SCHWERPUNKT

Die priimature Ovarialinsuffizienz

Ursachen und Konsequenzen

Eine Menopause vor dem 40. Lebensjahr wird als pramature Ovarialinsuffizienz (POI) bezeichnet. Das
Krankheitsbild der POI muss sorgfdltig abgeklart werden und bedarf einer Hormonersatztherapie, um den
Kurz- und Langzeitfolgen des vorzeitigen Sexualhormonmangels vorzubeugen. Dieser Artikel gibt einen
Uberblick iiber die Ursachen, die Diagnostik, die Kurz- und Langzeitfolgen sowie die Therapie der POI.
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Alterslimit des Krankheitsbilds zu definieren und
folglich Patientinnen mit zeitgerechter Menopause

auszuschliessen (1).

Diagnose

Zur Diagnostik gehéren die in Tabelle 1 aufgefihrten

anamnestischen und labormedizinischen Kriterien.

Der Begriff «prémature Ovarialinsuffizienz» bezeichnet
den vorzeitigen Verlust der Ovarialfunktion vor dem
40. Lebensjahr mit dem konsekutiven kombinierten
Auftreten eines hypergonadotropen Hypogonadis-

In der aktuellen Literatur werden zur Bezeichnung
des Krankheitsbildes am haufigsten die Begriffe
«priméare Ovarialinsuffizienz» (primary ovarian insuffi-
ciency) und «préamatures Ovarialversagen» (prema-

Society of Human Reproduction and Embryology)
empfiehlt, ausschliesslich und einheitlich den Termi-
nus «pramature Ovarialinsuffizienz/premature ova-
rian insufficiency» zu verwenden — «Insuffizienz/insuf-
ficiency», weil es die natirliche Fluktuation des
Krankheitsbilds besser abbildet und nicht den nega-
tiven und stigmatisierenden Beigeschmack des Be-

um bereits mit der Nomenklatur ein

Merkpunkte

Die pramature Ovarialinsuffizienz bedarf einer umfassenden Diagnostik:

- Anamnese (Chemotherapie, Radiotherapie, Operationen)

- Abkldrung genetischer Ursachen

- Ausschluss eines polyglanduléren Autoimmunsyndroms.

Bei Diagnosestellung wird die Durchfiihrung eines DXA-Scans zur Bestimmung der
Basisknochendichte empfohlen.

Kausale Therapieansitze fehlen.

Eine HRT ist bis zum Erreichen des durchschnittlichen regelrechten Menopausenalters
indiziert, um den negativen, 6strogenmangelbedingten Langzeitfolgen des Krankheits-
bilds fiir die Knochengesundheit, das kardiovaskulare System und die kognitive Funk-
tion entgegenzuwirken.
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Prévalenz (Altersgruppen)

Bei der prématuren Ovarialinsuffizienz (POI) wird von
einer Prévalenz von rund 1% der weiblichen Bevélke-
rung vor dem 40. Lebensjahr und von 0,1% der
Frauen vor dem 30. Lebensjahr ausgegangen. Eine
Menopause zwischen 40 und 44 Lebensjahren dage-
gen wird als «frihe Menopause» (early menopause)
bezeichnet und kommt mit einer Prévalenz von 5%
vor. Eine Menopause ab 45 Lebensjahren wird als re-
gelrecht angesehen (1).

Atiologie

Eine POI kann durch zahlreiche Faktoren urséchlich
bedingt sein. Im Folgenden soll auf die haufigsten
eingegangen werden:

Genetisch bedingte POI
Chromosomenaberrationen
Bei 10 bis 13% aller Patientinnen mit POI sind Chro-
mosomenanomalien nachweisbar. Den Grosstell
(94%) stellen numerische und/oder strukturelle X-
Chromosomen-Aberrationen (z.B. Turner-Syndrom)
dar (1). In Fallen von Gonadendysgenesie mit nach-
weisbarer Y-chromosomaler DNA wird — aufgrund
des deutlich erhohten Risikos (45%), im Verlauf ein
gonadales Malignom zu entwickeln — eine prophylak-
tische Gonadektomie empfohlen (2).

Empfehlung: Eine Karyotypisierung soll bei

allen Frauen mit non iatrogener POI durchge-

fUhrt werden (1).

Fragiles-X-Syndrom/Martin-Bell-Syndrom

Das Fragiles-X-Syndrom ist die h&ufigste Ursache
erblich bedingter mentaler Retardierung. Diese X-
chromosomal-dominant vererbte Erkrankung mit ver-
minderter Penetranz im weiblichen Geschlecht wird
durch eine Mutation im Gen FMR1 (fragile-X-mental-
retardation 1) auf dem langen Arm des X-Chromo-
soms verursacht. Beim Vorliegen einer Prémutation
besteht beim weiblichen Geschlecht ein Risiko von 13
bis 26%, eine POI zu entwickeln, nicht so jedoch bei
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dervollen Mutation. Bei Patientinnen mit sporadischer
POl ist mit einer Pravalenz einer FraX-Pramutation von
0,8 bis 7,5% zu rechnen, bei Patientinnen mit einer po-
sitiven Familienanamnese fur POl sogar mit einer sol-
chen bis 13% (3).
Empfehlung: Der genetische Ausschluss einer
FraX-Pramutation ist bei allen Patientinnen mit
POl indiziert (1).

Autoimmunologisch bedingte POI

Bei etwa 5% aller Patentinnen mit POl wird das Krank-
heitsbild durch eine autoimmunologisch bedingte
Schadigung des Ovars hervorgerufen. Bei der Mehr-
heit der autoimmunologisch bedingten POI sind im
eines

Rahmen polyglandularen

droms Typ 1/2 neben dem Ovar noch weitere Organe

Autoimmunsyn-

in den Autoimmunprozess involviert. Hierbei findet
man in 60 bis 80% eine gegen den adrenalen Kortex
und in 14 bis 27% eine gegen die Schilddrise gerich-
tete Autoimmunitat.
Eine Ovarialbiopsie zur Diagnosestellung einer auto-
immunologisch bedingten POI gilt als obsolet.
Der serologische Nachweis von sogenannten Ste-
roidzellantikdrpern, beispielsweise 210H-Ak (21-Hy-
droxylase-Antikérper) oder alternativ. ACA/NNR-Ak
(adrenokortikale Ak/Nebennierenrinden-Ak), die sich
allesamt gegen an der Steroidhormonsynthese be-
teiligte Enzyme und somit potenziell gegen den ad-
renalen Kortex, das Ovar, die Testes wie auch gegen
die Plazenta richten, scheint der Marker mit der
hochsten diagnostischen Sensitivitat fur eine auto-
immunologisch bedingte POI zu sein.
Folglich muss ein Screening auf 210H-Ak oder
alternativ ACA/NNR-Ak allen Patientinnen mit
idiopathischer POl angeboten werden.
Ausserdem ist ein Screening auf Schilddriisen-
Ak (TPO-AK) bei allen Patientinnen mit idiopathi-
scher POl indiziert (1).

Tabelle 2:
Diagnostische Abklarungen modifiziert nach (1)

Test Positives Ergebnis

Zyto- und Molekulargenetik
Karyotyp (Turner-Syndrom)

Test auf Y-chromosomale DNA  Gonadektomie

Fragiles-X-Syndrom

Tabelle 1:

Diagnosekriterien der pramaturen Ovarialinsuffizienz (POI)

Diagnosekriterien filir eine POI geméss (1):
B primére oder sekundére Oligo-Amenorrhé = 4 Monate

B < 40 Lebensjahre (entsprechend = 2 Standardabweichungen unter dem regelgerechten

Menopausenalter von 50 + 4 Jahren)
B FSH = 25 U/I, 2 Messungen im Abstand von > 4 Wochen

POI als Folge iatrogener Interventionen

(Chemo-, Radiotherapie, Operationen)
Zytotoxische Chemotherapien haben abhéngig vom
verwendeten Wirkstoff, der kumulativen Dosis sowie
vom Alter der Patientin eine unterschiedlich stark
ausgeprégte gonadotoxische Wirkung, die wie-
derum mit einem erhdhten Risiko fur die Entwicklung
einer POl einhergeht. Ebenso beeintrachtigt eine Ra-
diotherapie, abhéngig von der Bestrahlungsdosis,
vom Bestrahlungsfeld und dem Alter der Patientin,
die Ovarfunktion bis hin zur POI. Eine Metaanalyse
von Raffi und Kollegen belegt, dass auch operative
Eingriffe im Bereich der Ovarien (z.B. das Ausschélen
von Endometriomen bei Endometriose) durch den
damit einhergehenden Verlust gesunden Ovarial-
gewebes mit einem signifikanten postoperativen
AMH-Abfall und somit mit einer Reduktion der Ova-
rialreserve assoziiert sind (4). Coccia und Kollegen
zeigten in einer prospektiven Kohortenstudie, dass
das bilaterale Ausschélen von Endometriomen mit
einem signifikant niedrigeren Menopausenalter so-
wie einem erhdhten Risiko fir POl einhergeht (5).
Nicht zu vergessen ist die steigende Anzahl prame-
nopausaler Frauen mit bekannter BRCA-Mutation,
die sich einer risikoreduzierenden bilateralen Sal-
pingo-Oophorektomie unterziehen.

Idiopathische POI

Bei der grossen Mehrheit aller POI (85-90%) kann
keine genaue Ursache identifiziert werden. Man
spricht von einer idiopathischen POI (1).

Die diagnostischen Schritte bei Verdacht auf eine pra-
mature Ovarialinsuffizienz sind in Tabelle 2 aufgefihrt.

Negatives Ergebnis

Mitbetreuung durch medizinische Endokrinologie, Zweite Analyse des Karyotyps aus Epithelzellen
Kardiologie und Humangenetik

nur bei hochgradigem klinischem Verdacht
auf das Vorliegen eines Turner-Syndroms

Mitbetreuung durch Humangenetik

Autosomale genetische Untersuchungen: Bei Patientinnen mit POI zum aktuellen Zeitpunkt nicht indiziert, ausgenommen, es liegen Hin-
weise auf das Vorliegen einer spezifischen Mutation vor (z.B. BPES, BLM, WRN, RTS u.a.).

Antikérper (bei idiopathischer POl und/oder wenn eine Autoimmunerkrankung vermutet wird)

210H-Ak/ACA

TPO-Ak TSH jéhrlich

Mitbetreuung durch medizinische Endokrinologie Testwiederholung nur im Fall neuer,

verdachtiger Klinik indiziert
Testwiederholung nur im Fall neuer,
verdachtiger Klinik indiziert

DXA-Scan: Bestimmung der Basisknochendichte bei Diagnosestellung der POI
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Kurzzeitfolgen der POI

Wie bei der regelgerechten Menopause variiert auch

bei der POI die Intensitdt der dstrogenmangelbe-

dingten Symptome. Die Spannbreite reicht von kom-

plett asymptomatischen Patientinnen (12-14%), die

sich lediglich zur Abklérung einer priméaren/sekun-

déren Amenorrho vorstellen, bis hin zu Patientinnen

mit einem erheblichen Leidensdruck und massivem

Verlust an Lebensqualitdt. Zu den typischen klimakte-

rischen Symptomen gehéren:

B vasomotorische Beschwerden im Sinne von Hitze-
wallungen und Schweissausbriichen

B Schlafstérungen

B korperliche und geistige Erschopfung

B urogenitale Atrophie mit Beschwerden im Sinne
einer Uberaktiven Blase, einer Belastungsinkonti-
nenz, eines vaginalen Trockenheitsgefihls mit
konsekutiver Dyspareunie

B rezidivierende Harnwegsinfekte

B Sexualprobleme mit Libidomangel und Verénde-
rung der sexuellen Befriedigung

W diffuse Gelenks- und Muskelbeschwerden

H eine depressive Stimmungslage.

Je nach Symptom kommt therapeutisch eine syste-

mische sowie gegebenenfalls eine additive lokale

Ostrogensubstitution (HRT) zum Einsatz. Aber auch

jene 12 bis 14% der POI-Patientinnen, die asympto-

matisch sind, bedurfen einer konsequenten systemi-

schen Hormonsubstitution, um den negativen Lang-

zeitfolgen des vorzeitigen Ostrogenmangels auf die

kardiovaskulare Gesundheit, den Knochenstoffwech-

sel und die kognitive Funktion vorzubeugen (6).

Langzeitfolgen der POI
Kardiovaskuldre Gesundheit
Infolge des vorzeitigen Wegfalls des kardiovaskular-
protektiven Ostrogeneffekts besteht bei Patientin-
nen mit POI ein signifikant erhéhtes Risiko fir Herz-
Kreislauf-Erkrankungen sowie eine signifikant er-
hohte kardiovaskulére Mortalitat (7).
Der méglichst frilhe Beginn einer Substitution
mit Sexualsteroiden sowie deren Fortfiihrung
bis zum durchschnittlichen regelrechten Meno-
pausenalter wird empfohlen, um dem erhhten
kardiovaskuléren Risiko bestméglich entgegen-
zuwirken (1).

Knochengesundheit

Der giinstige Einfluss der Ostrogene auf die Regula-
tion des Knochenstoffwechsels und die Aufrechterhal-
tung der Knochenstruktur sowie die negativen Folgen
der natlrlichen Menopause auf die Knochendichte
und das Frakturrisiko sind bestens bekannt. Eine POI
ist nachweislich mit einer 6strogenmangel-bedingten,
reduzierten Knochendichte assoziiert. Dies l3sst
schlussfolgern, dass die POl konsekutiv mit einem er-
hohten Frakturrisiko assoziiert ist, auch wenn diese An-
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nahme zum gegenwartigen Zeitpunkt durch Studien
noch nicht ausreichend belegt werden kann (8).
Bei Diagnosestellung einer POI wird die Durch-
fihrung eines DXA-Scans zur Bestimmung der
Basisknochendichte empfohlen.

Im Fall einer altersentsprechend normalen Knochen-
dichte und Initiation einer ausreichend dosierten
HRT ist eine Wiederholung des DXA-Scans nicht not-
wendig (1).
Eine Ostrogenersatztherapie ist Mittel der Wahl
sowohl zur Pravention als auch zur Therapie
einer Osteoporose bei Patientinnen mit POI.
Folglich wird ein méglichst friher Beginn einer
HRT sowie deren Fortfiihrung bis zum durch-
schnittlichen physiologischen Menopausenalter
empfohlen (6).

Fertilitat

Eine HRT ist nicht kontrazeptiv und kann/muss folg-
lich allen Patientinnen mit bestehendem Kinder-
wunsch empfohlen werden. Ein sequenzielles Re-
gime wird bei positivem Kinderwunsch favorisiert.
Dagegen bedirfen Patientinnen, fir die eine
Schwangerschaft nicht infrage kommt, einer sicheren
Antikonzeption (1).

Infolge der vor allem initial noch intermittierend auf-
flammenden Ovarialaktivitédt ist die Chance eines
spontanen Schwangerschaftseintritts bei POl nicht
komplett auszuschliessen, wenn auch sehr gering. Die
Chance auf eine spontane Konzeption nimmt natur-
gemass mit der Dauer der Amenorrhé ab. Ein syste-
matischer Review zu Fertilitdt und Schwangerschafts-
verlauf bei POI ergab eine spontane Konzeptions-
wahrscheinlichkeit von 5 bis 10%. 80% dieser Schwan-
gerschaften fihrten zur Lebendgeburt, in 20% kam es
zum Abort; hier handelt es sich um Zahlen, die sich
von «normal fertilen» Frauen nicht unterscheiden (9).
Zum gegenwartigen Zeitpunkt sind keine reprodukti-
onsmedizinischen Massnahmen bekannt, die die
ovarielle Aktivitat und folglich die Rate spontaner
Konzeption bei POI verlasslich verbessern. Ein ovari-
elles Ansprechen auf eine Stimulation mit Gonado-
tropinen und/oder eine Ovulationsinduktion ist auf-
grund der erschopften Eizellreserve mit konsekutiv
bereits endogen erhéhten Gonadotropinen nicht zu
erwarten. Ist die Diagnose einer POl erst einmal ge-
stellt, so ist folglich auch die Option einer Fertilitats-
protektion verstrichen. Eine Eizellspende ist bei Pati-
entinnen mit POI eine realistische und gut etablierte
Option, um dennoch schwanger zu werden (1).

Neurologische Gesundheit

In mehreren grossen Observationsstudien konnte bei
Patientinnen mit POl ein erhohtes Risiko fur kognitive
Funktionseinbussen respektive die Entwicklung einer
Demenz festgestellt werden. Das Risiko einer kogni-
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tiven Beeintrachtigung stieg linear — je jinger die Pa-
tientin zum Zeitpunkt der Diagnosestellung war. Bei
Patientinnen, die bis zum 50. Lebensjahr eine Ostro-
genersatztherapie erhalten hatten, konnten weder
geistige Einschrénkungen noch ein erhdhtes De-
menzrisiko festgestellt werden (10, 11).
Folglich soll — um das Risiko einer potenziellen
hormonmangelbedingten, kognitiven Beein-
trachtigung bei Patientinnen mit POl méglichst
zu reduzieren — zumindest bis zum durchschnitt-
lichen regelrechten Menopausenalter eine HRT
durchgefiihrt werden (1).

Sexuelle und urogenitale Funktion

Eine addquate systemische Ostrogenersatztherapie
stellt die Basis fir eine normale sexuelle und uro-
genitale Funktion dar. Sollte dies nicht ausreichen,
kénnen additiv lokale Ostrogene eingesetzt werden.
Bezliglich einer optionalen zusatzlichen Androgen-
supplementation fehlen Langzeitwirksamkeits- und Si-
cherheitsdaten (1).

Lebensqualitat

Die Diagnose einer POI hat signifikant negative Aus-
wirkungen auf das psychische Wohlbefinden und die
Lebensqualitat der betroffenen Person. Dies muss in
Gespréchen thematisiert werden. Ferner sollte eine
psychologische Unterstiitzung angeboten werden.

Hormonersatztherapie (HRT)

Wie bereits oben geschildert, ist eine HRT bei POI
nicht nur zur Linderung &strogenmangelbedingter
Symptome wie vasomotorischer Beschwerden, son-
dern auch aus prophylaktischer Indikation angezeigt.
Eine zumindest standarddosierte HRT soll Patientin-
nen mit POl zur Primarpravention kardiovaskularer Er-
krankungen sowie zur Knochen- und Neuroprotektion
bis zum Erreichen des durchschnittlichen physiologi-
schen Menopausenalters empfohlen werden (1).

Wirkstoffe
Zum Einsatz kommen sowohl die klassische HRT
(Estradiol) als auch kombinierte orale Kontrazeptiva
(Ethinylestradiol). Der glinstige Einfluss auf das kar-
diovaskulére System und den Knochenstoffwechsel
scheint bei Ethinylestradiol im Vergleich zu Estradiol
etwas geringer ausgepragt zu sein (12-14).
Folglich empfiehlt die ESHRE-Guideline, das
17p-Estradiol dem Ethinylestradiol und den kon-
jugierten equinen Ostrogenen vorzuziehen (1).

Zur Endometriumsprotektion kédnnen sowohl synthe-
tische Gestagene als auch das «bioidentische» mi-
kronisierte Progesteron, jeweils in Transformations-
dosis, eingesetzt werden.

Die Evidenz aus Studien bei regelrecht postmeno-
pausalen Frauen weist auf ein vorteilhafteres kardio-

vaskuléres Sicherheitsprofil (15) sowie ein potenziell
geringeres Mammakarzinomrisiko (16) bei Anwen-
dung von mikronisiertem Progesteron im Vergleich zu
synthetischen Gestagenen hin.

Regime

Um Ostrogenmangelsymptome méglichst zu vermei-
den, wird eine kontinuierliche Ostrogenersatztherapie
empfohlen. Diesem Anspruch werden die allermeisten
zugelassenen HRT-Préparate gerecht, nicht jedoch die
Mehrzahl der zugelassenen hormonellen Antikonzep-
tiva. Nicht selten sind Frauen mit POl unter kombinier-
ter oraler Antikonzeption im 21/7-Schema im pillen-
freien Intervall symptomatisch. Bei Antikonzeptions-
bedarf ist folglich die Verschreibung von Pillen im 24/4-
respektive 26/2-Schema oder im Langzyklus ratsam.
Es stellt sich nun die Frage, ob die additive Gabe von
Gestagenen besser kontinuierlich oder zyklisch erfol-
gen soll. Grundsétzlich kénnen, je nach Praferenz der
Patientin, beide HRT-Regime angewendet werden.
Infolge der vor allem initial hdufig intermittierend auf-
flackernden ovariellen Aktivitédt kann es bei einem
kontinuierlich kombinierten Regime wiederholt zu
unvorhersagbaren vaginalen Blutungen kommen.
Aufgrund der geregelten Hormonentzugsblutungen
bei Anwendung eines sequenziellen Schemas wird
ein solches von Patientinnen zumindest initial haufig
préferiert. Dies betrifft ebenso Frauen mit positivem
Kinderwunsch, da bei einem sequenziellen Regime
der reguldre endometriale Zyklus mit einem zykli-
schen Wechsel von Proliferations- und Sekretions-
phase am besten nachgeahmt wird.

Dem Wunsch nach Amenorrhé kommt man mit dem
kontinuierlich kombinierten Regime nach, das, was
die endometriale Sicherheit betrifft, dem sequenziel-
len Regime Uberlegen ist (1).

Darreichungsform

Daten zur HRT bei zeitgerecht menopausalen Frauen
zeigen, dass orale Ostrogene das Risiko einer VTE
signifikant erhdéhen. Hierin liegt der Vorteil einer
transdermalen Ostrogentherapie, die dieses Risiko
nicht beeinflusst (17). Durch die transdermale Appli-
kation von Estradiol kann im Unterschied zur perora-
len Darreichungsform der First-Pass-Effect in der Le-
ber umgangen und folglich die Verschiebung des
héamostaseologischen Gleichgewichts in Richtung
Prokoagulation verhindert werden. Auch wenn dies-
bezligliche Daten zur POI fehlen, ist bei Patientinnen
mit einem erhéhten VTE-Risiko die transdermale Ver-
abreichung von Ostrogenen zu bevorzugen (1).

Mammakarzinom - das meistgefiirchtete Risiko?
Gemass aktueller Datenlage weisen Patientinnen mit
POl im Vergleich zur Kontrollgruppe sogar ein signi-
fikant niedrigeres Mammakarzinomrisiko auf.

Dies ist am wahrscheinlichsten dem vorzeitigen Se-
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xualsteroidmangel zuzuschreiben, der zwangslaufig
mit einer POI einhergeht. Frauen mit POI sind dahin-
gehend zu beruhigen, dass gemass aktueller Daten-
lage von einer HRT vor dem Erreichen des regelrech-
ten/physiologischen Menopausenalters im Vergleich
zur Normalbevélkerung kein erhdhtes Mammakarzi-
nomrisiko ausgeht. Die Tatsache, dass eine HRT, an-
gewandt bei Patientinnen nach dem 50. Lebensjahr,
in Abhangigkeit von der Therapiedauer das Mamma-
karzinomrisiko signifikant erhéht, darf nicht auf Pati-
entinnen mit POl extrapoliert werden (1, 6). [ |
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