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Summary

Introduction: In-vitro-fertilization
(IVF) programs require controlled
ovarian hyperstimulation to optimize
the chance of pregnancy. It is often
difficult to predict the ovarian re-
sponse to gonadotropin stimulation.
The reasons for this difficulty are
frequently unclear, but extremes of
body mass index (BMI) are believed
to have an adverse effect on the
outcome of assisted reproduction.
Patients and methods: One hundred
and eighty two patients underwent
a standard regime of controlled
ovarian hyperstimulation. For com-
parison with IVF data, the sample
population was split into four
groups according to BMI: under-
weight (< 20 kg/m?), normal (= 20—

KURZFASSUNG

Hintergrund: Fir die Durchfiihrung
einer in vitro-Fertilisation (IVF) ist eine
kontrollierte ovarielle Stimulation
notwendig, um die Wahrscheinlich-
keit einer Schwangerschaft zu ver-
bessern. Oft ist es schwierig, das
Ansprechen der Ovarien auf die
Gonadotropinstimulation vorherzu-
sagen. Die Griinde fir ein Nichtan-
sprechen sind hdufig unklar, aber es
ist bekannt, dal® Extremwerte des
Body Mass Index (BMI) nachteilige
Auswirkungen auf die Schwanger-
schaftsrate bei assistierter Reproduk-
tion haben.

Methoden: 182 Patientinnen bekamen
ein standardisiertes Protokoll der
kontrollierten ovariellen Uberstimu-
lation und wurden gemdll dem BMI
in vier Gruppen unterteilt: Unterge-
wicht (< 20 kg/m?2), Normalgewicht
(= 20-25 kg/m?), Ubergewicht (= 25~
30 kg/m?2) und Adipositas (> 30 kg/
m?2).

Resultate: Die Schwangerschaftsrate
(36,5 %) war bei den Patienten mit

25 kg/m?), overweight (= 25-30 kg/
m?) and obese (> 30 kg/m?).

Results: Pregnancy outcome (36.5 %)

was greatest in patients with a nor-
mal BMI (p = 0.006). By contrast,
the frequency of IVF failure (preg-
nancy rate 18 %) was highest in the
obese group (p = 0.012).
Discussion: The present study dem-
onstrates that a normal BMI posi-
tively influences IVF outcomes. On
the other hand, we also found that
underweight or overweight patients
do not appear to be at a higher risk
of cycle cancellation or a reduction
in the number of follicles, oocytes
or embryos than their normal
weight counterparts.

einem normalen BMI am besten (p =
0,006). Im Gegensatz dazu war die
Haufigkeit eines Milerfolges durch
IVF (Schwangerschaftsrate 18 %) in
der Adipositas-Gruppe am hdchsten
(p=0,012).

Diskussion: Die vorliegende Studie
veranschaulicht, daR ein normaler
BMI das IVF-Ergebnis positiv beein-
fluBt. Andererseits stellten wir fest,
daR unter- und tibergewichtige Pati-
entinnen, im Vergleich zu den Nor-
malgewichtigen, kein Gibermaliges
Risiko eines Abbruchs des Stimulati-
onszyklus und einer Reduktion der
Follikel-, Eizell- und Embryonenan-
zahl besitzen.

EINLEITUNG

Adipositas und extremes Untergewicht
werden als Risikofaktoren fir die
assistierte Reproduktion angesehen.
Vor Beginn der in vitro-Fertilisation
(IVF) wird daher vielen Patientinnen
zur Gewichtszu- bzw. -abnahme
geraten [1].

Viele Indikatoren wurden bereits
erkannt, um das optimale Ansprechen

der Ovarien auf die Gonadotropin-
Stimulation vorhersagen zu kénnen
[2]. Extremwerte des Body Mass In-
dex (BMI) haben dabei nachteilige
Auswirkungen auf die Schwanger-
schaftsrate bei assistierter Reproduk-
tion [3].

Ein BMI > 30 kg/m? kann als Ursache
fur Veranderungen im Reproduktions-
system des menschlichen Korpers
angesehen werden [4]. Speziell die
abdominelle Adipositas beeintrach-
tigt die Fertilitdt und reduziert die
Konzeptionswahrscheinlichkeit bei
der Kinderwunschbehandlung [5-8].
Bei infertilen tibergewichtigen Frauen
ist die Gewichtsreduktion bei Anovu-
lation die Therapie der Wahl [8-11].
Andererseits wird auch extremes
Untergewicht wie bei Anorexia ner-
vosa oder konsumierenden Erkrankun-
gen in Assoziation mit Anovulation
und Infertilitat gebracht [12].

Aufgrund dieser Ergebnisse erhoben
wir die Daten aus unserem Patienten-
kollektiv, um das Ansprechen auf
eine kontrollierte ovarielle Stimulation
fir IVF im Hinblick auf die unter-
schiedlichen BMI-Werte der Patien-
tinnen zu analysieren und den Ein-
flull von Korpergewicht und BMI auf
die Schwangerschaftsrate bei IVF
festzustellen.

PATIENTEN UND METHODEN

Patientenselektion

Es wurden Daten von 182 Patientin-
nen (Durchschnittsalter 33 + 5 Jahre),
die zwischen Janner 1999 und
Dezember 2000 in der IVF-Ambulanz
der Abteilung fiir gyndkologische
Endokrinologie und Sterilitatsbehand-
lung, Universitdtsklinik fiir Frauen-
heilkunde, Wien, in Behandlung
waren, erhoben.

Alle Patientinnen hatten regelmaRige
Zyklen und erhielten ein standardi-
siertes Protokoll zur ovariellen Stimu-
lation. Endometriose und ovarielle
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Zysten mit einem Durchmesser
>10 mm im Ultraschall waren Aus-
schlulkriterien. Nur Frauen mit
zuletzt gemessenem Korpergewicht
und KorpergroRe, die den ersten
oder zweiten IVF-Zyklus hatten,
wurden inkludiert.

Vor Beginn des IVF-Programmes
wurde die Durchfiihrung eines Sper-
miogrammes und eine Blutabnahme
am dritten Zyklustag zur Bestimmung
der Basalwerte von luteinisierendem
Hormon (LH), Follikel-stimulieren-
dem Hormon (FSH), Ostradiol (E,)
und Prolaktin vorgenommen. Eine
intrazytoplasmatische Spermienin-
jektion (ICSI) wurde bei verminderter
Spermienqualitdt (< 100.000/ml
motile Spermatozyten) durchgefiihrt.
Im Falle einer Azoospermie wurden
durch eine Hoden- bzw. Nebenho-
denpunktion gewonnene Spermato-

te 36 Stunden spéter. Am 2. bis 5.
Tag nach der Eizellentnahme wurden
ein bis drei Embryonen transferiert.
Die Lutealphase wurde mit Progeste-
ron 0,4 g Vaginalsuppositorien und
10 mg Dydrogesteron-Tabletten
(Duphaston®, Solvay, Holland) unter-
stiitzt. Nach 14 Tagen wurde ein
Schwangerschaftstest im Harn durch-
gefiihrt.

Body Mass Index

Die individuelle Berechnung des BMI
erfolgt aus dem Verhdltnis des Korper-
gewichtes in kg zur Kérpergrofe? in

m? [3]. Das durchschnittliche Kérper-

gewicht fir das gesamte Patienten-
kollektiv lag zwischen 47 und 115 kg
(Durchschnitt + Standardabweichung,
65 + 12 kg), die Korpergrofe zwi-
schen 150 und 182 c¢m (Durchschnitt
+ Standardabweichung, 166 + 6 cm).

Zur Datenauswertung erfolgte eine
Unterteilung in vier Gruppen, bezug-
nehmend auf die BMI-Werte: Unter-
gewicht (< 20 kg/m?), Normalgewicht
(= 20-25 kg/m2), Ubergewicht (= 25-
30 kg/m?) und Adipositas (> 30 kg/m?).
Die Patientengruppe mit extrem
niedrigen oder hohen BMI-Werten
machte etwa 26 % des Gesamtkol-
lektivs aus.

Tabelle 1: Demographische Daten aller Patientengruppen, n = 182; Ergebnisse werden
als Durchschnittswerte = Standardabweichung prasentiert.

BMI <20 BMI 2 20-25

BMI 2 25-30 BMI > 30

zyten fiir die Durchfiihrung einer (0= E) i = 1 L= (n=16)
ICSI verwendet [13]. Alter, Jahre 34+5 34+5 32+5 33+ 6

Korpergewicht, kg 53 +4 62 +5 75+ 6 91 £ 11
IVE-Protokolle Korpergrolte, m 167 £ 6 166 = 6 166 =5 165+ 8

Bei 58 % der Patientinnen wurde fur
die ovarielle Stimulation ein Proto-
koll mit rekombinantem FSH (Gonal

Tabelle 2: Durchschnittliche Hormonwerte + Standardabweichung aller eingeschlosse-

nen Patientinnen, n = 182.

® hwei der h BMI < 20 BMI 2 20-25 BMI=z2 25-30 BMI > 30
F®, Serono, Schweiz) oder humanem (n=31) (n = 104) (n=31) (n=16)
menopausalem Gonadotropin (hMG;

Menopur€®, Serono, Schweiz) in einer LH, mIU/ml 51+ 2,1 49+ 25 41+ 36 41+ 20
Dosis von 150-300 1U/d im Anschlug ~ ESH, miU/ml o= 22 2@ 27 Gl 30 G2 26

; : oA Ostradiol, pg/ml 49,1 + 46,5 48,9 + 52,6 47,2 £65,9 43,8 +15,7
an eine Downregulation mit einem Prolaktin, ng/ml 155114 171+11.8 172119 121+ 80

Gonadotropin-Releasing-Hormon-
Agonisten (GnRHa; Suprefact®,
Hoechst, Deutschland) verwendet.
Die zweite Patientengruppe (42 %)
erhielt, beginnend am 6. Tag der
Follikelstimulation, zusatzlich zu den

Tabelle 3: Ultraschall-Daten unter kontrollierter ovarieller Stimulation, n = 182;
Ergebnisse werden als Durchschnittswerte + Standardabweichung prasentiert.

BMI <20 BMI 2 20-25

BMI 2 25-30 BMI > 30

rekombinanten Prdparaten, 0,25 mg 1= =) 1= 0 =10
Cetrorelix-Acetat (Cetrotide@l Seronol EM—DiCke, mm 11,7 £ 2,2 11,1+2,2 12,1 +2,4 11,52
Follikel, n 8+6 7+4 8+5 8+5

Schweiz), dessen Gabe tber die ver-
bleibende Behandlungsdauer fortge-
setzt wurde.

Sobald drei oder mehr Follikel > 17
mm im Durchmesser im Ultraschall

Tabelle 4: [VF-Daten: Anzahl der befruchteten Eizellen und transferierten Embryonen,
sowie Fertilisations- und Implantationsrate, n = 182; Ergebnisse werden als Durch-
schnittswerte = Standardabweichung prasentiert.

h 8 i K A BMI <20 BMI = 20-25 BMI 2 25-30 BMI > 30
nachgewiesen werden konnten, =31 n =104 =31 n=16
wurden 10.000 IU humanes Chorion- { ) ( ) ( ) ! )
Gonadotropin (hCG; Pregnyl®, Orga- Befruchtete Eizellen, n 5+ 5 4+ 3 5+ 4 5+ 3
non, Holland) intramuskular verab- Papf'fertlferte E[tnbgonen/ " 64 f) i 2}5 7 56 é . 216 5 61 ? . 3} 9 59 i . 2} 9
. . ertilisationsrate, % ,0 + 25, ,6 + 26, ,1+31, 4+ 21,
reicht. Die ultraschallgesteuerte, Implantationsrate, % 46,0 +22,5 53,1+27,1 43.4+20,3 43,4203

transvaginale Follikelpunktion erfolg-
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Statistik

Es wurden Daten von Alter, Kérper-
gewicht, KérpergroBe, gyndkologi-
scher Anamnese, basalen Hormon-
werten (LH, FSH, E, und Prolaktin),
der Dosis und Menge der Stimulati-
onsmedikation, der Anzahl der ge-
wonnenen und befruchteten Oozyten,
der Anzahl der transferierten Em-
bryonen und der Schwangerschafts-
rate erhoben. Die Implantationsrate
wurde als das Verhiltnis der transfe-
rierten Embryonen und Anzahl der
Gestationssdcke definiert. Zur stati-
stischen Analyse wurde der nonpara-
metrische Kruskal-Wallis-Test fur den
Vergleich der Mittelwerte der BMI-
Gruppen verwendet. Ein p-Wert von
< 0,05 war signifikant. Werte werden
als Durchschnitt + Standardabwei-
chung angegeben.

ERGEBNISSE

Insgesamt wurden die Daten von 182
Patientinnen in der Studie erfalit: in
der untergewichtigen Gruppe (BMI
< 20 kg/m?) befanden sich 31 Patien-
tinnen, 104 hatten einen normalen
BMI (= 20-25 kg/m?), 31 Patientin-
nen waren Ubergewichtig (BMI = 25—

30 kg/m?), und die Adipositas-Gruppe
(BMI > 30 kg/m?2) umfalRte 16 Patien-
tinnen.

Die demographischen Daten sowie
die Hormonwerte sind in Tabelle 1
und 2 zusammengefalt. Es konnte
keine Signifikanz in den vier Patien-
tengruppen bezogen auf die basalen
Hormonwerte fir FSH, Ostradiol und
Prolaktin gefunden werden. Beim
luteinisierenden Hormon (LH) zeigte
sich eine positive Korrelation zwi-
schen den LH-Spiegeln und den
BMI-Gruppen.

In den Ultraschall-Daten (Dicke des
Endometriums und Anzahl der ver-
messenen Follikel) unterschieden
sich die vier Gruppen nicht signifi-
kant voneinander (Tabelle 3). Es wur-
de ebenfalls festgestellt, dals der BMI
keinen signifikanten Einfluf® auf die
Parameter der IVF, wie Anzahl der
befruchteten Eizellen und transferier-
ten Embryonen, als auch auf die
Fertilisierungs- und Implantationsrate
hat (Tabelle 4).

Die Abbildung 1 veranschaulicht die
Schwangerschaftsrate aller vier BMI-
Gruppen. Die Schwangerschaftsrate
war mit 36,5 % bei BMI-Werten zwi-
schen 20 und 25, im Vergleich mit

Abbildung 1: Absolute Schwangerschaftsrate aller vier BMI-Gruppen.
T 355 36,5 (p=0.006)
32,3
,/
18,8 (p=0.012)
,/
O SR, %
,/
BMI < 20 BMI BMI BMI > 30
20-25 25-30
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den anderen BMI-Gruppen, signifi-
kant am hochsten (p = 0,006). In der
tibergewichtigen Gruppe (BMI 2 25—
30 kg/m?) wurde das IVF-Ergebnis
(10 von 21 Patientinnen) ebenfalls
noch signifikant positiv beeinfluft

(p = 0,048). Im Gegensatz dazu war
die Haufigkeit eines Milerfolges (13
von 16 Patientinnen) in der Adipositas-
Gruppe (BMI > 30 kg/m2) am hoch-
sten (p = 0,012).

DISKUSSION

Korpergewicht und Body Mass Index
sind als EinfluRfaktoren fir die Ferti-
litdt bekannt [3]. Wahrend der ge-
schlechtsspezifisch hohere Korper-
fettanteil bei Frauen eine essentielle
Rolle in der Reproduktion und
Schwangerschaft spielt, flihren
Extremwerte zu Infertilitit, einem
hoheren Abortusrisiko und einem
erschwerten ovariellen Ansprechen
im Rahmen der assistierten Repro-
duktion. Andererseits beeinfluf$t
auch ein sehr niedriges Korperge-
wicht das weibliche Fortpflanzungs-
system nachteilig [14].

Die vorliegende Studie veranschau-
licht, dals ein normaler BMI das
IVF-Ergebnis positiv beeinfluft.
Andererseits stellten wir fest, dalb —
im Vergleich zu normalgewichtigen
Frauen — unter- und Ubergewichtige
Patientinnen, die sich zur IVF ent-
schlielRen, kein erhohtes Risiko fiir
Stimulationsabbriiche, einer redu-
zierten Anzahl an Follikeln, Eizellen
oder Embryonen haben.

Verschiedene Arbeiten haben den
unerwiinschten Effekt eines exzessi-
ven Korpergewichtes auf die Ovula-
tionsinduktion und das Schwanger-
schaftsergebnis beschrieben [15].
Die Ergebnisse zeigten, dal8 bei ver-
heirateten infertilen Krankenschwe-
stern das Risiko einer anovulatori-
schen Infertilitit von einem relativen
Risiko von 1,3 (95 % Konfidenzinter-
vall: 1,2-1,6) in der Studiengruppe
mit einem BMI < 24 kg/m? auf eine




Rate von 2,7 (95 % Konfidenzinter-
vall: 2,0-3,7) bei Frauen mit einem
BMI > 32 kg/m? anstieg. Diese Daten
weisen darauf hin, dafl im Vergleich
zu normalgewichtigen Frauen sogar
ein maRiges Ubergewicht Probleme
in der Konzeption mit sich bringen
kann.

Loveland et al. beschrieben erst kiirz-
lich den negativen Einflufs eines BMI
> 25 kg/m? auf das IVF-Ergebnis, so-
wohl in bezug auf die Implantations-
als auch Schwangerschaftsrate [16].

Das Abortusrisiko wurde bei 13.128
Frauen mit normaler ovarieller Mor-
phologie und polyzystischen Ovarien
untersucht. Die Korrelation zwischen
BMI und Abortusrate bestatigte, dafs
eine zunehmende Adipositas die
Moglichkeit einer erfolgreichen
Schwangerschaft signifikant reduziert
[17]. Die Arbeitsgruppe um Fedorcsak
nannte die Adipositas als Risikofaktor
fir Spontanaborte nach IVF oder
ICSI. Diese Assoziation war teilweise
auf eine verringerte Anzahl an Oozy-
ten zuriickzufihren [5].

Der unerwiinschte Nebeneffekt eines
extrem niedrigen Korperfettanteil ist
meist mit Zyk%usunregelméi@igkeiten
verbunden. Frisch schlug vor, die
kritische Untergrenze des Korperfett-
anteils bei einem vergleichbaren

BMI von 16 kg/m? festzulegen, und
18 kg/m?2, um eine Zyklusstabilitét zu
erhalten [18]. Eine Gewichtszunahme
wiirde bei Frauen, deren BMI bei

90 % des Idealgewichtes (entspricht
einem BMI von etwa 18,5 kg/m?)
anzusiedeln ist, die Amenorrhoe und
Anovulation wieder aufheben [19].

Unsere Untersuchung stellt einen
Zusammenhang zwischen Extrem-
werten des BMI und dem weiblichen
Fortpflanzungssystem her und unter-
stiitzt die Aussagen, daf8 die Ge-
wichtszu- bzw. -abnahme vorteilhaft
fir die assistierte Reproduktion sein
konnte. Halme et al. beschrieben in
ihren Ergebnissen, daB8 bei Patientin-
nen mit einem BMI = 30 kg/m? die
Schwangerschaftsrate nach IVF nur

37 % der normal- oder iibergewichti-
gen Frauen betrug [20].

Ein Programm mit Verdnderungen des
Lebensstils wird mit einer Verbesse-
rung der Ovulations- und Schwanger-
schaftsrate in Verbindung gebracht
[21]. Die durchschnittliche Gewichts-
abnahme der Studienpatientinnen
war 6,3 kg, was bedeutete, dafd keine
Patientin ihr Idealgewicht erreichte
und in den meisten Fillen der BMI
noch immer im Adipositasbereich
lag. Trotzdem war auch eine gering-
flgige Gewichtsreduktion fiir eine
Verbesserung der reproduktiven
Funktion ausreichend.

SchlieBlich sei aber noch angemerkt,
dal Adipositas und Untergewicht
nur als unabhéngige Risikofaktoren
fur die assistierte Reproduktion anzu-
sehen sind und andere Einflufakto-
ren eine grofere Rolle bei der kon-
trollierten ovariellen Uberfunktion
spielen [1, 3]. In jedem Fall sollten
vor Beginn einer IVF-Stimulation
infertile Frauen zur Gewichtszu-
bzw. -abnahme ermutigt und unter-
stlitzt werden, um das Ergebnis der
Sterilitatsbehandlung zu optimieren
und diese auf die Anforderungen der
Schwangerschaft vorzubereiten.
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