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ENDOKRINOLOGISCHE GRUNDLAGEN
DER STIMULATIONSTHERAPIE UNTER
BESONDERER BERUCKSICHTIGUNG DER
ROLLE DES LUTEINISIERENDEN
HORMONS (LH)

THEORIE

Die hormonelle Kontrolle der ovariel-
len Funktion durch Gonadotropine
spielt eine Schlisselrolle im physiolo-
gischen Prozefs des Wachstums und
der Differenzierung von Follikeln.
Bezugnehmend auf das ,two cell —two
gonadotrophin” Modell sind sowohl
Follikel-stimulierendes Hormon (FSH)
als auch Luteinisierendes Hormon (LH)
dafiir erforderlich [1]. Der dadurch
gesteuerte Steroidoutput reflektiert
wiederum direkt den biologischen
Effekt der Gonadotropine am Ovar.

In den letzten zehn Jahren konnte
der Effekt von FSH und LH auf die
follikulare Entwicklung besser defi-
niert werden, besonders durch klini-
sche Daten, die man von ,assisted
reproductive techniques” (ART) Zyklen
im Rahmen von ,Gonadotrophin
releasing Hormon“ (GnRH) Analoga-
Protokollen erhielt. In jlingster Zeit
ist durch die Einfihrung der GnRH-
Antagonisten, zur Verhinderung des
frihzeitigen LH-Peak, die Moglichkeit
eines neuen Modells der differenzier-
teren Bestimmung der Wechselwirkung
der Rolle von FSH und LH gegeben.

Es ist mittlerweile eindeutig belegt,
dall FSH die tragende Rolle im Re-
krutierungs-, Selektions- und Domi-
nanzprozels wahrend der gesamten
Follikelphase spielt [2]. FSH hat ei-
nerseits einen trophischen Effekt auf
die Granulosazellen und ist damit in
die Rekrutierung der Kohorte in der
frihen Follikelphase involviert; an-
dererseits stimuliert FSH die Tran-
skription verschiedener Gene in den
Granulosazellen, welche zur Synthe-
se von Proteinen, wie Aromatase,
Inhibin und dem LH-Rezeptor fiihrt,
dessen Expression die Follikeldiffe-
renzierung reflektiert.

Obwohl die frithe Phase der Folliku-
logenese nicht primar und allein vom
FSH abhéngt (auch Patienten mit

ausgepragtem chronischem FSH-Man-
gel konnen Antrum-Follikel in ihrem
Ovar aufweisen), mehren sich die
Beweise, dal8 FSH seinen Beitrag zum
Wachstum und/oder Uberleben der
prdantralen Follikel leistet. So konnten
FSH-Bindungsstellen in Primérfollikel
nachgewiesen werden, weiters konnte
in Kulturen von menschlichen préa-
antralen Follikel, gewonnen mittels
Cortexbiopsien, durch FSH-Zusatz
die Proportion an atretischen Folli-
keln reduziert werden [3].

Wéhrend der folgenden Stadien der
Follikelentwicklung ist eine bestimm-
te Menge an zirkulierendem FSH
(FSH threshold) notwendig, um ein
Follikelwachstum zu initiieren. Diese
ist nicht fur alle Follikel der Kohorte
identisch, daher mul$ sich die FSH-
Unterstiitzung zur Induzierung eines
multifollikularen Wachstums an den
am wenigsten FSH-sensitiven Follikel
orientieren [4]. Weiters ist das FSH in
einem zweiten Aspekt in das Konzept
der Follikulogenese eingebunden,
dem FSH-Fenster [5]. Dies bedeutet,
dal} das Follikelwachstum solange
beibehalten wird, als der FSH-Spiegel
Uber der Follikelschwelle liegt. Wenn
also die FSH-Konzentration tGber dem
Schwellwert des dominanten Follikel
gehalten wird, offnet sich damit das
Fenster bis zu den Endstadien der
Follikelentwicklung — eine grundle-
gende Komponente fir die ,control-
led ovarian hyperstimulation” (COH).

Klinisch relevante Stérungen der
Ovulation sind in einem ausgeprag-
ten FSH-Defizit (i.e. hypothalamisch-
hypophysare Insuffizienz) oder einem
Defekt der FSH-Interaktion (i.e. poly-
cystisches Ovar Syndrom, PCOS)
begriindet. Die Anovulation beim
PCOS kann wahrscheinlich ursiach-
lich auf eine Akzeleration der LH-
unterstitzten Granulosazelldifferen-
zierung und einem daraus
resultierenden pramaturen Arrest des
Follikelwachstums zurtickgefiihrt
werden. Therapeutisch steigende
FSH-Spiegel konnen daher die Ent-

wicklung einer gesunden Kohorte
kleiner Follikel fordern, die die Blok-
kade, bedingt durch die gesteigerte
LH-Aktion, tiberwinden [6].

Ostradiol, als Hauptprodukt der Gra-
nulosazellen, tibt wiederum gemein-
sam mit Inhibin einen kontrollieren-
den Effekt auf die FSH-Sekretion aus.
In einem experimentellen Protokoll
an einem Normalkollektiv konnte
nachgewiesen werden, dafd bei
kinstlich hochgehaltenem lutealem
Ostradiol der FSH-Spiegel nur dann
anstieg, wenn der Ostradiolspiegel
sank — dies unabhangig von den In-
hibinwerten [7]. Wéhrend der Folli-
kelphase steigt der Ostradiolspiegel
exponentiell. Auf das Follikelwachs-
tum selbst scheint Ostradiol keinen
Einflul® zu haben, da seit der Ver-
wendung des rekombinanten FSH
(rFSH) auch bei Frauen mit inaktiver
Hypophyse trotz inaddquatem An-
stieg des Ostradiolspiegels ein ad-
aquates Follikelwachstum nachzu-
weisen war. LH-Spiegel sind daher
offensichtlich sowohl bei diesen
Frauen als auch im Normalkollektiv
notwendig, dies um so mehr, als die
Verwendung von rekombinantem LH
(rLH) einen dosisabhdngigen Anstieg
der Ostradiolsekretion ermoglicht
und den Effekt von FSH auf das Folli-
kelwachstum verstarkt [9]. Ob die
positiven Effekte von LH auf die Fol-
likel/Oozytenreifung hauptsdchlich
auf die Steigerung der Steroidpro-
duktion zurtickzufiihren sind, bleibt
weiterhin unklar. Ostradiol ist letzt-
endlich nicht fur das Follikelwachs-
tum, sondern fiir die Endometrium-
proliferation als Vorbereitung fur die
Implantation verantwortlich.

Die Rolle des LH beziiglich der Folli-
kulogenese variiert je nach Stadium
der Follikelentwicklung. Einerseits
sichert LH die Androgenproduktion
wahrend der gesamten Follikelphase.
Die Androgene wiederum sind in die
Follikelentwicklung tiber zwei Wege
involviert:
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o Erstens tiber die direkte Wirkung
an den Granulosazellen, welche
Androgenrezeptoren (AR) expri-
mieren. AR sind in der follikuldren
Entwicklung so reguliert, dal’ sie
wahrend dieser in ihrer Anzahl
abnehmen, um reife Granulosa-
zellen vom inhibitorischen Effekt
der Androgene auf die Aromatase-
Aktivitdt zu schiitzen. Umgekehrt
ist es wahrscheinlich, dall Andro-
gene das Follikelwachstum des
Primaten in den Frihstadien der
Follikulogenese inklusive der Fol-
likelrekrutierung lenken [9].

o Zusatzlich zu ihrem spezifischen
Effekt arbeiten Androgene als Sub-
strat fur die Aromatase und tragen
zur Produktion der Ostrogene durch
die Granulosazellen bei. Ostrogen-
rezeptoren konnten in Eizellen
von Primaten identifiziert werden
und es ist wahrscheinlich, daly
autokrine und parakrine Aktivitdten
der Ostrogene auf der Ebene der
Follikel/Oozyten-Einheit existieren.

Andererseits nimmt LH direkt an der
Kontrolle der Granulosazellfunktion
durch spezifische Rezeptoren teil,
die sich in Abhangigkeit der FSH-
induzierten Zelldifferenzierung préa-
sentieren. In vitro-Studien haben
gezeigt, dal® LH zwar eine dosisab-
hangige Proteinsynthese ermoglicht
(Aromatase!), der Effekt auf die Zell-
proliferation jedoch als negativ ein-
zustufen ist, zumindest in hohen
Konzentrationen [10].

Wie bereits oben erwihnt, ist bei
Patientinnen mit hypogonadotropem
Hypogonadismus mit alleiniger FSH-
Stimulation zwar ein addquates Folli-
kelwachstum zu erzielen, aber sowohl
die Ostrogenproduktion als auch die
Fertilisationsrate bleiben deutlich
hinter den Erwartungen zurtick.
Diese Beobachtung unterstreicht die
Tatsache, dald eine minimale Menge
— definiert als ,LH threshold” — fur
das Erreichen einer Schwangerschaft
unumganglich ist.

Hohe endogene LH-Konzentrationen
gehen ofter mit einer erhohten Inzi-
denz an Infertilitit und Aborten

einher [11, 12]. In einem Oozyten/
Donor-Programm konnte durch
endogen erhohtes LH eine negative
Wirkung auf das Endometrium nach-
gewiesen werden [13]. Die Effekte
des LH sind — wie oben angefihrt —
in vitro dosisabhéngig: eine niedrige
Dosierung von LH verstarkt die
Steroidproduktion, eine hohe Dosis
induziert die Progesteronsynthese.
Daraus folgt, daB es, wenn der LH-
Spiegel in der spaten Follikelphase
einen bestimmten Grenzwert tiber-
steigt (LH ceiling), zur Arretierung
des Follikelwachstums und zur Re-
duktion der Oozytenfertilisierung
sowie zur pramaturen Luteinisierung
der Granulosazellen kommen kann.
Gleichzeitig kommt es zu einem
inhibitorischen Effekt auf das Zell-
wachstum [14].

KLINIK

In der klinischen Praxis ist und bleibt
es eine Herausforderung, die ad-
dquate LH-Dosis fur eine komplette
Follikelentwicklung und Oozytenma-
turation zu finden.

Eine Metaanalyse belegt eine niedri-
gere klinische Schwangerschaftsrate
unter Verwendung von humanem
Menopausen-Gonadotropin (hMG)
versus humanem FSH (hFSH) in
IVF-Zyklen mit und ohne Applikation
von GnRH-Analoga, wobei die Signi-
fikanz ohne GnRH-Analoga-Applika-
tion deutlich grofer ist [15].

Bis jetzt gibt es keinen klaren klini-
schen Beweis, dal$ Frauen mit chro-
nischer Anovulation von Gonadotro-

pinen, die frei von LH-Aktivitat sind,
profitieren. Der grofte Vorteil der
Therapie von PCOS-Patientinnen mit
urindrem FSH (uFSH) gegentiber
hMG liegt in der besseren Vermeid-
barkeit des ovariellen Hyperstimula-
tionssyndroms (OHSS), jedoch nur
im Kollektiv ohne GnRH-Analoga-
Zusatz. Mit GnRH-Analoga scheint
die Rate an OHSS in beiden Gruppen
hoher und ohne signifikanten Unter-
schied zu sein [16].

Bei der Gruppe der Frauen mit hypo-
thalamisch-hypophysdrer Insuffizienz
besteht aufgrund des zu erwartenden
Ostradioldefizits eine Notwendigkeit
zur Therapie mit Gonadotropinen,
die eine LH-Aktivitat aufweisen.

Weiters gibt es Patientinnen, die auf
die Therapie mit GnRH-Analoga mit
einer verstarkten LH-Suppression
reagieren und die residuale LH-Se-
kretion daher nicht in der Lage ist,
eine entsprechende Ostradiolsekretion
zu sichern. Entsprechende Studien,
die auf der Bestimmung des LH-
Wertes nach ,down regulation” (LH
< 0,5 1U/l) basierten, konnten nur
einen Trend, jedoch keine Signifikanz
in bezug auf den reduzierten Ostra-
diolwert zum Zeitpunkt der HCG-
Applikation und geringere Anzahl an
Oozyten bzw. Embryos zeigen [17].
Diese Daten beweisen die Unmog-
lichkeit, jenes Patientinnenkollektiv
zu rekrutieren, das eine LH-Unter-
stitzung bei der ovariellen Stimulati-
on benétigen wiirde. Eine andere
Méglichkeit ist die Bestimmung des
Ostradiol/Oozytenkoeffizienten, ein
Ansatz, der sich auf die Beobachtung
bei Frauen mit hypogonadotropem
Hypogonadismus sttitzt, das namlich

Tabelle 1: Vergleich rFSH/hAHMG (Menopur), LFK Linz

Zyklen/8 Monate
Zyklen rFSH / hHMG
SS-Rate/Punktion (%)

Protokoll Antagonist
Zyklen 23
SS-Rate (%) 7 (30,4)

441

139 304

44 (31,7) 83 (27,3)

Agonist Antagonist  Agonist
(long protoc.) (long protoc.)
116 87 217

37 (32) 22 (25,3) 61 (28,1)

In allen Parametern konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede erhoben werden.



die Amplitude der Ostradiolsekretion
direkt der Dosis des verabreichten
rLH entspricht [18]. Dabei konnte
gezeigt werden, dafS nur eine kleine
Population (weniger als 6 % der Pati-
entinnen) von der Zufuhr von exoge-
nem LH profitiert und daB die Mes-
sung der Plasmaspiegel des LH nach
der ,down regulation” keinen prakti-
schen Benefit zur Identifizierung
dieser Subgruppe zeigt.

SchluBendlich ist durch die Einfih-
rung der Antagonisten in das Gebiet
der ART-Therapie ein neues Modell
in der Beurteilung des Bedarfs an LH
notwendig geworden. Aufgrund der
kompetitiven Hemmung des endoge-
nen GnRHs auf der Rezeptorebene
induziert der GnRH-Antagonist eine
rasche und reversible Reduktion der
LH-Sekretion, ohne mit der hypo-
physaren Kompetenz langfristig zu
interferieren. Die durch den Antago-
nisten induzierte hormonelle Situation
ist daher leichter zu bestimmen, als
die durch den Agonisten bewirkte.
Es konnte im Rahmen einer Dosis-
findungsstudie [19] gezeigt werden,
dal’ die Plasma-LH-Konzentration

dosisabhangig nach Applikation von
ORG 37462 (Ganirelix) abnahm; ein
endogener LH-Anstieg konnte unab-
hangig von der angewandten Dosis
ausgeschlossen werden. Weiters
wurde gezeigt, daf die verbleibende
endogene LH-Konzentration unter
Therapie mit GnRH-Antagonisten ein
kritisches MaR erreicht, wenn die
Suppression der Hypophyse zu
ausgepragt ist. Es ist daher wahr-
scheinlich, daf die Bestimmung der
residualen LH-Konzentration eine
Hilfestellung bieten kann, um eine
Entscheidung beztiglich der LH-Ap-
plikation zu treffen.
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