationszyklus mdglichst
viele Eizellen zu gewinnen und anschlieRend inrairetifiziellen Zyklus repetitive Em-
bryonenubertragung folgen zu lassen, um damit daS$Risiko niedrig zu halten bzw.
zu eliminieren und gleichzeitig moglicherweise d@dance auf eine Lebendgeburt zu

steigern.

In der vorliegenden Arbeit waren am Ende des Nambhehtungszeitraumes viele
Oozyten noch nicht transferiert worden; somit habiaige Patientinnen ihre gewonnenen,

zur Verfiigung stehenden kryokonservierten Oozytehmicht voll ausgeschopft.

4.3 Ovarielles Uberstimulationssyndrom

In der vorliegenden Arbeit konnte bei Gruppe A n&timulation (siehe 2.6.1) kein Fall
eines schweren OHSS beobachtet werden, obwohl i@irPdtientinnen aufgrund des
Risikoprofils dieser Gruppe sogar ein hohes Ridikodieses Erkrankungsbild gegeben

war.

Auch bei Patientinnen der Gruppe B konnte nach @ationsintensivierung kein Fall

eines schweren OHSS beobachtet werden.

Mehrere im Jahr 2009 verotffentlichte Studien weisbenfalls darauf hin, dass GnRH-

Agonisten im Vergleich zu HCG zur Auslsung deiafen Eizellreifung im GnRH-Anta-
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gonisten-Protokoll eine geringere Inzidenz einesSSHaufweisen (Bodri et al., 2009;
Sismanoglu et al., 2009).

Durch den frischen ET bei den erwdhnten Studieabstr das Auftreten eines late-onset-
OHSS nicht ausgeschlossen, da die Gelbkoérper dlastendogen produzierte HCG in der
Frihschwangerschaft reaktiviert werden kénnen. Duden FRET wird dies jedoch
umgangen, und so koénnten die noch vorkommenden EH8& wie in der vorliegenden
Arbeit gezeigt, vollig verhindert werden. Um abaneewirkliche abschlieRende Beurtei-

lung treffen zu kbnnen, misste ein groReres Kallelt Patientinnen untersucht werden.

4.4 Kumulative Lebendgeburtenwahrscheinlichkeit undinzidenz der Lebendgebur-
ten entsprechend der FRET-Behandlungsrange

Anhand dieser Studie kann die Lebendgeburtenrath mepetitivem Embryo-Transfer
nach GnRH-Agonisten-Trigger abgeschatzt werderdeim ersten vier FRET-Zyklen war
die Lebendgeburtenwahrscheinlichkeit durchaus Istéatientinnen mit einer grof3en
Anzahl von gefrorenen Oozyten nach finaler Eizélireg mit GnRH-Agonisten sollten
ermutigt werden, sich mdglichst vieler Zyklen zutarmiehen, um das Potenzial der
gewonnen Oozyten auszunutzen. In der Gruppe A wengeg keine Schwangerschatft in
einem flunften, sechsten oder siebten FRET-Behagdiang erlangt (siehAbb. 13),
jedoch kam es zu einer Schwangerschaft in GruppadB einem sechsten FRET-Behand-
lungsrang (siehébb. 18); dennoch sollten hieraus keine voreiligen Scldiigezogen
werden. Es sollte hierzu eine grél3ere Kohorte vatieRtinnen untersucht werden, um
zuverlassig Aussagen uber die Lebendgeburtenwatindicmkeit in héheren FRET-

Behandlungsrangen ableiten zu kénnen.

An dieser Stelle soll betont werden, dass durchdeassche Embryonenschutzgesetz nicht
mehr als drei Embryonen in einem Zyklus transfemesrden dirfen und alle aufgetauten
2PN-Oozyten auch transferiert werden missen (Bgesdeszblatt 1, 1990). Wenn eine
grolBere Anzahl an Oozyten/Embryonen aufgetaut wedigfte und eine Selektion von
Embryonen nach morphologischen Kriterien fir deansfer erfolgen wirde, so ware
maoglicherweise dieselbe Lebendgeburtenrate in eiki@eren Intervall und mit weniger

Embryoneniubertragungen zu erreichen.
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4.5 Neonatale Ergebnisse

Bis auf eine schwere Frihgeburt (Zwillingsschwasgeaft) in der 28. SSW und ein
Amnioninfektionssyndrom (Einlingsgeburt) in der W wurden alle Kinder gesund
geboren. Es wurden keine bedeutsamen Fehlbildubgebachtet. Trotz dieses guten
neonatalen Ergebnisses missen auch in diesem Buifdére Kohorten von Patientinnen
und deren Neugeborene gewahlt werden, um bessénzidenz nachteiliger Ergebnisse
bei den Kindern abschatzen zu konnen. Idealerwsidiee dies in einer kontrollierten

Kohorten-Studie durchgefihrt werden.

4.6 Fazit

Die Stimulation im GnRH-Antagonisten-Protokoll komiert mit GnRH-Analoga zur

finalen Eizellreifung und anschlieRender Kryokongsung aller 2PN-Eizellen ist ein

Vorgehen, das nicht nur bei OHSS-Risikopatientinaegewandt werden kann. Die Arbeit
zeigt das Potenzial der Vermeidung eines OHSS #&actder intensivierten ovariellen
Stimulation, wie sie in Gruppe B erfolgte. EineiteéAnwendung kdnnte dazu beitragen,
bei gleichzeitig akzeptablen Schwangerschaftswabistichkeiten die Inzidenz eines
OHSS zu senken. Voraussetzung dafiir ist eine hdberlébensrate nach der Kryo-

konservierung.

Die intensivierte ovarielle Stimulation und Eizelfung mit GnRH-Agonist im GnRH-
Antagonisten-Mehrfach-Dosis-Protokoll und elektiv&ryokonservierung aller 2PN-
Eizellen in der Gruppe B ist bisher die erste Rudiie auf diese Weise durchgefihrt
wurde. Sie lasst sich somit nicht mit anderen ®tudvergleichen. Jedoch kann sie
richtungsweisend fur weitere Studien sein, dielexcher Weise verfahren kbnnten, um die
Entwicklung einer sicheren und effizienten Stimwlatvoranzutreiben. Die Arbeit lasst

eine erste Abschatzung zur Durchfuhrbarkeit erkenne
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5. Zusammenfassung

Das OHSS stellt die haufigste iatrogene Komplikatiei der ovariellen Stimulation im
Rahmen der IVF-Behandlung dar. Die Pathophysiolafigses Syndroms gilt als noch
nicht vollig aufgeklart. Bekannt ist aber, dasseelReihe von Substanzen und Mediatoren
fur die erhbhte GefaRpermeabilitdt wie fir die @elifatation in peripheren Arteriolen
verantwortlich gemacht werden. Dies hat eine Fkssisverschiebung von intrazellular in
den sog. ,dritten Raum*® zur Folge und erklart dezadis resultierenden typischen Symp-
tome. Sie reichen u.a. von leichten abdominalem®magsgefihlen und Unwohlsein bis
hin zu Atemnot, Wassereinlagerungen in der Lunga iom Bauchraum, thrombemboli-
schen Komplikationen, Verminderung der Nierenduhetumg und -funktion. Als wesent-
licher Mediator und Ausldser des OHSS wird hCG pere Exogenes hCG kann zum
.early-onset“-OHSS, endogenes hCG kann zum ,laetirOHSS flhren.

In der Literatur findet sich eine Vielzahl von Pe&wionsmalnahmen eines OHSS. Sie
setzen zum einen im Bereich der ovariellen Stinmatzum anderen bei der Reduktion
der Follikel an. Auch Anderungen in der Lutealpmasgerstitzung mit hCG-freier
Unterstitzung, elektiver Kryokonservierung aller ligonen, Lutealphasen-GnRH-
Antagonisten-Administration sowie Anderungen deGhBosis zur Auslosung der finalen

Eizellreifung werden vorgeschlagen.

Eine relativ neue Methode stellt die Kombinatiorr flealen Eizellreifung mit GnRH-
Agonisten im GnRH-Antagonisten-Protokoll mit anseRender Kryokonservierung aller
Oozyten im Zweikernstadium und spaterem Embryonems&fer in einem kunstlichen
Zyklus dar. Dieses zur Sekundarpravention vorgegghle Vorgehen wurde bei Patientin-
nen mit dem Risiko fur ein OHSS (Gruppe A) nachislosgepasster Stimulation und bei
Patientinnen ohne vorbestehenden Risiko fur ein ®HSruppe B) nach erfolgter

Stimulationsintensivierung fur diese Arbeit durctidpet.

Hauptzielparameter der Arbeit ist die Inzidenz vethwerem OHSS pro Patientin.
Sekundare Zielparameter sind u.a. die kumulativieebhdgeburtenrate pro Patientin und
die Lebendgeburtenrate pro ET.

Die vorliegende Arbeit fasst den 5-jahrigen Beolbacgszeitraum der untersuchten

Kohorten prospektiv zusammen.
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Die Inzidenz bei Anwendung der oben beschriebersuirem Methode eines schweren
OHSS lag fur beide Gruppen bei 0 %.

Abschlie3end ist festzustellen, dass GnRH-Agonigien Auslosung der finalen Eizell-
reifung im GnRH-Antagonisten-Protokoll und anscBéader Kryokonservierung aller
2PN-Oozyten ein gutes Vorgehen zur Sekundéarpravents OHSS darstellt. Hinsichtlich
der Schwangerschaftsrate muissen weitere Studiegerfplum eine abschlie3ende
Beurteilung zu ermoglichen, ob auch in Hinblick aulie zu erzielende

Schwangerschaftsrate eine Stimulationsintensivgegimvoll ist.
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