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Einleitung:

Das ovarielle Uberstimulationssyndrom ist ein kiinstlich
herbeigefiihrter und potentiell lebensbedrohlicher Zustand, der von
einer exzessiven ovariellen Stimulationsreaktion resultiert. Die
Inzidenz von schweren Formen liegt bei 0,2 — 1% aller IVF — Zyklen,
davon entwickeln 2% eine Thrombose (1).

Ausloser ist das humane Choriongonadotropin (HCG). Einen
absoluten Schutz vor diesem Ereignis gibt es leider nicht. Vielmehr
befindet man sich oft auf einer Gratwanderung bei der
Gonadotropingabe. Entweder diese ist zu niedrig mit
unzureichendem Follikelwachstum und Zyklusabbruch, oder es
kommt zur geflirchteten Uberstimulation. Das OHSS bildet sich
normalerweise innerhalb von 1 — 2 Wochen spontan zurlick. Bei
Eintritt einer Schwangerschaft meist im 3. Monat, die Laborwerte
konnen aber noch sehr lange weiter bestehen bleiben.



 Pathophysiologie

* Der Hauptmediator scheint die durch HCG
getriggerte Produktion von vasoaktiven
endothelialen Wachstumsfaktoren (VEGF) zu

sein, die zu einer erhohten
GefalBpermeabilitat fihren (Kosaka 2007).






Risikofaktoren

* Primar ist es wichtig die Risikopatientin
herauszufiltern.

* Hierzu gehoren: junge Frauen, das PCOS,

Bestimmung des AMH (> 7 ng/mL), antrale
Follikelanzahl (Kwee 2007) (> 14 Follikel im AFC).

* Sekundare Risikofaktoren sind das erhohte E2 (>
5000 nglL), weitere erfolgsversprechende Marker
sind das Inhibin-B, Interleukine und der VEGF.




Stadieneinteilung des ovariellen
Uberstimulationssyndroms

Das frithe OHSS (Dahl 1994) entwickelt sich kurz nach der
Follikelaspiration und wird durch die exogene HCG — Gabe
induziert.

Das spate OHSS (Mathur 2000) beginnt 12 — 18 Tage nach der HCG
— Gabe und wird entweder durch exogene
Lutealphasenunterstitzung, oder durch endogenes HCG bei Eintritt
einer Schwangerschaft und wird bei Mehrlingen zusatzlich verstarkt
(Papanikolaou 2005).

Klinisch kann das OHSS nach der Schwere des Erscheinungsbildes
(Rizk und Aboulghar Kriterien 2003) in ein leichtes, mafSiges und
schweres OHSS eingeteilt werden.

Humaidan 2010 hat eine neue praktische und individueller
anwendbare Eintleilung vorgestellt, die den Transvaginalschall und
Laborparameter mehr berlicksichtigen.



Objektive Kriterien:

Aszites im Douglas, zusatzlich im Becken und um
Darmschlingen, Hamatokrit > 45%, Leukos > 15.000/
mm3, verminderte Urinausscheidung < 600ml/24h,
Kreatinin > 1,5 mg/dL, erhohte Leberwerte,
Gerinnungsstorung mit oder ohne Thrombose,
Pleuraerguls.

Subjektive Kriterien:

Aufgeblahter Bauch, Schmerzen im Beckenbereich,

Dyspnoe, akute abdominale Schmerzen, Ubelkelt/

Erbrechen, VergroRerung der Ovarien, Eintritt einer
Schwangerschaft.



Primare PraventionsmafRnahmen

1. low-dose step up and step down protocol(Christin 2003)

2. GnRH antagonist-protocol mit GnRHa zur Ovulationsauslosung: hier
zeigen verschiedene Metaanalysen unterschiedliche Resultate (Humaidan
2011). (Kolibianakis 2006) fand keinen Unterschied, (Al-Inany 2006) einen

Abfall in der Schwangerschaftsrate beim Antagonistenprotokoll.

3. In Vitro Maturation, diese ist noch nicht sehr verbreitet wegen der
reduzierten Geburtenrate.

4. Metformin (insulin sensitizing agent) bewirkt eine Reduktion der
Hyperinsulinamie (Swanton 2011).

5. Vermeidung von HCG als Lutealphasenunterstiitzung
6. Zyklusabbruch



Behandlungsablauf
Antagonistenprotokoll



Sekundare Praventionsmaflhahmen

1. Coasting, das bedeutet die Gonadotropine zu stoppen und HCG erst injizieren,
wenn der E2 — Spiegel wieder absinkt (D"Angelo 2002). Hiermit kann jedoch nur
das OHSS — Risiko reduziert werden und geht leider mit einer deutlichen
Verschlechterung der Schwangerschaftsrate einher (Delvigne 2002).

2. Reduzierte HCG — Gaben zur Ovulationsauslosung (Kolobianakis 2007), aber
Risiko des Totalverlustes.

3. Kryokonservierung aller Embryonen, geht leider auch mit einer Reduktion der
Schwangerschaftsrate einher, eventuell 1 Embryo transferrieren.

4. Hydroxyathylstarkeinfusionen (HAS 10% 1000 ml/24h) oder Humanalbumin
(50g in 1000ml NaCl-Lésung) fir 3 Tage (Aboulghar 2002). Diese Behandlung kann
auch prophylaktisch am Punktionstag gegeben werden.

5. Dopaminagonisten (Cabergolin/Dostinex 0,5 mg) Gber 7-14 Tage. Diese

agieren mit dem VEGF — Rezeptor und vermindern die GefaBpermeabilitat (Alvarez
2007).

6. Glukokortikoide scheinen auch die GefaRwand zu stabilisieren (Perretti 2007).

7. Calciuminfusionen (Gurgan 2011), vielleicht ein zukunftstrachtiger
Ansatzpunkt.






Behandlung des ovariellen
Uberstimulationssyndrom ( Binder 2007)

* Leichte Uberstimulation
 Engmaschige Beobachtung, Aufklarung Gber Verhaltensregeln

» MaiRiggradige Uberstimulation

 Schonung, Bettruhe, viel trinken, proteinreiche Kost

» Schwere Uberstimulation



Schwere Uberstimulation

Bei Hamatokrit >45% Gabe von hochmolekularer Hydroxyathylstarke
(10%) bis zu einer Menge von 1000 ml/24h fir max. 3 Tage, siehe auch
Binder et al. 2007.

Die Diurese muss gesichert werden

Bei ausgepragtem Aszites mit Behinderung der Atmung und/oder
Nierenperfusion Aszitespunktion oder Cystofix

Pleurapunktion in Ausnahmesituationen bei ausgepragten Pleuraerglissen.
Niedrigmolekulares Heparin, Kompressionsstrimpfe

Ausgleich von Elekrolytverschiebungen

Bei Hypalbuminamie (<20g/l) ggf. Humanalbuminsubstitution

Bei Schmerzen, Paracetamol

Bei Ubelkeit Dimenhydrinat

Eventuell OP bei Zystenruptur, Stieldrehung oder Tubargraviditat.
Schwangerschaftsabbruch als ultima ratio.



Fallbeispiel 1

e 27 jahrige Patienin, schlank, malSiges PCO, Hormonstatus
unauffallig, 3 x mit VOZ und 3x IUI mit Clomiphen und HCG
wegen Oligomenorrhoe und malkigem OAT Syndrom.

* |VF/ICSI Behandlung mit dem langen Protokoll,
Downregulation mit Decapeptyl 0,1mg, Stimulation mit 3
Ampullen Merional taglich fir 11 Tage, Ovulationsausldsung
mit 10.000 IE HCG.

 Gewinnung von 22 Eizellen, 11 Eizellen waren reif fir die ICSI,
kein HCG zur Lutealphasenunterstitzung.
Thromboseprophylaxe.



Nach ausfuhrlicher Besprechung mit Hinweis auf die
Uberstimulation, wollte das Paar unbedingt 2 Blastozysten

riicktransferriert haben, 3 Embryonen konnten
kryokonserviert werden.

7 Tage spater wurde die Patientin stationar wegen OHSS
aufgenommen, HCG: 1527, Leberwerte erhoht, Hb 17,2 ; 3 L
Aszites wurden abpunktiert, wegen den erhéhten
Leberwerten wurde ein internistisches Konsilium eingeholt,
nicht wissend dass diese beim OHSS erho6ht sind. Diese
normalisierten sich in der 13.SSW spontan.

Eintritt einer Zwillingsschwangerschaft!

34. SSW Sectio wegen beginnendem
Amnioninfektionssyndrom, griines Fruchtwasser

Geburt: 2 Buben (1700 und 1900g), beide gesund.



Fallbeispiel 2

Eine 32 - jahrige Patientin wurde zu einer ICSI - Behandlung,
wegen eines OAT - Syndroms beim Ehemann zugewiesen.
Vorgeschichte:
Familienanamnese: OB

Personliche Anamnese: Nichtraucherin, keine Allergie,grenzwartig
erhohtes Prolaktin und TSH, keine Geburten oder Aborti, keine
OP’s,

12 Jahre Einnahme von oralen Kontrazeptiva, Gewicht: 60 kg,
GroRe: 174 cm.
Gynakologischer - und Vaginalsonographiebefund

unauffallig.




IVF/ICSI — Behandlung:

1. ICSI — Versuch: ,long-protokoll“, Decapeptyl -Downregulation,
Stimulation mit 225 IE HMG/FSH,

Ovulationsinduktion mit 10.000 IE HCG,

transvaginale Follikelpunktion mit Sedo - Analgesie,
Embryotransfer mit 2 Blastozysten, die Lutealphase war bis auf
eine leichte Zunahme des Bauchumfanges unauffallig.

|ll

2. ICSI — Versuch: ,gleiches Protokol
21 Eizellen konnten mittels ICSl injiziert werden. ET von 2
Blastozysten, Kryokonservierung von 4 Blastozysten.
Lutealphasenunterstiutzung mit Progesteron und 2500 |E HCG.




Die folgenden 4 Tage waren bis auf ein gelegentliches
Spannungsgefuhl im Bauch unauffallig.

Am Abend des 4. Tages bekam die Patientin laut Angaben des
Gatten zunehmend Bauchschmerzen mit Nausea und Erbrechen.

Gleichzeitig bestanden beim Mann die Symptome einer
Gastroenteritis. Deshalb wurden die Probleme der Frau in dieser
Richtung gedeutet (Selbsteinschatzung des Paares) und ihnen keine
Bedeutung beigemessen.



Akute Aufnahme auf die Neurointensivstation:
Um 5 Uhr fruh kollabierte die Patientnin auf dem Weg zum WC.

MRT mit Angiographie - Verschlu® der A. carotis communis li. ab dem
Abgang der Aorta, sowie Teilverschlul der A. cerebri media re. mit
ausgedehnter bilateraler Infarzierung.

Telefonisch wurden wir gegen 11°° kontaktiert und auBerten den
dringenden V.a. OHSS mit einem thromboembolischen Geschehen.
Therapeutisch wurde mit einer Infusionsbehandlung und einer low - dose

- Heparinisierung kombiniert mit Aspirin 300 mg taglich begonnen.



Echokardiographie - Thrombus subvalvular an der Mitralis,
Pleuraergul und Aszites, der in der Folge mehrfach abpunktiert
werden mullte.

Schwangerschaft und Neurorehabilitation:

nach positivem SS - Test zeigten sich 2 Fruchtsacke mit nur einer
pos. Herzaktion (vanishing twin), der weitere SS - Verlauf war
unauffallig.

Geburtseinleitung in der 39. SSW mittels Misoprostol,
Vakuumextraktion eines gesunden 3180 g schweren Madchens.



Neurologischer Status post partum:

maRige Restparese am rechten Arm, weiters eine Restaphasie und

eine Apraxie.
Die Patientin verstandigt sich mit kurzen Worten und ja — nein

Antworten.



Conclusio

1. Die Kombination eines OHSS mit einer
Gastroenteritis kann zu einer vermehrten
Bluteindickung filhren!

2. Die MilSinterpretation der gastrointestinalen
Symptome kann eine rechtzeitige Intervention
verzogern!



Zusammenfassung

Das schwere ovarielle Uberstimulationssyndrom ist ein potentiell
lebensbedrohender Zustand, der absolut nur durch Zyklusabbruch
verhindert werden kann. Dabei kommt es innerhalb kurzer Zeit zu einer
massiven Flissigkeitsverschiebung in den extravasalen Raum (Aszites,
Hydrothorax, Zystenflissigkeit). Die Himokonzentration geht mit einem
erhohten Thrombose - und Embolierisiko einher.

Andere lebensbedrohende Risiken sind abdominelle Blutungen und
stielgedrehte Zysten. Solche gefahrdeten Patientinnen mussen stationar
aufgenommen werden. Sie gehoren in ein Krankenhaus, das Erfahrung mit
dem OHSS hat und eine Intensivstation vorhanden ist. Das Ereignis kann
fur die Patientin und deren Partner sehr traumatisierend sein und das
subjektive Unbehagen sollte sehr ernst genommen werden.

Unter dem Motto ,, Pravention ist besser als heilen” muss versucht
werden, die gefahrdete Patientin vorweg herauszufinden! Dann sollte die
Behandlung mit dem Antagonistenprotokoll und die Ovulationsinduktion
mit GnRH-Analoga oder rLH durchgefiihrt werden.
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Vielen Dank fur lhre Aufmerksamkeit



