
SCHWERPUNKT

4 GYNÄKOLOGIE 2/2022

Die natürliche Menopause ist definiert durch das 
Ausbleiben der Menstruation in 12 aufeinanderfol-
genden Monaten ohne pathologische oder medizini-
sche Ursache ab dem Alter von 45 Jahren. Dazu ist zu 
bemerken, dass das «Menopausenalter» zwischen 
den Ethnien variiert: 48 Jahre wird für Frauen aus Süd-
asien, 50 Jahre für weisse Australierinnen und Euro-
päerinnen und 52 Jahre für Japanerinnen beobachtet 
(1). Wenn die Ovarien bereits früher ihre Aktivität re-
duzieren, spricht man im Alter von 40 bis 45 Jahren 
von vorzeitiger Menopause und im Alter vor 40 Jah-
ren von einer prämaturen Ovarialinsuffizienz (POI). 
Klinisch entspricht die POI nicht genau der Meno-
pause. Die ESHRE-Guideline definiert POI als Oligo- 
oder Amenorrhö während mindestens 4 Monaten, 
hinzu kommen erhöhte FSH-Werte an 2 Messzeit-
punkten, die mindestens 4 Wochen auseinander lie-
gen. Es werden dabei 4 Mechanismen beschrieben, 
die der POI zugrunde liegen: 
1. die Erschöpfung der Eizellreserve
2. eine verstärkte Follikelatresie
3. eine erhöhte Aktivierung von Primordialfollikel 

und
4. die Verhinderung des Eisprungs durch die Blo-

ckierung der Follikulogenese (2).

Der Begriff prämatures Ovarialversagen ist veraltet 
und sollte nicht mehr verwendet werden. 

Neues in der Epidemiologie
Bis vor wenigen Jahren ging man davon aus, dass 
ungefähr 1% der Frauen von POI betroffen sind. Kürz-
lich zeigte eine internationale Kollaboration (Inter-
Lace) Prävalenzen von 1 bis 3% für POI und von 5 bis 
10% für vorzeitige Menopause bei Frauen aus Län-
dern mit hohen Einkommen (1). In einer Metaanalyse 
von 2019 wurde sogar eine weltweite Prävalenz von 
3,7% für spontane POI und eine Prävalenz von 12,2% 
für vorzeitige Menopause ausgewiesen (3). Konkret 
ist damit jede 10. Frau von POI oder frühzeitiger 
Menopause betroffen. 
Die Fruchtbarkeit ist bereits 10 Jahre vor der Meno-
pause massiv reduziert. Das Alter der Erstgebären-
den steigt in der Schweiz seit Jahren kontinuierlich an 
und liegt im Jahr 2021 bei einem neuen Höchstwert 
von 31,1 Jahren (gemäss BAG Schweiz). Es ist des-
halb nicht überraschend, dass POI und vorzeitige 
Menopause auch in der Kinderwunschbehandlung 
immer wichtigere Themen werden. 
Zahlreiche Faktoren verursachen oder begünstigen 
die POI. In diesem Artikel liegt der Fokus vor allem 
auf möglichen Risikofaktoren, die mit idiopathischer 
POI in Zusammenhang stehen. Auf medizinisch be-
kannte Ursachen soll kurz eingegangen werden.

Medizinische Ursachen
Genetisch bedingte Ursachen
Bei 10 bis 13% der Frauen mit POI ist ein abnormaler 
Karyotyp die Ursache. Die wichtigsten Chromoso-
menanomalien sind nummerische und/oder struktu-
relle X-Chromosom-Aberrationen wie das Turner- 
Syndrom. Zahlreiche weitere Formen wie 45XO-Mo-
nosomie, strukturelle Defekte des X-Chromosoms 
und Mosaikismen sind bekannt. Haploinsuffizienz für 
spezifische Gene auf dem kurzen und langen Arm 
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Merkpunkte
n	 Bei 75% der Frauen mit POI gibt es keine eindeutige medizinische Ursache, und man 

spricht von idiopathischer oder spontaner POI. POI tritt familiär gehäuft auf. 
n	 Viele epidemiologische Studien konnten Assoziationen zwischen Risikofaktoren und 

tieferem Menopausenalter feststellen, die Kausalität konnte bisher für tiefes Menarche-
alter und tiefere Ausbildung in Mendel-Randomisierungsstudien nachgewiesen werden.  

n	 Tiefes Menarchealter, als Mehrling geboren, Nulliparität, kurzzeitiges Stillen und sehr 
regelmässige und kurze Zyklen sind reproduktive Eigenschaften, die häufig bei Frauen 
mit POI auftreten.

n	 Rauchen wird mit POI in Verbindung gebracht, während Übergewicht zu einem späte-
ren Menopausenalter führt. 
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des X-Chromosoms stehen in Verdacht, POI zu be-
günstigen (4). 
Auf dem langen Arm des X-Chromosoms (Xq) exis-
tiert eine kritische Region für die Entwicklung und 
das Funktionieren der Ovarien (z. B. FMR1 und 
BMP15). Eine Mutation im FMR1 (fragile-X mental re-
tardation 1) führt zum Fragilen-X-Syndrom, das die 
häufigste Ursache für mentale Retardierung ist. 
Frauen mit einer Prämutation auf FMR1 entwickeln in 
13 bis 26% eine POI, nicht aber bei einer Komplett-
mutation. Bei 5% der Frauen mit POI kann eine 
FMR1-Permutation nachgewiesen werden (5).
Galaktosämie ist eine autosomal rezessive Stoff-
wechselstörung, bei der die Galaktose (die durch 
eine Mutation auf dem GALT-Gen verursacht wird) im 
Blut nicht abgebaut werden kann. Wegen der Ova- 
rialtoxizität der Galaktosemetaboliten und durch 
glykosylierte Proteine und Fette entwickeln 90% der 
betroffenen Frauen eine POI, und zwar innerhalb der 
ersten 10 Jahre nach Menarche (6).

Autoimmunologisch bedingte POI
Hier führt die autoimmunologische Schädigung des 
Ovars zur POI. Im Falle eines polyglandulären Auto-
immunsyndroms Typ 1 oder 2 greifen Autoantikör-
per die Strukturen, Zellen und Enzyme in endokrinen 
Organen (Nebennieren, Schilddrüse, Ovarien) an, 
die in die Steroidhormonsynthese involviert sind (4). 
Eine oder mehrere autoimmunologische Ursachen 
werden bei bis zu 30% der Frauen mit POI fest- 
gestellt, häufig in Kombination mit weiteren Auto-
immunerkrankungen.

Iatrogene Ursachen
Natürlich wird die POI ausserdem durch die vorzei-
tige operative Entfernung der Ovarien verursacht, 
zum Beispiel bei Frauen mit bekannter BRCA-Muta-
tion. Aber auch operative Eingriffe am Ovar ohne 
vollständige Entfernung, so zum Beispiel das Aus-
schälen von Endometriomen bei Endometriose (so-
genannte Schokoladenzysten), können durch den 
Verlust von gesundem Ovarialgewebe zu POI oder 
vorzeitiger Menopause führen (7).
Im Falle einer Krebserkrankung vor Auftreten der 
Menopause kann durch die Chemo- und/oder die 
Radiotherapie die Funktion der Ovarien geschädigt 
werden. Viele Chemotherapeutika haben eine gona-
dotoxische Wirkung, wobei es auf die verwendeten 
Wirkstoffe und die kumulativen Dosen ankommt. Im 
Falle einer Behandlung vor Abschluss der Familien-
planung können heute aber Eizellen, Embryos oder 
Ovargewebe kryokonserviert werden. Zum Erhalt der 
Ovarfunktion und zur Verhinderung einer POI wird 
zur Suppression der Ovarfunktion unter der Chemo-
therapie zunehmend die Gabe von Gonadotropin- 
Releasing-Hormon-Agonisten empfohlen (8). Bei der 
Radiotherapie kommt es in Abhängigkeit des Be-

strahlungsfelds und der Bestrahlungsdosis zur Schä-
digung der Ovarien, diese können aber vorher durch 
Verschiebung (Transposition) chirurgisch aus dem 
Bestrahlungsfeld entfernt werden (9).

Idiopathische POI und frühe
Menopause
Bei 75% der Frauen mit POI kann eine der bisher ge-
nannten Ursachen ausgeschlossen werden, und man 
spricht von idiopathischer oder spontaner POI. Ei-
nige epidemiologische Studien haben die Zusam-
menhänge möglicher Risikofaktoren mit dem Alter 
der Menopause untersucht (4, 10). 

Familiäre Häufung
Eine genetische Komponente wird vermutet, da POI 
und vorzeitige Menopause familiär gehäuft auftre-
ten. Verschiedene Studien lassen darauf schliessen, 
dass genetische Effekte etwa die Hälfte der interindi-
viduellen Variabilität des natürlichen Menopausen-
eintritts erklären. Das Risiko für eine frühe Meno-
pause bleibt auch nach Berücksichtigung wichtiger 
Lebensstilfaktoren 6-fach erhöht (Odds Ratio: 6,1; 
95%-Konfidenzintervall [KI]: 4,0–9,3), wenn die Mut-
ter, eine Grossmutter, Tante oder Schwester betrof-
fen sind. Ist eine Schwester oder sind mehrere Frauen 
in der Familie betroffen, ist das Risiko sogar bis zu 
12-fach erhöht (10). 

Genetische Varianten
Mittlerweile haben einige genomweite Assoziations-
studien bis zu 290 Loci gefunden, die mit dem natür-
lichen Menopausenalter und der Alterung der 
Ovarien in Bezug stehen. Die meisten dieser Poly-
morphismen befinden sich auf Genen, die in der le-
benslangen Follikelentwicklung vom weiblichen Fe-
tus im Mutterleib bis zur Frau in der Menopause eine 
zentrale Rolle spielen. Das sind insbesondere Gene, 
die in die Reparatur von DNA-Schäden, die Meiose, 
die Immunfunktion, die Hormonregulation und die 
Funktion und die Entwicklung der Ovarien und Keim-
zellen involviert sind. Bereits die Ernährung während 
der Schwangerschaft, insbesondere eine überge-
wichtsfördernde Diät, zeigte im Mausmodell via Poly-
morphismen in kritischen Genen einen Einfluss auf 
die Eizellreserve (11, 12).

Zwillingsschwangerschaft
Mehrere Zwillingsstudien deuten darauf hin, dass bei 
als Zwillinge und Mehrlinge geborenen Frauen eine 
POI bis zu 3-mal häufiger und eine vorzeitige Meno-
pause bis zu 5-mal häufiger auftritt. Das betrifft so-
wohl eineiige als auch zweieiige Zwillinge, wobei bei 
eineiigen Zwillingspaaren das Alter bei der Meno-
pause ähnlicher ist. Der Mechanismus ist nicht ein-
deutig geklärt. Wachstumsretardierung und leichtes 
Geburtsgewicht scheinen nicht verantwortlich dafür 
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zu sein, da eher ein hohes Geburtsgewicht von Zwil-
lingen mit POI assoziiert erscheint (10). 

Reproduktive Eigenschaften
Verschiedene Studien zeigten Assoziationen von Fak-
toren wie Alter der Menarche, Zykluseigenschaften 
und Fertilitätsgeschichte mit dem Alter der Meno-
pause. Frauen mit Menarche unter 11 Jahren haben 
ein fast um 80% erhöhtes Risiko für POI im Vergleich 
zu Frauen mit Menarche nach dem 13. Lebensjahr 
(relatives Risiko [RR]: 1,80; 95%-KI: 1,53–2,12). Eine 
frühe Menarche war ebenfalls assoziiert mit schlech-
terer Ovarfunktion, tieferen AMH-Werten und un- 
regelmässigen Zyklen sowie erhöhten Risiken für ein 
polyzystisches Ovarsyndrom und Endometriose. 
Auch Nulliparität ist mit einem mehr als doppelt so 
hohen Risiko für eine POI assoziiert (RR: 2,26; 95%-KI: 
1,84–2,77). Frauen mit früher Menarche hatten in Stu-
dien häufig nur ein Kind, und wenn sie kinderlos blie-
ben, hatten sie sogar ein 5-fach erhöhtes Risiko für 
POI. Es scheint, dass bei Frauen mit POI die Ovarien 
schneller reifen, was zu früherer Menarche und ra-
scherer Alterung führt und damit einhergehend zu 
Subfertilität durch frühzeitige Reduktion der Eizellre-
serven (13). Interessanterweise sind kurze und sehr 
regelmässige Zyklen (< 25 Tage vs. 26–31; ± 3 Tage) 
im Alter von 18 bis 22 Jahren mit POI assoziiert (14). 
Längeres Stillen (> 7 Monate) eigener Kinder war in 
den Studien wiederum assoziiert mit höherem Meno-
pausenalter (4).

Lebensstilfaktoren
Rauchen ist der wichtigste Lebensstilfaktor, der mit 
POI und früher Menopause in Verbindung gebracht 
wird. Rauchen führt durch einen Anti-Östrogen-Ef-
fekt zu 2-fach erhöhten POI-Risiken. Das Risiko ist 
stark von der Dosis und der Anzahl der Raucherjahre 
abhängig. Bei ehemaligen Raucherinnen ist das Ri-
siko für POI erst nach 10 Jahren Abstinenz vergleich-
bar mit dem Risiko von Nichtraucherinnen (15).
Hohes Körpergewicht führt eher zu späterer Meno-
pause, da das Fettgewebe gewisse endokrine Funk-
tionen übernimmt und zum Beispiel Östron und Lep-
tin produziert. Leptin trägt zur Aufrechterhaltung der 
Ovarfunktion bei. Untergewicht, vor allem infolge 
von Unter- und Fehlernährung, strenge Diäten oder 
exzessiver Sport hingegen sind assoziiert mit POI 
und frühzeitiger Menopause, und zwar unabhängig 
vom Raucherstatus. Normale physische Aktivität und 
Sport hingegen schützt vor POI (10, 16).

Geburtsgewicht, frühkindliche Ernährung
und Kinderkrankheiten
Ein tiefes Geburtsgewicht zeigte keinen Zusammen-
hang mit vorzeitiger Menopause, dagegen ist (ausser 
bei Zwillingen) auch bei «Einlingen» ein hohes Ge-
burtsgewicht ein Risikofaktor. Als Kind länger gestillt 

worden zu sein, schützt vor früher Menopause. Der 
Mechanismus bleibt unklar, aber eine Verbindung zu 
Fehlernährung und tiefem Sozialstatus lässt vermu-
ten, dass vor allem die Qualität der frühkindlichen 
Ernährung eine Rolle spielt, denn auch Hunger wäh-
rend Schwangerschaft und Kindheit, tiefes Körperge-
wicht im Alter von 1 bis 2 Jahren und nicht oder nur 
kurz gestillt worden zu sein, senken das Menopau-
senalter. Infektionen, insbesondere Mumps, können 
via Oophorits zu POI führen (4, 10).

Soziale Faktoren
Immer mehr Evidenz gibt es für den Zusammenhang 
zwischen einem tiefen sozioökonomischen Status 
während der Kindheit und der reproduktiven Ge-
sundheit im weiteren Leben. Auch während des Er-
wachsenenalters wirkt sich ein tieferer sozioökonomi-
scher Status bei Frauen eher nachteilig auf die 
Reproduktionsfähigkeit aus, während interessanter-
weise eine tiefe Bildung schwach, aber signifikant mit 
einem frühen Menopausenalter korreliert. 
Widrige Lebensumstände während der Kindheit, ins-
besondere die frühe Erfahrung von Gewalt, sexuel-
lem Missbrauch oder eine Scheidung der Eltern mit 
Abwesenheit des Vaters, wurden in Zusammenhang 
mit dem schnelleren Altern der Ovarien gebracht. 
Hypothetisch führt der frühkindliche Stress zu einer 
Fehlregulation von Stresshormonen und somit zu ei-
ner neuroendokrinen Disruption, die schliesslich die 
Ovarfunktion nachteilig beeinflusst. Diese These wird 
unterstützt durch Hormonanalysen bei Frauen, die 
während der Kindheit und der Jugendzeit Miss-
brauch erlebt haben. Sie zeigten teilweise extreme 
Hormonschwankungen während der menopausalen 
Transition (10, 17). 

Umwelttoxine
Zahlreiche Umweltgifte und Chemikalien beeinflus-
sen bekanntlich das menschliche Hormonsystem und 
schädigen die Reproduktion. Ein Review identifi-
zierte 20 Chemikalien, die möglicherweise POI indu-
zieren können. Über 3 Mechanismen wird die Induk-
tion von POI durch Umweltgifte erklärt: 
n Endokrine Disruptoren: Diese Chemikalien inter-

ferieren mit normaler körperlicher Hormonaktivi-
tät. Durch die Bindung an Hormonrezeptoren an 
den Ovarien können sie follikuläre Atresie be-
günstigen oder die Follikulogenese stören. Bei-
spiele sind Methoxychlor, Bisphenol A, viele Pesti-
zide und Phthalate. 

n Induktion von oxidativem Stress: Viele Umwelt-
gifte erhöhen den oxidativen Stress innerhalb von 
Zellen durch die Bildung von reaktivem Sauerstoff. 
Dessen Erhöhung schädigt die Ovarien und be-
günstigt die Zellalterung. Giftstoffe aus Zigaret-
tenrauch (z. B. polyzyklische aromatische Hydro-
karbone) haben toxische Effekte auf die Ovarien.
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n Epigenetische Modifikation: Umweltgifte verän-
dern die Methylierung der DNA und können so-
mit die Ovarfunktion und die Keimzelle über meh-
rere Generationen beeinflussen. Ein Beispiel ist 
das Pestizid Methoxychlor, ein Organophosphat, 
das bei pränataler Exposition die DNA-Methy-
lierung modifiziert.  

Fast all diese Chemikalien werden mit frühzeitiger 
Menopause in Verbindung gebracht. Etliche Pesti-
zide zeigen bei amerikanischen Farmerinnen zudem 
einen Zusammenhang mit späterer Menopause. Die 
Nachahmung der Hormonfunktion kann beide Er-
scheinungen bewirken, aber die Einflüsse der ge-
nannten Chemikalien auf die Ovarreserve, die Quali-
tät und das korrekte Funktionieren werden trotzdem 
als nachteilig betrachtet (18).
Weil viele dieser Risikofaktoren nur zum Teil vermeid-
bar sind oder in einem Alter auftreten, in dem Meno-
pause noch kein Thema ist, wäre es generell 
wünschenswert, dass der Kinderwunsch früher ange-
gangen wird als gegenwärtig in der Tendenz. Hierzu 
wären aber vor allem gesellschaftliche Veränderun-
gen notwendig sowie die Verbesserung des Bewusst-
seins über Fertilität und Lebensalter (fertility awaren-
ess). n
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