Ovarielle Funktionsstorung

A. Hanjalic-Beck / S. Friebel



Gynakologische Endokrinologie




Klassifikation

* Primare Ovarialinsuffizienz:
Storung im Ovar

» Sekundare Ovarialinsuffizienz:
Hypothalamisch-hypophysare Storung

Die Ebene der ovariellen Funktionsstorung
erfolgt durch FSH-Bestimmung



Grofhirn

Hypothalamus

Hypophyse

Klassifikation

Sexual-

Ovar
Normal- Primare ;iypgtl;a!s.gr -
i insuffizienz SRRy,
Funktion Qvarinsu Storung

FSH normal, Follikel
vorhanden, normale
Follikelentwicklung

FSH hoch,
stimulierbare
Follikel fehlen

FSH niedrig oder
normal, stimulierbare
Follikel vorhanden




Klassifikation

. gonadotrope Ovarialinsuffizienz:
WHO | + VII

* Hypergonadotrope Ovarialinsuffizienz:
WHO Il

 Normogonadotrope Ovarialinsuffizienz:
WHO II, IV, V + VI



Diagnostik

Nach Ausschluss der Schwangerschaft!

Anamnese

*Korperliche Untersuchung
Gynakologische Untersuchung
Sonographie

‘Hormonlabor / Funktionstests
‘Endoskopie



Diagnostik

 Menarche
* ZyKIUS (Lange, RegelmaRigkeit, Starke, Schmierblutung)

» Basaltemperaturkurve
(Temperaturanstieg um 0,4 - 0,6°C ca. 1-2 Tage nach Ovulation)

« Haarwuchs / Haarausfall



Diagnostik

» Essgewohnheiten, Gewichtsschwankung
 Medikamente (Neuroleptika, Metoclopramid...)
* Voroperationen (Bauch)

° Vorerkrankungen (Schilddruse, Stoffwechsel, Tumore)



Diagnostik

» Ubergewicht / Untergewicht ami)

° Sexualentwicklung (Brustentwicklung, Behaarung)

 Haarwuchs (Gesicht, Brust, Genitale) / Haarausfall

* Haut (Akne, Striae)



Diagnostik

Nach Ausschluss der Schwangerschaft!

‘Anamnese
‘Korperliche Untersuchung

Gynakologische Untersuchung
Sonographie

‘Hormonlabor / Funktionstests
‘Endoskopie



Diagnostik




Diagnostik

Nach Ausschluss der Schwangerschaft!

‘Anamnese
*Korperliche Untersuchung
Gynakologische Untersuchung

Sonographie

‘Hormonlabor / Funktionstests
‘Endoskopie



Diagnostik

Brustentwicklung und Pubesbehaarung — 5 Stadien nach, T
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Diagnostik

Fallikel

Gebdrmutter-
schleimhaut



Diagnosti




Diagnostik

Nach Ausschluss der Schwangerschaft!

Anamnese

*Korperliche Untersuchung
Gynakologische Untersuchung
Sonographie

‘Hormonlabor / Funktionstests

‘Endoskopie



Diagnostik -

DHEA-S

Testosteron

17a-OHP

Kortisol ) _

(Androstendion Ostradiol
Progesteron
Testosteron

(Androstendion)



Diagnostik

Nach Ausschluss der Schwangerschaft!

Anamnese

*Korperliche Untersuchung
Gynakologische Untersuchung
Sonographie

‘Hormonlabor / Funktionstests
‘Endoskopie




Diagnostik

. Pelviskopie — Gonadendysgenesie, MRKH

* Hysteroskopie — Asherman-Syndrom,
Synechien, Zervixstenose







Klassifikation

. gonadotrope Ovarialinsuffizienz:
WHO | + VII

* Hypergonadotrope Ovarialinsuffizienz:
WHO Il

* Normogonadotrope Ovarialinsuffizienz:
WHO II, IV, V + VI
(Androgene, Prolaktin)



Hypogonadotrope Ol
(hypothalamische Amenorrhoe)

GroBhirn

Hypothalamus

Hypophyse

Ovar
Normal- Primdre rypotlrm]al:'are
Funktion Ovarinsuffizienz POy
Storung
FSH normal, Follikel FSH hoch, FSH niedrig oder
vorhanden, normale stimulierbare normal, stimulierbare
Follikelentwicklung Follikel fehlen Follikel vorhanden




Hypogonadotrope Ol
(hypothalamische Amenorrhoe)

* Gestorte hypothalamische GnRH-Sekretion
« Kallmann-Syndrom (olfaktogenitale Dysplasie):

5x haufiger bei Mannern, Degeneration der GnRH-produzierenden

Zellen durch Gendefekt und Aplasie des Bulbus olfactorius

* Anorexia nervosa
» Sheehan-Syndrom:

ischamische Nekrose des Hypophysenvorderlappens bei schweren
postpartalen Blutverlusten

* Tumoren in der Hypophysen-Hypothalamus-

Region (Kraniopharyngeome, Hamartome)



Hypogonadotrope Ol
(hypothalamische Amenorrhoe)

 Amenorrhoe (primar oder sekundar)
« Essstorung

* Anosmie

« Kopfschmerzen (Tumor)

» Ubelkeit (Tumor)

» Gesichtsfeldausfall (Tumor)



Hypogonadotrope Ol
(hypothalamische Amenorrhoe)

 Anamnese (Riechen, Essgewohnheiten)
» Korperliche Untersuchung
(Hypogonadismus, Anorexie)
 Hormonlabor: FSH |, LH |, Ostradiol |, Progesteron |
 GNRH-Test
* Riechtest
« CT,MRT



Hypogonadotrope Ol
(hypothalamische Amenorrhoe)

* GNRH-Pumpe (KiWu)

« Gonadotropine (KiWu)

» Ostrogen-Gestagen-Kombinationspraparate

* Neurochirurgie



Fall 1

29j. Pat, mit 16 Jahren ED Kallmann-Syndrom, BMI 21,
Einnahme von Cyclosa (HRT),
vor 6 Wochen abgesetzt bei Kinderwunsch:

Untersuchung: Vaginalschleimhaut atrophisch,
sonogr. Uterus ap 22mm,
Ovarien bds. nicht eindeutig darstellbar

MR 2002 normal grof3e Hypophyse
GnRH-Test positiv

Labor: FSH 0,9 mU/ml (Follikelphase 3,5 — 12,5 mU/ml),

~ LH 0,3 mU/ml (Follikelphase 2,4 — 12,6 mU/ml)
Ostradiol < 20 pg/mi

Diagnose: Hypothalamische Amenorrhoe

Therapie: FSH/LH Stimulation






Klassifikation

° gonadotrope Ovarialinsuffizienz:
WHO | + VII

- Hypergonadotrope Ovarialinsuffizienz:
WHO Il

* Normogonadotrope Ovarialinsuffizienz:
WHO II, IV, V + VI
(Androgene, Prolaktin)



Hypergonadotrope

GroBhirn

Hypothalamus

Hypophyse

Ovar
Normal- Primére Hypothalj_
Funkti insuffizi hypophysére
unktion Ovarinsuffizienz Storung
FSH normal, Follikel FSH hoch, FSH niedrig oder
vorhanden, normale stimulierbare normal, stimulierbare
Follikelentwicklung Follikel fehlen Follikel vorhanden




Hypergonadotrope Ol

* Primare Amenorrhoe:

Ullrich-Turner-Syndrom (45X0, Mosaik),
Gonadendysgenesie (46 XX),
Swyer-Syndrom, Androgenresistenz (46 XY)

 Sekundare Amenorrhoe:
Klimakterium praecox (POF)



Hypergonadotrope Ol

 Ovarialinsuffizienz vor dem 40 Lebensjahr
* Inzidenz: 0,3 — 1% der geschlechtsreifen Frauen

e 4-18% der Frauen mit sekundarer Amenorrhoe



Hypergonadotrope Ol

* Genetische Ursachen (fragiles X, Mosaik 45X0)

* Autoimmunerkrankungen (APGS autoimmune polyglandular syndrome)
» Stoffwechselerkrankungen (Galaktosamie, Hdmochromatose)
 Postinfektios (Mumps)

* ,Resistant ovary Syndrom®

* latrogen (Chemotherapie, Strahlenexposition)

* |diopathisch



Hypergonadotrope Ol

« Anamnese:
Amenorrhoe primar oder sekundar
Hitzewallungen,Schleimhauttrockenheit

* Klinische Untersuchung — Sexualentwicklung



Hypergonadotrope Ol

* Hormonlabor:

- erniedrigt: Ostradiol, Progesteron
- erhoht: FSH, LH
° Humangenetik (Entartung bei Streak-Ovarien)
* Antikorperdiagnostik

- Erhohte Pravalenz fur Diabetes |, Myasthenia gravis, SLE

APGS = autoimmune polyglandular syndrome
APGS Typ | = APECED: Kinder
APGS Typ Il: Frauen, 30-40LJ, M. Addison, Hypoparathyreoidismus



Hypergonadotrope Ol

Anti-Muller-Hormon (AMH)

* Produktion in den Granulosazellen der Primar-, Sekundarfollikel,
praantralen und kleinen Antralfollikel (<4mm)

« Keine Produktion, wenn Follikel im FSH-abhangigen Wachstum
 Fruher stabiler Marker fur ovarielle Reserve
(bevor FSH, Inhibin B oder antral follicle count AFC sich

verandern)

 Keine zyklusabhangigen Schwankungen



initiale zyklische Selektion
Rekrutierung Rekrutierung  der Dominanz

FSH FSH

A i '
-20-0-Q* @)
primordialer praantraler groBer praovulatorischer
Follikel Follikel Antralfollikel Follikel

nath Visge:

« Normwert “Fertil”
e >1.5ng/ml

« 0.5-1.5ng/mlVerdacht auf eingeschrankte Reserve
« <0.5ng/ml Eingeschrankte Reserve



30

A Die biologische Uhr

FertiCheck

FertiCheck



Hypergonadotrope OI

Folgen:

* Infertilitat

* Pramature Menopause (Spatfolge)

* Menopausale Beschwerden (akut)

» Osteoporose

* Anstieg der Morbiditat und Mortalitat
* Einschrankung der Sexualitat

* Psychologische Belastung

— reduzierte Lebensqualitat




Hypergonadotrope Ol

« HRT / Pille (Schwangerschaften bei UTS moglich)

* Bei Kinderwunsch und Restfunktion der
Ovarien: hochdosierte Stimulation / IVF



Fall 2

31-jahrige Pat. mit primarer Sterilitat seit 3 Jahren.
Menarche mit 17 Jahren, regelm. Zyklus 25-26/5d
-M. Basedow ED 2008, Radiojodtherapie
-Nikotinabusus 20/d

Auswarts V.a. hypergonadotrope Ovarialinsuffizienz
(POF)

Weitere Diagnostik??7??



Fall : 31). Pat mit V.a. POF

Korperliche Untersuchung: unauffallig

Sonographie:



Fall: 31]. Pat mit V.a. POF

Labor:

FSH 23,4 mU/ml (Follikelphase 3,5 — 12,5 mU/ml),
LH 18,1 mU/ml (Follikelphase 2,4 — 12,6 mU/ml)
Ostradiol 43,7 pg/ml (50-250pg/ml)

AMH 0,37 ng/ml (Norm 1-8 ng/ml)



Fall: 31]. Pat mit V.a. POF

Diagnose:

Beginnende hypergonadotrope Ovarialinsuffizienz

Ursache???
Genetische Abklarung

Endokrinologisch-immunologische Abklarung



Fall: 31]. Pat mit V.a. POF

Diagnose:

Polyglandulare Autoimmunendokrinopathie Typ 2:

- M. Basedow

- M. Addison (positive Nebennieren-AK, grenzwertiger
ACTH-Test)

Typ A-Gastritis (pos. Magenparietalzell-AK)
- POF



Fall: 31]. Pat mit V.a. POF

Therapie:

Polyglandulare Autoimmunendokrinopathie Typ 2:

- L-Thyroxin 100
- Hydrocortison
- Magenspiegelung

- |CSI bei OAT Illl des Partners



Netzwerk-Grundung zur Verbesserung und
Verbreitung fertilitatsprotektiver MaBRnahmen

FertiPROTE KI
mmm&mtsnm
Kinder-
Kooperations- WunSCh
partner
R und Krebs
Stud:::gaunna

Die blauen 4 9
Ratgeber




FertiPROTEKT Hintergrund

» 16% der Frauen und Manner im Alter von

18-35 Jahren wunschen sich nach dem
Uberleben der onkologischen
Erkrankung ein Kind Schover et al. 1999




Hypergonadotrope Ol

"
Physiologie

reifender Follikel
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POF - Premature ovarian failure



Chemotoxizitat -Hintergrund

Fertilitatstoxizitat:

Altersabhangig und Dosisabhangig

» Hohes Risiko:
Cyclophosphamid, Busulfan, Procarbazin, Chlorambucil
» Mittleres Risiko:

Cisplatin, Doxorubicin, Adriamycin

Methotrexat, 5-FU, Bleomycin, Vincristin



Fertilitatsprotektion in der reproduktiven Lebensphase

Radiatio des
Beckens

verschoben werden

Chemotherapie kann ca. 2-3 Wo

et/

Chemo kann nur
kurz verschoben
werden

Ovarielle
Transposition

und/oder

Kryokonservierung
von Ovargewebe

und/oder

Ovarielle
Stimulation mit
Kryokonservierung
von Oozyten/PN-
Zellen

Kein Ostrogen-
sensibler Tumor

Ostrogen-
sensibler Tumor

Ovarielle
Stimulation mit
Kryokonservier

ung von

Oozyten/PN-
Zellen
und/oder
Kryokonservier
ung von
Ovargewebe
und/oder
GnRH-Agonisten

Ggfs ovarielle
Stimulation mit

Kryokonservierung
von Oozyten/PN-

Zellen

(Aromatasehemmer)

und/oder

Kryokonservierung
von Ovarialgewebe

und/oder
Ggfs GnRH-
Agonisten

| .

Kryokonservier
ung von
Ovarialgewebe

und/oder

GnRH-
Agonisten




Fertilitatsprotektion durch Ovarialtransposition




Fertilitatsprotektion durch Ovarialtransposition




Kryokonservierung von
Ovargewebe

Wer kommt in Frage?:

Madchen u Frauen bis 35-37 y mit adaquater Ovarialreserve

Cave: mogliche Re-Transplantation maligner Zellen ausschliel3en (Leukamie,
Ovarialkarzinom, metast. Mamma-Ca)

Intubation risikoarm? (Hodgkin-Lymphome thorakal)

Durchfuhrung:

3 Tage Zeit bis Chemostart notwendig

Laparoskopie ambulant (,diagnostisch®), Kryokonservierung Uni Bonn,
Freiburg in Planung

Rucktransplantation: orthotop




Kryokonservierung von
Ovargewebe

Problematik:

Hohe Rate an Follikelatresie nach der Transplantation

Vermutlich verursacht durch die temporare Ischamie bis
zur (Neo-) vaskularisation

Bisher 14 Geburten, teils spontan entstanden, teils nach IVF

In Deutschland bislang dokumentierte 500
Kryokonservierungen






Klassifikation

° gonadotrope Ovarialinsuffizienz:
WHO | + VII

* Hypergonadotrope Ovarialinsuffizienz:
WHO Il

« Normogonadotrope Ovarialinsuffizienz:
WHO II, IV, V + VI



Normogonadotrope OI

* Anovulatorische Zyklen / Follikelpersisten

-Gestorte GnRH-Pulsatilitat (Pubertat, perimenopausal,
Gewichtsschwankugen, Stress)
-Oligomenorrhoe, Hypermenorrhoe, Sterilitat

<> 5.20 Follikelpersistenz mit Hyperplasieblutung
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Normogonadotrope OI

» Corpus-luteum-Insuffizienz

Inadaquate Follikelreifung

Hypertherme Phase <8d
Sterilitat

pramenstruelle Schmierblutung

Therapie: Gestagensubstitution

Corpus luteum cyst 46 y/o -




Hyperprolaktinamie

* Neuropeptid, ahnlich dem menschlichen Wachstumshormon
und dem humanen plazentaren Laktogen (hPL)

 sezerniert aus laktotrophen Hypophysenvorderlappen-Zellen

* eine Hyperplasie der Zellmasse auf das Doppelte bei Frauen im 2. und
3. Trimenon und zu Beginn der Stillzeit

» weitere Quellen: Dezidua, Endo- / Myometrium, Immunsystems, ZNS

* Prolaktinsekretion: pulsatil, GhnRH stimuliert (neg. RK),
Dopamin hemmt, Tag-Nacht-Rhythmus



Hyperprolaktiname

* Prolaktinom, Hypophysenadenom

Mikroprolaktinom <10mm,
Makroprolaktinom>10mm

 Medikamente: Neuroleptika, Antidepressiva, Metoclopramid,
Antihypertensiva, Antiemetika, Opiate...

* Physiologisch: Schwangerschaft, Stillen, Koitus, Untersuchung

» Dysfunktion: Hypothyreose - TRH stimuliert Prolaktinsekretion
chron. Niereninsuffizienz - verminderte Clearance



Hyperprolaktiname

* Oligo- oder Amenorrhoe (gestérte GnRH - FSH/LH-Pulsatilitat)
* Osteoporose

* ,Assoziation” mit Hyperandrogenamie (Aromatisierung
von Testo in Ostrogene => Stimulation der Hypophyse, SHBG-Senkung)

* Galaktorrhoe (in 50% der Hyperprolaktinamie)
« Sehstorung, Kopfschmerzen bei Tumoren

* Depression, Sexualstorung



Hyperprolaktinae

 Anamnese
Medikamente, Hypothyreose, Niereninsuffizienz

 Hormonlabor: erhoht Prolaktin, TSH

 CT, MRT (Nachweisgrenze 3mm)

* Augenarzt (Gesichtsfeldbestimmung)



Hyperprolaktinamie

* 10 - 23% der Pat. haben Makroprolaktinami

- Monomeres Prolaktin MG 23 kD
- big-Prolaktin MG 50-60 kD
- big-big-Prolaktin MG 150-170 kD

Juray 1]

Normale Prolaktinbindung Makroprolaktin
Symbole
l]z monomeres Prolaktin m = big-Prolaktin lmm = big-big-Prolaktin

[ = Prolaktin-Rezeptor * = Anti-PRL-Autoantikbrper

B. Hinney, W. Wuttke 2005



Hyperprolaktinamie
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 ggf. neurochirurgische Intervention bei Tumoren

* Dopaminagonisten

* Einstellung der Schilddruse

* Umstellung der Medikation (Neuroleptika...)






Hyperandrogenamie

« ovariell (,Polyzystisches Ovarsyndrom® PCOS)
 adrenal (Enzymdefekt, Hyperplasie)

Oligomenorrhoe, Sterilitat, Hirsutismus, Akne,
Seborrhoe, Allopezie, Adipositas, Striae




Hyperandrogenamie

Androgene

Ovarien:
DHEA-(S) 10-20%

Testosteron 50-65%
Androstendion 50%

Nebennierenrinde:
DHEA-(S) 80-90%

Testosteron 40-50%
Androstendion 50%

N IAN V

Testosteron
T—~5.g-Reduktase /

Dihydrotestosteron ({T) Androgenrezeptor

—_



Hyperandrogenamie

 Anamnese (Haarwuchs, Oligo-/Amenorrhoe)
* Klinische Untersuchung (BMI, Haut, Haare, Sono)

* Hormonlabor:

- erhoht: Testosteron, LH/FSH, DHEAS
- erniedrigt: SHBG

 OGTT mit Insulinbestimmung bei Adipositas

* ACTH-Test bei erhohtem DHEAS + 17a-Hydroxyprogesteron
« Humangenetik (21-Hydroxylase-Defekt)

 MRT bei V.a. androgenproduzierenden Tumor



Hyperandrogenamie




Hyperandrogenamie




Hyperandrogenamie

» Testosteron:  BE friihe Follikelphase
zu 98-99% an SHBG gebunden

 Sexualhormonbindendes Globulin SHBG:

Synthese und Sekretion 0strogenabhangig
erhoht: Pille, Schwangerschaft
erniedrigt: Hyperandrogenamie, Insulinresistenz

* Freier Androgenindex FAI: Testosteron / SHBG

« DHEA-S: stabiler als DHEA (zirkadian, kurze HWZ),
adrenale Hyperandrogenamie, Tumor



Hyperandrogenamie

» Gewichtsreduktion bei Adipositas

* Antiandrogene OC bei fehlendem Kinderwunsch
z.B. Belara®, Diane 35®, Valette®, Yasmin®

* ggf. Antidiabetika bei Insulinresistenz und KiWu

» Clomiphen/ Gonadotropine bei Kinderwunsch

 Dexamethason bei adrenaler Hyperandrogenamie

* Pelviskopisches “Drilling” der Ovarien bei PCOS



Fall 4: 28j. Pat mit Oligomenorrhoe

Sonographie-




Fall 4: 28j. Pat mit Oligomenorrhoe

Labor:

FSH 4,1 mU/ml (Follikelphase 3,5 — 12,5 mU/ml)
LH 12,5 mU/ml (Follikelphase 2,4 — 12,6 mU/ml)
LH/FSH > 2

Testosteron 2,20 nmol/l (Norm 0,22 — 2,90 nmol/l)
SHBG 28 nmol/l (Norm 26 — 110 nmol/l)

FAI 7,8% (Norm <5,9%)

DHEAS 5,03 umol/l (Norm 2,68 — 9,23umol/l)
Ostradiol 49,5 pg/ml

Weitere Laborwerte???



Fall 4: 28j. Pat mit Oligomenorrhoe

Labor:

Glukose nuchtern: 90 mg/dl (Norm 70 -110 mg/dl)
Insulin nuchtern: 87 pmol/l (Norm 18 — 173 pmol/l)
HOMA-Index 2,77 (Norm < 2,5)

Glukose 2h: 106 mg/dl
Insulin 2h: 365 pmol/l



Fall 4: 28j. Pat mit Oligomenorrhoe

Diagnose:

,Polyzystisches Ovarsyndrom™ mit Insulinresistenz

Therapie:
Metformin ,off-Label” 3x500mg/d



Fall 4: 28j. Pat mit PCOS

Therapie:
Metformin ,off-Label” 3x500mg/d

Nach 11 Monaten Gewichtsreduktion 8kg (BMI 29 — 26)
mit Metformin und Diat

Zyklus regelmassig 35d seit 6 Monaten

HOMA Index 1,4! (vorher 2,77) — Metformin abgesetzt



Fall 4: 28j. Pat mit PCOS

Therapie:
low-dose FSH-Stimulation (40-50 IE) Uber 17d




Fall 4: 28j. Pat mit PCOS

e7/01/10 19:48: 34
GYN MTZ6.5




Anatomisch bedingte Amenorrhoe

* kongenitale Anomalie (Muller-Gangsystem)

»,Rokitansky-Kuster-Mayer-Syndrom®: assozierte Fehlbildungen,
gestorte Kohabitation bei Vaginalaplasie

° Endometriumstc’irung (Synechien, Asherman-Syndrom im

Z.n. Endometritis, Z.n. Kurettage bei Abruptio / Plazentations-
storungen, Z.n. submukoser Myomenukleation)



WHO IV — anatomisch bedingte
Amenorrhoe

» Operativ (Vaginaanlage nach Vecchietti)

» bei Ashermann hochdosierte Ostrogene bzw.
Ostrogen-Gestagen-Zweiphasenpraparat



Herzlichen Dank fur lhre
Aufmerksamkeit



Fall 3

28-jahrige Pat. mit sekundarer Amenorrhoe seit >1Jahr. Menarche mit
17 Jahren, danach Oligomenorrhoe (bis 8-wochig). Vom 21-26 LJ Pill
dann aus Angst vor Thrombose abgesetzt. Nach dem Absetzten der
Pille Episode der Bulimie fur 6 Monate, seitdem aber normales
Essverhalten.

Untersuchung: 170cm, 59 kg, BMI 20,4

Labor: FSH und LH im unteren Normbereich

Prolaktin, Testo, DHEAS, TSH normal; Ostradiol und
Progesteron erniedrigt.

Gestagen Test positiv, GnRH-Test: LH Anstieg um das 8fache

Diagnose: Hypothalamische Amenorrhoe

Therapie:  Psychosomatische Abklarung, ggf. HRT/Pille



Fall 4

39-jahrige Pat. kommt in die Ambulanz zur Abklarung bei

Oligomenorrhoe (4-10 Wochen) seit der letzten Geburt vor
und Gabe von 3-Monats-Spritze bis vor 10 Monaten. Letzte
vor 35d. Schwangerschaftstest negativ.

J n
utun

Sono: Ovarien Echoleere ,Ovarialzyste® links 24mm,
Endometrium 8mm

Labor: FSH 23mU/ml
LH 35mU/ml
Ostradiol 233pg/ml

Diagnose: Periovulatorischer Befund
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