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H. M. Behre

KLINISCHE WIRKSAMKEIT VON

REKOMBINANTEM HCG FUR DIE
BEHANDILUNG DES UNERFULLTEN
KINDERWUNSCHES BEI DER FRAU

EINLEITUNG

Bei der Behandlung der Frau mit
unerfiilltem Kinderwunsch wird
humanes Choriongonadotropin (hCG)
verabreicht, um die Ovulation und
Luteinisierung bei anovulatorischen
oder oligo-ovulatorischen Patientinnen
nach Stimulation des Follikelwachs-
tums auszuldsen oder um im Rahmen
von Therapieformen der assistierten
Reproduktion (IVF/ICSI) nach der
Stimulation des Follikelwachstums
die abschliefSende Follikelreifung
und Luteinisierung zu erreichen.

Uber viele Jahre wurden hierfiir
hCG-Préaparate genutzt, die aus dem
Urin von Spenderinnen gewonnen
wurden. Durch Einfiihrung moderner
DNA-Technologien werden in den
letzten Jahren zunehmend die ver-
schiedenen Gonadotropine rekombi-
nant hergestellt, da diese Priparate
aufgrund der standardisierten und
konsistent ablaufenden Herstellung
eine sehr hohe Reinheit und Chargen-
konformitat aufweisen [1]. Aufgrund
dieser hohen Chargenkonformitat ist
es auch moglich geworden, die
Abfiillung des rekombinanten hCG

(Ovitrelle® 250 Mikrogramm, Serono)
nicht nach der biologischen Aktivitit,
sondern nach Gewicht vorzunehmen.

Durch pharmakokinetische Studien
konnte gezeigt werden, dal$ zwischen
r-hCG in einer Liquid-Formulierung
und Lyophilisat-Formulierung Bio-
dquivalenz besteht [2]. Nach subku-
taner Verabreichung von 250 pg
r-hCG (Liquid oder Lyophilisat) und
5.000 IE u-hCG (Lyophilisat) werden
vergleichbare Serumkonzentrationen
des hCG sowohl bei Frauen und
Ménnern gemessen (Abb. 1).

Im folgenden werden die wichtigsten
Ergebnisse von vier randomisierten
kontrollierten Studien dargestellt, in
denen die klinische Effektivitat von
rekombinantem im Vergleich zu
urindrem hCG zur Kinderwunsch-
therapie bei der Frau Gberpriift wurde.

KLINISCHE ERGEBNISSE

Ovulationsauslésung mit r-hCG bei
an- bzw. oligo-ovulatorischen Frauen
der WHO-Gruppe Il

Ziel einer multizentrischen, prospek-
tiven, doppelblinden, randomisierten,

kontrollierten Doppel-Placebo-Studie
war die Beurteilung der Wirksamkeit
und Sicherheit — besonders an der
Injektionsstelle — von r-hCG und
u-hCG nach subkutaner Verabrei-
chung. 198 an- bzw. oligo-ovulatori-
sche Frauen der WHO-Gruppe I
erhielten randomisiert entweder

250 pg r-hCG oder 5.000 IE u-hCG
nach Stimulation der Follikelreifung
mit -FSH. Der primére Zielparameter
,Ovulation” wurde definiert als mitt-
zyklischer Progesteronwert 230 nmol/|
bzw. als Eintritt einer klinischen
Schwangerschaft. Die wichtigsten
Ergebnisse der Studie sind in der Ta-
belle 1 aufgefiihrt. Insgesamt konnte
bei 92 % der Frauen nach Behandlung
mit -hCG und bei 86 % nach Behand-
lung mit u-hCG eine Ovulation nach-
gewiesen werden (kein signifikanter
Unterschied, Tab. 1). Nach Gabe von
r-hCG wurden signifikant hohere
Serumkonzentrationen von hCG und
Progesteron gemessen. Die Schwan-
gerschaftsrate und Lebendgeburten-
rate war in beiden Gruppen vergleich-
bar. Lokale Unvertrdglichkeiten an
der Injektionsstelle waren in der
r-hCG-Gruppe signifikant seltener als
in der u-hCG-Gruppe. Durch diese
Studie konnte gezeigt werden, daly
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Abbildung 1: Mittlere (== SD) Serumkonzentration von hCG |~ Tabelle 1: Efgebnisse einer prospekiven, randomisierten, kon-
nach subkutaner Injektion von 250 g -hCG als Liquid- (A) trollierten Doppelblind-, Doppel-Placebo-Studie zur Ovulations-
oder Lyophilisat-Formulierung (B) und 5000 LE. u-hCGals | ~ @uslosung bei an- bzw. oligo-ovulatorischen Frauen der WHO-
Lyophilisat-Formulierung (C) bei 12 Frauen (Alter: 20-38 Gruppe [l nach Stimulation mit rekombinantem FSH (nach [3])
Jahre, Gewicht: 53—72 kg) und 12 Mannern (Alter: 22-37 u-hCG r-hCG  Signifikanz
Jahre, Gewicht: 58-87 kg). Verabreichung in randomisierter (5.000 IE s.c.) (250 pg s.c.)
Relhe.nfollge nach jeweils 3 Wochen (Reprinted from [2] with Patientinnen (n) 99 99
permission from Reproductive Healthcare Ltd.). Alter der Patientinnen (Jahre)
200 (MW = SD) 285+3,5 292+3,7 NS
Basaler FSH-Wert (IE/I)
(MW = SD) 6,5+1,8 6,6 +1,8 NS
Nachgewiesene Ovulation (%) @ 85,9 91,9 NS
- Serum-hCG (pg/l) (MW)
E) 1 Tag nach hCG-Gabe 3,74 5,41 p < 0,001
H 2-3 Tage nach hCG-Gabe 2,26 3,64 p < 0,001
E 5-7 Tage nach hCG-Gabe 0,44 0,84 p < 0,001
§ Sy Progesteronwert 5-7 d nach
§ +B hCG-Gabe (nmol/l) (MW) @ 56,77 77,25 p=0,0361
E i Maximaler Progesteronwert 5-10 d
§ nach hCG (nmol/l) @ 67,69 87,95 p=0,0325
Klinische Schwangerschaftsrate (%) 29 22 NS
Lebendgeburtenrate (%) 20 14 NS
Patientinnen mit Reaktionen
- - an der Injektionsstelle (%) 34 16 p =0,0015
250 300 NS = statistisch nicht signifikant, MW = Mittelwert, SD = Standardabweichun%{
(1) = primdrer Zielparameter, (2) = Analyse bei n = 92 (u-hCG) bzw. n = 85 (r-hCG)
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die subkutane Verabreichung von
250 pg r-hCG und 5.000 IE u-hCG
zur Ovulationsinduktion bei an- bzw.
oligo-ovulatorischen Frauen vergleich-
bar effektiv ist, wobei die lokale Ver-
traglichkeit von -hCG an der Injekti-
onsstelle signifikant besser ist. Ein
schweres Uberstimulationssyndrom
(OHSS) trat weder nach Gabe von
r-hCG noch von u-hCG auf.

Klinische Wirksamkeit von rekombi-
nantem hCG zur abschlielSenden
Follikelreifung und Luteinisierung im
Rahmen einer IVF/ICSI-Therapie

Zur Beantwortung dieser Fragestellung
wurden drei prospektive, randomi-

sierte Untersuchungen durchgefiihrt,
zwei Doppelblind-, Doppel-Placebo-
Studien und eine offene kontrollierte
Untersuchung [4-6]. Der primdre
Zielparameter dieser drei Studien war
jeweils die Anzahl der gewonnenen
Oozyten. Die wichtigsten Ergebnisse
dieser Studien sind in den Tabellen 2
bis 4 dargestellt.

In den Doppelblind-, Doppel-Place-
bo-Studien zeigte sich, dal$ nach Ver-
abreichung von 250 pg -hCG oder

5.000 IE u-hCG eine vergleichbare

Anzahl von Oozyten gewonnen wer-
den konnte (Tab. 2 und 3) [4, 5]. Die
hCG- und Progesteronkonzentrationen

waren nach Gabe von r-hCG signifi-
kant hher. Die klinischen Schwanger-
schaftsraten und Lebendgeburtenraten
unterschieden sich nicht signifikant.
Es gab keine signifikanten Unter-
schiede hinsichtlich eines ovariellen
Uberstimulationssyndroms.

In der offenen randomisierten kon-
trollierten Studie [6] wurden 250 pg
r-hCG, 500 pg r-hCG und 10.000 IE
u-hCG verglichen. Die Anzahl der
gewonnenen Eizellen als primarer
Zielparameter der Untersuchung war
in allen Gruppen vergleichbar (Tab. 4).
Die klinische Schwangerschaftsrate
und die Anzahl der Lebendgeburten
waren ebenfalls statistisch nicht signi-
fikant unterschiedlich. Durch die

Tabelle 2: Ergebnisse einer prospektiven, randomisierten,
kontrollierten Doppelblind-, Doppel-Placebo-Studie zur
Induzierung der Eizellreifung und Luteinisierung der Follikel
mit urindrem vs. rekombinantem hCG im Rahmen einer IVF/
ICSI-Therapie (nach [4])

u-hCG r-hCG  Signifikanz
(5.000 IE i.m.) (250 pg s.c.)

Patientinnen (n) 40 44
Basaler FSH-Wert (IE/l) (MW £SD) 4,3+1,9 4,6+2,1 NS
Applizierte Gesamtdosis

von r-FSH (IE) (MW + SD) 2067 £910 2141725 NS
Anzahl gewonnener Eizellen

(MW = SD)® 10,351  10,8+4,5 NS
Anzahl befruchteter Eizellen

(2 Pronuclei) (MW «SD) 56+3,5 6,6+3,6 NS
hCG-Konzentration amTag

des Embryotransfers

(IE/))) (MW = SD) 32,8+28,1 45,7+17,9 p<0,0001

Progesteron-Konzentration
6-7 Tage nach hCG-Gabe
(nmol/l) (MW + SD)
Klinische Schwangerschaftsrate
(fetale Herzaktion) (%) 15,0 13,6 NS
Fortlaufende Schwangerschaften (%) 10,0 13,6 NS

NS = statistisch nicht signifikant, MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung,
(1) = primdrer Zielparameter

234,1+129,4353,2+215,1 p<0,004

Verdopplung der Dosis des r-hCG

Tabelle 3: Ergebnisse einer prospektiven, randomisierten, kon-
trollierten, doppelblinden Doppel-Placebo-Studie zur Indu-
zierung der Eizellreifung und Luteinisierung der Follikel mit
urindrem vs. rekombinantem hCG im Rahmen einer IVF/ICSI-
Therapie (nach [5])

u-hCG r-hCG  Signifikanz
(5.000 IE s.c.) (250 pg s.c.)

Patientinnen (n) 93 97
Anzahl gewonnener Eizellen

(MW +SD) ™ 10,7+6,1 11,4+6,5 NS
hCG-Konzentration am Tag des

Embryotransfers (pg/l) (MW)® 1,6 2,1 p=0,0001
Serum-Progesteron-Wert

6-7Tage nach hCG-

Applikation (nmol/l) (MW) @ 315,9 391,9 p=0,03
Klinische Schwangerschafts-

rate (%) 24,7 33,0 NS
Lebendgeburtenrate (%) 22,6 26,8 NS
Patientinnen mit Reaktionen

an der Injektionsstelle (%) 30,1 7,2 p=0,0001

NS = statistisch nicht signifikant, MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung,
(1) = primdrer Zielparameter, (2) = Analyse bei n = 84 (u-hCG) bzw. n = 88 (-hCG)

Tabelle 4: Ergebnisse einer prospektiven, offenen, randomisierten, kontrollierten Studie zur Induzierung der Eizellreifung und
Luteinisierung der Follikel mit urindrem vs. rekombinantem hCG im Rahmen einer IVF/ICSI-Therapie (nach [6])

u-hCG r-hCG r-hCG -hCG 250 pg r-hCG 250 pg
(10.000 IE i.m.) (250 pg s.c.) (500 pg s.c.) im Vergleich zu im Vergleich zu
r-hCG 500 pg u-hCG 10.000 IE
Patientinnen (n) 92 94 89
Anzahl gewonnener Eizellen (MW + SEM)® 13,7+0,8 13,6 £0,8 14,6 £ 0,8 NS NS
Anzahl befruchteter Eizellen
(2 Pronuclei) (MW + SEM) 7,8 +0,6 7,2+0,5 8,8 +0,6 p=0,020 NS
Serum-Progesteron-Wert in der mittleren
Lutealphase (ng/ml) (MW + SEM) 147,41 + 8,88 133,04 + 8,42 163,55 + 9,04 p=20,031 NS
Klinische Schwangerschaftsrate (%) 35,9 35,1 36,0 NS NS
Lebendgeburtenrate (%) 30,4 30,9 30,3 NS NS

NS = statistisch nicht signifikant, MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung, (1) = primdrer Zielparameter
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auf 500 pg konnten zwar eine hohere
Anzahl befruchteter Eizellen und ein
hoherer Progesteron-Wert zur Mitte
der Lutealphase erzielt werden (Tab.
4), gleichzeitig kam es jedoch zu ei-
ner nicht-signifikanten Erhéhung des
Anteils der Patientinnen mit ovariellem
Uberstimulations-Syndrom. Lokale
Unvertraglichkeiten an der Injektions-
stelle waren in dieser offenen Studien
insgesamt sehr selten, statistische
Unterschiede wurden zwischen den
drei Praparaten nicht festgestellt.

ZUSAMMENFASSUNG

Die Verabreichung von 250 pg -hCG
fir die Ovulationsauslésung bzw.
abschlieBende Follikelreifung und
Luteinisierung nach Stimulation des
Follikelwachstums ist nach den
Ergebnissen der vorliegenden rando-
misierten kontrollierten Studien

ebenso effektiv wie die Gabe von
10.000 IE u-hCG. In zwei von drei
Doppelblind-, Doppel-Placebo-Stu-
dien konnte eine signifikant bessere
lokale Vertraglichkeit nach Verabrei-
chung des -hCG im Vergleich zur
u-hCG dokumentiert werden. Die
Gabe von 250 pg r-hCG ist effektiv
und sicher fiir die Ovulationsauslo-
sung bei anovulatorischen Patientin-
nen der WHO-Gruppe Il als auch fiir
die abschliefende Follikelreifung
und Luteinisierung bei IVF/ICSI-Be-
handlungen.
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