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Zusammenfassung 

Ovarialinsuffizienz bei Radiotherapie im Beckenbereich 
Hamelmann, Victoria 

 

In der vorliegenden retrospektiven Studie wurden von 55 Patientinnen, die zwischen dem 1.1.1970 

und dem 31.12.1998 im Bereich des Beckens strahlentherapeutisch behandelt wurden, die 

Auswirkungen der Radiotherapie auf die Ovarialfunktion untersucht. Die Altersspanne der 55 

Patientinnen reichte von 1 bis 30 Jahren, das Durchschnittsalter betrug zum Zeitpunkt der 

Radiotherapie 14,3 Jahre.  

 

Die Patientinnen wurden in 3 Gruppen eingeteilt. Der Gruppe 1 wurden die Patientinnen 

zugeordnet, deren Ovarien entweder beidseits sicher im Bestrahlungsfeld lagen oder die eine 

einseitige Ovarektomie erhielten und das kontralaterale Ovar sicher im Bestrahlungsfeld lag. Die 

Gruppe 2 umfasst die Patientinnen, bei denen mindestens 1 Ovar fraglich, die Gruppe 3 diejenigen, 

bei denen mindestens 1 Ovar sicher nicht im Bestrahlungsfeld lag.  

 

In Gruppe 1 trat eine Ovarialinsuffizienz bei 9 von 16 Patientinnen auf, 1 Patientin hat kein 

Ovarialversagen, bei 6 Patientinnen ist keine Aussage über die Ovarialfunktion möglich. In Gruppe 

2 trat ein Ovarialversagen bei 7 von 14 Patientinnen auf, 1 Patientin hat keine Ovarialinsuffizienz, 

bei 6 Patientinnen ist keine Aussage über die Ovarialfunktion möglich. In Gruppe 3 trat bei 9 von 

24 Patientinnen eine Ovarialinsuffizienz auf, 10 Patientinnen haben kein Ovarialversagen, bei 5 

Patientinnen kann keine Aussage über die Ovarialfunktion getroffen werden. 

 

Patientinnen, deren Ovarien sicher im Bestrahlungsfeld liegen, haben ein hohes Risiko, nach der 

Radiotherapie unter einer Ovarialinsuffizienz zu leiden. Patientinnen, bei denen mindestens 1 Ovar 

sicher nicht im Bestrahlungsfeld liegt, haben ein geringeres Risiko, ein Ovarialversagen zu 

entwickeln. Eine Schädigung der Ovarialfunktion kann dennoch nicht völlig ausgeschlossen 

werden. Diese ist möglicherweise chemotherapieinduziert.  

Ebenfalls kann ein Ovarialversagen trotz Ovaropexie auftreten. 

 

Tag der mündlichen Prüfung: 17.10.2005 
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I. Einleitung 

 

I.1  Schädigung der Ovarialfunktion infolge einer Radiotherapie im 

Beckenbereich 

 

Eine Radiotherapie, welche die Ovarien einbezieht, kann eine vorübergehende oder 

dauerhafte Schädigung der Ovarialfunktion nach sich ziehen. Das Ovar ist für die 

Produktion von Oozyten und die Sekretion von Steroidhormonen verantwortlich [33]. 

Die Anzahl der Oogonien hat mit 6 Millionen 5 Monate nach der Konzeption ihren 

Höhepunkt erreicht. Zum Zeitpunkt der Geburt ist die Zahl der Oozyten aufgrund der 

erfolgten Follikelatresie auf 2 Millionen pro Ovar gesunken. Ab der Geburt nimmt die 

Anzahl der Eizellen kontinuierlich ab. Zu Beginn der Pubertät sind durch weitere 

Rückbildung noch 100.000 Oozyten vorhanden [39, 72]. Die Ovarialfollikel 

verschwinden gänzlich zum Zeitpunkt der Menopause. 

 

Eine Bestrahlung der Ovarien bewirkt den Verlust von Oozyten mit resultierender 

Atresie der Ovarien, eine Verringerung der Follikelanzahl sowie eine Schädigung der 

Follikelreifung. Des Weiteren hyalinisiert die Tunica albuginea und es kommt zur 

Fibrose der Ovarialrinde, welche die Follikel enthält [24]. Mit der Atresie der Ovarien 

sistiert die Menstruation und Östrogenproduktion [33].  

 

Das Vorhandensein von Eizellen und die Follikelreifung sind Voraussetzung für die 

Produktion der weiblichen Geschlechtshormone [29]. Patientinnen, die eine Schädigung 

der Ovarien erleiden, können daher eine Störung in der Entwicklung sekundärer 

Geschlechtsmerkmale, Unregelmäßigkeiten der Menstruation, Amenorrhoe und 

menopausale Symptome wie Hitzewallungen, Libidominderung und Osteoporose 

aufweisen [10, 11, 12, 69]. 

 

Die Strahlendosis, die zum Funktionsausfall der Ovarien führt, hängt vom 

Entwicklungsstadium der Patientinnen ab [33]. Die Ovarialdosis, die zur vollständigen 

Ovarausschaltung führt, ist bei Mädchen und jungen Frauen höher als bei älteren 

Patientinnen, die physiologischerweise eine niedrigere Oozytenausgangszahl haben 
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[68]. Da Mädchen, die vor der Pubertät radiotherapiert werden, einen größeren 

Oozytenpool als ältere Frauen haben, ist ihre Ovarialfunktion resistenter gegenüber 

einer Radiotherapie [33]. 

 

Wallace und Mitarbeiter beobachteten ovarielle Funktionsstörungen bei 18 von 19 

Patientinnen, die in der Kindheit eine abdominelle Bestrahlung von 30 Gy erhalten 

hatten. Bei allen Mädchen befanden sich die Ovarien im Bestrahlungsfeld. Wallace 

veranschlagte die LD 50 (Dosis, bei der 50 % der Oozyten zerstört werden) mit        

600 cGy [75]. 

Shalet et al. untersuchten 18 Mädchen, die wegen nichtgonadaler Tumore über 25-44 

Tage eine Gesamtdosis von 20-30 Gy erhielten. Bei jeder der 16 Patientinnen, die eine 

Bestrahlung des Gesamtabdomens bekamen, wurde ein Ovarialversagen nachgewiesen. 

12 Patientinnen, die älter als 13 Jahre alt waren, litten unter Amenorrhoe. Bei jeder 

Patientin war FSH erhöht und Östradiol erniedrigt. LH hatte bei 15 Patientinnen erhöhte 

Werte. Der LH-Serumspiegel war bei älteren Mädchen höher als bei Mädchen unter 11 

Jahren [69]. 

 

Stillman et al. untersuchten Mädchen, die jünger als 17 Jahre alt waren und mit 12-15 

Gy bestrahlt wurden. Bei 17 von 25 Patientinnen, deren Ovarien die volle 

Bestrahlungsdosis erhielten, trat Ovarialversagen auf. 5 von 35 Patientinnen mit einer 

Ovarialdosis von 0,9 bis 10 Gy erlitten einen ovariellen Funktionsausfall. Keine von 34 

Patientinnen mit einer Ovarialdosis von 0,5 bis 1,5 Gy und einem Ovar außerhalb des 

Bestrahlungsfeldes hatte ovarielle Funktionsstörungen [70]. 

 

Bieler und Schnabel führten Östradiol- , FSH- und LH-Bestimmungen im Rahmen 

gynäkologischer fraktionierter Bestrahlungen des kleinen Beckens durch. Bei 7 

Patientinnen wiesen sie einen Östradiolabfall im Serum nach Applikation von 5,6 bis 12 

Gy, einen FSH-Anstieg bei Dosen zwischen 5,6 und 24 Gy sowie einen LH-Anstieg 

nach Verabreichung von Dosen zwischen 11,3 und 26 Gy nach [3]. 

 

Bei Hormonbestimmungen während und nach einer HDR-Co-60-

Afterloadingbestrahlung, bei der die Ovarien ca. 4 mal 2,2 Gy in 15 Tagen erhielten, 
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stellten Grönroos et al. fest, dass bei 7 operierten Patientinnen 4 Wochen später 

sämtliche FSH- und LH-Werte im postmenopausalen Bereich lagen [31].  

 

Naujokat et al. stellten fest, dass nach einer Ovarialdosis von 10 Gy der Östradiolspiegel 

nach zwei bis drei Wochen in den postmenopausalen Bereich übergeht, der FSH- und 

LH-Spiegel nach drei bis vier Wochen [55]. 

 

 

I.2  Gonadale Funktionsstörungen bei Mädchen und Frauen nach einer 

Chemotherapie 

 

Chemotherapieinduzierte ovarielle Funktionsstörungen hängen vom Alter der Patientin, 

der Dosis der Chemotherapie, vom Chemotherapeutikum und einer möglichen 

kombinierten Radiotherapie ab. 

 

Cyclophosphamid, Stickstofflost-Derivate, Vinblastin und Busulfan können eine 

ovarielle Funktionsstörung bewirken [29, 36, 49]. 

 

Die altersabhängig ansteigende Empfindlichkeit der Ovarien gegenüber verschiedenen 

Chemotherapeutika lässt sich durch die physiologische Abnahme der Primordialfollikel 

im Verlauf des fertilen Lebensabschnitts erklären. Die Ovarialfunktion präpubertaler 

Mädchen ist zum Beispiel resistenter gegenüber hohen Dosen Cyclophosphamid als die 

Erwachsener [43].  

 

Chapman et al. untersuchten 41 mit MVPP (Nitrogenmustard, Vinblastin, Procarbazin, 

Prednison) behandelte Frauen, von denen nur 17 % eine normale Ovarialfunktion 

hatten. 34 % der Patientinnen wiesen partielle ovarielle Funktionsstörungen auf, 41 % 

litten unter einem vollständigen Ovarialversagen. Chapman et al. stellten bei 84 % der 

Frauen, die älter als 30 Jahre alt waren, zur Zeit der Therapie ein 

chemotherapieinduziertes Ovarialversagen fest – im Vergleich zu 31 % der Frauen, die 

jünger als 30 Jahre alt waren. Die Ergebnisse wurden durch Anamnese, 

Basaltemperaturkurven und Messung von FSH und LH gesichert [11]. 
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Horning et al. prüften die Reproduktionsfähigkeit von 103 Frauen im Alter zwischen 13 

und 40 Jahren, die sich aufgrund eines Hodgkin-Lymphoms einer totalen lymphatischen 

Bestrahlung (TLI) alleine, einer kombinierten Chemotherapie oder einer TLI mit 

Chemotherapie unterzogen. In der Studie wurden retrospektiv der Menstruationsstatus 

und Schwangerschaften erfasst. 34 Patientinnen erhielten eine Chemotherapie ohne 

Beckenbestrahlung. 30 Frauen wurden mit dem MOP(P) (Mechlorethamin, Oncovin 

(Vincristin), Procarbazin, Prednison)-Schema, 4 mit dem PAVe (Procarbazin, L-

Phenylalaninmustard, Vinblastin)-Schema chemotherapiert. 29 der 34 Patientinnen, die 

ausschließlich mit einer Chemotherapie behandelt wurden, wiesen im Anschluss 

Menstruationen auf. 5 Patientinnen litten unter Amenorrhoe. 19 Frauen (56 %) hatten 

regelmäßige, 10 (29 %) unregelmäßige Menstruationen. Von den Patientinnen, die 

zusätzlich zur Chemotherapie eine Bestrahlung des Beckens erhielten, hatten 52 % 

Amenorrhoe und 28 % menstruelle Unregelmäßigkeiten. Menopausale Symptome traten 

bei 6 der 19 Frauen auf, die ausschließlich radiotherapiert wurden, bei 7 von 34 Frauen 

nach der Chemotherapie, bei 34 der 50 Frauen, die mit der Radio- und Chemotherapie 

behandelt wurden.  

Abbildung 1 demonstriert die Wahrscheinlichkeit regelmäßiger Menstruationen in 

Abhängigkeit von der Art der Bestrahlung. 

 

 

Abbildung I.1: Wahrscheinlichkeit regelmäßiger Menstruationen nach Chemotherapie, Totaler 

Lymphatischer Bestrahlung (TLI) oder Totaler Lymphatischer Bestrahlung mit Chemotherapie in 

Abhängigkeit vom Behandlungsalter [36] 
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Unter den Frauen, die ausschließlich chemotherapiert wurden, traten zehn 

Schwangerschaften unter acht Frauen auf. Aus den zehn Schwangerschaften resultierten 

sechs normale Geburten, eine Frühgeburt und drei indizierte Aborte. Unter den Frauen, 

die sich einer kombinierten Radio- und Chemotherapie unterzogen, traten sieben 

Schwangerschaften bei fünf Frauen auf. Daraus ergaben sich sechs normale Geburten, 

eine Frühgeburt und ein Kind mit einem niedrigen Geburtsgewicht. Die zwei 

Frühgeburten und das Kind mit dem niedrigen Geburtsgewicht entwickelten sich 

normal. 

Abbildung 2 zeigt die Beziehung zwischen Menstruationsstatus, menopausalen 

Symptomen, Behandlungsalter und der Wahrscheinlichkeit einer Schwangerschaft [36]. 

 

 

Abbildung I.2: Wahrscheinlichkeit einer Schwangerschaft nach Behandlung mit Totaler Lymphatischer 

Bestrahlung, Chemotherapie (TLI) oder Totaler Lymphatischer Bestrahlung mit Chemotherapie in 

Abhängigkeit von Menstruationsstatus, menopausalen Symptomen und Behandlungsalter [36] 

 

Donaldson und Kaplan berichteten über 25 Mädchen, die aufgrund eines Hodgkin-

Lymphoms kombiniert chemo- und radiotherapiert wurden. 22 der 25 Patientinnen 

behielten regelmäßige Menstruationen [21]. 

 

Green stellte fest, dass die Fertilität jüngerer Frauen nach einer Chemotherapie mit dem 

MOPP-Schema nicht beeinträchtigt ist, unabhängig von der Anzahl der Zyklen. Einige 
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Chemotherapiekombinationen wie MVPP haben eine höhere Wahrscheinlichkeit, ein 

Ovarialversagen zu verursachen [29]. 

 

 

I.3  Hypothalamisch–hypophysär–ovarieller Regelkreis 

 

Der Regelkreis des weiblichen Hormonsystems umfasst Hypothalamus, Hypophyse und 

Ovar. Das in den Neuronen seines mediobasalen Anteils gebildete Gonadotropin-

Releasing-Hormon (GnRH) setzt der Hypothalamus pulsatil frei. Der zeitliche Abstand 

zwischen zwei Pulsen beträgt etwa 70-90 Minuten. Das GnRH gelangt über das 

hypophysäre Pfortadergefäßsystem zum Hypophysenvorderlappen, der 

Adenohypophyse. Dort stimuliert es die Synthese und Sekretion der Gonadotropine LH 

(luteinisierendes Hormon) und FSH (follikelstimulierendes Hormon). FSH ist ein 

Proteohormon (207 Aminosäuren), das sowohl das Wachstum der Sekundär- und 

Tertiärfollikel bewirkt als auch zusammen mit LH die ovarielle Östrogensynthese 

fördert. LH ist ein Proteohormon (205 Aminosäuren), das die Östrogensynthese 

unterstützt und gemeinsam mit FSH die Eizellreifung vom Primärfollikel bis zum 

Tertiärfollikel steuert. Darüber hinaus löst LH die Ovulation aus und fördert in der 

Corpus luteum-Phase vor allem die Progesteronbildung. 

 

Neben FSH und LH produziert der Hypophysenvorderlappen das Proteohormon 

Prolaktin (198 Aminosäuren), das die Lactogenese, Galaktopoese und Mammogenese 

bewirkt. Der im Hypothalamus gebildete Prolactin Inhibiting Factor (PIF) hemmt die 

Prolaktinsekretion. PIF erreicht die laktotropen Zellen der Adenohypophyse über das 

Pfortadersystem und ist wahrscheinlich mit Dopamin identisch. Erhöhte 

Prolaktinkonzentrationen führen zu einer Anreicherung von Dopamin im 

Hypothalamus. Prolaktin reguliert auf diese Weise indirekt seine eigene Sekretion. Die 

Prolaktinsekretion ist pulsatil und zirkadian. Nachts ist die Ausschüttung von Prolaktin 

auf das 2-3fache erhöht. 

 

In der Pubertät beginnt die zyklische Hormonbildung. Der Tertiärfollikel hat eine innere 

Granulosa- und eine äußere Thekazellschicht. Thekazellen bilden vor allem Androgene, 
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die durch Aromatisierung in den Granulosazellen zu Östrogenen umgewandelt werden. 

LH fördert die Androgensynthese in der Theca interna, FSH steigert die 

Aromataseaktivität. Nach der Ovulation entsteht aus den verbliebenen Restbestandteilen 

des Follikels durch Einblutung zunächst ein Corpus rubrum, das sich unter dem Einfluss 

von LH zum Corpus luteum entwickelt. Das Corpus luteum sezerniert überwiegend 

Progesteron. Das von den Granulosazellen des Ovars gebildete Inhibin hemmt FSH 

selektiv.  

 

Östrogene bewirken die Reifung weiblicher Geschlechtsorgane und die Entwicklung der 

Geschlechtsmerkmale. 17 Beta-Östradiol ist der aktivste Metabolit im geschlechtsreifen 

Alter, weitere Metabolite sind Östron und Östradiol. Der Östrogenspiegel erreicht kurz 

vor der Ovulation einen Wert von ca. 200 pg/ml (734 pmol/l) und führt durch eine 

positive Feedbackreaktion zu einem sprunghaften LH-Anstieg, der zusammen mit dem 

bereits ansteigenden Progesteron die Ovulation auslöst. 

 

Der hypothalamisch-hypophysär-ovarielle Regelkreis unterliegt sowohl positiven als 

auch negativen Rückkopplungen. Die Stimulation oder Hemmung einer 

Hormonsekretion wird über die Blutspiegel der einzelnen Hormone initiiert im Sinne 

einer Rückmeldung an Hypophyse und Hypothalamus. 

 

 

I.4  Hypergonadotroper Hypogonadismus 

 

Von einer primären Amenorrhoe spricht man, wenn nach Vollendung des 15. 

Lebensjahres die Menarche noch nicht eingetreten ist. Eine sekundäre Amenorrhoe liegt 

vor, wenn die Periodenblutung über 3 Monate ausgeblieben ist und keine Gravidität 

besteht. 

 

Fehlbildungen, Erkrankungen oder Funktionsstörungen der Ovarien können Ursache 

einer Amenorrhoe sein. Sie kann auf jeder Ebene des hypothalamisch-hypophysär-

ovariellen Regelkreises sowie im Uterus, in der Vagina oder anderen endokrinen 
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Organen liegen. Die Ovarialinsuffizienz ist eingeteilt in normo- , hypo- , 

hypergonadotrop, hyperprolaktinämisch und hyperandrogenämisch. 

 

Ursächlich für eine ovarielle Amenorrhoe können fehlende, rudimentär angelegte, 

hypoplastische Ovarien oder eine erworbene ovarielle Funktionsstörung sein. Aufgrund 

einer verminderten ovariellen Östrogenproduktion infolge der ovariellen Störung wird 

die Gonadotropinfreisetzung nicht mehr ausreichend gehemmt (negative 

Feedbackreaktion). Der Gonadotropinspiegel steigt auf postmenopausale Werte. Die 

FSH-Werte sind auf das 10-40fache, die LH-Werte auf das 5-10fache im Vergleich zur 

FSH- und LH-Sekretion bei regelrechter Ovarialfunktion erhöht. In diesem Fall spricht 

man von einer hypergonadotropen Amenorrhoe. 

 

Eine hohe FSH-Konzentration neben einem niedrigen Östradiolspiegel ist 

pathognomonisch für den ovariellen Funktionsausfall [55]. 

 

 

I.5  Ovaropexie 

 

Um die Ovarien vor einer Bestrahlung zu schützen, ist es möglich, eine 

Ovarialverlagerung entweder per Laparotomie oder Laparoskopie durchzuführen. Die 

Ovarialverlagerung kann als Teil des chirurgischen Staging oder auch separat 

durchgeführt werden [26, 38, 42, 48]. Die operative Verlagerung der Ovarien erfolgt 

medial hinter den Uterus oder lateral außerhalb des Bestrahlungsfeldes [1, 15, 16, 18, 

26, 35, 37, 38, 42, 45, 48, 52, 59, 64, 73, 74, 79, 81]. Zur Lokalisationskontrolle 

während der Therapie sollte eine Ovarialmarkierung mit röntgenologisch sichtbaren 

Metallclips vorgenommen werden.  

 

Die Ovarialverlagerung per Laparotomie geht mit einem Erhalt der Ovarialfunktion bei 

83 % der Patientinnen einher, die eine Beckenbestrahlung erhielten [38]. Die 

Verlagerung der Ovarien mittels Laparotomie erfordert einen großen Abdominalschnitt, 

einen langen Krankenhausaufenthalt und ein erhöhtes Risiko für Adhäsionen und 

intestinale Obstruktionen. 
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Gabriel et al. stellten fest, dass es effektiver ist, eine laterale Ovarialverlagerung 

vorzunehmen als die Ovarien hinter den Uterus zu verlagern und mit einem Bleiblock 

zu schützen [26]. Außerdem könnte der Bleiblock betroffene Lymphknoten schützen.  

Ein anderes Verfahren ist die Exteriorisation der Ovarien unter die Haut durch eine 

Öffnung in der Flanke. Diese Methode ist aber nicht sehr gebräuchlich und mit 

Ovarialzysten assoziiert [42].  

 

1998 beschrieben Tulandi und Al-Took eine laparoskopische Ovarialverlagerung, der 

sich eine 34-jährige Frau mit einem Rektumkarzinom unterzog. Die Ovarien wurden 

nach lateral anterior in Höhe der Spinae iliacae anteriores superiores verlagert ohne den 

Eileiter zu durchtrennen. Um die Mobilisation der Ovarien zu erleichtern, wurden die 

Ligamenta ovarii propria durchtrennt. Obwohl die Patientin eine hohe Dosis 

Beckenbestrahlung erhielt, wurde der Menstruationszyklus nie unterbrochen. Die 

Patientin wurde zwei Jahre nach der Operation schwanger und entband ein gesundes 

Kind [74]. Im Juli 2001 wurde ein ähnliches Verfahren bei einer 28-jährigen Frau mit 

einem rektalen Adenokarzinom durchgeführt. Im Rahmen der Beckenbestrahlung wurde 

der Tumor und die umgebenden Lymphknoten mit einer Gesamtdosis von 45 Gy 

bestrahlt, der Tumor selbst mit einer Gesamtdosis von 60 Gy. Der Menstruationszyklus 

wurde nie unterbrochen, die Menstruationen blieben regelmäßig. 

 

Bisharah et al. stellten fest, dass eine laparoskopische Ovarialverlagerung bei Frauen 

unter 40 Jahren mit dem Erhalt der Ovarialfunktion in 39 von 44 Fällen einherging. Die 

Ovarien sollten oberhalb des Beckenrandes verlagert werden, um eine Beeinträchtigung 

der Ovarialfunktion zu verhindern. Außerdem sollten die Ovarien sicher mit dem 

Peritoneum vernäht werden, damit sie nicht wieder zurück in die Beckenhöhle gelangen 

[4]. 

 

Eine mediale und laterale Verlagerung der Ovarien resultiert in Ovarialdosen von 8 %-

10 % beziehungsweise 4 %-5 % der Beckenbestrahlung [32, 46, 71]. 
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I.6  Klinik der Ovarialinsuffizienz 

 

Die Pubertät bezeichnet die Lebensphase, die von der Kindheit zur Geschlechtsreife 

überleitet. In dieser Phase erlangt der Hypothalamus die Fähigkeit, Gonadotropin-

Releasing-Hormon in ausreichender Menge zu synthetisieren und in einem pulsatilen 

Rhythmus (90 Minuten) an das hypophysäre Pfortadersystem abzugeben. Die 

Ausschüttung von GnRH hat eine pulsatile Ausschüttung der peripheren Gonadotropine 

zur Folge, insbesondere des LH. Zu Beginn der Pubertät erfolgt diese 

Sekretionsdynamik im Schlaf. Mit fortschreitender Pubertät erstreckt sich der 

Gonadotropinrhythmus über den ganzen Tag. Das Ovar nimmt seine endokrinen 

Funktionen auf. Östradiolspiegel steigen im peripheren Blut entsprechend an. Das 

Ovargewicht nimmt mit Beginn der Pubertät von 0,5 auf 7,5 g deutlich zu. Die 

Ovarialreifung lässt sich sonographisch erfassen [27].  

 

Östrogene fördern Zellteilung, Epithel- und Bindegewebsproliferation, unter anderem 

am Genitale und den Mammae. Östrogene bewirken an der Mamma vor allem das 

Wachstum von Ductuli, Binde- und Fettgewebe, am Uterus eine Proliferation des 

Endometriums und an der Vagina eine Verdickung des Epithels mit Proliferation und 

vermehrter Abschilferung. Gestagene sind für die Sekretion des proliferierten 

Endometriums, den Erhalt der Schwangerschaft und zusammen mit den Östrogenen für 

das Wachstum der Lobuli der Brustdrüse zuständig. Östrogene und Gestagene fördern 

die Durchblutung im Genitalbereich und die Pigmentation der Brustwarzen und des 

Genitalbereiches. Östrogene steigern außerdem die Produktion und Sekretion von 

Kalzitonin-Parathormon und Vitamin D3-Hormon [44]. 

 

Folge der Reifung der Gonaden und der Aufnahme der endokrinen Funktionen ist die 

Entwicklung der sekundären Pubertätsmerkmale. Die somatische Pubertätsentwicklung 

findet in einer typischen Abfolge statt, wenn auch natürliche Variationen des zeitlichen 

Ablaufs zu berücksichtigen sind. Der Beginn des Brustwachstums (Thelarche) als erstes 

äußeres Zeichen macht sich um das 10. Lebensjahr bemerkbar. Die Pubarche (Sprießen 

der Schambehaarung) als Ausdruck einer zunehmenden Androgenbildung setzt um das 

11. Lebensjahr ein. Ein bis zwei Jahre später folgt das Wachstum der Axillarbehaarung. 



- 11 - 

 

 

Der puberale Wachstumsschub setzt beim Mädchen zwischen dem 11. und 12. 

Lebensjahr ein. Die vorher niedrige Wachstumsgeschwindigkeit von 3,5 cm/Jahr steigt 

auf einen Maximalwert. Mit dem Wachstumsschub ist unter anderem auch die 

Breitenentwicklung der Beckenknochen verbunden [27]. Die Menarche (erste 

Uterusblutung) erfolgt zwischen dem 11. und 15. Lebensjahr, durchschnittlich mit 12,8 

Jahren. 

 

Wenn bis zum 16. Lebensjahr die Menarche noch nicht eingetreten ist und auch andere 

Pubertätsmerkmale noch nicht erkennbar sind, spricht man von einer Pubertas tarda.  

 

Eine Radio- oder Chemotherapie kann zu einer primären Ovarialinsuffizienz mit 

vorzeitigem Untergang des Keimparenchyms führen. Die daraus resultierende 

unzureichende Östrogensekretion beeinträchtigt die beschriebenen östrogenabhängigen 

Pubertätsentwicklungen. Die äußeren Sexualmerkmale sind unvollständig oder noch gar 

nicht ausgebildet, die Menarche noch nicht eingetreten. Die wichtigsten diagnostischen 

Kriterien der Pubertas tarda stellen der Entwicklungszustand der Mammae, der Achsel- 

und Schambehaarung sowie das Knochenalter dar. Aufgrund des niedrigen 

Östrogenspiegels haben betroffene Patientinnen ein erheblich erhöhtes Risiko für eine 

frühzeitige Osteoporose. Schon aus diesem Grund erscheint eine symptomatische 

Hormonsubstitution indiziert [60, 61]. 

 

Die Ausprägungsstadien weiblicher Körpermerkmale erfolgen nach Tanner. 

 

Stadien der Brustentwicklung nach Tanner 

B 1  keine palpable Drüse 

B 2 Brustknospe, Warzenhof ist vergrößert, Drüse vorgewölbt im Bereich des 

Warzenhofes  

B 3 Drüse größer als Warzenhof 

B 4 Knospenbrust, Drüse im Warzenhofbereich hebt sich gesondert von der 

übrigen Drüse ab 

B 5 reife Brust, Zurückweichung der Warzenhofwölbung in die allgemeine 

Brustkontur 
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Stadien der Pubesbehaarung nach Tanner 

P 1 keine Behaarung 

P 2 wenige Schamhaare um Labia majora 

P 3 kräftige Behaarung von umschriebener Ausdehnung 

P 4 kräftige Behaarung wie beim Erwachsenen, aber geringere Ausdehnung 

P 5 ausgedehntere kräftige Behaarung, nach oben horizontal begrenzt, seitlich 

auf die Oberschenkel übergreifend 

P 6 dreieckige, mehr virile Ausweitung gegen den Nabel 

 

Wenn die Ovarialfunktion schon vor dem 40. Lebensjahr erlischt, spricht man vom 

Klimakterium praecox. Ursache der vorzeitigen Ovarialinsuffizienz ist meist eine 

Erschöpfung der ovariellen Follikel. Folge sind klimakterische Beschwerden wie 

Blutungsstörungen, Hitzewallungen, Schlafstörungen, Schweißausbrüche, vaginale 

Atrophie und Dyspareunie. Zu den langfristigen Auswirkungen des 

Östrogenmangelsyndroms zählt vor allem die Osteoporose und die Arteriosklerose. 

 

 

I.7  Hormonsubstitution 

 

Eine orale Östrogen- und Gestagensubstitution ist bei allen Erkrankungen indiziert, die 

mit einer primär ovariell bedingten Unterfunktion einhergehen, wie der primären 

Amenorrhoe, aber auch bei Formen der sekundären Amenorrhoe.  
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Therapeutische Indikationen in der Kinder- und Jugendgynäkologie für Östrogene und 

Gestagene sind in Tabelle 1 aufgeführt.  

 

 

Tabelle I.1: Indikationen zur Östrogen-Gestagen-Behandlung in der Kinder- und Jugendgynäkologie, E = 

Östrogene; G = Gestagene; AA = Antiandrogene [44] 

 

Um eine Hyperproliferation des Endometriums, Mastopathie und Knotenbildung zu 

vermeiden, sollte das Östrogen immer in Sequenz mit einem Gestagen kombiniert 

werden. Auch bei jungen Mädchen sind nach längerer Applikation von Östrogenen als 

Monotherapie Korpuskarzinome aufgetreten. 

 

Natürliche Östrogene wie Östradiol, mikronisiertes Östradiolvalerat oder konjugiertes 

Östrogen in niedriger Dosis, kombiniert mit Gestagenen in Sequenz, die sich vom 

natürlichen Progesteron ableiten, sind den artefiziellen Östrogenen und Gestagenen 

vorzuziehen.  

Bei der Pubertas tarda wird das Mädchen, sobald es älter als 13 Jahre ist und sonst keine 

Zeichen einer beginnenden Pubertät zu erkennen sind, mit niedrigen Östrogendosen in 

Sequenz mit Gestagenen behandelt, beispielsweise Progynova mite® 1 mg täglich in 21 

Tabletten und in den letzten 12 Tagen 2 mg Gestafortin (Chlormadinonacetat). Durch 

diese Substitutionstherapie wird meist ein stabiler Zyklus erreicht, der eine schnelle 

körperliche und seelische Nachreifung zur Folge hat. Nach wenigen Monaten der 
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Behandlung kann die Substitutionstherapie im allgemeinen beendet werden. Der Zyklus 

tritt dann häufig auch spontan auf [44]. 

 

Das vorzeitige Klimakterium stellt eine Indikation für eine Östrogen-Gestagen-

Substitution dar. Vegetative Störungen wie Hitzewallungen, Schweißausbrüche, 

Schlafstörungen und Tachykardien sollten durch eine adäquate Östrogensubstitution 

behandelt werden. Eine Östrogen-Gestagen-Substitution verhindert außerdem den 

östrogenmangelbedingten Knochenmasseverlust und wirkt einer 

Arterioskleroseentwicklung entgegen. 

 

 

I.8  Tumoren mit häufiger Indikation zur Radiotherapie im 

Beckenbereich 

 

I.8.1  Morbus Hodgkin 

  

Etwa 10 % der Hodgkin-Erkrankungen werden im Kindesalter diagnostiziert. Vor dem 

3. Lebensjahr ist die Erkrankung extrem selten. Symptome und Krankheitsverlauf 

unterscheiden sich nicht wesentlich vom M. Hodgkin des Erwachsenenalters. 80 % der 

Patienten haben bei Diagnosestellung zervikale oder supraclavikuläre Lymphome. Eine 

Mediastinalbeteiligung kommt bei der Hälfte der Patienten vor. Für die 

Stadieneinteilung und histologische Klassifizierung werden wie im Erwachsenenalter 

die Empfehlungen von Ann-Arbor berücksichtigt.  

 

Die initiale Ausbreitungsdiagnostik ist wesentlich für die Festlegung der Therapie. Sie  

umfasst eine native Thoraxaufnahme, eine CT-Bildgebung des Thorax und Abdomens, 

eine Sonographie der peripheren Lymphknotenstationen und des Abdomens sowie eine 

Knochenmarkspunktion. Eine PET-Untersuchung hat sich bisher noch nicht als obligat 

erwiesen. Die früher durchgeführte Laparatomie wird nur noch bei unklaren 

abdominellen Befunden durchgeführt. Auf die Splenektomie wird vollständig 

verzichtet.  
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Ebenso wie im Erwachsenenalter konnte in den frühen Krankheitsstadien eine Heilung 

mit ausschließlicher extended field Radiotherapie erzielt werden, zum Beispiel durch 

Bestrahlung mit einem umgekehrten Y-Feld [5, 22]. Aufgrund der induzierten 

radiogenen Nebenwirkungen wurden jedoch zunehmend und mit Erfolg 

Therapiekombinationen aus Chemotherapie und niedrig dosierter Strahlentherapie 

verwendet. In der abgeschlossenen HD 95 Studie wurde erstmals nach kompletter 

Remission (CR) auf eine nachfolgende Bestrahlung verzichtet. Außer in den Stadien IA, 

IB und IIA zeigte sich jedoch bei Verzicht auf die Radiotherapie in CR in ersten 

Auswertungen eine signifikant erhöhte Rezidivrate, so dass in höheren Stadien und bei 

Extranodalbefall nicht auf die Radiotherapie verzichtet werden kann. Die aktuell 

verwendeten Bestrahlungsdosen betragen in Abhängigkeit von der Größe des 

Primärtumors und dem Ansprechen auf Chemotherapie 20-35 Gy, die Fraktionierung 

beträgt abhängig von der Größe des bestrahlten Feldes 1,5-2 Gy. Auf die extended field 

Bestrahlung wird verzichtet, es werden nur die initial betroffenen Lymphknotengebiete 

nachbestrahlt. Bei Bestrahlung von Organen (z. B. Lunge, Herz, Leber, Nieren) müssen 

die Toleranzgrenzen abhängig vom bestrahlten Volumen berücksichtigt werden. 

 

Die Prognose von Patienten mit M. Hodgkin ist insgesamt exzellent. Etwa 85-95 % der 

Patienten bleiben rezidivfrei. Aufgrund guter Salvage-Therapien, die allerdings 

erheblich aggressiver sind als die Primärbehandlung, kann eine 10-Jahres-

Überlebensrate von etwa 95 % erzielt werden [65]. Ein wichtiges Problem stellt das 

Auftreten von Zweitmalignomen dar. Deren Auftretensrate 15 Jahre nach Abschluss der 

Primärtherapie beträgt ca. 15 % [34, 80]. Das Risiko solider Zweittumoren steigt danach 

jedoch weiter. Das erhöhte Leukämierisiko ist vor allem assoziiert mit dem Gebrauch 

von Alkylantien. 

 

 

I.8.2  Ewing-Tumor 

  

Ewing-Tumoren bestehen aus klein-blau-runden Tumorzellen, die eine neuronale 

Differenzierung unterschiedlichen Ausmaßes aufweisen. Unter Ewing-Tumoren werden 

Ewing-Sarkome, atypische Ewing-Sarkome und periphere neuroektodermale Tumoren 
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(PNET) zusammengefasst, die alle zu 95 % ein Rearrangement des Chromosom 22 

aufweisen, meist in Form einer 11;22  Translokation [19, 20]. Ewing-Tumoren sind im 

allgemeinen am Knochen lokalisiert und sind die zweithäufigsten Knochentumoren im 

Kinder- und Jugendalter. Die häufigsten Lokalisationen sind Becken und Femur. Etwa 

25 % der Patienten haben initial Metastasen. Das rezidivfreie Überleben nach 10 Jahren 

beträgt für nicht metastasierte Patienten etwa 50 %, für Patienten mit Lungenmetastasen 

30 % und für Patienten mit anderen Metastasenlokalisationen unter 20 %. 

 

Die Behandlung von Ewing-Tumoren  erfolgt in einem multimodalen Therapiekonzept 

unter Verwendung einer Polychemotherapie und einer Lokaltherapie [2, 23]. Diese 

erfolgt in Form einer weiten Tumorresektion, einer definitiven Bestrahlung bei 

inoperablen Läsionen oder einer Resektion mit Nachbestrahlung entweder bei 

schlechtem histologischen Ansprechen auf die initiale Chemotherapie oder nach 

intraläsionaler oder marginaler Resektion [23]. Studien, die eine Randomisation der 

Lokaltherapie des Ewing-Sarkoms vornehmen, sind bislang nicht durchgeführt worden. 

Insofern ist die Überlegenheit der operativen Lokalbehandlung gegenüber einer 

definitiven Radiotherapie nicht bewiesen. Vergleichende Untersuchungen zwischen 

beiden Behandlungsmodalitäten weisen jedoch auf eine erhöhte lokale Kontrolle nach 

weiter Resektion des Tumors hin [63]. Ähnlich wie bei Osteosarkomen ist die Rate der 

Amputationen aufgrund der neoadjuvanten Chemotherapie und verbesserter 

Operationstechniken rückläufig. Bei Patienten mit nicht ausreichendem 

makroskopischen Ansprechen auf die neoadjuvante Chemotherapie kann zur 

Ermöglichung eines funktionserhaltenden Eingriffs eine präoperative Radiotherapie 

durchgeführt werden. 

 

Bei Patienten, die eine Bestrahlungsdosis von 40 Gy oder weniger erhalten haben, 

wurde eine hohe lokale Rezidivrate verzeichnet, es handelte sich dabei in den meisten 

Fällen um in field Rezidive [2]. Für Bestrahlungsdosen oberhalb von 40 Gy kann keine 

eindeutige Dosis-Wirkungskurve aufgestellt werden. Derzeit wird die Applikation von 

50-55 Gy bei einer definitiven Radiotherapie als Standard betrachtet [23]. Bei 

ausgedehntem Tumor oder schlechtem makroskopischen Ansprechen auf die 

Chemotherapie können 60 Gy appliziert werden. Bei der präoperativen oder 
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postoperativen Radiotherapie werden Bestrahlungsdosen zwischen 45 und 55 Gy 

appliziert. Die Bestrahlung kann in konventioneller Fraktionierung mit 1,8 Gy oder 2 

Gy Tagesdosis oder hyperfraktioniert akzeleriert mit 2 x 1,6 Gy am Tag und einer 

Bestrahlungspause von etwa 10 Tagen nach der Hälfte der Gesamtdosis erfolgen. 

Allerdings zeigte eine hyperfraktioniert akzelerierte Bestrahlung in den CESS 86 und 

EICESS 92-Studien keinen Vorteil gegenüber einer konventionellen Fraktionierung 

[23]. Große Knochenmetastasen bei initial multifokalen Tumoren werden in Abwägung 

des individuellen Rezidivrisikos ebenfalls mit 50 Gy im Rahmen der Primärtherapie 

unter kurativer Intention bestrahlt. Weiterhin zeigte sich bei Lungenmetastasen eine 

Reduktion der pulmonalen Rezidive nach Chemotherapie und zusätzlicher 

Ganzlungenbestrahlung mit Bestrahlungsdosen zwischen 15 und 20 Gy um 50 % im 

Vergleich zu alleiniger Chemotherapie [57]. 

 

Die früher durchgeführte Bestrahlung des ganzen Kompartimentes ist zugunsten einer 

lokal begrenzten Radiotherapie verlassen worden. Eine Erfassung der 

prätherapeutischen Tumorausdehnung mit einem Sicherheitssaum von 3-5 cm in 

longitudinaler Richtung und 2 cm in Querrichtung hat sich bei Extremitätentumoren als 

ausreichend erwiesen [23]. Wesentlich ist bei der Bestrahlungsplanung eine gute, 

reproduzierbare Immobilisierung des Patienten unter Zuhilfenahme von Vakuumkissen, 

Fußstützen etc. Nach einer Dosis von 45 Gy sollte eine Feldeinschränkung auf die 

prätherapeutische Tumorausdehnung mit einem Sicherheitsabstand von 2 cm erfolgen. 

Bei Beckentumoren kann aufgrund der angrenzenden Risikoorgane eine Reduktion des 

Zielvolumens auf die prätherapeutische Ausdehnung zusätzlich eines Sicherheitssaumes 

von 2 cm für die ganze Serie notwendig sein. Es ist darauf zu achten, dass 

Draingeaustrittsstellen und Operationsnarben im Zielvolumen liegen. Zusätzlich sollte 

bei einer Extremitätenbestrahlung wenn möglich ein longitudinaler unbestrahlter 

Gewebestreifen von 1-2 cm belassen werden, um ein Lymphödem distal des 

Bestrahlungsareales zu vermeiden. Bei Tumoren, die verdrängend in präformierte 

Körperhöhlen vorwachsen wie intrathorakales Wachstum bei Rippentumoren oder bei 

Tumoren im Beckenbereich, kann sich das Zielvolumen in diesem Bereich auf die 

postchemotherapeutische Ausdehnung beschränken. 
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I.8.3  Nephroblastom 

  

Das Nephroblastom (Wilms-Tumor) ist ein von der Niere ausgehender maligner 

embryonaler Tumor, der etwa 7 % aller pädiatrischen Malignome ausmacht. Bis zum 5. 

Lebensjahr werden etwa 80 % der Tumoren klinisch manifest. Die Erkrankung ist meist 

unilateral, sie kann in 4-8 % der Fälle jedoch synchron oder metachron bilateral oder 

auch multifokal auftreten [51]. Die hereditäre Form macht 7-10 % der Fälle aus und ist 

häufig assoziiert mit bilateraler Aniridie, Defekten des Urogenitalsystems und mentaler 

Retardierung [30]. Die Ausbreitung der Erkrankung erfolgt per continuitatem in die 

Umgebung, lymphogen in die hilären und paraaortalen Lymphknoten und hämatogen 

vor allem in die Lunge, selten in Knochen oder Gehirn. Da der Tumor im 

Retroperitonealbereich häufig erst spät klinisch manifest wird, imponiert er bei 

Diagnosestellung oft als großer tastbarer Abdominaltumor. Nephroblastomvarianten mit 

günstiger Histologie sind das kongenitale mesoblastische Nephrom, das multizystische 

Nephroblastom und das fibroadenomatöse Nephroblastom [67]. Von hoher Malignität 

sind das anaplastische Nephroblastom, das Klarzellsarkom der Niere und der maligne 

Rhabdoidtumor. 

 

In der Therapie des Nephroblastoms werden in den USA und Europa unterschiedliche 

Therapiestrategien verfolgt. In den USA wird eine initiale vollständige 

Tumorentfernung und Nephrektomie empfohlen [30], während in Europa ohne 

Durchführung einer initialen PE oder Resektion eine neoadjuvante Chemotherapie und 

eine nachfolgende vollständige Resektion unter Einschluss der betroffenen Niere 

durchgeführt wird [17]. Die Diagnosestellung beruht bei dieser Vorgehensweise 

ausschließlich auf der Bildgebung. Argumente für die primäre Resektion sind zum 

einen die histologische Sicherung des Befundes vor Beginn der systemischen Therapie 

sowie eine uneingeschränkte Beurteilbarkeit des Präparates ohne Beeinträchtigung 

durch eine vorangegangene zytostatische Behandlung. Die Argumentation für die 

Durchführung einer neoadjuvanten Chemotherapie ist, dass nach 

Tumorgrößenreduktion eine iatrogene Tumorruptur weniger wahrscheinlich ist und 

weniger verstümmelnde Eingriffe möglich werden.  
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Die nachfolgende Therapie richtet sich nach der Histologie, dem Lymphknotenstatus 

und dem Resektionsstatus. Eine Radiotherapie wird risikoadaptiert ab dem Stadium II 

eingesetzt. Das Nephroblastom ist ein besonders strahlensensibler Tumor, die 

Bestrahlungsdosen werden ebenfalls risikoadaptiert zwischen 10 und 30 Gy gewählt. 

Die Bestrahlung sollte möglichst frühzeitig nach der Operation beginnen. Das 

Zielvolumen berücksichtigt die makroskopische Tumorausdehnung bei 

Diagnosestellung sowie die Tumortopographie zum Zeitpunkt der Operation. Der 

Sicherheitsabstand beträgt 1-2 cm. Bei Bestrahlungen unter Einschluss der Wirbelsäule 

ist auf eine vollständige Erfassung der betroffenen Wirbelkörper zu achten, um 

Wachstumsasymmetrien zu vermeiden. Bei einer diffusen peritonealen Aussaat oder 

einer ausgeprägten Tumorruptur wird eine Ganzabdomenbestrahlung notwendig. Neben 

der Bestrahlung des Primärtumors wird die Radiotherapie zur Behandlung von 

pulmonalen Metastasen eingesetzt, wenn diese keine komplette Remission unter 

initialer Chemotherapie zeigen und nicht resektabel sind. Die Prognose des 

Nephroblastoms ist insgesamt günstig. In den Stadien I-III beträgt die 5-Jahres-

Überlebenrate bei Standardhistologie über 85 %. 
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II. Fragestellung 

 

Infolge einer Radiotherapie im Bereich des Beckens kann als bedeutende Nebenwirkung 

eine Ovarialinsuffizienz auftreten. Um ein Ovarialversagen zu vermeiden, ist es 

möglich, eine Ovaropexie durchzuführen. Durch die Verlagerung der Ovarien nach 

medial hinter den Uterus oder nach lateral in Richtung der Darmbeinschaufeln kann 

eine Reduktion der Ovarienbelastung erreicht werden. Allerdings sind auch Fälle 

beschrieben, bei denen die Ovarien trotz einer durchgeführten Ovaropexie Dosen 

erhalten haben, die zu einer Schädigung der Ovarialfunktion führten. 

 

In der Literatur sind die Angaben über die zur Ovarialinsuffizienz führenden Dosen sehr 

unterschiedlich. Auch verschiedene Chemotherapeutika sind in der Lage, ein 

Ovarialversagen zu induzieren.  

 

Diese retrospektive Analyse untersucht, inwieweit die Bestrahlungsdosen mit einer 

Ovarialinsuffizienz korrelieren und inwieweit eine Ovaropexie einen Einfluss auf die 

Induktion einer Ovarialinsuffizienz hat. 
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III.  Material und Methode 

 

Die vorliegende Studie wurde retrospektiv am Kollektiv der Patienten der Klinik und 

Poliklinik für Strahlentherapie – Radioonkologie – des Universitätsklinikums Münster 

durchgeführt. Insgesamt wurden die Therapie und der Verlauf von 55 Patientinnen 

ausgewertet, die zwischen dem 1. Januar 1970 und dem 31. Dezember 1998 im Bereich 

des Beckens strahlentherapeutisch behandelt wurden. Die Altersspanne der Patientinnen 

reichte zum Zeitpunkt der Therapie von 1 bis 30 Jahren. 

 

Zur Auswertung der Krankengeschichten wurde ein standardisierter Fragebogen erstellt, 

in dem die Diagnosen, die operativen Eingriffe, die Chemo- und Radiotherapien, der 

Hormonstatus, die Hormonsubstitutionen und die Pubertätsentwicklung erfasst wurden. 

Bei jeder Patientin wurde dokumentiert, ob sie sich einer Ovarektomie oder Ovaropexie 

unterzogen hat. Die Dokumentation der Radiotherapie beinhaltete den 

Bestrahlungszeitraum, die Bestrahlungsfelder- und dosen, die Bestrahlungsart sowie die 

strahlentherapiebedingten Nebenwirkungen, die der Chemotherapie den 

Chemotherapiezeitraum, die Chemotherapeutika beziehungsweise die Chemotherapie-

Schemata und die chemotherapiebedingten Nebenwirkungen. Zur Verfügung standen 

die Krankenakten der Klinik und Poliklinik für Strahlentherapie – Radioonkologie – 

sowie der Klinik und Poliklinik für Kinderheilkunde – Pädiatrische 

Hämatologie/Onkologie – des Universitätsklinikums Münster.  

 

Um eine Aussage darüber treffen zu können, ob die Ovarien der Patientinnen im 

Bestrahlungsfeld lagen, wurden die Simulationsbilder zur Dokumentation 

hinzugezogen. Zur Bestimmung der Ovariallage dienten entweder die bei der 

Ovaropexie durchgeführten Clipmarkierungen der Ovarien oder die Abschätzung der 

anatomischen Verhältnisse. Mit Hilfe der Simulationsbilder wurde eine Einteilung 

vorgenommen, in der festgelegt wurde, ob die Ovarien sicher, fraglich oder sicher nicht 

im Bestrahlungsfeld lagen.  

 

Zur Erfassung des Hormonstatus und der Pubertätsentwicklung standen einerseits die 

Krankenakten der Klinik und Poliklinik für Kinderheilkunde – Pädiatrische 
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Hämatologie/Onkologie – zur Verfügung, andererseits wurden die Daten schriftlich in 

Form eines Fragebogens von den betreuenden Haus- oder Kinderärzten eingeholt. Die 

Dokumentation des Hormonstatus umfasste die Serumspiegel von Östradiol, LH, FSH, 

Progesteron, DHEAS und Prolaktin, die der Pubertätsentwicklung den 

Menarchezeitpunkt, die Tanner-Stadien und die Regelmäßigkeit der Menstruationen 

beziehungsweise Zyklusstörungen. Außerdem wurde festgehalten, ob die Patientinnen 

einer Hormonsubstitution zugeführt wurden. Ein hypergonadotroper Hypogonadismus 

lag bei FSH-Konzentrationen über 25,8 U/l mit Östradiolspiegeln zwischen 10,00 und 

39,52 pg/ml vor. 

 

Die Ergebnisse wurden auf das Computerprogramm SPSS übertragen und statistisch 

ausgewertet. Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Chi-Quadrat-Test. 
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IV. Patientenkollektiv 

 

Das Durchschnittsalter der 55 Patientinnen, die zwischen dem 1. Januar 1970 und dem 

31. Dezember 1998 eine Bestrahlung des Beckens erhielten, betrug zum Zeitpunkt der 

Radiotherapie 14,3 Jahre. Die Altersspanne reichte von 1 bis 30 Jahren, der Median lag 

bei 15 Jahren. 

 

Bestrahlungsalter in Jahren

302520151050

A
nz

ah
l

10

9

8

7

6

5

4

3

2

1

0

Std.abw. = 7,50  

Mittel = 14

N = 55,00

Abbildung IV-1: Alter der 55 Patientinnen zum Zeitpunkt der Radiotherapie 

 

Die 3 häufigsten Diagnosen waren der Morbus Hodgkin (38,2 %), der Ewing-Tumor 

(18,2 %) und der Wilms-Tumor (10,9 %). Diese und die weiteren Diagnosen sind in 

Tabelle IV-1 aufgeführt. 
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Diagnose Häufigkeit 

Morbus Hodgkin 21 

Ewing-Tumor 11 

Wilms-Tumor 6 

Rhabdomyosarkom 4 

Osteosarkom 2 

Neuroblastom 2 

T-Zell-Lymphom 1 

Teratom 1 

Adeno-Ca des Gartnergangs  1 

Synovialsarkom  1 

Phäochromozytom 1 

Dysgerminom 1 

Narbenkeloid 1 

Ossifikation 1 

Gesamt 55 

Tabelle IV-1: Häufigkeiten der Diagnosen 

 

48 der 55 Patientinnen erhielten zusätzlich zur Bestrahlung eine Chemotherapie. In 

Tabelle IV-2 sind die Chemotherapeutika dieser 48 Patientinnen aufgelistet. 

 

Patienten-ID Chemotherapeutika 

1 Melphalan, Etoposid, Vincristin, Ifosfamid, Doxorubicin, Etoposid, 

Actinomycin D 

2 Cyclophosphamid, Vincristin, Doxorubicin, Actinomycin D 

4 Vincristin, Cyclophosphamid, Procarbazin 

6 Vincristin, Cyclophosphamid, Procarbazin 

9 Doxorubicin, Vincristin, Cyclophosphamid 

10 Vinblastin, Bleomycin, Cisplatin, Actinomycin D, Cyclophosphamid, 

Etoposid, Ifosfamid 
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11 Vincristin, Doxorubicin, Procarbazin, Cyclophosphamid, Methotrexat, 

Etoposid, Melphalan, Cytarabin, BCNU 

12 Vinblastin, Doxorubicin, Bleomycin, Dacarbazin, Vincristin, 

Cyclophosphamid, Procarbazin, BCNU, Epirubicin 

13 Vincristin, Doxorubicin, Etoposid, Ifosfamid, Actinomycin D, 

Cyclophosphamid 

14 Doxorubicin, Ifosfamid, Cisplatin, Methotrexat, Carboplatin, Etoposid, 

Vincristin, Cyclophosphamid, Actinomycin D 

15 Vincristin, Doxorubicin, Procarbazin, Cyclophosphamid 

16 Ifosfamid, Actinomycin D, Vincristin, Doxorubicin 

17 Ifosfamid, Actinomycin D, Vincristin, Doxorubicin 

18 Vincristin, Doxorubicin, Cyclophosphamid, Carboplatin,  Etoposid, 

Ifosfamid, Procarbazin, Bleomycin 

19 Vincristin, Doxorubicin, Ifosfamid, Actinomycin D 

20 Vincristin, Doxorubicin, Procarbazin, Cyclophosphamid 

21  Actinomycin D, Vincristin, Doxorubicin 

22 Chemotherapie unbekannt 

23 Vincristin, Doxorubicin, Actinomycin D, Ifosfamid 

24 Vindesin, Cisplatin, Etoposid, Vincristin, Dacarbazin, Ifosfamid, 

Doxorubicin, Melphalan, Cyclophosphamid 

25 Vincristin, Doxorubicin, Actinomycin D, Ifosfamid 

26 Cisplatin, Etoposid, Vindesin, Dacarbazin, Doxorubicin, Melphalan, 

Vincristin, Cyclophosphamid 

27 Chemotherapie unbekannt 

28 Chemotherapie unbekannt 

29 Paclitaxel, Daunorubicin, Cyclophosphamid, Etoposid, Vincristin, 

Doxorubicin, Ifosfamid, Actinomycin D 

30 Procarbazin, Vincristin, Doxorubicin, Cyclophosphamid, Ifosfamid, 

Etoposid, Gemcitabin, BCNU, Melphalan, Cytarabin, CCNU 

31 Vincristin, Doxorubicin, Actinomycin D, Ifosfamid, Etoposid 
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32 Doxorubicin, Cisplatin, Ifosfamid, Carboplatin, Etoposid, Trofosfamid, 

Gemcitabin 

33 Procarbazin, Vincristin, Cyclophosphamid, Vinblastin, Doxorubicin, 

Bleomycin, Dacarbazin, BCNU, Melphalan, Etoposid, Cytarabin 

34 Procarbazin, Vincristin, Cyclophosphamid, Vinblastin, Doxorubicin,  

Bleomycin,  Ifosfamid, Methotrexat, Etoposid 

35 Vincristin, Cyclophosphamid, Procarbazin, Vinblastin, Doxorubicin, 

Bleomycin 

36 Procarbazin, Vincristin, Cyclophosphamid, Vinblastin, Doxorubicin, 

Bleomycin, BCNU, Melphalan, Etoposid, Cytarabin, Carboplatin, 

Ifosfamid, Methotrexat 

37 Procarbazin, Vincristin, Cyclophosphamid, Doxorubicin 

38 Vinblastin, Vincristin, Doxorubicin, Procarbacin, Cyclophosphamid 

39 Vincristin, Doxorubicin, Procarbazin, Cyclophosphamid, Vinblastin,  

Bleomycin, Dacarbazin, Ifosfamid, Etoposid 

40 Ifosfamid, Vincristin, Actinomycin D, Carboplatin, Doxorubicin, 

Etoposid 

41 Vincristin, Doxorubicin 

43 Cisplatin, Etoposid, Ifosfamid 

44 Bleomycin, Doxorubicin, Dacarbacin 

45 Bleomycin, Doxorubicin, Dacarbacin, Vincristin, Cyclophosphamid, 

Vinblastin, Procarbazin, Teniposid, Trofosfamid, Chlorambucil 

46 Vinblastin, Doxorubicin, Bleomycin, Dacarbazin, Cisplatin, Etoposid, 

Vincristin, Cyclophosphamid, Procarbazin 

47 Ifosfamid, Doxorubicin, Vincristin, Actinomycin D, Etoposid 

49 Etoposid, Vincristin, Ifosfamid, Doxorubicin, Actinomycin D, 

Melphalan 

51 Ifosfamid, Vincristin, Actinomycin D, Carboplatin, Epirubicin, 

Etoposid 

52 Cyclophosphamid, Cisplatin, Doxorubicin, Vincristin, Carboplatin, 
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Etoposid, Actinomycin D, Ifosfamid  

53 Vincristin, Etoposid, Carboplatin, Actinomycin D, Doxorubicin, 

Cyclophosphamid 

54 Ifosfamid, Doxorubicin, Actinomycin D, Etoposid, Vincristin, 

Cisplatin, Doxorubicin, 

55 Etoposid, Ifosfamid, Carboplatin, Trofosfamid 

Tabelle IV-2: Chemotherapeutika der 48 Patientinnen 

 

10 Patientinnen erhielten eine Ovaropexie. 7 Patientinnen erhielten eine beidseitige, 2 

eine rechtsseitige und 1 eine linksseitige Ovaropexie.  

 

5 Patientinnen mussten sich einer Ovarektomie unterziehen. Bei 2 Patientinnen wurde 

das rechte Ovar, bei 1 Patientin das linke entfernt. Bei 2 Patientinnen wurde beidseits 

eine Ovarektomie durchgeführt. Da zum Zeitpunkt der Bestrahlung beide Ovarien 

erhalten waren, sind die Patientinnen in die Auswertung einbezogen. Die Ovarektomien 

wurden erst 1 Jahr und 3 Monate beziehungsweise 2 Jahre nach der Radiotherapie 

durchgeführt. 

 

Angaben zu Hormonspiegeln fanden sich bei 32 Patientinnen. 

Das mediane Follow-up zwischen dem Beginn der Radiotherapie und dem letzten 

Untersuchungsdatum beträgt für die Patientinnen mit bekanntem Ovarialstatus 128 

Monate. 
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V. Ergebnisse 

 

V.1  Einführung 

 

Zur Auswertung wurden die 55 Patientinnen in drei Gruppen eingeteilt.  

 

Der ersten Gruppe wurden die Patientinnen zugeordnet, deren Ovarien entweder 

beidseits sicher im Bestrahlungsfeld lagen oder die eine einseitige Ovarektomie 

erhielten und das kontralaterale Ovar sicher im Bestrahlungsfeld lag.  

Abbildung V-1 zeigt das Bestrahlungsfeld einer Patientin, die in die Gruppe 1 eingeteilt 

ist. Die Ovarien liegen beidseits sicher im Bestrahlungsfeld. 

 

 

Abbildung V-1: Simulationsaufnahme einer Patientin, deren Ovarien beidseits im Bestrahlungsfeld 

liegen; abdominelles Bad mit einer Dosis von 15 Gy, zusätzlich Beckenfelder mit einer Dosis von 14,4 

Gy 

 



- 29 - 

 

 

Die zweite Gruppe umfasst die Patientinnen, bei denen entweder das eine Ovar sicher, 

das andere fraglich im Bestrahlungsfeld lag oder beide Ovarien fraglich im 

Bestrahlungsfeld lagen. 

Abbildung V-2 zeigt das Bestrahlungsfeld einer Patientin, die der Gruppe 2 zugeordnet 

ist. Die Ovarien liegen beide fraglich im Bestrahlungsfeld. 

 

 

Abbildung V-2: Simulationsaufnahme einer Patientin, deren Ovarien beidseits fraglich im 

Bestrahlungsfeld liegen 

 

In Gruppe 3 wurden die Patientinnen eingeteilt, bei denen beide Ovarien sicher nicht 

oder ein Ovar fraglich, das andere sicher nicht im Bestrahlungsfeld lagen. Der dritten 

Gruppe wurden außerdem die Patientinnen zugeordnet, bei denen das eine Ovar sicher, 

das andere sicher nicht im Bestrahlungsfeld lag.  

Abbildung V-3 zeigt das Bestrahlungsfeld einer Patientin, die in die Gruppe 3 eingeteilt 

ist. Das rechte Ovar liegt sicher nicht, das linke fraglich im Bestrahlungsfeld. 
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Abbildung V-3: Simulationsaufnahme einer Patientin, deren rechtes Ovar sicher nicht und linkes Ovar 

fraglich im Bestrahlungsfeld liegen; 180° Aufnahme, Feldgrenze linkes Ovar, Clip rechtes Ovar 

 

Bei 1 der 55 Patientinnen war anhand der Simulationsbilder nicht erhebbar, ob die 

Ovarien sicher, fraglich oder sicher nicht im Bestrahlungsfeld lagen. Daher konnte diese 

Patientin keiner Gruppe zugeordnet werden. 

 

 

V.2  Ergebnisse der Gruppe 1 

 

16 der 55 Patientinnen sind der Gruppe 1 zugeordnet. Eine Ovarialinsuffizienz trat bei 9 

(56,3 %) dieser 16 Patientinnen auf. 1 Patientin (6,3 %) hat kein Ovarialversagen, bei 6 

Patientinnen (37,5 %) ist keine Aussage über die Ovarialfunktion möglich.  

 

Bei 2 Patientinnen ist eine Aussage nicht möglich, da weder Haus- oder Kinderärzte 

noch die Krankenakten eine Auskunft über Hormonspiegel, Hormonsubstitution oder 

postmenopausale Symptome geben. 1 Patientin war selbst nicht zu kontaktieren, da sie 
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verstorben ist. Auch bei der anderen Patientin war eine persönliche Kontaktaufnahme 

nicht möglich, da sie ins Ausland verzogen ist. Bei der 3. und 4. der 6 Patientinnen kann 

noch keine Aussage darüber getroffen werden, ob die Ovarialfunktion intakt ist, da sie 

zum jetzigen Zeitpunkt erst 9 beziehungsweise 10 Jahre alt sind. Die 5. Patientin leidet 

unter dem Ullrich-Turner-Syndrom. Patientinnen, die am Ullrich-Turner-Syndrom 

erkrankt sind, weisen unter anderem eine Gonadendysgenesie mit hypergonadotropem 

Hypogonadismus auf. Bei dieser Patientin ist demnach nicht abzugrenzen, ob das 

Ullrich-Turner-Syndrom alleine oder die Radiotherapie zusätzlich zu einer 

Ovarialschädigung geführt hat. Infolge einer bindegewebigen Degeneration der Ovarien 

bleibt die normale Pubertätsentwicklung aus. Um dem entgegenzuwirken, kann eine 

Behandlung mit einem Östrogen-Gestagen-Präparat erfolgen. Durch diese Therapie 

entfällt die Hemmung der negativen Rückkopplung und die Gonadotropinspiegel 

können im Normbereich liegen. Da die Hormonwerte dieser Patientin im Normbereich 

liegen, ist eine Substitutionstherapie wahrscheinlich. Bei der 6. Patientin liegt lediglich 

die Angabe vor, dass sie ein Östrogen-Gestagen-Präparat einnimmt. Der Grund für die 

Hormonsubstitution ist nicht bekannt. Hormonspiegel oder eine Angabe über 

postmenopausale Symptome liegen nicht vor. Auch bei dieser Patientin war eine 

persönliche Kontaktaufnahme nicht möglich. 

 

Die Ovarialinsuffizienz wurde bei 7 der 9 Patientinnen aufgrund postmenopausaler 

Gonadotropinspiegel neben niedrigen Östradiolwerten festgestellt. Des Weiteren erfolgt 

bei jeder dieser 7 Patientinnen eine Hormonsubstitution.  

4 Patientinnen erhalten Cycloprogynova® (Estradiol + Norgestrel). Bei der 1. der 4 

Patientinnen sind infolge der Substitution mit Cycloprogynova® Periodenblutungen 

eingetreten. Bei der 2. der 4 Patientinnen wurde die Substitution mit Cycloprogynova® 

im Alter von 14 Jahren und 11 Monaten begonnen. Bei dieser Patientin liegt die Angabe 

vor, dass im Mai 2000 nach zweijähriger Hormonsubstitution noch keine Regelblutung 

aufgetreten ist. Die Substitutionstherapie wurde fortgeführt. Bei der 3. und 4. der 4 

Patientinnen, die eine Substitution mit Cycloprogynova® erhalten, sind keine Angaben 

über Periodenblutungen vorhanden. 

Bei 1 der 7 Patientinnen, die eine Hormonsubstitution erhalten, ist angegeben, dass erst 

unter der Therapie mit Trisequens® (Estradiol + Norethisteron) eine regelmäßige 
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Periodenblutung eingetreten ist. Bei 1 Patientin, die nach der Therapie unter sekundärer 

Amenorrhoe litt, erfolgen nur unter Hormonsubstitution regelmäßige Menstruationen. 

Die Art der Hormonsubstitution ist nicht angegeben. Bei 1 Patientin stellten sich unter 

der Therapie mit Ignidiol® Menstruationen und Brustwachstum ein. 

 

Bei 1 der 9 Patientinnen, bei denen eine Ovarialinsuffizienz auftrat, wurde das 

Ovarialversagen aufgrund einer posttherapeutisch eingetretenen sekundären 

Amenorrhoe diagnostiziert. Bei dieser Patientin erfolgte eine Hormonsubstitution mit 

Kliogest® (Estradiol + Norethisteron). Hormonspiegel wurden bei dieser Patientin nicht 

gemessen. 1 der 9 Patientinnen wurde als ovarialinsuffizient eingestuft, da im Anschluss 

an die Radiotherapie eine Hormonsubstitution mit Trisequens® erfolgte und bei 

Nichteinnahme postmenopausale Symptome wie Hitzewallungen auftraten. 

Hormonspiegel liegen bei dieser Patientin nicht vor. 

 

1 der 16 Patientinnen, die in die Gruppe 1 eingeteilt sind, wurde als nicht 

ovarialinsuffizient eingestuft, da sie anamnestisch keine Amenorrhoe, Zyklusstörungen 

oder postmenopausalen Symptome wie Hitzewallungen oder Schweißausbrüche nach 

der Therapie aufwies. Bei der Patientin erfolgte eine Hormonsubstitution lediglich zur 

Kontrazeption. Hormonspiegel wurden bei der Patientin nicht gemessen. 

 

In Tabelle V-1 sind die Ovarialdosen der 9 Patientinnen aufgeführt, bei denen eine 

Ovarialinsuffizienz aufgetreten ist. Tabelle V-2 zeigt die Ovarialdosis der Patientin, die 

kein Ovarialversagen hat. In Tabelle V-3 sind die Ovarialdosen der 6 Patientinnen 

aufgelistet, bei denen keine Aussage über die Ovarialfunktion möglich ist. 
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Patienten-ID Ovarialdosis Ovarialinsuffizienz 

22 15,00 Gy ja 

8 18,00 Gy ja 

27 29,40 Gy ja 

4 25,00 Gy ja 

43 25,00 Gy ja 

30 30,00 Gy ja 

31 32,00 Gy ja 

7 50,00 Gy ja 

10 60,00 Gy ja 

Tabelle V-1: Ovarialdosen von Patientinnen mit Ovarialinsuffizienz 

 

 

Patienten-ID Ovarialdosis Ovarialinsuffizienz 

33 15,00 Gy nein 

Tabelle V-2: Ovarialdosis der Patientin ohne Ovarialinsuffizienz 

 

 

Patienten-ID Ovarialdosis Ovarialinsuffizienz 

53 19,60 Gy nicht bekannt 

26 25,60 Gy nicht bekannt 

38 30,00 Gy nicht bekannt 

51 32,00 Gy nicht bekannt 

36 40,00 Gy nicht bekannt 

5 45,00 Gy nicht bekannt 

Tabelle V-3: Ovarialdosen von Patientinnen, bei denen keine Aussage über eine Ovarialinsuffizienz 

getroffen werden kann 
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V.3  Ergebnisse der Gruppe 2 

 

14 der 55 Patientinnen sind der Gruppe 2 zugeordnet. Eine Ovarialinsuffizienz trat bei 7 

Patientinnen (50 %) auf. 1 Patientin (7,1 %) hat kein Ovarialversagen, bei 6 

Patientinnen (42,9 %) ist eine Aussage über die Ovarialfunktion nicht möglich.  

 

Bei 4 Patientinnen ist keine Aussage möglich, da weder Haus- oder Kinderärzte noch 

die Krankenakten eine Auskunft über Hormonspiegel, Hormonsubstitution oder 

postmenopausale Symptome geben. 2 dieser 4 Patientinnen waren selbst nicht zu 

kontaktieren, weil sie jetzt im Ausland leben. 2 Patientinnen sind verstorben. Bei 1 der 6 

Patientinnen ist eine Aussage über die ovarielle Funktion nicht möglich, da lediglich die 

Angabe vorliegt, dass sie Eugynon® (Ethinylestradiol + Norgestrel) einnimmt. Der 

Grund für die Hormonsubstitution ist nicht bekannt. Hormonspiegel oder eine Angabe 

über postmenopausale Symptome liegen nicht vor. Auch bei dieser Patientin war die 

persönliche Kontaktaufnahme nicht möglich, da sie verstorben ist. Bei 1 Patientin ist 

lediglich die Information vorhanden, dass sie regelmäßige Periodenblutungen hat. 

Regelmäßige Menstruationen können auch bei Patientinnen mit hypergonadotropem 

Hypogonadismus durch eine Hormonsubstitution hervorgerufen werden. Da bei dieser 

Patientin weder Hormonspiegel noch eine Angabe über eine Hormonsubstitution 

vorliegen, kann keine Aussage darüber getroffen werden, ob sie regelmäßige 

Periodenblutungen aufgrund einer Hormonsubstitution oder intakten Ovarialfunktion 

hat. Da die Patientin inzwischen ins Ausland verzogen ist, war sie selbst nicht zu 

kontaktieren.  

 

1 der 14 Patientinnen, die der Gruppe 2 zugeordnet sind, wurde als nicht 

ovarialinsuffizient eingestuft, da sie anamnestisch keine Amenorrhoe, Zyklusstörungen 

oder postmenopausalen Symptome nach der Therapie aufwies. Bei dieser Patientin 

erfolgte eine Hormonsubstitution lediglich zur Kontrazeption. Hormonspiegel wurden 

nicht gemessen. 

 

Die Ovarialinsuffizienz wurde bei 4 der 7 Patientinnen aufgrund postmenopausaler 

Gonadotropinspiegel neben niedrigen Östradiolwerten festgestellt. Bei 2 dieser 4 
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Patientinnen erfolgte außerdem eine Hormonsubstitution mit Cycloprogynova®. Bei 

den anderen 2 Patientinnen ist eine Hormonsubstitution nicht bekannt.  

 

Bei 1 Patientin wurde die Substitution mit Cycloprogynova® im Alter von 14 Jahren 

und 10 Monaten vier Jahre nach der Radiotherapie begonnen. Das Ovarialversagen 

wurde diagnostiziert als die Patientin 12 Jahre alt war. Im Alter von 15 Jahren und 1 

Monat starb die Patientin. Angaben über Periodenblutungen sind nicht vorhanden. Bei 

der anderen Patientin wurde die Substitution mit Cycloprogynova® im Alter von 12 

Jahren zehn Jahre nach der Radiatio begonnen. Angaben über Periodenblutungen liegen 

nicht vor. 

 

Bei 3 der 7 Patientinnen, bei denen eine Ovarialinsuffizienz auftrat, wurde das 

Ovarialversagen aufgrund einer posttherapeutisch eingetretenen sekundären 

Amenorrhoe diagnostiziert. Bei 2 der 3 Patientinnen liegen keine Hormonspiegel oder 

Angaben über eine Hormonsubstitution vor. Bei 1 der 3 Patientinnen sind unter der 

Therapie mit Cycloprogynova® regelmäßige Menstruationen eingetreten. Die Patientin 

nimmt zum jetzigen Zeitpunkt zur Kontrazeption das Präparat Diane 35® 

(Ethinylestradiol + Cyproteronacetat) ein. Auch unter Einnahme dieses Präparates sind 

die Peridenblutungen regelmäßig. 

 

Tabelle V-4 gibt eine Übersicht über die Bestrahlungsdosen der 7 Patientinnen, bei 

denen eine Ovarialinsuffizienz aufgetreten sind. In Tabelle V-5 ist die 

Bestrahlungsdosis der Patientin aufgeführt, die kein Ovarialversagen hat. Tabelle V-6 

zeigt die Bestrahlungsdosen der 6 Patientinnen, bei denen eine Aussage über die 

Ovarialfunktion nicht möglich ist. 

Unter Bestrahlungsdosen sind die Dosen zu verstehen, die im Bereich des Beckens 

appliziert wurden. 
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Patienten-ID Bestrahlungsdosis Ovarialinsuffizienz 

25 38,00 Gy ja 

14 40,00 Gy ja 

16 45,00 Gy ja 

49 45,00 Gy ja 

45 48,00 Gy ja 

2 54,40 Gy ja 

32 55,80 Gy ja 

Tabelle V-4: Bestrahlungsdosen der Patientinnen mit Ovarialinsuffizienz 

 

 

Patienten-ID Bestrahlungsdosis Ovarialinsuffizienz 

17 45,00 Gy nein 

Tabelle V-5: Bestrahlungsdosis der Patientin ohne Ovarialinsuffizienz 

 

 

Patienten-ID Bestrahlungsdosis Ovarialinsuffizienz 

54 32,00 Gy nicht bekannt 

35 40,00 Gy nicht bekannt 

55 40,00 Gy nicht bekannt 

44 45,00 Gy nicht bekannt 

47 45,00 Gy nicht bekannt 

52 45,00 Gy nicht bekannt 

Tabelle V-6: Bestrahlungsdosen von Patientinnen, bei denen keine Aussage über eine Ovarialinsuffizienz 

getroffen werden kann 
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V.4  Ergebnisse der Gruppe 3 

 

24 der 55 Patientinnen sind der Gruppe 3 zugeordnet. Eine Ovarialinsuffizienz trat bei 9 

(37,5 %) dieser 24 Patientinnen auf. 10 Patientinnen (41,7 %) haben kein 

Ovarialversagen, bei 5 Patientinnen (20,8 %) ist eine Aussage über die Ovarialfunktion 

nicht möglich.  

 

Bei 4 Patientinnen ist keine Aussage möglich, da weder Haus- oder Kinderärzte noch 

die Krankenakten eine Auskunft über Hormonspiegel, Hormonsubstitution oder 

postmenopausale Symptome geben. 1 dieser 4 Patientinnen war selbst nicht zu 

kontaktieren, da sie verstorben ist. Auch bei den anderen 3 Patientinnen war eine 

persönliche Kontaktaufnahme nicht möglich. Bei 1 der 5 Patientinnen kann noch keine 

Aussage darüber getroffen werden, ob die Ovarialfunktion intakt ist, da sie zum jetzigen 

Zeitpunkt erst 12 Jahre alt ist. 

 

Die Ovarialinsuffizienz wurde bei 7 der 9 Patientinnen aufgrund postmenopausaler 

Gonadotropinspiegel neben niedrigen Östradiolwerten festgestellt.  

Bei 1 der 7 Patientinnen erfolgt eine Hormonsubstitution mit Cycloprogynova® und 

Clinovir® (Medroxyprogesteron). 2 Monate nach Beginn der Radiatio im Bereich des 

Beckens entwickelte die zu diesem Zeitpunkt 19-jährige Patientin eine sekundäre 

Amenorrhoe und Hitzewallungen. Daraufhin wurde die Therapie mit Cycloprogynova® 

und Clinovir® begonnen. 4 Jahre nach der Therapie liegt die Information vor, dass die 

Patientin unregelmäßige Menstruationen hat. Bei den anderen 6 Patientinnen sind keine 

Angaben über eine Hormonsubstitution vorhanden. Bei 1 dieser 6 Patientinnen liegt 

zusätzlich zu den Hormonwerten, die eine Ovarialinsuffizienz beweisen, die 

Information vor, dass sie posttherapeutisch eine sekundäre Amenorrhoe entwickelt hat. 

 

Bei 2 der 9 Patientinnen, bei denen eine Ovarialinsuffizienz auftrat, wurde das 

Ovarialversagen aufgrund einer posttherapeutisch eingetretenen sekundären 

Amenorrhoe diagnostiziert. Bei 1 der 2 Patientinnen erfolgt eine Hormonsubstitution 

mit dem Antikonzeptivum Ovanon®. Bei Absetzen der Hormonsubstitution treten 

Amenorrhoe und Hitzewallungen auf. Hormonspiegel liegen bei dieser Patientin nicht 
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vor. Bei der anderen Patientin sind keine Angaben über Hormonspiegel oder eine 

Hormonsubstitution vorhanden.  

 

4 der 10 Patientinnen, bei denen kein Ovarialversagen auftrat, wurden als nicht 

ovarialinsuffizient eingestuft, da sämtliche Hormonwerte im Normbereich liegen. 

Angaben über postmenopausale Symptome oder eine Hormonsubstitution liegen nicht 

vor.  

 

3 der 10 Patientinnen haben einerseits normogonadotrope Werte, andererseits liegt 

zusätzlich die Information vor, dass sie regelmäßige Periodenblutungen haben.  

Bei 1 der 3 Patientinnen erfolgt eine Hormonsubstitution lediglich zur Kontrazeption. 

Bei den anderen 2 Patientinnen sind keine Angaben über eine Hormonsubstitution 

vorhanden.  

 

2 Patientinnen wurden als nicht ovarialinsuffizient eingestuft, da sie jeweils ein Kind 

nach der Therapie entbunden haben. Informationen über eine Hormonsubstitution oder 

postmenopausale Symptome sind nicht vorhanden.  

Bei 1 dieser 2 Patientinnen liegt die Angabe vor, dass sie 3 Jahre und 7 Monate nach der 

Radiotherapie 1 Tochter bekommen hat. Außerdem wurden bei dieser Patientin 

Hormonspiegel gemessen, die allesamt im Normbereich lagen.  

 

1 der 10 Patientinnen, die in die Gruppe 3 eingeteilt sind, wurde als nicht 

ovarialinsuffizient eingestuft, da sie anamnestisch keine Amenorrhoe, Zyklusstörungen 

oder postmenopausalen Symptome wie Hitzewallungen oder Schweißausbrüche nach 

der Therapie aufwies. Bei der Patientin erfolgte eine Hormonsubstitution lediglich zur 

Kontrazeption. Hormonspiegel wurden nicht gemessen. 

 

Tabelle V-7 vermittelt einen Überblick über die Bestrahlungsdosen der 9 Patientinnen, 

bei denen eine Ovarialinsuffizienz auftrat. Tabelle V-8 zeigt die Bestrahlungsdosen der 

10 Patientinnen ohne Ovarialinsuffizienz. In Tabelle V-9 sind die Bestrahlungsdosen 

der 5 Patientinnen aufgeführt, bei denen keine Aussage darüber getroffen werden kann, 

ob die Ovarialfunktion intakt ist. 
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Unter Bestrahlungsdosen sind die Dosen zu verstehen, die im Bereich des Beckens 

appliziert wurden. 

 

 

Patienten-ID Bestrahlungsdosis Ovarialinsuffizienz 

18 nicht bekannt ja 

20 20,00 Gy ja 

3 25,00 Gy ja 

9 25,00 Gy ja 

13 45,00 Gy ja 

34 45,00 Gy ja 

12 50,00 Gy ja 

29 54,00 Gy ja 

40 54,40 Gy ja 

Tabelle V-7: Bestrahlungsdosen von Patientinnen mit Ovarialinsuffizienz 

 

Patienten-ID Bestrahlungsdosis Ovarialinsuffizienz 

23 12,00 Gy nein 

28 12,00 Gy nein 

50 17,50 Gy nein 

11 25,00 Gy nein 

15 25,00 Gy nein 

39 25,00 Gy nein 

24 30,00 Gy nein 

37 30,00 Gy nein 

21 30,60 Gy nein 

19 32,00 Gy nein 

Tabelle V-8: Bestrahlungsdosen von Patientinnen ohne Ovarialinsuffizienz 
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Patienten-ID Bestrahlungsdosis Ovarialinsuffizienz 

48 7,00 Gy nicht bekannt 

41 25,00 Gy nicht bekannt 

42 25,00 Gy nicht bekannt 

1 45,00 Gy nicht bekannt 

46 50,00 Gy nicht bekannt 

Tabelle V-9: Bestrahlungsdosen von Patientinnen, bei denen eine Aussage über eine Ovarialinsuffizienz 

nicht möglich ist 

 

Bei der Patientin, bei der anhand der Simulationsbilder nicht erhebbar ist, ob die 

Ovarien sicher, fraglich oder sicher nicht im Bestrahlungsfeld lagen, liegt keine Angabe 

über die Bestrahlungsdosis vor. Bei der Patientin kann keine Aussage darüber getroffen 

werden, ob die Ovarialfunktion intakt ist, da lediglich die Information vorhanden ist, 

dass sie Mikrogynon® (Ethinylestradiol + Levonorgestrel) einnimmt. Der Grund für die 

Hormonsubstitution ist nicht bekannt. Hormonspiegel wurden nicht gemessen. Angaben 

über postmenopausale Symptome liegen nicht vor. 

 

 

V.5  Ovarialinsuffizienz in Abhängigkeit von Gruppe 1, 2 und 3 

 

Die folgende Kreuztabelle gibt eine Übersicht darüber, wie häufig in den einzelnen 

Gruppen eine Ovarialinsuffizienz auftrat, wie hoch die Anzahl der Patientinnen ist, die 

kein Ovarialversagen haben und wie oft keine Aussage über eine Ovarialinsuffizienz 

getroffen werden konnte. 
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Ovarialinsuffizienz 

 
nein ja 

Aussage 

nicht 

möglich 

Gesamt 

1 1 9 6 16 

2 1 7 6 14 Gruppe 

3 10 9 5 24 

Gesamt 12 25 17 54 

Tabelle V-10: Anzahl der Patientinnen mit und ohne Ovarialinsuffizienz sowie Anzahl der Patientinnen, 

bei denen eine Aussage über die Ovarialfunktion nicht möglich war unterteilt in die Gruppen 1, 2 und 3 

 

Laut durchgeführtem Chi-Quadrat-Test besteht eine Abhängigkeit von 

Ovarialinsuffizienz und den Gruppen 1, 2 und 3 (p = 0,045). 

 

Die nachstehende Kreuztabelle zeigt, wie häufig in den einzelnen Gruppen eine 

Ovarialinsuffiezienz auftrat und wie hoch die Anzahl der Patientinnen ist, die kein 

Ovarialversagen haben.  

 

 

Ovarialinsuffizienz 
 

nein ja 
Gesamt

1 1 9 10 

2 1 7 8 Gruppe 

3 10 9 19 

Gesamt 12 25 37 

Tabelle V-11: Anzahl der Patientinnen mit und ohne Ovarialinsuffizienz unterteilt in die Gruppen 1, 2 

und 3 

 

Auch hier besteht laut durchgeführtem Chi-Quadrat-Test eine Abhängigkeit von 

Ovarialinsuffizienz und den Gruppen 1, 2 und 3 (p = 0,026). 
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Um zu erfassen, ob ein Unterschied zwischen den Patientinnen, bei denen die Ovarien 

sicher oder fraglich im Bestrahlungsfeld lagen, und den Patientinnen, bei denen 

mindestens ein Ovar sicher nicht im Bestrahlungsfeld lag, besteht, sind in der folgenden 

Kreuztabelle die Patientinnen der Gruppen 1 und 2 zusammengefasst. Die Tabelle gibt 

eine Übersicht über die Anzahl der Patientinnen mit und ohne Ovarialinsuffizienz. 

 

  

Ovarialinsuffizienz 
 

nein ja 
Gesamt

1+2 2 16 18 
Gruppe 

3 10 9 19 

Gesamt 12 25 37 

Tabelle V-12: Anzahl der Patientinnen mit und ohne Ovarialinsuffizienz unterteilt in die Gruppen 1+2 

und 3 

 

Laut durchgeführtem Chi-Quadrat-Test besteht hier eine Abhängigkeit von 

Ovarialinsuffizienz und den Gruppen 1+2 und 3 (p = 0,007). 

 

 

V.6  Ovarialinsuffizienz in Abhängigkeit von einer Ovaropexie 

 

10 der 55 Patientinnen erhielten eine Ovaropexie. In Tabelle V-13 ist aufgeführt, ob die 

Ovaropexie rechts, links oder beidseits durchgeführt wurde, welcher Gruppe die 

Patientinnen zugeordnet sind und ob eine Ovarialinsuffizienz aufgetreten ist. 
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Patienten-ID 
Ovaropexie 

Lokalisation 
Gruppe 

Ovarial- 

insuffizienz 

30 beidseits 1 ja 

36 beidseits 1 nicht bekannt 

38 beidseits 1 nicht bekannt 

3 beidseits 3 ja 

20 links 3 ja 

12 beidseits 3 ja 

34 beidseits 3 ja 

21 rechts 3 nein 

11 beidseits 3 nein 

15 rechts 3 nein 

Tabelle V-13: Gegenüberstellung der Lokalisation der Ovaropexie, der Gruppe und der Ovarialfunktion 

 

Die folgende Abbildung zeigt die Simulationsaufnahme der Patientin 3, die eine 

beidseitige Ovaropexie erhalten hat. Die Ovarien wurden nach medial hinter den Uterus 

verlagert und mit Clips markiert. Bei der Patientin trat eine Ovarialinsuffizienz auf. 
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Abbildung V-4: Simulationsaufnahme, in der eine Ovarialverlagerung mit Clipmarkierung zu ersehen ist 
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VI. Diskussion 

 

VI.1  Einführung 

 

Eine Radiotherapie im Bereich des Beckens kann als bedeutende Nebenwirkung eine 

Schädigung der Ovarialfunktion zur Folge haben. Eine Bestrahlung der Ovarien kann 

den Verlust von Oozyten, eine Verringerung der Follikelanzahl, eine Schädigung der 

Follikelreifung und eine Fibrose der Ovarialrinde, welche die Follikel enthält, nach sich 

ziehen. 

 

Da die Produktion der weiblichen Geschlechtshormone die Follikelreifung und das 

Vorhandensein von Eizellen voraussetzt, kann eine Radiotherapie, welche die Ovarien 

einbezieht, in einer unzureichenden Östrogenproduktion resultieren. Eine mangelnde 

Sekretion von Östrogenen führt dazu, dass das Brustwachstum, das Wachstum der 

Scham- und Axillarbehaarung, der puberale Wachstumsschub, der auch mit der 

Breitenentwicklung der Beckenknochen in Verbindung steht, und die 

Periodenblutungen beeinträchtigt werden.  

 

Eine Radiotherapie vor Beginn der Pubertät kann zu einer Pubertas tarda führen. Die 

äußeren Sexualmerkmale sind unvollständig oder noch gar nicht ausgebildet, die 

Menarche noch nicht eingetreten.  

Findet die Radiatio während der Pubertät statt, kann auch eine Störung in der 

Entwicklung sekundärer Geschlechtsmerkmale auftreten.  

Eine Bestrahlung im Bereich des Beckens während der Pubertät oder im Jugend- und 

Erwachsenenalter kann Unregelmäßigkeiten der Menstruation, Amenorrhoe und 

menopausale Symptome nach sich ziehen. Klimakterische Beschwerden sind unter 

anderem Hitzewallungen, Schlafstörungen, Schweißausbrüche, vaginale Atrophie, 

Uterushypoplasie, Libidominderung und Dyspareunie.  

Da Östrogene die Produktion und Sekretion von Kalzitonin-Parathormon und Vitamin 

D3-Hormon steigern, kann ein Östrogenmangel Osteoporose verursachen. Zu den 

langfristigen Auswirkungen des Östrogenmangelsyndroms zählt außerdem die 

Arteriosklerose. 
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Nicht nur eine Radiatio im Beckenbereich, sondern auch eine Chemotherapie kann zu 

einer primären Ovarialinsuffizienz mit vorzeitigem Untergang des Keimparenchyms 

führen. 

 

Eine Pubertas tarda und ein Klimakterium praecox sind Indikationen für eine orale 

Östrogen- und Gestagensubstitution. Um eine Hyperproliferation des Endometriums, 

Mastopathie und Knotenbildung zu verhindern, sollte das Östrogen in Sequenz mit 

einem Gestagen kombiniert werden. Durch eine Substitutionstherapie kann ein stabiler 

Menstruationszyklus erreicht werden, der zu einer körperlichen und seelischen 

Nachreifung führt. Auch klimakterische Beschwerden können mit einer 

Hormonsubstitution behandelt werden. So kann eine Steigerung der Lebensqualität 

erreicht werden. Schon um die Langzeitfolgen eines Östrogenmangels zu vermeiden, ist 

eine Hormonsubstitution sinnvoll. 

 

Um eine Reduktion der Ovarienbelastung zu erreichen, kann vor der Radiotherapie eine 

Verlagerung der Ovarien nach medial hinter den Uterus oder nach lateral in Richtung 

der Darmbeinschaufeln durchgeführt werden. Zur Lokalisation bei der 

Bestrahlungsplanung und Simulation markiert der Operateur die Ovarien mit 

Metallclips. Trotz Ovaropexie ist es möglich, dass die Ovarien Dosen erhalten, die zu 

einer Schädigung der Ovarialfunktion führen. Umstritten ist auch, inwieweit eine 

Ovaropexie bei der Induktion der Ovarialinsuffizienz beteiligt ist. 

 

Diese retrospektive Analyse untersucht, ob ein Unterschied in der Entwicklung einer 

Ovarialinsuffizienz besteht, wenn beide Ovarien sicher im Bestrahlungsfeld liegen, 

mindestens ein Ovar fraglich oder mindestens ein Ovar sicher nicht im Bestrahlungsfeld 

liegt. 

Dazu wurden 55 Patientinnen, die im Bereich des Beckens bestrahlt wurden, drei 

Gruppen zugeordnet. In die erste Gruppe wurden die Patientinnen eingeteilt, deren 

Ovarien beidseits sicher im Bestrahlungsfeld lagen oder bei denen eine einseitige 

Ovarektomie durchgeführt wurde und das kontralaterale Ovar sicher im 

Bestrahlungsfeld lag. In dieser Gruppe wurde die Dosis eruiert, die an die Ovarien 

gelangt ist. Der zweiten Gruppe wurden die Patientinnen zugeordnet, bei denen 
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entweder das eine Ovar sicher, das andere fraglich im Bestrahlungsfeld lag oder beide 

Ovarien fraglich im Bestrahlungsfeld lagen. Gruppe 3 umfasst die Patientinnen, bei 

denen beide Ovarien sicher nicht oder ein Ovar fraglich, das andere sicher nicht im 

Bestrahlungsfeld lagen. Außerdem wurden die Patientinnen in die dritte Gruppe 

eingeteilt, bei denen das eine Ovar sicher, das andere sicher nicht im Bestrahlungsfeld 

lag. In Gruppe 2 und 3 wurden die Beckendosen eruiert. Bei 1 der 55 Patientinnen war 

anhand der Simulationsbilder nicht erhebbar, ob die Ovarien sicher, fraglich oder sicher 

nicht im Bestrahlungsfeld lagen. Diese Patientin konnte keiner Gruppe zugeordnet 

werden. 

 

Ein weiteres Ziel dieser Studie ist es, aufzuzeigen, welche Wirkungen eine 

Hormonsubstitution auslösen kann. 

 

Außerdem wird untersucht, ob eine Ovaropexie das Auftreten einer Ovarialinsuffizienz 

verhindern kann oder ob eine Verlagerung der Ovarien ein Ovarialversagen induzieren 

kann. 

Des Weiteren wird untersucht, inwieweit eine Chemotherapie zu einer 

Ovarialinsuffizienz führen kann. 

 

 

VI.2  Gruppe 1 

 

Eine Ovarialinsuffizienz trat bei 9 (56,3 %) der 16 Patientinnen auf, deren Ovarien 

entweder beidseits sicher im Bestrahlungsfeld lagen oder die eine einseitige 

Ovarektomie erhielten und das kontralaterale Ovar sicher im Bestrahlungsfeld lag. Bei 6 

Patientinnen (37,5 %) konnte keine Aussage über die Ovarialfunktion getroffen werden.  

 

Bei 2 Patientinnen ist eine Aussage nicht möglich, da keine Angaben über 

Hormonspiegel, Hormonsubstitution oder postmenopausale Symptome vorliegen. Eine 

persönliche Kontaktaufnahme war nicht möglich, da die eine Patientin verstorben, die 

andere ins Ausland verzogen ist. Bei 2 Patientinnen kann noch keine Aussage über die 

Ovarialfunktion getroffen werden, da sie zum jetzigen Zeitpunkt erst 9 beziehungsweise 
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10 Jahre alt sind. 1 Patientin leidet unter dem Ullrich-Turner-Syndrom, das sich unter 

anderem durch eine Gonadendysgenesie mit hypergonadotropem Hypogonadismus 

auszeichnet. Folglich ist nicht abzugrenzen, ob das Ullrich-Turner-Syndrom alleine oder 

die Radiotherapie zusätzlich zu einer Ovarialschädigung geführt hat. Bei 1 Patientin ist 

lediglich die Information vorhanden, dass sie eine Hormonsubstitution erhält. Der 

Grund für die Hormonsubstitution, Hormonspiegel oder eine Angabe über 

postmenopausale Symptome liegen nicht vor. Die Patientin selbst war nicht zu 

kontaktieren. 

 

Lediglich 1 der 16 Patientinnen (6,3 %) hat kein Ovarialversagen. Diese Patientin hat 

keine Ovaropexie erhalten. Die Ovarialdosen der 9 Patientinnen mit Ovarialinsuffizienz 

reichen von 15-60 Gy. Die Patientin ohne Ovarialversagen erhielt eine Ovarialdosis von 

15 Gy. 

 

Wallace et al. untersuchten 19 Patientinnen, die in der Kindheit eine abdominelle 

Bestrahlung von 30 Gy erhielten. Bei allen Mädchen lagen die Ovarien im 

Bestrahlungsfeld. Bei 18 der 19 Patientinnen traten ovarielle Funktionsstörungen auf 

[75]. Shalet und Mitarbeiter stellten fest, dass von 16 Patientinnen, die sich einer 

Radiotherapie des Gesamtabdomens mit 20-30 Gy unterzogen, jede ein Ovarialversagen 

aufwies [69]. Stillman et al. fanden heraus, dass bei 17 von 25 Patientinnen, die jünger 

als 17 Jahre alt waren und deren Ovarien die volle Bestrahlungsdosis von 12-15 Gy 

erhielten, eine Ovarialinsuffizienz auftrat [70]. 

 

Die Ergebnisse der Gruppe 1 in dieser Studie sind vergleichbar mit denen aus der 

Literatur. Patientinnen, deren Ovarien sicher im Bestrahlungsfeld liegen oder bei denen 

nach einseitiger Ovarektomie das kontralaterale Ovar die volle Bestrahlungsdosis erhält, 

haben ein hohes Risiko, nach der Radiotherapie unter einer Ovarialinsuffizienz zu 

leiden. Dies traf für alle Patientinnen zu, die eine Ovarialdosis von mehr als 20 Gy 

erhielten und für 2 der 3 Patientinnen, die mit einer Dosis zwischen 15 und 20 Gy 

bestrahlt wurden. 
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VI.3  Gruppe 2 

 

Eine Ovarialinsuffizienz trat bei 7 (50 %) der 14 Patientinnen auf, bei denen entweder 

das eine Ovar sicher, das andere fraglich im Bestrahlungsfeld lag oder beide Ovarien 

fraglich im Bestrahlungsfeld lagen.  

Der Gruppe 2 wurden beispielsweise Patientinnen zugeordnet, die eine Bestrahlung mit 

einem umgekehrten Y-Feld erhielten. Dass bei 88,9 % der eruierbaren Patientinnen in 

dieser Gruppe eine Ovarialinsuffizienz aufgetreten ist, könnte dadurch erklärt werden, 

dass ein Teil der Ovarien, die anhand der Simulationsbilder als fraglich im 

Bestrahlungsfeld liegend eingestuft wurden, tatsächlich im Bestrahlungsfeld lagen. Mit 

Hilfe der Simulationsbilder konnte bei diesen Patientinnen nicht eindeutig geklärt 

werden, ob das Ovar oder gegebenenfalls auch die Ovarien sicher im Bestrahlungsfeld 

lagen, so dass sie als Patientinnen der Gruppe 2 eingestuft wurden. Patientinnen, bei 

denen eine Bestrahlung mit einem umgekehrten Y-Feld erfolgte, haben zum Beispiel 

eine hohe Wahrscheinlichkeit, dass die Ovarien im Bestrahlungsfeld lagen.  

 

Wie in Gruppe 1 ist bei 6 Patientinnen (42,9 %) keine Aussage über die Ovarialfunktion 

möglich.  

Bei 4 Patientinnen ist eine Aussage nicht möglich, da keine Angaben über 

Hormonspiegel, Hormonsubstitution oder postmenopausale Symptome vorliegen. Eine 

persönliche Kontaktaufnahme war bei den Patientinnen nicht möglich, da sie entweder 

verstorben sind oder jetzt im Ausland leben. Bei der 5. der 6 Patientinnen liegt lediglich 

die Information vor, dass sie eine Hormonsubstitution erhält. Der Grund für die 

Hormonsubstitution, Hormonspiegel oder eine Angabe über postmenopausale 

Symptome liegen nicht vor. Die Patientin war selbst nicht zu kontaktieren, da sie 

verstorben ist. Bei der 6. Patientin ist nur die Angabe vorhanden, dass sie regelmäßige 

Periodenblutungen hat. Da regelmäßige Menstruationen auch bei Patientinnen mit 

hypergonadotropem Hypogonadismus durch eine Hormonsubstitution hervorgerufen 

werden können, kann nicht beurteilt werden, ob die Patientin regelmäßige 

Periodenblutungen aufgrund einer Hormonsubstitution oder intakten Ovarialfunktion 

hat. Hormonspiegel oder eine Information über eine Hormonsubstitution sind nicht 
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vorhanden. Da die Patientin inzwischen ins Ausland verzogen ist, war sie selbst nicht zu 

kontaktieren. 

Nur 1 der 14 Patientinnen (7,1 %) hat kein Ovarialversagen. Auch bei dieser Patientin 

wurde keine Ovaropexie durchgeführt. Die Bestrahlungsdosen, die im Bereich des 

Beckens appliziert wurden, liegen bei den 7 Patientinnen mit Ovarialinsuffizienz 

zwischen 38 und 55,8 Gy. Die Patientin ohne Ovarialversagen erhielt eine 

Bestrahlungsdosis von 45 Gy. Die Ergebnisse der Gruppe 2 unterscheiden sich nicht 

signifikant von denen der Gruppe 1. Auch die Patientinnen, die der Gruppe 2 

zugeordnet sind, haben ein erhöhtes Risiko, nach der Radiatio ein Ovarialversagen zu 

erleiden. 

 

 

VI.4  Gruppe 3 

 

Ein Ovarialversagen trat bei 9 (37,5 %) der 24 Patientinnen auf, bei denen mindestens 

ein Ovar sicher nicht im Bestrahlungsfeld lag. 10 Patientinnen (41,7 %) erlitten kein 

Ovarialversagen, bei 5 Patientinnen (20,8 %) ist keine Aussage über die Ovarialfunktion 

möglich.  

 

Bei 4 Patientinnen ist eine Aussage nicht möglich, da keine Angaben über 

Hormonspiegel, Hormonsubstitution oder postmenopausale Symptome vorliegen. Die 

Patientinnen waren selbst nicht zu kontaktieren. Bei 1 Patientin kann noch keine 

Aussage darüber getroffen werden, ob die Ovarialfunktion intakt ist, da sie zum jetzigen 

Zeitpunkt erst 12 Jahre alt ist. 

 

Bei 8 der 9 Patientinnen mit Ovarialinsuffizienz reichen die Bestrahlungsdosen, die im 

Bereich des Beckens appliziert wurden, von 20 bis 54,4 Gy. Bei 1 Patientin ist die 

Bestrahlungsdosis unbekannt. Die Patientinnen ohne Ovarialversagen erhielten im 

Beckenbereich applizierte  Bestrahlungsdosen von 12 bis 32 Gy.  
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Stillman et al. stellten fest, dass keine von 34 Patientinnen mit einer Ovarialdosis von 

0,5 bis 1,5 Gy und einem Ovar außerhalb des Bestrahlungsfeldes ovarielle 

Funktionsstörungen hatte [70].  

Obwohl die Patientinnen der Gruppe 3 in dieser Studie höhere Bestrahlungsdosen als 

die von Stillman et al. untersuchten 34 Patientinnen erhielten, ist es auffällig, dass zwar 

bei 9 Patientinnen eine Ovarialinsuffizienz auftrat, aber 10 Patientinnen in dieser 

Gruppe kein Ovarialversagen aufweisen. Sowohl in Gruppe 1 als auch in Gruppe 2 trat 

jeweils nur bei 1 Patientin keine Ovarialinsuffizienz auf. Daraus kann geschlossen 

werden, dass ein geringeres Risiko eines Ovarialversagens besteht, wenn mindestens ein 

Ovar nicht im Bestrahlungsfeld liegt. Da aber bei 9 Patientinnen der Gruppe 3 eine 

Ovarialinsuffizienz auftrat, kann eine Schädigung der Ovarialfunktion nicht völlig 

ausgeschlossen werden.  

7 Patientinnen der Gruppe 3 erhielten eine Ovaropexie. 4 der 7 Patientinnen weisen eine 

Ovarialinsuffizienz auf, bei 3 Patientinnen trat keine Ovarialschädigung ein. In Kapitel 

VI.6 wird näher darauf eingegangen, dass bei den 4 Patientinnen eine 

Ovarialinsuffizienz infolge der Ovaropexie nicht auszuschließen ist. 

8 der 9 Patientinnen mit Ovarialinsuffizienz erhielten eine Chemotherapie. In Kapitel 

VI.7 wird beschrieben, dass bei 5 der 8 Patientinnen ein chemotherapieinduziertes 

Ovarialversagen nicht ausgeschlossen werden kann. 

 

 

VI.5  Hormonsubstitution 

 

Bei der Pubertas tarda wird das Mädchen, sobald es älter als 13 Jahre ist und sonst keine 

Zeichen einer beginnenden Pubertät zu erkennen sind, mit niedrigen Östrogendosen in 

Sequenz mit Gestagenen behandelt [44].  

Jede der 9 Patientinnen der Gruppe 1, bei denen eine Ovarialinsuffizienz auftrat, erhielt 

eine Hormonsubstitution. Die Patientinnen litten posttherapeutisch unter sekundärer 

Amenorrhoe, postmenopausalen Symptomen oder dem Nichteinsetzen der Periode. Bei 

3 der 9 Patientinnen traten infolge der Hormonsubstitution Periodenblutungen ein. Bei 

der 4. der 9 Patientinnen, die posttherapeutisch unter sekundärer Amenorrhoe litt, 

erfolgen unter Hormonsubstitution regelmäßige Menstruationen. Die 5. Patientin leidet 
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unter postmenopausalen Symptomen bei Auslassen der Hormonsubstitution. Bei 3 

Patientinnen sind keine Angaben über Periodenblutungen vorhanden. Bei 1 Patientin ist 

trotz Hormonsubstitution keine Regelblutung aufgetreten.  

 

Bei 3 der 7 Patientinnen der Gruppe 2, bei denen eine Ovarialinsuffizienz auftrat, liegt 

die Angabe vor, dass sie eine Hormonsubstitution erhielten. Bei 2 der 3 Patientinnen 

sind keine Informationen über Periodenblutungen vorhanden. 1 der 3 Patientinnen hat 

infolge der Hormonsubstitution regelmäßige Menstruationen.  

 

Bei 2 der 9 Patientinnen der Gruppe 3, bei denen ein Ovarialversagen auftrat, ist die 

Information vorhanden, dass eine Hormonsubstitution erfolgte. Bei 1 Patientin treten 

bei Absetzen der Hormonsubstitution Amenorrhoe und Hitzewallungen auf. Bei der 

anderen Patientin, die posttherapeutisch unter einer sekundären Amenorrhoe und 

Hitzewallungen litt, sind unregelmäßige Menstruationen eingetreten.  

 

Die Ergebnisse der Gruppen 1, 2 und 3 ergeben, dass sowohl bei der Pubertas tarda als 

auch bei der Klimax praecox der Versuch einer Hormonsubstitution unternommen 

werden sollte, da die Möglichkeit besteht, einen regelrechten Menstruationszyklus 

aufzubauen. 

Hinzu kommt, dass Patientinnen mit einer Pubertas tarda ein erheblich erhöhtes Risiko 

für eine frühzeitige Osteoporose haben. Schon aus diesem Grund erscheint eine 

Hormonsubstitution sinnvoll [60, 61]. 

 

 

VI.6  Ovaropexie 

 

10 der 55 Patientinnen erhielten eine Ovaropexie. 3 der 10 Patientinnen sind der Gruppe 

1 zugeordnet.  

Bei jeder der 3 Patientinnen wurde eine Verlagerung beider Ovarien durchgeführt. Bei 

der 1. und 2. der 3 Patientinnen kann keine Aussage darüber getroffen werden, ob die 

Ovarialfunktion intakt ist, weil weder Haus- oder Kinderärzte noch die Krankenakten 

eine Auskunft über Hormonspiegel, Hormonsubstitution oder postmenopausale 
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Symptome geben. Da 1 Patientin verstorben und die andere ins Ausland verzogen ist, 

war eine persönliche Kontaktaufnahme nicht möglich. 

Bei der 3. der 3 Patientinnen, die eine beidseitige Ovaropexie haben durchführen lassen 

und der Gruppe 1 zugeordnet sind, trat posttherapeutisch eine Ovarialinsuffizienz auf. 

Das Ovarialversagen wurde aufgrund postmenopausaler Gonadotropinspiegel neben 

niedrigen Östradiolwerten festgestellt. Erst unter der Therapie mit Trisequens® 

(Estradiol + Norethisteron) ist eine regelmäßige Periodenblutung eingetreten. Des 

Weiteren leidet die Patientin unter Osteoporose. 

 

Husseinzadeh et al. stellten fest, dass eine Ovarialverlagerung per Laparatomie mit 

einem Erhalt der Ovarialfunktion bei 83 % der Patientinnen einhergeht, die eine 

Radiatio im Bereich des Beckens erhielten [38]. Eine Ovaropexie mittels Laparotomie 

hat einen großen Abdominalschnitt, einen langen Krankenhausaufenthalt und ein 

erhöhtes Risiko für Adhäsionen und intestinale Obstruktionen zur Folge. 

 

Bisharah und Mitarbeiter fanden heraus, dass bei 39 von 44 Frauen unter 40 Jahren, bei 

denen eine laparoskopische Ovarialverlagerung durchgeführt wurde, die 

Ovarialfunktion erhalten wurde [4]. 

 

Eine laterale Ovarialverlagerung ist effektiver als eine mediale Verlagerung der Ovarien 

hinter den Uterus [26, 28]. 

 

Tulandi und Al-Took beschrieben eine Verlagerung der Ovarien nach lateral anterior in 

Höhe der Spinae iliacae anteriores superiores ohne Durchtrennung des Eileiters. Bei der 

Patientin, die eine hohe Dosis Beckenbestrahlung erhielt, wurde der 

Menstruationszyklus nie unterbrochen. Die Patientin wurde zwei Jahre nach der 

Operation schwanger und entband ein gesundes Kind [74]. 

 

Bei einer Bestrahlung mit einem umgekehrten Y-Feld führt eine mediale Verlagerung 

zu Ovarialdosen von 8 %-10 % der Beckenbestrahlung. Eine laterale Verlagerung der 

Ovarien resultiert in Ovarialdosen von 4 %-5 % der Beckenbestrahlung [32, 46, 71]. 
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Die Ovarien sollten oberhalb des Beckenrandes und sicher mit dem Peritoneum vernäht 

werden, um zu verhindern, dass sie wieder zurück in die Beckenhöhle gelangen. Nach 

einer Ovaropexie sollte die Lage der Ovarien mittels abdominaler und vaginaler 

Sonographie beurteilt werden [4]. 

Morice et al. untersuchten Komplikationen einer Ovarialverlagerung bei 95 Frauen 

zwischen 21 und 42 Jahren, die an einem Zevixkarzinom erkrankt waren. 22 der 95 

Patientinnen entwickelten infolge der Ovaropexie benigne Ovarialzysten. Die Zysten 

wurden per Sonographie diagnostiziert. Eine Sonographie wurde routinemäßig 

durchgeführt, wenn die Patientin über Abdominalschmerzen klagte. 19 Patientinnen 

wurden erfolgreich mit einem Antikonzeptivum behandelt. 3 Frauen benötigten eine 

operative Behandlung. 3 der 95 Patientinnen hatten chronische Abdominalschmerzen 

auf der Seite des verlagerten Ovars ohne Nachweis einer Zyste. 1 der 95 Frauen musste 

wegen einer mechanischen Darmobstruktion operativ behandelt werden. Die 

Obstruktion war auf Adhäsionen zwischen dem Omentum und dem verlagerten Ovar 

zurückzuführen. Morice et al. stellten bei 1 Patientin eine Metastasierung in das 

verlagerte Ovar fest [53]. 

Auch Anderson et al. berichteten über eine Metastasierung in das verlagerte Ovar einer 

Patientin mit Zervixkarzinom. Die Rate einer ovariellen Metastasierung nach einer 

Ovaropexie ist gering [1]. 

 

Als Folge einer Ovaropexie können Adhäsionen im Operationsgebiet mit 

Tubenverklebungen auftreten. Eine operativ verursachte Gefäßläsion kann eine 

ovarielle Dystrophie oder Atrophie nach sich ziehen [26, 50]. 

Feeney et al. stellten fest, dass eine laterale Ovarialverlagerung nur bei 50 % der 

Patientinnen, die nach einer radikalen Hysterektomie eine Beckenbestrahlung erhielten, 

eine Schädigung der Ovarialfunktion verhindert. Wenn eine laterale Verlagerung der 

Ovarien ineffektiv ist, resultiert das Ovarialversagen aus einer chronischen Gefäßläsion, 

entweder infolge der operativen Technik oder der Strahlenexposition des Gefäßstiels 

[25]. 

 

Bei der Patientin, bei der trotz einer beidseitigen Ovaropexie eine Ovarialinsuffizienz 

aufgetreten ist, ist anhand der Simulationsbilder zu erkennen, dass beide Ovarien sicher 
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im Bestrahlungsfeld liegen. Daher ist zu vermuten, dass die Ovarien nach der 

Ovaropexie ihre Lage verändert haben oder keine günstigere Verlagerung möglich war, 

so dass die Ovarien die volle Dosis von 30 Gy erhalten haben. Die Osteoporose, unter 

der die Patientin posttherapeutisch leidet, kann durch die Ovarialinsuffizienz, die mit 

Östrogenmangel einhergeht, verursacht sein. 

 

Da infolge einer Ovaropexie Tubenverklebungen und Gefäßläsionen mit ovarieller 

Dystrophie oder Atrophie auftreten können, besteht auch die Möglichkeit, dass die 

Ovarialverlagerung selbst zu einer Schädigung der Ovarialfunktion geführt hat.  

Ein anderer oder auch zusätzlicher Grund für die aufgetretene Ovarialinsuffizienz 

könnte die applizierte Chemotherapie sein. In Kapitel VI.7 wird darauf eingegangen, 

dass bei der Patientin eine Beteiligung der Chemotherapie an der Ovarialinsuffizienz 

nicht auszuschließen ist. 

 

7 der 10 Patientinnen, die eine Ovaropexie haben durchführen lassen, sind der Gruppe 3 

zugeordnet. Bei 3 der 7 Patientinnen ist keine Ovarialinsuffizienz aufgetreten.  

Die 1. der 3 Patientinnen wurde als nicht ovarialinsuffizient eingestuft, da sämtliche 

Hormonwerte im Normbereich liegen. Bei der Patientin erfolgte eine 

Hormonsubstitution lediglich zur Kontrazeption. Bei der Patientin wurde eine 

Ovaropexie rechts durchgeführt. Nach der Ovaropexie erfolgte die Radiatio, bei der 

trotz durchgeführter Ovaropexie rechts das rechte Ovar sicher, das linke sicher nicht im 

Bestrahlungsfeld lag. Die Bestrahlungsdosis, die im Bereich des Beckens appliziert 

wurde, betrug 25 Gy. 

Bei der 2. der 3 Patientinnen liegt die Angabe vor, dass sie 3 Jahre und 7 Monate nach 

der Radiotherapie 1 Tochter bekommen hat. Außerdem wurden bei dieser Patientin 

Hormonspiegel gemessen, die allesamt im Normbereich lagen. Diese Patientin erhielt 

eine beidseitige Ovaropexie. Nach der Ovaropexie fand die Radiotherapie statt, bei der 

das rechte Ovar sicher nicht, das linke fraglich im Bestrahlungsfeld lag. Die 

Bestrahlungsdosis, die im Bereich des Beckens appliziert wurde, betrug 25 Gy. 

Die 3. Patientin hat einerseits normogonadotrope Werte, andererseits ist zusätzlich die 

Information vorhanden, dass sie regelmäßige Periodenblutungen hat. Angaben über eine 

Hormonsubstitution liegen nicht vor. Bei der Patientin wurde eine Ovaropexie rechts 



- 56 - 

 

 

durchgeführt. Nach der Ovaropexie erfolgte die Bestrahlung, bei der das rechte Ovar 

sicher nicht, das linke sicher im Bestrahlungsfeld lag. Die Bestrahlungsdosis, die im 

Bereich des Beckens appliziert wurde, betrug 30,6 Gy. 

 

4 der 7 Patientinnen der Gruppe 3, bei denen eine Ovaropexie durchgeführt wurde, 

weisen eine Ovarialinsuffizienz auf. Die Ovarialinsuffizienz wurde bei 3 der 4 

Patientinnen aufgrund postmenopausaler Gonadotropinspiegel neben niedrigen 

Östradiolwerten festgestellt.  

Lediglich bei 1 der 3 Patientinnen erfolgte eine Hormonsubstitution. Die Patientin 

erhielt Cycloprogynova® (Estradiol + Norgestrel) und Clinovir® 

(Medroxyprogesteron), nachdem sie 2 Monate nach Beginn der Radiatio eine sekundäre 

Amenorrhoe und Hitzewallungen entwickelte. Bei der Patientin wurden beide Ovarien 

lateral an der Beckenwand fixiert. Nach der Ovaropexie erfolgte die Radiotherapie, bei 

der das rechte Ovar sicher, das linke sicher nicht im Bestrahlungsfeld lag. Die 

Bestrahlungsdosis, die im Beckenbereich appliziert wurde, betrug 45 Gy. Da bei der 

Patientin schon kurz nach der Radiatio im Beckenbereich eine Hormonsubstitution 

aufgrund postmenopausaler Beschwerden erfolgte, ist eine Ovarialinsuffizienz infolge 

der Chemotherapie, die die Patientin erst zwei Jahre nach der Bestrahlung erhielt, 

auszuschließen. Eine Schädigung des linken Ovars durch die Ovaropexie ist nicht 

auszuschließen. 

Bei 1 der 3 Patientinnen, bei denen aufgrund der Hormonspiegel eine 

Ovarialinsuffizienz diagnostiziert wurde, wurden beide Ovarien lateral an die 

Beckenwand fixiert. Nach der Ovaropexie wurde eine Radiotherapie durchgeführt, bei 

der das rechte Ovar sicher nicht, das linke sicher im Bestrahlungsfeld lag. Die 

Bestrahlungsdosis, die im Beckenbereich appliziert wurde, betrug 50 Gy. Im Anschluss 

an die Radiotherapie entwickelte die Patientin eine sekundäre Amenorrhoe. Die 

Hormonspiegel wiesen einen hypergonadotropen Hypogonadismus auf. Bei der 

Patientin erfolgte eine Chemotherapie zwei Jahre vor der Radiatio. Nach der 

Chemotherapie waren keine Zeichen einer Ovarialinsuffizienz vorhanden. Die Patientin 

erhielt erst zwei Jahre nach der Bestrahlung noch einmal eine Chemotherapie. Somit 

kann eine chemotherapieinduzierte Ovarialinsuffizienz ausgeschlossen werden. Bei der 
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Patientin besteht auch die Möglichkeit, dass die Ovarialverlagerung selbst zu einer 

Schädigung der Ovarialfunktion geführt hat. 

Bei der 3. der 3 Patientinnen, bei denen mittels der Hormonspiegel eine 

Ovarialinsuffizienz festgestellt wurde, erfolgte eine Ovaropexie links. Bei der 

Bestrahlung im Beckenbereich lag das rechte Ovar fraglich, das linke sicher nicht im 

Bestrahlungsfeld. Die Bestrahlungsdosis, die im Beckenbereich appliziert wurde, betrug 

20 Gy. Sechs Monate vor der Bestrahlung erfolgte bei der Patientin eine 

Chemotherapie. Demnach könnte die Ovarialinsuffizienz chemotherapieinduziert sein. 

In Kapitel VI. 7 wird näher darauf eingegangen, dass ein chemotherapieinduziertes 

Ovarialversagen bei dieser Patientin unwahrscheinlich ist. Da erst einen Monat nach 

Beginn der Radiatio die Ovaropexie durchgeführt wurde, besteht die Möglichkeit, dass 

schon vor der Ovaropexie eine Ovarialschädigung stattgefunden hat. Die Ovaropexie 

hat zwar dazu geführt, dass das linke Ovar aus dem Bestrahlungsfeld genommen wurde, 

das rechte Ovar lag dennoch fraglich im Bestrahlungsfeld und eine Ovarialschädigung 

infolge der Ovaropexie ist auch nicht auszuschließen. 

 

Bei 1 der 4 Patientinnen, bei denen eine Ovarialinsuffizienz auftrat, wurde das 

Ovarialversagen aufgrund einer posttherpeutisch eingetretenen sekundären Amenorrhoe 

diagnostiziert. Bei der Patientin erfolgt eine Hormonsubstitution mit dem 

Antikonzeptivum Ovanon®. Bei Absetzen der Hormonsubstitution treten Amenorrhoe 

und Hitzewallungen auf. Bei der Patientin wurden beide Ovarien medial hinter den 

Uterus verlagert. Nach der Ovaropexie wurde eine Radiotherapie im Bereich des 

Beckens durchgeführt, bei der das rechte Ovar sicher, das linke sicher nicht im 

Bestrahlungsfeld lag. Die Bestrahlungsdosis, die im Beckenbereich appliziert wurde, 

betrug 25 Gy. Die Patientin erhielt keine Chemotherapie. Auch bei dieser Patientin ist 

an eine Schädigung des linken Ovars durch die Ovaropexie zu denken. 

 

Da bei 3 der 7 Patientinnen, die eine Ovaropexie erhielten, keine Ovarialinsuffizienz 

auftrat, kann die Schlussfolgerung gezogen werden, dass durch eine Ovaropexie die 

Möglichkeit besteht, das Auftreten einer Ovarialinsuffizienz zu verhindern. Dabei ist 

natürlich zu berücksichtigen, dass lediglich bei 7 Patientinnen der Gruppe 3 eine 

Ovaropexie durchgeführt wurde. 
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Dass trotz einer Ovaropexie ein Ovar im Bestrahlungsfeld liegt, kann im allgemeinen 

auch daran liegen, dass eine optimale Verlagerung operativ nicht möglich war. 

 

VI.7  Chemotherapie 

 

Eine Schädigung der Ovarialfunktion infolge einer Chemotherapie hängt vom Alter der 

Patientin, der Chemotherapiedosis, vom Chemotherapeutikum und einer möglichen 

kombinierten Radiotherapie ab. Die Empfindlichkeit der Ovarien gegenüber 

verschiedenen Chemotherapeutika nimmt im Verlauf des fertilen Lebensabschnitts zu, 

da die Anzahl der Primordialfollikel physiologischerweise abnimmt.  

Chapman et al. stellten bei 84 % der Frauen, die älter als 30 Jahre alt waren, zur Zeit der 

Therapie ein chemotherapieinduziertes Ovarialversagen fest – im Vergleich zu 31 % der 

Frauen, die jünger als 30 Jahre alt waren [11]. 

 

Cyclophosphamid, Stickstofflost-Derivate, Vinblastin und Busulfan können eine 

Schädigung der Ovarialfunktion nach sich ziehen [29, 36, 49]. Die Ovarialfunktion 

erwachsener Frauen ist zum Beispiel weniger resistent gegenüber hohen Dosen 

Cyclophosphamid als die präpubertaler Mädchen [43]. 

 

Horning et al. untersuchten die Reproduktionsfähigkeit von 103 Frauen im Alter 

zwischen 13 und 40 Jahren, die wegen eines Morbus Hodgkin eine totale lymphatische 

Bestrahlung (TLI) alleine, eine kombinierte Chemotherapie oder eine TLI mit 

Chemotherapie erhielten. 29 der 34 Frauen, die sich einer Chemotherapie mit dem 

MOP(P) (Mustargen, Oncovin (Vincristin), Procarbazin, Prednison)- beziehungsweise 

PAVe (Procarbazin, L-Phenylalaninmustard, Vinblastin)-Schema ohne 

Beckenbestrahlung unterzogen, hatten im Anschluss Menstruationen. 19 Frauen hatten 

regelmäßige, 10 unregelmäßige Periodenblutungen. Von den Patientinnen, bei denen 

zusätzlich zur Chemotherapie eine Radiotherapie erfolgte, hatten 52 % Amenorrhoe und 

28 % menstruelle Unregelmäßigkeiten. Menopausale Symptome traten bei 6 der 19 

Patientinnen auf, die sich ausschließlich einer Radiotherapie unterzogen [36]. 
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Donaldson und Kaplan stellten fest, dass 22 von 25 Mädchen, die wegen eines 

Hodgkin-Lymphoms kombiniert chemo- und radiotherapiert wurden, regelmäßige 

Menstruationen behielten [21]. 

Die Behandlung eines Hodgkin-Lymphoms mit MVPP (Nitrogenmustard, Vinblastin, 

Procarbazin, Prednison), COPP (Cyclophosphamid, Oncovin (Vincristin), Procarbazin, 

Prednison) und ChlVPP (Chlorambucil, Vinblastin, Procarbazin, Prednison) geht mit 

einem Ovarialversagen von 38 % bis 57 % der Patienten einher [7, 41, 49, 77]. 

 

Hohe Dosen Cyclophosphamid, Melphalan oder BEAM (BCNU, Melphalan, Etoposid, 

Cytarabin) verursachen ebenfalls eine Ovarialinsuffizienz [14]. Langzeitstudien zeigten, 

dass eine Behandlung mit Cyclophosphamid alleine bei der Mehrheit der Frauen eine 

transitorische Amenorrhoe hervorruft [62]. 

 

Nach einer Standard-MOPP-Chemotherapie weisen zwischen 40 %-80 % der Frauen 

eine ovarielle Dysfunktion auf [13, 54, 66, 76, 77, 78]. Vergleichbare gonadale Schäden 

treten auch nach Therapie mit dem COPP- oder dem alternierenden COPP/ABVD- 

Regime auf [40, 41]. 

 

Bokemeyer stellte fest, dass in der Therapie des Morbus Hodgkin der Einsatz von 

Procarbazin das größte Risiko für gonadale Schäden darstellt [6]. 

 

Brämswig und Mitarbeiter stellten fest, dass Patientinnen, die aufgrund eines Hodgkin-

Lymphoms ausschließlich eine Chemotherapie mit OPPA/COPP behandelt wurden, 

keine Störungen der Ovarialfunktion aufwiesen [8]. 

Eine gonadotoxische Wirkung alkylierender Chemotherapeutika ist bei Mädchen 

wesentlich seltener als bei Jungen [47, 58]. Die Gonadentoxizität der Alkylantien wie 

beispielsweise Ifosfamid ist dosisabhängig [9, 56]. Männliche Gonaden sind 

chemotherapieempfindlicher als weibliche. Obwohl eine chemotherapiebedingte 

Toxizität an den Ovarien weniger ausgeprägt ist, werden doch nach hohen 

Alkylantiendosen Funktionsstörungen beobachtet. 
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Green stellte fest, dass die Fertilität jüngerer Frauen nach einer Chemotherapie mit dem 

MOPP-Schema nicht beeinträchtigt ist, unabhängig von der Anzahl der Zyklen. Eine 

Chemotherapie mit MVPP hat eine höhere Wahrscheinlichkeit ein Ovarialversagen zu 

verursachen [29]. Chapman et al. untersuchten 41 mit MVPP behandelte Frauen, von 

denen nur 17 % eine normale Ovarialfunktion hatten [11]. 

 

In Kapitel VI. 6 wurde eine Patientin der Gruppe 1 beschrieben, bei der trotz einer 

beidseitigen Ovaropexie eine Ovarialinsuffizienz auftrat. Nach der Verlagerung der 

Ovarien wurde eine Radiotherapie durchgeführt, bei der beide Ovarien sicher im 

Bestrahlungsfeld lagen. Die Patientin erhielt eine Chemotherapie mit OPPA/COPP 

sowie Ifosfamid, Etoposid, Gemtacibin, BEAM und CCNU. Zum Zeitpunkt der 

Chemotherapie war die Patientin 6 Jahre alt. Brämswig et al. [8] fanden heraus, dass 

eine Chemotherapie mit OPPA/COPP ohne Radiotherapie keine Schädigung der 

Ovarialfunktion verursacht, so dass bei dieser Patientin die Chemotherapie alleine 

wahrscheinlich nicht zur Ovarialinsuffizienz geführt hat. Die Ovarialfunktion 

präpubertaler Mädchen ist zudem resistenter gegenüber einer Chemotherapie als die 

Erwachsener. Da die Dosen der Chemotherapeutika nicht angegeben sind und unter 

anderem BEAM gonadotoxisch ist, ist eine Beteiligung der Chemotherapie an der 

Ovarialinsuffizienz nicht  auszuschließen. 

 

Bei 1 Patientin der Gruppe 3, die eine Ovaropexie links durchführen ließ, trat eine 

Ovarialinsuffizienz auf. Wie in Kapitel VI.6 beschrieben erfolgte die Ovaropexie erst 

einen Monat nach Beginn der Radiotherapie. Nach der Ovaropexie lag das rechte Ovar 

fraglich, das linke sicher nicht im Bestrahlungsfeld. Die Patientin erhielt eine 

Chemotherapie mit OPPA/COPP. Das Mädchen war zum Zeitpunkt der Chemotherapie 

9 Jahre alt. Daraus ergibt sich, dass ein chemotherapieinduziertes Ovarialversagen 

unwahrscheinlich ist. 

 

Eine Ovarialinsuffizienz trat bei 9 der 16 Patientinnen auf, die der Gruppe 1 zugeordnet 

sind. 7 dieser 9 Patientinnen erhielten zusätzlich zur Radiatio eine Chemotherapie. 

Unter den 7 Patientinnen befindet sich auch die Patientin, bei der eine beidseitige 
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Ovaropexie durchgeführt wurde. Ein chemotherapieinduziertes Ovarialversagen wurde 

als unwahrscheinlich eingeschätzt, konnte aber nicht völlig ausgeschlossen werden. 

 

Bei der 2. der 7 Patientinnen erfolgte eine Chemotherapie mit Vincristin, 

Cyclophosphamid und Procarbazin. Bei der Patientin liegt die Angabe vor, dass sie im 

Anschluss an die Radiatio unter sekundärer Amenorrhoe litt und aufgrund dessen eine 

Hormonsubstitution erhält. Die Chemotherapie erfolgte erst fünf Jahre nach der 

Bestrahlung wegen eines Rezidivs. Eine chemotherapieinduzierte Ovarialinsuffizienz ist 

somit auszuschließen. Zu beachten ist, dass Procarbazin und Cyclophosphamid zwar 

gonadotoxisch sind, die Gonadotoxizität aber bei Mädchen geringer als bei Jungen und 

dosis- sowie altersabhängig ist.  

 

Die 3. und 4. der 7 Patientinnen haben lediglich Ifosfamid als potentiell 

gonadotoxisches Chemotherapeutikum erhalten, die 5. Patientin Cyclophosphamid 

(einmalig) und Ifosfamid. Da keine Dosisangaben der Chemotherapeutika vorhanden 

sind, kann ein chemotherapieinduziertes Ovarialversagen nicht ganz ausgeschlossen 

werden. Da aber bei 1 Patientin beide Ovarien im Bestrahlungsfeld lagen und bei 2 

Patientinnen jeweils ein Ovar entfernt wurde und das kontralaterale Ovar sicher im 

Bestrahlungsfeld lag, ist anzunehmen, dass die Radiotherapie eine Ovarialinsuffizienz 

verursacht hat. Die 3 Patientinnen wurden mit 25 Gy, 32 Gy und 60 Gy bestrahlt. Die 

Chemotherapien könnten dabei einen additiven Effekt gehabt haben.  

 

Bei der 6. und 7. der 7 Patientinnen ist eine Ovarialinsuffizienz infolge der 

Radiotherapie aufgetreten. Beide Patientinnen haben keine Chemotherapeutika erhalten, 

die gonadotoxisch wirken. 

 

Bei 1 der 16 Patientinnen, die in die Gruppe 1 eingeteilt sind, ist keine 

Ovarialinsuffizienz aufgetreten. Die Patientin erhielt eine Chemotherapie mit 

COPP/ABVD. Damit wird noch einmal unterstrichen, dass OPPA/COPP keine Störung 

der Ovarialinsuffizienz hervorruft. 
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Bei 7 der 14 Patientinnen, die der Gruppe 2 zugeordnet sind, ist eine Ovarialinsuffizienz 

aufgetreten. Jede der 7 Patientinnen hat eine Chemotherapie erhalten.  

Bei der 1. Patientin, deren Ovarien beidseits fraglich im Bestrahlungsfeld lagen, liegt 

die Angabe vor, dass im Anschluss an die Chemotherapie eine sekundäre Amenorrhoe 

aufgetreten ist. Die Patientin hat unter anderem die Alkylantien Melphalan und 

Ifosfamid erhalten, die in hoher Dosierung gonadotoxisch wirken können.  

Bei der 2. der 7 Patientinnen liegt die Information vor, dass sie im Anschluss an die 

Bestrahlung amenorrhoeisch geworden ist. Die Chemotherapie fand erst drei Jahre nach 

der Radiatio statt.  

Die 3., 4. und 5. der 7 Patientinnen erhielten zusätzlich zur Radiotherapie lediglich 

Ifosfamid als potentiell gonadotoxisches Chemotherapeutikum, die 6. und 7. Patientin 

Cyclophosphamid und Ifosfamid. Da keine Dosisangaben der Chemotherapeutika 

vorliegen, kann ein chemotherapieinduziertes Ovarialversagen nicht ausgeschlossen 

werden. Die Ovarialinsuffizienz, die bei den 5 Patientinnen aufgetreten ist, kann durch 

die Bestrahlung alleine, die Chemotherapie oder durch die Radiatio mit Chemotherapie 

induziert worden sein. 

 

Bei 1 der 14 Patientinnen, die der Gruppe 2 zugeordnet sind, ist keine 

Ovarialinsuffizienz aufgetreten. Die Patientin wurde unter anderem mit Ifosfamid 

behandelt. 

 

Bei 9 von 24 Patientinnen, die in die Gruppe 3 eingeteilt sind, ist eine 

Ovarialinsuffizienz aufgetreten. 8 der 9 Patientinnen erhielten eine Chemotherapie. 

Unter den 8 Patientinnen befinden sich auch die in Kapitel VI.6 beschriebenen 3 

Patientinnen, die trotz einer Ovaropexie ein Ovarialversagen erlitten. Bei der 1. und 2. 

der 3 Patientinnen wurde ein chemotherapieinduziertes Ovarialversagen ausgeschlossen. 

Bei der 3. der 3 Patientinnen wurde eine linksseitige Ovaropexie erst einen Monat nach 

Beginn der Radiotherapie durchgeführt, so dass schon vor der Verlagerung des Ovars 

eine Ovarialschädigung stattgefunden haben könnte. Bei der Radiatio lag das rechte 

Ovar fraglich, das linke sicher nicht im Bestrahlungsfeld. Da diese Patientin mit 

OPPA/COPP behandelt wurde, ist eine chemotherapieinduzierte Ovarialinsuffizienz 

auszuschließen. 
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Bei 5 der 8 Patientinnen kann ein chemotherapieinduziertes Ovarialversagen nicht 

ausgeschlossen werden, da 2 Patientinnen Cyclophosphamid und Ifosfamid, 1 Patientin 

Cyclophosphamid, 1 Patientin Ifosfamid und 1 Patientin Cyclophosphamid, Ifosfamid 

und Procarbazin erhalten haben. Die Ovarialinsuffizienz kann jeweils durch die 

Bestrahlung alleine, die Chemotherapie oder durch die Radiatio mit Chemotherapie 

induziert worden sein. 

Bei 10 der 24 Patientinnen, die der Gruppe 3 zugeordnet sind, ist keine 

Ovarialinsuffizienz aufgetreten. 9 der 10 Patientinnen erhielten eine Chemotherapie. Bei 

1 der 9 Patientinnen erfolgte keine Chemotherapie mit gonadotoxisch wirksamen 

Substanzen. 8 der 9 Patientinnen erhielten Chemotherapeutika, die eine 

Ovarialschädigung hätten hervorrufen können. Daraus ergibt sich, dass eine Behandlung 

mit potentiell gonadotoxisch wirkenden Chemotherapeutika nicht zwangsläufig zu einer 

Ovarialinsuffizienz führt. 
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