Neue Therapien

Markante Fortschritte in der In-vitro-Fertilisation (IVF)

Mehr Schwangerschaften in IVF-Zyklen

Mit einer wegweisenden Studie (MERIT) ist ein neues Verstandnis in die komplexen

Vorginge der Reproduktionsmedizin und der IVF gelungen. In einem direkten Ver-

gleich zweier Gonadotropine zur Stimulation des Follikelwachstums im Rahmen

einer IVF hat Menopur® (Menotropin bzw. HP-hMG = hochgereinigtes humanes

Menopausengonadotropin) gegeniiber Gonal-F® (= rekombinantes FSH) klinisch

relevante Vorteile belegt. Fiir die Experten spielt die koordinierte FSH- und LH-

Aktivitat, welche wie in der natiirlichen Fortpflanzung durch das Menotropin ver-

mittelt wird, eine bedeutende Rolle fir die Entstehung und Aufrechterhaltung von

Schwangerschaften.

Die Resultate der MERiT-Studie wurden
auf dem diesjéhrigen Jahreskongress
der European Society of Human Repro-
duction und Embryology (ESHRE) in Ko-
penhagen présentiert und diskutiert.
MERIT (= Menotropin vs. Recombinant
in vitro Fertilisation Trial) ist die bisher
grosste prospektive, randomisierte, asses-
sorverblindete und nach strengen Evi-
dence-based-Medicine (EBM)-Kriterien
konzipierte Vergleichsstudie bei IVF-Pa-
tientinnen unter Gonadotropin-Behand-
lung. Wahrend die Substanz Menotropin
das follikelstimulierende Hormon (FSH)
und LH-Aktivitat (LH und hCG) im Ver-
héltnis 1:1 enthalt, weist das r-FSH ledig-
lich FSH-Aktivitat auf.

MERIT-Studiendesign

In der multinationalen Studie wurden
mehr als 730 Frauen randomisiert. Sie
wurden im Rahmen der IVF einer kontrol-
lierten ovariellen Stimulation unterzo-
gen. Das Design der Studie entspricht
den State-of-the-Art-Kriterien und bein-
haltet innovative Ansétze zur Bewertung
der Embryoqualitét, zur Analyse der in-
trafollikuléren endokrinen Hormonpro-
file sowie zu Zyklen mit eingefrorenen
Embryonen. Die Patientinnen erhielten
subkutan entweder das Studienpraparat
Menopur® (HP-hMG) oder r-FSH injiziert
(vgl. Abbildung 1).

Die Auswertung der endokrinen Serum-
profile erfolgte zentral. Die Embryonen-
qualitdt wurde nach strengen Kriterien
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sowohl in den beteiligten Zentren als
auch zentral bewertet. Der Transfer von
ein oder zwei Embryonen mit einer ge-
nau definierten Mindestqualitat erfolgte
am dritten Tag nach der Eigewinnung.

Fiinf zus&tzliche Schwan-

gerschaften auf 100

behandelte Frauen
In Ubereinstimmung mit friheren Stu-
dien (1, 2) zeigen die MERiT-Resultate ei-
nen vorteilhaften Einfluss der LH-Akti-
vitat, welche durch LH und hCG bedingt
ist, auf die fortbestehende Schwanger-
schaftsrate («ongoing pregnancy rate») in
IVF-Zyklen. Die Stimulation mit Meno-
tropin fuhrte zu einer «ongoing pre-

gnancy rate» von 27 Prozent, wéhrend
diejenige unter r-FSH trotz hoherer
Oozytenzahl nur 22 Prozent erreichte (3)
(vgl. Abbildung 2). Damit konnten durch
die Stimulation mit Menotropin funf zu-
satzliche Schwangerschaften auf 100 be-
handelte Frauen erreicht werden, was
als klinisch relevante Verbesserung an-
gesehen wird (6).

Nach Ansicht von Prof. Johan Smitz, La-
boratorium fur Follikelbiologie und Zen-
trum fir Reproduktionsmedizin  der
Freien Universitat Brissel, Belgien, liegt
der Schlissel fir den potenziellen Durch-
bruch und die neuen Erkenntnisse im
hCG (= humanes Choriongonadotropin),
welches ein Bestandteil des Studien-
préparates Menotropin ist: Die natirli-
che Fortpflanzung hangt von der koordi-
nierten FSH- und LH-Aktivitét ab. Die
erhohten hCG-Spiegel am Tag 6 der Sti-
mulationsbehandlung und die resultie-
rende konstante LH-Aktivitdt scheinen
ein bedeutender Faktor sowohl fur die
Embryoqualitét als auch fir die Schwan-
gerschaftsraten zu sein (4).

Beurteilung der Embryo-
nenqualitat
Besonderes Augenmerk wurde auf die
Beurteilung der Embryonenqualitét ge-
legt, die nach strikten Kriterien durch

Study design
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Abbildung 1: MERiT-Studiendesign
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Was sind «Top-Quality-Embryos
(TQE)»?

In der MERIT-Studie wurden «Top-Quality-Em-
bryos (TQE) wie folgt definiert:

W 4 bis 5 ILellen am Tag 2

B 7 oder mehr Zellen am Tag 3

I Blastomeren in ahnlicher Grasse (Tag 3)

B 20% oder geringere Fragmentation am Tag 3
B keine Multinukleation (zu keinem Zeitpunkt)

den Embryologen in der lokalen Klinik
und zusatzlich zentral durch drei unab-
héngige Embryologen bewertet wurde.
Es wurden mehr Oozyten mit r-FSH ge-
wonnen, unter Menotropin teilten sich
die Oozyten aber friher. So entstanden
unter Menotropin mehr Vier- oder Mehr-
zellstadien nach 44 Stunden und mehr
als Sieben- oder Mehrzellstadien nach 68
Stunden, was zur Entwicklung von so ge-
nannten Top-Qualitdtsembryonen (TQE)
fuhrte (3) (vgl. Definition im Kasten).

Die TQE, die durch Stimulation mit Me-
notropin entstanden waren, hatten eine
signifikant hdhere Implantationskapazi-
tat und fUhrten zu einer deutlich erhoh-
ten «ongoing pregnancy rate» vergli-
chen mit -FSH (3). Abbildung 3 zeigt
mit 48 Prozent eine signifikant héhere
Rate nach der Stimulation mit Menotro-
pin als mit -FSH (32%), wenn nur diese
Top-Qualitdtsembryonen transferiert wer-
den (3).

Endokrines Profil

Menotropin erzeugt ein anderes endo-
krines Profil als r-FSH. Die kontinuierliche
Stimulation mittels LH-Aktivitat im Studi-
enpraparat erzeugt hdhere Spiegel aro-
matisierbarer Androgene, was zu héhe-
ren Ostradiolspiegeln in der zweiten
Halfte der Follikelphase fihrt (5).

Die Ostradiolspiegel waren am letzten
hoéher
(p < 0,05) in der Menotropin-Gruppe als
in der r-FSH-Gruppe (vgl. Abbildung 4).
Die Progesteronspiegel waren am sechs-

Stimulationstag  signifikant

ten Stimulationstag in beiden Behand-
lungsgruppen ahnlich, wahrend sie am
letzten Stimulationstag in der r-FSH-
Gruppe  signifikant  hoher
(p < 0,001) (Abbildung 4).

In der Menotropin-Gruppe betrug der
hCG-Spiegel am letzten Stimulationstag
2,9 (+1,2) IU/L.

waren
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Die MERIiT-Studie geht

weiter
Die gegenwartigen Resultate basieren
auf frischen Zyklen. Daten zur Lebendge-
burtenrate werden derzeit ausgewertet.
Zusétzlich wurden mehr als 1000 Em-
bryonen wéhrend der Studie eingefro-
ren; Daten von Kryozyklen werden ge-
sammelt.

Schlussfolgerungen
Die Studienleiter fihren die positiveren
Ergebnisse in der Menotropin-Gruppe
auf die Zusammensetzung des Studien-
praparats zurlick, welches ein glinstigeres
endokrines Milieu fir die reifende Eizelle
und ebenfalls fir die Embryoentwicklung
bildet. |

Bérbel Hirrle

Quelle:

*Media Briefing/Unterlagen «MERIT - New Data
and New Science in the Treatment of Infertility», 20.
Juni 2005, anlésslich der 21. Jahrestagung der Eu-
ropean Society of Human Reproduction & Embryo-
logy (ESHRE 2005), Kopenhagen/DK, 19. bis 22.
Juni 2005.
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Es wird ausdriicklich darauf hingewiesen,
dass es sich bei dem Studienpréaparat
Menotropin bzw. HP-hMG um Menopur®
(Ferring Pharmaceuticals) handelt. Damit
kénnen die fir Menopur® dokumentier-
ten positiven Resultate zur Embryoqua-
litét und «Ongoing pregnancy rate» nicht
auf andere &hnlich zusammengesetzte
Préparate Ubertragen werden.
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Abbildung 2: Ongoing pregnancy rate

Die Stimulation mit Menotropin (Menopur) fihrt
zu 5 zusatzlichen Schwangerschaften in 100 IVF-
Zyklen. Dies stellt eine klinisch relevante Ver-
besserung dar (6).

Ongoing pregnancy rate in %

7% ey

Nur TQE
*pco.os I Menopur®

Andere
B rFSH

Abbildung 3: Menotropin (Menopur) fihrt zu ei-
ner signifikant besseren «ongoing pregnancy
rate» verglichen mit r-FSH nach dem Transfer
von «Top Quality Embryos» (3).
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Abbildung 4: Am Tag der Follikelpunktion wur-
den mit Menotropin (Menopur) verglichen mit
r-FSH (5) signifikant hohere Ostradiolkonzentra-
tionen und signifikant geringere Progesteron-
werte erreicht.



