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Die pramature Ovarialinsuffizienz

Was, wenn der letzte Eisprung viel zu friih stattfindet?
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Schliisselworter

Die pramature Ovarialinsuffizienz (POI) bedeutet fiir die Patientin einen friihzeitigen
Verlust der ovariellen Funktion mit den kurz- und langfristigen Folgen des
Ostrogenmangels sowie niedrigen Schwangerschaftschancen. Mit einer Pravalenz
von 1% tritt dieses Krankheitsbild selten auf, hat jedoch fatale Auswirkungen fiir die
Betroffenen. Oft stellt sich anfangs die Erkenntnis um die schwierige Situation beziiglich
des Kinderwunschs als sehr belastend dar. Im Verlauf haben die Patientinnen dann
zunehmend mit den Langzeitfolgen des Ostrogenmangels fiir die kardiovaskulare,
kognitive sowie Knochengesundheit zu kampfen. Umso wichtiger ist es, die Erkrankung
friihzeitig zu diagnostizieren und die Patientinnen addquat zu behandeln.

Eizellreserve - Kinderwunsch - Hormonersatztherapie - Karyotyp - Eizellspende

Definition und Ursachen

Die prdmature Ovarialinsuffizienz (POI) ist
definiertals der Verlust der ovariellen Funk-
tion vor dem 40. Lebensjahr. Im Vergleich
liegt das mittlere Menopausenalter bei
51 Jahren.

Die Pravalenz liegt bei circa 1% in der
Bevolkerung. In der Altersgruppe unter
30Jahrenliegtdie Pravalenzbei0,1%[4].In
der Kinderwunschsprechstunde sind die-
se Frauen aufgrund der Sterilitat haufiger
anzutreffen.

Verschiedene Mechanismen sind fiir die
pramature Ovarialinsuffizienz verantwort-
lich: eine vorzeitige Erschopfung der Eizell-
reserve, eine verstarkte Follikelatresie, eine
erhohte Aktivierung der Primordialfollikel
und die Verhinderung des Eisprungs durch
die Beeintrachtigung der Follikulogenese.

Ursachlich  kommen chromosomale
Auffalligkeiten, immunologische oder
idiopathische Ursachen, z.B. Folgen einer
Karzinomerkrankung mit Chemotherapie
oder Radiatio, infrage.

Bei circa 10-12 % der pramaturen Ova-
rialinsuffizienzen liegt eine genetische Ur-
sache zugrunde. Meist ist dies eine struktu-
relle oder numerische Stérung im X-Chro-

mosom, zum Beispiel das Turner-Syndrom.
Die Fragiles-X-Pramutation hat eine Prava-
lenz von 0,8 bis 7,5% unter den Frauen
mit POI. Diese X-chromosomal dominant
vererbte Mutation auf dem langen Arm
des X-Chromosoms bringt bei vollstandi-
ger Mutation ein Risiko fiir eine geistige
Behinderung mit sich; bei der Pramutation
besteht ein Risiko ftir eine POl (13-26 %)
oder bei mannlichen Nachkommen ein Ri-
siko einer mentalen Retardierung. Dabei ist
auf genetischer Ebene bei der vollsténdi-
gen Mutation das Aminosduretriplett aus
Cystein, Guanin, Guanin (CGG) tber 200-
mal wiederholt, bei der Pramutation lie-
gen die Wiederholungen nur in einem
Bereich von 55 bis 200. Pathophysiologi-
sche Ursacheist wahrscheinlich eine Toxizi-
tat der Giberexprimierten FMRT-mRNA. Zu
den weiteren genetischen Ursachen zih-
len auch Stérungen der Geschlechtsent-
wicklung mit dem Nachweis von Y-chro-
mosomaler DNA. Zudem werden familidre
Haufungen beschrieben ohne Nachweis ei-
ner bisher bekannten spezifischen Genmu-
tation.In5%derFalleliegt eine autoimmu-
nologische Atiologie vor; das polyglandu-
lére Autoimmunsyndrom. Dabei bewirken
Autoantikdrper gegen das Ovar eine De-
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Ursachenabkldrung bei gesicherter

Diagnose

- Karyotyp

— Ausschluss einer Fragiles-X-Pramutation

- Bestimmung von Anti-21-Hydroxylase-
Antikérpern

— Bestimmung der Anti-TPO-Antikorper

struktion des Follikelpools. Gehauft treten
zusatzlich Autoantikorper gegen die Ne-
bennierenrinde als Morbus Addison oder
die Schilddriise in Form einer Hashimoto-
Autoimmunthyreopathie auf.

latrogene Ursachen fiir eine pramature
Ovarialinsuffizienz sind die radikale Sanie-
rung einer Endometriose vor allem bei
Endometriomen mit Destruktion des Re-
stovars [5] oder die Ovarektomie im Rah-
men von unterschiedlichen Grunderkran-
kungen wie zum Beispiel einem Ovarialkar-
zinom oder Tuboovarialabszess. Auch ei-
ne gewisse Assoziation mit dem Lifestyle
kann beobachtet werden Untergewicht ist
durch Unter-/Fehlerndhrung oder exzessi-
ven Sport mit POl assoziiert. Raucherin-
nen kommen durchschnittlich zwei Jah-
re friher in die Menopause durch Min-
derperfusion sowie den toxischen Effekt
von Zigarettenrauch durch polyzyklische
aromatische Hydrocarbone. Umwelttoxine
wie Kunststoffweichmacher, Phthalate in
Haarspray und Nagellack oder Pestizide
konnen eine Auswirkung auf die Hormon-
aktivitdt haben und in der Folge zu einer
Storung der Follikelreifung fiihren. Um-
weltgifte kénnen auch auf Ebene der epi-
genetischen Modifikation eine Verande-
rung der Methylierung der DNA bewirken
und so die Ovarfunktion und Keimzellen
beeinflussen [7].

Die Ursachen sind vielfdltig und in
85-90% kann keine Ursache gefunden
werden, dann wird von der idiopathischen
POI gesprochen [1].

Diagnostik und Klinik

Zu den Diagnosekriterien zahlen niedri-
ges Ostradiol und erhéhte Gonadotropin-
level entsprechend einem hypergonado-
tropen Hypogonadismus nach WHO IIl. Im
Konkreten muss das follikelstimulierende
Hormon (FSH) laborchemisch zweimalig
im Abstand von 4 Wochen > 251U/l lie-
gen zusammen mit einer Zyklusstdrung in

Form einer Amenorrhé oder Oligomenor-
rho tiber mindestens 4 Monate [1]. Das An-
ti-Miiller-Hormon (AMH) ist in der Diagnos-
tik der pramaturen Ovarialinsuffizienz we-
nig hilfreich. Es wird in den Granulosazellen
der Primdr- und Sekundarfollikel produ-
ziert und fallt bereits circa 5 Jahre vor Ein-
tritt der Menopause unter die Nachweis-
grenze. Bei regelmassigen Zyklen kann die
Fertilitat weiterhin erhalten sein. Bei Ver-
dacht auf eine pramature Ovarialinsuffizi-
enz sollte eine dezidierte Anamnese erfol-
gen. Die genaue Zyklusanamnese, das Me-
nopausenalter der Mutter oder eine Che-
mo- oder Radiotherapie in der Kindheit
konnen hinweisend sein. Eine gonadoto-
xische Chemotherapie mit z. B. Alkylanzien
oder eine Bestrahlung im kleinen Becken
oder des ZNS mit Schaden an den Ovari-
en oder der Hypothalamus-Hypophysen-
Achse kann eine POI verursachen.

Andieser Stelle soll als kurzer Exkurs auf
die Wichtigkeit des Fertilitdtserhalts vor ei-
ner Chemotherapie, Radiatio oder Opera-
tion am Ovar eingegangen werden: Es gibt
die Optionen der Kryokonservierung von
Oozyten, Ovargewebe oder der Suppres-
sion der Ovarfunktion mittels eines GnRH-
Agonisten, um die Chancen auf Erfiillung
des Kinderwunschs nach Behandlung der
Erkrankung zu erhohen.

Im Rahmen der Diagnostik wird leitlini-
engerecht [1] empfohlen, eine Chromoso-
menanalyse, den Ausschluss einer Fragiles-
X-Pramutation und die Beurteilung des en-
dokrinen Systems durch Abnahme der 21-
Hydroxylase-Autoantikdrper bzw. Thyreo-
peroxidaseantikorper zum Ausschluss ei-
nes Morbus Addison oder einerimmunolo-
gischen Schilddriisendysfunktion, welche
mit einer endokrinen POI vergesellschaf-
tet sein konnten, vorzunehmen [1]. Vor
Bestimmung des Karyotyps und der Fra-
giles-X-Pramutation wird empfohlen, ei-
ne Kostengutsprache bei der Krankenkas-
se zu stellen, da die Kosteniibernahme
sonst nicht geklart ist. Im Falle positiver
21-Hydroxylase-Antikorper wiirde die Zu-
weisung zur internistischen Endokrinolo-
gie mit der Bitte um Mitbeurteilung, ob ein
Morbus Addison vorliegt, erfolgen. Bei po-
sitiven TPO-Antikorpern wiirde man jdhr-
liche Kontrollen des TSH-Werts empfeh-
len, um bei manifester Schilddriisener-
krankung therapeutisch einwirken zu kon-
nen.
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Klinisch zeigt sich das Bild einer Ostro-
genmangelsituation mit den typischen
menopausalen Beschwerden wie Zyklus-
storungen, V.a. Amenorrhd, Oligome-
norrhd, Hitzewallungen, Schlafstorungen,
Stimmungsschwankungen, Konzentrati-
onsstérungen, Libidoverlust, vaginaler
Atrophie, rezidivierenden Harnwegsinfek-
ten sowie deren Langzeitfolgen auf die
kardiovaskuldre, kognitive und Knochen-
gesundheit. Unerfillter Kinderwunsch
zéhlt zu einem der Hauptsymptome. Die
spontane Schwangerschaftsrate der pra-
maturen Ovarialinsuffizienz aufgrund der
Restovarfunktion ist mit circa 5% sehr
niedrig.

Es gibt keine Therapieansitze, die ei-
ne bewiesene Verbesserung der ovariellen
Aktivitat, Ovulationsrate oder natiirlichen
Konzeptionsrate bewirken konnen [1].

Sowohl die Diagnose an sich als auch
die Erkenntnis, welche Auswirkungen die-
se auf die Familienplanung hat, ist psy-
chisch sehr belastend fiir die Patientin-
nen. Zusitzlich verursacht die Ostrogen-
mangelsituation eine gewisse Vulnerabili-
tat flr depressive Verstimmungen.

Frauen mit Menstruationsstorungen
sollten deshalb auch nach derartigen
Symptomen gefragt werden [1]. Die
Beschwerden konnen auch nur inter-
mittierend auftreten, entsprechend den
Schwankungen der ovariellen Aktivitat im
perimenopausalen Ubergang [1].

Die Langzeitfolgen des Ostrogenman-
gels sind nicht zu unterschatzen. In einem
Follow-up der kardiovaskuldren Gesund-
heit von Frauen mit POI zeigte sich eine
signifikant erhdhte kardiovaskuldre Mor-
talitat, wenn keine Hormonersatztherapie
angewandt wurde [11]. Die Folgen des
Ostrogenmangels fiir die Knochengesund-
heit sind fatal. Der Ostrogenmangel fiihrt
zu einer geringeren Knochendichte. Dem
liegt der vermehrte Knochenabbau durch
den Wegfall der hemmenden Wirkung von
Ostradiol auf die Osteoklasten zugrunde.
Damit steigt das Risiko fiir Frakturen. Als
weitere Risikofaktoren fiir Frakturen sind
Vitamin-D- und Kalziummangel, Unterge-
wicht unter 55 kg, Bewegungsmangel und
Nikotinabusus zu sehen [19].

Des Weiteren bewirkt der Ostrogen-
mangel eine Beeintrachtigung der neu-
rologischen Gesundheit, es liess sich auch
ein hoheres Risiko fiir eine Demenz oder



Merkpunkte

— Bei menopausalen Beschwerden und
Zyklusstérungen an die pramature
Ovarialinsuffizienz denken (Hormonstatus
bestimmen: FSH, E2)

- Diagnostik gemass Leitlinie durchfiihren
oder dafiir ans spezialisierte Zentrum
liberweisen

- Hormonersatztherapie (Therapie eines
Mangelzustands) soll bis zum physio-
logischen Menopausenalter empfohlen
werden

Begleitung der Patientin
- Psyche: regelmassiges Screening auf
Stimmungsstérungen; Ostrogentherapie
kann positive Auswirkungen auf die
Stimmung haben
- Sexuelle Gesundheit: regelmassiges
Screening auf sexuelle Dysfunktion;
Behandlung von vulvovaginaler Atrophie
mit systemischer und/oder lokaler
Ostrogentherapie oder Lasertherapie
- Kardiovaskuldre Gesundheit: ausgewo-
gene Erndhrung, Bewegung, Nikotinstopp,
Uberwachung der kardiovaskuliren
Risiken
- Knochengesundheit: ausgewogene
Erndhrung, Bewegung, Zufuhr von
Kalzium und Vitamin D
- Kinderwunsch:
= Wenn das Vollbild der POI noch nicht
erreicht ist, Behandlungsoptionen
mit niedrigen Chancen individuell
besprechen (z.B.: IVF-Naturelle®)
= 5% spontane Schwangerschaften,
Eizellspende bietet gute Chancen auf
Verwirklichung des Kinderwunschs
(Therapie im Ausland notwendig)
= Behandlungsversuche kénnen im
Rahmen des psychologischen Prozesses
helfen, die Erkrankung zu akzeptieren

kognitive Beeintrachtigung im Alter fest-
stellen [10].

Therapie

Die Therapie der pramaturen Ovarialinsuf-
fizienz bestehtin der prophylaktischen sys-
temischen Hormonersatztherapie (HRT)
bis zum physiologischen Menopausenal-
ter von 51 Jahren. Hierbei ist die Therapie
nicht als Behandlung von Symptomen wie
in der Menopause zu sehen, sondern als
Ausgleich einer unphysiologischen Man-
gelsituation. Es werden jedoch dquivalent
zur Hormonersatztherapie der Menopau-
se Ostradiol und Progesteron angewandt.
Ziel ist, einen gleichwertigen Ostradiol-
spiegel wie bei einer regelmdssig men-

struierenden Frau mit durchschnittlich
180-370pmol/l zu erreichen. Dies kann
sowohl durch eine transdermale oder ora-
le Hormonersatztherapie, alternativ auch
eine kombinierte Pille erreicht werden.
Von der Dosierung wird der gewlinschte
Spiegel durch 75-100pug transdermal in
Form eines 6stradiolhaltigen Pflasters oder
durch 2 mg Ostradiolgel erreicht. Oral wiir-
de man 2-4mg Ostradiol verabreichen.
Der transdermale Weg hat den Vorteil,
dass er ein niedrigeres Thromboserisiko
hat. Ostradiol scheint einen giinstigeren
Einfluss auf das kardiovaskuldre System
und die Knochengesundheit zu haben [1].
Entscheidet man sich fiir die Pille, welche
im Vergleich zur HRT der Menopause
einen sicheren Verhitungsschutz bietet
und fiir eine junge Frau weniger stig-
matisierend ist, so sollte eine Dosierung
von mindestens 30pg Ethinylostradiol,
gegebenenfalls im Langzyklus im Falle
von starken Symptomen in der Pillen-
pause, gewadhlt werden [1]. Mit der Pille
Qlaira (Ostradiolvalerat und Dienogest)
scheint eine Option zur Verfligung zu
stehen, die die Vorteile einer Pille mit de-
nen des bioidentischen Ostradiolvalerats
kombiniert.

Es ist essenziell, dass bei der Hormon-
ersatztherapie auch an die Endometrium-
protektion gedachtwird. Hierzu eignet sich
ein bioidentisches, mikronisiertes Proges-
teron oder ein synthetisches Gestagen in
Transformationsdosis; zu Beginn des peri-
menopausalen Ubergangs zyklisch, dann
im Verlauf kontinuierlich.

Beziiglich des kardiovaskuldren Risikos
[14] und des Risikos fiir ein Mammakar-
zinom [16] scheint die transdermale Ap-
plikation in Kombination mit vaginalem
mikronisiertem Progesteron sehr giinstig
zu sein, z.B. Estradot TTS 75 pug/Wechsel
2x/Woche mit kontinuierlich Utrogestan
200 mg téglich oral.

Mochte die Patientin die Mdglichkeit
einer Spontankonzeption weiterhin nut-
zen, sollten Gestagene, die keine Ovu-
lationshemmung verursachen, bevorzugt
werden, sowie sequenzielle Praparate, die
ein dstrogenfreies Intervall haben, um die
ovarielle Riickkopplung auf die Hypophyse
mdoglichst gering zu halten [1, 2].

Wichtig ist auch zu bedenken, dass die
systemische HRT oft keine Wirkung auf
die vaginale Atrophie hat und bei dieser

Symptomatik zusitzlich lokales Ostrogen
angewandt werden soll. Hier wird z.B. eine
ostriolhaltige Salbe fiir 1-2 Wochen tag-
lich und dann in Erhaltungsdosis 1-3x/
Woche empfohlen. Wichtig ist, der Patien-
tin zu erldutern, dass es sich um eine Dau-
ertherapie handelt. Zusatzlich kann auch
mit Lasertherapie ein guter Erfolg bei va-
ginaler Atrophie erzielt werden.

Bei einer Amenorrhd, die langer als
6 Monate besteht, ist eine Knochendich-
temessung (DXA) indiziert. Beziiglich der
Knochengesundheit sind neben der Hor-
monersatztherapie noch eine kalziumrei-
che Erndhrung bestehend aus kalziumrei-
chem Mineralwasser, Kase, Milch, Niissen,
Krautern und Gemiise sowie die Substitu-
tion von Kalzium 1000 mg und Vitamin D
800-10001U/d, am besten in der Kombina-
tion mit Vitamin K, empfohlen. Auch Sport,
v.a. Muskelaufbau, stellt einen wichtigen
Pfeiler in der Osteoporosepravention dar
und sollte den Patientinnen empfohlen
werden.

Therapie bei POl und Kinder-
wunsch

Der Ubergang in die postmenopausale
Situation ist als Kontinuum zu verstehen.
Deshalb trifft man in der Kinderwunsch-
sprechstunde gehduft Patientinnen an,
welche die Diagnosekriterien der pra-
maturen Ovarialinsuffizienz erfiillen und
intermittierend noch Zyklen mit Folli-
kelreifung durchlaufen oder eine stark
reduzierte ovarielle Reserve entsprechend
einem hypergonadotropen Hypogona-
dismus aufweisen, ohne sich bereits fiir
die Diagnose der pramaturen Ovarialin-
suffizienz zu qualifizieren. Ovulationen
treten bei kiirzerer Dauer der Amenorrhd
von unter 3 Monaten noch haufiger auf
[1]. Solange noch Ovulationen auftreten,
besteht eine geringe Chance auf eine
Schwangerschaft.

Als individuelle Therapieansdtze mit
dem Wissen um die niedrigen Schwan-
gerschaftschancen kdénnen zum Beispiel
eine FSH-Suppression durch eine Vor-
behandlung mit Ostrogenen oder eine
In-vitro-Fertilisation (IVF) im natirlichen
Zyklus bei noch sporadisch erfolgender
Follikelreifung versucht werden.

Aufgrund erhohter FSH-Level bei er-
schopfter ovarieller Reserve ist eine kon-
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Abb. 1 A Ablauf der IVF-Naturelle®. (Mit freundlicher Genehmigung aus [13], © 2023 IVF-Naturelle®
Kompetenznetz. Diese Abbildung fallt nicht unter die Creative Commons CC BY-Lizenz dieser Publika-

tion.)

ventionelle Stimulation oft nicht erfolgs-
versprechend, dadie Hypophyse durch ver-
mehrte Ausschiittung von FSH bereits ver-
sucht, die Ovarien zu stimulieren, diese je-
doch aufgrund des geringen Follikelpools
und der beeintrachtigten Follikulogenese
nicht mehr reagieren kdnnen.

Fiirdie Schwangerschaftschancenistje-
doch die Eizellqualitdt und erst sekundar
die Eizellanzahl entscheidend, denn jiin-
gere Frauen mit hoherem FSH haben den-
noch bessere Chancen auf eine Schwan-
gerschaft als Frauen (ber 40 Jahre mit
niedrigerem FSH [8].

Ein Therapieansatz ist die Vorbehand-
lung mit Sexualsteroiden, im Besonderen
Ostradiol. Es kann zum Beispiel orales Os-
tradiol (taglich 4 g)im Vorzyklus oder luteal
verabreicht werden, nach Evaluation und
Aufkldrung tiber das Thromboserisiko [18].
In der Annahme, dass dadurch die FSH-
Ausschiittung aus der Hypophyse durch
negative Rickkopplung supprimiert wird
und die Ovarien anschliessend empfindli-
cher auf endogenes oder auch exogenes
FSH reagieren. Somit sollen die letzten Fol-
likelreserven rekrutiert werden. Ein weite-
rer Effekt der Vorbehandlung mit Ostro-
gen ist, dass die Follikulogenese synchro-
nisiert wird und ein vorzeitiger LH-Anstieg
mdglichst verhindert werden kann [9]. Bei
Patientinnen mit erschopfter ovarieller Re-
serve treten gehauft Ovulationsstérungen
durch friihzeitige Follikelrekrutierung und
einen frithzeitigen LH-Anstieg auf.

Ist die ovarielle Reserve fast erloschen,
kann durch eine Gonadotropinstimulation
kein multifollikuldres Wachstum mehr er-
zielt werden. Damit bleibt als einzige Opti-
on das Monitoring des natiirlichen Zyklus.
Finden noch Menstruationen statt, kann
den Paaren ein Zyklusmonitoring angebo-
ten werden. Im Falle einer Follikelreifung
kann eine Behandlung mittels In-vitro-Fer-
tilisation im natirlichen Zyklus im Sinne
einer IVF-Naturelle® angeboten werden
[13] (@ Abb. 1).

Bei der sogenannten IVF-Naturelle®,
welche eine Sonderform der In-vitro-Ferti-
lisation darstellt, wird weitgehend auf eine
Hormonstimulation verzichtet.

Hierbei wird der eine im natiirlichen Zy-
klus wachsende Follikel meist ohne Nar-
kose abpunktiert und die Oozyte fertili-
siert. Kommt es zur Befruchtung, erfolgt
anschliessend ein Embryotransfer.

Ein hdufig auftretendes Problem in die-
sem Patientenkollektiv ist die vorzeitige
Ovulation durch friihzeitigen LH-Anstieg,
manchmal auch bei noch kleinem Folli-
kel. Die Modifikation mit Clomifen 25 mg/d
ab dem 7. Zyklustag [15] oder die Gabe
von nichtsteroidalen Antiphlogistika, z.B.
Ibuprofen, ab einer Leitfollikelgrésse von
> 14mmkanndie Wahrscheinlichkeit einer
vorzeitigen Ovulation minimieren [12, 17],
ohne grosse Nebenwirkungen zu verursa-
chen. Durch die Anwendung von Clomifen
wird die Anzahl vorzeitiger Ovulationen
reduziert und somit ist hdufiger ein Em-
bryotransfer mdglich [15]. Die Gabe von
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nichtsteroidalen Antiphlogistika wie Ibu-
profen hat keinen negativen Einfluss auf
die Reife der Eizellen, die Implantations-
rate oder die Embryoqualitat [17].

Bei Patientinnen mit beginnender POI
sind die Chancen auf eine Schwanger-
schaft gering. Im Falle einer Eizellgewin-
nung kann damit jedoch eine bessere
Chance auf eine Schwangerschaft im Ver-
gleich zur Spontankonzeption geboten
werden [6].

Es gibt eine grosse Variabilitat zwischen
den Zyklen im perimenopausalen Uber-
gang, sodass die Chancen im ndchsten
Zyklus wieder anders aussehen kdnnten
[3].

Jedoch muss dem Paar offen kommuni-
ziert werden, dass die Chancen per se sub-
optimal sind, um unnétige Enttduschun-
gen aufgrund falscher Erwartungen zu ver-
hindern. Moglicherweise findet eine vor-
zeitige Ovulation statt, es kann keine Oozy-
te gefunden werden oder es erfolgt keine
Befruchtung. Oft schétzen Kinderwunsch-
paare den Versuch einer Behandlung, auch
wenn er nicht zum gewiinschten Erfolg
fiihrt, da ihnen dies auf dem Weg der Ver-
arbeitung und Akzeptanz der Erkrankung
helfenkannund sie nach dem Ausschopfen
der Moglichkeiten der Reproduktionsme-
dizin Gber Alternativen nachdenken kon-
nen.

Die besten Chancen auf eine Schwan-
gerschaft und auch ein Kind werden den
Patientinnen mit POl durch die Eizell-
spende geboten, welche in der Schweiz
nicht erlaubt ist. Dabei werden einer
jungen Spenderin nach ovarieller Stimu-
lation Oozyten durch eine Follikelpunktion
entnommen und mit den Spermien des
Partners der Empfangerin fertilisiert. An-
schliessend erfolgt der Embryotransfer
meist nach kinstlichem Aufbau des En-
dometriums der Empfangerin mit Ostroge-
nen und anschliessender Transformation
durch Gestagene. Die Eizellspende ist in
der Schweiz gesetzlich verboten, wes-
halb betroffene Paare das Ausland fiir die
Behandlung aufsuchen.

Durch die rechtliche Situation befinden
sich viele Paare im Dilemma zwischen Kin-
derwunsch, Gesetz und ethischen Uberle-
gungen.

Schwangerschaften bei Patientinnen
mit POl nach Eizellspende gelten als
Hochrisikoschwangerschaften und sollten



in einer speziellen pranatalmedizinischen
Abteilung betreut werden. Vor Eintre-
ten einer Schwangerschaft sollte die
Ursachendiagnostik der POl abgeschlos-
sen sein, um eventuelle Auswirkungen auf
die Schwangerschaft besser behandeln
zu kénnen.

Die pramature Ovarialinsuffizienz ist ei-
ne vielschichtige Erkrankung und hat vie-
lerlei Auswirkungen auf die Patientinnen,
deshalb ist es wichtig, sie langjahrig zu
begleiten.

Fallbericht

Vorstellung der 19-jahrigen Patientin im
Beisein der Mutter wegen sehr unregel-
massiger Menstruationszyklen. Anamnes-
tischwar die Menarcheim Altervon 11 Jah-
ren und es fand eine reguldre Pubertats-
entwicklung statt. Auffillig war, dass die
Mutter mit 32 Jahren an der pramatu-
ren Ovarialinsuffizienz erkrankte, weshalb
sie auch sehr beunruhigt war. Sonogra-
phisch zeigte sich ein kleiner Uterus, so-
wie im Ovar rechts nur ein Antralfolli-
kel. Der friihzyklische Hormonstatus zeigte
wiederholt die Situation eines hypergona-
dotropen Hypogonadismus: FSH 38,01U/I,
E2 46,8 pmol/I.

Daraufhin wurde die POI-Diagnostik
vorgenommen. Es erfolgte der Ausschluss
einer Hashimoto-Autoimmunthyreoiditis
und eines Morbus Addison.

Des Weiteren erfolgte die genetische
Testung auf Auffalligkeiten im Karyotyp
und eine FMR1-Pramutation. Im Ergebnis
zeigte sich ein unauffalliger weiblicher Ka-
ryotyp, 46,XX, und dass die Patientin Trdge-
rin fiir ein Normalallel mit 30 CGG-Repeats
und fiir ein verlangertes Allel mit 108 CGG-
Repeats im FMR1-Gen (— Pramutation) ist.
Im Verlauf erfolgte auch die Abklarung der
Schwester, welche leider auch betroffenist.

Bei der Patientin erfolgte eine Knochen-
dichtemessung mit dem Ergebnis einer
normalen Dichte. Ihr wurden ausreichend
Kalzium und Vitamin D, Bewegung und
Normalgewicht empfohlen. Die hormonel-
le Therapie zur Ostrogensubstitution er-
folgte mit der Pille 30 ug Ethinylestradiol
und Levonorgestrel.
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L'Insuffisance Ovarienne Prématurée. Que Faire si la Derniere Ovulation
a Lieu Beaucoup Trop Tot?

Linsuffisance ovarienne prématurée (IOP) signifie pour la patiente un déclin prématuré
de la fonction ovarienne, avec les conséquences a court et a long terme du déficit
cestrogénique et de mauvaises chances de grossesse. Cette maladie est rare, avec une
prévalence de 1%, mais elle a de graves conséquences pour les personnes affectées.
Au début, la confrontation avec la situation difficile concernant le désir d’enfant est
souvent trés mal vécue. Au cours de I'évolution par la suite, les patientes souffrent

de plus en plus des effets a long terme du déficit cestrogénique sur la santé cardio-
vasculaire, cognitive et osseuse. Il est d'autant plus important que cette maladie soit
diagnostiquée tot et que les patientes recoivent un traitement adéquat.

Mots clés
Insuffisance ovarienne prématurée - Désir d'enfant - Traitement hormonal substitutif - Caryotype -
Don d'ovule

Hier steht eine Anzeige.
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