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Therapeutische Strategien bei relativer
hypergonadotroper Ovarialinsuffizienz
Ch. De Geyter

Die Stimulation der Ovarien mit Gonadotropinen tragt wesentlich zur heutigen Effektivitat einer Sterilititsbehandlung bei und ist ein integraler
Bestandteil samtlicher Formen der assistierten Fertilisation. Ein ungeniigendes Ansprechen auf die Stimulationsbehandlung stellt derzeit die haufigste
Ursache fiir ein Versagen der assistierten Reproduktionsmedizin dar. Der Anteil der Patientinnen mit dieser Problematik wird angesichts der soziodemo-
graphischen Entwicklung zur spateren Schwangerschaft in den nachsten Jahren noch zunehmen. Die Bestimmung der FSH-Konzentration und die
Zédhlung der sonographisch sichtbaren und bereitstehenden Ovarialfollikel erméglichen dem Arzt, im Vorfeld einer Therapie zumindest einen Teil jener
Patientinnen zu identifizieren, welche ungeniigend auf eine herkémmliche Gonadotropindosierung reagieren werden. Eine Erh6hung der basalen FSH-
Konzentration geht mit einer verminderten Anzahl sonographisch sichtbarer Ovarialfollikel einher und kann nur bei einer Ostradiolkonzentration
< 300 pmol/l interpretiert werden. Wir schlagen als Benennung dieser endokrinen Anomalie folgende Terminologie vor: ,relative hypergonadotrope
Ovarialinsuffizienz”. Aktuelle Erkenntnisse haben gezeigt, dalS diese Entitét zusdtzlich mit einer erhbhten embryonalen Aneuploidierate (Trisomie 21)
sowie mit einer erh6hten Abortrate einhergeht. Zwei Strategien stehen fiir die Unterstiitzung der arztlich assistierten Fertilisation zur Verftigung: 1. die
Sensibilisierung der Ovarien mit rekombinantem Wachstumshormon oder exogenem Ostrogen; 2. die Verbesserung der Stimulation durch den Einsatz
einer héheren Gonadotropindosierung sowie die Umstellung des langen Protokolles basierend auf einem GnRH-Agonisten auf das sogenannte Liibecker
Protokoll basierend auf einem GnRH-Antagonisten. Insgesamt pladieren wir fiir die Verbesserung der Sterilitdtsdiagnostik sowie fiir die Individualisie-
rung der Therapie in der Reproduktionsmedizin.

Ovarian stimulation with gonadotropins has contributed decisively to the present efficacy of many modern infertility treatments and therefore has
become an integral part of all forms of assisted reproduction. Consequently, insufficient reaction of the ovaries to the stimulatory treatment is now one
of the most frequent failures of successful treatment. Due to the current demographic tendency towards shifting the childbearing later in life, the
number of women suffering of incipient ovarian failure is expected to increase in the forthcoming years. The measurement of the FSH concentration in
the serum during the early follicular phase together with the assessment of the number of ovarian follicles visible in ultrasound is helpful to identify
some of those women, who will not react properly to normal doses of gonadotropins. However, the FSH concentration can only be judged, when the
concomitant oestradiol concentration is lower than 300 pmol/I. High basal levels of FSH are not only associated with a significantly lowered chance of
conception but also with both a higher prevalence of trisomy 21 and miscarriage. As the english term “incipient ovarian failure” sounds to drastic and
fateful, we suggest the denomination “relative hypergonadotropic ovarian failure” to describe this condition. The therapeutic strategy may be twofold:
1. improvement of the sensitivity of the ovaries, for example by adding recombinant growth hormone to the exogenously administered gonadotropins
or by preparing the treatment with ethinyloestradiol; 2. improvement of the quality of ovarian stimulation by increasing the dose of gonadotropins or
by shifting the stimulation protocol from the long protocol (based on a long-acting GnRH agonist) towards a protocol based on a GnRH antagonist,
which seems to interfere less with the ovarian receptivity to gonadotropins. However, the chances of successful pregnancy remain low regardless the
therapeutic regimen used. In order to a better patients” counselling we plead for further improvements of our diagnostic possibilities and against fixed
treatment regimens, which disregard the individual requirements of some infertile women. J Fertil Reprod (Osterreich) 2003; 13 (2): 7-14.

Bereits frith nach der Einfiihrung der in vitro-Fertilisation
(IVF) wurde erkannt, daf8 die Schwangerschaftsraten
durch eine ovarielle Stimulationsbehandlung signifikant
verbessert werden konnten. Die Gewinnung einer grofe-
ren Anzahl Oozyten erhdhte nicht nur die Anzahl der fir
einen Embryotransfer verfiigbaren Embryonen, sondern es
kénnen heute auch bei einer Mehrheit der Behandlungen
impragnierte Oozyten (im Vorkernstadium) kryokonser-
viert werden, die unter Vermeidung der ovariellen Stimu-
lationsbehandlung und der Follikelpunktion fiir weitere
Ubertragungen verwendet werden kdnnen. Durch die
Anwendung von GnRH-Agonisten oder spater von GnRH-
Antagonisten konnten im Laufe der Zeit auch effektive
Kombinationsschemata erarbeitet werden, mit denen die
vorzeitige Luteinisierung und Ovulation verhindert wer-
den konnen.

Heute ist die verminderte Ansprechbarkeit der Ovarien
auf die ovarielle Stimulationsbehandlung der haufigste
Grund fiir das wiederholte Scheitern einer IVF- oder ICSI-
Behandlung. Da die soziodemographische Entwicklung
mehr denn je dazu fiihrt, dal8 viele Paare die Entschei-
dung, ein Kind zu bekommen, auf einen spateren Lebens-
abschnitt verschieben, nimmt die Anzahl alterer Patientin-
nen zu. Das fortgeschrittene reproduktionsbiologische
Alter der Frau geht mit einer verminderten Ansprechbar-
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keit der Ovarien auf die fur IVF oder ICSI notwendige
Stimulationsbehandlung einher. Daher miissen neue the-
rapeutische Strategien entwickelt werden, um trotz ver-
minderter Ansprechbarkeit auf die herkémmlichen Stimu-
lationsprotokolle akzeptable Ergebnisse zu erzielen.

Ziel dieses Beitrages ist es, einen Uberblick tiber die
Bedeutung der relativen hypergonadotropen Ovarialin-
suffizienz als mogliche Sterilititsursache zu liefern und
gleichzeitig die heute existierenden therapeutischen Mog-
lichkeiten zu beschreiben. Dariiber hinaus mochten wir
Argumente und Ideen fiir eine individuellere Betreuung
der ungewollt kinderlosen Paare liefern.

Patientinnen und Methoden

Datenquellen

Fiir die Besprechung der anderen Behandlungsmoglich-
keiten bei relativer hypergonadotroper Ovarialinsuffizienz
wurde eine Literatursuche vorgenommen. Hierzu wurden
die Datenbanken der PubMed der National Library of
Health in Bethesda (USA) und der Cochrane Database
konsultiert. Der vorliegende Beitrag stellt die Quintessenz
dieser Literatursuche dar.

In diesem Ubersichtsartikel wurden auch Teile der kli-
nischen Datenbank der Kinderwunschsprechstunde der
Universitats-Frauenklinik Basel verwendet. In dieser Da-
tenbank wurden seit August 1996 samtliche anamnesti-
schen, diagnostischen und therapeutischen Daten aller
Paare, welche sich wegen unerfiilltem Kinderwunsch in der
Kinderwunschsprechstunde der Universitats-Frauenklinik
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Basel vorstellten, gesammelt. Dort sind auch die Daten aller
nach Sterilititsbehandlung und spontan entstandenen
Schwangerschaften enthalten. Einzelheiten hinsichtlich
der Erstellung dieser Datenbank sind im Internet abrufbar
(fertimed.ch). Ein Teil dieser Daten wurde fiir die Erstellung
des hiesigen Beitrages verwendet. Bereits im Rahmen des
Erstgespraches wird mit dem Paar vereinbart, dafs allfalli-
ge, spontan eintretende Schwangerschaften dem Behand-
lungsteam mitgeteilt werden. Inzwischen enthilt diese
Datenbank die diagnostischen und therapeutischen Daten
von 1.958 Paaren mit insgesamt 854 Schwangerschaften.

Die Ovarialreserve der infertilen Patientinnen wird im
Rahmen der routineméaRig durchgefiihrten Sterilititsdiagno-
stik stets am 3., am 4. oder am 5. Zyklustag ermittelt. Die
FSH-Konzentration wird immer zusammen mit der Ostra-
diol- und der LH-Konzentration bestimmt. Gleichzeitig
wird vaginosonographisch die Anzahl sichtbarer Ovarial-
follikel gezahlt. Die Akzeptanz der Patientinnen fiir eine
vaginosonographische Untersuchung noch wéhrend der
Menstruation ist hoch.

Ovarielle Stimulationsbehandlung fiir IVF oder ICSI

Bei vermuteter oder gesicherter relativer hypergonadotro-
per Ovarialinsuffizienz erfolgt die Stimulation im langen
oder im Liibecker Protokoll mit taglich 450 Einheiten FSH
(Gonal F, Serono, oder Puregon, Organon). Anschlieend
wird die Dosis auf der Grundlage einer Bestimmung der
Ostradiolkonzentration und mittels Ultraschall an die indi-
viduellen Bediirfnisse angepal’t.

Fir das lange Protokoll erhielt die Patientin im voran-
gegangen Menstruationszyklus eine Depotinjektion mit
einem GnRH-Agonisten (entweder Decapeptyl Retard,
Triptorelin-Acetat, 3,75 mg, Ferring, oder 3,8 mg Gosere-
lin-Acetat, Zoladex, Astra Zeneca). Wenn méglich, wurde
die Therapie mit einem oralen Ovulationshemmer vorbe-
reitet und die Depotinjektion erfolgte wahrend der Ein-
nahme des Ovulationshemmers (40 pg Ethinylostradiol
und 0,025 mg Desogestrel, sequentiell, Gracial, Orga-
non). Im Rahmen des Liibecker Protokolles erhielt die Pati-
entin neben dem Gonadotropinprdparat auch einen
GnRH-Antagonisten (Ganirelix, Orgalutran, Organon).
Dieser wurde ab einem mittleren Follikeldurchmesser von
ca. 15 mm verabreicht.

Sensibilisierung der Ovarien bei Climacterium praecox
Das Climacterium praecox ist durch eine sekunddre Ame-
norrhoe in Verbindung mit einer Erhdhung der FSH-Kon-
zentration (> 30 E/l) vor Abschlufs des vierzigsten Leben-
jahres definiert. Bei diesen Patientinnen wurde keine
ovarielle Stimulationsbehandlung durchgefiihrt. Nach ein-
gehender Aufklarung wurde eine Behandlung mit einem
unopponierten Ostrogenpréiparat (20 pg Ethinylestradiol,
Progynon C, Schering, oder 0,625 mg konjugiertes Estro-
gen, Premarin, Wyeth) durchgefiihrt. Diese Sensibilisie-
rungsbehandlung der Ovarien wurde vaginosonographisch
Uberwacht. Bei einem dominanten Follikel mit einem
Durchmesser von ca. 20 bis 25 mm wurde die Ovulation
mit einer einmaligen Injektion von hCG (10.000 Einhei-
ten, Profasi, Serono) induziert. Dem Paar wurde zum Zeit-
punkt der erwarteten Ovulation zum Geschlechtsverkehr
geraten oder es wurde eine intrauterine Insemination
durchgefiihrt. Bei ausbleibender Follikelreifung und
gleichzeitig hoch aufgebautem Endometrium (> 10 mm)
wurde eine Abbruchsblutung durch die Gabe von Dydro-
gesteron (jeweils 20 mg pro die Uber einen Zeitraum von
zehn Tagen, Duphaston, Solvay) induziert.

Ergebnisse und Literaturbesprechung

Die relative hypergonadotrope Ovarialinsuffizienz als
eigenstandige Sterilitdtsursache

Die ungenligende Ansprechbarkeit der Ovarien auf eine
Stimulationsbehandlung mit Gonadotropinen wird nicht
als eine genuine Sterilititsursache angesehen. Dal} eine
erhohte basale FSH-Konzentration wahrend der Rekrutie-
rungsphase des Zyklus mit einer verminderten Ansprech-
barkeit auf die fiir die assistierte Fertilisation notwendige
ovarielle Stimulationsphase und somit mit einer vermin-
derten Schwangerschaftsrate einhergeht, wurde ab dem
Ende der achziger Jahre dokumentiert [1-5]. Obwohl das
Alter der Frau weiterhin fiir die Erfolgsrate einer medizi-
nisch-assistierten Fertilisation eine wichtige Rolle spielt,
ermdéglicht eine Bestimmung der basalen FSH-Konzentra-
tion eine individuelle Beratung hinsichtlich der Prognose
einer medizinisch-assistierten Intervention [4]. Die basale
FSH-Konzentration kann von Zyklus zu Zyklus fluktuieren,
doch entspricht die ovarielle Ansprechbarkeit tendenziell
eher dem hochsten und damit dem ungtinstigen Wert [6].
Da die verminderte Ansprechbarkeit auf eine Gonadotro-
pinstimulation, gemessen anhand der basalen FSH-Kon-
zentration, nicht mit einer verminderten Konzeptions-
chance im unbehandelten Behandlungszyklus einhergeht
[71, bleibt die eigentliche klinische Bedeutung der erhdhten
basalen FSH-Konzentration als endokrine Besonderheit
bei Infertilitdt weiterhin unklar.

In letzter Zeit wurden einige Daten prasentiert, die dar-
auf hindeuten, dal$ eine verminderte Ovarialreserve in Be-
gleitung einer erhohten basalen FSH-Konzentration auch
mit einer verminderten Fertilitdt aulerhalb einer ovariel-
len Stimulationsbehandlung einhergehen konnte. So wur-
de bei Frauen mit einer erhéhten basalen FSH-Konzentra-
tion nicht nur eine hohere Priavalenz von Fehlgeburten
festgestellt [8], sondern es besteht auch eine Korrelation
mit der Haufigkeit von fetalen Aneuploidien einschlieflich
Trisomie 21 [9, 10]. Auch im eigenen Patientinnenkollek-
tiv fanden wir eine hohere basale FSH-Konzentration bei
Frauen, bei denen kiirzlich (ein Jahr vor Durchfiihrung der
FSH-Bestimmung im Rahmen einer hormonellen Abkla-
rung) eine Fehlgeburt diagnostiziert wurde (Abbildung 1).
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Abbildung 1: Box-Whisker-Présentation der Konzeptionschancen in Ab-
hangigkeit von der basalen FSH-Konzentration, welche am 3. bis 5. Tag
eines vorangehenden, unbehandelten Menstruationszyklus gemessen
wurde. In die Auswertung wurden nur jene Bestimmungen aufgenommen,
die mit einer Ostradiolkonzentration < 300 pmol/l vergesellschaftet waren.
(A): bislang trat keine Schwangerschaft ein (314 Patientinnen).

(B): Spontankonzeption ohne medikamentdse Beeinflussung des Menstrua-
tionszyklus (158 Patientinnen).

(C): Schwangerschaft nach assistierter Fertilisation (124 Patientinnen).
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Die basale FSH-Konzentration bei diesen Patientinnen war
signifikant hdher als bei Frauen, die ein Jahr zuvor entbun-
den hatten.

Zundchst mochten wir eine genauere Bezeichnung fiir
die verminderte Ovarialreserve vorschlagen. Im englischen
Sprachgebrauch wird die Benennung ,incipient ovarian
failure” verwendet. Diese Bezeichnung erscheint allzu
drastisch, da sie auf ein baldiges Erl6schen der Ovarial-
funktion hindeutet, welches keineswegs zutrifft. Die Welt-
gesundheitsorganisation (WHO) hat die verschiedenen
Formen der Ovarialinsuffizienz aufgelistet [11]. Die Ova-
rialinsuffizienz WHO I entspricht der hypergonadotro-
pen Ovarialinsuffizienz und ist klinisch durch eine prima-
re oder sekunddre Amenorrhoe sowie durch erhéhte FSH-
und LH-Konzentrationen gekennzeichnet. Wir schlagen
daher in Anlehnung an die Ovarialinsuffizienz WHO I fir
die verminderte Ansprechbarkeit der Ovarien auf die Sti-
mulationsbehandlung die Bezeichnung ,relative hypergo-
nadotrope Ovarialinsuffizienz” vor. Die Zusatzbezeich-
nung ,relativ’ deutet darauf, daB sowohl im natirlichen
als auch im Behandlungszyklus die Konzeptionschancen
trotz regelmafigen Ovulationen deutlich vermindert sind
(Abbildung 2). Eine relative hypergonadotrope Ovarial-
insuffizienz kann (ber Jahre weiterbestehen, bevor sie zur
absoluten hypergonadotropen Ovarialinsuffizienz fihrt,
welche die Menopause charakterisiert.
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Abbildung 2: Korrelation zwischen dem Alter und der basalen FSH-Kon-
zentration (A) sowie zwischen der Anzahl sonographisch sichtbarer
Ovarialfollikel und der basalen FSH-Konzentration (B) bei 600 ungewollt
kinderlosen Patientinnen mit dem 95 %-Vertrauensintervall.
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FSH-Konzentration am 3. Zyklustag fiir die Bestimmung
der Ovarialreserve

In der Vergangenheit wurden viele Melverfahren fiir die
Bestimmung der Ovarialreserve entwickelt und ausprobiert
[12]. Im jetzigen Beitrag wird der Fokus auf die Bestim-
mung der FSH-Konzentration am 3. Zyklustag gelegt. Die
technisch einwandfreie Bestimmung der FSH-Konzentra-
tion zusammen mit einigen Kontrollbestimmungen zur
Validierung dieses Wertes stellt eine einfache und prazise
Moglichkeit fiir die Standortbestimmung hinsichtlich der
Ovarialreserve dar.

In der Universitits-Frauenklinik Basel wird die FSH-
Konzentration am 3., am 4. oder am 5. Zyklustag mit einer
Bestimmung der LH- und der Ostradiolkonzentration ge-
koppelt. Die Bestimmung der Ostradiolkonzentration ist
wichtig, um im Falle einer erhdhten Ostradiolkonzentrati-
on unkorrekte Riickschliisse aus einer dann falschlich er-
niedrigten oder normalen FSH-Konzentration aufdecken zu
konnen. Die Festlegung auf den 3. bis 5. Zyklustag richtet
sich nach der Beobachtung des 1. Tag der Menstruation,
welche von der Patientin selbst vorgenommen wird. Be-
sonders bei einer beginnenden Ovarialinsuffizienz treten
haufig pramenstruelle Blutungsstorungen auf, so dal% die
Angaben der Patientin hinsichtlich der Messung der basa-
len FSH-Konzentration manchmal irrefiihrend sind. Zur
Uberpriifung wird daher zusitzlich eine Bestimmung der
Ostradiolkonzentration benétigt. Fiir die vorliegenden
Analysen wurden alle Zyklen mit einer basalen Ostradiol-
konzentration > 300 pmol/l ausgeschlossen, da sie die kor-
rekte Interpretation der FSH-Konzentration verunmogli-
chen.

Dariiber hinaus sind Informationen tiber die LH-Kon-
zentration hilfreich, da diese bei einer fortschreitenden
Ovarialinsuffizienz spéter als die der FSH-Konzentration
ansteigt [13]. Eine Erh6hung der LH-Konzentration ist daher
prognostisch dufSerst unglinstig, wenn sie mit einer Erho-
hung der FSH-Konzentration einhergeht. Wenn jedoch die
LH-Konzentration die der FSH-Konzentration Gbersteigt,
mufs an die Moglichkeit eines Syndroms der polyzystischen
Ovarien (PCO) und damit an ein ganz anderes Ansprech-
verhalten der Ovarien auf die Stimulationsbehandlung ge-
dacht werden. Fiir die im Beitrag dargestellten Ergebnisse
wurden daher alle Fille mit PCO ausgeschlossen.

Eine Bestimmung der Ovarialreserve ausgehend von
einer isolierten FSH-Bestimmung bleibt trotz aller Vor-
sichtsmallnahmen mit einer hohen Fehlerquote behaftet.
Die transvaginale Bestimmung der Anzahl Ovarialfollikel
ist ebenfalls fir die Vorhersage der Ansprechbarkeit der
Ovarien auf die Stimulationsbehandlung geeignet [14].
Neben der Bestimmung der Anzahl bereitstehender Folli-
kel ist die Volumenmessung der Ovarien wertvoll [15]. Sie
ist gegenliber einer einzelnen Bestimmung der basalen
FSH-Konzentration mdglicherweise sogar prognostisch
bedeutsamer [16], jedoch ist dieser Parameter eher abstrakt
und daher in der taglichen Praxis weniger verwendbar als
die Anzahl der bereitstehenden Ovarialfollikel, welche ein
greifbares Bild hinsichtlich der Anzahl rekrutierbarer Follikel
bietet. Aufgrund des noch fehlenden dominanten Follikels
wird die Bestimmung der Anzahl sichtbarer Follikel in der
Universitdtsfrauenklinik Basel am 3. Zyklustag vorgenom-
men.

Die Korrelation zwischen dem Alter der Frau und der
basalen FSH-Konzentration und zwischen der Anzahl so-
nographisch in beiden Ovarien sichtbarer Ovarialfollikel
und der basalen FSH-Konzentration sind in Abbildung 3
prasentiert.



Wahrscheinlichkeit einer Spontankonzeption im Vergleich
zur Schwangerschaftsrate nach einer assistierten Fertilisation
Eine Sterilititsbehandlung macht nur Sinn, wenn durch
diese eine hohere Schwangerschaftschance erzielt werden
kann als mit der natiirlichen Empfangnis. Bei einer relativen
hypergonadotropen Ovarialinsuffizienz ist zweifelhaft, ob
ein Verfahren der assistierten Fertilisation die Wahrschein-
lichkeit einer Schwangerschaft signifikant steigern kann,
besonders dann, wenn keine andere Sterilitatsursache zu-
sdtzlich zur Ovarialinsuffizienz aufgedeckt wurde. In der
Abbildung 2 sind daher je nach FSH-Konzentration die
Schwangerschaftsraten nach assistierter Fertilisation (intra-
uterine Insemination, IVF und ICSI) und die nach Spontan-
konzeption aufgeschlisselt. Aus dieser Statistik geht hervor,
dald selbst bei stark erh6hter FSH-Konzentration Spontan-
konzeptionen moglich sind, wahrend diese bei der assistier-
ten Fertilisation sehr selten sind.

Methoden zur Verbesserung der Ansprechbarkeit der
Ovarien

1. Bedeutung der initialen Gonadotropindosierung bei der
Rekrutierung_einer addquaten Follikelzahl fir die ovarielle
Stimulation

Die Effektivitat der assistierten Fertilisation hangt zum einen
von einer optimalen Laborausriistung und der dort vorhan-
denen Expertise ab, zum anderen ist eine Individualisie-
rung der Stimulationsdosis bei der ovariellen Stimulations-
behandlung unerldBlich. Die bei einer relativen hyper-
gonadotropen Ovarialinsuffizienz erhéhten FSH-Spiegel
deuten auf ein vermindertes Ansprechen der Ovarien wah-
rend der initialen Rekrutierungsphase hin. Ob eine héhere
Initialdosierung des verwendeten Gonadotropinprapara-
tes zu einer verbesserten Rekrutierung der Ovarialfollikel
flhren kann, wurde bislang nicht prospektiv untersucht. In
einer einzelnen semi-prospektiven Studie wurde der Zeit-
punkt des Beginns der hochdosierten Stimulation im Ver-
hdltnis zum Beginn der Menstruation untersucht und es
konnte kein Unterscheid in der Schwangerschaftsrate, so-
wie in der Anzahl gewonnener Oozyten festgestellt wer-
den [17]. Ebenso wenig existieren derzeit aussagekraftige
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Abbildung 3: Korrelation der basalen FSH-Konzentration mit der repro-
duktiven Vorgeschichte von insgesamt 917 Patientinnen. Frauen mit dem
Syndrom der polyzystischen Ovarien wurden aus der Analyse ausgeschlos-
sen, sowie auch jene Frauen, bei denen zum Zeitpunkt der FSH-Bestim-
mung die Ostradiolkonzentration 300 pmol/I iiberschritt. Bei jenen Frau-
en, die eine Fehlgeburt im Jahr vor der FSH-Bestimmung erlitten haben,
war die basale FSH-Konzentration signifikant hoher als bei jenen Frauen
mit einer intakten Schwangerschaft (p < 0,02 Mann-Whitney-U-Test).

Testverfahren, mit denen prospektiv und akkurat die ben6-
tigte Gonadotropindosis fiir eine bestimmte Rekrutierung
einer vorher quantifizierten Follikelanzahl festgelegt wer-
den konnte. Nichtdestotrotz verwenden wir bei Patientin-
nen mit einer relativen hypergonadotropen Ovarialinsuffi-
zienz stets eine Initialdosierung von 450 Einheiten FSH
taglich tber einen Zeitraum von vier Tagen. Diese Dosie-
rung wird immer dann gewdhlt, wenn auf der Grundlage
der vorangegangenen Diagnostik der Ovarialreserve von
einer verminderten Ansprechbarkeit auf eine herkommli-
che Gonadotropindosierung ausgegangen werden muf.

2. Sensibilisierung der Ovarialfunktion mit rekombinantem
Wachstumshormon

Bei einer hypophysaren Insuffizienz, die mit einer fehlen-
den Sekretion des Wachstumshormons und des in der Leber
freigesetzten ,insulin-like growth factor-1” (IGF-1) einher-
gehen, verbessert die zusatzliche Gabe von Wachstums-
hormon die Ansprechbarkeit der Ovarien auf eine Stimula-
tion mit Gonadotropinen [18, 19]. Sowohl die Dauer der
Therapie als auch die Anzahl verwendeter Ampullen konn-
ten durch die zusdtzliche Verabreichung von 120 Einheiten
Wachstumshormon verringert werden. In experimentellen
Untersuchungen wurde demonstriert, dal$ die Ansprech-
barkeit der Granulosa fiir FSH wesentlich von Insulin, vom
Wachstumshormon [20] und von IGF-1 [21] abhdngig war.
Spater wurde postuliert, da8 die ovarielle Funktion durch
die zusdtzliche Gabe von rekombinantem Wachstums-
hormon verbessert werden konnte. Die Wertigkeit der vor-
liegenden prospektiven Studie wurde in der Cochrane
Datensammlung analysiert und es konnte eine geringgra-
dige, jedoch statistisch nicht signifikante Verbesserung der
Schwangerschaftsrate bei Frauen verzeichnet werden, die
in einem vorherigen Behandlungsversuch schlecht auf die
Gonadotropinstimulation reagierten [22]. Die Risiken ei-
ner kurzzeitigen Behandlung mit rekombinantem Wachs-
tumshormon sind allerdings gering. Bei mehrmonatiger
Gabe miissen Diabetes mellitus, Karpaltunnelsyndrom
und Odeme als potentielle Komplikationen genannt wer-
den. Unter Beriicksichtigung des hohen finanziellen Auf-
wandes einer Behandlung mit Wachstumshormon sollte
diese Unterstiitzung einer Gonadotropinstimulation nur
unter Studienbedingungen erfolgen. Zudem existiert bis
heute kein akzeptables diagnostisches Verfahren, um die
Notwendigkeit einer unterstiitzenden Behandlung mit
Wachstumshormon zu belegen.

3. Sensibilisierung der Ovarialfunktion durch eine Vorbe-
handlung mit einem oralen Ovulationshemmer

Die Gabe eines oralen Ovulationshemmers verhindert das
plotzliche Auftreten von Ovarialzysten als Folge der Gona-
dotropinausschiittung nach der Verabreichung eines
GnRH-Agonisten fiir die Desensibilisierung der Hypophy-
se bei einem langen Protokoll [23]. Im Rahmen einer pro-
spektiven, randomisierten Studie wurde dariiber hinaus
gezeigt, dal8 durch die Vorbehandlung mit einem oralen
Ovulationshemmer nicht nur die benétigte Anzahl Ampul-
len des jeweiligen Gonadotropinpraparates, sondern auch
die Dauer der Stimulationsbehandlung gesenkt werden
konnte. Weder die Implantationsrate noch die Schwanger-
schaftsrate wurden durch die Vorbehandlung mit einem
oralen Ovulationshemmer positiv beeinflufst. Da aller-
dings bei einer relativen hypergonadotropen Ovarialinsuf-
fizienz die Menstruationszyklen haufig verkirzt und funk-
tionelle Ovarialzysten nicht selten sind, verbessert eine
Vorbehandlung mit einem oralen Ovulationshemmer in
vielen Féllen die Effizienz einer geplanten Behandlung mit
der assistierten Fertilisation.
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4. Sensibilisierung der Ovarialfunktion mit Ostrogen

Es existieren viele Einzelfallberichte tiber Frauen mit einer
hypergonadotropen Ovarialinsuffizienz (WHO ll1), die durch
die Gabe eines Ostrogenpriparates erneut zyklisch wur-
den und sogar konzipierten. Die gelegentliche Wieder-
aufnahme des Menstruationszyklus wurde besonders in
Zusammenhang mit der Einnahme einer hormonellen
Substitionsbehandlung mit Ostrogen beschrieben [24—
26]. Obwohl die experimentelle Beweisfiihrung fehlt,
kénnte die Ostrogenkomponente der Substitutionsbe-
handlung das Ovarialgewebe fiir das zirkulierende FSH
sensibilisieren und so eine Follikelreifung ermdglichen.
Da die Granulosa bei chronisch erhéhten FSH-Spiegeln
refraktar auf FSH reagiert, konnte die Ostrogenbedingte
Absenkung der FSH-Konzentration die Expression des FSH-
Rezeptors reaktivieren. In Tabelle 1 sind die klinischen
Daten und Ergebnisse einer mehrmonatigen Behandlung
mit Ethinylestradiol (20 pg téglich, Progynon C, Schering,
Berlin) oder mit Premarin (0,625 mg) bei fiinf Frauen mit
Climacterium praecox beschrieben. Ethinylestradiol wurde
bei den meisten Patientinnen als das geeignetere Ostrogen-
praparat gewdhlt, da es die hormonelle Uberwachung mit-
tels der Bestimmung der Ostradiolkonzentration im Serum
ermoglicht [26]. Die Follikelreifung wurde dariiber hinaus
sonographisch tiberwacht. Wenn unter Einnahme des Ethi-
nylestradiols ein Follikel mit einem Durchmesser von ca.
20 mm gemessen wurde, wurde die Ovulation mit hCG
(10.000 Einheiten, Profasi, Serono, Zug) induziert. Von 5
Patientinnen mit Climacterium praecox gelang so lediglich
bei einer Patientin eine erfolgreiche Konzeption. Diese
geringe Schwangerschaftsrate entspricht der geringen Kon-
zeptionsrate einer anderen Studie mit einem grofSen Pati-
entinnenkollektiv, in dem bei 33 Frauen mit Climacterium
praecox insgesamt 10 Schwangerschaften registriert wur-
den [27].

5. Liibecker Protokoll mit einem GnRH-Antagonisten an-
statt des herkbmmlichen langen Protokolles

Obwohl das lange Protokoll, basierend auf der langfristigen
Desensibilisierung der endogenen Gonadotropinsekretion
vor Beginn der ovariellen Stimulationsbehandlung, sich
als das effektivste Behandlungsschema fiir IVF und ICSI
erwiesen hat, ist seit langem bekannt, dal$ es mit einer ver-
ringerten Ansprechbarkeit der Ovarien einzelner Patien-
tinnen auf die Stimulationsbehandlung einhergeht. Die
Ansprechbarkeit der Ovarien auf eine Stimulationsbehand-
lung konnte durch die Verwendung einer niedrigeren Do-
sierung des GnRH-Agonisten signifikant verbessert werden
[28]. Die physiologische Basis hierfir ist noch weitgehend
unbekannt. Im Ovar der Ratte (iben GnRH-Agonisten ei-
nen hemmenden Einflult auf Granulosazellen aus, wah-
rend dieser Effekt nicht mit einem GnRH-Antagonisten be-
obachtet wurde [29]. GnRH sowie auch dessen Rezeptor
werden im menschlichen Ovar exprimiert. Experimentell
konnte demonstriert werden, dafl die Rezeptordichte fiir
GnRH bei niedriger Dosierung zunimmt, dagegen bei ho-
her Dosierung abnimmt [30]. Die Funktion des ovariellen
GnRH und dessen Rezeptors liegt in einer Hemmung der
Steroidgenese, da die Progesteronsekretion von luteinisie-
renden Granulosazellen durch die Wirkung des GnRH ab-
nimmt [31]. Diese Effekte konnten auch altersabhingig
sein, da in den Neuronen der Hypophyse mit zunehmen-
dem Alter immer mehr GnRH produziert wird [32].

Die Wirkung einer ovariellen Stimulationsbehandlung
mit Gonadotropinen in Kombination mit einem GnRH-
Antagonisten wurde bei Frauen getestet, die zuvor unge-
niigend auf eine ovarielle Stimulationsbehandlung in
Kombination mit einem GnRH-Agonisten reagierten [33,
34]. Wahrend die erste Autorengruppe eine signifikante
Verbesserung der Anzahl gewonnener Oozyten und der

Tabelle 1: Ergebnisse einer Ostrogenbehandlung von fiinf Frauen mit Climacterium praecox und Kinderwunsch.

FSH-Konzentration Alter Priparat Anzahl Zyklen  Anzahl Ovulationen  Resultat

(E/) J.) (20 pg /0,625 mg ?)
48,2 39 Progynon C' 5 2 nicht schwanger
54,2 40 Progynon C 5 3 nicht schwanger
83,0 38 Premarin 2 6 3 nicht schwanger
91,4 38 Progynon C 4 3 nicht schwanger

161,9 36 Progynon C 1 1 Einling

Progynon C, Ethinyléstradiol, 20 mg pro Tablette und pro Tag; Premarin, 0,625 mg pro Dragée und pro Tag

Tabelle 2: IVF- und ICSI-Ergebnisse bei Patientinnen mit einer relativen hypergonadotropen Ovarialinsuffizienz. Vergleich der Ergebnisse einer Behand-
lung mit dem langen Protokoll im ersten Behandlungszyklus mit den Ergebnissen einer nachfolgenden Behandlung mit dem Liibecker Protokoll. Bei allen
Behandlungen war die Initialdosierung identisch, wahrend im weiteren Verlauf der Follikelreifung die Gonadotropindosierung stufenweise angehoben

wurde.

Art der Behandlung Langes Protokoll Liibecker Protokoll Sign.
Anzahl Patientinnen 18 18

Alter (J.) 38,5 (32-43)

Basale FSH-Konz. (E/I) 9,5 (6,3-17,5)

Basale LH-Konz. (E/l) 4,3 (1,7-7,1)

Basale Ostradiolkonz. (nmol/l) 0,224 (0,068-0,669)

Anzahl sichtbarer Ovarialfollikel 7 (3-16)

Anzahl verabreichter FSH-Einheiten 5775 (3450-8400) 4050 (2400-7050) p < 0,001
Maximale Ostradiolkonz. (nmol/l) 3,06 (0,103-6,887) 3,34 (1,37-6,70) n.s.!
Maximale Progesteronkonz. (nmol/l) 2,48 (0,65-4,97) 2,51 (1,05-5,61) n.s.!
Anzahl gewonnener Oozyten 4(0-12) 4(2-12) n.s.'
Anzahl aktivierter Oozyten 2 (0-6) 2 (1-8) ns.'
Kryokonservierte impr. Oozyten (n) 3 5 ns.'
Anzahl iibertragener Embryonen 2 (0-3) 2 (1-3) n.s.'
Anzahl Schwangerschaften (%) 1(5,6) 5(27,8) p < 0,057
Anzahl Aborte (%) 1(100) 2 (40) n.s.?

Die Zahlen stellen den Median und die unteren und oberen Bereiche dar.
'Mann-Whitney-U
2Fisher’s exact test
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Lebendgeburtenrate dokumentieren konnte [33], konnte
die zweite Autorengruppe lediglich eine nicht-signifikante
Tendenz fiir bessere Ergebnisse mit dem GnRH-Antagoni-
sten aufdecken [34].

Eigene Behandlungsergebnisse sind in Tabelle 2 pra-
sentiert. 18 IVF- oder ICSI-Patientinnen, die im ersten Be-
handlungsversuch mit dem langen Protokoll therapiert
wurden und ohne stabile Schwangerschaft blieben, wur-
den im zweiten Behandlungsversuch mit dem Liibecker
Protokoll behandelt. Die Resultate zeigen, dal’ das Liibek-
ker Protokoll trotz identischer Initialdosierung mit einer
statistisch signifikanten Einsparung der Anzahl verwende-
ter FSH-Einheiten einherging (p < 0,001). Dartiber hinaus
war die Schwangerschaftsrate beim zweiten Behandlungs-
versuch signifikant héher (p < 0,05).

6. Verzicht auf die Stimulationsbehandlung: IVF oder ICS!
im natiirlichen Zyklus

Patientinnen, welche zuvor im Rahmen einer ovariellen
Stimulationsbehandlung fiir IVF oder ICSI eine ungeni-
gende Reaktion aufwiesen, wurden anschlieffend mit IVF
im natlrlichen, unstimulierten Menstruationszyklus be-
handelt. Der Verzicht auf eine hormonelle Unterstiitzung
der Follikelreifung hat bei der relativen hypergonadotropen
Ovarialinsuffizienz theoretisch mehrere Vorteile: Diese
Vorgehensweise ermoglicht der Patientin unter Vermei-
dung einer kostenintensiven Stimulationsbehandlung im-
merhin eine Befruchtung und einen Embryotransfer. Die
Ergebnisse einer assistierten Fertilisation bei Frauen mit einer
Ovarialinsuffizienz im natiirlichen Zyklus sind lediglich in
drei Studien dokumentiert [35-37]. Alle diese Studien be-
richten tber eine hohe Anzahl vorzeitig abgebrochener
Behandlungsversuche (zwischen 14,3 und 36,4 % der Be-
handlungen). Die klinische Schwangerschaftsrate der zu
Ende gefiihrten Behandlungszyklen variiert zwischen 4,5
und 18,8 %. Wenn auch diese Ergebnisse vergleichsweise
bescheiden sind, diirfte diese Art der Therapie in Einzelfal-
len sinnvoll sein, in denen eine Befruchtung sonst nicht
moglich ist, wie bei der tubaren Sterilitit oder bei schwerer
mannlicher Sterilitdt. Durch die Vermeidung der kosten-
intensiven Stimulationsbehandlung und durch die weitaus
weniger intensive Uberwachung konnten von den betrof-
fenen Patientinnen auch mehrere Behandlungsversuche
eingeplant werden, so daf die eigentliche Effektivitdt einer
IVF- oder ICSI-Behandlung im natiirlichen Zyklus eher im
Rahmen einer kumulativen Schwangerschaftsrate beurteilt
werden miifte.

Diskussion

Heute wird die Reproduktionsmedizin liberwiegend von
einem drztlich-biologischen Aktionismus gekennzeichnet,
in dem der Aspekt der Therapie dominiert und kaum Inter-
esse fiir eine addquate Diagnostik besteht. Die Leistungs-
fahigkeit eines Zentrums wird ausschliefSlich durch die
Anzahl der durchgefiihrten Behandlungsversuche und durch
die erzielte Schwangerschaftsrate definiert. Eine hohe Anzahl
Punktionen und eine entsprechende Schwangerschaftsrate
kann nur durch eine einheitliche Standardisierung der
Therapieprotokolle erzielt werden, welche zwangsldufig
die individuellen Bediirfnisse der Paare auller acht [at.
Eine Anpassung der therapeutischen Bemiihungen an das
Individuum bedeutet in einem solchen Setting nur Zeitver-
lust und wird nicht in der Statistik bewertet.

Die soziodemographische Entwicklung zur Schwanger-
schaft im spéteren Lebensabschnitt erzwingt nun doch zu-

nehmend eine Anpassung der therapeutischen Bemiihun-
gen an die individuellen Bedirfnisse. Die Betonung der
modernen Reproduktionsmedizin auf die Therapie hat ein
Defizit in der Diagnostik mit sich gebracht, so daff die
potentielle Vielfalt in der Gestaltung der Therapie nur auf
dem Prinzip Zufall oder — bestenfalls im Falle einer Wie-
derholung der Behandlung — auf dem Prinzip ,trial and
error” beruht. Da die Uberwachung der ovariellen Stimu-
lation jedoch zunehmend vernachldssigt wird, kénnen
immer seltener Defizite oder Stérungen in der ovariellen
Reaktion auf die Gonadotropinbehandlung identifiziert
werden, so daf aus fehlgeschlagenen Therapieversuchen
kaum noch Riickschlisse fiir zukiinftige Behandlungsver-
suche gezogen werden konnen.

Die Voraussetzungen fiir ein einheitliches Therapiesche-
ma werden heute zunehmend unginstiger, da das Durch-
schnittsalter der behandelten Patientinnen stetig zunimmt.
Das Festhalten an einem einheitlichen Protokoll wird den
Bediirfnissen vieler Patientinnen nicht mehr gerecht. Daher
missen neue diagnostische und therapeutische Strategien
entwickelt werden. Die Leistungsfahigkeit des langen
Protokolles hat gegentiber anderen Behandlungschemata
bislang kaum eine Alternative zugelassen. Heute stehen
jedoch zwei grundverschiedene, aber nahezu gleichwertige
Strategieprinzipien fiir die ovarielle Stimulation zur Verfi-
gung, so dal® Kriterien fir die differenzierte Anwendung
beider Protokolle entwickelt werden miissen.

Eine erste mogliche Strategie fiir die Behandlung mit
der assistierten Reproduktion kénnte in dem stindigen
Wechsel zwischen zwei verschiedenen, aber ansonsten
gleichwertigen Therapieschemata bestehen. Eine mathe-
matische Begriindung fiir eine solche Strategie wird durch
das sogenannten ,Parrondo-Paradoxon” geliefert. Das Par-
rondo-Paradoxon sieht vor, da’ der wiederholte Wechsel
zwischen zwei gleichwertigen Methoden gegeniiber dem
Festhalten an eine bestimmte Methode einen klaren Bene-
fit bringt. Die Anwendung des Parrondo-Paradoxons ist in
der Medizin noch ungewohnlich, da diese nach wie vor
grollen Wert auf die Einhaltung von standardisierten Vor-
gehensweisen legt. Wenn gezeigt werden kann, dal die
Effizienz des Liibecker Protokolles tatsdchlich der des lan-
gen Protokolles ebenbiirtig ist, konnte eine multizentri-
sche prospektive Studie initiiert werden, um erstmalig die
Anwendung des Parrondo-Paradoxons in der Medizin zu
evaluieren.

Eine zweite Strategie konnte in der Anpassung des ver-
wendeten Therapieschematas an die individuellen Bedurf-
nisse des Paares bestehen. Hierzu miilste vor der Therapie
allerdings eine addquate Diagnostik durchgefiihrt werden,
welche nicht nur Gber die Prognose einer eventuellen Ste-
rilititsbehandlung, sondern auch Gber die Wahl des Ver-
fahrens Aufschlufs geben kénnte. Obwohl heute noch keine
prospektiven, validierten Tests existieren, mit denen im
Rahmen einer Gonadotropinstimulation die genaue Anzahl
rekrutierbarer Follikel vorhergesagt werden kann, diirfte
die Bestimmung der basalen FSH-Konzentration zusam-
men mit der Zdhlung der Anzahl verfligbarer Ovarialfolli-
kel wertvolle Informationen liefern. Je hoher die basale
FSH-Konzentration und je geringer die Anzahl verfligbarer
Ovarialfollikel, um so geringer sind die Konzeptionschan-
cen. Aufgrund dieser Information kann ein geeignetes Be-
handlungsprotokoll sowie eine geeignete Gonadotropin-
dosierung gewahlt werden. Allerdings gibt es heute noch
keine prospektiven, randomisierten Studien, die den Einsatz
eines individualisierten Therapieverfahrens begriinden.
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Ziel dieses Beitrages ist es, einen Uberblick tber die

klinische Bedeutung der relativen hypergonadotropen
Ovarialinsuffizienz sowie {iber die heute verfiigbaren thera-
peutischen Strategien zu liefern. Der Uberblick der vorhan-
denen medizinischen Literatur offenbart bei der relativen
hypergonadotropen Ovarialinsuffizienz die diagnostischen
und therapeutischen Defizite der modernen Reproduktions-
medizin.
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