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F. Fischl, A. Obruca, J. C. Huber

ZEITLICHE OPTIMIERUNG DER
KONTROLLIERTEN HYPERSTIMULATION
(KOH) IN KOMBINATION MIT GNRH -
ANTAGONISTEN UND OVULATIONS-
HEMMER IN EINEM IVF-PROGRAMM

EINLEITUNG

Ziel der kontrollierten ovariellen
Hyperstimulation ist die Gewinnung
von optimal reifen Oozyten fir die
IVF/ICSI-Behandlung [1, 2]. Daftr
stehen zahlreiche verschiedene
Stimulationsregime zur Verfligung,
wobei bisher die sogenannten langen
Protokolle mittels Gonadotropin-
Releasing Hormon (GnRH) Agonisten
tberwiegend Anwendung fanden [3,
4]. Der Sinn der ,down-regulation”
ist es, den vorzeitigen endogenen
LH-Anstieg zu verhindern [5, 6]. Die
Supprimierung dauert jedoch je nach
Anwendungsform 2-3 Wochen,
wobei damit in der Lutealphase des
Vorzyklus begonnen wird. Ist die
Supprimierung (,down-regulation”)
erreicht, hat man einen gewissen
zeitlichen Spielraum, um mit der
Stimulation zu beginnen, der fir den
organisatorischen Ablauf, besonders
den Zeitpunkt der Follikelpunktion,
guinstig ist.

Die Entwicklung der modernen
GnRH-Antagonisten ermoglicht es
nun, den endogenen LH-Anstieg
innerhalb von wenigen Stunden suf-
fizient zu verhindern, wodurch die
Stimulationszeit erheblich verkirzt
wird [7, 8]. So beginnen die moder-
nen Stimulationsschemata mit
GnRH-Antagonisten im natirlichen
Zyklus ab dem Zyklustag 2 bzw. 3
mit der Gonadotropinstimulation.

Tabelle 1: Ergebnisse

Der Antagonist wird dann ab dem
Zyklustag 5 oder 6 zusatzlich taglich
0,25 mg subkutan verabreicht [9-11].
Dadurch ergibt es sich, daB die
betroffenen Patientinnen an jedem
beliebigen Wochentag mit der Stimu-
lation beginnen und damit wird der
Tag der Follikelpunktion nur sehr
schwer planbar. Gerade heute ist es
durch die knappen finanziellen und
personellen Ressourcen nétig, nach
Méglichkeit die Wochenenden
punktionsfrei zu halten.

Zur besseren Steuerbarkeit und damit
Planbarkeit der Follikelpunktionen
wurde in dieser Studie dem GnRH-
Antagonisten-Schema eine Behand-
lung mit einem oralen Kontrazeptivum
(OC) vorangestellt. Durch die variable
Dauer der OC-Gabe kann der Stimu-
lationsbeginn leichter gesteuert
werden und zusatzlich soll die
Supprimierung des Ovars durch die
OC-Gabe einer moglichen Zysten-
bildung entgegenwirken.

PATIENTINNEN UND METHODIK

150 Patientinnen, die sich einer kon-
trollierten Hyperstimulierung (KOH)
und IVF/ICSI unterzogen, wurden
prospektiv randomisiert in zwei
Gruppen unterteilt. Eine Gruppe
unterzog sich der GnRH-Antagoni-
sten-Stimulation, die zweite Gruppe
der GnRH-Antagonisten-Stimulation
in Kombination mit einem Ovulati-

onshemmer (OC). Die Patientinnen
mit OC begannen am 1. Tag des
Vorzyklus mit einer monophasischen
Pille, die jeweils zwischen 18-28
Tagen eingenommen wurde. Nach 4
Tagen Pillenpause begann die eigent-
liche Stimulation analog der Gruppe
ohne Pille, die ab dem 3. Zyklustag
150 IE rekombinantes FSH (Gonal F,
Fa. Serono) taglich subkutan erhielten.
Ab dem 6. Stimulationstag bekamen
die Patientinnen in beiden Stimula-
tionsgruppen téglich zusatzlich einen
GnRH-Antagonisten (0,25 mg Cetrotide
subkutan) verabreicht. Ab dem 6.
Stimulationstag konnte die Gonado-
tropindosis in beiden Gruppen in
Abhangigkeit des Stimulationseffektes
erhoht werden.

FRGEBNISSE

In beiden Gruppen gab es praktisch
keine Unterschiede an der Zahl
gewonnener Oozyten, an der
Fertilisierungsrate und an den trans-
ferierten Embryonen. Ebenso fand
sich kein signifikanter Unterschied in
der klinischen Schwangerschaftsrate.
In der reinen GnRH-Antagonisten-
Gruppe fanden jedoch 6 von 66
Punktionen an Wochenenden statt,
wéahrend in der Gruppe der Pillen-
einnehmerinnen von 68 Punktionen
keine einzige an einem Wochenende
stattfand (Tab. 1).

Variable Cetrotide, 0,25 mg Cetrotide, 0,25 P-Wert +OC(N=75) mg(N=75)
Abgebrochene Stimulationen (%) 7 (9,3) 9(12,0) NS

Follikel > 11 mm @& (SD) 6,1 (3 3) 6,7 (3,4) NS

Gewonnene Eizellen (SD) 5,8 (3,4) 6,3 (3,4) NS

Befruchtete Eizellen (SD) 3,9 (2,3) 4,2 (2,0) NS

Transferierte Embryonen(SD) 2,5 (1,0) 2,3 (0,9) NS

Klinische Schwangerschaftsrate/ET 39,7 41,2 NS

Punktionen: Wochenende/Punkt. 0/68 (0) 6/66 (9,1) 0,0127* (in %)

SD = standard deviation; NS = nicht signifikant; *Two-sided Fisher’s exact test
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DISKUSSION

Die Kombination der modernen
GnRH-Antagonisten-Stimulationen
mit einer OC-Vorbehandlung scheint
in sehr guter Weise die Vorteile der
Antagonistenstimulation, namlich
eine kurze Stimulationsdauer sowie
geringes Uberstimulationsrisiko
(OHSS), mit der besseren Planbarkeit
der GnRH-Agonisten-Stimulation zu
verbinden. Dies bringt sowohl den
betroffenen Patientinnen, wie auch
den betreuenden IVF-Teams Vorteile
im Zeit- und Arbeitsaufwand.

ZUSAMMENFASSUNG

Ziel der kontrollierten ovariellen
Hyperstimulation ist die Gewinnung
von optimal reifen Oozyten fir die
IVF/ICSI-Behandlung in ausreichen-
der Zahl, sowohl bei ,norm* wie
auch ,poor respondern” [2, 6]. Im
Laufe der Jahre haben sich interna-
tional die sogenannten langen Proto-
kolle mittels Gonadotropin-Releasing
Hormon (GnRH) Agonisten mehrheit-
lich durchgesetzt; einerseits wegen
der guten Stimulationsergebnisse,
andererseits hat man durch den zeit-
lichen Spielraum, mit der Stimulation
zu beginnen, eine bessere Steuerbar-
keit fur den organisatorischen Ablauf,
besonders den Zeitpunkt der Follikel-
punktion. Durch die Entwicklung der
modernen GnRH-Antagonisten, die
den endogenen LH-Anstieg innerhalb
von wenigen Stunden suffizient ver-

hindern, kann die Stimulationszeit
erheblich verkiirzt werden [11].
Durch den Beginn an jedem beliebi-
gen Wochentag wird der Tag der
Follikelpunktion aber nur sehr
schwer planbar. Es wurde nun zur
besseren Planbarkeit in dieser Studie
dem GnRH-Antagonistenschema
eine Behandlung mit einem oralen
Kontrazeptivum (OC) vorangestellt.
Durch die variable Dauer der OC-
Gabe konnte der Stimulationsbeginn
leichter gesteuert werden, wobei
zusétzlich die Supprimierung des
Ovars durch die OC-Gabe einer
moglichen Zystenbildung entgegen-
wirkte. Die Kombination der varia-
blen Gabe eines monophasischen
Ovulationshemmers mit einer kurzen
Stimulationsdauer unter einem GnRH
Antagonisten bringt sowohl den be-
troffenen Patientinnen, wie auch den
betreuenden IVF-Teams Vorteile im
Zeit- und Arbeitsaufwand bei sehr
guten Stimulationsergebnissen.
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