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Fertilitätsprotektion  
bei Frauen
Techniken, Indikationen und Perspektiven

Die therapeutischen Möglichkeiten 
für Patientinnen mit einer onkolo-
gischen Erkrankung und gleichzei-
tig bestehendem Wunsch nach Ferti-
litätserhalt entwickeln sich kontinu-
ierlich weiter. Eine enge Kooperation 
zwischen Reproduktionsmedizin und 
Onkologie ist in der Beratungssitua-
tion unerlässlich. Hier muss sorgsam 
besprochen werden, welche Option 
sinnvoll erscheint. Die Grunderkran-
kung selbst, das Alter der Patientin 
und die onkologische Einschätzung 
spielen hierbei eine entscheidende 
Rolle. Die Gewinnung und Kryokon-
servierung unfertilisierter und ferti-
lisierter Eizellen, die Kryokonservie-
rung von Ovarialgewebe und der Ein-
satze von Gonadotropin-Releasing-
Hormon(GnRH)-Agonisten zur Ferti-
litätsprotektion können Inhalt eines 
solchen Gesprächs sein.

In den vergangenen 3 Jahrzehnten gelang 
eine bemerkenswerte Verbesserung der 
Überlebensrate von Krebspatienten. Dies 
ist v. a. der stetigen Optimierung der Ef-
fizienz onkologischer Therapien geschul-
det. Die 5-Jahresüberlebensrate der etwa 
1800 Kinder <15 Jahren, die jährlich in 
Deutschland an Krebs erkranken, beträgt 
zurzeit etwa 74%. In der fertilen Lebens-
phase erkranken bis zum Alter von 45 Jah-
ren zusätzlich etwa 30.000 Männer und 
Frauen an Krebs; die Überlebenswahr-
scheinlichkeit über alle Altersgruppen 

liegt bei etwa 50%. Somit ist in Deutsch-
land pro Jahr von ungefähr 1300 Überle-
benden einer onkologischen Neuerkran-
kung bis zum Alter von 15 Jahren, von et-
wa 5000 Überlebenden bis zum Alter von 
35 Jahren und von ca. 10.000 weiteren 
Überlebenden bis zum Alter von 45 Jah-
ren auszugehen [26].

Bei Kindern bis zu 14 Jahren werden 
am häufigsten Leukämien (34%), Erkran-
kungen des Zentralnervensystems (21%) 
und Lymphome (13%) diagnostiziert. Im 
fertilen Alter bis zu 45 Jahren gehören bei 
Frauen das Mammakarzinom (26%) und 
das Zervixkarzinom (15%) sowie bei Män-
nern das Hodenkarzinom (18%) zu den 
häufigsten Tumorerkrankungen [26].

»	 Das Interesse für 
Langzeitfolgen der Krebstherapie 
ist in den letzten Jahren gestiegen

Als eine Konsequenz aus der zunehmen-
den Zahl an Patienten, die heutige onko-
logische Therapien überleben, wuchs in 
den letzten Jahren das Interesse für die 
Langzeitfolgen der Behandlung sowie de-
ren Bedeutung für die Lebensqualität on-
kologischer Patientinnen [17, 33]. Lang-
zeitnebenwirkungen wie Wachstumsstö-
rungen bei Kindern, kardiovaskuläre oder 
neurokognitive Auffälligkeiten, die In-
duktion sekundärer Malignome und das 
vorzeitige Ovarialversagen mit Infertilität 
rücken aufgrund des chemo- oder radio-

therapieassoziierten verbesserten Überle-
bens stärker in den Fokus [18, 29].

In der Reproduktionsmedizin führ-
te das wachsende Bewusstsein für die Ef-
fekte verschiedener Krebstherapien auf 
die Fertilität zu einer Welle von Entwick-
lungen; verschiedenste fertilitätserhalten-
de Therapiestrategien wurden erarbei-
tet. Dabei reicht das Angebot von gegen-
wärtig gut etablierten Techniken wie der 
Kryokonservierung von Eizellen, Samen-
zellen und fertilisierten Eizellen nach kon-
ventioneller assistierter Reproduktion bis 
zu Therapieformen wie der Kryokonser-
vierung ovariellen Gewebes. Die Erfah-
rungen mit dieser Methode sind aller-
dings noch begrenzt [22, 31].

Im Folgenden wird eine Übersicht 
über das Spektrum gegenwärtig verfüg-
barer Techniken des Fertilitätserhalts ge-
geben. Darüber hinaus werden mögliche 
Zukunftsperspektiven diskutiert.

Gewinnung und 
Kryokonservierung 
unfertilisierter und 
fertilisierter Eizellen

Eine ovarielle Stimulationsbehandlung 
zur Gewinnung von Eizellen und die 
Kryokonservierung befruchteter Eizel-
len ist im Rahmen der In-vitro-Fertili-
sation(IVF) ein etabliertes Routinever-
fahren. In spezialisierten reproduktions-
medizinischen Zentren erfolgt auch eine 
Kryokonservierung unbefruchteter Eizel-
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len, die inzwischen dank neuer Einfrier-
techniken fast so effektiv wie die von fer-
tilisierten Oozyten ist.

Eine ovarielle Stimulation zur Gewin-
nung von Oozyten kann bei allen postme-
narchalen Frauen bis zu einem Alter von 
etwa 40 Jahren durchgeführt werden. Das 
Zeitfenster bis zum Beginn der zytotoxi-
schen Therapie sollte jedoch mindestens 
2 Wochen betragen. Alternativ kommt 
zumindest theoretisch eine Oozytenge-
winnung ohne vorherige Stimulation im 
Rahmen der Natural-cycle(NC)-IVF oder 
In-vitro-Maturation (IVM) in Frage.

Im Folgenden werden die Verfahren, 
die zur Oozytengewinnung angewendet 
werden können, näher vorgestellt.

Klassische IVF-Stimulation

Bei der klassischen IVF-Stimulation kann 
auf unterschiedliche Weise vorgegangen 
werden: Beginnt die Stimulation wäh-
rend der Menstruation, wird ein klassi-
sches Antagonistenprotokoll durchge-
führt, da dieses mit einem geringeren Ri-
siko für ein ovarielles Überstimulations-
syndrom (OHSS) einhergeht [1]. Bei Sti-
mulationsbeginn in allen anderen Zyk-
lusphasen werden sofort Antagonisten 
und zeitgleich rekombinantes follikelsti-
mulierendes Hormon (FSH) gegeben [35]. 
Droht eine OHSS, erfolgt die Ovulations-
induktion mit 0,2 mg Triptorelin [4]. Bei 
östrogenabhängigen Tumoren kann die 
Stimulation mit der täglichen Gabe von 
5 mg Letrozol kombiniert werden [23], 
das zeitgleich mit den Gonadotropinen 
appliziert wird.

Nach der Gewinnung der Eizellen 
können diese im IVF-Labor befruch-
tet werden. Zur Reduzierung des Risikos 
eines Fertilisationsversagens sollte im-
mer – unabhängig vom Spermiogramm 

– eine intrazytoplasmatische Spermienin-
jektion (ICSI) erwogen werden. Grund-
sätzlich ist die Kryokonservierung fertili-
sierter Oozyten einfacher, führt zu höhe-
ren Schwangerschaftsraten und wird im 
Gegensatz zur Kryokonservierung unfer-
tilisierter Oozyten auch in allen IVF-Zen-
tren durchgeführt.
Die Kryokonservierung unfertilisierter 
Oozyten erfolgt unter Anwendung eines 
langsamen Einfrierverfahrens („slow 
freezing“) oder der Vitrifikation. Nach 

derzeitiger Datenlage scheint die Vitrifi-
kation effektiver zu sein [6]. Eine Kryo-
konservierung unfertilisierter Oozyten 
per Vitrifikation sollte nur durchgeführt 
werden, wenn durch interne Kontrollen 
nachgewiesen wurde, dass die Technik 
beherrscht wird.

»	 Die Vitrifikation unfertilisierter 
Oozyten erscheint effektiver 
als das langsame Einfrieren

Zur Erhöhung der Effektivität der fertili-
tätsprotektiven Maßnahmen können bei 
einem Zeitfenster von ≥5 Wochen bis 
zum Beginn der Chemotherapie 2 Sti-
mulationszyklen durchgeführt werden. 
Die zytotoxische Therapie kann 1–2 Tage 
nach der Follikelpunktion gestartet wer-
den. Ein Beginn der Chemotherapie vor 
einer Rückbildung der Ovarien führte im 
Tierversuch nicht zu einer stärkeren Schä-
digung der Ovarien [21].

Natural-cycle-IVF

Bei der NC-IVF werden im Zyklusver-
lauf Follikulometrien durchgeführt, um 
bei Vorliegen eines ≥18 mm großen Fol-
likels und ausreichend hoher Östrogen-
konzentration die Ovulation mit huma-
nem Choriongonadotropin (hCG) zu in-
duzieren. Nach Aspiration des Follikels 
wird die Eizelle unfertilisiert oder fertili-
siert kryokonserviert.

Der Vorteil dieser Technik liegt in der 
Vermeidung einer ovariellen Stimulation, 
die sich bei einem Mammakarzinom zu-
mindest theoretisch ungünstig auswir-
ken könnte. Nachteilig sind die Aspira-
tion von nur einem Follikel und die da-
mit verbundene geringe Effektivität.

Gemäß einer Zusammenstellung der 
Erfolgsraten der meisten bisher publi-
zierten Studien beträgt die Schwanger-
schaftsrate pro Zyklus in spezialisierten 
Zentren bei einem Frischtransfer nur 
10–15% [36]. Zwar ist die Effektivität des 
Verfahrens nach mehreren konsekuti-
ven Zyklen annähernd mit einer klassi-
schen IVF vergleichbar, das Zeitfenster 
vor einer zytotoxischen Therapie ist je-
doch für ein solches Vorgehen zu kurz. 
Des Weiteren muss bedacht werden, dass 
grundsätzlich nach einer Kryokonservie-

rung und insbesondere nach einer Kryo-
konservierung unfertilisierter Oozyten 
die Schwangerschaftsraten noch gerin-
ger ausfallen dürften. Somit ist der Ein-
satz dieses Verfahrens nur in Ausnahme-
fällen sinnvoll.

In-vitro-Maturation

Bei der IVM werden zunächst unreife Fol-
likel, d. h. Sekundär- oder Tertiärfollikel, 
aspiriert. Auf die Maturation der daraus 
gewonnenen Oozyten folgt ggf. die Ferti-
lisation und – falls eine zytotoxische The-
rapie geplant ist – die Kryokonservierung. 
Dieses Verfahren bietet sich grundsätzlich 
besonders bei Frauen mit polyzystischen 
Ovarien an, da in diesen Fällen eine Viel-
zahl antraler Follikel punktiert werden 
kann.

Der Vorteil der IVM liegt wie bei der 
NC-IVF in der Vermeidung der ovariel-
len Stimulation. Nachteilig ist jedoch auch 
hier die geringe Effektivität. Es wird zwar 
in der Literatur über Schwangerschaftsra-
ten nach einer IVM von bis zu 30% be-
richtet. Solche Zahlen stammen jedoch 
von hochspezialisierten Gruppen und 
sind unter den Bedingungen vor einer zy-
totoxischen Therapie und insbesondere 
nach einer Kryokonservierung vollkom-
men unrealistisch. Eine kürzlich publi-
zierte Studie mit 32 Transfers nach IVM 
von Oozyten und Kryokonservierung von 
Pronuklei zeigte eine Geburtenrate pro 
Transfer von nur 6,3% [27]. Damit ist of-
fensichtlich, dass auch die IVM gegenwär-
tig nur in Einzelfällen angewendet werden 
sollte.

Erfolgsrate bei einer 
klassischen IVF-Stimulation

Gemäß einer Studie [17] wurden bei 
205 Follikelpunktionen im Durchschnitt 
11,6±7,7 Oozyten gewonnen (25%-Quar-
til: n= 6; 75%-Quartil: n=15). Die Fertilisa-
tionsrate pro entnommene Oozyte betrug 
61,3%. Die Chance auf eine Schwanger-
schaft nach Kryokonservierung von be-
fruchteten Eizellen vor einer Karzinom-
therapie beträgt bei Patientinnen mit 18–
25 Jahren schätzungsweise 40%, mit 26–
30 Jahren etwa 35%, mit 31–35 Jahren et-
wa 30% und mit 36–40 Jahren etwa 25% 
(. Abb. 1). Bei diesen Zahlen handelt es 
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sich um kumulative Schwangerschaftsra-
ten nach mehreren Auftauzyklen [34].

Bei unbefruchteten Eizellen liegt die 
Implantationsrate bei 6–8% pro unbe-
fruchtete Eizelle [6] und ist damit deut-
lich niedriger als bei fertilisierten Oozyten.

Risiken

Relevante Risiken sind einerseits das 
OHSS und andererseits die Gewinnung 
keiner oder unreifer Oozyten. Gemäß 
Lawrenz et al. [17] konnten bei 205 Fol-
likelpunktionen in 3 Fällen keine Oozy-
ten konserviert werden, relevante Über-
stimulationen traten nicht auf. Komplika-
tionen der Eizellpunktion sind mit einer 
Rate von 0,1% sehr selten.

Kombination mit anderen 
fertilitätsprotektiven Techniken

Zur Steigerung der Effektivität ist eine 
Kombination der ovariellen Stimulation, 
der Kryokonservierung von Ovargewebe 
und der Gabe von GnRH-Agonisten gut 
möglich. Huober-Zeeb et al. [14] konnten 
zeigen, dass eine ovarielle Stimulation di-
rekt nach der laparoskopischen Entnah-
me von 50% eines Ovars durchgeführt 
werden kann. Die Eizellzahl und das Fer-
tilisierungspotenzial waren vergleichbar 
mit einem nichtoperierten Kontrollkol-
lektiv. Depotinjektionen mit GnRH-Ago-
nisten werden idealerweise zusätzlich bei 
der Ovulationsinduktion mit hCG oder 
einem kurz wirksamen GnRH-Antago-
nisten [4] appliziert.

Kryokonservierung von 
Ovarialgewebe

Die Entnahme von ovariellem Gewebe 
und anschließende Kryokonservierung 
stellt eine vielversprechende Methode der 
Fertilitätsprotektion dar [20]. Die Gewin-
nung ovariellen Gewebes kann minimal-
invasiv im Rahmen einer Laparoskopie 
durch unilaterale Ovarektomie oder eine 
partielle Ovarektomie erfolgen. Die Men-
ge des zu entnehmenden Gewebes rich-
tet sich dabei nach der Wahrscheinlich-
keit des Verlusts aller Eizellen. Nach Ent-
nahme wird das Gewebe wahlweise di-
rekt eingefroren oder in speziellen Trans-
portbehältern in ein auf die Kryokonser-
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Zusammenfassung
Die Verbesserung der Überlebensrate von 
jungen Krebspatientinnen und Krebspatien-
ten in den letzten Jahren führt zu einer Er-
weiterung der Therapieplanung über den Be-
reich der onkologischen Betreuung hinaus. 
So führten die internationalen Berichte über 
fertilitätserhaltende Konzepte im Mai 2006 
zur Gründung des deutschsprachigen Netz-
werks FertiPROTEKT (http://www.fertiprotekt.
eu). In Kooperation müssen Reproduktions-
mediziner und Onkologen in der Beratungssi-
tuation sorgsam besprechen, welche Option 
sinnvoll erscheint. Hier spielen die Grunder-
krankung, das Alter der Patientin und die on-

kologische Einschätzung eine entscheiden-
de Rolle. Die Gewinnung und Kryokonservie-
rung unfertilisierter und fertilisierter Eizel-
len, die Kryokonservierung von Ovarialgewe-
be und der Einsatz von Gonadotropin-Relea-
sing-Hormon-Agonisten zur Fertilitätsprotek-
tion werden im vorliegenden Beitrag kritisch 
analysiert.
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Fertility protection for women. Techniques, 
indications and perspectives

Abstract
The improvement in survival of young cancer 
patients in recent years has led to an increas-
ing interest for treatment aimed at increas-
ing the quality of life during and after che-
motherapy and radiotherapy. Thus new re-
ports on the progress in fertility preservation 
techniques have led to the establishment 
of the German-speaking network FertiPRO-
TEKT (http://www.fertiprotekt.eu) in 2006. 
Decisions on the type of fertility preservation 
technique offered to the patient need to be 
made after careful discussion by reproduc-
tive specialists and oncologists according to 
the cancer disease, the prognosis, the age of 

the patient and the available time frame until 
the onset of cytotoxic therapy. The different 
techniques, such as ovarian stimulation fol-
lowed by cryopreservation of fertilized or un-
fertilized oocytes, cryopreservation of ovari-
an tissue and the use of gonadotropin-releas-
ing hormone agonists are critically analyzed 
in this paper.

Keywords
Fertility preservation ·  
Gonadotropin-releasing hormone agonists · 
Cryopreservation · Ovarian tissue · Oocytes

vierung von Ovargewebe spezialisiertes 
Zentrum mit angeschlossener Kryobank 
überführt. Der Transport von der Entnah-
meeinrichtung zur Gewebebank ist dabei 
auch möglich, wenn er längere Zeit dau-
ert (<20 h; [8]).

Die Kryokonservierung von Ovarial-
gewebe erfolgt mithilfe von Methoden, 
die auch bei Geweben oder Eizellen und 
Embryonen Anwendung finden. Am bes-
ten geeignet für Ovarialgewebe ist bis da-
to das langsame Einfrieren. Hierbei wird 
versucht, ein Äquilibrium zwischen intra-
zellulärem Wasser und dem nicht gefrore-
nen Wasser im Gefriermedium (extrazel-
luläres Wasser) herzustellen und zu erhal-
ten. Ein Anteil von >80% der so eingefro-
renen Eizellen im Ovarialgewebe überlebt 

die Kryokonservierung [10]. Eine weitere, 
neuere Technik der Kryokonservierung 
ist die Vitrifikation, bei der die Zellen nur 
für Minuten mit Kryoprotektiva in einer 
hohen Konzentration von etwa 60% ver-
setzt und dann sofort in flüssigem Stick-
stoff eingefroren werden. Ein großer Vor-
teil der Vitrifikation besteht in dem gerin-
gen apparativen Aufwand und dem gerin-
gen Zeitbedarf. Neueste Ergebnisse deu-
ten auf die Möglichkeit der Vitrifikation 
von Ovarialgewebe als Alternative zu an-
deren Verfahren der Kryokonservierung 
von Ovarialgewebe hin [2, 15]. Aufgrund 
der Datenlagen ist allerdings das langsa-
me Einfrierverfahren für Ovarialgewe-
be momentan der Vitrifikation vorzuzie-
hen [16].
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»	 Für Ovarialgewebe am 
besten geeignet ist bis dato 
das langsame Einfrieren

Die Kryokonservierung von Ovarialge-
webe bietet derzeit viele Vorteile. Im Ver-
gleich zur ovariellen Stimulation und Fol-
likelpunktion ermöglicht sie die Gewin-
nung einer wesentlich größeren Zahl an 
Eizellen. Zudem kann sie unabhängig 
von der Zyklusphase erfolgen und führt 
somit zu keiner Verzögerung der onko-
logischen Therapie. In den entsprechen-
den Zentren, welche die Methode anwen-
den, kann der Eingriff bereits einen Tag 
nach Vorstellung der Patientin vorgenom-
men werden. Besonders geeignet ist die 
Kryokonservierung von ovariellem Ge-
webe für jüngere Patientinnen, da bei ih-
nen die Ovarien noch sehr viele Eizellen 
enthalten und somit die Chancen für eine 
erfolgreiche Transplantation größer sind. 
Die Kryokonservierung von Ovarialge-
webe ist auch bei präpubertären Mäd-
chen durchführbar. Als Altersobergrenze 
werden 35 Jahre angesehen. In Einzelfäl-
len kann jedoch auch bei älteren Patien-
tinnen mit entsprechender Aufklärung 
Ovarialgewebe kryokonserviert werden.

Verwendung des 
kryokonservierten 
Ovarialgewebes zur Erreichung 
einer Schwangerschaft

Prinzipielle Möglichkeiten, mit kryokon-
serviertem Ovarialgewebe eine Schwan-
gerschaft zu erreichen, sind in . Abb. 2 
dargestellt.

Hauptsächliches Ziel der Kryokon-
servierung von Ovarialgewebe ist die Re-
transplantation des Gewebes in den Kör-
per im Falle eines Versagens der Ovarial-
funktion nach der Therapie. Die Retrans-
plantation sollte frühestens 2 Jahre nach 
Behandlungsabschluss in Abstimmung 
mit den behandelnden Onkologen erfol-
gen, wenn sich das Rezidivrisiko deutlich 
vermindert hat. Eine Transplantation er-
folgt meist in loco typico (orthotop) in 
eine peritoneale Tasche oder in das übri-
ge Ovarbett, um eine Spontankonzeption 
zu ermöglichen (. Abb. 3).
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Abb. 1 9 Zahl gewon-
nener und fertilisier-
ter Oozyten vor einer 
zytotoxischen Thera-
pie. Die Prozentanga-
ben sind die theore-
tisch ermittelten ku-
mulativen Geburten-
raten bei einem Kryo-
transfer [28]. (Adap-
tiert nach [17])

In-vitro-Reifung

Reife Eizelle

Transfer

Retransplantation 
von Gewebe oder 
isolierten Follikeln

Xenotransplantation

IVF

Spontane Schwangerschaft IVF

Orthotop Heterotop

Abb. 2 9 Prinzipiel-
le Möglichkeiten, eine 
Schwangerschaft mit-
hilfe von kryokonser-
viertem Ovarialgewe-
be zu erzielen. Nur die 
Retransplantation des 
Gewebes ist derzeit 
realisierbar. IVF In-vit-
ro-Fertilisation

Abb. 3 8 Retransplantation von kryokonserviertem Ovarialgewebe a mit Rekonstruktion des Ovars 
oder b in eine Peritonealtasche der Beckenwand
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Auch heterotope Retransplantationen 
in die subkutane Bauchwand oder den 
Unterarm sind möglich, allerdings führte 
eine solche Transplantation bisher zu kei-
ner Schwangerschaft, sodass davon abge-
raten wird. Die erste Retransplantation 
von Ovarialgewebe in Deutschland er-
folgte bereits im Jahr 2007 an der Frau-
enklinik des Universitätsklinikums Erlan-
gen [9].

Eine Wiederaufnahme der hormonel-
len Funktion des retransplantierten Ge-
webes wurde mittlerweile vielfach doku-
mentiert. Weltweit gibt es bisher 18 publi-
zierte Geburten nach orthotoper Retrans-
plantation von kryokonserviertem Ova-
rialgewebe [12, 25, 30]. Auch in Deutsch-
land kam es 2011 zur ersten Geburt nach 
Retransplantation von kryokonservier-
tem ovariellem Gewebe [8]. Bei einer 
25-jährigen Patientin mit Hodgkin-Lym-
phomrezidiv wurde am Universitätsklini-
kum Dresden ovarielles Gewebe entnom-
men und am Universitätsklinikum Bonn 
kryokonserviert. Anschließend erfolgten 
eine Hochdosischemotherapie und eine 
Stammzelltransplantation. Die Patientin 
ist seitdem rezidivfrei. Bei bestehendem 
Kinderwunsch wurde nach 5 Jahren die 
laparoskopische Retransplantation des 
Ovarialgewebes in eine Peritonealtasche 
im Bereich der Fossa ovarica der rechten 
Beckenwand am Universitätsklinikum Er-
langen durchgeführt. Die erste spontane 
Menstruationsblutung trat 3 Monate nach 
Retransplantation auf, es wurde eine nied-
rig dosierte Stimulationstherapie mit FSH 
durchgeführt. Bei einem dominanten Fol-
likel im Bereich des Transplantats wurde 
die Ovulation mit hCG ausgelöst. Es trat 
eine Schwangerschaft ein, die vollkom-
men unauffällig verlief und am 10. Okto-
ber 2011 zur Geburt eines gesunden Jun-
gen führte.

»	 Die theoretische Möglichkeit 
der Retransplantation von 
Tumorzellen bleibt ein Problem

Die Kryokonservierung und Transplanta-
tion von Ovarialgewebe stellt somit eine 
realistische Option des Fertilitätserhalts 
für Patientinnen vor einer zytotoxischen 
Behandlung dar. Jedoch sind die Erfah-
rungen mit dieser Technik noch begrenzt. 

Zudem bleibt die theoretische Möglich-
keit der Retransplantation von Tumorzel-
len ein Problem, das mit den Patientinnen 
diskutiert werden muss. Bisher hat sich 
diese Befürchtung bei Transplantationen 
aber nicht bestätigt. Bei der Transplanta-
tion von Ovargewebe von Patientinnen 
mit Leukämien, Borderline-Tumoren des 
Ovars oder bei hohem Risiko einer ova-
riellen Metastasierung, z. B. bei Adeno-
karzinomen der Zervix oder Brustkrebs 
in den Stadien III–IV, ist dennoch große 
Zurückhaltung geboten, um die Patientin 
nicht der Gefahr eines Rezidivs auszuset-
zen [11].

Zur Vermeidung einer Retransplanta-
tion von Tumorzellen bei systemisch me-
tastasierenden Neoplasien oder bei Ova-
rialmetastasen wird die In-vitro-Kul-
tivierung von humanem Ovarialgewe-
be bis zur Reifung von Graaf-Follikeln 
und Gewinnung reifer Eizellen von ei-
nigen Gruppen propagiert. Das gelingt 
beim Menschen jedoch noch nicht, da 
sich die Entwicklung von Primordialfol-
likeln im kryokonservierten Ovarialge-
webe bis zur reifen Eizelle über ein hal-
bes Jahr hinzieht. Bei den jetzt erzielten 
Fortschritten in diesem Sektor ist aber 
durchaus vorstellbar, dass in den nächs-
ten 5–10 Jahren das Verfahren auch bei 
Menschen erfolgreich sein könnte [32] 
Jedoch finden sich häufig auch bereits 
im biopsierten Ovarialgewebe immatu-
re Oozyten, die in vitro bis zur Metapha-
se II reifen und in der Folge z. B. durch 
die ICSI fertilisiert und kryokonserviert 
werden können [24].

Eine weitere theoretische Möglichkeit 
stellt die Xenotransplantation von huma-
nem Ovarialgewebe dar [19]. Ovarialge-
webe wird in immundefiziente Mäuse 
transplantiert, z. B. in Mäuse mit schwe-
rem kombiniertem Immundefekt (SCID), 
die keine Abstoßungsreaktion gegen 
Fremdgewebe zeigen. Dort reifen die Fol-
likel heran und können zur Gewinnung 
der Oozyten punktiert werden. Dieses 
Verfahren ist aber rein experimentell. Ob 
es einer ethischen Überprüfung standhal-
ten würde, ist eher unwahrscheinlich. An-
gewendet wird diese Methode allerdings, 
um die Vitalität des eingefrorenen Gewe-
bes zu überprüfen und eine maligne Kon-
taminierung experimentell abzuschätzen 
[32].

Die Fertilitätserhaltung mithilfe der 
ovariellen Kryokonservierung hat mitt-
lerweile – mit der Geburt von 18 Kindern 

– die Grenze von einem rein experimen-
tellen Ansatz hin zu einer realistischen 
Chance für die Patientinnen, nach be-
handlungsbedingter Sterilität wieder fer-
til werden zu können, überschritten. Die 
ovarielle Kryokonservierung sollte daher 
jeder Krebspatientin nach individueller 
Beratung und Nutzen-Risiko-Abwägung 
in dafür logistisch eingerichteten Zentren 
(s. Beitrag „6 Jahre FertiPROTEKT“ in 
dieser Ausgabe) angeboten werden. Auch 
Patientinnen mit hämatologischen Er-
krankungen und einem erhöhten Risiko 
für ovarielle Metastasierungen sollte die 
Kryokonservierung von Ovarialgewebe 
angeboten werden, nicht zuletzt aufgrund 
der zukünftig erwarteten Fortschritte auf 
dem Gebiet der In-vitro-Kultivierung.

GnRH-Agonisten zur 
Fertilitätsprotektion

Ein aktueller Review und die resultie-
rende Metaanalyse, die 6 von 28 vorlie-
genden prospektiven, randomisierten 
Studien einschloss, zeigten eine erhöh-
te Wahrscheinlichkeit für das Nichtein-
treten eines prämaturen ovariellen Versa-
gens („premature ovarian failure“; Odds 
Ratio: 3,46; 95%-Konfidenzintervall: 
1,13–10,57) sowie das Auftreten spontaner 
Ovulationen (Odds Ratio: 5,7; 95%-Kon-
fidenzintervall: 12,29–14,2; [3]). Die Inzi-
denz spontaner Schwangerschaften unter-
schied sich in den beiden Gruppen nicht. 
Möglicherweise könnte sich das nach 
einem längeren Follow-up ändern.

Nach Publikation dieser Metaanaly-
se wurden die Daten der Prevention-of-
Menopause-Induced-by-Chemother-
apy(PROMISE)-GIM6-Studie an einem 
Kollektiv von Mammakarzinompatientin-
nen veröffentlicht [7]. Die Autoren rando-
misierten 133 Patientinnen in eine Grup-
pe mit Chemotherapie ohne parallele Ga-
be eines GnRH-Agonisten und verglei-
chen diese mit 148 Patientinnen, die die-
se Begleitmedikation erhielten. Ein An-
teil von 25,9% der Patientinnen ohne be-
gleitende Applikation eines GnRH-Ago-
nisten war ein Jahr nach Beendigung der 
Chemotherapie amenorrhoisch bzw. wies 
postmenopausale FSH-Werte auf. In der 
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GnRH-Agonistengruppe war dies nur bei 
8,9% der Patientinnen der Fall (p>0,001).

Kritisch diskutiert wird, ob die hypo-
physäre Down-Regulation bei Hormon-
rezeptor-positiven Mammakarzinomen 
die Ansprechbarkeit der Tumorzellen für 
eine Chemotherapie reduziert. Für diese 
Hypothese gibt es momentan weder Be-
weise noch lässt sie sich definitiv widerle-
gen, sodass auch dieser Aspekt in die in-
dividuelle Nutzen-Risiko-Beurteilung bei 
hormonabhängigen Tumoren einbezogen 
werden muss.

Probleme der meisten Studien zur o. g. 
Fragestellung sind die Heterogenität der 
Studienkollektive, u. a. in Bezug auf Al-
ter, Art und Dosierung der Chemothera-
pie, und die Erfassung der Zyklusanamne-
se bzw. des frühfollikulären FSH-Spiegels, 
die ungeeignete Outcome-Parameter zur 
Einschätzung früher Veränderungen der 
ovariellen Reserve darstellen. Zyklusstö-
rungen bis hin zur Amenorrhö und der 
FSH-Anstieg stellen keine frühen Verän-
derungen bei einer eingeschränkten ova-
riellen Reserve dar, sondern sind Aus-
druck einer bereits fortgeschrittenen Be-
einträchtigung. Um einen möglichen 
protektiven Einfluss der GnRH-Agonis-
ten subtil beurteilen zu können, bedarf es 
in jedem Fall der Bestimmung des Anti-
Müller-Hormons (AMH). Dieses sinkt 
Monate bis Jahre, bevor es zu Zyklusver-
änderungen bzw. zu einem messbaren 
frühfollikulären FSH-Anstieg kommt.

Die Gabe von GnRH-Agonisten zur 
passageren Down-Regulation der Hypo-
physe soll die Teilungsaktivität der Ger-
minalzellen und deren Sensibilität gegen-
über Chemotherapeutika senken. Vom 
wissenschaftlichen Standpunkt aus be-
steht Skepsis hinsichtlich dieses erhofften 
Effekts. Da die Aktivierung der Primor-
dialfollikel unabhängig von Gonadotrop-
inen erfolgt, sollte sich die Geschwindig-
keit durch die zentrale Down-Regulation 
nicht ändern. Außerdem ist die prämeno-
pausale Atresierate der Primordialfollikel 
auch in Phasen deutlicher Gonadotrop-
inveränderungen, z. B. in der Schwanger-
schaft und Stillzeit, relativ konstant [37]. 
Ein über diesen Weg vermittelter protek-
tiver Einfluss erscheint damit nicht plausi-
bel. Spekuliert wurde und wird über einen 
direkten Angriffspunkt der GnRH-Ago-
nisten am Ovar, wobei humane Primor-

dialfollikel nach heutigem Kenntnisstand 
keine GnRH-Rezeptoren besitzen [5].

»	 Der AMH-Spiegel bildet 
nicht die Zahl der ruhenden 
Primordialfollikel, sondern nur die 
der bereits aktivierten Follikel ab

Xu et al. [37] diskutieren 2 weitere offe-
ne Fragen. Eine Frage ist, ob es zu einem 
Überleben der Oozyten und einer an-
schließenden „Selbstreparatur“ kommen 
kann. Da viele Chemotherapeutika unab-
hängig vom Zellzyklus direkt auf die DNA 
wirken, erreichen sie sowohl teilungsak-
tive somatische Zellen als auch ruhende 
Germinalzellen. Daher wäre es vorstell-
bar, dass infolge einer Therapie einerseits 
eine Follikelreifung/Hormonproduktion 
abläuft, es aber andererseits eine Beein-
trächtigung der Fertilität gibt. Die zweite 
Frage lautet: Ist AMH als momentan bes-
ter Parameter zur Beurteilung der ovariel-
len Reserve geeignet oder werden andere 
Indikatoren zur Einschätzung der Prim-
ordialfollikelzahl und der Qualität der in 
ihnen enthaltenen Oozyten benötigt? Da 
AMH von den Primordialfollikeln noch 
nicht synthetisiert wird, bildet es direkt 
nur die Zahl der bereits aktivierten Fol-
likel, nicht aber die der ruhenden Prim-
ordialfollikel ab. Auch wenn in einer an-
deren Arbeit gezeigt werden konnte, dass 
der AMH-Spiegel mit der histologischen 
Dichte der Primordialfollikel korreliert 
[13], bleibt die Suche nach möglicherwei-
se besser geeigneten Markern die Aufga-
be kommender Untersuchungen.

Aus den o. g. Gründen reichen die ak-
tuellen Daten für eine definitive Einschät-
zung eines möglichen protektiven Effekts 
der GnRH-Agonisten nicht aus. Ange-
sichts der begrenzten Optionen zur Fer-
tilitätsprotektion im mitunter engen Zeit-
fenster ist zum jetzigen Zeitpunkt die in 
der täglichen Beratung oft kommuni-
zierte generelle Ablehnung der GnRH-
Agonisten aber ebenso ungerechtfertigt 
wie deren vorbehaltlose Empfehlung oh-
ne eine kritische Darlegung der offenen 
Fragen. Nach deren Diskussion empfeh-
len wir GnRH-Agonisten bei Patientin-
nen mit Tumoren, die hormonunabhän-
gig bzw. Östrogen- und Progesteronre-
zeptor-negativ sind. Bei Hormonrezep-

tor-positiven Tumoren muss die Indika-
tion individuell und ggf. zurückhaltender 
abgewogen werden.

Kryokonservierung 
unfertilisierter Eizellen 
bei nichtmedizinischen 
Indikationen

Obwohl die Fertilitätsprotektion primär 
die Betreuung von Patientinnen mit me-
dizinischen Gründen für eine Kryokon-
servierung von Oozyten (geplante gona-
dotoxische Therapien, Operationen) be-
trifft, soll an dieser Stelle wegen zuneh-
mender Nachfragen auch kurz auf die 
Kryokonservierung bei nichtmedizini-
schen Indikationen eingegangen werden. 
Zu diesen Indikationen gehören beispiels-
weise das aktuelle Fehlen eines Partners 
oder die Karriereplanung. Man spricht in 
diesem Zusammenhang auch von „soci-
al freezing“.

Aufgrund der vorliegenden Daten 
zu den Erfolgsaussichten in Abhängig-
keit vom Alter der Frau (Überlebensrate 
nach Kryokonservierung: etwa 80–90%; 
Fertilisierungsrate nach ICSI: etwa 60–
70%; Implantationsrate: etwa 10%), der 
zur möglichen Realisierung des Kinder-
wunschs erforderlichen Anzahl kryokon-
servierter Eizellen sowie der mit dem Le-
bensalter steigenden Schwangerschaftsri-
siken halten wir für die individuelle Bera-
tung und Umsetzung der Methode die fol-
genden Punkte für wichtig:
F	�Die Patientin sollte zum Zeitpunkt 

der Kryokonservierung volljährig 
und nach Möglichkeit ≤30 Jahre (ma-
ximal 35 Jahre) alt sein.

F	�Die individuellen Voraussetzun-
gen der Patientin, z. B. aufgrund des 
AMH-Werts, sollten in einem oder 
mehreren Stimulations- und Punk-
tionszyklen die Möglichkeit der Ge-
winnung von insgesamt ≥10, aber 
besser >15 Eizellen erwarten lassen.

F	�Da in der fünften und sechsten Le-
bensdekade die Schwangerschafts-
risiken für Mutter und Kind deut-
lich steigen, sollte ein Embryotransfer 
nach dem 45. Lebensjahr der Patien-
tin kritisch diskutiert werden.

Die aufgeführten Bedingungen sollen 
eine Hilfestellung geben, um die individu-
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ellen Chancen und Erwartungen der Pa-
tientinnen realistisch abzuwägen und mit 
höchstmöglicher Wahrscheinlichkeit die 
spätere Geburt eines Kindes zu erreichen. 
Über die aufgeführten medizinischen Zu-
sammenhänge sollte die Patientin einge-
hend und differenziert beraten werden, 
damit sie die Chancen für einen Erfolg 
realistisch einschätzen kann und keinen 
ungerechtfertigten Erwartungen erliegt.

Basierend auf dem heutigen Kenntnis-
stand wäre die Berücksichtigung der ge-
nannten Empfehlungen nach unserer An-
sicht eine sinnvolle Voraussetzung für die 
Kryokonservierung von unfertilisierten 
Oozyten aus nichtmedizinischen Grün-
den, die mit der Patientin kritisch disku-
tiert werden sollte.

Fazit für die Praxis

F	�In der Beratungssituation ist bei Frau-
en mit einer onkologischen Erkran-
kung und bestehendem Wunsch nach 
Fertilitätserhalt eine enge Koopera-
tion zwischen Reproduktionsmedizin 
und Onkologie unerlässlich.

F	�Es muss sorgsam besprochen werden, 
zu welcher Option das Zeitfenster 
bis zu einer Chemotherapie, Radiatio 
oder onkologischen Operation noch 
Raum bietet.

F	�Eine Möglichkeit ist die Gewinnung 
und Kryokonservierung unfertilisier-
ter und fertilisierter Eizellen, die ggf. 
auch mit der Kryokonservierung von 
Ovarialgewebe kombiniert werden 
kann.

F	�Die Kryokonservierung von Ovarial-
gewebe kann auch im Rahmen einer 
onkologischen Operation durchge-
führt werden.

F	�Die wissenschaftliche Diskussion zur 
Wertigkeit des Einsatzes von GnRH-
Agonisten zur Fertilitätsprotektion ist 
noch nicht abgeschlossen.
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