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Types of GnRH-Agonists




Structure of natural GhRH and molecule modification of G

NRH-agonists
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Carboxyamide peptidase

Endopeplidase
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Modes of application of GnRH-agonists

B nasal

— daily
E I.m.; s.c
— daily
— montnly
— 3-monthly
E implant \
— monthly —
—
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GnRH-agonists
treatment of endometriosi:

f)
f)

e la
O
—
i
:—
(D

GnRH-agonist Typ of
Position 6 Position 10 application dose
Leuproreline D-Leu NH-Ethylamide sc; 0,1 mg/ daily
acetate Enantone) I.m. 3,75 mg/ month
11,25 mg /3 month
Goserelin D-Ser Aza-Gly sc (Implant) 3,6 mg/ month
(Zoladex)
Tryptoreline D-Trp - sc;i.m. 3,75mg/ month
(Decapepty)
Buserelin D-Ser NH-Ethylamide intranasal; sc 900 ug/daily
(Suprecur)
Navarelin D- - intranasal 400- 800 ug/daily
(Synareld Naphthylalamine
/—

A.E. Scrindler Bruneck 2009






1. Endormeiriose
a. Peritoneal
b. Ovariell
c. Tiefinfiltrierend
. Mlyorne
a. Subrmukos
b. Intrarmural

N

—s ] ~ e
C. oLIOSeros

3. rlysterexiomie
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penandlungsrnoglicnixelten rmit Grirrl-
Agonistern oel Frauen mit endorneiriose

1. Praoperatlv ‘

I} roindung rmit ART
4. ¥urzzelipenandlung
5. Langzeitbehandlung
a. Add-back \
0. Interrmittierenc
Ein Grof3teil der GnRH-Agonisten-Nebenwirkungen sind durch\

den Hypodstrogenismus bedingt und kénnen durch ,add-back"”
behoben bzw. vermieden werden.
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Zielsetzung fur eine praoperative Behandlung mit
GnRH-Agonisten bei Endometriose

1. Verrleinerung der Endomeiriosenercde ‘
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Theorethische Vorteile einer praoperativen
Behandlung mit GnRH-Agonisten bei peritonealer
Endometriose

E Verminderung der Grolse und der Zanl der

Endornetriosenerde
E Verminderier Bluitverlust
B Risicorinderung der Adnésionsolldung
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o

Perltoneale Endornetriose

Postoperative GnRH-Agonisten Behandlung
(ohne oder mit add-back)

a.Verlangert das Syrnptorn-freie Intervall und darnit

das rezidivireie Interval

0.Feduziert die Rezidivrate und cdie Neuesntwicklung
k

Ing vorn periilnealern Bescnwerder

cl. Adhé‘l_sJ nspropnylese \
2. Beglnsilgt die spitere Fertilitait ozw, verpessert die
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Postoperative GnRH-
Agonistenbehandlung kontinuierlich ‘
oder als Intervallbehandlung ohne bzw.
mit Add-back indiziert bel
Schmerzpatientinnen — vor allem beil
jungen Frauen mit VVoroperationen

bzw. fortgeschrittenen Stadien.
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scnweppe Zol. Gynecol, 127, 308, 2
scrindler Gynecol, Endocrinol. 19, 5
Muzii et al Arr. J. Obsiet, Gynecol, 1

Postoperative Therapie mit GnRH-

Adonisten bei Endometriose

Durch postoperative Anwendung von \Jf]J‘{J_]‘fIJJﬂL)r‘—‘ﬂ
fir & Monate nacn einern operativen Eingriff:

Wird die Rezidivrate gesenkt

Das rezidivfreie Intervall verl&ngert

Das Adhéasionsrisko vermindert

Besonderer Nutzen bei Schmerzpatientinnen relevant:

GnRH-Agonisten sind dabei effektiver als hormonale
Kontrazeptiva

1
o3, 959, 2000
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GnRH-Agonisten sind auch bei wiederholten

Einsatz bei Rezidvbehandlungen wirksam {

J\Ja ns momerJger GnRrl-Agonisten Mono-Tnerapie Kormpinationern
mit acd-pack: Bericnt Upber 2 Janre

Surrey, Flornstein Opstet. Gynecol, 99,709, 2002

r\nvvemrllmg von niedrig dosierten GnRrl-Agonisiten ,Titration ces
therapeutischen Osiro ge nrensters”
et

Uerrmesa et al J, Opst
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Interrnittierence G f]RrJv—\UOfJ sten-Benandlung flr 2 Monate ¢ JCJ’:‘T
niedrig dosi lerte kontinuierliche Ost rogen/@este ger1~ acd-pack- \
Kompination zusarnmen mit einern GnRe-Agonisten,

)l

chweppe 8th Int. Symposiurm on GnRH-Analogues 2005, Abstract 37—

S
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Parazzini et al Am.J. Obstet. Gynecol. 171, 1205,1 994

AE. Schindler Bruneck 2009 18




% treated patients

month




Zoladex used postoperatively in endometriosis patien ts,
the recurrence rate showed a reduction by 76%




GnRH-Agonistenbehandlung mit Add-back oder GnRH-
Agonisten intermittierend bei Frauen mit Endometriose

1. Verlangerung des Zeiiintervalls ois zurrn
Wiederaufiretern vor Syrptornern.

ILzierur) g cler Rezidivnaufigrelt und der

Neuenisienung von Endormetriose

N
1
(P
— O

3. Vermelidung von Organschaden (z.B. Ovarreserve,
Ureterstauung, Darmyverancderungen)

\j
5. Reduzierung des gynékologiscri- onrologiscner

[tell

(—l

Q)

4,  Verpesserung der Lepensgua

Risikos —

a. Endometriose
b. Endometrium, Ovar, Mamma, Colon

/7
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Praoperative GnRrl-Agoristern-
Behandlung pel Ovarendormeirioss

E Die praoperative Voroenzandlung gefolgi
vor sufflzienier endosroplischner Crirurgle
Ist roglicnerwelse die pesie
Therapleogtion rninsicnilicn
Ovargewepeernaliurng, Redzidivraie Und
Adnasloner,

Donnez et al Fert. Sterll. 62,63, 1994

UW

chindler Gynecol. Endocrinol. 19,51, 2004 e
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GnRH-Agonisten Vorbehandlung und die
operative Therapie von ovariellen
Endometriosezysten

917 Frauen mit Endornetriosezysten mit

Cnrrl-Agonistenvorpenandlung flr 3
Monate

Mittelschwere Endormetriose: SS-Rate 51 %

Schnwere Encometriose: SS-Rate 44 Y,

Donnez et al Brit. J. Obsiel, Gynecol. 99 Suppl 7,31,

1997
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Ovarendometriose (Endometriom)

Postoperative GnRr-Agonisten
Benandlu rU (it oder onne Add-pack)

vermindert cdas Rezidiv ozw. die
Neueniwicklung signifixant

A.E. Scrindler Bruneck 2009




Dauer der GnRH-Agonisten

Anwendunc {
Eine 3- monatige Benandlungsdauer kann ‘
ninsicntliche Scnmerzreduktion genauso effektiv
seln wie eine 6- monatige Behandlungsdauer

Aber das Rediziv-frele Intervall ist signifikant
lénger, wenn die Suppresionsphase 6 Monate

clavert. \

Hornstein et al Fert. Steril. 68, 860, 1997
Kampe et al Zbl. Gynéakol. 125, 304,2003  —
Busacca et al Human Reprod. 16,2399, 2001

— "
e
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Pra- und Postoperative Endometriosetherapie mit GnRH-

Agonisten
3-Versus 6- monatiges Behandlungsschema

Nachuntersuchung nach 5 Jahren

Bei Verdacht auf Rezidiv wurde Relaparoskopie
durchgefuhrt:

¥ Die 5 Jahresrezidvraten fur r-rASRM | und Il betrug 35 %
nach 3 monatiger Behandlung und nur 24 % nach 6
monatiger Behandlung (p<0.05)

I Bel fortgeschrittenen Befunden fanden sich die héchsten
Rezidivraten:

67 % nach 4 Jahren bel r-rASRM Stadium Il|
92 % nach 3 Jahren bel r-rASRM Stadium IV

Kampe, Sahl, Schweppe 2003
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Asymptomatische, tiefinfiltrierende

Endometriose

GnRH-Agonist erue'mandluru (it oder

onne Add-pac | elne Progression zu

vermelden lmrl JH elne Ruckoilldung zu

erreichen. \
\
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Fur die préaoperative GnRH- {
agonisten Behandlung bei
symptomatischer
tiefinfiltrierender Endometriose
gibt es keine Literaturdaten. N




Symptomatische, tiefinfiltrierende
Endometriose

Zielsetzung ist Chirurgische Gesamtentfernung
Cnrrl-Agonisiern falls:
a. Jmkomolette Operailon
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Endometriosis, GnRH-agonists and ‘
Fertility

E Prior to ART women with endometriosis
should be pretreated for 6 month with a
GnRH-agonist. \




Endometriosis , GnRH-agonists ‘
and Fertility

E | mocderate arc
assoclaied ferillity proolerms 'Lhe

cornolnation of operatlve Japaroscopy \

togetner witn G {rJ~rlJDfJ [ treatment Is

the therapy of choice —
I——————=
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Endometriosis , GnRH-agonists ‘
and Reproduction

B A six month GnRH-agonist treatment after
operation of endometriosis and prior to
ART increases the clinical pregnancy rate.

N\




Dagmar Study

th World Congress on Endometriosis 2002
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Dagmar Study
Presented at the 8th World Congress on Endometriosis 2002

Results

Pregnancy rates for stage II-IV patients underwent lUI were much higher in the

Zoladex group than the surgery only group P<0.05

In patients with stage IIl or IV endometriosis who underwent IVF or ICSI, Zoladex
treatment significantly increased pregnancy rates c ompared with patients who had

surgery alone 82% 40% P=0.037

The overall test for dependence of the pregnancyra  tes on Zoladex administration

was highly significant (P=0.006), OR 3.87(95%CI,1.5 4-9.74)

Bruneck 2009 2L




100%
90%
80%
70%
60%0
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Alleinige
pelviskopische

Sanierung vor IVF/ICSI

40%

Studie |

Pelviskopische Sanierung
+ 6 Monate GnRH-Agonist

Studie | = SCHULTZE D. und KLEINSTEIN J., 2000
Studie Il = RICKEN D., Fert. Ster. Suppl. 1 Vol. 77,

A.E. Scrindler

vor IVF/ICSI 210
67%
53%
Studie Il Studie | Studie Il
2002
/—
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Endometriosis , GnRH-agonists ‘
and Fertility

F Long pretreatment with GnRH-agonists (2-7 month ),
so called “ultralong protocol “ is associated with a higher

pregnancy rate.
B Study | 42,8 versus 17,7 % \
& Study Il 67,0 versus 27,0 %

A.E. Scrindler Bruneck 2009




Endometriosis , GnRH-agonists
and Fertility

E Use of GnRrl-agonists in worner wiin
encdornetriosls prior to ART nave a 4 imes
Increased propaollity of pregnaricy.

A.E. Scrindler Bruneck 2009




GnRH-Agonistenbehandlung und
add-back

1. Frauen- pesonders junge Fraden- die die

Operzailon verrnelden wollen und nocn
Finclerwunscn naoern,

N

Frauen mit Yontraindiration peziglich
einer Operatlor.

3. Pramenopausale Fraden, die die
Operzation verrmeiden wollen. —

A.E. Scrindler Bruneck 2009






Indikationen flr die praoperative Anwendung von

GnRH-Agonisten bei Myomen

Vor einer Hysterektomie (Wechsel von einem abdominalen zu
einem vaginalen operativen Vorgehen)

Vor einer Myomextirbation

a. Sehr zu empfehlen bei submukdsen Myomen
b. Optional bei Laparoskopie

c. Optional bei Laparotomie

Bel perimenopausalen Frauen, um die Zeit bis zur Menopause zu
Uberbricken und eine Operation zu vermeiden.

Bel Fertilitatsstorung, um eine minimal-invasive Operation zu
erreichen und postoperative Adhasionen zu vermeiden.

scnindler

M
w?
Q
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stovall et 2l Arn. J. Opstet. Gynecol. 170, 1744, 1994 ~—_

A.E. Scrindler

pel durch Myorne, vergrofberien Uterus (14

SSW) ermoglicnt verrmenrt cdie Bevorzung des

vealginzlern Operatlonsweges,

Verrindert dern operatlvern Blutverlust.

Verrindert die Notwendigrelt elner
Blutiransiusion

Bruneck 2009

Anwendung von GnRH-Agonisten
vor Hysterektomie.

E Prioperative Anwerndung von GrRr-Agonisier
/|




Prospektive, randomisierte GnRH-
Agonistenbehandlung vor Hysterektomie

E Pri- unc postoperative
Flarmoc JJob]nkonzen"rrat]on@n welren signifiant
noner bel der GnRr-Agonisten-Gruppe.

I \/cgmrlJe rJ/g erexiornie Konnie signifikant
naLlflger bel der GnRrl-Agonisten-Gruope
cdurchgerinrt werden (p < 0,0001)

Vercellini et al Brit, J. Opsiel, Gynecol, 105, 1714

&
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Indikationen f Ur die pr & und postoperative Anwendung von

GnRH-Agonisten bei subser 6sen und intramuralen Myomen.

A, Reproduktlonsphase
. el Anérnie
Ir edleiniger) J\/J/ornvamlﬂrwrlmJ 0zZW. — Beseltigund.
. PrrnooarrnrJv oel Utersusernaliung
Verminderung von Blutverlust
b. Operationszeit

l_

N

€N

QO

c. Postoperative Adhésionen
d. Vor allem bei simultanen Vorliegen von Adenomyose
4. Postoperatly pel Uterusernaliung
a. Reduzier lJrg der Adl agJor sbildung
b. Reduzierung von Rezidiv- bzw. Neuentwicklung \

B. Pramenopause

1

1.  Anérrie
2. Uteruserhzaliung von Ubergang zu Menopause \

3. ronirolle von Adenornyose/Endornetriose mit Reduzierung vor
Flypermenorrnoe und Menorrnzagie sowle Dysrrernorrmoe

A.E. Scrindler




Aprarmovic, et a I,

f

J.




Praoperative GnRH-
Agonistenbehandlung fuhrt zur
signifikanten Reduzierung des

operativen Blutverlustes.
Dies ist von Bedeutung bel
assozilerter Adenomyose oder
Adenomyom, besonders bel
Frauen mit Kinderwunsch.

/7




GnRH-Agonisten, Uterus

myomatosus und Sterilitat

E ormolnailon von GnrErl-Agoristen

\/orb@h?lnrlJlmg Lind Myorneriornie 1st

teriliiat

felf JrIJlmg cler Warll pel Fralen mit

J

cl]e

~

Lnd grolsen Myornern des Uterus.

Aorarnovicl, et el Int. J. Fert, 39,150, 1994 \

A.E. Scrindler

2009
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Praoperative Behandlung mit GhnRH-Agonisten bel

Myomen

el Frailen mit langjanriger Sterllitét «arrn
s el praoperailven GnRErl-Agornisien-
enandlung und Operation In 41 % zur
spontanscnwarngerscnafi, Aporte nur in

12 %. velne Myorneniwicklung weanrerd
der nacniolgendern Scrnwargerscnaift,

05

W

o @

“unlmean et al Gynecol Endocrinol 171, 169, 1997
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GnRH-Agonisten Vorbehandlung bel
Intramuralen Myomen und Myomen in der

Nahe der

A.E. Scrindler

ubenabgange.
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Conservative restauration of tubal
patency in cases with cornial myoma {
by GnRH-agonists ‘

Three month treatment with 3,6 mg
goserelin for 4 month resulted in tubal

patency. One of two treated women
became pregnant.

Gardner, Shaw Fert. Steril. 51, 332, 1989

A.E. Scrindler Bruneck 2009



Postoperative GnRH-Agonistenbehandlung zur
Vermeidung von Wiederauftreten von Myomen

nach Myomektomie

\
E [\acnh Myormekiornie wurden Frauern mit ‘
LeL prorelinacetat-Depot (3 Monate pro Janr
Uoer elnen Zeltraurn von 3 Janren penancleli).
Arn Ende dieses Zeljiraurmes natien die
penandelien Frauen ein signifikant geringeres
Uterusvolurnen und eine signifikant geringere
Raie an erneuten Myormen verglicrien it \
Lnoenarncdelien Fralen.

Vavala et al Gynecol, Opsiet, Invest 43,251, 1997

A.E. Scrindler Bruneck 2009



Zusammenfassung

1, Myorme sind die naufigsien, gutartigen Turnore vel Frauern wanrend der
reproduktJorJS'ffn'rJJggrj Janre,

2. Es gint eine Bezienung zwischen Myormnen und Fertilitatssiorungen,
a0nangiy vorn :
a2 Lokalisationen der Myorne
0: Grole und Zanl der Vlyorne
. Ger JAPH sollten syrnptornatiscne Myorne penaridelt werder),
4, Grnrr-Adonister-Benandlung individualisierer
L ormoograt]v
0. posioperatiy
5. Praoperative Gnrrl-Agonisien-sBenandlung oel Vorliegern einer Anérnie, \
5} Langzelt GnRrl- \gomuam Benandlung onne und mit acdd-pack oder
interrnitiierence Gnr rl~r\gor115£em Benandlung oel Ablennung einer
Ouperation oder pel inoperapler Patlentnnen,
7. Bel fenlender oder geringer Rckoildung 1210 n 2 Monaten rmuss eI
Malignorn (z.B. Lelornyosarkorn) ausgeschlossen werder
I

A.E. Scrindler
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Submukoése Myome
Praoperative Vorbehandlung und GnRH-

égm—{

s Depoi-GnRrl-Agonister

L

In

ﬂ)

I Vorpenandlung mit 2 Doser
Posmve Effekte :
Myorngroflsenvermincerurng

=

2. Vasrkularisierungsverrninderurng
3 Niedriges Endormnetriurn
4 2 monzilge Vorpenandlung verpessert das Blutoild
I onseguenz
a. “Urzere Operallonszelt,
0. geringeres Bluiungsrisiko,
c. geringere Fllssigrelisresorpiion, \
cl. Vermeidung von postoperzaiiven Adnésionern
I Incividualisierung der GnRrl-agornistenoenarndluric T

A.E. Scrindler




CnRrl-Agonisiern vor der
nysterosroplscrien Myornexiorrie

\
I Vorbehandlung 1-3 Monate mit einem ‘
Depot GnRH-Agonisten gefolgt von einer
hysteroskopischen Myomnukleation
erglbt

. Komplikationsloser intra- und postoperative
Verlauf

2. Follow-up Uuber 5-52 Monate ergab bei allen \
Patienten eine normale Menstruation

Romer Zbl. Gynak. 119, 374, 1997

/7
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Reproduktions medizinische Aspekte der GnRH-
Agonistenbehandlung

Influss auf cie dysnarrnoniscnern
sroniraxiionen oel Frauern mii

E Reduzierung von evil, Adenomyose
E Ernonung der Rezeptivitat des
Endornetriums und \/erbease rung cler
14 ) £ ) £ ' 13 —s \.ﬁ.
Fanigrelt des Uterus die Schwangerscnarft—
allszutragern.

N\

\\
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Mechanism induced by GnRH agonists for prevention o

adhesions

Hypoestrogenism and thereby decreasing estrogen-dependant
growth factors and growth modulators.

Decreasing neoangiogenesis by effecting vascular endothelial
growth factor (VEGF) and basic fibroblastic growth factor (basic
FGF).

Reducing the basal rate of coagulatory processes and improving the
fibrinolytic activity.

Alteration of vascular resistance and immun response.

Reduction of intraoperative bleeding and thereby reduction of fibrin
causing decrease of matrix for fibroblast invasion.

Reduction of cell proliferation

Reduction of the degree of intraabdominal inflammation
postoperatively.

Schindler Gynecol. Endocrinol. 19, 51, 2004

A.E. Scrindler
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E Adnesion prevention seems to pe at i
pest, wnen pre- and postoperailve
treatrnent with GnRH agonists Is con

cl to operaie

A.E. Scrindler

cdler preoperative and aJso

perailve treaiment witn GnRr

Sis

Gynecol. Endocrinol. 19,51, 2004
I
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