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A. Obruca, H. Strohmer, J. A. Prieler

DIE OVARIELLE STIMULATION MIT EINEM
GNRH-ANTAGONISTEN-PROTOKOLL:
PUREGON LIQUID & ORGALUTRAN —
AUSWERTUNG EINER OSTERREICHISCHEN
MUILTICENTERSTUDIE

EINLEITUNG

Die ovarielle Stimulation stellt nach
wie vor einen Eckpfeiler der Sterilitéts-
behandlung mittels in vitro-Fertilisa-
tion-Embryotransfer (IVF-ET) dar.
Insbesonders neue Techniken wie
Mikromanipulation oder Blastocysten-
kultur bendtigen eine suffiziente
Stimulation. Das Ziel der kontrollier-
ten ovariellen Hyperstimulation
(COH) sollte eine entsprechende
Anzahl reifer Eizellen sein, gleichzei-
tig sollte ein vorzeitiger endogener
LH-Anstieg verhindert werden und
das Risiko des Uberstimulations-
syndroms moglichst gering sein. Ein
nicht zu vernachlassigender Aspekt
ist die Belastung fiir die Patienten,
die durch Stimulationsdauer und
Nebenwirkungen beeinfluft wird.

Mit der Identifizierung der Amino-
sdurestruktur des GnRH 1971 durch
Schally und Guillemin war der Weg
frei zur Modifizierung und Entwick-
lung der GnRH-Agonisten. Diese
haben sich tber Jahre hindurch zum
,goldenen Standard” der IVF-Stimu-
lationen etabliert. Der gewiinschte
Effekt der hypophysdren Blockade
wird jedoch erst nach einer Phase des
flare up” und einer Erschépfung der
hypophysdren FSH- und LH-Speicher
nach ca. 10-14 Tagen erreicht. Dann

erst kann beim langen Stimulations-
protokoll mit der eigentlichen ovari-
ellen Stimulation begonnen werden.

Erst durch weitere Modifikationen
konnten GnRH-Antagonisten ge-
schaffen werden, die im Unterschied
zu den GnRH-Agonisten durch eine
reversible, kompetitive Bindung eine
Rezeptorblockade verursachen. Das
bedeutet, dal’ eine suffiziente LH-
Suppression sofort erreicht werden
kann. In Abbildung 1 ist eine klassi-
sche Stimulation mit GnRH-Antago-
nisten dargestellt.

Dieses Stimulationsschema kam im
Rahmen einer Anwendungsbeobach-
tung in 10 osterreichischen IVF-
Zentren (siehe Teilnehmerliste) zum
Einsatz und die Ergebnisse dieser
»Multicenter-Analyse” stellen wir im
folgenden vor.

PATIENTINNEN UND IMIETHODE

In dieser Studie wurden 10 osterrei-
chische IVF-Zentren mit insgesamt
184 Stimulationszyklen eingeschlos-
sen. Das Studiendesign war prospek-
tiv, offen und nicht kontrolliert. Die
Stimulation wurde gemaf dem ,mul-
tiple dose-GnRH-Antagonisten-Proto-
koll” durchgefiihrt (Abb. 1). Ab dem
3. Zyklustag wurde rec. FSH (Puregon

liquid, Organon, Wien) taglich s.c.
verabreicht. Die tagliche FSH-Dosis
war jedem Zentrum freigestellt. Ab
dem 5. oder 6. Stimulationstag wur-
de zusétzlich der GnRH-Antagonist
(Orgalutran 0,25 mg, Organon, Wien)
appliziert. Die Ovulation wurde ent-
sprechend den Richtlinien der ein-
zelnen Zentren ausgelost.

Die Lutealphasenstiizung war den
einzelnen Zentren gemal ihrer tbli-
chen Praxis liberlassen. Als Schwan-
gerschaften wurden nur solche mit
positiver Herzaktion gewertet.

Die statistische Auswertung erfolgte
mit SPSS 8.0. durch J. A. Prieler.

ERGEBNISSE

Das durchschnittliche Alter der Pati-
entinnen betrug 34,7 + 4,2 (25-44)
Jahre. Die durchschnittliche Dauer
des Kinderwunsches war 4,7 + 2,8
(1-14) Jahre. Dabei sind bereits im
Schnitt 2,4 + 1,7 (1-9) IVF-Behand-
lungen vorausgegangen. Die Indika-
tionen zur IVF-Behandlung finden
sich in Abbildung 2.

Die durchschnittliche Stimulations-
dosis betrug 223 1U + 79 (50-450)
IU; die mittlere Stimulationsdauer
betrug 9,14 + 4,4 Tage. Von den 184

GnRH- : ﬁ rec.FSH
¥ Antagonist
endogenes LH&FSH

Abbildung 1: IVF-Protokoll mit GnRH-Antagonisten
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geplanten Stimulationen konnte in
177 Féllen eine Punktion stattfinden
(96,2 %). In 4 Fallen wurde die Stimu-
lation wegen schlechtem Ansprechen
abgebrochen, in 2 Fdllen wegen einer
Zystenbildung und in 1 Fall wegen
einer notwendigen Darmoperation.
In 63 der 177 Falle trat eine klinische
Schwangerschaft auf, das entspricht

einer klinischen Schwangerschaftsra-
te von 35,5%. 7 Schwangerschaften
endeten frithzeitig in einem Abort,
die verbleibenden 56 Schwanger-
schaften ergeben eine Schwanger-
schaftsrate von 31,6 %. Die Gesamt-

Abbildung 3: Einflul der gesamten Follikelanzahl auf die
Schwangerschaftsrate (p = n.s.)

11,6

ergebnisse sind in der Tabelle 1 zu-
sammengefafit.

Die Abbildungen 3 bis 6 zeigen den

EinfluB von Follikelanzahl, Eizell-
anzahl, Zahl der befrucheten Eizellen

Tabelle 1: Gesamtergebnisse

n %
Klinische Schwangerschaften/Punktion 63 35,5
,ongoing” Schwangerschaften/Punktion 56 31,6
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negativ positiv
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HCG Mean no follicles ~ Std. Deviation Minimum  Maximum
negativ 11,4316 6,5146 2,00 40,00
positiv 10,2787 4,4986 3,00 22,00
Total 10,9808 5,8215 2,00 40,00

Abbildung 4: Einflu} der Anzahl der gewonnenen Oozyten auf
die Schwangerschaftsrate (p = n.s.)
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Abbildung 5: Einfluf} der Anzahl der befruchteten Oozyten auf
die Schwangerschaftsrate (p < 0,05)
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Abbildung 6: EinfluB der Anzahl der transferierten Embryonen
auf die Schwangerschaftsrate (p < 0,05)
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und Zahl der transferierten Embryonen
auf die Schwangerschaftsrate. Dabei
fand sich bei den schwangeren Pati-
entinnen eine statistisch signifikant
hohere Anzahl von befruchteten
Eizellen, sowie eine etwas hchere
Zahl von transferierten Embryonen.

Die Auswertung der Zufriedenheit

mit dieser Stimulation (Abb. 7) ergab
eine Note von 4,6 fur die Stimulation
(1 = schlecht, 5 = sehr gut), sowie je

DISKUSSION

Die Auswertung dieser Anwendungs-
beobachtung zeigt, dal% sehr gute
Schwangerschaftsraten mit einem
GnRH-Antagonisten-Protokoll erzielt
werden kénnen. Die Erfolge liegen
mit einer Schwangerschaftsrate von
35,5 % sicher nicht unter den beim
GnRH-Agonisten-Protokoll zu erwar-
tenden Erfolg.
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bietet sowohl die Orgalutran Fertig-
spritze als auch das Puregon liquid
durch das Wegfallen des Auflosens
Vorziige. Fiir die Patienten ist offen-
sichtlich die deutlich kiirzere Stimu-
lationsdauer sowie der Wegfall der
durch die ,Downregulation” beding-
ten Nebenwirkungen ein wesentlicher
Aspekt, der die Stimulation erleichtert.
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