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Einleitung

Uber 10.000 Frauen und Madchen un-
ter 40 Jahren erkranken jdhrlich an
einer malignen Erkrankung [1]. Vor
dem 20. Lebensjahr sind die héufigsten
malignen Erkrankungen Leukéimien,
Tumoren des zentralen Nervensystems
und Lymphome. Das maligne Melanom,
Brustkrebserkrankungen und Schild-
driisenkarzinome sind die haufigsten
Krebsdiagnosen im jungen Erwachse-
nenalter der Frau [2].

Die Heilungschancen sind bei vielen
dieser Diagnosen gut und somit miissen
Langzeitfolgen der Erkrankungen und
Therapien Beachtung finden.

Eine mogliche Auswirkung einer sys-
temischen onkologischen Behandlung
ist die Einschrankung der Funktion der
Eierstocke. Haufig kommt es zu einer
Reduktion der angelegten Reserve an
Primordialfollikeln in den Eierstocken
der betroffenen Mddchen oder Frauen.
Bei jungen Frauen kann es beispielswei-
se durch eine Chemotherapie zu einer
solchen Schidigung der Ovarien kom-
men, dass sie nicht eigenstindig die
Menarche erreichen oder die Menopau-
se deutlich vor dem durchschnittlichen
Menopausenalter von 51 Jahren einsetzt.
Folglich erhéhen sich die Risiken fiir
Osteoporose, kardiovaskuldre Erkran-
kungen und psychosoziale Probleme
[3-5]. Eine vorzeitige Erschopfung des
Eizellpools kann auch zu Sterilitdt fithren
[6]. Bei Diagnosestellung eines Hodgkin-
Lymphoms oder eines Non-Hodgkin-
Lymphoms zum Beispiel haben mehr
als 90 % der Frauen noch keine Kinder,
sodass das Risiko der Sterilitét fiir einen
erheblichen Anteil dieser Patientinnen
eine Rolle spielt [7].
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Mittlerweile konnen etablierte Maf3-
nahmen angeboten werden, den Ei-
zellpool zu schiitzen [8]. Zum Beispiel
kann ovarielles Gewebe vor der on-
kologischen Behandlung entnommen
und kryokonserviert werden und zur
Pubertitsinduktion, Reaktivierung der
menstruellen Zyklen und Sterilitétsbe-
handlung den Betroffenen riicktrans-
plantiert werden. Postpubertire Frauen
kénnen zum Schutz der Antralfollikel
GnRH-Analoga wihrend der Zeit der
Chemotherapie injizieren oder noch vor
Beginn der Therapie Oozyten entnehmen
und kryokonservieren lassen.

Eine akkurate Einschitzung des indi-
viduellen lingerfristigen Risikos fiir Sub-
fertilitit und ein vorzeitiges Eintreten
der Wechseljahre bleibt eine Herausfor-
derung.

Eine Einschitzung fiir Patientinnen
vor und nach Behandlung ist aber von
grofler Relevanz, zum Beispiel um die
Indikation fertilititserhaltender Maf3-
nahmen solide stellen zu kénnen. Diese
Mafinahmen sind nicht immer empfeh-
lenswert und mit zusétzlichen korperli-
chen Risiken, korperlicher und psychi-
scher Belastung und Kosten verbunden.

Nach der Behandlung wiinschen die
Betroffenen eine valide Information iiber
ihre Fertilitdt. Eine Einschétzung, ob der
Kinderwunsch iiberhaupt umsetzbar ist
und, wenn ja, ob eine Therapie nétig und
sinnvoll ist, ist fiir viele Frauen von Be-
lang.

Neben sonographischer Beurteilung
der Ovarien gibt esbiochemische Marker,
die eine Einschitzung der Ovarreserve
geben konnen. Diese laborchemischen
Marker sind zum Beispiel der FSH- oder
Inhibin-B-Spiegel. Als validester Marker
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gilt das Anti-Miiller-Hormon (AMH;
[9D).

Anti-Miiller-Hormon (AMH)
- pradiktiver Marker der
Ovarreserve

Das Anti-Miiller-Hormon wird weitldu-
fig als biochemischer Marker genutzt, um
die ovarielle Reserve zu bestimmen.

Urspriinglich war es vor allem als
mannliches Hormon bekannt, welches
von den Sertoli-Zellen des ménnlichen
embryonalen Hodens gebildet wird und
zur Differenzierung des ménnlichen
Genitales notwendig ist [10].

Bei fehlender oder eingeschrankter
AMH-Sekretion, was bei weiblichen Fe-
ten physiologisch der Fall ist, bilden sich
statt eines méannlichen Genitales Tuben
und Uterus aus den paarig angelegten
Miiller-Gangen.

Bei Frauen wird AMH nur in den
Granulosazellen des Ovars gebildet, wel-
che die heranwachsenden, stimulierba-
ren Oozyten in allen Stadien der Fol-
likulogenese umgeben. Sobald der Pri-
mordialfollikel in die Wachstumsphase
rekrutiert wird, fangt er an, AMH aus-
zuschiitten. Vom Priantralfollikel bis zu
den Antralfollikeln schiitten die Granu-
losazellen aller Follikelstadien AMH aus
([11]; @ Abb. 1). Die hochste Expression
findet in den Granulosazellen der frithen
Follikulogenese, also der Prdantral- und
kleinen Antralfollikel statt. Die Expressi-
on fillt ab, wenn der dominante Follikel
selektiert ist, und ist so gut wie beendet,
sobald das FSH-abhingige Wachstums-
stadium des Follikel beginnt. Nur noch
wenig ist in den Cumuluszellen des pra-
ovulatorischen Follikels vorhanden.
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Abb. 1 A Schematische Darstellung von AMH-Interaktion im Ovar. (Aus [11]. © Dumont et al. [11]. Creative Commons Attri-
bution 4.0 International License, http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/)

Bereits in der embryonalen Entwick-
lung sind bei Madchen Follikel in den
Anfangsstadien zu finden, welche in den
Granulosazellen bereits AMH bilden. Mit
der Menopause endet dieser Prozess [12].

Die Grofe des primordialen Follikel-
bestands ist direkt nicht messbar. AMH
als Marker, der die Anzahl der Follikel
widerspiegelt, die den Ubergang vom pri-
mordialen Follikelpool zum wachsenden
Pool vollzogen haben, ist ein guter indi-
rekter Messwert des gesamten Follikel-
bestands.

AuchKkleine, ultrasonographisch nicht
sichtbare Follikel werden erfasst. FSH-
stimulierte Follikel des aktuellen Zyklus
spielen eher keine Rolle mehr. Entspre-
chend kann AMH als Marker der gesam-
ten ovariellen Grundreserve betrachtet
werden [13].

Dies macht AMH als Marker der
Ovarreserve nicht nur gegeniiber der
sonographischen Einschitzung valider.
Andere biochemische Marker wie FSH
oder Inhibin B sind prapubertir noch
nicht nachweisbar. FSH ist prapubertir
wegen der Ruhe der Hypothalamus-
Hypophysen-Gonaden-Achse nicht aus-
sagekriftig. Inhibinproduzierende Fol-
likel sind in spiteren Reifephasen, die
mehr FSH-abhingig sind [14]. AMH
ist in allen primenstruellen Lebenspha-

sen von Midchen und Frauen messbar,
unabhingig davon, ob bereits Menstrua-
tionszyklen eingesetzt haben oder nicht
[15].

FSH und Inhibin haben auflerdem
eine deutliche inter- und intrazyklische
Variabilitat, wihrend AMH zyklusunab-
hingig aussagekriftig ist [16]. Auflerdem
ist der AMH-Spiegel unbeeinflusst von
Pathologien wie Hyperprolaktindmie
oder hypothalamischer Amenorrhé [17].

Im Mausmodel konnte gezeigt wer-
den, dass ein AMH-Mangel zu einer
schnelleren Rekrutierung von Primor-
dialfollikeln und entsprechend zu einer
schnelleren Erschopfung des Pools an
Primérfollikeln fihrt [18]. Man spricht
von einem ,burn-out® der Ovarreserve
bei AMH-Mangel.

AMH scheint auflerdem einen schiit-
zenden Effekt aufkleine heranwachsende
Follikel zu haben [19]. Ein AMH-Defizit
fihrt zu einer schnelleren Degeneration
der Oozyten und vermehrten Atresie der
Follikel.

AMH reguliert zudem das Anspre-
chen der Follikel auf FSH und reduziert
die Anzahl der LH-Rezeptoren der Gra-
nulosazellen [11].

Alles in allem kann ihm also eine
regulierende Rolle des Follikelpools und
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des Follikelwachstums
werden.

zugesprochen

Schwierigkeiten gibt es in der Aus-
wertung der Daten und Beurteilung des
AMH-Werts, da weltweit unterschied-
liche ELISA-Immunassays zur AMH-
Bestimmung verwendet werden. Un-
terschiedliche monoklonale Antikérper
und unterschiedliche Standards wurden
in den Auswertungen der Forschungs-
teams verwendet. Mittlerweile konnten
standardisierte ultrasensitive Assays mit
automatisierter Auswertung entwickelt
werden, welche vergleichbare Werte
generieren und damit die klinische An-
wendbarkeit des Markers verbessert
haben [20].

AMH-Konzentration und Ovar-
reserve nach Chemotherapie

Patientinnen nach einer onkologischen
Behandlung haben einen niedrigeren
AMH-Spiegel als gleichaltrige ohne Vor-
behandlung [21].

Diese Reduktion des AMH-Werts
wihrend der Zeit der onkologischen
Behandlung passiert bei allen Midchen
und Frauen, unabhéngig vom Alter und
Menopausenstatus.

Wihrend einer Behandlung bei Mam-
makarzinom beispielsweise ist oft bereits
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Zusammenfassung - Résumé

nach dem ersten Zyklus, spitestens nach
dem sechsten Zyklus der Chemotherapie
der AMH-Wert im nicht mehr nachweis-
baren Bereich.

Je nach Ausgangsalter, Art der Sub-
stanz und Basis-AMH kommt zu einer
mehr oder weniger langfristigen Erho-
lung der Ovarreserve [22].

Der Riickgang des AMH-Werts spie-
gelt eine zundchst erhohte Atresie der
heranwachsenden Follikel wider. Je nach
Grof3e des Primordialfollikelpools kon-
nen anschliefend wieder Follikel in
die frithen Wachstumsphasen gelangen.
Ist der Primordialfollikelpool stdrker
geschidigt, konnen nur wenige oder
gar keine frithen Follikel mehr in die
Wachstumsphase gelangen, sodass AMH
nur in geringen oder gar nicht nach-
weisbaren Mengen ausgeschiittet wird.
Entsprechend ist ein ldngerfristig re-
duzierter AMH-Wert indirekter Marker
nicht mehr fiir die akute Atresie, sondern
fir die Schidigung des Grundstocks an
Follikeln.

Eine Vorhersage zur Wiederherstel-
lung der Eierstockfunktion nach einer
chemotherapieinduzierten Amenorrho
unter Verwendung biologischer Marker
ist hilfreich, um Behandlungsstrategi-
en fiir Patientinnen zu entwerfen und
den Frauen im reproduktiven Alter eine
Aussage bzgl. ihrer reproduktiven Mog-
lichkeiten zu geben. AMH hat sich bisher
als der genauste Marker fiir die Wie-
derherstellung der Eierstockfunktion
herausgestellt [23].

Um schon vor der Behandlung eine
Prognose beziiglich der Moglichkeit ab-
zugeben, ob sich der AMH-Wert wieder
normalisieren kann, eignet sich eine pri-
therapeutische Bestimmung des AMH-
Werts.

Frauen mit niedrigerem AMH bereits
vor Therapiebeginn haben statistisch ein
hoheres und lingerfristiges Risiko fiir ei-
ne Amenorrh6 nach Behandlung ([24];
0 Abb. 2). Cut-off-Werte, um ein langfris-
tiges Ovarversagen fiir Frauen jeden Al-
ters vorherzusagen, konnten bisher nicht
generiert werden.

Der Zeitraum, in dem sich das Anti-
Miiller-Hormon wieder erholen kann, ist
noch nicht sicher geklart. AMH-Werte
konnen sich auch noch iiber 2 Jahre nach
der Behandlung hinaus verbessern.

© Der/die Autor(en) 2020
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Zusammenfassung

Onkologische Erkrankungen im Kindesalter
und jungen Erwachsenenalter haben nicht
selten eine gute Prognose. Entsprechend wird
fur Betroffene friiher oder spéter die Frage
relevant, inwieweit nach einer onkologischen
Behandlung die Fertilitat beeintrachtigt

ist. Nicht nur der Zeitraum der Fertilitat,
sondern auch die Wahrscheinlichkeit eines
vorzeitigen Ovarialversagens mit allen Risiken
eines langerfristigen Ostrogenmangels ist

fir die Lebensplanung der Frauen wichtig.
Mittlerweile kénnen vor Behandlung
fertilitdtserhaltende MaBnahmen angeboten
werden. Sie bieten manchmal die einzige
Chance, auf ovarielle Reserven nach
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AMH - Ovarreserve nach onkologischen Erkrankungen

Behandlung zurtickgreifen zu kénnen, sind
aber nicht immer nétig und von spaterem
Nutzen. Das Anti-Miiller-Hormon (AMH) hat
sich als validester Marker fiir die Beurteilung
der ovariellen Reserve herausgestellt. Mithilfe
dessen sind Prognosen Uber die Ovarreserve
vor und nach der onkologischen Therapie
mdglich. Dies erleichtert die Entscheidung
fir die Indikation fir fertilitatserhaltende
MalBnahmen und kann wegweisend in der
Lebensplanung der Frauen und Familien sein.

Schliisselworter
AMH - Chemotherapie - Bestrahlung -
Fertilitat - Ovartoxizitat

de maladies oncologiques

Résumé

Il nest pas rare que les maladies oncologiques
dans l'enfance ou a I'dge adulte jeune aient
un pronostic favorable. Le degré auquel

un traitement oncologique entraine une
réduction de la fertilité est par conséquent
une question a laquelle les personnes
atteintes seront confrontées t6t ou tard. Non
seulement la durée de la période fertile,
mais aussi la probabilité d'une insuffisance
ovarienne prématurée avec tous les risques
d'un déficit en cestrogéne a long terme joue
un rdle pour les plans qu'une femme fera
pour son avenir. On peut désormais proposer
avant le traitement la prise de mesures pour
conserver la fertilité. Celles-ci offrent parfois la
seule chance de pouvoir disposer de réserves

L'hormone de régression miillérienne: réserve ovarienne a la suite

ovariennes apres le traitement, mais elles ne
sont pas toujours nécessaires ou de future
utilité. Lhormone de régression miillérienne
(HRM) est le marqueur le plus valide pour
évaluer la réserve ovarienne. Elle permet
d’estimer quelle sera la réserve ovarienne
avant et aprés le traitement oncologique.
Cela facilite la décision de poser I'indication
de mesures conservant la fertilité et peut
orienter les plans de vie des femmes et des
familles.

Mots clés
HRM - Chimiothérapie - Radiothérapie -
Fertilité - Toxicité ovarienne

Auch nach dem zweiten Jahr nach
Chemotherapie ist in seltenen Fallen ein
erneutes Einsetzen von Zyklen moglich.
Nach Chemotherapie bei Mammakarzi-
nom sind in 62% der Fille nach 6 Mo-
naten wieder Zyklen zu erwarten, nach
weiteren 6-12 Monaten in weiteren 31 %
und nach 12 Monaten nur noch bei 7 %.
Bei Frauen, die linger als ein Jahr nach
Chemotherapie amenorrhoisch bleiben,
ist die Chance sehr gering, wieder eine
normale zyklische Aktivitit der Eiersto-
cke zu bekommen [26].

Entsprechend sollte bei niedrigen
AMH-Werten innerhalb des ersten Jah-
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res bei entsprechend giinstiger Ausgangs-
lage und abhingig vom Chemothera-
peutikum nicht direkt eine langfristige
Amenorrhé vorausgesetzt werden und
eine endgiiltige Aussage beziiglich der
zukiinftigen Konzeptionschancen ge-
troffen werden.

Allerdings zeigt sichaucham Ende der
Chemotherapie bereits ein Unterschied
in den AMH-Werten zwischen Frauen,
die 2 Jahren nach Behandlung weiterhin
im Ovarialversagen sind, und Frauen oh-
ne langfristiges Ovarialversagen. Frauen
mit langfristigem Ovarialversagen haben
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zum Zeitpunkt direkt am Ende der The-
rapie bereits niedrigere Werte [27].

Oben aufgefithrtes Schema (@ Abb. 2)
zeigt auch, dass nach einem Erholungs-
zeitraum die Ovarreserve auch mehroder
weniger schnell wieder abnehmen kann
mit der Folge eines pramaturen Ovarial-
versagens.

Je dlter die Frau bei Behandlungsbe-
ginn ist, desto hoher ist das Risiko, nach
der Behandlung einen AMH-Wert unter-
halb der Nachweisgrenze zu haben [28].

Dies hiangt am ehesten mit dem schon
geringeren Grundstock an Primordial-
follikeln zusammen. Allerdings verliert
bei dlteren Frauen der AMH-Wert seine
Voraussagekraft.

Frauen iiber 35 konnen auch unab-
hingig vom Ausgangs-AMH und bei we-
niger gonadotoxischen Substanzen einen
langerfristigen Verlust der Ovarfunktion
haben [29].

> Zeit Ausgangs-AMH
kommt es zu kei-
ner Erholung nach
Behandlung. Modi-
fiziert nach [25]

Riickgang

Neben Alter und ovarieller Reserve
vor Therapie beeinflussen auch die Art
der gonadotoxischen Therapie und die
Therapiedauer das Ausmafl der Ovar-
schidigung. Die Stirke der Auswirkung
auf das Ovar ist abhidngig von der Art
der chemotherapeutischen Substanz und
der kumulativen Dosis. Bestimmte Che-
motherapeutika, zum Beispiel Alkylanzi-
en, zihlen zu den hoch gonadotoxischen
Substanzen. Frauen und Kinder, die mit
hohen Dosen von Alkylanzien therapiert
wurden, zeigen kaum eine Normalisie-
rung des AMH-Spiegels [15].

O Abb. 3 zeigt die Einschdtzung des Ri-
sikos fiir Infertilitdt nach den haufigsten
Chemotherapieregimen.

In der High-risk-Gruppe ist ein so
schwerer Verlust an Primordialfollikeln
zu erwarten, dass sich keine ausreichende
Menge an kleinen nachwachsenden Fol-
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likeln mehr regeneriert und in die AMH-
ausschiittende Phase tibergeht.

AMH-Konzentration nach
Radiatio

Oozyten reagieren deutlich auf Be-
strahlung im Bereich der Beckenregion.
Strahlendosen ab 2,5 Gray (Gy) auf die
Gonadenregion konnen bereits mit einer
Wahrscheinlichkeit von circa 60 % zu ei-
ner Ovarialinsuffizienz fiihren. Dosen
von circa 7Gy konnen zu einer lang-
fristigen Ausloschung der Ovarfunktion
fithren [31]. Oberhalb einer Dosis von
20 Gy wird die Ovarfunktion — unabhén-
gig vom Alter der Patientin - irreversibel
geschddigt. Sind beide Ovarien betrof-
fen, kann es bei jungen Midchen zu
einer primédren Amenorrhé und fehlen-
den pubertiren Reifung kommen. Bei
Frauen und Médchen nach der Pubertit
wird die Menopause mit allen klinischen
Folgen ausgelost [32].

Der Effekt der Bestrahlung hingt ab
von der applizierten Dosis, der Fraktio-
nierung und dem Bestrahlungsfeld [6].
Je hoher das Alter der Patientin, umso
hoher der Effekt der Strahlendosis auf
die Ovarien. Die effektive sterilisierende
Dosis bei Neugeborenen liegt bei 20,3 Gy,
im Alter von 10 Jahren bei 18,4 Gy, im
Alter von 20 Jahren bei 16,5Gy und im
Alter von 30 Jahren bei 14,3 Gy [31].

Ganzkorperbestrahlung bei Kindern
mit Leukdmie vor Stammzelltransplan-
tation sowie abdominelle Bestrahlungen
bei Wilms-Tumoren, Dysgerminomen
oder anderen abdominellen Tumorer-
krankungen kénnen Griinde fiir eine
Mitbestrahlung der Ovarregion sein.
Die kumulative Dosis bei Ganzkorperbe-
strahlung betrigt meist etwa 8-12 Gy, bei
Wilms-Tumoren konnen noch héhere
Dosen auf die Beckenregion notwendig
sein.

Zum AMH-Wert nach Beckenbe-
strahlung existieren weniger Daten. Wie
zu erwarten zeigen bisherige Auswer-
tungen, dass Frauen nach Bestrahlung
im abdominellen Bereich, der Becken-
region oder des gesamten Korpers im
Kindesalter einen niedrigeren AMH-
Wert haben als nach Bestrahlung an-
derer Korperregionen (<0,1 pg/l versus
1,5 ug/l; [33]).
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«  Chemotherapie bei Knochen- und Weichteilsarkomen

6 x CMF, TAC bei Frauen <30 Jahren

4 x AC bei Frauen <40 Jahren

+  6-8 x BEACOPP bei Frauen <25 Jahren
«  2-4xABVD

+ 6 xCHOP bei Frauen <35 Jahren

«  FOLFOX bei Frauen <40 Jahren
«  Chemotherapie bei AML oder ALL

Taxane, Oxaliplatin, Irinotecan, monoklonale Antikérper (Trastuzumab,
Bevacizumab, Cetuximab), Tyrosinkinaseinhibitoren (Erlotinib, Imatinib)

Abb. 3 « Einschdtzung
des Risikos fiir Infertilitat
nach den haufigsten Che-
motherapieregimen. Nach
[30]. ABVD Doxorubicin,
Bleomycin, Vinblastin, Da-
carbazin, AC Doxubicin,
Cyclophosphamid, BEA-
COPP Doxorubicin, Bleomy-
cin, Vincristin, Etoposid, Cy-
clophosphamid, Procarb-
azin, CHOP Cyclophosph-
amid, Doxorubicin, Vincris-
tin, Prednison, CMF Cyclo-
phosphamid, Methotre-
xat, Fluorouracil, CVP Cy-
clophosphamid, Vincristin,
Prednison, EC Epirubicin,
Cyclophosphamid, FOL-
FOXFolinsdure, 5-Fluoro-
uracil, Oxaliplatin, TAC Do-
cetaxel, Doxorubicin, Cyclo-

Frauen nach Ganzkoérperbestrahlung
vor Stammzelltransplantation entwickel-
ten alle ein pramatures Ovarialversagen
mit AMH-Werten im nichtmessbaren
Bereich auch noch lange nach Behand-
lung [34].

Beziiglich des Langzeitverlaufs der
Ovarreserve nach Radiatio ist die Da-
tenlage noch begrenzter. AMH-Werte
scheinen sich aber nach Behandlung
nicht wesentlich zu erholen [35].

Nicht zu vergessen ist der negative Ef-
fekt auf den Zyklus, wenn eine Bestrah-
lung der Hypophysenregion stattgefun-
den hat, auch wenn dies nicht direkt die
Ovarreserve beeintrachtigt. Ebenso der
Effekt auf die endometriale Beschaffen-
heit, wenn die Uterusregion mitbestrahlt
wurde.

Beeintrachtigung der
AMH-Konzentration durch
Immuntherapie oder
zielgerichtete Therapien

Insgesamt ist die Datenlage zur Ovarre-
serve nach immunologischen oder ziel-
gerichteten Substanzen diinn [36].

Bevacizumab zeigte in einer Untersu-
chung als Zusatz zu einem Chemothera-
pieregime fiir das kolorektale Karzinom
eine um 32 % hohere Rate an Ovarialin-
suffizienzen als ein Regime ohne Beva-
cizumab [37].

Uber das unklare Risiko einer Ova-
rialinsuffizienz und die Moglichkeit fiir
fertilitdtserhaltende Mafinahmen sollten
Patientinnen, die Immuntherapien oder
zielgerichtete Therapien erhalten, aufge-
klart werden [30].

Beeintrachtigung der AMH-
Konzentration bereits vor
Therapie

In kleinerer Fallzahl wurde bei Frauen
mit Lymphomerkrankung bereits vor Be-
handlung ein um circa 1,1 ng/ml nied-
rigerer AMH-Wert gemessen als in der
gesunden Kontrollgruppe (2,06 ng/ml vs.
3,20 ng/ml; [38]).

Auch fiir hiamatoonkologische Er-
krankungen konnten &hnliche Beobach-
tungen gemacht werden [34].

Ursachen hierfiir sind noch unklar,
denkbar ist, dass Zytokine zu einer Re-
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duzierung der ovariellen Reserve fithren.
Ein weiterer denkbarer Grund kénnte der
konsumierende Charakter der Systemer-
krankung an sich sein [39].

Als klinische Konsequenz sollte man
entsprechend iiber eine eventuell bereits
reduzierte Ovarreserve des kryokonser-
vierten Ovargewebes aufkliren und bei
ovarieller Stimulation die Dosis der Go-
nadotropine ausreichend hoch wihlen.
Auflerdem sollte bei Lymphompatientin-
nen an eine Kombination der fertilitéts-
erhaltenden Mafinahmen gedacht wer-
den, um die Effektivitit der Methoden
zu verbessern [40].

Konklusion

Die moglichen Folgen nach einer onko-
logischen Therapie konnen von einem
langfristigen Ausbleiben der Zyklen bis
zu einer dauerhaften Normalisierung rei-
chen. Entsprechend sollte den Frauen mit
guter Prognose bzgl. ihrer Fertilitit die
Sorge in Bezug auf Unfruchtbarkeit ge-
nommen werden und anderen bewusst
gemacht werden, dass ein Kinderwunsch



nach Behandlung ohne fertilititserhal-
tende Mafinahmen unmdglich ist.

Einschétzungen zur Schwankung des
AMH-Spiegels wihrend und nach ei-
ner onkologischen Behandlung sind
moglich. Diese sind zwar sehr indivi-
duell und von vielen Einflussfaktoren
abhingig, genaue Zeitangaben bzgl. der
verbleibenden reproduktiven Zeitspanne
nach Behandlung kénnen nicht abge-
geben werden. Genaue Cut-off-Werte
fir exakte Therapieentscheidungen gibt
es meist nicht. Aber mittlerweile sind
bei gingigen onkologischen Behandlun-
gen ausreichend Beobachtungen zu den
ZyKlusverldufen der Frauen gemacht
worden, sodass den Frauen Einschit-
zungen beziiglich ihrer Reproduktivitét
gegeben werden kénnen.

Um den Frauen bei Entscheidungs-
schwierigkeiten beziiglich der fertilitits-
erhaltenden Mafinahme Hilfestellung zu
leisten, eignet sich die Bestimmung eines
AMH-Werts vor Behandlung.

Eine Ovarkryokonservierung bei sehr
niedrigen Basis-AMH-Werten sollte in-
frage gestellt werden.

Ist eine Kryokonservierung bereits er-
folgt, wird unter anderem der AMH-
Wert bei der Entscheidung mit einbe-
zogen, wie viele Ovargewebsstiickchen
riicktransplantiert werden [41].

Wurde eine Riicktransplantation von
Ovargewebe bereits durchgefiihrt, gibt
der AMH-Wert einen Hinweis auf die Sti-
mulierbarkeit durch Gonadotropine und
kann so bei der Wahl der Gonadotropin-
dosis sinnvoll sein [42].

Mittlerweile gibt es tierexperimentel-
le Ansitze, AMH therapeutisch wihrend
der Chemotherapie einzusetzen. So er-
hofft man sich, den einleitend erwihnten
Burn-out-Effekt zu vermeiden. Frauen,
bei denen der tibliche AMH-Abfall wih-
rend der Chemotherapie nur voriiberge-
hend ist, verlieren nicht den schiitzenden
Effekt des Anti-Miiller-Hormons auf den
regenerierfihigen Follikelpool.

Korrespondenzadresse

Dr. Daniela Rebhan
Klinik fiir Frauenheilkunde
und Geburtshilfe,

b : Universitatsklinikum
Frankfurt
'f Theodor-Stern-Kai 7,

60590 Frankfurt am Main,
Deutschland
Daniela.Rebhan@kgu.de

Funding. Open Access funding provided by Projekt
DEAL.

Einhaltung ethischer Richtlinien

Interessenkonflikt. D.Rebhan gibtan, dass kein
Interessenkonflikt besteht.

Fiir diesen Beitrag wurden von der Autorin keine
Studien an Menschen oder Tieren durchgefiihrt.
Fiir die aufgefiihrten Studien gelten die jeweils dort
angegebenen ethischen Richtlinien.

Open Access. Dieser Artikel wird unter der Creative
Commons Namensnennung 4.0 International Lizenz
veroffentlicht, welche die Nutzung, Vervielfaltigung,
Bearbeitung, Verbreitung und Wiedergabe in jegli-
chem Medium und Format erlaubt, sofern Sie den/die
urspriinglichen Autor(en) und die Quelle ordnungsge-
maB nennen, einen Link zur Creative Commons Lizenz
beifiigen und angeben, ob Anderungen vorgenom-
men wurden.

Die in diesem Artikel enthaltenen Bilder und sonstiges
Drittmaterial unterliegen ebenfalls der genannten
Creative Commons Lizenz, sofern sich aus der Abbil-
dungslegende nichts anderes ergibt. Sofern das be-
treffende Material nicht unter der genannten Creative
Commons Lizenz steht und die betreffende Handlung
nicht nach gesetzlichen Vorschriften erlaubt ist, ist fiir
die oben aufgefiihrten Weiterverwendungen des Ma-
terials die Einwilligung des jeweiligen Rechteinhabers
einzuholen.

Weitere Details zur Lizenz entnehmen Sie bitte der
Lizenzinformation auf http://creativecommons.org/
licenses/by/4.0/deed.de.

Literatur

1. Zentrum fiir Krebsregisterdaten im Robert Koch-
Institut: Datenbankabfrage mit Schatzung der
Inzidenz, Pravalenz und des Uberlebens von
Krebs in Deutschland auf Basis der epide-
miologischen Landeskrebsregisterdaten (DOI:
10.18444/5.03.01.0005.0014.0001). Mortalitats-
daten bereitgestelltvom Statistischen Bundesamt.
www.krebsdaten.de/abfrage, Letzte Aktualisie-
rung: 17.12.2019, Abrufdatum: (25. Mai 2020)

. https://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Content/
Publikationen/Kurzbeitraege/Archiv2018/2018_
4_Thema_des_Monats_lebensverlauf.nhtml. Zu-
gegriffen: 11.09.2020

. BruningP, PitM, de Jong-Bakker Metal (1990) Bone
mineral density after adjuvant chemotherapy

N

w

Journal fiir Gynédkologische Endokrinologie/Schweiz 3 - 2020 ‘ 109

>

wv

(o))

~

oo

O

for premenopausal breast cancer. Br J Cancer
61:308-310. https://doi.org/10.1038/bjc.1990.58
Jeanes H, Newby D, Gray GA (2007) Cardiovascular
riskinwomen:theimpactofhormonereplacement
therapyand prospectsfornewtherapeuticapproa-
ches. Expert Opin Pharmacother 8(3):279-288.
https://doi.org/10.1517/14656566.8.3.279

. ZemlinC,Herrmann-Lingen C, WiegardK, KleiberC,

Kolb-Niemann B, Lubbe D, Schade-Brittinger C,
Wagner U, Albert U-S (2011) Implementierung
eines EDV- und Screening-gestiitzten psychoon-
kologischen Versorgungspfads

. Green DM, Sklar CA, Boice JD Jr et al (2009)

Ovarian failure and reproductive outcomes after
childhood cancer treatment: results from the
Childhood Cancer Survivor Study. J Clin Oncol
27(14):2374-2381. https://doi.org/10.1200/JCO.
2008.21.1839

. Lawrenz B, Jauckus J, Kupka MS, Strowitzki T, von

Wolff M (2011) Fertility preservation in ) 1,000 pa-
tients: patient’s characteristics, spectrum, efficacy
and risks of applied preservation techniques. Arch
Gynecol Obstet 283(3):651-656. https://doi.org/

10.1007/500404-010-1772-y

. Dittrich R, Kliesch S, Schiiring A et al (2018)

Fertility preservation for patients with malignant
disease. Guideline of the DGGG, DGU and DGRM
(S2k-level, AWMF registry no. 015/082, november
2017)—recommendations and statements for
girls and women. Geburtshilfe Frauenheilkd
78(6):567-584. https://doi.org/10.1055/a-0611-
5549

. Fleming R, Seifer DB, Frattarelli JL, Ruman J (2015)

Assessing ovarian response: antral follicle count
versus anti-Millerian hormone. Reprod Biomed
Online 31:486-496. https://doi.org/10.1016/].
rbmo.2015.06.015

. Jost A (1947) The age factor in the castration of

male rabbitfetuses. Exp Biol Med 66(2):302

. Dumont A, Robin G, Catteau-Jonard S, Dewailly D

(2015) Role of anti-Mdillerian hormone in patho-
physiology, diagnosis and treatment of polycystic
ovary syndrome: a review. Reprod Biol Endocri-

nol 13:137. https://doi.org/10.1186/512958-015-
0134-9

. Kuiri-Hanninen T, Kallio S, Seuri R, Tyrvainen E,

Liakka A, Tapanainen J et al (2011) Postnatal
developmental changes in the pituitary-ovarian
axis in preterm and term infant girls. J Clin
Endocrinol Metab 96(11):3432-3439. https://doi.
0rg/10.1210/jc.2011-1502

. van Rooij IA, Broekmans FJ, te Velde ER et al

(2002) Serum anti-Mdillerian hormone levels:
a novel measure of ovarian reserve. Hum
Reprod 17(12):3065-3071. https://doi.org/10.
1093/humrep/17.12.3065

. Crofton PM, lllingworth PJ, Groome NP, Stirling HF,

Swanston|, Gow S, Wu FCW, McNeilly A, Kelnar CJH
(1997) Changes in dimeric inhibin A and B during
normal early puberty in boys and girls. Clin
Endocrinol 46:109-114. https://doi.org/10.1046/j.
1365-2265.1997.d01-1744.x

. Brougham MF, Crofton PM, Johnson EJ, Evans N,

Anderson RA, Wallace WH (2012) Anti-Mdillerian

hormone is a marker of gonadotoxicity in pre-and
postpubertal girls treated for cancer: a prospective
study. J Clin Endocrinol Metab 97(6):2059-2067.

https://doi.org/10.1210/jc.2011-3180

. La Marca A, Malmusi S, Giulini S et al (2004) Anti-

Miillerian hormone plasma levels in spontaneous
menstrual cycle and during treatment with FSH to
induce ovulation. Hum Reprod 19(12):2738-2741.
https://doi.org/10.1093/humrep/deh508


http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de
http://www.krebsdaten.de/abfrage
https://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Content/Publikationen/Kurzbeitraege/Archiv2018/2018_4_Thema_des_Monats_lebensverlauf.html
https://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Content/Publikationen/Kurzbeitraege/Archiv2018/2018_4_Thema_des_Monats_lebensverlauf.html
https://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Content/Publikationen/Kurzbeitraege/Archiv2018/2018_4_Thema_des_Monats_lebensverlauf.html
https://doi.org/10.1038/bjc.1990.58
https://doi.org/10.1517/14656566.8.3.279
https://doi.org/10.1200/JCO.2008.21.1839
https://doi.org/10.1200/JCO.2008.21.1839
https://doi.org/10.1007/s00404-010-1772-y
https://doi.org/10.1007/s00404-010-1772-y
https://doi.org/10.1055/a-0611-5549
https://doi.org/10.1055/a-0611-5549
https://doi.org/10.1016/j.rbmo.2015.06.015
https://doi.org/10.1016/j.rbmo.2015.06.015
https://doi.org/10.1186/s12958-015-0134-9
https://doi.org/10.1186/s12958-015-0134-9
https://doi.org/10.1210/jc.2011-1502
https://doi.org/10.1210/jc.2011-1502
https://doi.org/10.1093/humrep/17.12.3065
https://doi.org/10.1093/humrep/17.12.3065
https://doi.org/10.1046/j.1365-2265.1997.d01-1744.x
https://doi.org/10.1046/j.1365-2265.1997.d01-1744.x
https://doi.org/10.1210/jc.2011-3180
https://doi.org/10.1093/humrep/deh508

20.

2

22.

23.

24,

25.

26

2

~

28.

29.

. Tran ND, Cedars MI, Rosen MP (2011) The role

of anti-miillerian hormone (AMH) in asses-
sing ovarian reserve. J Clin Endocrinol Metab
96(12):3609-3614. https://doi.org/10.1210/jc.
2011-0368

. Durlinger AL, Gruijters MJ, Kramer P et al (2002)

Anti-Miillerian hormone inhibits initiation of
primordial follicle growth in the mouse ovary.
Endocrinology 143(3):1076-1084. https://doi.org/
10.1210/endo.143.3.8691

. Visser JA, Themmen AP (2005) Anti-Miillerian

hormone andfolliculogenesis. Mol Cell Endocrinol
234(1-2):81-86. https://doi.org/10.1016/j.mce.
2004.09.008

van Helden J, Weiskirchen R (2015) Performance
of the two new fully automated anti-Mdillerian
hormone immunoassays compared with the clini-
cal standard assay. Hum Reprod 30(8):1918-1926.
https://doi.org/10.1093/humrep/dev127

. Bath LE, Wallace WH, Shaw MP, Fitzpatrick C,

Anderson RA (2003) Depletion of ovarian reserve
in young women after treatment for cancer in
childhood: detection by anti-Miillerian hormone,
inhibin B and ovarian ultrasound. Hum Re-
prod 18(11):2368-2374. https://doi.org/10.1093/
humrep/deg473

Decanter C, Morschhauser F, Pigny P, Lefebvre C,
Gallo C, Dewailly D (2010) Anti-Miillerian hormone
follow-upin young women treated by chemother-
apy for lymphoma: preliminary results. Reprod
Biomed Online 20(2):280-285. https://doi.org/10.
1016/j.rbomo.2009.11.010

Kim HA, Choi J, Park CS et al (2018) Post-
chemotherapy serum anti-Miillerian hormone
level predicts ovarian function recovery. Endocr
Connect 7(8):949-956. https://doi.org/10.1530/
EC-18-0180

Anderson RA, Rosendahl M, Kelsey TW, Ca-
meron DA (2013) Pretreatment anti-Miille-
rian hormone predicts for loss of ovarian
function after chemotherapy for early breast
cancer. Eur J Cancer 49(16):3404-3411. htt-
ps://doi.org/10.1016/j.ejca.2013.07.014
Jayasinghe YL, Wallace WHB, Anderson RA
(2018) Ovarian function, fertility and reproductive
lifespan in cancer patients. Expert Rev Endocrinol
Metab 13(3):125-136. https://doi.org/10.1080/
17446651.2018.1455498

. Su HC, Haunschild C, Chung K et al (2014)

Prechemotherapy antimullerian hormone, age,
and body size predict timing of return of ovarian
function in young breast cancer patients. Cancer
120(23):3691-3698. https://doi.org/10.1002/cncr.
28942

. Anderson RA, Mansi J, Coleman RE, Adamson DJA,

Leonard RCF (2017) The utility of anti-Mdillerian
hormone in the diagnosis and prediction of
loss of ovarian function following chemotherapy
for early breast cancer. Eur J Cancer 87:58-64.
https://doi.org/10.1016/j.ejca.2017.10.001 t

van Dorp W, Mulder RL, Kremer LC et al
(2016) Recommendations for premature ovarian
insufficiency surveillance for female survivors of
childhood, adolescent, and young adult cancer:
a report from the international late effects
of childhood cancer guideline harmonization
group in collaboration with the pancareSurFup
consortium. J Clin Oncol 34(28):3440-3450.
https://doi.org/10.1200/JC0.2015.64.3288
Anderson RA, Remedios R, Kirkwood AA et
al (2018) Determinants of ovarian function
after response-adapted therapy in patients
with advanced Hodgkin's lymphoma (RATHL):
a secondary analysis of arandomised phase 3 trial.

Lancet Oncol 19(10):1328-1337. https://doi.org/
10.1016/S1470-2045(18)30500-X

30. Fertilitatserhalt bei onkologischen Erkrankungen.
Leitlinie der DGGG, DGU, DGRM (S2k-Level, AWMF-
Registernummer 015/082, September 2017) -
Empfehlungen und Statements bei Mddchen und
Frauen, Georg Thieme Verlag KG Stuttgart - New
York

31. Wallace WH, Thomson AB, Kelsey TW (2003) The
radiosensitivity of the human oocyte. Hum Reprod
18(1):117-121. https://doi.org/10.1093/humrep/
deg016

32. Wallace WH, Thomson AB, Saran F, Kelsey TW
(2005) Predicting age of ovarian failure after
radiation to a field that includes the ovaries. Int J
Radiat Oncol Biol Phys 62(3):738-744. https://doi.
0rg/10.1016/j.ijrobp.2004.11.038

33. Wong QHY, Anderson RA (2018) The role of
antimullerian hormone in assessing ovarian
damage from chemotherapy, radiotherapy and
surgery. Curr Opin Endocrinol Diabetes Obes
25(6):391-398. https://doi.org/10.1097/MED.
0000000000000447

34. Lie Fong S, Lugtenburg PJ, Schipper |, Them-
men APN, de Jong FH, Sonneveld P, Laven JSE
(2008) Anti-miillerian hormone as a marker of
ovarian function in women after chemotherapy
and radiotherapy for haematological malignan-
cies. Hum Reproduction 23(3):674-678. https://
doi.org/10.1093/humrep/dem392

35. Evranos B, Faki S, Polat SB, Bestepe N, Ersoy R,
Cakir B (2018) Effects of radioactive iodine therapy
on ovarian reserve: a prospective pilot study.
Thyroid 28(12):1702-1707. https://doi.org/10.
1089/thy.2018.0129

36. Loren AW, Mangu PB, Beck LN et al (2013) Fertility
preservation for patients with cancer: American
Society of Clinical Oncology clinical practice
guideline update. J Clin Oncol 31(19):2500-2510.
https://doi.org/10.1200/JC0.2013.49.2678

37. https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_
docs/label/2011/1250855225Ibl.pdf revised 2011.
Zugegriffen: 11.09.2020

38. Lawrenz B et al (2012) Reduced pretreatment
ovarian reserve in premenopausal female patients
with Hodgkin lymphoma or non-Hodgkin-
lymphoma—evaluation by using antimiillerian
hormone and retrieved oocytes. Fertil Steril
98(1):141-144

39. Gaiolla RD, Domingues MA, Niéro-Melo L, de
Oliveira DE (2011) Serum levels of interleukins
6, 10, and 13 before and after treatment of
classic Hodgkin lymphoma. Arch Pathol Lab Med
135(4):483-489. https://doi.org/10.1043/2010-
0060-0A.1

40. Huober-Zeeb C, Lawrenz B, Popovici RM et al
(2011) Improving fertility preservation in cancer:
ovarian tissue cryobanking followed by ovarian
stimulation can be efficiently combined. Fertil
Steril 95(1):342-344. https://doi.org/10.1016/j.
fertnstert.2010.07.1074

41. https://www.ferring.de/assets/Uploads/
FG004750-von-Wolff-Perspektive-Fertilitaet-
Fertilitaetsprotektive-Massnahmen.pdf. Zuge-
griffen:11.09.2020

42. von Wolff M (2019) The role of Natural Cycle
IVF in assisted reproduction. Best Pract Res Clin
Endocrinol Metab 33(1):35-45. https://doi.org/10.
1016/j.beem.2018.10.005

Hinweis des Verlags. Der Verlag bleibt in Hinblick
auf geografische Zuordnungen und Gebietsbezeich-
nungen in veréffentlichten Karten und Instituts-
adressen neutral.

110 ‘ Journal fiir Gynédkologische Endokrinologie/Schweiz 3 - 2020

Fachnachrichten

© PhotoSG/ sto

Akupunktur bei rezidivieren-
den Harnwegsinfektionen von
Frauen

Chinesische und australische Wissenschaft-
ler fiihrten ein Review mit Metaanalyse zu
Akupunktur und verwandter Techniken
bei unkomplizierten rezidivierenden Harn-
wegsinfektionen von Frauen durch. Sie
fanden zu dieser Fragestellung in verschie-
denen internationalen und chinesischen
Datenbanken 5 randomisierte kontrollierte
Studien mit 341 Teilnehmerinnen.

Die methodische Studienqualitdt und Evi-
denzstdrke wurde als gering bis maBiggra-
dig beurteilt. Die Chancen auf eine Heilung
stellten sich mit einer komplexen Behand-
lung einschlieBlich Akupunktur groBer
dar als mit Antibiotika (3 Studien mit 170
Teilnehmerinnen, RR=1,82, 95% CI 1,31 bis
2,81). Das Rezidivrisiko war mit Akupunktur
geringer als ohne Behandlung (2 Studien
mit 135 Teilnehmerinnen, RR 0,39, 95% Cl
0,26 bis 0,58) oder unter Sham-Akupunk-
tur (1 Studie, 53 Teilnehmerinnen, RR 0,45,
95% C1 0.22 bis 0,92).

Schlussfolgerung: Akupunktur scheint zur
Behandlung und Pravention von rezidivie-
renden Harnwegsinfekten bei Frauen mit
begrenzter Evidenz von Nutzen zu sein.
Angesichts wachsender Antibiotikaresis-
tenzen besteht ein Bedarf an qualitativ
hochwertigen Studien zu nicht-medi-
kamentdsen Behandlungsverfahren wie
Akupunktur.
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