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Nr. 2:

Die primature Ovarialinsuffizienz

Die junge Frau (unter 40 Jahren), die sich eigentlich gesund fihlt,
eventuell jetzt oder spater eine Familie griinden mochte und deren
Menstruation ausgeblieben ist, erfahrt mit der Diagnose «pramature
Ovarialinsuffizienzy eine unerwartete, die Lebensplanung einschnei-
dend verandernde Diagnose. Eine kausale Therapie ist nicht moglich.

Definition, Charakteristik und
Préavalenz

Die Nomenklatur der pramaturen Ova-
rialinsuffizienz ist vielfaltig: Primary Ova-
rian Insufficiency (POI), Premature Ova-
rian Insufficiency (POI), Primary Ovarian
Failure (POF), Primary Ovarian Deficiency

Kasten 1:
Riickblick in die
Medizingeschichte

Therapieansatze bei
sekundarer Amenorrhd
im 18. und 19. Jahrhun-
dert:

W 1744 Jincken: «Nimm esels-koth, ver-
mische ihn mit heydelbeer-sirup und
wegerich-wasser, und trink davon mor-
gens etliche tage nacheinander.»

W 1841 Siebold: «Dampfbader und Blut-
egel an die Geburtstheile, die Schrépf-
képfe an die innere Seite der Schenkel,
Tragen eines Strumpfes oder Beinklei-
des von Flanell, Senfumschldge oder
Blasenpflaster und die Anwendung der
Elektrizitat.»

M 1863 Scanzoni: Blutzufuhr in den Ute-
rus. Die Gebarmutter soll so lange mit
Blut angereichert werden, bis die Ge-
fasse dem Druck nicht standhalten kon-
nen, platzen und auf diese Weise die
Blutung hervorgerufen wird.

M 19. Jahrhundert, Gebhard: «... und
bringt die Tiere, mit der Pincette im
Nacken gefasst, an die gewinschte
Stelle hin. Da ein Hineinkriechen der
Egel in den Cervicalkanal nicht ausge-
schlossen ist, so befestigt man diesel-
ben der Sicherheit halber an einem
Faden ...»

B 1942 Albright: Er pragt als Erster den
Begriff der Ovarialinsuffizienz.

30 GYNAKOLOGIE 4/2014

(POD), hypergonadotroper Hypogona-

dismus bei Frauen < 40 Jahre, vorzeitige

Menopause, Climacterium praecox.

Kernaussage bleibt das Versagen auf

Ovarebene, erstmals 1942 von Albright

als «primary ovarian insufficiency» be-

schrieben. Wir bedienen uns des Begriffs

der pramaturen Ovarialinsuffizienz (POI).

Unter diesem Arbeitstitel (premature

ovarian insufficiency) werden aktuell

neue Guidelines von der ESHRE erarbei-

tet, deren Publikation noch in diesem

Jahr zu erwarten ist.

Die folgende Trias ist charakteristisch fur

die POI:

B sekundére Amenorrhd wahrend min-
destens 4 Monaten

B Sexualsteroidhormonmangel: E2 i.S.
< 30 pg/ml (110 pmol/l)

B Sexualsteroidhormonmangel: 2 x FSH
i.S.> 251U/l

Die Prévalenz der POI betrégt zirka

M 1:100 im Alter < 40 Jahre (1%)

W 1:250 im Alter < 35 Jahre (ca. 0,3%)

W 1:1000 im Alter < 30 Jahre (0,1%) (1, 2).

Ursachen

Unterschieden werden die Pathomecha-
nismen des vorzeitigen Follikelverlustes
respektive der vorzeitigen Follikelatresie
und die fehlende (gestérte) Follikelrei-
fung beziehungsweise -dysfunktion. Die
h&ufigsten Ursachen sind in der Tabelle
aufgelistet (3). Eine weitere Ursache fur
eine POl ist die iatrogene Insuffizienz
nach beidseitiger Ovarektomie (Endo-
metriose, Karzinom, BRCA-Tragerinnen
etc). In der Uberwiegenden Zahl
(75-90%) bleibt die Ursache jedoch un-
klar.

In dieser Serie stellen

Dr. med. Gesa Otti-Rosebrock,
PD Dr. med. Petra Stute und
Prof. Dr. med. Michael von Wolff
als Team der Abteilung fur

Gynékologische Endokrinologie und
Reproduktionsmedizin am Inselspital
Bern wichtige Themen aus ihrem
Fachbereich fir die Praxis vor.

Symptomatik und Risiken
Vielfaltig sind die Symptome, wegwei-
send ist die Amenorrhé. Diese kann
plétzlich oder langsam mit Phasen der
Oligomenorrhé einsetzen. Vorgangig fin-
det sich meistens eine normale Pubertat
mit Etablierung regelmassiger Zyklen (4).
Am haufigsten mit 75% sind klimak-
terische Beschwerden (Hitzewallungen,
Ausfall der vaginalen Lubrifikation, Libi-
domangel, Verédnderung des Gemits-
zustandes, Depressionen [5], Schlaf-
stérungen). Einschneidend bei der Le-
bensgestaltung und mit einer Haufigkeit
von 90 bis 95% ist der Verlust der Ferti-
litat (6, 7).

Mittel- bis langfristig besteht ein erhoh-
tes Risiko fir die Entwicklung einer Osteo-
porose (8-11) und fir kardiovaskulére Er-
krankungen (12-14). Das metabolische
Syndrom (15, 16), Autoimmunerkrankun-
gen der Schilddrise und der Nebennie-
renrinde (17, 18) kdnnen mit einer POI
assoziiert sein und haufiger als im «Nor-
malkollektiv» auftreten. Selten ist die as-
soziierte Taubheit (Perrault-Syndrom) (19).
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Johanniskraut bringt Licht ins Dunkel
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Diagnostik
Im Rahmen der Diagnostik empfiehlt sich
folgendes Vorgehen:

B Anamnese: Sorgfaltige Erhebung der
Krankengeschichte unter Einbezug
der Familienanamnese. Bei 10% findet
sich eine familidre Disposition (Korrela-
tion Menopausenalter Mutter/Toch-
ter), bei 6 bis 10% sind Hinweise auf
genetische Erkrankungen (geistige Be-
hinderung, Autismus, Demenz, Ataxie)
vorhanden.

B Kérperliche Untersuchung mit ergén-
zender gynakologischer Sonografie:
Beurteilung des dusseren und inneren
Genitales mit Bestimmung des antra-
len Follikelcounts. Hierbei zahlt man
per Ultraschall die Zahl der Follikel
(2-10 mm) in der frihen Follikelphase,
wobei das Vorhandensein von weni-
ger als 5 Follikel pro Ovar auf eine la-
tente Ovarialinsuffizienz hinweist und
weniger als 2 Follikel pro Ovar eine
massive Einschrénkung der ovariellen
Reserve bedeuten.

B Labordiagnostik:

1. Basisdiagnostik der sekundaren
Amenorrhd  (Schwangerschafts-
test, Prolaktin, TSH, FSH, E2)

2. Entsprechend den Prévalenzen
weiterfihrende spezifische Unter-
suchungen
- Kortisol, adrenale und 21-Hydro-

xylase-Antikérper (AK) i.S. (Pra-

3%)

einer Nebennierenrindeninsuf-

valenz: zum Ausschluss
fizienz
— TSH, fT3, fT4, Thyroidea-Peroxi-
dase-AK, Thyreoglobulin-AK i.S.
(Pravalenz: 14-27%)
— Glukose: Diabetes Typ 1 (Préva-
lenz: 2,5%).
Je nach Anamnese und klinischer Unter-
suchung sind ergénzend eine Knochen-
dichtemessung (DXA), eine Bestimmung
des Karyotyps bei Frauen unter 35 Jahren
und der Ausschluss einer FMR1-Préamuta-
tion sinnvoll, gegebenenfalls auch eine
humangenetische Beratung. Eine Ovar-
biopsie wird nicht mehr empfohlen (Kas-
ten 2 zu Diagnostik und Therapie).

Folgen
Der erniedrigte Ostrogenspiegel erhéht

32 GYNAKOLOGIE 4/2014

Tabelle:

Beschleunigte Follikelatresie

Genetische Defekte

B Turner-Syndrom (45, X0)

B FMR1-Préamutation

B X-chromosomale Deletionen
und Translokationen

B Galaktosdamie

Ovarielle Toxine

B Chemotherapie (v.a. Alkylanzien)

B Bestrahlung

M Viren: Mumps oder
Zytomegalie-Virus (CMV)

M Nikotin

Autoimmunerkrankungen

M isolierte Erkrankungen

M Teil des Polyglanduldren
Autoimmunsyndroms (PAS) Typ | und Il

M Evtl. Myasthenia gravis

Follikeldysfunktion
Genetische Defekte
Intraovarielle Modulatoren
B BMP15

B FOXL2

B NR5A1

Enzymdefekt der Steroidsynthese
B CYP17-Mangel

B StAR-Mutation

M Aromatase-Genmutation

Gonadotropinrezeptorfunktionsstérungen
B FSH-Rezeptormutation
B LH-Rezeptormutation

das kardiovaskulare Risiko (vaskulare
endotheliale Dysfunktion), wodurch sich
die Lebenserwartung verkirzen kann. Es
gilt: Die Mortalitét sinkt mit jedem Jahr,
dass die Menopause spéter eintritt, um
2% (20).

Ausserdem ist die Pravalenz der Osteo-
porose, des metabolischen Syndroms,
der Demenz, der Parkinson-Erkrankung,
der Depression, der Sexual- und Angst-
stérung (21) sowie der Sterilitat erhoht.

Therapie

Allgemeine Massnahmen

Je nach Symptomatik wird sich die Pati-
entin primér bei ihrem Hausarzt, einem
Psychologen oder einem Psychiater oder
bei ihrem Frauenarzt vorstellen. Die Mit-
teilung der Diagnose sollte einfihlsam in
einem direkten Gespréch erfolgen. Es ist
wichtig, dass der Frau der genaue Patho-
mechanismus erldutert und auch die Be-

deutung der Ostrogenwirkung auf an-
dere Organsysteme wie auf das Gehirn
(Stimulation der serotonergen Aktivitat)
und das kardiovaskuladre System aufge-
zeigt wird. So entsteht ein anderes Ver-
standnis fur die Symptome und eine bes-
sere Akzeptanz fir eine hormonelle
Therapie und den Einsatz von Psycho-
pharmaka.

Individuell gilt zu entscheiden, welche
weiteren Fachérzte miteinbezogen wer-
den
Psychologe, Endokrinologe, Reproduk-
tionsmediziner, Genetiker). Auf Selbsthil-
fegruppen das
(www.daisynetwork.org.uk) kann hinge-

sollten (Frauenarzt, Psychiater/

wie Daisy-Network

wiesen werden.

Hormontherapie
B Ostrogen: Die Ostrogen-Substitution
sollte bis zum Erreichen des mittleren

physiologischen  Menopausenalters

Kasten 2:

“~ Durchblick

Sterilitats- und Kontrazeptionsberatung

regelmassige Verlaufskontrollen

ausfihrliche personliche und Familienanamnese, gynakologische Untersuchung, Sono-
grafie des kleinen Beckens und Bestimmung des antralen Follikelcounts
Labordiagnostik (HCG, Prolaktin, TSH, FSH, E2), ggf. erweiterte Diagnostik

Hormonsubstitution, psychologische Betreuung
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(51 Jahre) erfolgen (22). Empfohlene
Tagesdosis: Ostradiol 2 mg oral oder
(vorzugsweise) 50 pg transdermal.

B Gestagen: Bei intaktem Uterus ist die
Gestagen-Gabe additiv zum Ostro-
gen zu kombinieren. Dieses kann zy-
klisch (sofern noch Kinderwunsch, zur
Zykluskontrolle, bei Wunsch der Frau
nach einer Menstruation) zum Beispiel
vom 1. bis zum 12. Kalendertag eines
Monats mit natirlichem Progesteron
200 mg/Tag,  mit
10 mg/Tag oder kontinuierlich in nied-

Dydrogesteron

riger Dosierung erfolgen. Auch die
Einlage eines Levonorgestrel-Relea-
sing-Intrauterinsystems ist eine Mog-
lichkeit.

B Androgene: Diese sind primar nicht
indiziert. Ausnahmen sind eine gleich-
zeitige  Nebennierenrindeninsuffizi-
enz und Sexualfunktionsstérungen,
die gehaduft und rascher bei iatro-
gener POl auftreten (23, 24).

B Persistieren unter der Hormonthera-
pie psychische Symptome, sollten
diese fachspezifisch angegangen
werden.

Komplementirmedizin

Phytotherapie

B Cimifuga racemosa (Traubensilber-
kerze) bei klimakterischen Beschwer-
den (25)

B pflegende (z.B.

Granatapfelkern-/Rosendl bei vagina-

Ole/Vaginalovula

ler Trockenheit)

B Hypericum perforatum  (Johannis-
kraut) bei leichten bis mittelschweren
Depressionen (26)

B Silexan (Lavendula augustifolia) bei
Angststérungen und angstbezoge-
nen Unruhezustanden (27)

B Akupunktur (28-30).

Kontrazeption/Sterilitat

Eine passagere Follikulogenese bei POI
ist moglich (5-10%). Bei definitiv fehlen-
dem Kinderwunsch ist folglich eine Kon-
trazeption indiziert. Alle klassischen kom-
binierten Kontrazeptiva mit 0,035 mg
Ethinylestradiol oder Estradiol erfillen
sowohl die Anforderungen an den Kon-
trazeptionsschutz sowie an die empfoh-
lene Hormondosis.
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Vor Eingriffen, die optional eine vermin-
derte Ovarreserve nach sich ziehen kénn-
ten, ware vorab eine Vorstellung in einem
Zentrum fur Reproduktionsmedizin sinn-
voll, um Fragen der Kryokonservierung
von Oozyten oder Ovargewebe und wei-
tere Themen mit der Patientin zu diskutie-
ren. Die bescheidenen Erfolge der Repro-
duktionsmedizin bei POI
immer mehr Frauen, sich fir eine Eizell-

veranlassen

spende an Zentren im Ausland zu wen-
den, da diese in der Schweiz verboten ist.
Ein besonderes Augenmerk gilt den
Frauen mit Turner-Syndrom. lhr erhéhtes
kardiovaskulares Risikoprofil (Aortendis-
sektion, Aortenisthmusstenose) bedarf
einer Abklérung in einem spezialisierten
Zentrum vor der Planung einer Schwan-
gerschaft.

Fazit

Stellt sich die Diagnose einer POI erst
bei unerfulltem Kinderwunsch, ist das
Leid der Frauen gross, und die therapeu-
tischen Moglichkeiten sind klein.
Gesellschaftlich betrachtet haben die
Erfolge der Kontrazeption in den letzten
60 Jahren den Frauen ein unbeschwertes
Sexualleben und eine Steuerung der Fa-
milienplanung ermdglicht. Ausbildungs-
ziele, eine Optimierung der Lebensum-
sténde inklusive Partnerwahl riicken den
Wunsch nach Familienbildung zuneh-
mend in die Ferne (31). Eine natirlich re-
duzierte Follikelreserve ist die Folge.
Muissen wir uns fragen, ob wir durch
langjéhrige Kontrazeption mit resultie-
render iatrogener Oligo- oder sekund3-
rer Amenorrhd (Levenorgestrel-Spirale,
Levenorgestrel-Implantat, Pille im Lang-
zyklus) den letzten Moment der Repro-
duktivitat verpassen?

Die einschneidende Diagnose einer POI
mit ihren moglichen Folgen und Risiken
ist fur viele Frauen ein Schock. Hier
braucht es einen einfiihlsamen Umgang,
eine zunéchst engmaschige und, um die
Spatfolgen nicht zu verpassen, auch
langfristige Betreuung. Wie schon Venz-
mer zu Beginn des 20 Jahrhunderts fest-
hielt: «Deine Hormone sind dein Schick-
sal.» |

Ausblick

Neue Therapieansdatze bei POl werden zur-
zeit in diversen Studien untersucht
(http://www.clinicaltrial.gov):

B Autologe Stammzelltransplantation:
Kann durch die Injektion von autologen
Knochenmarkstammzellen in das ovari-
elle Stroma von Frauen mit POI die ova-
rielle Funktion wiederhergestellt wer-
den?

M Steroidtherapie: Ist eine ovarielle
Funktionsverbesserung durch eine
Kortikosteroidtherapie bei einer Auto-
immun-Oophoritis induzierten POI
moglich?

B Kryokonservierung von Ovargewebe
und Transplantation: Ist durch die
Transplantation von zuvor kryokonser-
viertem Ovargewebe eine Verschie-
bung der Menopause mit einem physio-
logischen Hormonprofil méglich?

B Androgentherapie: Verbessert die
Gabe von Androgenen bei einer klassi-
schen In-vitro-Fertilisationstherapie bei
niedriger Ovarreserve die Follikelrekru-
tierung und somit die Schwanger-
schaftschance?
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