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Xiao JS, Su CM, Zeng XT. Comparisons of GnRH antago-
nist versus GnRH agonist protocol in supposed normal 
ovarian responders undergoing IVF: a systematic review 
and meta-analysis. PLoS One 2014; 9: e106854. 

Die Datenlage zur vergleichenden Wirksamkeit von Antago-
nisten- und Agonistenprotokoll hat sich in den letzten Jahren 
immer mehr verdichtet. 

Bei den bisherigen Studien [1–4] wurde bei der Defi nition von 
Ein- und Ausschlusskriterien im Hinblick auf die einzuschlie-
ßende größere Studiengruppe insofern ein Kompromiss einge-
gangen, als vorerst das gesamte Patientenkollektiv in die Aus-
wertung hineingenommen wurde. Die Aufteilung in und die 
Analyse von Subpopulationen, d. h. Normal-Responder, Poor-
Responder und PCO-Patienten, wurde erst nach Veröffentli-
chung der Studienergebnisse vorgenommen. Dennoch gab es 
bereits vor dieser neuen Metaanalyse ein gutes Bild über die 
speziellen Subpopulationen.

Die erschienene Metaanalyse von Jin-Song Xiao et al. widmet 
sich ausschließlich dem Kollektiv der Normal-Responder. Aller-
dings wird dieses Patientenkollektiv in der Kinderwunschthe-
rapie immer rarer. 

23 randomisierte kontrollierte Studien (RCTs mit rund 4000 
Fällen) von 6 unterschiedlichen Datenbanken wurden inkludiert. 
Patienten mit mehr als 3 Versuchen, „low“ und „high response“, 
PCO-Patienten, Patienten mit Endometriose, Low-dose-Stimu-
lationen und Eizellenspende wurden ausgeschlossen. 

Im Antagonistenprotokoll sind das Risiko für ein Überstimu-
lationssyndrom (OHSS), die Anzahl der Stimulationstage und 
der Verbrauch der verwendeten Gonadotropine signifi kant ge-
ringer [1–4]. Gleichzeitig gibt es bei der „ongoing pregnancy 
rate“ (12. Schwangerschaftswoche), Rate an Fehlgeburten und 
„live birth rate“ keinen statistischen Unterschied. Die Dicke 
des Endometriums und die Zyklusabbruchrate unterscheiden 
sich nicht signifi kant [1, 2, 5]. Die Anzahl der gewonnenen 
Eizellen ist beim Antagonistenprotokoll geringer.

Ein Trend, der sich schon in anderen Metaanalysen abzeichnete 
[3], wurde jetzt auch in dieser Metaanalyse nochmals klar be-
stätigt. Zusätzliche Erkenntnisse, die man z. B. durch die klare-
ren Einschlusskriterien und Konzentration auf die Gruppe der 
Normal-Responder erhoffen hätte können, gab es aber nicht. 

Die Vorteile der Antagonisten liegen auf der Hand: Der Hor-
monhaushalt der Frau muss nicht unterdrückt werden. Insbe-

sondere bei so genannten Poor-Respondern ist das Antagonis-
tenprotokoll meiner Meinung nach ein großer Vorteil, da diese 
Frauen beim „langen Protokoll“ dazu neigen, weniger gut auf 
die Stimulation anzusprechen und infolge weniger Eizellen 
auszubilden. Aufgrund der langen Downregulation im Vorzy-
klus ist die Ansprechrate auf die Stimulation beim „langen 
Protokoll“ geringer als beim Antagonistenprotokoll. Weiters 
belasten die höheren Hormondosen beim „langen Protokoll“ 
den „älteren“ Eierstock stärker. Außerdem ist der Therapiezy-
klus im Antagonistenprotokoll wesentlich kürzer.

Gerade im Hinblick auf das steigende Alter der Kinder-
wunschpatientinnen wäre es interessant, Kollektive wie Poor-
Responder und PCO-Patienten näher selektiv unter dem As-
pekt der isolierten Betrachtung zu untersuchen.

In den Resultaten des Deutschen IVF-Registers (DIR) [5] 
schneiden Antagonisten im Vergleich zum „langen Protokoll“ 
schlechter ab. Dies gilt jedoch nur dann, wenn die Daten un-
differenziert betrachtet werden. Schließt man negative Ein-
fl üsse, die durch die Patienten bedingt sind, aus – vergleicht 
also nicht mehr „Äpfel mit Birnen“ –, stellt sich ein völlig an-
deres Bild dar.

Vergleicht man die Ergebnisse von Patientinnen mit guten Vo-
raussetzungen miteinander, ergibt sich für diese Untergruppe 
kein Unterschied hinsichtlich des Therapieerfolges, wie Pro-
fessor Felberbaum mit den Daten des DIR nachweisen konnte.

Die Gleichwertigkeit der beiden Protokolle wird auch in einer 
Studie aus Belgien belegt, welche in einer Ausgabe der Zeit-
schrift Human Reproduction veröffentlicht wurde [6]. Hier 
wurden die Ergebnisse der beiden Protokolle bei Eizellspende-
rinnen in einer prospektiven und kontrollierten Studie miteinan-
der verglichen. Dieses Studiendesign hat den Vorteil, dass es 
sich bei den Spenderinnen ausschließlich um junge Frauen mit 
qualitativ guten Eizellen handelte und der Ausgang der Thera-
pie daher im Wesentlichen von der Stimulation abhing und 
nicht von anderen wichtigen Faktoren wie Alter, Eizellzahl etc.

  Fazit

Das GnRH-Antagonistenprotokoll ist ein kurzes, einfaches 
und schonendes Protokoll ohne signifi kanten Unterschied bei 
der Lebendgeburtenrate und anderen „key performance indi-
cators“ zum langen GnRH-Agonistenprotokoll. Aufseiten der 
Sicherheit ist die Inzidenz eines ovariellen Hyperstimulations-
syndroms (OHSS) beim GnRH-Antagonistenprotokoll hoch-
signifi kant reduziert.
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Die standardmä ßige Wahl eines GnRH-Antagonistenproto-
kolls zur zentralen Gonadotropin-Suppression im Rahmen der 
assistierten Reproduktionstechniken (ART) wurde aufgrund 
der vorliegenden Analysedaten erneut bestätigt. 

Leider wurde auf die Verwendung des Antagonistenprotokolls 
im Rahmen des fi xen oder variablen Protokolls nicht näher 
eingegangen, dies wäre eine interessante Ergänzung dieser 
Daten.
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