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Pharmakogenetik bei der ovariellen
Stimulationstherapie

R. R. Greb", H. M. Behre?, M. Simoni?

Die Individualisierung der ovariellen Stimulationstherapie entpuppt sich oft als klinische Herausforderung, zumal die ovarielle Stimulations-
reaktion bei den Patientinnen sehr variabel ausfallen kann. Die Pharmakogenetik hat sich als vielversprechendes wissenschaftliches Betatigungs-
feld herauskristallisiert, um das Verhdltnis zwischen erwiinschten und unerwiinschten Medikamentenwirkungen, basierend auf der genetischen
Pradisposition des individuellen Patienten, zu verbessern. Klinische Studien haben gezeigt, dal der p.N680S-Polymorphismus des FSH-Rezeptor-
Gens die ovarielle Stimulationsreaktion von Patienten, die sich einer In-vitro-Fertilisation unterziehen, entscheidend bestimmt. Homozygote
Sert®/Sers%0-genotypisierte Frauen scheinen eine erhéhte Resistenz gegentiber FSH aufzuweisen, was sich bereits in normalen Menstruations-
zyklen nachweisen lalst. Die Genotypisierung von Frauen, bei denen eine ovarielle Stimulationstherapie zur assistierten Reproduktion geplant ist,
konnte daher zu einem attraktiven Testverfahren werden, um die Gonadotropindosis an die individuelle ovarielle Sensitivitat der Patientin anzu-
passen. Vor routinemaBiger Einfithrung der p.N680S-Genotypisierung wéren aber noch mehr klinische Daten wiinschenswert.

Schliisselworter: FSH-Rezeptor, Genpolymorphismus, Pharmakogenomik, ovarielle Stimulationstherapie, I1VF-Genotyp

Pharmacogenetics in Ovarian Stimulation. Tailoring controlled ovarian hyperstimulation (COH) to the individual patient can be challenging
because the ovarian response varies substantially between patients. Pharmacogenetics has emerged as a new area of research to improve the
balance between desired and undesired actions of drugs based upon the genetic predisposition of the individual patient. Clinical studies demon-
strated that the p.N680S polymorphism of the FSH receptor gene determines the ovarian response to FSH stimulation in patients undergoing in
vitro fertilisation. In homozygous Ser®%%/Ser®® type women the FSH receptor appears to be more resistant to FSH action even in normal menstrual
cycles. Therefore, genotyping of patients scheduled for COH could be an attractive tool to individualise FSH dosing according to genetic differ-
ences in ovarian sensitivity. More clinical studies are warranted to investigate genotyping for the p.N680S polymorphism as a routine diagnostic
test before COH. J Reproduktionsmed Endokrinol 2005; 2 (5): 281-90.

Key words: FSH receptor, gene polymorphism, pharmacogenomics, ovarian stimulation, IVF genotype

Variabilitit der ovariellen
Stimulationsreaktion: klinische und
genetische EinfluRfaktoren

Klinische Faktoren

Ein individuell maRgeschneidertes Therapieregime zur
ovariellen Stimulation ist sicher eine klinische Herausfor-
derung, besonders wenn fir extrakorporale Befruch-
tungsverfahren hochdosiert stimuliert werden soll [1, 2].
Da jeder Schritt bei der assistierten Reproduktion mit ge-
wissen Verlusten verbunden ist (Rate von MII-Oozyten/
Anzahl antraler Follikel, Oozytenwiederfindungsrate/An-
zahl punktierter Follikel, Fertilisationsrate/Anzahl gewon-
nener Eizellen, embryonale Entwicklungsrate/Anzahl be-
fruchteter Eizellen, Implantationsrate/Anzahl der trans-
ferierten Embryonen), mussen viele antrale Follikel rekru-
tiert und bis zu einem gewissen GrofSenwachstum stimu-
liert werden, um letztendlich die erwiinschte Anzahl von
qualitativ _hochwertigen Embryonen fir den Embryo-
transfer zu erzielen.

Als gangige klinische Praxis wird die notwendige FSH-
Dosis fur den ovariellen Stimulationszyklus fur eine be-
stimmte Patientin empirisch bestimmt, wobei Parameter
der ovariellen Reserve und das Alter ausschlaggebend
sind [1, 3]. Aus dieser Vorgehensweise ergibt sich eine
Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen der FSH-Dosis pro
Stimulationszyklus im Verhiltnis zur Oozytenausbeute.
Das Ergebnis unserer eigenen Daten aus mehr als 2000
Stimulationszyklen fir IVF ist in Abbildung 1 dargestellt.
Auf den ersten Blick erscheint die inverse Beziehung zwi-
schen der FSH-Dosis und der Oozytenausbeute paradox.
Dieser scheinbare Widerspruch ist aber auf klinisch

wohlbekannte Konstellationen zurtickzufiihren, die zu
einer sehr schwachen bzw. zu einer sehr starken ovariel-
len Reaktion fiihren. Als VorsichtsmaBnahme wird be-
kanntlich bei ,High-response”-Patientinnen mit antizi-
pierter hoher Oozytenausbeute die FSH-Dosis reduziert
(Dosisgruppe 0-1500 1U/Zyklus in Abb. 1), um ein ova-
rielles Uberstimulationssyndrom zu vermeiden. Anderer-
seits wird bei bekannter oder antizipierter ,Low-respon-
se”-Situation eine hohere Menge an FSH verabreicht,
um die Oozytenausbeute zu verbessern (Dosisgruppe
> 3000 IU/Zyklus in Abb. 1), obwohl diese Strategie auf-
grund einer prospektiv-randomisierten Studie nicht er-
folgversprechend erscheint [4].

Innerhalb jeder Dosisgruppe kann eine enorme Variabili-
tat in der Oozytenausbeute beobachtet werden. Die in
Abbildung 1 gezeigten Mediane entsprechen der in etwa
angestrebten Oozytenausbeute von 10 Eizellen/Zyklus.
Die klinische Zielvorstellung wdre also eine ungefdhre
Anzahl von 10 Eizellen, unabhdngig von der applizierten
Menge an Gonadotropinen bei moglichst geringer Varia-
bilitat. Diese Idealvorstellung ist in der Praxis, wie aus
Abbildung 1 ersichtlich, nur schwierig umzusetzen.

Von speziellen klinischen Konstellationen abgesehen, in
denen eine ,High- und Low-response”-Situation haufig
vorhersehbar ist (PCO-Syndrom, reduzierte ovarielle Re-
serve), weisen auch normale ,Standardpatientinnen”
eine hohe Variabilitat in der Reaktion der Eierstocke auf.
Diese Patientinnen durften in Abb. 1 hauptsachlich in der
Dosisgruppe zwischen 1501-3000 U/ Zyklus repréasen-
tiert sein (0-36 Eizellen). Als ,Standardpatientinnen”
im Sinne der ovariellen Sensitivitit werden gewohnlich

Eingegangen: 06.08.2005; akzeptiert: 30.08.2005

Aus dem "Universitatsklinikum Miinster/Westfilische Wilhelms-Universitit, Klinik und Poliklinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe, Miinster,
dem 2Universitétsklinikum Halle/Martin-Luther-Universitdt, Sektion Andrologie, Halle, und dem 3Universitatsklinikum Minster/Westfélische
Wilhelms-Universitat, Institut fiir Reproduktionsmedizin, Miinster.

Korrespondenzadresse: PD Dr. med. Robert Greb, Kinderwunschzentrum Dortmund, Lehrstuhl fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe der Universitit
Witten-Herdecke, D-44135 Dortmund, Olpe 19; E-Mail: greb@ivf-dortmund.de

J. REPRODUKTIONSMED. ENDOKRINOL. 5/2005

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.

281



282

40—
o
o
c o o
=% % 3
8 8 -
. 8 -
& 20 T :
B
E o
« —
g 10— r—
<<
0— f L =1
I I [ [
0-1500 1501-3000 3001-4500 >4500
FSH-Dosis/Zyklus (IU)

Abbildung 1: Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen der Gesamtdosis des
applizierten FSHs pro Stimulationszyklus fir IVF (n = 2047) und der
Anzahl der gewonnen Oozyten. Der weite Bereich der angewandten
FSH-Dosis und der Eizellausbeute zeigen die Variabilitit der ovariellen
Reaktion. Bis zu einem gewissen Grad ist es moglich, der Variabilitat
durch Dosisanpassungen Rechnung zu tragen. Der Trend einer niedri-
geren Oozytenausbeute bei hoheren Dosen zeigt, dafs dies nicht kom-
plett gelingt. Die Box-and-Whisker-Plots zeigen den Median, die unte-
re und obere Quartile und die Spannweite. Kreise und Sterne zeigen
Extremwerte (Kreise: das 1,5-3fache der Boxlange Gber der oberen
Quartile, Sterne: mehr als das 3fache der Boxldnge tber der oberen
Quartile).

Frauen unter 40 Jahren mit regelmafigen Menstruations-
zyklen und normalen Basis-FSH-Spiegeln definiert. Auch
bei diesen Patientinnen werden sehr variable FSH-Do-
sen/Zyklus verabreicht. Entweder kann sich bereits die
Startdosis unterscheiden oder Dosisanpassungen werden
in Abhdngigkeit von der im Rahmen des Zyklusmoni-
toring beobachteten Reaktion der Eierstocke notwendig.
Dosisanpassungen sind oftmals problematisch, da eine
sehr heterogene Follikelkohorte entstehen kann, wenn
der hohere FSH-Schwellenwert initial nicht wachsender,
kleiner antraler Follikel bei Dosissteigerung tiberschritten
wird, wadhrend bereits selektierte Tertidrfollikel weiter
wachsen [1, 5]. Andererseits fiihrt die Dosisreduktion bei
unerwiinscht starker ovarieller Stimulationsreaktion hau-
fig zu einer beeintrachtigten Eizell- und Follikelreifung,
z. B. im Rahmen eines Coasting-Regimes [6].

Es wire daher dulerst wiinschenswert, wenn im voraus
der Ziel-FSH-Spiegel bekannt wére, der aus einer hetero-
genen Kohorte antraler Follikel der beabsichtigten An-
zahl von Follikeln (in etwa 10) das Wachstum und die
Reifung bis hin zur Ovulation erlauben wiirde [1].

Fur bestimmte ,Standardpatientinnen” konnte bereits
nachgewiesen werden, daf die individuelle Anpassung
der rFSH-Dosis im Vergleich zu einer uniform verab-
reichten Dosis von 150 IE/Tag die Eizellanzahl optimie-
ren kann. Dabei wurden in einem Dosisnormogramm die
Anzahl der antralen Follikel, das ovarielle Volumen, der
ovarielle Doppler-Score sowie Alter und Rauchgewohn-
heiten mit einbezogen [7].

Genetische EinfluBSfaktoren
Die beschriebenen klinischen Merkmale, die eine gewis-
se Abschatzung der zu erwartenden ovariellen Stimula-
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tionsreaktion moglich erscheinen lassen, konnen teilwei-
se auch auf genetische Unterschiede zwischen individu-
ellen Patientinnen zurtickgefiihrt werden. Dariiber hin-
aus konnen genetische Faktoren die Sensitivitat der Ova-
rien flir Gonadotropine determinieren, ohne dafs dies
durch die tiblichen klinischen Tests sofort abgelesen wer-
den kann. Die vorliegende Ubersicht dient einer Zusam-
menfassung der momentan verfligharen Daten bezuglich
der genetischen Einflufaktoren auf die ovarielle Stimula-
tionsreaktion.

In der Tat unterstiitzen die vorliegenden klinischen Daten
das Konzept, dal verschiedene Genotypen und Polymor-
phismen das Ansprechen der Ovarien auf eine FSH-Sti-
mulation entscheidend beeinflussen. Am haufigsten wur-
den in klinischen Studien zwei Einzelnukleotid Polymor-
phismen (SNPs) im FSH-Rezeptor-Gen untersucht [8-
16]. Aus diesen Daten kristallisiert sich die Vorstellung
heraus, daf die optimale FSH-Startdosis in ovariellen
Stimulationszyklen unter anderem auf einer einfachen
Bestimmung des FSH-Rezeptor-Genotyps basieren kann.
Diese Strategie wirde fir die Fortpflanzungsmedizin
eine interessante pharmakogenetische Ara einleiten, um
die Sicherheit und Effizienz der Behandlung fiir Frauen,
die sich einer assistierten Reproduktion unterziehen miis-
sen, zu verbessern.

Pharmakogenetik als Strategie zur
Verbesserung der Sicherheit und Effizienz
medikamentoser Behandlungen

Pharmakogenetik und Pharmakogenomik
Interindividuelle Unterschiede, die zu einem erhebli-
chen Teil genetisch determiniert werden, sind ein charak-
teristisches Kennzeichen der Menschheit an sich. Im
Rahmen der Diskussion um reproduktives Klonen wurde
deutlich, daf sogar die Menschenwiirde eng an die Un-
terschiedlichkeit von Menschen gekntipft wird. Daher ist
es auch nicht verwunderlich, wenn uniform an eine be-
stimmte Population verabreichte Medikamente erheblich
in ihren klinischen Effekten und in ihren Nebenwirkun-
gen variieren konnen.

Die mafigeschneiderte Anpassung einer Pharmakothe-
rapie an die genetische Pradisposition des individuellen
Patienten hat sich als neues wissenschaftliches Beta-
tigungsfeld entwickelt, um die Balance zwischen er-
wiinschten und unerwiinschten Wirkungen von Medika-
menten zu verbessern [17]. Diese Strategie, die als Phar-
makogenetik bezeichnet wird, basiert auf der Beziehung
zwischen der genetischen Variabilitit von Patienten und
Medikamentenwirkungen. Als Pharmakogenomik be-
zeichnet man den wissenschaftlichen Hintergrund, um
das Genom und seine Produkte — RNA und Proteine — in
Beziehung zur Reaktion des individuellen Patienten auf
die Pharmakotherapie besser zu verstehen [18].

Da die Wirksamkeit und Toxizitdt von Medikamenten von
genetischen Merkmalen des Empfingers abhdngt, sind
bestimmte Menschen fiir Nebenwirkungen besonders an-
fallig. Durch Einbeziehung pharmakogenetischer Daten
kann somit das therapeutische Fenster verbreitert werden,
z. B. indem bestimmten Patienten mit einem hohen Ne-
benwirkungsrisiko die jeweilige Therapie vorenthalten
wird, oder indem die Dosis der pharmakologischen Sub-
stanz individuell angepalst wird. Damit vergroRert sich der
therapeutische Index des jeweiligen Medikaments [18].



Genetische Polymorphismen

Pharmakogenetische Unterschiede zwischen Individuen
oder auch Subpopulationen von Patienten beruhen hau-
fig auf genetischen Polymorphismen in genomischen Re-
gionen, die fir bestimmte Medikamentenangriffspunkte
kodieren, also z. B. Rezeptoren, metabolisierende Enzy-
me oder Transportmolekiile.

Polymorphismen bilden die Grundlage fir interindivi-
duelle Unterschiede; 85 % der Variabilitit in unserem
Genom sind auf Polymorphismen zurtckzufiihren. Nach
Abschlufl des menschlichen Genomprojekts wissen wir,
daR unser Genom aus ungefdhr 3 Milliarden Basenpaa-
ren besteht und in etwa 20.000-25.000 Gene in den ko-
dierenden Regionen enthalten sind [19]. Bislang wurden
mehr als 1,5 Millionen Einzelnukleotid Polymorphismen
(SNPs) identifiziert, was durchschnittlich einem SNP auf
2000 Basenpaare entspricht [20]. Eine genetische Varia-
tion, z. B. in Form eines Basenaustausches, wird als Poly-
morphismus bezeichnet, wenn diese Variation im Ge-
gensatz zu selteneren Mutationen mehr als 1 % der Be-
volkerung betrifft [21]. Neben den SNPs konnen auch
einfache Sequenzldangen-Polymorphismen auftreten (z. B.
CAG-Wiederholungen oder Insertionen und Deletionen
[22]). Phéanotypisch haben SNPs oft keine offensichtlich
erkennbaren Auswirkungen, konnen aber unter Umstan-
den nach medikamentdsen Therapien zu Tage treten. Der
Polymorphismus im FSH-Rezeptor-Gen ist ein Beispiel,
wie interindividuelle genotypische Unterschiede nach
pharmakologischer Stimulation klinisch apparent wur-
den [9, 14]. Interessanterweise zeigten weitere Untersu-
chungen an gesunden Frauen, dal% auch ohne pharmako-
logische Stimulation die genetischen Unterschiede im
FSH-Rezeptor bei der Regulation des Menstruations-
zyklus erkennbar sind [23].

Aufspiiren interindividueller pharmakogenetischer Un-
terschiede

Zur Entdeckung neuer Allelvarianten, die mit bestimmten
Krankheiten bzw. Medikamentenwirkungen assoziiert
sind, konnen Fall-Kontroll-Studien (betroffene vs. nicht
betroffene Population) oder genomweite Suchstrategien
verfolgt werden. In Fall-Kontroll-Studien missen die in
unterschiedlichen Populationen zu analysierenden Alle-
le mit funktionalen Unterschieden in der Expression von
Genprodukten assoziiert sein, die mechanistisch be-
stimmten Erkrankungen bzw. pharmakologischen Wir-
kungen zugeordnet werden konnen [24]. Ein klinisches
Beispiel ist der Unterschied in der Aktivitat des Andro-
genrezeptors bei PCO-Patientinnen, die bei der Auspra-
gung des Phanotyps dieser Erkrankung von Bedeutung
sein konnte. In der Tat wurden Polymorphismen im An-
drogenrezeptor-Gen mit kiirzeren CAG-Wiederholungs-
sequenzen, die mit einer hoheren Aktivitat des transkri-
bierten Androgenrezeptor-Proteins assoziiert sind, signi-
fikant haufiger in einem Kollektiv von PCO-Patientinnen
beobachtet, was ausgepragtere androgene Wirkungen
beim PCO-Syndrom im Vergleich zu gesunden Frauen
erklaren konnte [22].

Unterschiedliche Wirkungen von Pharmaka konnen also
Uber Kandidatengene untersucht werden. Eine andere
Strategie beinhaltet das Screening des Genoms in einer
,Fallpopulation” im Vergleich zu einer ,Kontrollpopu-
lation”, um bestimmte genomische Regionen, die mit
unterschiedlichen pharmakologischen Effekten assoziiert
sind, neu zu entdecken. Durch die Analyse der SNP-
Skripten unterschiedlicher Populationen konnen geno-

mische Regionen lokalisiert werden, die signifikant wahr-
scheinlicher mit dem zu untersuchenden pharmakologi-
schen Effekt assoziiert sind, als andere Regionen [18].

Bis dato ist eine Vielzahl pharmakogenetischer Varia-
tionen mit Auswirkungen auf pharmakokinetische und
pharmakodynamische Effekte bekannt. So kann bei-
spielsweise die Aktivitit von metabolisierenden Enzy-
men (Azetylierung, Hydrolyse, Oxidation) zwischen nor-
malen Personen erheblich variieren und damit kénnen
die In-vivo-Ausscheidungsraten fir bestimmte Medika-
mente bis zu 40fach unterschiedlich sein. Ein bekanntes
klinisches Beispiel ist der Glukose-6-Phosphat-Dehydro-
genasemangel, der bei ungefahr 10 % aller schwarzafri-
kanischen Manner auftritt. Diese Personen haben ein er-
hohtes Risiko fir die Entwicklung einer hamolytischen
Andmie, wenn oxidierende Medikamente gegeben wer-
den, wie z. B. Antimalaria-Mittel [25, 26].

Auch ausgepragte pharmakodynamische Unterschiede
konnen pharmakogenetisch bedingt sein. Es gibt Patien-
ten, die aufgrund einer reduzierten Aktivitat von Kumari-
nen mit einer bis zu 20fach hoheren Dosis antikoaguliert
werden mussen. Die reduzierte Aktivitat der Kumarine ist
hochstwahrscheinlich auf die genetisch beeinflufite Bin-
dungsaffinitit zu deren Rezeptoren zurtickzufthren [27].

Der FSH-Rezeptor-Polymorphismus ist ebenfalls in die
Kategorie pharmakodynamischer Unterschiede bei der
Anwendung von rekombinantem FSH einzuordnen. Die-
se pharmakodynamischen Unterschiede sind auf die ge-
netische Variabilitit zwischen den Patientinnen zurick-
zufiihren [14].

Zusammenfassend kann die Pharmakogenomik zu einer
schnelleren und effizienteren Entdeckung und Entwick-
lung von Medikamenten fiihren, da hier auf die grundle-
genden Mechanismen der jeweiligen Krankheit abgezielt
werden kann. Dartiber hinaus wird es auch moglich wer-
den, Patienten bereits vor der Pharmakotherapie im Hin-
blick auf die wahrscheinlich eintretenden Medikamen-
teneffekte genetisch zu screenen, um das therapeutische
Fenster des jeweiligen Medikaments zu verbreitern. Die-
ses Screening sollte idealerweise dazu fiihren, die Dosie-
rung von Medikamenten so adjustieren zu kénnen, daf$
Sicherheit und Benefit der Therapie maximiert werden
konnen.

Relevanz genetischer Unterschiede
bei der ovariellen Stimulationsbehandlung

Kandidatengene

Genetische Faktoren konnen sicherlich zur beobachteten
Variabilitat bei der Follikelrekrutierung und Oozytenge-
winnung in IVF-Zyklen beitragen. Daten zu pharmakoge-
netischen Strategien, d. h. der Einbeziehung genetischer
Faktoren zur Festlegung der FSH-Dosierung, um die ge-
wiinschte ovariellen Stimulationsreaktion zu erzielen,
liegen bereits vor. Nach unserem Kenntnisstand wurden
in klinischen Studien bislang vier polymorphe DNA-Mar-
ker in Kandidatengenen untersucht. Neben den meistun-
tersuchten Polymorphismen im Exon 10 des FSH-Rezep-
tor-Gens (p.N680S, p.T307A) wurden SNPs in verschie-
denen Genen im Zusammenhang mit Estrogenwirkungen
untersucht. Dazu zahlen Loci im Estrogenrezeptor-o
(ESRT, g.938C>T), im Estrogenrezeptor-§ (ESR2, 39A>C)
und im CYP19-Aromatase-Gen (c.1672C>T) [13, 28].
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In einem polygenen experimentellen Ansatz war aber
lediglich der FSH-Rezeptor p.N680S-Polymorphismus
signifikant mit einem ,Poor-response”-Phianotyp assozi-
iert, nachdem jeder Marker einzeln analysiert wurde. Die
Autoren kommen aber zu der Schlulfolgerung, dal®
durch die Kombination von FSH-Rezeptor-, ESR1- und
ESR2-Polymorphismus in einem polygenen Modell akku-
rat 10-15 % aller ,poor responder” bei einer FSH-Sti-
mulationsbehandlung vorhergesagt werden konnen. Dies
war die erste Gen-Gen-Interaktionsstudie im Rahmen der
ovariellen Stimulation, die exemplarisch gezeigt hat, dal®
zukuinftig ein bestimmtes Set an Genen identifiziert und
bestimmt werden kénnte, um in einem poly- bzw. oligo-
genetischen Modell die ovarielle Stimulationsreaktion
auf FSH vorhersagen zu konnen [13].

Der p.N680S-Polymorphismus im FSH-Rezeptor-Gen

Die meisten klinischen Daten zur genetischen Pradispo-
sition der ovariellen Sensitivitat bei Patientinnen unter
ovarieller Stimulationstherapie mit FSH sind fur den
p-N680S-Polymorphismus im FSH-Rezeptor-Gen be-
schrieben worden [9-11, 13-16, 29]. Dieser haufige
Polymorphismus ist von den duferst selten auftretenden
Mutationen im FSH-Rezeptor-Gen zu unterscheiden, die
hochgradige phanotypische Auswirkungen mit absoluter
Sterilitat bei kompletter Rezeptorinaktivierung zur Folge
haben [8, 30-32]. Da FSH fir die menschliche Fortpflan-
zung essentiell ist, sind diese Mutationen aber duferst
selten und selbsteliminierend. Die Evolution haufiger
Polymorphismen impliziert die Erhaltung der Fertilitét.
Die meisten Polymorphismen haben entweder keine
oder allenfalls diskrete modulierende Effekte auf be-
stimmte physiologische Prozesse, bieten aber hdufig evo-
lutionsbiologische Vorteile, die deren Pravalenz entspre-
chend beeinflussen. So haben beispielsweise schwan-

gerschaftsassoziierte Risiken wie schwere Blutungen da-
zu gefluhrt, dal® eine mit der Faktor-V-Leiden-Mutation
einhergehende Thrombophilie in bestimmten Population
mit einer Heterozygotenfrequenz von 5-10 % auftritt
[33].

Das Mutationsscreening im FSH-Rezeptor-Gen von meh-
reren hundert Personen in weltweit unterschiedlichen
Populationen erbrachte zwei haufig auftretende SNPs im
Exon 10. Daraufhin durchgefihrte klinische Untersu-
chungen zeigten, dal¥ ausgepragte Anomalien des Men-
struationszyklus, wie eine pramature Ovarialinsuffizienz
oder eine chronische Anovulation nicht mit diesen bei-
den Polymorphismen an den Nukleotidpositionen 919
und 2039 assoziiert waren [10, 34-36]. Allerdings wur-
den deutliche Unterschiede in der FSH-Wirkung wah-
rend der ovariellen Stimulation [14] und bei der Regula-
tion des normalen menstruellen Zyklus nachgewiesen
[23]. Abbildung 2 illustriert den Aminosdurenaustausch
durch die beiden Polymorphismen: An Nukleotidposi-
tion 919 (g.919A>G) im Codon 307 wird Threonin (ACT)
durch Alanin (GCT) ersetzt, an Nukleotidposition 2039
(g.2039A>C) im Codon 680 wird Asparagin (AAT) durch
Serin (AGT) ersetzt. Beide Polymorphismen kodieren fur
Aminosiuren, die sich nahe an den transmembraniren
Schleifen des Rezeptorproteins befinden. Ein Polymor-
phismus betrifft die extrazellulare, der andere die intra-
zelluldre Rezeptordoméne.

Unter den vier moglichen Allel-Kombinationen (Thr37—
Asn®80, Ala307_Sert80, Thr307_Ser68 ynd Ala3°7—Asn®8) tre-
ten die ersten beiden Kombinationen am haufigsten auf.
Dieses Phanomen wird als ,Koppelungsdysaquilibrium*
(linkage disequilibrium) bezeichnet, was bedeutet, daf}
beide Polymorphismen meist parallel auftreten [29, 37].
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FSH-Resistenz der homozygoten Ser®’/
Ser®®Allelvariante des FSH-Rezeptors

Der FSH-Rezeptor-Genotyp, der am
Codon 680 fur die Aminosaure Serin ko-
diert, scheint zumindest bei homozygo-
ten Frauen (Ser®®/Ser®°) zu einer milden
FSH-Resistenz des FSH-Rezeptors zu
fuhren. Diese Frauen weisen signifikant
hohere basale FSH-Spiegel auf [9, 10,
15, 16]. Die erste klinische Pilotstudie
zeigte auch, daf8 Patientinnen mit der
homozygoten Allelvariante Ser®89/Ser¢®
eine hohere FSH-Dosis benotigten, um
die gleiche ovarielle Estradiolsekretion
zu erzielen, was die Hypothese einer
partiellen Resistenz des FSH-Rezeptors
unterstutzt [9]. Weitere retrospektive Un-
tersuchungen konnten dieses Konzept
bestatigen [10, 11, 13, 15, 16]. Offen-
sichtlich benétigt der FSH-Rezeptor mit
dem Ser®/Ser®®-Genotyp einen starke-
ren Stimulus, um die gleiche biologische
Reaktion zu bewirken, was fiir einen

cCh

------ COOH

Asn-Ser

hoheren FSH-Schwellenwert bei Frauen
mit dieser Allelvariante spricht.

680

Regulation des normalen Menstrua-

Abbildung 2: Der FSH-Rezeptor mit den Stellen, wo aufgrund der jeweiligen Einzelnukleotid-
Polymorphismen (SNPs) im FSH-Rezeptor-Gen Aminosduren ausgetauscht werden. Zwei
haufige SNPs konnten im Exon 10 identifiziert werden. Am Codon 307 wird Threonin (Thr,
ACT) zu Alanin (Ala, GCT) ausgetauscht. Am Codon 680 wird Asparagin (Asn, AAT) zu Serin
(Ser, AGT) ausgetauscht. Unter den vier moglichen Allelkombinationen kommen Thr??7—
Asn® und Ala*7-Ser® am haufigsten vor (Koppelungsdysaquilibrium).
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tionszyklus in Abhéngigkeit vom FSH-Re-
zeptor-Polymorphismus p.N680S

Da homozygote Frauen mit der Ser®®/
Ser®0-Allelvariante, die ungefdahr 20 %
der weiblichen Bevolkerung ausmachen,



ovulatorische Zyklen aufweisen und fertil sind [10, 16, miussen Frauen mit der Ser®9/Ser®®-Allelvariante mehr
29], untersuchten wir, ob die offensichtlich unterschied-  antrale Follikel rekrutieren, um letztendlich einen domi-
lichen FSH-Schwellenwerte zwischen Frauen mit der ho-  nanten Follikel mit der Kapazitdt zur Ovulation hervor-
mozygoten  Ser®8%/Ser®80-Vari-
ante und Frauen mit der homo-
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Wachstumsdynamik des domi- - - - -
nanten Follikels nicht zwi- Abbildung 3: Hormonfek(ethnsmuster im normalen Menstruationszyklus von.homozygotenﬂges.unden
Probandinnen in Abhdngigkeit von deren FSH-Rezeptor Genotyp. Menstruationszyklusabhangige Se-
schen den Gruppen unter- rumspiegel von a) LH, b) FSH, c) Estradiol, d) Progesteron, e) Inhibin A, f) Inhibin B in Relation zum Tag
schieden. Allerdings enthalten  des mittzyklischen LH-Anstiegs (0) bei Frauen mit dem Asn®®9/Asn®#- (n = 12) und dem Sere®/Seré- (n = 9)
die Ovarien von Frauen mit Genotyp von der luteo-follikuldren Ubergangsphase (LH-25) bis zur Ovulation (LH+2). Mittelwerte sind
680 680_ ; als Balken dargestellt, Fehlerbalken zeigen den Standardfehler des Mittelwertes. * p < 0,05, ** p < 0,005.
der ‘Eﬁr /Seor A#elva”ante Die Flache ungter der Kurve der FSH-Segkretion war bei den Frauen mit Ser®®/Ser®®® um 31 % groBer als
ungetanr 20 % mehr SONOBIA- e den Frauen mit Asn®®/Asns®, als Ausdruck der hypophysaren Kompensation gegeniiber der FSH-Re-
phlSCh sichtbare antrale Folli- zeptorresistenz der Ser®®/Ser®-Allelvariante (Nachdruck mit Genehmigung aus [23], © 2005, The
kel (Tab. 1). Moglicherweise Endocrine Society).
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Tabelle 1: Dynamik der Menstruationszyklen bei gesunden Probandin-
nen mit den Asn®%/Asn®- und den Ser®®/Ser®®-Allelvarianten (Mittel-
wert £ Standardfehler des Mittelwertes) (Nachdruck mit Genehmigung
aus [23], © 2005, The Endocrine Society).

Asn®/Asnf80 | Ser680/Ser6s0 P
n=12) (n=9)

Dauer der Menstruationszyklen
(Tage) 27,0+0,4 29,3+0,9 | 0,03
Dauer zwischen Luteolyse
und Ovulation (Tage)' 11,3+£0,6 13,6 1,0 | 0,05
Durchschnittlicher Tag des
luteo-follikuldren FSH-
Maximums? -10,6 +0,6 | -10,9+0,8 | 0,76
Selektion des dominanten
Follikels? -6,0+0,3 -59+1,0( 0,74
Anzahl der antralen Follikel? 17,8+ 1,1 22,6 +1,3 [ 0,005

"Vom ersten Tag mit Progesteronabfall unter 1 ng/ml bis zum darauf
folgenden LH-peak; 2 In Relation zum Tag des mittzyklischen LH-peaks;
* Alle durch vaginalen Ultraschall erkennbaren antralen Follikel > 2-3
mm Durchmesser

zubringen. Die erhohte Follikelanzahl in der Ser®®/
Ser®0-Gruppe konnte aber auch mit der langfristig erhoh-
ten Exposition der Ovarien durch endogenes FSH zu
erklaren sein [38].

Neben der unterschiedlichen hypophysdren Hormon-
sekretion konnten zwischen den Gruppen auch Unter-
schiede in der Menstruationszykluslange beobachtet
werden. Die Menstruationszyklen der Probandinnen mit
der Ser®®/Ser®®-Allelvariante waren signifikant langer als
bei den als Asn®9/Asn®° genotypisierten Frauen (29,3 vs.
27,0 Tage, p < 0,03, Tab. 1). Die Unterschiede in der
Zykluslange waren besonders auf das langere Intervall
zwischen der Luteolyse — definiert als Abfall der Pro-
gesteronspiegel unter 1 ng/ml — und der Ovulation zu-
rickzufthren (13,6 £ 1,01 vs. 11,3 £ 0,61 Tage, p < 0,05,
Tab. 1). Demzufolge konnte auch der Abfall der Sekre-
tionsprodukte des Corpus luteum (Estradiol, Progesteron,
Inhibin A) bei den Probandinnen mit der Ser®®/Ser%-
Allelvariante in Relation zur nachfolgenden Ovulation
friher beobachtet werden. Der frithere Abfall der ova-
riellen Feedback-Hormone bei den Ser®®%/Ser®®-Frauen
scheint also nicht nur einen friiheren Anstieg der FSH-
Spiegel zu triggern, sondern auch durchgehend hohere
FSH-Spiegel tber die gesamte Follikelphase zu bewir-
ken. Die langere Zeitspanne zwischen der Luteolyse und
der darauf folgenden Ovulation bei Frauen mit der Ser¢®/
Ser®%- im Vergleich zur Asn®9/Asn®°-Allelvariante weist
auf eine langere Zeitdauer fir die Reifung der FSH-
abhéangigen Follikelkohorte hin und erklart den signifi-
kanten Unterschied von 3 Tagen in der Gesamtldnge der
Menstruationszykluslange zwischen den Gruppen [23].

Die beobachteten Unterschiede zwischen homozygoten
Frauen mit der Asn®/Asn®®- im Vergleich mit der Ser®%/
Ser®-Allelvariante belegen tberzeugend, daf die FSH
Rezeptoren bei der letztgenannten Allelvariante eine ho-
here Resistenz gegenitiber FSH aufweisen und dadurch
ein starkerer FSH-Stimulus notwendig ist, um die gleiche
Follikelwachstumsrate und die gleiche Estradiolsekretion
zu erzielen.

Ist es moglich, die genetische FSH-Rezeptor-Resistenz
durch eine FSH-Dosiserhohung zu kompensieren?

Die Ergebnisse aus der Probandinnenstudie und die
Daten retrospektiver Studien aus ovariellen Stimulations-
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zyklen warfen zwangsldufig die Frage auf, ob die FSH-
Rezeptor-Genotypisierung flr das klinische Management
von Patientinnen, die sich einer IVF-Behandlung unter-
ziehen wollen, hilfreich wdre. Die entscheidende Frage
lautet hier, ob es leichter moglich sein wiirde, die ange-
strebte ovarielle Stimulationsreaktion zu erzielen, wenn
der Genotyp fir die individuelle Patientin im voraus be-
kannt ist.

Die Anwendbarkeit einer solchen pharmakogenetischen
Strategie konnte jetzt auch durch eine prospektiv-rando-
misierte Studie bestétigt werden [14]. Patientinnen mit
der offensichtlich FSH-resistenten Ser®®/Ser®®-Allelvari-
ante wurden in zwei Gruppen mit taglicher FSH-Gabe
von 150 IU (Gruppe 1) und 225 IU (Gruppe 2) randomi-
siert. Patientinnen mit der Asn®9/Asn®®-Variante erhiel-
ten ebenfalls 150 1U/Tag und dienten als Kontrollgruppe
(Gruppe 3). Damit gelang es, wie mit diesem Studien-
design intendiert, in der Gruppe 2 eine ungefdhr 50 %
hohere Gesamt-FSH-Dosis/Zyklus (2421 £ 112 1U) im
Vergleich zu den beiden anderen Gruppen zu erzielen
(Gruppe 1: 1631 + 96 U, Gruppe 3: 1.640 £ 57 IU)
(Abb. 4, obere Graphik).

Die beobachtete ovarielle Stimulationsreaktion im Hin-
blick auf die Estradiolspiegel am Tag der hCG-Gabe be-
statigte eindrucksvoll das Konzept eines phanotypisch
weniger aktiven FSH-Rezeptors bei den Patientinnen mit
der Ser%®/Ser®®-Allelvariante: Die 50 % hohere Dosis von
rFSH, die in der Gruppe 2 appliziert wurde, war durch-
aus in der Lage, dhnlich hohe Estradiolspiegel zu erzielen
wie in der Gruppe 3 (Gruppe 2: 7804 = 983 pmol/l,
Gruppe 3: 8676 £ 804 pmol/l, n. s.), wahrend signifikant
niedrigere Spiegel in der Gruppe 1 gemessen wurden
(5680 £ 675 pmol/l, p < 0,05, Abb. 4, untere Graphik).
Zumindest was die Estradiolproduktion anbelangt, be-
steht bei Frauen mit der Ser®®/Ser®®-Allelvariante also
eine abgeschwachte FSH-Wirkung, die durch eine
50%ige Dosiserhohung ausgeglichen werden kann. Be-
ztiglich der Anzahl der punktierbaren Follikel und der
gewonnenen Oozyten bestanden keine signifikanten Un-
terschiede zwischen den Gruppen. Die Studie war aller-
dings nicht konzipiert, um mogliche Unterschiede dieser
Parameter zwischen den Gruppen zu verifizieren. Dies
wiirde eine erheblich grofere klinische Untersuchung,
moglichst als Multicenter-Studie, erforderlich machen.
Die Daten lassen allerdings auch die Interpretation zu,
daR Follikelreifung und Estradiolproduktion voneinander
entkoppelbare Prozesse sind und/oder unterschiedliche
Signaliibertragungswege des FSH-Rezeptors fir diese
beiden Prozesse existieren.

Bei Uberwachung von ovariellen Stimulationszyklen pri-
mar basierend auf den sonographischen Messungen der
ovariellen Follikelentwicklung wiirde die Applikation der
gleichen FSH-Dosis unabhingig vom FSH-Rezeptor-
Genotyp also eine vergleichbare follikuldre Reaktion,
aber je nach Genotyp unterschiedliche Estradiolserum-
spiegel, induzieren. Somit konnten bestimmte Patientin-
nen mit der Asn®?/Asn®®-Variante mit hohen Spiegeln an
Estradiol und weiteren ovariellen Faktoren ein hoheres
Risiko fiir ein Uberstimulationssyndrom aufweisen, ob-
wohl dies in der Literatur umstritten ist [39—-42]. Anderer-
seits ware in primar anhand von Serumestradiolspiegeln
Uberwachten Stimulationszyklen bei diesen Patientinnen
aufgrund deren hoherer Sensitivitat fur die Estradiol-
produktion ein reduziertes Follikelwachstum mit niedri-
gerer Anzahl von Eizellen zu erwarten, da insgesamt bei



dann kirzerer Stimulationsdauer weniger exogenes FSH
verabreicht werden wiirde.

Durch das relativ enge therapeutische Fenster einer ova-
riellen Stimulationsbehandlung zwischen unzureichen-
der ovarieller Antwort und der Entwicklung eines mogli-
cherweise lebensbedrohlichen ovariellen Uberstimula-
tionssyndroms ist ein klinischer Test zur genaueren Vor-
hersage der Stimulationsreaktion hochst wiinschenswert.
Die Einbeziehung des vor Behandlungsbeginn bestimm-
ten FSH-Rezeptor-Genotyps ist damit eine vielverspre-
chende Zukunftsperspektive, da der p.N680S-Polymor-
phismus eine etablierte Determinante der ovariellen Re-
aktion auf FSH darstellt, besonders beim Vergleich zwi-
schen Tragerinnen der homozygoten Asn®¥%/Asn®- und
Ser®/Sert30-Allelvarianten.

Haufigkeitsverteilung des p.N680S-FSH-Rezeptor-Poly-
morphismus

Aufgrund der hohen Pravalenz des p.N680S-Polymor-
phismus in verschiedensten Populationen konnte die
routinemalige Genotypisierung von Frauen, die sich
einer assistierten Reproduktion unterziehen, zukinftig
ein interessantes klinisches Instrument zur Vorhersage
der ovariellen Stimulationsreaktion fiir viele Patientinnen
werden.

In unserer eigenen Studie mit 125 gesunden Proband-
innen einer kaukasischen Population waren 22 (18 %)
aller Frauen homozygot fir den FSH-resistenten Phéno-
typ Ser®®, 42 (34 %) der Probandinnen waren homozygot
fur den ,Wildtyp” Asn®® und 61 (49 %) waren hetero-
zygot. Das Koppelungsdysdquilibrium (Thr397-Asn®° und
Ala’7-Ser¢®) bestitigte sich bei 63 der 64 homozygoten
Personen. Bei einer Frau waren die Allele homozygot fir
Serin am Codon 680 und heterozygot Ala/Thr am Codon
307 [23]. Dies entspricht in etwa der Verteilung der bis-
her veroffentlichten Populationsstudien von Frauen und
Ménnern (zusammengefalt von [29]). Der ethnische
Hintergrund scheint die Genotypverteilung allerdings zu
einem gewissen Grad zu beeinflussen [15].

Molekulare Mechanismen fiir die abgeschwdchte FSH-
Rezeptor-Funktion bei der Ser®°/Sers°-Allelvariante
Die molekularen Mechanismen fir die unterschiedliche
FSH-Rezeptor-Funktion in Abhdangigkeit vom Genotyp
des FSH-Rezeptors sind bislang unklar. Der FSH-Rezep-
tor wird bei Frauen fast ausschlieBlich in den Granu-
losazellen exprimiert [43]. Die Estradiolproduktion der
Granulosazellen hdngt von der Verfiigbarkeit von An-
drogensubstraten ab, die ihrerseits LH-abhangig ist. Da
die Expression von LH-Rezeptoren durch FSH stimuliert
wird [44], wére denkbar, daR der FSH-Rezeptor vom
Sert89/Ser®®-Typ bei der Induktion von LH-Rezeptoren
und/oder der Aromataseexpression weniger effektiv ist.
Diese Hypothese konnte experimentell an Granulosa-
zellen von Frauen, die sich einer IVF-Behandlung unter-
ziehen, untersucht werden.

Die genotypabhingige differentielle Regulation auf der
Rezeptorsignaltransduktionsebene ist noch weitgehend
unklar. Der FSH-Rezeptor ist ein G-Protein-gekoppelter
Rezeptor, sodal’ die Signaltransduktion tiber den Protein-
Kinase-A/cAMP-Weg induziert wird [45]. Funktionale
Unterschiede in der Signaltransduktion zwischen den
FSH-Rezeptor-Varianten Thr37°-Asn®° und Ala’"7—Ser¢8
wurden in vitro in einem transienten Transfektionsmodell
mit COS7- und HEK293-Zellen untersucht, wobei sich

allerdings keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich
der Hormonbindung und der cAMP- oder IP3-Produktion
nachweisen lieen [10, 37]. Moglicherweise waren aber
Granulosazellen als nattrliche endokrine Zielzellen von
FSH ein geeigneteres Zellmodell, um subtile funktionelle
Unterschiede nachweisen zu konnen. Andere experi-
mentelle Untersuchungen legen auch nahe, daB sich die
Unterschiede zwischen den Rezeptorsubtypen auch
nicht unbedingt bei den Parametern der frithen Rezeptor-
aktivierung wie cAMP oder IP3, sondern bei der Rezep-
tormetabolisierung bemerkbar machen kénnen. Der SNP
am Codon 680 fiihrt zu einem Aminosdureaustausch mit
Beteiligung von Serin, das eine potentielle Phosphorylie-
rungsstelle in einer fiir das Rezeptor-Recycling wichtigen
Region darstellt. In diesem Zusammenhang konnte inter-
essanterweise gezeigt werden, dafS eine C-terminale Am-
putation des menschlichen FSH-Rezeptors unter Ein-
schluBS der Aminosaure an Position 680 zu einem Rerou-
ting der internalisierten Rezeptoren in die Lysosomen
fahrt und damit zu einer verstarkten FSH-induzierten
Downregulation, ohne die cAMP- oder IP3-Produktion
zu beeinflussen [46].

Alternativ konnten die FSH-Rezeptorproteinvarianten auf
der molekularen Ebene nicht direkt fiir die unterschiedli-
chen Effekte verantwortlich sein, sondern lediglich ein
Epiphdnomen darstellen, das mit anderen, bislang noch
nicht weiter identifizierten Faktoren, assoziiert ist.

Ausblick: Pharmakogenetik bei der
ovariellen Stimulationstherapie

Genotypisierung des p.N680S-FSH-Rezeptor-Polymor-
phismus

Der p.N680S-FSH-Rezeptor-Polymorphismus im FSH-
Rezeptor-Gen ist augenblicklich das vielversprechendste
genetische Merkmal, das in die klinischen Uberlegungen
zur Bestimmung der optimalen FSH-Dosis in ovariellen
Stimulationszyklen zur In-vitro-Fertilisation einbezogen
werden kann. Auf den ersten Blick wird damit die routi-
nemalige Genotypisierung vor Beginn einer Gonado-
tropinstimulation attraktiv, um die ovarielle Sensitivitat,
besonders im Hinblick auf die Estradiolsynthese, besser
vorhersagen zu konnen. Die Kosten der Genotypisierung
sind mittlerweile gering (ca. 50€ pro Patientin) und
aus den bisherigen Daten geht klar hervor, dall der
Unterschied in der notwendigen FSH-Dosis zwischen
den zwei homozygoten Varianten Asn®/Asn® und
Ser®89/Ser®® im Mittel bei ca. 75 IU FSH/Tag liegt, was
ungefahr 800 IU FSH/Stimulationszyklus entsprechen
wirde [14].

Die vorherige Kenntnis des Rezeptorgenotyps (z. B.
Ser680/Sert80) konnte bei bestimmten Patientinnen helfen,
unerwartete ,Low-response”-Reaktionen und die Not-
wendigkeit fur Dosisanpassungen wahrend der Stimula-
tion zu vermeiden, indem diesen Patientinnen eine ho-
here Startdosis verabreicht werden wiirde. In Analogie
konnten Popovic-Todorovic et al. in einer gut definierten
Standardpatientinnenpopulation erfolgreich mit einem
auf klinischen Parametern der ovariellen Response beru-
hendem Dosisnormogramm ,Low-response”-Situationen
(< 5 Eizellen) vermeiden [7]. In der Normogrammgruppe
waren auch weniger Dosisanpassungen unter der Stimu-
lation notwendig. Bei den ,High-response”-Reaktionen
(> 14 Eizellen) waren aber keine Unterschiede zwischen
den Gruppen vorhanden.
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Abbildung 4: Pharmakogenetische Strategie bei der ovariellen Stimula-
tionstherapie fiir IVF. Patientinnen mit der Ser®®/Ser®-Allelvariante
wurden in 2 Gruppen randomisiert mit tdglicher rFSH-Gabe von 150 IU
(Gruppe 1) oder 225 1U (Gruppe 2). Patientinnen mit Asn®%%/Asn® er-
hielten ebenfalls 150 1U/Tag und dienten als Kontrolle (Gruppe 3). In
der Gruppe 2 konnte eine ungefahr 50 % hohere Gesamtdosis/Zyklus
erzielt werden, wohingegen die Gesamtdosis zwischen Gruppe 1 und
Gruppe 3 vergleichbar war (obere Graphik). Die Estradiolserumspiegel
unmittelbar vor Auslosen der Ovulation waren in der Ser®®/Ser®®°-Grup-
pe signifikant niedriger als in der Asn®®/Asn®-Gruppe (untere Graphik).
Durch die 50%ige FSH-Dosiserhohung in Gruppe 2 konnten die geno-
typabhdngigen Unterschiede in der ovariellen Reaktion ausgeglichen
werden. Im Hinblick auf die Estradiolproduktion scheint FSH bei den
Patientinnen mit der Ser®®/Ser®®°-Allelvariante weniger effizient zu sein
(Nachdruck mit Genehmigung aus [14], © 2005, Lippincott Williams &
Wilkins).

Bis zur Einfihrung der FSH-Rezeptor-Genotypisierung
als Routinetest sind aber noch einige offene Fragen zu
klaren. Bislang konnten zwischen den verschiedenen
Genotypen lediglich Unterschiede in der Estradiolpro-
duktion gezeigt werden. Der Erfolg einer ovariellen Sti-
mulation zur assistierten Reproduktion wird aber noch
durch eine Vielzahl weiterer Variablen bestimmt. Im
idealen ovariellen Stimulationszyklus kann eine ausrei-
chende Anzahl von Eizellen heranreifen, ohne dalt eine
Uberschielende Reaktion im Sinne eines ovariellen
Uberstimulationssyndroms auftritt. Das endokrine Milieu
tragt sowohl intrafollikular tiber die Eizellreifung als auch
tber die entsprechende Vorbereitung des Endometriums
entscheidend zum Erfolg der assistierten Reproduktion
bei [47]. Um zu eruieren, wie jeder dieser Parameter
vom FSH-Rezeptor-Genotyp abhdngt, mussen sicherlich
weitere klinische Studien folgen, wobei wahrscheinlich
nur Gber Multicenter-Studien eine ausreichende statisti-
sche Power mit entsprechenden Patientinnenzahlen er-
zielt werden kann.

Im einzelnen konnten die folgenden, durch die bisheri-
gen Studien aufgeworfenen Fragen untersucht werden:
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a) Kann der Erfolg einer IVF-Behandlung im Hinblick auf
Implantations- und Schwangerschaftsraten verbessert
werden, indem der FSH-Rezeptor-Genotyp als Grund-
lage zur Festlegung der FSH-Dosis benutzt wird?

b) Kann die Rate schwerer ovarieller Uberstimulations-
syndrome reduziert werden, indem Patienten mit ho-
her ovarieller FSH-Sensitivitdt anhand ihres FSH-Re-
zeptor-Genotyps im Vorfeld identifiziert werden (z. B.
bei der Asn®9/Asn®°-Allelvariante)?

c) Bestehen zwischen den verschiedenen Genotypen
Unterschiede bzgl. der optimalen FollikelgrofRe und/
oder der mittzyklischen Estradiolspiegel am Tag der
hCG-Gabe?

Offensichtlich bestehen zwischen den verschiede-
nen Genotypen Unterschiede in der Ratio aus Estradiol-
spiegel pro Tertidrfollikel, was die Eizellqualitdt und den
Erfolg reproduktionsmedizinischer Behandlungen be-
einflussen konnte. Generell scheint das Verhaltnis zwi-
schen Estradiolspiegeln und Follikeln als MaR fiir die
Aromatisierungskapazitdt der Follikel ein entscheiden-
der prognostischer Faktor fiir den IVF-Behandlungser-
folg zu sein [48, 49]. In diesem Zusammenhang konn-
ten durch In-vitro-Untersuchungen Signaltransduktions-
molekile identifiziert werden, die genotypabhingig
unterschiedlich reguliert werden, als Erklarung fir die
diskrepanten FSH-Wirkungen auf die Follikelanzahl
und die Estradiolsekretion zwischen den Genotypen.

d) Wie reagieren die heterozygoten (Asn®%/Ser¢®) im Ver-
gleich zu den homozygoten Patientinnen auf die ova-
rielle Stimulation? Besteht bei den heterozygoten Pati-
entinnen eine mittlere, zwischen den beiden homozy-
goten Gruppen liegende ovarielle Sensitivitdt, wie es
sich aufgrund der retrospektiven Studien abzeichnet
[9] oder verhalten sie sich komplett anders?

Eine praktikable Studie konnte darin bestehen, bei ,Stan-
dardpatientinnen” mit normaler Ovarialfunktion zwei
randomisierte Gruppen zu vergleichen. In Gruppe 1 wiir-
den genotypisierte Patientinnen eine an den FSH-Rezep-
tor-Polymorphismus angepalite FSH-Startdosis erhalten.
Die Patientinnen aus Gruppe 2 wiirden dagegen eine
FSH-Standarddosis erhalten (z. B. 150 IU/Tag). Falls Do-
sisanpassungen nach dem Stimulationstag 8 nur anhand
vorher definierter Kriterien erlaubt wiirden, konnten mit
diesem Design alle oben aufgefiihrten Fragen beantwor-
tet werden. Die Studie wiirde Aufschluf® dartiber geben,
ob die Kenntnis des Genotyps zu einer Verbesserung der
angestrebten ovariellen Stimulationsreaktion fuhrt, und
ob weniger Dosisanpassungen wéhrend der Stimulation
notwendig sind.

Die FSH-Rezeptor-Genotypisierung konnte auch auf-
schlulreiche Informationen tiber Wirkmechanismen von
neuen Gonadotropinpréparaten liefern, die in naher Zu-
kunft verfugbar sein werden. Neue FSH-Praparate und
Gonadotropinliganden, wie die lang wirksamen Depot-
praparate von FSH [50] oder oral bioverftighare Gonado-
tropinmimetika [51], mtften im Grunde genommen
auch in Patientenpopulationen getestet werden, die nach
dem FSH-Rezeptor-Genotyp stratifiziert wurden, um die
mogliche Variabilitat in den pharmakologischen Wirkun-
gen besser verstehen zu kénnen.

Andere Kandidatengene und genomweite Screeningstra-
tegien zur individuellen Anpassung der Gonadotropin-
stimulation

Es kommt eine Vielzahl von Genen in Betracht, deren
Produkte das Ergebnis der ovariellen Stimulationsbe-
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handlung beeinflussen kénnten. Dies beinhaltet Gen-
produkte, die bekanntermalen an der Signaltransduktion
des FSH-Rezeptors beteiligt sind, oder die Pharmakoge-
netik und Pharmakodynamik von exogen appliziertem
FSH beeinflussen konnten. Klinische Untersuchungen
konnten hier haufige Polymorphismen in bestimmten
Kandidatengenen einbeziehen. Die Einbeziehung meh-
rerer fir die ovarielle Stimulationsreaktion bedeutsamer
Genorte in einer klinischen Untersuchung an 170 Frauen
ist daftir ein Bespiel [13]. Neben dem p.N680S-Polymor-
phismus wurden in dieser Studie auch bekannte Poly-
morphismen in den Genen der beiden Estrogenrezepto-
ren und des CYP19-Aromatasegens mit einbezogen, da
diese Genvarianten vorher in bestimmten Tiermodellen
mit der hormoninduzierten Polyovulationsrate assoziiert
werden konnten.

Die ovarielle Stimulation wird mit Sicherheit auch durch
Gene beeinflultt, die mit dem PCO-Syndrom assoziiert
sind. Dies ist im Augenblick Gegenstand intensiver For-
schungsbemiihungen. Eine Reihe von vielversprechen-
den Kandidatengenen konnten bei Patientinnen mit
PCO-Syndrom, die sich einer ovariellen Stimulation un-
terziehen, analysiert und getestet werden. Dabei ist z. B.
an Genpolymorphismen zu denken, die mit dem PCO-
typischen hoheren Anteil von friihen antralen Follikeln,
mit der Wirkung von Insulin und mit Anomalien in der
Steroidogenese assoziiert sind [52-54].

Die Auswahl von Kandidatengenen mit anschliefSender
klinischer Testung im Hinblick auf das Ergebnis einer
ovariellen Stimulationstherapie ist eine mogliche Strate-
gie. Alternativ konnen mittels genomweiter Screening-
strategien bestimmte, mit der Gonadotropinwirkung as-
soziierte Regionen im Genom entdeckt und lokalisiert
werden. Bei der letztgenannten Strategie wiirden SNP-
Skripten mehrerer Populationen verglichen werden, z. B.
von zwei Patientinnengruppen mit einer schwachen, und
einer besonders ausgeprdgten ovariellen Reaktion auf
eine FSH-Therapie. Fiir jede polymorphe Stelle wiirde
die Wahrscheinlichkeit eines signifikanten Unterschiedes
zwischen den Gruppen errechnet werden, wodurch ge-
nomische Regionen, die mit der FSH-Wirkung assoziiert
sind, entdeckt werden konnten. Zur Identifizierung und
Charakterisierung von Genen und der damit assoziierten
Proteine miifiten diese Informationen anschlieBend ex-
trahiert und analysiert werden. Vermutete biologische In-
teraktionen konnten mittels In-vitro-Modellen simuliert
werden, um letztendlich Signalwege zu identifizieren
und funktionell zu validieren [55]. Solche ,High-trough-
put”-Strategien sind nattrlich teuer und arbeitsintensiv,
stehen aber sicherlich auf der Agenda von pharmazeuti-
schen Firmen [51].

Zusammenfassung und Schluf3folgerung

Die Pharmakogenetik wird zukinftig immer wichtiger
werden, um die ovarielle Stimulationstherapie fir Patien-
tinnen, die sich einer assistierten Reproduktion unterzie-
hen, effizienter und sicherer zu machen. Wichtige ,Proof-
of-principle”-Untersuchungen existieren bereits flir den
p.N680S-Polymorphismus des FSH-Rezeptor-Gens. Soli-
de Daten aus einer Studie mit gesunden Probandinnen
und aus klinischen Studien bei der assistierten Reproduk-
tion untermauern das Konzept, dafl Granulosazellen von
homozygoten Ser®®/Ser®®-typisierten Frauen eine parti-
elle Resistenz gegenitiber FSH aufweisen. Die Genotypi-
sierung von Frauen, bei denen eine ovarielle Stimula-

tionstherapie zur assistierten Reproduktion geplant ist,
konnte zu einem attraktiven Testverfahren werden, um
die Gonadotropindosis an die individuelle ovarielle Sen-
sitivitat der Patientin anzupassen. Vor der routinemaRi-
gen Einflihrung dieses Tests waren aber noch mehr klini-
sche Daten wiinschenswert. Klinische Studien mit ande-
ren Kandidatengenen und genomweite Screeningstrate-
gien konnten zur Entdeckung weiterer genetischer Vari-
anten und Polymorphismen fiihren, die mit der ovariel-
len Reaktion auf eine Gonadotropinstimulation assoziiert
sind.
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