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PRADIKTIVE FAKTOREN FUR DIE
ERFOLGREICHE DURCHFUHRUNG VON
IVF-BEHANDLUNGEN

Summary

Purpose: The aim of our study
was to evaluate factors for a poor
response in IVF-ET treatment and
to identify factors which may
help to avoid wasted attemps.
Material and Methods: 1760 IVF
stimulation cycles were
reviewed and divided into two
groups. Group | included
patients with cancelled
stimulation cycles (n = 215) and
group Il was defined as patients
who completed IVF-ET treatment
(n = 1545). Three stimulation
protocols were used:

1.) Clomiphene citrate (CC)
protocol 2.) ultra short GnRHa-
flair up protocol 3.) Long
GnRHa-protocol. The two
groups were compared with
regard to age, marital status,
body mass index (BMl),
stimulationprotocol and baseline
hormone levels. Results: 1760
treatment cycles were included
in the analysis. Out of those 215
cycles have been cancelled
(Group 1) and 1545 underwent
IVF-ET (Group ). Patients with
FSH baseline hormone level
below 5 and above 15 IU/ml

ZUSAMMENFASSUNG

Fragestellung: Ziel unserer Studie
war es, die Ursachen fiir abge-
setzte Zyklen bei IVF-Behandlun-
gen zu analysieren. Material und
Methoden: Anhand einer retro-
spektiven Analyse wurden 1760
Stimulationszyklen in zwei Grup-
pen unterteilt (Gruppe 1 = abge-
setzte Zyklen, Gruppe 2 = durch-
geftihrte IVF-ET Behandlungen)
und verglichen. Absetzkriterien
waren eine ovarielle ,low

showed a significantly higher
cancellation rate than cycles
with levels between 5 and 15 U/
ml (12.4% vs 22.8 %; p 0.0075).
Patients in group | had a
significantly higher mean age
than patients in group Il (35.4 +
5.4 vs 33,6 +4.7; p=0.0001).
The cancellation rate in patients
with BMI (kg/m?) under 24 and
over 30 was significantly higher
than between these two values
(22.9% vs 13.7 %; p = 0.0075).
A stimulation protocol using CC
in combination with recombined
FSH and LH had the lowest
cancellation rate (0 %). Four
percent of the cycles of patients
stimulated with long protocol
were cancelled whereas a
cancellation rate between 10 %
to 40 % was found in patients
with other protocols.
Conclusion: A high cancellation
rate is seen in patients with FSH
base line levels below 5 and
above 15 mU/ml, a BMI below
24 and over 30 and in the age
group over 35 years. These
parameters can be used as
predictive factors in IVF-ET.

response” (< zwei Follikel > 17
mm), ovarielle Zysten oder eine
Endometriumdicke < 7 mm. Es
wurden folgende Stimulations-
protokolle verwendet:

1. Clomiphen-Citrat + Humanes
Menopausales Gonadotropin
(HMG) bzw. rekombinantes FSH
(rFSH) und LH (rLH). 2. Ultra-
short-Protokoll mit Buserelin +
HMG bzw. rFSH. 3. Long Proto-
koll mit GnRH-Analoga + HMG
bzw. rFSH. Die beiden Gruppen
wurden hinsichtlich Alter, Famili-
enstand, Body Mass Index (BMI),

Stimulationsprotokoll und basalen
Hormonwerte verglichen.
Ergebnisse: Es wurden 1.760
Zyklen stimuliert. Zyklen mit
FSH-Basalwerten zwischen 5 und
15 mU/ml zeigten eine signifikant
geringere Absetzrate als Zyklen
mit Basalwerten < 5 bzw > 15
mU/ml (12,4% vs 22,8%; p =
0,0075). Ein signifikanter Unter-
schied in Gruppe A (n = 215) und
Gruppe B (n = 1.545) konnte
hinsichtlich des Alters (35,4 a vs
33,6 a; p = 0,0001) beobachtet
werden. Zusatzlich war das mitt-
lere Alter bei ledigen Patientinnen
signifikant hoher als bei verheira-
teten (34,5 avs 39,1 a; p = 0,0003).
Unverheiratete Patientinnen zeig-
ten einen hoheren HPRL-Basalwert
als verheiratete (29,3 vs 110,62; p
= 0,0188). Frauen mit einem BMI
< 24 und > 30 wurden signifikant
haufiger abgesetzt als Patientinnen
mit Werten zwischen 24 und 30
(22,9% vs. 13,7 %; p = 0,0075).
Bei einer Stimulation mit CC

+ rFSH + rLH (3:1) und beim
Long Protokoll konnte die gering-
ste Absetzrate beobachtet werden
(0%, 4%).

Schlul¥folgerung: Zusammenfas-
send zeigte sich eine Assoziation
zwischen einer erhohten Absetz-
rate und extrem hohen oder nied-
rigen FSH-Werten, einem BMI

< 24 und > 30, sowie einem Alter
tber 35 Jahren.

EINLEITUNG

Frauen oder Paare, die sich einer
IVF-Behandlung unterziehen, stel-
len eine heterogene Gruppe dar
und reagieren sehr unterschiedlich
auf eine ovarielle Stimulation.
Nahezu ein Drittel aller stimulier-
ten Zyklen wird abgesetzt [1]. In
anderen Studien variierte die
Inzidenz von ,poor respondern”
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von 5-18% [2, 3]. Eine frihzeitige
Identifizierung von Poor Respon-
dern konnte enttauschend verlau-
fende Versuche schon vor der
hormonellen Stimulation vermei-
den [4]. Strategien zur Behand-
lung dieser Patientinnen umfas-
sen: eine Erhohung der Gonado-
tropindosis, eine Reduktion der
Gonadotropin releasing-Hormon-
Analoga (GnRH-a) -Dosis oder
eine initiale Gabe von GnRH-a
und Gonadotropin in der Follikel-
phase (flare up-Protokoll).

Viele Patienten, die sich einer
IVF-Behandlung unterziehen, sind
aufgrund erfolgloser Stimulation,
Punktion, Fertilisierung oder
Nidation wiederholten Enttau-
schungen ausgesetzt [2, 5-7]. Ziel
unserer Studie war es daher,
Ursachen fir eine hohe Absetz-
rate zu analysieren und mit er-
folgreich durchgefiihrten IVF-
Behandlungen zu vegleichen.

IMATERIAL UND METHODIK

Anhand einer retrospektiven Ana-
lyse der Daten wurden insgesamt
1760 Stimulationszyklen vergli-
chen und in zwei Gruppen unter-
teilt. Gruppe 1 (n = 215) umfafite
Patientinnen mit abgesetzten

kriterien wurden eine ovarielle
,low response” (< zwei Folikel
grofer als 17 mm), ovarielle
Zysten und/ oder eine Endo-
metriumdicke < 7mm definiert.
Zur ovariellen Stimulation wurden
drei Protokolle angewendet und
verglichen. 1. ein Clomiphen-
Citrat (CC)-Protokoll, 2. ein ultra
short GnRHa-flare up-Protokoll,
3. ein Long GnRHa-Protokoll.
Zusatzlich unterschieden wir

noch verschiedene Subprotokolle.

1. Clomiphen-Citrat 100 mg pro
Tag durchgehend fiir finf Tage ab
dem 2. Zyklustag kombiniert mit
a) humanem menopausalen
Gonadotropin (hMG) oder

b) einer Kombination von
rekombinantem Follikel-stimulie-
rendem Hormon (r-FSH) und
luteinisierendem Hormon (r-LH)
(Verhdltnis 3:1) jeden zweiten Tag
beginnend am zweiten Zyklustag.
2. GnRH-a (Suprefact) ab dem
zweiten Zyklustag in Kombination
mit a) urindrem oder b) rekombi-
nantem FSH (Fertinorm oder
Gonal F) oder ¢) hMG (Humegon
oder Menogon) tiber vier Tage ab
dem dritten Zyklustag.

3. Long down Regulation mit
GnRHa (BA; Suprefact; Hoechst
AG, Deutschland; 500 pg sc/Tag)
ab dem 21. Zyklustag. Die
ovarielle Stimulation erfolgte mit

Die beiden Studiengruppen wur-
den hinsichtlich Alter, Familien-
stand, Body Mass Index (BMI),
Stimulationsprotokollen und
basalen Hormonwerten, z. B. 178
E2, FSH, LH, DHEAS und HPRL
(2.-3. Zyklustag) verglichen. Die
Daten beztiglich BMI standen
nicht in allen Féllen zur Verfligung.

Statistik

Zur statistischen Auswertung wur-
den der Chi quadrat-Test und eine
Varianzanalyse (ANOVA) ange-
wendet.

FRGEBNISSE

Es wurden insgesamt eintausend-
siebenhundertsechzig Stimula-
tionszyklen in diese retrospektive
Analyse eingeschlossen. Zwei-
hundertfiinfzehn Zyklen wurden
abgesetzt (Gruppe 1), bei 1545
Zyklen wurde eine IVF-ET Be-
handlung durchgefiihrt.

Tabelle 2: Verteilung der basalen FSH-
Werte in Korrelation zu abgesetz-
ten Zyklen (n = 152) in % (n) und
durchgefuhrten [VF-ET Behandlun-
gen (n = 861) (p = 0,0075).

Zyklen, Gruppe 2 (n = 1545) a) hMG oder b) r-FSH (150-225 FSH Abgesetzte Zyklen IVF-ET

schlol} alle durchgefiihrten IVF-ET  IE pro Tag) nach mindestens 3 <5 21,2 (39) 78,8 (145)

Behandlungen ein. Als Absetz- Wochen Down-Regulation. 5-15 12,41 (90) 87,59 (630)
>15 23,55(23) 76,46 (86)

Tabelle 1: Basale Hormonwerte (Mittelwerte und SD) in der Gruppe der abge-
setzten Zyklen und in der Gruppe der durchgeftihrten IVF-Behandlungen.

Abgesetzte Zyklen (n)*

IVF-ET (n)* p

Tabelle 3: Verteilung des Body Mass
Index (BMI) in der Gruppe der ab-
gesetzten Zyklen (n = 192) und

LH (= SD) 4,21 (+ 4,78) (110) 4,18 (+ 4,28) (798) 0,935 durchgefiihrten IVF-ET Behandlungen

FSH (+ SD) 9,27 (+ 6,54) (152) 9,1 (= 5,06) (861) 0,724 — in o —

E2 (+ SD) 29,63 (+ 38,48) (98) 29,45 (x 19,63) (735) 0,942 (n=1119)in% (n) (p = 0,0075).

DHEAS (+ SD) 2,38 (+ 8,72) (61) 2,14 (= 12,85) (613) 0,759 BMI  Abgesetzte Zyklen IVF-ET

*3k

HPRL (+ SD) 34,19 (+ 68,63) (85) 23,74 (+ 43,8) (654) 0,056 <24 27,59 (16) 72,41 (42)
* Basale Hormonwerte standen nicht in allen Fallen zur Verfligung; 24-30 13,65 (156) 86,35 (987)

** es zeigt einen Trend > 24 18,18 (20) 81,82 (90)
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Patientinnen mit einem FSH-
Basalwert tiber 5 und unter 15
mU/ml zeigten eine signifikant
hohere Absetzrate als Patientin-
nen mit Werten zwischen 5 und
15 mU/ml (12,4 % vs 22,8%; p =
0,0075). Bei Patientinnen in der
Gruppe der abgesetzten Zyklen
konnte ein hoherer mittlerer
Prolaktin- (HPRL) Basalwert beob-
achtet werden (34,19 vs. 23,74;

p = 0,056). Es konnte kein signi-
fikanter Unterschied hinsichtlich
basalen LH-, DHEAS- und E2-
Hormonwerten in den beiden
Studiengruppen festgestellt wer-
den (Tabelle 1 u. 2). Patientinnen
in Gruppe 1 zeigten ein hoheres
mittleres Alter als Frauen in Grup-
pe 2 (335,4+5,4vs. 33,6 £4,7;
p = 0,0001). Ledige Frauen waren
signifikant dlter als verheiratete
Patientinnen (39,1 = 5,7 vs. 34,5
+5,3; p = 0,0003). Patientinnen
mit einem BMI unter 24 und tber
30 wurden signifikant ofter abge-
setzt als Patientinnen mit einem
BMI zwischen 24 und 30 (22,9 %
vs. 13,7 %; p = 0,0075) (Tabelle 3).

Bei einer Stimulation mit CC +
rFSH + rLH (3:1) und beim Long
Protokoll konnte die geringste
Absetzrate beobachtet werden
(0%, 4%). Die genaue Verteilung
der Stimulationsprotokolle in den
beiden Studiengruppen ist in den
Tabellen 4 und 5 angefiihrt.

DISKUSSION

IVF-Behandlungen bedeuten eine
grole finanzielle und emotionelle
Belastung fiir Paare mit Kinder-
wunsch. Patienten, die aufgrund
erfolgloser Stimulationen wieder-
holten Enttauschungen ausgesetzt
sind, stellen eine dulRerst schwer
zu behandelnde Gruppe dar. Ziel
unserer Studie war es daher, ab-
gesetzte Zyklen zu analysieren,
um assoziative Faktoren zur Ver-
meidung erfolgloser Stimulationen
zu definieren.

Wir stellten fest, dals Patientinnen
mit einem basalen FSH-Wert tiber
15 mU/ml eine signifikant hohere
Absetzrate zeigten als Frauen mit
Werten zwischen 5 und 15. Er-
hohte basale FSH-Werte konnten
eine verdnderte Ovarialfunktion
im Sinne einer reduzierten
Follikelreserve widerspiegeln [8].
Benavida et al. [9] zeigten, dafs
eine Erhohung der FSH-Dosis
eine unveranderte ovarielle Reak-
tion in dieser Patientengruppe
bewirkte. Land et al. [10] erhoh-
ten bei Patientinnen mit einer
vorangegangenen erfolglosen
Stimulation die HMG-Dosis eben-
falls von drei auf sechs Ampullen
pro Tag und konnten keine besse-
re ovarielle Funktion beobachten.
Zusatzlich fanden wir eine signifi-
kant hohere Absetzrate bei Pati-

entinnen mit basalen FSH-Werten
unter 5 als bei Frauen mit Werten
zwischen 5 und 15 mU/ml. Dies
konnte mit einer hypogonado-
tropen hormonellen Stérung asso-
ziiert sein.

Der Erfolg bei IVF-Behandlungen
wird vom steigenden Alter der
Frau negativ beeinflufSt [11-13].
Diese Ergebnisse konnten in un-
serer Studie bestatigt werden. Das
mittlere miitterliche Alter war in
der Gruppe der abgesetzten
Zyklen signifikant hoher als bei
Patienten mit durchgefiihrten IVF-
Behandlungen. Erfolglose hormo-
nelle Stimulationen sind wahr-
scheinlich auf eine altersbedingt
verminderte Funktion des Ovars
zurtickzufithren [14, 15]. Im Ge-
gensatz dazu zeigten Sharif et al.
[16] in ihrer Studie, dal® erhohte
basale FSH-Werte signifikant mit
einer hoheren Absetzrate, aber
nicht mit einem hoheren Alter der
Frau assoziiert waren.

Strategien zur Behandlung dieser
Patientinnen umfassen: eine Erho-
hung der Gonadotropindosis,
eine Reduktion der Gonadotropin
releasing-Hormon-Analoga
(GnRH-a) -Dosis oder eine initiale
Gabe von GnRH-a und Gonado-
tropin in der Follikelphase (flare
up-Protokoll). Ein Vergleich der
verschiedenen Stimulationspro-
tokolle in unserer Studie ergab

Tabelle 5: Verteilung der CC-Protokolle in Kombination mit
verschiedenen Gonadotropinen in der Gruppe der abge-
setzten Zyklen (n = 87) und durchgefiihrten VF-ET Be-

Tabelle 4: Verteilung der Stimulationsprotokolle in der handiungen (n = 655) in % (n).

Gruppe der abgesetzten Zyklen (n = 215) und in durch-

gef[]hr’[en |VF_Behand|ungen (n = 1545) in % (n) Stimulationsprotokoll Abgesetzte Zyklen IVF-ET
Stimulationsprotokoll Abgesetzte Zyklen IVF-ET CC + hMG (Humegon®) 10,2 (67) 89,8 (590)
CC + 150 IE rFSH + 150 IE rLH 28,57 (4) 71,43 (10)
CC/hMG oder rFSH+ rLH 23,82 (87) 76,18 (655) CC + 225 IErFSH + 75 IE rLH 0 (0) 100 (31)
Ultra short flare up Protokoll 25,33 (118) 74,66 (738) CC + 300 IE rFSH 41,18 (7) 58,82 (10)
Long Protokoll + rek. FSH 3,86 (10) 96,14 (152) CC + hMG (Menogon®) 39,13 (9) 60,87 (14)
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eine geringe Absetzrate (n = 10,
3,86 %) in der Gruppe der Long-
Protokolle (n = 162) in Kombina-
tion mit r-FSH. Unsere Beobach-
tungen bestdtigen die Ergebnisse
von Dor et al. [17], wo eine redu-
zierte Absetzrate bei Gabe von
GnRH-a zur Down-Regulation
beobachtet werden konnte. In der
Gruppe der CC-Protokolle (Tabel-
le 5) lag die Absetzrate bei einer
Kombination von 225 IE r-FSH
und 75 IE r-LH bei 0%. Obwohl
die Anzahl der Patienten und das
mittlere Alter in dieser Gruppe
gering war, zeigen unsere Ergeb-
nisse einen Trend an. Zur Bestti-
gung dieser Beobachtung sollten
jedoch weitere Studien durchge-
fuhrt werden.

Zusatzlich stellten wir bei Frauen
mit einem BMI < 24 und > 30

eine erhohte Absetzrate fest. Dies
ist wahrscheinlich auf schon vor-
her bestehende hormonelle Pro-
bleme und ZyklusunregelmaRig-
keiten zurtickzufiihren, die vor
allem bei sehr schlanken oder
Ubergewichtigen Patientinnen zu
beobachten sind. Das extreme
Schlanksein entspricht zwar oft
dem eigenen und heutigen
Schonheitsideal, ist aber im Hin-
blick auf die Reproduktion und
Fertilitat kontraproduktiv.

Zusammenfassend konnten wir in
unserer Studie eine erhohte Ab-
setzrate in Assoziation mit FSH-
Basalwerten unter 5 und tber 15
mU/ml, einem BMI unter 24 und
tber 30, sowie in der Altersgrup-
pe Uber 35 Jahre feststellen. Diese
Parameter konnen als pradiktive
Faktoren zur frithzeitigen Identifi-

HANDLUNGEN

zierung von ,low respondern”
eingesetzt werden. Nach unseren
Beobachtungen sollte bei diesen
Patientinnen entweder ein Long
GnRH-a Protokoll oder Clomiphen
in Kombination mit 225 IE r-FSH
und 75 IE r-LH zur ovariellen Sti-
mulation eingesetzt werden.
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