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Reproduktionsmedizin am Puls der Zeit -
das 10. Ferring Forum Fertilitat’
bot spannende Einblicke in neue Therapieoptionen

Neues Follitropin

aus humaner Zell-
linie erméglicht AMH-
basierten Dosierungs-
algorithmus

Eine wesentliche Frage in der Repro-
duktionsmedizin ist jene der Préadiktion
des ovariellen Ansprechens. Wie wird
die jeweilige Patientin auf die kontrol-
lierte ovarielle Stimulation mit standar-
disierten Gonadotropin-Dosen reagie-
ren? Dies war das Thema des Vortrags
von Prof. Dr. Georg Griesinger von
der Abteilung fiir Endokrinologie und
Reproduktionsmedizin an der Univer-
sitdat zu Liibeck. Er sprach im Rahmen
des Ferring Forums 2017 iiber ,,Pri-
diktive Marker“. Durch die Zusammen-
schau von Pradiktor und gewihltem
Stimulationsprotokoll kann das Risiko
einer Unter- oder Uberstimulation bei
einer Patientin mit Kinderwunsch abge-
schitzt werden. In seinem Vortrag arbei-
tete Griesinger vor allem die Vorteile der
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Bestimmung des Anti-Miiller-Hormons
(AMH) gegeniiber jener des ,,Antral Fol-
likel Counts* (AFC) heraus, um die in-
dividuelle ovarielle Reaktion vorauszu-
sagen. Der AMH-Wert kann zudem — in
univariaten Analysen — Extreme der ova-
riellen Antwort (ovarielles Ansprechen
mit < 6 Oozyten oder > 18 Oozyten) ver-
lasslich ausschlieBen [1] (Abb. 1).

Eine Kombination weiterer Faktoren
liefert keinen Zugewinn an pradiktiver
Aussage [2]. Fiir Griesinger zeigen die
prasentierten Studienergebnisse deut-
lich, dass der Biomarker AMH den bes-
ten Pridiktor der ovariellen Antwort dar-
stellt. Wegen seiner iiberlegenen pradik-
tiven Fihigkeiten wurde der AMH-Wert
herangezogen, um einen individuellen
Dosierungsalgorithmus fiir Follitropin
delta, dem ersten FSH aus einer huma-
nen Zelllinie von Ferring (hrFSH), zu
entwickeln.

Die klinische Entwicklung von Folli-
tropin delta (Rekovelle®) stellte PhD

Bernadette Mannaerts, Medical Sci-
ence Director Reproductive Health bei
Ferring Kopenhagen, in ihrem Vortrag
vor. Im Vergleich zu FSH aus der Zell-
linie  chinesischer =~ Hamster-Ovarien
(CHO) wird Follitropin delta aus huma-
ner Zelllinie anders glykosyliert, was
eine Dosierung in Mikrogramm statt in
LE. zur Folge hat.

Das Phase-II-Studienprogramm ging der
Frage nach der optimalen Dosierung fiir
Follitropin delta nach. Im Ergebnis zeig-
te sich die deutliche Beziehung zwischen
hrFSH-Dosis und AMH-Spiegel [3]. Pa-
tientinnen mit niedrigerem AMH-Aus-
gangswert bendtigen eine hohere Dosis,
jene mit einem hoheren Ausgangswert
eine niedrigere Dosis. Ein wesentlicher
Punkt fiir eine erfolgreiche Stimulierung,
so stellte sich in diesem Studienpro-
gramm ebenfalls heraus, ist die Einbezie-
hung des individuellen Korpergewichts.

Die Wirksamkeit von Follitropin del-
ta mit individualisiertem Dosierungs-
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*Quelle: Ferring Forum Fertilitit, 12.—13. Mai 2017, Hamburg
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schema im Vergleich zu Gonal-f® (Fol-
litropin alfa) mit konventioneller Dosie-
rung (Startdosis 150 LE., Dosisanpas-
sung moglich nach Tag 5) untersuchte
die Phase-I1I-Studie ESTHER-1 [4]. Die
Ergebnisse dieser Nicht-Unterlegen-
heitsstudie wurden von Stuart Lavery,
Direktor der IVF-Unit am Hammer-
smith and Queen Charlotte’s Hospi-
tal in London, présentiert. 1329 Frau-
en wurden in die Studie eingeschlos-
sen. Ko-Primdre Endpunkte waren die
fortlaufende Schwangerschafts- und Im-
plantationsrate. Die Follitropin-delta-
Dosis wurde, basierend auf dem AMH-
Wert und dem Korpergewicht, mithil-
fe des Dosierungsalgorithmus individu-
alisiert und blieb iiber den kompletten
Stimulationszyklus gleich. Das Studien-
ergebnis belegte die Nicht-Unterlegen-
heit des individualisierten Behandlungs-
schemas mit Follitropin delta gegeniiber
einer konventionellen Dosierung von
Gonal-f®. Zudem erreichten in der Fol-
litropin-delta-Gruppe mehr Frauen die
angestrebte Oozytenzahl von 8—14 als in
der Gonal-f®-Gruppe (Abb. 2)'. Die Er-
gebnisse dieses vordefinierten sekunda-
ren Endpunktes weisen darauf hin, dass
mehr Frauen mit Follitropin delta die
Zielansprechrate erreichen konnen als
mit Gonal-f®,

Auflerdem wurde die Anzahl an Patien-
tinnen mit extremem ovariellen Anspre-
chen (< 4, > 15 oder > 20 Oozyten) ge-
geniiber Gonal-f® reduziert*’. Die Aus-
wertung dieses vordefinierten sekundir-
en Endpunktes deutet darauf hin, dass
durch die Festlegung der Follitropin-del-
ta-Dosis mithilfe des effizienten Biomar-
kers AMH und des Korpergewichts die-
ses extreme ovarielle Ansprechen ver-
ringert werden kann*'. Die Studie hat
belegt, dass eine individuelle ovarielle
Stimulation mit Follitropin delta wirk-
sam ist. Mithilfe des Algorithmus kann
die Dosierung fiir jede Patientin bereits
zu Beginn der Therapie an das jeweili-
ge Ansprechpotential angepasst werden.

Stellenwert von hCG
in der Kinderwunsch-
Therapie

Die Moglichkeiten und Grenzen des
humanen Menopausengonadotropins
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Abbildung 2: Anteil der Patientinnen mit 8—14 Oozyten (vordefinierter sekundarer Endpunkt) deutet auf ein besseres
Erreichen der Zielansprechrate hin. Mod. nach [4]". © Ferring Arzneimittel GmbH.

hMG, das neben FSH und LH auch hCG
und somit hCG-vermittelte LH-Aktivitat
enthilt, beleuchtete Prof. Dr. Michael
von Wolff, Leiter der Abteilung fiir Gy-
nikologische Endokrinologie und Re-
produktionsmedizin am Inselspital Bern,
Schweiz, in seinem Vortrag. Unter der
Kombination einer hochdosierten Go-
nadotropin-Stimulation kombiniert mit
GnRH-Analoga (GnRHa) verindert sich
das follikuldre endokrine Milieu. Im Ver-
gleich zu natiirlich gereiften Follikeln ist
die intrafollikuldre Konzentration von
Androgenen, Ostrogenen und AMH ge-
ringer. Ursache diirfte die GnRHa-in-
duzierte Suppression der LH-Konzen-
tration im Blut sein. Eine ausreichende
Stimulation mit LH oder LH-&hnlichen
Substanzen kann die follikulidre Physio-
logie verbessern und fiihrt zwar zu weni-
ger Oozyten pro Aspiration, erzielt aber
gleichzeitig hohere Implantationsraten
pro Transfer, was vermutlich auf die ho-
here Embryoqualitit zuriickzufiihren ist.
Dies konnte insbesondere im hoheren
Alter Vorteile haben.

Da hMG-Priparate hCG enthalten, wel-
ches eine stiarkere LH-Aktivitdt hat als
LH, kann hMG als bewihrter Allrounder
bei der Gonadotropin-Stimulation be-
zeichnet werden.

T keine Multiplizitéits-Anpassung

# Dies fiihrte nicht zu einem signifikanten Unterschied in der OHSS-Rate (Subgruppe der sekundiren

Endpunkte der Sicherheitsergebnisse).

Mit dem Einsatz von hCG zur Steige-
rung der endometrialen Rezeptivitit be-
schiftigte sich der Vortrag von Prof. Dr.
Alexandra Bielfeld vom UniKiD-Kin-
derwunschzentrum der Universititsfrau-
enklinik in Diisseldorf, die fiir ihre For-
schungsarbeit zu diesem Thema 2014
zusammen mit Frau Dr. Dunja Baston-
Biist den Frederik-Paulsen-Preis erhal-
ten hat. Das wissenschaftliche Interes-
se am Endometrium nimmt immer stér-
ker zu, da die Implantation des Embryos
in das rezeptive Endometrium der limi-
tierende Schritt des Behandlungserfol-
ges zu sein scheint [5] und besonders bei
Frauen mit wiederholtem Implantations-
versagen (RIF) bei Vorhandensein von
Embryonen guter Qualitét als Schliissel-
faktor betrachtet wird [6, 7].

In der vorgestellten Forschungsarbeit
wurde an Endometriumbiopsaten von
Patientinnen mit RIF der Einfluss von
hCG auf die kultivierten endometrialen
Stromazellen in vitro hinsichtlich des
molekularen Aufbaus des Endometri-
ums proteinbiochemisch untersucht und
im Vergleich zum gesunden Kontrollkol-
lektiv analysiert. Die Ergebnisse dieser
Studie zeigten, dass sich das ,,gesunde‘
Endometrium in seinem molekularen
Aufbau und der physiologischen Dyna-
mik von dem der RIF-Patientinnen deut-
lich unterscheidet und hCG einen modu-
lierenden Effekt ausiibt. Dariiber hinaus
wurde der Effekt der intrauterinen hCG-
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Spiilung bei Patientinnen mit RIF kli-
nisch untersucht. Hier zeigte sich in ei-
nem ersten kleinen Pilot-Kollektiv eine
gesteigerte Schwangerschaftsrate der be-
handelten Patientinnen mit ausgepriag-
tem RIF.

Mit dem Themenkomplex ,,hCG und Im-
plantation befasste sich Prof. Dr. Peter
Licht vom Kinderwunschcentrum Niirn-
berg. Er stellte eingangs die Frage, ob
hCG lediglich ein LH-Superagonist sei,
der zum Erhalt des Corpus luteum in der
Frithschwangerschaft diene. Anhand ei-
gener Forschungsergebnisse und der Li-
teratur zeigte Licht, dass sich im Ver-
lauf der Evolution das ,,hCG-System*
als wichtiges Regulationssystem der
embryonalen Implantation und der Pla-
zentation entwickelt hat, ohne dass eine
Entwicklung zum Menschen nicht vor-
stellbar gewesen wire [8]. hCG/LH-Re-
zeptoren kommen ubiquitdr im Repro-
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duktionssystem der Frau sowie in emb-
ryonalen Strukturen vor. Dariiber hinaus
sind vielfiltige direkte Wirkungen von
hCG und des hyperglykosylierten HG-
hCG vor allem auf Vaskularisation und
Gewebeinvasion in allen Phasen von Im-
plantation und Plazentation gut belegt
[9, 10], sodass man hCG heute als einen
.key player im Rahmen der friihen Im-
plantation betrachten darf.
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