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Wichtiger Hinweis:

Die in diesem Buch aufgefiihrten Angaben zur Behandlung wurden sorgfaltig gepruift.

Dennoch kénnen der Herausgeber und das Expertenteam keine Gewdhr fUr die Richtigkeit der Angaben
Ubernehmen. In jedem Fall und insbesondere auch bei Abweichungen von den Empfehlungen erfolgen das
therapeutische Vorgehen und auch die Verschreibung von Medikamenten in eigener Verantwortung des be-
handelnden Arztes.



Vorwort des Herausgebers

Die hypothalamische Ovarialinsuffizienz ist eine massive Beeintrachtigung der
Ovarialfunktion und damit eine mogliche Ursache der ungewollten Kinderlosigkeit.
In dem vorliegenden Kompendium werden Pathophysiologie, Diagnostik und The-
rapie der hypothalamischen Qvarialinsuffizienz im Rahmen der Kinderwunschbe-
handlung vorgestellt.

Eine Therapie der Wahl ist die pulsatile GnRH-Therapie, die der Wiederherstel-
lung des physiologischen Zustands dient und somit eine echte Substitutionsbe-
handlung darstellt.

Die bisher von FERRING Arzneimittel GmbH vertriebene Zyklomat-Pumpe
wurde ersetzt durch ein neues innovatives Pumpensystem: das LutrePulse®-Sys-
tem zur pulsatilen GnRH-Therapie.

Expertinnen aus verschiedenen Kinderwunschzentren in Deutschland (siehe
Impressum, Seite 2) haben sich im September 2013 getroffen und anhand einer
Reihe von Fallbeispielen Uber ihre Erfahrungen der pulsatilen GnRH-Therapie
mit dem LutrePulse®-System diskutiert. Darauf basierend haben sie gemeinsam
Empfehlungen zur Vorgehensweise bei Patientinnen mit hypothalamischer Ovari-
alinsuffizienz und Kinderwunsch formuliert, die in diesem Kompendium vorgestellt
werden. Einzelne unterschiedliche Aspekte der Handhabung der Expertinnen wer-
den dargestellt.

Einig waren sie sich in der Beurteilung des LutrePulse®-Systems: Es ist bedie-
nerfreundlich und flir Arzt/Arztin und Patientin leicht zu erlernen. Dennoch scheu-
en Kolleginnen und Kollegen, die noch keine Erfahrung mit der Zyklomat-Pumpe,
dem Vorgangersystem der pulsatilen GnRH-Therapie, gemacht haben, hdufig
aus Sorge vor der Komplexitat des Systems vor einer Therapie mit dem LutrePul-
se®-System zurlick. Dieses Kompendium versteht sich daher als Hilfestellung fur
Kolleglnnen, die bisher noch keine Erfahrungen mit der pulsatilen GnRH-Therapie
mit dem LutrePulse®-System gemacht haben.

Dr. Reiner Schmedemann
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Die pulsatile Ausschiittung des GnRH und die permissive
Funktion des Hypothalamus

Im Jahr 1971 wurde das Gonadotropin-Releasing-Hormon (GnRH) isoliert und als
das zentrale Hormon identifiziert, das die gonadotrope Funktion der Hypophyse
beeinflusst [24]. Die GnRH-bildenden Zellen sind wahrend der frihen Embryonal-
periode erstmals in der Region des Riechhirns nachweisbar und wandern im Laufe
der Fetalentwicklung von dort in den Hypothalamus ein [22, 26], wo das GnRH in
pulsatiler Form in den hypophysaren Portalkreislauf ausgeschuttet wird [5, 13].
Taktgeber ist hierbei der GnRH-Pulsgenerator, der durch eine kleine Gruppe von
Neuronen im mediobasalen Hypothalamus gebildet wird [21]. Das Hormon GnRH
wird bei der Frau unter physiologischen Bedingungen rhythmisch alle 30 Minuten
wahrend der Follikelphase aus Zellen des Hypothalamus ausgeschuttet. In der Lu-
tealphaseist dieses Intervall auf etwa alle 120 Minuten verlangert. Ist der pulsati-
le Rhythmus gestort oder aufgehoben, fuhrt dies zu einem breiten Spektrum von
Storungen der Eierstockfunktion 3,14, 25, 29].

Knobil und Mitarbeiter konnten an hypothalamisch ladierten Rhesusaffen nach-
weisen, dass bei unveranderter pulsatiler GnRH-Substitution samtliche fur den
Ablauf regelmaBiger ovulatorischer Zyklen erforderlichen Mechanismen, d.h.
Follikelrekrutierung, Follikelwachstum und -selektion, Ostrogenproduktion mit
Auslosung des praovulatorischen LH-Gipfels (,positives Feedback”), Ovulation,
Luteinisierung und Aufrechterhaltung der Lutealfunktion, vollstandig funktio-
nell waren, sodass die Ruckkopplungseffekte nur zwischen Ovar und Hypophyse
stattfanden [11, 19]. Er nannte dieses Phanomen die ,pelvic clock” oder die per-
missive Rolle des Hypothalamus [12, 20].

Hypothalamisch bedingte Zyklusstérungen

Die hypothalamische Ovarialinsuffizienz ist die zweithaufigste Ursache von Ovarial-
funktionsstorungen. Auch wenn kaum populationsbasierte Studien vorliegen, wird
die Pravalenz des hypogonadotropen Hypogonadismus bzw. der hypothalamischen
Amenorrho auf zwei bis flnf Prozent der erwachsenen Frauen geschatzt [9).



Die Funktion des GnRH-Pulsgenerators kann sowohl anatomisch als auch durch
funktionelle Ursachen gestort sein.

Eine dysontogenetische Stérung stellt das Kallmann-Syndrom dar; hierbei handelt
es sich um eine Aplasie der GnRH-Neurone, bei der aufgrund der embryologischen
Zusammenhange (s.0) neben der primdaren Amenorrhd eine mehr oder weniger
ausgepragte Anosmie charakteristisch ist. Diagnostisch sind hier neben Anamne-
se und Olfaktometrie eine bildgebende Darstellung der frontobasalen Hirnregio-
nen [30] sowie eine genetische Untersuchung [2, 4] richtungsweisend.

Erworbene anatomische Ursachen sind in erster Linie Tumoren (z.B. das Kranio-
pharyngeom), Entziindungen oder Bestrahlungen bzw. chirurgische Eingriffe, die
zu einer Zerstorung der GnRH-bildenden Zellen im Hypothalamus oder zu einer
Unterbrechung des hypophysaren Portalkreislaufes flhren. Derartige Stérungen
werden in erster Linie durch eine bildgebende Darstellung der frontobasalen Hirn-
regionen diagnostiziert,

Eine funktionelle hypothalamische Ovarialinsuffizienz entsteht meist durch Stress,
wobei dieser vielgestaltig sein kann. Das Spektrum reicht hier von schweren Allge-
meinerkrankungen (die in der Sterilitatsbehandlung keine wesentliche Rolle spie-
len) bis zu Stérungen der Energiebilanz (Unterernahrung, Leistungssport), die die
neuronale Aktivitat im Hypothalamus beeinflussen, sodass es zu einer reduzierten
pulsatilen Ausschittung von GnRH kommt [18].

Die hypothalamische Ovarialinsuffizienz ist die Folge einer mehr oder weniger
stark reduzierten Sekretion von GnRH aus dem Hypothalamus. Hierbei sind sowohl
die Frequenz als auch die Amplitude der GnRH-Sekretion vermindert, Das Ausmal3
der resultierenden Zyklusstorung reicht von leichten Stérungen der Follikelreifung
oder der Lutealfunktion bis zur kompletten Amenorrhd und korreliert mit dem Aus-
maR der Einschrankung der pulsatilen GnRH-Sekretion [30].



Die Reduktion der GnRH-Sekretion kann verschiedene Ursachen
haben:

o stressbedingte Stérungen wie z.B. kdrperliche Belastung, Leistungs-
sport, Anorexie, Gewichtsverlust, belastende Lebenssituationen etc.

genetisch bedingte Stérungen (z.B. Kallmann-Syndrom)
e Tumoren im Bereich des Hypothalamus-Hypophysen-Systems

perinatale Insulte

Allgemeinerkrankungen wie Hamochromatose, Trypanosomiasis,
Thalassamie, Multiple Sklerose und Histiozytose

Wahrend beim Kallmann-Syndrom immer eine primare Amenorrho vorliegt,
kénnen alle anderen Storungen eine primare oder eine sekunddre Amenor-
rho zur Folge haben [18].

Das Krankheitsbild der hypothalamischen
Ovarialinsuffizienz

Da der hypothalamischen Ovarialinsuffizienz hdufig psychische Ursachen wie
Magersucht oder Bulimie zugrunde liegen, sind Anzeichen dieser Erkrankungen
Hinweise auf eine mogliche Stérung der Ovarialfunktion. Ganz allgemein ist auch
die Kombination von Untergewicht und Zyklusstorung typisch fur eine hypothala-
mische Storung.

Folgen dieser Erkrankungen sind

e (orpus-luteum-Insuffizienz
¢ Regeltempostorungen wie Poly- oder Oligomenorrho
e Ausbleiben der Regelblutung (primare oder sekundare Amenorrho)

Wichtig: Auch gravierende Storungen der Follikelreifung mussen nicht zwingend
mit einer Regeltempostoérung einhergehen. Die sekundare Amenorrho ist aber ei-
nes der Hauptmerkmale der hypothalamischen Ovarialinsuffizienz bei Frauen in
der reproduktiven Phase.

Bei tumorbedingten Amenorrhéen kénnen Symptome wie Kopfschmerzen,
Schwindel und Sehstérungen richtungsweisend sein.



Differenzialdiagnose der sekundaren Amenorrhd
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Abb. 1 Diagnosealgorithmus der sekundaren Amenorrhé (mod. nach [10]).




Diagnose der hypothalamischen Ovarialinsuffizienz als
Sterilitatsursache

Die Diagnostik umfasst eine ausfuhrliche Eigen-, Familien- und Zyklusanamnese
mit Informationen zu Belastungssituationen, Gewicht und KérpergroBe. Meist
liegt das Korpergewicht im unteren Normbereich oder unterhalb des groBenbezo-
genen Normbereichs und es besteht ein zeitlicher Zusammenhang zwischen dem
Auftreten der Zyklusstorung und dem Gewichtsverlust [18, 23].

Basis-Labor

Bei der sekundaren Amenorrho erfolgt nach Ausschluss einer Schwangerschaft
die Bestimmung der Gonadotropine Ostradiol, Progesteron, FSH, LH, Prolaktin,
Testosteron, SHBG und DHEAS. Sind die Gonadotropin- und Ostradiol-Serumkon-
zentrationen erniedrigt, weist dies auf eine hypogonadotrope Ovarialinsuffizienz
hin. Bei der hypothalamischen und der hypophysaren Ovarialinsuffizienz kénnen
neben dem LH und dem FSH weitere Hormonserumspiegel verandert sein. So kann
auch eine Hyperprolaktinamie Ursache fur eine hypophysare Qvarialinsuffizienz
sein. FUr hypogonadotrope Storungen sind auch erniedrigte Androgen-Serum-
konzentrationen typisch. Erhohte Spiegel von Testosteron, Androstendion, Dehy-
droepiandrosteron (DHEA) oder Dehydroepiandrosteronsulfat (DHEAS) weisen
auf eine hyperandrogenamische Ovarialinsuffizienz hin. Differenzialdiagnostisch
entscheidend zur Klarung der Pathogenese sind aber die absoluten Konzentratio-
nen von LH und FSH sowie ihr Verhaltnis zueinander (LH/FSH-Quotient).

Bei maximal erniedrigten Gonadotropinkonzentrationen muss an eine primar hy-
pophysare Storung gedacht werden. FUr die Differenzialdiagnose ist hier die Reak-
tion auf einen GnRH-Stimulationstest entscheidend (s.u.). Ergibt sich der Verdacht
auf eine hypophysare Storung, sollten zum Ausschluss des Ausfalls weiterer Hy-
pophysenpartialfunktionen auch TSH (thyreoideastimulierendes Hormon), ACTH
(adrenocorticotropes Hormon) und STH (somatotropes Hormon) bestimmt wer-
den. Weitere erniedrigte Hormonwerte (Gonadotropine, Insulin, Prolaktin) konnen
auf einen Panhypopituitarismus hinweisen. Ein Diabetes mellitus oder eine Schild-
drisenfunktionsstorung mussen ebenfalls behandelt werden, da sie sich negativ
auf die Funktionsfahigkeit der Ovarien auswirken konnen.
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Der GnRH-Test dient zur Unterscheidung zwischen hypothalamischer und hypo-
physarer Insuffizienz. Nach basaler Bestimmung von FSH und LH werden 100pg
GnRH als Bolus injiziert und 25 beziehungsweise 45 Minuten spater die Go-
nadotropine LH und FSH bestimmt.

¢ Test negativ: LH-Anstieg <20 IU/I
e Testeingeschrankt: LH-Anstieg > 20 1U/l, absoluter LH-Wert aber <40 1U/I
e Test unauffallig: LH-Anstieg > 20 IU/|, absoluter LH-Wert aber >40 U/I

Bei fehlender hypophysarer Antwort liegt die Stérung auf hypophysarer Ebene.

Mehr Informationen zum GnRH-Test sowie zu weiteren Untersuchun-
gen im Rahmen der endokrinologischen Funktionsdiagnostik liefert das
Kompendium ,Endokrinologische Funktionsdiagnostik” [6], das Sie iiber
Ferring Arzneimittel GmbH beziehen kénnen (Kontakt auf Seite 21 am
Ende der Literaturliste).

VVendser
Zugang

U

Erwachsene:
100pgi.v.

S
T U U
I

l ' FSH

Abb. 2 (GnRH-Test (Endokrinologische Funktionsdiagnostik, S. 100 [6]).




Kinderwunschbehandlung bei der hypothalamischen
Ovarialinsuffizienz

Die pulsatile Therapie mit GnRH stellt bei der hypothalamischen Ovari-
alinsuffizienz eine echte Substitutionstherapie und damit die Therapie
der Wahl dar.

Bereits Ende der 1970er Jahre war es Leyendecker und Kollegen gelungen, bei
Frauen mit hypothalamischer Ovarialinsuffizienz durch die pulsatile GnRH-Gabe
ovulatorische Zyklen und Schwangerschaften zu induzieren [15]. In den Folge-
jahren wurde die Therapie durch Entwicklung einer programmierbaren tragbaren
Pumpe (Zyklomat) vereinfacht, deren Nachfolger jetzt das LutrePulse®-System
ist.

Da die pulsatile GnRH-Therapie mit dem LutrePulse®-System zur Wiederherstel-
lung einer physiologischen Stimulation der Hypophyse flhrt, kann bei normalen
Verhaltnissen und nach Ausschluss weiterer fertilitatsmindernder Faktoren eine
monofollikulare Reaktion erzielt und eine mittlere Schwangerschaftsrate von
etwa 30 Prozent bei Patientinnen im mittleren Reproduktionsalter angenommen
werden. In den 90er Jahren wurden auch andere Indikationen wie das polyzysti-
sche Qvarialsyndrom (PCOS) in das Therapiespektrum des Zyklomaten aufgenom-
men [7]. Hier ist jedoch das zugrunde liegende pathophysiologische Konzept nicht
ganz eindeutig, sodass sich das vorliegende Kompendium auf die Behandlung der
hypothalamischen Ovarialinsuffizienz beschrankt. Bemerkenswert ist aber, dass
bei einigen Patientinnen mit hypothalamischer Amenorrhé ein offenbar durch pe-
riphere \Veranderungen bedingter PCOS-artiger Pathomechanismus durch die Wie-
derherstellung der hypothalamischen GnRH-Sekretion demaskiert werden kann
[19]. Hier kann moglicherweise durch eine Frequenzmodulation der GnRH-Gabe
gegengesteuert werden.

In Tabelle 1 sind die Schwangerschaftsraten pro ovulatorischem Zyklus in ver-
schiedenen Studien bei den Indikationen hypothalamische Ovarialinsuffizienz
und polyzystisches Qvarialsyndrom aufgefuhrt, in Abbildung 3 die kumulativen
Schwangerschaftsraten bei der pulsatilen GnRH-Therapie.
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Tabelle 1 Ergebnisse der pulsatilen GnRH-Therapie zur Ovulationsinduktion

NOINEREES
Ovula- | s 4 afrsrate
Indika- Anzahl Appli- | torische 10 ovula-
tionen Zyklen kation | Zyklen p.
%) torischem
Zyklus (%)
Filicori Ik
8] PCOS, 292 600 125-20 60-120 \% 75 23
andere
Martin
[16] HA 41 118 3-15 60-240 \Y 93 31
Filicori ~ HH,HA,
7 PCOS, 114 187 2,5-5 60 \% 76 32

HA - hypothalamische Amenorrhé
HH - hypogonadotroper Hypogonadismus
PCOS - polyzystisches Ovarialsyndrom

100

80

60

40 4

% Konzeption

20 +

Anzahl der Zyklen

Abb. 3 Kumulative Konzeptionsrate von 21 Frauen mit idiopathischem hypogonadotropen Hypogonadismus
oder hypothalamischer Amenorrhé (mod. nach [17]).



Empfehlungen der Expertinnengruppe zur diagnostischen
Vorgehensweise

* Basale Labordiagnostik (s. auch Endokrinologische Funktionsdiagnostik [6]).

Fertilitatsstatus des Mannes abklaren.

Tubenfaktor klaren: Einige Expertinnen des Autorenteams klaren vor einer pul-
satilen GnRH-Therapie im Rahmen der Sterilitatsdiagnostik den Tubenfaktor ab,
andere halten dies zunachst fur verzichtbar, sofern es keine Hinweise/Risiko-
faktoren fur eine Tubenpathologie in der Anamnese gibt,

GnRH-Test: Einzelne Expertinnen flihren den Test vor einer Behandlung durch.
Die Mehrzahl verzichtet aus wirtschaftlichen und logistischen Grinden darauf.
Es wurde darauf hingewiesen, dass auch die Hormonkontrollen wahrend der
pulsatilen GNRH-Therapie den endogenen GnRH-Mangel bestatigen kénnen.

Auf dem Expertentreffen wurden eine Reihe von Fallen prasentiert, anhand derer
die Expertinnen Uber ihre Erfahrungen mit der pulsatilen GnRH-Therapie disku-
tierten.

1. Fallprasentation

Patientin mit Kinderwunsch und hypogonadotropem Hypogonadismus

Eine 28-jahrige Nullipara stellte sich in einem Kinderwunschzentrum mit Uberwei-
sungsdiagnose hypogonadotroper Hypogonadismus wegen Kinderwunsch vor.
Die Patientin hatte bei einer KorpergroBe von 162 cm und einem Gewicht von
58 kg einen BMI von 22,1. Seit mehr als drei Jahren lag eine Post-Pill-Amenorrho
vor. Kinderwunsch bestand seit einem Jahr. Der Partner war normogonadotrop mit
Normozoospermie. Sonografisch war der Uterus anteflektiert, normal grof3, die Ad-
nexe waren beidseitig unauffallig.

Labor: LH war stark erniedrigt, Ostradiol und Progesteron waren niedrig, die an-
deren Hormonwerte im Normbereich, auch Prolaktin, DHEAS, ACTH und Cortisol
(siehe Tabelle 2).

13



Tabelle 2 Laborwerte der Patientin

FSH 3,6 mIE/ml

Progesteron 042 ng/ml

Testosteron 019 ng/ml

TSH 1,52 plu/ml

Zur Zyklusregulierung wurde die Patientin vorab mit Cyclo-Progynova® behandelt.
Die erste Stimulationsbehandlung wurde mit HMG durchgeflhrt, am 25. Zyklustag
erfolgte die Ovulationsauslésung und Verkehr zum Optimum (VZ0). Es trat keine
Schwangerschaft ein.

Die zweite Stimulationsbehandlung erfolgte mit der LutrePulse®-Pumpe.
Behandlungsverlauf:
LutrePulse®-Zyklus

e ab 3. Zyklustag: 13 pg/90 min.

(E2: 26 pg/ml; LH: 1,3 mIU/ml; FSH: 5,5 mIU/ml; Prog: 0,01 ng/ml)

10. Zyklustag: Endometrium 6,5 mm; rechtes Ovar 13 mm-Follikel; linkes Ovar
kein Follikel (E2: 82 pg/ml)

13. Zyklustag: Endometrium 7,2 mm; rechtes Ovar 17 mm-Follikel

(E2: 114 pg/ml; LH: 4,5 mIU/ml; Prog: 0,50 ng/ml)

Pod aufgebraucht

abends: 5000 i.E. hCG (Brevactid®), GV 13.und 14. Zyklustag

erganzend Ostradiolpflaster 100 pg (Estradot®) alle drei Tage und Progesteron
(Progestan®) 100 mg vaginal 1-0-1

Verlauf

22. Zyklustag (Lutealphase): E2: 98 pg/ml; Prog: 20,79 ng/ml
26. Zyklustag: Prog: 13,47 ng/ml; hCG 30 mIU/ml

normal ansteigende hCG-Werte

Geburt gesunder Junge



2. Fallprasentation

Eine 34-jahrige Nullipara, BMI 21,4, mit sekundarer Amenorrho stellte sich in ei-
nem Kinderwunschzentrum mit Verdacht auf hypothalamische Ovarialinsuffizienz
vor. Der Zyklus war seit der Menarche im Sinne einer Oligomenorrho verlangert.
Die Patientin hatte 15 Jahre orale Kontrazeptiva eingenommen. Nach Absetzen
der oralen Kontrazeptiva trat eine sekunddre Amenorrh¢ ein. Laparaskopie mit
Chromopertubation: minimale Endometriose, die Tuben waren beidseitig frei. Vor-
angegangen waren viermal Verkehr zum Optimum, viermal IVF (nach 1. IVF-Zyklus
biochemische Schwangerschaft), einmal ICSI mit PID in den USA bei 26 Eizellen
ohne Schwangerschaft.

Tabelle 3 Laborwerte der Patientin

FSH 3,3 mlE/ml

Progesteron 0,3 ng/ml

Testosteron 0,25 ng/ml

TSH 1O plu/ml

Die erste Stimulationsbehandlung erfolgte mit der LutrePulse®-Pumpe.
Behandlungsverlauf:

LutrePulse®-Zyklus

e ab 3. Zyklustag: Pumpe mit 10 pg/90 min. Endometrium 4 mm;

viele kleine Follikel

9. Zyklustag: Pumpe 10 pg/90 min: Endometrium S mm; rechts

Ovar 1 x21 mm-Follikel (E2: 212,4 pg/ml; LH: 5,8 mIU/ml; Prog: 1,0 ng/m!)
e abends: hCG (Ovitrelle®); VZ0 10. und 11. Zyklustag

e ab 12 Zyklustag: Progesteron 100 mg vaginal (3 x 2 Utrogest®)

Verlauf

e 30. Zyklustag: E2 426 pg/ml; Prog 27 ng/ml; hCG 255 miU/ml
e (Geburt gesunder Junge
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Fazit der Behandlungen

Die Patientinnen kamen mit dem LutrePulse®-System sehr gut zurecht und fan-
den diese Form der Behandlung deutlich angenehmer als die taglichen Spritzen.
Es traten keine Nebenwirkungen auf.

Aus Sicht der Expertinnen sind diese Fallbeschreibungen ein typisches Beispiel
daflr, wie sich durch die pulsatile GnRH-Therapie die Fallikelreifung gut steuern
lasst, ohne eine polyfollikuldre Reaktion befurchten zu missen. Meist kommt es
zu einer monofollikularen Reifung.

Vorgehensweise bei der Kinderwunschbehandlung
bei hypothalamischer Ovarialinsuffizienz mit dem
LutrePulse®-System nach vorheriger Diagnosestellung
einer hypothalamischen Ovarialinsuffizienz

Empfehlungen der Expertinnen

Nach Diskussion einer Reihe von Fallbeispielen formulierten die Expertinnen fol-
gende Behandlungsempfehlungen:

» Nicht nur, aber insbesondere auch bei hypoplastischem Uterus hormonelle Vor-
behandlung mit Ostrogen-Gestagen-Kombinationen (z.B. Cyclo-Progynova® N
2mg/0,15 mg).

e Mit Blutungsbeginn Start der LutrePulse®-Therapie: Initialdosis 10-20 pg (ab-
hangig vom Gewicht) alle 90 Minuten in der Follikelphase.

« Kontrolle nach finf bis sieben Tagen: Sonografie und Labor: Ostradiol/LH.

e Beiausbleibender Reaktion schrittweise Dosiserhéhung bis maximal 25 pg alle
90 Minuten.

e Ovulationsinduktion mit hCG (5000 IE) bei einer FollikelgréBe von 18-20 mm.
Auf eine Ovulationsinduktion kann zwar prinzipiell verzichtet werden, da bei
adaquater GnRH-Stimulation auch das ,positive Feedback” intakt ist. Zumin-
dest die zeitliche Eingrenzung des Ovulationszeitpunktes wird dadurch aber
vereinfacht,



Verkehr zum Optimum (VZ0), gegebenenfalls IUl in Abhangigkeit von den
andrologischen Parametern.

Gegebenenfalls Ostrogensubstitution (z.B. Estradiol TTS 50-100 pg alle drei
Tage, alternativ Estradiol 2-4mg/Tag oral je nach Erfahrung und in Verant-
wortung des behandelnden Arztes) zur Unterstltzung der Endometrium-Proli-
feration, weil bei der rein monofollikularen Reifung und geringen zirkulierenden
Androgenkonzentrationen (Ostrogen-Vorldufer!) moglicherweise nicht ausrei-
chend hohe Ostradiolspiegel erreicht werden.

Die Lutealphase kann mit der Pumpe weiter unterstutzt werden, und zwar mit
Pulsen alle 120 min. Alternativ kann die Lutealphase z.B. mit hCG oder Proges-
teron unterstltzt werden. Hierbei wurde allerdings darauf hingewiesen, dass
bei einer hypothalamischen Patientin die ausschlieBliche Gabe von Progeste-
ron in der Lutealphase maoglicherweise nicht ausreichend sein konnte, weil ab
dem 7. Tag postovulatorisch das Corpus luteum von Gonadotropinen abhangig
ist. Daher sei hier hCG vermutlich besser geeignet.

Die pulsatile GnRH-Substitution dient dazu, den Ausfall der GnRH-Ausschit-
tung aus dem Hypothalamus zu kompensieren und eine physiologische pulsati-
le GnRH-Ausschuttung zu erreichen. Sofern nicht weitere fertilitatsmindernde
Ursachen vorhanden sind, sollten die Schwangerschaftsraten denen gesunder
Frauen entsprechen und nach sechs Zyklen bei Frauen unter 35 Jahren eine
kumulative Schwangerschaftsrate von ca. 90 Prozent erreicht werden [26].

Sollte nach ca. drei bis sechs ovulatorischen Behandlungszyklen keine Schwan-
gerschaft eingetreten sein, sollten weitere diagnostische Schritte wie eine
Prifung der Tubendurchgangigkeit (Hysterosalpingo-Sonografie, wenn hier
kein pathologischer Befund, dann Laparoskopie) erwogen werden.

Wie viele Pumpentherapien (Behandlungszyklen) bei Nichteintreten der
Schwangerschaft versucht werden sallten, ist eine individuelle Entscheidung.
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Welche Patientin mit Kinderwunsch profitiert von der
pulsatilen GhnRH-Therapie?

Von einer pulsatilen GnRH-Therapie profitieren Patientinnen mit hypothalamischer
Amenorrho beziehungsweise hypogonadotropem Hypogonadismus. Intensiv dis-
kutierten die Expertlnnen Uber Patientinnen mit polyzystischem Ovarialsyndrom,
die einen Grenzfall darstellen. Zwar liegt in diesen Fallen kein hypogonadotroper
Hypogonadismus vor, das PCOS wird jedoch wesentlich durch die Desynchroni-
sation oder Fehlsteuerung der hypothalamischen GnRH-Sekretion bestimmt. Mit
der pulsatilen GnRH-Therapie werden refraktare Phasen der Hypophyse erzeugt,
die genutzt werden, um von auBen eine neue und physiologischere Pulsation zu
implementieren. Aus Sicht der Expertinnen kann die pulsatile GnRH-Therapie hier
durchaus zielfuhrend sein, denn haufig lassen sich diese Patientinnen bei der Sti-
mulationsbehandlung mit Gonadotropinen sehr schlecht steuern: Oft reagieren
sie teilweise wochenlang nicht oder kaum auf die Stimulationstherapie und plotz-
lich polyfollikuldr mit einem erhéhten Risiko einer Uberstimulation.

Nicht geeignet ist die pulsatile GhRH-Therapie fUr Sterilitatspatientinnen mit nor-
malem ovulatorischen Zyklus sowie bei amenorrhoischen Patientinnen mit nach-
gewiesener Subfertilitat des Partners.

Fazit der Expertinnen

¢ Da die pulsatile GnRH-Therapie mit dem LutrePulse®-System zur Wiederher-
stellung einer physiologischen Situation flhrt, ist bei ansonsten unauffalligen
reproduktiven Parametern (Fehlen fertilitatsmindernder Faktoren) eine norma-
le Fertilitat von etwa 30 Prozent pro Behandlungszyklus bei einer Patientin
unter 37 Jahren anzunehmen.

¢ Essind deutlich weniger Komplikationen und Nebenwirkungen als bei anderen
Formen der Stimulationsbehandlung zu erwarten, insbesondere sind auch loka-
le Reaktionen auBerst selten.

e Mit dem LutrePulse®-System werden polyfollikulare Reaktionen weitgehend
vermieden.



e Die Stimulation mit dem LutrePulse®-System kann bei entsprechender Indikati-
onsstellung zu einer Normalisierung (Verklrzung) der Dauer der Follikelreifung
im Vergleich zu anderen Methoden der Follikelstimulation fihren.

* Ubereinstimmend stellten die Expertinnen bei den Fallprasentationen fest,
dass sich auch bei Frauen, die vorher in der Follikelreifung schwer zu steuern
waren - zunachst und teilweise Uber lange Phasen keine Antwort, dann poly-
follikuldre Reaktion -, mit der pulsatilen GnRH-Therapie eine gute monofolliku-
lare Reifung induzieren lieR.

¢ Die Anwendbarkeit des LutrePulse®-Systems ist patientinnenfreundlich.
¢ Die Anwendung des LutrePulse®-Systems kann leicht erlernt werden.

e Kritisch wurde angemerkt, dass die Dosisanpassung nach Arztbesuch und
Ultraschall nur Uber die Programmierung eines neuen Lutrepod moglich ist.
Darlber hinaus wunschen die Expertinnen noch feinere Dosierungsschritte -
derzeit ist dies nur in 1-pg-Schritten zwischen 5 pg und 25 pg und Zeitinter-
vallen von 90 und 120 Minuten moglich. Insbesondere eine Pulsatilitat von 60
Minuten ware aus Sicht der Expertlnnen wunschenswert.

Weitere Informationen zum LutrePulse®-System
Theoretische Vorteile der pulsatilen GhRH-Therapie zur Ovulations-
induktion

¢ Die pulsatile GnRH-Gabe fuhrt zu einer physiologischen Follikelreifung.

e Die Feedback-Kommunikation zwischen Gonaden (Ovarien) und Hypophyse
bleibt intakt.

¢ Die pulsatile GnRH-Stimulation fuhrt zu einer Vermehrung der GnRH-Rezepto-
ren (Self-Priming); das Self-Priming ermoglicht eine erhohte LH- und FSH-Ant-
wort bei einer konstanten GnRH-Dosierung.

¢ Die physiologische Modulation des Zyklus reduziert das Risiko einer ovariellen
Hyperstimulation und von Mehrlingsschwangerschaften.

* (GnRH hat keinen antidstrogenen Effekt auf das Endometrium. Dies tragt zu ei-
ner besseren Rezeptivitat des Endometriums im Rahmen der Implantation bei.
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LutrePulse® 3,2 mg - Anwendungsgebiete - Fachinformation

LUTREPULSE 3,2 mg wird zur Substitutionsbehandlung des endogenen Go-
nadorelin(GnRH)-Mangels angewendet. Ziel der Behandlung ist die physio-
logisch pulsatile Stimulation der Gonadotropinsekretion sowohl bei der Frau
als auch beim Mann, wodurch die Sexualentwicklung, Follikelreifung, Ovulati-
on und die Spermatogenese in Gang gesetzt werden.

Hypothalamische Amenorrho

Storung der Ovarialfunktion durch endogenen Gonadorelinmangel; auch
relativer Gonadorelinmangel, mit und ohne Beteiligung anderer kausaler
Faktoren (Hyperprolaktindmie, Hyperandrogenamie). Zur Unterstltzung der
Lutealfunktion wahrend der Friihschwangerschaft (pulsatile Infusion bis zur
Ausbildung der HCG-Sekretion, die flr die Unterstlitzung der Lutealfunktion
ausreicht).

Hypogonadotroper Hypogonadismus

Storungen der Hoden- oder Ovarialfunktion durch fehlende Gonadotropin-
sekretion bei potentiell intakter Hypophyse mit dem Ziel der Pubertatsent-
wicklung, der Spermatogenese oder Follikelreifung und Ovulation.

Pubertas tarda

Die pulsatile Behandlung mit LUTREPULSE 3,2 mg kann bei Pubertas tarda
zur Einleitung der Pubertatsentwicklung angewendet werden.

Nach erfolgter Pubertatsentwicklung muss die Behandlung beim Erwachse-
nen erneut durchgefihrt werden, falls eine normale Spermatogenese oder
ovulatorische Eierstockfunktion erwnscht sind.
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FAQ - Haufig gestellte Fragen

¢ An welchen Kérperstellen kann ich den Lutrepod® befestigen?

es s
w i

¢ Kann ich mit dem Lutrepod® duschen und schwimmen?

Ja, der Pod ist bis auf eine Tiefe von 2,40 Meter bis zu 30 Minuten lang wasser-
dicht. Der Manager ist nicht wasserdicht. Er darf nicht in Wasser eingetaucht
oder in der Nahe von Wasser abgelegt werden, um zu vermeiden, dass er ins
Wasser fallt.

¢ Kann ich mit dem Lutrepod® in die Sauna?

Nein, denn extreme Temperaturen mussen vermieden werden, um die Medi-
kamentenwirkung nicht zu beeintrachtigen. Die Betriebstemperatur liegt zwi-
schen 5°C und 40°C. Der Pod darf daher auch nicht fUr langere Zeit direktem
Sonnenlicht ausgesetzt und muss vor Wannenbadern, Whirlpool-Benutzung
oder Saunabesuchen abgenommen werden.

¢ Kann ich mit dem Lutrepod® Sport treiben?

Ja, mit dem Lutrepod® kann Sport getrieben werden. Bei Wettkampfsport ist
allerdings zu beachten, dass die Anwendung von LutrePulse® bei Dopingkont-
rollen zu positiven Ergebnissen flihren kann.
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Muss der Manager immer in unmittelbarer Ndhe des Pods sein?

Der Pod funktioniert auch dann, wenn der Manager nicht in unmittelbarer Nahe
aufbewahrt wird. Sobald der Pod programmiert ist, dosiert er das Arzneimittel,
gleichguiltig, wo sich der Manager befindet. Der Manager kann bequem in ei-
nem Kleidungsstuck (z. B. in einer Brusttasche) oder diskret in einer Schublade,
einer Aktentasche oder Handtasche aufbewahrt werden. Vor Ablauf der Be-
handlungsdauer des Pods von 72 Stunden sollte der Manager mitgenommen
werden bzw. in der Nahe sein, um die Anweisungen zu befolgen.

Welche Nebenwirkungen erwarten mich?

Da es durch die Behandlung zu einer Normalisierung des Menstruationszyklus
kommt, ist mit Zeichen eines normalen Zyklus wie Brustspannungen, erande-
rung des Ausflusses, Ziehen im Unterbauch oder Stimmungsschwankungen zu
rechnen.

Wie verhalte ich mich bei chirurgischen Eingriffen und Krankenhaus-
aufenthalten?

Bei geplanten chirurgischen Eingriffen oder Krankenhausaufenthalten infor-
mieren Sie bitte Arzt und Pflegepersonal Uber LutrePulse®. Bei bestimmten
Behandlungen ist es evtl. notwendig, den Pod abzuschalten und abzunehmen.

Wie verhalte ich mich bei Kontrollen wie z.B. Scanner am Flughafen?

Pod und Manager sind gegenuber Ublichen elektromagnetischen und elektro-
statischen Feldern, einschlieBlich Sicherheitschecks am Flughafen und Mobilte-
lefonen, bestandig. Pod und Manager werden durch Rontgengerate am Flugha-
fen nicht beeintrachtigt. Die Patientin sollte vor Flugreisen vom behandelnden
Arzt ein Attest erhalten, dass es sich um eine notwendige medizinische Thera-
pie handelt und sie daher den Pod und Manager mit sich flhren muss.

Kann ich mich mit dem Lutrepod® Réntgen-, Kernspin- und CT-Unter-
suchungen unterziehen?

Pod und Manager kénnen durch starkere Strahlungs- oder Magnetfelder be-
schadigt werden. Vor einer Réntgen-, Kernspin-, CT- oder ahnlichen Unter-
suchung ist der Pod abzuschalten und abzunehmen und zusammen mit dem
Manager auBerhalb des Behandlungsbereichs aufzubewahren.



* Was mache ich, wenn es piept?

Ein Alarm ertont, wenn ein gravierender Fehler des Pods festgestellt wurde,
der eine Intervention erfordert, oder der Manager nicht auftragsgemaR funk-
tioniert. Wenn es im Pod zu einem Alarmzustand kommt, wird die Dosierung
unterbrochen. In diesem Fall sollte der Pod abgenommen werden.

Durch Bestatigung des Alarmzustands am Manager wird der Alarmton abge-
stellt. Ist die Verbindung zwischen Manager und Pod gestort, sodass der Alarm
nicht bestatigt werden kann, kann der Alarm auch manuell abgeschaltet wer-
den (mit einer Buroklammer o.a. in den Port zum manuellen Abschalten dru-
cken, siehe Gebrauchsanleitung).

Wen kann ich anrufen, wenn es Stérungen gibt?

Hat es einen Alarm gegeben, sollten Sie sich mit Ihrer Arztin/Ihrem Arzt oder
einem Ansprechpartner bei Ferring Arzneimittel (Tel.: +43 (0)431/58 52 0) in
Verbindung setzen.

Wann kénnen Dosisanderungen vorgenommen werden?

Dosisanderungen kénnen nur bei deaktiviertem Pod vorgenommen werden
und sind mit einer Neuprogrammierung verbunden. Eine Veranderung der Ein-
stellungen ist somit nur im Rahmen eines Podwechsels moglich.

Wann darf ich die Batterien wechseln? Bei laufender Behandlung
oder wenn der Pod deaktiviert ist?

Die Batterien kénnen bei laufendem Betrieb gewechselt werden. Der Ladezu-
stand der Batterien wird angezeigt. Damit die Daten im Speicher beim Batte-
riewechsel nicht verloren gehen, sollten alte Batterien erst entfernt werden,
wenn die neuen zur Hand sind.
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Kurzanleitung zum LutrePulse®-System

Tastenbezeichnung:

v OK, Auswahl, Bestitigen oder Start
LCD-Bildschirm

=> Weiter

4= Zuriick

X Abbrechen, SchlieBen, Entfernen oder Uberspringen
Tasten P Text eingeben und nach rechts bewegen

N Kommunikation Neuversuch
Startansicht/ o Einen Pod aktivieren/ersetzen
Power

0 Einen Pod deaktivieren
Nach-oben-/
Nach-unten-Tasten Informationen fiir den Anwender und Hilfe

Der Pod

Fiill6ffnung

T Riickseite mit Haftfolie
und Schutzfolie

Schutzkappe fiir die
Nadel
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