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Summary

An important part of successful
in-vitro fertilization is a sufficient
controlled ovarian hyperstimulation
(COH). The use of gonadotropin-
releasing hormone (GnRH) agonist
together with gonadotropins for
ovarian stimulation was first reported
1984. It was suggested that these
regimes might improve follicular
response and fertilization rate. Today
there are three protocols of GnRH
agonist administration widely used.
The ,long” protocol involves initia-
tion of GnRH agonist analogs either
in the mid-luteal phase on the pre-
ceding menstruation cycle or in the
early follicular phase of the treatment
cycle. When ovarian suppression is
confirmed gonadotropin therapy is
commenced. The ,ultrashort” and

ZUSAMMENFASSUNG

Mit der Einfuhrung der Gondo-
tropinreleasinghormon (GnRH)
Agonisten konnte eine Verbesse-
rung der ovariellen Stimulatio-
nen, insbesonders bei Patienten
mit einer Hormonstorung (z. B.:
PCO) oder mit ovarieller Insuffi-
zienz (,poor responder”) er-
reicht werden. Derzeit kommen
im Rahmen der In-vitro Fertilisa-
tion (IVF) 3 verschiedene Proto-
kolle zur Anwendung. Beim
langen Protokoll beginnt die
GnRH Agonist-Verabreichung
entweder in der Mitte der Luteal-
phase des Vorzyklus oder aber in
der friihen Follikelphase des Be-
handlungszyklus. Die eigentliche
Stimulation mittels Gonadotropi-
nen beginnt erst, nachdem die
hypophysdre Suppression fest-
steht. Im Unterschied dazu nitzt
das kurze und das ultrakurze
Protokoll den kurzzeitig stimulie-
renden Effekt der GnRH Agoni-
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HORMON: MECHANISMEN UND
THERAPEUTISCHE ANWENDUNG IN
DER ASSISTIERTEN REPRODUKTION

,short” protocols utilize the initial
stimulatory effect (called ,flare up”
effect) of the GnRH agonist on
pituitary gonadotropin release and
the consequent stimulation of
follicular growth. To achieve this
effect the GnRH agonist is admini-
stered concomitantly with gonado-
tropins at the start of the treatment
cycle. In the short protocol the
GnRH agonist is continued until the
day of ovulation induction, while in
the ultrashort protocol the GnRH
agonist is administered only for 3 to
4 days.

GnRH agonist have been confirmed
as an important factor in the simpli-
fication of ovarian stimulation and
improve the success of stimulation
especially in patients with endo-
crinology disorder (i.e. PCO) or in
,poor responders”.

sten aus. Deswegen beginnt die
Gonadotropingabe bereits kurze
Zeit nach Stimulationsbeginn.
Die GnRH Agonist-Therapie
dauert beim ultrakurzen Proto-
koll nur 3 bis 4 Tage, beim kur-
zen Protokoll bis zur Ovulations-
induktion. Den besseren Stimu-
lationseffekt durch GnRH-Stimu-
lationsprotokolle erkauft man
mit einem erhohten Risiko eines
ovariellen Hyperstimulations-
syndroms, das vor allem jiingere
Patientinnen trifft.

EINLEITUNG

Eine ausreichende ovarielle
Stimulation ist ein wesentlicher
Bestandteil einer erfolgreichen
In-vitro Fertilisation. Der Benefit,
moglichst viele Eizellen zur Ver-
fligung zu haben, besteht einer-
seits darin, aufgrund morphologi-
scher Parameter, wie z. B. dem
Eizellscore, die Embryonen fir
den Embryotransfer auszuwah-

len, die die grofte Implantations-
wahrscheinlichkeit bieten. An-
dererseits benotigen moderne
Mikromanipulationstechniken
wie MESA oder TESE/ICSI eine
groBere Anzahl Eizellen, um
eine Fertilisierung zu gewdhrlei-
sten. Nicht zu vergessen sind die
immer besseren Erfolge mit kryo-
konservierten Embryonen, so dafd
die Schwangerschaftsrate pro
stimuliertem Zyklus mit der An-
zahl der gewonnenen Eizellen
und damit mit der Anzahl der
moglichen Embryotransfers steigt.

PHYSIOLOGIE DES ZYKLUS

Durch pulsatile elektrische
Potentiale des ZNS erfolgt die
Neurosekretion von Gondotro-
pinreleasinghormon aus dem
Hypothalamus zum Hypophy-
senvorderlappen, wobei es alle
60-120 min zu einer GnRH-Frei-
setzung kommt.

Das Gondotropinreleasinghor-
mon, ist ein Peptidhormon, ge-
naugenommen ein Dekapeptid,
und bewirkt die Synthese und
Freisetzung von LH und FSH aus
dem Hypophysenvorderlappen.
Die stimulierende Wirkung von
GnRH erfolgt in 3 aufeinander-
folgenden Schritten [1]. Inner-
halb weniger Sekunden nach
Bindung des Peptids an den
Rezeptor erfolgt ein massiver
Kalziumeinstrom in die Zelle.
Dies fiihrt nach wenigen Minu-
ten zur Freisetzung des gespei-
cherten FSH und LH [2]. Als
weiterer Schritt erfolgt die Stimu-
lation der Neusynthese von LH
und FSH, sowie zusitzlich ein
durch GnRH induzierter Anstieg
der intrazellularen Konzentration
von cAMP. Die Regulation der
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Abbildung 1: Langzeit-Protokoll
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Plasmaspiegel von LH und FSH
wahrend des Zyklus erfolgt tiber
die Amplitude der GnRH-Freiset-
zung (Amplitudenmodulation)
und zur Feinregulation tber die
Modulation der Sekretionsfre-
quenz (Frequenzmodulation).
Das Verstandnis des Steuer-
mechanismus von GnRH ist
wichtig fiir die Uberlegungen
des therapeutischen Einsatzes in
der Stimulationstherapie.

Das Muster der pulsatilen Gona-
dotropinsekretion weist zykli-
sche Verdanderungen auf, die als
Folge der Rickkoppelungsme-
chanismen von Ostradiol und
Progesteron auf die hypothala-
misch-hypophyséare Einheit zu
sehen sind. Frequenz und Ampli-
tude von LH steigen bis zum

6. Zyklustag an, erreichen ein
Plateau und sinken mit Erschei-
nen des dominanten Follikels
und Anstieg von Ostradiol etwas
ab, um zur Zyklusmitte abrupt
anzusteigen. Wiahrend der
Lutealphase kommt es zu einer
allmahlichen Verlangsamung.
Hierbei hat Progesteron eine
dampfende Wirkung auf den
hypothalamischen Pulsgenerator.

Fehlfunktionen, die unter dem
Begriff der ,hyothalamischen
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Ovarialinsuffizienz” subsumiert
werden, weisen mehr oder weni-
ger starke Einschrankungen der
Pulsatilitiat auf, die dann dem
Sekretionsmuster der Prapubertat
entspricht. Abkldrung bietet der
Clomiphentest (Aufheben des
negativen Ostrogenfeedback auf
den Hypothalamus) oder der
GnRH-Test (Anstieg des LH-
Spiegels im Blut um das 3-5fache
nach GnRH-Gabe) [3]. Bei posi-
tivem GnRH-Test 1aBt sich durch
pulsatile Substitution mit exoge-
nem GnRH bei Patienten mit
hypothalamischer Amenorrhoe
eine Ovulation erzielen und der
Zyklus normalisieren [4]. Dabei
werden mittels einer Hormon-
pumpe alle 90 Minuten 5-20 pg
GnRH i.v. oder s.c. abgegeben.
Die Halbwertszeit im Plasma fir
GnRH betragt 4 Minuten, der
enzymatische Abbau erfolgt
mittels Peptidasen durch die
Spaltung zwischen C-6 und C-7.
Durch Modifikation des Deka-
peptids an Position 6 und/oder 10
ist es gelungen, die Wirksamkeit
und die Wirkungsdauer erheblich
zu steigern. Durch Austausch
des Glycin mit einer D-Serin-
Aminosdure mit einer Tertidr-
butylgruppe erhdlt man das
Buserelin und erreicht eine ca.
100-fache Wirkungssteigerung.
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Die Anwendung solcher GnRH-
Analoga (GnRHa) kann intra-
nasal, subkutan, intramuskular,
taglich oder als Depot alle 4
Wochen erfolgen [5]. Direkt
nach Verabreichung des Agoni-
sten kommt es zu einer vermehr-
ten Ausschittung von FSH und
LH (,flare-up”-Effekt). Bereits
wenige Tage spater kommt es
jedoch zu einer Desensibilisie-
rung und Downregulation des
Rezeptors, so dals nach ca. 2
Wochen mit einer Blockade der
Hypophyse gerechnet werden
kann. Dieses Phanomen nitzt
man nicht nur bei 6strogenab-
hangigen Erkrankungen, wie
Endometriose, Uterus myomato-
sus oder Mammakarzinom, son-
dern auch im Rahmen der Assi-
stierten Reproduktion.

Dabei sind die Hauptindikatio-
nen der vorzeitige LH-Anstieg
mit Luteinisierung der Follikel
unter der ovariellen Stimulation,
erhohte basale LH- und FSH-
Werte in der Follikelphase, das
polyzystische Ovarsyndrom
(PCO) oder Patienten, die auf
andere Stimulationsmethoden
schlecht angesprochen haben
(,poor responder”).

Aufgrund der guten Steuerbarkeit
von GnRHa-Stimulationschemata
sowie guter Erfolge sind diese
Stimulationen nicht mehr Sche-
men 2. Wahl, die speziellen
Indikationen vorbehalten sind,
sondern haben sich als Standard
etabliert. 1994 waren bereits

76 % aller IVF-Stimulationen in
Deutschland GnRHa-Protokolle
[6].

Bei den GnRHa-Protokollen ist
zwei Gruppen zu unterscheiden:
Einerseits Stimulationen, die den
,flare up”-Effekt und damit die
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endogene Gonadotropinaus-
schittung ausniitzen, im Sinne
von kurzen und ultrakurzen
Protokollen, andererseits lange
Protokolle, die erst nach ,,Down-
Regulation” mit der Stimulation
einsetzen [7].

| ANGZEIT-PROTOKOLL

Die GnRH-Gabe (z. B. Buserelin
3 x 300 pg/Tag intranasal oder

1 x 300-500 pg/Tag s.c.) beginnt
entweder zu Zyklusbeginn oder
in der Mitte der Lutealphase

(21. Zyklustag) (Abb. 1). Mit der
Suppression der Hypophyse ist
nach ca. 2-3 Wochen zu rech-
nen. Diese Entkoppelung von
Hypothalamus und Hypophyse
kann durch Ostradiolwerte < 50
pg/ml verifiziert werden. Zuséatz-
lich sollte eine Vaginosonogra-
phie durchgefiihrt werden, dabei
sollte das Endometrium < 5 mm
sein, und es sollten auch keine
Zysten am Ovar vorhanden sein
[8]. Erst dann kann die eigentli-
che Stimulation mit Gonadotro-
pinen beginnen.

Bis vor kurzem waren ausschlief3-
lich urindre Gonadotropine, hier
vor allem das HMG (eine Mi-
schung aus 75 IE FSH und 75 |E
LH) im Einsatz. Durch Entwick-
lung neuer gentechnologischer
Fertigungsmethoden kann heute
rekombinantes FSH (50-75 IE)
hergestellt werden.

Die tagliche Stimulation beginnt
mit einer Anfangsdosis von 2
Ampullen. Diese Dosierung kann
Uber die gesamte Stimulation
beibehalten werden, oder in
Abhédngigkeit vom Stimulations-
effekt nach 4-5 Tagen um je-
weils eine Ampulle gesteigert

werden. Die Stimulation wird
unter Ultraschallmonitoring so-
lange fortgesetzt, bis der Leitfolli-
kel > 18 mm erreicht. Zusitzlich
wird im US die Dicke (> 7 mm)
und Textur (,triple layer”) des
Endometriums als Reifekriterium
herangezogen. Erst dann kann
35 Stunden vor der geplanten
Follikelpunktion die Ovulations-
induktion mit 10.000 IE HCG
erfolgen.

Kontroversiell diskutiert wird der
Vorteil bei Beginn mit GnRHa in
der Lutealphase. Einerseits
erwartet man sich durch den
flare up”-Effekt eine gtinstige
Beeinflussung des Follikelrecruit-
ments und damit mehr Follikel,
andererseits besteht die Gefahr,
in eine inzipiente Schwanger-
schaft zu stimulieren. Dabei mul’
erwihnt werden, dald bisher
publizierte Daten kein erhohtes
Risiko fiir diese Schwangerschaf-
ten beschreiben [9]. Demgegen-
Uber sind aber bei einer kiirzlich
prasentierten Metaanalyse keine
Unterschiede in der Schwanger-
schaftsrate in Korrelation zum
GnRHa Beginn gefunden worden
[10].

KURZES PROTOKOLL

Die Verwendung des Kurzproto-
kolls (Abb. 2) nutzt den endoge-
nen LH/FSH-Anstieg am Anfang
der GnRHa-Stimulation aus
(,flare up”-Effekt). GnRHa wird
vom 1. Zyklustag an in einer
Dosierung von z. B. 3 x 300 pg/
Tag Buserelin intranasal oder

1 x 500 pg/Tag s.c. kontinuierlich
bis zum Tag der Ovulationsin-
duktion verabreicht. Die Gona-
dotropinstimulation beginnt
jedoch am 3. Zyklustag [11].
Dosierung und Monitoring erfolgt
ident wie beim Langprotokoll.

ULTRAKURZES PROTOKOLL

Das ultrakurze Protokoll (Abb. 3)
nitzt ausschliellich den ,flare
up”-Effekt. GnRHa wird von
Zyklusbeginn an ausschliellich
fur 3—-5 Tage verabreicht, die
Gonadotropinstimulation erfolgt
ab dem 2. oder 3. Zyklustag [12].

Eine zusatzliche Moglichkeit der
Optimierung und der besseren

Abbildung 2: Kurzes Protokoll
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GnRH-a (Buserelin)
500ug s.c.

OC fir 18-28d 4d Pause 1. 3.Zyklustag

I
10000IE HCG
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Abbildung 3: Ultrakurzes Protokoll
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Steuerbarkeit des Kurz- und des
Ultrakurzprotokolls besteht in
der Vorbehandlung mit einem
oralen Kontrazeptivum (Abb.

2 + 3). Durch einen Vorzyklus
mit einer Einphasenpille an-
schlieBend 4 Tagen pillenfreien
Intervall und dann Stimulations-
beginn besteht einerseits die
Moglichkeit des Terminisierens
an einen wahlbaren Wochentag,
andererseits ist die Gefahr des
vorzeitigen LH-Anstiegs insbe-
sonders beim Ultrakurzprotokoll
reduziert. Dieser vorzeitige LH-
Anstieg wird oft als Argument fiir
die Uberlegenheit des langen
Protokolls gebracht. Jiingst pub-
lizierte Daten zeigen zwar je
nach Autor eine erhohte Schwan-
gerschaftsrate beim langen Pro-
tokoll [13], eine rezente Meta-
analyse konnte fiir das ultrakurze
Protokoll jedoch weder eine
erhohte Absetzrate, noch eine
schlechtere Schwangerschafts-
rate nachweisen [14].

Die hypophysdre Supression ist
weniger von der Art des GnRH-
Analogons als vielmehr von der
Applikationsdauer und Dosie-
rung abhdngig. In zahlreichen
Studien wird insbesonders die
Depotform mit der taglichen

J. FERTIL. REPROD. 2/1998

Applikation verglichen. Filicori
et al. [15] zeigten in einem Ver-
gleich von Buserelin (300 pg s.c.
alle 12 h), Goserelin (3,6 mg s.c.
alle 28 d), Leuprorelin (3,75 mg,
i.m. alle 28 d) und Triptorelin
(3,75 mg i.m. alle 28 d), dal alle
verglichenen Analoga LH auch
langerfristig (nach 3 Monaten)
suffizient unterdriicken kdnnen.
Im Unterschied dazu stiegen die
FSH-Werte und E2-Werte als
Zeichen der Ovarfunktion bei
den Depotpraparaten vor allem
im 3. Anwendungszyklus teil-
weise an. Diese ungentigende
Steuerbarkeit ist auch der Grund,
warum wir bei der IVF-Stimula-
tion die aufwendigere tagliche
Applikation bevorzugen.

Der Einflul von Depotpréaparaten
periovulatorisch sowie in der
Implantationsphase ist noch nicht
restlos geklart. Obwohl erfah-
rungsgemals die intranasale
Applikation vom Patienten als
am angenehmsten empfunden
wird, versuchen wir Patienten
mit guter Compliance zur tagli-
chen Selbstapplikation s.c. zu
Uberzeugen, da die intranasale
Resorption nicht gleichmalig ist,
und sich schon durch einen
Schnupfen stark vermindert.

UNTERSTUTZUNG DER
| UTEALPHASE

Alle Stimulationsprotokolle mit
GnRHa verursachen eine mehr
oder weniger ausgepragte
Lutealinsuffizienz. Deshalb ist
eine Unterstltzung der Luteal-
phase wesentlich fiir die Implan-
tation. StandardmalRig verabrei-
chen wir 5000 IE HCG am Tag
des Embryotransfers und an-
schliefend 1500 IE HCG insge-
samt 3 mal jeden 2. Tag. Alterna-
tiv dazu kann man insbesondere
bei drohendem oder manifestem
ovariellen Hyperstimulations-
syndrom Progesteron als 400 mg
Vaginalovula, 3 x 10 mg Hydro-
Xyprogesteron p.o., oder 50—
100 mg Progesteron i.m. durch
14 Tage verabreichen.

DISKUSSION

Zusammenfassend bieten Stimu-
lationsprotokolle mit GnRH-
Analoga sicher einen besseren
Stimulationseffekt, vor allem
bezogen auf Follikel und Eizell-
anzahl. Patienten mit einer
Hormonstorung (PCO) oder mit
ovarieller Insuffizienz (,poor
responder”) profitieren am
meisten. Der therapeutische
Ansatz beim polyzystischen
Ovarsyndrom (PCO) erfolgt tiber
Senkung der erhohten LH/FSH-
Ratio und anschliefender FSH-
Stimulation und ist deswegen
erfolgversprechender als eine
alleinige low dose FSH-Therapie.

Als Nachteil darf man sicher
nicht das vermehrte Auftreten
des ovariellen Hyperstimula-
tionssyndroms (OHSS) auller
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acht lassen. Diese massive
zystische VergrofRerung der
Ovarien mit Flissigkeitsshift in
das 3. Kompartiment als Folge
einer vermehrten VEGF-, Zyto-
kin- und Renin-Ausschittung gilt
je nach Schweregrad als ernst-
zunehmende bis lebensbedroh-
liche Komplikation.

Zusatzlich soll in einer Zeit be-
grenzter finanzieller Ressourcen
nicht unerwidhnt bleiben, dal
durch die langere Stimulations-
dauer auch erhohte Kosten fiir
die Stimulation auftreten.
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