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Ist der Erfolg einer Sterilitatsbehandlung
mit intrazytoplasmatischer Spermieninjektion
bei einseitig ovarektomierten Frauen
von der Lage des verbliebenen Ovars abhangig?

B. Schopper’, F. Koster', B. Asimakopoulos?, K. Diedrich', N. Nikolettos?, S. Al-Hasani'

Hintergrund: Aus der Sicht der Reproduktionsmedizin besteht ein spezielles Interesse an einseitig ovarektomierten Frauen. In dieser Studie soll unter-
sucht werden, ob die Ergebnisse einer Sterilititsbehandlung mit intrazytoplasmatischer Spermieninjektion (ICSI) bei einseitig ovarektomierten Frauen
von der Lage des verbliebenen Ovars beeinflulSt wird. Methoden: Insgesamt 60 Zyklen von 24 Frauen, die entweder mit humanem Menopausen-
Gonadotropin (hMGC) oder rekombinantem Follikel-stimulierendem Hormon (rFSH) und einem Gonadotropin-releasing-Hormon- (GnRH-) Agonisten
stimuliert worden waren, wurden retrospektiv analysiert. 12 Frauen hatten ein rechtes Ovar und 12 Frauen ein linkes Ovar. Ergebnisse: Zwischen den
beiden Gruppen wurden keine statistisch signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Anzahl der benétigten Stimulationstage, der maximalen Ostra-
diol-Werte, der Anzahl der aspirierten Follikel und der Anzahl der gewonnenen Eizellen gefunden. Die Fertilisierungsrate sowie die Anzahl und Qualitat
der transferierten Embryonen waren gleichwertig. In der Gruppe mit linkem Ovar wurden sechs und in der Gruppe mit rechtem Ovar sieben Schwanger-
schaften erzielt. SchluSfolgerung: Die Ergebnisse zeigen, dals bei Frauen mit nur einem Ovar unter externer Stimulation die Lage des erhaltenen Ovars
keinen Einflul8 auf den Erfolg der Sterilititsbehandlung hat.

Background. Single ovary women compose a group of special interest in assisted reproduction technologies. The aim of the present study was to
investigate whether the outcome of the infertility treatment with intracytoplasmatic sperm injection (ICSl) in women with a single ovary was affected
by the location of the ovary. Methods. 60 cycles from 24 women, which were stimulated with either human menopausal gonadotrophin (hMG) or
recombinant follicle stimulating hormone (rFSH) and a gonadotrophin releasing hormone- (GnRH-) agonist, were retrospectively studied. 12 women
had right and 12 had left ovary. Results. No statistical significant difference was found between the two groups regarding the days of stimulation, the
peak estradiol levels, the number of aspirated follicles, the number of retrieved oocytes, the fertilization rate and the number of transferred embryos.
The cumulative embryo score (CES) was also similar in both groups. Six pregnancies in the group with a right ovary and seven in the group with a left
ovary were achieved. Conclusion. According to these results, right and left ovary in single ovary women under external stimulation are equally active

and potent for reproduction. J Fertil Reprod 2003; 13: 13-15.

Die operative Entfernung von Ovarien kann aus ver-
schiedenen Griinden wie z.B. ,pelvic inflammatory
disease”, benigne Ovarial-Zysten oder aufgrund einer ekto-
pen Schwangerschaft erforderlich sein. Eine erhebliche An-
zahl von Frauen besitzt nach derartigen Eingriffen nur noch
ein Ovar. AuBer einem Absinken des basalen Spiegels von
Follikel-stimulierendem Hormon (FSH) gibt es keine be-
kannten Veranderungen im Hormonprofil natiirlicher Zyklen
von unilateral ovarektomierten Frauen. Khalifa et al. be-
richteten, da8 die meisten Frauen mit einem Ovar einen FSH-
Grundwert von Uber 15 [U/L haben, was fiir die Vorhersage
der Ergebnisse einer Behandlung durch in vitro-Fertilisati-
on (IVF) von entscheidender Bedeutung ist [1]. Einige
Arbeiten aus dem reproduktionsmedizinischen Bereich
haben die Frage behandelt, ob Frauen mit einem Ovar ge-
ringere Chancen haben, nach einer konventionellen IVF-
Behandlung schwanger zu werden, gegeniiber Frauen mit
beiden Ovarien [1-11]. Auch wenn die Aussagen diesbe-
ziglich unterschiedlich sind, besteht einheitliche Meinung
dariiber, dal IVF-Behandlungen bei Frauen mit einem Ovar
zufriedenstellende Ergebnisse liefern. Nur wenige Arbeiten
beziehen die Lage des erhaltenen Ovars in ihre Studien
ein [8, 12].

In der vorliegenden Arbeit sollte untersucht werden, ob
die unterschiedliche Lage des Ovars bei ovarektomierten
Frauen Einflufs auf den Erfolg des Embryonentransfers (ET)
nach intrazytoplasmatischer Spermieninjektion (ICSI) hat.
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Patientinnen und Methoden

60 Zyklen von insgesamt 24 Frauen wurden in die vorlie-
gende retrospektive Studie eingeschlossen. Die Patientin-
nen hatten sich vor ihrer ICSI-Behandlung einer einseiti-
gen Adnektomie oder Oophorektomie unterzogen. Das
rechte Ovar war bei 12 Frauen (Gruppe A) vorhanden, das
linke ebenfalls bei 12 Frauen (Gruppe B). Die ICSI-Be-
handlungen und Embryo-Transfers wurden wahrend der
Jahre 1994 bis 2001 an 2 europdischen IVF-Zentren
durchgefihrt (Klinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe,
Universitdt zu Libeck und Zentrum fiir assistierte Repro-
duktion ,Otmar Bauer”, Alexandroupolis, Griechenland).
Alle Frauen waren vor der ICSI-Behandlung bereits mit
anderen Methoden der assistierten Reproduktion behan-
delt worden. Das Stimulationsprotokoll aller in diese Stu-
die eingeschlossenen Zyklen war gleich. Es beinhaltete
eine Suppression durch Gonadotropin-releasing-Hormon-
(GnRH-) Agonisten (Decapeptyl-Depot, Ferring, Kiel) und
Stimulation mit humanem Menopausen-Gonadotropin
(hMG) (Menogon®, Ferring, Kiel) oder rekombinantem
Follikel-stimulierendem Hormon (rFSH) (Gonal-F®, Serono,
Genf). Frauen mit einem Ovar, die mit einem abweichen-
den Protokoll stimuliert worden waren, wurden ausge-
schlossen. Die Ovulation wurde mit 10.000 IU humanem
Choriongonadotropin (hCG) ausgeldst, wenn die Ostradiol-
konzentration im Serum auf 300-500 pg/ml pro Follikel
anstieg. 36 h nach hCG-Gabe wurde die Follikelpunktion
durchgefiihrt. Die Gewinnung von 4 oder mehr Eizellen
pro Zyklus wurde als gutes Ansprechen, von weniger als 4
Eizellen pro Zyklus als schlechtes Ansprechen bewertet.

Die Eizellen wurden zur Aufbereitung fiir die ICSI nach
30 sec Inkubation mit Hyaluronidase mechanisch denu-
diert. Die Aufbereitung der Spermien und die Durchfih-
rung der ICSI-Prozedur wurden bereits von Al-Hasani et
al. beschrieben [13, 14].
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48 h nach der Follikelpunktion wurden die Embryonen
transferiert. Die Embryonen wurden nach den Merkmalen
Fragmentierung und RegelmaRigkeit in die Qualititsstufe
1, 2 oder 3, modifiziert nach Veeck [15], eingeteilt und
diese mit der Anzahl der Blastomeren multipliziert. Diese
Qualitdts-Scores der transferierten Embryonen ergeben
summiert den kumulativen Embryoscore (CES) [16]. Das
Auftauchen von fetalen Herzschlagen wurde als Eintreten
einer klinischen Schwangerschaft gewertet.

Folgende Parameter wurden in die Untersuchung einbezo-

gen:

— Dauer der ovariellen Stimulation und Anzahl der bené-
tigten Gonadotropinampullen

— Ostradiolkonzentration am Tag der hCG-Gabe

— Anzahl der Follikel Giber 13 mm am Tag der hCG-Gabe

— Anzahl der erhaltenen Oozyten

— Befruchtungsrate

— Kumulativer Embryoscore

— Zahl der transferierten Embryonen

— Rate der klinischen Schwangerschaften

Statistische Vergleiche der verschiedenen Variablen
zwischen den beiden Gruppen wurden mit dem parame-
trischen Student-T-Test und zwei nicht-parametrischen
Tests, dem Kolmogorov-Smirnow-Test und dem Mann-
Whitney-U-Test gezogen. Eine Irrtumswahrscheinlichkeit
von p < 0,05 wurde als statistisch relevant gewertet.

Ergebnisse

In Gruppe A wurden bei 12 Patientinnen mit vorhandenem
rechtem Ovar 26 und in Gruppe B bei 12 Patientinnen mit
vorhandenem linkem Ovar 34 ICSI-Zyklen durchgefiihrt.
Die Altersverteilung in beiden Gruppen war dhnlich. In 22
Zyklen reagierten Patientinnen der Gruppe A und in 28
Zyklen der Gruppe B mit gutem Ansprechen auf die Stimu-
lation. Die durchschnittliche Dauer der ovariellen Stimu-
lation war in Gruppe A mit 12 Tagen etwas kiirzer als in
Gruppe B mit 14 Tagen. Die maximalen Ostradiolwerte
lagen in Gruppe A im Durchschnitt bei 1857 pg/ml und in
Gruppe B bei 1651 pg/ml. Am Tage der hCG-Gabe betrug
die Anzahl der Follikel mit einem Durchmesser von iber
13 mm in Gruppe A 7,7 und in Gruppe B 6,6. Die Fertili-
sierungsraten waren mit 59,0 % in Gruppe A und 58,0 %
in Gruppe B nahezu gleich. Der kumulative Embryo-Score
(CES) war in Gruppe A mit 28,8 etwas besser als in Gruppe
B mit 23. Patientinnen der Gruppe A wurden im Mittel
2,81 Embryonen transferiert und Patientinnen der Gruppe
B 2,59 Embryonen. 6 Schwangerschaften, eine davon mit
Zwillingen, wurden in Gruppe A erzielt, 7 in Gruppe B,
von denen 2 ektopisch waren (Tabelle 1).

Die statistische Analyse ergab keine signifikanten Un-
terschiede zwischen den beiden Gruppen fiir die unter-
suchten Parameter.

Diskussion

Aus dem Beispiel vieler Sdugetierarten ist bekannt, dafs
nicht immer beide Ovarien gleich aktiv sind. Bei Kiihen
geht die Ovulation starker vom rechten Ovar aus [17]. Bei
Schafen findet die Ovulation ebenfalls hdufiger im rechten
Ovar statt [17, 18], wahrend bei den Pferden das linke Ovar
das aktivere ist [19]. Unter den Nagetieren existiert mit
dem Chinchilla Ladigium viscaccia ein besonderer Fall, da
es ausschlieBlich im rechten Ovar ovuliert [20]. Als Bei-
spiel fiir Primaten ovulieren die Rhesusaffenweibchen
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Macaca mulatta zu 60 % im rechten Ovar [21]. Allerdings
hangt dies in diesem Fall von der Ldnge der praovulatori-
schen Phase ab. In Zyklen mit einer kurzen prdovulatori-
schen Phase geht die Ovulation von der gegeniiberliegen-
den Seite aus, auf der die vorhergegangene Ovulation
stattfand. Dies erklart sich aus der verbliebenen lokalen
Aktivitdt des Corpus luteum aus dem vorausgegangenen
Zyklus. Dagegen ist bei langen prdovulatorischen Phasen
die Ovulation auf beiden Seiten gleich haufig [22].

Beim Menschen wird davon ausgegangen, dal’ der ovula-
torische Follikel zufallig in einem der beiden Ovarien auf-
taucht [23]. Marinho et al. konnten in einer Studie mit 62
Zyklen bei 15 gesunden Frauen feststellen, dafs bei 80 %
der Frauen die Ovulation alternierend in den Ovarien
stattfand [24]. Potashik et al. untersuchten in 90 Zyklen
von 16 Frauen mit normalem Menstruationszyklus, ob es
eine bevorzugte Seite der Ovulation gibt. Dabei ergab sich
eine tendenzielle Préferenz fiir das rechte Ovar mit 64 %
Haufigkeit. Zusatzlich konnten sie eine Korrelation zwi-
schen der Lange der follikuldren Phase und der Seite der
Ovulation feststellen. Als weitere Besonderheit berichten
sie von 4 Frauen, die ausschlielich im rechten Ovar ovu-
lierten [25].

In einer Studie von Balakier und Stronell wurde die
Blutversorgung der Ovarien wdhrend der Follikelreifung
untersucht. Sie untersuchten 52 Frauen wéhrend der hor-
monellen Stimulation zu einer IVF-Behandlung und fan-
den, dalt nach der hCG-Gabe der Blutflu® bei jiingeren
Patientinnen (28-38 Jahre) im rechten Ovar grélRer war als
im linken. Bei alteren Patientinnen (39—-45 Jahre) verhielt es
sich genau umgekehrt [26]. Driscoll et al. konnten in einer
retrospektiven Analyse von 1582 intratubaren Gameten-
transfer- (GIFT-) Zyklen eine leichte Tendenz zur Bevorzu-
gung des rechten Ovars feststellen, die allerdings keine
statistische Signifikanz hatte [27].

Aus den aufgefiihrten bisherigen Ergebnissen lassen sich
fur die Sterilititsbehandlungen von Frauen mit nur einem
Ovar keine befriedigenden Schlisse ziehen.

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dal$ bei Frauen mit
nur einem Ovar, bezogen auf dessen Lage, keine Unter-
schiede bei der ICSI-Behandlung zu erwarten sind. Die
Ostradiolwerte zum Zeitpunkt der hCG-Gabe, die durch-
schnittliche Anzahl der Follikel und die Anzahl der erhal-
tenen Oozyten waren zwar bei Frauen mit einem verblie-
benen rechten Ovar leicht erhoht, der Unterschied erreichte
jedoch keine statistische Signifikanz.

Tabelle 1: Vergleich der ICSI- und Embryonentransfer-Ergebnisse bei Frauen
mit nur einem Ovar. Alle Werte sind Mittelwerte + Standardabweichung.
Die Unterschiede zwischen beiden Gruppen sind statistisch nicht rele-
vant.

Rechtes Ovar Linkes Ovar
(Gruppe A) (Gruppe B)
Patientinnen 12 12
Zyklen 26 34
Alter 32,1+4,2 33,5+3,7
Dauer der Stimulation (d) 12,3+2,4 14 +3,9
Ostradiol-Peak (pg/ml) 1857 + 1482 1652 + 922
Anzahl der Follikel 95+5 6,6 + 3,2
Anzahl der erhaltenen Oozyten 7,7 4,5 6,6 + 3,2

Befruchtungsrate (%) 59 58
Transferierte Embryonen 2,8+1,8 2,6 1
Kumulativer Embryonen-Score 28,8 +22 23 +12,2
Anzahl der Schwangerschaften 6 7




Lass et al., die 98 Zyklen von 73 Frauen mit einseitig
entferntem Ovar bei der konventionellen I[VF-Behandlung
analysierten, kamen ebenfalls zu dem Schlul8, daf sich die
Ergebnisse bei Frauen mit rechtem Ovar nicht von denen
mit linkem Ovar unterschieden. Dies traf sowohl auf die
Schwangerschaftsraten als auch auf die Geburtenraten zu
[12]. Levitas et al. konnten bei 10 Frauen mit einem Ovar
wahrend der IVF-Behandlung keinen Unterschied in der
ovariellen Reaktion zwischen rechts- und links-ovarekto-
mierten Patientinnen feststellen [8].

Als Schlulfolgerung 1dBt sich sagen, daf® das rechte
oder linke Ovar bei Frauen mit einem Ovar unter hormo-
neller Stimulation gleich aktiv sind. Somit kénnen Frauen
mit einem Ovar, die sich einer IVF- oder ICSI-Behandlung
unterziehen wollen, gleiche Chancen auf Erfolg vorherge-
sagt werden, ungeachtet auf welcher Seite sie ovarekto-
miert sind.
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