Das ovarielle Hyperstimulationssyndrom - eine seltene
Differenzialdiagnose des einseitigen Pleuraergusses
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Zusammenfassung

Diese Kasuistik beschreibt den Fall einer 29-jdhrigen Patientin,
die im Anschluss an eine erfolgreiche In-vitro-Fertilisation ein
schwergradiges ovarielles Hyperstimulationssyndrom (OHSS)
mit Aszitesbildung und rechtseitigem Pleuraerguss entwickelt.
Im Rahmen mehrerer Entlastungspunktionen werden 4,2 1 Pleu-
raerguss abgelassen; nach rund 2 Wochen sind die Beschwerden
bzw. die Hyperstimulation abgeklungen. Das OHSS stellt eine ins-
gesamt zwar seltene, potenziell jedoch lebensbedrohliche Kom-
plikation (hypovoldmischer Schock, respiratorisches Versagen)
der In-vitro-Fertilisation dar. Wegen der eindeutigen klinischen
Konstellation, in der das Syndrom auftritt, gibt es nur wenige Dif-
ferenzialdiagnosen. Ursdchlich wird eine kapillire Permeabili-
tdtsstorung vermutet, gesicherte Erkenntnisse {iber die Pathoge-
nese des Syndroms fehlen aber bislang. Unter supportiver Thera-
pie klingen die Beschwerden meist innerhalb von 2 Wochen ab.
Bei fehlendem Ansprechen sind in erster Linie Lungenembolien
und infektiose Uraschen der Ergussbildung auszuschlieRen.

Abstract

This case presentation describes a 29 year-old female who deve-
loped a severe ovarian hyperstimulation syndrome (OHSS) with
ascites and a right-sided pleural effusion following in-vitro-ferti-
lisation. A total of 4,2 | of pleural fluid was removed during 3 tho-
racocenteses. The symptoms as well as the fluid production cea-
sed after 2 weeks. The OHSS is altogether a rare, but potentially
life-threatening complication of in-vitro-fertilisation. Due to the
well-characterized clinical setting in which the syndrome ap-
pears, there are only few differential diagnoses to consider.
OHSS is likely to originate from altered capillary permeability,
but its pathogenesis is not yet fully understood. Clinical symp-
toms usually resolve within 2 weeks of supportive therapy. In
case of persistency, however, especially pulmonary embolism
and infectious causes of pleural fluid production have to be ex-
cluded.

Falldarstellung

Vorgeschichte

Etwa 2 Wochen im Anschluss an eine In-vitro-Fertilisation ent-
wickelt eine 29-jdhrige Patientin nach anfdanglich unauffilligem
Verlauf ein stark gespanntes Abdomen, sonographisch findet
sich eine ausgeprdgte Aszitesbildung. In den ndchsten Tagen
werden insgesamt 8,7 1 Aszites abpunktiert. Im weiteren Verlauf

tritt zunehmende Belastungsatemnot auf. Die Patientin wird
schlielich mit Verdacht auf einen Pleuraerguss rechts zur wei-
teren Diagnostik und Therapie zuverlegt. Subjektiv besteht zum
Aufnahmezeitpunkt Belastungsatemnot bei geringsten Bewe-
gungen sowie Orthopnoe, wegen der die Patientin nur in Rechts-
seitenlage schlafen kann. Keine weiteren Beschwerden, keine
relevanten Vorerkrankungen; die Patientin war stets Nicht-
raucherin.
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Korperliche Untersuchung

Geddmpfter Klopfschall iiber der gesamten rechten Lunge bei
stark abgeschwadchtem bis fehlendem Atemgerdusch. Links un-
auffdllige Perkussion und Auskultation. Gering vorgewolbte,
sonst aber unauffillige Bauchdecke. Der iibrige korperliche Be-
fund ist altersentsprechend und unauffdllig.

Technische Befunde

Nach Aufnahme zeigt sich in der Blutgasanalyse bei pO, 59 Torr
und pCO, 28 Torr eine respiratorische Insuffizienz mit kompen-
satorischer Hyperventilation. Sonographisch findet sich rechts
ein ausgedehnter, homogener Pleuraerguss, der von dem nach
kaudal verschobenen, kaum beweglichen Zwerchfell bis tiber
die Skapula reicht. Die Pleura ist allseits zart, es sind weder Fib-
rinsegel noch Zeichen der Kammerung nachweisbar. Links un-
auffdlliger Pleurabefund. In der Oberbauchsonographie kolla-
biert die Vena cava inspiratorisch subtotal; exspiratorisch misst
sie 6 mm als Zeichen eines Volumenmangels; keine weiteren
Auffilligkeiten, insbesondere lassen sich keine relevanten Aszi-
tesmengen darstellen. An Laboruntersuchungen sind auffdllig
CRP mit 19,6 mg/l, Leukozyten 13,1 G/I, absolute Neutrophilen-
zahl 10,5 G/I, Thrombozyten 546 G/l, Gesamt-Eiweif3 5,20 g/dI,
Albumin 2,7 g/dl. Die {ibrigen Parameter aus Blutbild, Serum-
chemie (einschlieSlich LDH 212 U/, Cholesterin 198 mg/dl) und
Gerinnung im Normbereich.

Ergussanalytik

Im Pleurapunktat Eiweil3 3,2 g/dl, Glucose 112 mg/dl, LDH 73 U/L,
Amylase 17 U/L, Triglyzeride 17 mg/dl, Cholesterin <25 mg/dl.
Mikrobiologisch kein Nachweis von Bakterien oder Pilzen. Licht-
mikroskopisch kein Nachweis sdurefester Stabchen; in der Fest-
kultur kein Wachstum von M.-tub.-Komplex.

Pathologie

Zytologisch einzeln und in Gruppen liegende Mesothelzellen,
z.T. als aktivierte Formen mit mdRiger Variabilitdt des Kernvolu-
mens. Daneben mdfig viele Lymphozyten, einige neutrophile
Granulozyten und Erythrozyten. Keine Tumorzellen. Histolo-
gisch Pleuragewebe mit diskreter unspezifischer chronischer
Pleuritis, keine Hinweise auf Malignitdt oder Spezifitat.

Verdachtsdiagnose, Verlauf

Bei fehlenden Hinweisen auf eine anderweitige Genese des ein-
seitigen Pleuraprodukts besteht nach stattgehabter IVF der Ver-
dacht auf ein ovarielles Hyperstimulationssyndrom. Bei drei Ent-
lastungspunktion werden insgesamt 4,21 jeweils hellgelben,
klaren Ergusses abgelassen. Initial werden zudem Sauerstoff
und niedermolekulares Heparin gegeben sowie intravends Volu-
men substituiert. Die klinischen Beschwerden sind riickldufig,
die Blutgasanalyse ist abschliefSend ausgeglichen. Angesichts
der bestehenden Frithschwangerschaft und des komplikations-
losen Verlaufs wird auf Rontgenaufnahmen verzichtet und aus-
schlieRlich mit Ultraschall-Kontrollen gearbeitet. AbschlieRend
findet sich ein noch 21 mm breiter subpulmonaler Erguss ohne
Tendenz nachzulaufen. Die Patientin wird subjektiv beschwerde-
frei nach sechs Tagen in die zu verlegende Abteilung entlassen.

Nach weiteren sechs Tagen stellt sich die Patientin zur Verlaufs-
kontrolle erneut vor. Sie berichtet subjektives Wohlbefinden, die
Belastbarkeit wird mit >2 Stockwerken Treppensteigen angege-

ben. Laborchemisch sind CRP und Leukozyten unverdndert ge-
ring erhoht, die Thrombozyten mit 480 G/I riickldufig, Gesamtei-
weif$ und Albumin normalisiert. Im Ultraschall zeigt sich bei un-
verdndert unauffdlligen Verhdltnissen an der linken Pleura bzw.
intraabdominell an der rechten Pleura ein homogener, in kranio-
kaudaler Richtung bis 49 mm breiter subpulmonaler Erguss.
Weiterhin keine Zeichen der Organisation. Es werden nochmals
0,71 hellgelbe, klare Fliissigkeit punktiert. Am Folgetag noch
Winkelerguss rechts, zwei weitere Kontrollen weisen einen je-
weils unauffdlligen Befund auf.

Diskussion

Bei der vorgestellten Patientin ergibt sich aus der anamnesti-
schen bzw. klinischen Konstellation mit Frithschwangerschaft
nach In-vitro-Fertilisation (IVF), Aszites- und Pleuraergussbil-
dung, Hypoproteindmie und Volumenmangel die Verdachtsdiag-
nose eines ovariellen Hyperstimulationssyndroms (OHSS), wo-
bei fiir das Vorliegen eines OHSS nicht unbedingt auch eine
Schwangerschaft bestehen muss. Die Diagnose wird durch den
Ausschluss anderer Ursachen eines Pleuraergusses bestatigt [9].
So miissen differenzialdiagnostisch in erster Linie Lungenembo-
lien bedacht und diese u.U. ausgeschlossen werden, zumal
thrombembolische Komplikationen auch durch das Syndrom
selbst vorkommen konnen [12]. Bei entsprechenden anamnesti-
schen oder klinischen Hinweisen sollte insbesondere nach in-
fektiosen, neoplastischen oder rheumatischen Ursachen fiir eine
Ergussbildung gesucht werden.

Auffillig ist, dass in der Literatur vornehmlich einseitige pleurale
Ergussbildungen beschrieben sind und diese vor allem rechts
vorkommen: wie in dieser Kasuistik traten auch sie bei der Serie
von Serge und Karine alle [12], bei Man u. Mitarb. in 3 von 4 Fal-
len rechts auf [9]. Ursdchlich wird, dhnlich wie bei der kardialen
Stauung, die im Vergleich zur linken Seite an der rechten Pleura
geringere Lymphdrainage verantwortlich gemacht [9]. Chemisch
iiberwiegen Exsudate, jedoch kdnnen auch Transsudate vorlie-
gen [9]; im vorliegenden Fall war eine eindeutige Differenzie-
rung schwierig. Bei Anwendung der Kriterien von Light [10] spra-
chen jedoch mehr Befunde fiir das Vorliegen eines Transsudates
als eines Exsudates (Fiir Transsudat: LDH im Erguss weniger als
2/, des Serumnormalwertes der LDH sowie Verhdltnis LDH im Er-
guss/LDH im Serum von 0,3. Fiir Exsudat: Eiweil3 im Erguss/Ei-
weifd im Serum von 0,6). Zytologisch typisch sind die reichlich
vorhandenen aktivierten Mesothelzellen [11].

Das OHSS gilt als gefdhrlichste Komplikation der medikamento-
sen Ovulationsinduktion und tritt vor allem bei der In-vitro-Fer-
tilisation auf. Fiir die Entstehung des Syndroms wird eine rasche
Volumenverschiebung von intravasal in den dritten Raum mit
nachfolgend gestorter Himodynamik verantwortlich gemacht
[11]. Als Ausloser gilt ein plotzlicher Anstieg der Kapillarpermea-
bilitdt, dessen Ursache aber nicht abschlieBend geklart ist. Die
Schwere des Bildes ist abhdngig vom Ausmalfd der follikuldren
Antwort auf die ovulations-induzierenden Agentien [12]. Ver-
schiedene potenzielle Mediatoren sind bislang untersucht wor-
den. So ist unter anderem die Serumkonzentration des Vascular
endothelial growth factor (VEGF) bei OHSS erhoht, ohne dass je-
doch aus der Hohe des Spiegels auf die Prognose geschlossen
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werden kann [8]. Die VEGF-Produktion in den follikuldren Gra-
nulosazellen ist offenbar abhdngig von der Serumkonzentration
des humanen Choriongonadotropins (hCG). Dieses wird im Rah-
men der IVF in hohen Dosen zur Follikelstimulation eingesetzt
[8,13]. Neben hCG als wichtigem Mediator in der Entstehung
des OHSS wird aber auch eine Rolle des Renin-Angiotensin-Sys-
tems [6] sowie von TNF-a und einigen Interleukinen (v.a. IL-1,
IL-6) diskutiert. Letztere sind, ebenso wie die erh6hten VEGF-
Spiegel, mit klinischer Besserung riickldufig [1,5].

Als besonders gefihrdet gelten Patientinnen mit folgenden
Risikofaktoren: Alter unter 35 Jahre, Estradiol-Plasma-Konzen-
tration grof3er 2000 pg/ml, andauernde Schwangerschaft, Nach-
weis von polyzystischen Ovarien bereits vor Stimulation und
eine Follikelzahl gréBer 10 [12]. Von diesen Risikofaktoren tref-
fen die ersten drei auf unsere Patientin zu. Entsprechend einer
Schweregradeinteilung von Serge u. Mitarb. besteht bei ihr zum
Aufnahmezeitpunkt ein schwergradiges OHSS. In dieser Eintei-
lung werden vier Stadien des Syndroms unterschieden: (1) ge-
ringgradig, mit abdominellen Beschwerden (Vollegefiihl, Aufge-
triebensein); (2) mittelgradig, mit sonographisch nachweisba-
rem Aszites; (3) schwergradig, mit klinisch feststellbarem Aszi-
tes und/oder anderem Erguss (meist pleural, sehr selten perikar-
dial), eventuell auch Himokonzentration, und (4) lebensbedroh-
lich, zusdtzlich zu oben genannten Befunden mit Hiamatokrit
>55%, Leukozytose > 25 G/1, hypovoldmischem Schock, akutem
Nieren- und respiratorischem Versagen und thrombembolischen
Komplikationen [12].

Der Schweregrad des Syndroms korreliert mit der Latenz zwi-
schen ovarieller Stimulation und Beginn der klinischen Be-
schwerden: ein friiher Beginn nach ca. 3-7 Tagen geht meist
mit einem leichteren Verlauf einher als deren spater Beginn
(nach 12 -17 Tagen). Besteht keine Schwangerschaft, klingen die
Beschwerden innerhalb von ca. einer Woche ab, sie kdnnen an-
dernfalls aber bis zu 3 Wochen anhalten. In den meisten Fdllen
verlduft das Syndrom mild und mit giinstiger Prognose, eine spe-
zifische Therapie ist nicht notig. Bei schwerer Auspragung kann
die Erkrankung lebensbedrohlich werden. Im Rahmen der dann
notigen stationdren Therapie miissen eventuelle Volumen- und
Elektrolytstérungen ausgeglichen werden; neben einer Throm-
boseprophylaxe, sind, je nach klinischer Situation, Entlastungs-
punktionen und weitere supportive MaBnahmen indiziert [11].

Die Ergussproduktion kann groRe AusmafRe annehmen: in einer
Kasuistik mussten bis zur Stabilisierung der Patientin 651 Aszi-
tes [2], in einer anderen Beschreibung 101 Pleuraerguss abpunk-
tiert werden [12]. Anders als im Fall von Aszites finden sich in der
Literatur aber nur wenige Beobachtungen von ausgedehnten
Pleuraergiissen. So bewegen sich bei der Serie von Man u. Mitarb.
die Ergussmengen zwischen 1,2 und 2,01[9]. In einer anderen Ar-
beit findet sich in einer retrospektiven Untersuchung bei 771 Pa-
tientinnen nach IVF oder intrauteriner Spermieninjektion nur in
22 Fillen (3%) ein schweres OHSS. In 5 von diesen Fdllen (23 %)
lag ein Pleuraerguss vor, nur einer war punktionswiirdig. Bei ei-
ner Patientin entwickelte sich ein ARDS und eine Thrombose der
Vena jugularis interna. Bei den {ibrigen 16 Fdllen fand sich keine
thorakale Pathologie [7].

Seltene, durch Kasuistiken tiber Thrombosen der Vena cava su-
perior und Vena jugularis interna belegte Komplikationen des
Syndroms sind thrombembolische Ereignisse. Diesbeziiglich be-
sonders gefdhrdet sind Patientinnen mit zum Zeitpunkt der IVF
undiagnostizierten Koagulopathien. Es wird deswegen empfoh-
len, vor IVF eine thrombophile Diathese auszuschlieBen bzw.
ggf. eine Thromboseprophylaxe zu beginnen [3,4]. Als sehr selte-
ne Komplikation des Syndroms gilt die Zystenruptur an den cha-
rakteristischerweise ohnehin polyzystisch vergréfSerten Ovarien
[11].

Zusammenfassung

In der vorgelegten Kasuistik wird ein Fall von ovariellem Hyper-
stimulationssyndrom mit ausgedehnter pleuraler Ergussbildung
beschrieben. Das Syndrom ist eine insbesondere bei pneumolo-
gischen Patienten seltene Differenzialdiagnose des einseitigen
Pleuraergusses und durch das Zusammentreffen einer kiirzlich
stattgehabten ovariellen Stimulation mit oder ohne In-vitro-Fer-
tilisation bzw. Frithschwangerschaft, Aszites- und Pleuraerguss-
bildung meist eindeutig charakterisiert. In seiner schweren Form
muss das Syndrom stationdr behandelt werden; die Prognose ist
unter entsprechenden symptomatischen Malgnahmen meist gut.
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