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Atiologie, Diagnostik und Therapie der
Ovarialinsuffizienz — ein Update

CME/DFP

Teil 1: Hyperandrogenamische und hypothalamische Ovarialinsuffizienz

V. Mattle, L. Wildt

PCO-Syndrom mit Hyperandrogendmie und stressbedingte Zyklusstérungen stellen die hdufigsten endokrinen Funktionsstérun-
gen der Frau im reproduktiven Alter dar. Sie kénnen Ausdruck von tiefgreifenden metabolischen und selten auch organisch
bedingten Stérungen sein. Die Kenntnis der zugrundeliegenden Pathophysiologie und die sich daraus ergebende rationale
Diagnostik werden in diesem Beitrag dargestellt.

Schliisselworter: Polyzystische Ovarien, GnRH, Hyperandrogenamie, Oligomenorrh6, Amenorrhé, Copus luteum-Insuffizienz

Etiology, Diagnostics and Therapy of Ovarian Insufficieny — Update. Part 1: Hyperandrogenemia and Hypothalamic Ovarian
Insufficiency. Polycystic ovarian syndrome with hyperandrogenemia and stress related ovarian failure represent the most fre-
quent endocrine dysfunctions of women of reproductive age. Etiology of these disorders includes metabolic, functional, genetic
or organic disturbances. The understanding of etiology and pathophysiology is required for diagnosis and adequate therapy.
Our current knowledge is discussed in this article. ] Reproduktionsmed Endokrinol 2008; 5 (6): 335-41.

Key words: polycystic ovaries, GnRH, hyperandrogenemia, oligomenorrhea, amenorrhea, corpus luteum insufficiency

E ine Ovarialinsuffizienz ist defi-
niert als eine Stérung der Ovarial-
funktion, die mit einer gestorten Ei-
zellreifung und mit endokrinen Dys-
funktionen verbunden ist. Sie geht
hdufig mit Stérungen des Blutungs-
rhythmus im Sinne einer Oligo- bzw.
Amenorrh6 einher. Unabhangig von
der Ursache stellt die Ovarialinsuffi-
zienz ein pathophysiologisches Kon-
tinuum dar, welches sich von der
Corpus luteum-Insuffizienz iber den
anovulatorischen Zyklus bis hin zur
Amenorrho erstreckt. Die Corpus
luteum-Insuffizienz stellt die leich-
teste Form der Ovarialfunktionssto-
rung dar. Sie ist charakterisiert durch
eine verminderte Produktion von
Progesteron durch das Corpus lute-
um und eine oft gegentiber der Norm
verkiirzte Corpus luteum-Phase.

Der anovulatorische Zyklus ist durch
einen verzogerten oder ausbleiben-
den Anstieg der Ostradiolserumkon-
zentrationen als Ausdruck einer ge-
storten Follikelreifung gekennzeich-
net. Die Blutungsabstinde konnen
dabei normal oder im Sinne einer
Oligomenorrhd verldngert sein. Das
vollstandige Ausbleiben der Follikel-
reifung flhrt schliellich zur Oligo-
menorrhd mit flieBendem Ubergang
zur Amenorrhd.

Corpus luteum-Insuffizienz, anovu-
latorischer Zyklus, Oligo- und Ame-
norrhd sind demnach Symptome
einer Ovarialinsuffizienz, deren Ur-
sache eine differentialdiagnostische
Abkldrung erforderlich macht. Hin-
sichtlich der Ursachen lassen sich
die hyperandrogenamische, die hy-
pothalamische, die hyperprolaktin-
dmische und die primdre Ovarial-
insuffizienz unterscheiden. Zunéchst
sollen die Atiologie, Pathogenese
und Therapie dieser verschiedenen
Formen der Ovarialinsuffizienz dar-
gestellt werden. Darauf aufbauend
wird im 2. Teil dieser Ubersichten
eine Zusammenfassung der sinnvol-
len  Laboratoriumsuntersuchungen
sowie ein Algorithmus zur Differen-
tialdiagnose vorgestellt werden.

Hyperandrogendamische
Ovarialinsuffizienz

Die Hyperandrogendmie stellt die
haufigste Ursache einer Ovarial-
insuffizienz dar und ist gekennzeich-
net durch erhohte Plasmaandrogen-
spiegel. Die Verfeinerung der ultra-
sonographischen Untersuchungsver-
fahren hat gezeigt, dass Patientinnen
mit Hyperandrogendmie nahezu im-
mer polyzystische (genauer: polyfol-

likulare) Verdnderung der Ovarien
aufweisen.

Im Gegensatz zu anderen Formen
der Ovarialinsuffizienz verlauft die
Hyperandrogendmie progredient.

Atiologie und Pathogenese

Das von Yen sowie Hammerstein und
Mitarbeitern vorgeschlagene Modell
der Atiologie und Pathogenese der
Hyperandrogendmie hat sich als sehr
nitzlich erwiesen [1, 2].

Nach diesem Modell fiihrt die Erho-
hung der Androgenspiegel im Plas-
ma — unabhdng von der zugrunde-
liegenden Ursache — {iber nicht wei-
ter bekannte Mechanismen zu einer
Steigerung der LH-Sekretion durch
die Hypophyse und zu einer Brem-
sung der FSH-Freisetzung, woraus
eine Verschiebung des Verhiltnisses
von LH zu FSH zuungunsten des FSH
resultiert. Die erhohten LH-Spiegel
stimulieren wiederum die Androgen-
produktion durch die ovariellen The-
kazellen (Abb. 1).

Durch den relativen FSH-Mangel
kénnen die Androgene intraovariell
nicht aromatisiert werden. Sie gehen
daher in das Blut und den Follikel
tiber und fiihren zum Anstieg der zir-
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Abbildung 1: Modell zur
Pathogenese der hyper-
androgendmischen

Ovarialinsuffizienz

kulierenden Androgene und zu einer
Storung der Follikel- und Eizellrei-
fung. Demnach triggert der Einstrom
von Androgenen in die Zirkulation
die Entwicklung einer Hyperandro-
gendmie, die sich in weiterer Folge
durch einen Circulus vitiosus selbst
erhdlt. Dabei kommt es unabhangig
vom Ausgangspunkt der initialen
Androgeniberproduktion immer zu
einer Mitbeteiligung des Ovars. Die
erhohten intraovariellen Androgen-
spiegel fiihren zu einer Arretierung
der Follikelreifung im Stadium des
antralen Follikels, wobei Follikel-
durchmesser von 1 cm meist nicht
Uberschritten werden. Dies fiihrt
schlieBlich  zum morphologischen
Bild der polyzystischen Ovarien [3-
5].

Der initiale Anstieg der Plasma-
androgenkonzentrationen, welcher
den Circulus vitiosus auslost, kann
funktionell unter Beteiligung meta-
bolischer Faktoren (z. B. Insulinresis-
tenz) bedingt sein oder durch hor-
monproduzierende Tumoren  der
Ovarien, der Nebennieren und der
Hypophyse sowie durch ovarielle
und adrenale Enzymdefekte in der
Steroidbiosynthese oder auch durch
akzidentielle Zufuhr von Substanzen
mit androgener Wirkung verursacht
werden. Zu den Enzymdefekten ge-
horen der C21-Hydroxylasemangel
(95 %), der 3-beta-Hydroxysteroid-
Dehydrogenasemangel sowie der
11-beta-Hydroxylasemangel. ~ Von
klinischer Bedeutung ist in diesem
Zusammenhang die Tatsache, dass

auch heterozygote Enzymdefekte zu

einer Hyperandrogendamie fiihren
kénnen [6].
Klinik

Der Schweregrad der Zyklusstorung
und der klinischen Symptome sind
nicht nur von der Héhe der Andro-
genspiegel abhdngig, sondern auch
von der Dauer ihrer Erhéhung [7],
was die grofle Heterogenitit dieses
Krankheitsbildes und die oft fehlen-
de Korrelation zwischen Hohe der
Androgenspiegel und  klinischer
Symptomatik erklart.

Bei initial noch normalem ovulatori-
schem Zyklus kommt es zuniachst zu
einer Oligomenorrhé und schlief3-
lich zur sekunddren Amenorrho.

Die Auswirkungen der hyperandro-
gendamischen Ovarialinsuffizienz
bleiben nicht nur auf die Ovarial-
funktion beschrankt, sondern haben
auch Einfluss auf den Stoffwechsel,
das Herz-Kreislauf-System, die Haut
und ihre Anhangsgebilde sowie das
dulere Erscheinungsbild [8, 9].

Abhidngig vom Ausmafl, der Dauer
und dem Zeitpunkt des Einsetzens
der Androgeniberproduktion mani-
festiert sich die Hyperandrogenamie
durch  charakteristische  klinische
Zeichen, die unter den Begriffen der
Androgenisierung und der Virilisie-
rung zusammengefasst werden.

Unter dem Begriff der Androgenisie-
rung versteht man durch mannliche

Hormone ausgeltste reversible Ver-
dnderungen vor allem an der Haut
und ihren Anhangsgebilden. Klinisch
dullert sich die Androgenisierung bei
der Frau durch Akne, Seborrho, Hir-
sutismus und Effluvium [8].

Unter dem Begriff der Virilisierung
werden durch Androgene ausgel6ste
irreversible Verdnderungen verstan-
den. Dazu zidhlen die Klitorishyper-
trophie, das Tieferwerden der Stim-
me und die Verdnderungen des Kor-
perbaus im Sinne eines mannlichen
Habitus mit Verbreiterung der Schul-
tern, Zunahme der Muskelmasse und
Verschiebung des Hifte-Taille-Quo-
tienten.

Diagnostik

Die Verdachtsdiagnose einer Hyper-
androgendmie wird durch die klini-
schen Befunde gestellt und durch die
entsprechende Labordiagnostik be-
statigt. Die weiteren zugrundeliegen-
den Ursachen missen im Einzelnen
durch spezifische Tests differential-
diagnostisch ausgeschlossen werden.

Zu den wesentlichen klinischen Be-
funden, die unbedingt erhoben und
im Verlauf dokumentiert werden
sollten, gehdren Grole, Gewicht,
Body-mass-Index, Hiifte-Taille-Quo-
tient, das Zdhlen ausgefallener
Haare und die Dokumentation des
Hirsutismus z.B. nach dem von
Ferriman und Gallway angegeben
Schema [10].

Die Labordiagnostik zeigt bei hyper-
androgendmischen Patienten erhohte
Werte von LH bei erniedrigten FSH-
Konzentrationen, der LH-/FSH-Quo-
tient steigt daher tber 1 an. Die Tes-
tosteronwerte, gemessen mit einem
spezifischen und sensitiven Radioim-
munoassay, tberschreiten die obere
Normgrenze von 0,4 ng/ml. Dieser
obere Grenzwert beruht auf den Be-
stimmungen von Testosteron im Se-
rum bei 2000 klinisch hinsichtlich
PCO und Hirsutismus charakterisier-
ten Patientinnen.

Die Plasmaspiegel des Sexualhor-
monbindungsglobulins (SHBG) kon-
nen erniedrigt sein, da Androgene
die Synthese des SHBG in der Leber
hemmen.

Die Bestimmung von DHEAS dient
dem Ausschluss einer adrenalen
Komponente der Hyperandrogen-
amie [10].



Zum Ausschluss eines heterozygoten
Adrenogenitalen Syndroms als Ursa-
che der Hyperandrogendmie wird
ein ACTH-Test durchgefiihrt, der bei
entsprechendem Verdacht durch mo-
lekulargenetische  Untersuchungen
ergdnzt werden muss [6].

Bei Durchfiihrung eines oralen Glu-
kosetoleranztests weist ein hoher
Prozentsatz junger, auch nicht-adi-
poser Patientinnen eine Insulinresis-
tenz auf. Diese kann auch durch die
Bestimmung der Niichternwerte von
Insulin (Grenzwert 15 plU/ml) und
Glukose sowie durch die Errechnung
des HOMA-Index (Nuchtern-Insulin
[uU/ml] x Niichtern-Blutzucker [mg/
dl] / 405) erfasst werden, wobei sich
im positiven Fall weitere Untersu-
chungen zum Ausschluss eines Me-
tabolischen Syndroms anschliefSen
sollten. Der pathogenetische Zusam-
menhang zwischen Insulinresistenz
und Hyperandrogendmie ist nicht
vollig geklart [9]. Diskutiert wird
unter anderem, dass im Falle einer
Insulinresistenz durch die erh&hten
Insulinkonzentrationen  zusammen
mit LH die Steroidsynthese in den
Thekazellen durch eine erhdhte Akti-
vitat der P450C17-alpha-Enzyme ge-
steigert wird. Es kommt zu einer ver-
mehrten Bildung von androgen-
wirksamen Steroiden (Testosteron,
Androstendion), die jedoch aufgrund
der verminderten FSH-Konzentratio-
nen und der erniedrigten Aromatase-
aktivitit nicht zu Ostrogenen meta-
bolisiert werden kdnnen.

Ein wesentlicher Bestandteil der Ab-
kldrung stellt die Ultrasonographie
der Ovarien mit dem Nachweis von
polyzystischen Verdnderungen dar.
Das polyzystische Ovar (Abb. 2) er-
kennt man an randstdndigen, perl-
schnurartig angeordneten Follikeln
mit einem Durchmesser von weniger
als 10 mm und an der sonographisch
hyperdensen Innenzone. Diese Un-
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Abbildung 2: Polyzystisches Ovar

tersuchung kann sowohl vaginal-
sonographisch als auch — vor allem
bei jungen Madchen — transvesikal
bei gut gefiillter Blase durchgefiihrt
werden.

Therapie

Der rechtzeitige Beginn der medika-
mentdsen Therapie ist von entschei-
dender Bedeutung flr den Verlauf
und die Prognose der hyperandro-
gendmischen  Ovarialinsuffizienz.
Die friihzeitige Therapie kann die
Entwicklung von Hirsutismus und
Ovarialfunktionsstérung ~ bremsen
bzw. weitgehend verhindern. Damit
wird unter Umstdnden eine spdtere
Sterilitatsbehandlung tberflissig. Ziel
der Therapie ist die Suppression der
erh6hten Androgenkonzentrationen
im Serum und die dadurch induzierte
Normalisierung der Ovarialfunktion.

Bei einer hyperandrogendmischen
Patientin ohne Kinderwunsch stellt
die Therapie der Wahl die Gabe
eines oralen Kontrazeptivums, des-
sen Gestagenkomponente eine star-
ke antiandrogene Wirkung besitzt,
dar. Zu den Gestagenen mit starker
antiandrogener Wirkung zédhlen Cy-
proteronacetat, Chlormadinonace-
tat, Dienogest oder Drospirenon.
Durch die Gabe eines Ovulations-
hemmers wird eine Suppression der
LH-Sekretion und damit eine Brem-
sung der ovariellen Androgenpro-
duktion erzielt.

Sollte Kinderwunsch bestehen, gibt
es mehrere Therapiemdglichkeiten
(Abb. 3).

Antiandrogene Pille in Kombination
mit Prednisolon

Die initiale Behandlung (1-3 Mona-
te) mit einem oralen Kontrazeptivum
senkt die erhohten LH-Konzentratio-
nen im Serum und damit die Andro-

genproduktion des Ovars. Sie stellt
somit eine ,medikamentose Keil-
resektion” dar. Darliber hinaus sti-
muliert das in den oralen Kontra-
zeptiva enthaltene Ethinylestradiol
die hepatische SHBG-Produktion
und fihrt damit zu einer zusatzli-
chen Senkung des freien, biologisch
aktiven Testosterons. Durch die
abendliche Gabe von 5mg Pred-
nisolon wird der morgendliche Aus-
stols von Androgenen aus der Neben-
niere weitgehend blockiert, ohne
dass die Kortisolsekretion erheblich
beeintrachtigt wird.

Nach Absetzen des Ovulationshem-
mers reagiert das Ovar bei einem
Grofteil der Patientinnen auf die nun
wieder einsetzende Gonadotropin-
sekretion zundchst mit einer norma-
len Follikelreifung. Die Rate der
ovulatorischen Zyklen nimmt aller-
dings mit der Zeit wieder ab, da es
ohne ovarielle Suppression zum neu-
erlichen Anstieg der Androgene
kommt. Die Prednisolontherapie
wird kontinuierlich fortgesetzt mit
derVorstellung, den adrenalen Anteil
der Androgeniiberproduktion per-
manent auszuschalten.

Antibstrogene wie Clomiphen

Das Prinzip der Antidstrogentherapie
besteht in der partiellen Aufhebung
der hemmenden Wirkung von Ostra-
diol auf die LH- und FSH-Sekretion
aus dem Hypophysenvorderlappen.
Der unter der Gabe von Clomiphen
zu beobachtende LH-Anstieg stimu-
liert jedoch die Androgensekretion,
sodass es bei wiederholter Zufuhr zu
einer schnellen Zunahme der Hyper-
androgendmie und damit letztlich zu
einer Verminderung der Effektivitat
der Behandlung kommt. Nach spdtes-
tens 6 Monaten einer Clomiphenthe-
rapie sollte daher die Behandlung fiir
2-3 Monate unterbrochen werden.

Prednisolon 5mg
EE2 + CPA 2 mg

3 Monate
Prednisolon § mg
Ovulatorisch 44— Zykluskontrolle
Prednisclon
bis 12. SSW

€— Metformin

—»  Anovulatorisch

Clomiphen 50-100 mg

Anovulatorisch

Low dose FSH- HMG- HCG
Low dose FSH HMG Pulsatil

!
|

l Abbildung 3: Schema der

konventionellen Therapie
der hyperandrogendmi-
schen Ovarialinsuffizienz




Das Risiko der Polyovulation unter
Clomiphen ist zwar nicht besonders
hoch, aber auch nicht vernachlassig-
bar niedrig. In jedem Fall muss die
Clomiphentherapie sowohl sono-
graphisch als auch durch Hormon-
bestimmungen (iberwacht werden.
Wenn sich eine multifollikuldre Fol-
likelreifung andeutet, muss die The-
rapie wegen der Gefahr von Mehr-
lingsschwangerschaft abgebrochen
werden.

Stimulationsbehandlung _mit HMG
oder rekombinantem FSH (,low
dose”)

Die Dosis-Wirkungs-Kurve von exo-
gen zugefiihrten Gonadotropinen
und ovarieller Reaktion zeigt bei
hyperandrogendamischen  Patientin-
nen einen sehr steilen Verlauf. Die
therapeutische  Breite  zwischen
monofollikuldrem Wachstum und
Uberstimulation ist daher sehr ge-
ring. Die Gefahr der Polyovulationen
und nachfolgender hd&hergradiger
Mehrlingsgravidititen sowie das Ri-
siko der Entwicklung eines Uber-
stimulationssyndroms sind sehr hoch.

Der hdufigste Fehler bei der ,Low
dose”-Therapie besteht in der zu fri-
hen Dosiserhohung, die dann sehr
schnell zu einer massiven Uber-
stimulation fihren kann. Geduld des
Therapeuten und eine strikte Befol-
gung des vorher festgelegten Proto-
kolls sind bei der Durchfiihrung die-
ser Therapie erforderlich.

Metformin

Als orales Antidiabetikum wurde
Metformin in die Behandlung des
PCOS unter der Vorstellung einer Er-
hohung der Insulinempfindlichkeit
eingeflihrt. Die diesbezlglichen Da-
ten sind allerdings kontrovers [11].
Einige Studien zeigen bei (iberge-
wichtigen als auch bei normalge-
wichtigen Frauen eine signifikante
Verminderung der Niichterninsulin-
spiegel bzw. der Insulinsekretion
nach Glukosestimulation, eine Ab-
nahme des Gesamttestosterons, eine
Zunahme des SHBG und eine Ab-
nahme des freien Testosterons bzw.
des freien Androgenindex, was mit
einer Normalisierung der Ovarial-
funktion einhergeht. Andere Studien
haben jedoch gezeigt, dass es auch
ohne Verdnderung der Insulin-
empfindlichkeit zu einem Absinken
des Testosterons und einer Wieder-
herstellung von ovulatorischen Zy-
klen kommt. Dies legt die Vermutung

nahe, dass Metformin auch direkt am
Ovar Uber noch ungekldrte Mecha-
nismen wirkt. Die Hemmung der
17a-Hydroxylase, ein Schlisselen-
zym der ovariellen Steroidbiosyn-
these, konnte einen solchen Mecha-
nismus darstellen. Unter Metformin
wurde bei oligo-amenorrhoischen
Frauen in bis zu 75 % eine Verbesse-
rung bzw. Regularisierung des Zy-
klus mit dem Auftreten von Ovulatio-
nen erreicht. Unter der kombinierten
Gabe von Metformin und Clomiphen
zeigt sich zum Teil eine hthere Ovu-
lationsrate als unter Clomiphen al-
leine [11]. Einige Studien zeigen
auch positive Effekte von Metformin
bei der Gonadotropinbehandlung
und IVF/ICSI. Eine neuere kontrol-
lierte Studie zeigt jedoch, dass eine
Therapie mit Metformin der klassi-
schen Clomiphentherapie hinsicht-
lich der erzielten Schwangerschafts-
rate unterlegen ist [12]. Diese hochst
diskrepanten Befunde zeigen, dass
die Bewertung der Effektivitdt von
Metformin und verschiedener ande-
rer Therapien nach wie vor fraglich
bleibt und dass entsprechende Selek-
tionskriterien fir die verschiedenen
Therapien definiert werden missen.
Um Nebenwirkungen zu vermeiden,
wird mit einer niedrigen Dosierung
begonnen (500 mg) und dann konti-
nuierlich gesteigert (bis max. 2000 mg/
Tag). Eine Kontraindikation stellen
Leber-, Nieren- und Herzinsuffizienz
dar sowie Alkoholabusus. Eine rela-
tiv hdufige Nebenwirkung stellen
gastrointestinale Beschwerden wie
Ubelkeit oder Diarrhé dar. Bei Lang-
zeitapplikation kann es zu einer Vita-
min B12-Malabsorption kommen.

Hypothalamische
Ovarialinsuffizienz

Die hypothalamische Ovarialinsuffi-
zienz ist Folge einer mehr oder weni-
ger stark reduzierten Sekretion von
GnRH aus dem Hypothalamus. So-
wohl die Frequenz als auch die Amp-
litude der pulsatilen Gonadotropin-
sekretion sind entsprechend vermin-
dert. Die hypothalamische Ovarial-
insuffizienz stellt die zweithdufigste
Ursache von Ovarialfunktionsstérun-
gen dar [13-15].

Atiologie und Pathogenese

Ursache der hypothalamischen Ova-
rialinsuffizienz ist eine reduzierte Se-
kretion von GnRH aus dem medio-
basalen Hypothalamus. Die Konzen-

trationen von GnRH im Serum liegen
im Bereich von Femtogramm/ml,
sind also extrem niedrig. Die Erfas-
sung der pulsatilen LH-Sekretion
spiegelt jedoch die Frequenz der
GnRH-Sekretion mit ausreichender
Zuverlassigkeit wider und kann des-
halb als indirekter Parameter der
GnRH-Sekretion herangezogen wer-
den.

Die Reduktion der hypothalami-
schen GnRH-Sekretion kann ver-
schiedene Ursachen haben: gene-
tisch bedingte Stdrungen, Tumoren
im Bereich des Hypothalamus-Hy-
pophysen-Systems, perinatale Insul-
te, Allgemeinerkrankungen (Hamo-
chromatose, Trypanosomiasis, Tha-
lassamie, Multiple Sklerose und His-
tiozytose) und stressbedingte Stérun-
gen wie korperliche Belastung, Leis-
tungssport, Anorexie, Gewichtsver-
lust, belastende Lebenssituationen.
Mit Ausnahme des Kallmann-Syn-
droms, bei dem immer eine primare
Amenorrho vorliegt, konnen alle an-
deren Storungen in Abhdngigkeit
vom Zeitpunkt, an dem die Storung
erstmals auftritt, sowohl eine primare
wie auch eine sekunddre Amenorrho
zur Folge haben.

Klinik

Corpus luteum-Insuffizienz, anovu-
latorischer Zyklus oder Oligo-Ame-
norrho sind die Symptome, mit de-
nen sich die hypothalamische Ova-
rialinsuffizienz klinisch manifestiert
und die den Schweregrad des GnRH-
Mangels widerspiegeln.

Diagnostik

Wichtig ist die Erhebung einer aus-
fuhrlichen Familien- und Zyklus-
anamnese, das Erfragen von Belas-
tungssituationen sowie von Gewicht
und Korpergrofie. Meist liegt das auf
die Grolke bezogene Gewicht unter-
halb des Normbereichs oder im un-
teren Normbereich und es besteht
ein zeitlicher Zusammenhang zwi-
schen dem Auftreten der Zyklussto-
rungen und dem Gewichtsverlust.

Die Labordiagnostik ist eine Aus-
schlussdiagnose, die gestellt wird,
wenn LH, FSH, Prolaktin, Testosteron
und DHEAS im Serum nicht erhoht
sind.

Der Diagnose schliefst sich die
Ermittlung des Schweregrades der
hypothalamischen  Ovarialinsuffi-
zienz durch den Gestagen-, Clomi-



—— Gestagen-Test —
2 x5 mg/Tag MPA l
fiir 10 Tage .
negativ positiv
—— GnRH-Test — Clomiphen -Test
100 pg GnRH Iv 2x 50 mg/Tag MPA
fiir 5 Tage
prapuberal puberal adult negativ positiv
3c 3b Ja 2 1

Abbildung 4: Der Schweregrad einer hypothalamischen Ovarialinsuffizienz wird mittels Gestagen-

Clomiphen- und GnRH-Test bestimmt.
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Abbildung 5: Ausfall des GnRH-Tests wéahrend der Prapubertit (1), der Pubertit (Il) und beim
Vorhandensein eines nahezu (Ill) oder véllig (IV) adulten Sekretionsmuster von LH und FSH. Die
Reaktionen im GnRH-Test entsprechen den Graden 3¢, 3b und 3a bei hypothalamischer Ame-

norrhd. Mod. nach [16].

phen- und GnRH-Test an. Diese
Funktionstests missen standardisiert
und in fester zeitlicher Reihenfolge
durchgefiihrt werden (Abb. 4). Am
Beginn steht der Gestagentest, bei
dem tdglich 10 mg Medroxypro-
gesteronacetat fir 10 Tage ein-
genommen werden. Ist der Gesta-
gentest negativ, d.h. tritt inner-
halb einer Woche nach Einnahme
der letzten Tablette keine Blutung
ein, schlielfit sich der GnRH-Test
an (Abb.5). Tritt nach Gestagen-
gabe eine Blutung ein, wird am
5. Blutungstag mit dem Clomiphen-
test begonnen. 100 mg Clomiphen-

zitrat werden taglich fir 5 Tage
eingenommen und die ovarielle
Reaktion durch Ultraschall oder
Hormonbestimmungen kontrolliert.
Der Test ist positiv, wenn innerhalb
von 3 Wochen nach Einnahme der
letzten Tablette eine Blutung erfolgt.
Der so bestimmte Schweregrad der
hypothalamischen Amenorrhé steht
in enger Beziehung zum 24 Stunden-
muster der pulsatilen Gonadotropin-
sekretion [17].

Die Ermittlung des Schweregrades ist
eine Voraussetzung fiir die Wahl der
addquaten Therapie.

Die Ultraschalluntersuchung  der
Ovarien zeigt oft multizystische
Ovarien. Das multizystische Ovar
unterscheidet sich vom polyzysti-
schen durch die Verteilung der Folli-
kel tber die gesamte Schnittflache
und das Fehlen einer dichten Innen-
zone im Zentrum des Ovars.

Zum Ausschluss einer Raumforde-
rung sollte eine Magnetresonanz-
tomographie des Schédels veranlasst
werden.

Bei Verdacht auf ein Kallmann-Syn-
drom missen ein MRT des Schadels
(Hypoplasie oder Fehlen des Bulbus
olfactorius [18]) sowie eine Olfakto-
metrie durchgefiihrt werden — oft ist
den Patientinnen nicht bekannt, dass
sie nicht fahig sind, zu riechen.

Therapie

Wenn kein Kinderwunsch besteht,
stellt die Verabreichung eines mono-
phasischen Ovulationshemmers mit
dem Ziel der Ostrogenisierung und
der Verhinderung des Knochen-
abbaus die Therapie der Wahl dar.

Bei Kinderwunsch stehen folgende
Therapiemoglichkeiten zur Verfi-
gung (Abb. 6):

Pulsatile Therapie mit GnRH

Die pulsatile Therapie mit GnRH
stellt bei der hypothalamischen Ova-
rialinsuffizienz eine echte Substi-
tutionstherapie und damit die Thera-
pie der Wahl dar. Die Verabreichung
von GnRH kann subkutan oder intra-
venos erfolgen. Die Dosierung ist
abhdngig vom zuvor bestimmten
Schweregrad der Ovarialinsuffizi-
enz. Bei Grad 1 und 2 werden 5 pg
GnRH/Puls im Abstand von 90 Minu-
ten, bei Grad 3 20 pg/Puls appliziert.
Die Frequenz der GnRH-Pulse kann
in der Lutealphase auf 1 Puls im Ab-
stand von 4 Stunden erniedrigt wer-
den. Dies entspricht der Pulsations-
frequenz von LH in der Lutealphase
des normalen Zyklus.

Die pulsatile GnRH-Therapie kann
ohne Unterbrechung bis zum Eintre-
ten einer Schwangerschaft fortgefiihrt
werden. Bei positivem Schwanger-
schaftstest kann die Pumpe entfernt
werden, es ist keine weitere GnRH-
Gabe erforderlich [17, 20-24].

Naltrexon
Naltrexon ist ein spezifischer Opiat-
antagonist, der oral verabreicht wer-
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Abbildung 6: Kumulative Schwangerschaftsrate bei Paaren, bei denen die hypothalamische Ova-
rialinsuffizienz die einzige Sterilititsursache darstellt. Die natiirliche Schwangerschaftsrate pro
Zyklus betrdgt ca. 30 %. Mit der pulsatilen GnRH-Therapie werden dem natiirlichen Zyklus
dhnliche Schwangerschaftsraten erreicht. Unter Naltrexon und Clomiphen-Behandlung sind die
Erfolgsraten reduziert. Nachdruck mit Genehmigung aus [19]. © Elsevier GmbH, Urban und

Fischer Verlag, Minchen.

den kann und in der Lage ist, die Go-
nadotropinsekretion unabhdngig vom
Schweregrad der hypothalamischen
Ovarialinsuffizienz zu normalisieren.

Es stellen sich ovulatorischer Zyklen
mit normaler Lutealfunktion ein und
es kommt zum Eintreten einer
Schwangerschaft. Die Rate der Nor-
malisierung der Follikelreifung und
der Ovulationsrate sind jedoch ins-
gesamt geringer als bei der pulsatilen
GnRH-Therapie. 20-30 % der Pati-
entinnen reagieren nicht oder nur
ungenligend auf die Therapie mit
Opiatantagonisten. Bei mehr als der
Halfte dieser Patientinnen kommt es
im ersten Behandlungszyklus zu
einer normalen Follikelreifung und
Ovulation. Der folgende Zyklus ist
dann aber oft anovulatorisch. Durch
schrittweise Dosiserhohung lassen
sich jeweils wieder ovulatorische Zy-
klen ausldsen.

Die typischen Nebenwirkungen sind
Ubelkeit, innere Unruhe, Schlafsto-
rungen und ein Gefiihl des ,Neben-
Sich-Getreten-Seins”. Diese Neben-
wirkungen werden allerdings nur in-
nerhalb der ersten 2-3 Tag der Thera-
pie beobachtet [25-28].

Antiostrogene
Die Behandlung mit Antidstrogenen

wird meist mit Clomiphen durchge-
fihrt. Voraussetzung fir die Wirk-
samkeit bei hypothalamischer Amenor-
rho ist eine vorhandene, nur gering
reduzierte Sekretion von GnRH

durch den Hypothalamus. Damit ist
die Anwendung auf den Schwere-
grad 1 der hypothalamischen Ovari-
alinsuffizienz beschréankt. Die Dosie-
rung betrdgt 50-100 mg taglich Gber
5 Tage. Mit der Einnahme kann am
Tag 5 einer gestageninduzierten Blu-
tung begonnen werden.

Zum Ausschluss von Polyovulatio-
nen ist eine engmaschige Uberwa-
chung durchzufiihren.

Hypothalamisch-Hyperandro-
genamische Ovarialinsuffizienz

Wir haben kirzlich gezeigt, dass
eine hyperandrogendamische Ovari-

alinsuffizienz durch das gleichzei-
tige Vorliegen einer hypothalami-
schen Ovarialinsuffizienz maskiert
werden kann [29] und dass eine sol-
che kombinierte Storung wahr-
scheinlich bei bis zu 10 % der Pa-
tientinnen mit hypothalamischer
Ovarialinsuffizienz vorliegen kann.
Diese Patientinnen mit hypothalami-
scher Ovarialinsuffizienz, die auf-
grund von Kinderwunsch mit der
pulsatilen GnRH-Therapie behandelt
wurden, sprechen fiir 1-2 Zyklen auf
die pulsatile Therapie normal an,
nachweisbar an Ovulation und Cor-
pus luteum-Bildung. Im weiteren
Verlauf der Therapie kommt es dann
zu einem Anstieg von LH und der
LH-/FSH-Ratio sowie des Testoste-
rons. In der Folge entwickeln sich
polyzystische Ovarien mit Stillstand
der Follikelreifung.

Die Wiederherstellung der normalen
Gonadotropinsekretion bzw. die Zu-
fuhr exogener Gonadotropine zur
ovariellen Stimulation fiihrt bei die-
ser Subgruppe von Patientinnen mit
hypothalamischer  Ovarialinsuffizi-
enz zur Entwcklung einer Hyper-
androgendmie. Dies |dlt vermuten,
dass bei diesen Patientinnen die Ur-
sache der Hyperandrogenamie nicht
im Hypothalamus liegt, sondern im
Ovar oder in der Hypophyse. Die
Haufigkeit dieser Entitdt ist unklar,
eigene Beobachtungen lassen jedoch
vermuten, dass ca. 10 % der Frauen
mit hypothalamischer Ovarialinsuffi-
zienz eine kombinierte hypothala-
misch-hyperandrogendmische Ova-
rialinsuffizienz aufweisen. Dies ent-
spricht der Haufigkeit des PCOS in
der Gesamtpopulation.

damit die Therapie der Wahl dar.

Relevanz fiir die Praxis

Die Hyperandrogenamie stellt die hdufigste Ursache einer Ovarialinsuf-
fizienz dar und verlauft im Gegensatz zu anderen Ovarialinsuffizienzen
progredient. Die Auswirkungen der Hyperandrogendmie bleiben nicht
nur auf die Ovarialfunktion beschrankt, sondern wirken sich auf den
Stoffwechsel, das Herz-Kreislauf-System, die Haut und ihre Anhangs-
gebilde und das dufBere Erscheinungsbild aus. Der rechtzeitige Beginn
der medikamenttsen Therapie ist von entscheidender Bedeutung fiir den
Verlauf und die Prognose der hyperandrogendmischen Ovarial-
insuffizienz. Die hypothalamische Ovarialinsuffizienz ist Folge einer
mehr oder weniger stark reduzierten Sekretion von GnRH aus dem
Hypothalamus. Die pulsatile Therapie mit GnRH stellt bei der hypo-
thalamischen Ovarialinsuffizienz eine echte Substitutionstherapie und
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