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Kinderwunsch nach Chemotherapie — wissenschaft-
liche Perspektiven und klinische Anwendung

I. Zervomanolakis, S. Hofer, V. Mattle, K. Winkler, K. F. Murach, I. Berger, L. Wildt

Kurzfassung: Durch die Einfiihrung chemothera-
peutischer Behandlungsregime konnte die Uber-
lebensrate bei jungen Frauen, die an einer malignen
Erkrankung leiden, in den vergangenen drei Jahr-
zehnten gesteigert werden. Relativ wenig Beach-
tung wurde in der Vergangenheit den Folgen der
Chemotherapie bei diesen Frauen geschenkt. Die
durch die Chemotherapie verursachte Ovarial-
insuffizienz kann die Fertilitat beeintrachtigen und
ein klimakterisches Syndrom hervorrufen. Es gibt
mehrere, teilweise experimentell einzustufende
Médglichkeiten des Fertilitatserhalts bzw. des Erhalts
der Ovarfunktion bei Patientinnen, die sich aufgrund
einer malignen bzw. Autoimmunerkrankungen einer
Chemotherapie unterziehen miissen. Neben der IVF-
Behandlung vor Chemotherapie werden der Ovar-
schutz mittels GnRH-Analoga wéhrend der Chemo-
therapie, die laparoskopische Probenentnahme von
Ovarialgewebe zur Kryokonservierung und spateren

Retransplantation, die Transposition der Ovarien vor
der Strahlentherapie, die In-vitro-Maturation von
unreifen Eizellen und die Xenotransplantation vom
Ovarialgewebe auf immundefiziente Mause als
mdgliche Methoden zum Erhalt der Fertilitét der
Patientinnen betrachtet. Allerdings sind die Metho-
den noch nicht etabliert. Aus diesem Grund sollten
sie nur von denjenigen Zentren angeboten werden,
die tber die logistischen Organisationsstrukturen
und Kooperationen mit den onkologischen Kliniken
verfligen.

Abstract: Fertility after Chemotherapy — Scientific
Perspectives and Clinical Practice. During the
last three decades the survival rate of young women
undergoing chemotherapy because of cancer or
autoimmune diseases has risen in response to the
improvement of the chemotherapeutical regimes.

Nevertheless, there has been paid little attention to
the effect of chemotherapy on these patients in the
past. The chemotherapy-induced amenorrhoea has a
negative effect on the fertility of the patients and
can cause a climacteric syndrome. There are several,
partly experimental possibilities to preserve the
ovarian function of patients undergoing chemotherapy,
such as in vitro fertilization, ovarian protection with
GnRH analogues during chemotherapy, cryopreserv-
ation of ovarian tissues after laparoscopic biopsy
with the aim of later retransplantation, transposition
of the ovaries before radiation, in vitro maturation of
immature oocytes and xenotransplantation of ovarian
tissues in immunodeficient mice. Since these methods
have not been established so far, they should only be
performed by departments that can provide the
necessary logistic structures and a sufficient cooper-
ation with oncology clinics. J Gynékol Endokrinol
2008; 18 (1): 7-13.

B Einleitung

Die Uberlebensrate junger Frauen nach chemotherapeutischer
Behandlung eines Malignoms oder einer Autoimmunerkran-
kung nimmt deutlich zu und betrigt etwa 50 % in allen Alters-
gruppen [1]. Relativ wenig Beachtung wurde in der Vergan-
genheit den Folgen der Chemotherapie bei diesen Frauen
geschenkt. Die durch die Chemotherapie verursachte Ovarial-
insuffizienz hat Auswirkungen auf die Fertilitdt und fiihrt zu
einer Einschrinkung der Ostrogensynthese. Infolgedessen
kommt es zu den Erscheinungen eines klimakterischen Syn-
droms. In dieser Ubersicht werden die Auswirkungen zytotoxi-
scher Behandlungen auf die Ovarialfunktion zusammengefasst
und die Behandlungsmoglichkeiten zum Erhalt der Ovarfunk-
tion aufgezeigt.

Durch die Einfiihrung chemotherapeutischer Behandlungs-
regime konnte die Uberlebensrate bei jungen Frauen, die an
einer malignen Erkrankung leiden, in den vergangenen drei
Jahrzehnten gesteigert werden. Die Zahl der neuen weibli-
chen Krebserkrankungen in den USA betrug im Jahr 2003
650.000 [1]. 2010 wird in GroBbritannien eine von 715 Frauen
eine Krebserkrankung iiberlebt haben [2]. In Deutschland
werden bei Kindern bis zum Alter von 14 Jahren am héufigsten
Leukédmien (34 %), neurologische Erkrankungen (21 %) und
Lymphome (13 %) diagnostiziert, wihrend Frauen mit Tumor-
erkrankungen im fertilen Alter bis 45 Jahre am héufigsten an
Mammakarzinom (26 %) und Zervixkarzinom (15 %) leiden [3].
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Frauenheilkunde, Medizinische Universitat Innsbruck, A-6020 Innsbruck, AnichstraRe
35, E-Mail: loannis.Zervomanolakis@i-med.ac.at

Der Schutz vor einer chemotherapieinduzierten Ovarialin-
suffizienz und dadurch der Ausschluss einer iatrogenen Inferti-
litdt und vorzeitigen Menopause sind von grofiter Bedeutung.
Beim Morbus Hodgkin, der hidufigsten malignen Erkrankung
in der Altersgruppe zwischen 15 und 24 Jahren, wird bei Pati-
entinnen, die mit zytotoxischer Chemotherapie behandelt
wurden, eine prolongierte Uberlebensrate von fast 90 % er-
wartet. Das wird durch die Verabreichung von Chemothera-
peutika wie MOPP (Mechlorethamin, Vincristin, Prednison
und Procarbazin) oder ABVD (Adriamycin, Bleomycin, Vin-
blastin und Decarbazin) und ihrer Varianten erreicht. Eine
dhnlich verlingerte Uberlebensrate wurde bei Patienten mit
Non-Hodgkin-Lymphom berichtet [4]. Zusitzlich werden
Chemotherapeutika zur Behandlung einiger Autoimmuner-
krankungen wie Systemischem Lupus Erythematodes und
Rheumatoider Arthritis oder im Rahmen der Organtrans-
plantation verabreicht [5].

B Pramature Ovarialinsuffizienz nach
Chemotherapie

Die primature Ovarialinsuffizienz (,,premature ovarian failu-
re” — POF) wird als hiufige langfristige Konsequenz einer
Chemotherapiebehandlung beobachtet. Die Zytotoxizitit ist
bei Organen mit hoher Zellteilungsrate, wie z. B. Knochen-
mark, gastrointestinaler Trakt oder Thymus, reversibel. Die
Ovarien weisen sich durch eine begrenzte Zellzahl und man-
gelnde Zellregeneration aus, weshalb sie durch eine Chemo-
therapie irreversibel geschiddigt werden [6]. Dies fiihrt zu
einer permanenten Infertilitit der betroffenen Frauen. Der
Oozytenpool nimmt durch Atresie nach der 20. Gestationswoche
standig ab. Nach der 34.-35. Fetalwoche finden keine Mito-
sen mehr statt. Von den 7 Millionen Primordialfollikeln zu
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Tabelle 1: Altersabhdngige Abnahme des Oozytenpools.

Alter Oozytenpool
34.-35. Fetalwoche 7 x 108
Geburt 1-2 x 108
Pubertat 3-5 x 10°
Menopause 10%-10°8

diesem Zeitpunkt findet man zum physiologischen Geburts-
zeitpunkt noch 1-2 Millionen, in der Pubertit nur noch
300.000-500.000 und in der Menopause 100—1000 Prim-
ordialfollikel (Tab. 1). Im Unterschied zu den somatischen
Zellen, in denen die Prophase innerhalb weniger Stunden be-
endet ist, dauert bei den Oozyten die Prophase I der Meiose I
Wochen bis Jahre [7].

Patientinnen, die sich einer Chemotherapie unterziehen, erlei-
den vorzeitige klimakterische Beschwerden. Die primature
Ovarialinsuffizienz ist mit vasomotorischen Beschwerden
assoziiert (Hitzewallungen, Schweilausbriiche, ,.flushes®,
Schwindel, Kopfschmerzen). Aulerdem leiden die Frauen unter
Organerkrankungen, die durch den Ostrogenmangel mitver-
ursacht werden, wie Osteoporose, kardiovaskuldre Erkran-
kungen, Urogenitalatrophie und Dyspareunien. Schwierig zu
beurteilen und deswegen sehr oft unterschitzt sind die psychi-
schen Storungen, die durch die primature Ovarialinsuffizienz
verursacht werden. Libidoverlust, Stimmungsschwankungen,
Schlaflosigkeit, Angstlichkeit, Reizbarkeit, Nervositit, Ge-
dédchtnis- und Konzentrationsstérungen beeintrichtigen die
Lebensqualitit der Frau und erschweren die Reintegration der
Frau in ihr soziales Leben. Eine Hormonersatztherapie konnte
zur Linderung der klimakterischen Beschwerden beitragen.
Sie ist aber bei vielen Karzinompatientinnen relativ oder ab-
solut kontraindiziert. Es sei hier auch darauf hinzuweisen,
dass Frauen, die an einem Malignom erkrankten und chemo-
therapeutisch behandelt wurden, unabhéngig von der Ovarial-
funktion psychische und vegetative Beschwerden aufweisen
konnen. Die eigentliche Ursache (Ovarialinsuffizienz bzw. die
Karzinomerkrankung selbst) der genannten Symptome ist
hiufig nicht leicht zu identifizieren [6].

Die erste Studie, die sich mit dem Thema der Ovarialinsuffizienz
nach Chemotherapie beschiftigte, wurde schon in den 1960er-
Jahren durchgefiihrt. Seitdem wurden im Laufe der Jahre ver-
schiedene Chemotherapie-Schemata mit unterschiedlichen
Ergebnissen angewandt. Die Definition des Menopausenstatus
variiert von Studie zu Studie. So setzt der Primenopausal-
status je nach Studie das Vorhandensein von mindestens einer
regelmifBigen Menstruation in den letzten zwolf Monaten, sechs
Monaten, drei Monaten oder sechs Wochen vor dem ersten
Chemotherapie-Zyklus voraus. Ebenso wird die durch Che-
motherapie induzierte Amenorrhoe unterschiedlich definiert.
In einigen Studien wird sie als das Ausbleiben der Menstrua-
tion fiir mindestens drei Monate wihrend oder kurz nach dem
ersten Chemotherapiezyklus bezeichnet, wihrend in anderen
Studien das Ausbleiben der Menstruation iiber sechs, acht
oder zwolf Monate, ohne Wiederauftreten wéhrend der Ver-
laufskontrolle untersucht wird.
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Tabelle 2: Faktoren zur Abschatzung des Risikos einer Ovarial-
insuffizienz [6].

Lebensalter

FSH-Wert, AMH und Inhibin B vor dem Start der Chemotherapie
Entwicklungsstatus: pra-/postpubertar

Zytostatika: Substanz und Dosis

Mono- oder Kombinationstherapie

Anzahl der Zyklen

Strahlendosis, Applikationsart, Strahlenfeld

Die meisten Studien von Patientinnen mit vorzeitiger Meno-
pause betreffen das Mammakarzinom, da dieses Karzinom
das hiufigste Malignom bei Frauen ist. Fast 25 % der Frauen
mit Mammakarzinom sind zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
im prdmenopausalen Stadium. Die berichtete Inzidenz pri-
maturer Ovarialinsuffizienz variiert zwischen 0 und 100 % bei
Anwendung der verschiedenen Chemotherapie-Schemata.
Die meisten Daten wurden 12 Monate nach dem Beginn der
Chemotherapie ausgewertet. Die durchschnittliche POF-Rate
bei einem iiber mindestens 3 Monate angewandten CMF-
Schema (Cyclophosphamid, Methotrexat und 5-Fluorouracil)
betrigt 68 %, variiert zwischen 20 und 100 % [8]. Das ist er-
kldrbar durch die oben angesprochene unterschiedliche Defi-
nition der Begriffe chemotherapieassoziierte Amenorrhoe
und Primenopausenstatus, aber auch durch die verschiedenen
therapeutischen Regime und Kollektivseigenschaften.

Das Risiko der pramaturen Ovarialinsuffizienz nach Behand-
lung mit CMF ist altersabhédngig (Tab. 2). Patientinnen iiber
40 Jahre haben eine deutlich hthere Amenorrhoe-Rate im
Vergleich zu Patientinnen unter 40. Die Amenorrhoe-Rate
variierte in der Gruppe der jiingeren Patientinnen zwischen
21-71 % und in der Gruppe der dlteren Patientinnen zwischen
49-100 %. Die durchschnittliche POF-Rate betrug 40 % (in
der Gruppe der jiingeren Patientinnen) bzw. 76 % (in der
Gruppe der élteren Patientinnen). 66—70 % der Patientinnen
im Pramenopausalstatus erlebten eine pramature Ovarialin-
suffizienz [9].

Die alkylierenden Substanzen, z. B. Cyclophosphamid, erwie-
sen sich als besonders toxisch, wihrend die {ibrigen Chemo-
therapeutika, z. B. Antimetabolite wie Methotrexat, lediglich
passagere Storungen verursachten. Cyclophosphamid ist die
Substanz, deren Wirkung auf die Ovarialfunktion am besten
untersucht wurde. Plowchalk zeigte, dass Phosphoramidmustard
der Metabolit ist, der fiir die Schiddigung der Ovarialfunktion
verantwortlich ist. Bei Anwendung von Cyclophosphamid ist
die Ovarialinsuffizienzrate positiv mit der steigenden kumu-
lativen Dosis und Dosisintensitit korreliert (Tab. 3).

Gesteigerte Dosen von Cyclophosphamid verursachen eine
progressive Destruktion der Rattenoozyten. Diese Ergebnisse
wurden in klinischen Studien z. T. bestitigt [12]. Padmanabhan
beobachtete, dass hohere kumulative Cyclophosphamid-Do-
sen eine hohere POF-Rate verursachen konnen (60 % vs. 54 %)
[12]. Goldhirsch berichtete, dass Patientinnen, die mit einem
Zyklus CMF (CMF-Dosis 1400 mg/m?) behandelt wurden,
eine POF-Rate von 10 % (Pat. <401J.) bzw. 33 % (Pat.>401].)
aufwiesen, wihrend diese Rate auf 33 % bzw. 81 % nach 6
Zyklen (kumulative CMF-Dosis 8400 mg/m?) und 61 % bzw.
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Tabelle 3: Toxische Wirkung verschiedener Zytostatika auf die
ovarielle Funktion [1, 2, 10, 11].

Tabelle 4: Pramature Ovarialinsuffizienz nach Therapie mit
Cyclophosphamid [9].

Substanzen mit einem hohem Risiko fiir vorzeitige Ovarial-
insuffizienz

e Cyclophosphamid e Nitrourea

e Chlorambucil e  Stickstoff-Lost

e Melphalan e Mustin

e Busulfan e Cytosinarabinosid
e Procarbazine e [fosophamid

Substanzen mit mittlerem Risiko

e Cisplatin
e Adriamycin
e Epirubicin

Substanzen mit niedrigem oder keinem Risiko

Methotrexat
5-Fluorouracil
Vincristin, Vinblastin
Bleomycinin
Actinomycin

Substanzen mit unklarem Risiko

Taxane

Oxaliplatin

Irinotecan

Monoklonale AK (z. B. Trastuzumab)
Tyrosinkinase-Inhibitoren (z. B. Erlotinib)

95 % nach 12 Zyklen (kumulative CMF-Dosis 16.800 mg/m?)
anstieg (Tab. 4) [9].

Aufgrund der Applikation verschiedener Kombinationen von
Chemotherapeutika wihrend der Behandlung ist die Einschit-
zung des Schidigungsrisikos jedes einzelnen Priparates nicht
leicht zu beurteilen. Cobleigh verglich die kombinierte Gabe
von Adriamycin und Cyclophosphamid (AC) mit dem CMF-
Schema und berichtete iiber eine signifikant niedrigere Ame-
norrhoe-Rate (34 % gegeniiber 69 %) [8]. In der Studie von
Petrek, an der 595 Patientinnen mit Mammakarzinom und ei-
nem Durchschnittsalter von 40 Jahren teilnahmen, zeigte sich
eine Rate von 57 % fiir permanente Amenorrhoe nach Be-
handlung mit Doxorubicin und Cyclophosphamid, gefolgt
von Taxanen (Docetaxel oder Paclitaxel), wihrend 41 % der
Patientinnen in der Behandlungsgruppe mit Doxorubicin und
Cyclophosphamid ohne Taxane eine permanente POF entwi-
ckelt haben [13]. Santoro zeigte eine niedrigere POF-Rate bei
Frauen, die nach dem MOPP-Schema (Mechlorethamin,
Oncovin, Prednison, Decarbazin) behandelt wurden, im Ver-
gleich zu Frauen, die nach dem ABVD-Schema (Adriamycin,
Bleomycin, Vincristin und Decarvazin) therapiert wurden
(Tab. 5) [15].

Die Wirkung einer zytotoxischen Therapie auf die Ovarien
wird durch verschiedene Hypothesen erklirt. Ataya hat 1985
beobachtet, dass bei Ratten, die mit Cyclophosphamid behan-
delt wurden, die Anzahl der grolen und mittelgro3en Follikel
reduziert wird (PMSG-Modell). Durch die Stérung der steroid-
produzierenden Granulosa- und Thekazellen gehen Oozyten
zugrunde [16]. Histologisch wird ein Verlust von Follikelstruk-
turen in Ovarien von Frauen unter Chemotherapie nachgewie-
sen [17].

Patientinnen  Patientinnen Cyclophosphamid

unter 40 J. uber 40 J. Kumulative Dosis
(mg/m?
1 Zyklus 10 % 33 % 1.400
6 Zyklen 33 % 81 % 8.400
12 Zyklen 61 % 95 % 16.800

Tabelle 5: Ovarialinsuffizienz (POF) nach verschiedenen
Chemotherapieschemata [11, 14].

Durchschnittliche Rate der
Ovarialinsuffizienz

Chemotherapieschema

COPP/ABVD 77 %

COPP 28-86 %

MOPP 13 %

MVPP/ChIVPP 38-57 %

Thiotepa 40 %

CMF 21-100 %

AC/EC + Taxane 41-57 %

Methotrexat meist keine
5-Fluorouracil meist keine

COPP: Cyclophosphamid, Vincristin (Oncovin®), Procarbazin, Prednison

ABVD: Adriblastin® (Doxorubicin), Bleomycin, Vinblastin, Dacarbazin

MOPP: Mustargenhydrochlorid, Vincristin (Oncovin®), Procarbazin, Prednison
MVPP:  Mechlorethamin, Vinblastin, Procarbazin, Prednison

ChIVPP: Chlorambucil, Vinblastin, Procarbazin, Prednison

CMF:  Cyclophosphamid, Methotrexat, 5-Fluorouracil

AC/EC: Adriamycin (Doxorubicin) oder Epirubicin, Cyclophosphamid

B Therapieoptionen zum Ovarschutz

Ovarschutz durch GnRH-Analoga

In der Gruppe der von Ataya untersuchten Ratten konnte der
negative Effekt von Cyclophosphamid durch GnRH-Agonisten
reduziert werden. Die Downregulation der Gonadotropinse-
kretion und der Gonadotropinrezeptoren hemmt die Follikel-
reifung und fiihrt zu einer Atresie der entwickelten Follikel.
Durch die Hemmung der Rekrutierung priaantraler Follikel in
den proliferierenden Pool und die Unterdriickung der Mitosen
werden die Ovarien vor der Schidigung durch Chemotherapie
geschiitzt. Diese Hypothese ist nur bedingt auf den Menschen
iibertragbar, da Ratten einen anderen Menstruationszyklus als
Menschen haben und eine hohere ovarielle Dichte an GnRH-
Rezeptoren aufweisen, welche potente antigonadotrope Effekte
vermitteln (u. a. Downregulation von FSH- und LH-Rezepto-
ren).

Bei Frauen wurde der Schutz der Ovarien durch die Suppres-
sion der hypophysidren Gonadotropinsekretion bereits 1987
mittels transnasaler GnRH-Applikation erfolglos untersucht.
1995 beobachtete Ataya, dass GnRH-Agonisten die Ovarien von
Rhesus-Affen vor einer cyclophosphamidinduzierten Schi-
digung geschiitzt haben [18]. Erst durch die Applikation linger
wirksamer Depot-Priparate von GnRH-Agonisten konnte ein
Ovarschutz von Blumenfeld nachgewiesen werden. Nach der
initial erhohten Gonadotropinausschiittung (Flare-up-Effekt)
kommt es im Anschluss zur so genannten Downregulation der
GnRH-Rezeptoren an der Hypophyse. Nach zehn bis 14 Ta-
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Abbildung 1: Modell der Ovarprotektion mit GnRH-Analoga (nach [7]).

gen sistiert die hormonelle Funktion des Ovars. Dieser Effekt
dauert drei bis vier Wochen an und wird durch eine erneute
Verabreichung des Depotpriparates prolongiert [15, 19, 20].
Blumenfeld hat in einer Gruppe von 134 Patientinnen mit ei-
ner Chemotherapie bei Lymphomen beobachtet, dass 67 von
69 (97 %) Patientinnen in der GnRH-Analoga-Gruppe nach
Abschluss der Chemotherapie spontan menstruierten, wih-
rend in der Kontrollgruppe nur 44 % spontane Zyklen aufwie-
sen (Abb. 1) [7].

Im Gegensatz zu Blumenfeld und Ataya sind Meirow, Perez,
Familiari und Tilly der Meinung, dass die Chemotherapie Prim-
ordial- und Primirfollikel durch Induktion von Apoptose zer-
stort. Das wiirde bedeuten, dass die Mitosehemmung keine
Rolle spielt und somit eine Verabreichung von GnRH-Ago-
nisten nicht wirksam wire [5-8]. Zum Nachweis einer ovar-
protektiven Wirkung von GnRH-Analoga bei Patientinnen unter
Chemotherapie sind weitere Studien mit gro3eren Patienten-
zahlen erforderlich [17, 21-23].

Laparoskopische Gewinnung von Ovarial-
gewebe zur Kryokonservierung und spateren
Reimplantation

Die laparoskopische Gewinnung von Ovarialgewebe zur
Kryokonservierung und spiteren Reimplantation gilt als eine
vielversprechende Methode, die an der Abteilung fiir Gyné-
kologische Endokrinologie und Reproduktionsmedizin der
Universitétsklinik fiir Frauenheilkunde Innsbruck seit Juli 2003
durchgefiihrt wird. Wir sind Teil des Netzwerks ,,FertiProtekt™,
eines internationalen Verbundes von reproduktionsmedizini-
schen Zentren im deutschsprachigen Raum, welche fertilitits-
erhaltende MaBnahmen durchfiihren und die Erfolgsraten und
Komplikationen in ein zentrales Register im Rahmen des so
genannten FertiProtekt-Netzwerks tiibertragen [24]. Diese
Kontrollinstanz gewéhrleistet die Kontrolle der Erfolgsraten
und die Evaluierung des Verfahrens. Die Zuweisung der Pati-
entinnen erfolgt durch interdisziplinire Zusammenarbeit mit
den Kliniken fiir Himatologie und Onkologie sowie den Kli-
niken fiir Kinderheilkunde. Unser Einzugsgebiet umfasst das
gesamte Westosterreich und Siidtirol.

Bei den bislang 35 rekrutierten Patientinnen zwischen 18 und

38 Jahren stand eine Chemotherapie aufgrund von Krebs-
oder Autoimmunerkrankungen unmittelbar bevor bzw. haben

10 J GYNAKOL ENDOKRINOL 2008; 18 (1)

die Patientinnen den ersten Chemozyklus bereits abgeschlossen
[25]. Wihrend 20 der Patientinnen an Lymphomen, Leukémien,
paroxysmaler nédchtlicher Himoglobulinurie oder myelodys-
plastischem Syndrom erkrankten, litten 8 an Autoimmun-
erkrankungen und 7 an verschiedenen Karzinomen. Der Alters-
mittelwert bei Diagnosestellung lag bei 22,4 Jahren. Der
allgemeine Zustand musste in Kombination mit der voraus-
sichtlichen Prognose der Grunderkrankung (in Absprache mit
dem behandelnden Onkologen) der Sinnhaftigkeit der Teil-
nahme der Patientin an diesem Programm entsprechen. Patien-
tinnen mit reduziertem allgemeinem Zustand, eingeschrinkter
Operationstauglichkeit, Rezidiv bzw. einer schlechten Progno-
se der Grunderkrankung wurden ausgeschlossen.

Die Patientinnen wurden iiber die noch experimentelle, aller-
dings vielversprechende Art des Verfahrens und die drei bisher
verdffentlichten Geburten ausfiihrlich aufgeklidrt. Der Hor-
monstatus der beteiligten Patientinnen wurde durch Blut-
abnahme unmittelbar vor der geplanten Chemotherapie und
maximal nach Abschluss des ersten Chemozyklus erhoben
und die iibliche vaginale Untersuchung und Sonographie des
Uterus und der Ovarien durchgefiihrt. Anschliefend wurde
eines der beiden Ovarien per Laparoskopie teilreseziert und
das entnommene Gewebe vor der Kryokonservierung histolo-
gisch aufgearbeitet, um die Follikeldichte zu bestimmen und
eine Malignitit auszuschlieBen. Bei Zustimmung der Patientin
wurden ca. 10 % des Gewebes separat eingefroren und zu For-
schungszwecken — In-vitro-Stimulation mit Gonadotropinen
vor und nach Kryokonservierung — verwendet. Das Gewebe
wurde nach dem ,,slow-freezing*“-Protokoll mit Kiihlraten von
0,3° C/min und 1,5 M DMSO als Kryoprotektivum eingefro-
ren. Wihrend der Chemotherapie wurde auf Wunsch der Pati-
entin alle 4 Wochen ein GnRH-Agonist, z.B. Leuprorelin-
oder Goserelin-Depot, zur Hypophysensuppression und zum
Schutz des verbliebenen Ovarialgewebes subkutan verabreicht.

Wihrend der Chemotherapie sowie in 6-monatlichen Abstéin-
den nach Abschluss der Chemotherapie werden der Hormon-
status und die Ovarialreserve, bestimmt durch das Inhibin-B
und AMH, monatlich erhoben, voraussichtlich iiber 5-8 Jahre.
Falls die Verwendung des Gewebes aufgrund spontaner Wie-
deraufnahme der Funktion des Restovars bzw. -ovarien nicht
mehr erforderlich ist, wird das Gewebe im Rahmen eines For-
schungsprojektes zur In-vitro-Stimulation mit Gonadotropinen
verwendet.

Im Falle des Kinderwunsches nach Abschluss der Chemothe-
rapie, zweijdhrigem rezidivfreien Ablauf der Erkrankung und
fehlender Funktion des Restovars bzw. -ovarien wird das Ge-
webe orthotop an die urspriingliche Lokalisation im kleinen
Becken (Beckenwand oder Ovar) bzw. heterotop auf den
Unterarm, Oberarm oder das Fettgewebe im Unterbauch re-
transplantiert. In Erlangen wurde bereits 1998 Ovarialgewebe
einer 36-jdhrigen Patientin entnommen, kryokonserviert und
zum spiteren Zeitpunkt auf den Unterarm retransplantiert,
nachdem bei ihr eine Cyclophosphamid-Therapie wegen
Lungenfibrose durchgefiihrt worden war. Unmittelbar nach
Retransplantation kam es zum Anstieg von Ostradiol und
nachfolgend von Progesteron im Serum, was als Hinweis auf
die Viabilitit des transplantierten Gewebes angesehen werden
kann (Abb. 2) [20, 26].
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Abbildung 2: Verlauf von LH, E2 und Progesteron nach heterotoper Retransplantation
von kryokonserviertem Ovarialgewebe bei einer Patientin nach Cyclophosphamid-
Therapie wegen Lungenfibrose (nach [26]; Nachdruck aus [20] mit freundlicher
Genehmigung des Springer Verlags, © Springer 2004).

Bis dato wurde das gewonnene Material bei keiner der Pati-
entinnen in Innsbruck retransplantiert, entweder weil die The-
rapie noch nicht abgeschlossen wurde oder weil bei keiner der
Patientinnen ein aktueller Kinderwunsch besteht. Die drei
bisher publizierten Geburten nach Kryokonservierung und
spiterer Retransplantation von Ovarialgewebe sowie eine
biochemische Schwangerschaft weltweit weisen darauf hin,
dass das Verfahren in Hinsicht auf das Einfrierprotokoll, das
metabolische Trauma (Ischdmie-Reperfusionsproblematik)
und die optimale Stelle der Transplantation standardisiert
werden sollte [27-30].

Transposition der Ovarien vor einer Strahlen-
therapie

Bei Patientinnen mit Hodgkin- oder Non-Hodgkin-Lymphomen,
Zervixkarzinom, Kolonkarzinom oder anderen Karzinomen,
die einer Strahlentherapie im Becken bediirfen, konnen die
Ovarien vor einer Strahlentherapie aus dem strahlentherapeu-
tischen Feld chirurgisch transpositioniert werden. Dieses
chirurgische Konzept wurde vor bereits mehr als 30 Jahren
bei Patientinnen mit Hodgkin-Lymphomen durchgefiihrt, die
eine pelvine oder paraaortale Lymphknotenbestrahlung er-
hielten [31]. Die Ovarien werden laparoskopisch am Liga-
mentum ovarium proprium mobilisiert und meistens nach
lateral oder seltener nach medial verlagert, in Abhéngigkeit
vom Sitz des Tumors. Die Markierung erfolgt durch einen Ti-
tanclip, damit das Ovar vor der Strahlentherapie lokalisierbar
1St.

IVF-Behandlung vor der Chemotherapie

Falls der zeitliche Abstand zwischen der Erstdiagnose der Er-
krankung und dem Start der Chemotherapie eine IVF-Be-
handlung erlaubt, konnen sich Patientinnen mit Partner einer
kontrollierten Uberstimulation mit Gonadotropinen, SERM
(selektive Estrogen-Rezeptor-Modulatoren, z. B. Tamoxifen)
und/oder Aromatasehemmern, z. B. Letrozol, unterziehen. Die
gewonnenen Eizellen konnen dann befruchtet werden und die
daraus entwickelten Embryonen konnen kryokonserviert
werden, damit sie zu einem spiteren Zeitpunkt nach Ab-
schluss der Chemotherapie transferiert werden.

In-vitro-Maturation (IVM) von unreifen Eizellen

Die In-vitro-Maturation (IVM) von unreifen Eizellen stellt
eine experimentelle Methode dar, um unreife Follikel so zu
stimulieren, dass reife Eizellen gewonnen werden konnen.
Bei der IVM wird eine vorzeitige Ovulation nach leichter Sti-
mulation mit hCG ausgelost und die Eizellen werden in vitro
in der Regel zwei weitere Tage zu Metaphase-II-Eizellen her-
angereift [32]. Ohne eine vorausgehende konventionelle ova-
rielle Stimulation bzw. nach einer minimalen Stimulation mit
150 IE von rekombinantem FSH tédglich tiber 3 Tage ab dem 2.
oder 3. Zyklustag werden die Oozyten durch eine transvaginale
Punktion unreifer Follikel gewonnen. Die unreifen Oozyten
werden dann im Labor {iber ca. 2 Tage in vitro nachgereift und
danach durch eine intrazytoplasmatische Spermieninjektion
fertilisiert. Nach zwei bis drei weiteren Tagen erfolgt dann wie
bei einer konventionellen IVF/ICSI-Behandlung der Embryo-
nentransfer von 2 bis maximal 3 Embryonen. Uberzihlige
Embryonen koénnen fiir spitere Transfers kryokonserviert
werden.

Diese Technik, die 1998 zur ersten Schwangerschaft in Kopen-
hagen gefiihrt hat, diirfte in den nichsten Jahren eine zuneh-
mende Bedeutung in der Kinderwunschtherapie finden [33].
Inzwischen liegen weit reichende klinische Erfahrungen in
einzelnen internationalen Zentren vor. Die Arbeitsgruppe um
A. L. Mikkelsen berichtet von Schwangerschaftsraten zwischen
18 und 25 % nach Transfer von einem bzw. zwei Embryonen,
die nur noch geringfiigig unter den Schwangerschaftsraten
herkommlicher IVF-Behandlungen liegen. Bislang wurden
weltweit durch Mainahmen der In-vitro-Maturation etwa 300
Kinder geboren, ohne Hinweis auf eine erhohte Fehlbildungs-
rate bei den Neugeborenen. Beziiglich der geistigen und kor-
perlichen Entwicklung sind ebenfalls keine Auffilligkeiten
dokumentiert.

Die In-vitro-Maturation unreifer Eizellen wird an der Abtei-
lung fiir Gynékologische Endokrinologie und Reproduktions-
medizin der Universititsklinik fiir Frauenheilkunde Innsbruck
bereits angeboten. Neben der typischen Indikation der Metho-
de bei Patientinnen mit Syndrom der polyzystischen Ovarien
(PCOS) oder Patientinnen, die bei einer hormonellen Stimu-
lation bereits ein Hyperstimulationssyndrom entwickelt haben,
kann die In-vitro-Maturation auch bei Karzinompatientinnen
mit Partner Anwendung finden, denn die fehlende bzw. mini-
male Stimulation der Ovarien ist auch bei Patientinnen mit
hormonabhéngigen Karzinomen, z. B. Mammakarzinom, nicht
kontraindiziert. Auerdem konnten die unreifen Eizellen aus
dem bereits laparoskopisch entnommenen und kryokonser-
vierten Gewebe stammen, allerdings existieren keinerlei kli-
nische Daten dazu. Die Stimulation des kryokonservierten
Ovarialgewebes und die In-vitro-Maturation der daraus ent-
standenen unreifen Eizellen ist Ziel unseres Forschungspro-
jekts.

Xenotransplantation von Ovarialgewebe

Das Prinzip der Xenotransplantation von humanem Ovarial-
gewebe scheint eine interessante Methode zu sein, allerdings
konnte bislang kein lebensfihiger Embryo erzeugt werden.
Obwohl die Ubertragung von Tumorzellen nach Retransplan-
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Tabelle 6: Risiko fir Ovarmetastasen bei verschiedenen Kar-
zinomen [36].

Hohes Risiko
(> 11%)

Mittleres Risiko
(0,2-11%)

Niedriges Risiko
(0,2 %)

Mammakarzinom
Neuroblastom
Leukamie

Adenokarzinom
der Zervix

Hodgkin-Lymphom
Non-Hodgkin-Lymphom
Wilms-Tumor
Rhabdomyosarkom
Osteosarkom
Plattenepithel-Ca der Zervix
Ewing-Sarkom

tation des Ovarialgewebes beim Menschen bisher nicht besté-
tigt wurde, zeigte sich bei Lymphomen im Mausmodell ein
erhohtes Risiko der Retransplantation von Tumorzellen auf
den Rezipienten [34, 35]. AuBerdem zeigte sich ein je nach
Karzinomtyp unterschiedliches Risiko fiir Ovarmetastasen, das
bei Mammakarzinom zwischen 8 und 29 % variiert (Tab. 6)
[37, 38]. Gerade bei himatogenen und systemischen Neopla-
sien konnte man dieses Risiko durch die Xenotransplantation
von Ovarialgewebe auf immundefiziente Miuse (SCID-Miuse)
vermeiden. Im Mausmodell konnte Oktay die Follikelbildung
in humanem Ovarialgewebe nach Transplantation auf SCID-
Miuse nachweisen [39]. Als Vorteile der Methode konnen das
fehlende Rezidivrisiko, der geringe Verbrauch von Ovarialge-
webe und die Anwendung der Methode bei Patientinnen mit
Kontraindikationen fiir eine Hormontherapie wie bei einem
hormonabhingigen Tumor betrachtet werden. Allerdings be-
steht das Risiko der Ubertragung von Zoonosen durch einen
moglichen Transfer von Tierproteinen und unbekannten Erre-
gern. Infolgedessen gilt die Xenotransplantation noch nicht
als Therapieoption [40].

B Zusammenfassung und Ausblick

Zusammenfassend erfordern die stetige Optimierung der Effi-
zienz der Chemotherapien und die erhohte Uberlebenswahr-
scheinlichkeit iiber alle Altersgruppen die Berticksichtigung
der vorzeitigen Ovarialinsuffizienz und Schiadigung der Go-
naden, die durch die Behandlung verursacht wird. Es gibt
mehrere, teilweise experimentell einzustufende Moglichkei-
ten des Fertilitdtserhalts bzw. Erhalts der Ovarfunktion bei
Patientinnen, die sich aufgrund einer malignen bzw. Autoim-
munerkrankung einer Chemotherapie unterziehen miissen.

Neben der IVF-Behandlung vor Chemotherapie werden der
Ovarschutz mittels GnRH-Analoga wihrend der Chemo-
therapie, die Kryokonservierung von Ovarialgewebe zur spi-
teren Retransplantation, die Transposition der Ovarien vor der
Strahlentherapie, die In-vitro-Maturation unreifer Eizellen und
die Xenotransplantation vom Ovarialgewebe auf immundefi-
ziente Méuse als mogliche Methoden zum Erhalt der Fertilitit
der Patientinnen betrachtet. Allerdings ist noch keine Methode
etabliert. Folglich sollten diese Methoden nur von den Zen-
tren angeboten werden, die iiber die logistischen Organisati-
onsstrukturen und Kooperationen mit den onkologischen Kli-
niken verfiigen.
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