SCHWERPUNKT

Innovative Therapien bei POI
und Kinderwunsch

Neueste Ansdtze in der Entwicklung

Frauen, bei welchen eine pramature Ovarialinsuffizienz (POI) diagnostiziert wurde, haben nur begrenzte
therapeutische Moglichkeiten, ihren Kinderwunsch mit eigenen genetischen Nachkommen zu erfiillen.
Aus diesem Grund wurde eine neue Generation moglicher Therapien in der Reproduktionsmedizin entwi-
ckelt, die aber noch als experimentell gelten.
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Bei der prématuren Ovarialinsuffizienz (POI), auch als
vorzeitige Ovarialinsuffizienz (POF) bezeichnet, han-
delt es sich um den Verlust der Ovarialreserve im Al-
ter von unter 40 Jahren (1, 2). Bezlglich der Inzidenz
von POl schatzt eine kirzlich von Golezar und Kolle-
gen durchgeflhrte Metaanalyse, dass weltweit 3,7%

der Frauen betroffen sind. Somit ist eine Schwanger-
schaft mit POI sehr selten und wird mit < 1 : 9200

angegeben (3). Zu den diagnostischen Kriterien fir
POI gehdren Oligo-/Amenorrhd seit mindestens
4 Monaten sowie zwei erhdhte Werte des follikelsti-
mulierenden Hormons (FSH) (> 25 IU/L) im Abstand
von mehr als 4 Wochen (2). Eine Verzégerung der
Diagnose kann die Fertilitdt der Patientinnen irrever-
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sibel beeintrachtigen. Das Anti-Muller-Hormon
(AMH) und der antrale Folikellcount (AFC) sind wei-
tere empfindliche Indikatoren, die zur Beurteilung
der ovariellen Reserve verwendet werden.

Die POl ist eine heterogene Erkrankung, die durch
genetische Faktoren, Autoimmunerkrankungen, mito-
chondriale Anomalien, iatrogene Faktoren (einschliess-
lich Chemotherapie, Radiotherapie und chirurgische
Eingriffe) und Umweltfaktoren verursacht wird. Dari-

Merkpunkte

Der aktuell vielversprechendste Therapieansatz bei pramaturer Ovarialinsuffizienz
(POI) und bei Wunsch nach einem genetischen eigenen Kind ist die intraovarielle Be-
handlung mit PRP (platelet-rich plasma).

PRP besteht aus Thrombozyten in einer hohen Konzentration, die durch Zentrifuga-
tion aus dem eigenen peripheren Blut gewonnen werden.

PRP ist reich an bioaktiven Proteinen, Hormonen und Wachstumsfaktoren, welche
die Zellproliferation, die Angiogenese und die Regeneration von Gewebe fordern, was
zu einer verbesserten Entwicklung von primordialen und priméren praantralen Follikeln
fiihrt.

Weitere Therapieansétze sind In-vitro-Aktivierung, Mitochondrien-Transfer-Therapie,
Stammzellen, Biomaterialien und MicroRNA. Fiir eine abschliessende Beurteilung bedarf
es aber noch weiterer Forschung.
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ber hinaus ist ein grosser Anteil idiopathisch (4).
POI-Patientinnen leiden unter langfristigen Komplika-
tionen wie Osteoporose, Herz-Kreislauf-Erkrankun-
gen und/oder Depressionen (5).

Neueste Ansédtze bei Wunsch nach
genetisch eigenem Kind

Ausserdem kann diese Krankheit aufgrund der feh-
lenden ovariellen Reserven die Hoffnungen und
Trdume von einem zuklnftigen eigenen Kind zersto-
ren. Derzeit ist die Eizellspende die einzige etablierte
Behandlungsmethode bei Kinderwunsch fir Frauen
mit POI (5). Wahrend die Inanspruchnahme der Ei-
zellspende weiter zunimmt, 3ussern viele Frauen,
dass sie sich nur schwer mit dem Gedanken anfreun-
den kénnen, kein genetisch eigenes Kind zu haben.
Ein weiteres Hindernis fir die Eizellspende besteht
darin, dass einige Lander aufgrund legaler, ethischer
oder religiser Bedenken Beschrankungen fur die
Verwendung von Spendereizellen haben. Somit neh-
men viele Frauen als einzige Mdglichkeit experimen-
telle Therapien in Anspruch.

Innovative therapeutische Optionen

Zu den aktuell angewandten und zuklnftigen thera-
peutischen Mdglichkeiten fur die Reaktivierung der
ovariellen Reserven bei Frauen mit POI, welche ein
genetisch eigenes Kind wiinschen, gehdren sechs
verschiedene innovative Therapieansatze:

1. die intraovarielle Infusion von autologem throm-
bozytenreichen Plasma (PRP)

die In-vitro-Aktivierung (IVA)

die mitochondriale Aktivierung

die Stammzelltherapie

Biomaterialien und

ok wN

. die Anwendung von MicroRNA.

Diese neuen Therapiekonzepte befinden sich jedoch
noch in der Forschungsphase. Ihre Wirksamkeit und
Sicherheit missen erst nachgewiesen werden, bevor
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sie als routinemassig bei den klinischen Anwendun-
gen akzeptiert werden kénnen.

Die folgende Ubersicht fasst die aktuellen und zu-
kinftigen therapeutischen Strategien fur POI-Pati-
entinnen mit Wunsch nach genetisch eigenem Kind
zusammen.

Intraovarielle Infusion von autologem
thrombozytenreichem Plasma (PRP)

Eine vielversprechende Therapie ist die intraovarielle
Injektion von autologem thrombozytenreichem
Plasma (platelet-rich plasma, PRP). Das PRP besteht
aus Thrombozyten in einer hohen Konzentration, die
durch Zentrifugation aus dem eigenen peripheren
Blut gewonnen werden (6) (Abbildung).

Die Wirksamkeit von PRP wird hauptséachlich durch
seinen Gehalt an o-Granula erklart. Die o-Granula
bestehen aus mehr als 800 verschiedenen bioaktiven
Proteinen, welche nach der Aktivierung der Throm-
bozyten eine Zellproliferation und eine schnelle Ge-
weberegeneration férdern (7). Die wichtigsten
Wachstumsfaktoren sind platelet-derived (PDGF-AB
und PDGF-BB), insulin-like (IGF), vascular endothelial
(VEGFs), epidermal (EGFs) und fibroblast growth fac-
tors (FGF) (9-11). In zahlreichen Verdffentlichungen
wurde berichtet, dass PRP die Neoangiogenese in
verschiedenen klinischen Situationen, wie zum Bei-
spiel bei der Arthrosebehandlung, der Wundheilung,
dem Haarwachstum und der Hautalterung, verbes-
sert (18, 19).

Bioaktive Faktoren im PRP und ihre Rolle bei der
Follikulogenese

Die intraovarielle Anwendung von PRP fihrt zu einer
Reaktivierung der Follikulogenese, was die Entwick-
lung der primordialen und primaren praantralen Fol-
likel verbessern kann.

Diese oben genannten Wachstumsfaktoren spielen
eine entscheidende Rolle bei der Modulation der
Follikulogenese von friihen Phasen wie der Rekrutie-
rung von Primordialfollikeln, der Aktivierung der pré-
antralen Follikel sowie der Unterstitzung der Ovula-
tion und der Bildung des Corpus luteum (13, 14). Eine
Dysregulation dieser Wachstumsfaktoren wird mit
Unfruchtbarkeit einschliesslich einer verminderten
ovariellen Reserve in Verbindung gebracht (12, 13).
Die Wirksamkeit wurde auch bei Tieren (Ratten)
nachgewiesen. In einer von Ahmadian im Jahr 2020
durchgefihrten Studie wurde bei diesen Tieren mit-
hilfe eines gonadotoxischen chemischen Mittels eine
POI ausgeldst, die Diagnose wurde durch eine histo-
pathologische Untersuchung des Ovars bestatigt.
Die Studie zeigte eine deutliche Erhdhung der An-
zahl von Nachkommen bei den POI-Ratten, welche
mit PRP behandelt wurden, im Vergleich zu den
«Kontroll-POI-Ratten» ohne PRP-Behandlung (15). In
einer anderen Studie an Ratten mit Cyclophospha-
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Abbildung: Das Verfahren der PRP-Zubereitung und der intraovariellen Injektion:

1. Zuerst wird der Patientin peripheres Blut entnommen.
2. Das Blut wird zentrifugiert, um das PRP zu extrahieren.

3. Dann werden die Thrombozyten im PRP aktiviert, um die Wachstumsfak-

toren freizusetzen.

4. Die intraovarielle PRP-Injektion wird in der Regel unter transvaginalem

Ultraschall durchgefihrt.

mid-induzierter Ovarialinsuffizienz erhdhte die PRP-
Behandlung das Volumen des ovariellen Kortex, die
Anzahl der praantralen Follikel und den Durchmesser
der Antralfollikel (16).

Die Wirksamkeit von PRP bei der Wiederherstellung
der ovariellen Reserve bezieht sich auf In-vitro-Stu-
dien zum Wachstum und Uberleben von isolierten
frihen humanen Follikeln in einem Kultursystem.
Eine Studie von Hosseini aus dem Jahr 2017 zeigt,
dass PRP die Lebensfahigkeit und das Wachstum von
menschlichen Primordial- und Primarfollikeln in einer
In-vitro-Kultur unterstltzt. PRP gilt als potenzielles
Reservoir flir Wachstumsfaktoren und ist damit eine
vielversprechende Therapie zur Erhaltung der ovari-
ellen Reserve (17).

Anwendung der PRP-Therapie bei POI

Die klinische Anwendung von PRP bei humanen Ova-
rien wurde erstmals von Pantos und Kollegen vorge-
stellt (20). In dieser Studie wurden 8 Frauen in der
Perimenopause mit intraovariellen PRP-Injektionen
behandelt. Die Ergebnisse zeigten, dass sich unter
dieser Therapie der Menstruationszyklus normali-
sierte und die Gewinnung von Eizellen bei allen Pa-
tientinnen nach der In-vitro-Fertilisationsbehandlung
(IVF) méglich war.

Sfakianoudis und Kollegen berichteten 2018, dass
eine Patientin mit POI, die mit PRP behandelt wurde,
danach im natlrlichen IVF-Zyklus schwanger wurde
(21). In einer Folgestudie wurden Frauen mit folgen-
den Kriterien in die Studie eingeschlossen: PO,
schlechtes ovarielles Ansprechen (poor ovarian res-
ponse, POR), perimenopausale und menopausale
Frauen (7): Die Ergebnisse dieser Studie zeigten,
dass die Werte von AMH und AFC bei allen Patien-
tinnen erhdéht werden konnten, wahrend die Werte
von FSH und dem luteinisierenden Hormon (LH) ge-
senkt wurden. Diese Forschungsergebnisse deuten
darauf hin, dass die PRP-Therapie die Funktionalitdt
der Ovarien und das Hormonprofil wirksam wieder-
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herstellt. In einer anderen Studie wurden die Auswir-
kungen dieser Therapie auf die ovarielle Reserve und
die IVF-Ergebnisse bei 311 Patientinnen mit POI un-
tersucht (8): 23 Patientinnen (7,4%) wurden nach der
Behandlung mit PRP spontan schwanger.

Insgesamt zeigen die verdffentlichten Arbeiten, dass
die intraovarielle PRP-Injektion die ovarielle Reserve
verbessert (Tabelle). PRP kann als eine mdgliche
Alternative zur Behandlung von POl in Betracht gezo-
gen werden. Randomisierte, klinische Studien vor
dem klinischen Einsatz sind von entscheidender Be-
deutung, bevor es als Routinetherapie praktiziert wird.

Andere Therapien in der Forschungs-
pipeline

Weitere innovative Therapien, die derzeit untersucht
werden, sind:

In-vitro-Aktivierung (IVA)

Die IVA ist eine neuartige Technik, die das Wachstum
von Primarfollikeln (PF) stimuliert und diese dazu
bringt, sich zu funktionsfdhigen Oozyten zu entwi-
ckeln. Eine Studie von Laven und Kollegen hat ge-
zeigt, dass etwa 75% der POI-Patientinnen noch
schlafende PF in den Ovarien haben (22). Die gespei-
cherten PF dieser Patientinnen kdnnen wirksam zu
einer moglichen Therapie bei POl und bestehendem
Kinderwunsch eingesetzt werden. Die konventionelle
IVA besteht aus der zunachst laparoskopischen Ent-
fernung der Ovarien mit nachfolgender Fragmentie-
rung. Anschliessend werden die PF mit einer Kombi-
nation von PTEN-Inhibitoren und PI3K-Aktivatoren
aktiviert. Abschliessend erfolgt die laparoskopische
Autotransplantation von Kortikalisstreifen. Die Pati-
entin kann nun versuchen, spontan schwanger zu
werden oder eine Schwangerschaft durch IVF anzu-
streben.

Die IVA wurde in der klinischen Praxis erfolgreich an-
gewendet. Dieses Verfahren flhrte bereits zu zwei
Schwangerschaften und einer gesunden Geburt (23).

Mitochondrien-Transfer-Therapie

Mitochondrien sind die Energiequellen der Zellen
und die einzigen Organellen, die ein eigenes Ge-
nom, die sogenannte mitochondriale DNA (mtDNA),
enthalten. Die Hauptfunktion der Mitochondrien ist
die Produktion von Adenosintriphosphat (ATP) durch
oxidative Phosphorylierung (24). Darlber hinaus re-
gulieren Mitochondrien andere Stoffwechselwege,
darunter die Kalziumsignalibertragung, das intrazel-
luldre Redoxpotenzial und die Apoptose (25). Eine
mitochondriale Dysfunktion kann eine Alterung der
Eierstdcke verursachen (25).

Die mitochondriale Transfertherapie wird derzeit er-
forscht. Ein besseres Verstandnis der Mechanismen,
die der Rolle der mitochondrialen Dysfunktion bei
der Alterung der Eierstdcke zugrunde liegen, soll
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durch weitere Forschung erlangt werden. Die Aufde-
ckung der Determinanten der mitochondrialen Dys-
funktion kénnte die Entwicklung gezielter Interven-
tionen fordern. In einer Studie von Cohen und Kolle-
gen wurde berichtet, dass der allogene mitochondi-
rale Transfer zu einer erfolgreichen Schwangerschaft
und Lebendgeburt fihrte (26).

Stammzelltherapie

Stammzellen sind frihe undifferenzierte Zellen mit
der Fahigkeit zur Selbsterneuerung, zu unbegrenzter
Vermehrung und zur Mehrfachdifferenzierung. Mes-
enchymale Stammzellen kénnen aus verschiedenen
Geweben wie Knochenmark, Fettgewebe, Menstrua-
tionsblut, Nabelschnur, Fruchtwasser und Plazenta
isoliert werden (28). Die Stammzellen entfalten ihre
therapeutische Wirkung durch Mechanismen der Dif-
ferenzierung und der parakrinen Stimulation.

Ein neuartiger Mechanismus, der in den letzten Jahren
entwickelt wurde, ist der stammzellvermittelte mito-
chondriale Transfer: Mitochondrien werden von Stamm-
zellen auf benachbarte Zellen Ubertragen. Kurzlich
wurde berichtet, dass ein solcher Transfer die Qualitat
der Eizellen und die Embryonalentwicklung verbessern
kann (29, 30). Die Sicherheit von Stammzellen muss je-
doch weiter untersucht werden, bevor sie fur die klini-
sche Anwendung standardisiert werden. Tumorigeni-
tat, Immunogenitdt und Heterogenitdt von Stamm-
zellen schranken ihre Anwendung in der Regel ein.

Biomaterialstrategien fiir POl nach
Stammzelltransplantation

Die Transplantation von Stammzellen fihrt zu einem
extremen Zellverlust. Folglich missen Biomaterialien
wie Kollagen, Alginat und Hyaluronséure (HA) einge-
setzt werden, um eine weitere Entwicklung der
Stammzellen zu ermdglichen. HA ist ein haufig ver-
wendetes biologisches Material. Bestimmte Ge-
webe, wie die Gebdrmutter und Eierstocke, die
HA-Rezeptoren haben, eignen sich fir eine gezielte
Therapie (31). Wichtig ist, dass der HA-Spiegel bei
POI-Patientinnen zunachst relativ niedrig ist, sodass
eine HA-Supplementierung wirksam eingesetzt wer-
den kann, um chemisch induzierte Schaden zu ver-
hindern und die ovarielle Funktion zu verbessern (32).
Die Biosicherheit, der biologische Abbau und die
Biokompatibilitdt neuer Materialien darf jedoch nicht
ausser Acht gelassen werden.

Die zukiinftige Richtung der POI-Behandlung:
MicroRNA

MicroRNA (miRNA) sind kurze, 18 bis 24 Nukleotide
lange, nicht kodierende RNA. Sie regulieren die Zell-
produktion, die Differenzierung und die Apoptose in
normalen und pathologischen Prozessen (33). Die
Expressionsniveaus von miRNA in reproduktiven Ge-
weben scheinen mit dem Fruchtbarkeitspotenzial
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und den Entwicklungskapazitdten des Embryos in
Verbindung zu stehen. Darliber hinaus haben miRNA
eine regulatorische Funktion bei der Follikulogenese
und der Eizellreifung (34). Eine miRNA-Microar-
ray-Analyse, die in einer friheren Studie von Dhang
und Kollegen durchgefihrt wurde, zeigte, dass 22
miRNA bei POI-Patientinnen signifikant hochregu-
liert waren, wahrend 29 signifikant herunterreguliert
waren (35). So ist die Idee entstanden, dass man die
miRNA steigert, welche die Follikulogenese anre-
gen, und andere herunterreguliert werden, um den
POI-Prozess zu verlangsamen.

Schlussfolgerung

Unterschiedliche therapeutische Strategien, die sich
auf die Wiederherstellung der ovariellen Funktion
konzentrieren, erdffnen neue Moglichkeiten fur
Frauen mit POI. Das Wissen Uber verschiedene As-
pekte der Fertilitat und des Verlustes der ovariellen
Reserve wird die Méglichkeiten zur Behandlung die-
ser Krankheit verbessern. |

Angela Vidal
E-Mail: angela.vidal@luks.ch

Fabienne Lauber
E-Mail: fabienne.lauber@luks.ch
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