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Die Prävalenz der prämaturen Ovarialinsuffizienz 
(POI) liegt bei etwa 1% in der Bevölkerung. In der 
Kinderwunschsprechstunde sind diese Frauen daher 
gehäuft anzutreffen. 
Für die POI ursächlich sind seitens der Patientin
n	 chromosomale Auffälligkeiten wie das Turner-Syn-

drom oder das Fragile-X-Syndrom
n	 immunologische Ursachen, die eine Destruktion 

des Follikelpools bewirken und andere endokrine 
Organe (wie Schilddrüse oder Nebennierenrinde) 
betreffen können, sowie 

n	 eine Karzinomerkrankung mit Chemotherapie 
oder Radiatio.

Iatrogene Ursachen sind 
n	 die radikale Sanierung einer Endometriose, vor 

allem bei Endometriomen mit Destruktion des 
Restovars, oder 

n	 eine Ovarektomie im Rahmen verschiedener 
Grunderkrankungen wie zum Beispiel ein Ovarial-
karzinom oder Tuboovarialabszess. 

Diagnostik und Klinik
Die POI ist als Verlust der ovariellen Funktion vor dem 
40. Lebensjahr definiert. Als Diagnosekriterien zählen 

niedrige Östradiol- und erhöhte Gonadotropin-
spiegel entsprechend einem hypergonadotropen 
Hypogonadismus nach WHO-III-Schema. Laborche-
misch muss 
n	 das Follikel-stimulierende Hormon (FSH) zweima-

lig im Abstand von 4 Wochen > 25 IU/l liegen und 
n	 zusammen mit einer Zyklusstörung in Form einer 

Amenorrhö oder Oligomenorrhö über mindes-
tens 4 Monate auftreten (1).

Im Rahmen der Diagnostik wird empfohlen, eine 
Chromosomenanalyse, den Ausschluss einer fragilen 
X-Prämutation und die Beurteilung des endokrinen 
Systems durch Abnahme der 21-Hydroxylase-Auto-
antikörper bzw. der Thyreoperoxidase-Antikörper 
zum Ausschluss eines Morbus Addison oder einer 
immunologischen Schilddrüsendysfunktion vorzu-
nehmen, welche mit einer endokrinen POI vergesell-
schaftet sein können (1). 
Klinisch zeigt sich das Bild einer Östrogenmangelsi-
tuation mit den typischen menopausalen Beschwer-
den wie Hitzewallungen, Schlafstörungen, Stimmungs- 
schwankungen, Konzentrationsstörungen, Libidover-
lust, vaginaler Atrophie sowie deren Langzeitfolgen 
auf die kardiovaskuläre Gesundheit und die Knochen-
gesundheit. Frauen mit Menstruationsstörungen soll-
ten deshalb nach derartigen Symptomen gefragt 
werden; die Beschwerden können auch nur intermit-
tierend auftreten, entsprechend den Schwankungen 
der ovariellen Aktivität (1). 
Genauere Ausführungen zur Definition, zu den Ursa-
chen und zur Diagnostik sowie zur Klinik der POI finden 
Sie im Artikel von Susanna Weidlinger (Seite 8–13). 
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Die Rate der spontanen Schwangerschaften bei 
Frauen mit POI liegt aufgrund der restlichen Ovar-
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Die prämature Ovarialinsuffizienz bedeutet für die Patientin einen frühzeitigen Verlust der ovariellen 

Funktion mit der Klinik des Östrogenmangels und ferner geringe Chancen auf eine Schwangerschaft. Bei 

Kinderwunsch bietet die Eizellspende beste Chancen, sie ist bei uns aber nicht erlaubt, wodurch die 
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Merkpunkte
n	 Bei menopausalen Beschwerden und Zyklusstörungen an die prämature Ovarial- 

insuffizienz (POI) denken.
n	 Spontane Schwangerschaftsrate zirka 5%, vor allem vor dem 40. Lebensjahr
n	 Wenn das Vollbild der POI noch nicht erreicht ist, Behandlungsoptionen mit niedrigen 

Chancen individuell besprechen (z. B. IVF-Naturelle®).
n	 Die Therapie mit Eizellspende bietet eine gute Chancen auf Verwirklichung des 

Kinderwunsches; dazu ist die Therapie im Ausland notwendig.
n	 Behandlungsversuche können helfen, im Rahmen des psychologischen Prozesses 

die Erkrankung zu akzeptieren.
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funktion bei zirka 5% und ist damit sehr niedrig. 
Gleichzeitig gibt es keine Therapieansätze, die eine 
bewiesene Verbesserung der ovariellen Aktivität, der 
Ovulationsrate oder der natürlichen Konzeptionsrate 
bewirken (1).

Abwägungen in der Kinderwunschsprechstunde
Eine realistische Chance auf eine Schwangerschaft kann 
deshalb nur die Eizellspende bieten, welche in der 
Schweiz und in einigen Nachbarländern nicht erlaubt ist. 
Die psychische Belastung durch die Diagnose ist 
meist sehr gross. Sowohl die Diagnose als auch die 
Östrogenmangelsituation machen die Patientinnen 
vulnerabel für depressive Verstimmungen. Das Ver-
hältnis zwischen Gesetzeslage bei uns bezüglich der 
Eizellspende und dem Wunsch nach einem eigenen 
Kind erschwert die psychische Situation der betroffe-
nen Paare weiter. Der Grossteil der Betroffenen hat 
zudem den sehr grossen Wunsch nach einem gene-
tisch eigenen Kind.
Der Übergang in die postmenopausale Situation ist 
als Kontinuum zu verstehen. Deshalb trifft man in der 
Kinderwunschsprechstunde gehäuft Patientinnen, 
welche die Diagnosekriterien für eine POI erfüllen 
und intermittierend noch Zyklen mit Follikelreifung 
durchlaufen. Andere Frauen weisen eine stark redu-
zierte ovarielle Reserve entsprechend einem hyper-
gonadotropen Hypogonadismus auf, ohne bereits 
für die POI-Diagnose zu qualifizieren. Besteht eine 
Amenorrhö < 3 Monate, treten Ovulationen noch ge-
häuft auf (1). Solange es noch zu Ovulationen kommt, 
gibt es eine, wenn auch geringe Chance auf eine 
Schwangerschaft. 

Wer sind die «poor responder»?
In der Kinderwunschbehandlung werden die Patien-
tinnen, die sehr schlecht auf eine ovarielle Hypersti-
mulation mittels Gonadotropinen ansprechen, als 
«poor responder» bezeichnet. Nach den Bologna- 
Kriterien des Konsensus der European Society of 
Human Reproduction and Embryology (ESHRE) sind 
«poor responder» definiert durch mindestens 2 der 
folgenden Kriterien: 
n	 erhöhtes mütterliches Alter von mindestens 

40 Jahren und alle bekannten genetischen und er-
worbenen Ursachen, die mit einem reduzierten 
Follikelpool zusammenhängen

n	 vorangegangene schlechte Reaktion im Sinne von 
3 oder weniger Oozyten bei konventioneller Sti-
mulation oder 

n	 niedrige ovarielle Reserve mit einem antralen 
Follikelcount von < 5 bis 7 oder einem Anti-Müller- 
Hormon-(AMH-)Wert von < 0,5 bis 1,1 ng/ml. 

Somit ist für die Diagnostik mindestens ein voll stimu-
lierter Zyklus notwendig (2). 
Die «poor response» wird als Frühzeichen ovariellen 
Alterns respektive reduzierter ovarieller Reserve ge-

sehen (3). Somit handelt es sich bei den POI-Patien- 
tinnen und den «poor responder» um ein Kollektiv, 
das sich zum Teil in beiden Definitionen wiederfindet 
bzw. das durch eine reduzierte bis fast erloschene 
Ovarreserve gekennzeichnet ist.
Eine ausreichende Follikelreifung ist aufgrund des 
stark reduzierten Follikelpools nicht oder nur einge-
schränkt möglich. 

Individuelle Therapieansätze
Als individuelle Therapieansätze mit dem Wissen um 
die niedrigen Schwangerschaftschancen können zum 
Beispiel eine FSH-Suppression durch eine Vorbe-
handlung mit Östrogenen oder die In-vitro-Fertilisa-
tion (IVF) im natürlichen Zyklus bei noch sporadisch 
erfolgender Follikelreifung versucht werden. 

Stimulation nach östrogener Vorbehandlung
Aufgrund erhöhter FSH-Level bei erschöpfter ovari-
eller Reserve ist eine konventionelle Stimulation oft 
nicht Erfolg versprechend, da die Hypophyse durch 
Ausschüttung von vermehrtem FSH bereits versucht, 
die Ovarien zu stimulieren. Diese können jedoch auf-
grund des geringen Follikelpools nicht mehr reagie-
ren.
Stimulationen mit Gonadotropinen im Rahmen einer 
IVF-Behandlung sind nur bei einem FSH-Wert von 
< 15 IU/l empfohlen, bei darüber liegenden FSH-
Spiegeln liegen die Schwangerschaftschancen pro 
Behandlungszyklus unter 5% (4). Bei erhöhten FSH- 
Werten und somit bereits zunehmend eingeschränk-
tem Follikelpool mit reaktiv hypergonadotroper Situa-
tion bewirkt eine exogene Zufuhr von FSH kaum eine 
bessere Reaktion der Ovarien. Im Patientinnenkollek-
tiv der «poor responder» erzielte eine Dosissteigerung 
bis 450 IU im Vergleich zu niedrig dosierter Stimulation 
mit 150 IU FSH keinen Benefit (5).
Zu beachten: Für die Chance auf Schwangerschaft ist 
die Eizellqualität und erst sekundär die Eizellanzahl 
entscheidend. Denn jüngere Frauen mit höheren 
FSH-Spiegeln haben bessere Chancen auf eine 
Schwangerschaft als Frauen über 40 Jahre mit niedri-
geren FSH-Werten (6). 

Ultraschall plus
Blutentnahme:
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Abbildung: Ablauf einer IVF-Naturelle (adaptiert nach [17]).
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Ein Therapieansatz ist die Vorbehandlung mit Sexual- 
steroiden, insbesondere mit Östradiol oder Ethinyl- 
östradiol. Zum Beispiel wird hierbei eine Pille oder 
orales Östradiol (3 × 2 g/Tag) im Vorzyklus oder luteal 
verabreicht nach Evaluation und Aufklärung über das 
Thromboserisiko. Es wird davon ausgegangen, dass 
dadurch die FSH-Ausschüttung aus der Hypophyse 
durch negative Rückkopplung supprimiert wird und 
die Ovarien anschliessend empfindlicher auf endo-
genes oder auch exogenes FSH reagieren und somit 
letzte Follikelreserven rekrutiert werden. Ein weiterer 
Effekt der Vorbehandlung mit Östrogen ist, dass die 
Follikulogenese synchronisiert wird und ein vorzeiti-
ger LH-Anstieg möglichst verhindert wird (7). Bei 
Patientinnen mit erschöpfter ovarieller Reserve tre-
ten gehäuft Ovulationsstörungen durch frühzeitige 
Follikelrekrutierung und frühzeitigen LH-Anstieg auf. 
Die Vorbehandlung mit Östrogenen bei «poor re-
sponder» kann einen Benefit vor einer Stimulation 
bringen (8, 9), die Studienlage dazu ist jedoch un-
einheitlich, und Studien sind rar.

IVF-Naturelle
Ist die ovarielle Reserve fast erloschen, kann durch 
eine Gonadotropin-Stimulation kein multifollikuläres 
Wachstum mehr erzielt werden, womit als einzige 
bleibende Option das Monitoring des natürlichen 
Zyklus bleibt. Finden noch Menstruationen statt, 
kann den Paaren ein Zyklusmonitoring angeboten 
werden. Im Falle einer Follikelreifung kann eine Be-
handlung mittels IVF im natürlichen Zyklus im Sinne 
eine IVF-Naturelle® angeboten werden. 
Bei der sogenannten IVF-Naturelle®, welche eine 
Sonderform der IVF darstellt, wird weitgehend auf 
eine Hormonstimulation verzichtet. Dieser Behand-
lungsform liegt die Hypothese zugrunde, dass der 
natürliche Zyklus bessere Embryonen hervorbringt 
und diese Form der Behandlung sowohl für die Ge-
sundheit der Frau als auch der Kinder vorteilhafter ist 
(14). Hierbei wird der eine im natürlichen Zyklus 
wachsende Follikel meist ohne Narkose abpunktiert, 
die Oozyte fertilisiert und schliesslich der Embryo-
transfer durchgeführt. Der Ablauf ist in der Abbil-
dung dargestellt.
Häufig auftretendes Problem in diesem Patientin-
nenkollektiv ist die vorzeitige Ovulation durch früh-
zeitigen LH-Anstieg auch bei noch kleinem Follikel. 
Die Modifikation mit Clomiphen 25 mg/Tag ab dem 
7. Zyklustag (16) oder die Gabe von nicht steroidalen 
Antiphlogistika (z. B. Ibuprofen) ab einer Leitfollikel-
grösse von > 14 mm kann die Wahrscheinlichkeit für 
eine vorzeitige Ovulation minimieren (10, 11), ohne 
grosse Nebenwirkungen zu verursachen. Durch die 
Anwendung von Clomiphen wird die Anzahl vorzeiti-
ger Ovulationen reduziert, und somit ist häufiger ein 
Embryotransfer möglich (12). Die Gabe von nicht ste-
roidalen Antiphlogistika hat keinen negativen Ein-

fluss auf die Reife der Eizellen, die Implantationsrate 
oder die Embryoqualität (11). 
Es gibt die Hypothese, dass die IVF-Naturelle® gene-
rell bessere Chancen bietet aufgrund der natürlichen 
Follikulogenese sowie eines Endometriums, dessen 
Rezeptivität nicht durch eine hormonelle Überstimu-
lation beeinflusst ist. Im Kollektiv der «poor respon-
der» oder bei beginnender POI sind die Chancen auf 
eine Schwangerschaft gering. Im Falle einer Eizellge-
winnung kann mit dieser Technik jedoch eine verbes-
serte Chance auf eine Schwangerschaft im Vergleich 
zur Spontankonzeption geboten werden (13). 
Als Parameter zur Beurteilung des Outcomes eignet 
sich die Höhe des basalen FSH-Levels bei der 
Natural-Cycle-IVF. Jedoch gibt es eine grosse Varia-
bilität zwischen den Zyklen, sodass die Chancen im 
nächsten Zyklus wieder anders aussehen können. 
«Poor responder» können von IVF-Naturelle® profi-
tieren (14). Vor allem bei jüngeren Patientinnen mit 
«poor response» ist die unstimulierte IVF eine effek-
tive Behandlungsmöglichkeit (13, 15). Es konnte ge-
zeigt werden, dass Frauen in jüngerem Alter sowie 
mit kürzerer Sterilitätsdauer von der IVF-Naturelle® 
profitieren, während der AMH-Wert und andere Ste-
rilitätsfaktoren sich nicht auf die Erfolgsrate auswir-
ken (15).

Die Kommunikation mit dem Paar
Bei allen Therapieversuchen muss dem Paar offen 
kommuniziert werden, dass die Chancen bei POI per 
se suboptimal sind, um Enttäuschungen aufgrund 
falscher Erwartungen vorzubeugen. Möglicherweise 
findet eine vorzeitige Ovulation statt, es kann keine 
Oozyte gefunden werden, oder es erfolgt keine Be-
fruchtung. Oft schätzen Kinderwunschpaare aber 
den Versuch einer Behandlung, auch wenn diese 
nicht zum gewünschten Erfolgt führt. Erfahrungsge-
mäss kann ein Therapieversuch ihnen bei der Verar-
beitung und der Akzeptanz der Erkrankung helfen, 
und sie können nach dem Ausschöpfen der Möglich-
keiten der Reproduktionsmedizin über Alternativen 
nachdenken. 

Eizellspende? 
Die beste Chance auf ein Kind wird den Patientinnen 
mit POI mit der Eizellspende geboten. Dabei werden 
einer jungen Spenderin nach ovarieller Stimulation 
Oozyten durch eine Follikelpunktion entnommen 
und mit den Spermien des Partners der Empfängerin 
fertilisiert. Anschliessend erfolgt der Embroytransfer 
meist nach künstlichem Aufbau des Endometriums 
der Empfängerin mit Östrogenen und anschliessen-
der Transformation durch Gestagene. 
Die Eizellspende ist in der Schweiz gesetzlich verbo-
ten, weshalb betroffene Paare das Ausland für die 
Behandlung aufsuchen.
Schwangerschaften bei Patientinnen mit POI nach 
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Eizellspende gelten als Hochrisikoschwangerschaf-
ten und sollten in einer speziellen pränatalmedizini-
schen Abteilung betreut werden. Vor Eintreten einer 
Schwangerschaft sollte die Ursachendiagnostik der 
POI abgeschlossen sein, um eventuelle Auswirkun-
gen auf die Schwangerschaft besser behandeln zu 
können. 
Bei Frauen mit Turner-Syndrom oder nach Anthrazy-
klin- oder Cyclophosphamid-haltiger Chemothera-
pie oder mediastinaler Radiatio ist besonders die 
kardiale Situation zu beachten, denn endokrinologi-
sche Ursachen erfordern eine Mitbehandlung weite-
rer entgleister endokriner Systeme (1).
Aufgrund der rechtlichen Situation sowie der ethi-
schen Überlegungen befinden sich viele Paare im Di-
lemma zwischen Kinderwunsch, Gesetz und ethi-
schen Einstellungen.  

Weitere Hinweise
Wenn aufgrund der POI-Symptomatik mit einer Hor-
monersatztherapie begonnen wird und die Patientin 
die Möglichkeit für eine Spontankonzeption weiter-
hin haben möchte, sollten Gestagene, die keine 
Ovulationshemmung verursachen, bevorzugt verord-
net werden. Gleiches gilt für Präparate, die ein östro-
genfreies Intervall erlauben, denn die ovarielle Rück-
kopplung auf die Hypophyse sollte möglichst gering 
gehalten werden (16).� n
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