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F. Friedrich, F. Burger, P Pfeiffer

GUTE ERFOLGE MIT E2-SUPPLEMEN-
TIERUNG IN DER LUTEALPHASE IN
ZYKLEN MIT KONTROLLIERTER OVARIEL-
LER HYPERSTIMULATION (KOH)

Summary

According to the published literature,
we administered additionally E2
together with gestagens for luteal
support and achieved good results
in COH cycles for IUI as well as in
112 COH cycles for IVF-ICSI, as
related in this paper for the years
1996-2000. The pregnancy rate
reached 37 %, the baby-take-home-

ZUSAMMENFASSUNG

In Ubereinstimmung mit der Literatur
erzielten wir bei zusétzlicher Gabe
von E2 zu dem ,luteal support” mit
Gestagenen gute Ergebnisse in KOH-
Zyklen fur IUl und in 112 KOH-Zy-
klen fur IVF-ICSI im vorliegenden
Berichtszeitraum von 1996 bis 2000.
Die Schwangerschaftsrate betrug 37 %
und die ,baby-take-home“-Rate 21 %
pro Paar. Da bei Lutealinsuffizienz
Progesteron und E2 vorzeitig abfal-
len, ist die zusatzliche Gabe von E2
als ,luteal support” unserer Meinung
nach insbesondere in KOH-Zyklen
indiziert, wo die Gefahr der ovariel-
len Hyperstimulation (OHSS) besteht
und deshalb post Transfer kein HCG
mehr gegeben wird.

EINLEITUNG

Angeregt durch einen Vortrag von
Prietl et al. [1] am 48. Kongrel8 der
Deutschen Gesellschaft fiir Gyndko-
logie und Geburtshilfe 1990 in Ham-
burg, die Gravibinon® fiir den ,luteal
support” bei IVF-Zyklen mit gutem
Erfolg verwendeten, haben auch wir
dieses Schema fiir unsere Zyklen mit
kontrollierter ovarieller Hyperstimu-
lation (KOH) fur 1UI (intrauterine
Insemination), IVF (in vitro-Fertilisie-
rung) und ICSI (intrazytoplasmatische
Spermieninjektion) ibernommen.

Qravibinon® ist ein mittlerweile in
Osterreich nicht mehr erhiltliches

rate 21 % per couple. As progeste-
rone and E2 show a precocious decli-
ne in cycles with luteal insufficiency,
addlitional application of E2 as luteal
support is particularly indicated in
COH cycles where the risk of ovari-
an hyperstimulation syndrome
(OHSS) exists and no further HCG
is administered post embryotransfer.

Praparat der Firma Schering, wobei
eine Ampulle zu 2 ml 500 mg
17-Hydroxyprogesteroncaproat (wel-
ches bei einer Progesteronbestim-
mung im Blut nicht erfalst wird) und
10 mg Estradiolvalerat (welches bei
einer E2-Bestimmung im Blut erfafSt
wird) enthielt. Diese Dosis wird als
die Transformationsdosis des Endo-
metriums bei der Frau definiert. Die
zusitzliche Gabe von E2 (Ostradiol)
als ,luteal support” wird in der
deutschsprachigen Literatur kaum
diskutiert, obwohl bekannt ist, daf%
bei Lutealinsuffizienz auch das E2
abfallt [2]. Gestiitzt wird diese Ansicht
durch eine Arbeit von Farhi et al. [3],
die bessere Ergebnisse in einer pro-
spektiven randomisierten IVF-Studie
mit E2-Zusatz zum ,luteal support”
erzielten. Widersprichlich dazu gibt
es in der rezenten Literatur 2 Studien,
die keine statistisch signifikanten
Unterschiede bei zusitzlichem E2-
Support in der Lutealphase bei KOH-
Zyklen feststellen konnten [4, 5].

Ebenso ist die E2-Gabe in Form von
Estrofem® 2 mg-Filmtabletten (Novo-
Nordisk Pharma, Wien, Osterreich)
3 x 1 Tbl. tdgl. notwendig [6], wenn
postmenopausalen Frauen ein
Fremdembryo eingepflanzt wird.
Dieser Support wird zusammen mit
Progestinen bis zur 12. Woche fort-
gesetzt, erst dann sind der Fetus und
die fetoplacentare Einheit unabhangig
von der Hormonzufuhr.

Widhrend das Konzept des ,luteal
support” in den meisten Zentren so
geplant ist, da schon vor Durchfih-

ren des Schwangerschaftstestes eine
Abbruchblutung eintreten kann, ist
unser Konzept so ausgelegt, dal’ vor
Durchfiihrung des Schwangerschafts-
testes am 20. Tag post Embryotransfer
aufgrund des ,luteal support” keine
Blutung auftreten kann. Dieses Kon-
zept wurde deswegen gewdhlt, da
der Embryo auch durch eine begin-
nende Blutung abgehen kann (wir
fanden bei einer Gonadotropinkur
mit der Blutung zwei kleine Gewebs-
stiickchen in der Scheide, die wir
fixierten und die sich dann als Zwil-
linge herausstellten) und auch bei
der Erhebung der Normalwerte fir
den Zyklus unbemerkte Schwanger-
schaften hormonell gefunden wur-
den, die durch die schon in Gang
kommende Blutung bei spater Im-
plantation beendet wurden.

IVIATERIAL UND METHODIK

Wir verwenden in KOH-Zyklen fur
UL, IVF, ICSI zusétzlich zu Pregnyl®
(Organon, Wien, Osterreich) und
Duphaston® (Solvay Pharma, Kloster-
neuburg, Osterreich) 500 mg Proluton
Depot® (Schering, Wien, Osterreich)
gemeinsam mit 10 mg Progynon
Depot® (Schering, Wien, Osterreich)
i.m. einmal wochentlich als , luteal
support” (Abb. 1, Abb. 2).

ERGEBNISSE

Unsere Erfahrungen mit diesem
Schema bei IUI, wobei aus 109
Behandlungszyklen 53 Schwanger-
schaften und 38 Geburten resultier-
ten, publizierten wir 1998 [7]. 1999
publizierten wir unsere Ergebnisse
unter Anwendung dieses Schemas fuir
63 IVF-ET-Zyklen bei 47 Paaren mit
einer Schwangerschaftsrate von 34 %
und einer baby-take-home-Rate von
29 % fur die Jahre 1996 bis 1998 [8].

Die Erfolgsraten fir 1999 und 2000
sind in Tabelle 1 aufgelistet, wobei
wir das Schema fur luteal support
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beibehielten (Abb. 1, Abb. 2). Die
verwendeten Gonadotropine waren
fur 1UI aus Kostengriinden tiberwie-
gend Menogon® (Ferring Arzneimit-
tel, Wien, Osterreich), bei IVF Meno-
gon® und Gonal F® (Serono Pharma,
Wien, Osterreich) und Down-Regu-
lation im long-Protokoll mit Deca-
peptyl Depot® (Ferring Arzneimittel,
Wien, Osterreich). Seit 2000, wo ein
staatlich eingerichteter Fonds in
Osterreich 70 % der Kosten tiber-
nimmt, verwenden wir ausschliels-
lich Gonal F® und Cetrotide® (Asta
Medica, Dresden, Deutschland) fur
unsere IVF/ICSI-ET-Zyklen.

Die Erfolgsrate 1996 bis 2000 fur IVF
und ICSI betrug bei 80 Paaren, 112
Zyklen: Schwangerschaftsrate pro
Paar 37 %, Erfolgsrate 27 % (Kinder
geboren + ongoing pregnancy),

Baby-take-home-Rate 21% (siehe
Tabelle 1).

DISKUSSION

Aufgrund unserer fir Ul und IVF-ET
glinstigen Ergebnisse im Literaturver-
gleich glauben wir, dal das von uns
angewendete Prinzip des ,luteal
support” unter Miteinbeziehung von
E2-Gabe (Abb. 1), welches die An-
zahl der Rezeptoren fiir Progesteron
erhoht, ein interessanter Diskussions-
punkt sein kann. In Ubereinstim-
mung mit Farhi et al. [3] finden wir
dieses Schema auch vorteilhaft in
Fallen von zu erwartender ovarieller
Hyperstimulation (OHSS) bei Folli-
kelzahlen von bis zu 20 Follikeln,
wo wir ein zu erwartendes schwere-

res Hyperstimulationssyndrom da-
durch vermeiden konnten, daR wir
mit 5.000 IE HCG (humanes Cho-
riongonadotropin) auslésten und
nach Transfer fiir den , luteal support”
kein HCG mehr verwendeten, son-
dern lediglich mit Proluton Depot®,
Progynon Depot®, Duphaston® die
Gelbkorperphase und die Schwan-
gerschaft meist bis zur 12. Woche
stutzten (Abb. 2). Unter Anwendung
dieses Schemas hatten wir im letzten
Jahr keinen einzigen Fall von schwe-
rem Hyperstimulationssyndrom,
wihrend in den vier Jahren davor 3
schwere Hyperstimulationssyndrome
auftraten.

Eine Frage, die zur Diskussion zu
stellen ist, ist ob in einem Schema
unter Verwendung von Cetrotide® die
Dosis des ,luteal support” gegentiber

Abbildung 1: B.S., 29 a, KW 3 a, Diagnose: OTA I°, St.p. 3x IUI, St.p. 1x IVF, Beispiel fir KOH, IVF-ET bei normalem Response
(Abweichungen von diesem Schema je nach Ovarialresponse im Ultraschall)

Zyklustag 1]2 415|167 (8[9(10{11|12(13(14{15|16(17|18|19|20(21(22(23|24|25|26(27 (28(29|30(31|32|33
Gonal F 75 IE/frih 3 313(313(3(|3(3]|3 +
Pregnyl 5.000 IE 1 7z
Pregnyl 1.500 IE w 1 1 .
Duphaston 10 mg z 113131313 (3(3[3(3|3|3(3(3[3[|3|3|3|3]3
P.P.P.* 1 1
Cetrotide 0,25 mg/abends T11(1]1(1 _:
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* 2 Amp. Proluton Depot® 250 mg + 1 Amp. Progynon Depot® 10 mg

Abbildung 2: B.B., 31 a., KW 6 Jahre, Diagnose: tubare Sterilitat, PCO, St.p. 5x IVF, davon 2x OHSS, Beispiel fur KOH, IVF-ET bei
OHSS-Risiko (Abweichungen von diesem Schema je nach Ovarialresponse im Ultraschall)

Zyklustag 112(3|4(5 718[9|10{11|12{13|14(15|16(17|18(19|20(21|22(23|24(25|26(27|28(29|30|31(32|33(34/|35(36
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* 2 Amp. Proluton Depot® 250 mg + 1T Amp. Progynon Depot® 10 mg




Zyklen, die mit GnRH-Analoga
downreguliert sind, zuriickgenommen
werden kann, da die Hypophyse in
Cetrotide-Zyklen in der Lutealphase
fahig ist, LH auszuschitten. Hinweise
auf eine deletdre Lutealphase nach
Gabe eines GnRH-Antagonisten zei-
gen die Untersuchungen von Albano
etal. [9, 10].

In Ubereinstimmung mit Farhi et al.
[3] empfehlen auch wir eine E2-
Supplementierung in der Lutealphase,
insbesondere bei Frauen, die nach
der Ovulationsauslésung keine
HCG-Therapie bekommen. Unsere
im Literaturvergleich giinstigen
Schwangerschaftsraten (Tabelle 1)
stehen im Einklang mit den Daten
von Farhi et al. [3], die eine stati-
stisch signifikante Verbesserung der
Schwangerschaftsrate von 20,4 auf
33,8 % in E2-supplementierten Zyklen
erzielen konnten.
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