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. Sie wollen das Besondere?
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Krauter und auch |hr Gemuse

ernten?
e Frisch, reif, ungespritzt und voller
Geschmack?
. Ohne Vorkenntnisse und ganz
ohne grunen Daumen?
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Spektrum der Ovarialfunktion im Klimakterium:
Praktische Bedeutung fiir Endokrinologie und
Reproduktionsmedizin

Kurzfassung: Die Eizelle nimmt eine Sonder-
stellung ein, da sie nicht an dem Differenzie-
rungsprozess somatischer Zellen teilnimmt und
sich ihre Totipotenz erhdlt. Diese ist Vorausset-
zung ftir 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 mdglich, weswegen es zu
dem Phdnomen 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 — ahnlich wie bei der Spermio-
genese — etwa 3 Monate. Mit nachlassender
ovarieller Reserve bzw. u./0. htherem kalendari-
schen Alter nehmen genetische Auffélligkeiten
zu (Aneuploidien), v. a. durch Chromosomenfehl-
verteilungen im Rahmen der Reifeteilungen, die
erst mit dem Eisprung ausgelost werden. Diese
Gesichtspunkte sind bei Diagnostik und Therapie
der Ovarialinsuffizienz besonders bei bestehen-
dem Kinderwunsch zu beriicksichtigen. Da bis zum
jetzigen Zeitpunkt eine Repopulation des Qvars,

Embryonale und fetale Entwicklung des

Eizellpools [1]

W. Wiirfel

z. B. durch Stammzellen nicht etabliert ist, gibt
es flr die Behandlung der Patientin mit Ovarial-
insuffizienz und Kinderwunsch bislang keinen
.Konigsweg”, wenngleich durch verschiedene
Malnahmen und geduldige Fiihrung der Patien-
tin Schwangerschaften erzielbar sind. Aller-
dings besteht bei diesen Schwangerschaften
ein erhohtes genetisches Basisrisiko.

Schliisselwarter: Ovarielle Reserve, AMH, pré-
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

sen [1-4].

Ab der 3. Embryonalwoche entstehen die Primordialzellen aus
dem Entoderm und wandern ab der 7. Embryonalwoche durch

amoboide Bewegungen in die Genitalleiste. Zu diesem Zeit- Ejzellrekrutierung und -reifung im ovari-

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 Gynéakol
Endokrinol 2010; 20 (4): 6-11.

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

d. h. aus jeder Eizelle — gleich ob durch Parthenogenese oder
nach Befruchtung —kann ein komplettes Lebewesen heranwach-

punkt beginnen sich Oogonien mittels Meiose und Mitose zu ellen Zyklus
vermehren, so dass in der 20. Fetalwoche etwa 8 Millionen
Oogonien vorliegen. Bis zur 32. bzw. 34. Fetalwoche nimniieskriptiv und funktionell unterscheidet man verschiedene
die Mitoserate kontinuierlich ab, die Atresierate gleichzeiti§tadien der Follikelreifung. Am Anfang steht der Primordial-
zu, nach der 34. Fetalwoche sieht man einen zunehmendeltikel, der durch eine Vermehrung der Granulosazellschicht
Ubergang der Oogonien in strukturierte Primordialfollikel. Bisn den Primarfollikel, und anschlieRend in den praantralen
zur Geburt des Feten nimmt die Zahl der PrimordialfollikeFollikel (Klasse 1) tibergeht. Der darauf folgende frihantrale
durch eine kontinuierliche Atresie auf etwa 1-2 Millionerollikel (Klasse 2) zeigt bereits eine Lumenentwicklung; durch
ab, zu Beginn der Pubarche liegen etwa 300.000-500.0086iteres Wachstum der Granulosazellschicht und Vermehrung
Primordialfollikel vor [2]. des Lumens entstehen die antralen Follikel der Klassen 3-7,
ein Follikel der Klasse 8 wird als praovulatorischer Follikel
Wahrend die somatischen Zellen von Anfang an am Differehezeichnet. Entscheidend ist, dass bis zu einem Durchmesser
zierungsprozess teilnehmen und somit die urspriingliche Pluren 14-16 mm jeder Follikel in die Atresie Ubergehen kann
bzw. Totipotenz verlieren, sind die Eizellen hiervon ausgenorft, 5, 6]. Rekrutierung und Wachstum von Follikeln ziehen
men: Das Genom unterliegt demnach keinen Differenzierungseh Uber mehrere Zyklen hin.
aktivitaten, die Totipotenz wird in vollem Umfang erhalten,
Maoglicherweise unter dem Einfluss der mittzyklischen FSH-
Ausschiittung 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 kdnnte — kommt es zur termindber das 50. Lebensjahr weiter, dann lasst sich leicht feststel-
len Reifung der Follikel, die gonadotropinabhéngig isten, dass dann nur noch ganz wenige Eizellen die genetischen
Gonadotropinabhangig scheint freilich auch schon die Phageraussetzungen fur eine Schwangerschatft bieten. Insofern darf
ab der Mitte des vorangehenden Zyklus zu sein, wahrend einan dartber spekulieren, dass dies eine der tatsachlichen so-
Beeinflussung der vorangehenden Follikelreifung durcimatischen Ursachen fiir die Wechseljahre ist. Mit anderen
Gonadotropine nicht belegt und auch nicht wahrscheinlich itorten: Die Ovarialfunktionen erléschen auch deshalb, weil
(Fehlen von entsprechenden Rezeptoren). Somit dauert diediir weiteres Vorhalten z. B. bei einer 60- oder 70-jahrigen Frau
zellreifung im Grunde genommen etwa 3 Monate, was der Spdefinitiv zu keiner Fortpflanzung mehr fihren wirde [1].
miogenese entspricht. Von groRer Bedeutung ist, dass die
Zahl der primar rekrutierten Primordialfollikel bei etwa 2000nabh&ngig von diesen genetischen Uberlegungen ist zu be-
liegt, sich also der Eizellpool pro Zyklus um etwa 2000 reduticksichtigen, dass die ,zellulare Vitalitat“ einer jingeren Ei-
ziert [1, 2, 6]. zelle sicher hoher ist als die einer alteren; und zunachst baut
der Embryo in seiner Embryonalentwicklung ausschlieBlich
Das filhrende Gonadotropin bei der Follikelreifung ist das FSHuf der Eizelle auf (Spermien leisten keinen Beitrag zum Zyto-
Entscheidend fiir seine Konzentration (bzw. Pulsatilitat — ayftasma; vgl. Mitochondrien). In der Praxis bedeutet dies, dass
grund der pulsatilen GnRH-Stimulation) ist u. a. die Strukturei einer Ovarialinsuffizienz der prozentuale Anteil aneuploi-
des FSH-Rezeptors. Es ist mittlerweile bekannt, dass etwa 1@&# Eizellen ansteigt (gleich in welchem Alter diese Ovarial-
der Frauen FSH-Rezeptor-Polymorphismen aufweisen. Demsuffizienz auftritt), umgekehrt die Prognose fiir eine Schwan-
entsprechend sind hohere bzw. niedere FSH-Konzentratiorgarschaft aber durch das kalendarische Alter der Patientin stark
erforderlich; so reagiert z. B. die Asparagin/Asparaginvarianteitbestimmt wird und deshalb deutlich variieren kann. Anders
sensibler als die Serin/Serinvariante (klinisch erkennbar an eieeisgedriickt: Je hdher die ovarielle Reserve einer Patientin > 40
schlechten Response bzw. hohen Response) [7, 8]. Jahre, desto gunstiger ist die Prognose und umso geringer das
genetische Risiko. Bei einer pramaturen (relativen) Ovarialin-
Offenbar gibt es auch Unterschiede in der biologischen Wirkuffizienz (POF) ist die Prognose oft noch ginstiger (aufgrund
samkeit des FSH. Seine biologische Aktivitat ist eng mit dedes geringeren Alters), das genetische Risiko aber erhdht [9—
PK-Wert assoziiert; dieser verandert sich offensichtlich mit2].
zunehmendem Alter dahingehend, dass die biologische Akti-
vitat nachlasst. Das durfte auch fir den FSH-Rezeptor selbst

gelten [1, 6]. Dynamik der Ovarialinsuffizienz

Fur die Klassifikation der verschiedenen Stadien der Ovarial-
Genetik der Eizellen funktion bzw. -insuffizienz bieten sich die ,,Staging Reproduc-

tive Aging Workshop“- (STRAW-) Stadien an [1].
Im Gegensatz zu den Spermien liegen die Eizellen als vollstan-
dige Korperzellen vor, d. h. 46, XX, und sind so gesehen gerigezogen auf den Zyklus bedeutet dies, dass es bei einer zuneh-
tisch identisch mit der Frau selbst. Theoretisch wére es demkenden Ovarialinsuffizienz zunéchst zu einer verzogerten
bar, dass Eizellen wie Spermien mit nur 23 Chromosoméiollikelreifung mit Spatovulationen und einer nachfolgenden
vorliegen, doch ist es schwer vorstellbar, dass 23 Chromogierpus-luteum-Insuffizienz kommt. Die Zyklen kénnen dabei
men allein die Integritat und den Stoffwechsel einer so grol3darchaus noch einen normalen Regeltempus (28 + 2 Tage)
Zelle wie der Eizelle aufrecht erhalten kdnnen [9]. Insofern wirdaben. In einer Zwischenphase, die Jahre dauern kann, kommt
es verstandlich, dass die Reifeteilungen erst mit dem mittzyés oft zu einer Gegenregulation durch erhdhte FSH-Spiegel
lischen LH-Anstieg einsetzen. Das Ergebnis ist, dass der ersti¢ der Folge, dass die Follikelreifung sehr schnell ablauft (oft
und zweite Polkdrper ausgestoRen werden und sich die Eizellé Ovulationen bereits zwischen dem 5. und 9. Zyklustag),
im Idealfall auf genau 23 Chromosomen reduziert (sekundéber auch, dass sich oft ein polyfollikulares Wachstum ein-
Oozyte). Aufgrund der Tatsache, dass die Integritat des Spatellt (erkennbar an dem ,,Zwillingsparadoxon“ der Frau > 40
delapparates mit zunehmendem Alter der Patientin nachladahre). Die Corpus-luteum-Insuffizienz freilich besteht
(geringfligig nach dem 30., deutlicher nach dem 35. Lebengeiterhin fort. Nimmt die Responsivitat des Ovars weiter ab,
jahr) kommt es in der Meta- bzw. Anaphase in zunehmendé&mmmt es auch unter erhéhten FSH-Spiegeln zu keinem Ei-
Male zu Chromosomenfehlverteilungen (Aneuploidie) [9, 103prung mehr, es stellt sich ein polymenorrhoischer anovulato-
Dementsprechend ist bei einer 35-jahrigen Patientin mit eiméscher Zyklus ein, oft mit persistierenden Ovarialzysten
40%igen, bei einer 45-jahrigen mit einer etwa 80%igen Ane(zumeist korrumpierte Follikel, die nicht mehr zur Ovulation
ploidierate zu rechnen [1, 10, 11]. Die Folge ist die Zunahngkommen sind). Spater gehen die Zyklen unter Ostradiol-
aneuploider Embryonen, daraus resultierend eine Abnaheh@minanz in Oligomenorrhéen bzw. Amenorrhden tber [13—
der Implantationsrate, eine Zunahme der Abortrate bei eindes].
tretener Schwangerschaft, auch eine Zunahme von geborenen
Kindern (insbesondere) mit Down-Syndrom (Trisomie 21)/on wesentlicher Bedeutung ist, dass das Auftreten einer Ova-
Patau-Syndrom (Trisomie 13) und Edwards-Syndrom (Trisoialinsuffizienz nie kontinuierlich erfolgt, sondern erhebliche
mie 18). Zyklus-zu-Zyklus-Variationen bestehen: So kénnen tiber einen

langeren Zeitraum hinweg z. B. eumenorrhoische anovulato-
Fuhrt man die Zunahme der Aneuploidierate der Eizellen (ati$che Zyklen mit solchen abwechseln, in denen eine Corpus-
der Basis der bekannten zugrunde liegenden Mechanismangum-Insuffizienz oder Frihovulationen bestehen. Dement-
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sprechend kann es auch zu einer erheblichen Varianz der F&H-Verbesserung der ovarielle Response
S'p|egel von.ZyI.<Ius zu Zyk]us kommgn. In der'PraX|s pgdeutet bzw. Schwangerschaftsrate
dies, dass die einmalige Diagnose einer Ovarialinsuffizienz (z.
B. durch erh6hte FSH-Spiegel) nicht valide ist; solche Bestiriim dieses Ziel zu erreichen, sind verschiedene Strategien und
mungen missen stets mehrfach und in zeitlichen Abstandeechniken beschrieben. Zu nennen sind u. a. [1, 24-26]:
durchgefuhrt werden [14, 16, 17]. — Hochdosierte Gonadotropine
— Vermehrte LH-Gabe
Neben den Zyklusstorungen ist die Ovarialinsuffizienz auch Rekombinantes (rec-) vs. urinarem FSH
durch ,vegetative* Symptome gekennzeichnet. So fuhrt z. B. Clomifencitrat (CC)
die Ostrogendominanz zu Wassereinlagerungen und einer Ge-FSH in der Lutealphase
wichtszunahme, der spéter auftretende relative Ostrogenman-Ostrogen u./o. Progesteronaugmentation in der Lutealphase
gel z. B. zu den bekannten Hitzewallungen, Blasen- und Sexual- Kurze und ultrakurze Agonistenprotokolle
stdrungen etc. [1, 18], wobei es sich bei Symptomen wie Dosisreduzierte Agonistengabe
Hitzewallungen, Schweif3ausbriichen und dgl. eher um eire GnRH-Antagonistenprotokolle
typische ,Entzugsproblematik“ des zentralen Nervensystems Zugabe von Wachstumshormon (GH) oder Pyridostigmin
handelt, als einen durch Ostrogenmangel ausgeldsten genuinerzugabe von Glukokortikoiden
Effekt. — Zugabe von NO-Donatoren (L-Arginin)
— Supraphysiologische Gabe von DHEA/-S
Nicht vergessen werden darf, dass es jenseits des 45. Lebens-
jahres auch zu einem Abfall des Testosterons (und schon friiBeriiglich der Techniken sind die konsequente Anwendung der
zu einem Abfall des DHEA/-S) kommt, weswegen sich noclCSlI, das assistierte Hatching (AHA) sowie die Beschrankung
typische Androgenmangelsymptome dazugesellen (wie z. Bn ART-MalRnahmen auf den Spontanzyklus zu nennen.
nachlassende Libido [14, 19]). Insgesamt fUhrt die Abnahme
der Steroidhormone zu weiteren bekannten Symptomen vidéne nachweisbaren Effekt sind bislang rec-FSH (vs. urindrem),
z. B. der Osteoporose [1, 19, 20]. die Gabe von FSH in der Lutealphase, Progesteronaugmenta-
tion in der Lutealphase (d. h. die supraphysiologische) sowie
Pyridostigmin geblieben [23]. Demgegeniber ist ein glinstiger
Tests zur ovariellen Reserve (ORT) Effekt fur die Ostrogenaugmentation in der Lutealphase [27],
GnRH-Antagonistenprotokolle (vs. Agonistenprotokolle), die
Zur Bestimmung bzw. Abschéatzung der ovariellen Reserve iSabe von Wachstumshormonen, die konsequente Anwendung
eine Vielzahl von Tests beschrieben, auch Funktionstests wieer ICSI bei ART-MaRnahmen sowie — mit gewissem Vor-
z. B. der Clomifen-Test (CCT) oder FSH- bzw. GnRH-Agobehalt—das assistierte Hatching anzunehmen [23, 24]. Insgesamt
nisten-Test (FSH-ORT-GAST) [1, 17]. In der Praxis bewahsind fur die einzelnen Strategien bzw. Techniken folgende
hat sich die Bestimmung des basalen FSH (zusammen &#sichtspunkte zu bertcksichtigen:
Ostradiol), die Bestimmung des Anti-Miiller-Hormons (AMH)
sowie die Z&hlung der antralen Follikel (AFC = antraler FolGonadotropine hochdosiert
likel Count). Fur spezielle Fragestellungen ist auch noch dign Nutzen besteht bis zu einer Dosis von ca. 300i.E./Tag; darliber
Bestimmung des Inhibin-B zu empfehlen [17, 21, 22]. hinaus ist es zwar moglich, eine noch héhere Mobilisierung der
bereits rekrutierten Follikel zu erreichen, die Schwangerschafts-
Wegen der Zyklusabhangigkeit der FSH-Spiegel sollte FStdte lasst sich wohl nicht mehr steigern [13, 23, 24].
zwischen etwa dem 5. und 9. Zyklustag bestimmt werden, 2—-3
Bestimmungen in einem gréBeren zeitlichen Abstand (z. Bermehrte LH-Gabe
4—-6 Wochen) sind unabdingbar (siehe oben). Im Gegens&ine erhohte Mobilisierung der Follikelrekrutierung ist nach-
dazu unterliegt das AMH keinen ausgepragten Zyklusschwagewiesen. Insofern ist die LH-Supplementation oder die Gabe
kungen, so dass seine Bestimmung immer mdglich ist, doebn HMG (FSH/LH) anzuraten [13, 23, 24].
sollte auch sie ofters erfolgen. Wahrend man bisher davon
ausging, dass AMH-Werte relativ konstant sind, scheint es doé€hirzes und ultrakurzes Agonistenprotokoll
Schwankungen zu geben; zudem ist die Standardisierung Ber anféangliche Flare-up-Effekt fiihrt zu einer besseren Mobi-
Tests bis heute noch nicht befriedigend geldst [17, 21].  lisierung der rekrutierten Follikel. Besteht keine Ovarialinsuf-
fizienz, sind die Schwangerschaftsraten bislang allerdings
Beim AFC zahlt man per Ultraschall die Zahl der Follikel irschlechter als beim langen Protokoll (wobei bis heute nicht
der frihen Follikelphase, wobei < 5 Follikel/Ovar auf eingeklartist, ob dies vielleicht auf die Bevorzugung von Agonisten-
latente Ovarialinsuffizienz hinweisen und < 2 Follikel ein@rotokollen bei ovarialinsuffizienten Frauen zuriickzufihren
massive Einschrankung der ovariellen Reserve (OR) bedést) [24, 25, 28].
ten.
Dosisreduzierte Agonistengabe
Insgesamt Iasst sich durch diese Tests die ovarielle ReseBiee Dosisreduktion um 50 (—66,6 &hoht die ovarielle Re-
gut abschatzen, wenngleich darauf hinzuweisen ist, dass esspisnse. Der Hauptgrund diirttarin bestehen, dass einerseits
zum heutigen Zeitpunkt keinen zuverlassigen Algorithmus fi@ine geringere Blockade der ovariellen GnRH-Rezeptoren er-
den spateren, tatsachlichen Eintritt der Menopause gibt [1, I@lgt, zudem kommt es zu héheren basalen LH-Spiegeln. Die
21]. Dosierung ist individuell anzupassen, vor allem weil die Ge-
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fahr von vorzeitigen Luteinisierungen nun haufiger wird [23jon oder Antagonistenprotokoll), vor allem, wenn diese zum

24, 26]. Schluss nur noch zur Gewinnung einer Eizelle gefuhrt haben.
Im Einzelfall ist es durchaus sinnvoll, CC > 5 Tage zu geben;
Zugabe von Glukokortikoiden es ist gut mit Gonadotropinen kombinierbar (sog. ,Minchner

Niedrig dosiert (unseren Erfahrungen nach bis max. 0,5 nRgotokoll“[1]). Derimmer wieder geduf3erte Einwand, dass CC
Dexamethason/Tag bzw. Aquivalent/Tag) erhéhen sie die ovaseiner morphologisch belegbaren verschlechterten Architektur
rielle Response und vermindetdie Abbruchrate. Hohere Do- des Endometriums und damit zu schlechteren Implantations-
sen flihren zu einer verschlechterf®esponse [28, 29]. bedingungen fuhrt, lasst sich so nicht aufrecht erhalten [31].

Zugabe von NO-Donatoren (L-Arginin) Spontanzyklus/natiirlicher Zyklus (Deutsches

Der Hauptwirkungsmechanismus durfte die Induktion eindW/F-Register DIR [1])

Vasodilatation sein bzvdie Wirkung von NCper se als Ko- Diese Modalitat ist oft noch moglich, wenn selbst eine CC-

faktor bei einer Reihe von Stoffwechselprozessen. Die DosiBehandlung negativ ausfallt. Eine Kombination mit Anta-

rungisthoch (ca. 16 g/Tag) und unseren Erfahrungen nach sajjtmisten und HCG ist méglich, insbesondere, um die Praktika-

L-Arginin nicht erst ab Zyklusbeginn, sondern schon 1-2 Zysilitat zu erh6hen. Ansonsten musste man Eizellentnahmen in

klen vorher gegeben werden (vgl. Dynamik der FollikelrekruART-Zyklen (nach LH-Anstieg, nachgewiesen z. B. im Mor-

tierung wie oben dargestellt). Unseren Erfahrungen nach (ugenurin) vornehmen. Die Eizellentnahme ist in ART-Zyklen

publiziert) kommt es nicht unbedingt zur Ausbildung von mehtann meist ohne Narkose mdglich (weswegen diese Vorgehens-

Follikeln, allerdings ist die Eizellfindungsrate deutlich erh6htyeise auch sehr kostenglinstig ist). Ob ein Eizellpooling erfolg-

zudem lasst sich die Zahl ausgereifter Oozyten wohl steigereich maoglichist, wenn z. B. zusatzlich noch eine PKD gewiinscht
wird, l&sst sich derzeit nicht beantworten.

DHEA/-S

Da es sich hierbei um ein genuines Intermediarprodukt derAbhangigkeit des kalendarischen Alters der Patientin lassen

Nebennierenrinde handelt, missen relativ hohe Dosen gegieh in CC-Zyklen (oder in Kombination mit Gonadotropinen,

ben werden (beschrieben sind bis zu 75 mg/Tag). Ein evidenteh. nach dem ,Minchner Protokoll“) noch Schwangerschafts-

Nachweis einer gunstigen Wirkung fehlt bislang, wenngleictaten von 10-25 % pro Zyklus erreichen, im Spontanzyklus

wiederholt dariber berichtet wird, dass sich die Mobilisierungoch solche von 5-10 % (DIR).

der Follikel dadurch verbessern lasst [30]. Wir selbst haben

damit wenig Erfahrungen. Zugabe von Wachstumshormon (GH = growth
hormone)
Clomifencitrat (CC) Diese additive Vorgehensweise war bereits vor ca. 15 Jahren

Clomifencitrat wirkt insofern ,physiologisch”, da es in erstesehr getibt, wurde danach aber wieder verlassen. Eine unlangst
Linie den Druck der Hypophyse auf das Ovar erhoht (anstebeschienene Metaanalyse zeigt jedoch, dass die Zugabe von
der unphysiologischen Down-Regulation mit der unphysioldA/achstumshormon offensichtlich die Schwangerschaftsraten
gischen einmaligen Bolusinjektion von Gonadotropinen). Mthei Frauen mit einer Ovarialinsuffizienz zu steigern vermag [8].
CC lassen sich meist mehr und reifere Eizellen gewinnen al€Gemaf den einzelnen Studien, die hier subsumiert wurden, be-
ultrahoch dosierten Gonadotropinzyklen (mit Down-Regularagt die Dosis zwischen 12 und 24 i.E. jeden bzw. jeden zwei-
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ten Tag, vereinzelt wird mit der Gabe von Wachstumshormanit 45 Jahren; gleichzeitig ist das genetische Risiko bei dieser
bereits in der Lutealphase begonnen. Diese Vorgehensweise@sizeitigen Ovarialinsuffizienz erhdht, was sich wiederum
relativ kostspielig. deutlich in den Chromosomenfehlverteilungen niederschlagt,
die alle Embryonen bzw. Feten aufwieséugleichist das Bei-
spiel ein Beleg dafir, dass Frauen mit MS dazu neggeayor-
Klinisches Beispiel zeitige Ovarialinsuffizienz zu entwickeln.
Nachfolgend ein Fallbericht, der viele Aspekte der obigen Dar-
stellungen exemplarisch beleuchtet. Zukiinftige Entwicklungen?
Die damals 37-jahrige Patientin, geboren im Juni 1970, kaim Vergleich zur Spermiogenese stellt sich immer wieder die
mit seit 2005 bestehendem Kinderwunsch zu uns, zeitgleiEhage, warum Eizellen sich nictié novo generieren, so wie
war eine Multiple Sklerose (MS) diagnostiziert worden. Indies bei der Spermiogenese der Fall ist [32]. Eine wesentliche
Oktober 2005 kam es bereits zu einer Schwangerscha&ttwort auf diese Frage dirfte darin zu sehen sein, dass Eizellen
allerdings mit nachfolgendem Abort. Seit 2006 beobachtete dlarchaus teilungsféhig sind, dass eine sich teilende Eizelle aber
Patientin einen Wechsel von Oligomenorrhéen und Polymeicht wieder zu 2 Eizellen fihrt (wie dies Ublicherweise bei
norrhéen, mitgebrachte (auswarts angefertigte Hormonwertdlen somatischen Zellen der Fall ist), sondern die Teilung
zeigten FSH-Spiegel bis 50 i.E./I und oft kein Zyklusgeschsofort Ausdruck eines sich anbahnenden Differenzierungspro-
hen mehr (Ostradiol < 20 pg/ml). zesses hin zu einem neuen Individuum ist. Das bedeutet, dass
sich aufgrund der Sonderstellung der Eizelle bei einer Teilung
Ab 2007 konnten vereinzelt wieder ovulatorische Zyklen nackefort die Existenz eines Embryos (mit allen Konsequenzen)
gewiesen werden (FSH jetzt < 10 i.E/l), teilweise wiederumnd keine Reduplikation der Ausgangszelle ergibt [1, 2]. Da
keine ovarielle Aktivitat (FSH max. 58 i.E./l). Nachgewiesems zellphysiologisch schwer bis kaum zu regulieren ist, eine
wurde ein konstantes Sinken des AMH von 0,9 ng/ml (200&glle sich einmal in die eine Richtung und dann in die andere
auf 0,2 ng/ml (2007). teilen zu lassen, dirfte letztlich dazu fiihren, dass die Eizelle so
lange arretiert, bis sie befruchtet ist und die embryonale Ent-
Nachdem im Juli 2007 wieder einigermal3en stabile Zyklen mvicklung beginnt.
registrieren waren, erfolgte eine Stimulation nach dem
»Minchner Protokoll“ (CC 100 mg vom 5.-9. Zyklustag/HMG;Anders ware es, gabe es so etwas wie ovarielle Stammzellen,
150 Einheiten ab dem 9. Zyklustag; Orgalutran™ 1 Ampulleman also in der Lage ware, die ,Uhr" auf die friihe Embryonal-
ab dem 11. Zyklustag). Vorbehandelt wurde ein Monat mit lentwicklung ,zurtickzudrehen®. Bis heute ist die Existenz sol-
Arginin (16 g/Tag) und ab Stimulationsbeginn mit Glukokorticher ovarieller Stammzellen nicht geklart und auch nicht, ob
koiden zusétzlich (7,5 mg taglich), d. h. Prednisolon (1/2-0-13liese tatsachlich in der Lage waren, quasi altersunabhéngig den
Eizellpool zu (re-) etablieren [33—-36]. Zumindest wurde die
Hierauf bildeten sich 2 Follikel, es wurden 2 Eizellen unproblémmer wieder beschriebene Identifikation von ovariellen
matisch und sofort gewonnen, beide befruchteten sich undSstammzellen bislang im Wesentlichen nur von einer Arbeits-
erfolgte ein Embryotransfer von 2 Embryonen an Tag 2. Aufiruppe nachgewiesen.
grund der hohen NK-Zell-Konzentrationen im peripheren Blut
(durchaus typisch fir eine MS-Patientin) erfolgte zusatzlic

die Gabe von 10 g Immunglobulin zum Embryotransfer. Relevanz fir die Praxis

Die Ovarialinsuffizienz bei bestehendem Kinderwunsch ist
und bleibt auch heutzutage eine arztliche Herausforderung
und bedarf der geduldigen, empathischen Fihrung der Pa-
tientin bzw. des Paares. Einen ,Kénigsweg"“ hin zu einer
erfolgreichen und prognostisch giinstigen Behandlung in
dieser Situation gibt es bislang nicht — zumindest nicht in
Hinblick auf das genetisch eigene Kind. Ganzlich anders
sind die Verhaltnisse dann, wenn die Erfullung des Kinder-
wunsches durch eine Eizellspende erfolgt, eine Malinahme,
die auch in hdéherem kalendarischen Alter einer Frau
besonders erfolgreich ist. Freilich handelt es sich dann um
ein genetisch ,halb eigenes* Kind und somit um eine grund-
satzlich andere Situation.

Daraufhin konzipierte die Patientin sofort und zwar mit eine
Drillingsschwangerschaft, wobei es sich einmal um eineiic
Zwillinge handelte (Diamnioten, monochorial). Im Rahmel
der spéater gewtinschten und durchgefuhrten Pranataldiagr
tik stellte sich heraus, dass der Einling ein Down-Syndrom at
wies (47, XY + 21), die eineiigen Zwillinge ein Klinefelter-
Syndrom (47, XXY). Die Einlingsschwangerschaft terminiert:
sich mit einem intrauterinen Fruchttod (aufgrund multiple
Fehlbildungen) in der 16. SSW selbst, die Zwillinge wurde
ausgetragen und sind organisch gesund.

Dieses klinische Beispiel zeigt vielerlei: Zum einen die star
schwankenden Zyklen bei Frauen mit einer Ovarialinsuffizier

und die zum Teil hohen FSH-Werte, die schnell dahingehe
interpretiert werden kénnen, dass eine Menopause vorliegt. [
Weiteren zeigt das Beispiel, dass sich bei verschiedenen |
handlungsstrategien tatsachlich noch reife Eizellen gewinn
lassen, die auch zu einer Schwangerschaft fihren. Die Prog
se fur eine Schwangerschaft ist glinstiger bei einer Frau mit
Jahren als bei einer vergleichsweise ovarialinsuffizienten Fre
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Besteht kein Kinderwunsch, ist unbedingt auf die vorgezo-
genen Probleme einer ovarialinsuffizienten Frau zu achten.
Wichtig ist, nicht in eine ,Pillenverschreibmentalitat* zu
verfallen [20], sondern die Patientin im Hinblick auf Er-
nahrung und Lebensfuhrung anzuhalten, ggf. drohende Pro-
bleme, wie z. B. die Osteoporose anzugehen [1].
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