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Zytostatika
T. Weberschock1,2, F. Ochsendorf1

	� Begriffsbestimmung und 
Entwicklung

Der Begriff „Zytostatika“ steht für eine 
Reihe von Substanzen und Substanz-
gruppen. Sie unterscheiden sich sowohl 
strukturell als auch in ihrer Wirkungs-
weise. Zusammengefasst werden sie auf-
grund ihres zytotoxischen Charakters, 
welcher dazu führt, dass das Zellwachs-
tum deutlich verlangsamt oder verhin-
dert wird [1]. Der Fokus liegt auf der In-
hibition der Zellteilung, weswegen diese 
Medikamentengruppe besonders häufig 
bei malignen Erkrankungen eingesetzt 
wird. Zusätzlich werden diese Substan-
zen aber auch für proliferative System-
erkrankungen wie die Polyzythämie ver-
wendet. Der Begriff „Chemotherapie“ 
bezeichnet in diesem Zusammenhang 
unscharf und nicht ganz richtig im all-
gemeinen Sprachgebrauch lediglich die 
Behandlung von malignen Tumorzellen 
im Körper mit Zytostatika [1]. Die aktu-
ell häufiger verwendeten Biologika, bei-
spielsweise zur Aufhebung der Blockade 
der lymphozytären Immunantwort durch 
maligne Zellen wie PD1- oder CTLA4-
Antagonisten, fallen im Sprachgebrauch 
nicht unter den Begriff Chemotherapie 
und sind definitionsgemäß auch keine 
Zytostatika.

Die modernen Zytostatika basieren auf 
Erkenntnissen zu den Schwefel-Lost-
Verbindungen, die als Kampfstoffe im 

Rahmen des 1. Weltkriegs von Lommel 
und Steinkopf in Deutschland entwickelt 
wurden [2]. Während des 2. Weltkriegs 
gelang es US-amerikanischen For-
schern erstmals, die weniger toxischen, 
weiterentwickelten Stickstoff-Lost-Ver-
bindungen als Zytostatika erfolgreich 
therapeutisch einzusetzen, und zwar zur 
Behandlung von Leukämien [3]. Mech-
lorethamin ist seitdem Teil des onkologi-
schen Behandlungsspektrums vor allem 
im amerikanischen Raum. In Deutsch-
land ist seit 2017 eine topische Anwen-
dung des Wirkstoffes unter dem Wirk-
stoffnamen Chlormethin zur Behandlung 
der Mycosis fungoides zugelassen.

	� Bedeutung für die männ­
liche Fertilität

Bei seit Jahrzehnten steigendem Anteil 
an Patienten in Langzeitremission nach 
onkologischen Therapien tritt vermehrt 
die Lebensplanung nach der Erkran-
kung in den Fokus der Behandlungen 
[4]. Bereits männliche Jugendliche mit 
Krebserkrankungen identifizieren „Kin-
der haben“ als eines der 3 wichtigsten 
eigenen Lebensziele [5]. Demgegenüber 
haben jedoch viele der aktuell thera-
peutisch eingesetzten Zytostatika auf-
grund ihrer proliferationshemmenden 
und zytotoxischen Eigenschaften eine 
fertilitätseinschränkende Wirkung durch 
Hemmung der Spermatogenese/Sper-
miogenese und/oder eine Zerstörung von 

Spermien oder – relevanter – der Sper-
matogonien. Zudem sind für bestimmte 
Therapieindikationen mutagene Effekte 
auf Spermien beschrieben, die in der 
Konsequenz dazu führen, eine Konzep-
tion oder Kryokonservierung unter oder 
bis 6 Monate nach den Behandlungen 
nicht zu empfehlen [6, 7]. Während die 
passageren Effekte auf die Spermato-
genese/Spermiogenese in aller Regel 
toleriert werden, sind die langfristigen 
Einschränkungen insbesondere bei kom-
pletter Zerstörung der Spermatogonien 
für die Patienten schwieriger zu akzep-
tieren. Es resultiert oft eine anhaltende 
und irreversible Azoospermie, die es den 
Männern unmöglich macht, zukünftig 
biologischer Vater zu werden.

	� Informationen für den 
Beratungsanlass

Insbesondere das seit 1981 verfügbare 
Cyclophosphamid, oder genauer sein 
wirksamer Bestandteil, das Phosphor-
amid-Lost, ist bekannt für die nachhal-
tigen Effekte auf die männliche Fertilität 
und stellt sozusagen die Standardsub
stanz in diesem Kontext dar [3]. Darüber 
hinaus ist eine ganze Reihe an Substanzen 
mit unterschiedlich ausgeprägtem Effekt 
auf die Spermatogenese/Spermiogenese 
seit vielen Jahren bekannt (Tab. 1) [8]. 
Krause hat in seinem 2008 veröffentlich-
ten Buch „Drugs Compromising Male 
Sexual Health“ zu insgesamt ca. 500 be-
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kannten Medikamenten die Datenlage zu 
Einfluss auf die Hodenfunktion, Erektion 
und Ejakulation zusammengefasst und 
bewertet [9].

Aufgrund der Unterschiede in der poten-
ziellen Gefahr einer anhaltenden Azoo-
spermie und der häufigen Anwendung 
verschiedener Zytostatika in Polyche-
motherapien wurde versucht, diese hin-
sichtlich ihres Einflusses vergleichbar 
zu machen. Mit der „cyclophosphamide 
equivalent dose“ CED wurden 8 häufig 
in Kombination verwendete Zytostatika 
anhand von Daten zu 214 männlichen 
Langzeitüberlebenden nach kindlichen 
Krebserkrankungen im Verhältnis zur 
fertilitätseinschränkender Potenz von 
Cyclophosphamid eingeordnet [10]. 
Dies ermöglicht, individuell gegebene 
Dosen der verschiedenen Präparate im 
Rahmen einer Behandlung in der CED 
als einen Wert zusammenzufassen. Ob-
wohl das Vorhersagemodell mit Hilfe 
der CED für eine Zeugung gut ist, muss 
betont werden, dass der Testtrennwert 
(Cut-off) einen breiten Graubereich auf-
weist und eine Einschätzung der indivi-
duellen Situation unter Kenntnis der an-
drologischen Untersuchungsergebnisse 
inklusive eines Spermiogramms weiter 
unabdingbar bleibt [10, 11].

Eine weitere Herausforderung stellen die 
neuen onkologischen Therapieansätze 
dar. Aufgrund noch sehr neuer Wirk
ansätze sowie wenig Anwendungserfah-
rung lässt sich das fertilitätseinschrän-
kende Potenzial für die zu behandelnden 

Männer schwer abschätzen [12]. Obwohl 
aktuelle Übersichten helfen können, Ein-
schätzungen vorzunehmen, bleiben in 
der konkreten Beratungssituation häufig 
Fragen übrig, die der rasch wachsenden 
Erkenntnislage und der Zunahme an neu-
en Wirkmechanismen geschuldet sind.

In den Fachinformationen zugelassener 
Präparate finden Sie wichtige Hinweise 
im Abschnitt 4.6 „Fertilität, Schwanger-
schaft und Stillzeit“. Zum Teil wird hier 
auch explizit auf die männliche Seite der 
Reproduktion eingegangen. Zudem soll-
ten die Kapitel 4.4. „Besondere Warnhin-
weise und Vorsichtsmaßnahmen für die 
Anwendung“ und 4.8. „Nebenwirkun-
gen“ beachtet werden. Sind Präparate 
noch zu neu oder bleiben die Hinweise 
in den Fachinformationen vage oder feh-
len, dann lohnt sich eine Suche in den 
elektronischen Medien entweder über 
die Europäische Arzneimittel-Agentur 
EMA (https://www.ema.europa.eu/en) 
oder über Pubmed (https://www.ncbi.
nlm.nih.gov/pubmed/). In Pubmed exis-
tiert für diese Zwecke der spezialisierte 
Suchfilter DART (Developmental and 
Reproductive Toxicology) und wird dem 
Suchterm oder dem Präparatenamen ein-
fach angehängt mit „AND dart[sb]“.

	� Angebot fertilitäts­
erhaltender Maßnahmen

Seit 2017 gilt für alle durch die Deut-
sche Krebsgesellschaft (DKG) zertifi-
zierten onkologischen Zentren, dass bei 
Kontakt mit einem Patienten vor einer 

fertilitätsreduzierenden Therapie und 
nicht abgeschlossenen Familienplanung 
über fertilitätserhaltende Maßnahmen 
aufgeklärt werden soll [13]. Die aktuelle 
S2k-Leitlinie zum Fertilitätserhalt bei 
onkologischen Erkrankungen formuliert 
gleichlautend [8]. Trotz der eindeutigen 
Empfehlungen erscheinen lokal und si-
cher international die Aufklärungsraten 
doch sehr zu variieren [14]. Dazu kommt, 
dass insbesondere in onkologischen Be-
ratungssituationen die unterschiedlichen 
Risiken von Therapien für die Fertilität 
aufgrund der individuellen Suszeptibili-
tät, der unterschiedlichen Dosen kom-
binierter Medikamente, der adjuvanten 
Behandlungen wie Bestrahlungen oder 
Operationen sowie der häufig mangel-
haften Datenlage schwer abschätzbar 
sind.

In der klinischen Praxis empfehlen wir 
deshalb vor einer individuellen Risikoab-
schätzung die grundsätzliche Frage nach 
Kinderwunsch, sobald eine relevante 
Diagnose oder ein Stadium mit mög-
licherweise fertilitätseinschränkenden 
Behandlungen erreicht wird [12]. Wird 
diese bejaht, sollte andrologische Ex-
pertise mit onkologischen Erkrankungen 
und der Möglichkeit der Kryokonservie-
rung für die weitere Planung angeboten 
werden.

Die gute Nachricht zum Schluss ist, dass 
nach der Veröffentlichung des Termin-
service- und Versorgungsgesetzes am 
10. Mai 2019 die gesetzlich versicherten 
Patienten nach §27a (4) Sozialgesetz-
buch V (SGB V) bei medizinischer Not-
wendigkeit einer keimzellschädigenden 
Therapie Anspruch auf Kryokonservie-
rung von Ei- oder Samenzellen oder von 
Keimzellgewebe haben [15]. Aktuell mit 
Stand 8. April 2020 läuft das Beratungs-
verfahren des Gemeinsamen Bundesaus-
schusses mit aufschiebender Wirkung 
noch. Trotzdem kann man Versicherten 

	� Relevanz für die Praxis
Aufgrund der geänderten Gesetzesla-
ge wird die Spermienkryokonservie-
rung vor fertilitätseinschränkenden 
Therapien zukünftig Kassenleistung. 

Die möglichst evidenzbasierte Be-
wertung des fertilitätseinschränken-
den Potentials individueller Zytosta-
tikagaben ist deshalb wichtig.

Tabelle 1: Bekannte Zytostatika mit Schädigung der männlichen Fertilität. Mod. 
nach [8]. 

Einfluss auf die männliche Fertilität Zytostatikum

Anhaltende Azoospermie Cyclophosphamid
Chlorambucil
Cisplatin
Melphalan
Procarbazin

Meist Kombinationstherapien mit prolongierter 
Azoospermie

Busulphan
Ifosfamid, Tofosfamid
Actinomycin D
Nitrogen Mustard

Azoospermie nach Therapie im Kindesalter Carmustin 
(Bis-Chlorethyl-Nitroso-Urea)
Lomustin 
(Chlorethyl-Cyclohexyl-Nitroso-Urea)

Passage Azoospermie (außer in Kombination) Adriamycin
Thiotepa
Cytosin Arabinosid
Vinblastin

Passagere Azoospermie Methotrexat

https://www.ema.europa.eu/en
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
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empfehlen, die Kosten bei der gesetzli-
chen Krankenkasse einzureichen, aller-
dings aufgrund der laufenden Verhand-
lungen noch ohne Gewähr [15].

	� Interessenkonflikt
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