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■■■■■ Intracycle Variation in

Number of Antral Follicles

Stratified by Size and in

Endocrine Markers of

Ovarian Reserve in Women

with Normal Ovulatory

Menstrual Cycles

Deb S, Campbell BK, Clewes JS, et al.
Ultrasound Obstet Gynecol 2013; 41:
216–22.

Wie verlässlich sind die Zählung der an-
tralen Follikel (AFC) im Ovar und die Mes-
sung des Anti-Müller-Hormons (AMH)
bei der Einschätzung der ovariellen Re-
serven bei Kinderwunschpatientinnen?
Die Arbeitsgruppe von Raine-Fenning in
Nottingham hat schon in vielen Publika-
tionen gezeigt, dass die Technik der Ultra-
schall-basierten automatisierten Volu-
menkalkulation (SonoAVC) höchst ver-
lässlich bei der Berechnung der Volumina
von Follikeln ist.

In einer Studie mit 36 normal ovulieren-
den Freiwilligen, die keine oralen Kontra-
zeptiva nahmen, wurde an 4 Zeitpunkten
im Zyklus (Regelbeginn, mittlere folli-
kuläre Phase, periovulatorische Phase
und Lutealphase) das AMH bestimmt
und der Ultraschall mit 3D-SonoAVC
durchgeführt. Von den vielen Daten, die
diese Methode generiert, war schon in
früheren Studien der „relaxed sphere dia-
meter“ d(V) als der Wert erkannt worden,
der den tatsächlichen Follikeldurchmes-
ser am besten wiedergibt. Der üblicher-
weise durchgeführte 2D-Ultraschall neigt
dazu, die Follikelgröße zu überschätzen.

Die antralen Follikel mit < 6 mm Durch-
messer blieben bei den Studienpatien-
tinnen über den Zyklus hin gleich, jene
zwischen 6 und 10 mm zeigten im Zy-
klus signifikante Veränderungen. Das
Volumen der Ovarien an sich variierte
deutlich im Zyklus, wobei das Ovar,
welches den dominanten Follikel ent-
hielt, von der periovulatorischen Mes-

sung an jeweils deutlich größer war. Die
AMH-Level wiesen einen geringen, aber
statistisch signifikanten Anstieg in der
Lutealphase gegenüber den vorherigen
Messungen auf. Die Autoren spekulieren,
dass dies ein Hinweis darauf sein könn-
te, dass die Anzahl der frühen und prä-
antralen Follikel, die AMH produzieren,
nicht in jedem Zyklus gleich ist und der
Anstieg in der zweiten Zyklushälfte ein
Hinweis dafür ist, dass dort bereits frühe
antrale und prä-antrale Follikel für den
nächsten Zyklus rekrutiert werden.

Insgesamt zeigt die Studie, dass die mit
3D-SonoAVC gemessenen kleinen antra-
len Follikel (mit einem Durchmesser von
< 6 mm) eine geringe intrazyklische Va-
riation aufweisen und unabhängig vom
Zykluszeitpunkt zur Einschätzung der
ovariellen Reserve verwendet werden
können.

Christoph Brezinka, Innsbruck
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■■■■■ Ethinyl Estradiol and 17βββββ-

Estradiol in Combined Oral

Contraceptives: Pharmaco-

kinetics, Pharmacodyna-

mics and Risk Assessment

Stanczyk FZ, Archer DF, Bhavnani BR.
Contraception 2013; 87: 706–27.

Seit ihrer Einführung vor 50 Jahren haben
kombinierte orale Kontrazeptiva (COCs)
viele Frauen vor einer unerwünschten
Schwangerschaft bewahrt. Trotz mittler-
weile vieler verfügbarer Verhütungs-
methoden sind COCs, vor allem in Nord-
amerika und Europa, noch immer die
populärste Form der reversiblen hormo-
nellen Geburtenkontrolle.

Verschiedene Progestagene werden der-
zeit in COC-Präparaten in den USA ver-
wendet. Jedes davon ist mit einem der
Östrogene Mestranol, Ethinylestradiol
(EE), Estradiolvalerat (E2V) oder 17β-
Estradiol (E2) kombiniert, wobei die
meisten COCs EE enthalten. Die Östro-
gen-Komponente führt in COCs bei
Kombination mit Progestagenen zu Zy-
klusstabilität und verbessert den suppres-
siven Effekt des Progestagens auf die Hy-
pothalamus-Hypophysen-Ovar- (HPO-)
Achse.

Obwohl EE und COCs sicher sind, gibt
es Bedenken hinsichtlich adverser Ereig-
nisse (AEs) und Nebenwirkungen, be-
sonders bei Raucherinnen. Adverse Er-
eignisse umfassen Krebs (v. a. Brust-
krebs), Herzanfälle, Gewichtszunahme,
Schlaganfälle und Libidoverlust. Neben-
wirkungen sind u. a. Nausea, Kopf-
schmerzen, Druckschmerzen in der Brust
oder Stimmungswechsel.

Reduktionen in der EE-Dosierung (von
> 50 µg auf 30 µg) reduzierten die kardio-
vaskulären Risiken [1]. Obwohl eine wei-
tere Reduktion von 30 µg auf < 20 µg EE
theoretisch besser vertragen würde, konn-
te dies statistisch noch nicht bewiesen
werden [2]. Nichtsdestoweniger haben
Reduktionen in der EE-Dosierung auf
< 20 µg seltener zu AEs und Nebenwir-
kungen geführt [2]. Gering dosierte

COCs führen zu höheren Raten von Blu-
tungsunregelmäßigkeiten und Frauen,
welche COCs mit geringerer EE-Dosie-
rung erhalten, beenden eher die Behand-
lung, was zu einer höheren Rate an uner-
wünschten Schwangerschaften führen
könnte.

Seit Ende der 1970er-Jahre wird ver-
sucht, EE in COCs durch E2 oder E2V zu
ersetzen, um die Sicherheit und die To-
leranzprofile zu verbessern, v. a. im Hin-
blick auf kardiovaskuläre Ereignisse,
hämostatische Parameter und den Fett-
stoffwechsel. Bis vor Kurzem misslan-
gen Versuche, physiologische (endoge-
ne) Sexualsteroide in COCs einzubauen,
weitgehend aufgrund einer schwachen
Zykluskontrolle, besonders wenn E2 als
Teil eines ein- oder zweiphasigen Re-
gimes verabreicht wurde [3, 4].

Das erste E2V-haltige Präparat war Femilar,
welches eine gute Wirkung zeigte, aber
die Blutungsprofile waren unregelmäßi-
ger als jene der COCs mit EE [5], was
mit der endometrialen Proliferation in
Zusammenhang stehen kann. Es scheint,
dass die Abnahme der endometrialen
Proliferation vom antiöstrogenen Effekt
der Progestagen-Komponente abhängt.
Deshalb wurden neue Kombinationen von
E2 mit Progestagenen mit einem niedri-
geren antiöstrogenen Potenzial entwi-
ckelt [6] – einerseits E2V mit Dienogest
in einem multiphasischen Regime [7]
und andererseits E2 mit Nomegestrol-
Acetat (NOMAC) in einem monophasi-
schen täglichen Regime [8].

Das vorliegende Review gibt einen Über-
blick über die Biochemie und Physiolo-
gie von E2 und die Pharmakologie von E2

und EE, worauf aufgrund seines Umfan-
ges nicht näher eingegangen werden kann.
Detailliert abgehandelt werden dabei:
– Biochemie des endogenen E2 bei prä-

menopausalen Frauen
– Pharmakokinetik von E2 und EE
– Wirkmechanismen von E2 und EE
– Pharmakodynamische Effekte von E2

und EE
– Interaktion von COCs mit anderen

Medikamenten

– Nebenwirkungen von E2 und EE
– Adverse Ereignisse im Zusammen-

hang mit der exogenen Verabreichung
von E2 und EE

Zusammenfassend ist zu sagen, dass
COCs mit EE ein sehr gutes Sicherheits-
profil haben, obwohl es einige erwäh-
nenswerte Nebenwirkungen gibt. Die
Reduktion der EE-Dosierung in derzeit
verfügbaren COCs hat die Sicherheit und
Verträglichkeit signifikant verbessert, es
gibt aber Bemühungen hinsichtlich einer
weiteren Verringerung der Risiken.

E2 und E2V in Kombination mit einem
Progestagen haben in einigen wenigen
Studien eine Wirksamkeit bei der Verhü-
tung gezeigt, welche ähnlich derer von
COCs mit gering dosiertem EE ist. Auch
scheinen diese E2-Präparate über eine
gute Zykluskontrolle bzw. ein gutes Si-
cherheitsprofil zu verfügen. Trotzdem
besteht ein Bedarf an Langzeitstudien zur
Bestätigung dieser Ergebnisse und zur
Feststellung, ob es bei der Anwendung
von E2 klinische Vorteile gegenüber EE
gibt.
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■■■■■ Benefits of Docosahexa-

enoic Acid, Folic Acid,

Vitamin D and Iodine on

Foetal and Infant Brain

Development and Func-

tion Following Maternal

Supplementation During

Pregnancy and Lactation

Morse NL. Nutrients 2012; 4: 799–840.

Föten und Säuglinge sind in ihrer Ent-
wicklung und im Wachstum vollständig
vom Ernährungsstatus der Mutter abhän-
gig. Die vorliegende Übersichtsarbeit hat
das Ziel, die Vorzüge einer Supplemen-
tierung der Mutter während der Schwan-
gerschaft und Stillzeit mit DHA, Vitamin
D, Folsäure und Jod für die fötale und
frühkindliche Gehirnentwicklung und
-funktion zusammenzufassen. Im hier
besprochenen Review wird in sehr gro-
ßer Ausführlichkeit und mit 190 Litera-
turzitaten auf die Vor- und Nachteile die-
ser Supplementierungen eingegangen.

Docosahexaensäure (DHA)

Ernährungswissenschafter ermutigten in
den vergangenen Jahrzehnten stark zur
Reduktion der Fettzufuhr, wobei viele
Menschen die gesamte Fettaufnahme
reduzieren, ohne Rücksicht darauf, dass
vor allem Frauen während Schwanger-
schaft und Stillzeit einen erhöhten Bedarf
an der Omega-3-Fettsäure Docosahexa-
ensäure (DHA) haben, um eine normale
Gehirnentwicklung des Kindes zu er-
möglichen. Besonders bei Mehrlings-
schwangerschaften und bei den Nachge-
borenen von mehreren (relativ schnell)
hintereinander geborenen Kindern ist der
DHA-Spiegel der Mutter und in der Fol-
ge der Kinder niedriger als bei einzeln
und erstgeborenen Kindern (z. B. [1]).

Zahlreiche Studien belegen, dass eine
Supplementation nicht nur die mütterli-
chen DHA-Plasmalevel erhöht, sondern
auch die des Fötus und des Säuglings. Die
größte klinische Studie zur DHA-Supple-
mentierung bei Schwangeren ist die
DOMInO-Studie [2]. Diese doppelblin-
de, placebokontrollierte, randomisierte
Studie in 5 australischen Entbindungskli-
niken schloss 2399 Frauen ein, die von

der 20. Schwangerschaftswoche bis zur
Geburt täglich entweder 800 mg DHA
und 100 mg EPA oder 500 mg Pflanzen-
ölkapseln ohne DHA einnahmen. Bei der
Testung von 96 (= allen) frühgeborenen
und 630 zufällig ausgewählten, zeitge-
recht geborenen Kindern im Alter von 18
Monaten waren die Ergebnisse im primä-
ren Studienziel – kognitive und sprach-
liche Entwicklung – nicht signifikant
unterschiedlich. Bei Kindern mit einem
IQ < 85 wurden jedoch 6,64 % der Kin-
der in der Placebogruppe als „slow de-
velopers“ klassifiziert, aber nur 2,71 %
in der DHA-Gruppe – ein Unterschied
von fast 60 %.

Vitamin D

Die Bedeutung des Vitamin D in der
Schwangerschaft liegt in der Erhaltung
derselben, der Skelettentwicklung und
der normalen Gehirnentwicklung. Sub-
klinische Vitamin-D-Insuffizienz ist welt-
weit häufig [3]. Für Vitamin D gibt es nur
wenige Nahrungsquellen: fetter Fisch wie
Hering, Makrele, Thunfisch oder Sardi-
nen, Milch und Eier sowie – in manchen
Ländern – künstlich angereicherte Le-
bensmittel wie Margarine, Joghurt oder
Frühstückszerealien. Die Bildung in der
Haut ist nur bei ausreichendem UVB-
Einfluss gegeben – in mitteleuropäischen
Wintern also nur in geringem Ausmaß.

Eine Studie in nordeuropäischen Ländern
bestimmte die durchschnittliche Nahrungs-
aufnahme von Vitamin D bei jungen Frau-
en mit 80 IE (2 µg)/d [3]. Selbst die mo-
deratesten Empfehlungen sehen weit mehr
vor. Placebokontrollierte Interventionsstu-
dien zum Einfluss von Vitamin-D-Supple-
mentierung auf Mütter mit niedrigem Se-
rumspiegel sind selten [4], nicht zuletzt
aufgrund ethischer Bedenken.

Folsäure

Dieses B-Vitamin spielt eine wichtige
Rolle bei der Zellteilung und bei der Syn-
these von Amino- und Nukleinsäuren.
Bekannt ist aus zahlreichen Studien, dass
ein Folsäuremangel in der 3. und 4. SSW
zu Neuralrohrdefekten führen kann. Da
nicht jede Schwangerschaft geplant ist,
empfiehlt sich eine ausreichende Versor-
gung für alle Frauen, bei denen eine
Schwangerschaft möglich oder gar wahr-
scheinlich ist, sowie für alle Schwangeren.

Nach einer Studie aus 2009 erreichten
23–38 % der Frauen in Großbritannien
die empfohlenen Folsäurewerte durch
Nahrungsmittelquellen alleine [5]. Laut
dieser Studie waren übrigens auch die
Aufnahmen von Eisen, Vitamin D, Kali-
um, Jod und Selen geringer als die UK-
Empfehlungen für die Zeit während und
nach der Schwangerschaft (p < 0,05) [5].

Jod

Jod ist ein essenzielles Spurenelement, das
der Mensch zur Bildung der Schilddrüsen-
hormone benötigt. Der Embryo wird an-
fangs durch die Mutter mit Schilddrüsen-
hormon versorgt, später benötigt er Jod,
um eigenes Schilddrüsenhormon bilden
zu können. Ist die Jodversorgung der
Mutter vor der Schwangerschaft inadä-
quat, so kann die Versorgung des Unge-
borenen in späteren Schwangerschafts-
stadien ebenfalls inadäquat sein [6].

Jodquellen sind Milchprodukte, Brot,
Fisch und Meeresfrüchte, Fleisch und
jodiertes Salz. Die Aufnahme von Jod aus
Nahrungsquellen schwankt allerdings in
jeder Population beträchtlich [7], unter
anderem je nach Jahreszeit, Anbau-/Vieh-
zuchtmethoden und Nahrungsmittel-
verarbeitung. Für England zeigte die
ALSPAC-Studie, dass Kinder von Jod-
defizienten Müttern einen niedrigeren
IQ, eine geringere Lesegenauigkeit und
schlechtere schulische Leistungen auf-
weisen [8].
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