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Stellungnahme zur Beurteilung der Aquivalenz
von rekombinantem FSH und Menotropin

M. Ludwig', T. Rabe?

In einer kiirzlich erschienenen Metaanalyse von Van Wely et al. (2003) wurde festgestellt, dal$ es hinsichtlich der Schwangerschafts- und Geburten-
raten bei Verwendung von humanem Menopausengonadotropin (HMG) und rekombinantem humanem (r-h)FSH keinen Unterschied gabe. In der
vorliegenden Stellungnahme mochten wir darstellen, dal8 (1) vielfache Faktoren auf die Outcome-Parameter einer Behandlung EinflulS nehmen, von
denen die medikamentése Therapie nur einen Teil darstellt, (2) die verschiedenen auf dem Markt erhéltlichen Gonadotropinpraparate — urinar und
rekombinant — sich erheblich in ihrem Herstellungsprozels und ihrer Konsistenz unterscheiden und (3) die Metaanalyse einerseits auf Studien basiert,
die per se teilweise erhebliche Mangel aufweisen, aber andererseits insgesamt betrachtet nicht in der Lage ist, die gestellte Frage aufgrund der
mangelhaften statistischen Power zu beantworten. Zusammenfassend verhilt es sich aufgrund der in dieser Stellungnahme aufgefiihrten Argumente
so, dal r-hFSH gegentiber HMG deutliche Vorteile hinsichtlich der Arzneimittelsicherheit bei besserer Steuerbarkeit und VerldBlichkeit in der Behand-
lung aufweist. Eine aktuelle Metaanalyse kann nur zu dem Schluls kommen, dal8 ein direkter Vergleich und eine Aussage zur Effektivitét der Prapara-
tionen hinsichtlich Schwangerschafts- und Geburtenraten momentan nicht méglich ist. Die Entscheidung und Empfehlung der Kassendrztlichen
Vereinigung Nordrhein, r-hFSH durch HMG zu ersetzen, ist unserer Ansicht nach nicht nachvollziehbar und haltbar.

Schliisselworter: Metaanalyse, rekombinantes humanes (r-h)FSH, Gonadotropine, assistierte Reproduktion (ART)

Equivalence of Recombinant FSH and Human Menopausal Gonadotrophin — A Critical Review. In a recent meta-analysis published by Van Wely et al.
(2003) it was suggested, that regarding pregnancy and birth rates there is no difference between human menopausal gonadotrophins (HMG) and
recombinant human (r-h)FSH. In this paper we would like to show, that (1) multiple factors have an influence on the outcome of an infertility treatment
— from these, medication is only a small part; (2) the different available gonadotrophin preparations — urinary and recombinant — have big differences
regarding production process and consistency; and (3) the present meta-analysis is based on studies, which per se show severe weaknesses, further-
more, the meta-analysis cannot answer the question on pregnancy rates because of its statistical power. To conclude, due to the arguments listed in
this paper, r-hFSH has enormous advantages regarding consistency and reliability in infertility treatment as compared to HMG. The actual meta-
analysis only can make the conclusion, that a direct comparison of HMG and r-hFSH is not possible at the moment regarding pregnancy- and birth-
rates. The decision and suggestion of the Kassendrztliche Vereinigung Nordrhein, to replace r-hFSH by HMG, cannot be drawn from the existing data
base. ] Reproduktionsmed Endokrinol 2004; 1 (2): 82-90.

Keywords: meta-analysis, recombinant human (r-h)FSH, gonadotrophins, assisted reproductive technologies (ART)

nlaB fir das vorliegende Gutachten ist eine Empfeh-

lung der KV Nordrhein, rekombinante Follitropinpra-
parate durch urindres Menotropin zu ersetzen. Grundlage
dieser Empfehlung ist ein aktueller Cochrane-Review, der
keine Belege dafiir ergab, dals Unterschiede zwischen hu-
manem Menopausengonadotropin (hMG, Menotropin)
und rekombinantem humanem FSH (r-hFSH) hinsichtlich
Schwangerschaftsrate oder Lebendgeburten bestehen [1].
Die Autoren empfehlen daher, die preiswerteste Medika-
tion zu verwenden.

Im folgenden wird zundchst die Komplexitat des Be-
handlungsprozesses dargelegt, dessen Ergebnis von vielen,
nur teilweise medikamentos beeinflufbaren Faktoren ab-
hangt. Aus diesem Grunde benétigt man grof8e Patienten-
kollektive, um valide Aussagen zur Vergleichbarkeit von
Therapien zu treffen. Im zweiten Teil werden die verschie-
denen Gonadotropinpraparate, auch unter Bertcksichti-
gung der Ergebnisse klinischer Studien, charakterisiert.
Ferner wird auf den Unterschied der Wirkstoffgewinnung
aus biologischem Ausgangsmaterial (Urin) und der bio-
technologischen Herstellung eingegangen. Der dritte Ab-
schnitt setzt sich kritisch mit der erwahnten Metaanalyse
auseinander. Nach einer kurzen Darstellung der sozial-
rechtlichen Rahmenbedingungen werden abschliefend
die Argumente noch einmal zusammengefal’t.

I. Behandlung

Die ,ktinstliche” oder besser extrakorporale Befruchtung
ist ein komplexer BehandlungsprozeR, der sich aus mehre-

ren Teilschritten zusammensetzt. Ob die Behandlung zum
gewlinschten Ergebnis — ndmlich der Geburt eines gesun-
den Kindes — fiihrt, hangt von vielen Faktoren ab. Neben
der medikamentosen Behandlung, die fast ausschlieBlich
in der ersten Behandlungshilfte eine Rolle spielt, sind die
Qualitdt der Therapeuten und vor allem ihrer Labors, die
angewandten Techniken und insbesondere die Moglich-
keit des selektiven Embryotransfers, das Alter der Frau so-
wie die genetische Disposition beider Elternteile von ent-
scheidender Bedeutung. Die verschiedenen Behandlungs-
phasen und ihre jeweiligen Outcome-Kriterien sowie ihre
wichtigsten Einfluléfaktoren sollen die Abbildungen 1 und 2
verdeutlichen.

A. Medikamentése Therapie

Vermeidung eines vorzeitigen LH-Anstiegs

In der Regel wird heute die medikamentose Behandlung
durch eine Unterdrickung der korpereigenen Hormon-
produktion, der sogenannten Down-Regulation, begleitet,
um einen vorzeitigen Anstieg des luteinisierenden Hor-
mons (LH) wéhrend der Stimulation mit Gonadotropinen
zu verhindern. Dabei ist die Down-Regulation mit GhnRH-
Agonisten (GnRHa) im sogenannten langen Protokoll der
Down-Regulation im kurzen bzw. keiner Down-Regula-
tion im Hinblick auf die Schwangerschaftsrate tberlegen
[2]. Nachteile des langen Protokolls sind eine mogliche
Bildung von Ovarialzysten, ein erhohtes Risiko fir ein
ovarielles Hyperstimulationssyndrom (OHSS) sowie Hor-
monentzugserscheinungen im Sinne von postmenopausa-
len Beschwerden. Ferner konnen nachfolgende Zyklen ge-
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stort werden, und der Bedarf an Gonadotropinen ist er-
hoht. Diese Nachteile sind am ausgeprégtesten bei der
Gabe von Depot-Praparaten.

Mit Hilfe der neueren GnRH-Antagonisten l&lt sich der
vorzeitige LH-Anstieg fir die Patientin wesentlich ange-
nehmer unterdriicken. Fiir Cetrorelix konnte im Vergleich
zur Down-Regulation im langen Protokoll eine signifikan-
te Reduktion der OHSS-Félle bei gleicher Schwanger-
schaftsrate gezeigt werden [5].

Stimulation mit Gonadotropinen

Die kontrollierte Superovulation ist Grundlage der assi-
stierten Reproduktion, um eine groBere Anzahl reifer
Oozyten fur die Fertilisation zur Verfligung zu haben. Dies
erfordert ein erhdhtes und verldngertes Plateau der FSH-
Serumkonzentration, so dall mehreren Follikeln eines
bestimmten Stadiums erlaubt wird, weiterzureifen und die
praovulatorische Phase zu erreichen. Idealerweise wer-

den im Rahmen eines stimulierten
Zyklus 6 bis 8 Eizellen gewonnen.
Dies geschieht vor dem Hintergrund,
dal} viele Eizellen entweder gar nicht
befruchtet werden oder wegen Chro-
mosomenstorungen nicht weiterent-
wicklungsfahig sind.

Ovulationsauslosung

Sobald der Leitfollikel einen Durch-
messer von 18 mm erreicht hat und
mindestens 2 weitere Follikel mit ei-
nem Durchmesser von 16 mm vor-
liegen, wird die Ovulation mit hCG
ausgelost. Diese Spritze verabreicht
sich die Patientin selbst. Eine neuere
Untersuchung hat gezeigt, dafd ca.
15 % der Patientinnen sich das hCG
nicht korrekt spritzen. Davon wer-
den 90 % nicht schwanger [4].
Optimal 36 Stunden nach der hCG-
Gabe werden die Oozyten trans-
vaginal abpunktiert.

Outcome-Parameter

Zielparameter fur diese Phase der
Behandlung sind die Anzahl der Pa-
tientinnen mit Ovulationsauslésung
und Punktion sowie die Anzahl der
gewonnenen reifen Oozyten. Ein-
flukfaktoren sind die Down-Regula-
tion, die Stimulationsverfahren, das
individuelle Ansprechen der Patien-
tin auf die Stimulation (z. B. beein-
flut durch das Alter), die Compli-
ance mit der Behandlung sowie die
Qualitat und Sorgfalt des Zyklus-
Monitorings, um einerseits die ge-
wiinschte Anzahl an reifen Oozyten
zu bekommen, andererseits ein ova-
rielles Hyperstimulationssyndrom zu
vermeiden.

B. Fertilisation

Bei der IVF werden nach der Punk-
tion die Oozyten mit den Spermien
in einer Néhrlosung zusammenge-
bracht. Bei verminderter Spermien-
qualitat werden unter einem spezi-
ellen Mikroskop die Spermien ein-

zeln in eine dinne Pipette aufgezogen und direkt in die
Eizelle eingebracht (intrazytoplasmatische Spermien-
injektion, ICSI).

In Deutschland wird nach 18 bis 24 Stunden gepriift,
ob der Befruchtungsvorgang eingesetzt hat. Wenn ja, lie-
gen die Eizellen im sogenannten Vorkernstadium vor. Ca.
50 bis 75 % der Eizellen werden reguldr befruchtet. Die
Befruchtungsrate hdngt ab von der Qualitdt und der Zahl
der Eizellen. Diese wiederum sind eine Funktion vor allem
des Alters der Frau und des Stimulationsprotokolls. Dane-
ben spielen die Qualitat der Spermien und die Labor-
qualitat eine entscheidende Rolle.

Da in Deutschland nur so viele Eizellen befruchtet wer-
den durfen, wie im gleichen Zyklus Gbertragen werden
konnen (also maximal drei), konnen die Uberzahligen Eizel-
len nur im Vorkernstadium eingefroren werden. AuRer Oster-
reich und der Schweiz hat kaum ein anderes Land vergleich-
bare Restriktionen wie Deutschland durch das Embryonen-

1. Zyklustag

Lutealphase Vorzyklus

Stimulationsbeginn -ende hCG  Punktion

Behandlungszyklus

| Outcome I: Zahl der Zyklen mit Punktion
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| Zyklusphasen und Determinanten
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LH-Anstieg
Down-Regulation
* Keine
* GnRH-Agonisten
—kurzes Protokoll
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reifer Oozyten

Art der Stimulation
Qualitdt des

Stimulation Auslosung des
Eisprungs
Patientencompliance
LCa. 15 % der Patienten
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* r-hFSH verabreichen sich das Zyklusmonitorings
* u-FSH/LH hCG nicht korrt‘.kl.“ Alter der Frau
(Menotropin) Davon werden 90 % Timing der hCG

S Eiios P nicht schwanger* - & o¢ =
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Keine Down-Regulation
< GnRHa kurz
< GnRHa lang [2]

u-hMG < u-FSH [3]
u-FSH < r-hFSH [2]

* Markle [4]

Abbildung 1: Outcome-Beurteilung und deren Determinanten in den verschiedenen Behandlungs-
phasen einer IVF-Therapie: von der Stimulationsbehandlung bis zur Follikelpunktion
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Abbildung 2: Outcome-Beurteilung und deren Determinanten in den verschiedenen Phasen einer
IVF-Therapie: von der Eizelle zur Schwangerschaft
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schutzgesetz — in Osterreich allerdings sind die Kultivierung
von Embryonen bis zur Blastozyste und die konsekutive Se-
lektion moglich. Nachdem entsprechende Medien entwik-
kelt wurden, hat man in anderen Liandern alle befruchteten
Eizellen weiterkultiviert und dabei festgestellt, daf sich bis zu
50 % der befruchteten Zellen nicht regular weiterentwickeln.
Ursache ist die Tatsache, da® mit steigendem Alter der Frau
bei der Reifeteilung immer haufiger schwere Fehlvertei-
lungen der Chromosomen auftreten, die mit dem Leben nicht
vereinbar sind. Im nattirlichen Zyklus kdme es noch vor der
Einnistung zu einem Abort.

Am 3. bis 5. Tag ist das Entwicklungs- und Nidations-
potential befruchteter Eizellen viel besser einzuschatzen
als im Vorkernstadium. Kann man die Selektion zu diesem
Zeitpunkt vornehmen (und nicht schon am 1. Tag im Vor-
kernstadium), verdoppelt sich nahezu die Wahrscheinlich-
keit einer Einnistung und Schwangerschaft. Die Analyse
verschiedener Studien hat folglich auch signifikant hohere
Schwangerschaftsraten bei einem Transfer an Tag 3 im Ver-
gleich zu Tag 2 ergeben [6].

C. Embryotransfer

Beim Embryotransfer spielt die Erfahrung des Operateurs
eine wesentliche Rolle. Diese beeinflufit die moglichst
atraumatische Einfiihrung des Katheters und das genaue
Plazieren der Embryonen im uterinen Cavum. Die optima-
le Transferstelle scheint etwa 2 cm unterhalb des Fundus
uteri zu liegen. Moglicherweise ist die zusatzliche sono-
graphische Leitung des Embryotransfers dabei hilfreich. So
konnen Hindernisse leichter erkannt werden und die Pla-
zierung genauer erfolgen [7].

D. Klinische und fortlaufende Schwangerschaft

Bei dem Zielparameter ,Schwangerschaft” werden unter-

schieden:

— Biochemische Schwangerschaft: definiert als der Nach-
weis erhohter hCG-Werte ohne spateren Nachweis ei-
ner intrauterinen Fruchthohle; der Embryo hat sich ein-
genistet, ohne sich aber weiterentwickeln zu kénnen.

— Klinische Schwangerschaft: definiert als der Nachweis
intrauteriner Fruchthohlen oder als Nachweis positiver
Herzaktionen eines Embryos.

- Fortlaufende Schwangerschaft: definiert als eine Schwan-
gerschaft, die Gber die ersten 12 Wochen oder einen an-
deren Zeitraum (24 Wochen) hinaus fortbesteht.

— Geburtenrate: definiert als diejenigen Schwangerschaf-
ten, die in der Geburt eines Kindes enden.

Ferner mufs beim Vergleich von Schwangerschaftsraten

bedacht werden, auf welchen Nenner sich die Raten

beziehen. Sie konnen errechnet werden als Schwanger-
schaftsraten pro begonnenem Zyklus, durchgefiihrter hCG-

Gabe, Follikelpunktion oder Embryotransfer. So konnen

aufgrund derselben Datenbasis erhebliche Abweichungen

entstehen und den Vergleich zwischen einzelnen Studien
unmoglich machen.

Die Schwangerschafts- und die Geburtenrate hdngen
ab von der Qualitit des Endometriums, der Lutealphase
sowie der Embryonen. Die Lutealphase wird haufig durch
exogene Hormongaben gestiitzt werden, bis ein positives
hCG nachweisbar ist [8, 9]. Auch der optimale Aufbau des
Endometriums — als Folge der hormonellen Stimulation
und Estrogenproduktion der stimulierten Follikel — beein-
flubt die Schwangerschaftsrate positiv [10]. Ganz ent-
scheidend hangt die Hohe der Schwangerschaftsrate von
der Embryonenqualitat ab [11]. Die Embryonen-qualitat ist
ganz wesentlich abhédngig von der Qualitdt der Oozyten
und diese wiederum von der Qualitét der Eizellreifung. Sie
wird durch die individuelle Ansprechbarkeit der Ovarien
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beeinflullt, wobei das Alter der betroffenen Patientin eine
herausragende Rolle spielt.

E. SchluBfolgerung

Die extrakorporale Befruchtung ist ein sehr komplexer
Prozel’. Die Chance auf Schwangerschaft und Geburt ist
dabei von vielen Faktoren abhangig, die nur zum Teil me-
dikamentos beeinflubar sind. Aus diesem Grund benétigt
man grolle Fallzahlen, um gesicherte Aussagen zur
Vergleichbarkeit von Therapien zu treffen. Um bei der
klinischen Schwangerschaftsrate eine Differenz von 5 %
bei einem o von 0,05 und einem B von 0,2 zu entdecken,
bendtigt man 2500 Patientinnen. Diese Anzahl erhoht
sich auf 4742, wenn o auf 0,01 und 8 auf 0,1 gesenkt wird
[6].

Il. Gonadotropin-Praparate

Die Entwicklung der Gonadotropine reicht mittlerweile
fast 70 Jahre zurtick, als Gonadotropine aus dem Serum
schwangerer Stuten fir die Behandlung von Menschen
eingesetzt wurden [12]. In den 1950er Jahren wurden
Frauen erstmals mit Gonadotropinen aus menschlichen
Hypophysen behandelt. Diese Therapie fand ein plotz-
liches Ende, als Patientinnen mit einer Creutzfeldt-Jakob-
Erkrankung diagnostiziert wurden.

Menotropin

Ein groller Fortschritt war die Gewinnung von humanem
Menopausengonadotropin (Menotropin, hMG) aus dem
Urin postmenopausaler Frauen. Das Produkt bestand (und
besteht) zu tiber 95 % aus urindren Fremdproteinen, ledig-
lich rund 3 % des Proteingehaltes entfallen auf den Wirk-
stoff. Als fixe Kombination besteht Menotropin zu gleichen
Teilen aus den Hormonen FSH und LH. In Deutschland ist
Menotropin nur noch als Import verfligbar.

Urofollitropin

Ein weiterer Fortschritt war 1993 die Einfiihrung eines
urindren hochgereinigten (highly purified, HP) FSH-Mono-
praparates (Fertinorm HP). Mit Hilfe der Immunoaffinitats-
chromatographie konnte der Fremdproteinanteil unter 5 %
gesenkt werden. Im Vergleich zu hMG war die Schwan-
gerschaftsrate nach IVF unter Monotherapie mit FSH pro
Zyklus um 62,5 % hoher (13,6 vs. 22,1 %). Der Vorteil
zugunsten von Fertinorm HP war mit 6,2 vs. 19 % am aus-
gepragtesten ohne Down-Regulation [3].

Menotropin HP
Seit 2000 gibt es Menotropin (hMG) auch in starker ge-
reinigter Form als hMG HP. Zwar konnte durch das neue
Herstellverfahren die Verunreinigung gegenitiber dem alten
hMG um etwa die Halfte gesenkt werden, jedoch erreicht
das Produkt maximal 70 % der Reinheit von Fertinorm HP.
Dartiber hinaus enthélt das Produkt drei Hormone:
FSH, LH in sehr geringer Menge (< 1 IE LH pro Ampulle)
sowie humanes Chorion-Gonadotropin (hCG), um die ge-
wiinschte LH-Aktivitat von 75 IE zu erzielen [13]. hCG be-
sitzt eine langere Halbwertszeit und eine hohere
Bioaktivitdt als LH. Durch exogenes hCG kann es unter
Umstdnden zu einem vorzeitigen Progesteronanstieg kom-
men, der aufgrund seines Effekts auf die Transformation
des Endometriums zu einer verminderten Implantations-
und Schwangerschaftsrate fiihren kénnte [14].

Limitationen urindrer Praparate
Neue und verbesserte Behandlungsmethoden der Un-
fruchtbarkeit haben den Bedarf an Gonadotropinprapa-



raten extrem wachsen lassen. Um den heutigen Bedarf an
urindren Prdparaten zu decken, waren mehr als 120 Mil-
lionen Liter Urin jdhrlich erforderlich. Rund 600.000
Spenderinnen wdren hierfr notig [12].

Der Urin stammt von Tausenden von Spenderinnen,
die nach bestimmten Kriterien ausgewdahlt und medizi-
nisch untersucht werden. Allerdings ist es nicht moglich,
die Spenderin — analog zur Blutspende — vor jeder Urinab-
gabe medizinisch zu untersuchen. Da der Urin in den
Haushalten ohne Supervision gesammelt wird, kann nicht
sichergestellt werden, daf es tatsdchlich die ausgewdhlte
Spenderin ist, von welcher der Urin stammt.

Der gesammelte Urin wird vor der weiteren Verarbei-
tung zusammengefiihrt. Die bestehenden Systeme der
Urinsammlung erlauben — anders als bei Blutderivaten —
nicht, das fertige Produkt auf den urspriinglichen Spender
zurlckzuverfolgen. Auch gibt es in Landern, in denen heu-
te Urin gesammelt wird, wie Korea, China und Argentini-
en, keine AusschlulSkriterien fir die Auswahl von Urin-
spenderinnen.

Nach Auffassung der europdischen Arzneimittelbehorde
(EMEA) ist die virale Sicherheit urindrer Gonadotropine —
bedingt durch die grofe Anzahl an Urinspenderinnen —
nur von der Gite der Extraktions- und Reinigungs-
verfahren abhangig [15]. Zwar wird ein potentielles Risiko
durch moderne Extraktions- und Reinigungsverfahren eli-
miniert, allerdings konnen diese Verfahren nur fiir bekann-
te Pathogene entwickelt und validiert werden [16].

Die australische Zulassungsbehdrde ADEC (Australian
Drug Evaluation Committee) hat 1996 den Ersatz urindrer
Gonadotropine durch rekombinante Produkte empfohlen.
In Frankreich mussen seit 1996 die Packungsbeilagen
urindrer Produkte einen Warnhinweis enthalten, dal® das
Risiko einer Ubertragung von Erregern nicht definitiv aus-
zuschlieBen ist. Auch in der Schweiz l4uft ein Verfahren
mit der Malgabe, zukinftig im Beipackzettel auf den Aus-
gangsstoff Urin und das nicht auszuschlieBende Infek-
tionsrisiko hinzuweisen. Ferner sollen zukinftig Lander
ohne addquates Monitoring-System fiir Gbertragbare spon-
gioforme Enzephalitiden (wie Korea und China) nicht
mehr fur die Uringewinnung genutzt werden durfen.

Um das nicht kalkulierbare Risiko einer Creutzfeldt-
Jakob-Erkrankung (CJD) einzudammen, verbieten nationa-
le Gesetzgebungen, wie z. B. in England, Medikamente
urindaren Ursprungs, wenn der verwendete Urin aus einem
Land kommt, in dem ein einziger Fall von CJD aufgetreten
ist. Im Vergleich dazu verbietet die deutsche Gesetzge-
bung diese Medikamente erst, wenn mehrere Fille von
CJD im Ursprungsland des Urins aufgetreten sind. Dartiber
hinaus empfiehlt das britische Komitee fir Arzneimittel-
sicherheit (,Committee on the Safety of Medicines” [CSM])
den Einsatz von Alternativprdparaten, sofern rekombi-
nante Produkte zur Verfligung stehen.

In ltalien schliefSt ein ErlaB des Ministeriums (MOH
decree 26/1/2001, Annex 4) potentielle Spender, die mit
urinaren Gonadotropinen behandelt wurden, dauerhaft
von der Blutspende aus, um das Risiko der Ubertragung
moglicher viraler Kontaminationen auszuschliefsen.

Rekombinantes FSH

Seit 1996 gibt es in Deutschland rekombinant hergestelltes
humanes (r-h) FSH, das bezlglich viraler und proteinarer
Kontamination das grofitmogliche Mal$ an Sicherheit bie-
tet. Das FSH-Molekul stammt aus einer einzigen kontrol-
lierten, konstanten und gut charakterisierten Zell-Linie.
Alle Bestandteile des Herstellungsprozesses konnen pro
Charge zuriickverfolgt werden. Der Herstellungsprozel$
unterliegt CPMP-Herstellungsrichtlinien, die seit 2001 von

der EMEA verpflichtend implementiert wurden. Fur urindre
Arzneimittel gibt es weder CPMP-Guidelines noch einen
Zertifizierungsprozel.

In einer Metaanalyse [17] mit Gber 3400 Patientinnen
konnte eine signifikant hohere Schwangerschaftsrate unter
r-hFSH im Vergleich zum urindren FSH dokumentiert wer-
den.

Dosierung

Die Dosierung der Gonadotropine richtet sich nach der
ovariellen Reaktion, die stark vom Alter der Patientin und
dem Ausmals der zuvor erfolgten Down-Regulation ab-
hangt. Eine sehr tiefe Down-Regulation, wie z. B. mit einem
Depotpréparat, kann einen erhchten Gonadotropinbedarf
zur Folge haben. Ublicherweise wird die Behandlung mit
150 bis 225 IE in Abhangigkeit von der zu erwartenden
ovariellen Antwort begonnen.

Mehrere grolse Studien [18], die vor allem nach der Zu-
lassung durchgefiihrt wurden [19-22], haben gezeigt, dal®
mit r-hFSH gegenuber urindrem FSH eine vergleichbare
Wirkung mit geringerer Gesamtdosis zu erzielen ist. In
zwei weiteren Studien erwies sich 150 IE r-hFSH &dquiva-
lent zu 225 IE urindrem FSH [23, 24]. Im direkten Ver-
gleich zeigte die Gabe von 225 IE r-hFSH keinen Vorteil
gegenuber 150 IE r-hFSH [25, 26]. Fur die zustandige Be-
horde (EMEA) war dies Grund genug, entsprechend gedn-
derte Zulassungen auszusprechen. Ausweislich der Zulas-
sung ist r-hFSH aufgrund einer niedrigeren Gesamtdosis
und der kiirzeren Behandlungsdauer wirksamer als urina-
res FSH.

Wéhrend also fiir -hFSH gegentiber dem urindren FSH
sowohl die niedrigere Gesamtdosis als auch die kiirzere
Therapiedauer dokumentiert sind, steht dieser Nachweis
fir das hMG noch aus — nicht nur fir h(MG HP gegentiber
dem traditionellen hMG, sondern auch fiir eine ausrei-
chend wirksame Startdosis von 150 IE hMG. In einer Ar-
beit aus dem Jahr 1995 erwies sich eine Initialdosis von
150 IE hMG der Standarddosis von 225 IE unterlegen [27].
Inwieweit das gednderte Herstellungsverfahren bei hMG
HP zu einer Dosisreduktion gegentiber hMG fuhrt, wurde
nie gepruft.

Aktivititsbestimmung

Aufgrund der wenig spezifischen Extraktionsverfahren der
Gonadotropine aus grosen Mengen Urin haben diese Pro-
dukte eine hohe Chargen-Inkonsistenz beztiglich Protein-
kontamination und FSH-Isoformenprofil. Da eine Quanti-
fizierung nach Masse deshalb nicht moglich ist, benutzt
man den Steelman-Pohley Bioassay: Dabei wird die Akti-
vitdt des Wirkstoffes an der Gewichtszunahme des Ovars
der Ratte gemessen und nach Abfillung in Ampullen vor
der Freigabe erneut nach dem gleichen Verfahren tiber-

riift.

P Das Verfahren hat zwei Nachteile: Zum einen fallen
mehrere zehntausend Versuchstiere der Aktivitatsbestim-
mung jahrlich zum Opfer, zum anderen ist die Methode
wenig prdzise. Eine Ampulle mit ausgewiesener FSH-Akti-
vitat von 75 IE kann nach offizieller Genehmigung durch
die staatlichen Behorden zwischen 48 IE und 117 IE ent-
halten [28].

Follitropin alfa filled-by-mass

Im Zulassungsprozelt von Gonal-f wurde Serono sowohl
von der EMEA als auch der FDA gebeten, ein Verfahren zu
entwickeln, um die Wirkstarke ohne Ruckgriff auf einen
Bioassay zu bestimmen [28]. Seit 2003 wird Gonal-f aus-
schlieBlich — wie auch alle anderen Proteinpraparate von
Serono — mittels Size Exclusion High Performance Liquid
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Chromatography (SE-HPLC) nach Masse quantifiziert
(Filled-by-mass-Verfahren, FoM). Im Bereich der Gonado-
tropine ist Serono das einzige Unternehmen, das tber die-
se Technik verfugt. Voraussetzung daftr ist, dal® der Her-
stellungsprozef ein r-hFSH-Protein mit konsistenter physi-
kochemischer Qualitat liefert und der weitere Verarbei-
tungsprozel die Integritdt des Molekils erhalt. Durch phy-
sikochemische Prufverfahren, wie isoelektrische Fokus-
sierung und Glykan-Mapping, konnte die Konsistenz der
Jahresproduktionen an r-hFSH zwischen 1998 und 2000
bestatigt werden. Dies ist u. a. auf das sehr stabile Glykosy-
lierungsmuster zurtickzufiihren, welches zu einem ein-
heitlichen Isoformenprofil mit einheitlicher biologischer
Aktivitat fahrt [28].

Durch die hohe Chargenkonformitat mit stets gleich-
bleibender Bioaktivitdt ist die Voraussetzung fir eine
konsistentere ovarielle Reaktion und damit eine bessere
Kontrolle tiber die Behandlung gegeben. In einer multi-
zentrischen amerikanischen Studie fiihrte die Stimulation
mit Gonal-f FbM im Vergleich zu Gonal-f filled-by-
Bioassay zu signifikant kiirzerer Therapiedauer bei signifi-
kant geringerem Gonadotropinverbrauch [29].

In einer weiteren internationalen, randomisierten Dop-
pelblindstudie [30] wurde r-hFSH aus derselben Produk-
tion — einmal nach Masse und einmal nach Bioassay abge-
fullt — verglichen. Die Patientinnen erhielten also dieselbe
Substanz, lediglich die Abftllmethode unterschied sich.
Dabei fand sich eine bessere VerlaRlichkeit von Gonal-f
FbM mit weniger Variabilitat der Eizellzahl und verlal-
licherer Embryonenqualitét.

I1l. Beurteilung der Metaanalyse von van Wely

Die Metaanalyse [1] berichtet tiber 8 Studien, von denen
allerdings nur 7 Studien in die eigentliche Auswertung ein-
gehen und zwar: Jansen 1998 [31], Gordon 2001 [32], Ng
2001 [33], Strehler 2001 [34], Westergaard 2001 [35],
EISG (Diedrich) 2002 [36] und Serhal 2000 [37]. In diesen

Studien wurden insgesamt 2253 Frauen randomisiert und
2197 behandelt (Tabelle 1). Nicht in der Auswertung be-
riicksichtigt wurde die Arbeit von Kornilov 1999 [38].

Zur Methodik der eingeschlossenen Studien (s. auch Ta-

belle 2):

e Eine Studie war multizentrisch [36], alle anderen mono-
zentrisch.

e Keine Studie war verblindet, eine Studie war beob-
achterblind [32], in einer weiteren Studie war der die
Eizellqualitat beurteilende Embryologe verblindet [33],
alle anderen Studien waren offen.

e Lediglich drei Studien hatten eine auf dem primaren
Endpunkt basierende Berechnung der Fallzahl und
Aussagen zur statistischen Power: EISG/Diedrich [36]
bezogen auf fortlaufende Schwangerschaftsrate, die
Studie von Jansen [31] bezogen auf Zahl der gewonne-
nen Oozyten und die Studie von Ng [33] bezogen auf
Metaphase-1l-Oozyten.

e Funf Studien waren 2armig, 2 Studien waren 4armig: In
der Studie von Gordon [32] wurde die Auswirkung
einer ansteigenden LH-Zugabe an einem Gesamtkol-
lektiv von 128 Frauen untersucht, welche in 4 Gruppen
eingeteilt wurden. Davon gingen nur 2 Gruppen a 39

Tabelle 1: Studientibersicht Metaanalyse van Wely

- In Metaanalyse

Randomisiert | Behandelt berﬁcksicht);gt
Ohne Down-Regulation 109 89 89
Kurzes Protokoll 578 578 578
Langes Protokoll 1.566 1.512 1.452
Westergaard [35] 379 379 379
EISG [36] 781 727 727
Gordon [32] 128 128 68
Ng [33] 40 40 40
Serhal [37] 238 238 238
Gesamt 2.253 2.179 2.119

Tabelle 2a—c: Ubersicht Studien Metaanalyse van Wely, Cochrane Library 2003

NG [33] Westergaard et al. [35]
Adtor/journal Hum Reprod 2001; 16: 319-25 Fertil Steril 2001; 76: 543-9
Ziel r-hFSH vs. hMG beziiglich Eizell- u. Vergleich zweier Down-Regulationen, Vergleich r-hFSH vs. hMG (Suprecur i.n. vs. Suprefact
e Embryoqualitat s.c.; Gonal-f vs. Menogon)
Studienzeitraum 1-9/1999 10/1998-1/2000

Studiendesign

Monozentrisch, offen, Embryologe verblindet,
Randomisierung anhand computergenerierter
Listen; primdrer Endpunkt: % der Metaphase-1l-
Oozyten, Fallzahlberechnung darauf basierend

4armig, offen, randomisiert, monozentrisch, kein primarer Endpunkt mit darauf abgestimmiter
Fallzahlplanung

Patienten

Frauen unter 40 Jahren mit normalem Zyklus,
mannl. Infertilitit, 20 Frauen hMG, 20 Frauen
r-hFSH; 300 IE Gonadotropine tiber 2 Tage,
danach 150 IE tgl.

Frauen unter 40 Jahren
AusschluB: Zyklusstirungen (z.B, PCO)
225 IE Gonadotropin tgl. iiber 7 Tage, danach Dosisanpassung

Down-Regulation

Langes Lutealprotokoll, Buserelin i.n.

Langes Protokoll, Beginn: Mitte d. Lutealphase; Vergleich intranasal {i.n.} vs. tgl, subkutan
(s.c.), Buserelin

ART-Procedure

Nur ICSI
ET: max. 3 Embryonen am Tag 2

IVF/ICSI: keine getrennte Datenauswertung, ET: Tag 3, max. 2 Embryonen

Ergebnisse

Zyklen: 40
Keine signifikanten Unterschiede bzgl. primirem
Endpunkt, tendenziell héhere S5-Rate unter hMG

379 Frauen randomisiert und ausgewertet

—i.n/hMG = 100 — i.n./FSH = 98

- 5.c/hMG = 89 —-5.C/FSH=92

Down-Regulation unter s.c.-Gaben signifikant stirker ausgeprigt, signifikant geringerer
Ampullenverbrauch und kirzere Stimulationsdauer in der i.n.-Gruppe - unabhingig vom
Gonadotropin

Signifikant hohere Schwangerschaftsrate in der i.n. h(MG-Gruppe vs. s.c. r-hFSH-Gruppe.
Bei Frauen mit 1. Zyklus war i.n. hMG in 4 Parametern signifikant den anderen 3 Gruppen
iiberlegen

Kritik

Fallzahl fur klinisch relevante Aussage viel zu

gering

2 Fragestellungen in 1 Studie; Randomisierung Unklar: unter Methode steht, daf Patienten
einer von 4 Gruppen randomisiert zugeteilt wurden; an anderer Stelle steht, dal
Randomisierung fur Gonadotropine erst nach Down-Regulation erfolgte.

Keine Hypothesenbildung, keine Fallzahlplanung, keine Aussage zur statistischen Power,
Gruppen sind nicht gleich groB, keine Angaben zu evil. Drop-outs,
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und 29 Patienten in die Metaanalyse ein. In einer zwei-
ten Studie [35] wurden zwei Fragestellungen unter-
sucht, namlich der Unterschied zwischen intranasaler e
und subkutaner GnRHa-Gabe und der Unterschied

zwischen r-hFSH und hMG.

In einer Studie wurde hMG HP [36] untersucht, in den
anderen Studien hMG.

In zwei Studien wurde ausschlieBlich IVF [31, 32],
in einer Studie ausschlieBlich ICSI [33] durchgefihrt.

In den anderen Studien kamen sowohl IVF als auch

Tabelle 2b
Jansen et al. [31] Strehler et al. [34]
Autor/Journal Hum Reprod 1998; 13: 2095-9 Fertil Steril 2001; 75: 332-6
Ziel r-hFSH vs. hMG (Puregon vs. Humegon) r-hFSH vs. hMG (Gonal-f vs. Menogon)
Studienzeitraum 3/1992-2/1994 1/1998-6/1999
3-zu-2 Randomisierung (r-hFSH vs. hMG), beobachter- : = i s
" " = . x 2 Offen, monozentrisch, randomisiert; primérer Endpunkt: klinische
Studiendesign blind, monozentrisch. Primirer .Endpunkl, Zahl der Schwanigerschaftsrate in der6, Woche, keine Faflzahiberechriung
gewonnenen Oozyten mit Fallzahlberechnung,
100 Frauen zwischen 18-39 Jahren
Patienten Ausschluf: mannl, Infertilitit, max. 3 vorangegangene Frauen unter 40 Jahre, max. 4 vorangegangene Zyklen, Dosierung abhingig von

danach Dasisanpassung miglich

Zyklen, 150-225 IE Gonadotropine tigl. iiber 4 Tage,

Reaktion im vorangegangenen Zyklus zwischen 150 und 450 IE Gonadotropin

Down-Regulation

Keine

Kurzes Protokoll: i.n. Nafarelin

ART-Procedure

Nur IVF; keine Angabe iiber Zeitpunkt ET

IVFAICSI = keine getrennte Datenauswertung, ET: 2-3 Embryonen am 2.-3. Tag

109 Patienten randomisiert, 89 Patienten haben die
Therapie begonnen (ITT-Population), 1 Patient wurde auf
hMG randomisiert, erhielt aber r-hFSH (as-treated).

Zahl d. gewonnenen Oozyten (ITT): -hFSH 11,2; hMG

578 Frauen/Zyklen, davon 282 mit hMG u. 296 mit r-hF5H, Unabhdngig von der
Stimulationsart korrelierte die S5-Rate positiv mit der Zahl der transferierten
Embryonen (p = 0,008} und negativ mit der Zahl vorangegangener Zyklen (p < 0,001).

Ergebnisse 83 In der r-hFSH-Gruppe war die Zahl der vorangegangenen Zyklen signifikant hisher
i P (p < 0,001). Keine Information zum Alter der Patienten. Ampullenverbrauch und Anzahl
:ortlaufende SS/Zyklus (ITT): rh—FS?—| 22,2 fo'.hMG‘] 7% g[:-_'wunnener Oozyten unter r-hFSH signifikant hiher. Kein Snters(:hied bei 55-Rate,
ortlaufende SS/Zyklus (as-treated): rh-FSH 23,6 %; e Vertraalichkeit:
hMG 14,7 % eine Angaben zur Vertriaglichkeit;
*  Keine echte randomisierte Studie, sondern eher Untersuchung unter
Praxisbedingungen.
= Randomisierung erfolgte spontan nach Uhrzeit (persénliche Mitteilung).
= Gegen Randomisierung spricht ungleiche Anzahl Patienten: bereits im Juli 1999
werden die Ergebnisse mit 494 Patienten vorgestellt (257 hMG; 237 r-hFSH).
Danach wurden 84 zusitzliche Patienten aufgenommen: 59 mit r-hFSH und 25 mit
hMG,
o W r i . = Keine Angaben zur Anzahl der Drop-outs.

Kritik Niedrige geplante Fallzahl, die noch unterschritten wurde. = Bias zuul"lgunslen r-hFsH {signiﬁka.nl hishere Anzahl vorausgegangener Zyklen).
Daraus ikt sich der hishere Ampullenverbrauch erkldren. Aussage zur S5-Rate
nicht verwertbar, da diese in Folgezyklen niedriger liegt.

= Keine Angaben zum Votum einer Ethikkommission und einer Einverstandniser-
kldrung der Patienten (ist bei randomisierten Studien gesetzlich vorgeschrieben!).
=  Keine Angaben zur Fallzahlplanung, statistischen Power u. Art d. Randomisierung.
*  Keine Angaben zur Vertriglichkeit, obwohl im persinlichen Gesprich iiber eine
hohe Rate lokaler Unvertriglichkeiten geklagt wurde.
Tabelle 2c
Aiitow/yautial Europ./Israeli Study Group (EISG) [36] Gordon et al. [32] Serhal et al. [37]
Fertil Steril 2000; 78: 520-8 Fertil Steril 2001; 75; 324-31 Hum Reprod Abstract Book 2000; 15: 112
Ziel r-hFSH vs. h(MG HP (Gonal-f vs. Menogon HP) | Einfluf exogener LH-Gabe auf das IVF-Ergebnis r-hFSH vs. hMG

Studienzeitraum

5/1999-11/2000

Keine Angaben

1/1997-6/1999

Studiendesign

offen, multizentrisch

Primérer Endpunkt: fortlaufende S5-Rate

Wo 10, Fallzahlberechnung darauf basierend;
Randomisierung im 4er-Block

Patienten

darmige, monozentrische Studie,
Randomisierung durch Krankenhausapotheker,
beobachterblind, keine Fallzahlberechnung

Monozentrisch, offen, pseudorandomisiert
ljede Woche alternierend); kein primérer
Endpunkt, keine Fallzahlberechnung

Frauen zwischen 18-38 Jahren mit normalem
Zyklus, nicht mehr als 3 vorangegangene
Zyklen, 225 IE Gonadotropine tgl. iiber 5
Tage, danach Dosisanpassung miiglich

Frauen zwischen 20-39, normaler Zyklus;
Ausschlul: endokrine Stérungen, PCO, mannl.
Unifruchtbarkeit. Nur Erstbehandlungen. FSH-
Dosis: 225 IE iiber 5 Tage, danach
Dosisanpassung

-39 Zyklen r-hFSH (Puregon): 0 LH

~ 30 Zyklen u-FSH (Fertinorm): < 1 IE LH

- 30 Zyklen hMG (Normegon): 25 IE LH

- 29 Zyklen hMG (Humegonl: 75 IE LH

Patienten mit erstem ART-Zyklus; initiale
Dasis zwischen 150 IE u. 375 IE je nach
Ergebnis des test for ovarian reserve”

Down-Regulation

Langes Lutealpratokoll: Triptorelin, Buserelin,
Leuprolid s.c. oder Triptorelin/Goserelin Depot
— 50 % (mitindl. Mitteilung}

Langes Protokoll, Buserelin i.n.

Langes Lutealprotokoll, Buserelini.n,

ART-Procedure

IVFACSI: hoher Anteil ICSI-Patienten (63,5 %)
vs. 46 % im DIR 2001 — Erstattungssituation
Deutschland, keine getrennte Datenaus-
wertung, keine Angaben iiber Zeitpunkt ET

Nur IVF; Transfer von 3 Embryonen, keine
Angabe iber Zeitpunkt ET

IVFAICS| — keine getrennte Datenauswertung,
keine Angabe tber Zeitpunkt ET

781 Patienten randomisiert, 727 Frauen

behandelt: 373 Zyklen hMG; 354 r-hFSH
Durchschnittsalter 30,8 Jahre;

kein Unterschied bei untersuchten Para-

Zyklen: 128
Kein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen bzgl. Stimulationsdauer, Ampullen-

Zyklen: 238
r-hFSH: 94 Patienten, hMG: 144
Signifikant weniger Ampullen mit r-hFSH,

Ergebnisse metern: Schwangerschaft, Spontanabort, verbrauch, ET-Rate, 55-Rate; signifikanter Trend ;;%::::‘;T;I‘:ﬁ:ﬁﬁ;;m‘bﬁﬁﬂ:ﬁﬁgr’;Zi'l'l'cn
Mehrlingsschwangerschaft, OHSS, Gonado- zu hisherer Implantationsrate mit steigender LH- et hald U tarechien viiechian e
tropinverbrauch, Abbruchrate, Anzahl Zugabe Giianen
gewonnener Qozyten., STLPREN.

!(eine Angaben zur Hiufigkeit der erolgabﬁ e ok iz kei
Down-Regulation, Bl zoungunsten FSH | FU 4armige Studie zu gringe Fallzahl Eal A ing V08 AR
Kritik und unangenehm fiir Frauen. keine PowerKalkulation bzw. Fallzahlberechnung. | oyicie ey Power oder Drop-outs; Studie

Sehr hoher ICSI-Anteil, d.h. hoher Anteil
gesunder, junger Frauen.
Dafiir FSH-Daosis initial sehr hoch.

Fiir Metaanalyse wurden nur 2 Arme
beriicksichtigh; keine Angaben zu Drop-outs.

oder Dokumentation des eigenen
Patientenklientels?

SS = Schwangerschaft, ET = Embryotransfer
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ICSI zur Anwendung, ohne daf die Ergebnisse getrennt
fur beide Verfahren dargestellt wurden. In vier Studien
[31, 32, 36, 37] fehlten Angaben zum Zeitpunkt des
Embryotransfers.

Zur Methodik der Metaanalyse:

e Priméres Zielkriterium war die fortlaufende Schwanger-
schaftsrate/Geburten. Diese Daten waren lediglich in
funf Studien [31-33, 35, 36] verfugbar.

e Die Analyse wurde separat fir die Stimulation ohne
Down-Regulation sowie Down-Regulation im kurzen
und im langen Protokoll durchgefiihrt.

e Nach Aussagen der Autoren muften, um mit einer
80%igen Power einen Unterschied in der Geburtenrate
von 20 % vs. 25 % zu entdecken, 2200 Frauen rando-
misiert werden. In den drei Studien [32, 33, 35] mit An-
gaben zu Lebendgeburten wurden 547 respektive 487
Frauen behandelt, bei zwei dieser Studien [33, 35]
handelt es sich um 4armige Untersuchungen. Selbst un-
ter Einbeziehung der Studien mit Angaben tber klini-
sche und fortlaufende Schwangerschaft liegt die Anzahl
der Patientinnen in der groten Gruppe (Down-Regula-
tion im langen Protokoll) mit 1452 deutlich darunter.

e Die Autoren wurden zu der Metaanalyse durch einen
Report tber die Wirksamkeit von r-hFSH, u-FSH und
hMG, den sie fur die Firma Ferring geschrieben haben
Jinspiriert”. Ferring bietet Gonadotropine urindren Ur-
sprungs an.

Zu den Studien im einzelnen:

Stimulation ohne Down-Regulation

Eine monozentrische Studie [31]. Primarer Endpunkt: Zahl
der gewonnenen Oozyten und darauf beruhende Fallzahl-
berechnung (100 Patienten). Studie wurde vorzeitig mit 89
Patienten abgebrochen. Zahl der gewonnenen Oozyten
und fortlaufende Schwangerschaften unter r-hFSH hoher als
unter h(MG, jedoch nicht signifikant.

Stimulation mit Down-Regulation im kurzen Protokoll
Eine monozentrische Studie [34]. Keine Angaben zu Fall-
zahlberechnung, statistischer Power, Art der Randomi-
sierung, Drop-outs, Einverstindniserkldarung der Patientin-
nen oder Votum einer Ethikkommission. Studiendesign
spricht eher fur eine Untersuchung unter Praxisbedingun-
gen. Unabhiangig von der Art der Stimulation korrelierte
die Schwangerschaftsrate positiv mit der Zahl der transfe-
rierten Embryonen (p = 0,008) und negativ mit der Anzahl
vorausgegangener Zyklen (p < 0,001). Gegen korrekte
Randomisierung sprechen die ungleiche Anzahl der Pati-
entinnen in beiden Gruppen sowie die signifikant hohere
Anzahl vorausgegangener Zyklen unter r-hFSH. Je hoéher
die Ordnungszahl des Behandlungszyklus, desto geringer
die Chance auf Schwangerschaft. Diese Beobachtung — in
vielen Untersuchungen, so auch in der vorliegenden, be-
statigt — hat nicht zuletzt zu der unter IV. genannten Limi-
tierung der Versuchszahl zu Lasten der GKV auf 3 gefiihrt.
Der Bias zuungunsten von r-hFSH erklart den hoéheren
Ampullenverbrauch, Aussagen zur Schwangerschaftsrate
sind damit nicht verwertbar. Gonal-f war zum Zeitpunkt
der Untersuchung relativ neu auf dem deutschen Markt.
Offensichtlich war hier das ,neuere” Praparat den schwie-
rigeren Fallen vorbehalten.

Stimulation im langen Protokoll
Funf Studien [32, 33, 35-37].

Gordon [32] hat eine 4armige monozentrische Studie
durchgefiihrt, um den Effekt einer exogenen LH-Zufuhr auf
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das IVF-Ergebnis zu untersuchen. Es erfolgten keine Fall-
zahlberechnung, keine Aussagen zur statistischen Aussa-
gekraft. 128 Frauen wurden randomisiert 4 Gruppen zuge-
teilt, wovon 2 Gruppen a 39 (r-hFSH) bzw. 29 Frauen
(hMQ) in der Metaanalyse berticksichtigt wurden.

Westergaard [35] hat ebenfalls eine 4armige mono-
zentrische Studie durchgefiihrt, um den Effekt zweier Me-
thoden der Down-Regulation (Buserelin intranasal vs. sub-
kutan) zu untersuchen und rekombinantes FSH mit hMG
zu vergleichen. Es gab keinen primaren Endpunkt und dar-
auf abgestimmte Fallzahlberechnung, keine Aussagen zur
statistischen Power, unklare Angaben zur Art der Rando-
misierung. 379 Frauen wurden randomisiert 4 Gruppen
zugeteilt, wobei die Gruppen nicht gleich grols waren.
Keine Angaben zu Drop-outs.

EISG/Diedrich [36]: Wihrend ublicherweise in klini-
schen Studien die Art der Down-Regulation vorgeschrie-
ben ist, war es hier den teilnehmenden Zentren tiberlassen,
welches Praparat zur Anwendung kam. Daf die Verabrei-
chungsart von GnRH-Agonisten sehr wohl Einflu} auf das
Stimulationsergebnis hat, zeigt nicht zuletzt die oben zitier-
te Arbeit von Westergaard. Als initiale Dosis waren tber 5
Tage 225 IE Gonadotropine festgeschrieben. Bei der Aus-
wertung fehlen Daten Gber den Prozentsatz der Patientinnen,
die in der jeweiligen Gruppe eine Vorbehandlung mit Depot-
Agonisten erhielten — eine massive Down-Regulation, die
nicht nur mit unangenehmen korperlichen Symptomen
einhergeht, sondern auch das endogene LH stark unter-
drickt, was einem ,Bias” zugunsten des hMG entspricht,
und den Gonadotropin-Verbrauch erhéht.

Ng [33]: Kleine Studie mit insgesamt 40 Patientinnen.

Serhal [37]: Keine Angaben zur Fallzahlberechnung,
statistischen Power, Drop-outs, Einverstandniserklarung
der Patientinnen oder Votum einer Ethikkommission. Das
Studiendesign spricht eher fiir eine Untersuchung unter
Praxisbedingungen. Daflir spricht auch die Art der Ran-
domisierung, namlich wochentlicher Wechsel zwischen
hMG und r-hFSH, was in ganz unterschiedlicher Gruppen-
starke resultierte (hMG 144, r-hFSH 94 Patientinnen).

SchluBfolgerung

Wie den o.g. Ausfiihrungen und der Ubersicht in Tabelle 2
zu entnehmen ist, zeigen die in der Metaanalyse einge-
schlossenen Studien erhebliche Méngel, insbesondere im
Hinblick auf den GCP-Standard. Lediglich drei Studien
[31, 33, 36] hatten eine auf den priméren Endpunkt bezo-
gene Berechnung der Fallzahl, wovon eine [31] vorzeitig
abgebrochen wurde. In vier Studien [34-37] wurden so-
wohl IVF als auch ICSI durchgefiihrt, ohne daB die Ergeb-
nisse getrennt dargestellt wurden, obwohl bekannterma-
Ben dabei zwei vollkommen verschiedene Kollektive be-
trachtet werden. Einmal dominiert der weibliche Faktor
(IVF), einmal der mannliche (ICSI). In vier Studien [31, 32,
36, 37] fehlten Angaben zum Embryotransfer, obwohl die-
ser — wie oben ausgefiihrt — einen sehr hohen Einflul$ auf
die Erfolgsrate hat. Zwei Studien [34, 37] hinterlassen er-
hebliche Zweifel, ob es sich tatsachlich um lege artis
randomisierte Studien handelte. In der groBten Einzel-
studie [36] war die Down-Regulation nicht standardisiert,
obwohl diese — wie in vielen Untersuchungen bestatigt
und in diesem Gutachten dargelegt — erheblichen Einfluf3
auf die Schwangerschaftsrate und den Gonadotropin-
verbrauch hat.

Auch unabhéngig davon, ob die Qualitat der beschrie-
benen Studien die Aufnahme in eine Metaanalyse rechtfer-
tigt, erreicht die Fallzahl in keiner Gruppe die von den
Autoren geforderte Grolke von 2200 Patientinnen. So be-
ziehen sich die Aussagen zur Stimulation ohne Down-Re-



gulation [31] auf 89 Patientinnen mit tendenziell besseren
Ergebnissen fur r-hFSH.

Die Aussagen zur Stimulation nach Down-Regulation
im kurzen Protokoll [34] basieren auf einer einzigen Stu-
die, die nach kritischer Durchsicht in keiner Weise die An-
forderungen erfiillt, die an eine Studie gestellt werden und
in der r-hFSH signifikant schlechtere Ausgangsbedin-
gungen hatte.

Selbst in der groften Gruppe (Down-Regulation im lan-
gen Protokoll) liegt die Anzahl der Patientinnen mit 1452
deutlich unter den geforderten 2200. Angaben zu Lebend-
geburten wurden sogar nur in drei Studien [32, 33, 35] mit
547 respektive 487 Frauen gemacht.

Die Autoren kommen daher in der Diskussion selbst zu
dem Schluf3, dal® die Daten nicht ausreichen, um die Frage
nach dem Fehlen oder Vorhandensein einer klinisch signi-
fikanten Differenz zu beantworten. In der SchluRfolgerung
schreiben sie dann allerdings, dal® es ungentigende Bewei-
se fur eine Differenz zwischen hMG und r-hFSH gibt. Kor-
rekterweise hitte es heiRen miissen, dals die Evidenz fur
eine dquivalente Wirkung von r-hFSH und hMG fehlt.

IV. Sozialrechtliche Rahmenbedingungen

Laut Sozialgesetzbuch V (§ 27a) umfassen die Leistungen
der Krankenbehandlung auch nach der Gesundheitsre-
form medizinische Leistungen zur Herbeiflihrung einer
Schwangerschaft, wenn folgende Kriterien erfillt sind: Das
Paar muR verheiratet und beide Partner mindestens 25 Jah-
re alt sein, es darf keine Sterilisation vorausgegangen sein,
die Frau darf nicht alter als 40, der Mann nicht tber
50 Jahre alt sein, und es muf® hinreichend Aussicht auf Er-
folg bestehen. Diese ist nach drei erfolglosen Versuchen
nicht mehr gegeben. Die Versicherten werden mit einer
50%igen Eigenbeteiligung an Medikamenten- und Thera-
piekosten belastet.

V. Zusammenfassung

Die extrakorporale Befruchtung ist ein sehr komplexer
BehandlungsprozeR. Er ist fir die betroffene Patientin mit
erheblicher korperlicher, seelischer und — neuerdings —
auch finanzieller Belastung verbunden. Daher ist es das
Ziel eines verantwortungsvollen Vorgehens, alle Prozef3-
schritte zu optimieren, um die Behandlung zum ge-
wiinschten Ergebnis — namlich der Geburt eines gesunden
Kindes — zu fihren.

Da der Erfolg der Therapie von vielen Faktoren ab-
hangt, benotigt man grolle Fallzahlen, um gesicherte Aus-
sagen zur Vergleichbarkeit von Behandlungsstrategien zu
treffen. Die Metaanalyse von van Wely hat fir keines der
untersuchten Protokolle (ohne Down-Regulation, Down-
Regulation im kurzen und im langen Protokoll) auch nur
anndhernd die erforderliche Fallzahl erreicht. Der aktuelle
Cochrane-Review |4aRt daher nicht den SchlufR zu, dalk es
keine Belege fuir einen Unterschied gibt, sondern vielmehr,
daR der Review nicht geeignet ist, diese Frage addquat zu
beantworten.

In einer Metaanalyse aus dem Jahr 1995 [3] war bei der
IVF die Monotherapie mit urinirem FSH der fixen Kombi-
nation aus je 75 IE FSH und LH (Menotropin) hinsichtlich
der Schwangerschaftsrate tiberlegen. Die Uberlegenheit
war am ausgepragtesten in Stimulationsprotokollen ohne
Down-Regulation.

Das Ergebnis einer zweiten Metaanalyse [17] war die
Uberlegene Wirksamkeit von rekombinantem gegentber
urinarem FSH bezuglich Schwangerschaftsrate, Behand-
lungsdauer und Gesamtdosis.

Demgegentiber fehlen Belege fiir einen Unterschied
zwischen Menotropin und Menotropin HP hinsichtlich
Schwangerschaftsraten, Dosierung oder Behandlungs-
dauer. Dennoch liegt das Preisniveau von hMG HP rund
79 % Uber dem des hMG.

Menotropin-Praparate, die in Deutschland nur noch
als Importe verfiigbar sind, enthalten zu tGber 95 % urindre
Fremdproteine, lediglich 3 % des Proteingehaltes entfal-
len auf die Wirkstoffkombination FSH/LH. Das im Jahr
2000 eingefiihrte hMG HP ist zwar starker gereinigt als
das Vorgangerprodukt, erreicht jedoch maximal 70 % der
Reinheit des bereits 1993 eingeftihrten Fertinorm HP. Es
besteht aus drei Hormonen, namlich FSH, geringen Men-
gen LH sowie hCG.

Bei urindren Produkten stammt der Wirkstoff aus gro-
Ben Mengen Urin. Weder erfolgt die Urinabgabe unter
kontrollierten Bedingungen, noch kann das fertige Pro-
dukt auf den urspriinglichen Spender zurtickverfolgt wer-
den. Rekombinant hergestellte Gonadotropine bieten be-
zliglich viraler und proteinarer Kontamination das hochst-
mogliche Mals an Sicherheit. Das FSH-Molekil stammt
aus einer einzigen kontrollierten, konstanten und gut
charakterisierten Zell-Linie. Alle Bestandteile des Her-
stellungsprozesses konnen pro Charge zurtickverfolgt
werden. Der Herstellungsprozefs unterliegt CPMP-Her-
stellungsrichtlinien, die seit 2001 von der EMEA verpflich-
tend implementiert wurden.

Gonal-f wird seit Anfang 2003 als einziges rekombi-
nantes FSH nach Menge (mcg) quantifiziert. Bei allen an-
deren Prdparaten beruht die Aktivitatsbestimmung nach
wie vor auf dem Steelmann-Pohley-Bioassay. Hierbei wird
die Aktivitat nach der Gewichtszunahme des Rattenovars
bestimmt. Diese Methode, die jahrlich mehrere zehntau-
send Versuchstiere erfordert, ist jedoch wenig prazise:
Eine Ampulle mit ausgewiesener FSH-Aktivitat von 75 IE
kann zwischen 48 IE und 117 IE enthalten. Durch das
Filled-by-mass-Verfahren wird eine hohe Chargenkonfor-
mitat mit stets gleichbleibender Bioaktivitat erreicht und
so die Voraussetzung flr eine konsistentere ovarielle Re-
aktion und damit eine bessere Kontrolle tber die Behand-
lung geschaffen. Dadurch konnte in zwei multi-
zentrischen Untersuchungen nicht nur der Gonadotropin-
verbrauch weiter gesenkt, sondern auch mehr Verldl’-
lichkeit und Konsistenz in der Behandlung erzielt werden.

Im Vergleich zu urinarem Menotropin stellt -hFSH das
sicherere Praparat dar: Es ist ein Monopraparat mit hoher
Chargenkonformitdt, hergestellt ohne menschliches Aus-
gangsmaterial unter standardisierten und nachvollziehba-
ren Produktionsbedingungen. Der hohe Grad an Konsi-
stenz erlaubt fiir Gonal-f ein Abfiillen nach Masse. Damit
konnen erstmals exakte Mengen an Gonadotropinen ver-
abreicht werden.

Rekombinantes FSH kann im Vergleich zu urindrem
FSH niedriger dosiert werden. Das Filled-by-mass-Verfah-
ren fihrt gegentiber dem Filled-by-Bioassay-Verfahren zu
einer weiteren Dosisreduktion. Inwieweit das gednderte
Herstellungsverfahren bei hMG HP zu einer Dosisreduk-
tion gegentiber hMG fiihrt, ist nie untersucht worden.

Angesichts der fehlenden Evidenz fiir eine dquivalente
Wirkung von rekombinantem FSH und Menotropin sollte
dem Préparat der Vorzug gegeben werden, welches die
hochste gesundheitliche Sicherheit fiir die behandelte Pa-
tientin und eine bessere Steuerbarkeit und VerlaRlichkeit
der Behandlung garantiert.
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