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Update Ovarialinsuffizienz

Ätiologie, Diagnostik und Therapie der
Ovarialinsuffizienz – ein Update

Teil 2: Hyperprolaktinämische und primäre Ovarialinsuffizienz

V. Mattle, L. Wildt

Die hyperprolaktinämische und primäre Ovarialinsuffizienz kommen bezogen auf die Häufigkeit der 4 verschiedenen Ovarialinsuffizienzen nach der hyper-
androgenämischen und hypothalamischen Ovarialfunktionsstörung an 3. bzw. 4. Stelle zu liegen. Es gibt eine Reihe von Ursachen, wie genetische Störun-
gen, Tumore, Schilddrüsenfunktionsstörungen, Virusinfektionen, Noxen oder auch Enzymdefekte, die diese beiden endokrinen Funktionsstörungen bedin-
gen können. Die zugrundeliegende Pathogenese, Ätiologie, Diagnostik, Klinik und Therapie werden ausführlich in diesem Beitrag dargestellt.

Schlüsselwörter: Prolaktin, Adenom, Galaktorrhö, Dopaminagonisten, Primäre Ovarialinsuffizienz, Gonadotropine, Hitzewallungen

Etiology, Diagnostics and Therapy of Ovarian Insufficiency – Update. Part 2: Hyperprolactinaemic and Primary Ovarian Failure. Hyperpro-
lactinaemic and primary ovarian failure are rare conditions in contrast to hyperandrogenemic and hypothalamic ovarian failure. Genetic or thyroid disor-
ders, tumours, viral infections or enzyme defects can lead to these endocrine disorders. The underlying etiology, pathogenesis, diagnostic and therapeutic
procedures are presented in the following article. J Reproduktionsmed Endokrinol 2010; 7 (2): 106–12.

Key words: prolactin, adenoma, galactorrhea, dopaminagonists, primary ovarian failure, gonadotropins, hot flushes

Hyperprolaktinämische

Ovarialinsuffizienz

Eine Hyperprolaktinämie kann bei ca.
20 % der Patientinnen mit einer Ovarial-
insuffizienz nachgewiesen werden.

Ätiologie und Pathogenese
Prolaktin steht im Gegensatz zu allen
anderen Hypophysenhormonen primär
unter inhibitorischer Kontrolle durch
den Hypothalamus. Die Hemmung der
Prolaktinsekretion durch den Hypotha-
lamus wird durch das in das hypothala-
mo-hypophysäre Portalgefäßsystem ab-
gegebene Dopamin vermittelt.

Stimuliert wird die Prolaktinfreisetzung
durch sensorische Impulse z. B. von der
Brust, durch Östrogene, TRH und unter
bestimmten Umständen auch durch
GnRH und andere Releasingfaktoren.

Erhöhte Prolaktinspiegel führen über
einen Angriff am Hypothalamus zur
Hemmung der pulsatilen GnRH-Sekre-
tion und damit zur Ovarialfunktions-
störung.

Unter der funktionellen Hyperprolaktin-
ämie wird eine Prolaktinerhöhung ver-
standen, für die sich keine physiologi-
sche, pathoanatomische oder auf Phar-

maka beruhende Ursache nachweisen
lässt. Meist liegen die Prolaktinkonzen-
trationen im Bereich unter 100 ng/ml.
Als Ursachen werden Frühstadien von
Hypophysenadenomen, die sich mit den
zur Verfügung stehenden bildgebenden
Verfahren (noch) nicht nachweisen las-
sen, Anomalien der Blutversorgung des
Hypophysenvorderlappens oder eine
verminderte Freisetzung von Dopamin
aus dem Hypothalamus diskutiert.

Zu 50 % ist die Hyperprolaktinämie auf
ein Adenom des Hypophysenvorderlap-
pens zurückzuführen. Mit den modernen
bildgebenden Verfahren sind Hypophy-
sentumore ab einem Durchmesser von
2–3 mm nachzuweisen. Übereinkunfts-
gemäß und entsprechend ihrem biologi-
schen Verhalten werden Tumore bis zu
einem Durchmesser von 1 cm als Mikro-
adenome, größere Tumore als Makro-
adenome bezeichnet. Der Prolaktinspie-
gel im Plasma korreliert mit der Größe
des Adenoms.

Eine Ausnahme stellt die Begleithyper-
prolaktinämie bei Tumoren, die selbst
kein Prolaktin produzieren, jedoch durch
Kompression des Hypophysenstiels zu
Störungen der Versorgung mit dopamin-
reichem Blut aus dem Portalgefäßsystem
führen, dar [1].

Bestimmte Pharmaka mit psychotroper
Wirkung, Medikamente zur Hypertonie-
behandlung oder zur Behandlung von
Übelkeit und Erbrechen und Antihista-
minika führen zur Stimulation der Prolak-
tinsekretion. Bei Erhebung der Anamne-
se ist deshalb gezielt nach der Einnahme
solcher Medikamente mit dopaminerger
Wirkungskomponente  zu fragen.

Wichtig ist auch der Ausschluss von
Schilddrüsenfunktionsstörungen, vor al-
lem einer Hypothyreose. Häufig ist ein
meist leichter Anstieg der Prolaktinkon-
zentrationen das erste Symptom einer
Schilddrüsenunterfunktion.

Sehr seltene Ursachen einer Hyperpro-
laktinämie stellen chronische Leber-
oder Niereninsuffizienz, Traumen der
Thoraxwand einschließlich Herpes zos-
ter oder eine Akromegalie dar.

Tabelle 1 stellt die Ursachen einer Hy-
perprolaktinämie zusammenfassend dar.

Klinik
Ovarialinsuffizienz und Galaktorrhö
stellen die Leitsymptome der Hyperpro-
laktinämie bei der Frau dar.

Eine spontane oder provozierte Galak-
torrhö kann bei bis zu 80 % der Frauen
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mit hyperprolaktinämischer Amenorrhö
nachgewiesen werden.

Eine Hyperprolaktinämie geht von weni-
gen Ausnahmen abgesehen mit einer
Störung der Ovarialfunktion einher. Der
Schweregrad der Ovarialfunktionsstö-
rung wird dabei sowohl von der Höhe
der Prolaktinspiegel als auch von der
Dauer ihrer Erhöhung und der Ge-
schwindigkeit des Anstiegs bestimmt.
Wie bei anderen Ursachen der Ovarial-
insuffizienz stellt auch die hyperpro-
laktinämische Ovarialinsuffizienz ein
pathophysiologisches Kontinuum dar,
welches sich von der Corpus luteum-In-
suffizienz über den anovulatorischen
Zyklus und die Oligomenorrhö bis zur
sekundären oder sogar primären Ame-
norrhö erstreckt.

Vor der Entwicklung hochauflösender
bildgebender Verfahren stellte das Auf-
treten von Sehstörungen, die zeitgleich
mit oder einige Zeit nach dem Auftreten
von Zyklusstörungen beobachtet wur-
den, das Erstsymptom einer Hyperpro-
laktinämie bzw. eines Prolaktinoms oder
eines anderen Hypophysentumors dar,
weshalb die Diagnose eines Hypophy-
sentumors früher eine Domäne der Oph-
thalmologen darstellte.

Pathognomonisch ist die bitemporale
Hemianopsie, die durch Druck des Tu-
mors bei suprasellärer Ausdehnung auf
das Chiasma opticum verursacht wird.

Patientinnen mit Hyperprolaktinämie zei-
gen nicht selten psychische Veränderun-

gen in Richtung einer depressiven Ver-
stimmung oder Antriebsminderung so-
wie Störungen der sexuellen Appetenz [2].

Diagnostik
Die Anamnese, vor allem die Medika-
mentenanamnese, und der klinische Be-
fund stellen wesentliche Teile der Diag-
nostik dar.

Die Sicherung der Verdachtsdiagnose
erfolgt durch die Bestimmung von Pro-
laktin im Serum. Die obere Grenze des
Normbereichs von Prolaktin in der frü-
hen Follikelphase des Zyklus liegt bei
25 ng/ml. Werden Konzentrationen von
mehr als 25 ng/ml gemessen und bei
Kontrolle bestätigt, liegt eine Hyperpro-
laktinämie vor.

Normalerweise zirkuliert Prolaktin vor-
wiegend als Monomer im Plasma. Dif-
ferenzialdiagnostische Probleme können
sich bei Patientinnen ergeben, bei denen
trotz fehlendem klinischem Hinweis auf
eine Hyperprolaktinämie deutlich erhöh-
te Prolaktinspiegel nachgewiesen wer-
den. Dies ist in ca. 30 % der mit Immu-
noassay nachgewiesenen Hyperprolak-
tinämien der Fall. Hier ergibt die chro-
matographische Trennung oder – metho-
disch einfacher – die Fällung mit Poly-
ethylenglykol (PEG) häufig einen er-
höhten Anteil von höhermolekularem
Makroprolaktin, das auch als Big-big-
Prolaktin bezeichnet wird. Die meist
fehlenden klinischen Symptome einer
Hyperprolaktinämie werden auf die ge-
ringe biologische Aktivität des Makro-
prolaktins zurückgeführt. Beim Makro-
prolaktin handelt es sich überwiegend
um IgG-Prolaktin-Komplexe.

Makroprolaktin wird von den auf dem
Markt befindlichen Immunoassays in
unterschiedlichem Ausmaß erkannt.
Daher muss jedes Hormonlabor wissen,
ob der eingesetzte Prolaktin-Assay aus-
schließlich monomeres Prolaktin misst
oder ob und in welchem Umfang eine
Kreuzreaktion mit Makroprolaktin be-
steht [3–5].

Differenzialdiagnostisch wichtig und er-
forderlich ist die Abgrenzung der primä-
ren Hyperprolaktinämie von der Begleit-
hyperprolaktinämie bei Hyperandrogen-
ämie. Zusätzlich differenzialdiagnosti-
sche Probleme ergeben sich aus der Tat-
sache, dass bei Hyperprolaktinämie häu-
fig erhöhte Werte von DHEA und

DHEAS gemessen werden können. Dies
wird durch eine direkte stimulierende
Wirkung von Prolaktin auf die adrenale
Steroidbiosynthese erklärt.

Nach Sicherung der Diagnose einer
Hyperprolaktinämie stellt sich die Frage,
ob es sich um eine tumorbedingte oder
funktionelle Hyperprolaktinämie han-
delt. Bei Prolaktinwerten > 200 ng/ml
ist das Vorliegen eines Tumors wahr-
scheinlich.

Der sichere Ausschluss eines Tumors ist
nur mit bildgebenden Verfahren mög-
lich. Die empfindlichste Methode stellt
dabei die Magnetresonanztomographie
dar, der auch wegen der fehlenden Strah-
lenbelastung der Vorzug gegeben wer-
den sollte. Bei Nachweis eines Hypo-
physentumors sollte eine augenärztliche
Untersuchung mit Bestimmung des
Gesichtsfeldes veranlasst werden.

Therapie
Sowohl die funktionelle als auch die
tumorbedingte Hyperprolaktinämie stel-
len eine Indikation zur medikamentösen
Therapie dar. Für die Behandlung der
Hyperprolaktinämie werden Dopamin-
agonisten wie Bromocriptin, Lisurid,
Quinagolid und Cabergolin eingesetzt,
die sich in ihrem pharmakologischen
Profil deutlich unterscheiden (Tab. 2).

Die Therapie mit Dopaminagonisten wird
zu Beginn monatlich kontrolliert bis die
Prolaktinspiegel im Normbereich liegen,
im Anschluss genügen viertel- bis halb-
jährliche Kontrollen. Die Therapie muss
meist jahrelang fortgeführt werden, bei
Mikroprolaktinomen bis zur Menopause,
bei Makroprolaktinomen lebenslang [6].

Aufgrund häufiger Nebenwirkungen der
Dopaminagonisten wie Übelkeit, Erbre-
chen oder orthostatische Beschwerden
mit Schwindel, sollte die Therapie ein-
schleichend begonnen werden und die
Einnahme mit der Nahrungsaufnahme
erfolgen. Es wird empfohlen, die erste
Tablette abends einzunehmen. Unter
Quinagolid sind die oben genannten
Nebenwirkungen geringer ausgeprägt,
weil Quinagolid im Gegensatz zu den
anderen Dopaminagonisten kein Mutter-
kornderivat darstellt.

Seit 2004 gibt es Hinweise auf ein erhöh-
tes Risiko für Herzklappenveränderun-
gen unter Therapie mit Cabergolin und

Tabelle 1: Ursachen der Hyperprolak-
tinämie.

Hypothalamische Prolaktinstimulation

Primäre Hypothreose

Medikamente

Antipsychotika
Antiemetika
Antihypertensiva

Neurologische und physiologische
Ursachen

Stillen
Schwangerschaft
Thoraxwandverletzung

Erhöhte Prolaktinproduktion

Hypophysentumore
Polyzystisches Ovarsyndrom

Reduzierte Prolaktinelemination

Nieren- und Leberinsuffizienz

Makroprolaktinämie
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Pergolid. Ursprünglich wurde ein erhöh-
tes Risiko insbesondere bei Dosierungen
von mehr als 3 mg Cabergolin pro Tag
und einer Therapiedauer über 6 Monate
beschrieben, was vor allem bei Patienten
mit Morbus Parkinson von Bedeutung
ist. Neuere Arbeiten haben jedoch ge-
zeigt, dass dieses Risiko auch bei Dosie-
rungen, die zur Behandlung der Hyper-
prolaktinämie eingesetzt werden, besteht,
sodass regelmäßige Echokardiographien
auch vor und während der Cabergolin-
Therapie von Hyperprolaktinämien
durchgeführt werden sollten [7–12].

Medikamentöse versus neurochirurgi-
sche Therapie bei Mikro- und Makro-
prolaktinom stellten lange Zeit den Ge-
genstand intensiver Diskussionen dar.
Heute besteht weitgehend Konsens darü-
ber, dass eine neurochirurgische Be-
handlung der Hypophysenadenome mit
Hyperprolaktinämie nur bei nicht inner-
halb von 6 Monaten erfolgreicher medi-
kamentöser Therapie in Betracht gezo-
gen werden soll.

Ziel der medikamentösen Behandlung
ist das Absenken der Prolaktinwerte in

den Normbereich und damit die Norma-
lisierung der gestörten Ovarialfunktion.
Ist eine Schwangerschaft eingetreten,
sollte die medikamentöse Therapie un-
terbrochen werden, da über die Terato-
genität der genannten Substanzen keine
ausreichenden Erfahrungen bestehen.
Im Einzelfall kann jedoch eine Fortfüh-
rung mit Bromocriptin bzw. Quinagolid
als Off-label-Therapie diskutiert wer-
den. Jede schwangere Prolaktinom-
patientin muss während der gesamten
Schwangerschaft sorgfältig hinsichtlich
der Prolaktinwerte, des opthalmologi-
schen Befundes und des Tumorwachs-
tums mit bildgebenden Verfahren über-
wacht werden. Dies gilt besonders für
Makroadenome, auch unter dem Aspekt
eines postpartal auftretenden Sheehan-
Syndroms.

Das Bestehen einer Resistenz gegen
dopaminerge Substanzen stellt in ca. 11–
24 % ein klinisches Problem dar [13].
Abbildung 1 zeigt den Fall einer 28-jäh-
rigen Patientin mit hyperprolaktinämi-
scher Ovarialinsuffizienz, die eine Resis-
tenz sowohl auf Bromocriptin als auch
auf Cabergolin zeigt. Erst unter Quina-

golid kam es zu einem regelmäßigen
Zyklus und zu einer Schwangerschaft.

Bei Hyperprolaktinämie aufgrund der
Einnahme von Psychopharmaka ist eine
Behandlung mit Dopaminagonisten kon-
traindiziert, da eine Antagonisierung der
neuroleptischen oder antidepressiven
Wirkung durch die Behandlung mit
Dopaminagonisten zu erwarten ist. In
diesen Fällen und wenn der Zyklus
durch Dopaminagonisten nicht zu nor-
malisieren ist (ca. 5 % aller hyperpro-
laktinämischen Patientinnen), können
durch Einsatz der pulsatilen GnRH-The-
rapie oder durch Naltrexon normale
Zyklen induziert werden [14–19].

Die Frage der Kontrazeption bei funktio-
neller oder tumorbedingter Hyperpro-
laktinämie ist in den vergangenen Jahr-
zehnten intensiv diskutiert worden. Un-
ter der Vorstellung einer Stimulation des
Tumorwachstums durch ethinylestra-
diolhaltige orale Kontrazeptiva wurde
zunächst von deren Anwendung abgera-
ten. Diese Befürchtung hat sich jedoch
in der klinischen Erfahrung nicht bestä-
tigt, sodass die kombinierte Behandlung
mit Dopaminagonisten und oralen Kon-
trazeptiva als problemlos angesehen
werden kann [20, 21].

Primäre Ovarialinsuffizienz

Die primäre Ovarialinsuffizienz ist
durch fehlende Follikelreifung und ge-
ringe Östrogenproduktion bei erhöhten
Gonadotropinkonzentrationen im Serum
gekennzeichnet. Die Ursache der Stö-
rung liegt im Ovar selbst, welches ent-
weder keine Follikel enthält oder die in
ausreichender Zahl vorhandenen Folli-
kel sind resistent gegenüber der Stimula-
tion durch Gonadotropine (Resistent-
Ovary-Syndrom oder bestimmte En-
zymdefekte) [22]. Das Eintreten einer
primären Ovarialinsuffizienz vor dem
40. Lebensjahr wird als Climacterium
praecox oder vorzeitige Menopause be-
zeichnet. Es besteht eine deutliche Kor-
relation zwischen dem Menopausealter
von Mutter und Tochter (Abb. 2).

Diese Form der Ovarialinsuffizienz
macht zwischen 5 und 10 % aller Fälle
von Ovarialinsuffizienzen aus. Die
Altersverteilung der Patientinnen zeigt
einen Gipfel zwischen dem 18. und 22.
Lebensjahr und einen weiteren Gipfel
um das 30. Lebensjahr (Abb. 3).

Tabelle 2: Für die medikamentöse Therapie der Hyperprolaktinämie stehen 4 ver-
schiedene Dopaminagonisten zur Verfügung, die sich unter anderem in der Rezep-
torspezifität unterscheiden.

5-HAT-2B
Substanz Chemie D1-Rezeptor D2-Rezeptor Rezeptor

Bromocriptin Ergotderivat Agonist/Antagonist Agonist Agonist
Lisurid Ergotderivat Agonist Antagonist
Cabergolin Ergotderivat (Agonist) Agonist Agonist
Quinagolid Kein Ergotderivat Agonist –

Abbildung 1: 28-jährige Patientin mit Hyperprolaktinämischer Ovarialinsuffizienz mit Amenorrhö seit 5 Jahren. So-
wohl unter Bromocriptin als auch unter Cabergolin kommt es zwar zu einem leichten Abfall der Prolaktinserum-
konzentrationen, allerdings nicht in den Normalbereich. Erst unter Quinagolid fallen die Prolaktinkonzentrationen in
den Normalbereich ab und es kommt zu einem Progesteronanstieg als Zeichen einer stattgefundenen Ovulation. Im
Anschluss wird die Patientin schwanger.
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Ätiologie und Pathogenese
Ätiologie und Pathogenese der primären
Ovarialinsuffizienz sind heterogen und
außerordentlich komplex. Die Differen-
zialdiagnostik ist aufwendig und kann
nur in Zusammenarbeit mit den entspre-
chenden medizinischen Nachbardiszi-
plinen durchgeführt werden. Im Rahmen
dieses Beitrages können zugrundelie-
genden Ursachen sowie Diagnostik und
Therapie nur kursorisch dargestellt wer-
den.

Gonadendysgenesie/chromosomale
Störungen
Unter dem Begriff der Gonadendysgene-
sie werden alle Störungen der Anlage
und Ausdifferenzierung der Gonaden
zusammengefasst. Histologisch sind die
Ovarialfollikel vollständig durch Binde-
gewebe ersetzt. Zu den Gonadendys-
genesien zählen das Ullrich-Turner-Syn-
drom, die Polysomie X, das Swyer-Syn-
drom und die XX-Gonadendysgenesie
[23].

Andere genetische Ursachen für eine
primäre Ovarialinsuffizienz stellen die
Fragile X-Prämutation oder terminale
Deletionen am kurzen oder langen Arm
des X-Chromosoms dar [24].

Galaktosämie
Die Galaktosämie beruht auf einem De-
fekt des Enzyms Galaktose-1-Phosphat-
Uridyltransferase. Eine homozygote Ga-
laktosämie ist in der Mehrzahl der Fälle
auch bei guter diätetischer Einstellung
mit einer primären Ovarialinsuffizienz
verbunden. Hier erfolgt bereits intraute-
rin eine Schädigung der Ovarien durch

Galaktose, Galactitol und Galaktose-1-
Phosphat.

Die Höhe des Risikos für eine primäre
Ovarialinsuffizienz bei Galaktosämie ist
abhängig von der Art der Mutation des
Enzyms Galaktose-1-Phosphat-Uridyl-
transferase [25, 26].

Resistent-Ovary-Syndrom
Dieses Syndrom ist durch hohe LH- und
FSH-Spiegel im Serum und Urin bei
einer normalen oder vermehrten Zahl
von Primordialfollikeln in der Ovarial-
biopsie gekennzeichnet. Die der Gonado-
tropinresistenz zugrundeliegenden Me-
chanismen sind nur unvollständig be-
kannt, Mutationen des FSH-Rezeptors
werden diskutiert [27].

Enzymdefekte
Bei Vorliegen eines Defektes der 17-
alpha-Hydroxylase ist die Biosynthese
der Androgene und damit der aromati-
sierbaren Präkursoren der Östrogene
blockiert. Dies führt zu einer Resistenz
der Follikel gegenüber Gonadotropinen.
Diese Patientinnen weisen erhöhte LH-,
FSH- und Progesteron-Spiegel auf, wäh-
rend die Östrogen- und Testosteronspie-
gel unterhalb der Nachweisgrenze lie-
gen. Die Histologie zeigt zahlreiche Pri-
mordialfollikel in den Ovarien. Enzym-
defekte der 17-20-Lyase oder Desmol-
ase können ebenfalls zu einer primären
Ovarialinsuffizienz mit zahlreichen Pri-
mordialfollikeln im Ovar führen [28, 29].

Autoimmunerkrankungen
Das Polyglanduläre Autoimmunsyn-
drom Typ 1, Typ 2 und Typ 3 sind selte-

ne Erkrankungen, die mit einer primären
Ovarialinsuffizienz einhergehen [30].

Infektionen
Bestimmte Virusinfektionen wie Mumps
oder Röteln können durch eine Oophori-
tis zu einer Schädigung der Ovarien mit
der Entwicklung einer primären Ovarial-
insuffizienz führen. In Anbetracht der
hohen Durchseuchung der Bevölkerung
scheint jedoch das Risiko einer ovariel-
len Schädigung nicht besonders hoch zu
sein.

Noxen
Polyzyklische aromatische Kohlenwas-
serstoffe, die bei der Verbrennung von
Erdölprodukten entstehen oder auch im
Zigarettenrauch enthalten sind, können
zu einer Schädigung des Ovars mit Ent-
wicklung einer primären Ovarialinsuffi-
zienz bzw. einer vorzeitigen Menopause
führen. Während die Wirkung dieser
Substanzen bei der unter normalen Um-
ständen aufgenommenen Menge zwar zu
einer statistisch signifikanten, biolo-
gisch aber wahrscheinlich nicht relevan-
ten Verkürzung der reproduktiven Le-
bensphase führen, wurde für organische
Lösungsmittel (2-Bromopan) das Auf-
treten einer akuten primären Ovarial-
insuffizienz beschrieben. Auf einer di-
rekten Schädigung der Ovarien beruht
auch die durch eine Chemo- oder Radio-
therapie induzierte Primäre Ovarial-
insuffizienz [31–33].

Idiopathisch
Auch bei sorgfältigster Diagnostik bleibt
eine Gruppe von Patientinnen übrig, bei
der sich keine der oben genannten Ursa-

Abbildung 2: Es besteht eine deutliche Korrelation zwischen dem Menopausealter
der Mutter und der Tochter. Die Ausreißer sind durch eine vorzeitige primäre Ovarial-
insuffizienz aufgrund von Chemo- oder Radiotherapie bedingt.

Abbildung 3: Die Altersverteilung der Patientinnen mit primärer Ovarialinsuffizienz
zeigt einen Gipfel zwischen dem 18. und 22. Lebensjahr und einen weiteren Gipfel um
das 30. Lebensjahr.
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chen einer primären Ovarialinsuffizienz
nachweisen lässt.

Klinik
Leitsymptome sind aufgrund des Östro-
genmangels Hitzewallungen und andere
klimakterische Ausfallserscheinungen.
Hitzewallungen treten allerdings nur
dann auf, wenn die Patientinnen einmal
eine normale Ovarialfunktion zeigten
oder mit Östrogenen behandelt wurden.
Ohne vorangegangene Östrogenexposi-
tion treten Hitzewallungen nicht auf. Die
sonstige klinische Symptomatik wird
durch die Ätiologie der Ovarialinsuffizi-
enz bestimmt [34].

Diagnostik
Die Diagnose einer primären Ovarial-
insuffizienz wird gestellt, wenn die Go-
nadotropinkonzentrationen im Serum
bei mehreren Messungen erhöht und die
klinischen Zeichen einer Ovarialinsuffi-
zienz wie Oligomenorrhö und Amenor-
rhö nachzuweisen sind, bzw. wenn die
AMH- und Inhibin-B-Konzentrationen
unterhalb der Nachweisgrenze liegen.

Die Postmenopause stellt eine physiolo-
gische Form der primären Ovarialinsuf-
fizienz dar.

Differenzialdiagnostisch wichtig ist der
Ausschluss von heterophilen Human-

Anti-Mouse-, Human-Anti-Rabbit-, Hu-
man-Anti-Goat- und Antikörpern gegen
Gamma-Globuline anderer Spezies, die
im verwendeten Assay eingesetzt wer-
den. Vor allem nach Durchführung von
Frischzellenbehandlungen, aber auch
nach Impfungen scheint es nicht selten
zum Auftreten solcher Antikörper zu
kommen, die dann das Vorliegen exzes-
siv hoher Hormonkonzentrationen vor-
täuschen.

Wichtig ist auch der Ausschluss von sel-
tenen gonadotropinproduzierenden Hy-
pophysenadenomen, die mit hohen LH-
und FSH-Spiegeln sowie Oligo-Ame-
norrhö einhergehen können.

Wenn die primäre Ovarialinsuffizienz
durch den Nachweis erhöhter FSH-
Konzentrationen bei Patientinnen vor
Vollendung des 35. Lebensjahres gesi-
chert ist, muss die Abklärung ihrer Ätio-
logie erfolgen, da sich aus den Ergeb-
nissen der Untersuchungen unter Um-
ständen weitreichende Konsequenzen
ergeben.

Zu den diagnostischen Maßnahmen
gehört in diesem Zusammenhang die
Karyotypisierung, die diagnostische
Laparoskopie mit Ovarialbiopsie und
histologischer- und Chromosomenana-
lyse der Biopsate.

Mithilfe der Laparoskopie kann das in-
nere Genitale überprüft, Tumore bei
dysgenetischen Ovarien können ausge-
schlossen werden.

Die histologische Untersuchung der
Biopsate zeigt, ob Primordialfollikel
vorhanden sind und ob bei Verdacht auf
ein polyglanduläres Autoimmunsyn-
drom chronisch lymphozytäre Infiltrate
oder Autoantikörper nachweisbar sind.

Zum Ausschluss eines polyglandulären
Autoimmunsyndroms oder eines En-
zymdefektes sind vor allem bei entspre-
chendem klinischen Verdacht Funk-
tionsuntersuchungen der Nebenniere,
der Schilddrüse, der Nebenschilddrüse
und des Pankreas durchzuführen [35].
Die primäre Ovarialinsuffizienz kann
das Initialsymptom eines polyglandulä-
ren Autoimmunsyndroms darstellen.
Abbildung 4 fasst das diagnostische
Vorgehen bei primärer Ovarialinsuffizi-
enz zusammen.

Therapie
Bei Patientinnen ohne Kinderwunsch
oder mit abgeschlossener Familienpla-
nung kann nach Ausschluss behand-
lungsbedürftiger Kollateralerkrankun-
gen die Therapie wie in der Postmeno-
pause durch Substitution mit einer Östro-
gen-Gestagenkombination durchgeführt
werden. Ziele der Therapie sind die Frei-
heit von klimakterischen Ausfallerschei-
nungen und die Prävention der Osteopo-
rose. Diese Therapie muss mindestens
bis zu dem Alter, in dem normalerweise
das Klimakterium einsetzt (ca. 50 Jahre)
fortgeführt werden.

Bei Patientinnen mit Kinderwunsch ist
ein Therapieversuch nur dann indiziert,
wenn in der Ovarialbiopsie Primordial-
follikel in ausreichender Zahl nachweis-
bar sind.

Orale Kontrazeptiva
In einigen Fällen führt die Behandlung
mit Östrogenen und Gestagenen in Form
eines Ovulationshemmers zur Wiederher-
stellung einer normalen zyklischen Ova-
rialfunktion. Der Wirkungsmechanismus
beruht vermutlich auf der Suppression
der erhöhten Gonadotropine [36, 37].

Hochdosiertes HMG und FSH
Eine hochdosierte Behandlung mit exo-
genen Gonadotropinen (bis zu 750 IU
HMG oder FSH pro Tag) wird unter der

Abbildung 4: Diagnostisches Vorgehen im Falle einer primären Ovarialinsuffizienz. Spezifische Ursachen sind sehr
unterschiedlich und für sich genommen insgesamt selten. Die schrittweise Abklärung nach dem oben gezeigten Algo-
rithmus stellt ein zielgerichtetes Vorgehen dar und vermeidet unnötige Diagnostik.
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Vorstellung durchgeführt, dass durch
Erhöhung der Konzentrationen eine
Resistenz gegenüber der gonadotropen
Stimulation durchbrochen wird.

Kryokonservierung von
Ovarialgewebe
Wird die Entwicklung einer primären
Ovarialinsuffizienz vor dem vollständi-
gen Verlust aller Primordialfollikel er-
kannt, stellt die Kryokonservierung von
Ovarialgewebe eine mögliche fertilitäts-
erhaltende Option dar. Entscheidend für
diese Methode ist jedoch die frühzeitige
Identifikation gefährdeter Patientinnen.

Dies ist vor allem vor Beginn einer Ra-
dio- oder Chemotherapie möglich. Von
besonderer Bedeutung ist es, Familien-
angehörige von Patientinnen mit Cli-
macterium praecox zu identifizieren und
die therapeutischen Möglichkeiten recht-
zeitig anzusprechen [38].

Embryonen- oder Eizellspende
Sehr gute Chancen auf Erzielung einer
Schwangerschaft haben die Embryonen-,
oder Eizellspende mittels In-vitro-Ferti-
lisation und Embryotransfer nach ent-
sprechender Vorbehandlung mit Östro-
genen und Gestagenen [39].

Abbildung 5: Durch Bestimmung von LH, FSH, Prolaktin, Testosteron, DHEAS und SHBG mit Berechnung des freien
Androgenindex kann in mehr als 95 % aller Ovarialinsuffizienzen eine eindeutige Diagnose gestellt werden. Diese
Diagnostik wird immer durch die Ultraschalluntersuchung ergänzt, bei Hinweis auf polyzystische Ovarien erfolgt die
Bestimmung von Insulin und Glukose und ein ACTH-Test zum Ausschluss einer Insulinresistenz und eines heterozygo-
tes AGS.

Mit dieser Therapie können Schwanger-
schaftsraten erzielt werden, die nur un-
wesentlich unter der von Frauen mit in-
takter Ovarialfunktion liegen.

Zusammenfassender

Algorithmus zur Differen-

zialdiagnostik der Ovarial-

insuffizienz

Abbildung 5 und Tabelle 3 stellen das an
der Pathophysiologie orientierte diag-
nostische Vorgehen bei Ovarialinsuffi-
zienz dar.

Es werden prinzipiell folgende 4 Kate-
gorien ovarieller Funktionsstörungen
unterschieden: mit hypothalamischer,
hyperprolaktinämischer, hyperandro-
genämischer und primär ovarieller Pa-
thogenese. Die Häufigkeit der unter-
schiedlichen Ovarialinsuffizienzen ist in
Abbildung 6 dargestellt. Die Vielfalt
möglicher Störungen innerhalb der 4
Kategorien kann jeweils als ein Kontinu-
um pathophysiologisch gleichartiger,
nur nach ihrem Schweregrad abgestufter
Dysfunktionen zwischen normaler Ova-

Tabelle 3: Basale Laboruntersuchun-
gen bei Ovarialinsuffizienz

Hyperandrogenämisch

LH, FSH
LH/FSH-Quotient
Prolaktin
Testosteron
DHEAS
SHBG
Freier Androgen-Index
Nüchtern-Insulin-Glukose
OGTT
ACTH-Test

Hypothalamisch

LH, FSH
Testosteron
DHEAS
Prolaktin
evtl. GnRH-Test

Hyperprolaktinämisch

LH, FSH
Testosteron
Prolaktin
TSH

Primär

LH, FSH
Testosteron
Prolaktin
AMH

Abbildung 6: Häufigkeit der verschiedenen Ursachen der Ovarialinsuffizienz. Untersucht wurden 2000 Patientinnen
an den Unikliniken Bonn, Erlangen und Innsbruck, die sich mit Zyklusstörungen (Oligo-Amenorrhö) vorstellten und
nach den im Text dargestellten Kriterien untersucht wurden.
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Relevanz für die Praxis

Eine Hyperprolaktinämie kann bei ca.
20 % der Patientinnen mit einer Ova-
rialinsuffizienz nachgewiesen wer-
den. Erhöhte Prolaktinspiegel führen
über einen Angriff am Hypothalamus
zu einer Hemmung der pulsatilen
GnRH-Freisetzung und damit zur
Ovarialfunktionsstörung. Zu 50 % ist
die Hyperprolaktinämie auf ein Ade-
nom des Hypophysenvorderlappens
zurückzuführen, dies muss durch bild-
gebende Verfahren ausgeschlossen
werden. Die Leitsymptome stellen
Ovarialinsuffizienz und Galaktorrhö
dar. Für die Behandlung auch der pro-
laktinombedingten Hyperprolaktin-
ämie werden als Firstline-Therapie vor
allem Dopaminagonisten eingesetzt.
Nach neueren Daten sollten dazu, vor
allem bei längerer Therapie, keine Er-
gotabkömmlinge verwendet werden.

Die primäre Ovarialinsuffizienz ist
durch fehlende Follikelreifung und
geringe Östrogenproduktion bei er-
höhten Gonadotropinkonzentrationen
im Serum gekennzeichnet. Die Ätio-
logie und Pathogenese sind heterogen
und sehr komplex. Leitsymptom sind
aufgrund des Östrogenmangels Hitze-
wallungen und andere klimakterische
Ausfallserscheinungen. Die Post-
menopause stellt eine physiologische
Form der primären Ovarialinsuffizi-
enz dar. Bei Patientinnen ohne Kin-
derwunsch wird eine Östrogen-Gesta-
gentherapie durchgeführt, im Falle
von Kinderwunsch ist eine Therapie
nur dann indiziert, wenn in der Ovari-
albiopsie Primordialfollikel in ausrei-
chender Zahl vorhanden sind.
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rialfunktion einerseits und voll entwi-
ckelter Ovarialinsuffizienz mit Amenor-
rhö andererseits aufgefasst werden. Zu
den endokrinologischen Basisuntersu-
chungen gehören Bestimmungen der
Gonadotropine, des Prolaktins und der
Androgene. Beim größten Teil der leich-
ten Funktionsstörungen ist es möglich,
mit relativ einfachen diagnostischen und
therapeutischen Verfahren auszukom-
men. Bestimmte schwere Formen der
ovariellen Dysfunktion erfordern einge-
hende diagnostische Maßnahmen, um
eine sinnvolle Therapie einzuleiten. Eine
„blinde“ Anwendung von Hormonen
und Medikamenten bringt Schaden, aber
keinen Nutzen.
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