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Die Menopause, durchschnittlich mit 51 Jahren, ist ein naturliches Ereignis im Le-

ben einer Frau. Die vorzeitige Menopause — heute als primature Ovarialinsuffizi-

enz bezeichnet — betrifft Frauen vor dem 40. Lebensjahr und hat bei zum Teil nicht

abgeschlossener Familienplanung tiefgreifende gesundheitliche und psychologi-

sche Konsequenzen, die eine umfassende und einfithlsame Betreuung bedingen.

Einleitung

Menopause

Die Menopause ist die letzte spontane Menstruations-
blutung. Das durchschnittliche Alter der Menopause
liegt bei 51 Jahren. Die Diagnose wird in der Regel retro-
spektiv gestellt, wenn {iber einen Zeitraum von 12 Mo-
naten die Menstruation ausgeblieben ist [1]. Der Zeit-
raum nach der Menopause ist die Postmenopause, im
englischen Sprachraum hiufig ebenfalls als «meno-
pause» bezeichnet. Physiologisch zeigen sich zumeist
schon vorher erste Symptome in Form von unregelmis-
sigen Blutungen sowie klimakterischen Beschwerden
wie Hitzewallungen, Schlafstérungen und Stimmungs-
schwankungen.

Vorzeitige Menopause / primature Ovarial-
insuffizienz

Das Krankheitsbild der vorzeitigen Menopause wurde
erstmals 1942 beschrieben und wird heute als pramature
Ovarialinsuffizienz (POI) — frither auch als «premature
ovarian failure» (POF) oder Klimakterium praecox — be-
zeichnet und betrifft Frauen vor dem 40. Lebensjahr mit
Verlust der ovariellen Funktion und damit einhergehen-
den erniedrigten Ostrogenspiegeln, erhchten Gonado-
tropinspiegeln, Amenorrhoe sowie Zeichen des Ostro-
genmangels [2, 3]. Dieser bereits in frither Lebensphase
auftretende Ostrogenmangel ist, sofern er nicht behan-
delt wird, mit einem deutlich erhohten Risiko fiir die
Entwicklung kardiovaskuldrer Erkrankungen, Osteopo-
rose und Demenz sowie depressiver Erkrankungen ver-
bunden [2-4]. Die Fertilitat der betroffenen Frauen ist
massiv eingeschrankt. Die Chance auf eine spontan ein-
tretende Schwangerschaft liegt — sofern noch eine Ovu-
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lation auftritt — bei nur 5-10% [4]. Bei der POI wird eine
primére und eine sekundére Form unterschieden. Die
primare Form tritt spontan auf, die sekundére Form ist
zumeist iatrogen induziert nach Chemotherapie, Radio-
therapie oder chirurgischen Eingriffen an Uterus und
Ovarien.

Epidemiologie

Vorzeitige Menopause / primature Ovarial-
insuffizienz

Die Pravalenz der priméiren Form der POI mit Eintritt der
Menopause vor dem 40. Lebensjahr wird in der Literatur
mit etwa 1% angegeben; 0,1% dieser Frauen sind jlinger
als 30 Jahre [1-4]. Die Pravalenz der sekundéiren Form der
POI ist zunehmend aufgrund immer besser werdender
Behandlungsmoéglichkeiten bei Karzinompatientinnen
und dem damit verbundenen Uberleben [4].

Pathophysiologie

Menopause

Die Menopause ist durch eine Follikelatresie im Alter
zwischen 40 und 60 Jahren und damit sinkende Os-
trogen- und steigende Gonadotropinspiegel gekenn-
zeichnet.

Vorzeitige Menopause / primature Ovarial-
insuffizienz

Bei der primaren Form der POI unterscheidet man zwei
Pathomechanismen. Beim ersten Pathomechanismus
liegt ein Fehlen von Primordialfollikeln beziehungs-
weise ein beschleunigtes Aufbrauchen des Follikelpools
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Tabelle 1: Ursachen der pramaturen Ovarialinsuffizienz (POI).

Priméare Ursachen Chromosomal

Turner-Syndrom

Fragiles-X-Syndrom

FSH-Rezeptor-Polymorphismus
Inhibin-B-Mutation

Autoimmunerkrankungen

Sekundare Ursachen Chemotherapie

Radiotherapie

Beidseitige Adnexektomie

Infektionen (Mumps)

vor. Beim zweiten Pathomechanismus fiihren FSH(fol-
likelstiumlierendes Hormon)-Rezeptor-Polymorphis-
men oder Mutationen am Inhibin B zu einer abneh-
menden Steroidhormonsynthese [3]. Bisher bekannte
Ursachen fiir den ersten Pathomechanismus sind
chromosomale Verdnderungen wie zum Beispiel das
Turner-Syndrom (45, X0) oder die Gonadendysgenesien.
Eine weitere genetische Ursache ist die Pramutation
des fragilen X (FMR1-Pramutation), die spontan bei zirka
2% und familidr bei 14% der Frauen gefunden werden
kann [3]. Andere Ursachen umfassen Autoimmuner-
krankungen wie das autoimmune «polyglandular syn-
drome type 1», die hdufig mit Schilddriisenerkrankun-
gen und/oder einer Nebenniereninsuffizienz verbunden
sind. In der Mehrzahl der Fille ldsst sich jedoch bei
der primaren Form der POI keine Ursache finden [1-4].
Tabelle 1 bietet eine Ubersicht iiber die verschiedenen
Ursachen einer POI.
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Klinisches Erscheinungsbild

Das Hauptsymptom, das mit dem Verlust der ovariellen
Funktion und dem daraus resultierenden Ostrogenman-
gel einhergeht, ist die Amenorrhoe. Weitere mogliche
Beschwerden sind Hitzewallungen und Schweissaus-
briiche, gelegentlich begleitet von weiteren vegetativen
Symptomen wie Palpitationen, Schlafstorungen und
Stimmungschwankungen. Dieser Symptomkomplex
wird unter dem Begriff «klimakterisches Syndrom»
zusammengefasst. Auch Libidomangel, Adynamie und
eine trockene Vagina werden sowohl von Frauen mit
regulérer als auch vorzeitiger Menopause beschrieben
[1-4]. Bei Frauen mit regularer Menopause braucht es
nicht zwingend weitere Laborabklarungen. Bei Frauen
unter 40 Jahren und mehr als viermonatiger Amenor-
rhoe muss obligat eine endokrinologische Abkldrung
erfolgen. Zeigen hierbei zwei Messungen im Abstand
von mindestens 4-6 Wochen erniedrigte Ostradiolspie-
gel (E2 <40 pmol/l) und erhohte Gonadotropinspiegel
(FSH >25 IU/1), kann die Diagnose des POI als gesichert
gelten [2-4].

Diagnostik

Menopause

Bei Frauen mit reguldrer Menopause sind weitere Ab-
klarungen nur dann notwendig, wenn entsprechende
Ausfallerscheinungen bestehen und eine menopausale
Hormontherapie initiiert werden soll. In diesen Féllen
ist eine gute Erhebung der Eigen-und Familienana-
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mnese zum Ausschluss allfdlliger Risiken oder Kontra-
indikationen fiir eine Hormontherapie wichtig. Eine
Bestimmung von Blutdruck und Gewicht sowie Body-
Mass-Index sind indiziert. Auch eine gyndkologische
Untersuchung inklusive einer Transvaginalsonogra-
phie und einer Screening-Mammographie sind zu
empfehlen. Die Bestimmung des FSH und des Ostra-
diols im Labor ist nur in speziellen Fillen, wie beispiels-
weise Status nach Hysterektomie, oder bei Verdacht
auf Menopause vor dem 50. Lebensjahr zur Sicherung
der Diagnose indiziert [1, 5]. Gerinnungsabklarungen
sind nur bei belasteter familidrer Anamnese notwendig.
Weitere Abklarungen wie die Bestimmung des Lipid-
profils oder die Durchfiihrung einer Osteodensitome-
trie erfolgen nur bei belasteter Anamnese.

Vorzeitige Menopause / pramature Ovarial-
insuffizienz

Bei Patientinnen mit POI wird bei der Abklarung ana-
log vorgegangen, jedoch sollte hier — insbesondere bei
primdrer Amenorrhoe - zusitzlich spezielles Augen-
merk auf die primédren und sekunddren Geschlechts-
merkmale sowie allfdllige syndromale Anzeichen
(Turner-Syndrom) geworfen werden. Im Rahmen der
Transvaginalsonographie sollte zusitzlich der antrale
Follikelpool («antral follicle count» [AFC]) bestimmt
werden. Bei den Laborparametern erfolgt neben der
Bestimmung des E2 und FSH zusétzlich die Bestimmung
des Anti-Miller-Hormons (AMH). AMH zusammen
mit dem AFC erlauben die Beurteilung der vorhande-
nen ovariellen Reserve. Eine genetische Abkldrung
(Karyotyp, fragiles X) bei POI ist sinnvoll und mit der
Patientin zu diskutieren [2]. Eine Kostengutsprache bei
der Krankenkasse ist jedoch vorgingig einzuholen. Bei
positivem Resultat erfolgt eine genetische Beratung.
Bei Patientinnen mit Nachweis eines Turner-Syndroms
sind zuséatzliche Abklarungen, insbesondere kardio-
logische, indiziert. Bei Nachweis einer Fragilen-X-
Pramutation sollte auch den Verwandten eine gene-
tische Abkldrung und Beratung angeboten werden.
Zum Ausschluss von Autoimmunerkrankungen emp-
fiehlt es sich, Patientinnen mit POI auf Nebennieren-
rinden-Antikérper (Anti-Nebenniere/Hydroxylase 21)
und Thyreoperoxidase(TPO)-Antikorper zu testen [1-4].
Bei negativem Resultat sind nach aktuellen Empfehlun-
gen keine weiteren Uberpriifungen dieser Parameter
notwendig, es sei denn, die Patientin entwickelt im
Verlauf entsprechende Symptome. Bei positivem Nach-
weis von TPO-Antikoérpern erfolgt eine jahrliche Be-
stimmung des Thyreoidea-stimulierenden Hormons
(TSH). Bei positivem Nachweis von Nebennierenrinden-
Antikorpern ist eine weitere Abkldrung durch einen
internistischen Endokrinologen indiziert.
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Therapie

Menopause

Bei Frauen mit regelrechter Menopause und klimakte-
rischem Syndrom kann eine Therapie indiziert sein. Am
effektivsten zur Reduktion der Beschwerden zeigt sich
hierbei die menopausale Hormontherapie (MHT).

Die zur MHT verwendeten Ostrogenpriparate (Tab. 2)
sind als Tabletten, Injektionen, Pflaster oder Gel verfiig-
bar und weisen unterschiedliche Risiko- und Nutzen-
profile auf. Die Therapie sollte bei gesunden, post-
menopausalen Frauen und regelrechtem Eintritt der
Menopause individualisiert erfolgen, bei unkompli-
zierten Fillen mit Ostradiol in einer niedrigen Dosie-
rung von 1 mg/Tag per os respektive transdermal mit
25 pg/Tag als Patch oder 0,5-0,75 mg als Gel. Bei Frauen
mit vorhandenem Uterus ist zum Schutz des Endome-
triums vor einer malignen Entartung eine sequentielle
(mindestens 12 Tage) oder kontinuierliche Gabe eines
synthetischen Gestagens, von mikronisiertem Proge-
steron oder einer gestagenhaltigen Spirale obligat. Eine
MHT sollte nur innerhalb eines gilinstigen Zeitfensters
(innerhalb der ersten 5-10 Jahre nach Menopause bzw.
vor dem 60. Lebensjahr) und nach Ausschluss allfalliger
Risiken und einer ausfiihrlichen Beratung der Patientin
erfolgen. Jahrliche Kontrollen insbesondere auch be-
zliglich des Neuauftretens von Kontraindikationen fin-
den jahrlich statt. Eine Reevaluation der Therapie sollte
nach funfJahren stattfinden. Fur Frauen mit Kontrain-
dikationen oder Wunsch nach Alternativen zu den hor-
monalen Ansdtzen gibt es mittlerweile ein breites
Spektrum an nichthormonalen Therapieansidtzen mit
unterschiedlich guter Wirksamkeit. Hierzu gehoren vor
allem die selektiven Serotonin-Reuptake-Inhibitoren
(SSRI) und Noradrenalin-Reuptake-Inhibitoren (SNRI),
die Antikonvulsiva Gabapentin und Pregabalin, das
Antihypertensivum Clonidin sowie Phytodstrogene
oder Cimicifuga racemosa, weiter nichtmedikamentose
Optionen wie die kognitive Verhaltenstherapie, die
Hypnose und die Akupunktur [1, 5].

Bei bestehenden vulvovaginalen Beschwerden ist pri-
mar eine lokale Ostrogentherapie indiziert [5, 6].

Tabelle 2: Verwendete Ostrogendosierungen [5].

Dosierung Hoch Mittel Niedrig Ultraniedrig
Ostradiol 4,0 2,0 1,0 0,5
(oral, mg)
Ostradiol Patch 100 50 25
(transdermal, ng)
Ostradiol Gel 1,0-1,5 0,5-0,75
(transdermal, mg)
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Vorzeitige Menopause / pramature Ovarial-
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insuffizienz

Da die Diagnose der POI fiir die Frauen sehr einschnei-
dend ist und zahlreiche Lebensbereiche betrifft, braucht
es viel Einfithlungsvermogen von édrztlicher Seite sowie
eine gute und umfassende Aufklirung und Beratung
nach Diagnosestellung, da nur dann eine anhaltende
Compliance in der Therapie gewidhrleistet ist. Wegen
der durch den frithen Ostrogenmangel bedingten er-
hoéhten Morbiditdt und Mortalitdt ist eine Hormon-
ersatztherapie (HRT) in diesen Fallen obligat. Die Stan-
darddosierung betrégt in diesem Fall 2 mg Ostradiol/
Tag per os respektive transdermal mit Patch 50 pg/Tag
oder als Gel 1,0-1,5 mg (Tab. 2), bei Vorhandensein des
Uterus kombiniert mit einem Gestagen in addquater

Das Wichtigste fir die Praxis

Reguléare Menopause

Die menopausale Hormontherapie (MHT) braucht eine Indikation, muss
individualisiert sein und sollte nur innerhalb eines guinstigen Zeitfensters
(innerhalb der ersten 5-10 Jahre nach Menopause bzw. vor dem 60. Le-
bensjahr) erfolgen.

Die MHT ist bei vasomotorischen Beschwerden die wirksamste Therapie.
Zu den nichthormonalen Alternativen gehoren Antidepressiva, Antikon-
vulsiva und Phytodstrogene sowie die nichtmedikamentdsen Optionen
wie die kognitive Verhaltenstherapie, die Hypnose und die Akupunktur.
Bei Frauen mit vorhandenem Uterus ist zum Schutz des Endometriums
eine sequentielle (mindestens 12 Tage) oder kontinuierliche Gabe eines
synthetischen Gestagens, von mikronisiertem Progesteron oder eine
gestagenhaltigen Spirale obligat

Vorzeitige Menopause / pramature Ovarialinsuffizienz (POI)

Die pramature Ovarialinsuffizienz ist gekennzeichnet durch Amenorrhoe
iber mindestens vier Monate und erniedrigte Ostradiolspiegel (E2
<40 pmol/l) sowie erhdhte Gonadotropinspiegel (FSH >25 1U/I) in zwei
Messungen im Abstand von mindestens vier Wochen.

Die spontane Form des POI betrifft ca. 1% der Frauen. Die Ursache dieser
priméaren (spontanen) Form der POI bleibt zumeist ungeklart.

Eine Hormonersatztherapie sollte bei diesen Frauen mit einer mittleren
Ostradioldosierung von 2 mg/Tag per os oder transdermal mit 50 png/Tag
als Patch und 1,0-1,5 mg als Gel bis zum Erreichen des physiologischen
Menopausenalters von 51 Jahren erfolgen, mit Gestagengabe analog
den Frauen mit regelrechter Menopause.
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Dosierung (sequentiell oder kontinuierlich). Diese The-
rapie sollte bis zum Erreichen des reguliren Meno-
pausenalters von 51 Jahren fortgefiihrt werden. Bei
bestehenden vulvovaginalen Beschwerden ist eine zu-
sitzliche lokale Ostrogentherapie indiziert [5, 6].

Fertilitat

Bei Patientinnen vor geplanter Chemotherapie, Radio-
therapie oder Gonadektomie und damit hohem Risiko
fiir eine sekundére POI muss vorgdngig ein Beratungs-
gesprach zu den verschiedenen Moglichkeiten der Fer-
tilitatserhaltung (Kryokonservierung von Ovarialge-
webe, Stimulationsbehandlung mit Kryokonservierung
maturer Oozyten, befruchteter Vorkernstadien oder
Embryonen oder der Einsatz von Gonadotropin-Relea-
sing-Hormon[GnRH]-Agonisten) an einem interdiszi-
plindren Zentrum erfolgen.

Bei der primédren Form der POI ist die Kryokonservie-
rung von Ovarialgewebe bei frithem Turner-Mosaik mit
noch bestehendem Zyklus aktuell in Erforschung. Da
die spontane Konzeption nur bei 5-10% liegt, hdufig aber
keine Schwangerschaft mehr eintritt, sollten die Patien
tinnen iiber Moglichkeiten wie Adoption oder Eizell-
spende informiert werden [2-4]. Die Eizellspende ist je-
doch in der Schweiz noch nicht zugelassen, so dass die
Paare fiir eine solche Behandlung an auslandische Kin-
derwunschzentren verwiesen werden miissen [2-4].
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