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Hintergrund. Die Pandemie und die Be-
drohung der Gesundheit durch Infektio-
nen mit SARS-CoV-2 begleiten uns nun
im Alltag der Reproduktionsmedizin seit
2 Jahren. Die aktuellen Infektionszahlen
in Deutschland, vor allem in den 0stli-
chen und siidlichen Bundeslandern, sind
gerade bei jungen Menschen hoch; die
hochsten 7-Tages-Inzidenzen fiir Erwach-
sene zeigen sich in den Altersgruppen der
30- bis 45-Jahrigen (@ Abb. 1) (RKI"). Voll-
standig geimpft waren Mitte Dezember
2021 60-76 % der erwachsenen Bevolke-
rung in Abhangigkeit vom Bundesland?.

Fir die reproduktionsmedizinischen
Zentren bedeuten die hohen Infektions-
zahlen und die Beschéftigung mit den
maglichen Auswirkungen von Infektionen

! https://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/N/
Neuartiges_Coronavirus/Daten/Altersverteilung.
html.

2 https://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/N/
Neuartiges_Coronavirus/Daten/Impfquoten
monitoring.html;jsessionid=B90A4A27A192C5
CA7B63D37D6B93547E.internet052?nn=
13490888.

und den MaBBnahmen zur Préavention,
vor allem der Impfung, einen standigen
Austausch mit den Patient:innen. Auch
wenn sich bislang die Patient:innen vor
kiinstlicher Befruchtung scheinbar eher
mit den mdglichen negativen Auswirkun-
gen einer Impfung beschaftigten, miissen
grundsatzlich in Forschung und Beratung
die Folgen einer Infektion fiir die weitere
Beratung und Behandlung von infertilen
Paaren beriicksichtigt werden.

Nach einer israelischen Studie ist be-
reits bekannt, dass Antikdrper nach Infek-
tion mit SARS-CoV-2 und nach Impfung
im Follikelpunktat nachweisbar sind [1].
In dieser kleinen Studie mit je 9 Frauen
nach COVID-19-Erkrankung und nach Imp-
fung im Vergleich zu 14 Kontrollen ohne
Infektion zeigen sich keine Unterschiede
in den Gruppen bzgl. Outcomeparame-
tern der IVF-Behandlung, gemessen an der
endokrinen Reaktion auf die hormonelle
Stimulationsbehandlung, Anzahl der Oo-
zyten und Markern fiir die Eizellqualitat
(HSPG2/Pearlecan).

Aktuell wurde eine Studie Uber die
moglichen Auswirkungen eines asympto-
matischen SARS-CoV-2-Nachweises oder
einer leichten COVID-19-Infektion auf
IVF/ICSI-Behandlungen im Vergleich zu
nicht infizierten Frauen veréffentlicht.

Zusammenfassung des Artikels. In die-
ser prospektiven multizentrischen Studie
wurden 80 Frauen untersucht, die zwi-
schen 11/2020 und 4/2021 in IVF-Zen-
trenin Argentinien behandelt wurden. Nur
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Altersgruppen

Abb. 1 A 7-Tages-Inzidenzen fiir SARS-CoV-2-Nachweis in Deutschland in Altersgruppen, Zahlen fiir

die Woche vom 06.12.2021 bis 12.12.2021 (RKI)’

Frauen ohne gyndkologische Erkrankun-
gen und mitnormaler ovarieller Funktions-
reserve wurden in die Studie eingeschlos-
sen. 46 Frauen wurden durchschnittlich
4,5 (2-9) Monate nach bestatigtem SARS-
CoV-2-Nachweis mit IVF oder ICSI in {bli-
cher Weise behandelt. Die Infektion wur-
de durch positiven Antikdrpernachweis im
Blut und im Follikelpunktat bestatigt. Pa-
tientinnen mit und ohne Nachweis einer
Infektion unterschieden sich nicht signifi-
kantin Bezug auf Alter (33,09 vs. 33,43 Jah-
re) sowie Serumspiegel von Ostradiol, Pro-
gesteron, Prolaktin und AMH. Bei Nachweis
von hoheren Antikorperspiegeln als Mar-
ker fiir eine starkere Entziindungsreakti-
on war die Anzahl der gewonnenen und
reifen Eizellen signifikant niedriger als in
der Vergleichsgruppe mit niedrigem oder
fehlendem Nachweis von Antikdrpern (7,0
vs. 11,1 in der Kontrollgruppe). IL-13 und
VEGF-Konzentrationen, nicht aber IL-10,
waren signifikant geringer im Follikelpunk-
tat der Frauen nach Infektion als bei Frau-
en ohne SARS-CoV-2-Infektion nachweis-
bar. Auch die Proteinexpression in Gra-
nulosazellen nach Inkubation mit Folli-
kelflissigkeit von Frauen nach Infektion
unterschied sich signifikant in Bezug auf
,steroidogenic acute regulatory protein”
(StAR), Ostrogenrezeptor-B (ER-B), ,vascu-
lar endothelial growth factor” (VEGF) und
einen Marker fiir Zellschadigung auf DNA-
Ebene (yH2AX). Im nachsten Schritt ver-
glichen die Autoren das Migrationsverhal-
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ten der Endothelzellen aus Zellkulturlini-
en nach Stimulation mit Follikelflissigkeit
der Studienpatientinnen. Auch hier zeig-
ten sich signifikante Unterschiede der Zel-
len nach Stimulation mit Follikelfliissigkeit
nach SARS-CoV-2-Nachweis im Vergleich
zu Zellen von Frauen ohne nachgewiesene
Infektion in der Anamnese. Kontrollen der
Zellmarker fiir Migrationsverhalten erga-
ben jedoch keine Gruppenunterschiede. In
der Untergruppenanalyse in Abhangigkeit
von der Hohe des Antikdrpernachweises
fand sich ein verstarkter Effekt bei ho-
hen Antikorperspiegeln im Follikelpunk-
tat. Die Autoren mutmafen, dass Veran-
derungen im Follikelpunktat und erhoh-
te IgG-Antikorper nach SARS-CoV-2-Infek-
tion, vergleichbar mit Antikdrperspiegeln
bei durchgemachten Chlamydieninfektio-
nen, durch veranderte Regulation der Ei-
zellreifung langerfristig die Fertilitat nega-
tiv beeinflussen kdnnten.

Kommentar und Fazit

In der Flut von schnell publizierten Studi-
en zur Auswirkung der COVID-19-Pande-
mie auf die Fertilitét stellen die Ergebnisse
dieser Studie ein weiteres Puzzleteil dar.
Experimentelle und klinische Studien wie
diese ergénzen bisherige Daten von natio-
nalen Registerstudien, z.B. des Deutschen
IVF-Registers, die keinen eindeutigen Ein-
fluss auf Schwangerschaftsraten fiir das
Jahr 2020 im Vergleich zum Vorjahr zeigen

[2]. Die hier diskutierte Studie mit klini-
schen Daten in kleiner Fallzahl in Kombina-
tion mit Experimenten an Zellkulturlinien
weist darauf hin, dass auch nach asym-
ptomatischer Infektion oder nur geringen
Symptomen dennoch die Fertilitat durch
eine prolongierte Immunantwort negativ
beeinflusst werden kann. Mdgliche Ver-
anderungen der Vaskularisation des Ovars
oder der Follikelfliissigkeit und Auswirkun-
gen auf die Eizellreifung werden in die-
ser Studie untersucht und diskutiert. Hohe
Antikorperspiegel im Blut und im Follikel-
punktat nach durchgemachter Infektion
konnten Marker fiir ein schlechteres An-
sprechen auf eine kontrollierte hormonelle
Stimulation sein. Aufgrund des Studiende-
signs und der Kombination aus klinischen
Daten und Untersuchungen an Zelllinien
ist die Aussage dieser kleinen Studie je-
doch sehr begrenzt.

Grundsétzlich bleibt fiir die klinische
Tatigkeit im Gesamtbild der aktuellen
Studienlage zur Fertilitdt und reproduk-
tionsmedizinischen Behandlungen wah-
rend der Pandemie noch vieles offen. Wie
verhalten sich Antikdrperspiegel nach
Infektion im Verlauf? Wann sollte nach
asymptomatischer Infektion mit SARS-
CoV-2 oder bei leichten Symptomen ei-
ne Kinderwunschbehandlung begonnen
werden? Gibt es Risikogruppen, die nach
Infektion besonders negative Auswirkun-
gen auf die ART-Behandlung aufweisen,
z.B. in Bezug auf Alter, Vorerkrankungen
oder ovarielle Funktionsreserve? Wie re-
agieren Frauen nach schwerem und/oder
prolongiertem Verlauf der COVID-19-In-
fektion auf eine kontrollierte ovarielle
Stimulation?
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