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Kongressbericht

PREIS School April 2023: Stimulationsprotokolle,
Chancen und Risiken bei alteren Patientinnen -
und vom Benefit der Lutealphasenunterstiitzung

Bericht von Dr. med. Christian Bruer

Am 27.und 28. April 2023 fand der Kurs der PREIS School in Florenz, Italien, zum
Thema ,How to Optimise Human Reproduction” statt. Internationale Expertinnen
und Experten gaben in ihren Vortragen ein umfassendes Update zu ,hot topics”
der assistierten Reproduktionstherapie (ART) und regten zu breit gefdcherten

Diskussionen an.

Uber die PREIS School

Die 2012 in Florenz gegriindete PREIS
School bietet Kurse, Fortbildungen und
Kongresse in neonataler, perinataler, re-
produktiver und postreproduktiver Me-
dizin und verwandten Disziplinen an.
Mehrmals im Jahr treffen sich internatio-
nale Expertinnen und Experten, um sich
zu den neuesten Forschungsergebnissen
und zu eigenen Erfahrungen aus der Pra-
xis auszutauschen. Die Kurse und Fort-
bildungen finden nicht nur in Florenz,
sondern an Standorten weltweit und
online statt und haben den Anspruch,
die Frauengesundheit und insbesonde-
re die Mutter-Kind-Medizin zu férdern
und zu optimieren - beginnend vor der
Konzeption, in der Reproduktionspha-
se, wihrend der Schwangerschaft und
postnatal. Kerngedanke ist hier neben
der Vorstellung neuester wissenschaft-
licher Studien auch das Netzwerken und
der Erfahrungsaustausch zwischen Teil-
nehmenden und Vortragenden der Ver-
anstaltungen. Mehr Informationen zur
Reproduktionsmedizin und zur PREIS
School finden Sie auf der Website des
Veranstalters unter www.kos-mas.com/
preis-school oder unter www.besins.de/

reproduktion.

Im PREIS School-Kurs im April 2023
»How to Optimise Human Reproduction®
wurden schwerpunktméflig neue Er-
kenntnisse zu Stimulationsprotokollen in
der assistierten Reproduktionsmedizin
(assisted reproductive technology, ART),
zur Relevanz der Lutealphasenunter-
stiitzung (luteal phase support, LPS) fiir
eine erfolgreiche Schwangerschaft und
der Einfluss von Lebensstilfaktoren so-
wie Erndhrungsstatus vorgestellt und
diskutiert.
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POSEIDON-Kriterien

In der Session ,Poor responders, what
to do“ beleuchtete Dr. Annalisa Racca,
Spanien, welche Faktoren Einfluss auf
den Erfolg einer ART nehmen. Das
Konzept der Stratifizierung anhand der
POSEIDON- (Patient-Oriented Stra-
tegies Encompassing IndividualizeD
Oocyte Number-) Kriterien dient der
Einteilung der Patientinnen mit besta-
tigter oder erwarteter geringer ovariel-
ler Reaktion auf exogene Gonadotropine
(gleichzusetzen mit einer schlechten
Prognose fiir eine ART) in vier Gruppen
auf Grundlage quantitativer und qualita-
tiver Parameter: Alter der Patientin und
erwartete Aneuploidierate, Biomarker
fur die ovarielle Reserve (Anti-Miller-
Hormon [AMH] und Antralfollikelzih-
lung [AFC]) sowie die ovarielle Reaktion
der Patientin, sofern ein vorheriger Sti-
mulationszyklus durchgefiihrt wurde.
Im letzteren Fall wurde ein suboptima-
les Ansprechen definiert als die Ent-
nahme von vier bis neun Eizellen trotz
addquater ovarieller Parameter vor der
Stimulation, da dies in jedem Lebens-
alter mit einer signifikant niedrigeren
Lebendgeburtenrate im Vergleich zu
normalen Respondern, d. h. solchen
Frauen mit 10 bis 15 Eizellen, verbunden
ist. Als schlechtes Ansprechen wurde die
Entnahme von weniger als vier Eizellen
trotz addquater ovarieller Parameter vor
der Stimulation definiert. Patientinnen
der POSEIDON-Kategorie 4 haben da-
mit die schlechteste Prognose fiir eine
erfolgreiche ART, im Vergleich zur Kate-
gorie 1. Gerade diese Patientinnengrup-
pe konnte von der doppelten ovariellen
Stimulation (DualStim) profitieren, wie
Dr. Racca im nachfolgenden Vortrag
vorstellte.

Zielgruppe fiir einen solchen DualStim-
Ansatz sind Frauen mit niedriger ova-
rieller Reserve und (daher) insbesondere
altere Patientinnen mit Kinderwunsch -
von denen bekanntermaflen immer mehr
in den Reproduktionskliniken vorstellig
werden.

DualStim zur Ergebnisverbes-
serung

Dr. Racca stellte dazu die Studie von
Ubaldi et al. vor, in der Patientinnen mit
niedrigem AMH (< 1,5 ng/ml) und nied-
rigem AFC (< 6 Follikel) doppelt stimu-
liert wurden; also solche Patientinnen,
die nach POSEIDON-Kriterien als ,,poor
responders® gelten. Evaluiert wurde der
Effekt des DualStim-Ansatzes auf die Le-
bendgeburtrate.

Das DualStim-Protokoll umfasste sowohl
die Follikelphasen- (FP-), als auch die
Lutealphasen- (LP-) Stimulationen mit
follikelstimulierendem Hormon- (FSH-)
und Gonadotropin-Releasing-Hormon-
(GnRH-) Antagonisten. Die Follikel-
stimulation wurde am Tag 2 des Mens-
truationszyklus mit einer festen Dosis
von 300 IE rekombinantem FSH und
75 IE rekombinantem LH fiir vier Tage
eingeleitet. Bei einer Leitfollikelgrofie
von 13-14 mm wurde téglich ein GnRH-
Antagonist appliziert. Wenn mindestens
zwei Follikel 17-18 mm erreicht hatten,
wurde die Ovulation mittels GnRH-
Agonist ausgelost und die Eizellen nach
35 Stunden entnommen. Fiinf Tage nach
dieser ersten Eizellentnahme wurde eine
zweite Gonadotropinstimulation mit
einem  GnRH-Antagonisten-Protokoll
initiiert, analog zur ersten. Wenn min-
destens zwei Follikel einen Durchmesser
von 17-18 mm erreichten, wurde die
Ovulation mittels GnRH-Agonist aus-
gelost und die zweite Eizellentnahme
35 Stunden spiter durchgefiihrt. Die
Auslosung der Ovulation mittels GnRH-
Agonist statt mit einer HCG-Injektion
reduziere deutlich das Risiko fiir die
Entwicklung eines Uberstimulationsyn-
droms (OHSS), so Racca.
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Mittels dieser kombinierten FP- und
LP-Stimulation konnten mehr Oozyten
und Embryonen pro Zyklus gewon-
nen werden, und die Studie zeige bei
DualStim-Patientinnen  eine erhéhte
kumulative Lebendgeburtenrate. Derzeit
werde das Verfahren allerdings fast aus-
schlieSlich bei Patientinnen mit schlech-
ter Prognose fiir eine ART angewendet.
Wenn zukiinftig mehr Erfahrungswerte
und Studiendaten vorliegen, konnte der
DualStim-Ansatz zusammen mit einer
»freeze-all-Strategie“ die Chancen fiir eine
erfolgreiche ART erhéhen - insbesondere
in Anbetracht des stetig wachsenden Al-
ters der Kinderwunsch-Patientinnen.

Progesteron bei der ART

Das Thema Progesteron und die Be-
deutung der Lutealphasenunterstiitzung
(LPS) fiir eine erfolgreiche Schwan-
gerschaft und gutes Ergebnis der ART
war in mehreren Sessions des Kurses
vertreten und zeigt, wie bedeutend die
Progesterongabe im Rahmen der ART
ist. Laut Paul Piette, Belgien, avancierte
Progesteron zum weltweiten Standard
fiir die LPS, allerdings gebe es wesent-
liche Unterschiede zwischen den einzel-
nen Progesteronformulierungen und der
jeweiligen Applikationsform hinsichtlich
Effektivitit, Bioverfiigbarkeit, aber auch
Komfort in der Anwendung. Gerade die-
ser Punkt sei fiir die Praxis wichtig, denn
nur Patientinnen, die eine gute Therapie-
treue zeigen, kénnen optimal von der
LPS profitieren.

Oral verabreichtes Progesteron erziele
aufgrund der begrenzten Bioverfiigbar-
keit kaum die empfohlene Plasmaspiegel-
grenze von 10 ng/ml und eigne sich nur
bedingt zur LPS, wie Piette erlduterte.
Die hochsten Plasmaspiegel werden mit
intramuskulér (i. m.) injiziertem Proges-
teron erreicht. Allerdings ist diese Appli-
kationsform, neben den héheren Kosten,
auch diejenige mit der schlechtesten
Therapietreue: Die Patientinnen miis-
sen sich jeden Tag selbst injizieren, was
schmerzhaft ist und zu Abszessen fithren
kann. Komfortabler und risikodarmer ist
die vaginale Progesterongabe iiber Zipf-
chen oder Kapseln. Manche Patientinnen

empfinden die hochdosierten Zépfchen
aufgrund des Ausflusses und der Grofle
oftmals als unbequem. Piette erklirte,
dass vaginale Progesteronkapseln zwar
geringer dosiert sind als Zapfchen, die-
se aber im Hinblick auf die Raten fort-
gesetzter Schwangerschaften trotzdem
nicht unterlegen sind. Viel helfe eben
nicht immer viel, so Piette.

Interessant auch: Trotz geringerer Plas-
malevel im Vergleich zur i. m.-Applika-
tion und des ,,uterine first pass“-Effektes
erreichen Progesteronkapseln hohere
Gewebskonzentrationen im Uterus - d. h.
direkt ,,am Ort des Geschehens®.

Insbesondere mikronisiertes Progesteron
habe ein einzigartiges pharmakodyna-
misches Profil, was sich positiv auf den
Erhalt der Schwangerschaft auswirke.
Progesteron und seine Metabolite wir-
ken auf das Endometrium, die Immun-
antwort, auf inflammatorische Prozesse,
auf die Zervixintegritdt und -reifung und
reduzieren die uterine Kontraktilitat.

Wichtig fiir die Praxis: Den Bluttest
immer morgens zur etwa gleichen Zeit
durchfithren, um die Messung valider
Progesteron-Serumwerte zu sichern, da
die Spiegel zirkadianen Schwankungen
unterliegen und Morgen- und Abend-
messungen nicht vergleichbar sind.

Auch Dr. Samuel dos Santos Ribeiro,
Portugal, betonte die Relevanz von
Progesteron fiir den Erhalt der Schwan-
gerschaft und die positiven Effekte auf
die Lebendgeburtrate. Wie dos Santos
Ribeiro betonte, sei dies im Kontext von
Kryo- bzw. Auftauzyklen nicht nur bei
HRT-Zyklen bzw. modifizierten natiir-
lichen Zyklen der Fall, sondern manifes-
tiere sich in der Praxis auch in erfolgrei-
cheren Schwangerschaften innerhalb des
natiirlichen Zyklus. Nicht nur in der ART,
sondern auch bei spontanen Schwanger-
schaften spielt Progesteron eine zuneh-
mende Rolle. So wurden jiingst die Leit-
linien adaptiert: Die NICE-, ESHRE- und
auch die deutschen Leitlinien empfehlen
eine Progesterongabe bei Frauen mit vor-
herigem Abort und vaginaler Blutung bei
erneuter bestatigter Schwangerschaft.
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Einfluss des Lebensstils

Ein in vielen Vortragen prasentes Thema
war der negative Effekt eines hohen BMI
auf den Erfolg der ART. Die Patientinnen
mit Kinderwunsch werden immer alter
und haben immer ofter einen héheren
BMI, wie Dr. dos Santos Ribeiro und
Prof. Roland Devlieger, Belgien, in ih-
ren Vortragen betonten. Im Rahmen der
Behandlung bzw. der Vorgespriche sollte
die Arztin oder der Arzt den Risikofak-
tor ,,Ubergewicht mit den Patientinnen
aktiv besprechen und ein Bewusstsein
dafiir schaffen, dass Adipositas ganz
erhebliche negative Effekte auf die Er-
folgsaussichten der ART hat. Das betriftt
iibrigens nicht nur die Patientin, sondern
auch den Vater, denn auch die Spermien-
qualitét leidet unter hohen BMI-Werten
und durch eine ggf. vorliegende Komor-
biditat.

Zukunft der ART

Die Zukunft der ART entwickelt sich in
Richtung individueller Protokolle und
Hormongaben, angepasst an die spezi-
fischen Risiken und Chancen der Pa-
tientinnen. Fiir éltere Patientinnen mit
Kinderwunsch und solche mit niedriger
ovarieller Reserve konnte das DualStim-
Verfahren eine vielversprechende Mog-
lichkeit zur Erfolgsverbesserung bieten.
Hervorzuheben bleibt die herausragende
Relevanz der Lutealphasenunterstiitzung
beim Kinderwunsch. Eine Progesteron-
gabe reduziert nachweisbar das Risiko
fiir Aborte, Praeklampsie, Gestationsdia-
betes und erhoht gleichzeitig die Rate an
Lebendgeburten. Fiir eine Progesteron-
gabe stehen verschiedene Applikations-
formen zur Verfiigung, wie Injektionen
oder anwenderinnenfreundliche Zapf-
chen oder Kapseln mit mikronisiertem
Progesteron und einem vorteilhaften
pharmakodynamischen Profil.

Dr. med. Christian Bruer

Weitere Informationen

und verantwortlich fiir den Inhalt:
Besins Healthcare Germany GmbH
D-12099 Berlin, Mariendorfer Damm 3
www.besins-healthcare.de
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