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AKTUELLES

S. Fink, M. Bals-Pratsch, P. Gassner, B. Seifert

INTAKTE GEMINISCHWANGERSCHAFT
NACH ICSI IM SPONTANZYKLUS
BEI PROGREDIENTER LATENTER
PRIMÄRER OVARIALINSUFFIZIENZ

EINLEITUNG

Mit zunehmendem reproduktions-
biologischem Alter der Frauen mit
Kinderwunsch steigt auch das Risiko
für die ungenügende Stimulierbarkeit
der Ovarien durch Gonadotropine.
Die Ursache hierfür liegt in der sono-
graphisch diagnostizierbaren redu-
zierten Anzahl antraler Follikel. Die
somit eingeschränkte ovarielle Reser-
ve ist meist an einer erhöhten FSH-
Konzentration im Serum erkennbar
[1–3]. Die Konzeptionschancen sind
durch die eingeschränkte ovarielle
Funktion mit und ohne Ovarstimula-
tion sehr niedrig. Zur Beschreibung
der ovulatorischen Restfunktion sind
auch die Begriffe „latente primäre
oder relative hypergonadotrope Ova-
rialinsuffizienz“ gebräuchlich [4, 5].

Liegt die Indikation zur in vitro-Ferti-
lisation vor (IVF), kann eine Ovar-
stimulation mit der hochdosierten
Gonadotropinstimulation – bevorzugt
im kurzen Protokoll oder im Antago-
nistenprotokoll – versucht werden.
Kommt es unter der ovariellen Stimu-
lation nicht zu einer Follikelreifung,
so kann als ultima ratio die Eizellge-
winnung bei noch erhaltener endo-
gener Reifung im Spontanzyklus ver-
sucht werden. In der Regel kommt es
zu einem monofollikulären Wachs-
tum.

FALLBERICHT

Bei einer 37jährigen Endometriose-
Patientin führten wir aufgrund des
tubaren und eines zusätzlichen
männlichen Sterilitätsfaktors im
Februar 2001 den ersten IVF-Zyklus
im langen Protokoll mit Decapeptyl®
täglich (Decapeptyl® 0,1 mg s.c.,
Ferring, Kiel, Deutschland) mit einer
Gesamtdosis von 47 Ampullen
Menogon® (Ferring, Kiel, Deutsch-
land) durch. Es wurden 10 Eizellen
gewonnen. Die Befruchtungsrate lag

bei 50 %. Es konnten drei Embryonen
mit sehr guter Qualität an Tag 3 nach
Punktion transferiert werden. Der ku-
mulative Embryoscore (CES) war mit
68 hoch [6]. Es trat eine Schwanger-
schaft ein. Allerdings kam es in der
7. Schwangerschaftswoche zu einer
„missed abortion“. Die zytogenetische
Untersuchung des Abortmaterials
zeigte keine Chromosomenstörung
als mögliche Abortursache.

Im Juni 2001 wurde ein zweiter IVF-
Behandlungszyklus ebenfalls mit
dem langen Protokoll begonnen. Die
Stimulation wurde am 15. Tag wegen
fehlendem Follikelwachstum nach
Gabe von insgesamt 72 Ampullen
Menogon® abgebrochen. Die post-
menstruelle FSH-Bestimmung ergab
einen erhöhten Wert von 39,5 mIU/
ml. Vor einem weiteren IVF-Behand-
lungsversuch wurde zunächst eine
Östrogenvorbehandlung über drei
Zyklen mit einem normal dosierten
Sequenzpräparat durchgeführt. Die
Stimulation im Wiederholungszyklus
war im kurzen Protokoll geplant. Die
Stimulation wurde jedoch wegen
eines erneut erhöhten FSH-Wertes
von 22 U/l nicht begonnen.

Es erfolgte ein Ovulationstiming im
Spontanzyklus. In diesem zweiten
Punktionszyklus konnten zwei Eizel-
len gewonnen werden, die sich beide
nach intrazytoplasmatischer Spermien-
injektion (ICSI) wegen abnehmender
Spermaqualität befruchten ließen. Es
wurden am Tag zwei nach Punktion
zwei Vierzeller transferiert (CES 32).
Es trat keine Schwangerschaft ein. Im
dritten Punktionszyklus ohne ovarielle
Stimulation konnte aus einem 19 mm
großen Follikel eine Eizelle gewonnen
werden, die nach ICSI nicht befruch-
tet war.

Zu Zyklusbeginn des vierten IVF-
Punktionszyklus ohne ovarielle Sti-
mulation ergab die FSH-Verlaufskon-
trolle einen Wert von 22 U/l (April
2002). Die exogene Ovulationsin-
duktion mit 10.000 IE Pregnesin®

5000 am 12. Zyklustag erfolgte bei
einem Leitfollikel von 15 mm sowie

2 Follikeln mit 12 mm Durchmesser
im rechten Ovar. Erstaunlicherweise
konnten drei Metaphase II-Oozyten
gewonnen werden. Die Befruchtungs-
rate lag bei 100 %. Es konnten drei
Embryonen (CES 32) nach Laser-
hatching an Tag 2 transferiert werden.
Die Unterstützung der Lutealphase
erfolgte mit 2250 IE Choragon® 1500
(Ferring, Kiel, Deutschland) an Tag 1,
4 und 7 sowie Gravibinon® (Sche-
ring, Berlin, Deutschland) an Tag 10
und 13 nach Follikelpunktion. Der
HCG-Wert ergab vierzehn Tage nach
Transfer einen Wert von 1454 IE/l. In
der rechnerisch 7. SSW überwiesen
wir die Patientin mit intakter, zeitge-
recht entwickelter Geminigravidität
zurück zum zuweisenden Gynäkolo-
gen. Die Patientin wurde wiederholt
darüber aufgeklärt, daß der Eintritt
der Schwangerschaft einen Glücks-
fall darstelle und sie wahrscheinlich
nicht noch einmal schwanger werden
könne. Der Zuweiser wurde über
den Behandlungsverlauf bei ovariel-
ler Insuffizienz im abschließenden
Arztbrief informiert.

Die Patientin stellte sich ein dreivier-
tel Jahr später im Alter von 39 Jahren
wegen neuerlichem Kinderwunsch in
unserer Sprechstunde erneut vor. Die
Schwangerschaft hatte einen drama-
tischen Verlauf mit dem Tod beider
Kinder genommen: Wegen vorzeitiger
Wehentätigkeit in der 24. Schwanger-
schaftswoche erfolgte unter stationä-
ren Bedingungen in einer gynäkolo-
gisch-geburtshilflichen Belegabteilung
eines Kreiskrankenhauses eine i.v.-
Tokolyse. Die Patientin wurde nach
acht Tagen mit einer oralen Tokolyse
entlassen (Partusisten®, Boehringer
Ingelheim, Deutschland, 1 Tablette
alle 4 Stunden). Nach Angaben der
Patientin bestand bereits zu diesem
Zeitpunkt eine Wachstumsdiskrepanz
beider Feten.

Die Patientin wechselte im dritten
Trimenon den Frauenarzt und stellte
sich dort in der 29 + 3 Schwanger-
schaftswoche mit der oralen Partusi-
sten®-Tokolyse mit 1 Tabl. alle 4
Stunden und liegendem Arabinpessar
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vor. Bei deutlichem Fluor und We-
hentätigkeit erfolgte die umgehende
stationäre Einweisung in ein geburts-
hilfliches Zentrum mit Neonatologie.

Im Aufnahmebefund wurden die
dopplersonographischen Untersu-
chungen der feto-maternalen Gefäße
ohne pathologischen Befund bei
mäßiger Wachstumsdiskrepanz der
Feten beschrieben. Die Patientin
erhielt wegen der Wehentätigkeit er-
neut eine i.v-Tokolyse mit Partusisten®

und wegen einer bakteriellen
Cervicitis eine Antibiotikatherapie.
Es wurde eine RDS-Prophylaxe mit
Celestan® (Essex Pharma, München,
Deutschland) durchgeführt. Die Pati-
entin entwickelte zunehmende Gesto-
sezeichen mit einem Anstieg der GPT.
Laut Arztbericht verließ die Patientin
nach fünftägigem stationärem Auf-
enthalt trotz der kritischen Situation
gegen ärztlichen Rat und auf eigene
Verantwortung die Klinik.

Acht Tage später, in der 31 + 2 SSW,
erfolgte die Wiederaufnahme bei re-
gelmäßiger Wehentätigkeit alle drei
Minuten. Sonographisch waren beim
führenden Geminus keine Herzaktio-
nen nachweisbar. Beim II. Geminus
waren Herzfrequenz sowie die
Dopplerparameter unauffällig. Es
bestand ein Oligohydramnion. Es
wurde eine sofortige Sectio caesarea
durchgeführt und ein 1600 g schwerer
Junge geboren (Apgar 8/9/9, NapH
7,32). Es erfolgte die Verlegung in
die Kinderklinik, wo er zunächst
ohne Atemhilfe stabil war. Das Kind

verstarb jedoch 15 Tage später an
einer nekrotisierenden Enterokolitis.

Bei der Obduktion des intrauterin
verstorbenen Mädchens (1080 g)
wurde bis auf eine Omphalozele
keine weitere Fehlbildung diagnosti-
ziert. Der histologische Befund der
Placenta zeigte eine dichoriale
diamniale Zwillingsplazenta. Eine
Hälfte der Plazenta zeigte flächige
Reifungsverzögerungen im Bereich
der Terminalzotten als möglichen
Hinweis auf obliterierende Gefäßver-
änderungen. Floride entzündliche
Läsionen fanden sich nicht.

Inzwischen wurden erneut zwei
ICSI-Zyklen im Spontanzyklus durch-
geführt. Im ersten Zyklus konnten
zwei Eizellen gewonnen werden,
von denen sich eine befruchten ließ.
Der Transfer erfolgte im Zygoten-
stadium. Im Folgezyklus Juli 2003
konnten erneut zwei Eizellen gewon-
nen werden, die jedoch beide atre-
tisch waren. Tabelle 1 zeigt die Zu-
sammenfassung der insgesamt sieben
Behandlungszyklen.

Eine realistische Chance für eine
erfolgreiche Weiterbehandlung mit
ICSI mit nachfolgender Schwanger-
schaft können wir nicht mehr erken-
nen. Der tragische Verlauf der voran-
gegangenen Schwangerschaft nach
aufwendiger Kinderwunschbehand-
lung ist aus unserer Sicht im Zeitalter
der modernen Pränataldiagnostik und
Geburtsmedizin als bedauerlich zu
bezeichnen. Risikoschwangere sollten

bei fortgeschrittenem Gestationsalter
ab der Lebensfähigkeit der Kinder
bei schwerwiegenden Schwanger-
schaftspathologien wie drohender
Frühgeburt, Retardierung und Gesto-
se in einem Perinatalzentrum am
besten stationär betreut werden.
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Tabelle 1: Behandlungszyklen
Zyklus-Nr. Therapie Amp. HMG Eizellen Embryonen CES Tag 2 Schwangerschaft Ausgang d. SS

1 1. IVF 47 10 3 68* ja Abort 7. SSW
2 Abbruch 72 – – – – –
3 2. IVF, 1. ICSI – 2 2 32 – –
4 3. IVF, 2. ICSI – 1 0 – – –
5 4. IVF, 3. ICSI – 3 3 32 ja Frühgeburt 32. SSW

wegen IUFT Geminus I
u. vorz. Wehen

6 5. IVF, 4. ICSI – 2 1 1 – –
7 6. IVF, 5. ICSI – 2 0 – – –

* Embryotransfer Tag 3; CES = kumulativer Embryo-Score; SSW = Schwangerschaftswoche; IUFT = intrauteriner Fruchttod
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