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Erschaffen Sie sich lhre
ertragreiche grine Oase in
lhrem Zuhause oder in lhrer
Praxis

Mehr als nur eine Dekoration:

. Sie wollen das Besondere?

 Sie mochten Ihre eigenen Salate,
Krauter und auch |hr Gemuse

ernten?
e Frisch, reif, ungespritzt und voller
Geschmack?
. Ohne Vorkenntnisse und ganz
ohne grunen Daumen?
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Orale GnRH-Analoga riicken in greif-
bare Nahe, mindestens vier Kandida-
ten werden in Phase Il getestet. Auch
bei der Entwicklung von Depot-Anta-
gonisten zeichnen sich Fortschritte
ab. Bei der assistierten Reproduktion
ist klar geworden, daf8 die Richtlinien
des staatlichen englischen Qualitéts-
kontroll-Institutes NICE keineswegs
von ,excellence” zeugen. Dies war
ein Grund, warum beim 8. GnRH-
Analoga-Kongrel$ in Salzburg erstmals
auch Guidelines erarbeitet wurden,
die teilweise erheblich abweichende
Empfehlungen enthalten. ,Wir wollen
der Gefahr vorbeugen, da8 andere
Nationen sich die Arbeit sparen und
einfach die englische Version iiber-
nehmen, die in vielen Punkten inak-
zeptabel ist”, so Kongre8-Prasident
Prof. Bruno Lunenfeld. Die ,One-
stop”-Sterilitatstherapie wird zwar
noch nicht so schnell Wirklichkeit
werden. Doch langwirkende Gona-
dotropine, die sich bei Serono in Ent-
wicklung befinden, lassen in Zukunft
eine weitaus patientenfreundlichere
Behandlung erwarten.

Not very NICE

Beinahe emport reagierte Prof. Salim
Daya aus Montreal auf die Einstufung
der GnRH-Antagonisten durch das
Qualitatskontroll-Institut: Aufgrund der
— im Vergleich mit Agonisten — niedri-
geren Schwangerschaftsraten sieht
NICE den Einsatz von Antagonisten
in der ovariellen Stimulation aus-
schlielflich im Rahmen von Studien.
Der Experte verwies mit Nachdruck
darauf, daB dieser Riickschluf’ aus
den Studien keineswegs gerechtfertigt
ist. In der jiingsten Metaanalyse, die
18 Studien und mehr als 4700 Zyklen
einbezieht, hat der Kanadier keine
Differenzen in der Wirksamkeit der
beiden Analoga-Gruppen finden
konnen: Sowohl in der Rate fortlau-
fender Schwangerschaften insgesamt
(22 bzw. 24,1 % pro Zyklus fir Ant-
agonisten bzw. Agonisten) als auch
derjenigen der Einlings-Schwanger-
schaften (17 bzw. 17,6 % pro Zyklus)
zeigte sich ,kein substanzieller Unter-
schied”.
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Der ,second line bias” und seine Folgen

Dieser Aussage schlof’ sich auch
Prof. Klaus Diedrich aus Libeck an
und untermauerte seine Worte mit
Daten aus dem Deutschen IVF-Regi-
ster: Von 2000 bis 2003 sind kumu-
lativ fast 300.000 Behandlungszyklen
erfafit; der Anteil von Antagonisten-
Zyklen ist dabei von 14,8 auf 25,2 %
angestiegen. Wie die Subgruppen-
Analyse zeigte, wurden die Antago-
nisten-Protokolle iberwiegend bei
dlteren Patientinnen und in ,spéte-
ren” Zyklen eingesetzt — mit dem
Ergebnis, dal® die hierbei erzielten
Schwangerschaftsraten vordergriindig
niedriger waren als bei Agonisten-
Protokollen. Wurden nur selektionier-
te Patientinnen ausgewertet — junge
Frauen und erster ART-Zyklus —, waren
die Erfolgsraten des langen Protokolls
mit Agonisten (37 %) denjenigen des
Antagonisten-Protokolls (36 %) eben-
birtig. ,Bei der Beurteilung ist es
deshalb ausschlaggebend, einen
,bias” zu vermeiden, der allein auf
dem Einsatz als ,Zweite-Wahl”-Me-
dikament beruht.”

Unterstlitzt wurde diese Argumenta-
tion durch Prof. Efstratios Kolibianakis
von der Briisseler Arbeitsgruppe, die
bei diesen Patientinnen Schwanger-
schaftsraten von 48,9 % pro Transfer
erzielt. ,Wer Antagonisten nur als
zweite Wahl einsetzt, erzielt eben
auch nur zweitklassige Ergebnisse”,
so sein Kommentar.

Noch nicht ausdiskutiert ist die Frage,
ob bei Antagonisten-Zyklen ein flexi-
bler oder festgelegter Start ginstiger
ist. Wahrend die Metaanalyse keine
Unterschiede zeigt, sprechen die
Ergebnisse einiger randomisierter
prospektiver Studien fiir ein ,fixes”
Protokoll. PD Dr. Michael Ludwig ist
vom flexiblen Vorgehen tberzeugt,
das er als optimale Losung ansieht.
Der Hamburger startet die Mehrfach-
gabe, wenn der Leitfollikel einen
Durchmesser von 12 (bis 13) Milli-
meter aufweist — was seiner Erfahrung
nach bei 60-70% der Zyklen am
sechsten Tag der Stimulation der Fall
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ist. Bei einem weiteren Monitoring
vor der Punktion bestimmt er Estradiol
und/oder Zahl und GroRe der Follikel
sowie die Endometriumsdicke. Die
Ovulation sollte auf jeden Fall frither
als bei Agonisten ausgeldst werden,
der Gynakologe gibt HCG bei einem
Durchmesser des Leitfollikels von 17
mm.

Bad responders”: Antagonisten er-
hohen Erfolgsrate, aber normalisieren
sie nicht

Mit diesem Vorgehen kommt es nicht
nur zu einem geringeren Verbrauch
an Antagonisten und FSH — es reifen
speziell bei ,bad responders”, die
ublicherweise aus den Studien
ausgeschlossen sind, mehr Eizellen
heran. Zu diesem Ergebnis kam auch
Dr. Gillian Lockwood bei ihren Ver-
gleichen von ,bad responders”
(maximal drei Eizellen im Langzeit-
protokoll): Sie hat in Birmingham 418
dieser Patientinnen im Folgezyklus
mit Antagonisten behandelt und die
Ergebnisse mit einem unselektierten
Kollektiv unter Agonistentherapie

(n = 1076) verglichen. Durch den
Wechsel auf Antagonisten resultierten
immerhin Schwangerschaftsraten
von 17,2 %. ,Dies liegt zwar deutlich
unter den Werten beim Langzeit-
protokoll (29 %), aber ist fiir ,bad
responders” eine tiberraschend gute
Rate”, kommentierte die Referentin
und restimierte: ,Antagonisten kon-
nen in diesen Féllen die Erfolgsraten
erhohen, aber nicht normalisieren.”

Ouvarielles versus chronologisches Alter

Ihr US-Kollege Prof. Norbert Gleicher
pladierte bei Patientinnen mit geringer
Eizell-Anzahl dafir, die Stimulation
an das ovarielle Alter anzupassen
und bei bestehender Ovarresistenz
mit minimalen Agonistendosen und
hohen Gonadotropindosen (450 bis
600 1U rFSH) zu starten. In einer Stu-
die mit 62 Patientinnen, die allesamt
jinger als 35 Jahre waren, hat er bei
diesem Vorgehen zwar auch nur eine
geringere Menge an Eizellen gewon-
nen als bei Frauen mit normaler Ovar-
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funktion, die Oozyten waren jedoch
qualitativ gut. Auch Prof. Hans-Rudolf
Tinneberg zieht bei dlteren Frauen
und ,poor respondern” eine mildere
Suppression vor, wenn Agonisten
eingesetzt werden. Nach den Erfah-
rungen des Gielleners sind hierdurch
Schwangerschaftsraten um 20 % zu
erzielen, wahrend bei ,normalen”
IVF-Patientinnen im Langzeitprotokoll
36 % erreicht werden.

Enttduschend: Agonisten zur Ovula-
tions-Induktion

Die Hoffnung, bei drohendem OHSS
mit Agonisten anstelle von HCG die
Ovulation zu triggern, war keine gute
Idee. Das weist eine offene dédnische
Studie aus. Die urspriinglich auf 122
Zyklen angelegte Untersuchung
wurde aus ethischen Griinden ab-
gebrochen, nachdem sich massiv
verminderte Schwangerschafts- und
deutlich erhéhte Abortraten im Priif-
arm gezeigt hatten. Die Agonisten-
Alternative ist damit inakzeptabel
und maximal zu erwdgen, wenn alle
Eizellen fur einen spateren Zyklus
tiefgefroren werden. Der einzige
positive Aspekt der Untersuchung:
Verglichen mit der bewdhrten HCG-
Gabe entstanden rund 20 % mehr
reife Eizellen, was wiederum in Do-
norzyklen vorteilhaft geniitzt werden
konnte.

Antagonisten im ,head-to-head”-Ver-
gleich

Dals die OHSS-Gefahr bei einem
Stimulationsregime mit Antagonisten
signifikant niedriger liegt als bei Ago-
nisten-Protokollen — dariiber waren
sich die Experten in Salzburg einig.
Wie Prof. Daya anhand seiner Meta-
analyse ausfiihrte, besteht auch kein
gravierender Unterschied in der Wir-
kung der beiden Antagonisten. Dies
hat auch der erste direkte Vergleich
zwischen Cetrorelix und Ganirelix
ergeben, den Dr. John Wilcox aus
Pasadena vorgestellt hat. Die Einmal-
gabe von Cetrotide® verhinderte im
flexiblen Protokoll nach ,Pillen-Pro-
grammierung” eine vorzeitige Luteini-

sierung ebenso zuverldssig wie die
Mehrfachgabe von Ganirelix: In kei-
nem einzigen Fall der 175 Stimulati-
onszyklen wurde ein vorzeitiger LH-
Peak dokumentiert. Die Stimulation
selbst wurde mit einer Startdosis von
225 1U rFSH vorgenommen, zusdtz-
lich wurden von Beginn an 75 IU LH
appliziert. Die Ovulation wurde mit
Ovidrel® ausgeldst, wenn der Leitfol-
likel 18 mm oder zwei Follikel > 16
mm Durchmesser aufwiesen. Die
Lutealphase wurde mit Crinone® bis
30 Tage nach positivem Schwanger-
schaftstest unterstiitzt. Wie Dr. Wilcox
weiter ausfiihrte, unterschieden sich
weder die Zeitdauer der Stimulation,
noch die mittlere Follikelzahl, noch
die Anzahl der punktierten oder rei-
fen Eizellen. Der einzige signifikante
Unterschied war der mit 1660 versus
2240 pg/ml unter Cetrorelix niedri-
gere Estradiolspiegel am Tag der
HCG-Gabe. Keine signifikanten Un-
terschiede auch bei den Schwanger-
schaften: 46 in der Cetrotide-Gruppe
und 43 im Vergleichsarm.

Modifiziertes FSH wirkt so lange wie

die frihfollikuldre Form junger Frauen

Die Entwicklung neuartiger Gonado-
tropine beim Unternehmen Serono
lduft auf Hochtouren, wie Dr. Stephen
Palmer als Vizedirektor des For-
schungsinstitutes in Rockland darleg-
te. Bereits im Tierversuch ist ein mo-
difiziertes FSH, das hinsichtlich der
Wirkdauer mit dem FSH junger Frau-
en aus der frithen Follikelphase ver-
gleichbar ist. An drei Stellen wurden
Aminosauren modifiziert, wodurch
eine verstdrke Glykosylierung resul-
tiert — was wiederum die Wirkdauer
verldngert. Im Tiermodell konnte
nach 48 Stunden eine sechsfach
hohere Serum-Konzentration nachge-
wiesen werden als bei der Stimulation
mit Gonal-F®. Mit einer einzigen
Injektion ist es dabei gelungen, die
komplette Follikel-Entwicklung zu
unterhalten.

Bei oralen Gonadotropin-Modulato-
ren setzt das Unternehmen seine
Forschungen auf ,Schleichwege”:
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Da sowohl der FSH- als auch der LH-
Rezeptor weitaus groRere extrazellu-
ldre Bindungsstellen aufweist als der
GnRH-Rezeptor, ist eine pharmako-
logische ,Manipulation” tber kleine
Designermolekiile ungleich schwieri-
ger. Die Forscher sind deshalb auf die
Idee gekommen, die intrazelluldren
Signalwege, die durch die Aktivierung
des Rezeptors ,angeschaltet” werden,
indirekt zu ,verstarken” — iber die
Beeinflussung anderer Rezeptorwege.

Stellenwert von Antagonisten bei Inse-
mination noch nicht eindeutig geklart

Weitaus mehr Zuhorer als bei den
Sessions zu , Theorie und Wissen-
schaft” hatten sich in Salzburg zu
den praktischen Themen der Repro-
duktionsmedizin eingefunden. Bei
den Vortrdgen zur Insemination zeigte
sich ziemlich deutlich, da8 die Vor-
schriften des britischen Qualitatskon-
troll-Institutes NICE nicht dem allge-
meinen Vorgehen entsprechen. In
der Diskussionsrunde wurde klar, dafy
freiwillig keiner der Reproduktions-
mediziner auf eine ovarielle Stimula-
tion der Frau verzichten méchte — fiir
einen Prifarm ohne Stimulation fan-
den sich keine Teilnehmer. Ob Ant-
agonisten zur Stimulation in diesen
Zyklen ebenso geeignet sind wie
Agonisten, dazu sind derzeit man-
gels ausreichender Daten keine gesi-
cherten Aussagen moglich. Die um-
fangreichste Erhebung hierzu liegt
aus Deutschland vor, wie Dr. Thilo
Schill aus Hannover berichtete. Die
prospektive Auswertung von rund
2.000 RecDate-Zyklen ergab fiir die
Antagonisten-Gabe eine klinische
Schwangerschaftsrate von bis zu

18 %, im Durchschnitt werden Werte
um 14 % erreicht.

Wie der Gynakologe weiter darlegte,
ist die — sehr frithzeitige — Gabe von
Antagonisten wohl auch eine Option
fir PCO-Patientinnen, die in Vorzyklen
bereits tiberreagiert und ein Ubersti-
mulationssyndrom entwickelt hatten.
In Zusammenarbeit mit dem Saar-
briicker Zentrum wurden diese Pati-
entinnen sowie einige Frauen, die als
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Clomifen-Versager eingestuft waren,
am dritten (maximal vierten) Zyklus-
tag mit einer Einmaldosis Cetrotide®
behandelt und ab dem fiinften (spa-
testens sechsten) Zyklustag mit 75 1U
rFSH stimuliert. Von den 69 Zyklen
mufSten zwolf wegen multifollikula-
rem Wachstum abgebrochen werden
(20 %), in 70% wuchsen ein bis zwei
Follikel heran. In 24 Zyklen wurde
eine Insemination vorgenommen,
die restlichen Paare hatten Verkehr
zum optimierten Zeitpunkt. Insge-
samt kam es zu neun Schwanger-
schaften (umgerechnet 13 % pro Pati-
entin), wobei die Erfolgsrate bei den
reinen [UI-Zyklen hoher lag, berich-
tete Dr. Schill.

Konsens-Guidelines
GnRH-Analoga bei IVF/ICSI
Stimulation allgemein

Unter Agonisten und Antagonisten
vergleichbare Schwangerschafts-
raten,

PCO: Antagonisten moglich,
direkter Vergleich mit Agonisten
steht aus

Junge Frauen: Kurzzeitprotokoll
und Antagonisten méglich
Stimulation mit Agonisten
Langzeitprotokoll

Lutealsupport, bevorzugt mit
vaginalem Progesteron

Ziel: Lebendgeburtenrate 25 %
Stimulation mit Antagonisten
Start ,fixed” in Studien effektiver,
Start ,flexibel” nach Erfahrungen
wirksamer und billiger

Startdosis 150 IU FSH wahrschein-
lich ausreichend

LH-Zusatz nur bei Frauen WHO |
Keine Erhohung der FSH-Dosis bei
Start Antagonist

HCG friiher besser als spater,
optimale Dosis steht nicht fest
GnRH-Agonist statt HCG enttdu-
schend

Konsens-Guidelines

GnRH-Analoga bei Myomen

 Fir die praoperative Gabe von
GnRH-Analoga sind in erster
Linie GroRe und Lokalisation
wichtig.

« Ein Durchmesser von iiber 4-5
cm, intramurale oder anteriore
Lokalisation sowie praoperative
GnRH-Therapie sind als Fakto-
ren gesichert, die das Risiko fur
den intraoperativen Wechsel
von Laparoskopie auf Laparo-
tomie steigern.

¢ Bei Andamie behandeln, bis Hb
auf 10 g% angestiegen ist.

o Bei grollen intramuralen My-
omen ist Minimierung des
Blutverlustes wichtiger als
mogliche ,Verdeckung” der
Myomgrenze durch die
GnRH-Analoga.

o Wenn GnRH-Vorschaltung,
dann tiber drei Monate mit
monatlichen Ultraschallkon-
trollen.

Fir die Zukunft sieht Prof. Ricardo

Felberbaum aus Kempten neben

neuen minimal-invasiven Metho-

den und Injektionen auch die

Option auf neue orale GnRH-

Antagonisten wie etwa TAK 013.

Lutealsupport: keine gesicherte
Wirkung, aber Studien heute
schwierig

Programmierung mit Pille ver-
mindert Erfolgsraten

Guidelines zur Behandlung der
Endometriose mit GnRH-Analoga
Die Grundprobleme sind untber-
sehbar: Die Erkrankung Endome-
triose ist unzureichend verstan-
den. Laparoskopisch ist die Halfte
der Herde lichtmikroskopisch
nicht zu erkennen. Therapeutisch
sind unterschiedliche Strategien
notwendig — je nachdem, ob
eine Schmerztherapie oder eine
Schwangerschaft das Ziel sind.
Ausgehend von diesen Pramissen
wurde unter Leitung von Prof.
Karl-Werner Schweppe aus
Westerstede folgender Konsens
erarbeitet:

Regression der Lasionen: GnRH-
Analoga effektiver als Gestagene

Kontrolle der Symptome: GnRH-
Analoga vergleichbar wirksam
wie orale Kontrazeptiva und Ge-
stagene

Add-back bei Langzeittherapie:
Gestagene niedrig dosiert konti-
nuierlich, u.U. mit niedrig dosier-
tem Estradiol kombiniert, Tibolon.
Problem: Rezidiv nach Beendi-
gung der Medikation (bei Peri-
tonealendometriose bis zu 50 %
innerhalb von zwei Jahren).
Therapiedauer bei Schmerz: drei-
monatige Behandlung so effektiv
wie halbjihrige

Praoperative Gabe GnRH-Analoga:
nicht empfehlenswert bei perito-
nealer Erkrankung, da erhohte
Rate ibersehener Implantate,
Vorgehen nur zu empfehlen bei
grolsen Endometriomen
Postoperative Gabe GnRH-Ana-
loga: Rezidivrate unabhingig von
Art des operativen Eingriffs; sechs-
monatige Therapie erniedrigt
Rezidivrate effektiver als orale
Kontrazeptiva. Effekt bei frithen
Stadien ausgepragter als bei
schwerer Endometriose. Intermit-
tierende Medikation als Alterna-
tive zum Eingriff bei Rezidiven
moglich.

Assistierte Reproduktion:

Bei IVF-Programmen niedrigere
Erfolgsraten als bei Tubenfaktor.
Problem: Ergebnisse von rando-
misiert-kontrollierten Studien mit
GnRH einerseits und umfangrei-
che Datensammlungen anderer-
seits stimmen nicht tberein. Me-
dikamentose Therapie tiber sechs
Monate diskutieren, wenn keine
Altersgriinde dagegen sprechen.

Autorin: Dr. Renate Leinmtiller

Weitere Information:

Serono Austria

Brigitte Cliick-Kosik

A-1210 Wien,

Floridsdorfer HauptstralSe 1

E-Mail: brigitte.glueck@serono.com
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