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M. Ludwig

REKOMBINANTES FSH IN EINER OPTIMIER-
TEN PRAPARATION: GONAIL-F™ FiLLED-

\al:= BY-MASS — KLINISCHE ERGEBNISSE

EINLEITUNG

Die Gonadotropine stellen heute
einen integralen Bestandteil bei fast
jedweder Form der Sterilitdtstherapie
dar. Insbesondere bei Verfahren der
assistierten Reproduktion haben sie
einen festen Platz. Die Entwicklung
der CGonadotropine ist tiber mehrere
Stufen zu dem heutigen Standard ge-
kommen. Diese ging (ber erste Pra-
parationen aus dem Serum trdchtiger
Stuten tiber Gonadotropine aus Lei-
chenhypophysen (HPG, hypophyséres
Gonadotropin) zu den urindren
Gonadotropinen (HMG, humanes
Menopausengonadotropin; u-FSH,
urindres FSH; FSH-HP, urindres hoch
gereinigtes FSH).

Die Verwendung von HPG wurde
Anfang der 80er Jahre eingestellt, da
es zu Fallen von Creutzfeld-Jakob-
Erkrankungen gekommen war. Diese
waren offenbar durch die Ubertra-
gung aus den menschlichen Leichen
enstanden [1, 2]. Dies war ein alar-
mierendes Zeichen, bedeutete es
doch, dal8 eben die Gewinnung von
Hormonpréparaten aus menschlichen
Geweben oder Sekreten kein end-
gliltig sicheres Verfahren darstellen
kann.

Die Entwicklung von HMG ging ber
zu der von urindrem FSH und schliel3-
lich zu hochgereinigtem urindrem
FSH. Letzteres konnte in verschiede-
nen prospektiv randomisierten Studi-
en und abschlielSend in einer Meta-
Analyse als dem HMG tiberlegen
hinsichtlich der Erzielung klinischer
Schwangerschaften belegt werden
[3]. Die Einfiihrung moderner DNA-
Technologie resultierte Anfang der
90er Jahre in der Entwicklung von
rekombinanten humanen (rh-)
Gonadotropinen. 1995 wurde als
erstes derartiges Praparat Follitropin-a
(Gonal-F®, Serono International S.A.,
Geneva, Switzerland) auf dem Markt
eingefiihrt. In einer Zusammenschau
mehrerer prospektiver randomisierter
Studien wurde die Uberlegenheit

von Gonal-F® gegen-
tber urindgrem FSH
deutlich [4]. Es folgten
r-hLH (Luveris®, Sero-
no International S.A.,
Geneva, Switzerland)
und r-hCG (Ovitrelle®,
Serono International
S.A., Geneva, Switzer-
land) im Jahr 2001.

Diese Entwicklung
von den Anfdangen der
ovariellen Stimulation
Anfang des 20. Jahr-
hunderts bis zu der rekombinanten
DNA-Technologie ist an anderer Stelle
kiirzlich ausfiihrlich dargestellt wor-
den [5].

FILLED BY MASS IM VERGLEICH
ZUR ABFULLUNG NACH
BIOLOGISCHER AKTIVITAT

Relativ unbemerkt war mit der Ein-
fiihrung der rekombinanten Gonado-
tropine LH und hCG auch eine ande-
re Neuerung eingetreten, die sich
zumindest beim hCG auch im Namen
niederschlug: Die seit iiber 40 Jahren
herkbmmliche Abfiillung nach biolo-
gischer Aktivitdt war durch eine
Abfiillung nach Gewicht abgelést
worden. So enthdlt eine Durchstich-
flasche Ovitrelle® 250 ug r-hCG —
entsprechend etwa 6.500 I.E. Dersel-
be Schritt — die Ablésung der biologi-
schen Aktivitdt durch Gewicht — wur-
de nunmehr auch fiir Follitropin a
beschritten. Dabei entsprechen 5,5 ug
einer Aktivitat von 75 I.E. Follitropin a.

Das Prédparat ist erhéltlich als
CONAL™ 75 .LE. (5,5 ug),
CONALf™ 450 I.E./0,75 ml

(33 pg/0,75 ml) und

CONALAf™ 1050 I.E./1,75 ml

(77 ug/1,75 ml).

Durch die Multi-Dose-Zubereitung
besteht die Moglichkeit einer indivi-
duellen Dosisfestlegung von Tag zu
Tag. Die verschiedenen Packungsgro-
Ben erlauben diese Festlegung ohne

Verlust von Medikament. Die einmal
zubereitete Losung kann bei Zimmer-
temperatur fiir 28 Tage gelagert wer-
den.

Moglich ist diese Entwicklung dadurch
geworden, dal$ Follitropin a ber
mehrere Jahre hinweg im Rahmen
des standardisierten und konsistent
ablaufenden Herstellungsprozesses
eine hochgradig gleichbleibende
Qualitit bewiesen hat. Diese Qualitit
wiederum konnte durch physikalisch-
chemische Methoden bestatigt wer-
den [6]. Solche Methoden kénnen
die verschiedenen Isoformen von
FSH, bedingt durch unterschiedliche
Glykosylierungsmuster, quantifizieren.
Dies ist von daher von Bedeutung,
als die verschiedenen Isoformen un-
terschiedliche biologische Aktivitat
aufweisen kénnen. Die Konsistenz
des Fabrikationsprozesses (konstan-
tes Isoformenprofil von Charge zu
Charge, d. h. konstante Bioaktivitat)
kann dann iber die Methode des
,glykan mapping” sowie (iber die
isoelektrische Fokussierung kontrolliert
werden: Die verschiedenen Glyko-
sylierungsmuster werden hinsichtlich
ihres Beitrags zur Gesamtmenge dar-
gestellt, vergleichbar einem Fingerab-
druck. Die Gesamtmenge an Protein
kann dann iber eine hochempfindli-
che SE-HPLC (size exclusion-high pres-
sure liquid chromatography) bestimmt
werden [6]. Dies ist die Voraussetzung
des Abfiillens nach Masse.

Ein offensichtlicher Vorteil dieses
neuen Verfahrens liegt auf der Hand
— die Umgehung des herkémmlichen
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AKTUELLES

Ratten-Bioassays. Dabei wurde die
Gewichtsdifferenz vor und nach In-
jektion einer bestimmten Menge an
Gonadotropinen verwendet, um die
Bioaktivitdt zu kalkulieren [7]. Ubli-
cherweise miissen fiir ein Testergebnis
120 bis 180 Ratten getétet werden,
der Test ist aufgrund seiner biologi-
schen Crundlage sehr unprézise.
Somit war eine Schwankung von 10—
20 % einzukalkulieren, die auch in
dieser Weise bei der Zulassung der
Medikamente beriicksichtigt worden
war. Aufgrund der mangelnden Prézi-
sion des Bioassays drangten aber die
Arzneimittelzulassungsbehérden in
Europa und den USA darauf, hier
dringend Abhilfe zu schaffen. Eine
solche Forderung wére aufgrund der
nattirlichen biologischen Schwankun-
gen bei der Herstellung urinérer Pro-
dukte niemals méglich gewesen.

Fraglich ist aber natiirlich, inwieweit
sich diese Optimierung bei der
Abfiillung der Substanz — fort von
unprézisen biologischen Tests zu hoch-
genauen physikalisch-chemischen
Methoden — in einem klinischen Vor-
teil niederschlagt. Erste Ergebnisse
dazu liegen bereits vor. In einer Studie
wurden 220 und 223 Patientinnen
entweder mit GONAL-f™ FbM bzw.
Gonal F® herkémmlicher Abfiillung
zur IVF stimuliert. Hier zeigte sich bei
Verwendung von GONALF™ FbM
eine signifikante Reduktion der not-
wendigen Ampullenzahl (26,1 + 10,3
vs. 29,3+ 11,9, p<0,01), wahrend
die Ostradiolwerte signifikant hoher
waren (7.792 £ 4.911 vs. 6.642 +
4.219 pmol/l; p < 0,01). Es konnten
mehr Eizellen (11,9 = 6,3 vs. 10,8 +
6,8, p = 0,052) und mehr Embryonen
(6,5+4,0vs. 57 +3,7;, p<0,05)
gewonnen werden. Die Autoren die-
ser Untersuchung sahen die Erkldrung
fiir den positiven Effekt in der hhe-
ren Konsistenz und hoheren Qualitit

des Produktes — bedingt durch den
Produktionsprozel3 [8].

In einer anderen prospektiven, rando-
misierten, doppelblinden Studie wur-
den vier gesamte FSH-Produktions-
chargen einmal abgefiillt nach
Gewicht und einmal abgefiillt nach
Bestimmung der biologischen Aktivi-
tat [9]. Bei der Behandlung von ins-
gesamt 131 Patientinnen fand sich
ein relativ gut vergleichbares, klini-
sches Ergebnis. Eine genauere Be-
trachtung der Daten zeigte aber eine
deutlich geringere Variationsbreite bei
den Behandlungsergebnissen inner-
halb der Gruppe solcher Patientinnen,
die mit der neuen Prédparation thera-
piert wurden, im Vergleich zu jenen,
die das herkémmliche Medikament
erhielten (p = 0,039).

ZUSAMMENFASSUNG

Die Abfiillung von CONALf™ nach
Gewicht (Filled-by-Mass) im Ver-
gleich zu der herkbmmlichen Prapa-
ration, die nach einem Bioassay
zubereitet wird, bedeutet klinisch
einen deutlichen Fortschritt hinsicht-
lich der Erfolge der Behandlung
iiberhaupt, insbesondere aber hin-
sichtlich der Konsistenz des Behand-
lungserfolgs.

Der Wegfall von Ampullen — das Pré-
parat ist nur in Durchstichflaschen
als Multi-Dose-Zubereitung erhéltlich
— fiihrt zu weniger Anwenderfehlern
und héherem Anwenderkomfort. Der
eng kontrollierte Fabrikationsprozels
schlagt sich in einer geringeren Vari-
anz der klinischen Ergebnisse nieder.
Es bedarf einer geringeren Menge an
Hormon, um héhere Ostradiolwerte
zu erzielen und mehr Eizellen sowie
Embryonen zu gewinnen.
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