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BERICHT VOM 22. JAHRES-
TREFFEN DER ESHRE vom
18.—22. JUNI 2006 IN PRAG:
KRYO-BLASTOZYSTEN AUS
AGONISTEN- UND ANTAGONI-
STEN-ZYKLEN GLEICH
ENTWICKLUNGSFREUDIG

Wenn ein Unterschied in den Erfolgs-
raten besteht und Antagonisten mar-
ginal schlechter abschneiden, kann
entweder die Eizell-Qualitat oder
aber das Endometrium ,schuld” sein.
Um dies abzukldren, hat Dr. Won
Don Lee aus Seoul Uberpriift, ob
Qualitatsunterschiede bei Blastozysten
bestehen, die unter Antagonisten oder
aber Agonisten gewonnen wurden.
Ein moglicher negativer Effekt auf das
Endometrium wurde ausgeschlossen,
indem nur Kryozyklen berticksichtigt
wurden, in denen vitrifizierte Blasto-
zysten Ubertragen wurden.

Von insgesamt 73 Zyklen waren 44
nach dem langen Protokoll und 29
nach dem Mehrfach-Protokoll mit
Cetrotide® vorgenommen worden.
Bei den Kryozyklen stellte sich hin-
sichtlich Implantations- und Schwan-
gerschaftsraten kein Unterschied
heraus. Es bestand aber ein Trend zu-
gunsten der Antagonisten-Blastozy-
sten, die in 29 Zyklen zu 14 Schwan-
gerschaften fiihrten (48,3 %), bei den
Agonisten-Blastozysten wurde in 17
von 44 Zyklen eine Graviditat indu-
ziert (38,6 %).

Agonist in der Lutealphase von
Antagonisten-Zyklen

Eine franzdsische Pilotstudie wieder-
um |alt einen positiven Effekt auf die
Embryonalentwicklung vermuten, wenn
in der Lutealphase von Antagonisten-
Zyklen ein Agonist zugegeben wird.

Grundlage fiir diese Untersuchung
war die Hypothese, dafs durch den
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Agonisten mogliche negative Auswir-
kungen auf die Lutealphase und das

Endometrium ausbalanciert werden.

In Donorzyklen ist in diesem Zusam-
menhang eine verbesserte Implanta-

tionsrate beschrieben.

Wie Professor Jean-Noel Hughes aus
Paris berichtete, erhielt die Priifgruppe
am Tag des Transfers und drei Tage
spater jeweils 100 pg Triptorelin zum
gangigen Protokoll. Bei Ubertragung
von zwei Embryonen in 35 Kontroll-
und 36 Triptorelinzyklen entstanden
je 14 klinische Schwangerschaften,
wobei in 26 % bzw. 36 % eine positi-
ve Herzaktion (FHB) nachzuweisen
war.

Dieser positive Trend mul} in Folge-
studien mit groleren Fallzahlen aller-
dings noch bestétigt werden. Dariiber
hinaus stehen sowohl die Dosierung
von Triptorelin als auch die Sicherheit
des Agonisten zu diesem Zeitpunkt
der Therapie zur Uberpriifung an.

Mehr Embryonen durch Vorbehand-
lung mit HCG- oder aber LH-Priming?

Von einer Grundidee — dem Priming
der Follikel vor der eigentlichen Sti-
mulation — sind zwei Teams ausge-
gangen, haben jedoch unterschied-
liche Wege gewdhlt, um den Einfluf8
auf die Behandlungsergebnisse zu
objektivieren.

In Brasilien wurde hCG am ersten
Zyklustag appliziert. Hierdurch ver-
minderte sich die Gesamtmenge von
Gonadotropinen in einem Antagoni-
stenzyklus, es entstanden mehr Em-
bryonen hoher Qualitdt und prozen-
tual mehr Schwangerschaften als
beim tiblichen Vorgehen. In Glasgow
bewirkte das Priming mit rLH einen
Anstieg der kleinen Antralfollikel im
basalen Follikelmonitoring (AFC),
was eine hdhere Ansprechbarkeit der
Ovarien nahelegt.

In die prospektive brasilianische Un-
tersuchung wurden 54 Patientinnen

aufgenommen, die in einem vorheri-
gen IVF-Versuch nicht schwanger ge-
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worden waren. 44 Frauen erhielten
250 pg Ovitrelle® am ersten Zyklus-
tag und 225 IE rekombinantes FSH
ab Tag 3. Ab einem Durchmesser des
Leitfollikels von 13—-14 mm wurde
Cetrotide® nach dem Mehrfach-Pro-
tokoll verabreicht. In allen Féllen
wurde eine ICSI vorgenommen. Als
Kontrollgruppe diente ein ,gematch-
tes” IVF-Kollektiv, das nach demsel-
ben Prinzip ohne die anfingliche
hCG-Dosis stimuliert wurde.

In der Prifgruppe wurden in 36 Zy-
klen gleich viele Eizellen, MlI-Eizellen
und PN-Stadien wie in der Kontroll-
gruppe dokumentiert, aber signifikant
mehr ,top-quality”-Embryonen (0,95
vs. 0,51). Dadurch kam es zu hoheren
Implantationsraten (32,7 vs. 21 %)
und mehr Schwangerschaften (FHB
in 24 von 36 Zyklen vs. 26 von 64
Kontrollzyklen, entsprechend 66,7
vs. 40,6 %).

In der zweiten Studie wurde anstelle
von hCG das Priming mit LH vorge-
nommen, um unphysiologisch hohe
LH-Spiegel zu vermeiden, wie Dr.
Richard Fleming aus Glasgow be-
richtete. Anders als in Brasilien wurde
das lange Protokoll mit Agonisten
gewdhlt, das Priming erfolgte erst
nach gesicherter Downregulation mit
Depot-Decapeptyl.

Die randomisierte Pilotstudie der Lu-
veris Pre-Treatment Group mit jeweils
66 Patientinnen im LH- und Kontroll-
kollektiv basiert auf dem Konzept,
wonach LH Uber die Theca-Zellen
intraovariell zur Produktion von An-
drogenen fiihrt, die wiederum FSH-
Rezeptoren in den Granulosazellen
induzieren und so zu einer erhéhten
ovariellen Ansprechbarkeit — und ho-
heren Eizellqualitdt — fiihren.

Die Down-Regulation wurde mit
Depot-Decapeptyl vorgenommen.
Nach bestdtigter Desensitivierung
erfolgte die Randomisierung; die
Priifgruppe erhielt dann tber eine
Woche taglich 300 IE rLH, daran
schlol$ sich die Stimulation mit taglich
150 IU rFSH an. Die Gonadotropin-
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dosis wurde ab dem achten Stimula-
tionstag angepalit.

Konditionierung mit LH-Priming ergibt
37 % mehr Embryonen

,Bei diesem Vorgehen haben wir
einige interessante Beobachtungen
gemacht”, so der Referent: Wahrend
das AMH in beiden Gruppen unter
der Downregulation anstieg, kam es
unter der erhohten LH-Aktivitat zu
einem Anstieg des AFC, aber keinen
verdnderten Werten von 17aOH-
Progesteron und Testosteron. Das
veranderte ,Profil“ der Follikel-Ent-
wicklung vor FSH-Gabe bewirkte
einen signifikanten Anstieg der Em-
bryonen von im Mittel 5,1 in der
Kontrollgruppe auf 7,0 in der Priif-

J. FERTIL. REPROD. 4/2006

gruppe, entsprechend einem Plus

von 37 %. ,Damit diirfte dieses Kon-
zept in Zukunft klinische Konsequen-
zen haben”, restimierte der Referent.

Der immer wieder gepriifte Zusatz
von LH zur FSH-Stimulation bei un-
selektierten Patientinnen dagegen
bewirkt nach verschiedenen Studien
keine Verbesserungen. Wie Professor
Anders Nyboe Andersen aus Kopen-
hagen erklarte, gilt dies auch fir
Frauen, die beim langen Protokoll
niedrige endogene LH-Spiegel auf-
weisen. Ein Team aus Sao Paulo er-
zielte ebenfalls keine Verbesserung,
wenn bei einer notwendigen Dosis-
erhdhung von FSH im spateren Ver-
lauf der Stimulation stattdessen LH
appliziert wurde. Und ein spanisches

Team konnte bei ,poor responders”
(> 40 Jahre, basales FSH > 10 mlU/ml)
keinen Vorteil nachweisen, wenn LH
im Flare-up-Protokoll bei hoher FSH-
Dosis (375 1U) zugegeben wurde —
weder bei der Anzahl von Eizellen,
noch beim kumulativen Embryo-
scoring noch der Abortrate.

Autorin: Dr. Renate Leinmdiller

Weitere Informationen:
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BELARA® UND LANGZYKLUS

Vom weiblichen physiologischen

Zyklus abgeleitet wurden hormonale

Kontrazeptiva mit dem Einnahme-

schema 21 (+ 7) Tage entwickelt. Als

,Langzyklus” wird eine Modifikation

dieses Schemas durch kontinuierliche

Einnahme einphasiger Mikropillen

Uber 42 bis 189 Einnahmetage, ge-

folgt von einem 7titigen einnahme-

freien Intervall, bezeichnet. Der Lang-

zyklus wird bei Bedarf individuell auf

die Patientin zugeschnitten verordnet

und hat folgende Ziele:

« seltenere Blutungen

« weniger zyklusabhdngige
Beschwerden

« geringerer Blutverlust

« bessere Hygiene

« hohere Lebensqualitat

Eine in Deutschland durchgefiihrte
Befragung von 1743 niedergelassenen
Gynakologen zum Thema ,Lang-
zyklus” zeigte, daf8 die Wirkstoffkom-
bination 2 mg Chlormadinonacetat
(CMA) und 30 pg Ethinylestradiol
(EE) (Belara®) eine wichtige Option
bei der Praparatewahl darstellte [1].

Belara® wurde nach dem Urteil der
Gynakologen aufgrund der Eigenschaf-
ten von CMA als Progesteronderivat
insbesondere bei Androgenisierungs-
erscheinungen, Dysmenorrhoe, PMS,
Migrane und Kopfschmerzen wéhrend
der Menstruation, Hypermenorrhoe
und PCO-Syndrom als vorteilhaft fir
den Langzyklus gegeniiber Praparaten
vom Testosterontyp eingestuft.

Mehr als 73 % der Arzte haben be-
reits positive Erfahrungen mit der
monophasischen Mikropille Belara®
im Langzyklus gemacht. 58 % der

befragten Arzte verordneten die
kontinuierliche Einnahme von je 3
Tablettenstreifen Belara®, 23 % von
je 4 Streifen, 7 % von 5-9 Streifen
und 1% von mehr als 10 Tabletten-
streifen Belara®.

Nach Absetzen von Belara® hatten
ca. 18 % der Frauen weniger Probleme
mit dem Wiedereinsetzen der Regel-
blutung als nach Absetzen der Mikro-
pille aus der Testosteronreihe.

Eine Anwendungsbeobachtung mit
180 Patientinnen, die verschiedene
Langzyklusschemata von 2 bis 6 Ta-
blettenstreifen (42-126 Tage kontinu-
ierliche Einnahme pro Zyklus, 1-5
Zyklen im Beobachtungszeitraum)
angewendet haben, zeigte einen
deutlichen Riickgang menstruations-
abhingiger Beschwerden [2].

Nach insgesamt 6 verbrauchten Tablet-
tenstreifen zeigte sich ein Riickgang
des Anteils an Frauen mit verschiede-
nen unerwiinschten Symptomen um
60-90 % (z.B. Dysmenorrhoe Riick-
gang um 90 %).

Auch die Blutungsstarke nimmt unter
Belara® im Langzyklus deutlich ab.
Die Reduktion der Blutungsstarke hat
positive Auswirkungen insbesondere
bei Frauen mit Eisenmangelandmie
und hdmorrhagischen Diathesen [3].

Auswirkungen des Langzyklus

Durch die langerfristige Suppression
der Menstruation sind ungtinstige
Auswirkungen auf die Gesundheit
und die Fertilitdt nicht zu erwarten.
Sowohl die Serumkonzentrationen
der eingenommenen Sexualsteroide
als auch der hormonabhangigen kli-
nisch-chemischen Laborparameter
erreichen nach kurzer Zeit ein Gleich-
gewicht [4].

Generell fehlen jedoch fiir alle oralen
Kontrazeptiva Daten zur langjahrigen
Anwendung im Langzyklus [5].

Die taglich wiederholte Verabreichung
von CMA z.B. im Rahmen der oralen
Kontrazeption fiihrt zu einem Kon-
zentrationsflielgleichgewicht im
Serum mit plateaudhnlichem Verlauf.
Wiederholte Verabreichungen zeigen,
dall CMA/EE innerhalb von 7 bis 8
Tagen einen ,steady state” erreicht
und damit einen konstanten Wirkstoff-
spiegel ohne Kumulation. Es kommt
zu einer ziigigen Elimination nach
Beendigung der Einnahme; die Elimi-
nationshalbwertzeit von CMA (t2)
liegt bei 34 Stunden.

SchluBfolgerung

Monophasische orale Kontrazeptiva
wie Belara® eignen sich besonders
fir die Anwendung im Langzyklus.
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YASMINELLE® — PILLENNEUHEIT
MIT INNOVATIVEM GESTAGEN

Yasminelle® ist die erste 20 pg-Ethinyl-
ostradiol-hdltige Pille, die die Vorteile
des innovativen Gestagens Drospire-
non bietet. Das antimineralokortikoid
wirkende Drospirenon ist schon von
der Pille Yasmin® — der meistver-
schriebenen Pille Osterreichs —
bekannt. So war es nur ein logischer
Schritt, die Ethinylostradioldosis zu
reduzieren, um einerseits mogliche
Ostrogenbedingte, unerwiinschte
Nebenwirkungen zu reduzieren und
andererseits die positiven Effekte des
Drospirenons noch weiter zu begiin-
stigen.

Der Wirkungsmechanismus von
Drospirenon

Drospirenon ist ein Derivat des anti-
mineralokortikoid wirkenden Spiro-
laktons. Drospirenon wirkt direkt am
Aldosteronrezeptor, wodurch sich
eine Summe an positiven Effekten fir
das Gefalisystem ergibt. Durch den
milden, diuretischen Effekt von Dro-
spirenon ist eine mégliche Odembil-
dung nur in einem geringeren Ausmaf$
vorhanden, was sich generell positiv
auf die Gewichtsbilanz auswirkt.

Zusatznutzen der Pille Yasminelle®

Aus dem geschilderten Wirkmechanis-
mus von Drospirenon ergeben sich
verschiedene, tiber die Kontrazeption
hinausgehende Benefits fiir die An-
wenderin:

1. Mit Yasminelle® konnten die Frauen
mehrheitlich, sowohl Pillen-Erstan-
wenderinnen als auch Pillen-Umstei-
gerinnen, das Korpergewicht vom
ersten Anwendungszyklus an redu-
zieren oder zumindest gleichhalten.

2. Ebenso wie das Spirolakton-Derivat
Spironolakton, nur dosisreduzierter
und deutlich nebenwirkungsarmer,
wirkt sich Drospirenon giinstig auf
pramenstruelle Beschwerden aus.

3. Die antiandrogene Potenz von
Drospirenon dufert sich klinisch in
einer Reduktion der Talgproduktion
und einer Reduktion der Anzahl von
Akneldsionen.

Vertrdglichkeit von Yasminelle®

Ab dem 2. Anwendungszyklus treten
bei 97-99 % der Frauen regelmalige
Abbruchsblutungen mit abnehmender
Blutungsstarke und -dauer auf. Die
Rate an Zwischenblutungen liegt nach
dem 2. Zyklus nur knapp tber 5 %.
Uber 90 % der Yasminelle®-Anwen-

derinnen
waren dar-
tber hinaus
in einschla-
gigen Studi-
en mit ihrem
allgemeinen
Wohlbefin-
den zufrie-
den, entweder weil es gleich gut
blieb oder sich sogar verbesserte.
Rund 77% von ihnen wiinschten
eine Fortsetzung der Yasminelle®-
Einnahme. Als hadufigste Nebenwir-
kungen wurden mit 6% Kopfschmer-
zen und mit 5% Mastalgie
angegeben. Dysmenorrhoe, Stim-
mungsschwankungen, Brustvergro-
Rerung, Libidoabnahme und Ober-
bauchschmerzen wurden von 1,2 bis
1,6% der Frauen angegeben.

Univ. Prof. Dr. Doris Gruber

Kontrazeptive Sicherheit

Die kontrazeptive Sicherheit wurde
mit 11.511 Zyklen ermittelt. Daraus
ergab sich ein Pearl-Index von 0,23.
Nach Ausschlufs der Anwendungs-
fehler errechnete sich ein bereinigter
Pearl-Index von 0,12.

Weitere Information:

Univ. Prof. Dr. Doris Gruber
Universititsklinik fir Frauenheilkunde
Wahringer Giirtel 18-20, A-1090 Wien
E-Mail: doris.gruber@meduniwien.ac.at
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BEI RECHTZEITIGEM
THERAPIEBEGINN UBERWIEGT
MEIST DER NUTZEN

Die fiihrende Todesursache der euro-
pdischen Frau sind kardiovaskuldre
Ereignisse, der prozentuale Anteil ist
mit 55 % aller Todesfdlle bei Frauen
sogar deutlich hoher als bei Mannern
mit 43 %. Hierbei manifestieren sich
kardiovaskuldre Erkrankungen bei
Frauen in der Regel im héheren
Lebensalter. Die zahlreichen klini-
schen und epidemiologischen Unter-
suchungen belegen, daf8 die kérper-
eigenen Ostrogene die Frau wahrend
der geschlechtsreifen Phase vor Herz-
Kreislauf-Erkrankungen, insbesondere
vor Arteriosklerose, Herzinfarkt und
Hypertonie, schiitzen kénnen.

Haben die substituierten Ostrogene
im Rahmen einer Hormontherapie
auch eine schiitzende Rolle?

Vorliegende Nachauswertungen der
WHI- und MWS-Studien unterstiitzen
die Wahrscheinlichkeit, daRR Frauen
hinsichtlich ihres kardiovaskularen
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Risikos von Hormonen durchaus
auch profitieren kénnen: namlich
dann, wenn einerseits klimakterische
Beschwerden als ,Marker” des Hor-
monmangels vorhanden sind und
andererseits die Hormontherapie
rechtzeitig, also relativ bald nach
Stagnieren der korpereigenen Ostro-
gen-/Progesteron-Produktion zum
Einsatz kommt. Offenbar kénnen
noch relativ gesunde Gefdlle durch
die Hormonzufuhr vor weiteren
Schiden geschiitzt werden. Schwer
geschadigte Gefille, wie man sie
unter Umstanden im héheren Lebens-
alter findet, zeigen jedoch unter Hor-
monzufuhr eventuell sogar negative
Verdnderungen.

Die aktuelle Analyse der Nurses’
Health Study zeigte, dafd bei Frauen,
die mit einer Hormontherapie (HT)
schon am Anfang der Menopause the-
rapiert wurden, das Risiko einer KHK
signifikant vermindert war (RR = 0,66,
95 % Cl 0,54-0,80 fiir Ostrogen
allein; RR=0,72, 95% Cl 0,56-0,92
fir Ostrogen plus Gestagen).

Im Vergleich dazu wurde in einer
Subgruppe von Frauen mit kardialen
Erkrankungen, die ihre HT mindestens

10 Jahre nach der Menopause begon-
nen hatten, keine signifikante Bezie-
hung zwischen HT und KHK festge-
stellt, (RR =0,87, 95 % Cl 0,69-1,10
fir Ostrogen allein; RR = 0,90, 95 %
C1 0,62-1,29 fiir Ostrogen plus Ge-
stagen).

Es ist unwahrscheinlich, dal bei dlte-
ren Frauen mit vorhandener Athero-
sklerose, die ihre HT zu einem spaten
Zeitpunkt begonnen haben, ein pro-
tektiver Effekt fiir das Herz erreicht
wird.

Eine HT sollte daher fiir diese Indika-
tionen nicht empfohlen werden;
andererseits passen fiir die jiingeren
Altersgruppen diese neuesten Resul-
tate der WHI und der Nurses’ Health
Study ausgezeichnet zur Theorie eines
»window of opportunity”, welche auf
der Annahme beruht, dal¥ Ostrogene
kardioprotektiv sind, sofern das Endo-
thel der Arterien noch intakt ist.

Weitere Information:
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