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Spektrum der Ovarialfunktion im Klimakterium:
Praktische Bedeutung für Endokrinologie und

Reproduktionsmedizin
W. Würfel

Kurzfassung: Die Eizelle nimmt eine Sonder-
stellung ein, da sie nicht an dem Differenzie-
rungsprozess somatischer Zellen teilnimmt und
sich ihre Totipotenz erhält. Diese ist Vorausset-
zung für die Embryonalentwicklung, die durch
Teilung einer Eizelle – gleich ob durch Partheno-
genese oder nach Befruchtung – eingeleitet
wird. Aufgrund dessen ist eine Selbstvermehrung
von Eizellen nicht möglich, weswegen es zu
dem Phänomen eines Eizellpools, einer Eizell-
reserve kommt, die sich mit Beginn der Pubarche
sukzessive abbaut. Pro Zyklus werden etwa 2000
Eizellen „investiert“, der eigentliche Reifungs-
vorgang dauert – ähnlich wie bei der Spermio-
genese – etwa 3 Monate. Mit nachlassender
ovarieller Reserve bzw. u./o. höherem kalendari-
schen Alter nehmen genetische Auffälligkeiten
zu (Aneuploidien), v. a. durch Chromosomenfehl-
verteilungen im Rahmen der Reifeteilungen, die
erst mit dem Eisprung ausgelöst werden. Diese
Gesichtspunkte sind bei Diagnostik und Therapie
der Ovarialinsuffizienz besonders bei bestehen-
dem Kinderwunsch zu berücksichtigen. Da bis zum
jetzigen Zeitpunkt eine Repopulation des Ovars,

z. B. durch Stammzellen nicht etabliert ist, gibt
es für die Behandlung der Patientin mit Ovarial-
insuffizienz und Kinderwunsch bislang keinen
„Königsweg“, wenngleich durch verschiedene
Maßnahmen und geduldige Führung der Patien-
tin Schwangerschaften erzielbar sind. Aller-
dings besteht bei diesen Schwangerschaften
ein erhöhtes genetisches Basisrisiko.

Schlüsselwörter: Ovarielle Reserve, AMH, prä-
mature Menopause, L-Arginin, Eizellreifung

Abstract: Spectrum of Ovarian Function in
Menopause: Practical Significance for Endo-
crinology and Reproductive Medicine. The
ovum occupies a special position since it is not
part of the differentiation process of somatic
cells and retains totipotency – the prerequisite
for embryonic development, which is launched
by division of eggs whether through partheno-
genesis or after fertilization. Given this, autore-
production of oocytes is not possible, thus ne-
cessitating the phenomenon of a pool or reserve

of oocytes which diminishes from the onset of
puberty. Around 2000 oocytes are „invested”
per cycle; like spermiogenesis, the actual matu-
ration process takes approximately 3 months.
As the ovarian reserve dwindles and/or calen-
dar age increases, genetic abnormalities (aneu-
ploidies) increase, primarily due to malfunctions
in chromosomal division during meiosis which
are only triggered upon ovulation. These aspects
must be taken into consideration during diagno-
sis and treatment of ovarian insufficiency, par-
ticularly when infertility treatment is planned.
Since repopulation of the ovary, for example, by
using stem cells, is not an established proce-
dure, there is yet no “silver bullet” for treating
patients with ovarian insufficiency and desire for
children, although pregnancy – albeit with an
increased basic genetic risk – may be achieved
by taking a variety of actions and providing the
patient with careful guidance. J Gynäkol
Endokrinol 2010; 20 (4): 6–11.

Key words: ovarian reserve, AMH (MAH), pre-
mature menopause, l-arginine, egg maturation

■■■■■ Embryonale und fetale Entwicklung des

Eizellpools [1]

Ab der 3. Embryonalwoche entstehen die Primordialzellen aus
dem Entoderm und wandern ab der 7. Embryonalwoche durch
amöboide Bewegungen in die Genitalleiste. Zu diesem Zeit-
punkt beginnen sich Oogonien mittels Meiose und Mitose zu
vermehren, so dass in der 20. Fetalwoche etwa 8 Millionen
Oogonien vorliegen. Bis zur 32. bzw. 34. Fetalwoche nimmt
die Mitoserate kontinuierlich ab, die Atresierate gleichzeitig
zu, nach der 34. Fetalwoche sieht man einen zunehmenden
Übergang der Oogonien in strukturierte Primordialfollikel. Bis
zur Geburt des Feten nimmt die Zahl der Primordialfollikel
durch eine kontinuierliche Atresie auf etwa 1–2 Millionen
ab, zu Beginn der Pubarche liegen etwa 300.000–500.000
Primordialfollikel vor [2].

Während die somatischen Zellen von Anfang an am Differen-
zierungsprozess teilnehmen und somit die ursprüngliche Pluri-
bzw. Totipotenz verlieren, sind die Eizellen hiervon ausgenom-
men: Das Genom unterliegt demnach keinen Differenzierungs-
aktivitäten, die Totipotenz wird in vollem Umfang erhalten,
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d. h. aus jeder Eizelle – gleich ob durch Parthenogenese oder
nach Befruchtung – kann ein komplettes Lebewesen heranwach-
sen [1–4].

■■■■■ Eizellrekrutierung und -reifung im ovari-

ellen Zyklus

Deskriptiv und funktionell unterscheidet man verschiedene
Stadien der Follikelreifung. Am Anfang steht der Primordial-
follikel, der durch eine Vermehrung der Granulosazellschicht
in den Primärfollikel, und anschließend in den präantralen
Follikel (Klasse 1) übergeht. Der darauf folgende frühantrale
Follikel (Klasse 2) zeigt bereits eine Lumenentwicklung; durch
weiteres Wachstum der Granulosazellschicht und Vermehrung
des Lumens entstehen die antralen Follikel der Klassen 3–7,
ein Follikel der Klasse 8 wird als präovulatorischer Follikel
bezeichnet. Entscheidend ist, dass bis zu einem Durchmesser
von 14–16 mm jeder Follikel in die Atresie übergehen kann
[1, 5, 6]. Rekrutierung und Wachstum von Follikeln ziehen
sich über mehrere Zyklen hin.

Möglicherweise unter dem Einfluss der mittzyklischen FSH-
Ausschüttung kommt es zu einer Rekrutierung der Klasse-1-
Follikel aus dem Primordialfollikelpool. Ein Wachstum bis zu
Klasse-2-Follikeln ist etwa in der Mitte des darauf folgenden
Zyklus erreicht, in der Mitte eines weiteren Zyklus sind die
Follikel auf der Ebene eines Klasse-4-Follikels angekommen.
Erst danach – eigentlich im vierten Zyklus, den man auch als
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Ovulationszyklus bezeichnen könnte – kommt es zur termina-
len Reifung der Follikel, die gonadotropinabhängig ist.
Gonadotropinabhängig scheint freilich auch schon die Phase
ab der Mitte des vorangehenden Zyklus zu sein, während eine
Beeinflussung der vorangehenden Follikelreifung durch
Gonadotropine nicht belegt und auch nicht wahrscheinlich ist
(Fehlen von entsprechenden Rezeptoren). Somit dauert die Ei-
zellreifung im Grunde genommen etwa 3 Monate, was der Sper-
miogenese entspricht. Von großer Bedeutung ist, dass die
Zahl der primär rekrutierten Primordialfollikel bei etwa 2000
liegt, sich also der Eizellpool pro Zyklus um etwa 2000 redu-
ziert [1, 2, 6].

Das führende Gonadotropin bei der Follikelreifung ist das FSH.
Entscheidend für seine Konzentration (bzw. Pulsatilität – auf-
grund der pulsatilen GnRH-Stimulation) ist u. a. die Struktur
des FSH-Rezeptors. Es ist mittlerweile bekannt, dass etwa 10 %
der Frauen FSH-Rezeptor-Polymorphismen aufweisen. Dem-
entsprechend sind höhere bzw. niedere FSH-Konzentrationen
erforderlich; so reagiert z. B. die Asparagin/Asparaginvariante
sensibler als die Serin/Serinvariante (klinisch erkennbar an einer
schlechten Response bzw. hohen Response) [7, 8].

Offenbar gibt es auch Unterschiede in der biologischen Wirk-
samkeit des FSH. Seine biologische Aktivität ist eng mit dem
PK-Wert assoziiert; dieser verändert sich offensichtlich mit
zunehmendem Alter dahingehend, dass die biologische Akti-
vität nachlässt. Das dürfte auch für den FSH-Rezeptor selbst
gelten [1, 6].

■■■■■ Genetik der Eizellen

Im Gegensatz zu den Spermien liegen die Eizellen als vollstän-
dige Körperzellen vor, d. h. 46, XX, und sind so gesehen gene-
tisch identisch mit der Frau selbst. Theoretisch wäre es denk-
bar, dass Eizellen wie Spermien mit nur 23 Chromosomen
vorliegen, doch ist es schwer vorstellbar, dass 23 Chromoso-
men allein die Integrität und den Stoffwechsel einer so großen
Zelle wie der Eizelle aufrecht erhalten können [9]. Insofern wird
es verständlich, dass die Reifeteilungen erst mit dem mittzyk-
lischen LH-Anstieg einsetzen. Das Ergebnis ist, dass der erste
und zweite Polkörper ausgestoßen werden und sich die Eizelle
im Idealfall auf genau 23 Chromosomen reduziert (sekundäre
Oozyte). Aufgrund der Tatsache, dass die Integrität des Spin-
delapparates mit zunehmendem Alter der Patientin nachlässt
(geringfügig nach dem 30., deutlicher nach dem 35. Lebens-
jahr) kommt es in der Meta- bzw. Anaphase in zunehmendem
Maße zu Chromosomenfehlverteilungen (Aneuploidie) [9, 10].
Dementsprechend ist bei einer 35-jährigen Patientin mit einer
40%igen, bei einer 45-jährigen mit einer etwa 80%igen Aneu-
ploidierate zu rechnen [1, 10, 11]. Die Folge ist die Zunahme
aneuploider Embryonen, daraus resultierend eine Abnahme
der Implantationsrate, eine Zunahme der Abortrate bei einge-
tretener Schwangerschaft, auch eine Zunahme von geborenen
Kindern (insbesondere) mit Down-Syndrom (Trisomie 21),
Pätau-Syndrom (Trisomie 13) und Edwards-Syndrom (Triso-
mie 18).

Führt man die Zunahme der Aneuploidierate der Eizellen (auf
der Basis der bekannten zugrunde liegenden Mechanismen)

über das 50. Lebensjahr weiter, dann lässt sich leicht feststel-
len, dass dann nur noch ganz wenige Eizellen die genetischen
Voraussetzungen für eine Schwangerschaft bieten. Insofern darf
man darüber spekulieren, dass dies eine der tatsächlichen so-
matischen Ursachen für die Wechseljahre ist. Mit anderen
Worten: Die Ovarialfunktionen erlöschen auch deshalb, weil
ein weiteres Vorhalten z. B. bei einer 60- oder 70-jährigen Frau
definitiv zu keiner Fortpflanzung mehr führen würde [1].

Unabhängig von diesen genetischen Überlegungen ist zu be-
rücksichtigen, dass die „zelluläre Vitalität“ einer jüngeren Ei-
zelle sicher höher ist als die einer älteren; und zunächst baut
der Embryo in seiner Embryonalentwicklung ausschließlich
auf der Eizelle auf (Spermien leisten keinen Beitrag zum Zyto-
plasma; vgl. Mitochondrien). In der Praxis bedeutet dies, dass
bei einer Ovarialinsuffizienz der prozentuale Anteil aneuploi-
der Eizellen ansteigt (gleich in welchem Alter diese Ovarial-
insuffizienz auftritt), umgekehrt die Prognose für eine Schwan-
gerschaft aber durch das kalendarische Alter der Patientin stark
mitbestimmt wird und deshalb deutlich variieren kann. Anders
ausgedrückt: Je höher die ovarielle Reserve einer Patientin > 40
Jahre, desto günstiger ist die Prognose und umso geringer das
genetische Risiko. Bei einer prämaturen (relativen) Ovarialin-
suffizienz (POF) ist die Prognose oft noch günstiger (aufgrund
des geringeren Alters), das genetische Risiko aber erhöht [9–
12].

■■■■■ Dynamik der Ovarialinsuffizienz

Für die Klassifikation der verschiedenen Stadien der Ovarial-
funktion bzw. -insuffizienz bieten sich die „Staging Reproduc-
tive Aging Workshop“- (STRAW-) Stadien an [1].

Bezogen auf den Zyklus bedeutet dies, dass es bei einer zuneh-
menden Ovarialinsuffizienz zunächst zu einer verzögerten
Follikelreifung mit Spätovulationen und einer nachfolgenden
Corpus-luteum-Insuffizienz kommt. Die Zyklen können dabei
durchaus noch einen normalen Regeltempus (28 ± 2 Tage)
haben. In einer Zwischenphase, die Jahre dauern kann, kommt
es oft zu einer Gegenregulation durch erhöhte FSH-Spiegel
mit der Folge, dass die Follikelreifung sehr schnell abläuft (oft
mit Ovulationen bereits zwischen dem 5. und 9. Zyklustag),
aber auch, dass sich oft ein polyfollikuläres Wachstum ein-
stellt (erkennbar an dem „Zwillingsparadoxon“ der Frau > 40
Jahre). Die Corpus-luteum-Insuffizienz freilich besteht
weiterhin fort. Nimmt die Responsivität des Ovars weiter ab,
kommt es auch unter erhöhten FSH-Spiegeln zu keinem Ei-
sprung mehr, es stellt sich ein polymenorrhoischer anovulato-
rischer Zyklus ein, oft mit persistierenden Ovarialzysten
(zumeist korrumpierte Follikel, die nicht mehr zur Ovulation
gekommen sind). Später gehen die Zyklen unter Östradiol-
dominanz in Oligomenorrhöen bzw. Amenorrhöen über [13–
15].

Von wesentlicher Bedeutung ist, dass das Auftreten einer Ova-
rialinsuffizienz nie kontinuierlich erfolgt, sondern erhebliche
Zyklus-zu-Zyklus-Variationen bestehen: So können über einen
längeren Zeitraum hinweg z. B. eumenorrhoische anovulato-
rische Zyklen mit solchen abwechseln, in denen eine Corpus-
luteum-Insuffizienz oder Frühovulationen bestehen. Dement-
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sprechend kann es auch zu einer erheblichen Varianz der FSH-
Spiegel von Zyklus zu Zyklus kommen. In der Praxis bedeutet
dies, dass die einmalige Diagnose einer Ovarialinsuffizienz (z.
B. durch erhöhte FSH-Spiegel) nicht valide ist; solche Bestim-
mungen müssen stets mehrfach und in zeitlichen Abständen
durchgeführt werden [14, 16, 17].

Neben den Zyklusstörungen ist die Ovarialinsuffizienz auch
durch „vegetative“ Symptome gekennzeichnet. So führt z. B.
die Östrogendominanz zu Wassereinlagerungen und einer Ge-
wichtszunahme, der später auftretende relative Östrogenman-
gel z. B. zu den bekannten Hitzewallungen, Blasen- und Sexual-
störungen etc. [1, 18], wobei es sich bei Symptomen wie
Hitzewallungen, Schweißausbrüchen und dgl. eher um eine
typische „Entzugsproblematik“ des zentralen Nervensystems
handelt, als einen durch Östrogenmangel ausgelösten genuinen
Effekt.

Nicht vergessen werden darf, dass es jenseits des 45. Lebens-
jahres auch zu einem Abfall des Testosterons (und schon früher
zu einem Abfall des DHEA/-S) kommt, weswegen sich noch
typische Androgenmangelsymptome dazugesellen (wie z. B.
nachlassende Libido [14, 19]). Insgesamt führt die Abnahme
der Steroidhormone zu weiteren bekannten Symptomen wie
z. B. der Osteoporose [1, 19, 20].

■■■■■ Tests zur ovariellen Reserve (ORT)

Zur Bestimmung bzw. Abschätzung der ovariellen Reserve ist
eine Vielzahl von Tests beschrieben, auch Funktionstests wie
z. B. der Clomifen-Test (CCT) oder FSH- bzw. GnRH-Ago-
nisten-Test (FSH-ORT-GAST) [1, 17]. In der Praxis bewährt
hat sich die Bestimmung des basalen FSH (zusammen mit
Östradiol), die Bestimmung des Anti-Müller-Hormons (AMH)
sowie die Zählung der antralen Follikel (AFC = antraler Fol-
likel Count). Für spezielle Fragestellungen ist auch noch die
Bestimmung des Inhibin-B zu empfehlen [17, 21, 22].

Wegen der Zyklusabhängigkeit der FSH-Spiegel sollte FSH
zwischen etwa dem 5. und 9. Zyklustag bestimmt werden, 2–3
Bestimmungen in einem größeren zeitlichen Abstand (z. B.
4–6 Wochen) sind unabdingbar (siehe oben). Im Gegensatz
dazu unterliegt das AMH keinen ausgeprägten Zyklusschwan-
kungen, so dass seine Bestimmung immer möglich ist, doch
sollte auch sie öfters erfolgen. Während man bisher davon
ausging, dass AMH-Werte relativ konstant sind, scheint es doch
Schwankungen zu geben; zudem ist die Standardisierung der
Tests bis heute noch nicht befriedigend gelöst [17, 21].

Beim AFC zählt man per Ultraschall die Zahl der Follikel in
der frühen Follikelphase, wobei < 5 Follikel/Ovar auf eine
latente Ovarialinsuffizienz hinweisen und < 2 Follikel eine
massive Einschränkung der ovariellen Reserve (OR) bedeu-
ten.

Insgesamt lässt sich durch diese Tests die ovarielle Reserve
gut abschätzen, wenngleich darauf hinzuweisen ist, dass es bis
zum heutigen Zeitpunkt keinen zuverlässigen Algorithmus für
den späteren, tatsächlichen Eintritt der Menopause gibt [1, 17,
21].

■■■■■ Verbesserung der ovarielle Response

bzw. Schwangerschaftsrate

Um dieses Ziel zu erreichen, sind verschiedene Strategien und
Techniken beschrieben. Zu nennen sind u. a. [1, 24–26]:
– Hochdosierte Gonadotropine
– Vermehrte LH-Gabe
– Rekombinantes (rec-) vs. urinärem FSH
– Clomifencitrat (CC)
– FSH in der Lutealphase
– Östrogen u./o. Progesteronaugmentation in der Lutealphase
– Kurze und ultrakurze Agonistenprotokolle
– Dosisreduzierte Agonistengabe
– GnRH-Antagonistenprotokolle
– Zugabe von Wachstumshormon (GH) oder Pyridostigmin
– Zugabe von Glukokortikoiden
– Zugabe von NO-Donatoren (L-Arginin)
– Supraphysiologische Gabe von DHEA/-S

Bezüglich der Techniken sind die konsequente Anwendung der
ICSI, das assistierte Hatching (AHA) sowie die Beschränkung
von ART-Maßnahmen auf den Spontanzyklus zu nennen.

Ohne nachweisbaren Effekt sind bislang rec-FSH (vs. urinärem),
die Gabe von FSH in der Lutealphase, Progesteronaugmenta-
tion in der Lutealphase (d. h. die supraphysiologische) sowie
Pyridostigmin geblieben [23]. Demgegenüber ist ein günstiger
Effekt für die Östrogenaugmentation in der Lutealphase [27],
GnRH-Antagonistenprotokolle (vs. Agonistenprotokolle), die
Gabe von Wachstumshormonen, die konsequente Anwendung
einer ICSI bei ART-Maßnahmen sowie – mit gewissem Vor-
behalt – das assistierte Hatching anzunehmen [23, 24]. Insgesamt
sind für die einzelnen Strategien bzw. Techniken folgende
Gesichtspunkte zu berücksichtigen:

Gonadotropine hochdosiert
Ein Nutzen besteht bis zu einer Dosis von ca. 300 i.E./Tag; darüber
hinaus ist es zwar möglich, eine noch höhere Mobilisierung der
bereits rekrutierten Follikel zu erreichen, die Schwangerschafts-
rate lässt sich wohl nicht mehr steigern [13, 23, 24].

Vermehrte LH-Gabe
Eine erhöhte Mobilisierung der Follikelrekrutierung ist nach-
gewiesen. Insofern ist die LH-Supplementation oder die Gabe
von HMG (FSH/LH) anzuraten [13, 23, 24].

Kurzes und ultrakurzes Agonistenprotokoll
Der anfängliche Flare-up-Effekt führt zu einer besseren Mobi-
lisierung der rekrutierten Follikel. Besteht keine Ovarialinsuf-
fizienz, sind die Schwangerschaftsraten bislang allerdings
schlechter als beim langen Protokoll (wobei bis heute nicht
geklärt ist, ob dies vielleicht auf die Bevorzugung von Agonisten-
protokollen bei ovarialinsuffizienten Frauen zurückzuführen
ist) [24, 25, 28].

Dosisreduzierte Agonistengabe
Eine Dosisreduktion um 50 (–66,6 %) erhöht die ovarielle Re-
sponse. Der Hauptgrund dürfte darin bestehen, dass einerseits
eine geringere Blockade der ovariellen GnRH-Rezeptoren er-
folgt, zudem kommt es zu höheren basalen LH-Spiegeln. Die
Dosierung ist individuell anzupassen, vor allem weil die Ge-



J GYNÄKOL ENDOKRINOL 2010; 20 (4) 9

Spektrum der Ovarialfunktion im Klimakterium

fahr von vorzeitigen Luteinisierungen nun häufiger wird [23,
24, 26].

Zugabe von Glukokortikoiden
Niedrig dosiert (unseren Erfahrungen nach bis max. 0,5 mg
Dexamethason/Tag bzw. Äquivalent/Tag) erhöhen sie die ova-
rielle Response und vermindern die Abbruchrate. Höhere Do-
sen führen zu einer verschlechterten Response [28, 29].

Zugabe von NO-Donatoren (L-Arginin)
Der Hauptwirkungsmechanismus dürfte die Induktion einer
Vasodilatation sein bzw. die Wirkung von NO per se als Ko-
faktor bei einer Reihe von Stoffwechselprozessen. Die Dosie-
rung ist hoch (ca. 16 g/Tag) und unseren Erfahrungen nach sollte
L-Arginin nicht erst ab Zyklusbeginn, sondern schon 1–2 Zy-
klen vorher gegeben werden (vgl. Dynamik der Follikelrekru-
tierung wie oben dargestellt). Unseren Erfahrungen nach (un-
publiziert) kommt es nicht unbedingt zur Ausbildung von mehr
Follikeln, allerdings ist die Eizellfindungsrate deutlich erhöht,
zudem lässt sich die Zahl ausgereifter Oozyten wohl steigern.

DHEA/-S
Da es sich hierbei um ein genuines Intermediärprodukt der
Nebennierenrinde handelt, müssen relativ hohe Dosen gege-
ben werden (beschrieben sind bis zu 75 mg/Tag). Ein evidenter
Nachweis einer günstigen Wirkung fehlt bislang, wenngleich
wiederholt darüber berichtet wird, dass sich die Mobilisierung
der Follikel dadurch verbessern lässt [30]. Wir selbst haben
damit wenig Erfahrungen.

Clomifencitrat (CC)
Clomifencitrat wirkt insofern „physiologisch“, da es in erster
Linie den Druck der Hypophyse auf das Ovar erhöht (anstelle
der unphysiologischen Down-Regulation mit der unphysiolo-
gischen einmaligen Bolusinjektion von Gonadotropinen). Mit
CC lassen sich meist mehr und reifere Eizellen gewinnen als in
ultrahoch dosierten Gonadotropinzyklen (mit Down-Regula-

tion oder Antagonistenprotokoll), vor allem, wenn diese zum
Schluss nur noch zur Gewinnung einer Eizelle geführt haben.
Im Einzelfall ist es durchaus sinnvoll, CC > 5 Tage zu geben;
es ist gut mit Gonadotropinen kombinierbar (sog. „Münchner
Protokoll“ [1]). Der immer wieder geäußerte Einwand, dass CC
zu einer morphologisch belegbaren verschlechterten Architektur
des Endometriums und damit zu schlechteren Implantations-
bedingungen führt, lässt sich so nicht aufrecht erhalten [31].

Spontanzyklus/natürlicher Zyklus (Deutsches
IVF-Register DIR [1])
Diese Modalität ist oft noch möglich, wenn selbst eine CC-
Behandlung negativ ausfällt. Eine Kombination mit Anta-
gonisten und HCG ist möglich, insbesondere, um die Praktika-
bilität zu erhöhen. Ansonsten müsste man Eizellentnahmen in
ART-Zyklen (nach LH-Anstieg, nachgewiesen z. B. im Mor-
genurin) vornehmen. Die Eizellentnahme ist in ART-Zyklen
dann meist ohne Narkose möglich (weswegen diese Vorgehens-
weise auch sehr kostengünstig ist). Ob ein Eizellpooling erfolg-
reich möglich ist, wenn z. B. zusätzlich noch eine PKD gewünscht
wird, lässt sich derzeit nicht beantworten.

In Abhängigkeit des kalendarischen Alters der Patientin lassen
sich in CC-Zyklen (oder in Kombination mit Gonadotropinen,
d. h. nach dem „Münchner Protokoll“) noch Schwangerschafts-
raten von 10–25 % pro Zyklus erreichen, im Spontanzyklus
noch solche von 5–10 % (DIR).

Zugabe von Wachstumshormon (GH = growth
hormone)
Diese additive Vorgehensweise war bereits vor ca. 15 Jahren
sehr geübt, wurde danach aber wieder verlassen. Eine unlängst
erschienene Metaanalyse zeigt jedoch, dass die Zugabe von
Wachstumshormon offensichtlich die Schwangerschaftsraten
bei Frauen mit einer Ovarialinsuffizienz zu steigern vermag [8].
Gemäß den einzelnen Studien, die hier subsumiert wurden, be-
trägt die Dosis zwischen 12 und 24 i.E. jeden bzw. jeden zwei-
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ten Tag, vereinzelt wird mit der Gabe von Wachstumshormon
bereits in der Lutealphase begonnen. Diese Vorgehensweise ist
relativ kostspielig.

■■■■■ Klinisches Beispiel

Nachfolgend ein Fallbericht, der viele Aspekte der obigen Dar-
stellungen exemplarisch beleuchtet.

Die damals 37-jährige Patientin, geboren im Juni 1970, kam
mit seit 2005 bestehendem Kinderwunsch zu uns, zeitgleich
war eine Multiple Sklerose (MS) diagnostiziert worden. Im
Oktober 2005 kam es bereits zu einer Schwangerschaft,
allerdings mit nachfolgendem Abort. Seit 2006 beobachtete die
Patientin einen Wechsel von Oligomenorrhöen und Polyme-
norrhöen, mitgebrachte (auswärts angefertigte Hormonwerte)
zeigten FSH-Spiegel bis 50 i.E./l und oft kein Zyklusgesche-
hen mehr (Östradiol < 20 pg/ml).

Ab 2007 konnten vereinzelt wieder ovulatorische Zyklen nach-
gewiesen werden (FSH jetzt < 10 i.E/l), teilweise wiederum
keine ovarielle Aktivität (FSH max. 58 i.E./l). Nachgewiesen
wurde ein konstantes Sinken des AMH von 0,9 ng/ml (2006)
auf 0,2 ng/ml (2007).

Nachdem im Juli 2007 wieder einigermaßen stabile Zyklen zu
registrieren waren, erfolgte eine Stimulation nach dem
„Münchner Protokoll“ (CC 100 mg vom 5.–9. Zyklustag/HMG;
150 Einheiten ab dem 9. Zyklustag; Orgalutran™ 1 Ampulle
ab dem 11. Zyklustag). Vorbehandelt wurde ein Monat mit L-
Arginin (16 g/Tag) und ab Stimulationsbeginn mit Glukokorti-
koiden zusätzlich (7,5 mg täglich), d. h. Prednisolon (1/2-0-1).

Hierauf bildeten sich 2 Follikel, es wurden 2 Eizellen unproble-
matisch und sofort gewonnen, beide befruchteten sich und es
erfolgte ein Embryotransfer von 2 Embryonen an Tag 2. Auf-
grund der hohen NK-Zell-Konzentrationen im peripheren Blut
(durchaus typisch für eine MS-Patientin) erfolgte zusätzlich
die Gabe von 10 g Immunglobulin zum Embryotransfer.

Daraufhin konzipierte die Patientin sofort und zwar mit einer
Drillingsschwangerschaft, wobei es sich einmal um eineiige
Zwillinge handelte (Diamnioten, monochorial). Im Rahmen
der später gewünschten und durchgeführten Pränataldiagnos-
tik stellte sich heraus, dass der Einling ein Down-Syndrom auf-
wies (47, XY + 21), die eineiigen Zwillinge ein Klinefelter-
Syndrom (47, XXY). Die Einlingsschwangerschaft terminierte
sich mit einem intrauterinen Fruchttod (aufgrund multipler
Fehlbildungen) in der 16. SSW selbst, die Zwillinge wurden
ausgetragen und sind organisch gesund.

Dieses klinische Beispiel zeigt vielerlei: Zum einen die stark
schwankenden Zyklen bei Frauen mit einer Ovarialinsuffizienz
und die zum Teil hohen FSH-Werte, die schnell dahingehend
interpretiert werden können, dass eine Menopause vorliegt. Des
Weiteren zeigt das Beispiel, dass sich bei verschiedenen Be-
handlungsstrategien tatsächlich noch reife Eizellen gewinnen
lassen, die auch zu einer Schwangerschaft führen. Die Progno-
se für eine Schwangerschaft ist günstiger bei einer Frau mit 37
Jahren als bei einer vergleichsweise ovarialinsuffizienten Frau

mit 45 Jahren; gleichzeitig ist das genetische Risiko bei dieser
vorzeitigen Ovarialinsuffizienz erhöht, was sich wiederum
deutlich in den Chromosomenfehlverteilungen niederschlägt,
die alle Embryonen bzw. Feten aufwiesen. Zugleich ist das Bei-
spiel ein Beleg dafür, dass Frauen mit MS dazu neigen, eine vor-
zeitige Ovarialinsuffizienz zu entwickeln.

■■■■■ Zukünftige Entwicklungen?

Im Vergleich zur Spermiogenese stellt sich immer wieder die
Frage, warum Eizellen sich nicht de novo generieren, so wie
dies bei der Spermiogenese der Fall ist [32]. Eine wesentliche
Antwort auf diese Frage dürfte darin zu sehen sein, dass Eizellen
durchaus teilungsfähig sind, dass eine sich teilende Eizelle aber
nicht wieder zu 2 Eizellen führt (wie dies üblicherweise bei
allen somatischen Zellen der Fall ist), sondern die Teilung
sofort Ausdruck eines sich anbahnenden Differenzierungspro-
zesses hin zu einem neuen Individuum ist. Das bedeutet, dass
sich aufgrund der Sonderstellung der Eizelle bei einer Teilung
sofort die Existenz eines Embryos (mit allen Konsequenzen)
und keine Reduplikation der Ausgangszelle ergibt [1, 2]. Da
es zellphysiologisch schwer bis kaum zu regulieren ist, eine
Zelle sich einmal in die eine Richtung und dann in die andere
teilen zu lassen, dürfte letztlich dazu führen, dass die Eizelle so
lange arretiert, bis sie befruchtet ist und die embryonale Ent-
wicklung beginnt.

Anders wäre es, gäbe es so etwas wie ovarielle Stammzellen,
man also in der Lage wäre, die „Uhr“ auf die frühe Embryonal-
entwicklung „zurückzudrehen“. Bis heute ist die Existenz sol-
cher ovarieller Stammzellen nicht geklärt und auch nicht, ob
diese tatsächlich in der Lage wären, quasi altersunabhängig den
Eizellpool zu (re-) etablieren [33–36]. Zumindest wurde die
immer wieder beschriebene Identifikation von ovariellen
Stammzellen bislang im Wesentlichen nur von einer Arbeits-
gruppe nachgewiesen.

■■■■■ Relevanz für die Praxis

Die Ovarialinsuffizienz bei bestehendem Kinderwunsch ist
und bleibt auch heutzutage eine ärztliche Herausforderung
und bedarf der geduldigen, empathischen Führung der Pa-
tientin bzw. des Paares. Einen „Königsweg“ hin zu einer
erfolgreichen und prognostisch günstigen Behandlung in
dieser Situation gibt es bislang nicht – zumindest nicht in
Hinblick auf das genetisch eigene Kind. Gänzlich anders
sind die Verhältnisse dann, wenn die Erfüllung des Kinder-
wunsches durch eine Eizellspende erfolgt, eine Maßnahme,
die auch in höherem kalendarischen Alter einer Frau
besonders erfolgreich ist. Freilich handelt es sich dann um
ein genetisch „halb eigenes“ Kind und somit um eine grund-
sätzlich andere Situation.

Besteht kein Kinderwunsch, ist unbedingt auf die vorgezo-
genen Probleme einer ovarialinsuffizienten Frau zu achten.
Wichtig ist, nicht in eine „Pillenverschreibmentalität“ zu
verfallen [20], sondern die Patientin im Hinblick auf Er-
nährung und Lebensführung anzuhalten, ggf. drohende Pro-
bleme, wie z. B. die Osteoporose anzugehen [1].
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