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MEDIZIN

Fertilitatserhalt bel onkologischen
Patientinnen: Stand und Perspektiven

Soren von Otte, Michael Friedrich, Klaus Diedrich, Markus Kupka

ZUSAMMENFASSUNG
Einleitung: Mit zunehmend erfolgreicheren onkologischen
Therapien nimmt auch das Langzeitliberleben betroffener
Patienten zu. Dies erfordert, die durch die Behandlung ver-
ursachten Langzeitkomplikationen verstarkt zu beriick-
sichtigen. Hierzu z&hlt auch der Verlust der Ovarialfunktion
beziehungsweise der Fertilitat infolge zytostatikainduzier-
ter Gonadotoxizitat. Methoden: Diskussion ausgewahlter
Publikationen. Ergebnisse: Es gibt mehrere, teilweise ex-
perimentell einzustufende Mdglichkeiten des Fertilitatser-
halts. Vor einer Strahlentherapie kdnnen die Ovarien aus
dem strahlentherapeutischen Feld transpositioniert wer-
den. Oozyten, fertilisierte Eizellen und Embryonen sowie
Ovarialgewebe kénnen kryokonserviert werden. Auch
GnRH-Analoga schitzen méglicherweise die weiblichen
Gonaden. Diskussion: Die Zahl der Therapieoptionen zum
Fertilitatserhalt hat sich erhéht. Allerdings sind die Verfah-
ren noch als experimentell zu betrachten. Einige Optionen
wie die Kryokonservierung von Embryonen sind in
Deutschland rechtlich nicht zuldssig. Ungeklart ist neben
zahlreichen technischen Details auch die Kostenerstattung
derartiger MalRnahmen.

Dtsch Arztebl 2006; 103(38): A 2479-83.
Schlusselworter: Fertilitat, Krebstherapie, Kryokonservie-
rung, kiinstliche Befruchtung, GnRH

D ie Uberl ebensrate von K rebspatientinnen hat sich

in den vergangenen drei Dekaden durch eine ste-
tige Optimierung der Effizienz onkologischer Therapi-
en deutlich verbessert. Die 5-Jahres-Uberlebensrate der
jahrlich etwa 1 800 in Deutschland an Krebs erkrankten
Kinder unter 15 Jahren betrégt zurzeit etwa 74 Prozent.
Etwa 30 000 Mé&nner und Frauen in der fertilen Lebens-
phase bis zum Alter von 45 Jahren erkranken an Krebs.
Die Uberlebenswahrscheinlichkeit tiber alleAltersgrup-
pen betragt etwa 50 Prozent. Somit ist pro Jahr von cir-
ca1 300 Uberlebenden einer onkol ogischen Neuerkran-
kung bis zum Alter von 15 Jahren, von weiteren 5 000
Uberlebenden bis zum Alter von 35 Jahren und von
noch einmal 10 000 Uberlebenden bis zum Alter von 45
Jahren in Deutschland auszugehen (1).

Waéhrend bel Kindern biszum Alter von 14 Jahren am
haufigsten Leukamien (34 Prozent), Erkrankungen des
Zentralnervensystems (21 Prozent) und Lymphome
(13 Prozent) diagnostiziert werden, gehtren im fertilen
Alter bis 45 Jahre bei den Frauen das Mammakarzinom
(26 Prozent) und das Zervixkarzinom (15 Prozent) sowie
bei Ménnern das Hodenkarzinom zu den haufigsten Tu-
morerkrankungen in dieser L ebensphase (18 Prozent) (1).
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SUMMARY
PRESERVING FERTILITY PRESERVATION IN
CANCER PATIENTS
Introduction: The long-term survival of cancer patients
is increasing as the efficacy of anticancer treatments rises.
This increases the focus on long term complications,
such as loss of ovarian function due to gonadal toxicity.
Methods: Selective literature review. Results: A wide range
of new fertility preservation options are available, although
most are experimental. Prior to radiotherapy the ovaries
can be transposed in order to avoid the radiation field.
Cryopreservation of oocytes, fertilized eggs, embryos, and
ovarian tissue is possible. There is some evidence that
GnRH analog might protect the ovaries from chemotherapy
related toxicity. Discussion: The number of techniques for
conserving fertility has increased, but many can only be
considered as experimental. Some options, such as cryo-
preservation of embryos, are currently illegally in Germany.
Many technical issues remain unresolved, as is the questi-
on of insurance reimbursement for these procedures.
Dtsch Arztebl 2006; 103(38): A 2479-83.
Key words: fertility, cancer therapy, cryopreservation,
assisted reproduction, GnRH

Aufgrund der steigenden Uberlebensraten leiden im-
mer mehr Patienten an den mit Chemo- oder Radiothera-
pie assoziierten Langzeitfolgen. Hierzu z&hlen kindliche
Wachstumsstérungen, kardiovaskulére oder neurokog-
nitive Auffélligkeiten, das Auftreten von Zweitmali-
gnomen sowie das vorzeitige Versagen der Gonaden-
funktion mit mannlicher und weiblicher Infertilitét (2, 3).

Mit Chemo- und Radiotherapie assoziierte
Gonadotoxizitat

Bei vielen Krebsarten stellt eine Kombinationschemothe-
rapie die Basisder modernen Behandlung dar. Die Ovari-
en sind ab der Geburt mit einer bestimmten und sich nicht
weiter teilenden Zahl von Follikeln ausgestattet. Sie sind
gegeniiber zytotoxischen Chemotherapeutika und Strah-
len ausgesprochen sensibel, die eineirreversible gonada
le Schédigung induzieren konnen (5). Nach einer Chemo-
therapie werden steroidproduzierende Granulosa- und
Thekazellen geschédigt, und Eizellen gehen irreversibel
zugrunde. Abhéngig von der Grof3e des Schadens fuhrt
diesin der Regel zu einem prdmaturen Ovarialversagen
mit vorzeitiger Menopause und einer permanenten Infer-
tilitét. Histologisch geht dies mit dem Verlust von Folli-
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KASTEN

Gonadotoxisches
Potenzial haufig
eingesetzter

Zytostatika

ein Ovarialversagen

® Chlorambucil
® Melphalan
® Busulfan

@ Cisplatin
® Adriamycin

® Methotrexat
@ 5-Fluorouracil
® Vincristin

@ Bleomycin

® Actinomycin D

Substanzen mit hohem Risiko fir

@ Cyclophosphamid

Substanzen mit mittlerem Risiko
filr ein Ovarialversagen

Substanzen mit niedrigem Risiko
filr ein Ovarialversagen

kelstrukturen einher (6). Einige Chemotherapeutika wer-
den haufiger mit einem Gonadalversagen assoziiert. Zu
ihnen zahlen beispielsweise Cyclophosphamid, Chlor-
ambucil, Mephaan und Busulfan (Kasten) (4).
Cyclophosphamid ist das am haufigsten im Zusam-
menhang mit einem Gonadalschaden diskutierte Che-
motherapeutikum. In jingeren Untersuchungen zeigte
Cyclophosphamid eine dosisabhangige, toxische Wir-
kung auf ale Stadien der Follikelreifung. Die Zer-
stérung der follikuldren Speicherform des Ovars (Pri-
mordialfollikel) tritt bereits bei niedrigen Dosierungen
ein. Nach einer Cyclophosphamid-Behandlung haben
Patientinnen ein relatives Risiko fur
ein pramatures Ovarial versagen von
4 bis9,3 (7, 8). Das Risiko der Ent-
wicklung eines Ovarialversagens
korreliert dariber hinaus mit dem
Alter der Patientin: &ltere Frauen,
die bereits eine physiologische Re-
duktion ihres Primordiafollikel-
pools aufweisen, haben verglichen
mit jingeren Frauen, deren Ova
rien noch eine grofRere Zahl primor-
dialer Follikel aufweisen, ein hdhe-
res Risiko fur ein vorzeitiges Ovari-
alversagen. Je dlter die Patientin ist,
desto kleinere Dosen der eingesetz-
ten chemotherapeutischen Substanz
koénnen ein Gonadalversagen indu-
zieren (9). Auch wenn irreguldre
menstruelle Blutungen und Ame-
norrhd bel vielen Patientinnen nach
einer Chemotherapie auftreten und
mehrere Jahre anhalten, kannsichin
den folgenden Jahren wieder ein
normales Menstruationsmuster ent-
wickeln. Damit einhergehend kann
ein Absinken der zunéchst noch hy-
pergonadotropen Werte in einen
normogonadotropen Bereich beob-

Zusétzlich zur eingesetztel

Toxizitét, (nach [4])

flussen die Gesamtdosis und das Regime die

h Substanz beein- achtet werden. Auch bei augen-

scheinlich normaler Ovariafunkti-
on besteht ein hohes Risiko fir ein
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prématures Ovariaversagen, well
der die ovarielle Reserve bildende Primordialfollikel-
pool maglicherwei se geschédigt wurde (10). Vor diesem
Hintergrund sollte den Patientinnen nach Wiedererlan-
gung der Konzeptionsfahigkeit empfohlen werden, sich
einen bestehenden Kinderwunsch bald zu erfillen (4).
Auch ionisierende Bestrahlung kann ein Ovarialver-
sagen und eine permanente I nfertilitdt induzieren. Diese
entsteht einerseits durch eine direkte Exposition der Go-
naden bei pelviner oder abdominaler Radiatio sowie bei
indirekter Schéadigung durch Streustrahlung, selbst
wenn die Gonaden aulRerhalb des Bestrahlungsfeldes
liegen. Ahnlich wie die Chemotherapie wird durch die
Radiatio der Primordiafollikelpool dosisabhangig re-
duziert (11). Die menschliche Eizelle ist extrem emp-
findlich gegeniiber Bestrahlung: Dosierungen tber 6 Gy
verursachen ein sicheres irreversibles Ovariaversagen,

Dosen unterhalb von 4 Gy fihren zu einer Reduktion
der im Ovar gespeicherten Eizellpopulation um etwa 50
Prozent (12, 13). Wichtige Prognosefaktoren zur Ein-
schétzung der zu erwartenden strahlenbedingten Gona-
dotoxizitét stellen Alter zum Zeitpunkt der ovariellen
Exposition, Dosis und Typ der Bestrahlung sowie deren
Fraktionierung dar (14).

Zu klinischen Zeichen eines durch Chemotherapie
oder durch Radiatio induzierten Ovariaversagens
zdhlen Storungen der Pubertétsentwicklung, Menstrua-
tionsanomalien (Oligo-, Hypo- und Amenorrhd), Infer-
tilitdt sowie klimakterische Symptome. Neben diesen
akuten Symptomen miissen auch die Langzeitfolgen ei-
nes vorzeitigen Ostrogenmangels wie genitale Atro-
phie, Osteoporose und Zunahme kardiovaskulérer Er-
krankungen beachtet werden.

Maglichkeiten des Fertilitatserhalts
Chirurgie
Vor einer Strahlentherapie kdnnen die Ovarien aus dem
strahlentherapeutischen Feld chirurgisch transpositio-
niert werden. Dieses chirurgische Konzept wurde vor
bereits mehr als 30 Jahren bei Patientinnen mit Hodg-
kin-Lymphomen etabliert, die eine pelvine oder para-
aortale Lymphknotenbestrahlung erhielten (15). Dieln-
tervention erfolgtein der Regel im Rahmen der Staging-
Laparotomie. Es gibt zwel Moglichkeiten der Transpo-
sition: die laterale ovarielle Transposition (LOT) und
die mediale ovarielle Transposition (MOT). Bei der
LOT wird das Ovar in der parakolischen Rinne der seit-
lichen Beckenwand fixiert. Dazu erfol gt einelaparosko-
pische uterusnahe Ovarmobilisation am Ligamentum
ovarium proprium. Anschlief3end kann das Ovar durch
eine peritoneal e Inzision und Untertunnelung nach late-
ral verlagert werden. Als Schutz vor Dislokationen wird
die peritoneale Offnung der seitlichen Beckenwand ein-
geengt. Das Ovar kann zur sicheren Lokalisation vor
Radiotherapie durch einen Titanclip markiert werden.

Bei der MOT werden beide Ovarien an der Uterus-
hinterwand durch Applikation von zwei Raffndhten fi-
xiert. Auch hier ist dieAnbringung eines Titanclipsindi-
ziert. Im Rahmen einer Folgelaparoskopie kdnnen die
eingebrachten nichtresorbierbaren Nahte nach Ab-
schluss der Radiotherapie entfernt und die Ovarien wie-
der inihre urspriingliche Position gebracht werden (16).
DieErfolgsratedieser Mal3nahme, dievon der applizier-
ten Strahlendosis, der Streustrahlung sowie der Beein-
tréchtigung der ovariellen Gefélversorgung und dem
Alter der Patientin abhangt, wird durch Komplikationen
wie Ischémien und Zystenbildung gemindert (17).

Bei frithen zervikalen Karzinomen (maximal Stadium
1B1) besteht die M dglichkeit, die Zervix zu entfernen und
dabel den Uteruskorpus zu erhdten (Trachelektomie).

Assistierte Reproduktion

Kryokonservierung von Oozyten —\Wenn vor einer on-
kologischen Therapie noch Zeit fir eineovarielle Hyper-
stimulation vorhanden ist, kénnen reife Oozyten durch
transvaginale Follikelaspiration geborgen werden. An-
schlieffend kdnnen diese Oozyten durch In-vitro-Fertili-
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sation (IVF) oder intrazytoplasmatische Spermieninjek-
tion (ICSl) fertilisiert und kryokonserviert werden.
Wenn die Patientin keinen Partner hat, werden die
Oozyten im unfertilisierten Zustand kryokonserviert.
Die erste menschliche Lebendgeburt nach oozytérer
Kryokonservierung fand 1986 statt (19). Injlngster Zeit
setzt sich zunehmend das schnelle Einfrieren in Sekun-
denbruchteilen (Vitrifikation) gegentiber den konventio-
nellen Methoden des langsamen, das heif3t in mehreren
Stunden erfolgenden Einfrierens, durch (Abbildung 1).
Kryokonservierte fertilisierte Oozyten weisen &hnlich
wie kryokonservierte Embryonen oder Spermien eine
bei Vitrifikation hohe Vitalitét von circa 90 Prozent auf.
Aufgrund der komplexen Struktur in der Meiosesind un-
fertilisierte Oozyten deutlich empfindlicher. Die durch-
schnittliche Uberlebensrate  unfertilisierter  Oozyten
konnte in den letzten Jahren gesteigert werden und be-
trégt bis zu 47 Prozent. Fertilisationsraten liegen bei et-
wa 52 Prozent und Schwangerschaftsraten pro aufgetau-
ter Oozyte werden mit etwa 15 Prozent angegeben (4).
Die Fertilisationsrate eingefrorener, unfertilisierter Oo-
zyten kann durch | CSI erhéht werden, wodurch eine ver-
mutete Verhartung der Zona pellucidakompensiert wird.
Bei denen auf diese Weise gezeugten Kindern stellteman
keine Auffaligkeiten fest (20).

Eine Behandlungsalternative ist die Gewinnung und
Kryokonservierung unreifer Eizellen durch transvagi-
nale Aspiration von Oozyten aus kleinen antralen Folli-
keln unter Verwendung von hochauflésendem Ultra-
schall. Der Vorteil besteht darin, dass die Zellen keine
kalteempfindlichen meiotischen M etaphasespindel auf-
weisen. In diesem Fall ist vor der Fertilisation der kon-
servierten, unreifen Oozyten zunéchst eine In-vitro-Rei-
fung der Zellen (IVM) erforderlich (Abbildung 2) (21).
Je nach Protokoll der Kryokonservierung werden Rei-
fungsraten zur befruchtungsfahigen Eizelle zwischen 50
und 70 Prozent genannt.

Kryokonservierungvon fertilisierten Eizellen und
Embryonen — Wenn vor Beginn der onkologischen
Therapie genug Zeit fur eine kontrollierte, ovarielle
Uberstimulation bleibt und die Patientin einen festen
Partner hat, kann eine IVF- oder 1CSI-Behandlung er-
folgen (4). In Deutschland ist bei verheirateten Paaren
nur die Kryokonservierung fertilisierter Oozyten recht-
lich zulassig, wohingegen im Ausland auch Embryonen
kryokonserviert werden kdnnen. Meistens muss aus
Zeitgriinden jedoch nach Alternativen fir den Fertilitéts-
erhalt gesucht werden.

Kryokonservierungvon Ovarialgewebe—Der ova-
rielleKortex gilt a's Speicher der Primordiafollikel. Er-
ste Versuche zur Kryokonservierung dieses Gewebes
reichen bisin die 1950er-Jahre zurtick, blieben aber bis
zur Entwicklung der Kryoprotektiva enttéauschend.
Donnez et a. publizierten 2004 erstmals den Fall einer
spontanen Schwangerschaft und der Geburt nach ortho-
toper (pelvine Lokalisation des Ovars) Retransplantati-
on von zuvor kryokonserviertem Ovarialgewebe (22).
Diese Publikation ist allerdings nicht unumstritten, weil
die Restovarien der 25-jdhrigen Hodgkin-Lymphom-
Patientin nicht vollsténdig entfernt wurden. Neben der
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orthotopen Transplantation wurde auch von einer he-
terotopen Transplantation von Ovarialgewebe nach
Kryokonservierung, beispielsweise unter die Bauch-
decke oder auf den Unterarm, berichtet (23).

Medikamentdse Manahmen

Eine ideal e Therapieform zum Gonadenschutz wére ei-
ne ausschlieffliche medikamentése Behandlung der
Ovarien. Als geeignete Substanzen wurden insbesonde-
re GnRH-Analoga diskutiert. Das Konzept zur simulta-
nen Behandlung mit GhRH-Analoga wéhrend der Che-
motherapie beruht auf der Beobachtung, dass bei inakti-
ven Gonaden im prépubertéren Alter die Fruchtbarkeit
durch Chemotherapeutika weniger beeintréchtigt wird
as in der reproduktiven Lebensphase. Hieraus folgert
man, dass eine zytostatische Therapie bei simultaner go-
nadaler Suppression weniger gonadotoxisch sein konn-
te. In einigen tierexperimentellen Studien zeigten Gn-
RH-Analoga protektive Effekte. Ataya et al. demon-
strierten bel Rhesusaffen, dass der Primordialfollikel-
verlust durch eine Cyclophosphamid-Behandlung signi-
fikant niedriger war, wenn parallel eine Behandlung mit
GnRH-Analogaerfolgte. Bel der Kombinationsbehand-
lung wurde der Primordialfollikelpool um 29 Prozent
reduziert, ohne GnRH-Gabe um 60 Prozent (24).

Die GnRH-Therapie ist aber umstritten. Jingere Pati-
entinnen haben eine groRere ovarielle Reserve, ein Ovari-
aversagen tritt erst spéter ein, moglicherweise nach der
Nachbeobachtungszeit. Diese Faktoren konnten ver-
meindliche protektive Effekte einer gonadalen Suppressi-
on erkldren. Weil weder zellbiologische Grundlagen-
kenntnisse zu GnRH-Analogawirkungen noch pros-
pektiv randomisierte Studien mit ausreichender Fallzahl

MEDIZIN

Abbildung 1:
Vitrifikationsmetho-
de: Darstellung
eines Vitrifikations-
loops mit darin
eingeschlossener
Blastozyste

Abbildung 2:
Gruppe unreifer
Oozyten vor Beginn
der In-vitro-Matura-
tion. Die Zellen wur-
den aus kleinantra-
len Follikeln von

5 bis 12 mm Durch-
messer aspiriert.
VergréRerung
40-fach
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vorliegen, ist ein protektiver Effekt nicht nachgewiesen.
Vor diesem Hintergrund findet seit Anfang 2005 in
Deutschland eine von der German Breast Group (GBG)
initiierte prospektiv randomisierte, multizentrische Stu-
die zur Uberpriifung der Effizienz einer smultanen Be-
handlung des hormonrezeptornegativen Mammakarzi-
noms mit Goserelin an mehr a's 60 Patientinnen statt. Es
ist vorgesehen, Goserelin vor Beginn der Chemotherapie
in der adjuvanten oder neoadjuvanten Situation Uber die
gesamte Dauer der Zytostase einzusetzen (25).

Besondere Zielgruppen

Fertilitétserhal tende M al3nahmen muissen auf dieindivi-
duelle klinische Situation der Patientin zugeschnitten
werden. Hierbei sind die verfigbare Zeit bis zum Be-
ginn der onkologischen Therapie, das Alter, das Beste-
hen einer Partnerschaft, eine mdgliche ovarielle Beteili-
gung an der Krebserkrankung sowie die eingesetzten
gonadotoxischen Malinahmen zu berlicksichtigen.
Grundsétzlich kdnnen diese Optionen bei allen Patien-
tinnen in der reproduktiven L ebensphase erwogen wer-
den. Die Vorgehensweise bei einigen Patientengruppen
wird im Folgenden exemplarisch gesondert dargestellt.

Krebserkrankungen im Kindesalter

Krebserkrankungen im Kindesalter gehdren zu den zweit-
haufigsten Todesursachen bei Kindern zwischen 1 und 14
Jahren. Zu den typischen Tumoren des Kindesaters
gehdren akutelymphatische L eukamien (ALL), Hodgkin-

oder Non-Hodgkin-Lymphom, Neuroblastom, Wilms-Tu-
mor, Ewing-Sarkom, Osteosarkom oder genitales Rhab-
domyosarkom. Der Fertilitétserhalt ist in diesem Lebens-
alter unsicher, weil ausschlieflich experimentelle Ansdtze
wie die Kryokonservierung von ovariellem Kortex und
unreifen Eizellen sowie eine die Chemotherapie beglei-
tende GnRH-Anal ogatherapie verfligbar sind.

Patientinnen mit Mammakarzinom

Brustkrebsist die hdufigste maligne Neuerkrankung bei
Frauen im reproduktiven Alter. Eine von 230 Frauen er-
krankt vor ihrem 40. Lebensjahr an Brustkrebs; circa
15 Prozent aler Brustkrebsfélle treten vor dem 40. Le-
bengjahr auf. Diese Patientinnen werden mit Kombina-
tionschemotherapien oft unter Einschluss von Cyclo-
phosphamid behandelt. Weil die Chemotherapie bei
Brustkrebspatientinnen durchschnittlich innerhalb von
sechs Wochen nach Abschluss der chirurgischen Mal3-
nahmeinitiiert wird, bleibt oft ausreichend Zeit fir eine
kontrollierte ovarielle Stimulation zur Oozytengewin-
nung. Bel konventionellen Stimul ationsregimen steigen
die Ostradiolspiegel an. Deshalb hat man in jiingster
Zeit Tamoxifen oder Aromatase-1nhibitoren erprobt, die
aufgrund ihrer peripher antistrogenen Wirkung durch
negative Ruckkopplung die hypophysére Sekretion von
Gonadotropinen stimulieren. Auch bei diesen Patienten
kann eine Kryokonservierung ovariellen Gewebes er-
folgen, weil okkulte, ovarielle Metastasen sehr selten
bei nichtmetastasiertem Brustkrebs auftreten.

TABELLE

Etabliert

Experimentell

Ubersicht Uiber etablierte und experimentelle Optionen zum Fertilitatserhalt bei Frauen, Mannern und Kindern

® Kryokonservierung von Oozyten,

® Kryokonservierung von Ejakulat-

® Spezielle Chemotherapieauswahl

fertilisierten Oozyten oder Embryonen
(in Deutschland nicht méglich) mit
anschlieBender Nutzung im Rahmen
einer assistierten Reproduktion

® Spezielle Chemotherapie-Auswahl
(seltene Option)

® Transplantation von Spenderovarien
(Fallberichte)

® Operative Verlagerung der anato-
mischen Ovariallokalisation zum
Schutz vor Bestrahlungsfolgen

® Spatere Teilnahme an einem Einzel-
spende-Programm nach onkolo-
gischer Therapie (in Deutschland
nicht méglich)

® ART-Behandlung mit Surrogat-
Mutterschaft bei vorausgehender
Hysterektomie (in Deutschland nicht
maglich)

® Medikamentdse Protektion durch
begleitende Therapie mit GnRH-
Agonisten

® Kryokonservierung von Kortex-
Ovarialgewebe und orthotope bzw.
heterotope Reimplantation bzw.
Xenotransplantation

® Gentechnologische Erzeugung
haploider Gameten aus z. B.
Knochenmarkzellen

proben vor OP bzw. Chemotherapie
mit anschlieRender Nutzung im
Rahmen einer assistierten Repro-
duktion (ICSI)

® Kryokonservierung von Hodengewebe
zur Verwendung im Rahmen einer
spateren assistierten Reproduktion
(Ics1

® Spezielle Chemotherapieauswahl
(seltene Option)

® Aussparung von bestimmten
Bestrahlungsfenstern

® Donogene Inseminationstherapie,
aber damit Verzicht auf genetisch
identischen Nachwuchs

® Medikamentése Protektion durch
begleitende Therapie mit GnRH-
Agonisten

® Gentechnologische Erzeugung
haploider Gameten aus z. B.
Knochenmarkzellen

(seltene Option)

® Medikamentdse Protektion durch
begleitende Therapie mit GnRH-
Agonisten

® Kryokonservierung von Hodengewebe
sowie Ovarialgewebe und orthotope
bzw. heterotope Reimplantation bzw.
Xenotransplantation

® Asservierung von Nabelschnurblut
mit der Option der spéteren
Stammzellnutzung
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ICSI, intrazytoplasmatische Spermainjektion; GnRH, Gonadotropin-Freisetzungshormon
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Patientinnen vor pelviner Radiatio oder

prophylaktischer Ovarektomie

Patientinnen, bei denen eine pelvine Radiatio geplant
ist, beispielsweise bei Ewing-Sarkom, Osteosarkom,
retroperitonealem Sarkom, haben verschiedene Thera-
pieoptionen. Eskann eine ovarielle Transposition, eine
ovarielle Kryokonservierung mit spéaterer Autotrans-
plantation oder bei ausreichender Zeit eine ovarielle
Stimulation und die transvaginale Oozytenaspiration
vorgenommen werden. Patientinnen mit Mutationenin
den BRCA-1- oder -2-Genen haben ein erhdhtes Risi-
ko fir Mammakarzinome und Ovarialmalignome. Bis
zu zehn Prozent aller epithelialen Ovarial karzinomfal-
le sind auf diese Mutationen zuriickzufiihren. Die pro-
phylaktische Ovarektomie bel gesicherten Mutati-
onstrégerinnen stellt eine Indikation fur fertilitétser-
haltende Mal3nahmen dar. Hier wurden eine ovarielle
Kryokonservierung und heterotope Autotransplan-
tation, beispielsweise subkutan, vorgeschlagen. So
konnte ein erheblich sicheres Monitoring des Gewebes
erfolgen. Auch die Mdoglichkeit einer spéteren In-
Vitro-Maturation unreifer Oozyten (Abbildung 2) aus
dem kryokonservierten Gewebe kénnte infrage kom-
men (4).

Schlussfolgerungen

Die Zahl der Optionen zum Fertilitétserhalt hat sich er-
hoht und das Interesse fur diese Mal3nahmen ist auch
durch die Publikation der ersten humanen Lebendge-
burten nach Retransplantation kryokonservierten
Ovargewebes gestiegen. Die Therapieoptionen sind
noch als experimentell und nicht in der klinischen
Routine etabliert zu betrachten. Eine Ubersicht tiber
etablierte und experimentelle Ansétze enthdlt die Ta-
belle. Die Zuweisung an Zentren, die sich mit dem Fer-
tilitdtserhalt beschéftigen, ist anzuraten. In Deutsch-
land werden diese Mal3nahmen an mehreren reproduk-
tionsmedizinischen Zentren angeboten. Betroffene Pa-
tientinnen kénnen dort umfassend beraten werden, um
eine Entscheidung zu treffen. Die Kostenlibernahme
fur diese groftenteils noch experimentellen Therapien
ist nicht geklart. Hier bieten sich private oder offentli-
che Finanzierungsmodelle, beispielsweise durch For-
schungsfonds, an.
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