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Kryokonservierung von Ovargewebe -
Ovarian Tissue Banking (OTB)

K. Mayerhofer, C. Egarter

ie Moglichkeit einer Ovargewebe-

kryokonservierung kommt Patien-

tinnen mit dem Risiko eines friih-

zeitigen Verlustes der Eierstock-

funktion zugute. Hauptsachlich
betrifft dies Frauen mit onkologischen Er-
krankungen, bei denen notwendige Thera-
pien (Chirurgie, Chemotherapie, Strahlen-
therapie) zu einer deutlichen Beeintrichti-
gung der Fertilitit und der endokrinen Funk-
tion fithren. Durch direkte, therapiebe-
dingte toxische Wirkung kann entweder un-
mittelbar unter laufender Krebsbehandlung
oder aber auch mit einiger Verzogerung ein
vorzeitiges Versagen der ovariellen Funkti-
on (POF) eintreten. Die mogliche gonadale
Schadigung hangt vor allem vom Alter der
Patientin (hoheres Alter = hoheres Risiko),
der Art, der Dosis und der Dauer der Chemo-
und Strahlentherapie ab.

Karzinomtherapie und demogra-
phische Entwicklung

Durch verbesserte onkologische Therapien
ist die 5-Jahres-Uberlebensrate aller Karzi-
nome bei Frauen in den vergangenen 25
Jahren signifikant gestiegen (von 56 % auf
64 %) [1]. Die zunehmende zytotoxische
Potenz neuer Chemotherapeutika fiihrt vor
allem im Bereich von Krebserkrankungen
im Kindesalter zu immer besseren Uber-
lebensraten. Im Jahr 2010 war 1 von 250
Erwachsenen ein Uberlebender einer kind-
lichen onkologischen Erkrankung [2].

Aber auch die laufend verbesserten The-
rapieansitze schwerer benigner Erkran-
kungen (z. B. Chemotherapien bei Lupus
erythematodes oder anderen Immunerkran-
kungen, operative Verfahren etc.) konnen
zu einer Schiadigung der ovariellen Funkti-
on fithren.

Parallel dazu ist in Industrielandern eine
Anderung der Familienplanung zu beob-
achten: Immer mehr Frauen entschliefien
sich, erst im fortgeschrittenen Alter ihr er-
stes Kind zu bekommen. So nahm in den
USA die Anzahl der 40-45-jahrigen Primi-
parae zwischen 1990 und 2002 um 44 % zu.

Diese beiden Entwicklungen fiihren da-
zu, dass die Anzahl an Frauen mit dem Risiko
eines vorzeitigen Versagens der Ovarial-
funktion bei gleichzeitigem Wunsch nach
Erhalt der endokrinen Funktion (Erhalt
der Fertilitit und des natiirlichen hormo-
nellen Gleichgewichtes) zunimmt.

Aufklarung durch spezialisierte
Reproduktionsmediziner

Entscheidend vor dem Einsatz ovarschadi-
gender Medikamente ist daher eine exakte
Aufklarung der betroffenen Patientin {iber
alle Moglichkeiten eines Ovarschutzes. Lei-
der zeigt die Realitit, dass viele Patientin-
nen von ihren behandelnden Arzten nur
unzureichend tiber die spezifischen Neben-
wirkungen einer onkologischen Therapie
sowie {iber potenzielle Manahmen zum
Gonadenschutz aufgeklart sind [3]. Die
American Society of Clinical Oncology (ASCO)
empfiehlt daher in ihrem Statement, dass
infrage kommende Patientinnen sobald als
moglich von Onkologen an reproduktions-
medizinische Spezialisten weitergeleitet
werden [3]. Frauenirzten kommt daher in
diesem Bereich eine wesentliche, verant-
wortungsvolle Funktion zu.

Kryokonservierung von Ovargewebe un-
terscheidet sich in mehrerer Hinsicht von
anderen Methoden der Ovarprotektion:
® Die protektive Wirkung von GnRH-Ana-

loga wird nach wie vor kontroversiell dis-
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kutiert. Zusatzlich konnten GnRH-Ana-
loga hochstens vor den Nebenwirkungen
einer Chemotherapie, nicht aber einer
Strahlentherapie schiitzen.

® (QOperative MaRnahmen (Ovaropexie) kon-
nen nur sehr beschrankt eingesetzt wer-
den und schiitzen nicht vor den Neben-
wirkungen einer Chemotherapie.

® Reproduktionsmedizinische MaRnahmen
(IVF) haben ihre duf3erst wichtige Funk-
tion betreffend Fertilitdtserhalt, konnen
aber die endokrine Funktion weder schiit-
zen noch wiederherstellen.

Die Vorteile von OTB konnen also folgen-

dermafien dargestellt werden:

— Keine Therapieverzogerung

— Behandlung prapubertarer Madchen

— Kein unerwiinschter Ostrogenpeak

— Behandlung von Frauen ohne Partner

— Sowohl bei Chemo- als auch bei Strah-
lentherapie einsetzbar

— Erhalt der Fertilitat und der endokrinen
Funktion

Ablauf von OTB

Bei diesem Verfahren wird laparoskopisch
ein Teil eines Ovars vor onkologischer The-
rapie entfernt, verarbeitet und kryokon-
serviert. An der Universitatsfrauenklinik Wien
wurden alle Ovar-Gewebestiicke vor dem
Einfrieren bakteriologisch untersucht, ein
Biopsat wurde zur histologischen Beurtei-
lung eingeschickt.

Im Rahmen der laufenden Qualitdtsver-
besserungsmafinahmen des europaweiten
Netzwerkes FertiPROTEKT (Netzwerk fiir
fertilitatsprotektive Mafdnahmen bei Chemo-
und Strahlentherapie), dessen Mitglied die
Abteilung fir Gyndkologische Endokrino-
logie und Reproduktionsmedizin der Uni-
versitatsfrauenklinik Wien seit einigen Jah-
ren ist, wurde eine Zentralisierung des Ver-
arbeitungs-, Test- und Lagerungsprozesses
in hochspezialisierten Zentren beschlos-
sen. Es wird daher zukiinftig das Ovar-
gewebe in Wien entnommen, an die Univer-
sitit Bonn verschickt, dort getestet, kryo-
konserviert und gelagert, um bei Bedarf
wieder nach Wien zuriickgeschickt zu wer-
den. Hier wird dann die Auto-Transplanta-
tion vorgenommen. Dieser Ablauf ist inner-
halb Deutschlands schon iblich und bestens
eingespielt.

Frithestens nach 5 Jahren klinischer Voll-
remission ist — in enger Kooperation mit

den behandelnden Onkologen — eine Riick-
transplantation moglich; entweder ortho-
top (per laparoskopiam in das Ovar/Perito-
neum) oder heterotop (subkutan am Unter-
arm oder Abdomen).

Festgehalten werden muss, dass OTB
noch ein sehr junges, klinisch-experimen-
telles Verfahren und keine Routine-
mafdnahme ist und daher Patientinnen nur
nach spezieller Aufklarung therapiert wer-
den konnen.

Sicherheit des Verfahrens

Da dieses Verfahren noch nicht als Routine-
mafdnahme angesehen werden kann, steht
die Sicherheit fiir die Patientinnen ganz im
Vordergrund.

B Operative Risiken

Wir analysierten in einer kiirzlich publi-
zierten Studie die Daten von 85 Patientin-
nen, die an unserer Abteilung einer Ent-
nahme von Ovargewebe zum Zweck einer
Kryokonservierung unterzogen worden
sind. Es konnte gezeigt werden, dass der
intra- und postoperative Verlauf nach lapa-
roskopischer Ovargewebeentnahme vollig
komplikationslos war; die Gewebeentnah-
me via Laparoskopie ist der ,golden stan-
dard“ [4].

B Risiko der Tumorzellverschleppung

Insgesamt ist das Risiko einer Riickiibertra-
gung von Tumorzellen bei Transplantation
als duflerst gering einzustufen [5]. Ledig-
lich Leukdamien haben ein erhéhtes Risiko-
potenzial. So konnten in 2 Fillen mit spezi-
ellen Untersuchungsmethoden einzelne
Tumorzellen im Transplantat nachgewie-
sen werden [6, 7].

Erfolg des Verfahrens

Neben der Sicherheit eines ,neuen“ Ver-
fahrens ist besonders dessen Erfolg aus-
schlaggebend. Diesbeziiglich sind die Er-
gebnisse erfreulich:

B Fertilitat

2004 wurde von Donnez die erste Lebend-
geburt nach OTB in Lancet publiziert [8].
Bei dem von der Abteilung fiir Gynakologi-
sche Endokrinologie und Reproduktions-
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medizin der Universitatsfrauenklinik Wien
im Médrz 2011 in Wien organisierten 7.
Arbeitstreffen des Netzwerkes FerfiPROTEKT
wurde berichtet, dass es bis dato 14 Lebend-
geburten nach OTB gibt. Publiziert wurden
bis dato 10 Lebendgeburten (Tab. 1). Die An-
zahl der Transplantationen ist leider nicht
dokumentiert. Alle Schwangerschaften tra-
ten nach orthotoper Transplantation ein,
sowohl spontan als auch nach IVF.

Nach heterotoper Transplantation kam es
lediglich zum Nachweis einer biochemi-
schen Schwangerschaft (nach Punktion ei-
nes subkutan stimulierten Follikels und
Transfer eines 4-Zell-Embryos in den Ute-
rus) ohne Weiterentwicklung des Embryos
[9].

® Endokrine Funktion

Die Restitution der hormonellen Funktion
ist in zahlreichen Studien nachgewiesen
[10, 11]. Ein Uberleben der Transplantate
konnte bis zu 24 Monate lang nachgewie-
sen werden, wobei orthotop transplantier-
tes Gewebe langer aktiv ist als heterotop
eingesetztes Gewebe.

Zukunft von OTB

Die Abteilung fiir Gyndkologische Endokri-
nologie und Reproduktionsmedizin der
Universitatsklinik fiir Frauenheilkunde
Wien war schon sehr friih bei der Entwick-
lung und dem Einsatz dieser Methode fe-
derfithrend. Unter der Leitung von Herrn
Univ.-Prof. DDr. Johannes Huber wurden
grofde Fortschritte sowohl im Bereich der
tierexperimentellen Forschung als auch im
klinischen Einsatz erzielt, das Verfahren
konnte aber im AKH leider nicht weiterge-
fithrt werden.

Tabelle 1: Lebendgeburten nach OTB

Erstautor Jahr | Diagnose Ergebnis
Donnez 2004 | M. Hodgkin 1 spontan
Meirow 2005 | M. Hodgkin 1 IVF
Demeestere 2007 | M. Hodgkin 1 spontan
Silber 2009 | POF 1 spontan
Schmidt 2010 | M. Hodgkin, 2 IVF, 1 spontan

Ewing-Sarkom
Roux 2010 | Sichelzellanamie 1 spontan
Sanchez-Serrano | 2010 | Mammakarzinom | 2 IVF

10 Lebendgeburten

Im Sinne einer optimalen Betreuung un-
serer Patientinnen wird daher in Kiirze
eine neu strukturierte Kooperation mit der
diesbeziiglich hochspezialisierten Universi-
tat Bonn ein Fortfithren dieses wichtigen
Programms ermoglichen. Mit der Etablie-
rung dieses Projektes konnen wiederum
alle international empfohlenen Mafdnah-
men fiir eine Gonadenprotektion angebo-
ten werden. Ein hochspezialisiertes Team
an Reproduktionsmedizinern wird gemein-
sam mit den Patientinnen im Rahmen von
FertiPROTEKT die individuell optimalen
Methoden des Gonadenschutzes festlegen.

Unabhidngig von der wichtigen Fokussie-
rung auf die Betreuung onkologischer Pati-
entinnen miissen die soziodemographische
Entwicklung der Gesellschaft und deren Aus-
wirkungen auf fortpflanzungsmedizinische
Fragen beriicksichtigt werden.

In Anbetracht der steigenden Lebenser-
wartung und gleichzeitig sinkender Gebur-
tenzahlen in unserer Gesellschaft kann dis-
kutiert werden, ob nicht die Einlagerung
von Ovargewebe ,gesunder” Frauen zur Er-
fullung eines spateren Fertilititswunsches,
verbunden mit der Restitution des natiir-
lichen Hormonhaushaltes, als legitimer
Wunsch von Frauen angesehen werden muss.
Insbesondere, da die strukturellen Rahmen-
mafdnahmen zur Verbindung von ,Kind
und Karriere“ fiir viele Frauen noch immer
unbefriedigend sind und seitens der Gesell-
schaft eher das Motto ,Kind oder Karriere“
vorgegeben wird. In diesem Kontext ist
auch die gesellschaftliche Diskussion tiber
die Eizellspende sowie {iber andere ,Anti-
Aging“-Mafsnahmen zu sehen. Sozio6kono-
mische Faktoren induzieren eine stetige
Zunahme der Lebenserwartung; moderne
Medizin bewirkt, dass diese verlangerte Le-
bensphase auch immer langer gesund und
aktiv erlebt werden kann. In diesem Zu-
sammenhang ist die Frage erlaubt, ob nicht
auch die reproduktive Phase verlangert wer-
den darf und soll.

Wie bei anderen speziellen Ma3nahmen
der Fortpflanzungsmedizin (Eizellspende,
Leihmutterschaft), aber auch anderer medi-
zinischer Bereiche (z. B. kosmetische Ein-
griffe an Minderjahrigen), muss ein gesell-
schaftlicher Diskurs letztendlich einen
Konsens finden, der die — scheinbar — unbe-
grenzten Moglichkeiten der modernen
Medizin in ein gesellschaftlich akzeptier-
tes und ethisch tragbares Konzept einbin-
det.
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