UPDATE

Storungen der Ovulation
Teil 3*: Luteal-Out-0f-Phase-Syndrom (LOOP-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. Diese Artikelserie* soll dem Leser die drei wichtigsten Ovulationsstorungen naherbringen.
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Das Luteal-Out-Of-Phase-Syndrom (LOOP-Syndrom)
stellt keine Stérung der Ovulation im eigentlichen
Sinne dar, sondern eine sehr frihe Ovulation infolge
einer verfriht einsetzenden Follikulogenese. Auf-
grund dessen ist das Endometrium gegebenenfalls
noch nicht ausreichend proliferiert und somit nach
der Ovulation «out of phase». Das LOOP-Syndrom ist
eine Ursache der Subfertilitét, insbesondere bei
Frauen mit einer sehr niedrigen Ovarialreserve und
erhdhten Konzentrationen des Follikel-stimulieren-
den Hormons (FSH). Somit tritt das LOOP-Syndrom
per Definition bei Frauen in der spaten reproduktiven
Phase und in der menopausalen Transition auf (Ta-
belle).

Das LOOP-Syndrom tritt in 20 bis 37% der ovulatori-
schen Zyklen der menopausalen Transition (im Alter
von ca. 40-49 Jahren) auf (1).

Ursachen
Das LOOP-Syndrom kommt vorwiegend in der me-
nopausalen Transition vor. Hale und Kollegen (1)

* Teil 1: Luteinized-Unruptured-Follicle-(LUF-)Syndrom,
sieche GYNAKOLOGIE 2021; 2: 24-27.

Teil 2: Empty-Follicle-Syndrom, siehe GYNAKOLOGIE
3.2021: 29-31.
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W Die Prévalenz des LOOP-Syndrom ist in der menopausalen Transition am hdchsten.

W Charakteristisch ist eine Zyklusvariabilitat mit verkiirzten, aber auch verléngerten
Zyklen.

B Endokrinologisch zeigen sich erhohte FSH- und E2-Konzentrationen in der frithen
Follikelphase und erniedrigte Progesteronwerte in der Lutealphase.

B Therapeutisch kann die Gabe von Gestagenen und Ostrogenen in der Lutealphase zur
Unterdriickung des FSH-Anstiegs versucht werden.
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zeigten, dass sich wéhrend des menopausalen Wan-
dels erhdhte Gonadotropin- sowie Ostradiol-, hin-
gegen aber tiefe Progesteron-Werte in der Luteal-
phase nachweisen lassen.

Aufgrund der mit dem Alter einhergehenden abneh-
menden antralen Follikelanzahl und der dadurch be-
dingten Reduktion der Granulosazellen wird weniger
Inhibin sezerniert. Das bedingt eine erhéhte frih-
zyklische Ausschiittung von FSH mit einem Follikel-
wachstum (2). In der spaten reproduktiven Phase
kann bereits ein Anstieg des FSH wéhrend der Mens-
truation beobachtet werden. Der Menstruations-
zyklus verkirzt sich um 2 bis 3 Tage durch die friher
einsetzende Ovulation, die Zyklen bleiben jedoch zu-
nachst noch regelmassig. In den «STRAW-Stadien 2
und 1» nehmen die FSH-Werte kontinuierlich und
bereits in der Lutealphase zu und kénnen dadurch zu
einem LOOP-Ereignis fuhren. In der Lutealphase
zeigt sich folglich ein Anstieg der Ostradiolkonzen-
tration.

Mit voranschreitendem Alter der Frau kommt es
ebenfalls zu einer Abnahme des Anti-Miller-Hor-
mons (AMH), welches unter anderem fir die Hem-
mung der Follikelrekrutierung und fir die Herabset-
zung der Follikelsensibilitét gegenlber FSH
verantwortlich ist (3). Es wird angenommen, dass eine
zweite Follikelrekrutierungswelle in der Lutealphase
stattfindet, aufgrund deren die «Out-of-phase»-Se-
lektion eines dominanten Follikels bereits in der Lu-
tealphase erfolgt (Abbildung).

Fihrt das LOOP-Syndrom zu einer Ovulation, ist der
Zyklus verkirzt. Findet keine Ovulation statt, bei-
spielsweise durch die Suppression des LH-Anstiegs
aufgrund der erhéhten E2-Konzentrationen, ist der
Zyklus verlangert (1). Somit ist das LOOP-Syndrom
Ursache einer grossen Zyklusvariabilitat.

Mit fortschreitendem Alter und Abnahme der ovari-
ellen Antwort auf FSH entstehen sogenannte Lag-
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Phasen mit zunehmenden intermenstruellen Interval-
len, welche den Beginn der spaten menopausalen
Transition markieren.

Diagnostik

Anamnestisch kénnen oft verkirzte Zyklen, gegebe-
nenfalls unterbrochen durch verlangerte Zyklen, er-
hoben werden. Ultrasonografisch zeigen sich bereits
friihzyklisch grosse Follikel.

Endokrinologisch kann geméss Hale und Kollegen (1)
eine Hormondiagnostik durchgefihrt werden. Sie
empfehlen u. a. eine Hormonanalyse im Serum wéh-
rend zweier aufeinanderfolgender Zyklen mit dem
Nachweis von frithzyklisch erhéhten FSH- und Ostra-
diol-Konzentrationen und erniedrigten Progesteron-
Konzentrationen (< 13 nmol/l) in der mittleren Luteal-
phase.

Therapie

Eine Therapie des LOOP-Syndroms ist in der Regel
nicht erforderlich, solange die Variabilitdt der Mens-
truationsblutungen nicht stérend ist. Bei einer Inferti-
litdt kénnte hingegen eine Therapie erwogen wer-
den. In der Literatur finden sich bisher jedoch keine
Studien zur Behandlung des LOOP-Syndroms.
Basierend auf der Endokrinologie des LOOP-Syn-
droms, kénnte die Unterdriickung des lutealen oder
frihzyklischen FSH-Anstiegs zielfihrend sein. Dem-
nach wére die Gabe eines kombinierten Kontrazep-
tivums (z. B. 30 pg Ethinylestradiol plus Levonor-
gestrel) fur 10 bis 20 Tage, beginnend bei der
Menstruation, zur effektiven Suppression der Gona-
dotropin-Ausschiittung eine Option. Allerdings geht
bei diesem Verfahren jeder zweite Zyklus durch die
Ovulationshemmung wahrend der Einnahme des
Kontrazeptivums verloren, und es zeigt sich ein er-
hohtes Thromboserisiko.

Eine andere Mdglichkeit wére die Gabe von Gesta-
genen und Ostrogenen in der Lutealphase, da der
Abfall dieser Hormone die Freisetzung des FSH trig-
gert. Gestagene sollten sicher besser oral und nicht
vaginal verabreicht werden, da die vaginale Gabe
aufgrund der vaginalen Depotwirkung zu einer ver-
spateten Menstruationsblutung fihren kann. Als
Gestagen bietet sich Dydrogesteron an, da orales
mikronisiertes Progesteron eine grdssere Mudigkeit
bewirken kann. Ostrogene sollten eher transkutan
verabreicht werden, um das Thromboserisiko zu min-
demn.

Denkbar ist die Gabe von Dydrogesteron 1 x 10 mg/
Tag (Dosiserhdhung auf 2 x 10 mg, falls erforderlich)
plus 50 pg transkutanes Ostrogen (Dosiserhdhung
auf 75-100 pg, falls erforderlich). Die Medikation
kann einige Tage nach der Ovulation begonnen wer-
den, sollte aber zirka 13 Tage nach der Ovulation ab-
gesetzt werden (physiologische Lénge der Luteal-
phase: 13 + 1-2 Tage). [ |
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Stadium -5 | -4 |-3b | -3a -2 |1 +1a | +1b | +1c | +2
Terminologie REPRODUKTIVE PHASE MENOPAUSALER POSTMENOPAUSE
UBERGANG
Friih [ Peak | Spat Friih | spat Friih Spit
Dauer variabel variabel 1-3 Jahre 2 Jahre 3-6 Jahre | verbleibende
(1+1) Lebensspanne
HAUPTKRITERIEN
Menstruations- |variabel regel- regel- geringe Variable Zyklus-| Amenorrhoe-
zyklus bisregel- | massig | massig | Schwan- Lénge, persis- | Intervall
massig kungen tierend > 7 Tage| > 60 Tage
in Starke Differenzin den
undLénge | Folgezyklen

ERGANZENDE ODER UNTERSTUTZENDE KRITERIEN
endokrine

FSH Niedrig | Variabel* | 1 Variabel* |1 >25IU/L**| 1 Variabel |Stabil

AMH Niedrig | Niedrig Niedrig Niedrig Niedrig sehr niedrig

Inhibin B Niedrig Niedrig Niedrig Niedrig seht niedrig
antrales Follikel Niedrig | Niedrig Niedrig Niedrig sehr niedrig | sehr niedrig
DESKRIPTIVE CHARAKTERISTIKA

Symptome ische | Vi ische zunehmende

Symptome Symptome sehr Symptome urogenitaler
wahrscheinlich | wahrscheinlich Atrophie
** Ungefahr zu erwartender Wert basierend auf aktuell verwendeten internationalen Hypophysenstandard-Assays

Tabelle: Hormonelle Lebensphasen der Frau gemass der STRAW-Einteilung (Stages of Reproductive Aging Workshop)

(adaptiert nach [2]).
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Abbildung: Schematische Darstellung der Endokrinologie des LOOP-Syndroms
(adaptiert nach [1]).
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