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PRAMATURE MENOPAUSE —
EINE UBERSICHT

Premature ovarian failure — an overview

Summary

Premature ovarian failure (POF) is
defined as the cessation of endo-
crine and reproductive ovarian
function before the age of 40 years.
The condition is characterized by
hypergonadotropic, hypoestro-
genic oligo- or amenorrhoea with
FSH levels being > 40 mIU/ml.
While a number of disorders may
lead to POF, the cause remains
unclear in the majority of cases.
There is an estimated incidence of
1 per 1000 in 30-year-old women.
Besides their fertility problems, the
patients need medical care for the
physical (e.g., osteoporosis) and
psychological sequelae of chronic
estrogen deficiency. Chemo- or
radiotherapy-induced POF is
another important issue concern-

ZUSAMMENFASSUNG

Die pramature Menopause (PM) ist
als das Erléschen der endokrinen
und generativen Ovarialfunktionen
vor dem 40. Lebensjahr definiert.
Die Situation ist durch eine hypo-
estrogene, hypergonadotrope Oligo-
oder Amenorrhoe charakterisiert. In
der Regel wird dabei ein FSH von

> 40 IE/l zugrundegelegt. Obwohl
viele Storungen denkbar sind, die zur
PM fiihren konnen, bleibt die Ursa-
che in aller Regel unklar. Die Inzi-
denz der PM wird auf 1 pro 1000 bei
30jahrigen Frauen geschatzt. Neben
dem Problem des unerfiillten Kinder-
wunsches bediirfen die betroffenen
Patientinnen der drztlichen Aufmerk-
samkeit wegen der korperlichen

(z. B. Osteoporose) und seelischen
Folgen des chronischen Estrogen-
mangels. Wichtig sind ebenfalls die
Folgen der chemo- oder radiothera-
pieinduzierten PM bei Patientinnen
mit Malignomen, wobei das Mam-
makarzinom fir die Gyndkologie

ing young patients suffering from
malignant tumors with breast
cancer being especially relevant
to gynecologists. In patients with
infertility, efficacy of any treatment
over expectant management has
not been shown. Infertility patients
with POF have an estimated 5-

10 % chance to conceive after the
diagnosis has been made. Even

80 % of them will give birth to a
healthy infant. Whether or not this
rate may be increased by any
treatment remains to be seen.

POF patients (except those with
breast cancer) should receive
proper hormone replacement
therapy.

Key words: premature ovarian
failure, osteoporosis, breast cancer,
chemotherapy, infertility

hervorzuheben ist. Bezuiglich der
Sterilitat ist nicht klar, ob eine Thera-
pie gegentiber abwartendem Verhal-
ten von Vorteil ist. Nach Diagnose-
stellung duirfen 5-10 % der Patientin-
nen mit PM mit einer Schwanger-
schaft rechnen, 80 % davon werden
ein gesundes Kind gebaren. Ob sich
diese Zahlen durch irgendeine Be-
handlung erhohen lassen, ist nicht
bewiesen. Patientinnen mit PM (ohne
Mammakarzinom) sollten eine ad-
dquate Estrogen-Gestagen-Substitu-
tion erhalten.

EINLEITUNG

Die pramature Menopause (PM) ist
als das Erloschen der endokrinen
und generativen Ovarialfunktionen —
charakterisiert durch eine hypoestro-
gene, hypergonadotrope Amenor-
rhoe — vor dem 40. Lebensjahr defi-
niert [1-3]. Viele Autoren geben
dabei ein FSH von > 40 IE/l an [1].
Im angelsachsischen Sprachraum

wird der Terminus ,premature ovarian
failure = POF” bevorzugt. Anasti schlug
in seiner aktuellen Ubersicht den
Begriff ,pramature ovarielle Dysfunk-
tion” (,premature ovarian dysfunc-
tion”) vor [1]. Die klinische Bezeich-
nung ,pramature Menopause” be-
inhaltet sinnvollerweise, daR vorher
zumindest eine gewisse ovarielle
Funktion bestanden hat, weshalb

wir ihn — im Gegensatz zu anderen
Autoren [1] — bei Patientinnen mit
ausgebliebener Pubertat und pri-
marer Amenorrhoe nicht benutzen
[3]. Wichtig ist daher die Abgrenzung
von der Gonadendysgenesie [4].

Daten aus den USA legen eine Inzi-
denz der pramaturen Menopause in
der GroRenordnung von 1 auf 100
bei 40jahrigen und 1 auf 1000 bei
30jahrigen Frauen nahe [5]. Unter
Frauen mit Kinderwunsch mag die
Rate hoher sein. Neben dem Pro-
blem der Sterilitat bedirfen die be-
troffenen Patientinnen der drztlichen
Aufmerksamkeit wegen der korperli-
chen und seelischen Folgen des fri-
hen Estrogenmangels.

PATHOPHYSIOLOGIE UND
KLINIK DER PRAMATUREN
IMIENOPAUSE

Eine einheitliche Ursache der PM ist
nicht bekannt, aber es sind verschie-
dene Situationen denkbar, die zum
vorzeitigen Erloschen der Ovarial-
funktion fiihren. Letztlich ist die Pa-
thogenese haufig unklar, und in der
taglichen Praxis hat man in der Regel
keine schlissige Erkldarung parat.
Tabelle 1 gibt eine Zusammenstel-
lung der publizierten Theorien. Be-
vor man jedoch von einer ,idiopathi-
schen” Form ausgeht — und das be-
trifft, wie gesagt, die meisten Fille
[2] -, sollten einige differentialdia-
gnostische Moglichkeiten abgearbei-
tet werden. Manche Autoren bevor-
zugen die prinzipielle Unterteilung
der PM in 2 Gruppen: Patientinnen
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mit Follikeldepletion und solche mit
Follikeldysfunktion [1]. Fur den klini-
schen Alltag hat das jedoch selten
eine Konsequenz.

Es sei bereits hier erwidhnt, dal es
immer wieder Falle gibt, bei denen
die PM — zumindest temporar — re-
versibel ist; d. h., auch ausgetragene
Schwangerschaften nach wiederhol-
ten FSH-Spiegeln von z. B. >100 IE/I
sind beschrieben worden [6, 7].
Daruber hinaus korreliert die Hohe
des FSH-Spiegels nicht notwendiger-
weise mit dem Grad der ovariellen
Funktionsstorung [8].

Genetische Ursachen

Eine Reihe von Arbeitsgruppen hat
sich der Miihe unterzogen, nach
genetischen bzw. chromosomalen
Ursachen fiir die PM zu suchen [1,
2]. Dabei sind in einer Studie X-chro-
mosomale Anomalien in 63 % der
Falle gefunden worden [9]. Es gibt
ebenfalls Hinweise fiir eine familidre
Héaufung der PM [10]. Neben X-chro-
mosomalen Anomalien sind Mosaike
moglich, wobei hier Uberginge zur
Gonadendysgenesie bestehen kon-
nen [4]. Daneben kommen Formen
des fragilen X-Syndroms [11] und
balancierte Translokationen [12, 13]
vor. Wird im Rahmen der Diagnostik
eine genetische Untersuchung
durchgefihrt (Fluoreszenz-In-situ-
Hybridisierung, FISH), was einige
Autoren als RoutinemafRnahme bei
betroffenen Frauen mit positiver
Familienanamnese ftir PM empfehlen
[2], ist auf Y-chromosomales Material
zu achten, da hier wegen des erhoh-
ten Entartungsrisikos der Gonaden
eine (laparoskopische) Exstirpation
angezeigt ist [14]. Per definitionem
liegt dann allerdings keine echte PM
vor. Manche Arbeitsgruppen empfeh-
len eine genetische Untersuchung
bei PM in jedem Fall [1].

Dal genetische Ursachen bei der PM
eine Rolle spielen konnen, wird durch
Assoziationen mit anderen Erkran-
kungen unterstltzt. So wird eine
erhohte Rate an PM bei Achondro-

plasie [15] und Galaktosdmie beob-
achtet [16].

Enzym- und Signaldefekte

Weitere potentielle Ursachen der
PM sind Enzymdefekte der Estradiol-
synthese, wie z. B. der Cholesterin-
desmolase, 17-alpha-Hydroxylase,
17-20-Desmolase und Aromatase [1,
17]. Defekte der Gonadotropine
selbst oder der FSH- und LH-Rezep-
toren sind ebenfalls identifiziert wor-
den [1]. Einer finnischen Arbeits-
gruppe gelang der Nachweis von
FSH-Rezeptor-Mutationen bei 22
Patientinnen [18].

Autoimmunologische Ursachen

In den letzten Jahren sind autoim-
munologische Mechanismen zur
Erklarung der PM favorisiert worden.
In diesem pathophysiologischen
Konzept spielen vor allem Auto-
antikorper gegen Ovarstrukturen eine
Rolle [1, 2]. Solche Antikorper wer-
den haufiger bei Frauen mit PM als
bei Kontrollen gefunden. Trotzdem
ist der Nachweis dieser Antikorper
noch kein Beweis fiir eine kausale
Verkniipfung mit der PM in einem
Individuum [19]. Die Assoziation der
PM mit verschiedenen Formen der
polyglanduldren Insuffizienz (Typ |

Tabelle 1: Pathogenese der pramaturen Menopause und die relevanten Publi-

kationen

Pathogenese der pramaturen Menopause Relevante Publikationen
Idiopathisch [1-3, 63-67]
Genetische Ursachen [68-70]
c-kit-Gen am W-Lokus [71]
Mutation Chromosom 11 [72]
X-chromosomale Stérung [9, 64, 73-76]
Fragiles X-Syndrom [11, 75, 77]
Balancierte X-autosome Translokation [12, 13]
Autosomale Stérungen [10]
Chondrodystrophie [15]
Thymushypoplasie und Thymusaplasie [78]
Enzymdefekte

Galaktose-1-Phosphat-Uridyltransferase (GALT) Galaktosamie [16, 79, 80]
17a-Hydroxylase, 17-20-Desmolase (17, 81]
Aromatase [82]
Signaldefekte

FSH, Inhibin (83, 84]
FSH-Rezeptor [18, 85]
LH-Rezeptor [86]
Pseudohypoparathyroidismus [87]
Immunologie [88-92]
Antiovarien-Steroidzellantikorper [93]
Addison’sche Erkrankung [94]
SLE [91]
Hypoparathyroidismus [90]
Myasthenia gravis, M. Crohn, Hypothyreose (13, 15]
Antikorper gegen FSH-Rezeptor (21]
Antikérper der Zona pellucida [20]
Antikorper gegen Granulosazellkomponenten [94-96]
Immunologische Eizellentziindung [22, 23, 97]
Virale, parasitdre und bakteriologische Infektion [92, 98]
latrogene Ursachen

Chemotherapie [25-30, 66, 99]
Bestrahlung [31, 100]
Operation [32, 33]



und 11) spricht ebenfalls fiir die Theo-
rie der Autoimmungenese [1]. Ande-
re Autoimmunerkrankungen, bei
denen gehauft eine PM beobachtet
wird, sind: Autoimmunhypothyreose,
Myasthenia gravis, M. Crohn,
Perniziose Andamie, Lupus erythema-
todes und Rheumatoidarthritis [1].

Antikorper gegen Granulosazell-
komponenten wurden von verschie-
denen Autoren beschrieben [2],
ebenso Antikorper gegen Zona-
pellucida-Antigene [20] und gegen
Strukturen der ovariellen Gonado-
tropinrezeptoren [21].

Die Autoimmunoophoritis ist gele-
gentlich als Entitat charakterisiert
worden [22, 23]. Dabei finden sich
typischerweise Infiltrate von Plasma-
zellen, B- und T-Lymphozyten und
Makrophagen. Multiple Zysten gel-
ten ebenfalls als hinweisend [24].
Zur Sicherung der Diagnose ist ei-
gentlich eine Ovarbiopsie erforder-
lich, aber damit sollte man duRerst
zurtickhaltend sein, weil sich daraus
keine wesentliche therapeutische
Konsequenz ergibt. Die Autoimmun-
oophoritis wird zuweilen zusammen
mit einer Addison’schen Erkrankung
gefunden [2]. Oophoritiden, die zu
einer PM fiihren kénnen, sind auch
bei Mumps, Zytomegalie, Shigellose

und Malaria beschrieben worden [1].

Pramature Menopause als Folge
einer Karzinomtherapie

Neben der alten klinischen Erfah-
rung, dalb bosartige Erkrankungen
per se offenbar einen negativen
Effekt auf die Gonaden austiben
konnen, ist ein hypergonadotroper
Hypogonadismus leider haufig die
Folge einer Chemotherapie und/oder
pelvinen Bestrahlung. Das betrifft

z. B. die Therapiefolgen beim Mam-
makarzinom. Als die am besten un-
tersuchte Substanz gilt in diesem
Zusammenhang das Cyclophospha-
mid. So ist eine sekunddre Amenor-
rhoerate von etwa 70 % nach Cyclo-
phosphamid-Chemotherapie zu er-
warten [25]. Nach Doxorubicin sind

sogar 80 % Amenorrhoe zu veran-
schlagen [26]. Dieser Effekt ist je-
doch einmal deutlich altersabhangig,
d. h., je junger die Patientin ist,
umso groBer ist ihre Chance, dal’ die
Ovarialfunktion partiell oder vollig
erhalten bleibt. Zum anderen korre-
liert das Ausmals der ovariellen
FunktionseinbuBe mit der Dauer und
der Dosis der Chemotherapie. In der
Doxorubicin-Studie (s. 0.) zeigten
die Frauen unter 30 Jahren kaum
menstruelle Auffalligkeiten, wahrend
in der Gruppe zwischen 40 und 49
Jahren die sekundire Amenorrhoe in
96 % auftrat. Das Erloschen der
Ovarialfunktion war bei den meisten
Patientinnen tber 40 irreversibel,
aber bei 50 % der unter 40jdhrigen
reversibel [26]. Auf der anderen Seite
zeigte sich in einer weiteren Studie,
daR bei Patientinnen mit Mamma-
karzinom in der Pramenopause die
Rezidivrate nach Chemotherapie bei
Frauen, die eine therapieinduzierte
Amenorrhoe aufwiesen, geringer war
[27].

Ahnliche Daten gibt es bei Lympho-
men (M. Hodgkin, NHL) und Leuk-
amie. Auch hier gilt die Erfahrung,
dal} das Risiko einer permanenten
PM umso geringer ist, je jlinger die
Patientin bei Therapiebeginn war.
Die beste Prognose bezliglich der
Entwicklung einer PM besteht offen-
bar bei Erkrankungen im Kindesalter
[28-30]. Neben der direkten Schadi-
gung der Gonaden durch die Che-
motherapie ist eine zusatzliche toxi-
sche Beeinflussung des hypothala-
misch-hypophysaren Systems denk-
bar.

Eine komplette pelvine Bestrahlung
im Kindesalter fuhrt in ca. 70 % der
Félle zur ovariellen Schadigung
[31].

Reduzierung der ovariellen Reserve
nach chirurgischen Eingriffen

Dieser Aspekt wird unserer Erfahrung
nach unterschatzt [3]. Bei jungen
Frauen mit rezidivierenden Zysten —
und das gilt in besonderem Malie bei

ovariellen Endometriomen — mufy
darauf geachtet werden, dafR nicht
zuviel intaktes ovarielles Gewebe
anldBlich der Operation entfernt
wird. Wir haben haufiger junge Frau-
en mit Kinderwunsch und Endome-
triose gesehen, bei denen im Laufe
mehrerer Operationen sukzessive
soviel ovarielles Gewebe geopfert
wurde, bis eine hypergonadotrope
Situation vorlag.

Die Diskussion, ob eine Hysterekto-
mie ohne Adnexe tiber die notwen-
dige Durchtrennung bzw. Unterbin-
dung des Ramus ovaricus im Lig.
ovarii proprium letztlich zu einer
Minderperfusion des Ovars und da-
mit zu einer vorzeitigen Reduktion
der ovariellen Reserve fiihrt, ist alt.
Da die Menstruation als Zeichen der
ovariellen Funktion in diesen Féllen
nicht mehr herangezogen werden
kann, ist die Situation klinisch tber
klimakterische Symptome, Vaginal-
zytologie und/oder erhohte FSH-
Spiegel zu erfassen. Umfangreiche
Daten gibt es offenbar nicht, aber in
einer Studie fand sich bei Frauen
nach Hysterektomie ohne Adnexe
ein um durchschnittlich 4 Jahre fri-
heres Erloschen der Ovarialfunktion
verglichen mit Frauen, die eine na-
tirliche Menopause erfuhren [32].

Andere Arbeitsgruppen untersuchten
die Knochendichte — letztlich ein
MabB fur die kumulative Estrogen-
menge — nach Hysterektomie ohne
Adnexe. Hier fanden sich wider-
spriichliche Ergebnisse: z. B. eine
signifikante Erniedrigung der Kno-
chendichte bei Frauen nach einfa-
cher Hysterektomie verglichen mit
Kontrollen in einer britischen Studie
[33], was in einer dhnlich angelegten
danischen Untersuchung nicht besta-
tigt werden konnte [34].

Auch nach Sterilisation durch Tuben-
koagulation und/oder -durchtren-
nung ist gelegentlich Gber eine vor-
zeitige Menopause berichtet worden,
wobei ebenfalls eine verringerte
Durchblutung des Ovars nach Ko-
agulation bis in den Hilus ovarii hin-



ein verantwortlich gemacht wird.
Das Risiko diesbezuglich ist jedoch
als duBerst gering zu bezeichnen; die
Datenlage ist schwach [35].

Klinik

Klinisch prasentiert sich die Patientin
mit (sekunddrer) Amenorrhoe. Man
schatzt, daR etwa 10 % der Fille mit
sekundarer Amenorrhoe durch eine
PM bedingt sind [3]. Haufig ist uner-
fullter Kinderwunsch der Grund fur
die Konsultation. Klimakterische
Symptome und andere klassische
Zeichen des Estrogenmangels, wie
trockene Scheide, Dyspareunie, Dys-
urie etc., sind typisch, aber nicht
immer vorhanden. Vorausgegangene
Chemotherapie und/oder Radiatio
lassen schnell an eine induzierte PM
denken. Im Rahmen der hormonel-
len Abklarung fihrt das hohe FSH
dann zur Verdachtsdiagnose der PM.
Da es klinisch keine Konsequenz
hat, ob eine Follikeldepletion oder
eine Resistenz gegeniiber den Gona-
dotropinen vorliegt, ist man in der
klinischen Routine davon abgekom-
men, Ovarbiopsien zur Suche nach
Primordialfollikeln durchzuftihren
[2, 3]. Aulerdem wire eine negative
Biopsie nicht unbedingt beweisend,
daf an anderer Stelle im Ovar nicht
vielleicht doch noch Follikel nachge-
wiesen werden konnten. Wichtige
Punkte bei der klinischen Untersu-
chung und den Labortests im Rah-
men der differentialdiagnostischen
Abkldrung bei Verdacht auf PM erge-
ben sich aus den dargestellten mogli-
chen Ursachen (Tab. 1).

Entscheidend sind fir die jungen
Patientinnen die seelischen und kor-
perlichen Folgen des Estrogen-
mangels — z. B. Osteoporose — und
der ungewollten Kinderlosigkeit.

Die Folgen des Estrogenmangels auf
die Knochendichte sind gut doku-
mentiert und an anderer Stelle aus-
fuhrlich dargestellt worden [36, 37].
In einer Studie der Universitats-Frau-
enklinik Ulm fand sich eine um

20 % erniedrigte lumbale Knochen-

dichte bei Frauen mit sekundarer
Amenorrhoe verglichen mit normal
menstruierenden gleichaltrigen Kon-
trollen, wobei der Grad der Demi-
neralisierung mit der Dauer der
Amenorrhoe korrelierte [38]. Eine
amerikanische Untersuchung kam zu
gleichen Ergebnissen [39]. Aber es
geht dabei letztlich nicht nur um
eine Quantifizierung der Knochen-
masse; auch bei jungen Frauen kom-
men osteoporotische Frakturen
durchaus vor, wahrscheinlich hiu-
figer, als danach gesucht wird [40].
Studien, in denen ausschlieBlich
Patientinnen mit ,reiner idiopa-
thischer” PM (d. h. nicht sekundar
nach Chemotherapie) in bezug auf
die Knochendichte untersucht wur-
den, sind uns nicht bekannt, aber
man kann sicherlich Daten, die an
anderen gemischten Kollektiven mit
verschiedenen Formen der Estrogen-
mangel-Amenorrhoe gewonnen wur-
den, heranziehen.

THERAPIE DER PRAMATUREN
IVIENOPAUSE

Es gibt keine kausale Therapie der
PM. Die drztlichen Bemihungen
sind auf die Pravention der Folgen
des chronischen Estrogenmangels
und gelegentlich auf die Reduzie-
rung der ovariellen Schadigung
durch Krebstherapien gerichtet.

Estrogen-Gestagen-Substitutions-
therapie

Der rechtzeitige Beginn einer addqua-
ten Substitution der fehlenden Sexual-
steroide ist das A und O der Behand-
lung der PM. Neben der Beseitigung
klimakterischer Symptome (haufig
nicht vorhanden!), der trockenen
Scheide und anderer unmittelbarer
Estrogenmangelsymptome, gilt das
Augenmerk der Verhinderung eines
substantiellen Knochenmassever-
lustes. Wenn man bedenkt, daB® nach
nur 6 Monaten GnRH-Analoga-The-

rapie bei Patientinnen mit Endome-
triose signifikante Knochenmassever-
luste mit vielleicht irreversiblen Zer-
storungen der trabekuldren Mikro-
architektur auftreten konnen [41],
dann ist die gleiche Situation nach
6 Monaten Amenorrhoe zumindest
denkbar [42]. Die Behandlung des
Knochenmineraldefizits mit Substitu-
tionsdosen fihrt bei jungen Patien-
tinnen mit Estrogenmangel-Amenor-
rhoe selten zur kompletten Norma-
lisierung der Knochendichtewerte
[43], so dal’ der Pravention die gro-
Bere Bedeutung zukommt. Langere
Phasen (d. h. > 6 Monate) mit ausge-
pragtem Estrogenmangel ohne Sub-
stitution sollte man bei diesen jun-
gen Frauen daher nicht verstreichen
lassen.

Da Substitutionsdosen wahrschein-
lich keine komplette Kompensation
des einmal eingetretenen Knochen-
mineraldefizits erlauben, sind thera-
peutische Versuche mit hheren
Estrogendosen unternommen wor-
den. In britischen Studien mit estro-
genfreisetzenden subkutanen Im-
plantaten wurden bei Frauen in der
Postmenopause groliere Knochen-
dichtegewinne als durch Substitu-
tionsdosen erreicht [44, 45]. Unseres
Wissens gibt es aber keine grofen
Erfahrungen mit dieser Applikations-
form bei jungen Frauen mit Amenor-
rhoe. Hohe, intramuskulire Estro-
gen und Hydroxyprogesteronkap-
roat-Dosen [46] (Pseudograviditat
nach Lauritzen) fuhrten bei jungen
Frauen mit primarer (Gonadendys-
genesie) und sekunddrer Amenor-
rhoe sowie bei Frauen in der Post-
menopause mit Osteopenie zu ra-
schen und dramatischen Knochen-
dichteanstiegen. Hierzu liegen aber
nur Daten einer kleinen Pilotstudie
mit kurzer Nachbeobachtungszeit
vor [46].

Die Estrogendosis richtet sich bei
jungen Patientinnen mit PM nach
der kumulativen Estrogenmenge
pro Zyklus, wahrend bei Frauen in
der Postmenopause in der Regel
minimaleffektive Dosen bevorzugt



werden. Neben der Osteoporosepra-
vention kann durch eine adaquate
Substitutionstherapie wahrscheinlich
auch kardiovaskuldren Komplikatio-
nen durch Estrogenmangel vorge-
beugt werden — interessanterweise
existieren hierzu jedoch kaum ad-
dquate prospektive, placebokontrol-
lierte Studien mit grofRen Fallzahlen
[47, 48]. Experimentell sind wieder-
holt positive Effekte von Estrogenen
auf kardiovaskuldre Einzelparameter
beschrieben worden. Weiterhin zeig-
ten bestimmte Doppler-Indizes eine
Abhéngigkeit von der Estradiolblut-
konzentration [49]. Umgekehrt fihr-
te im Tierexperiment eine Oophorek-
tomie zur Intimahyperplasie der Aor-
ta, Estrogenersatz hob diese Wirkung
auf [50].

Bei Frauen mit PM und Antikonzep-
tionswunsch sollten hormonale Anti-
konzeptiva eingesetzt werden, da
unter Substitutionsprdparaten — wenn-
gleich selten — spontane Schwanger-
schaften vorkommen (s. u.). Aller-
dings ist nicht gesichert, ob hormo-
nale Antikonzeptiva beziiglich einer
Osteoporosepravention genauso
sicher wie Substitutionspréaparate
sind [51]. Bisphosphonate werden
zur Osteoporosepravention bei jun-
gen Frauen mit PM nicht empfohlen
[52]. Ausnahmen sind Patientinnen
mit Mammakarzinom, bei denen die
Estrogensubstitution in der Primér-
therapie prinzipiell nicht durchge-
fahrt wird (s. u.).

Patientinnen mit Malignom

Eine begleitende, osteoprotektive
Estrogen-Gestagen-Substitution zur
geplanten Chemotherapie, z. B. bei
Lymphomen oder Leukamien, ist
bereits vielerorts Praxis. Damit kann
auch den oft zu beobachtenden Blu-
tungsstorungen unter einer solchen
Polychemotherapie vorgebeugt wer-
den, die haufig nur mit Gestagenen
behandelt werden, welche aller-
dings ohne basale Estrogenaktivitat
(Progesteronrezeptorinduktion) in
der Regel nicht adaquat wirken
konnen.

Ob eine parallele GnRH-Analoga-
Therapie die Ovarien vor einer
chemotherapieinduzierten Schadi-
gung zu bewahren vermag, ist nicht
gesichert, auch wenn dies von eini-
gen Klinikern empfohlen wird [2].
Die Effektivitat der operativen Trans-
position der Ovarien vor einer ge-
planten pelvinen Radiatio zur Ver-
hinderung einer strahleninduzierten
PM, z. B. anlaBlich einer Wertheim-
Meigs-Operation oder bei anderen
Malignomen durch einen laparo-
skopischen Eingriff vor der Bestrah-
lung, ist dagegen in einigen Studien
nachgewiesen worden [2, 53] (eige-
ne Beobachtungen). Dabei gelingt es
in etwa 50 % der Fille, die endokrine
Ovarialfunktion zu erhalten. Die trans-
ponierten Ovarien neigen gelegent-
lich zur Zystenbildung. Die laparo-
skopische Gewinnung von Ovarial-
gewebe oder sogar der kompletten
Ovarien vor einer geplanten Chemo-
oder Radiotherapie mit zu erwarten-
der Schéddigung der Gonaden zur
Kryokonservierung und spéteren
Verwendung fur eine In-vitro-Fertili-
sierung hat bisher rein experimentel-
len Charakter, da es bis jetzt nicht
moglich ist, humane Primordial-
follikel in vitro zur Maturation zu
bringen. Im Einzelfall fihren wir das
nach ausfuhrlichem Gesprach mit
der Patientin auf ihren Wunsch hin
durch.

Bei Hochrisikopatientinnen mit
Mammakarzinom wird neuerdings
eine adjuvante Bisphosphonatthera-
pie diskutiert. Neben der Verringe-
rung der Skelettkomplikationen bei
nachgewiesenen Knochenmetastasen
[54] kann moglicherweise auch eine
Primarpravention von Knochenmeta-
stasen — vielleicht auch von viszera-
len Filiae — durch Bisphosphonate
erreicht werden [55]. Einige Autoren
fanden sogar einen Trend zur Lebens-
verlangerung durch adjuvante
Bisphosphonate [56]. Diesen Befun-
den ist durch die Ergebnisse einer
aktuellen finnischen Studie wider-
sprochen worden, so dal$ hier noch
keine abschlielfende Beurteilung
erfolgen kann [57]. Die Amerikani-

sche Gesellschaft fir Klinische On-
kologie (ASCO) empfiehlt in ihren
Richtlinien im Augenblick noch kei-
ne adjuvante Bisphosphonattherapie
beim Mammakarzinom auferhalb
von Studien [58]. Leit- oder Richtli-
nien diesbeztglich fehlen in Europa.
Sicherlich 14kt sich aber durch
Bisphosphonatgaben die Inzidenz
der (chemo)therapieinduzierten
Osteoporose bei Patientinnen mit
Mammakarzinom verringern [52].
Patientinnen, die Tamoxifen erhal-
ten, haben einen gewissen Osteo-
poroseschutz [59]. Alternativen sind
im Einzelfall — auch bei Patientinnen
ohne Malignom, die Estrogene/
Gestagene aus irgendwelchen Griin-
den nicht vertragen oder erhalten
konnen — Tibolon und Raloxifen
sowie nichtendokrine Pharmaka.
Hier ist jedoch nicht der Ort, das
Pro & Contra dieser Substanzen
beim Mammakarzinom ausfthrlich
zu diskutieren.

Patientinnen mit Kinderwunsch

Die Behandlung von Patientinnen
mit PM und Kinderwunsch ist fiir
Patientin und Arzt gleichermalien
frustrierend. Eine FSH-Therapie,
auch in hohen Dosen, ist nicht effek-
tiv und fihrt zu keiner hoheren als
der spontanen Schwangerschaftsrate
in solchen Fillen. Schwangerschaf-
ten kommen bei Frauen mit ,idio-
pathischer” PM immer wieder vor,
wie tberhaupt die PM temporar bzw.
in ,Schiiben” auftreten kann (1, 2].
Einige Autoren meinen, dal’ die Fille
mit Autoimmungenese eher auf eine
hochdosierte FSH-Behandlung an-
sprechen [60]. Nach unserer Erfah-
rung kann eine solche Behandlung
nicht empfohlen werden. Die Appli-
kation von GnRH-Analoga vor der
FSH-Gabe erwies sich ebenfalls als
enttauschend [2].

Man wird betroffenen Frauen mit
Kinderwunsch ebenfalls eine Estro-
gen-Gestagen-Substitution zukom-
men lassen. Es gibt mehrere Berichte
von spontanen (und auch ausgetra-
genen) Schwangerschaften unter



Substitution [3, 61]. Wir haben in
den letzten 5 Jahren 3 solcher Fille
gesehen, wobei es allerdings zum
Frihabort kam. Diskutiert wird eine
gewisse Restauration der ovariellen
FSH- und LH-Rezeptoren durch die
hypothalamisch-hypophysédre Hem-
mung unter Substitution [61].

Bei Autoimmungenese bzw. bei Auto-
immunerkrankungen mit assoziierter
PM sind gelegentliche Therapieer-
folge mit Glukokortikoiden, Immun-
suppressiva und Plasmapherese gese-
hen worden [1].

Obwohl in Deutschland und Oster-
reich nicht zugelassen, sei der Voll-
standigkeit halber die Eizellspende
als ultima ratio erwéhnt. Einigen
Berichten zufolge, soll die Schwan-
gerschaftsrate nach Eizellspende bei
Frauen mit chemo- oder radiothera-
pieinduzierter PM weniger effektiv
sein [62].

In ihrer aktuellen Ubersicht fassen
van Kasteren und Shoemaker [3] die
bisherigen therapeutischen Versuche,
bei PM eine Schwangerschaft zu er-
zielen, wie folgt zusammen: Keine
der Therapiestrategien ist irgendeiner
anderen Uberlegen. Da randomisierte
Studien mit einem Placeboarm nicht
vorliegen, ist vor allem nicht klar, ob
eine Therapie gegentiber abwarten-
dem Verhalten tiberhaupt von Vorteil
ist. Nach Diagnosestellung dirfen
5-10 % der Patientinnen mit PM mit
einer Schwangerschaft rechnen —

80 % davon werden ein gesundes
Kind gebdren. Ob sich diese Zahlen
durch irgendeine Behandlung erho-
hen lassen, ist nicht bewiesen [3].

Der seelische Aspekt der betroffenen
Patientinnen ist in dieser Ubersichts-
arbeit zu kurz gekommen; wir wol-
len deshalb damit schlieRen, auf die
psychischen und sozialen Probleme
dieser jungen Frauen hinzuweisen,
die mit der Tatsache konfrontiert
sind, dal® — sagen wir mit 30 Jahren —
die ,Wechseljahre” hinter ihnen
liegen, sie vielleicht nie das sehnlich
gewlinschte eigene Kind haben wer-

den oder sich mit der Diagnose
,Krebs” auseinandersetzen miissen.
Wir sollten versuchen, in der Sprech-
stunde vor allem auch diesen Aspek-
ten der pramaturen Menopause ge-
recht zu werden.
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