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1. Deutsche Zusammenfassung 

 

1.1 Einleitung 

1.1.1 Vorzeitige Ovarialinsuffizienz 

Die vorzeitige Ovarialinsuffizienz, auch als POF bzw. premature ovarian failure bezeich-

net, ist definiert als das Eintreten der Menopause vor dem 40. Lebensjahr. In der Allge-

meinbevölkerung ist ungefähr jede einhundertste Frau davon betroffen (Beck-Peccoz und 

Persani, 2006). Die Ursachen sind vielfältig, neben iatrogenen Auslösern wie Chemothe-

rapie, Strahlentherapie oder Operationen spielen auch Autoimmun- und Infektionskrank-

heiten eine wichtige Rolle. Außerdem gibt es eine Reihe von genetischen Faktoren, die 

zu einer vorzeitigen Ovarialinsuffizienz führen können. In erster Linie sind Defekte des X-

Chromosoms wie die Anlageträgerschaft für das Fragile X-Syndrom zu nennen. Syn-dro-

male Krankheitsbilder wie die Galaktosämie, das Blepharophimosis-ptosis-epicanthus-in-

versus-Syndrom, der Pseudohypoparathyreoidismus sowie das Congenitial disorders of 

glycosylation-Syndrom können ebenfalls zu einer POF führen. Krankheitsverursachende 

Keimbahn-Varianten in den Genen für den FSH- und LH-Rezeptor sowie in FOXL2 (Fork-

head Box L2) und BMP15 (Bone morphogenetic protein 15) können auch eine isolierte 

Ovarialinsuffizienz verursachen. In vielen Fällen bleibt die Ursache der POF jedoch aktuell 

ungeklärt (Beck-Peccoz und Persani, 2006). 

 

1.1.2 Rolle der Mismatch-Reparatur-Proteine bei der Meiose 

Die Hauptfunktion der Mismatch-Reparatur-Proteine (MMR-Proteine) besteht in der Kor-

rektur von Kopier-Fehlern, die während der DNA-Replikation entstehen. Zu den Protein-

kodierenden MMR-Genen werden üblicherweise MLH1, MLH3, MSH2, MSH3, MSH4, 

MSH5, MSH6, PMS1 und PMS2 gezählt. Es ist bekannt, dass die MMR-Proteine, beson-

ders MLH1, auch bei der Meiose eine wesentliche Rolle spielen, da sie für die Reparatur 

der Doppelstrangbrüche im Rahmen des Crossing-Over verantwortlich sind. Dies konnte 

unter anderem in einer Studie mit Drosophila melanogaster gezeigt werden. Hier wiesen 

Fliegen, die einer Exposition mit Atrazinen oder Bisphenol A ausgesetzt waren und damit 

eine Herunterregulierung von MLH1 erfahren haben, kleinere Ovarien, eine reduzierte 
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Anzahl an reifen Oozyten und das vermehrte Auftreten von Apoptosen in den Ovarialfol-

likeln auf. Somit bestand bei diesen Fliegen eine reduzierte Fertilität (Vimal et al., 2019). 

Im Mausmodell konnte gezeigt werden, dass weibliche MLH1-Knockout-Mäuse keine 

Oozyten bilden können. Die ATPase-Aktivität des MLH1-Proteins ist laut dieser Studie 

essentiell für die Fertilität (Avdievich et al., 2008). 

Die wichtige Rolle der MMR-Proteine für die meiotische Rekombination wurde in der Lite-

ratur bereits umfangreich durch Studien an Hefezellen belegt. In der Übersichtsarbeit von 

Kolas und Cohen wurde die Beteiligung der MMR-Proteine bei der Meiose von Einzellern 

im Unterschied zu Säugetieren am Beispiel des Mausmodells zusammengefasst. Es wird 

deutlich, dass es zwischen den Spezies erhebliche Unterschiede gibt. Der Verlust von 

MSH4 oder MSH5 in männlichen und weiblichen Mäusen hatte sehr viel weitreichendere 

Folgen, als es Studien mit Hefezellen und Würmern erwarten lassen. Es kommt zu einer 

Störung der Chromosomenpaarbildung und Bildung von nicht homologen Chromosomen-

paaren, was zu einer Sterilität führt. MLH1 spielt sowohl in Hefezellen, als auch bei Mäu-

sen eine wesentliche Rolle bei der Meiose und führt bei Knockout-Mäusen aufgrund von 

Defekten in der Prophase 1 zu Sterilität. MLH3 ist einer der Bindungs-Partner von MLH1 

und führt bei einer homozygoten Nullmutation in Hefezellen zu Nondisjunktion. Männliche 

PMS2-Knockout-Mäuse sind steril, weibliche Mäuse sind jedoch fertil. PMS2 scheint so-

mit nur in der männlichen Meiose eine Rolle zu spielen. MSH2, MSH3- und MSH6-Knock-

out-Mäuse sind fertil, weshalb diese Gene nur eine geringe Rolle in der Meiose zu spielen 

scheinen (Kolas und Cohen, 2004). 

Eine französische Arbeitsgruppe untersuchte in einer Fall-Kontroll-Studie die genetische 

Beteiligung von 4 Meiose-Genen bei Frauen mit vorzeitiger Ovarialinsuffizienz. Hierfür 

erfolgte in Leukozyten-DNA eine Sequenzierung der Gene DMC1, SPO11, MSH4 und 

MSH5 bei 41 Frauen mit unerklärter Infertilität und normalem Karyotyp sowie bei 36 ferti-

len Frauen. Bei zwei POF-Patientinnen, die nach zunächst normaler Ovarialfunktion eine 

vorzeitige Involution des Ovarialgewebes mit vorzeitiger Menopause zeigten, wurde eine 

heterozygote pathogene Keimbahn-Variante in dem DNA-Reparatur-Gen MSH5 nachge-

wiesen (Mandon-Pepin et al., 2008). Dieser Befund passt zu den Beobachtungen bei 

MSH5-Knockout-Mäusen, deren Ovarien zunächst unauffällig erscheinen, dann jedoch 

rapide degenerieren und schließlich zu einer Infertilität führen (Edelmann et al., 1999).  
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1.1.3 Lynch-Syndrom 

Die MMR-Proteine haben nicht nur in der Meiose eine Bedeutung, einige sind auch ur-

sächlich für das Lynch-Syndrom, auch HNPCC (Hereditary non polyposis colorectal 

cancer) genannt. Bei diesem autosomal-dominant erblichen Tumorsyndrom sind hetero-

zygote pathogene Keimbahn-Varianten in einem der vier DNA-MMR-Gene MLH1, MSH2, 

MSH6 und PMS2 ursächlich für das erhöhte Tumorrisiko. Zusätzlich wurden größere De-

letionen in dem vor dem MSH2-Gen gelegenen EPCAM-Gen als krankheitsverursa-

chende Veränderung identifiziert. Findet eine zufällige, somatische Mutation in einer Zelle 

statt, durch die auch das zweite Allel (Wildtyp-Allel) inaktiviert wird, kommt es zum Ausfall 

des entsprechenden DNA-Reparatur-Proteins, so dass DNA-Schäden insbesondere im 

Bereich von repetitiven DNA-Sequenzen (so genannten Mikrosatelliten) nicht mehr voll-

ständig repariert werden können. Durch diese genomische Instabilität (Mikrosatelliten-In-

stabilität) werden weitere Mutationen und damit die Karzinogenese begünstigt (Kloor et 

al. 2012).  

Das Lynch-Syndrom ist neben dem erblichen Brust- und Eierstockkrebs das häufigste 

monogen erbliche Tumorsyndrom und geht mit einem gegenüber der Allgemeinbevölke-

rung deutlich erhöhten Risiko für eine Vielzahl von Tumoren einher. Zu dem für das Lynch-

Syndrom typischen Spektrum gehören als häufigste Entitäten das Kolonkarzinom und das 

Endometriumkarzinom. Eine deutlich geringere Risikoerhöhung besteht für weitere Tu-

moren, wie Urothel-, Ovarial-, Magen-, Dünndarm-, Pankreas- und Gallengangskarzi-

nome, sowie ZNS- und Talgdrüsentumore (Lynch et al., 2009).  

Die Betroffenen haben ein Risiko von bis zu 80 % im Laufe ihres Lebens an einem Kolon-

karzinom zu erkranken. Das Lebenszeitrisiko von betroffenen Frauen, an einem Endo-

metriumkarzinom zu erkranken, beträgt bis zu 60 %. Die Penetranz beträgt somit nicht 

100 %, sodass nicht jeder Betroffene, der eine pathogene Keimbahn-Variante trägt, auch 

zwangsläufig ein Karzinom entwickeln wird (Hedge et al., 2014). 

Keimbahn-Varianten werden nach den Empfehlungen der IARC (The International 

Agency for Research on Cancer) und der ACMG (American College of Medical Genetics 

and Genomics) / AMP (Association for Molecular Pathology) entsprechend der vorliegen-

den Informationen zu ihrer Pathogenität in 5 Klassen unterteilt: pathogene, wahrscheinlich 

pathogene, unklare, wahrscheinlich benigne und benigne Varianten (Plon et al., 2008). 
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Klinisch ist bei Vorliegen einer Keimbahn-Variante der Klasse 4 oder 5 in einem der o. g. 

MMR-Gene die Diagnose eines Lynch-Syndroms bzw. einer Anlageträgerschaft für ein 

Lynch-Syndrom zu stellen. 

In einer prospektiven Beobachtungsstudie wurde das unterschiedliche Tumorrisiko von 

Trägern einer (wahrscheinlich) pathogenen Keimbahn-Variante in den MMR-Genen 

MLH1, MSH2, MSH6 und PMS2 untersucht. Das Tumorrisiko der Anlageträger wies ab-

hängig vom betroffenen MMR-Gen deutliche Unterschiede auf. Die MLH1- und MSH2-

Varianten zeigten dabei eine deutlich höhere Penetranz. MSH6- sowie PMS2-Anlageträ-

ger zeigten hingegen ein geringeres Risiko mit einem milderen Phänotyp (Dominguez-

Valentin, Sampson et al., 2020). 

Aufgrund des erhöhten Krebsrisikos bei Lynch-Syndrom-Patienten wird den Betroffenen 

ein engmaschiges jährliches Früherkennungs-Programm angeboten, um die Tumoren 

möglichst als Vorstufen oder in Frühstadien erkennen und entfernen zu können (Engel et 

al., 2010).  

Da sich sporadische Tumoren klinisch häufig nicht von Lynch-Syndrom assoziierten Tu-

moren unterscheiden lassen, wurden klinische Kriterien entwickelt, um Lynch-Syndrom-

Patienten zu identifizieren. Die Amsterdam-Kriterien und die sensitiveren, aber weniger 

spezifischen revidierten Bethesda-Kriterien sollen Patienten detektieren, bei denen eine 

weiterführende molekularpathologische bzw. molekulargenetische Abklärung der Ver-

dachtsdiagnose Lynch-Syndrom sinnvoll ist (Steinke et al., 2013). 

 

1.1.4 Hypothese 

Da die MMR-Proteine im Maus-Modell entscheidend für die Meiose sind, untersuchen wir 

in der folgenden Studie, ob sich auch bei Patientinnen mit Lynch-Syndrom eine Einschrän-

kung der Fertilität nachweisen lässt. Lynch-Syndrom-Patientinnen tragen von der Zeu-

gung an in allen Körperzellen eine heterozygote pathogene MMR-Variante. Bei diesen 

Patientinnen liegt somit in den Oozyten bzw. ihren Vorläuferzellen noch ein funktionsfähi-

ges Allel des jeweiligen MMR-Gens vor. Diese Konstellation stellt sich somit anders dar 

als bei den oben beschriebenen Knockout-Mäusen, welche kein funktionsfähiges Allel des 

jeweiligen Gens in ihren Zellen aufweisen. Es ist jedoch denkbar, dass auch bei Lynch-
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Syndrom-Patientinnen bereits eine verminderte Expression über einen Dosiseffekt aus-

reicht, um das sehr anfällige System der Meiose zu stören. Die eingeschränkte Funkti-

onsfähigkeit eines DNA-Reparatur-Gens bei Lynch-Syndrom-Patientinnen könnte somit 

eine Beeinträchtigung der Oogenese mit sich bringen, die in einer vorzeitigen Ovarialin-

suffizienz resultieren könnte. 

Um diese Hypothese zu überprüfen, wurde im Rahmen dieser Studie untersucht, ob Pa-

tientinnen mit einem genetisch gesicherten Lynch-Syndrom in stärkerem Ausmaß von ei-

ner POF betroffen sind und ob ein signifikanter Unterschied im Menopausenalter zwi-

schen Lynch-Syndrom-Patientinnen und der Allgemeinbevölkerung besteht. Insbeson-

dere sollte dies für Trägerinnen einer MLH1-Variante überprüft werden, da MLH1 nach 

derzeitigem Kenntnisstand, eine wesentliche Rolle bei der Meiose spielt.   

Außerdem sollte beleuchtet werden, ob die eingeschlossenen Patientinnen durch das 

hohe Tumorrisiko, welches mit anderen fertilitätseinschränkenden Maßnahmen einher-

geht, eine geringere fruchtbare Phase aufweisen als die Allgemeinbevölkerung.  

Die klinischen Daten wurden hierbei durch die bereits verfügbaren, archivierten Doku-

mente und im Rahmen einer ausführlichen Patientenbefragung erhoben. 

 

1.2 Material und Methoden 

1.2.1 Patientenkollektiv 

Das Institut für Humangenetik des Universitätsklinikums Bonn ist seit der Gründung Teil 

des Deutschen Konsortiums Familiärer Darmkrebs (ehem. Deutsches HNPCC-Konsor-

tium), welches eine prospektive Datenbank zur Erhebung klinischer Daten von Patienten 

mit Verdacht auf beziehungsweise genetisch gesichertem hereditären Darmkrebs 

(HNPCC / Lynch-Syndrom) führt. Alle Patienten geben ihre schriftliche Einwilligung in die 

Projektaufnahme und in die Erfassung und wissenschaftliche Verwertung ihrer klinischen 

und genetischen Daten. Die Studie wurde vom Ethikkomitee der Universität Bonn geneh-

migt (Nummer: 115/09) und auf der Grundlage der revidierten Deklaration von Helsinki 

des Weltärztebundes 1983 und den entsprechenden gesetzlichen Grundlagen durchge-

führt. Das Konsortium verfügt über eines der größten derartigen Kollektive weltweit. Zu 
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den Lynch-Syndrom-Patienten des Bonner Instituts für Humangenetik besteht zudem ein 

regelmäßiger und persönlicher Kontakt.  

Um die Befragung durchführen zu können, wurde zunächst ein Fragenkatalog entwickelt, 

in dem neben dem Zeitpunkt der Menopause weitere relevante Daten, die in einem mög-

lichen Zusammenhang mit der Menopause stehen, erfasst wurden (Anlage 1). Zu der gy-

näkologischen Vorgeschichte gehörten demnach die Menarche und die Anzahl der 

Schwangerschaften und Geburten. Hormoneinnahmen, Hormonuntersuchungen und der 

Eintrittszeitpunkt in die Menopause vervollständigten die gynäkologische Vorgeschichte. 

Außerdem wurde abgefragt, ob bereits gynäkologische Operationen erfolgt sind, da ab 

diesem Zeitpunkt ggf. keine sichere Aussage über den Zeitpunkt der Menopause mehr 

möglich ist. Außerdem wurden andere wichtige Faktoren, die zu einer vorzeitigen Ovari-

alinsuffizienz führen können, erfasst, um eine Datenverzerrung (Bias) zu vermeiden. 

Hierzu gehörte die Erhebung von aufgetretenen Krebserkrankungen mit oder ohne 

Chemo- oder Strahlentherapie.  

Die Akten von 244 aus der Bonner Datenbank herausgefilterten gesicherten Lynch-Syn-

drom-Patientinnen, die mindestens 40 Jahre alt waren, wurden gesichtet und alle wichti-

gen Daten vorsortiert. Die telefonische Befragung unseres Patienten-Kollektivs wurde von 

2012 bis 2015 durchgeführt. Es waren sehr ausführliche Gespräche, die in der Regel min-

destens eine halbe Stunde dauerten. Wenn die Patientinnen telefonisch nicht erreichbar 

waren, wurden sie angeschrieben. Bei den zunächst ausgewählten 244 Patientinnen er-

folgte eine aktuelle Überprüfung der Pathogenität der vorliegenden MMR-Variante. Hierzu 

wurden die Varianten entsprechend der zum damaligen Zeitpunkt aktuellen Version der 

Insight-Variant-Classification bewertet (www.insight-database.org/classifications/). Drei 

Varianten wurden als unklar eingestuft und die Patientinnen entsprechend aus der Ana-

lyse herausgenommen.  

Trotz intensiven Bemühens konnten 52 Patientinnen telefonisch und postalisch nicht er-

reicht werden. 19 Patientinnen waren an einer Teilnahme nicht interessiert und bei 3 Pa-

tientinnen stellte sich heraus, dass sie bereits verstorben waren. In die statistische Aus-

wertung konnten schließlich 167 betroffene Patientinnen aufgenommen werden. 
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1.2.2 Vergleichskohorte 

Als Vergleichskohorte zum allgemeinen Menopausenalter in Deutschland wurde die be-

völkerungsbezogene Stichprobe des Robert-Koch-Instituts verwendet, die im Rahmen 

des Projektes „DEGS–Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland“ erhoben 

wurde (Robert Koch Institut, 2009). Hierbei handelt sich um eine stratifizierte und geclus-

terte Stichprobe, die anhand eines komplexen zweistufigen Stichprobenplans gezogen 

wurde. Diese Studie hat zum Ziel, den Gesundheitszustand und das Gesundheitsverhal-

ten der erwachsenen Bevölkerung und insbesondere Entwicklungstrends der letzten 10 

Jahre zu beleuchten. Der zeitliche Rahmen der Datenerhebung umfasste 3 Jahre. Um 

eine möglichst hohe Repräsentativität zu erreichen, wurde durch unterschiedliche Maß-

nahmen wie Öffentlichkeitsarbeit und Bereitstellung von Prämien sichergestellt, dass eine 

hohe Teilnehmerbereitschaft der Probanden erreicht wurde. Das Untersuchungspro-

gramm bestand aus einem Selbstausfüll-Fragebogen, einem computergestützten ärztli-

chen Interview, einer ausführlichen körperlichen Untersuchung, Blut- und Urinanalyse, 

Sonographie der Schilddrüse sowie einem Belastungstest.  

Über das Humangenetische Institut in Bonn wurde ein entsprechender Antrag zur Bereit-

stellung der Daten an das Robert-Koch-Institut gestellt, welcher bewilligt wurde. Die Daten 

wurden vom Robert-Koch-Institut zur statistischen Auswertung an PD Dr. rer. nat. Michael 

Knapp vom Institut für Medizinische Biometrie, Informatik und Epidemiologie übermittelt, 

welcher die statistische Auswertung durchgeführt hat. 

Der vom Robert-Koch-Institut zur Verfügung gestellte Datensatz der Allgemeinbevölke-

rung beinhaltete zunächst 8151 Personen (3868 Männer, 4283 Frauen). Für diese Studie 

relevant waren vor allem die Angaben zum reproduktiven Status. Diese beinhalteten re-

levante Daten der gynäkologischen Vorgeschichte wie den Zeitpunkt der Menarche, die 

Anzahl der Schwangerschaften und Geburten, der Menopause, der Einnahme von Hor-

monpräparaten sowie gynäkologischer Erkrankungen. Bei 608 Frauen waren die Anga-

ben zur Menopause fehlend, so dass diese aus der statistischen Auswertung ausge-

schlossen werden mussten. Es verblieben somit 3675 Frauen, die unsere Vergleichsko-

horte darstellen.  
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1.2.3 Überlebenszeitanalyse 

Überlebenskurven für das Alter zum Zeitpunkt der Menopause wurden nach der Kaplan-

Meier-Methode erstellt und zwischen Fällen und Kontrollen mittels des Log-Rank-Tests 

verglichen. Personen wurden als zensierte Beobachtungen behandelt, nachdem sie sich 

einer Chemotherapie, Ovarektomie oder Hysterektomie unterzogen hatten. Die Überle-

benszeitanalyse wurde durch PD Dr. rer. nat. Michael Knapp durchgeführt. 

 

1.3 Ergebnisse  

Wie in Tabelle 1 ersichtlich, waren die Studienpatientinnen zum Zeitpunkt der Datenerhe-

bung durchschnittlich 56 Jahre alt (40 bis 86 Jahre). Informationen zur Kinderzahl lagen 

von 159 Frauen vor. 21 hatten zum Zeitpunkt der Befragung noch keine Kinder. Die rest-

lichen 138 Frauen hatten zwischen 1 und 9 Kinder (im Durchschnitt 1,9 Kinder je Frau) 

und waren beim ersten Kind durchschnittlich 25,9 Jahre alt. 103 (74,6 %) Patientinnen 

waren bei der Geburt ihres ersten Kindes unter 30 Jahre alt. Das Menarchenalter des 

Patientenkollektivs erstreckt sich von 10,5 bis 18 Jahre. Im Durchschnitt bekamen die 

Patientinnen mit 13,3 Jahren ihre erste Monatsblutung (Median 13 Jahre).  

Tab. 1: Patientenkollektiv (modifiziert nach Biermann et al., 2024) 

 Anzahl/ Alter Zeitspanne/ Anzahl aller 
Patientinnen (n=167) 

Durchschnittsalter Studieneinschluss 56 Jahre 40 – 86 Jahre 

Durchschnittsalter Menarche 13,3 Jahre 10,5 – 18 Jahre 

Durchschnittliche Kinderzahl 1,9 Kinder 0 – 9 Kinder 

Durchschnittsalter beim ersten Kind 25,9 Jahre 15 – 40 Jahre 

 

Einen unerfüllten Kinderwunsch gaben 2 Patientinnen an. Zwei weitere Patientinnen 

konnten sich ihren Kinderwunsch durch eine in vitro Fertilisation erfüllen. 

Eine hormonelle Kontrazeption wurde von 78 % unserer Patientinnen durchgeführt. Diese 

nahmen mindestens 1 Jahr bis maximal 30 Jahre Hormonpräparate ein. Mit einer Hor-

monspirale verhüteten nur fünf Patientinnen (3 %), die zum Zeitpunkt des ersten Einset-

zens zwischen 30 und 41 Jahren waren. Aufgrund des beschriebenen protektiven Effek-
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tes einer Levonorgestrel-Spirale, die das Risiko eines Endometriumkarzinoms bei der ge-

sunden Bevölkerung um bis zu 50 % reduzieren kann, sollte dieser Aspekt auch im Stu-

dien-Kollektiv überprüft werden. Da bei der Spirale die Proliferation der Uterusschleimhaut 

effektiv und langfristig unterdrückt wird, war auch bei unserem Patientenkollektiv eine pro-

tektive Wirkung zu erwarten (S3-Leitlinie Endometriumkarzinom, 2022). Im Durchschnitt 

waren die Patientinnen zum Zeitpunkt der Datenerfassung 45 Jahre alt. Keine der fünf 

Patientinnen hatte zum Zeitpunkt der Datenerhebung ein Endometriumkarzinom entwi-

ckelt. Aufgrund der geringen Anzahl ist diese Untersuchung statistisch aber nicht aussa-

gekräftig.  

Von den 167 Patientinnen wiesen 128 (76,7 %) mindestens einen und maximal 5 bösar-

tige Tumore vorwiegend aus dem Lynch-Syndrom-Spektrum auf (siehe Tabelle 2). Etwa 

die Hälfte (63 Frauen) hatte mehr als einen Tumor. Zusätzlich zu den Tumoren aus dem 

Lynch-Syndrom-Spektrum erkrankten von den 128 Patientinnen 10 Frauen an Brustkrebs 

und eine Patientin an einem neuroendokrinen Tumor der Appendix. Hauttumoren, die 

nicht zum engeren Lynch-Syndrom-Spektrum gehören, wiesen von den 128 Frauen zu-

sätzlich 11 Patientinnen auf, sechs Frauen erkrankten an einem Plattenepithelkarzinom, 

drei an einem Basaliom und zwei an einem malignen Melanom. Nur zwei der 128 Patien-

tinnen hatten alleinig eine Tumorerkrankung außerhalb des Lynch-Syndrom-Spektrums 

(Spinaliom und Basaliom). 48 Patientinnen (37,5 %) erhielten für mindestens einen Tumor 

eine Chemotherapie, 40 Patientinnen (31,3 %) waren zum Zeitpunkt ihrer ersten Chemo-

therapie prämenopausal. Bei ihrer ersten Krebsdiagnose waren insgesamt 110 Frauen 

(85,9 %) prämenopausal. 102 Patientinnen (79,7 %) waren zum Zeitpunkt ihrer ersten 

Tumordiagnose jünger als 50 Jahre. 
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Tab. 2: Tumorerkrankungen des Patientenkollektivs (modifiziert nach Biermann et al.,  
              2024) 

 Anzahl/ Alter Zeitspanne/ Prozent 

Durchschnittsalter erste Tumorerkran-
kung 

43,3 Jahre 24 – 67 Jahre 

Krebserkrankungen 128 76,7 % 

Kolonkarzinom 109 65,3 % 

Endometriumkarzinom 37 22,2 % 

Ovarialkarzinom 11 6,6 % 

Erste Krebserkrankung prämenopausal 110 65,9 % 

Hysterektomie prämenopausal 77 46,1 % 

Erste Chemotherapie prämenopausal 40 23,9 % 

 

Insgesamt 94 der Patientinnen (56,3 %), also mehr als die Hälfte, erhielten prä-

menopausal eine operative und/oder medikamentöse Therapie, welche die Fertilität be-

einträchtigen und eine klinische Bestimmung des Menopausenalters verhindern kann. 

Dies waren insbesondere eine Hysterektomie (HE) und/oder Ovarektomie (54 Patientin-

nen), Chemotherapien (17 Patientinnen) sowie prämenopausal, auch zeitversetzt, eine 

Chemotherapie und eine Hysterektomie (23 Patientinnen) im Rahmen einer Krebsbe-

handlung.     

Bei insgesamt 92 Frauen unseres Kollektivs (55,1 %) wurde eine Hysterektomie durchge-

führt (32-71 Jahre), bei 77 der Patientinnen fand dieser Eingriff prämenopausal statt.  

Tab. 3: Altersabhängige Gründe für eine Hysterektomie (modifiziert nach Biermann et al., 
            2024) 

Alter 
(Jahre) HE gesamt 

Prophylaktische 
HE 

HE im Kontext von 
Krebserkrankungen 

HE aus anderen gynä-
kologischen Gründen 

< 35  3 (1,8 %) 0 (0 %) 2 (1,2 %) 1 (0,6 %) 

< 40  10 (6 %) 0 (0 %) 6 (3,6 %) 4 (2,4 %) 

< 45  37 (22,2 %) 7 (4,2 %) 16 (9,6 %) 14 (8,4 %) 

< 50  67 (40,1 %) 15 (9 %) 32(19,2 %) 20 (12 %) 

gesamt 92 (55,1 %) 19 (11,4 %) 51 (30,5 %) 22 (13,2 %) 
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Wie in Tabelle 3 ersichtlich, waren die Gründe für die Hysterektomie in unserem Patien-

tenkollektiv vielfältig. Mehr als die Hälfte der Eingriffe (bei 51 Patientinnen) umfassten 

Hysterektomien im Kontext von Krebserkrankungen. 37 Patientinnen hatten ein Endomet-

riumkarzinom (3 davon zusätzlich ein Ovarialkarzinom), 6 ein Ovarialkarzinom, 4 ein Zer-

vixkarzinom. 4 Patientinnen hatten eine Hysterektomie aufgrund von Metastasen eines 

kolorektalen- bzw. Mamma-Karzinoms. Zudem erfolgten 19 prophylaktische Entfernun-

gen aufgrund des erhöhten Karzinomrisikos und 22 Patientinnen bekamen eine Hysterek-

tomie aus anderen gynäkologischen Gründen wie Myomen und Blutungen.  

 

Im Studien-Kollektiv wiesen 77 Patientinnen 

eine pathogene Keimbahn-Variante in 

MLH1, 63 in MSH2, 18 in MSH6 und 4 in 

PMS2 auf, bei 5 Patientinnen lag eine 

EPCAM-Deletion vor. 

 

122 Patientinnen (73,1 %) waren zum Zeitpunkt der Datenerhebung bereits in die Meno-

pause gekommen, 50 davon (41 %) ohne dass bis zu diesem Zeitpunkt einer der o. g. 

Eingriffe erfolgt war. Das durchschnittliche Menopausenalter bei diesen 50 Patientinnen 

lag bei 49,1 Jahren (40-55 Jahre). Acht Patientinnen (6,6 %) waren zum Zeitpunkt der 

Menopause jünger als 40 Jahre (32 bis 39) und erfüllen somit die Kriterien einer POF. 

Allerdings lagen bei allen acht Patientinnen iatrogene Ursachen vor: Zwei erhielten eine 

Chemotherapie und bei den anderen sechs Frauen erfolgten eine prämenopausale HE 

und Ovarektomie. Weitere 15 Patientinnen waren zum Zeitpunkt der Menopause jünger 

als 45 Jahre, bei fünf davon trat diese ohne iatrogene Einflüsse auf, sechs hatten ebenfalls 

prämenopausal eine HE und Ovariektomie, vier hatten typische Wechseljahresbeschwer-

den, nachdem eine prämenopausale HE durchgeführt wurde. Somit waren 23 Patientin-

nen unter 45 Jahren postmenopausal (18,9 %).  

Bei nicht ganz der Hälfte (75 Frauen, 44,9 %) unserer Patientinnen war im Alter von unter 

45 Jahren mindestens ein Karzinom aufgetreten. Interessanterweise traten bei 58 Frauen 

unter 45 Jahren (34,7 %) Ereignisse auf, die möglicherweise die Fertilität beeinflussen 

können. Es handelt sich hauptsächlich um medizinische Eingriffe, die in die fertile Zeit der 

Abb. 1: DNA-Mismatch-Reparatur-
Gen-Verhältnis der 167 Patientinnen 

 

DNA-Mismatch-Reparatur-Gen 
Verhältnis

MLH1

MSH2

MSH6

PMS2

EPCAM
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Frauen fallen. Berücksichtigt man das erste Ereignis bei jeder Patientin, das eventuell zu 

einer Fertilitätsreduktion führen kann, dann hatten 39 dieser Patientinnen (67,2 %) eine 

Krebsdiagnose, vorwiegend kolorektale Karzinome oder Endometriumkarzinome, zudem 

wurden zwei Ovarialkarzinome und zwei Cervixkarzinome diagnostiziert. 20 dieser 

Frauen mussten zudem chemotherapeutisch behandelt werden. Aufgrund der Tumorthe-

rapie wurden 13 Frauen hysterektomiert. Sie hatten entweder ein Cervix-, Endometrium 

oder Ovarialkarzinom. Im Rahmen von Operationen wegen metastasierten Kolon- bzw. 

Mammakarzinomen wurde bei drei Frauen ebenfalls eine Hysterektomie durchgeführt. 

Weitere drei Frauen ließen sich nach der Krebsdiagnose prophylaktisch hysterektomie-

ren.  

Bei den anderen 19 Frauen (32,8 %) waren keine bösartigen Tumore für die Fertilitätsre-

duktion unter 45 Jahren verantwortlich. Bei 11 Patientinnen (19 %), war eine Hysterekto-

mie wegen anderer medizinischer Gründe erforderlich, hauptsächlich aufgrund von Myo-

men und Hypermenorrhoen. Drei Frauen ließen sich aufgrund des hohen Krebsrisikos 

beim Lynch-Syndrom prophylaktisch hysterektomieren. Weitere fünf Patientinnen im Alter 

von unter 45 Jahren hatten eine natürliche Menopause. Bei einer dieser fünf Frauen 

wurde allerdings im Alter von 24 Jahren ein Kolonkarzinom diagnostiziert, welches chirur-

gisch entfernt wurde. 

Die Überlebenszeitanalyse wurde einerseits mit dem vom Robert-Koch-Institut zur Verfü-

gung gestellten Datensatz der Allgemeinbevölkerung, bestehend aus 3675 Frauen, und 

unserem Studien-Kollektiv von 167 Lynch-Syndrom-Patientinnen durchgeführt.  

Von diesen waren zum Zeitpunkt der 

Datenerhebung 50 Patientinnen in der 

Menopause, ohne dass zuvor ein Er-

eignis wie Chemotherapie oder Hyste-

rektomie eingetreten war. Die restli-

chen 117 Patientinnen wurden bis zum 

Eintritt des Ereignisses berücksichtigt 

und dann zensiert.  

Ereignisse Menopause

Hysterektomie

Chemotherapie

Chemotherapie +
Hysterektomie

noch keine
Menopause

Abb. 2: Ereignisse, bis zu denen die 167 Patientinnen 
für die statistische Auswertung berücksichtigt wurden. 
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55 dieser Patientinnen hatten prämenopausal als erstes Ereignis eine Hysterektomie, 27 

hatten als erstes Ereignis eine Chemotherapie, bei 12 Patientinnen fielen sowohl Hyste-

rektomie als auch Chemotherapie zusammen und 23 Patientinnen waren noch nicht in 

der Menopause und hatten auch keine Chemotherapie oder Hysterektomie. Die ebenfalls 

abgefragten Ergebnisse der Hormoneinnahme und Hormonbestimmung wurden in der 

statistischen Auswertung nicht berücksichtigt, da zu wenige Patientinnen eine Hormonbe-

stimmung durchgeführt haben und diese Daten somit nicht aussagekräftig waren. In die 

statistische Auswertung sind diese Daten nicht eingeflossen.  

In der ersten Analyse wurde das Menopausenalter der gesamten Studienpatientinnen mit 

dem Allgemeinbevölkerungskollektiv des RKI verglichen. Es ergab sich kein Unterschied 

zwischen den beiden Gruppen (p= 0,9083).  

 

 

Abb. 3: Kaplan-Meier-Kurve zum Vergleich des Menopausenalters bei den Studien-
patientinnen im Vergleich zur Kontrollkohorte des RKI (aus Biermann et al., 2024) 
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In der zweiten Auswertung wurde das Menopausenalter im Lynch-Syndrom-Kollektiv dem 

der Allgemeinbevölkerung gegenübergestellt. Da es sich bei dem EPCAM-Gen nicht um 

ein DNA-MMR-Gen handelt, wurden Patientinnen mit einer EPCAM-Deletion von der Ana-

lyse ausgenommen, um einen verfälschenden Effekt zu vermeiden. In unserem Kollektiv 

waren allerdings nur fünf Patientinnen mit einer EPCAM-Deletion eingeschlossen, so dass 

das Ergebnis praktisch identisch zu dem des Gesamtkollektives ausfällt. Auch hier konnte 

kein Unterschied zwischen dem Lynch-Syndrom-Kollektiv ohne EPCAM-Deletion und 

dem der Allgemeinbevölkerung festgestellt werden (p= 0,9335). 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Da insbesondere für MLH1 in der Literatur eine wesentliche Rolle bei der Meiose be-

schrieben wurde, wurde anschließend das Menopausenalter der Patientinnen mit patho-

Abb. 4: Kaplan-Meier-Kurve zum Vergleich des Menopausenalters bei 
den Studienpatientinnen ohne EPCAM-Deletion im Vergleich zur Kontroll-
kohorte des RKI 
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gener MLH1-Variante (n= 77) und der Patientinnen, die eine Variante in einem der ande-

ren MMR-Gene tragen (EPCAM: n= 5, MSH2: n= 63, MSH6: n= 18 und PMS2: n= 4), 

miteinander verglichen. Auch bei dieser Analyse gab es keinen signifikanten Unterschied 

(p= 0,1527). Die Lynch-Syndrom-Patientinnen mit der MLH1-Variante kamen sogar etwas 

später in die Menopause, der Unterschied ist jedoch nicht signifikant. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.4 Diskussion 

Eine POF, also eine Menopause vor dem 40. Lebensjahr, konnte in unserem Patienten-

kollektiv für acht Patientinnen nachgewiesen werden. Allerdings wurde die Menopause 

bei allen acht Frauen iatrogen ausgelöst. Sie hatten entweder eine Chemotherapie oder 

Abb. 5: Kaplan-Meier-Kurve zum Vergleich des Menopausenalters bei 
den Studienpatientinnen mit einer MLH1 Variante im Vergleich zu den 
Studienpatientinnen mit Varianten in anderen Genen  
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eine Hysterektomie und Ovarektomie. Unsere Daten weisen somit nicht auf ein erhöhtes 

POF-Risiko in unserem Kollektiv von 167 Lynch Syndrom-Patientinnen hin. 

Der Vergleich des Menopausenalters des Studien-Kollektivs mit der Allgemeinbevölke-

rung zeigte keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Es ergab 

sich somit kein Hinweis darauf, dass bei Patientinnen mit Lynch-Syndrom aufgrund der 

konstitutionellen pathogenen Variante eines MMR-Gens eine gestörte Funktion der Mei-

ose besteht. Da es sich um eine heterozygote Keimbahnvariante handelt, liegt allerdings, 

anders als bei den in der Literatur beschriebenen homozygoten Knockout-Mäusen, noch 

ein funktionsfähiges Allel des Gens vor. Dieses scheint auszureichen um die Funktion in 

der Meiose zuverlässig aufrechtzuerhalten; d.h. es besteht offensichtlich keine nennens-

werte Haploinsuffizienz. Eine sehr seltene Erbkrankheit, dass CMMRD-Syndrom, kurz für 

konstitutionelles Mismatch-Repair-Defizienz-Syndrom, tritt auf, wenn beide Kopien eines 

MMR-Gens betroffen sind. Das Tumorrisiko der betroffenen Patienten ist deutlich höher 

und das Tumorspektrum unterscheidet sich von dem der Lynch-Syndrom Patientinnen. 

Zu der Fertilität dieser Patientinnen ist wenig bekannt, da es eine seltene Erkrankung mit 

einer hohen Mortalitätsrate ist. Die Patientinnen sind in der Regel schon vor Beginn der 

Familienplanung von Karzinomen betroffen, so dass es hierzu keine Daten gibt. 

Eine weitere Möglichkeit wäre, dass nur bestimmte Varianten im MLH1-Gen zu einer 

Funktionseinschränkung der Meiose führen. In einer Untersuchung an Saccharomyces 

cerevisiae konnte, wie zuvor schon beschrieben, ein klarer Zusammenhang zwischen pa-

thogenen MLH1-Varianten und Meiose-Störungen gezeigt werden. Es wurden im Rah-

men dieser Studie sieben homozygote MLH1-Varianten, die mit dem Lynch-Syndrom as-

soziiert sind, untersucht (hP28L/ yP25L, hM35R/ yM32R, hS44F/ yA41F, hG67R/ yG64R, 

hI68N/ yI65N, hT117M/ yT114M und hG244D/ yG243D). Bei drei dieser Varianten konnte 

ein normales Crossing-over nachgewiesen werden, interessanterweise zeigten die ande-

ren vier Varianten (mlh1-M32R, mlh1-A41F, mlh1-G64R und mlh1-G243D) eine redu-

zierte Crossing-over-Aktivität in Relation zum Wildtyp. Die Daten weisen somit darauf hin, 

dass einige, aber nicht alle MLH1-Varianten, zumindest in homozygoter Form, zu redu-

zierter Fertilität führen können (Hoffmann et al., 2003). Bei den hier untersuchten Varian-

ten handelt es sich allerdings ausschließlich um Missense-Varianten, bei denen nur eine 

Aminosäure im Protein verändert ist. Möglicherweise führt diese im Sinne eines dominant-
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negativen Effektes zu einer Störung der Meiose, indem sie mit dem Wildtyp um Bindungs-

stellen konkurrieren. Bei Lynch-Syndrom-Patienten liegen allerdings meist sog. Loss-of-

function-Varianten vor, bei denen häufig gar kein Protein exprimiert wird und ein entspre-

chender Effekt nicht auftreten kann. Bei den Studienpatientinnen waren 8 Frauen Träger 

einer Missense-Variante, bei 7 Patientinnen war das MLH1-Gen betroffen. Interessanter-

weise waren 6 von ihnen zum Zeitpunkt der Menopause jünger als 50 Jahre, 2 von ihnen 

jünger als 40 Jahre. Allerdings bekam eine Patientin eine Chemotherapie und die andere 

Patientin hatte eine Hysterektomie und Ovarektomie. Um weitere Auswertungen vorneh-

men zu können, würde eine größere Studienkohorte benötigt. Eine größere Studie ist al-

lerdings aufgrund der zunehmenden prophylaktische Hysterektomie nach abgeschlosse-

ner Familienplanung schwer durchzuführen. 

Die zweite Hypothese, mit der wir uns in dieser Studie beschäftigt haben, ist die mögli-

cherweise verringerte fertile Phase aufgrund des hohen Tumorrisikos und den damit ver-

bundenen iatrogenen Maßnahmen.  

Es ist auffällig, wie viele der Patientinnen schon prämenopausal an einem Karzinom er-

krankten. Dies ist grundsätzlich nicht ungewöhnlich, da in der prospektiven Lynch-Syn-

drom-Datenbank ein Krebsrisiko bis zum 50. Lebensjahr bei MLH1 von 38 %, bei MSH2 

von 42 %, bei MSH6 mit 18 % und bei PMS2 von 8 % angegeben wird (Dominguez-

Valentin, Crosbie, et al., 2021). Unsere Patientinnen weisen allerdings unter 50 Jahren 

bereits mindestens ein Karzinom in 61 % der Fälle auf. Da wir auch viele Indexpatienten 

(85 %) in unserem Kollektiv eingeschlossen haben, ist diese Häufigkeit zum Teil durch 

einen Selektions-Bias erklärbar.  

Wie zu erwarten, waren die häufigsten Tumore in dem Studienkollektiv Kolonkarzinome 

(65,3 %) und Endometriumkarzinome (22,2 %). Darüber hinaus sind, dem Spektrum des 

Lynch-Syndroms entsprechend, Ovarial-, Magen- und Pankreaskarzinome aufgetreten; 

zusätzlich finden sich auch bösartige Erkrankungen der ableitenden Harnwege, der Zervix 

und der Haut. Für die Patientinnen bedeutet dies, dass ihnen im Gegensatz zu nicht be-

troffenen Frauen eine deutlich geringere Zeitspanne für ihre Familiengründung zur Verfü-

gung steht. Denn die Zeitspanne der fertilen Phase wird durch die gynäkologischen Ope-

rationen und ebenso durch die Eingriffe im Bauchraum bei malignen Tumoren beeinflusst. 

Es ist bekannt, dass es nach viszeralchirurgischen Eingriffen zu Adhäsionen der Tuben 
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kommen kann, welche zu einer Infertilität führen können. Da 35 % unserer Patientinnen 

unter 45 Jahren von möglicherweise fertilitätseinschränkenden Ereignissen wie einer Hys-

terektomie und einer Chemotherapie betroffen sind, stellen diese nicht zu vernachlässi-

gende Einflussfaktoren auf die Familienplanung dar. Bei der Chemotherapie werden Sub-

stanzen eingesetzt, die sowohl die Keimzellen als auch deren Vorstufen reduzieren. Die 

Wahrscheinlichkeit einer Fertilitätsstörung ist abhängig von der Art und Dosis des Medi-

kaments. Besonders groß ist das Risiko nach einer Chemotherapie mit platinhaltigen Sub-

stanzen und nach einer Hochdosis-Chemotherapie. Mittlerweile gibt es unterschiedliche 

Techniken zum Erhalt der Fruchtbarkeit, die je nach Situation und Risiko angewendet 

werden können. Vor dem Beginn einer Chemotherapie ist zum Beispiel die Kryokonser-

vierung von Eizellen eine Möglichkeit (Del-Pozo-Lérida S et al., 2019).  

Zusammenfassend war die Hälfte unserer Patientinnen (51 %) vor dem Alter von 45 Jah-

ren von fertilitätseinschränkenden Maßnahmen betroffen, wenn man auch die visceralchi-

rurgischen Eingriffe berücksichtigt. 

Aufgrund der aktuellen Empfehlung der S3-Leitlinie Endometriumkarzinom (Leitlinienpro-

gramm Onkologie, 2022) ist für Lynch-Syndrom-Patientinnen, nach Abschluss der Fami-

lienplanung, eine Hysterektomie und ggf. Ovarektomie zu erwägen. Dieses Vorgehen wird 

den Patientinnen nahegelegt, um das Risiko eines Endometrium- und Ovarialkarzinoms 

zu minimieren. Aus diesem Grund wurden auch vermehrt prophylaktische Hysterektomien 

im Studien-Kollektiv wahrgenommen. Andere Gründe für eine Hysterektomie bei prä-

menopausalen Frauen können neben gut- oder bösartigen Tumoren auch Blutungsstö-

rungen oder Senkungsbeschwerden nach Geburten sein. Abhängig vom betroffenen Gen 

bestehen unterschiedliche Risiken, weshalb eine sehr frühe prämenopausale operative 

Entfernung diskutiert wird. Nicht notwendig erscheint dieses Vorgehen für Trägerinnen 

einer pathogenen Variante im PMS2-Gen. In der Studie konnte für dieses Gen kein er-

höhtes Risiko für ein Endometrium- oder Ovarialkarzinom nachgewiesen werden. Aus 

diesem Grund gibt es, laut dieser Daten, keine Rechtfertigung einer Empfehlung für eine 

frühe Hysterektomie (Dominguez-Valentin, Crosbie, et al., 2020). 
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Die durchgeführte Studie ist für unsere Patientinnen insofern relevant, da sie aufgrund der 

möglicherweise iatrogen ausgelösten kürzeren fertilen Phase auf mögliche Einschränkun-

gen hingewiesen werden sollten, die sie in ihrer persönlichen Familienplanung berück-

sichtigen können.  

Aufgrund des relativ kleinen Patientenkollektivs hat unsere Studie allerdings nur einge-

schränkte Aussagekraft. Da sich inzwischen allerdings viele Patientinnen, für eine pro-

phylaktische Hysterektomie entscheiden und eine Bestimmung der Menopause nach Hys-

terektomie nur durch eine Analyse entsprechender Hormonwerte sicher möglich ist, ge-

stalten sich Folgestudien zur Überprüfung der Relevanz bestimmter MMR-Varianten (z.B. 

hinsichtlich Missense-Varianten) für die Fertilität der Träger schwierig. Auch bei diesem 

Patientenkollektiv wurden bereits 19 Patientinnen prophylaktisch hysterektomiert. 

Unser Patientenkollektiv weist ein durchschnittliches Menarchenalter von 13,3 Jahren auf. 

Aufgrund der Altersstruktur (Median von 53 Jahren, Jahrgang 1960) muss dieser Wert mit 

dem Allgemeinbevölkerungskollektiv der Jahrgänge 1959-1962 verglichen werden, da die 

Befragung von 2012-2015 durchgeführt wurde. In der Allgemeinbevölkerung wird ein 

Durchschnittswert der Menarche bei den Jahrgängen 1959-1962 von 13,3 Jahren ange-

geben (Kluge, 2007). Somit unterscheidet sich unser Kollektiv nicht von der Allgemeinbe-

völkerung. 

Wie oben beschrieben, waren unsere Patientinnen beim ersten Kind im Durchschnitt 25,9 

Jahre alt und bekamen 1,9 Kinder je Frau. Für die Jahrgänge 1959-1962 wird vom Statis-

tischen Bundesamt ein Wert zwischen 25 und 26 Jahren für das Alter der Mutter beim 

ersten Kind angegeben (Statistisches Bundesamt, 2008). Die Anzahl der Kinder je Frau 

wird für diese Jahrgänge mit 1,7 angegeben (Statistisches Bundesamt, 2010). Somit ent-

sprechen die Daten unseres Kollektivs weitestgehend dem der Allgemeinbevölkerung und 

es besteht kein signifikanter Unterschied in der Anzahl der Kinder und dem Alter der Mut-

ter beim ersten Kind. Dieser Sachverhalt lässt sich dadurch erklären, dass unsere Patien-

tinnen ihre Kinder schon vor Beginn der fertilitätsreduzierenden Maßnahmen bekommen 

haben. Dadurch, dass sich allerdings das Alter der Mutter beim ersten Kind im Jahr 2020 

bereits auf 30,2 Jahre erhöht hat (Statistisches Bundesamt, 2020), dürfte das Thema zu-

künftig für Lynch-Syndrom-Patientinnen deutlich relevanter werden. Aufgrund der redu-

zierten fertilen Phase durch Krebserkrankungen, Chemotherapien und damit verbundene 
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iatrogene Maßnahmen könnte eine spätere Familienplanung bei einem nennenswerten 

Teil der Lynch-Syndrom-Patientinnen nicht mehr vollumfänglich realisierbar sein und zu 

unerwünschter Kinderlosigkeit führen. 

 

1.5 Zusammenfassung 

Das Lynch-Syndrom (auch erblicher Darmkrebs ohne Polyposis bzw. HNPCC genannt) 

ist mit einer Prävalenz von ca. 1:300 eines der häufigsten monogen erblichen Tumorsyn-

drome. Ursächlich sind heterozygote pathogene Keimbahn-Varianten in einem von vier 

DNA-Mismatch-Reparatur (MMR)-Genen (MLH1, MSH2, MSH6 und PMS2). Aufgrund der 

eingeschränkten Funktion der DNA-Reparatur haben die Betroffenen ein im Vergleich zur 

Allgemeinbevölkerung deutlich erhöhtes Tumorrisiko. Außerdem wurde für die MMR-

Gene, vor allem für MLH1 bei Mlh1-Knockout-Mäusen, eine Störung der Meiose mit einer 

resultierenden Infertilität beschrieben. 

Im Rahmen dieser Studie wurde überprüft, ob bei dem Studienkollektiv von 167 gesicher-

ten Lynch-Syndrom-Patientinnen, ein Fertilitätsverlust aufgrund einer gestörten Meiose 

nachgewiesen werden kann und ob ein signifikanter Unterschied im Menopausenalter 

zwischen Lynch-Syndrom-Patientinnen und der Allgemeinbevölkerung besteht. Unter-

sucht wurde zudem, ob die eingeschlossenen Patientinnen durch maligne Tumorerkran-

kungen und den damit verbundenen Therapien eine geringere fertile Phase zur Realisie-

rung der Familienplanung aufweisen, als die Allgemeinbevölkerung.  

Die klinischen Daten wurden hierbei durch die bereits verfügbaren, archivierten Doku-

mente und im Rahmen einer ausführlichen Patientenbefragung erhoben und mit 3675 

Frauen einer bevölkerungsbezogenen Stichprobe des Robert-Koch-Instituts verglichen. 

Bei den Überlebenszeitkurven nach der Kaplan-Meier Methode, konnte beim Vergleich 

des Menopausenalters zwischen dem Patienten- und dem Vergleichs-Kollektiv kein sig-

nifikanter Unterschied nachgewiesen werden. Auch die gezielte Untersuchung von Trä-

gerinnen einer krankheitsverursachenden MLH1-Variante brachte keine signifikanten Er-

gebnisse. Bei den acht Patientinnen des Kollektivs mit einer gesicherten POF konnten als 

Ursache ausschließlich iatrogene Auslöser (Chemotherapien, Hysterektomien, Ovarekto-

mien) identifiziert werden.  
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Es gab keine Hinweise auf eine vorzeitige natürliche Menopause bei den untersuchten 

Lynch-Syndrom-Patientinnen. Die funktionsfähige Kopie des MMR-Gens scheint auszu-

reichen, um die Meiose ordnungsgemäß ablaufen zu lassen.  

Im Rahmen der Studie wurden dennoch fertilitätsreduzierende Ereignisse im Zusammen-

hang mit dem hohen Tumorrisiko identifiziert. Sehr viele unserer Patientinnen  

(65,9 %) erkrankten schon prämenopausal an einem Karzinom.  

Die Auswirkungen von visceralchirurgischen Operationen mit Adhäsionen der Tuben und 

ebenso die Effekte von Chemotherapien sind hinreichend bekannt. In unserem Kollektiv 

sind bereits in einem Alter von unter 45 Jahren, 85 Patientinnen (51 %) von iatrogenen 

Ereignissen (Chemotherapie, Hysterektomie und Ovarektomie sowie visceralchirurgische 

Eingriffe) betroffen. Aufgrund des gestiegenen Alters der Mutter bei der Geburt ihres ers-

ten Kindes wird es zunehmend relevanter, Lynch-Syndrom-Patientinnen über die mögli-

chen Einschränkungen in der Fertilität aufzuklären, damit sie diese in ihrer persönlichen 

Familienplanung berücksichtigen können.  
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1.6 Anlage 

Anlage 1: 

 

Fragenkatalog zur Menopausenbestimmung  

  

HNPCC Nr.:                                  geb. am:  

  

_______________________    

Datum der Befragung    

  

1. Menopausenstatus  

 □   prämenopausal         □   perimenopausal  □   postmenopausal seit _____  

       

Welche Symptome sind aufgetreten?_________________________________________  

 

Besteht ein zeitlicher Zusammenhang zu anderen Ereignissen wie Operation □,  

Chemotherapie □, Strahlentherapie □?  

 

Wurde eine Hormonbestimmung im Blut durchgeführt?  

 □   Nein □   Ja, Ergebnis: _________________________________________________  

 

2. Familienplanung  

  Gravida: _____  Para: ______  Familienplanung abgeschlossen: □  Nein   □  Ja  

 

3. Voroperationen am Uterus oder den Ovarien  

 □   Nein           □  Ja:_____________________________________________________ 

 

4. Aktuelle Einnahme von Hormonpräparaten   

 □   Nein           □ Ja, Dauer: _______________________________________________  
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5. Aktuelle Beschwerden  

 □   keine □   Unterbauchschmerzen □   Blutungsstörungen      

 □   Postmenopausenblutung  

 □   weitere_____________________________________________________________  

 

6. Menarche  

    Alter bei der Menarche: _____________________Jahre  

 

7. Bösartige Erkrankungen  

    Ist bei Ihnen eine bösartige Erkrankung festgestellt worden?  

    □   Nein  □   Ja,______________________________________________________   

    Wenn ja, welche Therapie wurde durchgeführt?  

    □   Chemotherapie, Datum:  ________________________  

    □   Strahlentherapie, Datum: ________________________ 

    □   Operation, Datum: _____________________________ 

 

8. Vorsorgeuntersuchungen  

    Nehmen sie regelmäßig an Vorsorgeuntersuchungen teil?           □   Nein              □ Ja  

 
  

9. Sind Sie schon einmal operiert worden?  

    □   Nein     □  Ja, am _______________  

  

    Welche Operation wurde durchgeführt?_____________________________________  

    ____________________________________________________________________ 

    Weswegen wurde die Operation durchgeführt? _______________________________ 

    ____________________________________________________________________  
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