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Hintergrund

Fortschritte in der Behandlung onkologischer Erkrankun-
gen haben in den letzten Jahren zu einer deutlichen Ver-
besserung der Überlebensprognose erkrankter Patienten
geführt. Dies trifft insbesondere auch für die Behandlung
von Kindern und jugendlichen Patienten zu [1–3]. Auf-
grund über 90%iger Heilungsraten zum Beispiel bei Mor-
bus Hodgkin sind bereits heute schätzungsweise 0,1 %
aller 20jährigen [4], im Jahr 2010 voraussichtlich eine
von 250 Personen [5] Langzeitüberlebende einer Krebs-
erkrankung im Kindesalter. Eine der schwerwiegenden
Nebenwirkungen zytotoxischer Therapien (Chemo- und/
oder Radiotherapie) ist die drohende teilweise oder kom-
plette Zerstörung der Gonadenfunktion [6, 7]. Bei allge-
mein steigenden Inzidenzen für eine Vielzahl von Krebs-
erkrankungen [8] und gleichzeitig steigendem Alter der
Frau bei Entscheidung für das erste Kind ist somit eine
zunehmende Zahl von prämenopausalen Frauen von
einer akuten Einschränkung ihres reproduktiven Poten-
tials bedroht. Aufgrund der gestiegenen Chancen für das
rezidivfreie Überleben ihrer onkologischen Erkrankung

tritt das Kriterium der späteren Lebensqualität zuneh-
mend in den Vordergrund, wozu in einer Befragung 76 %
aller erwachsenen, geheilten und kinderlosen Patienten
die Erfüllung ihres Kinderwunsches zählen [9]. Informa-
tion und Aufklärung über zukünftige Fertilität und even-
tuelle Einschränkungen durch ihre behandelnden Ärzte
werden von einer überwiegenden Mehrheit betroffener
Patientinnen ausdrücklich gewünscht [10].

Gonadentoxizität

Tatsächlich ist die exakte Inzidenz eines Ovarversagens
abhängig von den Therapieschemata und anderen Ein-
flußfaktoren, wie zum Beispiel dem Alter. So konnte ge-
zeigt werden, daß das Risiko jugendlicher Patientinnen
für ein vorzeitiges Ovarversagen zwischen dem 21. und
25. Lebensjahr nach Überleben einer onkologischen
Erkrankung um den Faktor 5 erhöht war [11]. Die Anzahl
der im Eierstock zur Verfügung stehenden Oozyten ist
während der intrauterinen Lebensphase am größten und
nimmt danach exponentiell bis zum kompletten Ver-
brauch der Follikelreserve ab. Das Dogma einer sich
postnatal nicht erneuernden Keimzellreserve bei der Frau
konnte kürzlich durch die Identifikation von proliferati-
ven Stammzellen im Mausovar lediglich angezweifelt,
jedoch noch nicht schlüssig widerlegt werden [12].
Neben der Keimzellreifung erfolgt in den Follikeln die
Steroidhormonproduktion, durch deren Ausfall es zum
klinisch erkennbaren Eintritt einer (vorzeitigen) Meno-
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pause kommt. Nicht immer geht eine posttherapeutisch
auftretende Amenorrhö auch mit einem vorzeitigen Ova-
rialversagen einher, genau wie umgekehrt trotz weiter
bestehender Menstruationszyklen eine nicht unerhebli-
che Einschränkung der Fertilität vorliegen kann [11, 13,
14]. Zur prä- und posttherapeutischen Abschätzung der
ovariellen Reserve hat sich daher neben der Klinik eine
Reihe biophysikalischer und biochemischer Marker eta-
bliert (Tab. 1). Die Anwendung ionisierender Strahlen so-
wie chemotherapeutischer Agenzien führt zu einem stei-
len Anstieg der natürlichen Follikelverlustrate. Hierbei
bestehen große Unterschiede zwischen den einzelnen
Gruppen von Chemotherapeutika, die häufig in Kombi-
nationsschemata eingesetzt werden, sodaß die Toxizität
der Einzelsubstanzen selten mit letzter Präzision bekannt
ist. Generell gelten jedoch Alkylanzien, die zu einer Zell-
schädigung unabhängig vom Teilungszyklus führen, als
besonders toxisch [6, 15]. Die Einordnung verschiedener
Chemotherapeutika in drei Risikokategorien bezüglich
der ovariellen Schädigung gibt Tabelle 2 wieder. Eine
Dosisabhängigkeit konnte beispielsweise für Zyklophos-
phamid beim Menschen nachgewiesen werden [7]. Die
Altersabhängigkeit im Ausmaß der Beschädigung der
ovariellen Reserve trifft sowohl für die Strahlentherapie
[17] als auch für systemische Chemotherapien [18] zu.
Dabei zeigt das Ovar jüngerer Patientinnen mit einem
noch größeren Keimzellpool generell eine geringere Ver-
lustrate durch toxische Schädigungen. In Tabelle 3 wird
der Versuch einer Risikogruppierung für eine spätere
Fertilitätseinschränkung bei typischen Krebserkrankun-
gen des Kindes- und Jugendalters vorgenommen. Auf-
grund des im Einzelfall nicht mit letzter Sicherheit pro-
gnostizierbaren Effekts verschiedener Therapien auf die
Fertilität ist in jedem Fall auch auf die Notwendigkeit
kontrazeptiver Maßnahmen bei nicht bestehendem Kin-
derwunsch hinzuweisen.

Etablierte Verfahren

Als etablierte Verfahren zum Fertilitätserhalt können die
Ovariopexie zur Gonadenprotektion [20] sowie die
Kryokonservierung von Pronuklei beziehungsweise Em-
bryonen [21] nach vorausgegangener ovarieller Stimula-
tion und In-vitro-Fertilisation (IVF) angesehen werden.
Die Ovariopexie kommt hierbei jedoch insbesondere für
Patientinnen mit einer ausschließlichen Radiotherapie
im Bereich des Beckens in Frage. Der Versuch der hor-
monellen Gonadenprotektion durch Applikation von
GnRH-Agonisten kann aufgrund einer widersprüchli-
chen [22, 23] und einer in Ermangelung ausreichend gro-
ßer randomisierter Studien insgesamt unzureichenden
Datenlage noch nicht abschließend beurteilt werden.
Vom physiologischen Standpunkt aus erscheint nur ein
Bruchteil der durch die Chemotherapie bedrohten Fol-
likel in einem Stadium der hormonellen Beeinflußbar-
keit, da die Gonadotropinabhängigkeit erst bei bereits in
den Pool der wachsenden Follikel rekrutierten antralen
Follikel gegeben ist [24]. Grundvoraussetzung für die
Durchführung einer ovariellen Stimulationstherapie mit
nachfolgender IVF ist eine postpubertäre Patientin, die
sich in einer stabilen Partnerschaft befindet. Ein benötig-
ter Zeitraum von mindestens zwei Wochen zur Eizellge-
winnung wird bei vielen Krebserkrankungen, die einen
raschen Behandlungsbeginn erforderlich machen, als
nachteilig erachtet. Die erst nach bereits begonnener
Chemotherapie durchgeführte IVF scheint deutliche Ein-
bußen in den Erfolgsraten nach sich zu ziehen [25, 26].

Ein zusätzlicher potentieller Risikofaktor bei hormonab-
hängigen Tumoren ist der mit der ovariellen Stimulation
einhergehende, wenn auch kurzzeitige Estrogenanstieg.
Inwieweit sich hier der alternative Einsatz von Aromata-
seinhibitoren oder Antiestrogenen erfolgreich durchset-
zen wird, kann trotz erster vielversprechender Ergebnisse
noch nicht abschließend beurteilt werden [27]. Die
Kryokonservierung reifer, unbefruchteter Eizellen ist hin-
gegen trotz technischer Fortschritte („Vitrifikation“ [28])
in der breiten Anwendung weiterhin deutlich weniger er-
folgreich. So wurden kumulative Schwangerschaftsraten
pro aufgetauter Eizelle von 1,5 % bei konventioneller
Kryokonservierung beziehungsweise 1,7 % bei Vitrifika-
tion errechnet [16]. Die Gründe hierfür liegen vor allem
in einer höheren Vulnerabilität der Eizelle gegenüber
dem Einfriervorgang im Stadium der Metaphase II [29].
Insofern muß nach allgemeiner Einschätzung auch die
Kryokonservierung von Eizellen trotz bereits vor 20 Jah-
ren erstmals beschriebener Schwangerschaft [30] nach
wie vor als experimentelles Verfahren angesehen werden
[31]. Die Erfolge einzelner Arbeitsgruppen auf diesem
Gebiet sowohl bei der konventionellen Kryokonservie-
rung [32, 33] als auch bei der Vitrifikation [34, 35] lassen
jedoch das Potential einer Weiterentwicklung dieser
Methodik für die Zukunft erkennen.

Tabelle 1: Marker der ovariellen Reserve (mod. nach [14])

Biophysikalische Marker Biochemische Marker

• Ultraschall • Basishormonspiegel
   – Ovarvolumen    (frühe Follikelphase)
   – Anzahl antraler Follikel    – FSH, LH, Estradiol
   – Ovarielle Durchblutung    – Inhibine und Aktivin

   – AMH
• Ovarielle Stimulationstests
   – GnRH-Test
   – HMG-Test
   – Clomifen-Test
   – FSH (EFORT)

Tabelle 2: Risikoabschätzung für die Gonadentoxizität unterschiedli-
cher Chemotherapeutika (mod. nach [16])

Hohes Risiko Mittleres Risiko Niedriges Risiko

Zyklophosphamid Cisplatin Vinkristin
Ifosphamid Carboplatin Methotrexat
Chlormethin Doxorubicin Dactinomycin
Busulfan Bleomycin
Melphalan 5-FU
Procarbazin Vinblastin
Chlorambucil

Tabelle 3: Risikoabschätzung für eine spätere Subfertilität nach typi-
scher Behandlung häufiger Krebserkrankungen im Kindes- und Jugend-
alter (mod. nach [19])

Hohes Risiko Mittleres Risiko Niedriges Risiko
(> 80 %) (< 20 %)

Ganzkörperbestrahlung AML ALL
Beckenbestrahlung Hepatoblastom Wilms’ Tumor
Myeloablative CTX Osteosarkom Retinoblastom
Morbus Hodgkin Morbus Hodgkin Keimzelltumoren
(Alkylanzieneinsatz) (alternierendes Regime) (ohne Bestrahlung)
Weichteilsarkome Neuroblastom Weichteilsarkom
(metastasiert) (Stadium I)
Ewing-Sarkom

Ewing-Sarkom

(metastasiert)
(nicht metastasierend)
NHL
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Ovarielle Kryokonservierung

Die Verfügbarkeit technischer Einrichtungen zur Kryo-
konservierung durch die weite Verbreitung dieser Metho-
de im Rahmen der Lagerung überzähliger Pronuklei nach
IVF-Therapie ermöglicht in vielen Zentren eine relativ
unkomplizierte Ausweitung dieser Technik auch auf die
Lagerung ovariellen Gewebes. Die Gewinnung ovariel-
len Gewebes kann minimalinvasiv im Rahmen einer
Laparoskopie durch Kortexbiopsien erfolgen [36]. Die
alternativ beschriebene einseitige Ovarektomie mit dem
Ziel einer Organtransplantation blieb bislang auf den
Tierversuch beschränkt [37]. Sowohl die Frage nach der
Art des Eingriffs zur Gewebegewinnung als auch die
Technik des Einfriervorgangs (beispielsweise Abküh-
lungsrate, Einsatz von Kryoprotektiva) müssen noch opti-
miert werden [38]. In einem Großteil der anwendungs-
bezogenen Publikationen [39, 40] wird der Einsatz eines
langsamen computergestützten Abkühlungsprozesses
und von DMSO als Kryoprotektivum beschrieben. Erste
vielversprechende Publikationen finden sich auch zur
Vitrifikation von humanem Ovarialgewebe [41]. Im Ge-
gensatz zur Oozytenkryokonservierung bietet die ovari-
elle Kryokonservierung den Vorteil einer großen Zahl
verfügbarer Keimzellen, die zum überwiegenden Teil in
dem für den Einfriervorgang günstigeren unreifen Stadi-
um und innerhalb der Follikel vorliegen. Bei der Präpara-
tion des Gewebes anfallende Oozyten unterschiedlicher
Stadien können zur optimalen Ausnutzung aller Optio-
nen zusätzlich für die Kryokonservierung eingesetzt wer-
den [42, 43]. Gegenüber der IVF-Therapie bestehen zu-
sätzliche Vorteile in einem minimalen Zeitbedarf sowie
Unabhängigkeit von Alter und Partnerstatus der Patien-
tin. Standardisiert sollte eine feingewebliche Untersu-
chung zum Nachweis von Follikeln und einer potentiel-
len malignen Beteiligung des Ovars erfolgen, wobei
Methoden zum definitiven Ausschluß einer ovariellen

Metastasierung zwar wünschenswert, jedoch bislang
nicht routinemäßig etabliert sind [44]. Wenngleich die
ovarielle Kryokonservierung eine vielversprechende zu-
künftige Option für die Fertilitätserhaltung darstellen
könnte, ist aufgrund des bisher experimentellen Stadiums
im Einzelfall zu prüfen und mit der Patientin zu beraten,
ob nicht andere, besser etablierte Verfahren zum Einsatz
kommen sollten [45] (Abb. 1).

Bisherige Erfolge und Limitierungen in der Ver-
wendung kryokonservierten Ovarialgewebes

Die optimale Weiterverwendung von kryokonserviertem
Ovarialgewebe nach dem Auftauen ist derzeit noch
ungeklärt. Prinzipiell besteht die Möglichkeit einer Auto-
transplantation (Rücktransplantation in die Patientin)
oder einer Xenotransplantation (Transplantation in einen
Fremdorganismus), welche sowohl an den Ort der Ent-
nahme (orthotop) als auch an einen anderen, beispiels-
weise besser zugänglichen Körperteil (heterotop) erfol-
gen kann. Als dritte Möglichkeit wird die In-vitro-Matura-
tion gesehen (siehe auch Abb. 1). Nachdem bereits in
den 1990er Jahren erste Schwangerschaften und Gebur-
ten im Tiermodell erzielt werden konnten [46, 47], hat
die 2004 publizierte Arbeit über die erste menschliche
Geburt nach orthotoper ovarieller Autotransplantation
[48] das fachliche und öffentliche Interesse nochmals sti-
muliert. Kritiker wiesen jedoch auf eine unvollständige
Dokumentation der hormonellen Ausgangslage bei der
Patientin hin, sodaß die Vermutung einer Restfunktion
des in situ verbliebenen Ovars als Herkunftsort für die zur
Schwangerschaft führende Eizelle bestehen blieb [49].
Dahingegen hat die 2005 veröffentlichte Arbeit über eine
zweite Geburt [50] die Durchführbarkeit dieser Methodik
auch am Menschen eindeutig belegt. Zuvor hatten be-
reits mittels orthotoper Transplantationen das Follikel-

Abbildung 1: Einordnung der ovariellen Kryokonservierung im Spektrum alternativer fertilitätserhaltender Methoden
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wachstum und die Wiederaufnahme endokriner Funktio-
nen erzielt werden können [40, 51]. Auch mittels hetero-
toper Transplantationen konnten eine Wiederaufnahme
der endokrinen Funktion über mehrere Jahre sowie eine
Embryonalentwicklung erzielt werden [39, 52]. Als Vor-
teil dieser Methode werden ein einfacherer Zugangsweg
bei der Transplantation, beim Follikelmonitoring und bei
einem gegebenenfalls notwendigen Entfernen des Trans-
plantats gesehen. Das Konzept ist von der Implantation
von Nebenschilddrüsengewebe übernommen [53], mit
typischen Lokalisationen im Bereich des Unterarms oder
der Bauchwand. Als der die bisherigen Erfolge wesent-
lich limitierende Faktor wird eine hohe Follikelverlust-
rate gesehen, die weniger einer Schädigung durch den
Gefrier- beziehungsweise Auftauprozeß, sondern viel-
mehr einer zeitweisen Ischämie im Verlauf der Transplan-
tation zugeschrieben wird [54–56]. Während somit die
bisher größten Erfolge mit einer Autotransplantation des
Gewebes erzielt werden konnten, ist hierbei auch die
größte Gefahr für die Patientin im Sinne einer Reinduk-
tion der Ursprungserkrankung durch im Ovargewebe ent-
haltene maligne Zellen zu sehen. Die hohe Wahrschein-
lichkeit für den Übergang einer malignen Erkrankung auf
den Empfängerorganismus bei einer Übertragung von
Ovargewebe in Mäusen, die an einer besonders aggressi-
ven Form eines Lymphoms litten [57], sowie von Hoden-
zellen bei an Leukämie erkrankten Mäusen [58] machen
deutlich, daß eine größere Sicherheit zumindest bei eini-
gen Malignomen mit einem hohen Risiko einer ovariel-
len Beteiligung zu fordern ist (Tab. 4). Diese Sicherheit
könnte lediglich eine Vermeidung der Rückübertragung
in die Patientin selbst durch die Xenotransplantation oder
die In-vitro-Maturation bieten. Während letztere sich
derzeit nach wie vor in einem rudimentären Stadium be-
findet [59], führte die erstmals 1996 beschriebene Xeno-
transplantation von humanem Ovargewebe auf immun-
defiziente Mäuse [60] in späteren Studien bereits zum
Nachweis von Follikelwachstum und Ovulationen [61,
62]. Wahrscheinlich wird sich letztlich nicht nur eine als
optimal anzusehende Verwendungsmöglichkeit für kryo-
konserviertes Ovargewebe durchsetzen, sondern verschie-
dene, in Abhängigkeit von den Bedürfnissen der Patientin
optimierte Methoden.

Fazit und Ausblick

Erhöhte Überlebenschancen bei vielen Krebserkrankun-
gen und die zunehmende Verlagerung des reproduktiven
Lebensabschnitts in spätere Jahre haben im verstärkten
Maße das Interesse auf die Notwendigkeit einer weibli-
chen Fertilitätserhaltung gelenkt. Neben den bereits eta-
blierten Verfahren der Ovariopexie und der IVF-Thera-
pie, die jedoch bei einer Vielzahl von Patientinnen aus
verschiedenen Gründen nicht zur Anwendung kommen
können, stellt die ovarielle Kryokonservierung eine sich

neu entwickelnde, vielversprechende Option dar. Trotz
der beiden Fallberichte von Geburten nach Durchfüh-
rung einer ovariellen Kryokonservierung mit anschlie-
ßender Autotransplantation beim Menschen ist dieses
Verfahren zum jetzigen Zeitpunkt als experimentell an-
zusehen. In Großbritannien und den USA wurden für
Zentren, die eine ovarielle Kryokonservierung anbieten,
Leitlinien herausgegeben [19, 63]. Die Einholung eines
Ethikvotums und die Einbettung des klinischen Heilver-
suches in eine wissenschaftliche Studie werden dort drin-
gend angeraten. Dies trifft insbesondere für noch minder-
jährige Patientinnen zu, bei denen – ausreichendes Ver-
ständnis vorausgesetzt – neben der Einwilligung der
Eltern unbedingt die persönliche Zustimmung zu dem
Eingriff vorliegen sollte. Weiterhin sollte bereits im Vor-
feld das Schicksal des eingelagerten Gewebes im Todes-
fall klar geregelt werden.

Ethische Bedenken hinsichtlich der Gesundheit der
hierdurch gezeugten Kinder können zum jetzigen Zeit-
punkt nicht unterstützt werden. Eine groß angelegte Stu-
die hat das Wohlergehen der Nachkommen von Überle-
benden einer Krebstherapie im Kindesalter untersucht:
mit Ausnahme eines niedrigeren Geburtsgewichts bei
Schwangerschaften nach im Beckenbereich erfolgter Be-
strahlung konnten keine erhöhten Risiken hinsichtlich
der Schwangerschaftsverläufe beziehungsweise neonata-
ler Mortalität und Fehlbildungsrisiko gefunden werden
[64]. Auch die Schwangerschaften bei Patientinnen nach
Stammzelltransplantation verliefen mit Ausnahme einer
erhöhten Frühgeburts- und Sectiorate vergleichsweise
unkompliziert, wobei in dieser Population erwartungs-
gemäß eine zum Vergleichskollektiv deutlich niedrigere
Geburtenrate vorlag [65]. In beiden Studien zeigte sich
keine erhöhte Rate an Krebserkrankungen bei den Nach-
kommen. Mögliche Konsequenzen hinsichtlich epigene-
tischer Risiken oder erhöhter Fehlbildungsraten, auf-
grund der Methodik selbst vergleichbar mit den bei der
intrazytoplasmatischen Spermieninjektion gefundenen
[66], können aufgrund der fehlenden Datenlage nicht
beurteilt werden. Zusammenfassend besteht die Heraus-
forderung der kommenden Jahre zum einen in der geziel-
ten Durchführung der ovariellen Kryokonservierung zur
Sicherung einer möglichen späteren Option. Hierzu un-
ter Abwägung von Nutzen und Risiko sorgfältig ausge-
wählte Patientinnen sollten in logistisch dafür eingerich-
teten Zentren individuell und interdisziplinär beraten
werden. Zum anderen müssen die wissenschaftlichen
Bemühungen auf eine Etablierung sicherer und effizien-
ter Verwendungsmöglichkeiten kryokonservierten Ovar-
gewebes gerichtet sein, um somit einer größeren Zahl be-
troffener Frauen die Erfüllung ihres Kinderwunsches zu
ermöglichen.
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