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Hintergrund.Die prämature Ovarialinsuf-
fizienz (POI) stellt eine grosse Herausfor-
derung für die Gesundheit von Frauen dar
und hat weitreichende körperliche und
emotionale Folgen. Zu denmöglichen Fol-
gen gehören negative Auswirkungen auf
die Lebensqualität, die Fertilität sowie die
Knochen-, Herz-Kreislauf- und Kognitions-
gesundheit. Obwohl eineHormontherapie
(HT) einige dieser Auswirkungen lindern
kann, sindnochviele Fragen zur optimalen
Behandlung einer POI offen. Die Leitlinie
wurde gemäss der strukturierten Metho-
dik zur Entwicklung von ESHRE-Leitlinien
entwickelt.

Relevante Aspekte zur POI-Diagnostik.

1. Definition der POI: Verlust der ovari-
ellen Aktivität vor dem 40. Lebens-
jahr, gekennzeichnet durch Oligo-/
Amenorrhoe, erhöhte Gonadotropin-
und niedrige Östradiol (E2)-Serumspie-
gel.

2. Prävalenz der nicht-iatrogenen POI in
der Allgemeinbevölkerung: Der Range
liegt zwischen 1% in älteren Studien
und 3,5% in neueren Veröffentlichun-
gen.

3. Modifizierbare Risikofaktoren für eine
POI: Gynäkologische Operationspraxis,
Lebensstilfaktoren wie Rauchen,
Behandlungsschemata für maligne
und chronische Krankheiten.

4. Diagnostische Kriterien einer POI: ge-
störte Menstruationszyklen (spontane
Amenorrhoe oder unregelmässige
Menstruationszyklen) über einen
Zeitraum von mindestens 4 Monaten
und eine erhöhte FSH-Konzentration
>25 IU/l. Die FSH-Bestimmung sollte
nach 4–6 Wochen wiederholt werden,
wenn diagnostische Unsicherheit be-
steht. FSH-Tests zur Diagnose einer POI
müssen nicht an einen bestimmten
Tag des Menstruationszyklus gebun-
den sein. Eine POI sollte nicht auf
der Grundlage der E2- oder AMH-
Serumkonzentration diagnostiziert
werden.

5. Differentialdiagnostische Überlegun-
gen: Bei Frauen mit Amenorrhoe sollte
eine Schwangerschaft ausgeschlos-
sen werden. Die Anwendung einer
Hormontherapie (einschliesslich orale,
injizierbare oder lang wirkende Kon-
trazeptiva) kann eine Amenorrhoe
oder unregelmässige Menstruations-
zyklen verschleiern oder verursachen
und möglicherweise die FSH-Serum-
konzentration senken. Einige Hor-
montherapien (z. B. kombinierte orale
Kontrazeptiva) müssen möglicher-
weise abgesetzt werden, bevor eine
POI-Diagnose bestätigt werden kann.
Frauen, die vor dem 40. Lebensjahr
einer beidseitigen Salpingo-Oopho-
rektomie (BSO) unterzogen wurden,
haben eine Diagnose POI, und es sind
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keine zusätzlichen diagnostischen
Tests erforderlich.

6. Abklärung von Ursachen für eine nicht-
iatrogene POI:
a) Genetische Tests: Chromosomen-
analyse, FMR1-Prämutationstest
(Fragiles-X-Syndrom-Gen), ggf.
zusätzliche Gentests (z. B. Next-
Generation-DNA-Test).

b)Screening auf 21-Hydroxylase-Auto-
antikörper (21OH-Abs); Frauen mit
einer POI und positiven 21OH-An-
tikörpern sollten zur Abklärung der
Nebennierenfunktion an die inter-
nistische Endokrinologie überwiesen
werden. Wenn 21OH-Antikörper bei
Frauen mit einer POI negativ sind,
besteht keine Indikation für eine
Wiederholung der Untersuchung
im späteren Leben, es sei denn, es
treten Anzeichen oder Symptome
einer Nebenniereninsuffizienz auf.

c) TSH-Bestimmung alle 5 Jahre und
Wiederholung bei Auftreten von
Symptomen. Frauen mit POI und
abnormalen TSH-Werten sollten
auf Schilddrüsenhormonstörungen
untersucht und behandelt werden.

d)Kein Screening auf antiovarielle
Autoantikörper,

7. Beratung von Angehörigen von Frauen
mit einer POI:
a) Angehörigen von Frauen mit FMR1-
Prämutation oder anderen identifi-
zierten genetischen Ursachen einer
POI sollte eine genetische Bera-
tung und Untersuchung angeboten
werden.

b)Weibliche Verwandte (z. B. Schwes-
tern oder Töchter) von Frauen mit
nicht-iatrogener POI sollten darüber
informiert werden, dass sie ein er-
höhtes Risiko haben, selbst an einer
POI zu erkranken; eine Testung der
Ovarialreserve kann hilfreich sein.

c) Weibliche Verwandte (z. B. Schwes-
tern oder Töchter) von Frauen mit
nicht-iatrogener POI sollten über
die Anzeichen und Symptome einer
POI aufgeklärt werden und bei Auf-
treten unverzüglich ärztlichen Rat
einholen.

d)Weibliche Verwandte (z. B. Schwes-
tern oder Töchter) von Frauen mit
nicht-iatrogener POI sollten darüber
informiert werden, dass es keine

etablierten Methoden zur Vorher-
sage oder Verhinderung einer POI
gibt. Einige Angehörige möchten
möglicherweise Optionen der Fami-
lienplanung und Fertilitätserhaltung
in Betracht ziehen.

Management der POI.

– Frauen mit einer POI sollten darüber
informiert werden, dass eine POI ohne
HT mit einer verkürzten Lebenserwar-
tung verbunden ist, die hauptsächlich
auf Herz-Kreislauf-Erkrankungen zu-
rückzuführen ist.

– Frauenmit einer POI sollten darüber in-
formiert werden, dass sie ein erhöhtes
Risiko für Herz-Kreislauf-Erkrankun-
gen haben, einschliesslich koronarer
Herzkrankheit, Herzinsuffizienz und
Schlaganfall.

– Alle Frauen, bei denen das Turner-
Syndrom diagnostiziert wurde, sollten
von einem Kardiologen mit Erfahrung
auf dem Gebiet der angeborenen
Herzfehler untersucht werden.

– Eine HRT wird für Frauen mit Östrogen-
mangel bis zumüblichenMenopausen-
alter als Primärprävention empfohlen,
um das Morbiditäts- und Mortalitäts-
risiko zu senken, unabhängig davon,
ob Symptome eines Östrogenmangels
vorliegen oder nicht.

– Eine Östrogentherapie hat positive kar-
diometabolische Effekte, die das Risiko
für Herz-Kreislauf-Erkrankungen beein-
flussen können. Eine Unterbrechung
der Östrogentherapie ist mit einem
erhöhten Risiko für kardiovaskuläre
Ereignisse und Mortalität verbun-
den, weshalb eine Östrogentherapie
bis zum üblichen Menopausenalter
empfohlen wird.

– Alle Frauen mit einer POI sollten zum
Zeitpunkt der Diagnose ein Lipidprofil
und ein Diabetes-Screening erhalten.
Danach sollte sich die Häufigkeit der
Messungen nach dem Vorliegen von
Hyperlipidämie, Hyperglykämie und
zusätzlichen Risikofaktoren oder nach
dem kardiovaskulären Gesamtrisiko
richten.

– Frauen mit einer POI sollten darüber
informiert werden, dass es keine
Massnahmen gibt, die nachweislich die
Eierstockaktivität und die natürliche
Empfängnisrate erhöhen.

– Bei iatrogenen Ursachen einer POI
kann vor der Behandlung eine Ferti-
litätserhaltung in Betracht gezogen
werden. Bei den meisten Frauen mit
nicht-iatrogener POI gibt es keine
Möglichkeit der Fertilitätserhaltung, da
der Follikelpool erschöpft ist.

– Frauen mit einer POI haben ein er-
höhtes Risiko für Osteoporose und
Knochenbrüche im späteren Leben.

– Bei der Diagnose einer POI wird die
Messung der Knochenmineraldichte
mittels Dual-Röntgen-Absorptiometrie
(DXA) empfohlen.

– Wenn die Knochenmineraldichte nor-
mal ist und eine adäquate systemische
HT eingeleitet und eingehalten wird
(s. unten), ist der Wert einer wiederhol-
ten DXA-Untersuchung innerhalb von
5 Jahren gering.

– Bei Frauen mit einer POI, die an Os-
teoporose leiden oder eine niedrige
Knochendichte haben, sollte die Kno-
chenmineraldichte in Abhängigkeit
von den individuellen Risikofaktoren
alle 1–3 Jahre erneutmitDXAbestimmt
werden.

– Zur Optimierung der Knochenmine-
raldichte wird eine tägliche HT mit
mindestens 2mg oralem Östradiol
oder 100μg transdermalem Östra-
diol oder einer äquivalenten Dosis
empfohlen. Wenn ein kombiniertes
orales Kontrazeptivum verwendet
wird, wird eine kontinuierliche oder
verlängerte Therapie empfohlen, um
eine kontinuierliche Östrogentherapie
zu gewährleisten und einen Knochen-
verlust zu vermeiden.

– Eine HT kann auch für die Muskelge-
sundheit vorteilhaft sein. Die Wirkung
anderer Interventionen, einschliess-
lich der Testosterontherapie, auf die
Muskelgesundheit von Frauen mit
POI ist unklar und sollte daher nicht
angeboten werden.

– Frauen mit einer POI haben ein erhöh-
tes Risiko für kognitive Beeinträchti-
gung und Demenz.

– Eine HT kann bei Frauen mit einer POI
empfohlen werden, um die neurologi-
sche Funktion zu schützen, auch wenn
keine Wechseljahresbeschwerden
vorliegen.

– Frauen mit einer POI können darüber
informiert werden, dass es keine Hin-
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weise darauf gibt, dass die Anwendung
einer HT ihr Brustkrebsrisiko im Ver-
gleich zu gleichaltrigen Frauen ohne
POI erhöht.

– Frauen mit BRCA 1/2-Mutationen
ohne Brustkrebs in der Anamnese
sollten darüber informiert werden,
dass eine HT eine Option nach einer
risikoreduzierenden beidseitigen
Salpingo-Oophorektomie ist.

– Eswird empfohlen, dass Frauenmit POI
und Endometriose in der Anamnese
auch nach Hysterektomie mit einer
kombinierten Östrogen-Gestagen-
HT behandelt werden sollten, um ein
Wiederauftreten der Endometriose
oder eine maligne Transformation zu
verhindern.

– Migräne sollte nicht als Kontraindika-
tion für eine HT bei Frauen mit POI
angesehen werden. Frauen mit POI
und Migräne mit Aura sollte die An-
wendung transdermaler Östrogene
empfohlen werden.

– Eine Testosterontherapie sollte bei
Frauen mit (nicht-)iatrogener POI in
Betracht gezogen werden, um das
hypoaktive sexuelle Verlangen zu
behandeln, wenn andere biopsychoso-
ziale Ursachen ausgeschlossen werden
können.

– Eine kurzfristige Behandlung mit
transdermalem Testosteron in Dosen,
die nahe an den physiologischen
prämenopausalen Spiegeln liegen, gilt
zwar sicher ist, es liegen aber keine
Daten zur Langzeitsicherheit vor.
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Lesetipp

Reproduktionsimmunologie

WolfgangWürfel, Springer, 2023

Das Buch beschreibt die immunolo-

gischen Regulationsmechanismen,

angefangen von der Implantation bis

hin zur Schwangerschaft in Theorie

und Praxis und gibt einen Ausblick zur

Immunonkologie.

Bisher hat sich die

Reproduktions-

medizin stark auf

dieHerbeiführung

der extrakorpora-

len Fertilisation

fokussiert, doch

werden Einnis-

tungsprobleme

immer evidenter. Expertinnen und Exper-

ten auf diesem Gebiet der Reproduktions-

medizin beantworten umfassend Fragen

zu Implantationsproblemen, rezidivieren-

den Aborten, Schwangerschaftskomplika-

tionen und Autoimmunerkrankungen auf

der Basis von immunologischen Fehlregu-

lationen.

Kennen Sie die wichtigsten Grundlagen

zu immunologischen Regulationsmecha-

nismen bei Implantation und Schwanger-

schaft und deren Auswirkungen auf das

immunologische Milieu, dann behandeln

Sie Ihre Patientinnen optimal.

4 Immunologische Vorgänge verstehen

und Patientinnen optimal behandeln

4 Klinische Implikationen, diagnostische

Verfahren und therapeutische

Optionen

4 Umfassende Darstellung eines immer

wichtiger werdenden Themas der

Reproduktionsmedizin

→ Zum Buch auf link.springer.com
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