UPDATE

Storungen der Ovulation

Teil 1*: Luteinized-Unruptured-Follicle-Syndrom

Als Ursache eines unerfiillten Kinderwunsches spielen Ovulationsstorungen eine wesentliche Rolle. Meist
wird eine Anovulation infolge einer gestorten Follikulogenese genannt. Maglich sind aber auch Ovulations-
storungen trotz Bildung eines sprungreifen Follikels. Aus der konservativen Kinderwunschtherapie sowie
aus der In-vitro-Fertilisation lassen sich Pathologien der Ovulation ableiten, die auch fiir Spontanzyklen
von Relevanz sind. Die folgende Artikelserie soll dem Leser die drei wichtigsten Ovulationsstorungen

ndherbringen.
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In diesem ersten Beitrag wird das Luteinized-Unrup-
tured-Follicle-(LUF-)Syndrom dargestellt, im zweiten
Beitrag das Empty-Follicle-(EF-)Syndrom und im drit-
ten Beitrag das Luteal-out-of-Phase-(LOOP-)Syn-
drom.

Das LUF-Syndrom

Definition

Als Luteinized-Unruptured-Follicle-Syndrom  (LUF-
Syndrom) wird die ausbleibende Freisetzung einer Ei-
zelle im Rahmen der Ovulation, das heisst die feh-
lende Ruptur des Follikels bezeichnet. Trotz fehlender
Ovulation kommt es unter dem Einfluss des luteinisie-
renden Hormons (LH) zu einer Luteinisierung des Fol-
likels mit darauf folgendem Progesteron-Anstieg.
Entsprechend kénnen bei einem LUF normale Pro-
gesteron-Konzentrationen und eine normale Luteal-
phase vorliegen.

Man unterscheidet zwischen einem partiellen (nur ein
Teil der Follikel rupturiert) und einem kompletten
LUF-Syndrom (kein Follikel rupturiert) (1).

* Die Teile 2 und 3 erscheinen in den Folgeausgaben der
GYNAKOLOGIE 2021 bzw. unter www.ch-gynaekologie.ch.

tion.

W Das LUF-Syndrom ist eine mdgliche Ursache einer Subfertilitat.

W Bei einem LUF-Syndrom kdnnen normale Progesteron-Werte sowie eine normal lange
Lutealphase vorliegen.

W Das sonografische Monitoring mit einer Hormonanalytik ist die diagnostische Me-
thode der Wahl.

B Bei einem LUF-Syndrom unter Clomifen-Stimulation sollte eine andere Stimulations-
medikation gewahlt werden.

B NSAID sind eher zu vermeiden.

B Ein experimenteller Therapieansatz ist die Gabe von G-CSF vor der Ovulationsinduk-

Merkpunkte
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Prévalenz

Das LUF-Syndrom konnte bisher nicht nur bei Patien-
tinnen mit Subfertilitdt, sondern auch bei 10,7% ferti-
ler Frauen festgestellt werden (2). In Spontanzyklen
bei Kinderwunschpatientinnen hingegen wurde eine
Haufigkeit von 6 bis 11,8% (3, 4), unter Clomifenci-
trat-Stimulation eine Haufigkeit von 20 bis 25% an-
gegeben (3, 5).

LUF in Spontanzyklen

Die Arbeit von Bashir und Kollegen (6) untersuchte in
unstimulierten Zyklen das spontane Auftreten eines
LUF-Syndroms. Die Inzidenz des LUF-Syndroms in
dieser Studie betrug 12,5%.

LUF zeigten im Vergleich zu spater ovulierenden Fol-
likeln eine héhere Wachstumsrate, einen grosseren
Follikeldurchmesser zum Zeitpunkt der Selektion des
Leitfollikels sowie einen héheren Maximaldurchmes-
ser (6).

Die Lutealphasen ovulatorischer sowie anovultori-
scher Zyklen unterschieden sich jedoch nicht (é).

LUF unter Clomifen-Stimulation

Unter einer Clomifen-Stimulation ist das Risiko flr ein
LUF-Syndrom generell erhoht.

Besonders hoch ist es nach einem bereits erfolgten
LUF. In intrauterinen Inseminationszyklen mit einer
Stimulation von 50 bis 150 mg Clomifen zeigte sich,
trotz einer Ovulationsinduktion mit HCG, eine zuneh-
mende Wahrscheinlichkeit fir ein Rezidiv nach jedem
LUF-Zyklus. So betrug bei der zweiten Stimulation
das Wiederholungsrisiko 78,6% und im dritten Stimu-
lationszyklus 90% (5, 6).

Das Risiko fur ein LUF-Syndrom ist auch bei kleinen
Follikeln erhoht. In der Studie von Coetsier (7) zeigte
sich ein positiver Zusammenhang zwischen Follikel-
durchmesser und Ovulation. So kam es bei Zyklen
unter Stimulation mit 100 mg Clomifen und HMG so-
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Tabelle:

LUF-Wahrscheinlichkeiten nach einer Gabe von Clomifen und HMG oder Letrozol und HMG sowie
Ovulationsinduktion mit HCG in Abhéngigkeit vom Follikeldurchmesser (8)

Follikeldurchmesser, gemessen 12 Stunden vor HCG-Gabe
18-19,9 mm

20-21,9 mm

=22 mm

wie einer Ovulationsinduktion mit 10000 IE HCG,
45 Stunden nach der HCG-Gabe nur bei gesamthaft
48,6% aller untersuchten Follikel zu einer Ovulation.
Bei einem Follikeldurchmesser < 12 mm konnte in
6%, bei einem Durchmesser von 14 bis 15 mm in gut
50% und bei einem Durchmesser von 18 bis 19 mm in
knapp 90% der Félle eine Ovulation festgestellt wer-
den (7).

Auch bei grossen Follikeln ist das Risiko fur ein LUF-
Syndrom erhdht. Geméss Azmoodeh und Kollegen
(8) ist die Wahrscheinlichkeit fur eine Ovulation nach
HCG-Gabe im Rahmen einer Stimulation mit 100 mg
Clomifen und HMG oder 5 mg Letrozol und HMG
niedriger, wenn der Follikel = 22 mm im Durchmesser
betragt (Tabelle).

Ursachen

Die genaue Pathophysiologie des LUF-Syndroms ist

noch nicht geklart. Es besteht ein Zusammenhang

zur idiopathischen Sterilitdt. Ein zu friher oder zu
niedriger LH-Peak wird als méglicher Grund fir eine

gestorte Follikelruptur postuliert (7, 9, 10).

Des Weiteren wurden folgende Ursachen beschrie-

ben:

B mechanische Ursachen wie Adhasionen nach Ad-
nexitis (10) oder im Rahmen einer Endometriose
8,11

B endokrinologische Faktoren wie eine Hyperpro-
laktinamie (12)

B Medikamente (nicht steroidale Entzindungshem-
mer, NSAID) (13)

B psychogene Faktoren (14).

NSAID fuhren zur Hemmung der fir die Prostaglan-
dinsynthese und somit fir den Ovulationsprozess es-
senziellen Zyklooxygenase 2 (COX-2). In der Studie
von Tomioka und Kollegen (13) zeigte sich, dass bei
jungen Patientinnen mit juveniler Arthritis eine Be-
handlung mit NSAID die Entwicklung eines LUF-Syn-
droms begunstigt. Dies bildete sich nach Absetzen
der Medikation zuriick. Bei kurzzeitiger Anwendung
sowie Einnahme wahrend der ersten Woche des
Menstruationszyklus manifestierte sich kein LUF-Syn-
drom.

Im Tiermodell liessen sich des Weiteren mehrere fur
die Ovulation wichtige Schnittstellen feststellen (z. B.
cAMP/Proteinkinase A — EGF-like-factors-RAS-Kas-
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Komplettes LUF-Syndrom (kein Follikel ovuliert) in %
28%
21%
48%

kade mit Aktivierung von extrazellular regulierten Ki-
nasen, ERK1/2), welche womdglich einen relevanten
Ansatzpunkt in der Erklarung wie auch der Therapie
des LUF-Syndroms darstellen kénnten (15).

Zudem konnte in einer Studie mit einer kleinen Fall-
zahl von 5 Frauen mit idiopathischer Sterilitat bei der
Patientin  mit LUF-Syndrom eine geringere LH-
Rezeptor-Konzentration nachgewiesen werden (16).
Dem widerspricht die Arbeitshypothese von Bashir
und Kollegen (6). In seiner Arbeit Gber LUF in unsti-
mulierten Zyklen hielt er tiefere LH-Werte in frihen
Follikelentwicklungsstadien fest. So postulierte er
eine dadurch bedingte mégliche Hochregulierung
von LH-Rezeptoren. Der weitere LH-Anstieg durch
das zunehmende Follikelwachstum wiirde durch die
erhéhte LH-Empfindlichkeit in LUF-Zyklen zu einer
verfrihten Luteinisierung des Follikels und einem
Ausbleiben der Ovulation fihren sowie im Vergleich
zu ovulatorischen Zyklen tiefere LH-Parameter auf-
weisen.

Diagnostik

Gemass Literaturangaben ist das Ultraschallmonito-
ring mit gleichzeitiger Hormonanalytik die Methode
der Wahl. Eine einmalige sonografische Kontrolle in
der Lutealphase ist zur Diagnosestellung eines LUF-
Syndroms nicht ausreichend (7, 16). In der Studie von
Coetsier (7) wurden Follikel 12 Stunden vor, 35 und
42 sowie 168 Stunden nach HCG-Verabreichung be-
urteilt. Man ging von einer Ovulation bei einer
Abnahme des Follikeldurchmessers von mindestens
3 mm aus. Zeigte sich keine Durchmesserreduktion
bei ansteigenden Progesteron-Werten, wurde ein
LUF-Zyklus postuliert.

Nicht rupturierte Follikel entwickeln sich entweder zu
homogenen, hypoechogenen,
Struktur oder zu einer netzartig organisierten Zyste.

einer zystischen
Eine sonografisch zystische Struktur in der Luteal-
phase lasst jedoch nicht automatisch auf einen aus-
gebliebenen Eisprung schliessen, da es sich auch um
eine Corpus-luteum-Zyste handeln kann.

In nur 57,9% der Félle konnten mitluteal nach erfolg-
ter Ruptur sonografisch Strukturen identifiziert wer-
den, die auf eine erfolgte Ovulation hinwiesen (7).
Entweder kam es zu einem totalen Kollaps oder zu
keiner sonografisch feststellbaren Bildung eines Cor-
pus luteum. In nur 20% der Falle liess sich ein typi-
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scher solider Gelbkérper (sonografisch dichter Saum
mit unregelmassigem hypoechogenem Kern) fest-
stellen (7). Der Rest wies eine zystische oder zystisch
organisierte Struktur auf.

Gemass Coetsier kam es in 20% der Zyklen zu einem
kompletten LUF-Syndrom mit erniedrigten Progeste-
ron-Werten in der mittleren zweiten Zyklushélfte.
Laut der Studie von Azmoodeh und Kollegen (8) ver-
kirzt sich die Lutealphase bei einem kompletten
LUF-Syndrom. Diese war mit 13,1 = 1,8 Tagen zirka
3 Tage kiirzer als diejenige eines Non-LUF-Zyklus mit
einer Lutealphase von 16,3 + 12,5 Tagen.

Bei der Bewertung dieser Daten ist zu berlicksichti-
gen, dass die Grosse der untersuchten Patientenkol-
lektive eher gering war.

Therapie

Geméss Azmoodeh und Kollegen (8) betragt das Ri-
siko fur ein LUF-Syndrom bei einer Clomifen-Stimu-
lation trotz der Ovulationsinduktion mit HCG 35,6%,
dies im Vergleich zu 18,9% bei einer Stimulation mit
Letrozol. Laut Ghanem und Kollegen (17) betrégt
das LUF-Risiko bei einer Clomifenstimulation 15,1%
im Vergleich zu 5,2% bei einer HMG-Stimulation. So-
mit stellt der Wechsel des Stimulationsprotokolls
eine therapeutische Option bei einem LUF unter ei-
ner Clomifenstimulation dar.

Bei Patientinnen unter NSAID-Therapie sollte im
Rahmen einer Sterilitdtsabklarung die Moglichkeit
eines LUF-Syndroms beachtet und die Dosierung
ggf. reduziert werden. Es kommen der transiente Ein-
satz von nicht selektiven COX-Hemmern (unter Be-
ricksichtigung des Nebenwirkungsprofils), Paraceta-
mol oder — je nach Diagnose — die Therapie mit so-
genannten Disease-Modifying Antirheumatic Drugs
wie Sulfasalazin oder die Anwendung von Glukokorti-
koiden infrage.

In Anlehnung an die Pathogenese von NSAID wurde
die Therapie mit Granulocyte colony-stimulating fac-
tor, G-CSF (100 pg Lenograstim) getestet (18). Da
NSAID zu einem LUF-Syndrom durch eine Entziin-
dungshemmung fuhren, postulierten Shibata und
Kollegen, dass G-CSF als Induktor einer Entzin-
dungsreaktion ein LUF-Syndrom verhindern kdnnte.
Frauen, bei denen bereits ein LUF-Syndrom diagnos-
tiziert worden war, wurden mit Clomifen oder Gona-
dotropinen stimuliert. In einem Folgezyklus erhielten
sie zusatzlich G-CSF (2448 Stunden vor der Gabe von
5000 IE HCG). Ohne G-CSF betrug die LUF-Rate
19,1%, mit G-CSF 4,4%. Kontraindikationen einer
G-CSF-Gabe waren eine Leukozytenzahl = 10 000 pro
Mikroliter, eine schwere Einschrankung der Leber-,
der Nieren- oder der Herzfunktion sowie eine allergi-
sche Pradisposition. Es konnten keine schwerwiegen-
den Nebenwirkungen beobachtet werden.

Bei rezidivierenden LUF-Zyklen ist eine IVF in Be-
tracht zu ziehen. |
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