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1. Einleitung

Der seit einigen Jahrzehnten zu verzeichnende spatere Kinderwunsch vieler Paare
ist mit der Abnahme der naturlichen Fruchtbarkeit der Frau mit zunehmendem Alter
ein haufiger Grund fur ungewollte Kinderlosigkeit (Baird et al. 2005).

Dies hat im vergangenen Jahrzehnt zu einer deutlichen Zunahme
reproduktionsmedizinischer Eingriffe gefuhrt. Laut deutschem |VF-Register ist die
Anzahl aller Eingriffe (IVF, ICSI, IVF/ICSI, GIFT- und Kryotransfer-Behandlungen)
von 61.531 im Jahr 2000 auf 75.928 im Jahr 2010 gestiegen (deutsches IVF-
Register).

Diese Zunahme hat zu einem erhdhten Forschungsbedarf im Bereich der
Reproduktionsmedizin gefuhrt, was die zahlreichen Studien und Verdéffentlichungen,

insbesondere zur In-vitro-Fertilisation, der letzten Jahre widerspiegeln.

Vor jeder IVF- oder ICSI-Behandlung findet eine kontrollierte ovarielle
Hyperstimulation (COH) statt. Das klinische Problem der COH besteht darin, den
Estradiolanstieg der nachsten Tage infolge der hohen Gonadotropingaben
abzuschatzen, um eine Hyper- oder auch Hypostimulation zu vermeiden. In der
klinischen Praxis hat sich die vereinfachende Annahme durchgesetzt, dass sich der

Estradiolwert alle zwei Tage verdoppelt.

Ziel der vorliegenden retrospektiven Kohortenstudie ist es, diese Hypothese zu
Uberprifen. Hierfir wurden die Daten von 306 Patientinnen, die sich zwischen
Januar 1999 und Juli 2000 in der Kinderwunschsprechstunde der Frauenklinik der
Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel ovariell hyperstimuliert haben lassen,
analysiert. Von den 306 Patientinnen wurden 117 mit Follitrpin alfa (Gonal-f) und 189
Patientinnen mit Follitropin beta (Puregon) im ,long protocol” ovariell hyperstimuliert.
Der Zeitraum von Januar 1999 bis Juli 2000 wurde fur die zu untersuchenden
Stimulationszyklen ausgewahlt, da wahrend dieser Zeit beide Gonadotropine zu
gleichen Teilen in der Stimulationstherapie eingesetzt wurden und kein Medikament

bevorzugt wurde.



Es gibt zahlreiche Veroffentlichungen zur Auswahl der optimalen Stimulationsdosis
fur die kontrollierte ovarielle Hyperstimulation (Check et al. 2007; Fernandez-Shaw et
al. 2008; Lekamge et al. 2008; Popovic-Todovic et al. 2003; Rombauts et al. 2007,
Siristatidis et al. 2007) und zu vorhersagbaren Faktoren fur die ovarielle Response
(Saldeen et al. 2007). Andere Autoren (Galache Vega et al. 2003; Orvieto et al.
2007) haben den Estradiolwert am Tag der HCG-Gabe durch die Anzahl der
entnommenen Eizellen dividiert. Saucedo de la Llata et al. (2003) haben den Einfluss
der Hohe des Estradiolwertes am Tag der HCG-Gabe auf die Schwangerschaftsrate

naher untersucht.

Was in der Literatur bisher fehlte, ist eine Untersuchung zum pharmakodynamischen

Anstieg des Estradiolspiegels infolge der hohen Gonadotropingaben.

Deshalb erfolgte in dieser Studie die Untersuchung pharmakodynamischer Aspekte
der rekombinanten Gonadotropine, um die Dosis-Wirkungs-Beziehung besser zu
verstehen. Zudem wurde untersucht, ob sich Puregon und Gonal-f bezlglich des

Estradiolanstiegs unterscheiden.

Hierzu wurde die Response von Gonal-f und Puregon auf den Estradiolwert
innerhalb der COH ab dem 6. Stimulationstag in Bezug auf das Alter und die tagliche
Stimulationsdosis analysiert. Eine genauere Prognose des Estradiolspiegels,
insbesondere in Bezug auf das Alter der Patientinnen, soll die Entscheidung Uber
Dosisveranderungen wahrend der Stimulationstherapie erleichtern, um die

gewunschte Anzahl und Qualitat an Eizellen zu erhalten.

Im Gegensatz zu anderen Arbeiten geht es in der vorliegenden Studie nicht um die
Auswertung der Daten bezuglich der Schwangerschaftsraten und der Anzahl
gewonnener Eizellen, sondern um die Dosis-Wirkungsbeziehung von Puregon und

Gonal-f auf den Estradiolwert.

Gonal-f und Puregon werden weltweit in der kontrollierten ovariellen Hyperstimulation
eingesetzt. Die Wirkstoffe Follitropin alfa sowie Follitropin beta werden beide von

gentechnisch modifizierten Ovarialzellen des Chinesischen Hamsters (CHO-Zellen)



hergestellt. Der Wirkstoff von Puregon ist Follitropin beta, der Wirkstoff von Gonal-f

ist Follitropin alfa, beide sind rekombinante follikelstimulierende Hormone.

Puregon besteht aus der B-Untereinheit, Gonal-f aus der saurehaltigeren a-
Untereinheit des korpereigenen FSH, daher unterscheiden sie sich bezlglich der
Halbwertszeit, der biologischen Aktivitat sowie der renalen Clearance (De Leeuw et
al. 1996).

Ob Gonal-f und Puregon sich bezlglich der Response unterscheiden, bleibt nach wie
vor umstritten. Nach Orvieto et al. (2009) fuhrt die Anwendung von Puregon zu
signifikant hoheren Estradiolwerten bei signifikant geringerer Stimulationsmedikation.
In vorherigen Studien konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen der
Response von Puregon und Gonal-f festgestellt werden (Brinsden et al. 2000; Harlin
et al. 2000; Williams et al. 2003).

In zahlreichen Studien (Balasch et al. 2000; Coelingh Bennink et al. 1998; Palagiano
et al. 2004) wurden rekombinante Gonadotropine mit urindrem FSH verglichen. Die
Vorteile des rekombinanten FSH lagen in der hoheren Chargenkonformitat und
Reinheit. Die Studien konnten eine hohere Effizienz des rekombinanten FSH im
Vergleich zu urinarem FSH zeigen. Eine aktuelle Arbeit von Matorras et al. (2011)
konnte nachweisen, dass rekombinantes FSH im Vergleich zu urindrem FSH bei
gleicher Stimulationsdosis mit hoheren Schwangerschaftsraten assoziiert war. Die
Schwangerschaftsrate der Gruppe, die mit urinarem FSH stimuliert wurde, war
vergleichbar mit der rekombinanten FSH Gruppe, bei der mit der Halfte der Dosis
stimuliert wurde. Diese Forschungsergebnisse waren ein Grund daflir, weshalb
urinares FSH in der vorliegenden Arbeit nicht berucksichtigt wurde und der Focus auf
der Auswertung der beiden rekombinanten Gonadotropine Puregon und Gonal-f lag.

Aktuelle, nach Abschluss der vorliegenden Studie erschienene Verodffentlichungen
diskutieren den Vergleich von Follitropin alfa mit Corifollitropin alfa. Anders als bei
Follitropin alfa oder beta, die taglich injiziert werden mussen, soll Corifollitropin alfa
mit einer einzigen Dosis sieben Injektionen ersetzen, um die Eizellenproduktion

anzuregen.



Das gentechnisch hergestellte Corifollitropin alfa ist ein modifiziertes, lang wirksames
follikelstimulierendes Hormon (FSH). Corifollitropin alfa enthalt das carboxyterminale
Peptid der Beta-Untereinheit des humanen Choriongonadotropins (hCG), welches

die Halbwertszeit im Korper verlangert.

Nach einer randomisierten Doppelblindstudie von Fauser et al. (2010) war die
Behandlung mit Corifollitropin alfa genauso wirksam wie eine Behandlung mit
Follitropin alfa. Der Anstieg des Estradiols war ahnlich, obwohl die

pharmakokinetischen Eigenschaften unterschiedlich sind.

Laut Devroey et al. (2009) stellt Corifolltropin alfa eine Behandlungsalternative bei
.,Normal Respondern® innerhalo COH mit GNRH-Antagonisten dar. Die
Schwangerschaftsrate lag bei einer einmaligen Gabe von 150 mg Corifollitropin alfa
bei 38,1 % im Vergleich zu einer taglichen Dosis von 200 |IU rekombinanten FSH bei
38,9%. In einer weiterfuhrenden Studie sollte der Anstieg des Estradiols von
Patientinnen verglichen werden, welche mit Follitropin alfa und mit Corifollitropin alfa
behandelt wurden. Zudem sind Untersuchungen empfehlenswert, die zeigen, ob

Corifollitropin alfa die tagliche Stimulation mit Follitropin alfa oder beta ersetzen kann.

Weitere neue Entwicklungen bei der ovariellen Hyperstimulation sind oral verfugbare
Luteinisierungshormon- und FSH-Mimetika, die zurzeit in In-vitro-Versuchen und

Tierexperimenten erforscht werden (Griesinger, Dietrich 2009).

Fur die vorliegende Studie ist der Estradiolspiegel von wesentlicher Bedeutung, da er
eine Schlusselrolle wahrend der Follikelreifung und bei der Vorbereitung des Uterus
auf die Implantation spielt. Nach aktuellem wissenschaftlichen Kenntnisstand hat der
Estradiolspiegel einen konzentrationsabhangigen Effekt auf die
Schwangerschaftsrate (Joo et al. 2010). Die Ergebnisse zeigen, dass ein optimaler
Estradiolspiegel den Verlauf der IVF-Behandlung positiv beeinflusst und dieser
optimale Estradiolspiegel altersabhangig ist. Die Autoren empfehlen flr Patientinnen
uber 38 Jahre einen Estradiolspiegel von 3000 - 4000 pg/ml, unter 38 Jahre 2000 -
3000 pg/ml vor der Ovulationsinduktion.



Eine Studie von Mitwally et al. (2006) zeigt, dass zwischen dem Estradiolspiegel
wahrend der kontrollierten ovariellen Hyperstimulation und der Schwangerschaftsrate
eine signifikante Korrelation besteht: Hohe und auch niedrige Estradiolwerte sind

assoziiert mit niedrigen Schwangerschaftsraten.

Hohe Estradiolspiegel scheinen mit geringen Schwangerschaftsraten assoziiert zu
sein, wenn diese eine gewisse Grenze uberschreiten. Insbesondere Patientinnen
unter 35 Jahren scheinen empfindlicher auf zu hohe Estradiolspiegel zu reagieren
(Mitwally et al. 2006). Hohe Estradiolspiegel sind nachteilig fur die Implantation,
jedoch nicht fur die Qualitat der Eizellen (Chen et al. 2007). Eine aktuelle Studie von
Farhi et al. (2010) belegt, dass hohe Estradiolspiegel mit erhdhten Komplikationen
wahrend der Schwangerschaft einhergehen. AuRerdem steigt mit erhdhten
Estradiolspiegeln das Risiko fur die Entstehung eines ovariellen
Hyperstimulationssyndroms  (Imudia et al. 2012). Niedrige Estradiolspiegel sind
assoziiert mit geringen Schwangerschaftsraten, besonders wenn die Ursache eine

geringe ovarielle Reaktion ist und nicht die zu niedrige Dosis.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie sollen helfen, optimale Estradiolspiegel

wahrend der kontrollierten ovariellen Hyperstimulation zu erreichen.



2. Material und Methoden

Die retrospektive Kohortenstudie umfasst 306 IVF/ICSI Behandlungszyklen. 117
Patientinnen wurden mit Gonal-f und 189 Patientinnen mit Puregon im ,long protocol*
zwischen Januar 1999 und Juli 2000 in der Kinderwunschsprechstunde der
Frauenklinik der Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel ovariell hyperstimuliert. Der
Zeitraum von Januar 1999 bis Juli 2000 wurde fur die zu untersuchenden
Stimulationszyklen ausgewahlt, da wahrend dieser Zeit beide Gonadotropine zu
gleichen Teilen in der Stimulationstherapie eingesetzt wurden und kein Medikament

bevorzugt wurde.

Vorzeitig abgebrochene Stimulationszyklen sowie unvollstandig dokumentierte

Behandlungszyklen wurden nicht in das Kollektiv aufgenommen.

Der groRRte Teil der Patientendaten stammt von Recdate, einer relationalen
Datenbank der Firma Serono. Sie wird zur Erfassung aller Daten zur Infertilitat an der

Universitats-Frauenklinik Kiel genutzt.

Die Daten zu den taglichen Stimulationsdosen der Puregon- und Gonal-f-
Patientinnen sowie die wahrend der Stimulationszyklen gemessenen Estradiolwerte
stammen aus den Akten des Archivs der Frauenklinik. Die erfassten Daten wurden
mit der SPSS Software (SPSS Inc., Version 18.0) und Excel statistisch ausgewertet.
Zur deskriptiven Statistik wurden die Haufigkeitsverteilungen mit Anzahl, Mittelwert
und Standardabweichung sowie der Median fur die Zuwachsfaktoren bestimmt. Die
Mittelwerte der quantitativen Variablen wurden stets mit ihren

Standardabweichungen angegeben.

2.1 Estradiolwerte der Stimulationszyklen

Die kontrollierte ovarielle Hyperstimulation aller Patientinnen wurde nach dem ,long
protocol® durchgefuhrt. Die Downregulation der Patientinnen erfolgte mit GnRH-
Agonisten. Verwendet wurde das Praparat Synarela® der Heumann Pharma GmbH

mit dem Wirkstoff Narafelinacetat. Die Desensitivierung der Hypophyse im langen
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Protokoll begann um den 21. Zyklustag. Die Applikation erfolgte nasal mit 2x100 ug
Narafelin pro Tag im Abstand von 12 Stunden. Diese Einnahme wurde bis zur
Ovulationsinduktion fortgefuhrt. Die Downregulation dauerte 14 Tage.

Bei einem Estradiolspiegel unter 50 U/l wurde mit der kontrollierten ovariellen
Hyperstimulation begonnen (circa 2. — 3. Zyklustag). Stimuliert wurde mit den
rekombinanten Gonadotropinen Gonal-f® 75/150 (Follitropin-alfa, Merck Serono) und

Puregon ® 100 (Follitropin-beta, Organon).

Die Startdosis wurde vom behandelnden Arzt festgelegt und betrug bei der Gruppe
Gonal-f (n = 117) 150, 225, 300 oder 450 IU. Bei der Gruppe Puregon (n = 189)
betrug die initiale Dosis 200 oder 300 IU. Diese verschiedenen Dosisgruppen
ergeben sich aufgrund der unterschiedlichen Darreichungsform von Gonal-f (75 1U)
und Puregon (100 IU).

Die subkutane Injektion erfolgte taglich und konnte nach einer entsprechenden
Unterweisung des Arztes auch durch die Patientin oder deren Partner erfolgen. Die
Kontrolle der Follikelreifung erfolgte durch Monitoring des Serum-Estradiolspiegels
sowie durch Ultraschalluntersuchungen der FollikelgroRe und Follikelanzahl (ca. 6.-7.
Stimulationstag, 2. Messzeitpunkt). Die Dosis wurde ab dem 6. Stimulationstag der

ovariellen Reaktion angepasst und bei Bedarf gesenkt oder erhoht.

Die maximale Dosis betrug in der Gruppe Gonal-f 450 IU taglich, in der Gruppe
Puregon 400 IU taglich. Am 8., 9. oder 10. Stimulationstag wurde eine weitere

Estradiolwertmessung (3. Messzeitpunkt) sowie Ultraschall durchgefuhrt.

Die Ursache fur dieses uneinheitliche Messschema ist der Umstand, dass an jedem
Wochentag mit der ovariellen Hyperstimulation begonnen und an den Wochenenden
keine Messung durchgefihrt wurde. Bei langen Stimulationszyklen wurde teilweise
eine 4. Messung durchgefiuhrt, welche in dieser Auswertung nicht naher

berucksichtigt wurde.

Die Ovulation wurde bei einer GrofRe des Leitfollikels von 1x19 oder 3x16 mm durch
einmalige subkutane Gabe von 5000-10000 IU hCG (Predalon®, Organon)
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ausgelost. Die vaginalsonographisch unterstitzte Follikelpunktion wurde 36 Stunden
spater vorgenommen. Daraufhin erfolgte die extrakorporale Befruchtung mittels IVF
oder ICSI. 48 Stunden nach der Eizellentnahme erfolgte der Embryotransfer, bei dem
maximal drei Embryonen in die Gebarmutter zurlck Ubertragen wurden. Zwei
Wochen nach Embryotransfer erfolgte eine quantitative B-HCG-Messung des
Serums. Eine Patientin wurde als schwanger gewertet, wenn der sonographische
Befund positiv war.

Um die pharmakodynamischen Eigenschaften von Puregon und Gonal-f naher zu
untersuchen, wurden die durchschnittlichen Estradiolspiegel des 1., 2. und 3.
Messzeitpunktes der Stimulationszyklen grafisch dargestellt (siehe 3.1). Es erfolgte
eine Gruppeneinteilung nach dem Medikament, der taglichen Stimulationsdosis,
nach konstanter, erhdhter oder gesenkter Dosis, den Altersgruppen 1 -4 (Gr. 1: <29
Jahre; Gr. 2: 30 - 34 Jahre; Gr. 3: 35 - 39 Jahre; Gr. 4. = 40 Jahre) und den
Messzeitpunkten (z. B. Tag 1-6-9 oder 1-7-10). Aufgrund der gro3en Inhomogenitat

der Daten wurden die Patientengruppen zunehmend kleiner.

Die an verschiedenen Stimulationstagen gemessenen absoluten Estradiolwerte
fuhrten auf der Suche nach den pharmakodynamischen Eigenschaften der

rekombinanten Gonadotropine zu keiner weiteren Erkenntnis.

Da die zentrale Fragestellung - ,Um wie viel steigt der Estradiolwert alle zwei Tage
an?“ - lautet, wurde nach einer Moglichkeit gesucht, die Dosis-Wirkungs-Beziehung
naher zu untersuchen. Nach dem Prinzip einer Dosis-Wirkungskurve fuhrt die
tagliche Gabe eines Medikaments zu einem sigmoiden Anstieg, nach dem

Wendepunkt verhalt sich der Anstieg annahrend wie eine Gerade.

Die grafische Darstellung der Estradiolwerte ahnelt solch einer Dosis-Wirkungskurve.
Um den 2-tdgigen Zuwachs des Estradiols zu berechnen, wurde, unter der
Voraussetzung, dass der sigmoide Verlauf der Dosis-Wirkungskurve sich zwischen
dem 2. und 3. Messzeitpunkt annahrend linear verhalt, bei den Patientinnen, bei
denen zwischen dem 2. und 3. Messzeitpunkt zwei Tage lagen, die beiden

Messwerte zueinander ins Verhaltnis gesetzt.
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3. Messwert
Zuwachsfaktor =

2. Messwert

Abb. 1 Formel zur Errechnung des Zuwachsfaktors

Fir die Falle bei denen der zeitliche Abstand zwischen den Messungen nicht zwei
Tage betrug wurden die Werte flr einen zweitagigen Zuwachs wie folgt berechnet:
Unter der Voraussetzung, dass der sigmoide Verlauf der Dosis-Wirkungskurve sich
zwischen dem 2. und 3. Messzeitpunkt annahrend linear verhalt wurde zunachst der
Steigungsfaktor des Anstiegs berechnet. Mit diesem Steigungsfaktor konnte dann ein
Wert fur den Estradiolspiegel zwei Tage nach dem zweiten Messzeitpunkt berechnet
werden. Dieser wurde nun wiederum zum Wert am zweiten Messzeitpunkt ins
Verhaltnis gesetzt. Diese Berechnung ermoglichte es, den zweitagigen Anstieg des

Estradiols der einzelnen Stimulationszyklen vergleichen zu konnen.

Durch diese Berechnung ergab sich die Moglichkeit, den Estradiolanstieg in einem
einfachen Faktor auszudrucken. Dieser Anstieg wurde fur ein Intervall von zwei
Tagen berechnet, da die ovarielle Reaktion mittels Sonografie und durch Kontrolle
der Estradiolspiegel in der Regel in diesem Intervall erfolgte. Fur jeden
Stimulationszyklus wurde dieser Faktor ermittelt. Dieser errechnete Faktor wird in

allen weiteren Auswertungen als ,Zuwachsfaktor” bezeichnet.

Innerhalb der einzelnen Alters- und Dosisgruppen wurde der Medianwert dieser
Zuwachsfaktoren ermittelt. Der Median wurde dem Mittelwert vorgezogen, da dieser

bei einem kleinen Kollektiv weniger anfallig gegenuber Extremwerten ist.

2.2 Puregon

Die gesamte Gruppe Puregon umfasste 189 Patientinnen, die anhand ihrer
Startdosis von 200 oder 300 IU Puregon in Gruppen zusammengefasst wurden. Eine

weitere Einteilung erfolgte nach konstanter Stimulationsdosis (Gr. Puregon 200 1U;
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Gr. Puregon 300 IU) und erhdhter (Gr. Puregon 200 IU +) bzw. gesenkter Dosis (Gr.
Puregon 200 IU -; Gr. Puregon 300 IU -).

Innerhalb dieser Gruppen erfolgte eine Einteilung in die Altersgruppen 1 - 4 (Gr. 1: <
29 Jahre; Gr. 2: 30 - 34 Jahre; Gr. 3: 35 - 39 Jahre; Gr. 4: =2 40 Jahre).

Die Patientengruppen wurden hinsichtlich ihres Body-Mass-Index (BMI), der Anzahl
der Stimulationstage, der Gesamtstimulationsdosis, der Anzahl der enthommenen
Eizellen sowie auf signifikante Unterschiede bezlglich der Medianwerte der
Zuwachsfaktoren der einzelnen Altersgruppen ausgewertet. Untersucht wurde die
Abnahme des Zuwachsfaktors innerhalb der Altersgruppen 1 - 3 sowie der
Unterschied zwischen Altersgruppe 1 vs. 2 und 2 vs. 3. Die Altersgruppe 4 wurde in
dieser Auswertung nicht bertcksichtigt, da hier die Anzahl der Patientinnen < 5 war.
Diese Medianwerte der Zuwachsfaktoren der einzelnen Altersgruppen werden
anhand von Saulendiagrammen grafisch dargestellt.

Gr. Puregon 200 IU

Die Patientengruppe 200 IU Puregon wies mit insgesamt 88 Patientinnen die hdchste
Patientenanzahl auf. Diese Patientinnen wurden taglich mit 200 IU Puregon
stimuliert.

Gr. Puregon 200 IU -

Bei dieser Patientengruppe wurde die Stimulationsdosis ab dem 2. Messzeitpunkt bei

allen 27 Patientinnen auf 100 IU Puregon gesenkt.

Puregon 200 IU +

Diese Patientengruppe umfasste insgesamt 8 Patientinnen der Altersgruppe 2. Die

Stimulationsdosis wurde ab dem 2. Messzeitpunkt auf 300 IlU Puregon erhoht.
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Puregon 200 IU, 200 IU -, 200 IU + im Vergleich

Diese drei Puregon-Gruppen (200 IU, 200 IU -, 200 + IU) wurden miteinander
verglichen, um zu untersuchen, ob eine Dosissenkung auf 100 IU oder eine
Dosiserhdhung auf 300 IU ab dem 2. MZP zu signifikanten Unterschieden bezuglich
des Zuwachsfaktors innerhalb der Altersgr. 1, 2 und 3 fuhrt.

Puregon 300 IU

Die Gruppe Puregon 300 |U setzte sich aus 35 Patientinnen zusammen, die wahrend
des gesamten Stimulationszyklus konstant jeden Tag mit 300 IU Puregon stimuliert

wurden.

Puregon 300 IU -

Diese Patientengruppe umfasste insgesamt 8 Patientinnen der Altersgruppe 2, die
taglich mit 300 IU Puregon stimuliert wurden. Ab dem 2. Messzeitpunkt wurde die

Stimulationsdosis auf 200 IU Puregon gesenkt.

Puregon 300 IU, 300 IU - im Vergleich

Die Gruppe mit der konstanten Stimulationsdosis wurde mit der Gruppe, in der die
Dosis gesenkt wurde, verglichen, um herauszufinden, ob eine Dosissenkung auf 200
IU ab dem 2. MZP zu signifikanten Unterschieden beziglich des Zuwachsfaktors
innerhalb der Altersgr. 2 flhrt.

Puregon 200 IU, 300 IU im Vergleich
In dieser Auswertung wurden die konstanten Dosisgruppen Puregon 200 und 300 U
miteinander verglichen, um die Frage beantworten zu koénnen, ob die

unterschiedliche Stimulationsdosis zu signifikanten Unterschieden bezuglich des
Zuwachsfaktors innerhalb Altersgr. 1, 2 und 3 fuhrt.
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2.3 Gonal-f

Die gesamte Gonal-f-Gruppe umfasste 117 Patientinnen, welche mit 150 1U, 225 U,
300 IU oder 400 IU Gonal-f stimuliert wurden. Eine weitere Einteilung erfolgte nach
konstanter Stimulationsdosis (Gr. Gonal-f 150 IU, 225 IU, 300 IU, 450 IU) und
gesenkter Dosis (Gr. Gonal-f 225 IU -).

Innerhalb dieser Gruppen erfolgte eine Einteilung in die Altersgruppen 1 - 4 (Gr. 1: <
29 Jahre; Gr. 2: 30 - 34 Jahre; Gr. 3: 35 - 39 Jahre; Gr. 4: =2 40 Jahre).

Die Patientengruppen wurden, ebenso wie bei der Gabe von Puregon, hinsichtlich
ihres BMI, der Anzahl der Stimulationstage, der gesamten Stimulationsdosis, der
Anzahl der enthommenen Eizellen sowie auf signifikante Unterschiede bezulglich der
Medianwerte der Zuwachsfaktoren innerhalb der einzelnen Altersgruppen
ausgewertet. Es wurde die Abnahme des Zuwachsfaktors innerhalb der
Altersgruppen 1 - 3 sowie der Unterschied zwischen Altersgruppe 1 vs. 2 und
Altersgruppe 2 vs. 3 untersucht. Die Altersgruppe 4 wurde in dieser Auswertung nicht
berucksichtigt, da in allen Gruppen die Anzahl der Patientinnen < 5 war. Diese
Medianwerte der Zuwachsfaktoren der einzelnen Altergruppen werden auch hier

anhand von Saulendiagrammen grafisch dargestellt.

Gonal-f 150 IU

Diese Patientengruppe umfasste 7 Patientinnen der Altersgruppe 2, die konstant mit

150 IU Gonal-f taglich stimuliert wurden.

Gonal-f 225 IU

Diese Patientengruppe bestand aus 17 Patientinnen der Altersgruppe 2 und 12

Patientinnen der Altersgr. 3, die konstant mit 225 |U stimuliert wurden.
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Gonal-f 225 IU -

Diese Patientengruppe setzte sich aus insgesamt 16 Patientinnen zusammen. Die
Stimulationsdosis wurde ab dem 2. MZP auf 150 IU Gonal-f gesenkt.

Gonal-f 225 IU, 225 — IU im Vergleich

Beide Gruppen wurden verglichen, um herauszufinden, ob eine Dosissenkung auf
150 IU Gonal-f ab dem 2. MZP zu signifikanten Unterschieden bezuglich des
Zuwachsfaktors innerhalb der Altersgr. 2 und 3 fuhrt.

Gonal-f 300 IU

Die Gruppe Gonal-f 300 IU umfasste 13 Patientinnen, die wahrend des gesamten
Stimulationszyklus konstant jeden Tag mit 300 IU Gonal-f stimuliert wurden.

Gonal-f 450 IU

Diese Gruppe bestand aus 13 Patientinnen, die taglich mit der insgesamt hochsten

Stimulationsdosis von 450 |U stimuliert wurden.

Gonal-f 300 IU, 450 IU im Vergleich

In dieser Auswertung wurden die konstanten Dosisgruppen Gonal-f 300 und 450 U
naher untersucht. Dabei stand die Frage im Vordergrund, ob die unterschiedliche
Stimulationsdosis zu signifikanten Unterschieden bezlglich des Zuwachsfaktors
innerhalb der Altersgr. 2 und 3 fuhrt.

2.4 Gonal-f vs. Puregon: Dosisgruppen im Vergleich

In dieser Auswertung wurde die Dosisgruppe Gonal-f 225 IU, konstante Dosis, mit
der Dosisgruppe Puregon 200 IU, konstante Dosis, bezlglich der Hoéhe der

Medianwerte der Zuwachsfaktoren der Altersgruppen 1 - 4 verglichen. Im Anschluss
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wurde die Dosisgruppe 300 IU Gonal-f der Dosisgruppe 300 IU Puregon, konstante
Dosis, gegenubergestellt. Die Daten wurden hinsichtlich signifikanter Unterschiede
bezuglich der Medianwerte der Zuwachsfaktoren innerhalb der einzelnen

Altersgruppen ausgewertet.

2.5 Gonal-f vs. Puregon: Patientengruppen im Vergleich

Insgesamt wurden 117 Patientinnen mit Gonal-f und 189 Patientinnen mit Puregon
stimuliert. Ein Vergleich der beiden Gruppen Gonal-f und Puregon wurde
vorgenommen  unabhangig von der taglichen  Stimulationsdosis, den

Dosisveranderungen und der Altersgruppenzugehdrigkeit der einzelnen Patientinnen.

Diese beiden Patientengruppen wurden hinsichtlich des durchschnittlichen Alters
aller Patientinnen, der Hohe des BMI, der Anzahl der Stimulationstage, der gesamten
Stimulationsdosis, der Estradiolspiegel zum 1., 2. und 3. Messzeitpunkt, der
entnommenen Eizellen und des Zuwachsfaktors verglichen. Alle Daten werden als
Mittelwerte + Standardabweichung dargestellt, der Zuwachsfaktor als Medianwert +
Standardabweichung.

Der BMI wurde insgesamt bei 67 Patientinnen der Gonal-f-Gruppe und 116
Patientinnen der Puregon-Gruppe erfasst. Bei den Ubrigen Patientinnen fehlten die
Angaben zum BMI. Die individuelle Berechnung des BMI erfolgte aus dem Verhaltnis
des Korpergewichtes in kg zur Korpergrolle in m2 Gemal der Adipositas-
Klassifikation der WHO liegen Werte von normalgewichtigen Personen zwischen
18,5 kg/m? und 24,9 kg/m?2.

Die Anzahl der Stimulationstage wurde in Tagen (d) angegeben. Die
Gesamtstimulationsdosis wurde kumulativ Uber den gesamten Stimulationszyklus

errechnet und in International Units (IU) festgehalten.

Die erste Messung der Estradiolspiegel der Stimulationszyklen erfolgte zu Beginn der
Stimulation (1. MZP). Bei der Gr. Gonal-f fehlten bei 11 Patientinnen die Angaben

dazu, bei der Gr. Puregon bei 21 Patientinnen. Nach der Downregulation mit
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Synarela wurde bei einigen Patientinnen der standardisierte Wert < 5 beim 1. MZP im

Stimulationsprotokoll dokumentiert. Die Estradiolspiegel wurden in IU/| angegeben.

Die 2. Messung erfolgte am 6., 7. oder 8., die 3. Messung am 8., 9., 10. oder 11.
Stimulationstag. Nach der Follikelpunktion wurde die Anzahl der enthommenen
Eizellen dokumentiert. Zwischen dem 2. und 3. Messzeitpunkt wurde der
Zuwachsfaktor errechnet (siehe Kapitel 2.1) und als Medianwert dargestellt.
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3. Ergebnisse

Das Signifikanzniveau wurde fur alle durchgefuhrten Tests auf 5 % festgelegt. Ein p-
Wert < 0.05 wurde als signifikant, ein p-Wert < 0.01 als stark signifikant und ein p-
Wert < 0.001 als hoch signifikant bezeichnet. Die Auswertung erfolgte nach der
Methode der Chi-Quadrat-Statistik. Aufgrund des Auswertungsverfahrens mit SPSS
Version 18.0 ergab sich fur die Signifikanzen entweder eine asymptotische

Signifikanz (<) oder eine exakte Signifikanz (=).
3.1 Estradiolwerte der Gr. Puregon 200 IU
Zunachst wurden die Estradiolwerte der Gruppe Puregon 200 IU dargestellt. Die

Messungen erfolgten an den Stimulationstagen 1-6-9, 1-7-9, 1-7-10 und 1-7-11.
Puregon 200 IU, Stimulationstag 1-6-9

3.000 1
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——M_AltGrpl
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4
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500 -

0
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Abb. 2 Mittelwerte der Estradiolspiegel der Gr. Puregon 200 IU,

Altersgr. 1 - 2, gemessen am 1., 6. und 9. Stimulationstag

Die Abbildung zeigt die Mittelwerte der Estradiolspiegel gemessen am 1., 6. und 9.
Stimulationstag der Gruppe Puregon, die taglich mit 200 IU Puregon stimuliert wurde.
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Der 1. Messzeitpunkt entspricht dem 1. Stimulationstag. Dieser Wert wurde bei allen
Gruppen gleich Null gesetzt, da nach der Downregulation mit GNRH-Agonisten der
Estradiolwert durchschnittlich weniger als 5 IU/l betrug. Die 2. Messung der
Estradiolspiegel erfolgte bei dieser Gruppe am 6. Stimulationstag; es wurde keine
Dosisveranderung vorgenommen. Die 3. Messung wurde am 9. Stimulationstag
durchgefuhrt.

In der Altersgruppe 1 (n = 2) betrug der durchschnittliche Estradiolwert am 2.
Messzeitpunkt 580 U/, beim 3. Messzeitpunkt 1547 U/, bei der Altersgruppe 2 (n =
4) am 2. Messzeitpunkt 194 U/, beim 3. Messzeitpunkt 1074 1U/I.

Tab. 1 Mittelwerte der Estradiolspiegel der Gr. Puregon 200 IU,
Altersgr.1 - 2, gemessen am 1., 6. und 9. Stimulationstag

Altersgruppe 1 2
Patientenanzahl 2 4

E2 IU/l 2. MZP 580 194
E2 IU/l 3. MZP 1547 1075
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Puregon 200 IU, Stimulationstag 1-7-9
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Abb. 3 Mittelwerte der Estradiolspiegel der Gr. Puregon 200 IU,

Altersgr. 1 - 3, gemessen am 1., 7. und 9. Stimulationstag

Bei der Altersgruppe 1 (n = 2) betrug der durchschnittliche Estradiolwert am 2.
Messzeitpunkt 231 U/, beim 3. Messzeitpunkt 636 1U/I, bei der Altersgruppe 2 (n =
2) am 2. Messzeitpunkt 372 IU/l, beim 3. Messzeitpunkt 1185 IU/l. Bei der
Altersgruppe 3 (n = 1) betrug der durchschnittliche Estradiolwert am 2. Messzeitpunkt
231 1U/l, beim 3. Messzeitpunkt 387 1U/I.

Tab. 2 Mittelwerte der Estradiolspiegel der Gr. Puregon 200 IU,
Altersgr. 1 - 3, gemessen am 1., 7. und 9. Stimulationstag

Altersgruppe 1 2 3
Patientenanzahl 2 2 1
E2 IU/l 2. MZP 231 372 231
E2 U/l 3. MZP 636 1185 387
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Puregon 200 IU, Stimulationstag 1-7-10
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Abb. 4 Mittelwerte der Estradiolspiegel der Gr. Puregon 200 IU,
Altersgr. 1 - 4, gemessen am 1., 7. und 10. Stimulationstag

Tab. 3 Mittelwerte der Estradiolspiegel der Puregon 200 IU,
Altersgr. 1 - 4, gemessen am 1., 7. und 10. Stimulationstag

Altersgruppe 1 2 3 4
Patientenanzahl 12 4 1

E2 IU/I 2. MZP 545 182 981

E2 IU/I 3. MZP 1.771 663 3.000
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Puregon 200 IU, Stimulationstag 1-7-11
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Abb. 5 Mittelwerte der Estradiolspiegel der Gr. Puregon 200 IU,

Altersgr. 1- 3, gemessen am 1., 7. und 11. Stimulationstag

Tab. 4 Mittelwerte der Estradiolspiegel der Gr. Puregon 200 IU,
Altersgr. 1 - 3, gemessen am 1., 7. und 11. Stimulationstag

Altersgruppe 1 2 3
Patientenanzahl 2 4 4
E2 IU/l 2. MZP 431 429 207
E2 U/l 3. MZP 2.278 2.199 989
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3.2 Puregon

Die gesamte Puregon-Gruppe umfasste 189 Patientinnen, welche entweder mit 200
IU oder 300 IU Puregon, konstanter, erhohter oder gesenkter Dosis stimuliert wurde.
Patientengruppen mit weniger als 5 Patientinnen wurden in dieser Auswertung nicht

berucksichtigt.

Gr. Puregon 200 IU

Puregon 200 IU

3,5 3.4 3,1

37 25

O Puregon 200 1U

Zuwachsfaktor
N

1 2 3
Altersgruppen

Abb. 6 Medianwerte der Zuwachsfaktoren der Gr. Puregon 200 IU
Puregon 200 IU, Altersgr. 1 - 3: p < 0,031; Altersgr. 1 vs. 2: p < 0,58;
Altersgr. 2 vs. 3: p < 0,088.

Die Patientengruppe 200 IU Puregon weist insgesamt die héchste Patientenanzahl
auf. Innerhalb der Altersgruppe 2 betragt der Zuwachsfaktor 3,1. Der Estradiolwert
dieser Gruppe verdreifachte sich also alle zwei Tage. In Altersgruppe 1 betragt der
Zuwachsfaktor 3,4 und in Altersgruppe 3 2,5. Die Abnahme des Zuwachsfaktors
innerhalb der Altersgr. 1 - 3 ist statistisch signifikant (p < 0,031).
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Tab. 5 Einflussfaktoren auf den Zuwachsfaktor der Gr. Puregon 200 IU

Altersgruppe 1 2 3 Signifikanz
Patientenanzahl 19 42 27

BMI (n =) 23,3+3,9 (12) 22,5+2,8 (29) 23,7+ 3,8 (17)

Stimulationstage d 10,3+1,4 10,9+1,3 10,6 £ 1,1

Gesamtdosis 1U 2031,6 + 286,8 2142,9 + 332,0 2074,1 £ 233,0

Gew. Eizellen 79+43 7,3+3,1 75+42

E2 IU/l 2. MZP 699,5 + 697,6 527,9 + 539,1 543,4 + 580,3

E2 1U/l 3. MZP 1993,7 + 1500,7 1361,7 +868,5 1480,5 + 880,2

Zuwachsfaktor 3,4 3.1 2,5 1-3:p<0,031

Gr. Puregon 200 IU -

Bei dieser Patientengruppe wurde die Stimulationsdosis ab dem 2. Messzeitpunkt

auf 100 IU Puregon gesenkt.

Puregon 200 IU -

37 2,7

2 1,9 1,8

O Puregon 200 IU -

Zuwachsfaktor
o

1 2 3
Altersgruppen

Abb. 7 Medianwerte der Zuwachsfaktoren der Gr. Puregon 200 IU -
Puregon 200 IU -, Altersgr. 1 - 3: p < 0,02; Altersgr. 1 vs. 2: p < 0,004,
Puregon 200 IU -, Altersgr. 2 vs. 3: p = 1.

Die Zuwachsfaktoren der Gruppe 200 IU - Puregon fallen mit 2,7 (Altersgr. 1), 1,9
(Altersgr. 2) und 1,8 (Altersgr. 3) wesentlich niedriger aus als in der Gr. 200 U

Puregon mit konstanter Dosis. Die Abnahme des Zuwachsfaktors innerhalb der
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Altersgruppen 1 - 3 ist fur die Gruppe Puregon 200 IU - mit gesenkter Dosis

statistisch signifikant (p < 0,02) ebenso die Altersgr. 1 vs. 2 (p < 0,004). Der

Unterschied zwischen Altersgr. 2 vs. 3 ist nicht signifikant (p = 1).

Tab. 6 Einflussfaktoren auf den Zuwachsfaktor der Gr. Puregon 200 IU -

Altersgruppe
Patientenanzahl
BMI (n =)
Stimulationstage d
Gesamtdosis IU
Gew. Eizellen

E2 IU/l 2. MZP

E2 IU/I 3. MZP

Zuwachsfaktor

1

6

20,5+ 1,4 (4)
10,0 1,7
1575,0 + 204,3
85+52
702,3 + 330,1
2230,3 + 651,2
2,7

2
16

22,9+54 (9)
9,6+0,8
1540,6 + 80,0
74+34
1128,1 + 813,9
2059,9 + 767,9
1,9
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3 Signifikanz

5

24 + 3,1 (3)

10,0+ 1,2

1650,0 + 134,2

9,2+3,0

710 £ 4753

1340 + 1001,9

1,8 1-3:p<0,02



Puregon 200 IU +

Bei dieser Patientengruppe wurde die Stimulationsdosis von 200 U ab dem

2. Messzeitpunkt auf 300 IU Puregon erhoht.

Puregon 200 IU +

3. 2,8

OPuregon 200 IU +

Zuwachsfaktor
N

1 2 3
Altersgruppen

Abb. 8 Medianwerte der Zuwachsfaktoren der Gr. Puregon 200 IU +

Der Zuwachsfaktor der 200 IU + Puregon-Gruppe betragt 2,8, der Estradiolwert stieg

ab dem 6. Stimulationstag im Median um das 2,8-Fache alle zwei Tage.

Tab. 7 Einflussfaktoren auf den Zuwachsfaktor der Gr.
Puregon 200 IU +

Altersgruppe 2
Patientenanzahl 8

BMI (n =) 20,4 +£0,9 (7)
Stimulationstage d 12,4 +1,9
Gesamtdosis U 3037,5 + 518,1
Gew. Eizellen 58+238

E2 IU/I 2. MZP 329,3 +447,3
E2 IU/I 3. MZP 754,9 + 1031,6
Zuwachsfaktor 2,8
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Puregon 200 1U, 200 IU -, 200 IU + im Vergleich

Puregon 200 IU, 200 IU -, 200 IU +
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Abb. 9 Medianwerte der Zuwachsfaktoren der Gr. Puregon 200 1U, 200 IU -,
200U +

Puregon 200 IU, Altersgr. 1-3: p <0.031;

Puregon 200 IU -, Altersgr. 1-3: p <0.02.

Puregon 200 IU, Altersgr. 1 vs. Puregon 200 IU -, Altersgr. 1: p < 0,645;
Puregon 200 IU, Altersgr. 2 vs. Puregon 200 IU -, Altersgr. 2: p < 0,0001;
Puregon 200 IU, Altersgr. 3 vs. Puregon 200 IU -, Altersgr. 3: p < 0,144;

Puregon 200 IU, Altersgr. 2 vs. Puregon 200 IU +, Altersgr. 2: p < 0,440.

Diese Abbildung zeigt die drei Puregon-Gruppen 200 U, 200 IU - und 200 IU + im
Vergleich: Entweder blieb die Stimulationsdosis ab dem 2. Messzeitpunkt konstant
(200 1U), wurde gesenkt (200 IU -) oder erhoht (200 1U +).

Die Medianwerte der Zuwachsfaktoren der Gruppe Puregon 200 — IU fallen in allen
drei Altersgruppen deutlich geringer aus als in den entsprechenden Gruppen der

konstanten Dosis.

Die Abnahme des Zuwachsfaktors zwischen den Puregon-Gruppen 200 IU und
200 IU - in der Altersgr. 2 ist statistisch hoch signifikant (p < 0,0001).

Die Ubrigen Vergleiche innerhalb der Altersgruppen sind nicht signifikant.

29




Puregon 300 IU

Zuwachsfaktor
N

3,9

Puregon 300 IU

2,6

O Puregon 300 1U

2

Altersgruppen

Abb. 10 Medianwerte der Zuwachsfaktoren der Gr. Puregon 300 IU
p < 0,39, Altersgr. 1 vs. 2: p < 0,2;

Puregon 300 IU, Altersgr. 1 - 3

Altersgr. 2vs. 3: p =0,7.

In der Gruppe Puregon 300 |U ist die Abnahme des Zuwachsfaktors in Bezug auf die

Altersgruppen nicht signifikant.

Tab. 8 Einflussfaktoren auf den Zuwachsfaktor der Gr. Puregon 300 IU

Altersgruppe
Patientenanzahl
BMI (n =)
Stimulationstage d
Gesamtdosis U
Gew. Eizellen

E2 1U/l 2. MZP

E2 1U/I 3. MZP

Zuwachsfaktor

1
7

23121 (4)
11,9 +24
3500 + 761,6
6,0 £3,2
254,9 + 2982
970,3 +815,7
3,9

2

18

242 +4,0(9)
11,2+15
3288,9 + 399,8
54+39
248,4 + 2430
839,7 +686,9
2,6

30
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10

23,8 +44 (5)
11,6+1,5
3400 + 449,7
57 +3,1
398,5 + 470,1
1103,7 + 913
2,4

Signifikanz

1-3:p<0,39




Puregon 300 IU -
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Abb. 11 Medianwerte der Zuwachsfaktoren der Gr. Puregon 300 IU -

Der Medianwert der Zuwachsfaktoren der Gruppe Puregon 300 IU -, Altersgr. 2
betragt 2,1. Durchschnittlich stieg der Estradiolwert ab dem 6. Stimulationstag um

das 2,1-Fache alle zwei Tage.

Tab. 9 Einflussfaktoren auf den Zuwachsfaktor der Gr. Puregon 300 IU -

Altersgruppe 2
Patientenanzahl 8

BMI (n =) 22,4 +22 (5)
Stimulationstage d 10,56+1,2
Gesamtdosis 1U 2537,5 + 140,8
Gew. Eizellen 5629

E2 1U/l 2. MZP 450 + 196,1
E2 1U/I 3. MZP 1115,5 + 613,9
Zuwachsfaktor 2.1
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Puregon 300 1U, 300 IU - im Vergleich

Puregon 300 IU, 300 IU -
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Abb. 12 Medianwerte der Zuwachsfaktoren der Gr. Puregon 300 IU, 300 IU -
Puregon 300 IU, Altersgr. 1 -3 :p <0,39; Altersgr. 1vs. 2: p <0,2; Altersgr. 2 vs. 3: p
= 0,7. Puregon, 300 IU, Altersgr. 2 vs. Puregon, 300 IU -, Altersgr. 2: p = 0,67.

In dieser Abbildung sind die Puregon-Gr. 300 IU und 300 IU - zusammengefasst. Der
Zuwachsfaktor der Gruppe Puregon 300 IU (Altersgr. 1) ist mit 3,9 der hochste der

gesamten Puregon-Gruppe.

Der Medianwert der Zuwachsfaktoren der Gruppe Puregon 300 IU - (Altersgr. 2)
betragt 2,1 und fallt damit geringer aus als der entsprechende Wert der
Patientengruppe mit konstanter Dosis (300 IU). Dieser Unterschied ist jedoch

statistisch nicht signifikant.

32




Puregon 200 1U, 300 IU im Vergleich
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Abb. 13 Medianwerte der Zuwachsfaktoren der Gr. Puregon 200 1U, 300 IU
Puregon 200 IU, Altersgr. 1 - 3: p <0.031; Puregon 300 IU, Altersgr. 1 - 3: p < 0.39.
Puregon 200 IU, Altersgr. 1 vs. Puregon 300 IU, Altersgr. 1: p = 0,61;
Puregon 200 IU, Altersgr. 2 vs. Puregon 300 IU, Altersgr. 2: p < 0,26;
Puregon 200 IU, Altersgr. 3 vs. Puregon 300 IU, Altersgr. 3: p < 0,52.

Die Abbildung zeigt die Puregon-Gr. 200 IU und 300 IU im Vergleich. Innerhalb der
einzelnen Altersgruppen der Puregon-Gr. 200 IU und 300 IU zeigen sich keine
statistisch signifikanten Unterschiede fur die Medianwerte der Zuwachsfaktoren.
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3.3 Gonal-f

Die gesamte Gonal-f-Gruppe umfasste 117 Patientinnen, welche mit 150 1U, 225 U,
300 IU oder 450 IU Gonal-f stimuliert wurden.

Gonal-f 150 IU
Gonal-f 150 IU
4 -
3,57 3,0
5 3
R4 4
"3 2,5
5 2 O Gonal-f 150 1U
g 15-
No1-
0,5 -
0
1 2 3
Altersgruppen

Abb. 14 Medianwerte der Zuwachsfaktoren der Gr. Gonal-f 150 IU

Tab. 10 Einflussfaktoren auf den Zuwachsfaktor der Gr. Gonal-f 150 IU

Altersgruppe 2
Patientenanzahl 7

BMI (n =) 25,8 £ 3,6 (4)
Stimulationstage d 10,3+0,8
Gesamtdosis U 1510,7 £ 125,7
Gew. Eizellen 6,6 +1,6

E2 1U/l 2. MZP 263,7 £ 128,6
E2 IU/I 3. MZP 991 + 525,1
Zuwachsfaktor 3,0
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Gonal-f 225 IU
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Abb. 15 Medianwerte der Zuwachsfaktoren der Gr. Gonal-f 225 IU
Gonal-f 225 IU, Altersgr. 2 vs. 3: p < 0.056.

Auch bei diesen Patientengruppen zeigt sich eine Abnahme des Zuwachsfaktors von
Altersgr. 2 (2,9) zu Altersgr. 3 (2,5). Dieser Unterschied ist statistisch nahezu
signifikant (p < 0,056).

Tab. 11 Einflussfaktoren auf den Zuwachsfaktor der Gr. Gonal-f 225 IU

Altersgruppe 2 3 Signifikanz
Patientenanzahl 17 12

BMI (n =) 24,2 +4,3(9) 26,7 £ 1,9 (6)

Stimulationstage d 10,6 £ 0,9 10,8 £ 0,6

Gesamtdosis U 23449 +221,9 2342,7 +171,8

Gew. Eizellen 71+£3/1 6,4 +£41

E2 1U/l 2. MZP 337,9 £275,2 361,2 £232,3

E2 1U/I 3. MZP 1345,9 + 781,5 1286,6 £ 771,1

Zuwachsfaktor 2,9 2,5 1-3:p<0,056
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Abb. 16 Medianwerte der Zuwachsfaktoren der Gr. Gonal-f 225 IU
Gonal-f 225 IU -, Altersgr. 1 - 3: p < 0,26; Altersgr. 1 vs. 2: p = 0,21;
Altersgr. 2 vs. 3: p = 0,57.

Der Unterschied des Zuwachsfaktors innerhalb der Altersgruppen 1 - 3 sowie von 1

vs. 2 und 2 vs. 3 ist statistisch nicht signifikant (p <0.82; p=1;p =1).

Tab. 12 Einflussfaktoren auf den Zuwachsfaktor der Gr. Gonal-f 225 IU -

Altersgruppe
Patientenanzahl
BMI (n =)
Stimulationstage d
Gesamtdosis IU
Gew. Eizellen

E2 IU/l 2. MZP

E2 IU/I 3. MZP

Zuwachsfaktor

1
5

24,0 £35 (3)
10,2+0,8
1927,5+ 134,2
6,6 £2,9

625 + 272,2
1638,2 + 997,7
1,9

2
5

20,8 + 1,1 (3)
9,8+1,1
1815 + 179,1
10,0 + 3,7
575,9 + 385,4
1474 + 864,1
2,1
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(]

21,8+ (3)

9,8+04

1850 £ 122,5

8,7+3,8

492,2 + 232,9

1321,8 £ 847,3

21 1-3:p<0,26




Gonal-f 225 IU, 225 IU - im Vergleich
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Abb. 17 Medianwerte der Zuwachsfaktoren der Gr. Gonal-f 225 IU, 225 IU -

im Vergleich

Gonal-f 225 IU, Altersgr. 1 - 3: p < 0,056; Gonal-f 225 IU -, Altersgr. 1 - 3: p < 0,26;

Gonal-f 225 U, Altersgr. 2 vs. Gonal-f 225 IU -, Altersgr. 2: p

Altersgr. 3vs. 3: p = 0,62.

= 0,31;

Die Medianwerte der Zuwachsfaktoren der Gruppe Gonal-f 225 IU - fallen mit 2,1 in

Altersgr. 2 und 3 niedriger als in den entsprechenden der konstanten Dosisgruppe

aus. Diese Unterschiede sind statistisch nicht signifikant.
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Gonal-f 300 IU
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Abb. 18 Medianwerte der Zuwachsfaktoren der Gr. Gonal-f 300 IU
Gonal-f 300 IU, Altersgr. 2 vs. 3: p < 0,59

Die Abnahme der Medianwerte der Zuwachsfaktoren der Altersgr. 2 vs. 3 ist nicht
signifikant. Der Zuwachsfaktor der Gruppe Gonal-f 300 IU, Altersgr. 2 ist mit 3,2
héher als der entsprechende Wert der geringeren Dosisgruppen. Im Median stieg der
Estradiolwert dieser Gruppe ab dem 6. Stimulationstag um das 3,2-Fache alle zwei

Tage.

Tab. 13 Einflussfaktoren auf den Zuwachsfaktor der Gr. Gonal-f 300 IU

Altersgruppe 2 3 Signifikanz
Patientenanzahl 7 6

BMI (n =) 24,1 +27 (4) 30,9+ 1,9 (3)

Stimulationstage d 12,1 £ 3,9 10,2+ 0,4

Gesamtdosis 1U 3921,4 + 1854,2 3000 + 189,7

Gew. Eizellen 47 £ 3,6 3,8+25

E2 IU/l 2. MZP 281,7 + 2357 352,5 + 282,6

E2 IU/l 3. MZP 1113 + 870,2 926,8 + 642,2

Zuwachsfaktor 3,2 21 2-3:p<0,59
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Gonal-f 450 IU

Gonal-f 450 1IU
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Abb. 19 Medianwerte der Zuwachsfaktoren der Gr. Gonal-f 450 IU
Gonal-f 450 IU, Altersgr. 2 vs. 3: p < 0,27.

Die niedrigsten Zuwachsfaktoren zeigen sich in der hochsten Dosisgruppe, der
Gruppe Gonal-f 450 IU. Der Unterschied der Medianwerte der Zuwachsfaktoren der
Altersgr. 2 vs. 3 ist nicht signifikant.

Tab. 14 Einflussfaktoren auf den Zuwachsfaktor der Gr. Gonal-f 450 IU

Altersgruppe 2 3 Signifikanz
Patientenanzahl 8 5

BMI (n =) 26 £ 6,2 (5) 22,2+3,5(4)

Stimulationstage d 12,8 +2,8 11,8+ 1,3

Gesamtdosis 1U 5643,8 + 1297,6 5310 £ 586,7

Gew. Eizellen 40+£28 3,8+1,6

E2 IU/l 2. MZP 397,5 + 285 184,0 + 191,1

E2 IU/I 3. MZP 786,1 £ 999,5 806,2 + 1054,1

Zuwachsfaktor 2,3 2,2 2-3: p<0,27
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Gonal-f 300 1U, 450 IU im Vergleich
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Abb. 20 Medianwerte der Zuwachsfaktoren der Gr. Gonal-f, 300 IU, 450 IU
im Vergleich

Gonal-f 300 IU, Altersgr. 2 vs. 3: p < 0,89; Gonal-f 450 IU, Altersgr. 2 vs. 3: p < 0,27;
Gonal-f 300 IU, Altersgr. 2 vs. Gonal-f 450 IU, Altersgr. 2: p = 0,72;
Altersgr. 3vs. 3: p=0,12.

In beiden Gruppen ist der Unterschied von Altersgr. 2 vs. 3 sowie das Gefalle

innerhalb der Altersgruppen der verschiedenen Dosisgruppen nicht signifikant.
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3.4 Gonal-f und Puregon: Dosisgruppen im Vergleich

Gonal-f 225 IU, Puregon 200 IU im Vergleich

Gonal-f 225 IU, Puregon 200 IU

3,4
3,5
2,9 31

31 25 25

B Gonal-f 225 U
O Puregon 200 IU

Zuwachsfaktor
N

1 2 3
Altersgruppen

Abb. 21 Medianwerte der Zuwachsfaktoren der Gr. Gonal-f 225 IU,
Puregon 200 IU im Vergleich

Gonal-f 225 1U, Altersgr. 1 - 3: p < 0,056, Puregon 200 IU, Altersgr. 1 - 3: p < 0,031;
Puregon 200 IU, Altersgr. 2 vs. Gonal-f 225 IU, Altersgr. 2: p < 0,44;
Altersgr. 3 vs. 3: p < 0,56.

Die Medianwerte der Zuwachsfaktoren der Gonal-f-Gruppe 225 Ul fallen mit 2,9 in
Altersgr. 2 geringer aus als in der Gruppe Puregon 200 IU (Altersgr: 2: 3,1). Dieser

Unterschied ist statistisch nicht signifikant.
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Gonal-f 300 1U, Puregon 300 IU im Vergleich
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Abb. 22 Medianwerte der Zuwachsfaktoren der Gr. Gonal-f 300 IU,
Puregon 300 IU im Vergleich

Gonal-f 300 1U, Altersgr. 2 vs. 3: p < 0,59; Puregon 300 IU, Altersgr. 1 - 3: p < 0,39;
Puregon 300 IU, Altersgr. 2 vs. Gonal-f 300 IU, Altersgr. 2: p < 0,14;
Altersgr. 3vs. 3: p < 1.

Zwischen den Gruppen Puregon 300 IU und Gonal-f 300 IU Altersgr. 2 sowie
Altersgr. 3 zeigen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede.
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Gonal-f und Puregon: alle Dosisgruppen im Vergleich

Tab. 15: Medianwerte der Zuwachsfaktoren aller Dosisgruppen von

Gonal-f und Puregon im Vergleich

Dosis 1 Pat. 2 Pat. 3 Pat. Signifikanz
1-3:p<0,0031
200 IU Puregon 34 19 3,1 42 2,5 27 1-2:p<0,58
2-3:p<0,088
1-3:p<0,02
200 IU - Puregon 2,7 6 1,9 16 1,8 5 1-2:p<0,004
2-3:p=1
200 IU + Puregon 2,8 8
1-3:p<0,39
300 IU Puregon 3,9 7 2,6 18 24 9 1-2:p<0,20
2-3:p=0,7
300 IU - Puregon 2,1 9
150 IU Gonal-f 3,0 7
225 IU Gonal-f 29 18 2,5 12 2-3:p<0,056
1-3:p<0,264
225 IU - Gonal-f 1,9 5 21 5 21 6 1-2:p=0,21
2-3:p=0,57
300 IU Gonal-f 3,2 7 21 6 2-3:p<0,59
450 IU Gonal-f 2,3 8 2,2 5 2-3:p<0,27
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3.5 Gonal-f und Puregon: Patientengruppen im Vergleich

Puregon vs. Gonal-f

4 _

3,5 -
L 3 2,6
9
< 2,5 -
E 5] @ Puregon
8 m Gonal-f
3
>
N

Gonal-f

Puregon

Abb. 23 Medianwerte der Zuwachsfaktoren der gesamten Gr. Puregon im
Vergleich zur gesamten Gr. Gonal-f

Puregon vs. Gonal-f.: p < 0,29.

Tab. 16 Charakteristika der Patientengruppen

Gonadotropin
Patienten
Patientenalter (Jahre)
BMI (n =)
Stimulationstage d
Gesamtdosis U

E2 U/ 1. MZP

E2 U/l 2. MZP

E2 IU/I 3.MZP

Entnommene Eizellen

Zuwachsfaktor
(Median)

Puregon

189

32,8+3,8

22,8 £ 3,4 (n=116)
10,7+£1,5

2407,1+ 738

20,2 + 25,5 (n = 168)
535,3 + 558,8
1388,4 + 1027,8

73,8

2611

Gonal-f

117

344142

24,5+ 5,3 (n = 67)
10,9+1,7

2813,4 + 1358,3
23,9 £50,7 (n = 106)
352,4 £294,2
1123,5 £ 911

6,4 +37

24+15
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Signifikanz

p <0,01
p <0,09
p <0,47
p < 0,001
p <0,49
p < 0,001
p <0,032

p<0,13

p<0,29
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Abb. 24 Estradiolspiegel zum 1., 2. und 3. Messzeitpunkt der Gruppen

Gonal-f und Puregon

Ingesamt wurden 306 Behandlungszyklen von 206 verschiedenen Patientinnen
untersucht. Das Probandenkollektiv (n = 306) setzte sich aus 117 Patientinnen
zusammen, die mit Follitropin alfa (Gonal-f) und 189 Patienten, welche mit Follitropin
beta (Puregon) stimuliert wurden. Alle Angaben zu den Patientengruppen sind
Mittelwerte * Standardabweichung. Der Zuwachsfaktor ist als Medianwert +

Standardabweichung dargestellt.

Das Durchschnittsalter des Probandenkollektivs der Gonal-f-Gruppe betrug 34,4
Jahre, in der Puregon-Gruppe 32,8 Jahre. Im Durchschnitt waren die Patientinnen
der Gr. Puregon 1,6 Jahre junger. Dieser Altersunterschied ist statistisch signifikant
(p <0,01).

Der BMI der Gonal-f-Gruppe betrug im Durchschnitt 24,5, wobei nur von 67
Patientinnen Angaben dazu zur Verfligung standen. In der Puregon-Gruppe lag der
durchschnittliche BMI bei 22,8. Dieser Wert bezieht sich auf 116 Patientinnen, bei 73
Behandlungszyklen fehlten dazu die Angaben. Die beiden Gruppen unterschieden
sich bezlglich des BMI statistisch nicht signifikant (p < 0,09).
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Die Anzahl der Stimulationstage (d) betrug im Durchschnitt in der Gonal-f-Gruppe
10,9 Tage, bei der Puregon-Gruppe 10,7 Tage. In Bezug auf die Anzahl der
Stimulationstage unterschieden sich die beiden Gruppen nicht signifikant (p < 0,473).
In beiden Gruppen dauerte die kirzeste Stimulationstherapie 7 Tage, die langste 17

(Gonal-f) bzw.19 Tage (Puregon).

Die Gesamtstimulationsdosis der Gonal-f-Gruppe betrug durchschnittlich 2813,4
1+1358,3 IU; bei der Puregon-Gruppe fiel die Gesamtdosis mit durchschnittlich 2407,1
+ 738 IU deutlich geringer aus. Dieser Unterschied ist hoch signifikant (p < 0.001).

Der Estradiolspiegel zum 1. Messzeitpunkt zu Beginn der Stimulationstherapie
wurde nur bei 106 Patientinnen der Gonal-f-Gruppe dokumentiert und betrug 23,9;
bei der Puregon-Gruppe betrug er 20,2 (n = 168). Dieser Unterschied ist nicht
signifikant (p < 0,49).

Der Estradiolspiegel zum 2. Messzeitpunkt betrug bei Gonal-f 352 + 294 vs. 535 +
558,8 bei Puregon. Dieser Unterschied ist statistisch hoch signifikant (p < 0,001).

Der Estradiolspiegel zum 3. Messzeitpunkt betrug bei Gonal-f 1123,5 + 911 versus
1388,4 + 1027,8 bei Puregon. Dieser Unterschied ist statistisch signifikant (p <
0,032).

Durchschnittlich wurden bei der Gonal-f-Gruppe 6,4 + 3,7 Eizellen enthommen zur
weiterfuhrenden IVF- oder ICSI-Behandlung, bei der Puregon-Gruppe 7 + 3,8. Dieser
Unterschied ist nicht signifikant (p < 0,132).

Der Medianwert der Zuwachsfaktoren der Puregon-Gruppe betrug 2,6. Der
Estradiolspiegel innerhalb dieses Kollektivs erhdhte sich ab dem 6. Stimulationstag
im Median alle zwei Tage 2,6-fach. Innerhalb der Gonal-f-Gruppe kam es nur zu
einer 2,4-fachen Erhdhung alle zwei Tage, bei einer durchschnittlich héheren
Stimulationsmedikation pro Behandlungszyklus von 406,3 |U. Dieser Unterschied ist
statistisch nicht signifikant (p < 0,29).
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4. Diskussion

Wie in der Einleitung der vorliegenden Arbeit beschrieben, sollten mit der
retrospektiven  Kohortenstudie  die  pharmakodynamischen  Aspekte der
rekombinanten Gonadotropine analysiert werden, um genauere Daten zur Dosis-
Wirkungs-Beziehung von Puregon und Gonal-f auf den Anstieg des Estradiols zu

erlangen und somit die kontrollierte ovarielle Hyperstimulation zu optimieren.

4.1 Estradiolwerte der Stimulationszyklen

Die hohen Werte bei den Standardabweichungen der durchschnittlichen
Estradiolwerte zeigen, dass die Estradiolspiegel der einzelnen Patientinnen sehr
variieren. Innerhalb der verschiedenen Dosierungs- und Altersgruppen traten immer
wieder ,Ausreiller” auf, die als sog. ,Low Responder® besonders gering auf die
ovarielle Hyperstimulation ansprachen sowie sog. ,High Responder®, welche mit
einem raschen Estradiolanstieg auf die Stimulationstherapie reagierten. Aus diesem
Grund erfolgte die Darstellung der Zuwachsfaktoren als Median, da dieser

unempfindlicher gegenuber ,Ausreil3ern® ist.

In der Literatur gibt es nach wie vor keine einheitliche Definition fiur ,Low Responder*
(Kamble et al. 2011; Loutradis et al. 2008). Ferraretti et al. (2011) haben eine
Definition far ,poor Response® in einem Workshop in Bologna ausgearbeitet. Zwei
der folgenden drei Kriterien mussen zutreffen, damit nach dieser neuen Definition
von ,poor Response“ gesprochen werden kann. Die drei Kriterien sind das
fortgeschrittene Alter der Patientin (= 40 Jahre) oder andere Risikofaktoren fur eine
geringe ovarielle Reserve, die Anzahl der gewonnenen Eizellen in einem
konventionellen Stimulationsprotokoll (< 3 Eizellen) und ein untypisches Testergebnis
der ovariellen Reserve (< 5 - 7 antrale Follikel oder Anti-Muller-Hormon < 0,5-1,1

ng/ml).

Eine Erklarung fur die ,Low Responder” und auch ,High Responder® kbnnen unter
anderem Einzelnukleotidpolymorphismen des FSH-Rezeptor-Gens sein, die nach
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aktuellem wissenschaftlichen Kenntnisstand (Altmae et al. 2011; Laan et al. 2012)

grolRen Einfluss auf die ovarielle Response haben.

Diese Variationen einzelner Basenpaare in einem DNA-Strang des FSH-Rezeptor-
Gens konnen die Response des FSH-Rezeptor-Proteins zu exogenem FSH
beeinflussen (Achrekar et al. 2009; Lussiana et al. 2008).

Unter den vielen Variationen der FSH-Rezeptoren sind bisher zwei dieser
Einzelnukloetidpolymorphismen (SNP) naher erforscht: an Position 307, welche die
Ligand-Rezeptor-Bindung codiert und zu einer hoheren Sensivitat des FSH-
Rezeptors zu exogenem FSH fuhrt (Achrekar et al. 2009), sowie an Position 680,
welche an der Signaltransduktion beteiligt ist. Die Folge ist eine veranderte
Aminosauresequenz, die zu einer veranderten biologischen Aktivitat des FSH-
Rezeptors fuhrt. Dadurch kann das Risiko fur die Entstehung eines

Uberstimulationssyndroms zunehmen.

Dolfin et al. (2011) konnten nachweisen, dass bei Frauen mit einem
Uberstimulationssyndrom signifikant mehr Einzelnukleotidpolymorphismen (SNP) des
FSH-Rezeptor-Gens an Position 307 auftraten als bei ,Normal Respondern®.

Desai et al. (2011) konnten zeigen, dass eine geringe ovarielle Response signifikant
in Zusammenhang mit einem SNP des FSH-Rezeptor-Gens an Position 29 steht, der
zu einer geringeren Rezeptorauspragung fuhrt.

Nach Anagnoustou et al. (2011) ist die Kombination des Polymorphismus des FSH-
Rezeptors an Position 680 und des Ostrogenrezeptors assoziiert mit einer geringen
ovariellen Response.

Ein SNP-Screening vor der IVF-Behandlung stellt laut Mohiyideen et al. (2010)

zurzeit keinen Vorteil dar, da bisher keine Veranderung der Response durch

Variationen der Allele im In-vitro-Modell nachgewiesen werden konnte.
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Weitere Studien sowie die Entwicklung mathematischer Rechenmodelle sind
notwendig, um ein SNP-Screening vor einer IVF-Behandlung standardmafig

einzusetzen.

Die Ergebnisse zeigen, dass die gemessenen Estradiolwerte der Behandlungszyklen
aufgrund der intraindividuellen Unterschiede der Patientinnen stark variieren. Die
Darstellung der Estradiolspiegel fuhrte wahrend der Auswertung der Daten zu keiner

neuen Erkenntnis.

4.2 Puregon

Wie an anderer Stelle dargelegt, hat sich in der klinischen Praxis die vereinfachende
Annahme durchgesetzt, dass sich der Estradiolwert alle zwei Tage verdoppelt.
Deshalb wurde in der vorliegenden Studie die Response von Puregon auf den
Estradiolwert innerhalb der COH ab dem 6. Stimulationstag analysiert, um diese in
der Praxis geltende Annahme zu Uberprufen. Im Vordergrund stand dabei die
Response von Puregon in Bezug auf die unterschiedlichen Altersgruppen der
Patientinnen sowie auf die unterschiedlichen Stimulationsdosen.

Die Studie konnte erstmals belegen, um welchen Faktor (Zuwachsfaktor) der

Estradiolwert alle zwei Tage in den verschiedenen Altersgruppen ansteigt.

Bei den Patientinnen, die taglich mit 200 IU Puregon stimuliert wurden, nahm der
Anstieg des Estradiols bzw. der Zuwachsfaktor von den unter 30-jahrigen
Patientinnen bis zu den uber 35-jahrigen Patientinnen signifikant ab. Unter 35 Jahren
fuhrte die Gabe von 200 IU Puregon taglich eher zu einer Verdreifachung, uber 35
Jahren eher zu einem 2,5-fachen Anstieg des Estradiolwertes alle zwei Tage. Die
Ergebnisse der Patientengruppe, die taglich mit 200 IU Puregon stimuliert wurde,
sind sehr aussagekraftig, da diese Gruppe von den einzelnen Dosisgruppen die
hochste Patientenanzahl aufweist und die Dokumentation der Stimulationszyklen

lickenlos war.
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Bei den Patientinnen, die mit 200 IU stimuliert wurden und die Dosis ab dem 2.
Messzeitunkt auf 100 IU gesenkt wurde, nahm der Zuwachsfaktor bei den unter
30-Jahrigen (2,7) im Gegensatz zu den uber 30-Jahrigen (1,9) signifikant ab. Die
Ergebnisse bestatigen den wissenschaftlichen Kenntnisstand, wonach die Response
auf rekombinante Gonadotropine mit zunehmendem Alter signifikant abnimmt (Chen
et al. 2010; Farhi et al. 2010; Roest et al. 1996; Williams et al. 2003), insbesondere in
Kombination mit erhéhtem BMI der Patientinnen (Petanowski et al. 2011). Laut
Sneed et al. (2008) hat ein erhohter BMI besonders bei jungen Patientinnen einen
negativen Einfluss auf die Fertilitat; ab 36 Jahren soll der BMI nur noch einen
geringen Einfluss auf die Fertilitat haben. Laut Martinuzzi et al. (2008) beeinflusst das
Ubergewicht junger Frauen die Schwangerschaftsraten im Rahmen der IVF-

Behandlung nicht nachteilig.

Die Ergebnisse des ESHRE-Workshops von 2005 zum Thema ,Alter und Fertilitat*
zeigen, dass die Abnahme der Fertilitat Mitte 30 eine klinische Relevanz bekommt.
Diese altersabhangige Verringerung der Schwangerschaftsraten nach einer IVF-
Behandlung liegt grof3tenteils an der stetigen Abnahme der Anzahl der ovariellen
Follikel mit zunehmendem Alter bis zur Menopause sowie der nachlassenden
Qualitat der Eizellen. Die Abnahme der Qualitat zeigt sich zum einen in der hohen
Inzidenz friher Fehlgeburten nach IVF bei Patientinnen mit fortgeschrittenem Alter.
Ein weiterer Faktor ist die Zunahme von Non-Disjunction der homologen
Chromosomen wahrend der Meiose, die zur Aneuploidie fuhrt, wie z. B. bei Trisomie
21.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie konnten zeigen, dass der
pharmakodynamische Anstieg des Estradiols mit zunehmendem Alter signifikant
abnimmt. Mit der Abnahme des Zuwachsfaktors bei zunehmendem Alter korrelierte
die Abnahme der gemessenen Estradiolwerte sowie die Abnahme der Anzahl der

gewonnenen Eizellen.

Die Ergebnisse erlauben folgende Schlussfolgerung: Diese Studie kann erstmals
zeigen, dass bei unter 35-jahrigen Patientinnen wahrend der Stimulation mit Puregon
im ,long protocol® eher eine Verdreifachung des Estradiolwertes ab dem 6.

Stimulationstag, bei Uber 35-Jahrigen eher ein 2,5-facher Anstieg zu erwarten ist.
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Die Auswertung zeigt darUber hinaus, dass auch Dosisveranderungen zu
signifikanten Unterschieden bezuglich der Response fuhren konnen. Die Senkung
der taglichen Stimulationsdosis von 200 |U Puregon auf 100 IU nach dem 6.
Stimulationstag fuhrte im Vergleich zur Kontrollgruppe mit konstanter Dosis von 200

IU Puregon taglich zu einem signifikant geringeren Zuwachsfaktor.

Bei den Patientinnen, die mit 300 IU stimuliert wurden, kam es bei den unter
30-Jahrigen zu einem 3,9-fachen Anstieg des Estradiols alle 2 Tage, bei den Uber
30-Jahrigen zu einem 2,6-fachem und bei den Uber 35 Jahre alten Patientinnen zu
einem 2 4-fachen Anstieg des Estradiolwertes alle zwei Tage. Die tagliche
Anwendung von 300 IU Puregon fuhrte im Vergleich zu einer taglichen Anwendung
von 200 IU zu einem hoheren Zuwachsfaktor in Altergruppe 1 und 2. Dieser

Unterschied war jedoch nicht signifikant.

In der Literatur finden sich wenige Studien uber Dosisveranderungen wahrend eines
Stimulationszyklus. In einer Studie von Popovic-Todovic et al. (2004) wurden die
Patientinnen im 1. Stimulationszyklus mit 150 IU rekombinantem FSH stimuliert, und
beim 2. Stimulationszyklus wurde die Dosis individuell angepasst und entweder
gesenkt oder erhoht. Die Autoren konnten zeigen, dass diese Dosisveranderungen

einen signifikant positiven Einfluss auf die ovarielle Response haben.

4.3 Gonal-f

Die Ergebnisse bestatigen die zu Uberprifende Hypothese, dass sich der
Estradiolwert im Rahmen der kontrollierten ovariellen Hyperstimulation alle zwei
Tage verdoppelt. Bei den Patientinnen Uber 35 bis 40 Jahren und einer taglichen
Stimulationsmedikation von 225 U -, 300 IU und 450 IU (Zuwachsfaktor 2,1; 2,1; 2,2)
kam es nahezu zu einer Verdoppelung des Estradiolwertes alle zwei Tage. Unter 35
Jahren kam es bei den Patientinnen, die mit 150 U, 225 U, 300 IU stimuliert wurden
(Zuwachsfaktor 3,0; 2,9; 3,2) eher zu einer Verdreifachung des Estradiolwertes alle
zwei Tage. Bei den 30- bis 35-jahrigen Patientinnen, die mit 225 U stimuliert wurden,

erhdhte sich der Estradiolwert um das 2,5-Fache alle zwei Tage.
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Weitere in der Literatur beschriebene vorhersagbare Faktoren fur die ovarielle
Response sind Patientenalter, BMI, Zykluslange, Raucherstatus, Serum FSH, Inhibin
B Level, Estradiolwert, LH, ovarielles Volumen, Anzahl der antralen Follikel und
Doppler Score (Popovic-Todovic et al. 2003). Die Anzahl der antralen Follikel und die
Hohe der ovariellen Blutzirkulation (Doppler Score), gemessen mit der Doppler
Sonografie, sind laut dieser Studie die signifikantesten vorhersagbaren Faktoren fur
die Anzahl der entnommenen Eizellen. Des Weiteren ist das Alter der Patientinnen
ein signifikanter vorhersagbarer Faktor flr die Anzahl der Follikel und auch fur die
Anzahl der Eizellen (Baird et al. 2005; Popovic-Todovic et al. 2003).

Ein weiterer pradiktiver Faktor fur die ovarielle Response ist der Raucherstatus der
Patientin. Nichtraucherinnen bendtigen wahrend der kontrollierten ovariellen
Hyperstimulation signifikant niedrigere Gonadotropindosen als Raucherinnen (Farhi
et al. 2009).

Die ovarielle Response auf die Stimulation mit FSH innerhalb der kontrollierten
ovariellen Hyperstimulation ist variabel und schwierig vorhersagbar, bislang sind
noch nicht alle Wirkungsvariablen auf die ovarielle Reaktion identifiziert. Hier besteht

weiterer Forschungsbedarf.

4.4 Gonal-f vs. Puregon: Dosisgruppen im Vergleich

Die Gruppen 200 IU Puregon und 225 IU Gonalf erreichten bei den Uber
35-Jahrigen gleiche Medianwerte der Zuwachsfaktoren. Beim Vergleich 300 U
Puregon vs. 300 IU Gonal-f war der Zuwachsfaktor bei Gonal-f in Altersgruppe 2
hoher und bei Puregon in Altersgr. 3. Diese Vergleiche fuhrten zu keinen
signifikanten Ergebnissen.

Vergleicht man alle Medianwerte der Zuwachsfaktoren der konstanten Dosisgruppen,
zeigt sich deutlich, dass es bei den unter 35-Jahrigen eher zu einer Verdreifachung
des Estradiolwertes alle 2 Tage, bei den uber 35-Jahrigen eher zu einem zwei bis
2,5-fachen Anstieg des Estradiols kommt.
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4.5 Gonal-f vs. Puregon: Patientengruppen im Vergleich

Primar lag der Fokus dieser Studie auf dem pharmakodynamischen Anstieg des
Estradiols infolge der Stimulation mit Puregon und Gonal-f. Der Medianwert der
Zuwachsfaktoren betrug fur die gesamte Gr. Puregon 2,6 — fur die gesamte Gr.
Gonal-f 2,4. Fur das gesamte Patientenkollektiv betrug der Zuwachsfaktor 2,5. Die zu
uberprifende Hypothese muss dahingehend korrigiert werden, dass der

Estradiolwert alle zwei Tage um das 2,5-Fache ansteigt.

Bei der Auswertung der Daten zeigten sich auRerdem signifikante Unterschiede
zwischen den beiden Medikamenten. Puregon erreichte signifikant hohere
Estradiolspiegel bei signifikant niedrigeren Stimulationsdosen. Folglich war auch die
Anzahl der entnommenen Eizellen bei Puregon hoéher als bei Gonal-f (7 + 3,8 vs. 6,4
t+ 3,7). Allerdings war das durchschnittliche Patientenalter bei Puregon schwach

signifikant geringer.

Dies bestatigt den derzeitigen wissenschaftlichen Kenntnisstand, wonach die
Anwendung von Puregon zu signifikant hoheren Estradiolwerten bei signifikant
geringerer Stimulationsmedikation fuhrt (Orvieto et al. 2009). Allerdings zeigte die Gr.
Puregon der Studie von Orvieto et al. (2009) eine geringere klinische
Schwangerschaftsrate als bei Gonal-f. Laut Orvieto konnte eine Erklarung fur diese
héheren Estradiolspiegel die groRere biochemische Ahnlichkeit von Puregon zu
humanem  Menopausengonadotropin  (hMG) aufgrund der LH-Konstante

(luteininisierendes Hormon) sein.

Dagegen haben Studien aus den Jahren 2000 und 2003 keine signifikanten
Unterschiede zwischen der Response von Puregon und Gonal-f feststellen konnen
(Brinsden et al. 2000; Harlin et al. 2000; Williams et al. 2003).

Bei den Studien von Orvieto und Harlin waren die untersuchten Patientenkollektive

ungefahr gleich grol3 (233 vs. 296 Patientinnen), die randomisierte Studie von

Brindsen untersuchte nur 44 Patientinnen.
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Weitere Langzeitstudien sind notwendig, um die unterschiedlichen Effekte der

rekombinanten Gonadotropine auf die ovarielle Hyperstimulation zu untersuchen.

Schlussfolgerung:

Es konnte erstmals gezeigt werden, dass bei der kontrollierten ovariellen
Hyperstimulation bei normaler Response bis 35 Jahren eher eine Verdreifachung des
Estradiolwertes, Uber 35 Jahre ein 2-2,5-facher Anstieg alle zwei Tage ab dem 6.
Stimulationstag zu erwarten ist. Diese Abnahme der Response von Puregon mit

zunehmendem Alter ist statistisch signifikant.

Des Weiteren zeigen die Ergebnisse, dass die Anwendung von Puregon im Vergleich
zu Gonal-f zu signifikant hoheren Estradiolwerten bei signifikant geringerer

Stimulationsmedikation fuhrt.

Die ovarielle Hyperstimulation birgt Nebenwirkungen und psychische Belastungen flur
die Patientinnen. Die Ergebnisse dieser Studie sollen helfen, Behandlungsrisiken zu
verringern. Ein ab dem 6. Stimulationstag gemessener Estradiolwert eines
Stimulationszyklus kann mit dem Zuwachsfaktor der entsprechenden Alters- und
Dosisgruppe multipliziert werden, um eine genauere Prognose des Estradiolanstiegs
vornehmen zu koénnen. Mithilfe dieser Prognose wird die Entscheidung der

Dosiserhdhung oder auch Dosissenkung erleichtert.
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5. Zusammenfassung

Untersuchung der Response auf Follitropin alfa und

Follitropin beta bei Sterilitatspatientinnen

Einleitung
Ein klinisches Problem der kontrollierten ovariellen Hyperstimulation besteht darin,

den Estradiolanstieg der nachsten Tage infolge der hohen Gonadotropingaben
abzuschatzen, um eine Hyper- oder auch Hypostimulation zu vermeiden. Es gibt
zahlreiche Veroffentlichungen zur Auswahl der optimalen Stimulationsdosis fur die
kontrollierte ovarielle Hyperstimulation (Check et al. 2007; Lekamge et al. 2008;
Popovic-Todovic et al. 2003; Rombauts et al. 2007; Siristatidis et al. 2007) und zu
vorhersagbaren Faktoren fur die ovarielle Response (Saldeen et al. 2007). Was in
der Literatur bisher fehlt, ist eine Untersuchung zum pharmakodynamischen Anstieg
des Estradiolspiegels infolge der Stimulation mit rekombinantem FSH.

Deshalb erfolgte in dieser Studie die Untersuchung pharmakodynamischer Aspekte
von Follitropin alfa (Gonal-f) und Follitropin beta (Puregon), um diese Dosis-
Wirkungs-Beziehung besser zu verstehen.

Ziel dieser Studie war es, die Response von Gonal-f und Puregon innerhalb der
kontrollierten ovariellen Hyperstimulation ab dem 6. Stimulationstag in Bezug auf das
Alter und die tagliche Stimulationsdosis zu untersuchen. Eine genauere Prognose
des Estradiolspiegels soll die Entscheidung uUber Dosisveranderungen erleichtern,
um die gewunschte Anzahl und Grélde an Eizellen bei minimalen Nebenwirkungen zu

erhalten.

Methodik

Die retrospektive  Kohortenstudie umfasste 306 konsekutive IVF/ICSI
Behandlungszyklen. 117 Patientinnen wurden mit Gonal-f und 189 Patientinnen mit
Puregon im ,long protocol® zwischen Januar 1999 und Juli 2000 stimuliert. Dieser
Zeitraum wurde ausgewahlt, da wahrend dieser Zeit beide Gonadotropine zu

gleichen Teilen in der Stimulationstherapie eingesetzt wurden und kein Medikament
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bei der Auswahl bevorzugt wurde. Die Downregulation erfolgte mit Synarela. Ab dem
6. Stimulationstag wurde die Dosis der ovariellen Reaktion angepasst. Die
Patientinnen wurden in 4 Altersgruppen (1: < 29 Jahre; 2: 30 - 34 Jahre; 3: 35 - 39
Jahre; 4: =2 40 Jahre) und nach der taglichen Stimulationsdosis (Puregon 200 und
300 IU, Gonal-f 150, 225, 300 und 450 1U) sowie konstanter, erhdhter oder gesenkter
Dosis eingeteilt. Der Estradiolspiegel wurde am 1. Stimulationstag und ab dem 6.
Stimulationstag alle 2 - 4 Tage gemessen. Der zweitagige Anstieg des Estradiols
zwischen dem 2. und 3. Messzeitpunkt wurde bei jedem Stimulationszyklus
berechnet und als ,Zuwachsfaktor” bezeichnet. Es erfolgte eine Gegenuberstellung
der gesamten Gruppe Puregon im Vergleich zur gesamten Gruppe Gonal-f sowie der

einzelnen Dosisgruppen.

Ergebnisse
Der Estradiolwert der gesamten Gr. Puregon betrug durchschnittich zum 2. MZP

535,3 + 558,8 IU/I, der Gr. Gonal-f 352 + 294,2 |U/I; zum 3. MZP vor der HCG-Gabe
bei Puregon 1388 + 1027 IU/L und bei Gonal-f 1123,5 + 911 IU/L. Der aus dem 2.
und 3. MZP fir jeden Stimulationszyklus errechnete zweitdgige Anstieg des
Estradiols (,Zuwachsfaktor®) betrug im Median fur Puregon 2,6 und fur Gonal-f 2,4.
Dieser Unterschied ist nicht signifikant (p < 0,29). Fur das gesamte Patientenkollektiv

betrug der Zuwachsfaktor 2,5.

Puregon erreichte signifikant hohere Estradiolspiegel (2. MZP: p < 0,001; 3. MZP: p <
0,032) bei signifikant niedrigeren Stimulationsdosen (p < 0,001), allerdings bei einem
signifikant geringeren Durchschnittsalter von 1,6 Jahren (p < 0,01) und einem

geringeren BMI.

Fur die Gruppe Puregon 200 IU betrug der mediane Zuwachsfaktor fur Altersgr. 1
3,4 fur 2 3,1 und fur 3 2,5. Der Unterschied zwischen Altersgr. 1 - 3 ist statistisch
signifikant (p < 0,031). Der durchschnittliche Estradiolwert zum 2. MZP betrug fur
Altersgr. 1: 699,5 + 697,6 1U/l; 2: 527,9 + 539,1 |U/l; 3: 543,4 + 580,3 IU/l; zum 3.
MZP: Altersgr. 1: 1993,7 + 1500,71U/1; 2: 1361,7 £ 868,5 IU/I; 3: 1480,5 + 880,2 1U/I.

FUr die Gruppe mit der gesenkten Dosis Puregon 200 IU - betrug der mediane
Zuwachsfaktor fur Altersgr. 1 2,7, fur 2 1,9 und far 3 1,8. Der Unterschied im
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Anstieg des Estradiols zwischen Altersgr. 1 und 2 ist statistisch signifikant (p < 0,004)
sowie die Abnahme des Zuwachsfaktors von Altersgruppe 1 — 3 (p < 0,02).

Der Unterschied zwischen den Zuwachsfaktoren der Gr. Puregon 200 IU und
Puregon 200 — U Altersgr. 2 ist statistisch hoch signifikant (Puregon 200 IU: 3,1 vs.
Puregon 200 — IU: 1,8: p < 0,0001).

FUr Gonal-f 225 IU betrug der mediane Zuwachsfaktor der Altersgr. 2 2,9, fur
Altersgr. 3 2,5 (p < 0,056). Dieser Unterschied zwischen den Altersgr. ist nahezu
signifikant. Fir Gonal-f 300 IU Altersgr. 2 ergab sich ein Zuwachsfaktor von 3,2 und
Altersgr. 3 2,1 (p < 0,10; nicht signifikant).

Schlussfolgerung

Es konnte erstmals gezeigt werden, dass bei der kontrollierten ovariellen
Hyperstimulation mit Puregon bei normaler Response bis 35 Jahre eher eine
Verdreifachung des Estradiolwertes, uber 35 Jahre ein Anstieg um das 2,5-Fache
alle zwei Tage ab dem 6. Stimulationstag zu erwarten ist. Diese Abnahme der

Response von Puregon mit zunehmendem Alter ist statistisch signifikant.

Des Weiteren zeigen die Ergebnisse, dass die Anwendung von Puregon im Vergleich
zu Gonal-f zu signifikant hoheren Estradiolwerten bei signifikant geringerer

Stimulationsmedikation fuhrt.

Die ovarielle Hyperstimulation birgt Nebenwirkungen und psychische Belastungen flr
die Patientinnen. Die Ergebnisse dieser Studie sollen helfen, Behandlungsrisiken zu
verringern. Ein ab dem 6. Stimulationstag gemessener Estradiolwert eines
Stimulationszyklus kann mit dem Zuwachsfaktor der entsprechenden Alters- und
Dosisgruppe multipliziert werden, um eine genauere Prognose des Estradiolanstiegs
vornehmen zu koénnen. Mithilfe dieser Prognose wird die Entscheidung der

Dosiserhdhung oder auch Dosissenkung erleichtert.
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Abb. 18 Medianwerte der Zuwachsfaktoren der Gr. Gonal-f 300 |U

Abb. 19 Medianwerte der Zuwachsfaktoren der Gr. Gonal-f 450 U

Abb. 20 Medianwerte der Zuwachsfaktoren der Gr. Gonal-f 300 U, 450 IU im

Vergleich

Abb. 21 Medianwerte der Zuwachsfaktoren der Gr. Gonal-f 225 |U, Puregon 200
IU im Vergleich

Abb. 22 Medianwerte der Zuwachsfaktoren der Gr. Gonal-f 300 U, Puregon 300
IU im Vergleich
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Abb. 23 Medianwerte der Zuwachsfaktoren der gesamten Gr. Puregon im
Vergleich zur gesamten Gr. Gonal-f
Abb. 24 Estradiolspiegel zum 1., 2. und 3. Messzeitpunkt der Gruppen Gonal-f

und Puregon

2. Tabellen
Tab. 1 Mittelwerte der Estradiolspiegel der Gr. Puregon 200 IU, Altersgr.
Tab. 2 Mittelwerte der Estradiolspiegel der Gr. Puregon 200 IU,

Altersgr. 1 - 3, gemessen am 1., 7. und 9. Stimulationstag

Tab. 3 Mittelwerte der Estradiolspiegel der Gr. Puregon 200 IU,
Altersgr. 1 - 4, gemessen am 1., 7. und 10. Stimulationstag

Tab. 4 Mittelwerte der Estradiolspiegel der Gr. Puregon 200 IU,

Altersgr. 1 - 2, gemessen am 1., 7. und 11. Stimulationstag

Tab. 5 Einflussfaktoren auf den Zuwachsfaktor der Gr. Puregon 200 U
Tab. 6 Einflussfaktoren auf den Zuwachsfaktor der Gr. Puregon 200 IU -
Tab. 7 Einflussfaktoren auf den Zuwachsfaktor der Gr. Puregon 200 IU +
Tab. 8 Einflussfaktoren auf den Zuwachsfaktor der Gr. Puregon 300 U
Tab. 9 Einflussfaktoren auf den Zuwachsfaktor der Gr. Puregon 300 IU -

Tab. 10 Einflussfaktoren auf den Zuwachsfaktor der Gr. Gonal-f 150 |U

Tab. 11 Einflussfaktoren auf den Zuwachsfaktor der Gr. Gonal-f 225 1U

Tab. 12 Einflussfaktoren auf den Zuwachsfaktor der Gr. Gonal-f 225 IU -

Tab. 13 Einflussfaktoren auf den Zuwachsfaktor der Gr. Gonal-f 300 U

Tab. 14 Einflussfaktoren auf den Zuwachsfaktor der Gr. Gonal-f 450 U

Tab. 15 Medianwerte Zuwachsfaktoren aller Dosisgruppen von Gonal-f und
Puregon im Vergleich

Tab. 16 Charakteristika der Patientengruppen
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