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Zusammenfassung

Der Einsatz von GnRH(Gonadotropin-releasing Hormon)-Agonisten ist in Deutschland
in den vergangenen 18 Jahren stark zurlickgegangen, sowohl im langen als auch im
kurzen Protokoll. Dennoch sind iberdurchschnittlich bessere Schwangerschaftsraten
analysiert worden — im Vergleich zum Antagonistenprotokoll. Die Griinde hierbei
sind vielfaltig. Ein Aspekt ist die deutlich geringere Gefahr einer Uberstimulation im

Antagonistenprotokoll.
Schliisselworter

Uberstimulationssyndrom

Schwangerschaftsrate - Patientensicherheit - In-vitro-Fertilisation - Embryotransfer - Ovarielles

Hintergrund

Die Geschichte der Gonadotropin-relea-
sing-Hormon-Agonisten  (GnRH-Agonis-
ten) ist eng mit der Entdeckung des
Hormons GnRH und der Entwicklung von
Therapien zur Beeinflussung des Hormon-
systems verbunden.

Diese Stoffe haben sich seitihrer Einfiih-
rung in der Medizin als wichtige therapeu-
tische Werkzeuge erwiesen, insbesondere
bei hormonabhédngigen Erkrankungen.

Einem Nobelpreistréager fiir Physiolo-
gie, Andrew Victor Schally, gelang es in
den friiheren 1970er-Jahren, TRH (,thyro-
tropin-releasing hormone”) und GnRH zu
isolieren und synthetisch herzustellen [30].

Es muss dabei erwdhnt werden, dass
unabhdngig voneinander dies auch Roger
Guillemin gelang.

Bei GnRH handelt es sich um ein kor-
pereigenes Dekapeptid, das aus 10 Amino-
sauren besteht und im Hypothalamus pro-
duziert wird. Es reguliert dabei die Freiset-
zung des luteinisierenden Hormons (LH)
und des follikelstimulierenden Hormons
(FSH) der Hypophyse.

Nachdem die Struktur bekannt war,
begann die Entwicklung von synthe-
tischen Analoga, welche die natiirliche
Wirkung imitieren oder modulieren sollten
(@ Abb. 1).

Durch Modifikation des Dekapeptids an
Position 6 und/oder 10 ist es gelungen,
die Wirksamkeit und die Wirkungsdauer
teilweise um den Faktor 100 zu steigern.

Die Anwendung solcher GnRH-Analo-
ga kann intranasal, subkutan, intramusku-
lr, taglich oder als Depot alle 4 Wochen
erfolgen. Direkt nach Verabreichung des
Agonisten kommt es zu einer vermehrten
Ausschiittung von FSH und LH (Flare-up-
Effekt). Bereits wenige Tage spater kommt
es jedoch zu einer Desensibilisierung und
Downregulation des Rezeptors [28].

Die Entwicklung der unterschiedlichen
Praparate mit den sich wandelnden Indi-
kationen wird in Form einer Ubersicht in
B Tab. 1 gezeigt.

Bereits 1978 wurde Gonadorelin zur Be-
handlung des Kryptorchismus eingesetzt.
Dabei konnte das Medikament als Nasen-
spray, Injektion oderin einer Pumpfunktion
genutzt werden.
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Gonadotropin-Releasing Hormon:

Triptorelin Decapeptyl (Ferring)
Leuprolid Enantone (Takeda)
Buserelin Suprecur  (Galen)
Goserelin Zoladex (AstraZeneca)
Nafarelin Synarela  (Pharmacia)
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Abb. 1 €« GnRH(Gonado-
tropin-releasing-Hormon)-
Dekapeptid-Struktur und
Modifikationen. (Quelle:
https://www.google.com/
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%2F%2Fediss.sub.uni-

Gly-NH 2 hamburg.de%2Fbitstream
%2Fediss%2F5352%2F1
%2FDissertation.pdf&
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Abb. 2 A GnRH(Gonadotropin-releasing-Hormon)-Agonistenprotokolle in der assistierten Reproduktion

Wie oft fanden Neuerungen aus dem
Bereich der Reproduktion zundchst in der
Veterindrmedizin statt. 1981 wurde Ferti-
lirin als Injektion eingesetzt.

Das Prostatakarzinom und das Mamma-
karzinom waren, ebenso wie die Endome-
triose und auch Uterusmyome, zundchst
Einsatzbereiche der Agonisten, die in den
1980er-Jahren zugelassen wurden. Die Pu-

bertas praecox und auch die Einsatzmdg-
lichkeiten in der assistierten Reproduktion
folgten.

Der Gutachter selber hat noch seine
Doktorarbeit (iber das Praparat Decape-
ptyl-Depot 1991 geschrieben, was zu die-
ser Zeit ausschlieBlich beim Prostatakar-
zinom zugelassen war und in der Repro-
duktionsmedizin erst flir Studien etabliert

| Ovulationsinduktion

| Follikelpunktion = Tag 0

| Embryotransfer Tag 2-6

wurden [22]. Die Eigenschaft hier war die
Langwirksamkeit tiber 4 Wochen bei einer
Injektion intramuskular.

Klinische Anwendung

Je nach Lehrbuch findet man 2-4 unter-
schiedliche Protokolle, um GnRH-Agonis-
ten im Bereich der Reproduktionsmedi-
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Tab.1 Einsatzbereiche von GnRH(Gonadotropin-releasing-Hormon)-Agonisten und Applikationsformen [ 1]

Wirkstoff Handelsname Anwendung Applikation Einfithrung
Gonadorelin | Factrel Kryptorchismus Injektion 1978
Pubertas tarda Infusion
Diagnostische Substanz (Hypophysenerkrankungen) Pumpe
Hypogonadotropher Hypogonadismus Nasenspray
Veterindrmedizin (assistierte Reproduktion)
Fertirelin Ovalyse Veterindrmedizin (assistierte Reproduktion) Injektion 1981
Buserelin Suprefact Brustkrebs Nasenspray 1984
Endometriale Injektion
Hyperplasie Implantat
Endometriose

Infertilitat (assistierte Reproduktion)
Prostatakarzinom
Uterus myomatosus

Leuprorelin Lupron Brustkrebs Injektion 1985
Eligard Endometriose Implantat
Procren Menorrhagie
Prostap Pubertas praecox
Staladex Prostatakarzinom
Uterus myomatosus
Triptorelin Decapeptyl Brustkrebs Injektion 1986
Endometriose
Infertilitat (assistierte Reproduktion)
Paraphilien
Pubertas praecox

Prostatakarzinom
Uterus myomatosus

Goserelin Zoladex - - -
Nafarelin Synarela Pubertas praecox Nasenspray 1990
Endometriose
Deslorelin Ovuplant Veterindrmedizin (assistierte Reproduktion) Implantat 1994
Suprelorin Chemische Kastration Injektion

Tab.2 Schwangerschaftsraten pro Embryotransfer bei IVF/ICSI-Zyklen mit hMG/rec-FSH und GnRH-Agonisten und GnRH-Antagonisten in Deutsch-
land von 2008-2015

IVF GnRH-A kurz | IVF GnRH-Alang | IVF Antagonist | ICSIGnRH-A kurz | ICSIGnRH-Alang | ICSI Antagonist
2008 rec-FSH 249 33,0 31,9 23,6 32,1 28,8
hMG 27,5 28,8 26,5 21,8 29,4 23,2
2009 rec-FSH 334 34,0 30,1 254 333 23,7
hMG 29,2 293 25,1 23,2 293 23,7
2010 rec-FSH 26,5 34,8 32,0 25,6 34,2 31,1
hMG 27,3 27,2 28,0 30,0 29,7 24,2
2011 rec-FSH 284 355 33,8 229 335 31,2
hMG 29,2 28,7 26,5 20,5 279 25,2
2012 rec-FSH 21,6 355 335 25,7 34,0 31,2
hMG 25,8 27,7 24,5 24,7 28,1 22,7
2013 rec-FSH 28,8 39,5 34,9 24,5 35,7 33,0
hMG 32,1 33,2 28,9 23,9 314 24,0
2014 rec-FSH 31,1 41,0 35,0 26,0 36,5 34,1
hMG 32,1 32,0 30,1 26,3 314 259
2015 rec-FSH 32,6 394 354 26,0 36,7 34,1
hMG 284 33,0 29,9 26,0 314 259

GnRH Gonadotropin-releasing Hormon, GnRH-A GnRH-Agonisten, ICSI intrazytoplasmatische Spermieninjektion, IVF In-vitro-Fertilisation, AMG ,human
menopausal gonadotropin’, rec-FSH rekombinantes follikelstimulierendes Hormon
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langes Protokoll
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Abb. 3 A Flare-up-Effektim langen Protokoll. FSH Follikelstimulierendes Hormon, GnRH Gonadotropin-releasing-Hormon,
HCG humanes Choriongonadotropin, LH luteinisierendes Hormon, mens Menstruation

zin einzusetzen. Der Vollstandigkeit hal-
ber seien hier alle 4 Protokolle aufgelistet
(@ Abb. 2).

Das ultralange Protokoll wird in der Re-
gel bei ausgepréagter Endometriose einge-
setzt und kann eine Vorbehandlung tiber
mehrere Monate beinhalten.

Dann erfolgen zu einem frei wahlba-
ren Zeitpunkt der Beginn der kontrollier-
ten ovariellen Stimulation, die Ovulations-
induktion und dann die Follikelpunktion
mit anschlieBendem Embryotransfer.

Beim langen Protokoll wird in der Regel
im Vorzyklus der eigentlichen IVF/ICSI(In-
vitro-Fertilisation/intrazytoplasmatische
Spermieninjektion)-Behandlung am ca.
21. Zyklustag ein GnRH-Agonisten-Depot-
praparat appliziert.

Die Auswahl des Applikationstages ge-
schieht hierbei ausschlieBlich vor dem Hin-
tergrund, dass dann der Flare-up-Effekt zu
einer Menstruation zum ungefahr tiblichen
Zeitpunkt fiihrt, sodass fiir die Patientin
nicht unmittelbar erkennbar ist, dass be-
reits die Wirkung der Gonadotropin-Sup-
pression erreicht wird.

Das lange Protokoll wurde iber vie-
le Jahre in vielen reproduktionsmedizini-
schen Einheiten eingesetzt, weil es noch
keine GnRH-Antagonisten-Praparate gab
und weil der Beginn der Stimulation nach
Suppression vollig frei wahlbar war, so-
dass auch hier die Moglichkeit bestand,
ohne Wochenendarbeit eine Behandlung
durchzufiihren (8 Abb. 3).

Mit Beginn der Menstruation beginnt
dann auch die kontrollierte ovarielle Sti-
mulation.

Beim kurzen Protokoll erfolgt der Ein-
satz von kurz wirksamen GnRH-Agonisten
ab dem etwa zweiten bis dritten Zyklustag.
Es wird dann der Flare-up-Effekt zur Sti-
mulationsoptimierung ausgenutzt, bis die
volle Wirkung der Suppression erreicht ist.

Beim ultrakurzen Protokoll wird ledig-
lichauf den Effekt des Flare-up abgehoben.

Der Flare-up-Effekt bewirkt ein einma-
liges Ausschiitten von in der Hypophyse
noch vorhandenem FSH und LH, bevor
dann der Suppressionseffekt einsetzt.

Einsatz der GnRH-Agonisten in
Deutschland

Zur Beurteilung der aktuellen Einsatzmog-
lichkeiten eines Agonisten-Protokolls wer-
den die Daten des Deutschen IVF-Registers
(DIR) analysiert (B Abb. 4).

Hier gibt es seit vielen Jahren eine stan-
dardisierte Analyse von Daten, beiderauch
die Stimulationspraparate berlicksichtigt
werden.

Ein Beispiel hierfiir ist die Datenanalyse
aus dem Jahr 2007.

» Von 2006-2023 hat der Einsatz
des langen Protokolls deutlich
abgenommen

Um eine Trendentwicklung verfolgen zu
konnen, hat der Autor die Jahresberich-
te des DIR vom Jahre 2006-2023 dahin-
gehend analysiert, wie hédufig der Ein-
satz von GnRH-Agonisten erfolgte. Dabei
konnte zwischen dem kurzen und lan-
gen Protokoll unterschieden werden, und
es lieB sich auch ein Vergleich zu den
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Klin. SS-Raten in Abhangigkeit von der Stimulation 2007

DIR
IVF u-FSH rec-FSH hMG u-FSHu. |rec-FSHu. | Sonstige* Keine Summe
hMG hMG Angaben

GnRH-kurz 18 472 628 6 144 5 0,00 1.273
Transferrate (%) 88,89 89,83 93,31 100,00 88,19 100,00 0,00 91,44
SS/Transfer (%) 25,00 28,30 33,11 16,67 22,05 20,00 0,00 29,90
Geb./Behandlung (%) 16,67 9,11 10,03 0,00 833 0,00 0,00 9,51
Geb./Transfer (%) 18,75 10,14 10,75 0,00 9,45 0,00 0,00 10,40
Abort/SS (%) 25,00 21,67 19,07 0,00 14,29 0,00 0,00 19,54
GnRH-lang 137 3.356 1.143 40 763 275 2 5716
Transferrate (%) 92,70 89,63 90,20 100,00 90,43 87,64 100,00 89,91
SS/Transfer (%) 25,20 33,52 30,39 15,00 29,57 30,83 0,00 31,87
Geb./Behandlung (%) 13,14 14,24 12,69 5,00 11,53 9,09 0,00 13,23
Geb./Transfer (%) 14,17 15,91 14,08 5,00 12,75 10,42 0,00 14,73
Abort/SS (%) 25,00 18,37 19,49 19,49 20,10 13,51 18,64

ohne Analoga 1 62 30 9 21 57 21 201
Transferrate (%) 100,00 93,55 93,33 77,78 80,95 82,46 76,19 86,57
SS/Transfer (%) 100,00 31,58 42,86 0,00 29,41 25,53 18,75 29,48
Geb./Behandlung (%) 0,00 6,45 13,33 0,00 9,52 1,75 14,29 6,97
Geb./Transfer (%) 0,00 7,02 14,29 0,00 11,76 2,13 18,75 8,09
Abort/SS (%) 0,00 22,22 16,67 40,00 33,33 0,00 23,53
Antagonisten 32 1716 667 21 300 435 1 3.172
Transferrate (%) 84,38 90,15 88,46 100,00 86,00 86,44 100,00 88,90
SS/Transfer (%) 18,52 31,16 24,07 14,29 22,48 27,13 100,00 28,12
Geb./Behandlung (%) 0,00 10,72 9,15 9,52 7,67 9,20 0,00 9,77
Geb./Transfer (%) 0,00 11,89 10,34 9,52 8,91 10,64 0,00 10,99
Abort/SS (%) 40,00 20,54 28,17 0,00 36,21 30,39 0,00 24,34

Summe 188 5.606 2.468 76 1.228 772 24 10.362

ICSI u-FSH rec-FSH hMG u-FSHu. |rec-FSHu. | Sonstige* Keine Summe

hMG hMG Angaben

GnRH-kurz 145 1318 1.017 33 512 23 5 3.053
Transferrate (%) 91,03 93,70 91,15 90,91 91,60 91,30 100,00 92,34
SS/Transfer (%) 21,54 23,11 23,84 10,00 14,93 23,81 0,00 21,74
Geb./Behandlung (%) 5,52 8,12 7,67 6,06 2,93 0,00 0,00 6,88
Geb./Transfer (%) 6,15 8,52 8,41 6,67 3,20 0,00 0,00 739
Abort/SS (%) 32,14 22,81 18,55 33,33 25,71 20,00 22,06
GnRH-lang 253 9.780 2.852 73 2.734 788 9 16.489
Transferrate (%) 95,26 93,62 94,64 90,41 94,95 88,45 77,78 93,77
SS/Transfer (%) 37,76 32,51 28,75 31,82 29,35 34,72 14,29 31,49
Geb./Behandlung (%) 23,72 14,63 13,81 15,07 12,29 9,14 11,11 13,98
Geb./Transfer (%) 24,90 15,65 14,56 16,67 12,94 10,33 14,29 14,91
Abort/SS (%) 15,38 19,89 18,73 14,29 18,77 20,25 0,00 19,43
ohne Analoga 7 193 98 3 59 120 109 589
Transferrate (%) 85,71 92,23 91,84 100,00 93,22 87,50 69,72 87,10
SS/Transfer (%) 50,00 28,09 14,61 33,33 20,00 12,38 16,00 20,16
Geb./Behandlung (%) 28,57 7,25 8,16 33,33 6,78 333 3,67 6,28
Geb./Transfer (%) 33,33 7,87 8,99 33,33 7,27 3,81 533 7,24
Abort/SS (%) 8588 33,33 7,69 0,00 45,45 38,46 33,33 28,16
Antagonisten 67 4.860 1312 88 1.108 930 2 8367
Transferrate (%) 95,52 93,56 89,02 92,05 90,16 88,60 100,00 91,85
SS/Transfer (%) 29,69 29,85 22,35 12,50 19,74 23,69 50,00 26,56
Geb./Behandlung (%) 8,96 12,47 9,68 2,27 8,94 9,35 50,00 11,09
Geb./Transfer (%) 9,38 13,33 10,87 2,50 9,92 10,57 50,00 12,08
Abort/SS (%) 5,26 18,35 19,16 20,00 18,27 23,08 0,00 18,77

Summe 472 16.151 5.279 197 4413 1.861 125 28.498

*) z. B. rec-LH/rec-FSH, Clomifen/rec-FSH, Clomifen/hMG etc.
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Es wurden nur prospektiv erfasste Daten verwendet.

Abb. 4 « Schwanger-
schaftsraten nach Sti-
mulationsprotokoll [4].
DIR Deutsches IVF-Re-
gister, FSH follikelsti-
mulierendes Hormon,
hMG ,human menopausal
gonadotropin”, Geb. Ge-
burt, GnRH Gonadotro-
pin-releasing-Hormon,
ICSlintrazytoplasmati-
sche Spermieninjektion,
IVF In-vitro-Fertilisation,
LH luteinisierendes Hor-
mon, rec rekombinant(es),
SS Schwangerschaft, u uri-
nar(es)
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Abb. 5 A Schwangerschaftsraten mit GnRH(Gonadotropin-releasing-Hormon)-Agonisten und GnRH-Antagonisten in

Deutschland von 2006-2023

GnRH-Antagonisten aufzeigen (DIR-Jahr-
buch 2006-2023).

Insgesamt wurden 245.305 IVF- und
ICSI-Behandlungszyklen in der Zeitspanne
von 18 Jahren untersucht, wobei jedoch
festgehalten werden muss, dass fiir das
Jahr 2018 keine detaillierten Daten zur
Verfiigung standen.

Sehr eindrucksvoll kann gezeigt wer-
den, dass in dieser Zeitspanne von 18 Jah-
ren der Einsatz des langen Protokolls deut-
lich abgenommen hat (@ Abb. 5).

Im Jahr 2006 lag die Quote noch bei
60 %.Im Jahr2023lagsie beigerade einmal
12 %.Dies hat natiirlich mit dem steigen-
denEinsatzder GnRH-Antagonisten zu tun.
Diese ermdglichen eine Suppression des
LH-Anstiegs zur Vermeidung der vorzeiti-
gen Ovulation {iber einen relativ kurzen
Zeitraum im Stimulationszyklus.

Lag die Einsatzhaufigkeit im Jahr 2006
noch bei 28 %, so lag sie im Jahr 2023 bei
85%.

Das kurze Protokoll der GnRH-Agonis-
ten hat ebenfalls abgenommen, lag jedoch
nie hoher als 10% und lag im Jahr 2023
bei 2%.

Noch eine Ebene weiter wird die Art der
eingesetzten Stimulationsprotokolle ana-
lysiert in @ Tab. 2. Hier wird zwischen re-

kombinantem FSH und hMG (,human me-
nopausal gonadotropin“) unterschieden.

Die Analyse erstreckt sich {iber einen
Zeitraum von 8 Jahren, von 2008-2015.
Lag im Jahr 2008 die haufigste Medika-
mentenkombination beim langen Proto-
koll mit rekombinanten FSH, so hat sich
dies kaum verdndert zum Jahr 2015 (33,0
vs. 36,7 %).

Dies beriicksichtigt jedoch nicht die
absolute Haufigkeit des GnRH-Agonisten-
Einsatzes, sondern lediglich die Kombina-
tion mit den unterschiedlichen Stimulati-
onspraparaten.

Bis auf das Jahr 2010 im kurzen Pro-
tokoll lag der Einsatz der rekombinanten
Praparate immer hdéher im Verhaltnis zu
den urindren Praparaten (@ Abb. 6).

» Am meisten Erfolg versprechend
war von 2008-2015 das GnRH-
Agonisten-Protokoll im langen
Zyklus

Um einen Eindruck tiber die Ergebnisqua-
litdt zu erzielen, wurden die Schwanger-
schaftsraten bei IVF und ICSI im kurzen
Protokoll, im langen Protokoll und im Ago-
nisten-Protokoll miteinander verglichen.

Das erfolgversprechendste Protokoll
war das GnRH-Agonisten-Protokoll im
langen Zyklus; dies zeigte sich Uber alle
8 Jahre hinweg.

Das Agonisten-Protokoll zeigte hier ei-
ne deutliche Unterlegenheit.

Das GnRH-Kurzprotokoll war, bis auf
das Jahr 2009, beiden anderen Strategien
deutlich unterlegen.

Dasselbe Bild zeigt sich auch in der ICSI-
Therapie.

Das erfolgversprechendste Protokoll
war hier das lange Agonisten-Protokoll.
Die Erfolgsraten des Antagonisten-Pro-
tokolls lagen deutlich unter denen des
GnRH-Antagonisten-Protokolls in der lan-
gen Version. Weit abgeschlagen war das
kurze Protokoll, bis auf das Jahr 2009
(@ Abb. 7).

Internationale Empfehlungen

In einer Metaanalyse von 52 Studien aus
dem Jahr 2023 wurde versucht zu klaren,
ob das Agonisten-Protokoll oder das Ant-
agonisten-Protokoll erfolgversprechender
sei [23]. In dieser Analyse gab es beziig-
lich der Lebendgeburtenrate keine klare
Aussage.
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Abb. 6 A Schwangerschaftsraten pro Embryotransfer bei IVF(In-vitro-Fertilisation)-Zyklen mit rec-FSH (rekombinantes folli-

kelstimulierendes Hormon) und GnRH(Gonadotropin-releasing Hormon)-Agonisten und GnRH-Antagonistenin Deutschland
von 2008-2015. /VF In-vitro-Fertilisation
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Abb. 7 A Schwangerschaftsraten pro Embryotransfer bei ICSI(intrazytoplasmatische Spermieninjektion)-Zyklen mit rec-FSH
(rekombinantes follikelstimulierendes Hormon) und GnRH(Gonadotropin-releasing Hormon)-Agonisten und GnRH-Antago-
nisten in Deutschland von 2008-2015
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Risk Ratio RR 95%-Cl

GnRH_ant GnRH_a
Study Events Total Events Total
population = general
Albano et al. (2000) 34 198 19 95
Barmatet al.(2005) 12 40 17 40
Devjak.(2012) 4 10 6 1"
Garcia-Velasco et al.(2011) 51 115 53 113
Huirne et al.(2006) 17 91 17 91
Kaya. (2012) 12 40 13 40
Papanikolaou et al.(2012) 27 96 23 94
Toftager et al.(2016) 117 550 107 549
Xu.(2020) 94 273 111 273
Ye et al.(2009) 35 109 3% 1M
Common effect model 1522 1417
Random effects model
R 0%. 2= 0. p = 0.88
population = poor responders
Cheung et al.(2005) 3 33 2 33
Kim et al.(2011) 20 80 1 40
Commeon effect model 113 73
Random effects model
Heterogeneity: 1" =0 ©=0,p=059
population = PCOS
Kim et al.(2012) 36 106 36 105
Common effect model 1741 1595

Random effects model
Heterogeneity: I2 = 0%, <* = 0, p = 0.96

0.86 [0.52;1.42)
0.71 [0.39;1.28)
073 [0.29;1.86)
095 [0.71;1.26)
1.00 [0.55;1.83]
092 [0.48;1.77)
115 [0.71; 1.85]
— 1.09 [0.86;1.38]
b 0.85 [0.68; 1.05)
—— 091 [063;1.33)

4 0.95 [0.85; 1.06]

4 0.94 [0.84; 1.05)

T

—_ 150 [0.27;8.40]
— 091 [048;1.71]
——— 0.98 [0.54; 1.77]

= 0.96 [0.53; 1.74)

l

!

[0.68; 1.44]

4 0.95

4 0.94
| I N N |

[0.86; 1.06]
[0.85; 1.05)

Test for subgroup differences (common effect): "% =0.06,df=2(p=097) 0.2 05 1 2 5
Test for subgroup differences (random effects): y; = 0.08, df = 2 (p = 0.96)

Recommendation

The GnRH antagonist protocol is recommended over the

GnRH agonist protocols given the comparable efficacy and

higher safety in the general IVF/ICSI population.

Strong 8pe0

Abb. 9 A ESHRE(European Society of Human Reproduction and Embryology)-Guideline Stimulation

(1

Gleiches zeigten auch Pal 2023 et al.
([29]; @ Abb. 8).

Demgegeniiber konnte jedoch in ei-
nem Kollektiv von 18.853 chinesischen
Paaren ein Vorteil der Agonisten-Gabe ge-
zeigt werden [34].

In 983 IVF/ICSI-Behandlungszyklen aus
Shanghai konnte ebenso ein Vorteil der
Agonisten-Gabe gezeigt werden [24] -
ebenso bei 876 Patientinnen [26] und
8579 Patientinnen [2].

Das Gegenteil jedoch wurde ebenfalls
verdffentlicht [31].

» Unter Antagonisten-Protokoll
kommt es deutlich seltener zu
einem Uberstimulationssyndrom

Die Cochrane-Datenbank als weltweit
wichtige Quellen fiir systematische Uber-
sichtsarbeiten und Metaanalysen hat
festgestellt, dass das lange und das kur-
ze Agonisten-Protokoll in Bezug auf die
Lebendgeburtenrate bei IVF/ICSI-Behand-
lungen keinen Unterschied zeigen [32].
Diese Analyse bestdtigte die Ergebnisse
aus dem Jahre 2011 [25].

Die Europaische Gesellschaft fiir Repro-
duktionsmedizin ESHRE (European Society
of Human Reproduction and Embryology)
verdffentlichte im Mai 2020 eine Leitlinie
zur ovariellen Stimulation bei IVF und ICSI
[11.

Die Empfehlung lautet, dass das Anta-
gonisten-Protokoll dem Agonisten-Proto-
koll iberlegen sei (B Abb.9).

Dieses wiirde sich auf die Effizienz und
die hohere Sicherheit im allgemeinen Pa-
tientenklientel beziehen. An dieser Stel-
le wird vor allen Dingen auf die deutlich
seltenere Ausbildung eines Uberstimula-
tionssyndroms unter Antagonisten-Proto-
koll abgehoben werden [21, 27].

Fazit fiir die Praxis

= Vor Etablierung der GnRH(Gonadotropin-
releasing Hormon)-Analoga und -Antago-
nisten mussten bis zu 50% aller IVF(In-
vitro-Fertilisation)-Zyklen abgebrochen
werden bzw. zeigte sich bei der Follikel-
punktion, dass keine Eizelle gewonnen
werden konnte. Dies lag daran, dass sich
der vorzeitige LH(luteinisierendes Hor-
mon)-Anstieg nicht unterdriicken lie3.
GnRH-Analoga haben dies revolutioniert.

Weight Weight
(common) (random)
5.5% 4.5%
3.7% 3.3%
1.2% 1.3%
11.5% 14.4%
3.7% 3.2%
2.8% 2.7%
5.0% 51%
23.0% 21.1%
23.9% 24.5%
8.3% 8.4%
88.6% -
- 88.5%

0.4% 0.4%
3.2% 2.9%
3.6% -

- 3.3%

7.8% 8.2%
100.0% -
- 100.0%

Abb. 8 <« Metaanalyse zu
kurzem und langem Proto-
koll [23]

= Seit Entwicklung der GnRH-Antagonisten
ist jedoch eine deutliche Abnahme des
Einsatzes zu verzeichnen.

= Im Gegensatz dazu sind in Deutschland
immer noch deutlich héhere Schwan-
gerschaftsraten im Agonistenprotokoll
zu sehen. Es ist also davon auszugehen,
dass hier ein signifikanter Selektionsme-
chanismus greift: das lange Protokoll bei
Patientenpaaren einzusetzen, die eine
gute Prognose vermuten lassen. Dabei ist
jedoch der deutliche Vorteil des Antago-
nistenprotokolls bei absehbarer Ubersti-
mulation zu beriicksichtigen.

= Dennoch kdnnte sich bei genauer Analy-
se der Daten in einigen Situationen ein Zu-
riickbesinnen auf das lange Protokoll von
Vorteil erweisen.

Korrespondenzadresse

Prof. Dr. med. Dr. med. habil.

Markus S. Kupka

Kinderwunschzentrum Altonaer Strafe,
Medizinisches Versorgungszentrum GbR im
Gynaekologicum Hamburg

Altonaer Str. 59, 20357 Hamburg, Deutschland
mail@prof-kupka.de

Einhaltung ethischer Richtlinien

Interessenkonflikt. M.S.Kupka gibtan, dass kein
Interessenkonflikt besteht.

Fiir diesen Beitrag wurden von den Autor/-innen
keine Studien an Menschen oder Tieren durchgefiihrt.
Fiir die aufgefiihrten Studien gelten die jeweils dort
angegebenen ethischen Richtlinien.

Die Gynakologie 82025 491

Leitthema



Abstract

Literatur

1.

N

w

w

~

2

-

22.

23.

24,

Bosch E, Broer S, Griesinger G, Grynberg M,
Humaidan P, Kolibianakis E, Kunicki M, La Marca
A, Lainas G, Le Clef N, Massin N, Mastenbroek
S, Polyzos N, Sunkara SK, Timeva T, Toyli M,
Urbancsek J, Vermeulen N, Broekmans F (2020)
ESHRE guideline: ovarian stimulation for [VF/ICSI.
Hum Reprod Open 2:

. Chen MX, Meng XQ, Zhong ZH, Tang XJ, Li

T, Feng Q, Adu-Gyamfi EA, Jia Y, Lv XY, Geng
LH, Zhu L, He W, Wan Q, Ding YB (2022) An
Individualized Recommendation for Controlled
Ovary Stimulation Protocol in Women Who
Received the GnRH Agonist Long-Acting Protocol
or the GnRH Antagonist Protocol: A Retrospective
Cohort Study.FrontEndocrinol: 13

. DeutschesIVF-Register DIR (2006) Jahrbuch (www.

deutsches-ivf-register.de)

. Deutsches IVF-Register DIR (2007) Jahrbuch (www.

deutsches-ivf-register.de)

. Deutsches IVF-Register DIR (2008) Jahrbuch (www.

deutsches-ivf-register.de)

. DeutschesIVF-Register DIR (2009) Jahrbuch (www.

deutsches-ivf-register.de)

. Deutsches IVF-Register DIR (2011) Jahrbuch 2010.

JReproduktionsmed Endokrinol 8(6)

. Deutsches IVF-Register DIR (2012) Jahrbuch 2011.

JReproduktionsmed Endokrinol 9(6)

. Deutsches IVF-Register DIR (2013) Jahrbuch 2012.

JReproduktionsmed Endokrinol 10(2)

. Deutsches IVF-Register DIR (2014) Jahrbuch 2013.

JReproduktionsmed Endokrinol 11:5-6

. Deutsches IVF-Register DIR (2015) Jahrbuch 2014.

JReproduktionsmed Endokrinol 12(6)

. Deutsches IVF-Register DIR (2016) Jahrbuch 2015.

JReproduktionsmed Endokrinol 13(5)

. Deutsches IVF-Register DIR (2017) Jahrbuch 2016.

JReproduktionsmed Endokrinol 6:275-305

. Deutsches IVF-Register DIR (2018) Jahrbuch 2017.

JReproduktionsmed Endokrinol 15:5-6

. Deutsches IVF-Register DIR (2019) Jahrbuch 2018.

JReproduktionsmed Endokrinol 16(6)

. Deutsches IVF-Register DIR (2020) Jahrbuch 2019.

JReproduktionsmed Endokrinol 17(5)

. Deutsches IVF-Register DIR (2021) Jahrbuch 2020.

JReproduktionsmed Endokrinol 16(6)

. Deutsches IVF-Register DIR (2022) Jahrbuch 2021.

JReproduktionsmed Endokrinol 19(5)

. Deutsches IVF-Register DIR (2023) Jahrbuch 2022.

JReproduktionsmed Endokrinol Sonderh 20(5)

. Deutsches IVF-Register DIR (2024) Jahrbuch 2023.

JReproduktionsmed Endokrinol 21(5)

. Fischl F (2013) GnRH-Antagonisten versus GnRH-

Agonistenprotokolle: Datenlage und neue Er-
kenntnisse. J Gyndkologische Endokrinologie
7(1)

Kupka M (1991) Gonadotropin-Stimulation
und In-vitro-Fertilisation unter Suppressions-
behandlung mit dem GnRH-Agonisten Deca-
peptyl-Depot. Hochschulschrift, Deutsche Na-
tionalbibliothek. https://portal.dnb.de/opac/
showFullRecord?currentResultld=Decapeptyl
%26any&currentPosition=16

LiuC, Tian T, Lou Y, Li J, Liu P, Li R, Qiao J, Wang Y,
Yang R (2024) Live birth rate of gonadotropin-
releasing hormone antagonist versus luteal phase
gonadotropinreleasing hormone agonist protocol
in IVF/ICSI: a systematic review and meta-analysis.
ExpertRev Mol Med 26(e2):1-11

Lv M, Yu J, Chen P, Xiao Q, Lou L, Luo Y, Yuan M,
Xu Y, Feng Y, Bai M, Zhang Z, Li L (2022) Ovarian
stimulation in IVF couples with severe male factor

492  Die Gynikologie 8 - 2025

The agonist protocol in ovarian stimulation

The use of gonadotropin-releasing hormone (GnRH) agonists has declined sharply in
Germany over the past 18 years, both in the long and the short protocol. Nevertheless,
above-average pregnancy rates have been observed—compared to the antagonist
protocol. There are many reasons for this. One aspect is the significantly lower risk of
overstimulation in the antagonist protocol.
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Pregnancy rate - Patient safety - In vitro fertilization - Embryo transfer - Ovarian overstimulation
syndrome
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