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The Use of Aromatase Inhibitors for
Ovulation Induction and Superovulation

Pavone ME, et al. J Clin Endocrinol Metab 2013, 98: 1838—
44.

Abstract

Context: Anovulation is likely responsible for 20 % of female
infertility. Although clomiphene citrate remains the first-line
therapy for ovulation induction in anovulatory patients who
are not estrogen-deficient and to treat unexplained infertil-
ity, there remains a discrepancy between ovulation and con-
ception rates with its use, attributed to its antiestrogenic ef-
fects on cervical mucus and the endometrium. Alternative
agents, including aromatase inhibitors, have been used that
have not been associated with these side effects. Evidence
acquisition: A literature search was conducted to specifically
explore the use of aromatase inhibitors for ovulation induc-
tion and superovulation. Evidence synthesis: Recent stud-
ies have found that aromatase inhibitors may be safe and
useful agents for ovulation induction in patients with poly-
cystic ovarian syndrome as well a treatment option for su-
perovulation in patients with either unexplained infertility
or endometriosis. Conclusions: Aromatase inhibitors may be
an effective alternative treatment to clomiphene citrate for
both ovulation induction and superovulation.

Zusammenfassung und Relevanz fiir die Praxis

In dieser rezent publizierten Ubersichtsarbeit wird der klini-
sche Einsatz von Aromataseinhibitoren (,,0ff-label use®) zur
Ovulationsinduktion ndher beleuchtet.

Aromatase ist Teil der Cytochrom-P450-Enzymfamilie und wird
bei der pramenopausalen Frau physiologischerweise haupt-
sdchlich im Bereich der ovariellen Granulosazellen exprimiert.
Verringerte Ostrogenspiegel aufgrund der Aromatasehemmung
fiihren zum Anstieg der Gonadotropinsekretion und zu ver-
mehrtem ovariellem Follikelwachstum.

Erste Studien zur Effektivitit von Letrozol bei Frauen mit PCO-
Syndrom wurden bereits vor 10 Jahren publiziert, wobei der
Aromataseinhibitor sowohl in der First-line-Therapie CC dqui-
valent war (hinsichtlich Follikelwachstum, Ovulationsrate und
Schwangerschaftsrate), bei gleichzeitig weniger stark ausge-
priagtem anti-ostrogenem Effekt auf Endometrium und Zervi-
kalschleim, als auch in der Second-line-Therapie bei CC-re-
sistenten Patientinnen erfolgreich eingesetzt wurde. Die meisten
Studien existieren mit Letrozol 2,5-7,5 mg/d und Anastrozol
1 mg/d, jeweils 5 Tage zu Zyklusbeginn gegeben (meist Tag
3-7). Des Weiteren wurde der Einsatz von Aromatasehemmern
zur Ovulationsinduktion bei Frauen mit ,,unexplained inferti-
lity** evaluiert, wobei in einer Studie auch ein ,,extended regi-
men* von Letrozol (2,5 mg, Tag 1-9) verabreicht wurde und
mit signifikant hoheren Schwangerschaftsraten im Vergleich
zu CC (100 mg, Tag 3—7) einherging. Eine weitere Patientinnen-
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gruppe, die vom Einsatz von Aromataseinhibitoren nicht nur
zur Verbesserung der Schmerzsymptomatik, sondern auch zur
Ovulationsinduktion profitieren konnte, sind Frauen mit mini-
mal oder mild ausgeprigter Endometriose.

Zusammenfassend steht mit den Aromataseinhibitoren eine
Substanzgruppe zur Ovulationsinduktion zur Verfiigung, welche
insbesondere bei Frauen mit mittzyklisch unter CC niedrigem
Endometrium oder CC-Resistenz zum Einsatz kommen kann.

Postoperative Administration of Dienogest
plus Estradiol Valerate Versus Levonor-
gestrel-Releasing Intrauterine Device for
Prevention of Pain Relapse and Disease
Recurrence in Endometriosis Patients

Morelli M, et al. J Obstet Gynaecol Res 2013; 39: 985-90.

Abstract

Aim: In recent years, both dienogest, a fourth-generation
progestin, and levonorgestrel-releasing intrauterine device
have been found to be effective in terms of endometriosis-
related pelvic pain improvement. No data, however, are avail-
able about their efficacy in terms of postoperative recurrence
prevention in women recently submitted to surgery for en-
dometriosis at every stage. Our objective was to compare
two postoperative medical approaches for pain control and
reduction of recurrences in patients undergoing surgery for
endometriosis. Material and methods: Ninety-two patients
undergoing surgery for endometriosis and subsequent treat-
ment by estradiol valerate + dienogest (EP) (Group A) or
levonorgestrel-releasing uterine device (LNG-1UD) (Group
B) between January 2009 and June 2010 were retrospec-
tively analyzed. The primary endpoints were pain relapse
and disease recurrence rate at 12 and 24 months. The sec-
ondary endpoint was patient satisfaction with the therapy
at 24 months. Results: Forty-eight patients in Group A and
44 in Group B were examined. At 12 and 24 months a statis-
tically greater reduction both in Cal25 levels and VAS score
was seen in women treated with EP compared to LNG-1UD.
The recurrence rate at 12 and 24 months follow-up was
slightly lower, but not at a significant level, in Group A than
in Group B. Finally, satisfaction with treatment at 24 months
was significantly higher in Group B. Conclusion: EP ad-
ministration is significantly more effective than LNG-1UD
in reducing pelvic pain and more effective in reducing re-
currence rate but not at a significant level. LNG-1UD, how-
ever, has significantly higher patient satisfaction.

Zusammenfassung und Relevanz fiir die Praxis

Diese retrospektive Studie einer italienischen Arbeitsgruppe
vergleicht die Effektivitit einer kontinuierlich im Langzyklus
eingenommenen Dienogest- (DNG-) hiltigen Pille (Qlaira®)
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mit dem LNG-IUS (Mirena®) im postoperativen Management
von Patientinnen mit laparoskopisch verifizierter und primér
chirurgisch sanierter Endometriose. 48 Patientinnen begannen
innerhalb eines Monats nach der Operation mit der Pille, 44
bekamen das LNG-IUS. Patientencharakteristika hinsichtlich
Alter, BMI, prioperativem VAS-Score (0 = keinerlei Schmer-
zen, 100 = maximale Schmerzintensitit) und prdoperativem
Ca-125-Serumspiegel waren vergleichbar. Primérer Endpunkt
der Studie war neuerliches Auftreten von Endometriose-asso-
ziierten Schmerzen (evaluiert nach VAS-Score) und von Rezi-
div-Endometriose (Ca-125-Spiegel und Endometriome in der
transvaginalen Ultrasonographie) nach 12 und 24 Monaten,
sekundérer Endpunkt die subjektive Zufriedenheit der Patien-
tin mit der jeweiligen Therapie.

In der DNG-Gruppe kam es sowohl nach 12 als auch nach 24
Monaten zu einer signifikant stiarkeren Reduktion der Ca-125-
Spiegel sowie des VAS-Scores im Vergleich zur LNG-IUS-
Gruppe, wohingegen die personliche Zufriedenheit in letzte-
rer Gruppe hoher war. Eine mogliche Erklarung hierfiir ist, dass
Patientinnen nach erfolgreicher Insertion des IUS nicht tdg-
lich an eine Pillenecinnahme denken miissen (,,set-it-and-for-
get-it™).

Zusammenfassend lisst sich feststellen, dass sowohl eine DNG-
hiltige Pille im Langzyklus als auch ein LNG-IUS geeignete
Therapieoptionen im postoperativen Management von Endo-
metriose-Patientinnen ohne Kinderwunsch darstellen. Dies
kann in der vorliegenden Studie gezeigt werden, auch wenn
diese einige Schwichen aufweist (retrospektives Design mit
moglichem Bias bei der Auswahl der jeweiligen Therapie und
relativ wenig zusitzliche Information wie Amenorrho-Rate
unter Therapie, Art der Rezidive etc.).
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