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Möglichkeiten und Grenzen
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Fertilitätsprotektive Maßnahmen stellen einen integralen Bestandteil onkologischer

Behandlungen von präpubertären Mädchen und Jungen oder Patienten/-innen im
reproduktiven Alter dar. Die verschiedenen fertilitätsprotektiven Techniken müssen
dabei im Rahmen eines multimodalen Konzepts individuell mit den Betroffenen
besprochen werden. Eine zügige und zeitparallele Zusammenarbeit mit einem
spezialisierten Zentrum ist dabei unerlässlich.
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Einleitung
Die Überlebensrate bei malignen Erkrankungen hat sich
in den letzten Jahren aufgrund von Fortschritten in den
Therapiekonzepten signifikant verbessert. Krebserkran-
kungen stellen überwiegend eine Erkrankung des älteren
Menschen dar, wohingegen Kinder und junge Erwachse-
ne relativ selten davon betroffen sind.

Merke
In Deutschland erkranken derzeit pro Jahr etwa
15000 Patienten im Alter zwischen 15 und 39 Jahren
an einem Karzinom, bei 480000 Neuerkrankungen
insgesamt.

Viele von Krebs betroffene Patientinnen und Patienten
haben ihre Familienplanung noch nicht abgeschlossen,
jedoch führen die onkologischen Therapien häufig zu
einer partiellen oder kompletten Schädigung der Gona-
denfunktion mit dem möglichen Einhergehen eines Ver-
lustes der Keimzellen. Es können infolgedessen Störun-
gen der Pubertätsentwicklung, Menstruationsanomalien
(Oligo-, Hypo- und Amenorrhö) bzw. Schädigung der
Spermatogenese (passagere Azoospermie/passagere Re-
duktion der Spermienzahlen, dauerhafte Azoospermie),
Infertilität sowie klimakterische Symptome auftreten.
Des Weiteren müssen auch die Langzeitfolgen eines vor-
zeitigen Östrogenmangels und/oder Testosteronmangels
beachtet werden wie genitale Atrophie, Osteoporose, Gy-
näkomastie, viszerale Fettleibigkeit und Zunahme kardio-
vaskulärer Erkrankungen [1].
R, Lotz L. Fertilitätserhalt – Möglichkeiten… Frauenheilkunde up2date 2020; 14
PRAXISTIPP

Die Sorge vor einer späteren therapierefraktären

Infertilität stufen viele Betroffene, ebenso auch ihre

Partner und häufig auch die nahen Angehörigen als

eine sehr belastende Situation ein. Daher müssen

Konzepte zum Erhalt der Fertilität und die Beratung

darüber integraler Bestandteil onkologischer Be-

handlungen von präpubertären Mädchen und Jungen

oder Patienten/-innen im reproduktiven Alter sein

[1].

Die Beratung von Krebspatientinnen und ‑patienten hin-
sichtlich einer späteren Familienplanung muss möglichst
zeitnah zur Diagnosestellung des Krebsleidens erfolgen,
um eine individuelle Beratung und eine patientenspezi-
fische Option des Fertilitätserhalts durchführen zu kön-
nen. Die Grunderkrankung selbst, das Alter der Patienten,
die onkologische Einschätzung der Prognose (Art der Pri-
märerkrankung, Vorliegen einer metastasierten Situa-
tion, Chancen für ein rezidivfreies Überleben bzw. Ge-
samtüberleben), die Einschätzung des Risikos einer spä-
teren Unfruchtbarkeit sind zentrale Faktoren, die bei der
Entscheidungsfindung zu berücksichtigen sind.

Merke
Vor allem bei betroffenen Frauen ist eine enge
Kooperation zwischen Reproduktionsmedizinern
und den onkologisch tätigen Ärzten in der
Beratungssituation unerlässlich.

Des Weiteren gibt es auch eine Reihe von Erkrankungen
außerhalb des Bereichs maligner Neoplasien, die einer zy-
totoxischen Behandlung bedürfen und so ebenfalls be-
handlungsbedingt zu einem Verlust an Keimzellen führen
können. Aber auch genetische Erkrankungen (z.B. Ulrich-
227: 227–240



▶ Tab. 1 Ov

Höhe des Ri

hohes Risiko
(> 80%iges R

intermediäre
(40–60%ige

niedriges Ris

(< 20%iges R

sehr niedrige
Amenorrhö

CMF: Cyclop
racil; TAC: Pa
carbazin, Pre
ABVD: Doco
Oxaliplatin
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CME-Fortbildung
Turner-Syndrom oder Galaktosämie) kommen für eine
Fertilitätsprotektion infrage.

Ziel dieses Beitrages ist es, grundlegende Informationen
über fertilitätserhaltende Maßnahmen zu schaffen und
darüber hinaus das Bewusstsein bei den medizinischen
Vertrauenspersonen zu schärfen, diese Maßnahmen mit
den Betroffenen zu besprechen und anzubieten.
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Fertilitätserhalt bei Frauen

Gonadotoxizität durch eine Chemotherapie

Chemotherapeutika können die ovarielle Reserve erheb-
lich schädigen. Abhängig von der Größe des Schadens
kann dies zu einem prämaturen Ovarialversagen mit vor-
zeitiger Menopause und einer permanenten Infertilität
führen. Die gonadotoxische Wirkung ist dabei abhängig
von deren Wirkmechanismus, der Dosierung, der Thera-
piedauer, der Applikationsform, der Begleitbehandlung
wie einer simultanen Radiotherapie oder einer Ovar-de-
struierenden Operation und der individuellen Disposition
(▶ Tab. 1). Des Weiteren spielt das Alter der Patientin
eine große Rolle für das Auftreten einer späteren Infertili-
tät nach einer Chemotherapie (allgemein kann man sa-
gen: je älter die Patientin, desto größer das Risiko).
artoxische Wirkung verschiedener Chemotherapeutika.

sikos Art der Behandlung

isiko für eine permanente Amenorrhö)
▪ CMF, CEF, CAF, TAC ×
▪ Konditionierung für S

myeloablative Kondit
▪ BEACOPP × 6–8 bei F

s Risiko
s Risiko für eine permanente Amenorrhö)

▪ CMF, CEF, CAF, TAC ×
▪ AC × 4 bei Frauen ≥ 4
▪ AC oder EC × 4→ Tax
▪ BEACOPP × 6–8 bei F
▪ CHOP × 6 bei Frauen

iko

isiko für eine permanente Amenorrhö)

▪ CMF, CEF, CAF, TAC ×
▪ AC × 4 bei Frauen ≤ 4
▪ BEACOPP × 6–8 bei F
▪ ABVD × 24
▪ CHOP × 6 bei Frauen
▪ CVP
▪ FOLFOX bei Frauen ≤

s oder kein Risiko für eine permanente ▪ Methotrexat
▪ Fluorouracil
▪ Vincristin

hosphamid, Methotrexat, 5-Fluorouracil; CEF: Cyclophosphamid, Epirubicin,
clitaxel (Taxol), Doxorubicin (Adriamycin), Cyclophosphamid; BEACOPP: Ble
dnison; AC: Doxorubicin, Cyclophosphamid; EC: Epirubicin, Cyclophosphami
rubicin, Bleomyccin, Vinblastin, Dacarbazin: CVP: Cyclophosphamid, Vincrist

Dittrich R, Lotz L.
Gonadentoxizität durch eine Strahlentherapie
Strahlenschäden am Ovar

Die Eizellen in den Ovarien sind besonderes strahlen-
sensibel. Bereits ab einer Organdosis am Ovar von unter
2 Gray (Gy) kommt es zu einem Verlust an Eizellen [2].
Ab einer Dosis von 4 Gy am Ovar kommt es zu einer Be-
einträchtigung der Hormonbildung, oberhalb einer Dosis
von 20 Gy (auch wieder altersabhängig) wird diese irre-
versibel geschädigt. Das Ausmaß der Schädigung ist ab-
hängig vom Alter zum Zeitpunkt der ovariellen Exposition
sowie Dosis und Typ der Bestrahlung (▶ Tab. 2). Bei Pa-
tientinnen mit einer Ganzkörperbestrahlung während
der Kindheit wurden in 90% Ausfälle der ovariellen Funk-
tion beschrieben. Eine abdominelle Bestrahlung von 20–
30 Gy führte bei 97% der Mädchen zu einer primären
Ovarialinsuffizienz.

Strahlenschäden am Uterus

Die Bestrahlung des Uterus kann zu einer uterinen Sterili-
tät und zu erhöhten Schwangerschaftsrisiken führen, wie
Frühgeburtlichkeit, Aborten und erniedrigtem Geburts-
gewicht der Kinder. Während der Kindheit scheinen
Strahlendosen am Uterus von > 25 Gy irreversible Schä-
den zu induzieren. Es ist jedoch unklar, ob es einen obe-
ren Schwellenwert gibt, ab dem bei Exposition von 100%
des Uterusvolumens eine Schwangerschaft unmöglich
6 bei Frauen ≥ 40 Jahre
tammzelltransplantation (insbesondere Alkylanzien-basierte
ionierung mit Busulfan, Cyclophosphamid, Melphalan)
rauen > 35 Jahre

6 bei Frauen 30–39 Jahre
0 Jahre
an
rauen 25–35 Jahre
≥ 35 Jahre

6 bei Frauen ≤ 30 Jahre
0 Jahre
rauen < 25 Jahre

< 35 Jahre

40 Jahre

5-Flourouracil; CAF: Cyclophosphamide, Adriamycin, 5-Fluorou-
omycin, Etoposid, Doxorubicin, Cyclophophamid, Vincristin, Pro-
d; CHOP: Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednisolon;
in, Prednison; FOLFOX: Folinsäure (Leucovorin), 5-Fluorouracil,

Fertilitätserhalt – Möglichkeiten… Frauenheilkunde up2date 2020; 14: 227–240
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▶ Tab. 2 Effekt unterschiedlicher Strahlendosen auf die Gonaden.

Effekte Strahlendosis

Frauen

keine relevanten Effekte ≤ 0,6 Gy

keine relevanten Effekte mit < 40 Jahren ≤ 1,5 Gy

Risiko einer Ovarialinsuffizienz: ca. 60%
mit 15–40 Jahren

2,5–5 Gy

sterilisierende Dosis mit 0 Jahren ≥ 20 Gy

sterilisierende Dosis mit 10 Jahren ≥ 18 Gy

sterilisierende Dosis mit 20 Jahren ≥ 16 Gy

sterilisierende Dosis mit 30 Jahren ≥ 14 Gy

sterilisierende Dosis mit 40 Jahren ≥ 7 Gy

Reduktion des Follikelpools um ca. 50% ≥ 2 Gy

Männer

lang andauernde Azoospermie möglich ≥ 2 Gy total

permanente Azoospermie möglich ≥ 4 Gy total

permanente Azoospermie möglich ≥ 1,2 Gy fraktioniert

FALLBEISPIEL

Bei einer 36-jährigen Patientin (Gravida 0) wurde ein

Mammakarzinom links unten/außen, cT1 cN0 cM0,

diagnostiziert (Stanzbiopsie: NST, G2; Immunhis-

tochemie: ER 95%, PR 40%, Ki-67 30%, HER2/neu

negativ). Die Patientin stellte sich vor mit der Frage

nach fertilitätsprotektiven Maßnahmen vor einer

geplanten neoadjuvanten Chemotherapie mittels

4 Zyklen Epirubicin/Cyclophosphamid, gefolgt von

12 Zyklen Paclitaxel q7d.

Die Patientin ist nicht verheiratet, lebt aber seit

Kurzem in einer festen Partnerschaft. Bisher hat die

Patientin noch nicht versucht, schwanger zu werden.

Die Patientin berichtet von einem regelmäßigen

Zyklus. Mit der Patientin wurde das Risiko für eine In-

fertilität und die verschiedenen fertilitätsprotektiven

Maßnahmen besprochen. Sie entschied sich für eine

hormonelle Stimulationsbehandlung zur Kryokonser-

vierung von unfertilisierten Oozyten. Es erfolgte eine

hormonelle Stimulationsbehandlung im Antagonis-

ten-Protokoll unter Einnahme von Letrozol 5mg p.o.

ab dem ersten Stimulationstag bis zur Ovulations-

induktion durch einen GnRH-Agonisten. Es konnten

insgesamt 13 Metaphase-II-Eizellen gewonnen und

kryokonserviert werden.

Aktuell stellte sich die Patientin erneut mit dem

Wunsch nach einem Kind vor. Die Patientin ist jetzt

40 Jahre alt und nimmt seit 3 Jahren Tamoxifen ein.

Mit der Patientin wurde eine Unterbrechung der Ta-

moxifen-Therapie zur Erfüllung des Kinderwunsches

besprochen. Die gemessenen Hormonwerte zeigen

einen hypergonadotropen Hypogonadismus mit zwei

FSH-Werten von jeweils 70 IU/ml und einem Öst-

radiolwert von 20mmol/l sowie einen AMH-Wert von

0,1. Die Patientin berichtet, dass seit Beginn der

Chemotherapie keine Periodenblutung mehr einge-

treten ist.

Zur Erfüllung des Kinderwunsches werden die kryo-

konservierten Oozyten aufgetaut, mittels ICSI fertili-

siert und anschließend zwei Embryonen transferiert.

Nach dem zweiten Transfer tritt eine Schwanger-

schaft ein und in der 40. + 2 SSW wird ein gesundes

Mädchen geboren.
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ist. Teh et al. haben vorgeschlagen, dass bei Patientinnen,
die im Erwachsenenalter > 45 Gy und in der Kindheit
> 25 Gy Organdosis ausgesetzt waren, eine Schwanger-
schaft vermieden werden sollte bzw. nicht möglich ist
[3]. Rodriguez-Wallberg et al. berichteten 2015 von einer
Schwangerschaft mit erfolgreicher Geburt bei einer
Ewing-Sarkom-Patientin nach einer Bestrahlung des klei-
nen Beckens mit 54 Gy.
Dittrich R, Lotz L. Fertilitätserhalt – Möglichkeiten… Frauenheilkunde up2date 2020; 14
Gonadentoxizität durch endokrine Therapien

Bei begrenzter Evidenz geht man aktuell eher von keiner
oder einer sehr begrenzten Beeinträchtigung der ovariel-
len Reserve durch Tamoxifen und Aromatasehemmer
aus. In den ASCO-Empfehlungen zur Fertilitätsprotektion
wird Tamoxifen nicht als gonadotoxische Substanz auf-
geführt. Eine internationale Expertenkommission hat Ta-
moxifen als ein Agens mit sehr niedrigem oder fehlen-
dem Risiko für die ovarielle Reserve eingeordnet [4]. Der
wichtigste fertilitätseinschränkende Einfluss einer endo-
krinen Therapie beim Mammakarzinom stellt die Dauer
der Therapie über 5–10 Jahre da. Dies bedeutet für die
Patientinnen eine erhebliche Verschiebung der ge-
wünschten Schwangerschaft in eine Lebensphase mit
eingeschränkter oder erloschener ovarieller Reserve.

Merke
Die lange Dauer einer endokrinen Brustkrebstherapie
beeinflusst die Familienplanung junger Patientinnen
enorm.

Zur Erfüllung des Kinderwunsches kann eine Unterbre-
chung der endokrinen Antitumortherapie (nach mindes-
tens 2-jähriger Therapie) mit nachfolgender Wiederauf-
nahme erwogen werden. Daten der TAM-02 und der Wis-
consin-Tamoxifen-Studie zeigten, dass die Tamoxifen-An-
wendung 2 bzw. 8 Jahre ohne Einschränkung des thera-
peutischen Nutzens verzögert werden kann. Die prospek-
tive POSITIVE-Studie (Pregnancy Outcome and Safety of
Interrupting Therapy for women with endocrine respon-
sIVE cancer) untersucht aktuell mögliche Risiken, die mit
der Unterbrechung einer endokrinenTherapie für die Ver-
wirklichung des Kinderwunsches einhergehen.
229: 227–240
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Fertilitätsprotektive Maßnahmen
bei Frauen

Für den Fertilitätserhalt bei Mädchen und Frauen ist es
entscheidend, die Oozyten im Ovar vor der Chemo- oder
der Strahlentherapie zu schützen. Dies kann innerhalb
des Körpers durch medikamentöse Ruhigstellung der
Ovarien oder Verlagerung der Ovarien aus dem Bestrah-
lungsfeld erfolgen oder außerhalb durch Kryokonservie-
rung von befruchteten oder unbefruchteten Eizellen oder
von Ovarialgewebe.

Bei der Wahl der Methode muss die individuelle klinische
Situation der Patientin beachtet werden. Die für die Bera-
tung und Entscheidungsfindung wichtigsten Parameter
sind:
▪ Alter der Patientin
▪ Art und Stadium der Grunderkrankung
▪ geplante Behandlung
▪ die Zeit, die bis zum Beginn der zytotoxischen Be-

handlung verbleibt, ohne die onkologische Therapie
zu beeinflussen

▪ natürlich der Patientenwunsch

Im Folgenden werden die einzelnen Methoden genauer
dargestellt:

GnRH-Agonisten (GnRHa) –
medikamentöse Maßnahmen

Die Hypothese der Wirksamkeit einer Chemotherapie be-
gleitenden Behandlung mit GnRH-Agonisten beruht auf
der Initiierung eines Zyklusarrestes durch eine hypophy-
säre Down-Regulation und eine hierdurch reduzierte Sen-
sitivität des Ovarialgewebes gegenüber zytotoxischen Ef-
fekten. Dieses Konzept fußt auf der Beobachtung, dass
bei inaktiven Gonaden im präpubertären Alter die Fertili-
tät durch Chemotherapeutika weniger beeinträchtigt
wird als in der reproduktiven Lebensphase.

Merke
Die GnRH-Agonisten-Gabe stellt einen Off-Label-Use
dar.

Aufgrund der initialen vermehrten Gonadotropinfreiset-
zung der Hypophyse (sogenannter „Flare-up“-Effekt) soll-
te spätestens 7 Tage vor Beginn der Chemotherapie mit
der Applikation der GnRH-Agonisten begonnen werden
und diese mindestens noch 1–2 Wochen nach der Gabe
des letzten Chemotherapiezyklus anhalten.
Dittrich R, Lotz L.
PRAXISTIPP

Ist das Zeitfenster bis zum Beginn der Chemothera-

pie deutlich kürzer als eine Woche, so besteht die

Möglichkeit, die GnRH-Agonisten mit GnRH-Anta-

gonisten zu kombinieren, um den Flare-up zu ver-

ringern.

Der Nutzen der Applikation von GnRHa wird seit Jahren
international kontrovers diskutiert. Mehrere randomisier-
te Studien und Metaanalysen haben die Thematik unter-
sucht. Die meisten dieser Metaanalysen zeigten nach der
parallelen Chemotherapie/GnRHa-Gabe eine signifikant
niedrigere Rate für das Auftreten einer prämaturen Ova-
rialinsuffizienz (premature ovarian insufficiency, POI). Bei
heterogener Datenlage lässt sich das Risiko um etwa die
Hälfte reduzieren. Ein signifikanter Einfluss auf die Wahr-
scheinlichkeit einer späteren Schwangerschaft (also auf
die Fertilität) wurde in den Metaanalysen bis 2014 aller-
dings nicht nachgewiesen. Eine prospektiv-randomisierte
Studie [5] sowie eine Metaanalyse mit Einschluss von 5
prospektiv randomisierten Studien bei Mammakarzinom-
patientinnen zeigten in der GnRHa-Gruppe eine signifi-
kant höhere Schwangerschaftsrate [6]. Demeestere et
al. publizierten die erste Studie zum Langzeiteffekt von
GnRHa und konnten einen Nutzen bei einem medianen
Follow-up vom 5,3 Jahren nach Abschluss der Chemothe-
rapie nicht nachweisen [7]. Aus diesen Gründen sollten
GnRH-Agonisten auch nicht als alleinige Option zur Ferti-
litätsprotektion gegeben werden [1].

Merke
Die Datenlage bezüglich des Nutzens der Applikation
von GnRH-Agonisten parallel zur Chemotherapie ist
kontrovers.

Transposition der Ovarien

Bei der ovariellen Transposition werden vor einer Radiatio
im Bereich des Beckens eines oder beide Ovarien aus dem
strahlentherapeutischen Feld herausverlagert, sodass die
ovarielle Strahlenbelastung minimiert und das Risiko für
eine radiogene Ovarialinsuffizienz reduziert wird. Die
Ovarien werden laparoskopisch nach Durchtrennen der
Lig. ovarii propriae mobilisiert und dann meist mit resor-
bierbarem Faden lateral außerhalb des Bestrahlungsfel-
des fixiert. In einigen Fällen ist es notwendig, eine Durch-
trennung der Tuben durchzuführen, um eine ausreichend
hohe Aufhängung zu erreichen.

In der Literatur sind verschiedene operative Techniken
wie kraniale, laterale, mediale und auch anteriore Trans-
positionen beschrieben worden. Ein Vergleich der ver-
schieden operativen Techniken ist aufgrund der Inhomo-
genität der Kollektive und dem Fehlen prospektiv rando-
misierter Studien nicht möglich.
Fertilitätserhalt – Möglichkeiten… Frauenheilkunde up2date 2020; 14: 227–240
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Die Erfolgsrate einer erhaltenen Ovarialfunktion wurde in
einer Metaanalyse von 2015 mit 32 Publikationen und
insgesamt 1189 Patientinnen mit 80,8% (min. 17%, max.
95%) angegeben [8]. Man vermutet jedoch einen erheb-
lichen Publikationsbias, da viele Fälle bzw. Studien mit
schlechter Erfolgsrate nicht veröffentlicht sein dürften.

Obwohl die Effektivität der Ovartransposition zum Erhalt
der Ovarialfunktion insgesamt als hoch einzustufen ist,
sind Schwangerschaften z. B. nach bestrahltem Zervix-
karzinom selten. Hierbei spielt es eine Rolle, ob nach Be-
endigung der onkologischen Therapie noch Kinder-
wunsch besteht und ggf. auch reproduktionsmedizi-
nische Maßnahmen erwogen werden.

Merke
Auch die Bestrahlung der Gebärmutter an sich
reduziert erheblich die Schwangerschaftschancen.

Die onkologische Sicherheit wird durch die Ovariopexie
nicht wesentlich beeinflusst. Metastasen an den Trokar-
einstichstellen („port site metastasis“) betragen < 1%.
Das Risiko einer ovariellen Ischämie, das unabhängig von
der Bestrahlung zu einer Amenorrhö bei 4% der Patien-
tinnen führen kann, ist in Relation zum Nutzen dieser
Therapie als begrenzt relevant anzusehen.

Kryokonservierung von Pronukleusstadien
und fertilisierten Oozyten

Die Kryokonservierung von Pronukleusstadien und unfer-
tilisierten Oozyten zählen zu den etablierten Verfahren
des Fertilitätserhalts bei Frauen und postpubertären
Mädchen. Analog dem Vorgehen bei einer In-vitro-Fertili-
sation (IVF) lassen sich durch eine ovarielle Stimulation
und Follikelpunktion Oozyten gewinnen, die unfertilisiert
oder im Pronukleusstadium kryokonserviert werden kön-
nen.

Merke
Für die hormonelle Stimulation zur Eizellgewinnung
ist ein Zeitfenster bis zum Beginn der zytotoxischen
Therapie von ca. 2 Wochen erforderlich.

Grundsätzlich kann die hormonelle Stimulation unabhän-
gig vom Zyklustag der Patientin gestartet werden (soge-
nannte „Random-Start-Stimulation“) [9]. Die Stimula-
tionsschemata unterscheiden sich, je nachdem ob die Sti-
mulation in der frühen Follikelphase, der späten Follikel-
phase oder der Lutealphase gestartet werden. Im Ver-
gleich zu konventionellen Stimulationen (d.h. Stimula-
tionsbeginn in der frühen Follikelphase mit Perioden-
beginn) können mit den Random-Start-Stimulationen
eine ähnliche Anzahl an Oozyten gewonnen und auch
vergleichbare Schwangerschaftsergebnisse erzielt wer-
den.
Dittrich R, Lotz L. Fertilitätserhalt – Möglichkeiten… Frauenheilkunde up2date 2020; 14
In Deutschland, das die geplante Kryokonservierung von
menschlichen Embryonen per Gesetz untersagt, ist das
Einfrieren von in Fertilisation befindlichen Oozyten mit
2 Vorkernen (Pronukleusstadium), d.h. einen Tag nach
der Eizellgewinnung, ein wesentlicher Bestandteil von as-
sistierten reproduktionsmedizinischen Techniken. Zu be-
rücksichtigen ist, dass Pronukleusstadien nur nach Zu-
stimmung beider Partner der Frau übertragen werden
können, weshalb selbst bei einer festen Partnerschaft er-
wogen werden sollte, zumindest einen Teil der Oozyten
unfertilisiert zu konservieren [1]. Die Kryokonservierung
der Pronukleusstadien und unfertilisierten Oozyten er-
folgt per Vitrifikation.

Die spätere Erfolgsrate für eine Schwangerschaft ist ab-
hängig von dem Alter der Patientin zum Zeitpunkt der
Kryokonservierung und der zugrunde liegenden individu-
ellen Ovarialreserve. Gemäß Register-basierter Kalkula-
tionen und erster Fallserien beträgt die Geburtenchance
pro Stimulation und Kryokonservierung bei Frauen
< 35 Jahre ca. 30–40%, nimmt aber bei älteren Frauen
ab. Da die Anzahl der eingefrorenen Oozyten maßgeblich
ist für die spätere Konzeptionschance, könnten Doppel-
stimulationen die Zahl der Zellen erhöhen. Bisher sind
diese jedoch überwiegend bei Patienten mit niedriger Ei-
zellreserve durchgeführt worden, um die Zahl der mög-
lichen Transfers zu erhöhen.

Die Risiken bei einer ovariellen Stimulation sind ins-
gesamt gering. Durch die Verwendung von Antagonis-
ten-Protokollen und die Ovulationsinduktion mit GnRH-
Agoniosten können ovarielle Überstimulationen vermie-
den werden, die sonst zu einer Verschiebung der Chemo-
therapie führen könnten.

Merke
Die Fehlbildungsrate von Kindern, die durch kryo-
konservierte Oozyten geboren wurden, unterschei-
det sich nicht von denen nach spontaner Konzeption.

Obwohl es nur wenige Studien gibt, die die Sicherheit
einer hormonellen Stimulation bei hormonrezeptorpositi-
ven Tumoren untersuchten, gibt es einige Studien bei
Brustkrebspatientinnen mit mehr als 10 Jahren Folge-
untersuchungen, die keine Veränderung des krankheits-
freien Überlebens nahelegen [6]. In diesen Studien wur-
den neben den Gonadotropinen auch Antiöstrogene (wie
Tamoxifen) oder Aromatasehemmer (z.B. Letrozol) wäh-
rend der ovariellen Stimulation verabreicht, um den uner-
wünschten Östradiolanstieg zu senken.
231: 227–240
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AUF EINEN BLICK

Die Kryokonservierung von Pronukleusstadien und

unfertilisierten Oozyten

▪ sind etablierte fertilitätsprotektive Maßnahmen,

▪ benötigen ein Zeitfenster für die ovarielle

Stimulationsbehandlung von 2 Wochen vor

Beginn der onkologischen Behandlung und

▪ bieten eine gute Chance auf eine spätere Schwan-

gerschaft, aber die Geburtenraten sind abhängig

vom Alter zum Zeitpunkt der Kryokonservierung.

Die Gewinnung von unreifen Oozyten zur Verringerung
des Zeitbedarfs bei Stimulationsbehandlungen mit an-
schließender In-vitro-Maturation kann zukünftig eine kli-
nische Alternativmethode zur konventionellen Stimula-
tionsbehandlung darstellen. Dies ist aber kein Routine-
verfahren, sondern aktuell als experimentell einzustufen.
Mit dieser Technik kann man unreife Oozyten ohne oder
mit nur einem verkürzten niedrigdosierten Stimulations-
protokoll (3–5 Tage) gewinnen und nach erfolgreicher In-
vitro-Reifung befruchtet oder unbefruchtet einfrieren.
Auch bei der Aufbereitung von entnommenem Ovarial-
gewebe kann man versuchen, unreife Oozyten zu gewin-
nen.

Die In-vitro-Maturation von Oozyten im Zuge einer Kryo-
konservierung von Ovarialgewebe bietet eine additive
Option des Fertilitätserhalts – ohne zusätzliches Risiko
und Mehraufwand für die Patientin. Die Schwanger-
schaftsraten dieses Verfahrens sind aber bis auf die Daten
weniger Gruppen noch sehr limitiert und das Verfahren
als experimentell anzusehen.

Kryokonservierung von Ovargewebe

Die Kryokonservierung von Ovarialgewebe ist ebenfalls
eine etablierte Methode, um die Fertilität nach einer on-
kologischen Behandlung wiederherzustellen [1]. Ent-
wickelt wurde die Technik hauptsächlich für präpuber-
täre Mädchen und für Frauen, die den Beginn ihrer onko-
logischen Therapie nicht aufschieben können, um sich
einer ovariellen Stimulation und Eizellenentnahme zu un-
terziehen.

Merke
Das Verfahren kann unabhängig vom Zyklus erfolgen
und führt somit zu keiner Verzögerung der onkolo-
gischen Therapie.

Die Gewinnung ovariellen Gewebes kann minimalinvasiv
im Rahmen einer Laparoskopie durch eine partielle Ovar-
ektomie oder eine unilaterale Ovarektomie erfolgen oder
per Laparotomie, wenn diese im Rahmen der onkologi-
schen Grunderkrankungen notwendig sein sollte. Dies er-
möglicht die Gewinnung von theoretisch Tausenden von
Primordialfollikeln. Das ovarielle Gewebe wird entweder
Dittrich R, Lotz L.
direkt nach der Entnahme kryokonserviert oder es kann
zu einem auf die Kryokonservierung von Ovargewebe
spezialisierten Zentrum mit angeschlossener Kryobank
überführt werden. Eine Transportdauer von 4–5 Stunden
vor der Kryokonservierung ist dabei bedenkenlos mög-
lich, und auch bei längeren Zeitspannen (Transport über
Nacht) bleibt die Vitalität des Gewebes erhalten [10].

Eine Transplantation von Ovarialgewebe sollte nach er-
folgreicher onkologischer Therapie bei Patientinnen mit
manifestem Kinderwunsch und bei Versagen der Ovarial-
funktion zur Wiederaufnahme der Follikulogenese und
Generierung einer Schwangerschaft erfolgen.

Cave
Die Risiken zur Entnahme und Transplantation von
Ovarialgewebe sind gering. Bei Hodgkin-Patientin-
nen mit mediastinalem Befall muss jedoch ein
erhöhtes Narkoserisiko berücksichtigt werden.

Eine Transplantation erfolgt meist in loco typico (ortho-
tope) entweder in oder an das verbliebene Ovar oder in
die Beckenwand kaudodorsal der Ovarien. International
werden unterschiedliche orthotope Transplantations-
techniken beschrieben. Welche der Techniken und wel-
che Lokalisationen zu den höchsten Schwangerschafts-
chancen führen, ist noch unklar. Die Operationsrisiken
sind gering (unter 1%) und vergleichbar mit den Risiken
bei anderen laparoskopischen Eingriffen. Bei den ortho-
topen Transplantationsstellen ist prinzipiell eine natür-
liche Konzeption möglich, ggf. müssen ART-Maßnahmen
(ICSI) angewandt werden.

Merke
Durch die Transplantationen des ovariellen Gewebes
lässt sich die ovarielle Funktion in 60–95% der Fälle
wiederherstellen.

Es dauert zwischen 60 und 249 Tage, bis das transplan-
tierte Ovarialgewebe Zeichen der Wiederaufnahme sei-
ner Funktion aufweist (FSH-Abfall, E-2-Anstieg, Einsetzen
von Menstruationsblutungen). Aktuellen Studien zufolge
bleibt das Gewebe etwa ein halbes bis mehr als 7 Jahre
aktiv [11].

International sind bisher über 130 Geburten veröffent-
licht wurden. Die Technik wurde erfolgreich angewandt
bei Patientinnen mit einer Vielzahl von malignen und
nicht malignen Erkrankungen, die einer gonadotoxischen
Therapie bedurften. Schwangerschafts- und Lebend-
geburtenraten wurden von diversen Zentren und Netz-
werken ausgewertet und veröffentlicht. Die Erfolgsraten
bei der Kryokonservierung von Ovarialgewebe betragen
für die Lebendgeburten und laufende Schwangerschafts-
raten laut Metaanalysen 37,7% [12,13]. In Deutschland
erbrachte eine Subanalyse von 30 Frauen, bei denen eine
Erst-Transplantation bei einer nachgewiesenen prämatu-
Fertilitätserhalt – Möglichkeiten… Frauenheilkunde up2date 2020; 14: 227–240
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Bei Herrn Müller wurde im Alter von 31 Jahren ein klassisches

Hodgkin-Lymphom vom nodulär-sklerosierendem Typ, Stadium IIB

diagnostiziert. Es erfolgte eine Chemotherapie mit 2 Zyklen

BEACOPP eskaliert, gefolgt von 2 Zyklen ABVD. Im Vorfeld waren

zur Fertilitätsprotektion Spermien kryokonserviert wurden. Aktuell

stellte sich Herr Müller, nun 36 Jahre alt, zusammen mit seiner

34-jährigen Frau aufgrund eines unerfüllten Kinderwunschs vor.

Die Spermiogramm-Analyse zeigte eine Azoospermie. Die Sterili-

tätsabklärung der Frau war unauffällig. Mit dem Paar wurde die

Durchführung einer hormonellen Stimulationsbehandlung für eine

In-vitro-Behandlung mittels intrazytoplasmatischer Spermieninjek-

tion mithilfe der kryokonservierten Spermien besprochen. Es konn-

ten 16 Metaphase-II-Eizellen durch die transvaginale Follikelpunk-

tion gewonnen werden, von denen 11 Eizellen nach Durchführung

der ICSI befruchtet waren. Es erfolgte ein Transfer von 2 Blastozys-

ten am Tag 5 nach Punktion. Zwei Wochen später zeigte sich ein

positiver hCG-Nachweis im Urin. Der Schwangerschaftsverlauf war

unauffällig und es wurde in der 39 + 2 SSW ein gesunder Junge

geboren.
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ren Ovarialinsuffizienz, also ohne erkennbare Ovarrest-
funktion durchgeführt wurde, eine Schwangerschaft-
und Geburtenrate von 46,7% und 43,3% [14].

Ein Fallbericht wurde publiziert, der über eine Geburt
nach der Kryokonservierung von Ovargewebe im Alter
von 9 Jahren berichtet [15]. Dieser Fallbericht zeigt, dass
eine Transplantation auch nach einer präpubertären
Kryokonservierung von Ovargewebe zu Schwangerschaf-
ten führen kann. Unterstützt wird dies auch durch 2 Fall-
berichte, die eine Induktion der Pubertät durch die Trans-
plantation von präpubertär kryokonserviertem Ovarge-
webe nachgewiesen haben.

Ein Risiko, das mit der Patientin vor der Entnahme des Ge-
webes diskutiert werden muss, ist das mögliche Vorhan-
densein von malignen Zellen im kryokonserviertem Ge-
webe, das theoretisch durch die Transplantation zu einem
Rezidiv führen könnte [16]. Obwohl viele Krebsarten
praktisch nie in die Ovarien metastasieren, sind z.B. Leu-
kämien systemische Erkrankungen und stellen daher ein
hohes Risiko dar. Bei einem hohen Risiko ist die Kryokon-
servierung von Ovargewebe als experimentell zu erach-
ten und die Patientin darüber zu informieren, dass das
Gewebe möglicherweise nicht oder nur für zukünftige
Techniken verwendet werden kann.

Experimentelle Optionen fokussieren auf die Reifung von
Eizellen im Ovarialgewebe ohne Transplantation.

In-vitro-Maturation

Eine Option an der intensiv geforscht wird, ist die In-vitro-
Maturation von Ovarialgewebe. Die Möglichkeit aus den
primordialen Follikeln des Ovarialgewebes durch eine
vollständige In-vitro-Maturation reife, befruchtungsfähi-
ge Eizellen zu gewinnen, gelang bisher nur im tierexperi-
mentellen Bereich. Beim Menschen wurden bisher zwar
Metaphase-II-Eizellen gewonnen, eine Fertilisierung und
Transfer fand noch nicht statt. Eine weitere Möglichkeit
stellt die Xenotransplantation von humanem Ovarialge-
webe dar. Ovarialgewebe wird in immundefiziente Mäuse
(z. B. SCID-Mäuse) transplantiert, die keine Abstoßungs-
reaktion gegen Fremdgewebe zeigen, wo Follikel heran-
reifen und zur Gewinnung der Oozyten punktiert werden
können.

Des Weiteren wird an der Entwicklung von künstlichem
Ovarialgewebe geforscht. Aufgrund der vorhandenen
Fortschritte auf diesem Gebiet ist es durchaus vorstellbar,
dass in den nächsten Jahren diese Verfahren auch bei
Menschen erfolgreich sein könnten.
Dittrich R, Lotz L. Fertilitätserhalt – Möglichkeiten… Frauenheilkunde up2date 2020; 14
AUF EINEN BLICK

Die Kryokonservierung von Ovarialgewebe

▪ ist eine etablierte fertilitätsprotektive Maßnahme,

▪ führt in der Regel zu keiner Verschiebung der

onkologischen Behandlung,

▪ ist auch bei präpubertären Mädchen möglich.

Kombination von verschiedenen
fertilitätserhaltenden Techniken

Die etablierten fertilitätsprotektiven Techniken können
zur Steigerung der Effektivität miteinander kombiniert
werden. Dies sollte im Besonderen mit Patientinnen dis-
kutiert werden, wenn ein hohes Risiko für eine spätere
primäre Ovarialinsuffizienz gegeben ist, z. B. vor einer In-
duktionschemotherapie für eine Stammzelltransplantati-
on. Hierbei wäre es zum Beispiel möglich, Ovarialgewebe
zu entnehmen und zu kryokonservieren, direkt gefolgt
von einer ovariellen Stimulation zur Kryokonservierung
von Oozyten und parallel zur Chemotherapie GnRH-Ago-
nisten zu applizieren. Durch die Kombination der fertili-
tätserhaltenden Maßnahmen lässt sich theoretisch die
Chance auf eine zukünftige Schwangerschaft erhöhen,
jedoch liegen bezüglich der Effizienz dieser additiven
Maßnahme noch keine suffizienten Daten vor [17].
Fertilitätserhalt bei Männern
233: 227–240
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Gonadotoxizität durch eine Chemotherapie

Auch bei Männern weisen viele Chemotherapeutika eine
Gonadotoxizität auf und können zur Sterilität führen. Be-
reits in den ersten beiden Monaten nach Therapiebeginn,
in Abhängigkeit von der applizierten Chemotherapie,
kann eine deutliche Verminderung der Spermienkonzen-
tration vorliegen; eine Azoospermie wird frühestens nach
2 Monaten beobachtet. Die Erholung der Spermatogene-
se hängt vom Überleben der spermatogonialen Stamm-
zellen ab, ihrer Zahl und ihrem Differenzierungspotenzial.
Alkylierende Substanzen können auch die spermatogo-
nialen Stammzellen vernichten und daher kann hierbei
eine Erholung ausbleiben oder zeitlich erheblich ver-
zögert eintreten (▶ Tab. 3) [18].

Gonadotoxizität durch eine Strahlentherapie

Bereits Organdosen von 0,1 Gy am Hoden können zu
einer Störung der Spermienproduktion führen und höhe-
re Dosen abhängig von der Zeitdauer zu einem komplet-
ten Verlust der Spermienproduktion. Circa 10 Wochen
nach Beginn einer Radiatio kommt es zu einer deutlichen
Verminderung der Spermienkonzentration, eine Azoo-
spermie wird im Mittel nach 18 Wochen beobachtet. Die
Erholung der Spermatogenese ist davon abhängig, ob
auch die spermatogonialen Stammzellen zerstört wurden
▶ Tab. 3 Zytostatika, die permanent oder passager eine Azoospermie
nach [1,18,19]).

Effekt

prolongierte Azoospermie

Azoospermie nach Krebserkrankung im Kindesalter

als Kombinationstherapeutika eingesetzte Präparate,
die zur prolongierten Azoospermie führen

nur in Kombination mit obigen Präparaten dauerhafte
Azoospermie, alleinige Gabe nur passagere Azoospermie

passagere Azoospermie/passagere Reduktion
der Spermienzahlen

ungeklärter Langzeiteffekt

Dittrich R, Lotz L.
und in welchem Ausmaß. Mit einer permanenten Azoo-
spermie muss bei einer Dosis von 1,2 Gy fraktionierten
und 4 Gy total gerechnet werden (▶ Tab. 2). Die Sexual-
funktion ist im Gegensatz zur Fertilität üblicherweise un-
beeinträchtigt, da die Hormonproduktion mit einer
Schwellendosis im Bereich von 14–35 Gy deutlich weni-
ger strahlempfindlich ist.

Fertilitätsprotektive Maßnahmen
Kryokonservierung von Spermien

Merke
Die Kryokonservierung von Spermien vor Einleitung
einer gonadotoxischen Therapie ist für Männer und
Jugendliche ab der Pubertät ein etabliertes und si-
cheres Standardverfahren zum Erhalt der Fertilität.

Das Verfahren führt zu keiner Therapieverzögerung, da
die Kryokonservierung von Spermien jederzeit durch-
geführt werden kann. Die Gewinnung der Probe mittels
Masturbation führt bei über 80% der Patienten zur erfolg-
reichen Anlage eines Kryodepots. Die Anlage eines zwei-
ten Depots sollte bei reduzierter Samenqualität mit dem
Patienten diskutiert und ermöglicht werden. Die Kryo-
konservierung und das spätere Wiederauftauen führen
zu einem signifikanten Verlust vitaler Spermien.
oder Reduktion der Spermienzahlen verursachen (modifiziert

Therapie kumulative Dosis

Radiotherapie 2,5 Gy

Cyclophosphamid 19 g/m2

Chlorambucil 1,4 g/m2

Cisplatin 500mg/m2

Melphalan 140mg/m2

Procarbazin 4 g/m2

BCNU 1 g/m2

CCNU 500mg/m2

Busulphan 600mg/kg

Ifosfamid 42 g/m2

Actinomycin D

Nitrogen mustard

Adriamycin 770mg/m2

Thiotepa 400mg/m2

Cytosin Arabinosid 1 g/m2

Vinblastin 50mg/m2

Methotrexat

Mercaptopurin

Vincristin

Vinblastin

Bleomycin

Dactinomysin

Carboplatin

Fertilitätserhalt – Möglichkeiten… Frauenheilkunde up2date 2020; 14: 227–240
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FALLBEISPIEL

Die 9-jährige Lena wird zusammen mit ihren Eltern in

der Sprechstunde für Fertilitätserhalt vorgestellt. Bei

der jungen Patientin besteht ein Rezidiv einer akuten

lymphoblastischen Leukämie (ALL). Es soll zeitnah

mit der Induktionstherapie im Rahmen einer

Stammzelltransplantation (SZT) begonnen werden.

Mit den Eltern und Lena wird über das hohe Risiko

einer Beeinträchtigung der Chemotherapie bei SZT

gesprochen. Aufgrund des Alters der Patientin

kommt nur die Entnahme und Kryokonservierung

von Ovarialgewebe infrage. Allerdings besteht bei

ALL ein erhöhtes Risiko für einen malignen Befall des

Ovarialgewebes. Experimentelle Optionen, die auf

die Reifung von Eizellen im Ovarialgewebe ohne

Transplantation abzielen, werden besprochen. Die

Eltern und Lena entscheiden sich für die Kryokonser-

vierung von Ovarialgewebe. Es erfolgt eine Laparo-

skopie mit einer partiellen Ovarektomie. Komplika-

tionen treten keine auf.
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PRAXISTIPP

Es wird empfohlen, dass die eingefrorene Menge für

10 oder mehr ICSI-Behandlungen ausreichend ist.

Dies ist mit den Standardsets für die Ejakulatkryo-

konservierung, die 36 „Straws“ à 300 µl Ejakulat ent-

halten, in den meisten Fällen ausreichend.

Eine transrektale Elektroejakulation unter Allgemeinanäs-
thesie stellt eine Alternative zur Gewinnung einer Samen-
probe für Patienten da, die aufgrund ihres jungen Alters,
psychosexueller oder religiöser Faktoren oder aufgrund
körperlicher Beeinträchtigungen keine Spermien durch
Masturbation gewinnen können. Das Verfahren der trans-
rektalen Elektroejakulation bietet sich auch als eine Mög-
lichkeit bei frühpubertären Jugendlichen an, da das Tan-
ner-Stadium bzw. die Hormonlevel nicht unbedingt mit
der Spermatogenese korrelieren.

Die Kryokonservierung von Spermien ist ein sicheres Ver-
fahren ohne nennenswerte Risiken für den Patienten und
die Verwendung kryokonservierter Samenproben onko-
logisch erkrankter Patienten führt nicht zu einem erhöh-
ten Missbildungsrisiko der Nachkommen [1].

Merke
Die Kryokonservierung von Spermien kann ohne
Zeitverzögerung vor der onkologischen Therapie
erfolgen.

Kryokonservierung von Hodengewebe

Bei einer Azoospermie oder bei Patienten, die nicht in der
Lage sind zu ejakulieren, besteht die Möglichkeit der Ge-
winnung und Kryokonservierung von Hodengewebe zum
Zweck der testikulären Spermienextraktion (TESE). Dies
betrifft schätzungsweise rund 20% aller Tumorpatienten.
Mithilfe der Kryokonservierung von Hodengewebe ge-
lingt es bei 60–70% der Patienten, fertilisierungsfähige
Spermien einzufrieren [20]. Die TESE ist ebenfalls ein
etabliertes Verfahren. Bei späterem Kinderwunsch kön-
nen die Spermien aus dem Hodengewebe für eine intra-
zytoplasmatische Spermieninjektion (ICSI) verwendet
werden. Die Entnahme des Hodengewebes erfolgt übli-
cherweise in Allgemeinanästhesie nach Eröffnung der
Skrotalhaut und Freilegung der Hoden beidseits. Optimal
ist die Entnahme in mikrochirurgischer bzw. mikrosko-
pisch assistierter Technik (Mikro-TESE, mTESE), alternativ
multilokulär aus verschiedenen Arealen des Hodens
(Standard-TESE). Die operativen Risiken, wie Nachblutun-
gen, Infektionen und Wundheilungsstörungen, liegen in
erfahrenen Händen bei < 5% über alle Patientengruppen.
Die Feinnadelpunktion ist weniger effektiv und wird da-
her nicht mehr empfohlen.
Dittrich R, Lotz L. Fertilitätserhalt – Möglichkeiten… Frauenheilkunde up2date 2020; 14
Merke
Die Kryokonservierung von Hodengewebe zum
Zweck der testikulären Spermienextraktion (TESE) ist
eine etablierte Methode bei Männern ab der Puber-
tät, die eine Azoospermie aufweisen.

Sonstige protektive Maßnahmen

Im klinischen Alltag stellt bei einer Radiatio die Abschir-
mung des Hodens vor der Strahlung oder die Entfernung
aus dem Strahlenfeld eine effektive und weit verbreitete
Maßnahme da, um unerwünschten Schädigungen vor-
zubeugen.

Weitere Maßnahmen, wie eine hormonelle Suppression
der Spermatogenese bei zytostatischer Chemotherapie,
z.B. mit GnRH-Analoga, wurde zwar versucht, liefert aber
bis dato keinen ausreichenden gonadalen Schutz.
Fertilitätsprotektive Maßnahmen
bei Kindern und Jugendlichen
Bei Mädchen ist das präpubertäre Ovar weniger empfind-
lich für chemotherapeutische Schädigungen als das post-
pubertäre Ovar. Dagegen ist beim Jungen das präpuber-
täre Keimepithel für die gonadotoxische Schädigung sehr
empfindlich. Im Kasten sind wichtige Behandlungsmoda-
litäten aufgelistet, die im Kindes- und Jugendalter ein ho-
hes Risiko für eine spätere Fruchtbarkeitsbeeinträchti-
gung aufweisen.
235: 227–240
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Faktoren, die ein hohes Risiko für eine spätere Fruchtbarkeits-

beeinträchtigung bedingen

▪ Beckenbestrahlung und Ganzkörperbestrahlung

▪ ovarielle Bestrahlungsdosis ≥ 10 Gy (altersabhängig! postpuber-

täres Organ ist strahlensensibler, Bestrahlung unterhalb LWK 5 ist

bedenklich: iliakale Bestrahlung ist gonadotoxisch,

inguinale Bestrahlung ist individuell zu untersuchen)

▪ testikuläre Bestrahlungsdosis ≥ 4 Gy (Hodenkapsel schützt bei

inguinaler und iliakaler Bestrahlung. Wenn der Hoden im Be-

strahlungsfeld liegt, kann Kapsel jedoch verstärkend wirken!)

▪ bei Mädchen: Busulfan ≥ 14mg/kgKG kumulative Dosis

▪ bei Jungen: Procarbazin ≥ 6 g/m2

▪ Therapiebeginn > 13. Lebensjahr

KERNAUSSAGEN

▪ Chemo- und Strahlentherapien wirkt sich häufig

negativ auf die Fertilität aus.

▪ Die Beratung über Konzepte zum Erhalt der Ferti-

lität sollten unter Berücksichtigung der Lebens-

umstände, der empfohlenen onkologischen

Therapien und des individuellen Risikoprofils ein

integraler Bestandteil onkologischer Behandlun-

gen von Patientinnen und Patienten sein.

▪ Die Einschätzung des Risikos einer möglichen Un-

fruchtbarkeit und die Auswahl der Methode(n) des

Fertilitätserhalts sollen interdisziplinär und recht-

zeitig vor der onkologischen Therapie mit den Pa-

tienten besprochen werden. Die Grunderkrankung

selbst, das Alter der Patienten und die onkolo-

gische Einschätzung spielen hierbei eine entschei-

dende Rolle.

▪ Bei Männern und Jugendlichen ab der Pubertät

stellen die Kryokonservierung von Spermien und

Hodengewebe etablierte Methoden der Fertili-

tätsprotektion da.

▪ Bei Frauen können, vor Beginn einer Radio-

(Chemo-)Therapie, die Ovarien operativ aus dem

Bestrahlungsgebiet verlagert werden.

▪ Die Kryokonservierung von Pronukleusstadien und

unfertilisierten Oozyten ist etabliert und bedarf

eines Zeitfensters von ca. 2 Wochen vor Beginn

der onkologischen Therapien.

▪ Die Kryokonservierung von Ovarialgewebe stellt

bei Frauen ebenfalls eine etablierte Technik des

Fertilitätserhalts dar und kann zeitnah erfolgen.

▪ Es gibt Hinweise darauf, dass GnRH-Agonisten das

Ovar schützen können, allerdings bei insgesamt

kontroverser Datenlage.

▪ Handlungsempfehlungen für die Beratung und

den Einsatz von fertilitätserhaltenden Maßnahmen

in Deutschland können der S2k-Leitlinie „Fertili-

tätserhalt bei onkologischen Erkrankungen“

entnommen werden.
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Bei präpubertären Mädchen und Jungen können einige
etablierte Techniken des Fertilitätserhalts aufgrund des
pubertären Reifezustandes nicht angewandt werden.
Auch bleibt häufig nur ein kurzes Zeitfenster für Beratung
und Einleitung der fertilitätserhaltenden Maßnahmen, da
meist hämatologische Erkrankungen im Vordergrund ste-
hen, die eines zeitnahen Therapiebeginns bedürfen. Rah-
menbedingungen und ethische Überlegungen sind mit
dem Patienten und den Eltern zu besprechen.

PRAXISTIPP

Auch bei Kindern sollte vor einer zytotoxischen

Behandlung an fertilitätserhaltende Maßnahmen

gedacht werden und die Kinder sollten zusammen

mit ihren Eltern über diese Möglichkeiten informiert

werden.

Für präpubertäre Mädchen stellt die Kryokonservierung
von Ovarialgewebe die einzige Option zum Erhalt der Fer-
tilität vor einer Chemotherapie da. Allerdings ist die Indi-
kation zur Kryokonservierung von Ovarialgewebe bei prä-
und peripubertären Mädchen derzeit unklar. Sie erfordert
eine individuelle Abwägung von der Art der Therapie und
der gonadotoxischen Dosis.

Merke
Bei Mädchen sollte vor der Pubertät keine GnRH-
Agonisten-Behandlung stattfinden.

Postpubertär kann nach Stimulationsbehandlung eine
Kryokonservierung von Oozyten erfolgen. Jedoch müssen
die mit einer Stimulationsbehandlung verbundenen psy-
chischen Belastungen gerade bei Jugendlichen berück-
sichtigt werden: medikamentöse Applikationen, (vagi-
nale) Ultraschalluntersuchungen, (minimal-)invasiver Ein-
griff.
Dittrich R, Lotz L.
Jungen nach der Pubertät sind die Kryokonservierung von
Spermien (Ejakulation, Elektrostimulation, Hodenbiopsie
mit testikulärer Spermienextraktion [TESE]) sowie die
Kryokonservierung von Hodengewebe als Fertilitätsreser-
ve für spätere Maßnahmen der assistierten Reproduktion
möglich. Die Kryokonservierung von immaturem Hoden-
gewebe vor der Pubertät stellt einen experimentellen An-
satz dar. Die erforderliche, anschließende Spermienrei-
fung aus den spermatogonialen Stammzellen ist beim
Menschen aktuell noch nicht, aber bei Primaten bereits
mit der Geburt eines gesunden Rhesusäffchens erfolg-
reich durchgeführt worden.
Fertilitätserhalt – Möglichkeiten… Frauenheilkunde up2date 2020; 14: 227–240
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Frage 1

Welche Aussage zur Gonadotoxizität einer Chemotherapie ist
richtig?
A Je jünger die Patientin, desto größer das Risiko für eine per-

manente Infertilität durch eine Chemotherapie.
B Methotrexat hat ein hohes Risiko für eine permanente Ame-

norrhö.
C Eine Azoospermie tritt frühestens 3 Monate nach Abschluss

der Chemotherapie auf.
D Alkylierende Substanzen können auch die spermatogonialen

Stammzellen vernichten.
E Eine Stammzelltransplantation ist mit einem niedrigen Risiko

für eine permanente Amenorrhö verbunden.

Frage 2

Welche Aussage zur Gonadotoxizität einer Strahlentherapie ist
richtig?
A Die Eizellen in den Ovarien sind wenig strahlensensibel.
B Das Ausmaß der Schädigung der ovariellen Reserve ist abhän-

gig vom Alter zum Zeitpunkt der ovariellen Exposition, sowie
Dosis und Typ der Bestrahlung.

C Die Bestrahlung des Uterus führt zu einem erhöhten Ge-
burtsgewicht der Kinder.

D Eine Azoospermie wird im Mittel eine Woche nach Beginn der
Bestrahlung beobachtet

E Mit einer permanenten Azoospermie muss bei einer Dosis
von 0,2 Gy fraktioniert und 1 Gy gerechnet werden.

Frage 3

Welche Aussage zur Applikation von GnRH-Agonisten ist richtig?
A Die Applikation von GnRHa führt zu einer initialen verminder-

ten Gonadotropinfreisetzung der Hypophyse.
B Der Nutzen der Applikation von GnRHa wird seit Jahren inter-

national kontrovers diskutiert.
C Die Applikation sollte frühestens 7 Tage nach Beginn der

Chemotherapie gestartet werden.
D GnRH-Agonisten dürfen nicht mit GnRH-Antagonisten kom-

biniert werden.
E Die Applikation der GnRHa sollte noch 6 Monate nach Ende

der Chemotherapie weiter erfolgen.
halt – Möglichkeiten… Frauenheilkunde up2date 2020; 14: 227–240
Frage 4

Welche Aussage zur Transposition der Ovarien ist richtig?
A Die Ovarien werden in der Regel per Laparotomie unter Erhalt

der Lig. ovarii propria außerhalb des Bestrahlungsfeldes fi-
xiert.

B Die Schwangerschaftsraten nach Transposition der Ovarien
wurde in einer Metaanalyse mit 80,8% angegeben.

C Die onkologische Sicherheit wird durch die Ovariopexie nicht
wesentlich beeinflusst.

D Nach der onkologischen Therapie erfolgt eine Rückverlage-
rung der Ovarien, sodass eine hohe Rate an Spontankonzep-
tionen möglich ist.

E Ovarielle Ischämien sind eine sehr häufige Komplikation (ca.
45% aller Fälle).

Frage 5

Welche Aussage zur Kryokonservierung von Pronukleusstadien
und fertilisierten Oozyten ist richtig?
A Die hormonelle Stimulation zur Gewinnung von Oozyten

kann unabhängig vom Zyklustag der Patientin erfolgen
(„Random-Start-Stimulation“), sodass das Zeitfenster bis
zum Beginn der zytotoxischen Therapie ca. 2 Wochen be-
trägt.

B In Deutschland werden aufgrund der höheren Schwanger-
schaftsraten Embryonen am Tag 6 nach Follikelpunktion
kryokonserviert.

C Das Verfahren ist eine etablierte Methode bei präpubertären
Mädchen.

D Die Geburtenchancen pro Stimulation und Kryokonservie-
rung nehmen mit dem Alter der Patientin zu.

E Die Risiken für eine ovarielle Überstimulation sind insgesamt
hoch.
▶ Weitere Fragen auf der folgenden Seite…
239



CME-Fortbildung

Punkte sammeln auf CME.thieme.de

Fortsetzung…

D
ie

se
s 

D
ok

um
en

t w
ur

de
 z

um
 p

er
sö

nl
ic

he
n 

G
eb

ra
uc

h 
he

ru
nt

er
ge

la
de

n.
 V

er
vi

el
fä

lti
gu

ng
 n

ur
 m

it 
Z

us
tim

m
un

g 
de

s 
V

er
la

ge
s.
Frage 6

Welche Aussage zur Kryokonservierung von Ovarialgewebe ist
richtig?
A Die Entnahme des Ovarialgewebes zur Kryokonservierung

sollte in der Lutealphase erfolgen.
B Die Methode ist nicht für präpubertäre Mädchen geeignet.
C Das Verfahren benötigt ein Zeitfenster von ca. 2–3 Wochen.
D Die Kryokonservierung von Ovarialgewebe ist eine etablierte

Methode, um die Fertilität nach einer onkologischen Behand-
lung wiederherzustellen.

E Die Entnahme des Ovarialgewebes ist für alle Patientinnen
mit einem hohen operativen Risiko verbunden.

Frage 7

Welche Aussage zur Kombination von fertilitätserhaltenden
Maßnahmen bei Frauen ist richtig?
A Durch die Kombination von fertilitätserhaltenden Techniken

lässt sich die Chance auf eine zukünftige Schwangerschaft
verdreifachen.

B Zusätzlich zur Kryokonservierung von Oozyten und/oder
Ovarialgewebe können GnRH-Agonisten z. B. zeitgleich mit
der Ovulationsinduktion appliziert werden.

C Bei der Kombination von Kryokonservierung von Ovarialge-
webe und Oozyten können signifikant weniger Oozyten ge-
wonnen werden als bei einer alleinigen Stimulationsbehand-
lung.

D Die Steigerung der Schwangerschaftsraten durch die Kombi-
nation von fertilitätserhaltenden Maßnahmen wurde in ran-
domisierten Studien bestätigt.

E Die Kombination von fertilitätserhaltenden Maßnahmen soll-
te vor allem Mädchen vor der Pubertät angeboten werden.

Frage 8

Welche Aussage zur Kryokonservierung von Spermien ist rich-
tig?
A Die Kryokonservierung von Spermien stellt für Männer und

Jugendliche ab der Pubertät ein etabliertes Standardverfah-
ren da.

B Die Kryokonservierung und das spätere Wiederauftauen füh-
ren zu keinem Verlust vitaler Spermien.

C Das Verfahren führt zu einer Therapieverzögerung von ca. 2–
3 Wochen.

D Die Verwendung kryokonservierter Samenproben onkolo-
gisch erkrankter Patienten führt zu einem signifikant erhöh-
ten Missbildungsrisiko bei den Nachkommen.

E Die Kryokonservierung von Spermien ist ein Verfahren mit
operativen Risiken für den Patienten.
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Frage 9

Welche Aussage zur Kryokonservierung von Hodengewebe ist
richtig?
A Rund 40% aller Patienten weisen eine Azoospermie auf oder

sind nicht in der Lage zu ejakulieren und können daher keine
Spermien vor der Chemotherapie einfrieren lassen.

B Mithilfe der Kryokonservierung von Hodengewebe gelingt es
bei 60–70% der Patienten, fertilisierungsfähige Spermien
einzufrieren.

C Die testikuläre Spermienextraktion ist ein experimentelles
Verfahren.

D Die Entnahme des Hodengewebes erfolgt üblicherweise
durch eine Feinnadelpunktion.

E Die operativen Risiken wie Nachblutungen, Infektionen und
Wundheilungsstörungen liegen bei 25% über alle Patienten-
gruppen.

Frage 10

Welche Aussage zu fertilitätserhaltenden Maßnahmen bei Kin-
dern ist richtig?
A Bei Mädchen sollte vor der Pubertät eine GnRH-Agonisten-

Behandlung zum Schutz während einer Chemotherapie an-
gewandt werden.

B Bei Mädchen ist das präpubertäre Ovar empfindlicher für
chemotherapeutische Schädigungen als das postpubertäre
Ovar.

C Für präpubertäre Mädchen stellt die Kryokonservierung von
Ovarialgewebe die einzige Option zum Erhalt der Fertilität
vor einer Chemotherapie dar.

D Die Kryokonservierung von immaturem Hodengewebe vor
der Pubertät stellt eine etablierte Methode für Jungen dar.

E Bei präpubertären Jungen sollte die Kryokonservierung des
Ejakulats erfolgen.
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