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Einleitung

Durch atretische Vorgänge während der
Follikulogenese kommt es zu einer Reduk-
tiondesFollikelpools. Physiologischverrin-
gert sichdieovarielleReservewährenddes
Lebens einer Frau stetig. Der Prozess der
Atresie findet bereits vorgeburtlich statt,
so reduziert sich der Follikelpool von prä-
partal 6Mio. Follikeln auf bereits 2Mio. bei
der Geburt. Ab der Pubertät reduziert sich
dieseAnzahlweiter auf einigeTausende im
40. Lebensjahr [1]. Das durchschnittliche
physiologische Alter des Menopausenein-
tritts liegt bei 51 Jahren [2]. Bis dahin
reifen im Laufe der fertilen Lebenspha-
se einer Frau 300–400 Eizellen vollständig
bis zur Ovulation heran. Störungen, wie
eine verstärkte Follikeldegeneration oder
-dysfunktion oder eine bereits primär re-
duzierte Anzahl an Follikeln, können den
Mechanismus der physiologischen Reduk-
tion beschleunigen und damit den Eintritt
in die Menopause vorziehen [1, 3]. Begrif-
fe wie „vorzeitige Menopause“, „climac-
terium praecox“ und „premature ovarian
failure (POF)“ sollen leitliniengetreu durch
den Begriff „prämature Ovarialinsuffizienz
(POI)“ ersetzt werden [4, 5].

Definition

POI ist definiert als Verlust der ovariellen
Funktion vor dem 40. Lebensjahr mit hy-
pergonadotropem Hypogonadismus und
Hypoöstrogenismus.ZurDiagnosestellung
gilt die Definition der European Society
of Human Reproduction and Embryology
(ESHRE; [4]; . Tab. 1).

Prävalenz

Die Datenlage ist international uneinheit-
lich, diePrävalenzvonPOI liegtnachbishe-
rigen Erkenntnissen zwischen 1 und 3,5%
[6–9]. Eine nationale Prävalenz ist bislang
nicht bekannt.

Ätiologie

Die Ätiologie von POI ist vielfältig und in
vielen Fällen unklar [10]. Pathophysiolo-

Infobox 1

Die Arbeitsgruppe Prämature Ovarialin-
suffizienz (POI) des Jungen Forums der
Deutschen Menopause Gesellschaft (DMG)
hat ein Projekt zur systematischenErfassung
von Frauen, die von POI betroffen sind, ins
Leben gerufen. Zunächst ist die Erfassung im
Rahmen einer Pilotstudie bis März 2026 an
8 nationalen Zentren möglich, langfristig ist
anschließend die Erweiterung als nationales
Register vorgesehen.
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Tab. 1 Definition POI nach ESHRE-Kriterien [4]
Definition von POI nach ESHRE-Kriterien
Primäre oder sekundäre Oligo-/Amenorrhoe seit mindestens 4 Monaten

Erhöhung des FSH >25 IU/l
Bei Unsicherheit bezüglich der Diagnose Wiederholung der Messung nach 4–6Wochen

POI prämature Ovarialinsuffizienz, ESHRE European Society of Human Reproduction and Embryology,
FSH Follikelstimulierendes Hormon

Tab. 2 Ätiologie POI
Idiopathisch 50–90%

Genetisch 10–25%

Immunologisch 4–30%

Iatrogen 11%

Andere >2%

POI prämature Ovarialinsuffizienz

gisch zugrundeliegende, bislang bekann-
te Mechanismen sind beschleunigte Fol-
likelapoptose, Follikelreifungsatresie und
Follikelüberaktivierung [11].

In manchen Fällen sind die Gründe
für ein vorzeitiges Versagen der ovariel-
len Funktion klar. So können 11% der
POI-Fälle auf iatrogene Ursachen (bei-
spielsweise Radiatio, Chemotherapie) zu-
rückgeführt werden ([6]; . Tab. 2). Durch
zunehmend verbesserte Prognosen in der
Onkologie nimmt der Anteil an iatrogen
verursachten POI-Fällen zu [12]. Auch
chirurgische Maßnahmen (wie beispiels-
weise Adnexektomie, Zystenexstirpation
bei Endometriom am Ovar oder ähnliche)
nehmen Einfluss auf die ovarielle Reserve
und können sowohl bei benigner als auch
bei maligner Grunderkrankung indiziert
sein [13, 14]. In 10–25% geht man von
genetischen Ursachen und in 4–30%
der Fälle von immunologischen Ursachen
aus [6, 15–18]. Demgegenüber steht die
50–90%ige Wahrscheinlichkeit einer idio-
pathischen Ursache für POI [19]; bislang
ist diese eine Ausschlussdiagnose, wenn
keine der oben genannten Kategorien
passend erscheint.

» Bislang ist „idiopathische POI“
eine Ausschlussdiagnose

Es ist anzunehmen, dass ein hoher Anteil
dieser als idiopathisch bezeichneten Ur-
sachen bislang nicht bekannt und damit
nicht nachweisbar ist. Durch zunehmen-
de diagnostische Fortschritte wird diese
Gruppe zukünftig hoffentlich kleiner wer-

den. Erste Hinweise hierzu ergeben sich
bereits in ausgewählten Untersuchungen
[20].

Genetische Ursachen

Genetische Ursachen werden in struktu-
rell-numerische Ursachen (mit Übergang
zu Gonadendysgenesien) und Genmuta-
tionensowiegenomischeMikrodeletionen
unterschieden. Letztere wiederum unter-
teilen sich inX-chromosomaleund autoso-
male Ursachen [21]. X-chromosomal wur-
denbislang3 spezifischeRegionen (POF1-,
POF2- und POF4-Locus) definiert. Autoso-
mal wurden bisher 13 weitere POF-Loci
(POF3-, POF 5–16) identifiziert. Sämtliche
POF-Loci und Aktualisierungen lassen sich
inderOMIM(OnlineMendelian Inheritance
in Man)-Datenbank finden.

» Grundsätzlich ist eine genetische
Beratung bei POI empfohlen,
insbesondere bei familiärer Häufung

Grundsätzlich ist einegenetischeBeratung
bei POI empfohlen, insbesondere bei fami-
liärer Häufung von Fällen. 94% der gene-
tischen POI-Syndrome sind durch nume-
rische oder strukturelle Aberrationen des
X-Chromosoms bedingt [3, 22]. Sofern sich
klinischweitereAuffälligkeitenzeigenoder
Stoffwechselerkrankungen bekannt sind,
können Mutationsanalysen auf weiteren
X-chromosomalen Genloci oder autoso-
malen Genloci veranlasst werden.

Strukturell-numerische Ursachen

Chromosomenaberrationen numerischer
oder struktureller Art können zu Störun-
gen der Geschlechtsentwicklung (Gona-
dendysgenesie) führen. Man kann bei
Frauen mit POI in 10–12% chromosoma-
le Auffälligkeiten erwarten, bei primärer
Amenorrhoe liegt die Wahrscheinlich-
keit doppelt so hoch wie bei sekundärer
Amenorrhoe [20].

Als bekanntes Beispiel einer nume-
rischen Chromosomenaberration ist das
Ullrich-Turner-Syndrom (UTS) als Ursa-
che einer genetischen POI zu nennen.
Beim Vollbild des UTS (45,X0) kommt
es aufgrund frühkindlich beschleunigter
Follikelatresie prä- und oder postpartal
zum Ausbleiben einer Follikulogenese
und zu einer primären hypergonadotro-
pen Amenorrhoe [7]. In der Folge treten
Östrogenmangelerscheinungen, deren
Folgeerkrankungen sowie primäre Ste-
rilität auf. Mildere Verläufe lassen sich
durch Mosaikformen (z. B. 45,X0/46,XX)
erklären (ca. 5%) und ermöglichen durch
ovarielle Restfunktion ggf. noch die Er-
füllung eines Kinderwunsches oder – bei
rechtzeitiger Diagnosestellung – die Opti-
on einer fertilitätsprotektiven Maßnahme
im Sinne der Kryokonservierung von
Metaphase-II-Oozyten [3, 20]. Es wer-
den weiterhin aberrante Karyotypen wie
Triple-X (keine Follikel in den Gonaden)
oder Gonadendysgenesien mit einem
Y-Chromosom beschrieben (z. B. Swyer-
Syndrom). Sobald das Vorhandensein ein
Y-Chromosoms nachgewiesen ist, muss an
ein erhöhtes Risiko für Gonadoblastome
und damit eine frühzeitige prophylakti-
sche Gonadektomie gedacht werden [3,
23, 24].

X-chromosomale Ursachen

Neben dem UTS als X-chromosomaler Ur-
sache für POI ist das Fragile-X-Syndrom
bzw.einePrämutation imFMR-1-Gen(„fra-
gile X mental retardation 1“) als weitere
bekanntemolekulargenetische X-chromo-
somale Ursache von POI zu nennen.

Normalerweise befindet sich in der Pro-
motorregion des Gens eine variable An-
zahl des Basentripletts CGG (Norm n< 30).
Ab einer Länge von n> 54–200 führt die-
ses zur Instabilität in der Vererbung und
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birgt für die Folgegeneration das Risiko
einer Vollmutation (n> 200) mit konseku-
tivem POI-Syndrom bei weiblichen Nach-
kommen [25, 26]. In ca. 11% von famili-
ären POI-Fällen und in 3% der sporadisch
auftretenden Fälle wurde eine FMR-1-Mu-
tation nachgewiesen und ist daher als
Screeninguntersuchung bei POI-Patientin-
nen ohne iatrogene Ursache empfohlen.
Bei männlichen Nachkommen zeigt sich
bei Vollmutation das Bild eines Fragile-X-
Syndroms mit geistiger Retardierung.

Autosomale Ursachen

Zeigen sich neben einem POI Syndrom
typische phänotypische Erscheinungen
mit Augenlidfehlstellungen ergibt sich
der Verdacht auf das Vorliegen eines
autosomal-dominant vererbten Blepha-
rophimosis-Ptosis-Epicanthus-inversus-
Syndroms Typ 1 (BPES Typ 1). Ursächlich
hierfür ist eine Mutation im Gen FOXL2
(„forkhead box L2“) im POF3-Locus [21].
Diese kodiert für einen Transkriptions-
faktor, der beim Menschen insbesondere
im Augenlid und den Granulosazellen
exprimiert. Mutationen mit komplettem
Funktionsverlust des Proteins führen zum
BPES Typ 1, das durch POI gekennzeichnet
ist. Mutationen mit Einschränkungen der
Proteinfunktion führen zum BPES Typ 2,
bei dem kein POI vorliegt [21]. Ohne kli-
nisch eindeutiges Erscheinungsbild wird
eine Testung bislang nicht empfohlen [3].

Bei Störungen im Galaktosestoffwech-
sel entwickeln bis zu 90% aller weiblichen
Betroffenen eine ovarielle Funktionsstö-
rung [3]. Die Galaktosämie ist eine auto-
somal-rezessiv vererbte Erkrankung, ver-
ursacht durch eine Mutation im Gen GALT
(Galaktose-1-Phosphat-Uridyltransferase)
mit konsekutiver Organschädigung.

Weiterhin können Mutationen in Ge-
nen, die für die Bildung von FSH (follikelsti-
mulierendes Hormon) und LH (luteinisie-
rendes Hormon) verantwortlich sind, auf-
treten. Folglich ergeben sich dadurch Stö-
rungen in der Signaltransduktionwährend
der Follikulogenese und Ovulation. Weite-
re Genmutationen oder Polymorphismen
stehen laut Literatur im Verdacht, eine POI
mit zu verursachen. An dieser Stelle wird
bewusst auf eine Auflistung verzichtet, da
sich diese in ausführlicher tabellarischer

Form in den zitierten Quellen finden lässt
[22, 27, 28].

Immunologische Ursachen

Als Ursache immunologisch vermittelter
POI gilt eine autoimmun vermittelte lym-
phozytäre Oophoritis mit Destruktion von
gesundem Ovarialgewebe. Anti-ovarielle
Antikörper (AOA) wurden erstmalig 1966
beschrieben [29]. Sie richten sich gegen
unterschiedliche Strukturen am Ovar, am
häufigsten gegen Gonadotropine und de-
ren Rezeptoren, insbesondere die β-Unter-
einheit des FSH-Rezeptors ist häufig be-
troffen [30]. AOA können sich auch gegen
andere ovarielle Strukturen (wie Thekazel-
len, Granulosazellen, Zona pellucida) oder
gegen die Enzyme steroidproduzierender
Zellen im Ovar oder der Nebennierenrinde
richten [31]. AOA lassen sich bei 24–37%
autoimmun vermittelter POI-Fälle nach-
weisen,dieBildungkannderManifestation
einer POI Monate oder Jahre vorausgehen
[32, 33]. Immunhistochemische Untersu-
chungen am Ovar zeigen eine patholo-
gische Infiltration von CD4+- und CD8+-
T-Zellen, B-Lymphozyten, Makrophagen,
natürlichen Killerzellen und Plasmazellen
[34]. NebendenAOAwerdenweiteremög-
liche Marker für autoimmune Reaktionen
diskutiert, teilweise konnten diese auch
schon nachgewiesen werden („selenium
binding protein 1“) und Anti-α-Enolase;
[31, 35].

» Die Bildung von AOA kann der
Manifestation einer POI Monate
oder Jahre vorausgehen

Die Angaben zur Prävalenz von Beglei-
tendokrinopathien, wie Autoimmunthy-
reoiditis, Psoriasis, Diabetes mellitus (DM)
Typ I, Hypoparathyroidismus, perniziöse
Anämie, Myasthenia gravis, M. Crohn,
Vitiligo, rheumatoide Arthritis (RA) und
systemischer Lupus erythematodes (SLE),
bei POI schwanken in der Literatur von
10–55% [36, 37]. Klinisch wichtig sind
die Zusammenhänge mit autoimmunem
M. Addison und dem autoimmunen poly-
glandulären Syndrom (APS). Das APS ist
ein Syndromkomplex, bei dem es gehäuft
zu einer systemischen Autoimmunreakti-
on gegen verschiedene endokrine Organe
kommt [16, 18, 38].

Gesundheitliche Folgen für
Betroffene

Nicht selten vergeht eine lange Zeitspan-
ne, bis dieDiagnoseeiner POI gestelltwird,
im Durchschnitt sind es 4 Jahre [39]. Laut
bisherigen Daten konsultieren 50% der
Betroffenen ihren betreuenden Arzt mehr
alsdreimal, bevordieDiagnosePOIgestellt
wird. 25% der Betroffenen erhalten ihre
Diagnose sogar erst 5 Jahre nach Auftre-
ten von Symptomen, teilweise sogar noch
länger [40, 41].

Je später die Diagnose erfolgt, des-
to schwerwiegender sind gesundheitliche
Folgen für die betroffenen Patientinnen,
insbesondere die durch einen vorzeitigen
Östrogenmangel. Diese haben ein erhöh-
tes kardiovaskuläres Risiko mit gesteiger-
ter Mortalität sowie ein erhöhtes Osteo-
porose- und Demenzrisiko [18, 42–51].

Der Zeitpunkt der Diagnosestellung ist
auch für die Erfüllung eines möglicher-
weise noch bestehenden Kinderwunsches
relevant, da hier meist nur noch ein kur-
zes Zeitfenster besteht, um den Patien-
tinnen eine Schwangerschaft mit eigenen
Eizellen zu ermöglichen. Kommt es noch
(sporadisch) zu ovulatorischen Zyklen, be-
trägt die spontane Schwangerschaftsrate
bei POI Patientinnen ca. 5% [52]. Bei be-
reitsmanifestemVerlust des ovariellen Fol-
likelpoolsundanovulatorischenZyklusver-
läufen ist eine Stimulationsbehandlung in
den meisten Fällen nicht mehr aussichts-
reich, sodass sich der Kinderwunsch häu-
fig nicht mehr mit den eigenen Eizellen
erfüllen lässt und Alternativen erwogen
werden müssen (Adoption oder Behand-
lung im Ausland mittels Eizellspende, die
in Deutschland jedoch verboten ist; [53,
54]).

» Eine frühe Diagnosestellung
ist auch für die Erfüllung eines
möglichen Kinderwunsches relevant

EinweitererwichtigerAspekt inderBetreu-
ung der POI-Patientinnen sind die bereits
erwähnten Begleitendokrinopathien (wie
Hashimoto Thyreoiditis, systemischer Lu-
pus erythematodes, rheumatoide Arthri-
tis, Psoriasis, M. Crohn, APS, Zöliakie), die
in bis zu 40% der Fälle auftreten [36].
Durch späte Diagnosestellung oder feh-
lende Anbindung an spezialisierte endo-
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Abb. 18Mitglieder der Arbeitsgruppe POI (prämature Ovarialinsuffizienz; in Kooperationmit dem
Institut für Digitale Gesundheitsdaten RLP gGmbH) undgleichzeitig Ansprechpartnerinnen in den
8 Pilotzentren

krinologischeZentrenwerdendiesehäufig
übersehen, was wiederum schwerwiegen-
de Folgen bedeuten kann.

» Die Diagnose POI kann zu
schweren Verlusterfahrungen und
hohen psychosozialen Belastungen
führen

Die lebensveränderndeDiagnosePOI führt
bei betroffenen Frauen häufig zu einer
schweren Verlusterfahrung, einer hohen
psychosozialen Belastung bis hin zu aus-
geprägten depressiven Episoden [55].

DieDringlichkeit einer frühzeitigenDia-
gnosestellung von POI sowie deren Be-
gleiterkrankungen lässt sich daher ebenso
wie die Notwendigkeit von rechtzeitiger
Intervention sowohl für die jeweilige Pa-
tientin selbst, aber auch für das Gesund-
heitssystemallgemeinnachvollziehen.Um
präventiv handeln zu können, bedarf es
unbedingt einer Verbesserung der Erfas-
sung der Patientinnen.

Hintergrund nationales POI-
Register

Da sich im klinischen Alltag immer wieder
Patientinnen mit bereits manifester POI-
Diagnose vorstellen, die bislang weder Di-
agnostik noch Therapie erhalten haben
und teilweise an bislang unerkannten Be-
gleitendokrinopathien leiden, ist eine Op-
timierungder Versorgung vonBetroffenen
dringen notwendig. Schwerwiegende ge-
sundheitliche, psychische und reprodukti-
ve Folgen für die Betroffenen könnten so
vermieden werden, im Idealfall lassen sich
präventive Maßnahmen bei rechtzeitiger
Diagnosestellung ergreifen. So entstand
die Idee einer systematischen Erfassung
dieser Patientinnen um bisherige Versor-
gungslücken zu identifizieren, umdiese zu
optimieren.

Durch Erhebung einer nationalen
Prävalenz soll der Versorgungsbedarf eru-
iert werden. Ebenso soll die Awareness
bei Betroffenen, aber auch im Gesund-

heitssystem allgemein gesteigert werden,
um frühzeitige Diagnostik und Anbin-
dung an spezialisierte Zentren für die
Patientinnen zu ermöglichen, Prävention
zu fördern und, vor allem, um die schwer-
wiegenden Folgen des Östrogenmangels
für Betroffene zu minimieren.

Pilotstudie

Zur Etablierung der nötigen Strukturen
und Abschätzung der notwendigen finan-
ziellen Mittel bei bislang unbekannter na-
tionaler Prävalenz für ein nationales POI-
Register wurde daher zunächst ein Pilot-
projekt initiiert,dasvonderDeutschenMe-
nopause Gesellschaft (DMG) und dem Ins-
titut für digitale Gesundheitsdaten (IDG) in
Rheinland-Pfalz finanziell unterstütztwird.
Dabei handelt es sich um eine prospek-
tive multizentrische Studie der AG POI
des Jungen Forums der DMG in Koope-
ration mit dem IDG. Der Einschluss von
Patientinnen erfolgt in dieser Pilotpha-
se bis März 2026 zunächst ausschließlich
an den unten genannten 8 Pilotzentren
(. Abb. 1). Patientinnen mit gesicherter
Diagnose POI definiert nach den ESHRE-
Kriterien (. Tab. 1) können eingeschlossen
werden.DieProbandinnen solltenmindes-
tens 18 und unter 45 Jahre alt sein (es
werden bewusst Patientinnen bis 44 ein-
geschlossen). Ausgeschlossen werden Pa-
tientinnen mit einer Eumenorrhoe oder ei-
ner gonadotoxischen Therapie innerhalb
der letzten 12 Monaten. Die systemati-
scheDatenerfassungund-verarbeitunger-
folgt pseudonymisiert in Kooperation mit
dem IDG Rheinland-Pfalz. Die Daten wer-
den teilweise mittels PRO(Patient-Repor-
ted Outcome)-Fragebögen und teilweise
durch Befunde der Routineversorgung er-
fasst.

Die Pilotphase über 24 Monate, die
noch bis März 2026 läuft, dient als Grund-
lage für den anschließenden Aufbau ei-
nes deutschlandweiten POI-Registers. So-
wohl die Pilotstudie als auch das geplante
nationale Register sollen vertiefende Er-
kenntnisse über die Pathophysiologie von
POI schaffen, den bislang hohen Anteil
als „idiopathisch“ bezeichneter POI redu-
zieren, die aktuelle Versorgungssituation
erfassen und optimieren (Awareness Be-
troffene und Versorger) sowie Prävention
fördern. Durch Verbesserung der Versor-

Die Gynäkologie 4 · 2025 259



Gynäkologie aktuell

gung von POI-Patientinnen sollen Kurz-
und Langzeitfolgen der prämaturen Ovari-
alinsuffizienz fürdieBetroffenenminimiert
und konsekutiv die Belastung des Gesund-
heitssystems durch vermeidbare Folgeer-
krankungen reduziert werden.

Die Mitglieder der AG POI der DMG
finden sie in . Abb. 1. Sie dienen gleich-
zeitig auch als Ansprechpartnerinnen in
den 8 Zentren, die an der Pilotphase des
Projekts teilnehmen. Zunächst ist ein Ein-
schluss der Patientinnen nur an diesen
genannten Zentren möglich. Wir möchten
Sie einladen, uns bei unserem Projekt zu
unterstützen, und freuenuns über Proban-
dinnen, die sich registrieren lassen möch-
te. Die Studie dient der reinen Erfassung
der Patientinnen aus oben dargelegten
Gründen und ersetzt nicht die Anbindung
und Versorgung durch die niedergelasse-
nen fachärztlichen Kolleginnen und Kol-
legen. Sollten Sie geeignete Patientinnen
mit Verdacht auf POI oder bereits gesicher-
ter Diagnose POI haben, die bereit sind, an
der Studie teilzunehmen, ladenwir Sie ein,
diese in das nächstgelegene Pilotzentrum
überweisen. Der Zeitaufwand für den Ein-
schluss für die Patientinnen ist gering, das
Ausfüllen des Fragebogens dauert etwa
20min. Im Rahmen der Routineuntersu-
chung erfolgt ggf. eine Blutuntersuchung
bei Erstvorstellung (Diagnosesicherung/-
bestätigung). Herzlichen Dank für Ihre Un-
terstützung.

Fazit für die Praxis

4 Pilotstudie zur systematischen Erfassun-
gen Patientinnen POI (prämature Ovarial-
insuffizienz) bis 03/2026

4 Einschlusskriterien: weibliche Patientin-
nen>18 und unter 45 Jahren, Einwilli-
gungsfähigkeit, ausreichende deutsche
Sprachkenntnis, Diagnose (oder Verdacht
auf) POI nach ESHRE(European Society of
Human Reproduction and Embryology)-
Leitlinie.

4 Ausschlusskriterien: gonadotoxische The-
rapie innerhalb von 12 Monaten, Eume-
norrhoe, Kriterien POI nach ESHRE nicht
erfüllt, mangelnde Einwilligungsfähigkeit

4 Einschluss an 8 Zentren
4 Langfristig im Anschluss nationales POI-

Register, Ziel: Versorgung optimieren,
Kurz- und Langzeitfolgen Betroffener mi-
nimieren (Prävention)

4 Wir danken für Ihre Unterstützung, bei
Fragen melden Sie sich gerne bei einem
Mitglied der AG POI!
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