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Prognostische und pradiktive
Parameter bei ovarieller
Stimulationsbehandlung

Um den Erfolg oder Misserfolg einer ova-
riellen Stimulationsbehandlung abschit-
zen zu konnen, sind eine sorgfiltige Ana-
mnese und klinische Untersuchung er-
forderlich. Diese sind im Folgenden auf-
gefithrt und werden jeweils genauer er-
lautert. Letztendlich geht es darum, so-
wohl eine Unterstimulation durch eine
zu niedrig geschitzte Gonadotropindosis
als auch eine Uberstimulation durch ei-
ne zu hoch geschitzte Gonadotropindo-
sis zu verhindern. Die Erhebung aller fiir
die Dosisfestlegung relevanten pradikti-
ven Marker mittels Anamnese und gyna-
kologischer Untersuchung erlaubt in der
Regel eine sichere Behandlung. Nichts-
destotrotz zahlt die ovarielle Stimulation
zu den grofiten Herausforderungen der
Reproduktionsmedizin.

Alter

Das Alter verhilt sich umgekehrt pro-
portional zur im Rahmen einer IVF(In
vitro-Fertilisation)- oder ICSI(intra-
zytoplasmatische =~ Spermieninjektion)-
Behandlung im Mittel zu gewinnenden
Zahl von Eizellen. Grundsitzlich erwar-
tet man, dass sich bei Frauen <30 Jahren
eine hohe Zahl von Eizellen gewinnen
lasst. Im Alter von 30-35 Jahren geht
man von einer mittleren Eizellzahl aus.
Bei Frauen >35 Jahre erwartet man ei-
ne eher niedrige Eizellzahl bzw. muss
entsprechend die Gonadotropindosis er-
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Ovarielle Stimulation bei
unerfiilltem Kinderwunsch

hohen, um eine bestimmte Anzahl von
Eizellen zu erhalten.

) Alter allein ist ein duBerst
unzuverldssiger pradiktiver
Marker zur Festlegung der
Gonadotropindosis

Allerdings stellt das Alter allein einen du-
Berst unzuverldssigen pradiktiven Mar-
ker zur Dosisfestlegung dar, da sich die
Ovarialreserve interindividuell erheblich
unterscheiden kann und sich so manch-
malauch bei Frauen tiber 35 viele Eizellen
gewinnen lassen [1].

AMH

Das AMH (Anti-Miiller-Hormon) wird
von den Granulosazellen der Eierstocke
gebildet und seine Hohe korreliert mit
derZahlderinden Ovarienvorhandenen
und damit potenziell rekrutierbaren Fol-
likel. Dies bezeichnet man auch als Ova-
rialreserve. Prinzipiell kann man zwi-
schen einem erhéhten, einem normalen,
einem erniedrigten, einem stark ernied-
rigten und einem sehr stark erniedrig-
ten AMH-Wert unterscheiden (8 Tab. 1).
Verschiedene Faktoren kénnen die Ho-
he des AMH beeinflussen. Beispielsweise
verringert Rauchen oder die Einnahme
eines oralen Kontrazeptivums den AMH-
Wert [2]. Auch Frauen mit Anorexie oder
Zustand nach Essstorung haben ein signi-
fikant verringertes AMH [3], Frauen mit
PCOS (polyzystisches Ovarsyndrom) da-

gegen hohere AMH-Werte [4]. Hier wird
deutlich, dass man sich nicht nur auf das
Labor verlassen, sondern auch die Klinik
beachten sollte.

FSH

Ein erhohtes FSH (follikelstimulieren-
des Hormon) zeigt eine eingeschrénkte
Ovarfunktion an, die mit einer reduzier-
ten Ovarialreserve einhergeht. Dabei ist
zu beachten, dass man das FSH nur am
Zyklusanfang (Zyklustag 1-5) valide be-
urteilen kann, da beispielsweise periovu-
latorisch vermeintlich perimenopausale
FSH-Serumspiegel vorliegen konnen. Als
normal gelten zu Beginn des Zyklus FSH-
Serumspiegel von 3-12mIU/ml. Werte
>12, aber kleiner 18 mIU/ml deuten auf
eine eingeschrinkte Ovarialfunktion hin.
FSH-Werte =18, aber kleiner 30 wei-
sen auf eine stark eingeschrankte Ova-
rialfunktion hin. Bei FSH-Werten =30
spricht man von einem perimenopausa-
len Hormonstatus.

BMI

Der BMI (Body-Mass-Index) verhélt sich
indirekt proportional zum Ansprechen
der Eierstocke auf eine Gonadotropin-
stimulation. Dies liegt daran, dass sich
durch eine erhchte Menge von Kor-
perfettgewebe das Verteilungsvolumen
der Stimulationsmedikamente erhoht
und weniger Wirkstoft in den Ovari-
en ankommt. Das gleiche gilt auch fiir
Gewebsfliissigkeiten (z. B. bei Lipodem).
Gegebenenfalls muss hier eine im.-
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Tab.1 Beurteilung der verschiedenen Tab.2 Festlegungderindividuellen Gonadotropindosisim Rahmen einer IVF-/ICSI-Behandlung
AMH-Bereiche unter Beriicksichtigung der pradiktiven Marker fiir die ovarielle Stimulation
AMH-Wert Beurteilung Ovarial- Pradiktiver  Niedrige Gonadotropin- Mittlere Gonadotropin- Hohe Gonadotropin-
(ng/ml) reserve Marker dosis (ca. 125 IE FSH, ggf. dosis (ca. 225 IE FSH, ggf. dosis (ca. 300 IE FSH,
>65 Erhoht Hoch +62,5ELH) +112,51ELH) ggf. +150 IE LH)
1,0-6,5 Unauffillig  Normal Al <l s —
0,5-0,99 Erniedrigt Verringert GHALAUETE e =62 =L
0,1-0,49 Stark Stark L S [Eal El

erniedrigt verringert BMI <25 25-30 =30
<0,1 Sehr stark Sehr stark AFC =20 10-19 <10

erniedrigt verringert FSHR-Poly-  FSHR Asn/Asn FSHR Asn/Ser FSHR Ser/Ser
AMH Anti-Miiller-Hormon morphismus

Injektion oder eine Injektion in Korper-
regionen mit geringerer Gewebemenge
(z.B. Extremititen) erwogen werden.
Der BMI allein stellt aber auch keinen
verldsslichen priadiktiven Parameter fiir
die Festlegung der Dosis der Gonado-
tropine dar, da Frauen mit PCOS ein
erhohtes AMH, aber in 80% der Fille
auch einen erhéhten BMI aufweisen [5].

Lebensstilfaktoren

Hier sind in erster Linie Risikofaktoren
fir ein verringertes ovarielles Anspre-
chen wie Rauchen, Erndhrung (Esssto-
rung) oder eine verringerte korperliche
Aktivitdt zu nennen [6]. Zudem gibt es
in letzter Zeit vermehrt Hinweis darauf,
dass auch einige Mikronéhrstoffe wie Vi-
tamin D, ungesittigte Fettsduren oder
Androgene einen Einfluss auf die Eizell-
zahl bzw. Konzeptionsrate haben kon-
nen. Eine Folsduresubstitution (mindes-
tens 400 pg taglich) sollte sowieso bei
allen Frauen mit Kinderwunsch bereits
prakonzeptionell erfolgen.

Vorerkrankungen

Auch eingenommene Medikamente oder
frithere Erkrankungen und Therapien
(z.B. Chemotherapie) konnen einen Ein-
fluss auf die Eizellzahl und Eizellqualitit
haben.

Bei Endometriose mit Ovarbeteili-
gungkann die Ovarreserve teils erheblich
reduziert sein, besonders nach frithe-
rer operativer Endometriomentfernung.
Deshalb wird die operative Behand-
lung rezidivierender oder beidseitiger
Endometriome nicht mehr empfohlen

[7].

| Der Gyndkologe

IVF-/ICSI In-vitro-Fertilisation/intrazytoplasmatische Spermieninjektion, AMH Anti-Mller-Hormon,
FSH follikelstimulierendes Hormon, BMI Body-Mass-Index, AFC antraler Follikelcount, FSHR FSH-Rezep-

tor, LH luteinisierendes Hormon

Vorbehandlungen

Vorangegangene ovarielle Stimulations-
behandlungen sind ein gutes Orientie-
rungsmaf3 fiir die Behandelnden und er-
lauben meist eine gute Abschétzung des
Ansprechens der Eierstocke auf die Go-
nadotropine. Dabeisollte jedoch auch be-
achtet werden, wie lange die Behandlun-
gen zuriickliegen, da sonst ggf. das Alter
einen grofleren Einfluss auf die Ovarial-
reserve hat.

Gynakologischer Untersuchungs-
befund

Im Mittelpunkt steht hierbei der gyna-
kologische Ultraschall. Beurteilt werden
sollten neben dem Uterus und den Tuben
beide Ovarien. Hier wird zur Pradikti-
on des Ansprechens auf die Stimulati-
onsbehandlung der antrale Follikelcount
(AFC) bestimmt. Dabei werden alle an-
tralen Follikel < 10 mm beider Eierstocke
zu Zyklusbeginn (1.-5. Zyklustag) ad-
diert. Dieser kann jedoch tiuschen, da
er nicht gleichbedeutend mit der Zahl
der heranreifenden Follikel und der ge-
wonnen Eizellen ist. Man spricht in die-
sem Zusammenhang auch von der ,,fol-
licular output rate“ (FORT). Wenn bei-
spielsweise eine Kinderwunschpatientin
einen AFC von 10 hat, sich aber nach der
ovariellen Stimulationsbehandlung nur
5 Eizellen gewinnen lassen, betrigt die
FORT 0,5 [8].

Merke

Man spricht manchmal auch von den
3 As der Reproduktionsmedizin (Alter,
AMH und AFC), weil diese 3 Parame-
ter eine grof3e Rolle spielen, um das
Behandlungsergebnis antizipieren zu
kénnen.

Gonadotropinrezeptor-
Polymorphismus

Immer wieder ldsst sich beobachten, dass
einige Patientinnen unerwartet schlecht
auf die Gonadotropin-Behandlung an-
sprechen. Seit 2005 hat man ein Korrelat
dafiir gefunden, den FSH-Rezeptorpoly-
morphismus. Ein Genpolymorphismus
auf Exon 10 bewirkt hier an der FSH-
Rezeptordomine einen Austausch der
Aminosdure Asparagin zu Serin an
Kodon 680. Ist eine Aminosdure Aspa-
ragin durch Serin ausgetauscht (FSHR
Asn/Ser), benotigt die Patientin eine
etwas hohere FSH-Dosis. Sind beide
Aminosduren Asparagin durch Serin
ausgetauscht (FSHR Ser/Ser), so werden
deutlich hohere FSH-Dosen erforder-
lich [9]. Rund 25% aller Frauen haben
hierzulande den FSH-Rezeptorpolymor-
phismus FSHR Ser/Ser [10].

Prinzipiell gilt, dass die Gonadotro-
pindosis umso hoher gewihlt wird, je
geringer man das Ansprechend der Ei-
erstocke erwartet. So wird man in der
Regel bei einem AMH-Wert < 1 maximal
stimulieren. Dies bedeutet die Gabe von
bis zu 300IE (internationale Einheiten)
FSH; es existieren keine Daten, dass eine



weitere Steigerung der FSH-Dosis zu ei-
ner Steigerung der Eizellzahl fuhrt [11].
Einige Zentren wie das spanische IVI ge-
ben sogar nur 225IE FSH als Maximal-
dosis. Auch bei Zustand nach einseitiger
Ovarektomie oder einem BMI > 30 wird
man eine héhere FSH-Dosis wiahlen.

)) Es gibt keine Evidenz dafiir,
dass eine FSH-Dosis >3001E zu

einer Steigerung der Eizellzahl
fihrt

Eine grobe Orientierungshilfe zur Festle-
gung der individuellen Gonadotropindo-
sis im Rahmen einer IVF-/ICSI-Behand-
lung unter Beriicksichtigung der pradik-
tiven Marker fiir die ovarielle Stimula-
tion bietet @ Tab. 2. Die Dosis muss al-
lerdings fiir jede Patientin sehr indivi-
duell anhand aller Parameter abgewogen
werden, da eine Patientin beispielsweise
gleichzeitig einen hohen AMH-Wert und
einen hohen BMI haben kann. In vielen
Fillen wird man sich dann fiir Dosierun-
gen zwischen den vorgegebenen Stufen
125-225-3001E entscheiden.

Arten der Stimulationsbehand-
lung, Stimulationsmedikamen-
te und -protokolle

Arten der ovariellen Stimulation

Es werden monofollikulire (Ziel: Heran-
reifen eines oder maximal zweier Folli-
kel =15mm) und polyfollikuldre (Ziel:
Wachstum von mehr als 2 Follikeln) Sti-
mulation unterschieden.

Monofollikuldre Stimulation

Die monofollikuldre Stimulation kommt
im Rahmen des VZO (Verkehr zum Op-
timum) oder einer IUI (intrauterine In-
semination) zum Einsatz. Aber auch bei
der IVF oder ICSI kann nach individuel-
ler Aufklérung des Kinderwunschpaars
eine monofollikuldre Stimulation zur An-
wendung kommen (,IVF/ICSI naturel-
le“; [12]). Dies kann entweder der Fall
sein, wenn eine Frau eine stark verringer-
te Ovarialreserve bei regelrechter Ova-
rialfunktion hat und auch nach hoch-
dosierter Gonadotropinstimulation nur
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Zusammenfassung

Dieser Reviewartikel gibt einen Uberblick
Uber die verschiedenen in der Reprodukti-
onsmedizin zum Einsatz kommenden Arten
der hormonellen Stimulation der Eierstdcke.
Der Artikel ist in 3 Teile gegliedert: Zunachst
werden prognostische und pradiktive
Parameter fiir den Erfolg einer hormonellen
Stimulationstherapie aufgelistet, die es
erlauben sollen, ein zu geringes (,low
response”) oder ein zu starkes Ansprechen
der Ovarien (,high response”) zu antizipieren.
AnschlieBend werden die Formen der
ovariellen Stimulation mit den verfiigbaren

Zusammenfassung - Abstract
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Ovarielle Stimulation bei unerfiilltem Kinderwunsch

Stimulationsmedikamenten und -protokollen
dargestellt. Den Abschluss bildet ein Fazit
fur die reproduktionsmedizinische Praxis.
Der Beitrag soll einen kompakten Uberblick
Uiber die Thematik geben und praktisch
tétigen Reproduktionsmediziner(inne)n eine
schnelle Orientierung im klinischen Alltag
ermdglichen.

Schliisselworter
Ovulationsinduktion - Reproduktionsmedizin -
Fertilitdt - Clomifen - Letrozol

Abstract

This article provides an overview of the
various types of ovarian hormonal stimulation
available for fertility treatments in reproducti-
ve medicine. The article is divided into three
parts: First, prognostic and predictive para-
meters for successful hormonal stimulation
therapy are presented. These should make

it possible to anticipate whether ovarian
response towards hormonal treatment will
be too low (so-called low response) or too
high (so-called high response). Subsequently,
several forms of ovarian stimulation with the

Ovarian stimulation for fertility treatment

available stimulation drugs and protocols
are described. The paper concludes with

a brief summary for practical reproductive
medicine. This work intends to summarize
the topic and provide a quick orientation for
reproductive medicine practitioners in daily
clinical practice.

Keywords
Ovulation induction - Reproductive medicine -
Fertility - Clomifen - Letrozole

wenige Follikel reifen wiirden. Hierbei
muss jedoch die nach dem 38. Lebens-
jahr deutlich erhohte Aneuploidierate der
Eizellen beachtet werden.

» Zu beachten ist die nach dem
38. Lebensjahr deutlich erhéhte
Aneuploidierate der Eizellen

Alternativ kommt diese Strategie auch
bei Frauen <25 Jahren zum Einsatz, die
noch keine finanzielle Unterstiitzung von
der gesetzlichen Krankenkasse erhalten
und damit Medikamentenkosten sparen
kénnen.

Polyfollikuldre Stimulation

Die polyfollikuldre Stimulation (bewuss-
te Induktion des Wachstums von mehr
als einem Follikel) kommt bei IVF- und

ICSI-Behandlungen zum Einsatz. Auf3er-
dem wird sie zur Fertilititsprotektion aus
medizinischer Indikation (Kryokonser-
vierung von Eizellen oder Embryonen)
sowie aus nichtmedizinischer Indikation
(»social freezing”) angewendet.

Stimulationsmedikamente

Monofollikuldre Stimulation

Die Stimulationsmedikamente kénnen
oral oder subkutan verabreicht werden.
Orale Stimulationsmedikamente sind
Clomifen 50-100 mg oder Letrozol vom
3.-7. oder 5.-9. Zyklustag. Alternativ
kommen auch gentechnisch hergestellte
rekombinante oder urinire Gonadotro-
pine zum Einsatz. Diese werden sub-
kutan verabreicht, beginnend ab dem
1.-4. Zyklustag.

Der Gyndkologe
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Clomifen Clomifen ist ein selektiver
Estrogenrezeptormodulator, der durch
eine partiell antiestrogene Wirkung die
hypophysire Ausschiittung von endoge-
nem FSH férdert. Dadurch kommt es
zum Follikelwachstum. Der Wirkstoff
ist zugelassen zur Follikelreifung und
Ovulationsinduktion bei normogonado-
tropen anovulatorischen Zyklen, z. B. bei
ovarieller Hyperandrogenidmie. Theore-
tisch kann es auch Patientinnen mit
ovulatorischen Zyklen gegeben werden.
Ein Benefit ist hier jedoch nicht belegt
[13].

Durch die partiell antiestrogene Wir-
kung weist Clomifen zahlreiche Eigen-
schaften auf, die sich negativ auf die
Konzeptionswahrscheinlichkeit auswir-
ken (z.B. Verschmilerung des Endome-
triums, Dysmukorrhé mit erschwerter
Passage der Spermien durch die Zervix).
Diese negativen Effekte werden teilweise
durch gehduft zu beobachtendes polyfol-
likuldres Wachstum kompensiert, was je-
doch zu einer Erhhung der Wahrschein-
lichkeit einer Mehrlingsschwangerschaft
nach Clomifenstimulation fithrt. Weite-
re seltenere Clomifen-Nebenwirkungen
sind eine ovarielle Zystenbildung, Kopf-
schmerzen oder Farbsehstérungen, was
zum Absetzen bzw. Wechsel des Pripa-
rats veranlassen sollte. Auch Einzelfille
einer Uberstimulation unter Clomifen
wurden in der Literatur beschrieben
[14].

Tritt trotz 5-tdgiger Clomifenstimu-
lation kein Follikelwachstum auf, kann
man nach 1-2 Wochen erneut 50 mg Clo-
mifen taglich fir 5 Tage geben. Rund
25 % der Patientinnen reagieren nicht ad-
dquat auf Clomifen (sog. Clomifenresis-
tenz; [15]).

Letrozol Letrozol ist ein Aromatase-
hemmer, der eigentlich zur endokrinen
Therapie des hormonrezeptorpositiven
Mammakarzinoms zugelassen ist. Die
Anwendung im Rahmen der Kinder-
wunschbehandlung erfolgt im Oft-label-
Use nach entsprechender Aufklarung des
Paars. Fiinfzig Tabletten kosten etwa 25 €,
was vergleichbar mit Clomifen ist. Le-
trozol unterdriickt durch die Hemmung
der Aromatase die periphere Biosynthese
von Estrogen, was eine Senkung der Es-
tradiol-Serumspiegel und reflektorisch
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eine Erhohung der FSH-Ausschiittung
durch die Hypophyse bewirkt. Antiestro-
gene Effekte sind auch vorhanden, aber
nicht so ausgepragt wie beim Clomi-
fen. Zudem treten nachweislich weniger
Mehrlingsschwangerschaften nach Le-
trozol-Stimulation auf [16]. Deshalb
wird das Medikament in der 2018 von
der ESHRE (European Society of Human
Reproduction and Embryology) verof-
fentlichten neuen Leitlinie zum PCOS
als Erstlinientherapie bei Kinderwunsch
aufgefithrt [17]. Eine Studie ergab nach
Anwendung von Letrozol ein erhohtes
Risiko fiir urogenitale Fehlbildungen
beim Feten. Eine Metaanalyse mehre-
rer Studien konnte dieses Risiko aber
nicht mehr bestitigen [18]. Bei etwa
einem Viertel der Patientinnen liegt eine
Letrozolresistenz vor [19].

Merke

Unter Letrozol-Stimulation werden sehr
niedrige Serumestradiol-Spiegel ge-
messen, die nicht zur GroBBe des Folli-
kels passen.

Gonadotropine Geldufig sind hier Do-
sen von 50-62,5IE FSH (Gonal® oder
Puregon®), FSH+LH (luteinisierendes
Hormon; Pergoveris®) oder 751E HMG
(humanes  Menopausengonadotropin,
Menogon® oder Menopur®). Bei Frauen
mit PCOS werden zum Teil jedoch hohe-
re Gonadotropindosen benétigt, ebenso
bei Adipositas. Dreihundert internatio-
nale Einheiten kosten etwa 160-180¢€.
Seit einigen Jahren sind die Gonado-
tropine auch als Biosimilars mit einer
Preisersparnis von rund 15-20% auf
dem Markt.

Polyfollikuladre Stimulation

Der Therapiestandard ist die sog. kontrol-
lierte ovarielle Hyperstimulation (,,con-
trolled ovarian stimulation®, COS). Zum
Einsatz kommen die gentechnisch her-
gestellten Gonadotropine FSH, FSH+LH
oder HMG in einer Dosis von in der
Regel 125-3001E taglich. Insbesondere
Frauen iiber 35 Jahre profitieren von der
Hinzugabe von LH zu FSH. LH besitzt
multiple giinstige Effekte auf die Eizell-
qualitét. Es wirkt antiapoptotisch, erhht
diefollikulare Kompetenz und férdert die

Follikelrekrutierung im Ovar [20]. Von
einer normalen Reaktion der Eierstocke
spricht man, wenn sich bei der Folli-
kelpunktion zwischen 7 und 17 Eizel-
len gewinnen lassen. Bei <7 punktierten
Eizellen liegt ein verringertes ovarielles
Ansprechen aufdie Gonadotropine (,,low
response”) vor, bei > 17 Eizellen ein ver-
stiarktes Ansprechen (,,high response®).

Unter Beriicksichtigung der oben
genannten préadiktiven und prognosti-
schen Parameter sollte fiir jede Patientin
individuell vor Therapiebeginn die Go-
nadotropindosis festgelegt werden. Da
das antizipative Festlegen der optima-
len Gonadotropindosis zu den grofiten
Herausforderungen in der Reprodukti-
onsmedizin gehort, hat die Firma Ferring
im Jahr 2017 das rekombinante FSH-
Priparat Follitropin-8 (REKOVELLE®;
Ferring Pharmaceuticals, Saint-Prex,
Schweiz) eingefiithrt. Hier wird anhand
des AMH-Werts und des Korperge-
wichts der Patientin die individuelle
Stimulationsdosis festgelegt und mit
einem Fertigpen appliziert [21].

Stimulationsprotokolle

Monofollikuldre Stimulation
Ublich
50-100 mg oder Letrozol 2,5-7,5 mg vom
5.-9. Zyklustag. Durch eine Gabe vom
3.-7. Zyklustag versucht man, antiestro-
gene Nebenwirkungen zu mindern. Es
erfolgt eine Zykluskontrolle (Ultraschall
und Laborkontrolle von Estradiol, Pro-
gesteron und LH) am 10.-12. Zyklustag.
Wenn sich ein priovulatorischer Folli-
kel und Hormonstatus zeigen, erfolgt
die Ovulationsinduktion mit HCG (hu-
manes Choriongonadotropin: 50001IE
Brevactid® oder 250 pg Ovitrelle®).

Im Falle einer Clomifen- oder Le-
trozolresistenz erfolgt der Umstieg auf
Gonadotropine. Hier erfolgt ab dem
1.-4. Zyklustag nach Ausschluss einer
Ovarialzyste und Kontrolle von Estra-
diol und Progesteron die Stimulation
mit in der Regel FSH (oder FSH und
LH bei LH-Mangel). In der Regel folgt
nach 7 Tagen eine Zykluskontrolle und
ggf. die Ovulationsinduktion. @ Abb. 1
zeigt das Schema der monofollikuldren
Stimulation.

ist die Gabe von Clomifen



Clomifen 25100 mg ¥ 5000 IE/250

Letrozol 2,5-7,5 mg v

FSH/FSH+LH/HMG 2575-1E *

Mikrogramm HCG

VzZO

Insemination

Follikelpunktion

LA A A A A N A
Y
ARAR

AR/

v

LIGRIGILEI L L fo] o] [n] (2]

ZYKLUSTAG

Abb. 1 A Schema des Ablaufs einer monofollikularen ovariellen Stimulation

Polyfollikuldre Stimulation

Es gibt 2 geldufige Stimulationsprotokol-
le: das sog. kurze Antagonistenprotokoll
und das lange Agonistenprotokoll. Beim
Antagonistenprotokoll wird wie bei der
monofollikuliren Gonadotropinstimu-
lation am 1-4. Zyklustag mit der Go-
nadotropinstimulation begonnen. Am
5. oder 6. Stimulationstag wird eine
Zykluskontrolle durchgefithrt und bei
einer Grofle des Leitfollikels =13 mm
ein GnRH-Antagonist (Ganirelix oder
Cetrorelix) einmal tdglich hinzugege-
ben. Dies bezeichnet man als flexibles
Protokoll, da man iiber den Beginn
mit dem GnRH-Antagonisten flexibel
je nach klinischem Befund entscheidet.
Davon kann man das fixe Protokoll
abgrenzen, bei dem immer am 6. Stimu-
lationstag mit dem GnRH-Antagonisten
gestartet wird. Laut Studienlage ist das
fixe Protokoll dem flexiblen iberle-
gen [22]. Am 9. Stimulationstag erfolgt
eine weitere Zykluskontrolle, und bei
mindestens 3 Follikeln >17mm bzw.
einem Leitfollikel >20mm wird die
Ovulation induziert mit HCG (10.000IE
Brevactid® oder 250 pg Ovitrelle®) oder
2x0,1mg Triptorelin. Die Auslosung
des Eisprungs mit Triptorelin (sog. Trig-
gern) wurde konzipiert, um ein OHSS
(ovarielles Hyperstimulationssyndrom)
als schwerste Komplikation einer Stimu-
lationsbehandlung zu verhindern [23].
Von einem drohenden OHSS muss man
ausgehen, wenn der Serumestradiol-
Wert am Tag der Ovulationsinduktion
>3000 pmol/]l liegt oder sich sonogra-
phisch = 18 Follikel zeigen. Vierunddrei-

Big bis 38 h nach Ausldsen des Eisprungs
wird die Follikelpunktion geplant.

Beim Agonistenprotokoll beginnt
man am 20./21. Zyklustag des Vorzyklus
postovulatorisch mit der taglichen Ga-
be eines GnRH-Agonisten (z.B. 0,1 mg
Triptorelin oder 0,15 mg Buserelin). Die-
ser fithrt nach einer initial agonistischen
Wirkung am GnRH-Rezeptor (Flare-up-
Effekt) zu einer Suppression der Hypo-
thalamus-Hypophysen-Ovar-Achse und
verhindert so eine vorzeitige Ovulation.
Zirka eine Woche nach Beginn mit dem
GnRH-Agonisten setzt die Regelblutung
ein. Nach einer Zykluskontrolle und nach
sonographischem Zystenausschluss er-
folgt die Gonadotropinstimulation unter
Fortfithrung des GnRH-Agonisten. Am
5.oder 10. Stimulationstag werden erneut
ZyKluskontrollen durchgefiihrt, und bei
mindestens 3 Follikeln >17mm oder
einem Leitfollike] 220mm werden die
Ovulation ausgelost und 34-38h spiter
die Follikel punktiert. Meist dauert die
Stimulation im Agonistenprotokoll etwas
langer als im Antagonistenprotokoll. Da-
fir erfolgt das Follikelwachstum hiufig
synchroner. Das Antagonistenprotokoll
zeigt @ Abb. 2, das Agonistenprotokoll
O Abb. 3.

Merke

Das Antagonistenprotokoll sollte in je-
dem Fall bei erhohtem Risiko fiir ein
OHSS (z.B. bei PCOS) eingesetzt wer-
den. Es gilt wegen der Praktikabilitat als
das Standardprotokoll im Rahmen der
ovariellen Stimulationsbehandlung.

Merke

Triptorelin als Trigger fiir die Ovulation
wirkt meist nicht bei hypogonadotro-
pem Hypogonadismus.

Merke

Die Stimulationsbehandlung mit Go-
nadotropinen sollte nicht mehr nach
dem 4. Zyklustag begonnen werden,
insbesondere bei Patientinnen > 35 Jah-
re, da es hier durch den erhohten FSH-
Grundtonus zu einer Entkoppelung des
Wachstums des Leitfollikels kommen
und sich womaglich kein polyfollikula-
res Follikelwachstum erzielen lasst.

Merke

Letrozol 2,5 mg kann vom 1. Zyklustag
an bis einen Tag vor der Ovulations-
induktion im Rahmen der ovariellen
Stimulationstherapie zur Fertilitatspro-
tektion bei hormonrezeptorpositivem
Mammakarzinom gegeben werden,
um einer moglichen Férderung des
Tumorwachstums durch die erh6hten
Estrogenspiegel entgegenzuwirken.

Sonderfalle der ovariellen
Stimulation

Polyfollikuldre Stimulation

bei stark eingeschrankter
Ovarialreserve (Poseidon 4)

Bei zu erwartendem geringem Anspre-
chen auf die Gonadotropine kann als
individuelles Vorgehen eine Stimulation
mit Clomifen 50 mg oder besser 100 mg
vom 3.-7. Zyklustag erfolgen. Bei Clo-
mifenresistenz kann man 2,5-7,5mg Le-
trozol vom 3.-7. Zyklustag verwenden.
Additiv kann optional noch eine zusétzli-
che niedrigdosierte Gonadotropinstimu-
lation ab dem 7. Zyklustag erfolgen (z. B.
mit 50IE FSH +251E LH). Die Ovula-
tionsinduktion sollte bei einer geringen
Follikelzahl <3 generell mit HCG erfol-
gen [24].

Lutealphasenstimulation

Bei Patientinnen mit stark eingeschrénk-
ter Ovarreserve bietet sich die sogenann-
te Doppelstimulation an. Nach polyfol-
likuldrer ovarieller Stimulation im Ant-
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agonistenprotokoll und 4 Tage nach der
Follikelpunktion erfolgt in der Luteal-
phase eine erneute polyfollikulire Gona-
dotropinstimulation. Durch die ovulati-
onshemmende Wirkung des endogenen
Progesterons ist jedoch in der Luteal-
phase — anders als in der Follikelphase -
nicht die Gabe eines GnRH-Antagonis-
ten notwendig. Alle gewonnen Eizellen
miissen nach der Fertilisation kryokon-
serviert werden [25].

PPOS

Aufgrund der Beobachtung, dass endo-
genes Progesteron die Ovulation hemmt,
wurde das Konzept der ,progestin
primed ovarian stimulation“ entwickelt.
Hierbei verabreicht man ab dem zweiten
ZyKlustag parallel zur Gonadotropinsti-
mulation téglich ein Gestagen (z. B. 10 mg
Medroxyprogesteronacetat, 10-20 mg
Dydrogesteron oder 100-200 mg mikro-
nisiertes Progesteron). Da in jedem Fall
von PPOS eine Kryokonservierung der
Eizellen erfolgen muss, eignet sich diese
Strategie fiir Patientinnen mit ovariel-
ler Stimulation zur Fertilititsprotektion
oder sehr ausgeprigtem PCOS [26].

Der Gyndkologe
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Fazit fiir die Praxis

== Die ovarielle Stimulationsthera-
pie entscheidet iiber den Erfolg
reproduktionsmedizinischer Behand-
lungen. Sie ist sehr individuell, und
das Ansprechen der Eierstocke auf
die Stimulationsmedikamente lasst
sich nicht in jedem Fall vorhersagen.
Deshalb sind die Kenntnis der pradik-
tiven Marker und ein engmaschiges
Therapiemonitoring essenziell.

== Der von uns vorgestellte Uber-
sichtsartikel soll klinisch tatigen
Reproduktionsmediziner(inne)n eine
Hilfe im Arbeitsalltag bieten, um
Unterstimulationen und erfolglose
Behandlungen einerseits sowie Uber-
stimulationen und eine Gefahrdung
der Gesundheit der Patientin ande-
rerseits maglichst zu verhindern.

Abb. 3 < Agonistenproto-
kollim Rahmen der polyfol-
likuldren Stimulation
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