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Zusammenfassung

Mit dem Mehrfachgabe-Protokoll unter Ver-
wendung des GnRH-Antagonisten Cetrorelix
(Cetrotide®) steht eine neues Konzept zur
Kontrolle der ovariellen Stimulation zur Ver-
fligung. In verschiedenen Dosisfindungsstu-
dien mit absteigenden Dosierungen wurde
0,25 mg téglich als minimal effektive Dosis
zur Verhinderung einer vorzeitigen Ovulati-
on evaluiert. In einer kontrollierten Studie
mit dem langen Agonisten-Protokoll wurden
durchschnittlich 1-2 Eizellen bei Verwen-
dung von Cetrotide® weniger gewonnen.
Dies ist moglicherweise auf eine andere,
physiologischere Follikelreifung zuriickzu-
fiihren, indem weniger kleine Follikel konti-
nuierlich rekrutiert werden. Daraus resultiert
u.a. ein signifikant reduziertes Risiko fiir die
Entwicklung eines schweren ovariellen
Uberstimulationssyndroms (OHSS) unter
Verwendung von Cetrotide®. Prospektive,
randomisierte Studien lassen gegeniiber
dem langen Protokoll eine um 2—4 % niedri-
gere, jedoch statistisch nicht signifikant un-
terschiedliche Schwangerschaftsrate pro Zy-
klus erkennen. Eigene Erfahrungen zeigen,
dass sich die Schwangerschaftsraten bei An-
wendung des Cetrotide®-Protokolls in der
taglichen Praxis nicht von denen mit dem
langen Protokoll unterscheiden. So erfolgte
im Jahre 1999 in der Universitatsfrauenklinik
Liibeck die Umstellung auf das Cetrotide®-
Protokoll in Abldsung des langen Protokolls.
Die Auswertung von 136 im Jahre 1999 mit
Cetrotide® behandelten Patientinnen zeigte
keinerlei Unterschiede hinsichtlich der er-
zielten klinischen Schwangerschaftsraten
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Cetrorelix (Cetrotide®)
im Mehrfachgabe-Protokoll
zur ovariellen Stimulation

bei der IVF

pro Embryotransfer zwischen den mit Cetro-
tide® (20,1 %) und den mit dem langen Pro-
tokoll behandelten Patientinnen (19,2 %)
bzw. der Raten weiterlaufender Schwanger-
schaften nach der 12. Woche (17,2 % vs.
16,6 %). Desweiteren findet sich in einer
umfangreichen prospektiven klinischen Stu-
die mit 262 Patientinnen eine Schwanger-
schaftsrate von 25,2 % pro Zyklus bei einem
Risiko fiir hospitalisationspflichtige OHSS-
Falle der WHO-Schweregrade Il und Ill von
nur 1,9 %. Somit steht mit dem Cetrotide®-
Protokoll eine komplikationsarme und fiir
die Patientin angenehme Form der ovariellen
Stimulation zur Verfiigung, die im Hinblick
auf die bessere Vertraglichkeit und die kiir-
zere Behandlungsdauer eine weitere Thera-
pievereinfachung darstellt.

Schliisselworter
Cetrorelix « GnRH-Antagonist « Mehrfachga-

be-Protokoll « Ovarielles Uberstimulations-
syndrom

Die kontrollierte ovarielle Stimulation
im Rahmen einer geplanten In-vitro-
Fertilisation (IVF) ist ein essentieller
Bestandteil der Therapie geworden, da
hiermit die Erfolgschancen hinsichtlich
einer Schwangerschaft pro Behand-
lungszyklus maximiert werden konnen.

Als am weitesten verbreitete und
etablierte Stimulationsform galt bisher
das lange Agonisten-Protokoll, welches

sich nicht nur in Metaanalysen als effek-
tiv erwiesen hat (Daya 1997), sondern
auch in den nationalen Registern bisher
an erster Stelle steht. So berichtet das
Deutsche IVF-Register fiir das Jahr
1998 iiber mehr als 70% der Behand-
lungszyklen gemif3 diesem Protokoll
(Deutsches IVE-Register 1999). Mit ho-
her Sicherheit kann durch dieses Proto-
koll ein vorzeitiger LH-Anstieg mit sei-
nen deletdren Auswirkungen auf Eizell-
qualitdt, Befruchtungs- und Schwanger-
schaftsraten verhindert werden (Stan-
ger u. Yovich 1985). Somit kénnen die
im Rahmen der Entwicklung des langen
Protokolls urspriinglich angestrebten
Ziele, die Verhinderung eines vorzeiti-
gen LH-Surge und damit einer vorzeiti-
gen Ovulation (Porter et al. 1984) sowie
die Vermeidung von Follikelpunktionen
am Wochenende - ,,never on a sunday*
- (Zorn et al. 1987) als erreicht angese-
hen werden.

Problematisch am langen Protokoll
ist die mogliche ovarielle Zystenbildung
durch den initialen Flare-up-Effekt, der
Hormonentzug aufgrund der hypophy-
sdren Suppression und das erhéhte Risi-
ko eines ovariellen Uberstimulations-
syndroms (OHSS; Ludwig et al. 1997),
welches zumindest potentiell ein le-
bensbedrohliches Risiko darstellen
kann (Elchalal u. Schenker 1997; Ludwig
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The multiple dose antagonist
protocol using Cetrorelix
(Cetrotide®) offers a new way

of controlled ovarian stimulation
for assisted reproductive
techniques

Abstract

Different dose finding studies using decreas-
ing dosages have identified 0.25 mg as the
minimal effective daily dose of Cetrotide®. In
a controlled study with Cetrotide® and the
long agonist protocol, which is the standard
procedure in controlled ovarian stimulation
for the time being, on average one to two
oocytes less were retrieved. This may be due
to another, more physiologic way of follicular
growth and maturation when using Cetro-
tide® by fewer small follicles being recruited.
Consequently the risk of ovarian hypersti-
mulation syndrome (OHSS) is significantly
reduced. Prospective, controlled, random-
ized studies have shown 2% to 4 % lower
pregnancy rates following antagonist proto-
cols. These differences did not reach statisti-
cal significance. According to the experience
at the University Hospital of Liibeck the
pregnancy rates do not differ using the Ce-
trotide® regimen compared to the long pro-
tocol in daily clinical practice. The routine
procedure was changed from the agonist to
the multiple antagonist regimen after the
market introduction of Cetrotide® in May
1999. An analysis of 136 patients treated for
IVF/ICSI by means of the Cetrotide®- protocol
in 1999 at the University Hospital of Liibeck
shows comparable clinical pregnancy rates
per embryo transfer for the Cetrotide® mul-
tiple dose regimen (20.1%) and the long
agonist protocol (19.2 %); the ongoing preg-
nancy rates after 12 weeks of gestation
(17.2% vs. 16.6 %) were comparable as well.
These findings have been confirmed by data
from a large, prospective, phase lllb study
with 262 patients involved with a clinical
pregnancy rate of 25.2 % per attempt and a
risk of hospitalized OHSS WHO-grade Il and
1l of only 1.9 %. Therefore, we conclude that
the Cetrotide®- protocol represents a safe
and patient convenient treatment and, with
respect to a better tolerability and shorter
duration of treatment, a further simplifica-
tion of the Stimulation procedure.

Keywords

Cetrorelix * GnRH antagonist « Multiple dose
protocol « Ovarian hyperstimulation syn-
drome

et al. 1999). Sinnvolle Alternativen zu
dem langen Protokoll standen bisher
nicht zur Verfiigung - wenn man bei
gleicher Effektivitdt die unerwiinschten
Begleiterscheinungen minimieren woll-
te. Die kurzen Flare-up-Protokolle er-
wiesen sich gegeniiber dem langen Pro-
tokoll bei den meisten Patientinnen als
unterlegen (Tan 1991).

Dies hat sich durch die Entwicklung
von GnRH-Antagonisten gedndert. So
steht mit Cetrorelix (Cetrotide®, ASTA
Medica AG, Frankfurt/Main und Serono
Pharma GmbH, UnterschleifSheim) seit
dem 2.Mai 1999 der 1. GnRH-Antago-
nist im Handel zur Verfiigung.

Gegenstand dieser Ubersichtsar-
beit sollen aktuelle Daten zu Cetrotide®
im Mehrfachgabe-Protokoll sein, wobei
insbesondere die Anwendung in der
tdglichen Praxis kritisch untersucht
wurde.

Entwicklung des
Mehrfachgabe-Protokolls

1991 publizierten Ditkoff et al. eine Pi-
lotstudie, in der der GnRH-Antagonist
Nal-Glu tiber mehrere Tage bei 10 nicht
stimulierten Probandinnen in der Folli-
kelphase verabreicht wurde. Die Auto-
ren konnten zeigen, dass innerhalb von
Stunden eine Suppression der endoge-
nen Gonadotropinsekretion zu errei-
chen war. Dies fiithrte zu einem voriiber-
gehenden Abfall der Ostradiolspiegel
und einem Arrest der Follikelreifung.
Nach Absetzen des Antagonisten nor-
malisierte sich die Gonadenfunktion
wieder, und die Ovulation erfolgte (Dit-
koff et al. 1991).

Erstmalig zeigten 1994 Diedrich
etal, dass eine ovarielle Stimulation
zur IVF unter Kontrolle mit dem
GnRH-Antagonisten Cetrorelix mog-
lich war. In dieser Studie mit taglicher
Gabe von 3 mg bzw. 1 mg iiber mehrere
Tage trat bei allen 20 Patientinnen kein
vorzeitiger LH-Anstieg auf, wobei trotz
der hohen Dosierungen Schwanger-
schaften erzielt wurden (Diedrich et al.

1994).

Zur Bestimmung der minimal ef-
fektiven Dosis wurde in verschiedenen
Dosisfindungsstudien mit absteigenden
Dosierungen eine tégliche Gabe von
0,25 mg als ausreichend identifiziert
(Albano et al. 1997; Felberbaum et al.
1996). Hingegen wurde bei einer Dosis
von 0,1 mg ein vorzeitiger LH-Anstieg
beobachtet, so dass diese Dosis nicht
als ausreichend anzusehen ist (Albano
et al. 1997).

Bei der minimal effektiven Dosis
von 0,25 mg téglich konnte eine Akku-
mulation von Cetrorelix im Plasma und
in der Follikelfliissigkeit ausgeschlossen
werden. Zum Zeitpunkt des Embryo-
transfers konnte in keinem Fall Cetrore-
lix im Plasma nachgewiesen werden. In
der Follikelfliissigkeit wurden die glei-
chen Cetrorelix-Konzentrationen wie
im Plasma zum Zeitpunkt der Follikel-
punktion gemessen, wobei nur in Aus-
nahmefillen messbare Cetrorelix-Spie-
gel nachgewiesen werden konnten. So-
mit ist mit einer Speicherung und lang-
samen Freisetzung aus diesem Kompar-
timent nicht zu rechnen (Ludwig et al.
1998).

Alternative zum Mehrfachgabe-
Protokoll: das Einmalgabe-
Protokoll

Parallel zum Mehrfachgabe-Protokoll
wurde unter Federfiihrung von René
Frydman und Philippe Bouchard ein
anderer Ansatz weiterverfolgt: Die Ver-
meidung der vorzeitigen Ovulation
durch eine einmalige Gabe von Cetrore-
lix in der mittleren bis spéten Follikel-
phase.

So wurden 17 Patientinnen je 5 mg
Cetrorelix in der Follikelphase verab-
reicht (Olivennes et al. 1994). Der Zeit-
punkt wurde in Abhdngigkeit vom
Ostradiol (150-200 pg/ml pro Folli-
kel 214 mm) gewdhlt, ein vorzeitiger
LH-Anstieg wurde nicht beobachtet.
Die Gabe von 5 mg wurde nach 48 h wie-
derholt, wenn bis dahin die Ovulation
nicht ausgelost wurde. Dies war bei 11
von 17 Patientinnen der Fall. In 35,3%
aller Patientinnen konnte eine Schwan-
gerschaft erzielt werden (Olivennes
et al. 1994).

In einer weiteren Studie an 11 Pati-
entinnen wurde ein vereinfachtes Vor-
gehen gepriift. Eine erste Injektion von
3 mg Cetrorelix erfolgte stets am Stimu-
lationstag 7. Eine wiederholte Injektion
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Tabelle 1

Gyndkologie

Ergebnisse einer prospektiven, nicht kontrollierten Multicenter-Phase
llI-Studie mit Cetrorelix im Mehrfachgabe-Protokoll (Daten modifiziert

nach Felberbaum et al. 2000)

Anzahl Patientinnen mit Follikelpunktion
Anzahl Eizellen

Metaphase lI-Eizellen (nur ICSI)
Fertilisationsrate

Embryotransfer

Klinische Schwangerschaften (Rate pro Embryotransfer)

Aborte (Rate pro Schwangerschaft)

Weiterlaufende Schwangerschaften (Rate pro Embryotransfer)

erfolgte erst nach 72 h, sofern bis dahin
kein hCG verabreicht worden war. Nur
bei 3 Patientinnen war diese 2. Gabe
notwendig, wobei hier allerdings retro-
spektiv die Ostradiolspiegel am Stimu-
lationstag 7 vor Verabreichung des Ant-
agonisten deutlich niedriger lagen als
bei den anderen Patientinnen als Hin-
weis auf ein bei diesen Patientinnen ver-
langsamtes Follikelwachstum. Somit
konnte eine wirksame Suppression der
LH-Spiegel iiber einen lingeren Zeit-
raum nach der Injektion von 3 mg Ce-
trorelix nachgewiesen werden (Oli-
vennes et al. 1995).

In einer prospektiv randomisierten
Dosisfindungsstudie fiir das Einmalga-
be-Protokoll wurden 3 mg Cetrorelix
als minimal effektive Dosis eruiert
(Olivennes et al. 1998). Dabei konnte
eine Dauer der LH-Suppression nach
Gabe von 3 mg Cetrorelix von minde-
stens 96 h nachgewiesen werden. Cetro-
tide® 3 mg stellt damit das momentan
einzig klinisch verfiigbare funktionell
intermedidre  Depotprdparat eines
GnRH-Antagonisten dar.

In einer prospektiv randomisier-
ten Multicenter-Studie wurde das Ce-
trotide® Einmalgabe-Protokoll dem
langen lutealen Protokoll gegeniiberge-
stellt, wobei aufgrund der voranstehen-
den Erfahrungen eine Dosis von 3 mg
Cetrorelix gewéhlt und in der Regel am
Stimulationstag 7 verabreicht wurde.
Bei 90,4 % der Patientinnen konnte die
Ovulation innerhalb von 4 Tagen nach
der Gabe von 3 mg Cetrorelix ausgelost
werden. Die {ibrigen Patientinnen er-
hielten beginnend 96 h nach der Gabe
von 3 mg Cetrorelix 0,25 mg Cetrore-
lix/Tag bis einschlieflich des Tages der
Ovulationsinduktion (Olivennes et al.
2000).

392 ‘ Reproduktionsmedizin 6-2000

322

2971

1252/1692 (74,7 %)
59,2%

297 (92,2 %)

70 (23,6 %)

12 (17,1%)
58(19,5%)

Fiir den Routineeinsatz stehen so-
mit sowohl das Einmalgabe- als auch
das Mehrfachgabe-Protokoll zur Verfii-

gung.

Erfahrungen mit dem
Mehrfachgabe-Protokoll
von 0,25 mg Cetrorelix

aus einer nichtkontrollierten
Phase lll-Studie

Eine prospektive, nicht kontrollierte
Phase III - Studie mit dem Mehrfachga-
be-Protokoll wurde in einem multizen-
trischen europaweiten Ansatz durchge-
fithrt, um die Effektivitit und Sicherheit
zu belegen (Felberbaum et al. 2000).
Die Schwangerschaftsraten bei Ver-
wendung des Mehrfachgabe-Protokolls
von Cetrorelix unterschieden sich nicht
von den bekannten Schwangerschafts-
raten bei Verwendung des langen Proto-
kolls. Jedoch lag die Rate an schweren

Tabelle 2

Féllen von OHSS erfreulich niedrig bei
0,6 %; ein vorzeitiger LH-Anstieg wurde
nur in 0,9 % der Fille beobachtet. Diese
Daten belegen die Effektivitdt und Si-
cherheit des Cetrorelix-Mehrfachgabe-
Protokolls im Rahmen der kontrollier-
ten ovariellen Stimulation (Tabelle 1).

Erfahrungen mit Cetrorelix

aus einer prospektiv
randomisierten Phase IlI-Studie
im direkten Vergleich zum
langen Protokoll

Auch wenn die Daten der vorbeschrie-
benen Studie die Praxistauglichkeit des
Mehrfachgabe-Protokolls belegen, so
ist eine mit dem langen Protokoll, dem
bisherigen ,Goldstandard®, vergleich-
bare Wirksamkeit im Hinblick auf die
Verhinderung einer vorzeitigen Ovula-
tion sowie im Hinblick auf die Vertrag-
lichkeit nur durch eine prospektiv ran-
domisierte Studie mit einem Agonisten-
referenzkollektiv zu belegen.

So wurde das Mehrfachgabe-Proto-
koll unter Verwendung von Cetrorelix
mit dem langen lutealen Protokoll unter
Verwendung des Agonisten Buserelin in
tdglicher nasaler Applikation prospek-
tiv randomisiert kontrolliert (Albano
et al. 2000). Eine Ubersicht der Ergeb-
nisse zeigt Tabelle 2. Bei Verwendung
des  Cetrorelix-Mehrfachgabe-Proto-
kolls wurden im Mittel 2,6 Kumulus-
Oozyten-Komplexe weniger gewonnen.
Dies wird durch 2 andere prospektiv
randomisierte Studien mit GnRH-Ant-
agonisten bestdtigt (Olivennes et al.

Ergebnisse einer prospektiv randomisierten Studie mit Cetrorelix im Mehrfach-
gabe-Protokoll und Kontrolle mit langem Agonisten-Protokoll
(Daten modifiziert nach Albano et al. 2000)

Cetrorelix-Mehr- Langes Protokoll p

fachgabe-Protokoll
Patientinnen mit Follikelpunktion 178 (94,7 %) 77 (90,6 %) n.s.
Stimulationsdauer [d] 10,6 2,3 114+18 < 0,01
Ampullenzahl 23,6 + 8,5 25,6 +7,6 < 0,01
Ostradiolwerte am hCG-Tag [pg/ml]) 1625 + 836 2082 + 1049 < 0,01
Anzahl Eizellen 8,0+49 10,6 + 6,6 < 0,01
Anzahl 2 Pronuklei 45+33 6,0 +4,1 =0,01
Anzahl Embryonen/Embryotransfer 22+06 22+06 n.s.
Schwangerschaftsrate/ Zyklus [%] 22,3 25,9 n.s.
OHSS°Il und 111 [%] 1,1 6,5 0,03

n.s. nicht signifikant



gruppe. Bei der Interpretation dieses
tendentiellen Unterschiedes wiesen die
Autoren darauf hin, dass deutliche Un-
terschiede zwischen den Zentren hin-
sichtlich der erzielten Schwanger-
schaftsraten in der einen bzw. der ande-

Tabelle 3

Risiko eines OHSS Il oder °lll nach ovarieller Stimulation unter Cetro-
relix-Mehrfachgabe- bzw. im langen Agonisten-Protokoll

(Daten nach Albano et al. 2000; Ludwig et al. 2000 b)

Cetrorelix Buserelin ren Behandlungsgruppe vorlagen (Al-
bano et al. 2000). So gab es durchaus

Anzahl Eizell 8,0+49 10,6 + 6,6 . . . .
“nza tzetien Zentren, in denen keinerlei Unterschied
Ostradiol am hCG-Tag [pg/ml] 1625 + 836 2082 + 1049 bestand, ebenso aber solche, die héhere
OHSS°Il und°llI* 2(1,1%) 5 (6,5 %) Schwangerschaftsraten bei Verwendung
o 2 4 des Antagonisten, und solche, die héhe-
re Schwangerschaftsraten bei Verwen-
- - ! dung des Agonisten fanden. In der pro-
Kein hCG bei drohendem OHSS gemaR 3(1,6%) 5(5,9%) spektiv randomisierten Studie mit dem

Studienprotokoll®
Kein Embryotransfer bei drohendem OHSS

1

* p = 0,03, Fisher’s exact test, odds ratio: 6,2 (95 % KI: 1,4-27,1); °keine h(G-Gabe
bei > 12 Follikeln > 15 mm und/oder Ostradiol > 4.000 pg/ml; Angaben sind Mittelwer-
te + Standardabweichung, wenn nicht anders angegeben

2000; The European Orgalutran® Study
Group et al. 2000).

Gegeniiber dem langen Protokoll
fand sich eine signifikant reduzierte
Rate an Fillen mit OHSS-WHO-Schwe-
regrad II bzw. III (1,1% vs. 6,5%,
P = 0,03, Tabelle 3), was einer Risikover-
minderung um den Faktor 6,2 (Odds-
Ratio) entspricht. Aulerdem wurde im
langen Agonistenkollektiv bei drohen-
dem OHSS im Sinne der Studiendefini-
tion (keine hCG-Gabe bei > 12 Folli-
keln >15mm  und/oder  Ostradi-
ol > 4.000 pg/ml) haufiger der Stimula-
tionszyklus abgebrochen und kein hCG
gegeben (5,9 % vs. 1,6 %). Bei einer wei-
teren Patientin aus diesem Kollektiv
wurde nach Entscheidung des betref-
fenden Zentrums aufgrund eines dro-
henden OHSS kein Embryotransfer
durchgefiihrt. Wie vorangehend darge-
stellt, ist dieses Ergebnis am ehesten
auf den physiologischeren Verlauf des
Follikelwachstums unter einer Behand-
lung mit Cetrorelix zuriickzufiihren, da
bei Verwendung von Cetrorelix weniger
kleine Follikel am hCG-Tag nachweisbar
sind (Ludwig et al. 2000b). Dies ist in
Abb.1 dargestellt. Es wird deutlich, dass
unabhingig vom verwendeten GnRH-
Analogon die intermedidren Follikel
(15-19 mm) in gleicher Zahl wihrend
der gesamten Stimulation vorhanden
sind und die groflen Follikel
(=20 mm) zum Ende der Stimulation
zunehmen. Die kleinen  Follikel

(<14 mm) steigen in ihrer Absolutzahl
im langen Protokoll jedoch sehr viel
deutlicher im Vergleich zum Antagoni-
sten-Protokoll an, so dass im langen
Protokoll durchschnittlich 1 kleiner Fol-
likel mehr vorhanden ist. Gerade diese
kleinen Follikel produzieren bekannter-
maflen vermehrt vasoaktive Substanzen
(z.B. VEGEF, vascular endothelial growth
factor), die zur Entwicklung eines OHSS
beitragen kénnen.

Die Schwangerschaftsrate war zwar
tendentiell, jedoch nicht statistisch si-
gnifikant niedriger in der Antagonisten-

8.
7 |

number of follicles

Einmalgabe-Protokoll zeigten sich dhn-
liche zentrumsspezifische Unterschiede
(Olivennes et al. 2000). Zusitzlich fan-
den sich deutlich mehr Patientinnen
mit sekunddrer und/oder idiopathi-
scher Sterilitdt in der Gruppe, die nach
dem langen Protokoll behandelt wurde
- ebenfalls ein Faktor, der eher eine
hohere Schwangerschaftsrate begiin-
stigt.

Um die dargestellten Studienergeb-
nisse anhand einer gr6f3eren Patientin-
nen- als auch Zentrenzahl zu validieren,
bieten sich zum einen eine umfangrei-
che prospektive Beobachtungsstudie
sowie die Erfahrungen aus Zentren an,
die bereits seit einigen Jahren mit dem
Antagonisten in Studien gearbeitet ha-
ben und ihn jetzt in der téglichen Routi-
ne einsetzen. Diese Daten werden im
Folgenden ausfiihrlich dargestellt und
diskutiert.

1 =hMG d6; 6 = day of hCG

—ee—CET 11-14 mm - A - CET 15-19 MM ==m@uue= CET >=20 mm
-« --BUS 11-14 mm — A — BUS 15-19 mm — .0~ - BUS >=20 mm

Abb. 1 A Verlauf der Follikelreifung in Abhéngigkeit von der FollikelgroBe im langen Agonisten- und
Cetrorelix-Mehrfachgabe-Protokoll. (Abbildung aus Ludwig et al. 2000 b)
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Tabelle 4

Gyndkologie

Phase llIb-Studie zum Einsatz von Cetrorelix im Mehrfachgabe-Protokoll. Teilnehmende Zentren in

Deutschland

Prof. Alexander, Leipzig

Dr. Backert, Tiibingen
Priv.-Doz. Dr. Behre, Miinster
Prof. Berg, Miinchen

Dr. Bispink, Hamburg

Prof. Brucker, Ulm

Prof. Diedrich, Liibeck

Prof. Distler, Dresden

Dr. Ebner, Deggendorf

Dr. Haberle, Esslingen
Priv.-Doz. Dr. Hinney, Gottingen

Auswertung der deutschen
Daten der Phase lllb-Studie

Bei dieser Untersuchung handelt es sich
um eine prospektive, nicht kontrollierte
Phase IIIb-Studie unter Einsatz von Ce-
trorelix im Mehrfachgabe-Protokoll.
Diese Studie wurde als weltweite Multi-
center-Studie durchgefiihrt. Da die Da-
tensammlung in Deutschland bereits
abgeschlossen ist und sich die deutsche
Situation bekanntermaflen aufgrund
des Embryonenschutzgesetzes (Keller
et al. 1992) in verschiedenen Punkten
von der internationalen unterscheidet,
werden die Daten der deutschen Zen-
tren hier dargestellt (Tabelle 4).

Patientinnen und Methodik

Das Studiendesign war prospektiv, of-
fen und nicht kontrolliert. Ausschluss-
kriterien waren ein Alter von unter
18 Jahren oder iiber 39 Jahre, das Vorlie-
gen eines polyzystischen Ovarsyn-
droms, einer Endometriose AFS III
oder IV, eine bekannte low response ge-
geniiber Gonadotropinen sowie ein
FSH-Wert > 10 U/l in der frithen Folli-
kelphase (Zyklustag 2-8) im Rahmen
der Screeninguntersuchung 1-2 Monate
vor Beginn des Behandlungszyklus.
Voraussetzung war ferner ein regelma-
Biger Menstruationszyklus mit einer
Lange zwischen 24-35 Tagen. Die Steri-
litdt sollte durch eine IVF - und/oder
ICSI (intrazytoplasmatische Spermien-
injektion) - Behandlung therapierbar
sein.

Die Verhinderung einer vorzeitigen
Ovulation erfolgte gemdf3 dem Mehr-
fachgabe-Cetrorelix-Protokoll. Die Aus-
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Dr. Katzorke, Essen
Priv.-Doz. Dr. Keck, Freiburg
Prof. Kentenich, Berlin

Prof. Kleinstein, Magdeburg
Priv.-Doz. Dr. Korell, Miinchen
Dr. Kriissel, Diisseldorf

Dr. Lehnert, Prien

Dr. Maletz-Kehry, Heidelberg
Prof. Mettler, Kiel

Prof. Neulen, Aachen

Dr. Piitz, KoIn

wahl der zur ovariellen Stimulation ver-
wendeten Gonadotropine (recFSH,
HMG, urindres hochgereinigtes FSH)
war dem jeweiligen Priifarzt freigestellt.
Die von den Zentren verwendeten Pri-
parate zur Stimulation sind in Tabelle 5
aufgelistet.

Die ovarielle Stimulation wurde mit
einer fixen Dosis von 150 IE FSH nach
Einsetzen einer spontanen Menstruati-
onsblutung am Zyklustag 2 oder 3 be-
gonnen. Diese initiale Stimulationsdo-
sis wurde iiber 4 Tage beibehalten. Ab
dem 5. Stimulationstag konnte die Dosis
bis zum Tag der hCG-Gabe der indivi-
duellen ovariellen Reaktion angepasst
werden. Die Ovulation sollte mit 10.000
IE hCG ausgelst werden, wenn der Leit-
follikel mindestens 18 mm Durchmes-
ser aufwies. In 9 von 254 Fillen wurde
die Dosis auf 5.000 IE hCG reduziert
(3,5 %).

Das Stimulationsprotokoll ent-
sprach somit im Wesentlichen dem in
fritheren Studien beschriebenen Vorge-
hen (Diedrich et al. 1994; Felberbaum
et al. 1996; Albano et al. 2000).

Tabelle 5

Prof. Schlosser, Hannover
Prof. Schmidt, Bremen

Prof. Seifert, Regensburg
Priv.-Doz. Siebzehnriibl, Erlangen
Priv.-Doz. Dr. Steck, Wiirzburg
Prof. Sterzik, Ulm

Prof. Strowitzki, Heidelberg
Prof. Sudik, Neubrandenburg
Dr. Thaele, Saarbriicken

Dr. Verhoeven, Diisseldorf
Prof. Wiirfel, Miinchen

Die Wahl der Medikamente zur
Lutealphasenunterstiitzung sowie de-
ren Dosierung war den einzelnen Zen-
tren gemdfl ihrer iiblichen Praxis
iiberlassen. Als klinische Schwanger-
schaften wurden nur solche mit sono-
graphischem Nachweis positiver em-
bryonaler Herzaktionen beriicksich-
tigt.

Ergebnisse und Diskussion

Die Patientinnen hatten ein mittleres
Alter von 31,5 * 3,7 Jahren. Das mittlere
Korpergewicht betrug 64,0 £ 10,9 kg
bei einer mittleren Korpergrofle von
1675+ 6,1 cm und einem mittleren
Body Mass Index von 22,8 * 3,7 kg/m>
Die Sterilitit war in 29,0 % auf einen tu-
baren Faktor, in 60,7 % auf einen mann-
lichen Faktor und in den verbleibenden
Féllen auf andere bzw. unbekannte Ur-
sachen zuriickzufiihren, Mehrfachnen-
nungen waren moglich. Das FSH im
Rahmen des Screenings lag im Mittel
bei 6,3 * 3,1 IE/l und war in den einzel-
nen Untergruppen der verschiedenen

Im Rahmen der Phase lllb-Studie zur Stimulation eingesetzte Gonadotropine

Rekombinantes FSH (recFSH) Andere FSH-Praparationen HMG
Gonal-F® 75° Fertinorm® 75 HP? Humegon®@®
Gonal-F® 150° Fertinorm® 150 HP? Menogon®*
Puregon® 50° Pergonal®?
Puregon® 100°

@ Serono Pharma GmbH, UnterschleilRheim bei Miinchen, ® Organon GmbH, Oberschleil3heim bei

Miinchen, ‘Ferring Arzneimittel GmbH, Kiel



Tabelle 6

Verbrauchte Zahl von Cetrorelix- und Gonadotropinampullen im Rahmen der Phase IlIb-Studie in Abhangigkeit vom

eingesetzten Gonadotropin

Gonadotropin (a 75 IE) Gesamt
RecFSH Andere FSH HMG Kombinationen
Anzahl Zyklen 218 10 23 11 262
Anzahl Cetrorelixampullen 6,4+ 2,1 6,0+ 1,6 6,0+1,7 73+23 6,4+ 21
Anzahl Gonadotropinampullen 23,6 £9,2 22,7+ 6,0 23,4+89 25,2 £ 13,2 236 +9,2

Angaben sind Mittelwerte + Standardabweichung, wenn nicht anders angegeben

angewendeten
gleichbar.

Da in der Vergangenheit bereits
hiufiger auf die Moglichkeit unter-
schiedlicher Erfolgsraten bei Verwen-
dung urindrer bzw. rekombinanter Go-
nadotropine im Rahmen der ovariellen
Stimulation hingewiesen wurde (Daya
u. Gunby 1999), wurde auch hier die
Auswertung stets in Abhdngigkeit von
den verwendeten Gonadotropinen
durchgefiihrt.

Die Cetrorelix-Gabe wurde in der
Regel am Stimulationstag 5 begonnen.
Im Mittel waren 6,4 * 2,1 Cetrorelix-In-
jektionen notwendig, so dass die nun-
mehr verfiigbare Packungsgrofie von 7-
mal Cetrotide® o,25 mg diesem Um-
stand absolut gerecht wird. Es wurden
im Mittel 23,6 * 9,2 Ampullen Gonado-
tropin 4 75 IE FSH pro Behandlungszy-
klus verbraucht (Tabelle 6). Die ver-
gleichsweise etwas hoéhere Zahl ver-
brauchter Ampullen Cetrorelix und Go-
nadotropine in der Gruppe mit kombi-
niertem Einsatz sowohl urinérer als
auch rekombinanter Gonadotropine
lasst sich vermutlich dadurch erkléren,
dass sich hier eher die Patientinnen
konzentrierten, die aufgrund einer ge-
ringen Ansprechbarkeit der Ovarien
von dem einen auf das andere Gonado-
tropinpraparat unter der Stimulations-
behandlung umgestellt wurden. In 8
Féllen wurde - zumeist aufgrund einer
low response - kein hCG verabreicht
(3%). In 93,9 % der behandelten Patien-
tinnen konnte eine Follikelpunktion
mit Gewinnung von im Mittel 9,2 £ 5,9
Eizellen durchgefiihrt werden. Die Em-
bryotransferrate lag mit 87,8 % bezogen
auf alle Patientinnen, die mindestens
einmal 0,25 mg Cetrorelix erhalten hat-
ten, im tiblichen Rahmen. Bezogen auf

Gonadotropine  ver-

die Patientinnen mit hCG betrug die
Embryotransferrate 91 %.

In 62 % der Zyklen wurde eine ICSI-
Behandlung durchgefiihrt, so dass aus
diesen Behandlungen auch Daten zur
Eizellreife zur Verfiigung standen. Die
Rate an Metaphase II-Eizellen betrug
78 %. Im Mittel wurden 2,5 £ 0,7 Em-
bryonen transferiert (Tabelle 7).

Die hochste Rate weiterlaufender
Schwangerschaften pro Embryotransfer
wurde in der Behandlungsgruppe mit
recFSH erreicht (23,3%), die Raten in
den anderen Gruppen lagen tendentiell
niedriger mit 16,7 % (HMG), 12,5 % (an-
dere FSH-Préparate) und 9,1 % (Kombi-
nationsstimulation). Hier ist sicherlich
neben der Patientinnencharakteristik
und dem nicht prospektiv-randomisier-
ten Charakter der Studie der Tatsache
Rechnung zu tragen, dass die Gruppe
derjenigen Patientinnen, die recFSH
verordnet bekamen, mit 218 Patientin-
nen (83 %) am ehesten reprisentativ fiir
den Behandlungserfolg des Cetrorelix-
Mehrfachgabe-Protokolls ist. Dies zeigt
sich auch darin, dass sich bei grofen
95%-Konfidenzintervallen  (Clopper
Pearson) kein statistisch signifikanter
Unterschied hinsichtlich der erzielten
Schwangerschaftsraten zwischen den
verschiedenen Gonadotropinprépara-
ten ergab.

Die Ostradiolwerte am Tag der
hCG-Gabe waren in der Gruppe der mit
recFSH und HMG behandelten Patien-
tinnen vergleichbar (1355,4  739,9 pg/
mlvs. 1.341,5 + 1.107,9 pg/ml), die Ostra-
diolwerte zeigten unter der Stimulati-
onsbehandlung einen nahezu identi-
schen Verlauf unabhingig vom verwen-
deten Gonadotropin (Abb. 2).

Daraus ldsst sich schliefen, dass
das Rest-LH unter Stimulation mit re-

kombinantem FSH bei Verwendung des
Cetrorelix-Mehrfachgabe-Protokolls
vollig ausreichend ist.

Bei 2 Patientinnen (0,8 %) fand sich
bereits am Tag der ersten Cetrorelix-
Gabe ein LH von > 10 IE/l, dies ent-
spricht laut Studiendefinition einem
vorzeitigen LH-Surge. Drei Patientin-
nen (1,1%) zeigten einen vorzeitigen
LH-Surge nach Beginn der Cetrorelix-
Gabe, lediglich bei einer Patientin wur-
de kein hCG verabreicht. Die Rate an
hospitalisierten =~ OHSS°II-°III  nach
WHO-Kriterien (WHO 1973) war mit
1,9 % gering und bestdtigt damit die be-
reits zitierten Daten aus der prospektiv
randomisierten Phase ITI-Studie (Tabel-
le 3; Albano etal. 2000; Ludwig et al.
2000Db).

Erfahrungen mit Cetrotide®
im klinischen Alltag an der
Universitats-Frauenklinik
Liibeck

Nach Einfithrung von Cetrotide® auf
dem deutschen Markt im Mai 1999 wur-
de an der Universitéts-Frauenklinik Lii-
beck die Routinestimulation vom lan-
gen Protokoll auf das Cetrotide®-Mehr-
fachgabe-Protokoll umgestellt; die Da-
ten aus 1999 wurden retrospektiv ausge-
wertet. Das lange Protokoll kam nur
noch in Ausnahmefillen zur Anwen-
dung, z.B. wenn die Patientinnen im
Rahmen von Studien therapiert wurden
oder aufgrund eigener Erfahrung vor-
zugsweise das lange Protokoll wiinsch-
ten, etwa weil darunter bereits schon
einmal eine Schwangerschaft eingetre-
ten war. Die Stimulation nach dem lan-
gen Protokoll erfolgte nach dem an der
Universitdts-Frauenklinik Liibeck seit
Jahren etablierten Standard mit einer
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Tabelle 7

Gyndkologie

Verlauf der Stimulationsbehandlung in Abhangigkeit von den verwendeten Gonadotropinen. Ergebnisse der Phase l1lb-Studie

Gonadotropin Gesamt
RecFSH Andere FSH HMG Kombinationen
Anzahl Zyklen 218 10 23 11 262
hCG gegeben 210 (96,3 %) 10 (100 %) 23 (100 %) 11 (100 %) 254 (96,9 %)
Follikelpunktion 204 (93,6 %) 10 (100 %) 21 (91,3 %) 11 (100 %) 246 (93,9 %)
Eizellen gewonnen 204 (93,6 %) 10 (100 %) 21 (91,3 %) 11 (100 %) 246 (93,9)
Anzahl Kumulus-Oozyten-Kom- 9,4 +6,1 10,7 + 6,0 74+46 78+43 92+59
plexe
1CSI-Zyklen 129 3 16 5 153
Anzahl Metaphase lI-Eizellen (% 7,5 = 4,6 (77,4 %) 7,7 £5,1(80,3 %) 6,1 +4,0(79,4%) 8,2 + 3,3 (78,9 %) 7,4 = 4,5(77,8%)
bezogen auf Zyklen mit ICSI)
Anzahl Embryonen pro Embryo- 2,5+0,7 2,8+0,5 2,4 +0,7 2,6 +0,5 2,5+0,7
transfer
Embryotransferrate 193 (88,5 %) 8 (80,0 %) 18 (78,3 %) 11 (100 %) 230 (87,8 %)
Schwangerschaften (% pro Em- 56 (29,0 %) 2 (25,0%) 4 (22,2 %) 4 (36,4 %) 66 (28,7 %)
bryotransfer)
Aborte (% pro Schwangerschaft) 8 - 1 2 12 (18,2 %)
Extrauterine Schwangerschaften 3 - - 1 4(6,1%)
(% pro Schwangerschaft)
Weiterlaufende Schwangerschaf- 45 1 3 1 50(21,7)
ten (% pro Embryotransfer)
OHSS°II-III? (hospitalisiert) - - 5(1,9)

9 Nach WHO-Kriterien bezogen auf Patientinnen mit hCG-Gabe; Angaben sind Mittelwerte + Standardabweichung, wenn nicht anders angegeben

Depotformulierung in der mittleren Lu-
tealphase des vorangehenden Men-
struationszyklus.

Ausgeschlossen aus dieser Auswer-
tung wurden diejenigen Patientinnen,
die im kurzen Protokoll unter Gabe von
Buserelin-Nasenspray stimuliert wur-
den, da dies dem Vorgehen bei bekann-
ter oder erwarteter low response ent-
sprach.

Die Daten der Patientinnen aus
dem direkten Vergleich von langem
Protokoll und Cetrotide®-Mehrfachga-
be-Protokoll sind in Tabelle 8 wiederge-
geben. Bei 136 Patientinnen unter Ce-
trotide® wurden im Vergleich zu 348 Pa-
tientinnen im langen Protokoll - wie aus
den voran beschriebenen Studien be-
reits bekannt — im Mittel 1,6 Eizellen we-
niger gewonnen und damit konsekutiv
auch im Mittel 1,1 Metaphase II-Eizellen
weniger. Dieser Unterschied war jedoch
statistisch nicht signifikant. Die Rate an
Metaphase II-Eizellen bezogen auf die
gewonnenen Eizellen war nicht unter-
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schiedlich. Der kumulative Embryo-
score, der sowohl die Zahl der transfe-
rierten Embryonen als auch deren mor-
phologische Qualitdt beriicksichtigt,
war vergleichbar, ebenso die Absolut-
zahl der Embryonen pro Transfer. Es
konnten klinische Schwangerschaftsra-
ten pro Embryotransfer von 20,1% in
der Cetrotide®-Gruppe und 19,2% in
der Gruppe mit dem langen Protokoll
erzielt werden, die im Rahmen dessen
lagen, was fiir die deutsche Situation be-
kannt ist (Deutsches IVF-Register,
1999). Die Rate weiterlaufender klini-
scher Schwangerschaften nach der 12.
Woche zeigte keinerlei Unterschied und
war in der Cetrotide®-Gruppe mit
17,2% ebenso hoch wie in der Gruppe
unter Verwendung des langen Proto-
kolls (16,6 %).

Zusammenfassend erwiesen sich
beide Protokolle als dquieffektiv.

Bewertung der Bedeutung
von GnRH-Antagonisten

fiir die Zukunft der ovariellen
Stimulation

Wird das lange Protokoll als bisheriger
Standard zur Verhinderung der vorzei-
tigen Ovulation bei der ovariellen Sti-
mulation zur IVF mit der neuen Thera-
piealternative der Verhinderung einer
vorzeitigen Ovulation mittels eines
GnRH-Antagonisten wie Cetrotide®
verglichen, so wird man zunichst die
marginal geringere Zahl an Eizellen so-
wie eine fraglich niedrigere Schwanger-
schaftsrate diskutieren miissen (Albano
etal. 2000; Olivennes et al. 2000; The
European Orgalutran® Study Group
2000 ).

Hinsichtlich der gewonnenen Ei-
zellzahl zeigt auch die Auswertung der
Daten der Universitits-Frauenklinik
Liibeck fiir 1999 (Tabelle 8), dass diese
bei Verwendung des Cetrotide®-Mehr-
fachgabe-Protokolls tendentiell niedri-
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Abb.2 A Verlauf der Ostradiolkonzentration unter der Stimulation in Abhéngigkeit von der Verwen-
dung von recFSH oder HMG. Angegeben sind die Stimulationstage in Relation zum h(G-Tag.

FOPU Follikelpunktion

ger zu sein scheint als im langen Proto-
koll. Moglicherweise ist die Follikelrei-
fung bei dieser neuen Art der LH-Kon-
trolle eine andere und eine physiologi-
schere, wie bereits in einer anderen Aus-
wertung gezeigt und weiter oben aus-
fithrlich beschrieben (Abb.1; Ludwig
et al. 2000Db). Sicherlich wird die Diffe-
renz von etwa 1-2 gewonnenen Eizellen
diesem Protokoll nicht zum Nachteil ge-
reichen, insbesondere, wenn man die
Vorteile, wie z.B. eine in den normalen
Menstruationszyklus integrierte ova-
rielle Stimulation, betrachtet. Die Ver-
hinderung einer vorzeitigen Ovulation
mittels Cetrotide® im Rahmen der ova-
riellen Stimulation stellt die perfekte
Kombination der fritheren Protokolle
ohne GnRH-Analoga und der Zielset-
zung des langen Protokolls dar: die si-
chere Vermeidung eines vorzeitigen
LH-Surges bei hoher Effizienz im Hin-
blick auf die erzielten Schwangerschaf-
ten pro Behandlungszyklus. Gleich-
zeitig ist festzuhalten, dass Patientinnen
- nicht nur unserer Erfahrung nach -
dem Antagonisten-Protokoll in einem
Folgezyklus hdufiger den Vorzug ge-
ben, insbesondere, wenn Vorerfahrun-
gen mit dem langen Protokoll beste-
hen.

Ferner ist die signifikante Redukti-
onder Inzidenz eines OHSS, die in jeder
der Studien belegt werden konnte, ein
gravierender Vorteil des Antagonisten-
Protokolls, welcher nicht unterschitzt
werden darf. Man sollte bedenken, dass
trotz einer relativ niedrigen Inzidenz
dieser Komplikation im langen Proto-
koll das OHSS ein potentiell lebensbe-
drohliches Krankheitsbild darstellt.
Zahlreiche Fille von Thrombosen wur-

den berichtet (Ludwig etal. 2000a),
und, wenn auch Todesfille aufgrund ei-
nes OHSS in der Literatur kaum Erwéh-
nung finden, sind dennoch auch solche
Verldufe bekannt und miissen um jeden
Preis vermieden werden. Eine grofit-
mogliche Reduktion der Inzidenz des
OHSS muss daher bei jeder Stimulation
angestrebt werden. Die Anwendung der
Antagonisten-Protokolle gewiéhrleistet
eine derartige Risikominimierung.
Offen bleibt die Frage einer gering-
fiigig reduzierten Schwangerschaftsrate
bei Anwendung der GnRH-Antagoni-
sten. Hier ist sicherlich die Erkenntnis
aus den prospektiv randomisierten Stu-
dien zu beriicksichtigen, dass mit zu-

Tabelle 8

FOPU

nehmender Erfahrung kaum eine Re-
duktion der Schwangerschaftsraten zu
erwarten sein diirfte (Albano etal.
2000; Olivennes et al. 2000). Auch die
Daten der Universitits-Frauenklinik
Liibeck belegen die Tatsache, dass bei
entsprechender Erfahrung mit einer
vergleichbaren = Schwangerschaftsrate
gegeniiber dem langen Protokoll zu
rechnen ist (Tabelle 8). Weitere klini-
sche Daten sollten daher abgewartet
werden, bevor ein endgiiltiges Urteil
dartiiber abgegeben werden kann.

Abschlieflend wird man abwigen
miissen, ob die dargestellte Protokollva-
riante des Mehrfachgabe- bzw. des Ein-
malgabe-Protokolls tatsdchlich bereits
das ideale Protokoll zur ovariellen Sti-
mulation darstellt oder ob weitere Mo-
difikationen fiir bestimmte Patientin-
nen Vorteile bringen konnen.

Es sei hier z.B. ein Ansatz einer
franzdsischen Arbeitsgruppe erwihnt,

Erfahrungen mit Cetrotide® in der téglichen Routine

Cetrorelix Langes Protokoll
Anzahl Zyklen 136 348
Embryotransfer 134 344
Ménnliche Sterilitat 51,5% 63,1%
Alter [Jahre] 33,0+43 328+46
Eizellen 102 +£59 11,8 £6,6
MIl Eizellen 83+£5,2 94 +5,4
2 Vorkerne 41+33 4,8 +3,5
Kumulativer Embryoscore 22,7 £14,1 23,0 £ 13,2
Embryonen pro Transfer 24+0,7 25+09
Klinische Schwangerschaftsrate pro Em- 20,1% 19,2%
bryotransfer
Rate weiterlaufender Schwangerschaften 17,2% 16,6 %

nach der 12. Schwangerschaftswoche

Angaben sind Mittelwerte + Standardabweichung, wenn nicht anders angegeben
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die 33 Patientinnen im Alter von
26-36 Jahren bei médnnlicher Subfertili-
tdt in 41 natiirlichen Zyklen zur ICSI/
IVF behandelten (Rongiéres-Bertrand
etal. 1999). Ein Zyklusmonitoring er-
folgte ab Tag 8 des Spontanzyklus. o,5
bzw. 1 mg Cetrorelix wurden gegeben,
sobald die Ostradiolspiegel 100-150 pg/
ml bei einem Durchmesser des Leitfolli-
kels von 12-14 mm betrugen. Von da an
wurde mit 2 Ampullen Gonadotropinen
(& 75 IE) téglich die Follikelreifung un-
terstiitzt, da sonst das Follikelwachstum
sistiert hitte, wie von Sommer et al.
(1994) beschrieben. Verbraucht wurden
im Mittel 4,7 + 1,7 Ampullen. Bei 38 Fol-
likelpunktionen konnten 22 Transfers
durchgefiihrt werden, 6 Schwanger-
schaften wurden erzielt, so dass sich
Schwangerschaftsraten von 27,3% pro
Embryotransfer, 15,8% pro Follikel-
punktion und 14,6 % pro Stimulations-
zyklus ergaben. Insbesondere die
Schwangerschaftsrate pro Stimulations-
zyklus erscheint gering - bedenkt man
jedoch den Umstand, dass mehr IVF-
Zyklen in einem bestimmten Zeitraum
mit geringerem Risiko, minimalem Auf-
wand fiir die einzelne Patientin und ver-
gleichbaren Kosten durchgefiihrt wer-
den konnen, so ergeben sich hier ganz
neue Perspektiven fiir die assistierte Re-
produktionsbehandlung, wie sie bereits
von verschiedener Seite gefordert wor-
den sind (Edwards et al. 1996; Fauser
et al. 1999; Felberbaum et al. 1998; Oli-
vennes u. Frydman 1998).

Vor dem Hintergrund, dass in
Deutschland die Erstattung der IVF-Zy-
klen auf 4 begrenzt wird, ICSI dariiber
hinaus grundsitzlich nicht erstattet
wird, ist dieser Ansatz allerdings mo-
mentan nicht ohne weiteres auf die
deutsche Situation zu iibertragen.

Hinweise fiir die Praxis

Mit dem Cetrotide®-Mehrfachgabe-Protokoll
steht eine innovative Therapiealternative zur
Verhinderung einer vorzeitigen Ovulation im
Rahmen der ovariellen Stimulation zur Ver-
fiigung, die bei physiologischer Follikelrei-
fung und einer deutlich reduzierten OHSS-
Inzidenz vergleichbare Schwangerschaftsra-
ten gegeniiber dem langen Protokoll erwar-
ten lasst. Den Patientinnen kann ein Stimu-
lationsprotokoll empfohlen werden, welches
sich gegeniiber dem langen Protokoll einfach
in den physiologischen Menstruationszyklus
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integrieren lasst, keine hormonellen Aus-
fallserscheinungen nach sich zieht, deutlich
kiirzer ist und eine signifikant reduzierte
OHSS-Inzidenz aufweist. Der Einsatz von re-
kombinantem FSH ist problemlos maglich.
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