FORTBILDUNG

OHSS im Rahmen der assistierten Reproduktionsmedizin

Das ovarielle Uberstimulationssyndrom

Das ovarielle Uberstimulationssyndrom, zumeist mit dem
Kiirzel OHSS, ,,ovarian hyperstimulation syndrome“, bezeich-
net, ist eine potentiell lebensbedrohliche Komplikation jegli-
cher hormoneller Stimulation der Ovarialfunktion [1]. Selten
tritt OHSS bereits in der frilhen Lutealphase auf, haufiger
jedoch zu Beginn einer Schwangerschaft.

Le syndrome d’hyperstimulation ovarienne, souvent dénoté par
I’abréviation OHSS (ovarian hyperstimulation syndrome), est
une complication potentiellement mortelle de toute stimulation
hormonale de la fonction ovarienne (1). OHSS survient rare-
ment déja dans la phase lutéale précoce, mais le plus souvent
au début de la grossesse.

eim OHSS tritt eine massive Menge serdser Fliissigkeit aus dem

Gefissbett aus und sammelt sich vorwiegend im Bauchraum
mit Ascites als Folge. Gelegentlich entstehen auch generalisierte
Odeme, besonders im Vulvabereich sowie in den unteren Extremi-
taten. Durch die Atembewegungen kann bei einigen Patientinnen
auch Fliissigkeit vom Bauchraum durch eine kleine subklinische
Zwerchfellhernie in die Pleurahohle aspiriert werden, so dass sich
daraus ein einseitiger Hydrothorax entwickelt mit Dyspnoe als Fol-
ge. Der Austritt der Fliissigkeit aus dem Kreislauf fithrt zur Himo-
konzentration, welche wiederum zu Thromboembolien und/oder
zur akuten Niereninsufhizienz fithren kann. Es sind besonders diese
letzten Komplikationen, die bei unkorrekter Behandlung zum Tode
der Betroffenen fithren kénnen. Die Todesrate nach assistierter Re-
produktionsmedizin betrégt circa 1 auf 100°000 Behandlungen.

Das Risiko und das Ausmass des OHSS korrelieren mit der An-
zahl der vorhandenen Ovarialfollikel, so dass auch verschiedene
Schweregrade moglich sind. Aufgrund ihrer Praktikabilitit werden
seit langem die Kriterien [2] von Navot (1992) eingesetzt (Tab. 1).

Prof. Dr. med. Christian
De Geyter

Basel

Inzidenz

OHSS ist nicht ausschliesslich die Folge einer vorangegangenen Sti-
mulation der FSH-Rezeptoren im Ovar, da diese Komplikation in
sehr seltenen Fillen auch im natiirlichen Zyklus auftreten kann. So
wurde 2003 erstmals eine Familie mit drei Frauen beschrieben, bei
denen jeweils in einer auf natiirlicher Weise eingetretenen Schwan-
gerschaft ein OHSS auftrat [3]. Ursache hierfiir war eine Mutati-
on des FSH-Rezeptors, welcher nicht nur durch FSH sondern auch
durch humanes Choriongonadotropin (HCG) aktiviert werden
konnte. Die iibermissige Stimulation der Granulosazellen durch
HCG fithrte aus dem Trophoblast der Schwangerschaftsanlage zum
OHSS. Somit tritt diese Komplikation nur auf, wenn die Wirkung
des Schwangerschaftshormons einsetzt. Sehr selten tritt OHSS auch
nach einer Behandlung mit Clomiphen Zitrat auf [4]. OHSS ist am
haufigsten im Rahmen von Behandlungen mit der in-vitro Fertilisa-
tion (IVF) und mit der intrazytoplasmatischen Spermieninjektion
(ICSI) und wird in der Schweiz mit circa 2,4% der durchgefiihrten
Behandlungen mit IVF und ICSI registriert (Abb. 1).

Pathogenese

Fur die Entstehung des OHSS ist eine vermehrte Permeabilitit der
inneren Wand der Blutgefisse massgeblich. Diese erhohte Durch-
lassigkeit wird durch ein Protein bewirkt, dem ,vascular endotheli-
al growth factor (VEGEF), welcher unter der Einwirkung von HCG
durch die luteinisierten Granulosazellen freigesetzt wird [5]. Da nach
vorgangiger Stimulationsbehandlung der Ovarien mit Gonadotro-
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pinen luteinisierte Granulosazellen nicht nur vermehrt vorhanden
sind, sondern auch funktionell mehr angeregt werden, wird VEGF
vermehrt freigesetzt. Der beim OHSS besonders imponierende As-
zites entsteht somit nicht nur an der Oberfliche der vergrosserten
Opvarien, sondern im gesamten Peritoneum, gelegentlich auch in der
Lunge. Aufgrund der Abnahme des zirkulierenden Blutvolumens,
tritt eine vom Adrenalin gesteuerte Vasokonstriktion auf, welche zur
Leukozytose fiihrt. Gleichzeitig wird das Renin-Angiotensin-System
stimuliert, was zur verminderten Durchblutung der Nieren fithrt [1].

Therapie

Die Beurteilung des Schweregrades dieser Komplikation richtet sich
primar nach dem Beschwerdebild der Patientin. Hierbei stehen das
Vollegefiihl im Bauch, mégliche Atembeschwerden, Schmerzen und
das Angstgefiihl der betroffenen Patientin im Vordergrund. Der kli-
nische Eindruck muss allerdings auf jeden Fall mit einer Laborana-
lyse objektiviert werden. Ganz wichtig ist hierbei die Bestimmung
des Hamatokrit-Wertes, welcher das Ausmass der Himokonzen-
tration anzeigt. Weitere wichtige Bestimmungen sind neben der
HCG-Konzentration im Serum, die Bestimmung der Leukozytose
(welche mit dem Stress der Patientin einhergeht), die Albuminkon-
zentration (welche aufgrund der Verschiebung in das Gewebe er-
niedrigt ist) und die Urinproduktion. Bei einem kritischen OHSS
(Hamatokrit >55%, Oligurie) ist eine stationire Behandlung erfor-
derlich, so dass eine Bilanzierung der Fliissigkeitsaufnahme und
Ausscheidung moglich ist.

Eine rasche Linderung der Symptomatik ist die Parazentese des
Fliissigkeitsdepots. Eine transabdominelle oder transvaginale Aszite-
spunktion oder des Hydrothorax ist hierbei sehr rasch wirksam. Bei
einer Himokonzentration ist die Gabe eines niedermolekularen He-
parinpréparates ebenfalls dringend indiziert. Falls eine intravendse
Fliissigkeitsgabe notwendig ist, sollte auf die zusétzliche Verabrei-
chung einer kaliumhaltigen Infusionslésung verzichtet werden, da
OHSS mit einer Hyponatridmie und einer Hyperkalidmie einhergeht.
Um den langerfristigen Erfolg einer Aszitespunktion zu unterstiitzen,
ist eine intravendse Albumingabe hilfreich. Bei einer Oligo- oder An-
urie kann auch ein Diuretikum verabreicht werden, am besten nach
vorheriger Gabe einer Albumininfusion (100 g Albumin, 20%). Die
betroffene Patientin soll méglichst mobilisiert werden.

Bei addquater Betreuung klingt die Symptomatik OHSS in den
meisten Fillen nach wenigen Tagen ab. Wenn eine Schwangerschaft
vorliegt, ist die Symptomatik mehr ausgeprigt und dauert auch
langer an.

Prévention
Das Risiko eines OHSS soll vor Beginn der hormonellen Stimula-
tionsbehandlung anhand einer sonographischen und endokrinen
Diagnostik erfasst werden. Zudem muss vor jeder Stimulationsbe-
handlung der BMI der Patientin errechnet werden. Das OHSS tritt
bei jiingeren Frauen (<35 Jahren), bei vorbestehender Hyperandro-
gendmie (wie beim Syndrom der polyzystischen Ovarien) sowie bei
Frauen mit schlankem Korperbau signifikant haufiger auf. Bei einer
ovariellen Stimulationsbehandlung mit Gonadotropinen im Rah-
men eines GnRH-antagonistischen Behandlungsprotokolles tritt
OHSS signifikant weniger als im Rahmen eines langen, GnRH-ago-
nistischen Behandlungsprotokolles auf.

Dennoch gibt es nach beiden Stimulationsprotokollen messba-
re Risiken fiir ein OHSS. Da die meisten Fille eher spat, d.h. zu
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Risikofaktoren fiir OHSS, nach den Kriterien [2]

Schweres OHSS Kritisches OHSS
Ovarien grosser als 12 cm Ovarien grosser als 12 cm

Ascites Massiver Ascites mit Dyspnoe

Hydrothorax moglich Hydrothorax, vulvéres Odem

Hamokonzentration mit Hkt >45% | Hamokonzentration mit Hkt >55%

Leukozytose >15‘000 mm? Leukozytose >25‘000 mm?

Oligurie Oligurie, bzw. Anurie

Kreatininspiegel im Normbereich | Steigende Kreatininspiegel

Leber-Enzymen erhoht Drohende Niereninsuffizienz

Venodses Thromboembolierisiko
erhoht!

Beginn der angestrebten Schwangerschaft auftreten, besteht immer
die Moglichkeit nach der Ovulationsinduktion und der Gewinnung
der Eizellen, diese im Vorkernstadium zu kryokonservieren. Spater
kénnen diese in einem unstimulierten Behandlungszyklus aufge-
taut und im Embryonalstadium tibertragen werden.

Eine Vielzahl Méglichkeiten zur Pravention wurden in der Ver-
gangenheit diskutiert und im Rahmen von systematischen Studi-
en als nicht wesentlich wirksam bezeichnet. Hierzu gehoren die
frithzeitige, intravendse Gabe von Albumin oder HAES, sowie der
frithzeitige Abbruch der Gonadotropinverabreichung (sogenann-
tes ,prolonged coasting®). Eine signifikante Absenkung des OHSS-
Risikos kann hingegen durch die orale Gabe von 0,5 g Carbergolin
ab dem Tag der Ovuationsinduktion mit HCG erzielt werden [6].
Cabergolin und andere Dopaminagonisten hemmen die Expres-
sion des VEGF-Rezeptors, welcher in der Pathogenese des OHSS
eine wichtige Rolle spielt [7]. Allerdings konnte dieser Effekt nur
bei der milden Form des OHSS, nicht bei der schweren Form, er-
zielt werden.

Inzidenz OHSS in der Schweiz

Inzidenz OHSS in der Schweiz (%)

0.6 0.6

—————r————— T ————
1994 1996 1998 2000 2002 2004 2006 2008 2010
Jahr

Im Rahmen der FIVNAT-Erfassung der IVF und ICSI-Behandlungen wird
die Inzidenz des OHSS im Rahmen der ovariellen Stimulation fur IVF und
ICSI erfasst. Die Inzidenz des OHSS ist im Laufe der Zeit relativ konstant
geblieben (2,4%). Etwa 24,7 % der beobachteten OHSS-Félle werden
stationar behandelt, die Ubrigen kdnnen ambulant versorgt werden. In
dieser Auflistung sind nicht jene OHSS-Falle registriert, in der ICSI oder
IVF in einem auslandischen Behandlungszentrum durchgefihrt wurde.
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Message a retenir

© Sans HCG aucun OHSS ne peut se produire

¢ Le traitement médical de 'OHSS exige des connaissances de la phy-
siopathologie de cette complication et devrait donc étre accompagné
par un médecin expérimenté dans la médecine de la reproduction

@ Par rapport au protocole long avec un agoniste de la GnRH, I'utilisa-
tion d’un protocole de stimulation basée sur un antagoniste de GnRH
est associée a un risque d’OHSS significativement plus faible
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