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■■■■■ Wirksamkeit von rFSH

während den ersten 7

Tagen in einem GnRH-

Antagonisten-Protokoll

A Double-blind, Non-inferiority

RCT Comparing Corifollitropin

Alfa and Recombinant FSH

during the First Seven Days of

Ovarian Stimulation Using a

GnRH Antagonist Protocol

Devroey P, Boostanfar R, Koper NP et
al. Hum Reprod 2009; 24: 3063–72.

Hintergrund

In GnRH-Antagonisten-Co-Behandlungs-
protokollen konnte bewiesen werden,
dass die Behandlungsdauer im Vergleich
zu den Agonisten-Protokollen stark re-
duziert ist. Ebenfalls belegt ist, dass in
einem Antagonisten-Protokoll – im Ver-
gleich zu einem Agonisten-Protokoll –
weniger rFSH benötigt wird, um die glei-
chen Kriterien zur Ovulationsinduktion
mit hCG zu erreichen [1]. Interessanter-
weise wurde auch gezeigt, dass Patien-
tinnen, welche einem Antagonisten-Proto-
koll folgten, signifikant seltener während
der Behandlung ausfallen, als Patientin-
nen, die einem Agonisten-Protokoll fol-
gen [2]. In einem Antagonisten-Protokoll
haben die Patientinnen, die ovariell sti-
muliert werden, weniger Stress und dem-
zufolge – durch die tiefere Ausfallquote
– auch eine grössere Wahrscheinlichkeit,
eine Schwangerschaft zu erreichen [3–5].

Studiendesign

In dieser grossen, multizentrischen, pro-
spektiven, in Europa (20 Zentren) und
Nordamerika (14 Zentren) durchgeführten
Studie wurden Patientinnen (18–36 Jah-
re) mit einem Körpergewicht von > 60–
90 kg (BMI von 18–32 kg/m2) und einem
regelmässigen Menstruationszyklus ein-
geschlossen. Ausgeschlossen waren Pa-
tientinnen, von welchen eine Überreak-
tion auf eine ovarielle Stimulation
bekannt war (> 30 Follikel ≥ 11 mm), die
schon einmal ein ovarielles Überstimu-
lationssyndrom (OHSS) hatten, an einem
polyzystischen Ovarsyndrom (PCOS)
leiden oder > 20 antrale Follikel im Ultra-
schall zeigten (< 11 mm, beide Ovarien
zusammengerechnet). Ausgeschlossen
wurden auch Patientinnen, die in einer

früheren Stimulation mit FSH oder hMG
eine ungenügende ovarielle Reaktion
gezeigt hatten und solche mit > 3 erfolg-
losen, aufeinander folgenden IVF-Zy-
klen oder/und > 3 Fehlgeburten in der
Anamnese.

Die Behandlung wurde am zweiten oder
dritten Tag des Menstruationszyklus be-
gonnen und in den ersten 5 Tagen mit 200
IE rFSH durchgeführt. Bei einer zu ho-
hen ovariellen Antwort konnten die täg-
lichen Injektionen ab Tag 6 reduziert
bzw. während 3 Tagen pausiert werden
(coasting) bis zum Tag mit der hCG-
Gabe. Bestand die Gefahr eines OHSS
(> 30 Follikel ≥ 11 mm im Ultraschall),
so musste der Zyklus per Protokoll ab-
gebrochen werden. Die maximale Stimu-
lationsdauer war auf 19 Tage fixiert.

Zur Verhinderung eines frühzeitigen LH-
Anstiegs wurde ab dem fünften Stimula-
tionstag bis einschliesslich des Tages von
hCG ein GnRH-Antagonist (Ganirelix
acetate 0,25 mg) gespritzt. Zur Erzielung
der endgültigen Oozytenreifung wurde
10.000 IU hCG verabreicht, sobald zu-
mindest 3 Follikel mit mindestens 17 mm
Durchmesser im Ultraschall dargestellt
werden konnten. Beurteilte der Prüfer die
ovarielle Antwort als sehr hoch, konnte
eine reduzierte Menge von 5000 IE hCG
gespritzt werden.

24–36 Stunden nach der Ovulationsin-
duktion fand die Oozytenpunktion statt
und die Standardprozedur für IVF oder
ICSI wurde angewandt. Nach 3 Tagen (in
den USA teilweise nochmals nach 5 Ta-
gen) wurde die Qualität der Embryonen
nach einem vorgegebenen Protokoll be-
stimmt. Maximal 2 Embryonen konnten
in der Folge transferiert werden.

Zur Unterstützung der Implantation er-
hielten die Patientinnen beginnend am
Tag der Eizellpunktion Progesteron, und
zwar für mindestens 6 Wochen oder bis
zum Zeitpunkt der Menstruation oder
eines negativen Schwangerschaftstests.
Dieser wurde mindestens 14 Tage nach
dem Embryotransfer durchgeführt.

Bluttests und Ultraschall wurden bei al-
len Patientinnen zu Beginn der Behand-

lung, am fünften und achten Tag und
dann an jedem Tag bis zur Ovulations-
auslösung (hCG) durchgeführt. Ein wei-
terer Bluttest und Ultraschall wurden 2
Wochen nach dem Embryotransfer vor-
genommen.

Als primärer Endpunkt wurde die laufende
Schwangerschaft festgelegt. Diese war so
definiert, dass mindestens 10 Wochen
nach dem Embryotransfer von wenig-
stens einem Fötus positive Herzaktionen
mit Ultraschall oder Doppler dokumen-
tiert sein mussten oder Bestätigung durch
eine Lebendgeburt.

Allfällige Nebenwirkungen und das Auf-
treten eines OHSS nach den Kriterien der
WHO wurden genau protokolliert.

Ergebnisse

Bei der Anzahl der behandelten Patientin-
nen mit einem BMI von durchschnittlich
24,8 kg/m2 wurde in 38,1 % eine laufen-
de Schwangerschaftsrate pro durchge-
führtem Zyklus erreicht. Die Behand-
lungsdauer lag durchschnittlich bei 9
Tagen. Im Durchschnitt wurden pro Zy-
klus 1800 IE rFSH benötigt, um die Kri-
terien zur Ovulationsinduktion zu errei-
chen.

98,8 % der Patientinnen erhielten hCG
für die Ovulationsinduktion. Nur 7 Pa-
tientinnen (0,9 %) verliessen die Studie
vor der Ovulationsinduktion.

Am Tag der Ovulationsauslösung waren
durchschnittlich 13,9 Oozyten ≥ 11 mm
gereift und bei 98,8 % der Patientinnen
konnte eine Eizellpunktion durchgeführt
werden. Die Anzahl der gewonnenen
Oozyten lag bei 12,5. Drei Tage nach der
Punktion waren 7,4 Oozyten in guter
Qualität fertilisiert.

704 Patientinnen (93,8 %) hatten einen
Embryotransfer. Zwischen der Ovula-
tionsinduktion mit hCG und dem Em-
bryotransfer schieden 34 Patientinnen
(4,5 %) aus der Studie aus. Gründe waren
zu wenige oder mangelhafte Oozyten,
Oozyten, welche nicht fertilisiert wurden
oder eine ungenügende Embryoentwick-
lung. Erwähnenswert ist, dass in diesem
Zeitfenster keine Patientin wegen drohen-
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dem OHSS die Studie verliess. Im Schnitt
wurden 1,7 Embryonen transferiert. Bei
53,2 % der Patientinnen konnten die über-
zähligen Embryonen kryokonserviert
werden. Bei 23,1 % der Patientinnen wur-
de eine multiple Schwangerschaft festge-
stellt.

Verträglichkeit

Nebenwirkungen waren nur in einem Vier-
tel der Fälle als medikamentenbedingt
einzustufen. Diese waren behandlungs-
bedingte Schmerzen (20,1 %), schwan-
gerschaftsbedingte Ereignisse (einschliess-
lich Aborte) (11,2 %), Schmerzen in der
Beckenregion (12,3 %), Unwohlsein in
der Beckenregion (11,6 %) und Kopf-
schmerzen (15,2 %). Bei keiner der Pati-

entinnen wurde eine medikamentenbe-
dingte Immunantwort beobachtet. Be-
züglich der lokalen Verträglichkeit wur-
den keine Nebenwirkungen von mittlerer
oder schwerer Intensität festgestellt.

Schlussfolgerung

rFSH ist eine sehr wirksame Substanz zur
ovariellen Stimulation in einem GnRH-
Standard-Antagonisten-Protokoll und
führt zu einer hohen laufenden Schwan-
gerschaftsrate pro Zyklus von 38,1 %.

Da in dieser Studie sehr hohe Schwan-
gerschaftsraten erreicht wurden, liegt der
Schluss nahe, dass die Menge des endo-
genen LH während der Behandlung mit
rFSH in einem Standard-Antagonisten-

Protokoll vollständig genügt, um gute
Erfolgsraten zu erhalten [6].
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■■■■■ Treatment of Premenstrual

Syndrome with the Deso-

gestrel-only Pill in an Ado-

lescent Girl

Georgantopoulou C, Field S. J Pediatr
Adolesc Gynecol 2009; 22: e1–e3.

Einleitung

Das prämenstruelle Syndrom (PMS)
kann ein die Lebensqualität sehr ein-
schränkender Symptomenkomplex sein.
Bei Erwachsenen ist das PMS gut er-
forscht, doch auch adoleszente Frauen
können davon betroffen sein und dieser
Patientengruppe wurde bisher nur wenig
Aufmerksamkeit geschenkt. Die speziel-
len hormonellen und psychischen Gege-
benheiten in der Pubertät können in der
Behandlung des PMS eine Herausforde-
rung darstellen.

Fallbericht

Ein 13-jähriges Mädchen sucht in Beglei-
tung seiner Mutter wegen psychischer
Auffälligkeiten sowie Verhaltensstörun-
gen, die seit 2 Jahren bestehen, die gynä-
kologische Ambulanz des Evgendion
Spitals in Athen/Griechenland auf. Sie
beschreibt Dysmenorrhoe, Stimmungs-
schwankungen, Reizbarkeit sowie Pro-
bleme in der Interaktion mit ihren Leh-
rern. Des Weiteren neigte sie zu Selbst-
verletzungen („Pickelbehandlung“ mit
einer Schere mit nachfolgender teilweise
schwerer Superinfektionen). Diese Be-
schwerden führten zu einer Beeinträch-
tigung der schulischen Leistungen sowie
des familiären Zusammenlebens. Vorab
wurde die Patientin bereits an einer Kin-
der- und Jugendpsychiatrischen Abtei-
lung vorstellig, aufgrund mangelnder
Kooperation und zu diesem Zeitpunkt
nicht so schwer ausgeprägter Symptome
jedoch dort nicht weiter behandelt. Ei-
nem Lehrer fiel in weiterer Folge ein zy-
klisches Muster der Beschwerdeintensi-
tät auf. Ein Beschwerdeprotokoll zeigte,
dass die Stimmungsschwankungen kurz
vor bis während der Menstruation am
stärksten waren.

In der Praxis präsentierte sich die Pati-
entin als aufmerksam, höflich und intel-

ligent. Die Anamnese der Patientin war
unauffällig. Regelblutungen traten seit
2,5 Jahren mittlerweile regelmäßig auf
(4–5/28). Die gynäkologische Untersu-
chung war unauffällig, insbesondere zeigte
sich kein Hinweis auf ein polycystisches
Ovarsyndrom. Eine Schilddrüsenerkran-
kung konnte ebenfalls ausgeschlossen
werden. In der mütterlichen Linie der
Patientin bestand eine nachgewiesene
Thrombophilie (Protein-C-Mangel), der
Status des Mädchens war bis dahin un-
bekannt.

Es wurde die Diagnose eines PMS ge-
stellt und die Patientin darüber aufge-
klärt, dass es sich um ein Überansprechen
des Gehirns auf die zirkulierenden weib-
lichen Geschlechtshormone handelt. Sei-
tens der Patientin und ihrer Mutter war
keine antidepressive Therapie erwünscht,
ein kombiniertes orales Kontrazeptivum
war aufgrund der familiären Thrombo-
philie kontraindiziert. Daher ergab sich
als Therapieoption zur Unterdrückung der
zyklischen hormonellen Schwankungen
die Behandlung mit der Desogestrel-Pil-
le. Weiters wurde die Patientin zu einer
ausgewogenen Ernährung und regelmä-
ßiger sportlicher Betätigung animiert.

Bei der Follow-up-Visite nach 3 Mona-
ten Behandlungsdauer zeigte sich eine
signifikante Verbesserung der Verhaltens-
auffälligkeiten, die Stimmungsschwan-
kungen waren verschwunden. Die schu-
lischen Probleme im Sinne der Interakti-
onsstörung mit den Lehrern hatten sich
ebenfalls verbessert. Nebenwirkungen
konnten nicht beobachtet werden, es tra-
ten gelegentlich leichte Blutungen auf.

Schlussfolgerung

Bei ungefähr 31–84 % aller weiblichen
Teenager tritt ein prämenstruelles Synd-
rom auf. Dabei stehen vor allem Stim-
mungsschwankungen, Reizbarkeit und
physisches Unwohlsein im Vordergrund,
die schulische und familiäre/soziale In-
teraktionen beeinträchtigen können.

Man nimmt an, dass dies durch ein ab-
normes Ansprechen der cerebralen Funk-
tionen auf normale zirkulierende Östro-
gen- und Progesteronspiegel während ei-

nes Zyklus ausgelöst wird, eventuell ge-
triggert durch einen zentralen Serotonin-
mangel. Dadurch könnten auch die un-
terschiedlichen Ausprägungen von PMS
erklärt werden. Daraus resultieren 2 the-
rapeutische Zugangswege: Einerseits die
Beeinflussung der neuroendokrinen Stö-
rung durch SSRI (Selektive Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer) oder die Sup-
pression des ovariellen Zyklus. Bei
jungen Patienten wurden unter der Be-
handlung mit SSRI nichtakzeptable Ne-
benwirkungen wie vermehrte Neigung
zur Selbstverletzung beobachtet, dies in
Kombination mit der sozialen Stigmati-
sierung war ein Grund, weshalb man sich
in diesem konkreten Fall dagegen ent-
schloss. Normalerweise würde man sich
zur Behandlung eines PMS für ein kom-
biniertes orales Kontrazeptivum ent-
scheiden, um die Ovulation zu unterdrü-
cken. Bei dieser Patientin war das aber
aufgrund der Familienanamnese bezüg-
lich Thrombophilie nicht möglich. Bei
reinen Progesteronpräparaten konnte in
Studien bisher kein erhöhtes Thrombo-
serisiko gefunden werden.

Obwohl gezeigt wurde, dass eine reine
Progesteron-Behandlung unwirksam ge-
gen PMS-Symptome ist, besitzt Proges-
teron jedoch einen gut dokumentierten
zentral sedativen Effekt [1]. Dies in Kom-
bination mit den spezifischen Eigen-
schaften von Desogestrel die Ovulation
zu unterdrücken, könnte den Therapieer-
folg bei dieser Patientin erklären. Abwä-
gend erwähnt werden sollte, dass die der-
zeitige Evidenzlage keinen eindeutigen
Beweis für die Wirksamkeit von Deso-
gestrel bei PMS bei Teenagern zeigt. In
einigen Studien wurde ein Ansprechen
auf Placebo in 90 % berichtet. Außerdem
führen die Autoren den kurzen Beobach-
tungszeitraum als limitierenden Faktor
an.

Der aktuelle Fallbericht mit dem durch-
wegs positiven Behandlungsergebnis
macht aber eine weitere Abklärung durch
kontrollierte randomisierte und doppel-
blinde Studien wünschenswert.
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