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Vorwort der 1. Auflage

In den ersten zehn Jahren seit der Entstehung des Netzwerkes  FertiPROTEKT 

im Jahr 2006 stand die flächendeckende Etablierung und Effektivitäts-

erhöhung der fertilitätsprotektiven Techniken im Fokus. Das Register von 

 FertiPROTEKT mit jährlich über 1.000 Beratungen, einer zweisprachigen 

Website mit über 150.000 Zugriffen pro Jahr und die Publikationen einiger der 

weltweit größten Fallserien zeigen eindrücklich, dass dieses Ziel erfolgreich 

erreicht wurde. 2015 wurde das Netzwerk zum FertiPROTEKT Netzwerk e. V. 

und feierte 2016 sein zehnjähriges Bestehen. Dies war ein guter Zeitpunkt, 

die Ziele der nächsten Dekade zu definieren. 

In den kommenden zehn Jahren müssen weiterhin die fertilitätsprotekti-

ven Techniken, insbesondere die Kryokonservierung und Transplantation 

von Ovargewebe optimiert und die Zusammenarbeit mit den Onkologen und  

anderen assoziierten Fachbereichen intensiviert werden. Ein wesentliches 

Ziel wird aber auch die Steuerung einer sinnvollen Durchführung fertilitäts-

protektiver Techniken sein. Hier gilt es, die Indikationsstellung für oder gegen 

eine fertilitätsprotektive Therapie zu schärfen und die optimale Durchfüh-

rung der Techniken im gesamten deutschsprachigen Raum zu gewährleisten. 

Diese Ziele motivierten uns, zusammen mit einschlägigen Experten aller  

relevanten onkologischen und nicht-onkologischen Fachrichtungen, prak-

tische Empfehlungen im Sinne einer Anleitung zur Fertilitäts protektion 

zu erarbeiten, die ein einheitliches Vorgehen in der klinischen Pra-

xis ermöglichen. Bei dieser Anleitung sollten die Vorteile eines Multi- 

Autorenwerks, d. h. der Vorteil einer maximal möglichen Expertise, genutzt 

werden, ohne dass die damit verbundenen Nachteile, d. h. die begrenzte  

inhaltliche Überprüfung der Kapitel durch Co-Autoren und die oft fehlende 

Abstimmung der Kapitel untereinander, zutage treten. Dies war dadurch 

möglich, dass alle Kapitel weitgehend einheitlich strukturiert und inhaltlich 

quervernetzt wurden. Auch wurden ausnahmslos alle Kapitel von mehreren 

Autoren geschrieben und/oder korrigiert und zusätzlich vom gesamten Vor-

stand des FertiPROTEKT Netzwerk e. V. Korrektur gelesen, um einen maximal 
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möglichen Konsens zu erzielen. Ein besonderer Dank geht an F. Nawroth, der 

das gesamte Buch mehrfach korrigiert hat. 

Wichtig war uns auch, dass dieses Buch eine große Verbreitung findet.  

Wir danken FERRING Arzneimittel für die Unterstützung dieses Projek-

tes. Wir sind sicher, dass es gelungen ist, praktische Empfehlungen im Sinne  

einer tragfähigen und praxisrelevanten Anleitung zu erstellen, die wesent-

lich zu einem der Ziele des FertiPROTEKT Netzwerk e. V. in den nächsten  

zehn Jahren beitragen werden: der Durchführung einer flächendeckenden, 

aber auch sinnvollen und effektiven Fertilitätsprotektion bei onkologischen 

und nicht-onkologischen Erkrankungen.

Im Namen aller Autoren

Michael von Wolff
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Vorwort der 2. Auflage

Vor vier Jahren, Anfang 2016, erschien die erste Ausgabe unseres Buches 

„ Indikation und Durchführung fertilitätsprotektiver Maßnahmen bei onko-

logischen und nicht-onkologischen Erkrankungen“. Das Buch wurde ein gro-

ßer Erfolg und die mehrere Tausend Exemplare umfassende Auflage war in 

Kürze vergriffen. 

Somit lag es auf der Hand, eine Aktualisierung zu erstellen, da sich das 

 Themengebiet in den letzten Jahren wesentlich weiterentwickelt hat. Wir 

 haben deswegen unsere damaligen Autoren, ergänzt durch weitere Fach-

experten, gebeten, die Kapitel grundlegend zu aktualisieren. 

Wichtig war uns, wie bei der ersten Auflage auch, die Inhalte möglichst praxis-

relevant zu gestalten. Leitlinien gibt es viele, Anleitungen, die in der Sprech-

stunde auf dem Schreibtisch liegen und individuell zu fast jeder  Patientin/

jedem Patienten eine schnelle Hilfestellung geben, aber nur wenige. 

Daher wurde das Buch unterteilt in einen Kapitelblock mit den vor der 

 Fertilitätsprotektion relevanten Themen, gefolgt von zwei Kapitelblöcken, 

 welche die Fertilitätsprotektion per se abhandeln, und abschließend Themen 

der Nachsorge. 

Zusätzlich haben wir versucht, bei jeder Erkrankung die Gonadotoxizität zu 

beziffern, um die Entscheidung für oder gegen eine fertilitätsprotektive Maß-

nahme zu vereinfachen. Ein weiterer Grund erwuchs daraus, dass die The-

rapien in der Schweiz von den Krankenkassen nur bei einem Azoospermie-/

Amenorrhoerisiko von > 20 % bezahlt werden, was wir als gutes Kriterium für 

die Durchführung fertilitätsprotektiver Maßnahmen erachten.

Weiterhin ergänzten wir das Buch um einige wesentliche Krankheitsbilder. 

Dazu gehören u. a. die Endometriose und Erkrankungen der blutbildenden  

Organe, die eine Stammzelltransplantation erfordern. 
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Außerdem stellen wir erstmals assoziierte Behandlungen wie u. a. die Kinder-

wunschtherapie nach einer fertilitätsprotektiven Maßnahme, die endokrine 

Behandlung der Ovarialinsuffizienz etc. dar. Ziel war es, dass trotz der vielen 

involvierten Fachrichtungen und der großen Autorenzahl wieder ein homoge-

nes Buch entsteht.

In dem Wissen, dass dieses Buch auch in andere Sprachen übersetzt  werden 

soll, hoffen wir, jedem Kliniker und Biologen sowie Vertretern  anderer Fach-

disziplinen im In- und Ausland eine praxisorientierte Anleitung für den kom-

plexen und multidisziplinären Fachbereich der Fertilitätsprotektion zu geben. 

Im Namen aller Autoren

Michael von Wolff und Frank Nawroth
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1 Vor der Fertilitätsprotektion

1.1 Das FertiPROTEKT Netzwerk e. V. stellt sich vor
Frank Nawroth, Moritz Suerdieck, Michael von Wolff

Nachdem bis Anfang des Jahrtausends in Deutschland zwar schon wissen-

schaftliche Untersuchungen zur Fertilitätsprotektion existierten, aber noch 

keine konzertierte Beratung und Betreuung der Patientinnen etabliert war, 

trafen sich im Mai 2006 auf Initiative und Einladung von Prof. M. von Wolff 

(damals Abteilung für Gynäkologische Endokrinologie und Fertilitätsstörun-

gen Heidelberg) sowie Prof. M. Montag (damals Abteilung für Gynäkologische 

Endokrinologie und Reproduktionsmedizin Bonn) 30 universitäre reproduk-

tions medizinische Zentren zur Gründung des Netzwerkes FertiPROTEKT in 

Heidelberg, in dem seit 2008 auch private Zentren Mitglied werden können.

Das Netzwerk sollte unter anderem den nachfolgenden Zielen dienen:

• Schaffung flächendeckender Strukturen zur Durchführung  

von Beratungen und Therapien zur Fertilitätsprotektion,

• fachlich-inhaltliche sowie interdisziplinäre Abstimmung der  

Beratungen und Therapien zur Fertilitätsprotektion,

• Dokumentation der Beratungen und Therapien in einem Register,

• Initiierung, Durchführung und Unterstützung von Studien,

• Festlegung von Standards und Publikation von Empfehlungen. 

Da das Netzwerk trotz national und international hohem Bekanntheitsgrad z. B. 

in der Zusammenarbeit mit anderen Fachgesellschaften, bei der Erarbeitung 

von Leitlinien, Diskussionen mit Krankenkassen etc. keine anerkannte Rechts-

form darstellte, wurde 2015 beschlossen, es in einen eingetragenen Verein 

zu überführen. Das FertiPROTEKT Netzwerk e. V. wurde am 10.11.2015 in  

Hamburg gegründet. Seine Geschäftsstelle befindet sich in Marburg.

Der Verein ist seit Ende 2017 Mitglied im Dachverband Reproduktions medizin 

(DVR), sodass auch auf DVR-Tagungen (alle zwei Jahre) eine Sitzung des 

 FertiPROTEKT Netzwerk e. V. stattfindet. Daher wurde 2018 beschlossen, 

die bis dahin jährlichen Arbeitstreffen nur noch alle zwei Jahre, alternierend 
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mit dem DVR-Kongress, durchzuführen. Seit Ende 2018 ist das FertiPROTEKT 

 Netzwerk e. V. außerdem kooperierende Gesellschaft der Deutschen Gesell-

schaft für Gynäkologie und Geburtshilfe (DGGG). 

Der Verein hat 136 Mitgliedszentren (Deutschland: 120, Österreich: 11, 

Schweiz: 5) (Stand: Februar 2020) (Abb. 1). Mit dem Aufnahmeantrag muss 

 jedes Zentrum nachweisen, dass es alle fertilitätsprotektiven Maßnahmen 

 allein oder ggf. in einer konkret zu benennenden Kooperation vorhält.

Abb. 1
Grafische Darstellung der 136 Mitgliedszentren (Stand: Februar 2020)
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Die bis Ende 2017 in einem eigenen Register erfolgende Dokumentation  aller 

Beratungen und Therapien wird seit 2018 unterstützt durch eine Koopera-

tion mit dem „Deutschen IVF-Register e. V.“ (D.I.R.). Abb. 2 stellt die bis 2018 

durchgeführten Beratungen und die sich daraus ableitenden fertilitätsprotek-

tiven Interventionen dar. 

Abb. 2
Beratungen und durchgeführte Interventionen im Netzwerk FertiPROTEKT (2007–2018)

Aus der mittlerweile über ein Jahrzehnt andauernden intensiven Arbeit 

der jeweiligen Leitungsteams/Vorstände zusammen mit den vorbildlichen  

gemeinsamen Anstrengungen aller Mitgliedszentren resultieren zunehmend 

flächendeckende Beratungs- und Therapieoptionen, lokale logistische Netz-

werke zur optimalen Patientenbetreuung, ein intensiver Austausch zwischen 

den Zentren sowie zahlreiche Studienaktivitäten und Publikationen. 
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Abb. 3
Entwicklung des FertiPROTEKT Netzwerk e. V.

In über zehn Jahren hat sich aus einem Zusammenschluss einiger, an der Fer-

tilitätsprotektion (insbesondere, aber nicht ausschließlich onkologischer Pa-

tientinnen) interessierter Zentren ein eingetragener Verein mit weit über 100 

Mitgliedszentren aus drei Ländern entwickelt und die Basis für eine weitmög-

liche Sicherstellung von Beratungs- und Therapieoptionen geschaffen. Es 

wurden und werden wissenschaftliche Studien initiiert und/oder ermöglicht, 

Empfehlungen und Standards abgestimmt (Abb. 3).
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1.2 Netzwerke zur Fertilitätsprotektion
Frank Nawroth, Michael von Wolff

Die Fertilitätsprotektion erfordert eine enge Abstimmung von Reproduk-

tionsmedizinern, Reproduktionsbiologen und Onkologen verschiedener Fach-

richtungen. Aufgrund dieser Besonderheiten ist es unumgänglich, dass sich 

alle involvierten wissenschaftlichen und klinischen Bereiche zu einer Netz-

werkstruktur sowohl als medizinisch-logistisches Netzwerk als auch als medi-

zinische Fachgesellschaft organisieren. 

Die erforderlichen Netzwerkstrukturen können sich regional, national und  

international erheblich unterscheiden, da die Größe der zu integrierenden  

Regionen, die lokalen kulturellen und geographischen Gegebenheiten sowie 

die politischen Bedingungen sehr unterschiedlich sind. Neben dem sowohl 

zentralisiert als auch dezentralisiert agierenden FertiPROTEKT Netzwerk e. V. 

existieren weitere bedeutende Netzwerkstrukturen, deren Aufbau insbeson-

dere von der Größe der abzudeckenden Region abhängt. 

• Das Dänische Netzwerk (www.rigshospitalet.dk) ist ein typisches Bei-

spiel für ein eher kleines Land. Es ist zentralisiert, dient exzellent der 

prakt ischen Umsetzung von speziellen fertilitätserhaltenden Techniken 

wie der Kryokonservierung und Transplantation von Ovargewebe und 

ermöglicht qualitativ hochwertige wissenschaftliche Studien und ein  

detailliertes Datenregister. 

• Das deutschsprachige Dreiländer-Netzwerk FertiPROTEKT® (www. 

fertiprotekt.com) ist ein typisches Beispiel für ein eher großes Land. Es ist 

sowohl zentralisiert als auch dezentralisiert und ermöglicht wissenschaft-

liche Studien und ein Datenregister mit einer hohen Fallzahl. 

• Das Oncofertility® Consortium (www.oncofertility.northwestern.edu) 

agiert global und ist ein dezentralisiertes Netzwerk, das überwiegend 

dem Wissenstransfer unter den Mitgliedern dient. 
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Netzwerke sind oft modular aufgebaut, wobei die Anzahl der Module von der 

Größe des Netzwerkes abhängt (Abb. 1). Die Bedingungen und Intentionen 

dieser Module sind unterschiedlich (1). 

Abb. 1
Modularer Aufbau von Netzwerken (modifiziert nach [1])

Die kleinste modulare Einheit bildet meist ein reproduktionsmedizinisches 

Zentrum oder eine Klinik, die sich regional bzw. klinikintern mit den Onkolo-

gen vernetzt. Patienten werden den reproduktionsmedizinischen Zentren 

 direkt von den Onkologen zugewiesen. Die Therapieentscheidung basiert oft 

auf  einer direkten bilateralen Kommunikation. Das reproduktionsmedizinische 

Zentrum dokumentiert die Behandlungen, um die Daten später an ein Regis-

ter weitergeben zu können. 

Die nächste mittelgroße modulare Stufe ist ein Verbund der lokalen Ein-

heiten zu einem kleinen nationalen oder großen regionalen Netzwerk. Ein  

Beispiel für ein solches Netzwerk stellt Dänemark dar (www.rigshospitalet.

dk). Die Zentren kennen sich untereinander, was die problemlose persönliche 

Kommunikation erleichtert. Die Daten der lokalen Einheiten werden in einem 
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Register zusammengeführt, das aufgrund seiner eingeschränkten Größe rela-

tiv einfach zu erstellen ist. Gut möglich ist die Etablierung von zentralisierten 

hochspezialisierten Einrichtungen, z. B. zur Kryokonservierung von Gonaden-

gewebe. Eine Etablierung solcher zentralisierten Einrichtungen ermöglicht 

eine hohe Qualität der fertilitätsprotektiven Techniken, eine wissenschaft-

liche Auswertung, eine gute Transparenz der Aktivitäten und damit auch 

gesundheitspolitische Initiativen. Aufgrund kurzer Anfahrtswege können 

kürzere Fortbildungen unter Einbeziehung von Onkologen organisiert werden. 

Die Stärken dieser mittelgroßen Netzwerke liegen in der Möglichkeit, qualita-

tiv hochwertige Daten erheben zu können, da meist eine überaus detaillierte 

Datendokumentation möglich ist.

In Netzwerken großer Regionen oder in größeren Ländern werden mehrere 

Verbundstrukturen wie in Dänemark zu einem großen Netzwerk zusammen-

gefasst. Ein solches Beispiel ist das Netzwerk FertiPROTEKT®. 

Darüber hinaus gibt es die Möglichkeit, mehrere dieser Netzwerke für eine 

Datensammlung und für einen fachlichen Austausch zusammenzufassen. 

Beispiele für derartige internationale Netzwerke sind das Oncofertility®  

Consortium (www.oncofertility.northwestern.edu), aber auch die Special Inter-

est Group „Fertility preservation“ der ESHRE (www.eshre.eu/Specialty-groups/

Special-Interest-Groups/Fertility-Preservation.aspx) oder die „International  

Society for Fertility Preservation“, ISFP (www.isfp-fertility.org). 

Referenzen

1. von Wolff M, Yding Andersen C, Woodruff T, Nawroth F.  FertiPROTEKT, 
Oncofertility consortium and the Danish fertility preservation networks – 
what can we learn from their experiences? Clin Med Insights Reprod Health 
2019;13:1179558119845865. 
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1.3 Organisationsstrukturen der Fertilitätsberatung für Kinder und 

Erwachsene

Nicole Sänger, Anke Barnbrock

1.3.1 Einleitung

Der Fertilitätserhalt vor einer gonadotoxischen Therapie bei Erwachsenen 

hat innerhalb der vergangenen Jahre stetig an Bedeutung gewonnen. Die 

Gründe dafür liegen in verbesserten Prognosen und Überlebensraten, die 

eine spätere Schwanger- und Mutterschaft ermöglichen. Neben der Akzep-

tanz der behandelnden Kollegen, über dieses Thema zu informieren, hat die 

Aufklärung und Durchführung fertilitätserhaltender Maßnahmen mittlerweile 

Einzug erhalten in aktuelle Leitlinien (1). Mit dem Erlass des Terminservice- 

und Versorgungs gesetzes im März 2019 ist der Weg zur flächendecken-

den Übernahme fertilitätserhaltender Maßnahmen durch die Krankenkassen 

vorgezeichnet (2). Dies wird eine drastische Zunahme an Anfragen für fer-

tilitätserhaltende Maßnahmen in onkologischen und reproduktionsmedizi-

nischen Abteilungen bedeuten. Damit rückt zunehmend dieses Thema auch 

für prä- und postpubertäre Kinder sowie Jugendliche in den Fokus von Ärzten 

und betroffenen Familien. Eine Fertilitätsberatung der Patienten, die an das  

gonadotoxische Risiko angepasst ist und dabei individuelle Faktoren berück-

sichtigt, zudem flächendeckend und strukturiert in den onkologischen Zent-

ren für alle Patienten angeboten werden sollte, stellt aktuell noch eine große 

Herausforderung dar. 

1.3.2 Multidisziplinäres Team

Ein erster Schritt und Grundvoraussetzung zur Etablierung einer Fertilitäts-

beratung in onkologischen Zentren ist die Kontaktaufnahme und Vernetzung 

mit Fachdisziplinen, die in die Betreuung der Patienten mit einer potenziell  

gonadotoxischen Therapie eingebunden sind. Voraussetzung für die Inte-

gration des Themas Fertilität und Fertilitätserhalt im Zusammenhang mit 

onkologischen Erkrankungen ist zunächst die Bewusstseinsschärfung und 

damit verbundene Bereitschaft, sich für die Patienten mit diesem Thema aus-

einanderzusetzten. Das Netzwerk FertiPROTEKT (3) gibt hier ebenso wie die 
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deutsche Kinderkrebsstiftung (4) auch online verfügbares Informationsmate-

rial, um die betreuenden Kollegen und die Patienten für dieses Thema zu sen-

sibilisieren und eine Vernetzung mit entsprechenden Zentren zu ermöglichen.

Eine Fertilitätsberatung vor der geplanten gonadotoxischen Therapie ist nur 

dann sinnvoll, wenn genügend Zeit vorhanden bleibt, potenziell fertilitäts-

erhaltende Maßnahmen durchzuführen zu können. Eine Beratung zu Alter-

nativmöglichkeiten im Falle einer zu kurzen Zeit bis Therapiebeginn sowie die 

endokrinologische Nachsorge sollten in jedem Fall allen Patientinnen mittels 

reproduktionsmedizinischer Beratung auch nach Abschluss der gonadotoxi-

schen Therapie angeboten werden. Daher ist es eine wichtige Voraussetzung, 

dass alle involvierten Fachdisziplinen eng zusammenarbeiten (Abb. 1).

Abb. 1 
Multidisziplinäres Team für eine optimale Beratung zur Fertilitätsprotektion in der Pädiatrie
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Neben den betreuenden Onkologen bzw. pädiatrischen Onkologen, Transplan-

teuren und Gynäkologen gehören die Reproduktionsmediziner zum Team. Für 

die Durchführung operativer invasiver Maßnahmen (Ovargewebekryokon-

servierung, Ovariopexie) bedarf es erfahrener Gynäkologen und pädiatrischer 

Chirurgen. Auch Strahlentherapeuten sollten involviert sein, wenn es um die 

Beurteilung und Indikationsstellung einer Ovariopexie geht, um das Ovar bei 

Patientinnen mit Radiotherapie aus dem Strahlenfeld zu transponieren. Eine 

enge Zusammenarbeit mit gynäkologischen/pädiatrischen Endokrinologen ist 

z. B. für die Abklärung des Pubertätsstadiums vorab sowie die Nachsorge der 

Patienten essenziell. Da es sich beim Thema Fertilität und den damit verbunde-

nen Konsequenzen für die Patienten um ein sehr sensibles Thema handelt, ist 

es zudem hilfreich, Psychologen im Team einzubinden, welche die Beratungs-

prozesse ebenfalls begleiten. Hilfreich ist die Benennung eines/-r Fertilitäts-

beraters/-beraterin (auch „Onkofertilitätsnavigator“), der/die eine Beratung 

und die Vernetzung aller Disziplinen bahnt und koordiniert (s. auch Abb. 3). 

Ein solcher Funktionsträger ist sicher optional, hat sich aber für den reibungs-

losen Ablauf der Beratung und die Bahnung der Prozeduren als hilfreich er-

wiesen. Alle vorhandenen Disziplinen sollten die bereit sein, auch kurzfristig 

Termine zur Beratung, Vorstellung oder auch die Durchführung invasiver Maß-

nahmen zu ermöglichen, da – bedingt durch die Grunddiagnose – das Zeitfens-

ter zur fertilitätserhaltenden Behandlung knapp bemessen sein kann und ein 

zügiger Therapiestart durch die Fertilitätsberatung nicht verzögert werden 

soll. Besonders bei pädiatrischen Patienten ist bei der Beratung ein ihrer Reife 

 angemessenes Vorgehen und Begleiten selbstverständlich und notwendig.

1.3.3 Konsensfindung im behandelnden Team

Voraussetzung für eine Fertilitätsberatung onkologischer Patientinnen und 

Patienten vor einer gonadotoxischen Therapie oder Stammzelltransplantation 

ist zum einen die Wertschätzung und Anerkennung dieses Themas unter den 

betreuenden Ärzten und eine einheitliche Linie in der Beratung der Patienten 

sowie der Indikationsstellung für fruchtbarkeitserhaltende Maßnahmen. Es 

ist sinnvoll, dass das behandelnde Team die vorhandenen Empfehlungen zum 

Fertilitätserhalt zum Beispiel der Deutschen Gesellschaft für Gynäkologie und 

Geburtshilfe (5), der Gesellschaft für Pädiatrische Hämatologie und Onkologie 
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(6) oder auch der Europäischen Stammzell-Gesellschaft (EBMT) zur Kenntnis 

nimmt und diskutiert (7) (Abb. 2).

Abb. 2 
Einflussfaktoren für eine individuelle Beratung zur Fertilitätsprotektion

Die vorhandenen Leitlinien helfen bei der Einordnung des gonadotoxischen 

Risikos der jeweiligen Therapie und zeigen Möglichkeiten der Fertilitätspro-

tektion auf. In der Beratung der Patienten sind allerdings weitere individuelle 

Aspekte zu berücksichtigen. Zum einen ist hier der Konsens unter den betreu-

enden Kolleginnen und Kollegen wichtig, um auch ein einheitliches Vorgehen 

für die Patienten zu ermöglichen, zum anderen spielen Faktoren wie die Zeit-

verzögerung oder der Allgemeinzustand des Patienten eine wichtige Rolle. Bei 

aller Wichtigkeit des Fertilitätsthemas für die Aufklärung der Patienten vor 

Therapiebeginn und der Bedeutung für die Zukunft der Patienten sollten die 

Fertilitätsberatung und damit möglicherweise verbundene Maßnahmen zum 

Fertilitätserhalt nicht zu einer relevanten Verschiebung des Therapiestarts 
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und damit oder durch Operationskomplikationen nicht zu einer Prognosever-

schlechterung des Patienten führen. Ein wichtiger Punkt in der Entscheidung 

pro oder contra fertilitätserhaltende Maßnahmen liegt in der Klärung des  

Risikos einer Übertragung maligner Zellen durch Gonadengewebe. Das  

jeweilige Risiko sollte in der Entscheidung, ob Gonadengewebe entnommen 

wird, mit Bedacht und auch mit dem Patienten offen besprochen werden. 

Weitere hier zu berücksichtigende Aspekte sind die kurative oder palliative 

Ausrichtung der Therapie, im Falle von Kindern die Reife und die Pubertäts-

entwicklung des Patienten sowie die Lokalisation eines Tumors und der da-

mit verbundenen Operationskomplikationen im Falle invasiver Maßnahmen. 

Bei zugrunde liegenden genetischen Erkrankungen, die bei Gewebeasservie-

rung an die Nachkommen weitergegeben werden können, ist eine entspre-

chende Aufklärung der Patienten bzw. der Sorgeberechtigten sowie eine 

human genetische Beratung bei Kinderwunsch nach Abschluss der Therapie 

notwendig.

Auch ethische Fragestellungen sind im Team zu diskutieren, da im Falle z. B. 

von pädiatrischen Patienten die Sorgeberechtigen, lange bevor über das 

Thema Familienplanung nachgedacht werden kann, über das Gewebe ihres 

unmündigen Kindes entscheiden müssen.

1.3.4 Strukturen

Abläufe/SOPs

Um eine flächendeckende und zeitnahe Fertilitätsberatung in onkologischen 

Zentren zu ermöglichen, ist es hilfreich, notwendige Abläufe und Aufgaben 

zu strukturieren. 

Handelt es sich um eine Praxis oder eine Klinik ohne eigene onkologische  

Abteilung, empfiehlt es sich, Kooperationspartner zu suchen und einen festen 

Ablauf zu organisieren. Hierfür sind Kooperationsverträge notwendig. Auch 

feste Ansprechpartner, gut erreichbare Telefonkontakte und standardisierte 

Transporte (z. B. für Gewebe) erleichtern die rasche Beratung und Behandlung 

der betroffenen Patientinnen vor allem bei gegebenem Zeitdruck.
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Insgesamt ist es sinnvoll festzulegen, welche Parameter vor Beginn und im 

Verlauf einer potenziell gonadotoxischen Therapie abgearbeitet werden soll-

ten und die hierfür notwendigen Untersuchungen und Bestimmungen z. B. in 

den Checklisten bei Neuaufnahme von Patienten in onkologische Abteilun-

gen oder Zentren für Stammzelltransplantation zu dokumentieren. Hilfreich  

können hierzu klinische Arbeitsanleitungen (Standard operation procedures, 

SOP) sein, um die Abläufe zur Fertilitätsberatung und Durchführung fertili-

tätserhaltender Maßnahmen zu strukturieren. Somit gibt es für die Patienten 

feste Pfade, damit sie alle notwendigen Voruntersuchungen erhalten und im 

Rahmen des Stagings von Neudiagnosen auch zeitnah eine Fertilitätsbera-

tung erhalten (Abb. 3).

Abb. 3
Beispiel einer SOP für die Beratung zur Fertilitätsprotektion von pädiatrischen Patien-
ten. Der Onkofertilitätsnavigator/Berater berät den Patienten und bahnt die Umsetzung 
der fertilitätserhaltenden Maßnahmen.

Neudiagnose hämatologische/onkologische Erkrankung in Kindesalter/Kinderklinik

Klinische Untersuchung  
Pubertätsstadium nach Tanner, 
Hodenvolumen

Indikationsstellung zu möglichen 
fertilitätserhaltenden  
Maßnahmen (1)

Onkofertilitätsberatung 
Dokumentation in 
Patientenakte/Arztbrief (2)

Dokumentation nach Aufklärung 
im Frankfurter Pädiatrischen 
Fertilitätsregister (3)

Bahnung fertilitätserhaltender 
Maßnahmen

Hormonelle Untersuchung: 
FSH, LH, SHBG, Inhibin B 
Mädchen: Östradiol, AMH, ß-HCG 
Jungen: Testosteron

Anmeldung zur 
Onkofertilitätsberatung

Ärzte

Ärzte, ggf. in 
Rücksprache mit 
Onkofertilitäts-
navigator 

(1):  
Tabellarium  
Indikation für  
fertilitätserhal-
tende Maßnahmen 

(2): 
Beratungsdoku-
mentationsbogen 

(3): 
Aufklärungsbögen/
Register

Onkofertilitäts-
navigator

Onkofertilitäts-
navigator

Onkofertilitäts-
navigator

Ärzte

Ärzte

Alle Patienten mit geplanter Chemotherapie,  
Radiotherapie oder Operation im Gonadenbereich

Zeitnah

Inner-
halb von 

48 h

Inner-
halb von 

48 h
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Untersuchung

Neben der Anamnese sollte im Rahmen der Planung einer fertilitätserhal-

tenden Maßnahme eine gynäkologische Untersuchung und Sonographie des 

inneren Genitales erfolgen. Bei der Beratung und Betreuung pädiatrischer 

Patienten ist zudem die Festlegung des Pubertätsstadiums vor Beratung 

notwendig, da – abhängig von Reife und Entwicklung – unterschiedliche ferti-

litätserhaltende Methoden in Frage kommen. 

Dazu gehören: 

•  das Erfragen der Menarche,

•  die klinische Untersuchung, 

•  die Dokumentation der Tanner-Stadien,

•  die Bestimmung von Gewicht und Körpergröße,

•  die Bestimmung von FSH, LH, Östradiol sowie AMH.

Zudem wird vor der Einlagerung von Keimzellen oder Gewebe gemäß § 20b 

AMG die Infektionsserologie (HIV, Hepatitis B und C) benötigt, um eine 

 potenzielle Keimübertragung auf bereits eingelagerte Proben zu vermei-

den (8). Für infektiöse Patientinnen ist eine separate Kryokonservierung und 

 Lagerung notwendig.

Rechtliche Aspekte der Entnahme und Lagerung

Um fertilisierte oder unfertilisierte Oozyten kryokonserviert lagern zu kön-

nen, bedarf es zunächst der fachkundigen Vorbereitung und Behandlung 

durch einen Reproduktionsmediziner. Das Vorhandensein eines IVF-Labors 

und das Fachwissen von Embryologen gelten im Falle der Fertilitätsprotektion 

(wie auch in der assistierten Reproduktion beim unerfüllten Kinderwunsch) 

als Grundvoraussetzung, um die Keimzellen nach wissenschaftlichem Stan-

dard adäquat weiterzuverarbeiten. Die Qualität der Weiterbehandlung spielt 

eine maßgebliche Rolle für das spätere Outcome im Sinne der Lebendgebur-

tenrate. Reproduktionsmedizinische Zentren und deren IVF-Labore unterlie-

gen dabei maßgeblich gesetzlichen Bestimmung, welche durch regelmäßige 

Begehungen überprüft werden. Im Falle einer Ein- oder Umlagerung extern 

entnommener Keimzellen ist es erforderlich, die bereits oben erwähnten  

Kooperationsverträge und SOPs vorzuhalten sowie geregelte Transporte zu 
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organisieren, um eine flächendeckend einheitliche und gesetzeskonforme 

Therapie gewährleisten zu können. Daher gilt es als empfehlenswert, sich 

mit Empfehlungen/Richtlinien sowie der Gesetzeslage rund um die reproduk-

tionsmedizinische Therapie, Entnahme und Lagerung von Keimzellen oder 

Gewebe auseinanderzusetzen (z. B. Entnahme und Übertragung von mensch-

lichen Keimzellen im Rahmen der Assistierten Reproduktion, Arzneimittel-

gesetz, Transplantationsgesetz, ESHRE-Guidelines).

Im Falle der Kryokonservierung von Ovargewebe kann – ähnlich wie für die 

Entnahme von Oozyten – je nach Bundesland die Begehung und Freigabe  

bereits des Operateurs sowie der OP-Räumlichkeiten nach § 20b AMG  

erforderlich sein (8). Voraussetzung hierfür ist die Erlaubniserteilung des  

jeweiligen Regierungspräsidiums, bevor das Gewebe entnommen und einem 

spezialisierten Zentrum mit Kryobank zugeführt werden kann. Dies betrifft 

demnach nicht nur die gynäkologischen, sondern ebenfalls die pädiatrischen 

Chirurgen, welche nach § 20b AMG den Nachweis einer entsprechend ausge-

bildeten und qualifizierten Person erbringen müssen (8). Eine bundesweit ein-

heitliche Regelung hierzu scheint es nicht zu geben. Sie liegt im Ermessen der 

einzelnen Regierungspräsidien. 

Die Bearbeitung des ovariellen Gewebes vor Kryokonservierung, dessen 

Transport wie auch der Einfrier- und Auftauprozess sind different zu dem 

der Kryokonservierung von Keimzellen und sollten qualitativen Standards 

unterliegen, weshalb sich die Zusammenarbeit mit spezialisierten Zentren 

empfiehlt.

Im Allgemeinen gilt vor der Entnahme von Eizellen oder Ovargewebe zu fer-

tilitätserhaltendem Zweck, dass neben dem schriftlichen Einverständnis des 

Patienten bzw. des Sorgeberechtigten vertraglich geklärt sein sollte, über 

welchen Zeitraum das Material eingefroren, in welchen Abständen der  Patient 

um Erneuerung seines Einverständnis zur Lagerung angefragt und dass das 

Material im Falles des Versterbens der Patientin vernichtet wird (13, 14).
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Nachsorge

Nach Abschluss der gonadotoxischen Therapie empfiehlt sich eine geregelte 

Langzeitnachsorge, um endokrinologische Probleme z. B. der möglicherweise 

notwendigen Pubertätsinduktion oder auch gynäkologische Fragen z. B. zu 

den Themen Sexualität, Fertilität, Kontrazeption oder Hormonersatztherapie 

besprechen zu können (Kap. 4.1 – 4.4).

Eine individuelle Einschätzung des zu erwartenden ovariellen Funktionsver-

lustes muss verschiedene Faktoren berücksichtigen:

•  das Alter der Patientin,

•  das Therapieregime,

•  andere Vorerkrankungen,

•  die vorhandene ovarielle Reserve.

Letzteres ist insbesondere im Kindesalter- und Jugendalter nur bedingt mög-

lich, da die Bestimmung des AMH-Wertes und die sonographische Darstellung 

des Antralfollikelpools (AFC) nur annäherungsweise Rückschlüsse auf die tat-

sächlich vorhandenen Primordialfollikel zulassen.

1.3.5 Dokumentation

Damit die durchgeführte Fertilitätsberatung und indizierten fruchtbarkeits-

erhaltenden Maßnahmen zur Kenntnis der Patienten später gut dokumentiert 

werden, sind Dokumentationsbögen sinnvoll, welche – analog zu klassischen 

ART-Patientinnen und gemäß gesetzlicher Vorgabe – 30 Jahre gespeichert 

werden müssen. Eine Zusammenfassung der Beratung in den jeweiligen  

onkologischen Epikrisen empfiehlt sich und gilt gleichzeitig unter rechtli-

chem Aspekt als Dokumentation einer erfolgten Aufklärung über das zu 

erwartende gonadotoxische Risiko der geplanten Therapie. Im Falle durchge-

führter fertilitätserhaltender Maßnahmen ist ggf. ein zusätzlicher Arztbrief 

(„Gewebe pass“) sinnvoll, der die Information über Beratung, durchgeführte 

Maßnahmen und Komplikationen sowie insbesondere den Transport und Ver-

bleib des  Gewebes (Ort der Gewebebank) enthält, damit sichergestellt ist, 

dass die  Patienten später bei Bedarf das Gewebe abrufen können.
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1.4 Wie arbeite ich mit diesem Buch? 
Michael von Wolff, Frank Nawroth

Der Aufbau des Buches orientiert sich am Ablauf im klinischen Alltag. Konkret 

müssen im klinischen Alltag bei der Vorstellung einer Patientin die folgenden 

Fragen diskutiert werden:

1. Besteht überhaupt eine Indikation für eine fertilitätsprotektive 
Maßnahme?

2. Wie stelle ich die Indikation für eine fertilitätsprotektive 
Maßnahme?

3. Welche Maßnahme kann wie, mit welcher Wirksamkeit und  
welchen Risiken durchgeführt werden?

Zur Beantwortung der ersten Frage dient im Wesentlichen das  Kapitel 1.5, 

zur Beantwortung der zweiten Frage die Kapitel im zweiten Kapitel- und 

zur  Beantwortung der dritten Frage die Kapitel im dritten Kapitelblock. Das 

 Kapitel 1.5 gibt einen Überblick zur Indikationsstellung und stellt die erforder-

lichen Kriterien bei der Indikationsstellung dar (Kap. 1.5, Abb. 1).

Der zweite Kapitelblock beschäftigt sich überwiegend mit häufigen Erkran-

kungen. Seltenere maligne Erkrankungen werden im Kapitel 2.8 subsummiert. 

Die Kapitel wurden weitgehend so strukturiert, dass zunächst die Prognose 

der Erkrankung, dann die Wahrscheinlichkeit einer Schädigung der Gonaden 

durch die zu erwartende Behandlung, gefolgt von den krankheitsspezifischen 

Risiken einer fertilitätsprotektiven Maßnahme dargestellt wird. Sie enden mit 

der – ergänzt durch ein Flowchart – skizzierten praktischen Vor gehensweise. 

Die generellen gonadotoxischen Risiken einer Radiatio beschreibt pauschal 

das Kapitel 1.5. Im dritten Kapitelblock werden die etablierten oder weitge-

hend etablierten fertilitätsprotektiven Techniken erklärt. Soweit sinnvoll, 

werden jeweils die Rationale, die Effektivität und die Risiken der entsprechen-

den Technik dargestellt. Am Ende finden sich Angaben zur praktischen Vor-

gehensweise. Weniger etablierte Techniken stellt das Kapitel 3.9 kurz dar. 
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Im weiteren Verlauf ergibt sich bei der Betreuung des/der Patienten/Patientin 

ggf. noch folgende Frage:

4.  Wie wird nach der fertilitätsprotektiven Maßnahme vorgegangen?

Wir haben deswegen im Kapitelblock 4 häufige und klinisch relevante 

 Themen wie die Behandlung von Blutungen unter der Chemotherapie, die 

 Kinderwunschtherapie nach einer fertilitätsprotektiven Maßnahme und auch 

das Vorgehen beim Eintritt einer prämaturen Ovarialinsuffizienz ergänzt. 

5.  Wie begründe ich die Kostenerstattung für eine fertilitätsprotek-
tive Maßnahme gegenüber dem Kostenträger?

Oft muss gegenüber der Krankenkasse sowohl die Indikation als auch die 

Wahl der fertilitätsprotektiven Maßnahme begründet werden. Die Daten für 

eine solche Begründung werden in dem Buch, soweit möglich, zur Verfügung 

 gestellt. Darum bietet es sich an, die entsprechenden Kapitel zu benennen und 

zu referenzieren. Ein Beispiel für eine korrekte Referenzierung (Kap. 2.1): 

„Fehm et al., Mammakarzinom. In: von Wolff M & Nawroth F (Hrsg.) FertiPRO-

TEKT Netzwerk e. V. – Indikation und Durchführung fertilitätsprotektiver Maß-

nahmen bei onkologischen und nicht-onkologischen Erkrankungen. 2020. 

Schmidt & Klaunig, Seite 36–49.“
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1.5 Indikationsstellung 
Michael von Wolff, Frank Nawroth

1.5.1 Grundsätzliche Überlegungen

Die Kriterien für die Durchführung einer Fertilitätsprotektion sind bei Männern 

und Frauen ähnlich. Da die Therapien bei Frauen jedoch meistens aufwen diger, 

teurer und auch mit höheren Risiken behaftet sind, soll im Folgenden die In-

dikationsstellung nur bei Frauen beschrieben werden. Weiterführende Infor-

mationen zur Indikation von fertilitätsprotektiven Maßnahmen bei  Männern 

finden sich in den Kapiteln 3.8 und zu Kindern in 2.7.

Sollte sich eine Frau noch im reproduktionsfähigen Alter befinden, stellt sich 

zunächst die Frage, ob eine fertilitätsprotektive Therapie angeboten wer-

den sollte oder eher nicht. Grundsätzlich sollte jede Frau das Recht haben, 

sich über die Möglichkeit solcher Maßnahmen zu informieren. Eine Studie des 

Netzwerks FertiPROTEKT zeigte, dass zum einen anhand des (selbst eva-

luierten) physischen und psychischen Status sowie der individuellen Bedeu-

tung der Fertilität nicht vorausgesehen werden kann, ob sich eine Frau für 

oder gegen eine fertilitätsprotektive Maßnahme entscheiden wird (1). Zum 

anderen empfanden selbst jene Frauen, die sich gegen eine fertilitätsprotek-

tive Therapie entschieden, die Beratung als hilfreich. 

Dennoch ist es nicht sinnvoll, jede Patientin für eine fertilitätsprotektive  

Beratung zu einem Spezialisten zu schicken, da ansonsten fertilitätsprotektive 

Maßnahmen auch dann ergriffen werden könnten, wenn diese aufgrund der ge-

ringen Gonadotoxizität der Behandlung gar nicht erforderlich wären. Außerdem 

resultieren bei einer schlechten Prognose der Patientin unrealis tische Erwartun-

gen und möglichweise unnötige Risiken bei der Durchführung solcher Therapien.

Deswegen sollten fertilitätsprotektive Maßnahmen nur dann erfolgen, wenn 

1. die Prognose, d. h. die Heilungswahrscheinlichkeit, hoch ist,

2. das Risiko für eine Sterilität durch die (meist) onkologische Therapie 

 mittelhoch bis hoch ist,

3. die fertilitätsprotektiven Maßnahmen risikoarm und effektiv sind.
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Angaben zur Prognose finden sich in den Beschreibungen der Erkrankungen 

im zweiten Kapitelblock. Angaben zu den Risiken einer Sterilität durch die on-

kologische Therapie werden dort ebenso beschrieben. Diese sind stark abhän-

gig von der Zusammensetzung und Dosierung der jeweiligen Chemotherapie. 

Empfohlen wird in diesem Buch die Durchführung einer fertilitätsprotektiven 

Maßnahme, wenn die (meist) onkologische Therapie mit einer Wahrscheinlich-

keit von > 20 % zu einer Amenorrhoe oder Azoospermie zum Zeitpunkt des 

erwarteten Kinderwunsches führt (entsprechend einem mittleren bis  hohen 

 Risiko). So spielt beispielsweise bei einer Chemotherapie im Alter von 18 Jah-

ren das Amenorrhoerisiko direkt nach der Chemotherapie keine Rolle, wohl 

aber im Alter von 30 Jahren. Der Grenzwert von 20 % für das Amenorrhoe-/

Azoospermierisiko deckt sich mit der Kostenerstattungspolitik in der Schweiz. 

Fertilitätsprotektive Maßnahmen werden in der Schweiz bei einem Amenor-

rhoe-/Azoospermierisiko von > 20 % übernommen.

Die spezifischen Risiken einer Radiatio sind in Tabelle 1 dargestellt.

Effekte Strahlendosis

Frauen: keine relevanten Effekte 0,6 Gy

Frauen: keine relevanten Effekte mit < 40 Jahren 1,5 Gy

Frauen: Risiko einer Ovarialinsuffizienz:  
ca. 60 % mit 15–40 Jahren

2,5–5 Gy

Frauen: sterilisierende Dosis mit 0 Jahren 20 Gy

Frauen: sterilisierende Dosis mit 10 Jahren 18 Gy

Frauen: sterilisierende Dosis mit 20 Jahren 16 Gy

Frauen: sterilisierende Dosis mit 30 Jahren 14 Gy

Frauen: sterilisierende Dosis mit 40 Jahren 7 Gy

Frauen: Reduktion des Follikelpools um ca. 50 % 2 Gy

Männer: lang andauernde Azoospermie möglich ≥ 2 Gy total
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Effekte Strahlendosis

Männer: permanente Azoospermie möglich ≥ 4 Gy total

Männer: permanente Azoospermie möglich ≥ 1,2 Gy 
fraktioniert

Tab. 1
Effekt unterschiedlicher Strahlendosen auf die Gonaden (2, 3)

Bei der Indikationsstellung sind auch die sogenannten Edinburgh-Kriterien 

hilfreich (Tab. 2). Wallace et al. (4) konnten nachweisen, dass bei Einhaltung 

dieser Kriterien eine Kryokonservierung von Ovargewebe nur dann erfolgte, 

wenn diese für die Patientin als „nützlich“ eingeschätzt wurde. Als „nützlich“ 

wurde u. a. ein Risiko für eine prämature Ovarialinsuffizienz (POI) von > 50 % 

angesehen. 

Die Mädchen und Frauen, denen eine Kryokonservierung von Ovargewebe an-

geboten wurde, überlebten fast alle die Erkrankung und hatten eine 35 %ige 

Wahrscheinlichkeit für eine prämature Ovarialinsuffizienz. Die Überlebensrate 

erreichte im Vergleich dazu nur 1 %, wenn nach den Edinburgh-Kriterien eine 

solche Maßnahme nicht angeboten worden war. 

Edinburgh-Selektionskriterien für die Kryokonservierung von Ovargewebe bei  
Mädchen und jungen Frauen (4)

• Alter < 35 Jahre

• keine vorherige Chemotherapie, falls ≥ 15 Jahre bei der Erstdiagnose

• leichte, nicht gonadotoxische Chemotherapien akzeptabel,  
falls diese im Alter von < 15 Jahren erfolgte

• realistische Chance für ein 5-Jahres-Überleben

• hohes Risiko für eine prämature Ovarialinsuffizienz (> 50 %)

• keine Schwangerschaft und keine eigenen Kinder

Tab. 2
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Die Art der zu wählenden fertilitätsprotektiven Therapie richtet sich nach  

vielen Kriterien wie der Prognose, dem Alter der Patientin, dem verfügba-

ren Zeitfenster, den Risiken der fertilitätsprotektiven Maßnahme und letzt-

lich auch nach den Kosten, der Ausstattung der beratenden Zentren und 

den politischen Gegebenheiten. Aufgrund der vielen Faktoren muss eine  

Entscheidung über die Art der Therapie immer individuell erfolgen. Die 2018  

im Netzwerk FertiPROTEKT durchgeführten und registrierten fertilitäts-

protektiven Interventionen bei Frauen werden in Abhängigkeit vom Alter in 

Abb. 1 dargestellt.

Abb. 1
Im Jahre 2018 durchgeführte Interventionen bei Frauen im Netzwerk FertiPROTEKT in 
Abhängigkeit vom Alter
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1.5.2 Praktische Vorgehensweise

Aus den oben dargestellten Ausführungen ergeben sich in logischer Abfolge 

folgende Fragen für die Indikationsstellung und Durchführung einer fertili-

tätsprotektiven Therapie. Die genannten Kriterien müssen selbstverständ-

lich an die jeweiligen Umstände angepasst werden. Deswegen verzichten 

wir auch bewusst auf eine Quantifizierung der einzelnen Punkte, z. B. bei  

exakt welchem Risiko für langfristige Sterilität eine fertilitätsprotektive Maß-

nahme eingeleitet werden sollte, da die Relevanz einer fertilitätsprotektiven 

Maßnahme individuell sehr unterschiedlich ist.

1.  Erlaubt das Alter der Patientin noch die Durchführung fertilitätsprotek-

tiver Therapien? Falls „Ja“, d. h. falls die Patientin ca. ≤ 40 Jahre alt ist (bei 

Männern gibt es eher keine Altersbegrenzung), s. Punkt 2.

2.  Ist die Prognose der Erkrankung hinreichend gut für die Durchführung  

fertilitätsprotektiver Maßnahmen (meist im Unterkapitel 1 der Kapitel im 

zweiten Kapitelblock beschrieben)? Falls „Ja“, s. Punkt 3.

3.  Ist eine spätere Schwangerschaft mit der Grunderkrankung und der  

Therapie vereinbar? Falls „Ja“, s. Punkt 4.

4.  Geht die erwartete (meist) onkologische Therapie mit einem relevanten 

Risiko für eine langfristige Sterilität einher (in diesem Buch definiert als 

Amenorrhoe-/Azoospermierisiko > 20 % bzw. als mittleres oder hohes 

Amenorrhoe-/Azoospermierisiko) (meist im Unterkapitel 2 der Kapitel im 

zweiten Kapitelblock beschrieben)? Falls „Ja“, s. Punkt 5.
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5.  Ist die Durchführung einer fertilitätsprotektiven Therapie bei der vorlie-

genden Grunderkrankung risikoarm möglich (meist im Unterkapitel 3 der 

Kapitel im zweiten Kapitelblock beschrieben)? Falls ja, d. h. falls die Ge-

sundheit der Patientin und die Effektivität der onkologischen Therapie 

durch die Maßnahmen nicht gefährdet werden, s. Punkt 6. 

6.  Ist das Zeitfenster für die Durchführung einer fertilitätsprotektiven  

Therapie ausreichend? Falls ja, d. h. falls ½ – ca. 2 Wochen ( je nach fertili-

tätsprotektiver Maßnahme) bis zur Einleitung der (meist) onkologischen 

Therapie gegeben sind, s. Punkt 7. 

7.  Welche Maßnahme(n) soll/sollte am sinnvollsten angeboten/durch geführt 

werden (s. dritten Kapitelblock)? 

Die Fragen 1–6 beantworten oft bereits die behandelnden Onkologen. Im  

Einzelfall werden sie aber auch von den Reproduktionsmedizinern vor der 

Vorstellung der Patientin thematisiert. Sollten die Fragen tendenziell mit „Ja“ 

beantwortet werden, obliegt es den Reproduktionsmedizinern, die Frage 7 

mit der Patientin zu diskutieren und geeignete Maßnahmen einzuleiten. Das 

Flowchart (Abb. 2) stellt die Vorgehensweise graphisch dar. 
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Abb. 2
Orientierende Vorgehensweise bei der Indikationsstellung für fertilitätsprotektive Maß-
nahmen bei Frauen 
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2 Fertilitätsprotektion – Erkrankungen 

2.1 Mammakarzinom
Patrizia Sager, Michael von Wolff, Tanja Fehm

2.1.1 Stadiumabhängige Prognose

Das Mammakarzinom ist die häufigste Krebserkrankung der Frauen weltweit. 

In der westlichen Welt liegt der Anteil der erkrankten Frauen unter 40 Jahren 

bei ca. 4–5 %. Dies entspricht ca. 3700 Frauen pro Jahr in Deutschland und  

ca. 280 pro Jahr in der Schweiz und Österreich. Ca. 40 % aller bei FertiPROTEKT 

beratenen Patientinnen sind an einem Mammakarzinom erkrankt (1).

Die 10-Jahres-Überlebensrate aller Frauen und Stadien beträgt 86 %. Frauen 

unter 35 Jahren haben sowohl bezüglich des Gesamtüberlebens als auch der 

Entwicklung eines Rezidivs eine deutlich schlechtere Prognose (Tab. 1).

Niedrigeres 
Alter in  
Jahren (n)

Höheres  
Alter in  
Jahren (n)

Outcome- 
Kriterium

Einfluss des niedrigeren  
Alters auf das Outcome 
(multivariate Analyse)

Hazard  
Ratio

95 % 
Konfidenz-
intervall

Gnerlich et al.  
2009 (3)

< 40 
(15 548)

≥ 40 
(227 464)

Überleben, 
Mamma-
karzinom-
spezifisch

1,39 1,34–1,45

Fredholm 
et al.  
2009 (4)

< 35 
(378)

50–69  
(13 486)

Überleben, 
Mamma-
karzinom-
spezifisch

1,76 1,36–2,28
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Niedrigeres 
Alter in  
Jahren (n)

Höheres  
Alter in  
Jahren (n)

Outcome- 
Kriterium

Einfluss des niedrigeren  
Alters auf das Outcome 
(multivariate Analyse)

Hazard- 
Ratio

95 % 
Konfidenz-
intervall

Han et al.  
2010 (5)

< 35  
(1443)

40–50 
(6335)

Überleben, 
overall

30–34 J.: 
1,43 
26–29 J.: 
1,97

1,18–1,74 
1,48–2,62

Azim et al.  
2012 (6)

≤ 40 
(339)

> 40 
(2562)

Überleben, 
rezidivfrei

1,34 1,10–1,63

Tab. 1
Outcome in Abhängigkeit vom Alter (modifiziert nach [2])

Auch Han et al. (5) untersuchten das Outcome in Abhängigkeit vom Alter der 

Frau. Sie zeigten in einer Analyse von 9885 Frauen ≤ 50 Jahren mit einem 

Mammakarzinom, dass im Alter von < 35 Jahren das Gesamtüberleben deut-

lich abnimmt. Die Überlebensrate sank bei Frauen unter 35 Jahren rechnerisch 

um 5 % pro niedrigeres Lebensjahr (berechnet bis zum Alter von ca. 25 Jahren).

Das Outcome hängt auch wesentlich vom Tumorstadium ab. In einer Studie 

wurde anhand eines amerikanischen Registers die Mortalität in Abhängigkeit 

vom Tumorstadium bei 243 012 Frauen < 40 Jahren analysiert, die 1998 bis 

2003 erkrankten (Tab. 2).
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Stadium Anzahl (n) Noch  
lebend 
(%)

In Folge des  
Mamma-
karzinoms 
verstorben 
(%)

In Folge 
anderer 
Ursachen 
verstorben 
(%)

Definition der 
Tumorstadien 
(gemäss der Inter-
nationalen Ver-
einigung gegen 
Krebs, UICC)

in situ 1806 98,2 0,6 1,2 Tis, N0, M0

I 4028 92,1 6,8 1,1 T1, N0, M0

II 7016 77,4 20,3 2,3 T0, T1, N1, M0 
T2, N0, M0 
T2, N1, M0 
T3, N0, M0

III 1292 53,1 43,7 3,3 T0–T2, N2, M0 
T3, N1,N2, M0 
T4, N0–N2, M0 
jedes T, N3, Mo

IV 551 27,4 66,4 6,2 jedes T, jedes 
N, M1

ohne 
Stadium

855 72,7 23,3 4,0

Total 15 548 79,6 18,3 2,2

Tab. 2
Überlebensrate in Abhängigkeit vom Tumorstadium und Definition der Tumorstadien 
(modifiziert nach [3])

Die Prognose der Patientin hängt außerdem vom intrinsischen Subtyp ab. So 

erkranken junge Frauen häufiger an einem triple-negativen Mammakarzinom 

(= keine therapierelevante Expression des Östrogen- und Progesteron-Re-

zeptors sowie des Wachstumsfaktor-Rezeptors 2=HER2), das einen aggres-

siveren Verlauf als bei einer nachgewiesenen Expression der genannten 

Faktoren zeigt. Außerdem ist die Prognose des sogenannten Luminal B-Typs 

(Klassifikation anhand des Genexpressionsprofils) und des HER2-Typs bei jün-

geren Patientinnen schlechter als bei älteren (Abb. 1).
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Abb. 1
Rezidivfreies und Gesamtüberleben bei 2970 prämenopausalen Frauen < 35 Jahre mit 
einem operablen Mammakarzinom der Tumorstadien pT1–3, pN0–3 und M0 (modifiziert 
nach [7])
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2.1.2 Gonadotoxizität der Therapien

Die zytotoxisch induzierte Amenorrhoe bei Patientinnen nach adjuvanter  

systemischer Therapie ist wesentlich abhängig vom Alter der Patientin und 

dem Chemotherapie-Regime (Abb. 2).

Insbesondere hat Cyclophosphamid einen negativen Effekt auf die Ovar-

reserve. Daher gehen cyclophosphamidhaltige Chemotherapien bei Frauen 

im Alter ≥ 31 Jahre mit einem Amenorrhoerisiko von mindestens 20 % einher 

(Tab. 3).

Chemotherapie* Alter < 30 J. Alter 31–35 J. Alter 36–40 J. Alter > 40 J.

CMF 4–19 % 30–40 % 50 % 80–100 %

A-enthaltend 0 % 33 % 96–100 %

AC-T ± H 9–20 % 19–47 % 21–61 % keine Daten

M, F, Tamoxifen sehr niedriges Risiko

Monoklonale 
Antikörper

Risiko unbekannt

* C = Cyclophosphamid, M = Methotrexat, F = 5-Fluorouracil, A = Doxorubicin, 

T = Paclitaxel, H = Trastuzumab

Tab. 3
Amenorrhoerate bei verschiedenen Chemotherapien in Abhängigkeit vom Alter der Frau 
(modifiziert nach [9])

Bei der Entscheidung zur Durchführung einer fertilitätsprotektiven Maß-

nahme ist zu beachten, dass das Risiko für eine prämature Ovarialinsuffizienz 

(POI) bei einem Mammakarzinom mitunter nicht sehr hoch ist, aber – insbeson-

dere beim östrogensensitiven Mammakarzinom – oft eine längere endokrine 

Therapie angeschlossen wird. Währenddessen kann sich die Ovarreserve der 

Patientin weiter reduzieren und das Alter soweit ansteigen, dass eine Spon-

tan-Schwangerschaft nicht mehr möglich ist. Deswegen sollte auch bei ei-

nem geringeren POI-Risiko ggf. eine fertilitätsprotektive Maßnahme erwogen 

werden. Dies gilt insbesondere, wenn die Frau zum erwarteten Zeitpunkt der 



41
7

5.9  Therapie bei Fertilitätsstörungen des Mannes  40
 5.9.1   Kausale medikamentöse Therapieoptionen  41
  5.9.1.1  Hypogonadismus   41
  5.9.1.2  Hyperprolaktinämie   42
  5.9.1.3  Infektionen und Entzündungen 
   des Genitaltraktes   42
  5.9.1.4  Samentransportstörungen  42
 5.9.2  Therapie- und Heilversuche bei idiopathischer 
  Subfertilität    43

6. Kryospermakonservierung     45

7. Vaterschaft bei älteren Männern    45

8. Hypogonadismus     46

8.1  Definition      46
8.2  Physiologische Grundlagen    47
8.3  Klassifizierung des Hypogonadismus   47

 8.3.1  Primärer und sekundärer Hypogonadismus  47
8.4  Klinik des Hypogonadismus    48
8.5  Endokrinologische Diagnostik    49
8.6  Therapie      49

 8.6.1  Therapie des sekundären Hypogonadismus 
  bei Kinderwunsch    50
 8.6.2  Therapie des primären oder sekundären 
  Hypogonadismus mit Testosteron  51
  8.6.2.1 Intramuskuläre Gabe von Testosteronestern 51
  8.6.2.2  Transdermale Applikation von Testosteron 52
  8.6.2.3  Kontraindikationen der Testosteron-
   substitution   52
  8.6.2.4  Sicherheitsparameter unter Testosteron-
   substitutionstherapie   53

9. Gynäkomastie      53

9.1  Definition      53
9.2  Pathophysiologie     53
9.3  Diagnostik     56
9.4  Therapie      57

10. Literatur      58

7

5.9  Therapie bei Fertilitätsstörungen des Mannes  40
 5.9.1   Kausale medikamentöse Therapieoptionen  41
  5.9.1.1  Hypogonadismus   41
  5.9.1.2  Hyperprolaktinämie   42
  5.9.1.3  Infektionen und Entzündungen 
   des Genitaltraktes   42
  5.9.1.4  Samentransportstörungen  42
 5.9.2  Therapie- und Heilversuche bei idiopathischer 
  Subfertilität    43

6. Kryospermakonservierung     45

7. Vaterschaft bei älteren Männern    45

8. Hypogonadismus     46

8.1  Definition      46
8.2  Physiologische Grundlagen    47
8.3  Klassifizierung des Hypogonadismus   47

 8.3.1  Primärer und sekundärer Hypogonadismus  47
8.4  Klinik des Hypogonadismus    48
8.5  Endokrinologische Diagnostik    49
8.6  Therapie      49

 8.6.1  Therapie des sekundären Hypogonadismus 
  bei Kinderwunsch    50
 8.6.2  Therapie des primären oder sekundären 
  Hypogonadismus mit Testosteron  51
  8.6.2.1 Intramuskuläre Gabe von Testosteronestern 51
  8.6.2.2  Transdermale Applikation von Testosteron 52
  8.6.2.3  Kontraindikationen der Testosteron-
   substitution   52
  8.6.2.4  Sicherheitsparameter unter Testosteron-
   substitutionstherapie   53

9. Gynäkomastie      53

9.1  Definition      53
9.2  Pathophysiologie     53
9.3  Diagnostik     56
9.4  Therapie      57

10. Literatur      58

Schwangerschaft > 40 Jahre alt ist, da in diesem Alter auch die Oozytenquali-

tät (steigende Aneuploidie-Rate mit dem Alter) deutlich sinkt. 

2.1.3 Wahrscheinlichkeit der ovariellen Metastasierung

Die Datenlage bezüglich der Wahrscheinlichkeit einer ovariellen Metasta-

sierung beim sporadisch aufgetretenen Mammakarzinom ist nicht sehr um-

fangreich. Bei 5 von 20 Frauen (25 %), bei denen 1987–1993 eine bilaterale 

Ovarektomie als Therapie eines metastasierten Mammakarzinoms erfolgte, 

fanden sich ovarielle Metastasen (10). Besonders hoch ist das Risiko beim  

infiltrierenden lobulären Karzinom, bei dem in 5 von 14 an einem Mamma-

karzinom verstorbenen und autopsierten Frauen ovarielle Metastasen – im 

Vergleich zu 2 von 75 (2,6 %) Frauen mit einem infiltrierenden duktalen Karzi-

nom – gefunden wurden (11). Diese Daten zeigen, dass bei einem höhergradi-

gen Mammakarzinom-Stadium ein relevantes Risiko für ovarielle Metastasen 

besteht. Darum wurden Mammakarzinome im Stadium IV, d. h. beim Vorliegen 

von Metastasen, als Erkrankungen mit einem erhöhten Risiko für eine ovari-

elle Metastasierung eingestuft (Kap. 3.3, Tab. 2) und eine Kryokonservierung 

von Ovargewebe sollte dann nicht erfolgen.

In mehreren Studien wurde versucht, in kryokonserviertem Ovargewebe  

mikroskopisch und immunhistochemisch Mammakarzinom-Metastasen nach-

zuweisen. Überwiegend analysierten diese Studien nur ein kleines Stück des 

konservierten Gewebes.
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Studie Anzahl an  
Patientinnen (n)

Stadium der 
Erkrankung

Metastasen 
gefunden

Sanchez-Serrano  
et al. 2009 (12)

63 I: n=16 
II: n=41 
IIIa: n=6

nein

Rosendahl  
et al. 2011 (13)

51 II/III: n=44 nein

Hoekmann  
et al. 2015 (14)

23 I: n=6 
II A/B: n=15 
IIIA: n=2

nein

Tab. 4
Studien zur Untersuchung einer ovariellen Metastasierung von kryokonservierten Ovar-
gewebeproben mit Mammakarzinom-Zellen

In keiner der Studien konnten Mammakarzinom-Metastasen festgestellt wer-

den (Tab. 4).

Zusammenfassend bedeutet dies, dass in einem N0-Stadium das Risiko für 

ovarielle Metastasen gering ist. Bei einem positiven Lymphknotenbefall ohne 

eine nachgewiesene periphere Metastasierung (Stadium II und III) ist eine ova-

rielle Metastasierung ebenfalls unwahrscheinlich. Allerdings ist die Datenlage 

hier begrenzt. Grundsätzlich sollte vor einer Transplantation des Gewebes die 

histologische Untersuchung einer Gewebeprobe durchgeführt werden. Bei 

einer peripheren Metastasierung, d. h. im Stadium IV, sollte eine Kryokonser-

vierung von Ovargewebe eher nicht erfolgen, zumal dann die Prognose der 

Patientin oft zu schlecht ist, um das Risiko einer Laparoskopie zu vertreten.

Hinsichtlich des Risikos, dass sich aus dem transplantierten Ovargewebe 

später ein Ovarialkarzinom entwickeln könnte, ist folgendes festzuhal-

ten: Frauen mit einer Mutation im BRCA1- oder BRCA2-Gen haben ein Le-

benszeitrisiko zur Entwicklung eines Ovarialkarzinoms von 15–56 % (15). 

Bei der Durchführung einer prophylaktischen Adnexektomie wurde bei 6 % 

der BRCA1- und 2 % der BRCA2-Trägerinnen ein okkultes Ovarialkarzinom  

gefunden (16).
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Diese Daten bedeuten, dass die Kryokonservierung und Transplantation von 

Ovargewebe nach einer entsprechenden Risikoaufklärung bei einer BRCA- 

Mutation durchgeführt werden kann, dass aber das Gewebe später wieder 

entfernt werden sollte.

2.1.4 Effektivität und Risiken einer Fertilitätsprotektion

Effektivität

Bei Frauen mit einem Mammakarzinom ist die Ovarreserve in der Regel nicht 

beeinträchtigt. Somit ist die Effektivität der fertilitätsprotektiven Maßnah-

men sowie die Anzahl der Oozyten bei einer ovariellen Stimulation nicht einge-

schränkt (17) und nur vom Alter bzw. der individuellen Ovarreserve abhängig. 

Die Effektivität entspricht somit den Angaben in den Kapiteln 3.1 bis 3.5. 

Eine Ausnahme scheinen allerdings Frauen mit einer BRCA-Mutation zu sein. 

Die überwiegende Anzahl der bisher durchgeführten Studien zeigte eine ge-

ringere Anzahl von Oozyten bei einer ovariellen Stimulation von Mutations-

trägerinnen. Nach Derks-Smeets et al. (18) bzw. Turan et al. (19) beträgt die 

durchschnittliche Anzahl an Oozyten bei Mutationsträgerinnen 9,0 bzw. 7,4 

und bei Nicht-Mutationsträgerinnen 10,0 bzw. 10,6. Derks-Smeets et al. (18) 

beschrieben diesen Effekt als bei BRCA1-Mutationsträgern besonders ausge-

prägt. Die Ursache dürfte auf einer geringeren Ovarreserve beruhen. Son et 

al. (20) fanden bei Mutationsträgerinnen eine um 32 % niedrigere AMH-Kon-

zentration. Ob dies auch zu einer geringeren Effektivität bei der Kryokonser-

vierung und Transplantation von Ovargewebe führt, ist bisher nicht bekannt. 

Risiko durch eine Verschiebung der zytotoxischen Therapie: 

Dieses Risiko besteht beim Mammakarzinom in der Regel nicht, da das Zeit-

fenster von der Diagnose bis zum Beginn der zytotoxischen Therapie für die 

Durchführung einer fertilitätsprotektiven Maßnahme meist ausreichend groß 

ist. Somit können aus zeitlicher Sicht meistens alle im Kapitel 3.1–3.5 ge-

nannten Maßnahmen durchgeführt werden. Auch Doppelstimulationen (Kap. 

3.1.4) sind möglich, wenn die Patientin direkt bei der Diagnosestellung in  

einem reproduktionsmedizinischen Zentrum vorgestellt wird.
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Risiko durch die ovarielle Stimulation:

Theoretisch besteht das Risiko, dass durch eine hochdosierte Gonadotropin-

stimulation zur Gewinnung von Oozyten (Kap. 3.1) hormonrezeptorpositive 

Tumorzellen proliferieren könnten. Weder für noch gegen einen solchen Effekt 

gibt es bisher Beweise. Allerdings ist es aus folgenden Gründen sehr unwahr-

scheinlich, dass die Gonadotropinstimulation einen Effekt auf die Prognose 

der Patientin hat:

1.  Bei einer Gonadotropinstimulation können zusätzlich Aromatasehemmer 

verabreicht werden (Kap. 3.1.4), welche die Östrogenkonzentration im 

Serum etwa halbieren.

2.  Die Östrogenkonzentrationen steigen nur über eine Woche auf  

supra physiologische Konzentrationen an.

3.  Nach der Diagnosestellung dürfen seitens der Onkologen mehrere  

Wochen bis zum Beginn der Chemotherapie bei einem weiterhin  

intakten Menstruationszyklus mit einer Östrogenproduktion vergehen.

Wenngleich das Risiko für eine Prognoseverschlechterung durch eine Stimula-

tion gering sein dürfte, sollten bei einem hormonrezeptorpositiven Karzinom 

auch immer alternative fertilitätsprotektive Maßnahmen wie die Kryokonser-

vierung von Ovargewebe erwogen werden.

Risiken und Nutzen von GnRH-Agonisten (GnRHa):

Lange Zeit wurde die Gabe von GnRHa als kritisch angesehen. Die Daten der 

SOFT- und TEXT-Studie (21, 22) haben gezeigt, dass die Gabe der GnRHa zur 

Chemotherapie oder endokrinen Therapie keinen Unterschied zur Prognose 

der Patientinnen zeigte. Es wird mittlerweile die verlängerte GnRHa-Anwen-

dung zur adjuvanten antihormonellen Therapie bei prämenopausalen Patien-

tinnen in den aktuellen Guidelines empfohlen. 
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Mehrere randomisierte Studien haben inzwischen auch den fertilitätspro-

tektiven Nutzen der GnRHa aufgezeigt (23–27). Die Reduktion der Amenor-

rhoe- und die Erhöhung der Schwangerschaftsraten wurden in Metaanalysen 

bestätigt (Kap. 3.6, Abb. 1,2).

Aufgrund dessen wurde die Gabe von GnRHa während der Chemotherapie 

inzwischen u. a. von den Deutschen Onkologen (Arbeitsgemeinschaft Gynä-

kologische Onkologie, AGO, der Deutschen Gesellschaft für Gynäkologie und 

Geburtshilfe, DGGG; Guidelines der European Society for Medical Oncology, 

ESMO) als Option zur Fertilitätsprotektion akzeptiert.

Somit können GnRHa auch bei einem hormonrezeptorpositiven Mammakarzi-

nom als fertilitätsprotektive Maßnahme angeboten werden. 

In Betracht gezogen werden sollte, dass GnRHa auch bei prämenopausalen 

Patientinnen – unabhängig von einem prospektiven Kinderwunsch – vorteil-

haft sein könnten. Durch die geringere Wahrscheinlichkeit für eine POI ist das 

Risiko für klimakterische Beschwerden vermindert. Zu beachten ist, dass eine 

Hormonersatztherapie bei Frauen mit einem Mammakarzinom kontraindiziert 

ist (Kap. 4.2).

2.1.5 Praktische Vorgehensweise

Grundsätzlich sollten die Patientinnen möglichst früh in einem reproduktions-

medizinischen Zentrum vorgestellt werden, um ein großes Zeitfenster für die 

Durchführung der fertilitätsprotektiven Maßnahmen zu haben. Eine Vorstel-

lung kann auch bereits vor dem Abschluss des Stagings erfolgen.
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In Abb. 2 wird orientierend die Vorgehensweise zur Durchführung fertilitäts-

protektiver Maßnahmen bei einem Mammakarzinom dargestellt.

Abb. 2
Orientierende Vorgehensweise zur Durchführung fertilitätsprotektiver Maßnahmen bei 
einem Mammakarzinom
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2.2 Hodgkin-Lymphom
Carolin Bürkle, Michael von Wolff, Karolin Behringer

2.2.1 Stadienabhängige Prognose

Das Hodgkin-Lymphom tritt mit einer jährlichen Inzidenz von 2–3/100.000 

weltweit auf, wobei etwas häufiger Männer im Verhältnis 3:2 betroffen sind 

(1). In Deutschland wurden im Jahr 2010 insgesamt 2200 Neuerkrankun-

gen erfasst. Häufig erkranken junge Menschen. Bis zu ¾ der Patienten sind 

bei Diagnosestellung jünger als 60 Jahre alt (2). Für die jungen Patienten ist 

bei der Erstdiagnose die Familienplanung häufig noch nicht abgeschlossen 

oder wurde bisher noch gar nicht thematisiert. Im Netzwerk FertiPROTEKT 

sind ca. 30 % der beratenen Frauen an einem Lymphom, überwiegend einem 

 Hodgkin-Lymphom, erkrankt (3).

In den letzten Jahrzehnten hat sich das Hodgkin-Lymphom von einer unheil-

baren Erkrankung zu einer der am besten behandelbaren onkologischen 

Erkrankungen im Erwachsenenalter mit überragenden 5-Jahres-Überlebens-

raten (s. Tab. 1 und 2) entwickelt.

Alter bei der  
Erstdiagnose 
(Jahre)

5-Jahres- (relative) 
Überlebensrate 
(95- %-Konfidenzintervall)

15-Jahres- (relative) 
Überlebensrate 
(95 -%-Konfidenzintervall)

Glimelius et al. 
2015 (4) 

18–29 96 % (95–98 %) 94 % (91–95 %)

30–39 95 % (93–97 %) 91 % (87–94 %)

40–49 93 % (90–96 %) 87 % (81–91 %)

Pulte et al. 
2014 (5) 

15–29 97,9 %

30–39 95,8 %

40–59 88,3 %

Tab. 1
Überlebensraten von Frauen und Männern in Abhängigkeit vom Alter
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In einer großen retrospektiven Studie von Glimelius et al. (4) wurde das Out-

come von insgesamt 1947 schwedischen Hodgkin-Lymphom-Patienten, 

die im Zeitraum von 1992–2009 diagnostiziert wurden und bei Diagnose-

stellung zwischen 15 und 59 Jahren alt waren, erfasst. Die Altersverteilung 

im  Patientenkollektiv zeigte mit einem Anteil von 36,4 % in der jüngsten Al-

tersgruppe mit 18–29 Jahren, 21,2 % bei den 30–39-Jährigen und 14,2 % 

bei den 40–49-Jährigen, die zu erwartende Altersverteilung mit einem gro-

ßen Anteil junger Patienten. Das Outcome in Bezug auf das Alter wird u. a. 

mit der 5- und 15-Jahres-(Relative)-Überlebensrate dargestellt und zeigt ein 

 deutliches altersabhängiges Outcome der Patienten. In der jüngsten betrach-

teten  Altersgruppe von 18–29 Jahren beträgt die 15-Jahres-Überlebensrate 

94 %, in der Altersgruppe der 40–49-Jährigen 87 %.

Zu diesem Ergebnis kommt auch eine Auswertung von Pulte et al. (5), in der 

das relative 5-Jahres-Überleben von insgesamt 5300 Patienten, die von 1997 

bis 2006 in Deutschland an einem Hodgkin-Lymphom erkrankten, aufgearbei-

tet wird. Auch hier zeigte sich eine Abnahme der 5-Jahres-Überlebensrate mit 

zunehmendem Alter.

Einschränkend ist zu erwähnen, dass es große Therapiefortschritte im be-

trachteten Zeitraum von 18 bzw. 10 Jahren gab und das Patientenkollektiv mit 

verschiedenen Bestrahlungs- und Chemotherapie-Regimen therapiert wurde.

Die Heilungsrate ist auch abhängig vom Stadium, dem Therapieansprechen 

und den Risikofaktoren (Tab. 2). Insgesamt liegt sie zwischen 80–95 %, sodass 

die Zahl an Langzeitüberlebenden stetig wächst (6).
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Stadium Verabreichte 
Therapie

5-Jahres-FFTF 
(95- %-Konfi-
denzintervall)

5-Jahres-PFS 
(95- %-Konfi-
denzintervall)

5-Jahres-OS  
(95- %-Konfi-
denzintervall)

Behringer 
et al. 2015 
(7) 

frühes 2x ABVD 93,1 % 
(90,7–95,5 %)

93,5 % 
(91,1–95,9 %)

97,6 % 
(96,1–99,1 %)

von Tres-
ckow et al. 
2012 (8)

interme-
diäres

2x BEACOPP 
eskaliert plus 
2x ABVD

94,8 % 
(93,1–96,6 %)

95,4 % 
(93,7–97,1 %)

97,2 % 
(95,8–98,6 %)

Engert et 
al. 2012 
(9) 

fortge-
schrit- 
tenes

6x BEACOPP 
eskaliert

89,3 % 
(86,5–92,1 %)

90,3 % 
(87,6–93,0 %)

95,3 % 
(93,4–97,2 %)

Tab. 2
Überlebensraten bei Frauen und Männern in Abhängigkeit vom initialen Erkrankungs-
stadium, dargestellt mit den Outcome-Kriterien: FFTF = Freedom from treatment failure, 
PFS = Progression free survival und OS = Overall survival

Die Patienten werden nach erfolgtem Staging mit Hilfe der Ann-Arbor-Klassi-

fikation (beschreibt den Befall der Lymphknotenregionen) und An- oder Ab-

wesenheit bestimmter Risikofaktoren, in drei Risikogruppen eingeteilt:

• Die klinischen Stadien (Clinical Stage, CS) I–IIA und B ohne Risikofaktoren 

gelten als frühe, prognostisch günstige Stadien;

• CS IA und B und CS IIA mit ≥ einem Risikofaktor oder CS IIB mit den Risiko-

faktoren: beschleunigte Blutsenkungsgeschwindigkeit und/oder ≥ drei 

befallene Lymphknotenareale werden als intermediäre Patientengruppe 

geführt;

• CS II B mit den Risikofaktoren: große mediastinale Tumormasse und/oder 

extranodale Tumorherde sowie CS III/IV sind als fortgeschrittene Stadien 

klassifiziert.
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Gemäß der S3-Leitlinie „Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Hodgkin- 

Lymphoms bei erwachsenen Patienten“ von Juni 2018, lautet die stadien- 

adaptierte Therapieempfehlung für Patienten ≤ 60 Jahren, wie folgt (10):

• In frühen Stadien werden zwei Zyklen ABVD (Adriamycin, Bleomycin,  

Vinblastin, Dacarbazin) und anschließend eine Involved Field (IF)-RT mit 

20 Gray verabreicht.

• In intermediären Stadien besteht das empfohlene Therapieregime aus  

einer Kombinationschemotherapie aus zwei Zyklen BEACOPPeskaliert 

(Bleomycin, Etoposid, Doxorubicin, Cyclophosphamid, Vincristin, Procar-

bazin, Prednisolon) und zwei Zyklen ABVD (2+2), sowie einer anschließen-

den IF-RT mit 30 Gray.

• In fortgeschrittenen Stadien erfolgt nach der Verabreichung von zwei Zy-

klen BEACOPPeskaliert ein Zwischenstaging mit PET/CT. PET-negative 

Patienten erhalten zwei weitere Zyklen BEACOPPeskaliert, also insge-

samt vier Zyklen. PET/CT-positive Patienten erhalten vier weitere Zyklen 

BEACOPPeskaliert, also insgesamt sechs Zyklen. Liegt nach Abschluss der 

Chemotherapie weiterhin PET-positives Lymphomrestgewebe von ≥ 2,5 

cm vor, erfolgt abschließend eine lokalisierte Radiotherapie mit 30 Gray.

Im Rahmen der Auswertungen der HD13-Studie der Deutschen Hodgkin  

Studiengruppe (GHSG) für die frühen, HD14 für die intermediären und HD15 

bzw. HD18 für die fortgeschrittenen Stadien, zeigten sich mit den aktuellen 

Standardtherapien in allen Stadien überragende Ergebnisse im Outcome. Die 

erhobenen Werte beziehen sich auf eine Nachbeobachtungszeit von fünf Jah-

ren, in denen folgende Outcome-Kriterien erfasst werden: das „Freedom from 

treatment failure“ (FFTF), welches die Freiheit von einem Therapie versagen 

beschreibt, das „Progression free survival“ (PFS), das die Patienten, die nach 

fünf Jahren progressionsfrei/rezdivfrei überlebt haben, erfasst und das 5-Jah-

res-Overall-survival (OS), welches das Gesamtüberleben nach fünf Jahren dar-

stellt. Es zeigt sich ein stadienabhängiges Outcome mit einem 5-Jahres-PFS 

und -OS von 93,5 % und 97,6 % in den frühen Stadien vs. 90,3 % und 95,3 % in 

den fortgeschrittenen Stadien.
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2.2.2 Gonadotoxizität der Therapien

Eine chemo- und radiotherapeutische Behandlung birgt immer das Risiko 

der Gonadotoxizität. Für die beim Hodgkin-Lymphom verabreichten Chemo-

therapie-Regime zeigt sich eine dosis- und substanzabhängige Gonado-

toxizität, wobei das intensivere BEACOPPeskaliert-Regime eine höhere 

gonadotoxische Wirkung hat als das ABVD-Schema. Von den verabreichten 

Wirkstoffen spielen v. a. die Alkylantien Procarbazin und Cyclophosphamid 

eine entscheidende Rolle (11–13).

In zwei Studien der Deutschen Hodgkin Studiengruppe (GHSG) wurden  

Daten zur Fertilität nach einer Hodgkin-Lymphom-Behandlung gewonnen.  

Die von Behringer et al. (14) veröffentlichten Ergebnisse betrachteten 405 Pa-

tientinnen, die bei Erstdiagnose unter 40 Jahre alt waren und im Rahmen der  

dritten Studiengeneration (HD7-9-Studien) in den Jahren 1994 bis 1998 the-

rapiert wurden. Die neueren Daten von Behringer et al. (15) wurden durch 

Nachbeobachtung von insgesamt 1323 männlichen und weiblichen Patienten 

aus der fünften Studiengeneration (HD13-15-Studien) gewonnen.

Frauen

Die Veröffentlichung von Behringer et al. (14) zeigte bei einer mittleren Nach-

beobachtungszeit von 3,2 Jahren, dass 51,4 % der Patientinnen, die acht 

Zyklen BEACOPPeskaliert erhielten, unter einer Amenorrhoe litten. Am häu-

figsten berichteten Frauen über eine Amenorrhoe, wenn ein fortgeschritte-

nes Stadium vorlag, wenn das Alter bei der Erstdiagnose ≥ 30 Jahren war und 

wenn während der Chemotherapie keine oralen Kontrazeptiva eingenommen 

wurden.

Bei einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 46 Monaten bei insgesamt 

562 weiblichen Hodgkin-Lymphom-Überlebenden, die bei der Erstdiagnose  

< 40 Jahre alt waren, ergab sich auch in der Auswertung von Behringer et al. 

(15) ein deutlicher Unterschied in Bezug auf das Alter bei der Erstdiagnose 

(</≥ 30 Jahre) und das verabreichte Therapieregime (ABVD oder BEACOPPes-

kaliert) (Tab. 3 und 4).
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2x ABVD 2x ABVD plus 
2x BEACOPP 
eskaliert

6x BEACOPP 
eskaliert 

AMH (µg/l)
(95-%-Konfi-
denzintervall)

2,2 
(1,4–3,6)

0,9 
(0,7–1,2)

0,1 
(0,1–0,2)

FSH (U/l) 
(95-%-Konfi-
denzintervall)

2,4 
(1,2–4,7)

4,4 
(3,2–6,1)

10,6 
(6,3–18,0)

regulärer Zyklus nach Therapie 94 % 100 % 88 %

zum Zeitpunkt der Be-
fragung (Ø 46 Monate 
nach Therapie) 

88 % 95 % 81 %

Tab. 3
Hormon- und Zyklusparameter bei Frauen in Abhängigkeit vom Chemotherapie-Regime 
im Alter von 18–29 Jahren

2x ABVD 2x ABVD plus 
2x BEACOPP 
eskaliert 

6x BEACOPP 
eskaliert

AMH (µg/l)
(95–%-Konfi-
denzintervall) 

0,7  
(0,3–1,6)

0,0 
(0,0–0,1)

0,0  
(0,0–0,0)

FSH (U/l) 
(95-%-Konfi-
denzintervall) 

7,5  
(5,9–9,6)

11,8 
(8,2–16,9)

23,6 
(14,6–38,2)

regulärer Zyklus nach Therapie 97 % 90 % 55 %

zum Zeitpunkt der Be-
fragung (Ø 46 Monate 
nach Therapie) 

95 % 75 % 40 %

Tab. 4
Hormon- und Zyklusparameter bei Frauen in Abhängigkeit vom Chemotherapie-Regime 
im Alter von 30–45 Jahren



56
7

5.9  Therapie bei Fertilitätsstörungen des Mannes  40
 5.9.1   Kausale medikamentöse Therapieoptionen  41
  5.9.1.1  Hypogonadismus   41
  5.9.1.2  Hyperprolaktinämie   42
  5.9.1.3  Infektionen und Entzündungen 
   des Genitaltraktes   42
  5.9.1.4  Samentransportstörungen  42
 5.9.2  Therapie- und Heilversuche bei idiopathischer 
  Subfertilität    43

6. Kryospermakonservierung     45

7. Vaterschaft bei älteren Männern    45

8. Hypogonadismus     46

8.1  Definition      46
8.2  Physiologische Grundlagen    47
8.3  Klassifizierung des Hypogonadismus   47

 8.3.1  Primärer und sekundärer Hypogonadismus  47
8.4  Klinik des Hypogonadismus    48
8.5  Endokrinologische Diagnostik    49
8.6  Therapie      49

 8.6.1  Therapie des sekundären Hypogonadismus 
  bei Kinderwunsch    50
 8.6.2  Therapie des primären oder sekundären 
  Hypogonadismus mit Testosteron  51
  8.6.2.1 Intramuskuläre Gabe von Testosteronestern 51
  8.6.2.2  Transdermale Applikation von Testosteron 52
  8.6.2.3  Kontraindikationen der Testosteron-
   substitution   52
  8.6.2.4  Sicherheitsparameter unter Testosteron-
   substitutionstherapie   53

9. Gynäkomastie      53

9.1  Definition      53
9.2  Pathophysiologie     53
9.3  Diagnostik     56
9.4  Therapie      57

10. Literatur      58

7

5.9  Therapie bei Fertilitätsstörungen des Mannes  40
 5.9.1   Kausale medikamentöse Therapieoptionen  41
  5.9.1.1  Hypogonadismus   41
  5.9.1.2  Hyperprolaktinämie   42
  5.9.1.3  Infektionen und Entzündungen 
   des Genitaltraktes   42
  5.9.1.4  Samentransportstörungen  42
 5.9.2  Therapie- und Heilversuche bei idiopathischer 
  Subfertilität    43

6. Kryospermakonservierung     45

7. Vaterschaft bei älteren Männern    45

8. Hypogonadismus     46

8.1  Definition      46
8.2  Physiologische Grundlagen    47
8.3  Klassifizierung des Hypogonadismus   47

 8.3.1  Primärer und sekundärer Hypogonadismus  47
8.4  Klinik des Hypogonadismus    48
8.5  Endokrinologische Diagnostik    49
8.6  Therapie      49

 8.6.1  Therapie des sekundären Hypogonadismus 
  bei Kinderwunsch    50
 8.6.2  Therapie des primären oder sekundären 
  Hypogonadismus mit Testosteron  51
  8.6.2.1 Intramuskuläre Gabe von Testosteronestern 51
  8.6.2.2  Transdermale Applikation von Testosteron 52
  8.6.2.3  Kontraindikationen der Testosteron-
   substitution   52
  8.6.2.4  Sicherheitsparameter unter Testosteron-
   substitutionstherapie   53

9. Gynäkomastie      53

9.1  Definition      53
9.2  Pathophysiologie     53
9.3  Diagnostik     56
9.4  Therapie      57

10. Literatur      58

Die gemessenen Werte für das follikelstimulierende Hormon (FSH) und das 

Anti-Müller-Hormon (AMH) waren bei Frauen ≥ 30 Jahren und bei Frauen nach 

einer Therapie mit BEACOPPeskaliert signifikant schlechter, passend zu einer 

Schädigung der ovariellen Reserve. Das Auftreten einer regulären Menstrua-

tion wurde von mehr als 90 % der Frauen nach einer Therapie in den frühen 

Stadien berichtet. Sie trat bei den meisten innerhalb des ersten Jahres nach 

Therapie ein. Zu ähnlichen Erkenntnissen kommt auch eine aktuelle Arbeit 

von Weibull et al. (16). Hier konnte erfreulicherweise drei Jahre nach Diagno-

sestellung eine vergleichbare Geburtenrate zwischen den untersuchten 449 

rezidivfreien Hodgkin-Lymphom-Erkrankten (alle Stadien) und der Normal-

bevölkerung gezeigt werden. Die Geburtenrate lag bei 22,5 % in der Gruppe 

der ehemaligen Patientinnen. 

Die Daten von Behringer et al. (15) zeigten nach einer Behandlung mit sechs 

bis acht Zyklen BEACOPPeskaliert eine längere und stark vom Patientenalter 

bei Erstdiagose abhängige Zeit bis zur Erholung der Ovarialfunktion. Das Ri-

siko für eine persistierende Amenorrhoe nach vier Jahren lag bei 25-jährigen 

Patientinnen bei 25 %, während es bei 30-jährigen Patientinnen bereits auf 

50 % stieg.

Tab. 5 zeigt zusammenfassend die Risiken für eine Amenorrhoe nach einer 

mittleren Nachbeobachtungszeit von 46 Monaten nach der Chemotherapie 

(15) und damit das Risiko für ein POI in Abhängigkeit von der verwendeten 

Chemotherapie und dem Alter der Frau sowie daraus abgeleitet die Empfeh-

lungen zur Durchführung einer fertilitätsprotektiven Maßnahme in Abb. 1.
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Chemotherapie Alter 18–29 Jahre Alter 30–45 Jahre

2 Zyklen A(B)VD 11 % 8 %

4 Zyklen ABVD 10 % 16 %

2 Zyklen ABVD plus 

2 Zyklen BEACOPPeskaliert

7 % 25 %

6 Zyklen BEACOPPeskaliert 24 % 74 %

8 Zyklen BEACOPPeskaliert 20 % 70 %

Tab. 5
Amenorrhoerate in Abhängigkeit von der Chemotherapie und dem Alter der Patientin-
nen (15)

Männer

Bei Männern wirkt sich eine Radiochemotherapie v. a. auf die Spermatogenese 

aus, die häufig auch schon vor Therapiebeginn, v. a. in den fortgeschrittenen 

Stadien, eingeschränkt ist (17). Die Auswirkungen der Therapie auf die Tes-

tosteronproduktion fallen hingegen gering aus. So lagen in den erhobenen 

Studiendaten von Behringer et al. (15) die Mittelwerte für Testosteron nach 

allen Therapieintensitäten innerhalb der Grenzwerte.

Behringer et al. (15) bestimmten die Hormonparameter in Abhängigkeit von 

der Chemotherapie (Tab. 6). 761 männliche Hodgkin-Lymphom-Überlebende, 

die zum Zeitpunkt der Erstdiagnose jünger als 50 Jahre waren, wurden nach 

einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 48 Monaten untersucht. Die Inhi-

bin-B- und FSH-Werte korrelierten signifikant mit der Intensität der Chemo-

therapie (Tab. 6). Nach einer Therapie in den frühen Stadien wiesen 50 % der 

Männer eine Inhibin B/FSH-Ratio korrespondierend zu einer sicheren Fertilität 

auf (Inhibin B/FSH-Ratio > 23,5 ng/U). Der höchste Anteil der Inhibin B/FSH-

Werte, die mit einer Oligozoospermie korrelierten, zeigte sich hingegen nach 

einer Therapie mit sechs bis acht Zyklen BEACOPPeskaliert (88,8 %).
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2x ABVD 2x ABVD plus 
2x BEACOPP 
eskaliert 

6x BEACOPP 
eskaliert

mittleres FSH (U/l)  
(95-%-Konfidenzintervall)

5,6 
(4,8–6,6)

7,9 
(6,8–9,1)

18,7 
(17,3–20,3)

FSH > 12,4 U/l 13 % 29 % 80 %

mittleres Inhibin B (ng/l) 
(95-%-Konfidenzintervall)

126,1 
(111,5–140,7)

93,3 
(80,5–107,2)

16,9 
(12,9–20,9)

Inhibin B < 25 ng/l 7 % 22 % 75 %

mittleres LH (U/l) 
(95-%-Konfidenzintervall)

4,8 
(4,3–5,3)

5,1 
(4,6–5,6)

7,0 
(6,6–7,5)

LH > 8,6 U/l 11 % 13 % 28 %

mittleres Gesamt-Testosteron  
(ng/l) (95-%-Konfidenzintervall)

4,2 
(3,9–4,6)

4,7 
(4,4–5,0)

4,1 
(3,8–4,4)

Gesamt-Testosteron < 2,8 ng/l 20 % 14 % 21 %

Tab. 6
Hormonparameter bei Männern im Alter von 18–49 Jahren in Abhängigkeit vom 
Chemotherapie-Regime

Paoli et al. (18) untersuchten die Spermienparameter und Azoospermieraten 

in Abhängigkeit von verschiedenen Chemotherapien (Tab. 7). Chemothera-

pien nach dem ABVD-Schema führten zu einer signifikanten Reduktion der 

Spermienkonzentration, die sich aber innerhalb von 24 Monaten normalisierte. 

Andere Chemotherapieprotokolle und eine Radiatio führen häufig zu einer 

langfristigen Azoospermie (Tab. 6). Die Kohorten in der Studie von Paoli et al. 

sind zwar klein, zeigt jedoch einen klaren Zusammenhang zwischen der Inten-

sität der Chemotherapie-Protokolle und teils langfristigen Azoospermieraten.

Tab. 7 zeigt zusammenfassend die Risiken für eine langfristige Azoospermie 

zwei bzw. drei Jahre nach Therapie (18) in Abhängigkeit von der verwendeten 

Chemotherapie und daraus abgeleitet die Empfehlungen zur Durchführung  

einer fertilitätsprotektiven Maßnahme in Abb. 2.
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Chemotherapie Anzahl der Männer mit  

einer Azoospermie/ 

Gesamtgruppe (n)

Prozentsatz der 

Männer mit einer 

Azoospermie

2–8 Zyklen ABVD 0/202 0 %

2–6 Zyklen  

ABVD/COPP oder OPP 

 oder MOPP

11/13 84,6 %

2–6 Zyklen ABVD +  

inguinale Radiatio (30–40Gy)

3/13 23 %

2–8 Zyklen BEACOPP 8/16 50 %

Tab. 7
Risiko einer Azoospermie in Abhängigkeit von der Chemotherapie (18) 

2.2.3 Wahrscheinlichkeit der gonadalen Metastasierung

Die Datenlage zur Abschätzung einer gonadalen Metastasierung ist begrenzt.

Studie Anzahl an 
Patientinnen (n)

Stadium der 
Erkrankung 

Metastasen 
gefunden

Seshadri et al. 2006 (16) 26 (24 mit Daten 
zum Stadium)

I/II: n=15 
III/IV: n=9

Nein 

Meirow et al. 2008 (20) 33 IV: n=8 Nein 

Bittinger et al. 2011 (21) 1 IIIB Ja

Hoekmann et al. 2015 (22) 6 IIA: n=3 
IIIB: n=1 
IVB: n=1

Nein 

Tab. 8
Studien zur Untersuchung einer ovariellen Kontamination von kryokonservierten Ovar-
gewebeproben mit Hodgkin-Lymphomzellen

In mehreren Studien wurde systematisch versucht, in kryokonserviertem Ovar- 

gewebe Tumorzellen nachzuweisen. Tab. 8 zeigt die den Autoren bekannten 

bisher publizierten Studien. Insgesamt finden sich selbst bei höhergradigen 
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Tumorstadien fast nie Hinweise für Hodgkin-Lymphomzellen im Ovargewebe. 

Allerdings wurde ein Fallbericht mit einer ovariellen Beteiligung des Lym-

phoms publiziert (21). Aufgrund dieses Fallberichts und da nie das zu trans-

plantierende Gewebe, sondern nur eine Ovarbiopsie untersucht werden kann, 

sollte eine Gewebeprobe bei der Kryokonservierung oder spätestens vor der 

Transplantation histologisch aufgearbeitet werden.

Aufgrund dieser Untersuchungen und der Vielzahl von Ovargewebe-Trans-

plantationen ohne Nachweis eines Rezidivs wurde das Hodgkin-Lymphom 

als eine Erkrankung mit geringem Risiko für eine Metastasierung klassifiziert 

(Kap. 3.3, Tab. 2).

2.2.4 Effektivität und Risiken einer Fertilitätsprotektion

Effektivität

Frauen und Männer mit einem Hodgkin-Lymphom haben in der Regel ein nied-

rigeres Lebensalter. Frauen weisen deswegen meist eine gute Ovarreserve 

und Oozytenqualität auf, sodass auch fertilitätsprotektive Maßnahmen wie 

die Kryokonservierung von Ovargewebe und Oozyten sehr effektiv sind.

Es gibt allerdings Studien, die eine geringere Ovarreserve bei Frauen mit  

einem Hodgkin-Lymphom vermuten lassen. So ist die Anzahl gewonnener  

Oozyten bei einer ovariellen Stimulation bei Frauen mit einem Hodgkin-Lym-

phom um 1,2–1,4 Oozyten geringer (23, 24). Tatsächlich konnten Lawrenz 

et al. (25) bei Frauen mit einem Hodgkin-Lymphom eine um 35 % geringere 

 Konzentration von AMH im Serum nachweisen, was die geringere Reaktion bei 

der ovariellen Stimulation erklärt. 

Allerdings ist fraglich, ob die niedrigere AMH-Konzentration auch zu  einer 

reduzierten Effektivität der fertilitätsprotektiven Maßnahmen führt. Sol-

len Oozyten kryokonserviert werden, kann aufgrund des meist jungen  

Alters der Frauen die Stimulationsdosis angepasst werden. Falls Ovargewebe 

kryokonserviert wird, spielt die AMH-Konzentration eine eher untergeordnete 

Rolle. Wichtig hingegen ist die tatsächliche Ovarreserve, d. h. die Dichte an 
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Primordialfollikeln, die – im Gegensatz zur AMH-Konzentration – bei Frauen mit 

einem Hodgkin-Lymphom nicht erniedrigt ist (26). 

Bei Männern ist zu beachten, dass die Spermienqualität bei Lymphomen ver-

mindert ist. Caponecchia et al. (17) fanden bei Männern mit einem Lymphom 

(Hodgkin und Non-Hodgkin) eine Spermienkonzentration von durchschnittlich 

34,5 Mio./ml im Vergleich zu fertilen Männern mit 46,5 Mio. /ml. Motilität und 

Morphologie waren jedoch nicht eingeschränkt. 

Risiken

Fertilitätsprotektive Maßnahmen sind bei einem Hodgkin-Lymphom in der Re-

gel nur mit geringen Risiken verbunden. Die Tumorzellen sind nicht hormon-

abhängig und das Zeitfenster zur Durchführung aller Maßnahmen meist lang 

genug. Auch scheint das Risiko von Lymphomzellen im Gonadengewebe ge-

ring zu sein, da bisher keine Tumorzellen nachgewiesen werden konnten.

Zu beachten ist aber, dass Hodgkin-Lymphome häufig mit einem Befall des 

Mediastinums einhergehen, wodurch die In- und Extubation für eine Laparos-

kopie risikoreich sein können. In diesen Fällen sollte eine Entnahme von 

Ovargewebe nur erfolgen, wenn die Anästhesisten das Sedierungs- und Intu-

bationsrisiko als gering einschätzen. Alternativ kann eine hormonelle Stimu-

lation zur Kryokonservierung von unfertilisierten oder fertilisierten Oozyten 

erwogen werden, da für die Follikelpunktion keine Intubationsnarkose erfor-

derlich ist.

2.2.5 Praktische Vorgehensweise

Grundsätzlich sollten die Patienten möglichst früh in einem reproduktions-

medizinischen Zentrum vorgestellt werden, damit ein großes Zeitfenster für 

die Durchführung fertilitätsprotektiver Maßnahmen zur Verfügung steht. 

Diese Vorstellung kann auch bereits vor der Festlegung des Chemotherapie-

Regimes erfolgen. 
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Abb. 1 
Orientierende Vorgehensweise zur Durchführung fertilitätsprotektiver Maßnahmen bei 
einem Hodgkin-Lymphom der Frau
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Abb. 2
Orientierende Vorgehensweise zur Durchführung fertilitätsprotektiver Maßnahmen bei 
einem Hodgkin-Lymphom des Mannes
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2.3 Akute Leukämien
Michael von Wolff, Nicole Gökbuget, Andrea Jarisch 

2.3.1 Epidemiologie und Prognose 

Akute lymphatische Leukämie 

Die akute lymphatische Leukämie (ALL) mit einer Entartung der lymphati-

schen Vorläuferzellen tritt mit 3,3 Erkrankungen/100.000 Einwohnern auf. 

Das mediane Erkrankungsalter liegt bei 4,7 Jahren, mit einem Häufungsgip-

fel zwischen dem 2. und 5. Lebensjahr. Jungen sind 20 % häufiger betroffen 

als Mädchen. 

Die Überlebensrate hat sich in den letzten Jahren stetig verbessert. Nach dem 

aktuellen Bericht des Deutschen Kinderkrebsregisters aus dem Jahre 2018 

beträgt die Langzeitüberlebensrate bei einer Erkrankung im Kindesalter nach 

15 Jahren 90 % (1). Die Überlebensraten sinken mit zunehmendem Alter. Bei 

erwachsenen ALL-Patienten im Alter < 55 Jahre liegen die Überlebensraten bei 

50–70 % (2). 

Sowohl Kinder als auch Erwachsene werden in Deutschland meist nach Proto-

kollen und Empfehlungen der multizentrischen Leukämiestudiengruppen be-

handelt (www.kompetenznetz-leukaemie.de).

Die akute myeloische Leukämie

Die akute myeloische Leukämie (AML) mit einer Entartung der myeloischen 

Vorläuferzellen, d. h. der Vorläuferzellen der Granulozyten und selten auch der 

Thrombozyten und der Erythrozyten, ist mit 0,7 Erkrankungen/100.000 Ein-

wohner im Alter < 15 Jahre deutlich seltener als die ALL und macht ca. 20 % der 

Leukämien im Kindesalter aus. Das Erkrankungsalter liegt im Median bei 4,1 

Jahren mit einem geringen Häufigkeitsgipfel in den ersten beiden Lebensjah-

ren und ab dem 13. Lebensjahr. Das Verhältnis von Jungen zu Mädchen beträgt 

1,1:1 (1). Die 5-Jahres-Überlebensrate liegt zwischen 60 % und 75 % (1,3). 

Im Erwachsenenalter ist die AML die häufigste Form der akuten Leukämie. 

Die Inzidenz steigt mit zunehmendem Alter auf 12,2 Erkrankungen/100.000 
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Einwohner im Alter > 65 Jahre. Trotz Verbesserungen der Heilungschancen bei 

jüngeren Patienten und in prognostisch günstigen Subgruppen bleibt die Pro-

gnose bei älteren Patienten ungünstig (4).

2.3.2 Therapiekonzepte

Allgemeines

Die Chemotherapie besteht aus mehreren Zyklen, die sich über ein paar Wo-

chen bis Monate erstrecken. Das Ziel der Induktionstherapie ist die komplette 

Remission, also die vollständige Rückbildung erkrankter, veränderter Zellen 

im Blut. Dies schließt möglichst auch die Beseitigung der minimalen Rester-

krankung (Minimal Residual Disease, MRD) ein, die mit sensitiven Methoden im 

Knochenmark und/oder peripheren Blut gemessen werden kann und einen re-

levanten Prognosefaktor darstellt.

An die initial stationär durchgeführte, intensive Induktionstherapie schließt 

sich meist eine einjährige Konsolidierungstherapie an. Für einen optimalen 

Therapieverlauf ist ein möglichst kleines Zeitfenster zwischen den Chemo-

therapiezyklen wichtig.

Die Wahl der geeigneten Konsolidierungstherapie richtet sich nach dem All-

gemeinzustand und dem Rückfallrisiko der Patienten. Generell gibt es drei 

Möglichkeiten für eine Konsolidierung: Eine weitere intensive Chemotherapie, 

selten eine Transplantation mit autologen Stammzellen oder eine allogene 

Stammzelltransplantation. Vor allem für Patienten mit genetischen Verände-

rungen oder sonstigen Merkmalen, die das Rückfallrisiko erhöhen können, ist 

die Stammzelltransplantation eine wichtige Alternative zur Chemotherapie.

Akute lymphatische Leukämie

Die Chemotherapie der ALL sollte nach Diagnosestellung zügig beginnen und 

wird risikoadaptiert mit geprüften Therapieelementen durchgeführt. Die In-

tensität der durchgeführten Therapie richtet sich nach initial diagnostizier-

ten genetischen Markern sowie der im Verlauf der Therapie zu definierten 

Zeitpunkten (Tag 33, 76 und 96 bei der Kinder-ALL oder Zeitpunkte vor und 

nach der Konsolidation bei der Erwachsenen-ALL) gemessenen MRD (5). Wie 
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intensiv und somit auch wie gonadotoxisch die Therapie sein wird, entschei-

det sich folglich erst im Verlauf der ersten Wochen und gegebenenfalls erst 

Monate nach Beginn der Therapie. 

Eine allogene Stammzelltransplantation in erster Remission erfolgt nur bei 

einer Subgruppe der Patienten mit ungünstigen Prognosefaktoren, z. B. bei 

Patienten mit einem unzureichenden Ansprechen der Therapie. Die Wahr-

scheinlichkeit einer Stammzelltransplantation liegt je nach Studienprotokoll 

bei 4–5 % (6) für die Kinder-ALL und bei bis zu 50 % bei der Erwachsenen-ALL. 

Bei Patienten in erster Remission und bei eindeutig erhöhtem Rezidivrisiko 

ist die allogene Stammzelltransplantation bei vorhandenem HLA-identischem 

Geschwisterspender (Matched sibling donor) bzw. von einem gut passenden 

verwandten oder unverwandten Spender (Matched donor) indiziert. Pädiatri-

sche Patienten mit einem Rezidiv der ALL und einem ungünstigen Risikoprofil 

oder einem unzureichenden Ansprechen auf die erneute Induktionstherapie 

(definiert nach dem MRD-Niveau) haben auch eine Indikation für eine allogene 

Stammzelltransplantation (6, 7). Bei der Erwachsenen-ALL besteht nach einem 

Rückfall in jedem Fall eine Indikation für eine Knochenmarktransplantation.

Die Bestrahlung des Neurokraniums ist nur noch bei einer sehr kleinen Gruppe 

von pädiatrischen Patienten vorgesehen, deren Indikation zur Strahlenthe-

rapie im jeweiligen Therapieprotokoll definiert ist. Sie erfolgt in 12–16 % der 

Fälle (8). Bei der Erwachsenen-ALL stellt die Schädelbestrahlung derzeit noch 

das Standardvorgehen zur Prophylaxe von Rezidiven im Bereich des Zentral-

nervensystems (ZNS) dar. 

Akute myeloische Leukämie

Die Polychemotherapie besteht aus verschiedenen Therapieelementen, die 

über einen Zeitraum von vier bis sechs Monaten verabreicht werden. Eine 

Bestrahlung des Neurokraniums wird bei ZNS-negativen pädiatrischen Pati-

enten nicht mehr durchgeführt (9). Die Indikation zur allogenen Stammzell-

transplantation in erster Remission besteht nur bei Patienten mit ungünstiger 

Prognose oder unzureichendem Therapieansprechen (10) und wird in 6–9% 

der Fälle gestellt (3). Im Erwachsenen-Alter erfolgt wie bei der ALL auch häu-

figer eine Stammzelltransplantation.
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2.3.3 Gonadotoxizität der Therapien

Akute lymphatische Leukämie

Die Behandlung der ALL besteht aus vier verschiedenen Elementen, der Indukti-

onstherapie mit anschließender Induktionskonsolidierung. Daraufhin wird eine 

Extrakompartmenttherapie verabreicht, gefolgt von einer Reinduktionsthera-

pie (Tab. 1). Das Therapievorgehen ist bei der ALL des Erwachsenen im Prin-

zip vergleichbar, wobei sich einzelne Therapieelemente zeitlich unterscheiden 

und die Therapie nach der Reinduktionstherapie mit weiteren Konsolidations-

blöcken fortgesetzt wird. Einzelne Substanzen werden sowohl als niedrig do-

sierte i.v.-Injektion als auch als hochdosierte Dauerinfusion verabreicht. Nach 

der intensiven Chemotherapiephase wird die Erhaltungstherapie bis zum Ablauf 

von zwei bis zweieinhalb Jahren nach Diagnosestellung gegeben. Die einzelnen 

Bestandteile der verschiedenen Therapieelemente sind in Tab. 1 aufgeführt. 

Behandlungselement Zytostatika (Auswahl) 

I. Induktionstherapie (5–9 Wochen) 

mit anschließender Induktions- 

konsolidierung (4–12 Wochen)

Prednison oder Dexamethason, Vincristin, 

Daunorubicin, Asparaginase, Cyclophospha-

mid, Cytarabin, 6-Mercatopurin, Etoposid, 

Thioguanin

IIa. Extrakompartmenttherapie 

(4–8 Wochen)

6-Mercaptopurin, Methotrexat

IIb. Konsolidationstherapie  

bei Erwachsenen (4–10 Wochen)

Methotrexat, Cytarabin, Etoposid, Vin-

desin, Dexamethason, Asparaginase, 

6-Mercaptopurin 

III. Reinduktionstherapie  

(7 Wochen)

Dexamethason oder Prednison, Asparagi-

nase, Doxorubicin, Vincristin, Cytarabin,  

Cyclophosphamid, Thioguanin

IV. Erhaltungstherapie 6-Mercatopurin, Methotrexat

Tab. 1
Wichtige Zytostatika der ALL-Therapie (modifiziert nach [7] bei Kindern und Erwachsenen) 
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Die Terminologie und Behandlungszeiten beziehen sich auf die Studien ALL-

BFM (Berlin-Frankfurt-Münster-Studiengruppe zur Behandlung von Kindern 

und Jugendlichen mit einer ALL), CoALL (Therapieprotokoll der Gesellschaft 

für Pädiatrische Onkologie und Hämatologie zur Behandlung von Kindern 

mit einer ALL) und GMALL (Deutsche Multizentrische Studiengruppe für die 

Erwachsenen-ALL).

Akute myeloische Leukämie

Die Induktionstherapie besteht aus einer intensiven Zytostatikabehandlung, 

die zu einer langanhaltenden Aplasie führt. Meistens werden drei Zytostatika 

miteinander kombiniert: ein Anthrazyklin (Idarubicin, liposomales Daunorubi-

cin oder Daunorubicin), Cytarabin (ARA-C) und ggf. Etoposid bei der kindlichen 

AML. Die weiteren drei bis vier Chemotherapieblöcke sind von ähnlicher Inten-

sität, meist werden die gleichen Zytostatika eingesetzt. Eine Intensivierung 

mit einem oder mehreren hochdosierten ARA-C-Blöcken gilt als Standard bei 

der pädiatrischen AML und wird ggf. auch bei der Erwachsenen-AML einge-

setzt. Die Bedeutung einer Erhaltungstherapie ist international umstritten. In 

den pädiatrischen AML-BFM-Studien wird eine Erhaltungstherapie bis zu einer 

Gesamtdauer von eineinhalb Jahren mit den Medikamenten 6-Thioguanin (täg-

lich) und Ara-C (alle vier Wochen) gegeben.

Das Risiko für eine Infertilität nach der Behandlung einer ALL bzw. AML hängt 

wesentlich von der Notwendigkeit der Durchführung einer allogenen Stamm-

zelltransplantation ab. 

Patienten, die mit einem konventionellen Therapie-Protokoll ohne eine 

Stammzelltransplantation behandelt werden, haben ein niedriges Risiko für 

eine Fertilitätseinschränkung, was streng genommen keine fertilitätsprotek-

tive Maßnahme erfordert (11). Da aber unklar ist, ob eine stark gonadotoxi-

sche Therapie folgt, wird bei Männern eine Kryokonservierung von Spermien 

empfohlen, da diese einfach durchzuführen ist und eine Kryokonservierung 

nach der Chemotherapie erst im zeitlichen Abstand von ca. einem halben Jahr 

wieder möglich ist. Einige Zentren empfehlen auch trotz der geringen Toxizi-

tät der ersten Chemotherapie die Gabe von GnRH-Agonisten. 
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Patienten mit einer Indikation für eine allogene Stammzelltransplantation ha-

ben hingegen ein mehr als 90 %iges Risiko für eine Infertilität (12–14).

Risiko einer Infertilität Therapiekonzept

niedriges Risiko

(< 20 %)

AML-typische Therapie (Anthrazyklin/Cytarabin)

ALL-typische Therapie (Multi-agent)

hohes Risiko 

(> 80 %)

Myeloablative Konditionierungsprotokolle mit  

hochdosiertem Cyclophosphamid, Busulfan, Melphalan

hohes Risiko 

(> 90 %)

Ganzkörperbestrahlung (Total Body Irradiation, TBI): 12 Gy

Tab. 2
Gonadotoxizität der verschiedenen Chemotherapie-Elemente für die Behandlung der 
ALL und AML

Eine Bestrahlung des ZNS im Rahmen einer ALL- und AML-Behandlung kann 

dosisabhängig insbesondere bei pädiatrischen Patienten zu einer therapier-

baren Beeinträchtigung der hypothalamisch-hypophysären Achse führen.

Die Bedeutung neuer Therapien, wie monoklonaler und bispezifischer Anti-

körper, Tyrosinkinaseinhibitoren und Proteasom-Inhibitoren auf die Fertilität 

ist bisher noch nicht hinreichend in Studien untersucht (11).

2.3.4 Wahrscheinlichkeit maligner Zellen in den Gonaden 

Bei einer unbehandelten Leukämie finden sich immer maligne Zellen in den Go-

naden. Selbst in einer Remission kann nicht mit Sicherheit davon ausgegan-

gen werden, dass diese frei von malignen Zellen sind. 

Mehrere kleine Studien haben untersucht, ob in kryokonserviertem Ovarge-

webe maligne Zellen gefunden werden können (Tab. 3).
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Studie Erkran-

kung*

Anzahl  

 untersuchter 

Gewebe-

proben

Nachweis  

maligner Zellen 

per Histologie  

und Immun-

histochemie

Nachweis mole-

kularer Marker,  

die eine PCR- 

Untersuchung 

ermöglichen

Nachweis 

maligner 

Zellen per 

PCR

Meirow et al. 

(16)

CML 2 0/2 2/2 1/2

Dollmans et 

al. (17) 

ALL 18 0/18 16/18 9/16

Rosendahl et 

al. (18)

ALL, 

AML, 

CML

25 0/25 8/25 6/25

Courbiere et 

al. (19)

CML 1 0/1 1/1 1/1

Greve et  

al. (20)

ALL, 

AML, 

CML

25 - 7/25 4/7

Dolmans et 

al. (21)

ALL, 

AML, 

CML

45 3/45 - -

Zver et  

al. (22)

ALL, 

AML

11 - 2/11 0/2

Soares et  

al. (23)

ALL, 

AML, 

CML

12 1/12 9/12 6/12

Shapira et  

al. (15)

AML 1 0/1 0/1 0/0

*AML: Akute myeloische Leukämie; ALL: Akute lymphatische Leukämie; CML: Chronisch 
myeloische Leukämie

Tab. 3
Nachweis maligner Zellen im Ovargewebe gemäss verschiedener Studien (modifiziert 
nach [15])
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2.3.5 Effektivität und Risiken einer Fertilitätsprotektion 

Die Effektivität einer Kryokonservierung von Spermien ist hoch. Deren spä-

tere Verwendung führt bei ca. 50% der Paare zu einem Kind (Kap. 4.2, Tab. 2). 

Nach der späteren Transplantation von kryokonserviertem Ovargewebe ent-

bindet ca. jede dritte Frau (Kap. 4.2, Tab. 2). 

Bei Leukämien ist jedoch zu bedenken, dass das Ovargewebe erst nach der In-

duktionschemotherapie konserviert wird. Grundsätzlich ist es auch möglich, 

Ovargewebe nach einer Chemotherapie zu konservieren und später zu trans-

plantieren. So transplantierten Poirot et al. (24) Ovargewebe von 22 Frauen, 

die vor der Gewebeentnahme bereits eine (meist leichtere) Chemotherapie er-

halten hatten. Bei 20 Frauen wurden u. a. Alkylantien verabreicht. Bei einem 

Großteil dieser Frauen war ein Lymphom diagnostiziert worden. Nach einer 

initialen Chemotherapie, z. B. nach dem ABVD-Schema, erfolgte eine Stamm-

zelltransplantation mit einer vorherigen Kryokonservierung von Ovargewebe. 

Nach der Transplantation des Ovargewebes war im Vergleich zu Frauen mit 

einer Kryokonservierung ohne vorherige Chemotherapie nur die Dauer der 

Gewebeaktivität signifikant verkürzt, alle anderen Parameter inklusive der 

Schwangerschaftsraten unterschieden sich nicht.

Meirow et al. (25) publizierten eine Serie von zehn Frauen, bei denen eben-

falls Ovargewebe nach einer initialen Chemotherapie entnommen und spä-

ter transplantiert worden war. Auch in dieser Studie unterschieden sich die 

Schwangerschaftsraten nicht von einer Kontrollgruppe ohne vorherige 

Chemotherapie.

Inzwischen wurde auch die erste Geburt nach der Transplantation von Ovar-

gewebe bei einer Leukämie-Patientin beschrieben (26). Bei der 19-Jährigen 

erfolgte in der kompletten Remission bei einer AML die Kryokonservierung 

von Ovargewebe. Nach aufwendigen molekularbiologischen Tests konnte mit 

großer Wahrscheinlichkeit das Vorhandensein maligner Zellen im Ovargewebe 

ausgeschlossen werden. Ein Rezidiv der Leukämie trat nach der Transplanta-

tion nicht auf. 
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Somit wurde inzwischen bewiesen, dass eine Schwangerschaft nach der 

Kryokonservierung und Transplantation von Ovargewebe bei Leukämiepati-

enten möglich ist. 

Dennoch: Die Risiken für eine erneute Leukämie durch Leukämiezellen im 

Transplantat sind so hoch (Tab. 3, 27), dass die Kryokonservierung von Ovar-

gewebe nur sehr zurückhaltend durchgeführt werden sollte und als hochex-

perimentell gilt.

2.3.6 Praktische Vorgehensweise

Die Schwierigkeiten für die Indikationsstellung für fertilitätsprotektive Maß-

nahmen bei akuten Leukämien sind (s. Abb. 1):

1. Bei einer akuten Leukämie muss die (wenig gonadotoxische) Induktions-

chemotherapie meist sofort beginnen, sodass bis auf eine Spermienab-

gabe und ggf. die Gabe von GnRH-Agonisten keine fertilitätsprotektive 

Maßnahme erfolgen kann.

2. Nach Beginn der Induktionschemotherapie können innerhalb von ca. 

sechs  Monaten nach der Chemotherapie keine Oozyten und Spermien 

konserviert werden.

3. Es ist vor Beginn der Chemotherapie und auch direkt nach der Indukti-

onschemotherapie oft nicht klar, ob eine hochgonadotoxische Knochen-

marktransplantation erforderlich sein wird, da diese Entscheidung vom 

Ansprechen der Leukämie im Therapieverlauf abhängt.

4. Falls eine Knochenmarktransplantation durchgeführt wird, muss selbst 

bei einem fehlenden Nachweis neoplastischer Zellen im Blut oder Kno-

chenmark davon ausgegangen werden, dass sich im Gonadengewebe 

noch maligne Zellen befinden. Somit kann das Gewebe wahrscheinlich 

erst in mindestens zehn Jahren verwendet werden, wenn es gelingen 

sollte, geeignete Techniken (s. Kap. 3.9) zu entwickeln.
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Daraus leitet sich in der Praxis folgendes Vorgehen ab: 

Bei der Diagnose einer akuten Leukämie sollte der Mann vor Beginn der Induk-

tionschemotherapie Spermien kryokonservieren. Bei Frauen ist aufgrund des zu 

kurzen Zeitfensters keine fertilitätsprotektive Maßnahme möglich. Es können al-

lerdings – trotz der geringen Gonadotoxizität – GnRH-Agonisten überlegt werden. 

Sollte offensichtlich werden, dass als Konsolidierungstherapie eine Knochenmark-

transplantation erforderlich ist, kann eine Kryokonservierung von Ovar- (Kap. 3.3, 

3.4) oder Hodengewebe (wenn eine Samenabgabe nicht möglich war, Kap. 3.8) er-

wogen werden. Dies ist aber nur sinnvoll, wenn das Gewebe frühestens nach ca. 

zehn Jahre Jahren genutzt werden soll, da die erforderlichen Techniken zur Nut-

zung des Gewebes (z. B. Isolierung der Follikel und Isolierung testikulärer Stamm-

zellen) bisher nicht ausreichend etabliert worden sind (s. Kap. 3.9). Die Patientin 

muss auch darauf hingewiesen werden, dass ggf. eine Nutzung nie möglich sein 

wird und der Arzt die Transplantation des Gewebes verweigern kann. 

Vor dem Beginn einer Knochenmarktransplantation können Frauen GnRH-

Agonisten (Kap. 3.6) erhalten, um ggf. die Gonadotoxizität und das Risiko 

starker uteriner Blutungen zu reduzieren. Allerdings liegen keine Daten vor, 

ob GnRH-Agonisten bei einer Knochenmarktransplantation wirklich das Ri-

siko für eine prämature Ovarialinsuffizienz reduzieren können. Es wurde aber 

nachgewiesen, dass das Blutungsrisiko unter GnRH-Agonisten im Vergleich 

zur Gabe von Gestagen geringer ist (28).
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Abb. 1
Orientierende Vorgehensweise zur Durchführung fertilitätsprotektiver Maßnahmen bei 
akuten Leukämien
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2.4 Ovarialtumoren und Ovarialkarzinom 
Maren Goeckenjan, Pauline Wimberger

2.4.1 Besonderheiten der Ovarialtumoren in Bezug auf die Fertilität

Im Netzwerk FertiPROTEKT erfolgten zwischen 2007 und 2013 ca. 1,5 % aller 

Beratungen zum Fertilitätserhalt aufgrund eines Ovarialtumors (1). 

Benigne Tumoren des Ovars werden heute mit Hinblick auf die individuelle  

Bedeutung der Fertilität einer Frau möglichst unter konsequenter Schonung 

des umliegenden Ovargewebes operiert. Besonders bei chronischen Erkran-

kungen mit benignen Veränderungen der Ovarien (z. B. Endometriose) wurde 

erst in den letzten Jahrzehnten klar, wie wichtig die Erhaltung des umliegen-

den ovariellen Gewebes mit Schonung der Primordial- und Primärfollikel bei 

jungen Frauen ist.

Bei malignen Ovarialtumoren ist die individuelle Entscheidung zum operativen 

und onkologischen Vorgehen bei jungen Frauen mit Kinderwunsch schwieri-

ger. Ovarialtumoren sind unterschiedlichen biologischen Ursprungs und wei-

sen auch ein unterschiedliches biologisches Verhalten auf. 

2.4.2 Stadiumabhängige Prognose 

Borderline-Tumoren des Ovars

Etwa 10–20 % aller malignen Erkrankungen des Ovars sind Borderline-Tumo-

ren des Ovars (BOT). Die Diagnose wird zumeist in frühen Stadien gestellt (2). 

BOT weisen im Vergleich zum Ovarialkarzinom eine sehr gute Prognose mit 

5-Jahres-Überlebensraten > 95 % in allen Stadien auf. Ein Drittel der betrof-

fenen Patientinnen ist jünger als 40 Jahre und somit von der Beeinträchti-

gung der ovariellen Reserve durch Erkrankung und Therapie direkt betroffen. 

Beim BOT ist der Nachweis invasiver peritonealer Implantate der wichtigste 

Prognose faktor (3). 
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Epitheliale Ovarialkarzinome

Das epitheliale Ovarialkarzinom kommt zwar eher bei Frauen im höheren, 

aber auch bei Frauen im reproduktiven Lebensalter vor. Es stellt insgesamt 

die größte Gruppe der malignen Tumoren des Ovars bei jungen Frauen dar  

(Tab. 1). Im Gegensatz zu anderen gynäkologischen Tumoren ist bis heute 

eine effektive Früherkennung nicht möglich. Bedingt durch die Diagnose im 

höheren Krankheitsstadium ist die 5-Jahres-Überlebensrate gering und lag 

2013–14 bei 41 %. Im Stadium FIGO I hingegen ist die Prognose mit über 90 % 

exzellent (4). 

Die wichtigsten Prognosefaktoren des Ovarialkarzinoms sind der postopera-

tive Tumorrest und das Tumorstadium. Weitere etablierte Prognosefaktoren 

stellen – neben Alter und Allgemeinzustand – das Tumorgrading, der histologi-

sche Typ und die leitliniengerechte Therapie dar (5). 

Maligne Keimzelltumoren und maligne Keimstrangstromatumore

Maligne Keimzelltumoren und Keimstrangstromatumoren machen bis zu 10 % 

der malignen Ovarialtumoren aus (6). Sie betreffen besonders Mädchen und 

junge Frauen. Diese malignen Ovarialtumoren haben eine wesentlich bessere 

Prognose als das epitheliale Ovarialkarzinom (7).
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Art des 

Tumors

Charakteristika Relative 5- 

Jahres-Über- 

lebensrate

Therapie

Gutartige 

Tumoren 

des Ovars

Ovarialtumoren unterschied-

lichen Ursprungs: Dermoid,  

Endometriom, muzinöses  

und seröses Kystom

Keine Ver-

kürzung der 

Lebenszeit

Tumorexzision unter 

Schonung des funkti-

onellen Ovargewebes

Borderline- 

Tumoren 

des Ovars

Mittleres Erkrankungsalter: 

45 Jahre;  

1,8–4,8/100.000 Frauen; 

Bei Diagnose:  

in 7–30 % beidseitiger Befall

95–97 % FIGO I 

65–87 % FIGO III

 Fertilitätserhaltende 

Stagingoperation 

im Frühstadium 

 möglich, ansonsten 

 Staging-Operation 

mit bilaterateraler 

Salpingo-Oophorek-

tomie, Omentektomie, 

Peritonealbiopsien 

mit makroskopischer 

Komplettresektion, 

nur operative Thera-

pie, keine Chemothe-

rapie nötig

Maligne 

Keimzell- 

tumoren

5 % der malignen  

Ovarialtumore, 

Diagnose < 30. Lj., 

75 % mit FIGO I, 

hohe Chemosensibilität,  

meist unilateraler Befall

85–94 % Fertilitätserhaltende 

Operation möglich, 

Staging, Chemo-

therapie ab Stadium  

> FIGO IA, 3 Zyklen  

Platinhaltige Kombi-

nation (PEB)
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Art des 

Tumors

Charakteristika Relative 5- 

Jahres-Über- 

lebensrate

Therapie

Maligne  

Keimstrang-

stromatu-

more

5 % aller malignen 

Ovarialtumore

Gute Prognose, 

> 95 %

Fertilitätserhaltende 

Operation möglich, 

Staging, bei Uterus-

erhalt Hysteroskopie 

und fraktionierte  

Abrasio, ggf. Chemo-

therapie ab FIGO IC

Ovarial- 

karzinom

Mittleres Erkrankungsalter:  

70 Jahre, nur 20 % FIGO I,  

60 % FIGO III, BRCA-Mutation 

bei 20 %

41 % alle 

Stadien

Leitlinien-gerechte 

Operation, Platin-

haltige Chemothera-

pie ab FIGO > IA G1, 

Platin-Taxanhaltige 

Chemotherapie ab 

FIGO IIb, ab FIGO IIIB 

zusätzlich Bevacizu-

mab, bei BRCA-Mu-

tation und FIGO III 

u. IV Platin-Taxan-

haltige Chemothera-

pie und anschließend 

als Erhaltungsthera-

pie PARP-Inhibitort-

herapie

Tab. 1
Charakteristika der Ovarialtumoren, 5-Jahres-Überlebensrate und Therapie (3–7)
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2.4.3 Einfluss der Therapien auf die Fertilität

Die S3-Leitlinie zu malignen Ovarialtumoren in der Version 3.0 gibt die aktu-

ellen konsensusbasierten Empfehlungen zur onkologischen Therapie vor (5). 

Grundsätzlich gilt es, bei malignen Ovarialtumoren sowohl die Biologie der  

Erkrankung als auch das individuelle Stadium zur Entscheidung hinsichtlich 

fertilitätserhaltender Maßnahmen zu berücksichtigen. Die AWMF-S2k-Leit-

linie zum Fertilitätserhalt bei onkologischen Erkrankungen verweist bzgl.  

maligner Ovarialtumoren auf die AWMF-S3-Leitlinie (8).

Eine aktuelle retrospektive Studie aus Italien mit 548 Frauen nach Fertilitäts-

protektion bei malignen Ovarialtumoren und einer Nachbeobachtungszeit von 

etwa 15 Jahren zeigte bei Kinderwunsch nach Erkrankung normale Fertilitäts-

raten mit fast 90 % (9). 

Borderline-Tumoren des Ovars

Trotz sehr guter Prognose der Borderline-Tumoren des Ovars bei jungen Frauen 

umfasst die Empfehlung zum operativen Vorgehen grundsätzlich zunächst die 

komplette Tumorentfernung mit Salpingo-Oophorektomie und das adäquate 

chirurgische Staging, da der postoperative Tumorrest den bedeutendsten 

prognostischen Faktor darstellt. Oberstes Ziel der operativen Behandlung  

ist – wie beim Ovarialkarzinom – die Komplettresektion. Zum Staging  

ge hören die Inspektion des Abdomens mit Gewinnung einer Spülzytologie, Re-

sektion aller auffälligen Areale und exemplarische peritoneale Biopsien auch 

von unauffälligem Peritoneum sowie Omentektomie und Appendektomie bei 

invasivem muzinösen Ovarialkarzinom oder bei Befall. Bei nicht bestehendem 

Kinderwunsch sollte zusätzlich die kontralaterale Salpingo-Oophorektomie 

erfolgen. 

Bei gewünschter Fertilitätsprotektion ist die Erhaltung des kontralatera-

len Ovars oder bei beidseitigem Befall eines Teils des Ovars und des Uterus 

vertretbar (10). Die AWMF-S3-Leitlinie zu malignen Ovarialtumoren (5) be-

tont die Notwendigkeit des leitliniengemäßen Stagings bei Vorliegen eines 

BOT und der Aufklärung zum erhöhten Rezidivrisiko bei fertilitätserhaltenden 

Operationen.
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Epitheliales Ovarialkarzinom

Das Ziel der operativen Behandlung beim Ovarialkarzinom ist die makro-

skopisch vollständige Tumorresektion. Die leitliniengetreue operative 

Therapie mit Längsschnittlaparotomie umfasst die beidseitige Salpingo-

Oophorek tomie, Hysterektomie, Omentektomie, Appendektomie nur bei in-

vasivem muzinösem Subtyp oder Befall, peritoneale Probeexzisionen und in 

Frühstadien oder bei Befall die beidseitige pelvine und paraaortale Lympho-

nodektomie bis zu den Nierenstielen. 

Nur bei einem low grade und unilateralem Tumorstadium FIGO I kann unter 

 bestimmten Voraussetzungen bei Kinderwunsch nach adäquatem Staging ein 

fertilitätserhaltendes operatives Vorgehen gewählt werden. 

Bei Patientinnen mit FIGO IA ist keine adjuvante Chemotherapie indiziert. 

Bei FIGO IA G2, IB G1–2 kann eine Chemotherapie mit Carboplatin mono über 

sechs Zyklen erfolgen (Tab. 2). Frauen ab FIGO-Stadium IC oder IA/B G3 sollen 

eine platinhaltige Chemotherapie erhalten, ab FIGO IIb zusätzlich mit Paclita-

xel. Eine additive Behandlung mit dem monoklonalen Antikörper Bevacizumab 

ist bei fortgeschrittenem Ovarialkarzinom ab FIGO IIIB zu erwägen, da dadurch 

eine signifikante Verlängerung des progressionsfreien Intervalls erreicht wer-

den kann. Bei nachgewiesener BRCA1 oder -2 Mutation und Stadium III oder 

IV konnte in einer prospektiv randomisierten, placebo-kontrollierten Phase-

III-Studie nach Ansprechen auf platin-/taxanhaltige Chemotherapie mit einer 

Erhaltungstherapie mit dem PARP-Inhibitor Olaparib eine Reduktion des Rezi-

divrisikos um 70 % nach drei Jahren gezeigt werden (11). 

Maligner Keimzelltumor

Maligne Keimzelltumoren werden, wenn möglich, fertilitätserhaltend mit ei-

ner einseitigen Salpingo-Oophorektomie, Omentektomie und Peritoneal-Bi-

opsien therapiert. Eine adjuvante Kombinationschemotherapie, zumeist nach 

dem BEP-Schema (Tab. 2), wird bei Tumorrest oder ab einem Stadium FIGO > IA 

empfohlen. In 70 % ist die Chemotherapie-induzierte Amenorrhoe reversibel, 

sodass in Studien eine recht gute Prognose für die Fertilität trotz Kombina-

tion von chirurgischer und gonadotoxischer Reduktion der ovariellen Reserve 

beschrieben ist (12).
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Zur Gonadotoxizität platinhaltiger Chemotherapien gibt es keine verläss-

lichen Studien. Sie kann jedoch vermutlich – altersangepasst – im mittleren 

Bereich der Gonadotoxizität im Vergleich mit anderen Chemotherapien ange-

siedelt werden. 

Maligner Keimstrangstromatumor

Bei Keimstrangstromatumoren wird bei Uteruserhaltung eine Hysteroskopie 

und fraktionierte Abrasio empfohlen, da ein erhöhtes Risiko für eine Endome-

triumhyperplasie und ein -karzinom vorliegt. Ansonsten entspricht die opera-

tive Therapie der beim malignen Keimzelltumor. Eine platinhaltige adjuvante 

Chemotherapie kann ab Stadium FIGO IC und höher sowie bei Tumorrest er-

wogen werden.

Chemotherapie- 
Schema

Indikation Chemotherapie-induzierte 
Amenorrhoe-Rate 

BEP – Bleomycin,  
Etoposid, Cisplatin

maligne Keimzelltumoren 95 %, nur in 30 % persistie-
rend (12)

6 Zyklen Carboplatin  
mono

„kann“: ab FIGO IA G2, IB/C G1-2 
„soll“: ab FIGO IC, IA/B G3

noch keine Daten 

6 Zyklen Carboplatin  
und Paclitaxel über  
6 Zyklen

Ovarialkarzinom ab FIGO IIb,  
ab FIGO IB G1/2 individuell

noch keine Daten

Tab. 2
Gonadotoxizität üblicher Chemotherapie-Schemata bei malignen Ovarialtumoren

2.4.4 Effektivität und Risiken einer fertilitätsprotektiven Therapie

Borderline-Tumoren des Ovars

Bei Borderline-Tumoren ist der Ovar- und Uteruserhalt bei exzellenter Prog-

nose im Stadium I nach suffizientem operativem Staging nicht mit einer star-

ken Risikoerhöhung verbunden (Tab. 3). Jedoch zeigen mehrere retrospektive 

Beobachtungsstudien, dass vor allem bei Zystektomie des BOT ein erhöhtes 

Rezidivrisiko resultiert. Die weltweit größte multizentrische retrospektive 

Studie mit 280 jungen deutschen Patientinnen mit BOT weist aktuell auf ein 
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erhöhtes Rezidivrisiko im verbliebenen Ovargewebe hin, wenngleich sich die 

Risiken für ein BOT-Rezidiv und auch für eine invasive Transformation nicht in 

einer signifikanten Verschlechterung der Überlebensraten widerspiegeln (2). 

Falls es zu einem Rezidiv kommt, liegt dann in bis zu 30 % der Fälle ein inva-

sives epitheliales Ovarialkarzinom vor. 

Die Fertilität nach BOT und Ovarerhalt ist durch die operativ reduzierte Ovari-

alreserve eingeschränkt. Daten zu Schwangerschaften werden jedoch selten 

in Registern oder longitudinalen Beobachtungsstudien dokumentiert. Eine  

retrospektive multizentrische Studie aus Frankreich ergab eine Fertilitätsrate 

von 32,3 % bei 65 Frauen mit Kinderwunsch von zunächst 162 fertilitätser-

haltend operierten Frauen mit BOT (13).

Epitheliale Ovarialkarzinome

Beim epithelialen Ovarialkarzinom verschlechtert eine fertilitätserhaltende 

Operation nach guter Vorselektion der Patientin das rezidivfreie Intervall 

und Überleben nicht signifikant (14). Dies zeigt die 5-Jahres-Überlebensrate 

in einer großen amerikanischen Kohortenstudie mit 825 Frauen nach Fertili-

tätserhalt im Vergleich zu Frauen mit leitliniengemäßer Operation (15). Vo-

raussetzung dafür ist ein suffizientes operatives Staging durch die damit 

verbundene gute Risikoabschätzung und -aufklärung sowie eine engma-

schige Nachkontrolle bis zur Geburt (Tab. 3). Nach abgeschlossener Familien-

planung sollte die komplettierende Operation erfolgen.

Daten zu Schwangerschaften nach Ovarialkarzinom und Fertilitätsprotektion 

lassen sich schwer finden. Erst in den letzten Jahren werden onkologische Pa-

tientinnen bzgl. Ihrer Fertilität langfristig und konsequent nachverfolgt. Eine 

aktuelle Studie aus Italien verweist auf dieses Problem (16).
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Art des 
Tumors 

Fertilitätserhaltendes 
Vorgehen

Risiko

Borderline- 
Tumoren des 
Ovars

Erhaltung von Uterus und 
Ovarialgewebe 

nach der Operation hormonelle 
Stimulation zur Kryokonservie-
rung von Oozyten

Leichte Erhöhung des Rezidivrisikos, 
aber vermehrtes Risiko bei alleiniger 
Zystenentfernung

Fraglich leicht erhöhtes Rezidivrisiko 

Ovarial - 
karzinom

FIGO IA G1 fertilitätserhaltende 
Operation

Kein erhöhtes Rezidivrisiko,

Bei Indikation zur Chemothera-
pie keine fertilitätserhaltende 
Operation

Maligne 
Keimzell- 
tumoren

Fertilitätserhaltende Operation

GnRH-Agonisten während  
Kombinations-Chemotherapie 
mit Platin

Nur geringes Risiko für Rezidiv bei 
suffizientem operativen Staging, 
hohe Chemosensitivität

Keine Reduktion der Effektivität der 
Chemotherapie, ggf. sogar Verstär-
kung der antiproliferativen Wirkung

Tab. 3
Maligne Ovarialtumoren und Risiken des fertilitätserhaltenden Vorgehens

Hormonelle Stimulation und Kryokonservierung von Oozyten

Bei Frauen mit Ovarialtumoren ist zu beachten, dass durch Operationen an 

den Ovarien mit Gewebeverlust die Ovarreserve grundsätzlich verringert 

wird. Dieser funktionelle Verlust an Ovargewebe durch Voroperationen zeigt 

sich bei einer ovariellen Stimulation zur Gewinnung von Oozyten. Bei Frauen 

mit Ovarialkarzinom wurden durchschnittlich 7,3 Oozyten im Vergleich zu  

13,3 Oozyten bei Frauen mit anderen Malignomen gewonnen (17). Somit sind 

die zu erwartende Effektivität einer ovariellen Stimulation pro Stimulations-

zyklus geringer und möglicherweise sogar mehrere Stimulationszyklen erfor-

derlich (Kap. 3.1), um eine ausreichend hohe Chance auf eine Lebendgeburt zu 

erzielen (Kap. 3.2, Abb. 1). 

Bislang gibt es keine eindeutigen Hinweise, dass eine IVF mit kontrollierter 

ovarieller Stimulation bei zuvor gesunden Frauen das Risiko für ein BOT und 



90
7

5.9  Therapie bei Fertilitätsstörungen des Mannes  40
 5.9.1   Kausale medikamentöse Therapieoptionen  41
  5.9.1.1  Hypogonadismus   41
  5.9.1.2  Hyperprolaktinämie   42
  5.9.1.3  Infektionen und Entzündungen 
   des Genitaltraktes   42
  5.9.1.4  Samentransportstörungen  42
 5.9.2  Therapie- und Heilversuche bei idiopathischer 
  Subfertilität    43

6. Kryospermakonservierung     45

7. Vaterschaft bei älteren Männern    45

8. Hypogonadismus     46

8.1  Definition      46
8.2  Physiologische Grundlagen    47
8.3  Klassifizierung des Hypogonadismus   47

 8.3.1  Primärer und sekundärer Hypogonadismus  47
8.4  Klinik des Hypogonadismus    48
8.5  Endokrinologische Diagnostik    49
8.6  Therapie      49

 8.6.1  Therapie des sekundären Hypogonadismus 
  bei Kinderwunsch    50
 8.6.2  Therapie des primären oder sekundären 
  Hypogonadismus mit Testosteron  51
  8.6.2.1 Intramuskuläre Gabe von Testosteronestern 51
  8.6.2.2  Transdermale Applikation von Testosteron 52
  8.6.2.3  Kontraindikationen der Testosteron-
   substitution   52
  8.6.2.4  Sicherheitsparameter unter Testosteron-
   substitutionstherapie   53

9. Gynäkomastie      53

9.1  Definition      53
9.2  Pathophysiologie     53
9.3  Diagnostik     56
9.4  Therapie      57

10. Literatur      58

7

5.9  Therapie bei Fertilitätsstörungen des Mannes  40
 5.9.1   Kausale medikamentöse Therapieoptionen  41
  5.9.1.1  Hypogonadismus   41
  5.9.1.2  Hyperprolaktinämie   42
  5.9.1.3  Infektionen und Entzündungen 
   des Genitaltraktes   42
  5.9.1.4  Samentransportstörungen  42
 5.9.2  Therapie- und Heilversuche bei idiopathischer 
  Subfertilität    43

6. Kryospermakonservierung     45

7. Vaterschaft bei älteren Männern    45

8. Hypogonadismus     46

8.1  Definition      46
8.2  Physiologische Grundlagen    47
8.3  Klassifizierung des Hypogonadismus   47

 8.3.1  Primärer und sekundärer Hypogonadismus  47
8.4  Klinik des Hypogonadismus    48
8.5  Endokrinologische Diagnostik    49
8.6  Therapie      49

 8.6.1  Therapie des sekundären Hypogonadismus 
  bei Kinderwunsch    50
 8.6.2  Therapie des primären oder sekundären 
  Hypogonadismus mit Testosteron  51
  8.6.2.1 Intramuskuläre Gabe von Testosteronestern 51
  8.6.2.2  Transdermale Applikation von Testosteron 52
  8.6.2.3  Kontraindikationen der Testosteron-
   substitution   52
  8.6.2.4  Sicherheitsparameter unter Testosteron-
   substitutionstherapie   53

9. Gynäkomastie      53

9.1  Definition      53
9.2  Pathophysiologie     53
9.3  Diagnostik     56
9.4  Therapie      57

10. Literatur      58

ein Ovarialkarzinom erhöht (18). Offen ist jedoch, ob die ovarielle Stimulation 

nach der Behandlung eines BOT das Risiko für ein Rezidiv geringgradig er-

höht (19).

Kryokonservierung von Ovargewebe

Eine Ovarkryokonservierung bei Ovarialkarzinom ist derzeit nicht zu empfeh-

len. Durch das theoretisch deutlich erhöhte Risiko der Autotransplantation 

von Tumorzellen, die im entnommenen, kryokonservierten und später auto-

transplantierten Gewebe verblieben sind, ist das onkologische Risiko für die 

Patientin als zu hoch einzuschätzen. 

Nur wenn statt der Autotransplantation des Gewebes die noch experimentel-

len und damit hinsichtlich ihrer Effektivität nicht einzuschätzenden Techniken 

zur Generierung von Oozyten durch Xenotransplantation in anderen Spezies, 

In-vitro-Reifung oder Bildung eines artifiziellen Ovars (Kap. 3.9) möglich wer-

den, wird eine Kryokonservierung von Ovargewebe sinnvoll.

GnRH-Agonisten

Falls begleitend zur fertilitätserhaltenden Operation eine Chemotherapie in-

duziert wird, sind GnRH-Agonisten (GnRHa) zur medikamentösen Ovarpro-

tektion zu erwägen. Es ist davon auszugehen, dass GnRHa bei Frauen mit 

Ovarialkarzinom genauso effektiv sind wie beim Mammakarzinom (Kap. 2.1.4, 

Kap. 3.6). Eine Beeinträchtigung der Effektivität der Chemotherapie durch 

GnRHa bei hormonsensitiven Tumoren wird diskutiert, ist aber sehr unwahr-

scheinlich (20).

Besonderheit der BRCA1/2-Mutation

Ein besonderer Aspekt bei Beratung von Frauen mit Ovarialkarzinom und Kin-

derwunsch ist die genetische Prädisposition bei nachgewiesener BRCA1/2-

Mutation. Neu ist die Empfehlung im Rahmen des Konsortiums familiärer 

Brust- und Eierstockkrebs, dass alle Patienten mit einem Ovarialkarzinom 

bis zum 80. Lebensjahr eine genetische Beratung und eine BRCA1/2-Tes-

tung auch ohne weitere familiäre Häufung erhalten sollen (21). Gemäss der 

AWMF-Leitlinie „Diagnostik, Therapie und Nachsorge maligner Ovarialtumo-

ren“ sollten Frauen in Risikokonstellationen genetisch beraten werden und bei 
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Nachweis der BRCA1/2-Mutation nach abgeschlossener Familienplanung die 

prophylaktische bilaterale Salpingo-Oophorektomie erhalten (5). Das individu-

ell erhöhte Risiko durch eine Ovarerhaltung und das Risiko, die familiäre Belas-

tung an eigene Kinder weiterzuvererben, sollten im Beratungsgespräch zur 

Fertilitätsprotektion ebenfalls angesprochen werden. 

Sollen die Frauen nach der Therapie eines Ovarialkarzinoms und bei einer 

BRCA-Mutation stimuliert werden, um Oozyten zu kryokonservieren, ist ne-

ben der oben genannten Einschränkung der Ovarreserve durch die chirurgi-

sche Intervention auch die erniedrigte Ovarreserve durch die BRCA-Mutation 

(s. Kap. 2.1.4) zu berücksichtigen. 

2.4.5 Praktische Vorgehensweise 

Nach sorgfältiger Auswahl und guter Risikoberatung kann auch bei Frauen mit 

malignen Ovarialtumoren eine fertilitätserhaltende Operation durchgeführt 

werden. Sinnvoll und onkologisch sicher erscheint die fertilitätserhaltende 

Operation mit komplettem Staging nur bei Frauen unter 40 Jahren mit Kinder-

wunsch bei einseitigem Tumorbefall FIGO IA G1 bei Ovarialkarzinom und bei 

Borderline-Ovarialtumoren. 

Bei malignen Keimzelltumoren und Keimstrangstromatumoren ist dies stadi-

enangepasst in Kombination mit der adjuvanten Chemotherapie zu erwägen. 

Bei diesen Frauen kann begleitend zur Chemotherapie die medikamentöse 

Ovarprotektion mit GnRHa sinnvoll sein.

Alle Frauen müssen darüber aufgeklärt werden, dass grundsätzlich nach er-

fülltem Kinderwunsch die Komplettierungsoperation erfolgen soll. 

In Abb. 1 wird orientierend die Vorgehensweise zur Durchführung fertilitäts-

protektiver Maßnahmen bei Ovarialtumoren dargestellt. 
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Abb. 1
Orientierende Vorgehensweise zur Durchführung fertilitätsprotektiver Maßnahmen bei 
Ovarialtumoren
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2.5 Zervixkarzinom
Maren Goeckenjan, Pauline Wimberger

2.5.1 Besonderheiten des Zervixkarzinoms in Bezug auf die Fertilität

Bis heute ist das Zervixkarzinom weltweit die zweithäufigste Krebserkran-

kung der Frau. Im Netzwerk FertiPROTEKT erfolgten ca. 1,5 % der Beratun-

gen aufgrund eines Zervixkarzinoms (1). Weltweit ist etwa jede vierte Frau 

bei Erstdiagnose unter 35 Jahre alt (2). Seit Jahrzehnten nimmt jedoch die In-

zidenz des Zervixkarzinoms in entwickelten Ländern nach Einführung des ge-

setzlichen Früherkennungsprogramms kontinuierlich ab. Gleichzeitig werden 

frühzeitig maligne Veränderungen der Zervix in früheren Stadien erkannt: Ein 

Drittel aller Zervixkarzinome in entwickelten Ländern wird heute im FIGO Sta-

dium I diagnostiziert (3). 

Die Humane-Papillomaviren-(HPV-)Impfung senkt das Risiko für das Carci-

noma in situ der Zervix und das Zervixkarzinom (4). Es ist zu erwarten, dass 

die aktuell von der Ständigen Impfkommission (STIKO) in Deutschland emp-

fohlene Impfung von Mädchen und Jungen gegen HPV mit dem neunvalen-

ten Impfstoff (5) das Auftreten von Zervixkarzinomen perspektivisch noch 

weiter als bislang berechnet senken wird. Hierzu sind jedoch eine gute und 

 flächendeckende Impfnutzung nötig.

In ca. 80 % der Fälle handelt sich beim Zervixkarzinom um ein Plattenepithel-

karzinom. Andererseits betrifft das Adenokarzinom, der histologische Subtyp 

mit einer schlechteren Prognose, besonders junge Frauen und wird schlechter 

durch Früherkennung erfasst (6).

2.5.2 Stadiumabhängige Prognose 

Das Tumorstadium ist beim Zervixkarzinom einer der wichtigsten Parameter 

zur Abschätzung der Prognose. In frühen Stadien weist das Zervixkarzinom 

eine sehr gute Prognose auf (Tab. 1). Weitere klare Prognose- und Risikofak-

toren beim Zervixkarzinom sind Lymphknotenbefall, Lymph-, Hämangiosis, Tu-

morgrading, histologischer Subtyp und die Resektionsränder. Patientinnen 
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ohne Lymphknotenbefall zeigen eine 5-Jahres-Überlebensrate von 90 %, wäh-

rend der nachgewiesene pelvine Lymphknotenbefall diese je nach Lokalisa-

tion auf 20–60 % reduziert (6).

Erkrankungen 
in Deutschland 
2011 (n)

Mittleres  
Er krankungs-
alter  
(Karzinom)

Relative  
5-Jahres- 
Überlebens-
rate

Mittleres  
Erkrankungsalter  
(Carcinoma  
in situ)

Zervix-
karzinom

4647 53 Jahre FIGO I: 93 %
FIGO II: 75 %
FIGO III: 58 % 
FIGO IV: 21 % 

34 Jahre

Tab. 1
Charakteristika und stadiumabhängige Prognose des Zervixkarzinoms nach Daten des 
Zentrums für Krebsregisterdaten (7) und den Daten des Krebsregisters Bayern nach S3-
LL (8)

2.5.3 Einfluss der Therapien auf die Fertilität

Carcinoma in situ der Zervix

Das Carcinoma in situ der Zervix schränkt die Fertilität per se nicht ein. Die 

Therapie sollte so erfolgen, wie es therapeutisch sinnvoll ist. Eine Anpassung 

des Konus und der Technik, optimal mit Large loop excision of the transforma-

tion zone (LLETZ), verringert den negativen Effekt auf die Verschlussfunk-

tion der Zervix in nachfolgenden Schwangerschaften und damit insbesondere 

das Risiko der Frühgeburt (9).

Zervixkarzinom

Grundsätzlich kann die onkologische Therapie beim Zervixkarzinom die weib-

liche Fertilität in vielfältiger Weise beeinflussen (Abb. 1).
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Abb. 1
Einschränkung der Fertilität durch die onkologische Therapie beim Zervixkarzinom

Operation

In frühen Stadien des Zervixkarzinoms ist die Operation primär als kurative 

Therapie indiziert bei Äquieffektivität einer primären kombinierten Radio-

chemotherapie. Nur in frühen Tumorstadien bis maximal IB1/IIA1 und Tumor-

ausdehnung < 2 cm kann die zervix- und damit fertilitätserhaltende Therapie 

ermöglicht werden. Die folgenden Empfehlungen basieren auf den aktuell  

gültigen Leitlinien der AWMF zum Zervixkarzinom und dem Fertilitätserhalt 

bei onkologischen Erkrankungen (8, 10). 

• Im mikroinvasiven Stadium FIGO IA1 mit einem Risikofaktor erlaubt die  

Konisation – optimalerweise als LLETZ (Schlingenkonisation) mit R0-Re-

sektion – primär die Erhaltung der Fruchtbarkeit. 

• Bei FIGO IA1 mit zwei Risikofaktoren und ab FIGO IA2 mit einem Risiko-

faktor steigt das Risiko des Lymphknotenbefalls auf bis zu 5 %. Ab die-

sen Stadien soll das Lymphknotenstaging erfolgen, sinnvollerweise vor 

Entschluss zur Fertilitätsprotektion. Die radikale Trachelektomie nach  

Dargent (11) als Kombination aus Tumorresektion und komplettem Staging 

sowie permanenter Cerclage ist ein besonderes Beispiel für eine explizit 

an der Fertilität orientierte operative Tumortherapie. Die postoperative 
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Restzervix mit einer funktionellen Länge von < oder > 10 mm ist der wich-

tigste Einflussparameter für spätere geburtshilfliche Komplikationen. 

Vaginalsonographisch und mit MRT kann eine Abschätzung des Frühge-

burtsrisikos erfolgen (12).

• Bei FIGO IB1 und FIGO IIA1 kann unter bestimmten Voraussetzungen – 

keine weitere Risikofaktoren und kleines Tumorvolumen (Tumor < 2 cm) 

– ebenfalls eine radikale Trachelektomie durchgeführt werden. Nach der 

Schwangerschaft ist die Komplettierungsoperation empfohlen.

• Bei neuroendokrinen Tumoren oder bei nicht HPV-assoziierten Adeno-

karzinomen der Zervix sollte keine Trachelektomie empfohlen werden. 

• Ab FIGO IB1 ≥ 2 cm sollte das Corpus uteri nicht mehr erhalten werden. 

Es ist die radikale Hysterektomie, z. B. als totale mesometriale Resektion 

(TMMR), indiziert (13). Hierbei operiert man entsprechend den embryolo-

gisch entwickelten Kompartimenten und nervenschonend. Selbst bei Ri-

sikofaktoren erfolgt beim Therapiekonzept der TMMR keine adjuvante 

Radiochemotherapie, sondern dann nur eine adjuvante Chemotherapie. 

Bei Indikation zur radikalen Hysterektomie sollte eine beidseitige Salping-

ektomie durchgeführt werden, da die Tuben zum Müllerschen Komparti-

ment gehören. 

Die Erhaltung der Ovarien wird beim Zervixkarzinom möglichst angestrebt. 

Auch bei Nachweis eines Adenokarzinoms kann bei Frühstadien nach Risiko-

abschätzung ovarerhaltend operiert werden. Verschiedene größere retro-

spektive Analysen von Frauen mit Ovarerhaltung bei Adenokarzinom der 

Zervix im FIGO Stadium I und II zeigten keine signifikanten Unterschiede in 

Bezug auf die Mortalität (14). Ab FIGO IB2 und Adenokarzinom sollte eine 

 bilaterale Salpingo-Oophorektomie angesprochen werden.

Kombinierte Radiochemotherapie

Wird eine kombinierte Radiochemotherapie des kleinen Beckens nötig, sollten 

die Ovarien zum Schutz der endokrinen Funktion aus dem Strahlenfeld nach 

 lateral und kranial verlagert werden. Mittlerweile ist jedoch auch bekannt, 
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dass die Lateralverlagerung selbst zu einer Einschränkung der Ovarreserve 

führen kann (15). Der gonadotoxische Effekt der Strahlentherapie im kleinen 

Becken ist abhängig von der Gesamtdosis und der im Bereich der Ovarien zu 

berechnenden Lokaldosis sowie dem Alter der Frau bei Bestrahlung. Im Al-

ter von 30 Jahren beträgt die Strahlendosis, bei der 97,5 % der behandelten 

Frauen eine komplette Ovarialinsuffizienz (Sterilisierung) erfahren, 14,3 Gy 

(16). Bei Uteruserhalt und durchgeführter Radiatio ist der Uterus nicht mit 

einer späteren Schwangerschaft zu vereinbaren. Eine Uterustransplantation 

wäre dann ein experimenteller Ansatz, der jedoch gerade bei voroperierten 

Frauen besondere Schwierigkeiten birgt (17). 

Bei der kombinierten Radiochemotherapie werden typischerweise zumeist 

platinhaltige Schemata zur Sensibilisierung genutzt. Der gonadotoxische 

 Effekt potenziert sich jedoch mit der gleichzeitigen Bestrahlung des kleinen 

Beckens.

Neoadjuvante Chemotherapie

Aktuell erfolgt nur in Einzelfällen eine neoadjuvante Chemotherapie, um den 

Uteruserhalt nach Downstaging zu ermöglichen (18). Hierbei kann – beglei-

tend zum laparoskopischen Lymphknotenstaging (19) vor Beginn der Chemo-

therapie – die Entnahme von Ovargewebe erfolgen. Dies muss jedoch als ein 

experimentelles Vorgehen angesehen werden. 

In höheren Stadien ist der aktive Fertilitätserhalt nicht sinnvoll und gefährdet 

die onkologische Sicherheit.

2.5.4 Effektivität und Risiken einer fertilitätsprotektiven Therapie 

Eine fertilitätsprotektive Therapie beschränkt sich beim Zervixkarzinom 

im Wesentlichen auf eine ovar- und corpus-uteri-erhaltende Therapie. Es  

besteht zwar die Möglichkeit der Durchführung der in Tab. 2 genannten fertili-

tätsprotektiven Maßnahmen, die allerdings oft mit erheblichen Risiken durch 

die erhöhte Rezidivwahrscheinlichkeit verbunden sind. 
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Eine Metastasierung des frühen Zervixkarzinoms in die Ovarien ist selten und 

findet sich eher bei Risikofaktoren wie tiefer Infiltration und Beteiligung des 

Uterus. Dennoch besteht gerade bei Adenokarzinomen der jungen Frau ein er-

höhtes Risiko für eine ovarielle Metastasierung (20). Auf dieses Risiko muss 

vor allem beim Adenokarzinom bei jeder Ovarerhaltung und Kryokonservie-

rung hingewiesen werden. Bislang findet sich in einer Metaanalyse von Stu-

dien zu kryokonserviertem Ovargewebe zwar kein erhöhtes Risiko bei Frauen 

mit Zervixkarzinom, aber die Aussage ist aufgrund der geringen Fallzahl und 

histologischen Aussagekraft eingeschränkt (21). 

Andere mögliche Risiken, die individuell sowohl mit der Patientin als auch  

interdisziplinär mit den betreuenden Disziplinen (Onkologie, Strahlentherapie 

und Reproduktionsmedizin) diskutiert werden müssen, zeigt Tab. 2.

Als Corpus uteri-erhaltende und somit primär fertilitätserhaltende Maßnah-

men können eine Konisation und eine Trachelektomie erfolgen. 

Mittlerweile gibt es einige internationale Studien der letzten 15 Jahre mit  

höheren Fallzahlen, die das onkologische Outcome und den Schwanger-

schaftseintritt nach Trachelektomie beschreiben. Rezidivraten nach Trach-

elektomie werden nach einer kanadischen Publikation mit < 5 % angegeben 

(22). Das Risiko für ein Rezidiv steigt jedoch nach Trachelektomie bei Frauen 

mit Primärtumoren > 2 cm auf 11 %. Schwangerschaften nach Trachelek-

tomie sind möglich und resultierten nach dieser Analyse von mehr als 1200 

behandelten Frauen in einer Lebendgeburtenrate von 66,7 %. Auch eine fran-

zösische Studie (23) gibt nach Trachelektomie eine vergleichbare Lebend-

geburtenrate (70 %) bei einem hohen Anteil an Frühgeburten (38 %) an.
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Therapeutisches 
Vorgehen 

Fertilitätsprotektive  
Therapien 

Mögliche Risiken

radikale 
Hysterektomie 

Uteruserhaltung durch  
Konisation, Trachelektomie

Wurde trotz Wunsch nach  
Fertilitätserhalt onkologisch  
adäquat operiert?

Erhöhtes Rezidivrisiko. 

Konisation und Trachelek-
tomie mit Risiko für Fehl- 
und Frühgeburt in späteren 
Schwangerschaften

Adnexektomie Ovarerhaltung Risiko der ovariellen 
Metastasierung

Radiatio des  
kleinen Beckens

Lateralverlagerung der  
Ovarien

Einschränkung der ovariellen  
Reserve durch die Verlagerung

Radiatio des  
kleinen Beckens

Kryokonservierung von 
Ovargewebe

Ovarielle Metastasierung 
bei Adenokarzinom und 
onkologisches Risiko bei 
Autotransplantation

Chemotherapie Kryokonservierung von 
Ovargewebe

GnRH-Agonisten

ovarielle Metastasierung 
bei Adenokarzinom und 
onkologisches Risiko bei 
Autotransplantation

wirksam bei gleichzeitiger 
Strahlentherapie?

Tab. 2
Mögliche Risiken fertilitätsprotektiver Therapien beim Zervixkarzinom

2.5.5 Praktische Vorgehensweise 

Bei Kinderwunsch und neu diagnostiziertem frühen Zervixkarzinom FIGO IA1 

mit Risikofaktoren bis IA2 ohne Risikofaktoren ist eine fertilitätserhaltende 

Operation mit Konisation und bis FIGO IB1 und FIGO IIA1 < 2 cm ohne Risiko-

faktoren mit radikaler Trachelektomie und Ovarerhaltung möglich. Dabei ist 

ein erhöhtes Rezidivrisiko im Einzelfall abzuschätzen. Vor einer geplanten 



102
7

5.9  Therapie bei Fertilitätsstörungen des Mannes  40
 5.9.1   Kausale medikamentöse Therapieoptionen  41
  5.9.1.1  Hypogonadismus   41
  5.9.1.2  Hyperprolaktinämie   42
  5.9.1.3  Infektionen und Entzündungen 
   des Genitaltraktes   42
  5.9.1.4  Samentransportstörungen  42
 5.9.2  Therapie- und Heilversuche bei idiopathischer 
  Subfertilität    43

6. Kryospermakonservierung     45

7. Vaterschaft bei älteren Männern    45

8. Hypogonadismus     46

8.1  Definition      46
8.2  Physiologische Grundlagen    47
8.3  Klassifizierung des Hypogonadismus   47

 8.3.1  Primärer und sekundärer Hypogonadismus  47
8.4  Klinik des Hypogonadismus    48
8.5  Endokrinologische Diagnostik    49
8.6  Therapie      49

 8.6.1  Therapie des sekundären Hypogonadismus 
  bei Kinderwunsch    50
 8.6.2  Therapie des primären oder sekundären 
  Hypogonadismus mit Testosteron  51
  8.6.2.1 Intramuskuläre Gabe von Testosteronestern 51
  8.6.2.2  Transdermale Applikation von Testosteron 52
  8.6.2.3  Kontraindikationen der Testosteron-
   substitution   52
  8.6.2.4  Sicherheitsparameter unter Testosteron-
   substitutionstherapie   53

9. Gynäkomastie      53

9.1  Definition      53
9.2  Pathophysiologie     53
9.3  Diagnostik     56
9.4  Therapie      57

10. Literatur      58

7

5.9  Therapie bei Fertilitätsstörungen des Mannes  40
 5.9.1   Kausale medikamentöse Therapieoptionen  41
  5.9.1.1  Hypogonadismus   41
  5.9.1.2  Hyperprolaktinämie   42
  5.9.1.3  Infektionen und Entzündungen 
   des Genitaltraktes   42
  5.9.1.4  Samentransportstörungen  42
 5.9.2  Therapie- und Heilversuche bei idiopathischer 
  Subfertilität    43

6. Kryospermakonservierung     45

7. Vaterschaft bei älteren Männern    45

8. Hypogonadismus     46

8.1  Definition      46
8.2  Physiologische Grundlagen    47
8.3  Klassifizierung des Hypogonadismus   47

 8.3.1  Primärer und sekundärer Hypogonadismus  47
8.4  Klinik des Hypogonadismus    48
8.5  Endokrinologische Diagnostik    49
8.6  Therapie      49

 8.6.1  Therapie des sekundären Hypogonadismus 
  bei Kinderwunsch    50
 8.6.2  Therapie des primären oder sekundären 
  Hypogonadismus mit Testosteron  51
  8.6.2.1 Intramuskuläre Gabe von Testosteronestern 51
  8.6.2.2  Transdermale Applikation von Testosteron 52
  8.6.2.3  Kontraindikationen der Testosteron-
   substitution   52
  8.6.2.4  Sicherheitsparameter unter Testosteron-
   substitutionstherapie   53

9. Gynäkomastie      53

9.1  Definition      53
9.2  Pathophysiologie     53
9.3  Diagnostik     56
9.4  Therapie      57

10. Literatur      58

Strahlentherapie kann die Lateralverlagerung der Ovarien zum Erhaltung der 

endokrinen Funktion erfolgen. 

Lässt sich beim Zervixkarzinom die Eizellreserve (ggf. auch durch Kryokon-

servierung), nicht aber der Uterus erhalten oder muss eine Strahlentherapie 

erfolgen, so besteht – wenngleich nicht in Deutschland – theoretisch die Mög-

lichkeit einer Leihmutterschaft. Diese ist aber besonders wegen ihrer ethi-

schen Implikationen gegen gesetzliche Regularien in Deutschland mit der 

Patientin bzw. dem Paar sehr detailliert zu besprechen.

Inzwischen wurde auch über die experimentelle Transplantation des Uterus 

berichtet (24, 25) (Kap. 3.9), die jedoch beim Zervixkarzinom bisher keine Op-

tion darstellt.

Ebenfalls kontrovers diskutiert und als hoch experimentell einzustufen, ist 

die neoadjuvante Chemotherapie beim Zervixkarzinom in höheren Stadien, die 

eine fertilitätserhaltende Operation nach Downstaging ermöglichen soll.
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Abb. 2
Therapie beim Zervixkarzinom und Optionen der Fertilitätsprotektion
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2.6 Endometriale Hyperplasie und Endometriumkarzinom
Maren Goeckenjan, Michael von Wolff, Pauline Wimberger

2.6.1 Stadiumabhängige Prognose

Die spätere Entscheidung zur aktiven Familienplanung in entwickelten  

Ländern gepaart mit der Überernährung und dem hohen Anteil von über-

gewichtigen Frauen führt zur Zunahme der komplexen endometrialen Hy-

perplasien mit Atypien und des Endometriumkarzinoms auch bei Frauen im 

reproduktiven Alter. Die endometriale Hyperplasie ohne Atypien resultiert  

unbehandelt in ca. 1 % der Fälle und jene mit Atypien in ca. 30 % in einem  

Endometriumkarzinom (1) (Tab. 1). 

Das Typ-I-Karzinom ist östrogenabhängig und hat die typischen Risikofak-

toren, die auch im Zusammenhang mit unerfülltem Kinderwunsch häufig vor-

kommen wie Nulliparität, polyzystisches Ovarsyndrom, Diabetes mellitus, 

arterieller Hypertonus und Adipositas.

Wenngleich das Endometriumkarzinom selten prämenopausal diagnostiziert 

wird, beträgt der Anteil von Frauen unter dem 45. Lebensjahr an allen Patien-

tinnen mit der Diagnose Endometriumkarzinom etwa 6 % (2). 

Typischerweise findet sich bei jungen Frauen ein endometrioides Endomet-

riumkarzinom mit niedrigem Tumorstadium und -grading und damit guter Pro-

gnose. Tritt das Endometriumkarzinom bei jungen Frauen auf, so sollte eine 

genetische Prädisposition zur Tumorentwicklung des hereditären Tumor-

syndrom HNPCC (hereditäres nicht polypöses kolroektales Karzinom oder 

Lynch-Syndrom) abgeklärt werden. Hierbei besteht ein Lebenszeitrisiko, an  

einem Endometriumkarzinom zu erkranken von 40–60 % (1).
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Prognose Therapiestandard 
nach Leitlinien

Therapie bei 
Kinderwunsch

Hyperplasie 
des Endome-
triums ohne 
Atypien

Risiko für  
Endo metrium-
karzinom: 1 %

keine  Hysterek tomie 
nötig, 10–20 mg 
MPA/d zyklisch, 
Kontrolle alle 3–6 
Monate mit HSK 
und Abrasio bis zur 
Schwangerschaft

Verzicht auf Gestagen-
therapie, Schwanger-
schaft zeitnah realisieren, 
Kontrollen

Hyperplasie 
des Endo-
metriums  
mit Atypien

Risiko für  
Endo metrium-
karzinom: 30 % 
endgültige  
Pathologie des 
Operationspräpa-
rates in 20–40 % 
mit invasivem 
Karzinom

100 mg MPA/d oder 
Gestagen-freiset-
zendes IUD, histol-
ogische Kontrolle alle 
3–6 Monate bis zur 
Schwangerschaft

nach Gestagentherapie 
und  Kontrollen Schwan-
gerschaft zeitnah an-
streben, anschließend 
Komplettierungsope-
ration

endometrio-
ides Endo-
metrium-
karzinom

erhöhtes  
Rezidivrisiko bei 
Uteruserhalt: 15 % 
in allen Stadien, 
Lymphknoten-
metastasierung 
je nach myome-
traner Infiltration, 
5-Jahres-Über-
lebensrate bei 
allen Stadien 
75–83 %

Standardtherapie 
bei pT1a, G1 oder G2 
(low risk Endomet-
rium-Ca): Hysterek-
tomie und beidseitige 
Salpingo-Ooophorek-
tomie, ab höherem 
Stadium zusätzlich 
pelvine u. paraaortale 
Lymphonodektomie, 
bei low risk-Endome-
trium-Ca keine adju-
vante Therapie nötig

bei Wunsch nach  
Fertilitätserhalt bei  
endometrioidem Endo-
metriumkarzinom pT1a, 
G1 und positiven Pro-
gesteronrezeptoren: 
unter Gestagentherapie 
(z. B. 250 mg MPA/d oder 
Gestagen-freisetzendes 
IUD) Kontroll-HSK und 
Kürettage alle 3 Monate, 
wenn kein  Rezidiv inner-
halb  eines Jahres: Kinder-
wunsch  zeitnah angehen, 
nach Abschluss der 
Familien planung Kom-
plettierungsoperation

Tab. 1
Endometriale Hyperplasie und Endometriumkarzinom: Prognose und therapeutisches 
Vorgehen bei Frauen mit und ohne Kinderwunsch (1, 3)
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2.6.2 Gonadotoxizität der Therapien

Eine gonadotoxische Chemotherapie ist im Frühstadium nicht erforderlich. 

Entweder werden Gestagene zur medikamentösen Therapie angewandt 

(die keine Gonadotoxizität aufweisen) oder es erfolgt eine Hysterek tomie 

mit beidseitiger Salpingo-Oophorektomie. Bei Typ-I-Endometriumkarzinom 

pT1a, G1/2 ist aufgrund der guten Prognose keine systematische Lympha-

denektomie bei klinisch unauffälligen Lymphknoten indiziert (1). Bei einem 

pelvinen und/oder paraaortalen Lymphknotenbefall wird zusätzlich eine 

adjuvante Chemotherapie empfohlen. Der Nachweis von Lymphknoten-

metastasen – vor allem makroskopisch auffälligen Lymphknoten – ist beim  

Endometriumkarzinom für die Prognose besonders ungünstig und resultiert in 

der Stadieneinteilung FIGO IIIc. Bei diesen Frauen besteht die Therapie in einer 

makroskopischen Komplettresektion einschließlich der Hysterektomie, Sal-

pingo-Oophorektomie bds. und systematischen Lymphonodektomie, ebenso 

besteht dann die Indikation für eine adjuvante Chemotherapie mit Carboplatin 

und Paclitaxel. Für die Senkung des Lokalrezidivrisikos wird überdies eine ad-

juvante Strahlentherapie empfohlen. Im fortgeschrittenen Stadium ist daher 

ein fertilitätserhaltendes Vorgehen nicht durchführbar.

2.6.3 Therapien und Effekte auf die Fertilität

Der therapeutische Standard bei der endometrialen Hyperplasie mit Atypien 

ist eine Gestagentherapie mit hysteroskopischen und histologischen Kon-

trollen. Die Therapie beim Endometriumkarzinom umfasst grundsätzlich die 

 Hysterektomie, Salpingo-Oophorektomie (Tab. 1). 
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Bei einem frühem Endometriumkarzinom pT1a, G1/G2 ist die Prognose nach 

Hysterektomie und beidseitiger Salpingo-Oophorektomie mit einer 5-Jah-

res-Überlebenszeit von 99 % exzellent (1). Ab höheren Stadien ist zusätzlich 

eine systematische pelvine und paraaortale Lymphadenektomie angezeigt. 

Diese kurative Therapie macht naturgemäß eine spätere Schwangerschaft 

unmöglich.

Daten zum Uteruserhalt und den Risiken bei Frauen mit dringendem Kin-

derwunsch und Endometriumkarzinom gibt es nur wenige. Grundsätzlich ist 

dieses Vorgehen nur vertretbar bei gut differenziertem, endometrioidem  

Endometriumkarzinom, pTIa, G1 und Progesteronrezeptor-Nachweis sowie 

auf das Endometrium begrenztem Stadium ohne Infiltration des Myomet-

riums. Begleitend wird eine Hormontherapie mit Gestagenen und zumeist 

hochdosiertem Medroxyprogesteronacetat 250 mg/d über mindestens sechs 

bis neun Monate empfohlen (4). Eine Gestagentherapie ist bei frühem Endo-

metriumkarzinom mit hohen Remissionsraten verbunden, nach neunmonati-

ger Gestagentherapie ist nicht mehr mit weiteren Remissionen zu rechnen (1). 

In den letzten Jahren wurden einige zumeist retrospektive Studien mit gerin-

gen Fallzahlen zum fertilitätserhaltenden Vorgehen mit endokriner Therapie 

bei Endometriumkarzinom Ia, G1 und Endometriumhyperplasie mit Atypien, 

die als Präkanzerose des Endometriumkarzinoms gilt, veröffentlicht. Eine 

aktuelle Metaanalyse mit 54 Beobachtungsstudien zeigt hohe Geburten-

raten von über 50 % und niedrige Rezidivraten bei Gestagentherapie und  

regelmäßigen hysteroskopischen Kontrollen mit Kürettage (5). Eine Übersicht 

der Studien zum Fertilitätserhalt bei Endometriumhyperplasie mit Atypien und  

Endometriumkarzinom der letzten fünf Jahre zeigt Tab. 2.
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Aufgrund fehlender Studien mit großen Fallzahlen zum einheitlichen Vor-

gehen ist der Fertilitätserhalt bei Frauen mit Endometriumkarzinom und 

Kinderwunsch weiterhin eine Einzelfallentscheidung. Die deutschen AWMF-

Leitlinien geben zum fertilitätserhaltenden Vorgehen bei Endometriumkarzi-

nom folgendes Vorgehen vor (1, 3):

• Indikation gut differenziertes, endometrioides Endometriumkarzi-

nom (pT1a, G1) mit Expression von Progesteronrezeptoren, dringender 

Kinderwunsch

• Ausschluss von Adnexbefall bzw. myometraner Infiltration

• Aufklärung über bewussten Verzicht auf die operative Standardbehand-

lung mit kurativer Hysterektomie und den damit verbundenen Risiken 

(Progression der Erkrankung, Metastasierung)

• Aufklärung über notwendige engmaschige Kontrollen und Hysterektomie 

nach Abschluss des Kinderwunsches

• Suffiziente medikamentöse Behandlung mit Gestagenen (Medroxypro-

gesteronacetat oder Megestrolacetat) oder LNG-IUS

• Nachsorge alle sechs Monate mit Kontrollhysteroskopien und 

Strichkürettagen

• Möglichst geringe Zeit bis zum Schwangerschaftseintritt nach Absetzen 

der Gestagentherapie, ggf. Kooperation mit einem Reproduktionsmediziner

• Aufgrund der hohen Rezidivrisikos nach Erfüllung des Kinderwun-

sches stadienangepasste Therapie (Hysterektomie und beidseitige 

Salpingo-Oophorektomie)
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Ein erhöhtes onkologisches Risiko durch inadäquates Staging liegt beim Ver-

zicht auf Hysterektomie und Salpingo-Oophorektomie vor. Die Chance für eine 

Komplettremission liegt je nach Studie bei 50–84 % (1). Der Verbleib der Ova-

rien verschlechtert in niedrigen Stadien bei endometrioidem Endometriumkar-

zinom das Überleben und das rezidivfreie Intervall jedoch nicht (12). Das Risiko 

des späteren Ovarialkarzinoms oder Metastasierung in das Ovar muss jedoch 

mitberücksichtigt werden, wenn die Ovarien bei jungen Frauen verbleiben. 

Auf das Risiko eines mit dem Endometriumkarzinom in zeitlichem Zusammen-

hang auftretenden Ovarialkarzinoms bei jungen Frauen mit genetischer Prä-

disposition (HNPCC) wird hingewiesen (13).

2.6.4 Praktische Vorgehensweise

Obwohl auch beim frühen Endometriumkarzinom die Hysterektomie zur Stan-

dardtherapie gehört, kann bei jungen Frauen mit Kinderwunsch bei FIGO IA 

G1, bei frühem gut differenzierten Endometriumkarzinom mit Expression von 

Progesteronrezeptoren ohne Myometriumbeteiligung ein vorübergehender 

Uteruserhalt erfolgen (Abb. 1). Typischerweise wird eine Gestagentherapie 

mit Medroxyprogesteronacetat (MPA) oder Megestrolacetat begonnen. Trotz 

Gestagentherapie ist die Rezidivrate zwar ohne Verschlechterung der Mor-

talität aber so hoch, dass eine Hysterektomie nach Erfüllung des Kinderwun-

sches erfolgen sollte. Engmaschige, mindestens dreimonatige Nachsorgen 

mit Kontrollhysteroskopien und Strichkürettage während der endokrinen The-

rapie sind angezeigt. Nur bei stabiler Situation kann nach einer mehr-, am bes-

ten zwölfmonatigen Gestagentherapie die Medikation abgesetzt und zeitnah 

der Kinderwunsch realisiert werden. 
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Abb. 1
Therapie bei endometrialer Hyperplasie und Endometriumkarzinom  
(MPA = Medroxyprogesteronacetat)
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2.7 Kinderonkologische Erkrankungen
Magdalena Balcerek, Michael von Wolff, Anja Borgmann-Staudt

2.7.1 Stadiumabhängige Prognose

In der Kinderonkologie stellen akute Leukämien die häufigsten malignen Tumo-

ren mit 30,3 % dar, gefolgt von Hirntumoren mit 23,8 % und Lymphomen mit 

14,3 %. Seltener sind Weichteilsarkome (5,8 %), Tumoren der peripheren Nerven-

zellen (5,6 %), Knochen- (5,2 %), Nieren- (4,7 %) und Keimzelltumoren (4,0 %) (1). 

Mit der Durchführung von Therapieoptimierungsstudien (TOS) der Deutschen 

Gesellschaft für pädiatrische Onkologie und Hämatologie (GPOH) seit den 70er-

Jahren haben sich die Überlebensraten für Mädchen und Jungen mit malignen 

Erkrankungen stetig gebessert. So liegt die 15-Jahres-Über lebensrate aktuell 

bei 82 % der Betroffenen mit einer pädiatrisch-onkologischen Erkrankung, wel-

che vor dem 15. Lebensjahr diagnostiziert wurde (1). Derzeit befinden sich ca. 

35.000 ehemalige kinderonkologische Patienten in der Langzeitnachbeobach-

tung des Deutschen Kinderkrebsregisters (1) (Tab. 1).

Diagnosen Internatio-
nal Classi-
fication of 
Childhood 
Cancer 
(ICCC-3)

Anteil 
2004–
2013

Überlebensrate Therapie-
protokolle  
der GPOH

5 Jahre 15 Jahre

gesamte 
Kinderonkologie

– 100 % 85 % 82 %

Leukämien und 
myeloproliferative 
Erkrankungen

I 30,3 % 89 % 86 %

ALL I(a) 92 % 90 % AIEOP-BFM 
ALL, ALL-BFM, 
Co-ALL



118
7

5.9  Therapie bei Fertilitätsstörungen des Mannes  40
 5.9.1   Kausale medikamentöse Therapieoptionen  41
  5.9.1.1  Hypogonadismus   41
  5.9.1.2  Hyperprolaktinämie   42
  5.9.1.3  Infektionen und Entzündungen 
   des Genitaltraktes   42
  5.9.1.4  Samentransportstörungen  42
 5.9.2  Therapie- und Heilversuche bei idiopathischer 
  Subfertilität    43

6. Kryospermakonservierung     45

7. Vaterschaft bei älteren Männern    45

8. Hypogonadismus     46

8.1  Definition      46
8.2  Physiologische Grundlagen    47
8.3  Klassifizierung des Hypogonadismus   47

 8.3.1  Primärer und sekundärer Hypogonadismus  47
8.4  Klinik des Hypogonadismus    48
8.5  Endokrinologische Diagnostik    49
8.6  Therapie      49

 8.6.1  Therapie des sekundären Hypogonadismus 
  bei Kinderwunsch    50
 8.6.2  Therapie des primären oder sekundären 
  Hypogonadismus mit Testosteron  51
  8.6.2.1 Intramuskuläre Gabe von Testosteronestern 51
  8.6.2.2  Transdermale Applikation von Testosteron 52
  8.6.2.3  Kontraindikationen der Testosteron-
   substitution   52
  8.6.2.4  Sicherheitsparameter unter Testosteron-
   substitutionstherapie   53

9. Gynäkomastie      53

9.1  Definition      53
9.2  Pathophysiologie     53
9.3  Diagnostik     56
9.4  Therapie      57

10. Literatur      58

7

5.9  Therapie bei Fertilitätsstörungen des Mannes  40
 5.9.1   Kausale medikamentöse Therapieoptionen  41
  5.9.1.1  Hypogonadismus   41
  5.9.1.2  Hyperprolaktinämie   42
  5.9.1.3  Infektionen und Entzündungen 
   des Genitaltraktes   42
  5.9.1.4  Samentransportstörungen  42
 5.9.2  Therapie- und Heilversuche bei idiopathischer 
  Subfertilität    43

6. Kryospermakonservierung     45

7. Vaterschaft bei älteren Männern    45

8. Hypogonadismus     46

8.1  Definition      46
8.2  Physiologische Grundlagen    47
8.3  Klassifizierung des Hypogonadismus   47

 8.3.1  Primärer und sekundärer Hypogonadismus  47
8.4  Klinik des Hypogonadismus    48
8.5  Endokrinologische Diagnostik    49
8.6  Therapie      49

 8.6.1  Therapie des sekundären Hypogonadismus 
  bei Kinderwunsch    50
 8.6.2  Therapie des primären oder sekundären 
  Hypogonadismus mit Testosteron  51
  8.6.2.1 Intramuskuläre Gabe von Testosteronestern 51
  8.6.2.2  Transdermale Applikation von Testosteron 52
  8.6.2.3  Kontraindikationen der Testosteron-
   substitution   52
  8.6.2.4  Sicherheitsparameter unter Testosteron-
   substitutionstherapie   53

9. Gynäkomastie      53

9.1  Definition      53
9.2  Pathophysiologie     53
9.3  Diagnostik     56
9.4  Therapie      57

10. Literatur      58

Diagnosen Internatio-
nal Classi-
fication of 
Childhood 
Cancer 
(ICCC-3)

Anteil 
2004–
2013

Überlebensrate Therapie-
protokolle  
der GPOH

5 Jahre 15 Jahre

AML I(b) 73 % 71 % AML-BFM

CML I(c) 96 % 96 % CML-paed II

MDS, andere myelopro-
liferative Erkrankungen

I(d) 82 % 76 % EWOG-MDS 
2006

Lymphome II 14,3 % 94 % 92 %

Hodgkin-Lymphom II(a) 99 % 97 % Euro-
NET-PHL-C1, HD

Non-Hodgkin-Lymphom II(b) 89 % 96 % NHL-BFM, B-NHL 
BFM, NHL-BFM

Burkitt-Lymphom II(c) 93 % 92 % NHL-BFM, B-NHL 
BFM, NHL-BFM

ZNS-Tumoren III 23,8 % 77 % 71 %

Ependymome und 
Choroid-Plexus-Tumoren

III(a) 81 % 69 % HIT, HIT-MED; 
HIT-SKK

Astrozytome III(b) 81 % 77 % SIOP LGG, 

intrakranielle/-spinale 
Embryonaltumoren (z. B. 
Medulloblastom, PNET)

III(c) 67 % 56 % HIT, HIT-MED; 
HIT-SKK

andere Gliome III(d) 46 % 43 % HIT-GBM, 
HIT-HGG



119
7

5.9  Therapie bei Fertilitätsstörungen des Mannes  40
 5.9.1   Kausale medikamentöse Therapieoptionen  41
  5.9.1.1  Hypogonadismus   41
  5.9.1.2  Hyperprolaktinämie   42
  5.9.1.3  Infektionen und Entzündungen 
   des Genitaltraktes   42
  5.9.1.4  Samentransportstörungen  42
 5.9.2  Therapie- und Heilversuche bei idiopathischer 
  Subfertilität    43

6. Kryospermakonservierung     45

7. Vaterschaft bei älteren Männern    45

8. Hypogonadismus     46

8.1  Definition      46
8.2  Physiologische Grundlagen    47
8.3  Klassifizierung des Hypogonadismus   47

 8.3.1  Primärer und sekundärer Hypogonadismus  47
8.4  Klinik des Hypogonadismus    48
8.5  Endokrinologische Diagnostik    49
8.6  Therapie      49

 8.6.1  Therapie des sekundären Hypogonadismus 
  bei Kinderwunsch    50
 8.6.2  Therapie des primären oder sekundären 
  Hypogonadismus mit Testosteron  51
  8.6.2.1 Intramuskuläre Gabe von Testosteronestern 51
  8.6.2.2  Transdermale Applikation von Testosteron 52
  8.6.2.3  Kontraindikationen der Testosteron-
   substitution   52
  8.6.2.4  Sicherheitsparameter unter Testosteron-
   substitutionstherapie   53

9. Gynäkomastie      53

9.1  Definition      53
9.2  Pathophysiologie     53
9.3  Diagnostik     56
9.4  Therapie      57

10. Literatur      58

7

5.9  Therapie bei Fertilitätsstörungen des Mannes  40
 5.9.1   Kausale medikamentöse Therapieoptionen  41
  5.9.1.1  Hypogonadismus   41
  5.9.1.2  Hyperprolaktinämie   42
  5.9.1.3  Infektionen und Entzündungen 
   des Genitaltraktes   42
  5.9.1.4  Samentransportstörungen  42
 5.9.2  Therapie- und Heilversuche bei idiopathischer 
  Subfertilität    43

6. Kryospermakonservierung     45

7. Vaterschaft bei älteren Männern    45

8. Hypogonadismus     46

8.1  Definition      46
8.2  Physiologische Grundlagen    47
8.3  Klassifizierung des Hypogonadismus   47

 8.3.1  Primärer und sekundärer Hypogonadismus  47
8.4  Klinik des Hypogonadismus    48
8.5  Endokrinologische Diagnostik    49
8.6  Therapie      49

 8.6.1  Therapie des sekundären Hypogonadismus 
  bei Kinderwunsch    50
 8.6.2  Therapie des primären oder sekundären 
  Hypogonadismus mit Testosteron  51
  8.6.2.1 Intramuskuläre Gabe von Testosteronestern 51
  8.6.2.2  Transdermale Applikation von Testosteron 52
  8.6.2.3  Kontraindikationen der Testosteron-
   substitution   52
  8.6.2.4  Sicherheitsparameter unter Testosteron-
   substitutionstherapie   53

9. Gynäkomastie      53

9.1  Definition      53
9.2  Pathophysiologie     53
9.3  Diagnostik     56
9.4  Therapie      57

10. Literatur      58

Diagnosen Internatio-
nal Classi-
fication of 
Childhood 
Cancer 
(ICCC-3)

Anteil 
2004–
2013

Überlebensrate Therapie-
protokolle  
der GPOH

5 Jahre 15 Jahre

andere intrakranielle/ 
-spinale Neoplasien
(z. B. Hypophy-
senadenome, 
Kraniopharyngiom)

III(e) 96 % 91 % Kraniopharyn-
geom, HIT-Endo 

Neuroblastome und 
Ganglioneuroblastome

IV 5,6 % 80 % 76 % NB

Knochentumoren VIII 5,2 % 72 % 67 % Ewing-Sarkome: 
Ewing, Euro 
EWING, EICESS, 
CESS 
Osteosarkome:  
EURAMOS-1, 
COSS

Weichteiltumoren IX 5,8 % 73 % 69 % CWS-SoTiSaR, 
CWS 

Keimzelltumoren X 4,0 % 94 % 93 % MAHO, MAKEI 

andere (Retinoblas-
tome, renale  Tumoren, 
Hepatoblastome, 
Karzinome)

V, VI, VII, XI – – – Retinoblastom-
register
renale  Tumoren: 
SIOP 2001/
GPOH 
Hepatoblastome: 
HB

Tab. 1
Überlebensraten und Therapieprotokolle bei verschiedenen Diagnosen und Tumorstadien
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Im Netzwerk FertiPROTEKT wurden in den Jahren 2016–2018 in 2,5 % der Fälle 

Kinder und Jugendliche unter 14 Jahren beraten. Diese Beratungen  erfolgten 

zu etwa einem Drittel wegen eines Hodgkin-Lymphoms und zu etwa einem 

Viertel  wegen einer Leukämie. Grund für weitere Beratungen waren Medul-

loblastome, myelodysplastische Syndrome, Sarkome, Neuroblastome und As-

trozytome (2).

2.7.2 Gonadotoxizität der Therapien

Bei bis zu einem Drittel der Mädchen und Jungen ist die Fruchtbarkeit nach 

einer Chemo- und/oder Strahlentherapie beeinträchtigt (3–5), nach einer 

Stammzelltransplantation bei über zwei Dritteln (6). In einzelnen Fällen ist 

innerhalb einiger Jahre nach einer Chemo- und Strahlentherapie eine Erho-

lung der Gonadenfunktion möglich (7). Fast alle ehemaligen Patienten wün-

schen sich ein eigenes Kind (8). Während die Fehlgeburtenrate bei ehemaligen 

 Patientinnen etwas erhöht sein kann (8), ist die Rate an Schwangerschaftsab-

brüchen signifikant niedriger als in der deutschen Allgemeinbevölkerung (9).

Im Folgenden werden die Risikofaktoren für eine relevante Funktionsbe-

einträchtigung der Gonaden beschrieben. Für eine schnellere Orientierung 

werden auch die jeweiligen Therapiearme der in der Kinderonkologie verwen-

deten Therapieprotokolle (TOS-Protokolle) nach dem Risiko für eine relevante 

Funktionsbeeinträchtigung der Gonaden aufgeführt.

Bei einem hohen Risiko sind fertilitätsprotektive Maßnahmen vor Beginn der 

gonadotoxischen Therapie dringend zu empfehlen. Prinzipiell lässt sich jedoch 

nicht immer vor Therapie erkennen, welcher Risikogruppe die Patientin bzw. 

der Patient zuzuordnen ist. Daher sind fertilitätserhaltende Maßnahmen auch 

bei Kindern und Jugendlichen mit initial mittlerem Risiko zu erwägen und kön-

nen gegebenenfalls auch bei Patienten mit niedrigerem Risiko gemeinsam mit 

den Familien diskutiert werden. Hierbei sind stets die Risiken der fertilitäts-

erhaltenden Maßnahmen, die Durchführbarkeit in Zusammenhang mit der on-

kologischen Therapie sowie der Wunsch der Betroffenen zu berücksichtigen.
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Einteilung nach Therapie- und Studienprotokollen

Ein hohes Risiko für eine spätere Fruchtbarkeitsstörung haben Patienten 

nach einer hämatopoetischen Stammzelltransplantation, für deren Kondi-

tionierungstherapie Busulfan oder eine Ganzkörperbestrahlung (total body 

irradiation, TBI) verwendet wurde. Auch eine lokale Beckenbestrahlung ist 

hochgonadotoxisch (6, 7, 10–12) (Tab. 2).

Beckenbestrahlung  
und Ganzkörperbe - 
strahlung (6, 10–12)  
(s. auch Kap. 2.9.2)

• Ovarielle Bestrahlungsdosis ≥ 10 Gy (Risiko  
altersabhängig!, postpubertäres Organ  
ist strahlensensibler [10])

• Bestrahlung unterhalb LWK 5: erhöhtes Risiko; 
iliakale Bestrahlung: hohes Risiko; inguinale  
Bestrahlung: Risiko individuell unterschiedlich

• Testikuläre Bestrahlungsdosis ≥ 4 Gy

Chemotherapie • bei Mädchen: Busulfan ≥ 14 mg/kg KG  
kumulative Dosis (6, 7)

• bei Jungen: Procarbazin ≥ 6 g/m2 (13)

Tab. 2
Therapien mit einem hohen gonadotoxischen Risiko 

Ein mittleres Risiko für eine spätere Fruchtbarkeitsstörung liegt bei folgen-

den Chemotherapeutika vor (6, 7, 10, 11, 13–15) (Tab. 3):

Busulfan > 0,4 g/m2

Carboplatin > 2 g/m2 (unsichere Datenlage)

Cisplatin > 0,5 g/m2

Cyclophosphamid > 10 g/m2

Etoposid > 5 g/m2

Ifosfamid > 42 g/m2

Melphalan > 0,14–0,24 g/m2

Procarbazin bei Mädchen > 6 g/m2

Procarbazin bei Jungen > 3 g/m2

Tab. 3
Chemotherapeutika und Dosierungen mit einem mittleren gonadotoxischen Risiko
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Die in Tab. 3 genannten Chemotherapeutika werden in folgenden TOS-Proto-

kollen und Studienarmen in den entsprechenden Dosen verwendet (zugehö-

rige Diagnosen siehe Tab. 1) (Tab. 4):

CWS-SoTiSaR: RMS Subgroup C1, D-H; Other „RMS-like“, „Non-RMS-like“ in HR, Meta-
static STS; CWS 02: SR B, HR; 96: SR, HR; 91: SR, HR HR; 86; 81

EURAMOS-1: MAPIE; COSS 96: HR; 91: IOR; 86: LRV-VI, HR

Ewing 2008; Euro EWING 99; EICESS 92; CESS 86; 81

HB 1999: HB III SD/PD, IV PR; HCC: III/IV PR

EuroNET-PHL-C1: TG2+3 random 07-11; HD 2002 Pilot TG3, HD 95: TG3; 90: TG3; 82: TG3

HIT 2000: HIT2000-AB4, HIT2000-BIS4 -RT; MET-HIT2000-BIS4 CR/PR, 
P-HIT2000-AB4, P-HIT2000-BIS4-RT; E-HIT2000-AB4, E-HIT2000-BIS4 -RT

NB 2004: MR <6M, HR; 97: HR+Mega, HR+DT <6M; 90: RG2+3 A/B-CR, RG3 C-D+4; 
82: III +LK, IV

SIOP LGG 2004: Standard/Intensivierte Induktion; 96

SIOP 2001/GPOH: II-IV + HR; 93-01: I-V + HR, IV Non-CR

Tab. 4
Therapieoptimierungsstudien (TOS) – Protokolle und Studienarme mit Chemotherapeu-
tika-Dosierungen mit einem mittleren gonadotoxischen Risiko

Ein geringes Risiko haben Patienten, die eine Therapie gemäß der in Tab. 5 

dargestellten TOS-Protokolle erhalten:

• AIEOP-BFM ALL 2009, ALL-BFM 2000, 95, 90, 86, 83, 81, 79, 77

• AML-BFM 2004, 02, 98, 93, 87, 83, 78

• Co-ALL-08-09, 03, 97, 92, 89, 85, 82, 80

• CWS–SoTiSaR 2009: RMS Subgroup A, B, C2; 02: LR, SR A; 96: LR; 91: LR, HR LR

• EURAMOS-1: MAP, MAPifn; COSS 96: LR, S1, S2; 91: COSS, COSS/IOR; 90; 89; 86 
LR I–IV; 85; 82; 80; 77

• EuroNET-PHL-C1 2007–2011 TG1, TG2 + 3 random, seit 2012 TG1-3; EuroNET-
PHL-LP1; HD 2002 Pilot; HD 95: TG1; 90: TG1; 87; 85

• HB 99: I + II; III PR; HCC: I/II; III/IV PR operabel; SD/PD; PR (operabel, SD/PD); 94; 89
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• HIT-GBM D, C, B, A

• HIT-HGG 2007

• HIT 2000: HIT2000-BIS4 + RT; MET-HIT2000-BIS4 SD/PD, MET-HIT2000-AB4; 
PHIT2000-BIS4 + RT; E-HIT2000- BIS4 + RT; HIT-MED 99; HIT-SKK 92; HIT 91; 
89; 88; HIT-SKK 87

• Kraniopharyngeom 2007, 2000; HIT-Endo 99, 96

• NB 2004: Observation, MR N 6M; 97: SR, HR + DT N 6M; 90: RG2 + 3 A/B + CR, 
RGS-C 85; 82: II–II, III-LK; 79

• NHL-BFM Registry 2012, B-NHL BFM 04, NHL-BFM 95, 90, 86, 83, 81, 79, 77, 
76, 75

• MAHO 98; 94; 92; 88; 82

• MAKEI 96; 89; 86; 83

• SIOP 2001/GPOH: I, II–IV ohne HR; 93-01 I–V ohne HR; 89; 82; 80; 79

Tab. 5
Therapieoptimierungsstudien (TOS) – Protokolle und Studienarme mit einem geringen 
gonadotoxischen Risiko

Einteilung nach Patientenfaktoren und Therapien

Ein präpubertäres Alter bei Therapie geht bei Mädchen und Jungen mit  einem 

niedrigeren Risiko für eine spätere Beeinträchtigung der Fruchtbarkeit  einher 

(10). Bei einer präpubertären Bestrahlung der Hypophysen-Hypothalamus-

Achse der Mädchen ist eine Abweichung des Menarchealters sowohl im Sinne 

einer Pubertas praecox (zur Behandlung siehe [17]) als auch einer Pubertas 

tarda (zur Behandlung siehe [17]), wobei die Mehrzahl der untersuchten ehe-

maligen Patientinnen ein normales Alter bei der Menarche nach Chemo- und/

oder Strahlentherapie aufweist (18).

Ein Mangel an GnRH bzw. FSH und/oder LH kann bei Patientinnen und 

 Patienten nach einer Bestrahlung der Hypothalamus-Hypophysen-Achse mit 

einer Hypophysendosis ≥ 30 Gy auftreten und hier zur Funktionsstörung der 

Gonaden im Sinne eines hypogonadotropen Hypogonadismus führen (3, 19). 

Dieser ist, auch nach längerem Bestehen, mit einer Hormonersatztherapie  
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behandelbar (zur Behandlung siehe [20]). Eine Androgendefizienz wurde 

auch nach hochdosierten Gaben von Procarbazin und nach einer testikulären  

Bestrahlung ≥ 20 Gy beschrieben (21).

Nach einer abdominellen Bestrahlung mit mehr als 14 Gy können Schädi-

gungen des Uterus auftreten, welche zu einer erhöhten Wahrscheinlichkeit  

für Schwangerschaftskomplikationen wie Fehlgeburten, Frühgeburtlichkeit, 

niedriges Geburtsgewicht und erhöhte perinatale Sterblichkeit führen (3, 14, 

22) (siehe auch Kap. 4.3) (Tab. 6).

Organ/
Funktion 

Risikofaktoren –  
Patient

Risikofaktoren – Therapie  
fertilitätsprotektive  
Maßnahmen zu empfehlen

Ovar: 
Sterilität,
endokrine Dysfunktion

Alter > 12 Jahre,
postpubertär (4) 

• bilaterale ovarielle Tumoren
• Therapie mit Alkylantien (10, 11)
• Radiatio der Ovarien (23)  

(s. auch Kap. 1.5, Tab. 1):  
≥ 10–15 Gy (präpubertär),  
≥ 5–10 Gy (pubertär)

Hoden: 
endokrine Dysfunktion 

niedriges Alter,
präpubertär

• Hodenkarzinome mit unilatera-
ler Orchidektomie

• Therapie mit Alkylantien
• Radiatio der Hoden:  

subklinisch: < 12 Gy; klinisch:  
> 20 Gy (präpubertär) und  
30 Gy (postpubertär)

Hoden: Sterilität postpubertär (4) • Hodenkarzinome mit 
Orchidektomie

• Therapie mit Alkylantien  
(10, 13)

• Radiatio der Hoden (s. auch  
Kap. 1.5, Tab. 1): ≥ 2 Gy;  
potenziell reversibel: < 1,5 Gy;  
irreversibel ≥ 4 Gy (24)

Tab. 6
Relevante Risikofaktoren für einen Hypogonadismus nach einer onkologischen Erkran-
kung im Kindesalter (modifiziert nach [16])
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2.7.3 Wahrscheinlichkeit der gonadalen Metastasierung

Das Risiko einer gonadalen Metastasierung ist bei Kindern und Jugendlichen 

grundsätzlich besonders zu beachten. So ist das Risiko für maligne Zellen in 

den Gonaden bei systemischen Erkrankungen, wie den Leukämien und blas-

tären- und Burkitt-Lymphomen hoch (25, 26). Kamiyama et al. (22) fanden in 

99 Leukämieautopsien von Kindern in 49 % eine testikuläre Infiltration und 

in 58 % eine ovarielle Infiltration. Reid et al. (25) untersuchten Patienten mit 

Leukämien und Lymphomen post mortem und fanden in 42/65 (65 %) Fällen 

eine testikuläre Infiltration sowie in 20/31 (66 %) Fällen eine ovarielle Infilt-

ration. Doch auch bei soliden Tumoren, wie dem Neuroblastom, dem Rhabdo-

myosarkom, Ewingsarkom und Karzinomen, sind gonadale Metastasierungen 

beschrieben. Hierbei metastasieren am häufigsten das Neuroblastom und von 

den Sarkomen das Rhabdomyosarkom in die Gonaden (26–28). Weitere Daten 

zum Risiko einer gonadalen Metastasierung bei Erwachsenen finden sich im 

Kap. 3.3 und in der Übersichtsarbeit von Basting et al. (29).

Aufgrund der potenziellen gonadalen Metastasierung ist eine Retransplanta-

tion von kryokonserviertem gonadalem Gewebe in vielen Fällen nicht möglich. 

Darüber müssen Patienten und ihre Eltern bereits vor Entnahme des Gewe-

bes informiert werden. Es werden derzeit Techniken entwickelt (Kap. 3.9), die 

möglicherweise auch eine Verwendung des Gewebes bei einer Metastasie-

rung erlauben. Diese sind jedoch experimentell und es kann derzeit noch nicht 

abgeschätzt werden, ob sie überhaupt und, wenn ja, wann sie klinisch nutz-

bar sein werden.

2.7.4 Fertilitätsprotektive Maßnahmen

Die zur Verfügung stehenden fertilitätsprotektiven Maßnahmen für Mädchen 

und Jungen vor einer pädiatrisch-onkologischen Therapie unterscheiden sich 

darin, ob der Therapiebeginn vor oder nach Eintritt der Pubertät liegt. Neben 

etablierten Maßnahmen stehen auch noch experimentelle (insbesondere bei 

präpubertären Kindern) zur Verfügung (20).
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Fertilitätsprotektive Maßnahmen bei Mädchen 

GnRH-Agonisten (Kap 3.6)

GnRH-Agonisten sind bei Kindern nicht indiziert und die Wirksamkeit bei Ado-

leszenten nur fraglich gegeben.

Transposition der Ovarien (Kap. 3.7)

Liegen die Ovarien bei einer Radiotherapie im Strahlenfeld, ist je nach Strahlen-

dosis (Kap. 4.3) eine Transposition zu erwägen, deren Nutzen belegt ist, wenn 

die Ovarien weit genug aus dem Strahlenfeld herausluxiert werden können. 

Neben bekannten Komplikationen wie Durchblutungsstörungen und Zysten-

bildung des verlagerten Ovars ist zu beachten, dass bei einer Trans position 

der Ovarien unter das Diaphragma die Tuben durchtrennt werden müssen, was 

eine spätere In-vitro-Fertilisation erforderlich macht. Auch muss bei einer zeit-

gleichen Bestrahlung je nach Bestrahlungsdosis darauf hingewiesen werden, 

dass erhöhte Schwangerschaftsrisiken resultieren können oder eine Schwan-

gerschaft durch eine Schädigung des Uterus gar unmöglich wird (s. Kap. 4.3).

Ovarielle Stimulation und Kryokonservierung von Oozyten (Kap. 3.1, 3.2)

Die bei einer Kryokonservierung von Oozyten erforderliche vorausgehende ca. 

14-tägige hormonelle Stimulation ist, wegen Dringlichkeit der onkologischen 

Therapie, nicht immer möglich. Eine solche Maßnahme ist nur bei Adoleszen-

ten mit einer bereits aktivierten Follikulogenese durchführbar. Sie erfordert 

regelmäßige vaginale Ultraschalluntersuchungen und eine vaginale Follikel-

punktion, die nur möglich ist, wenn die Größe des Hymenalsaumes eine solche 

Untersuchung zulässt. Auch ist die psychologische Belastung der vaginalen 

Manipulationen zu bedenken.

Entnahme und Kryokonservierung von Ovargewebe (Kap. 3.3, 3.4) 

Eine Kryokonservierung ist unter Beachtung der Risiken für eine gonadale Me-

tastasierung (s. oben) möglich und erfordert eine Laparoskopie. Zwei Fallbe-

richte zur Pubertätsinduktion mit retransplantiertem Ovargewebe, welches in 

der Kindheit kryokonserviert wurde (30, 31), und der Bericht über eine erste Ge-

burt nach der Retransplantation von Ovargewebe, welches am Pubertätsbeginn 

entnommen wurde (32), zeigen, dass eine Aktivierung des Gewebes nach einer 
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Retransplantation möglich ist. Da die spätere Schwangerschaftsrate nach Re-

transplantation von Ovargewebe mit einer hohen Follikeldichte (wie sie bei Kin-

dern vorliegt) besonders hoch ist, erscheint diese Maßnahme bei Kindern gut 

geeignet. Zu beachten ist jedoch das Risiko für eine Retransplantation von ma-

lignen Zellen.

Fertilitätsprotektive Maßnahmen bei Knaben

Kryokonservierung von Spermien (Kap. 3.8)

Eine Kryokonservierung von Spermien nach der Pubertät (Ejakulation, Elek-

trostimulation, Hodenbiopsie [TESE]) als Fertilitätsreserve für eine spätere 

assistierte reproduktive Maßnahmen ist ab dem 13. Lebensjahr,  Tanner 3 und 

einem Hodenvolumen ≥ 10 ml möglich (33).

Kryokonservierung von immaturem Hodengewebe (Kap. 3.8)

Die Kryokonservierung von immaturem, vor der Pubertät operativ entnomme-

nem Hodengewebe, ist noch experimentell. Die erforderliche anschließende 

Spermienreifung aus den testikulären Stammzellen ist beim Menschen noch 

nicht möglich. Auch besteht, je nach maligner Erkrankung, das Risiko für eine 

Retransplantation von malignen Zellen.

2.7.5 Praktische Vorgehensweise

Zunächst sollte das Risiko für eine Gonadenschädigung anhand der Daten 

in Kap. 2.7.2 evaluiert werden. Wie in diesem Kapitel bereits dargestellt, sind 

bei Kindern Indikationen für oder gegen eine fertilitätsprotektive Maßnahme 

nicht immer eindeutig zu definieren. Bei einem hohen Risiko für eine Gona-

dotoxizität sind fertilitätsprotektive Maßnahmen vor Beginn der gonadoto-

xischen Therapie jedoch dringend zu empfehlen. Bei einem mittleren Risiko 

sollten und bei einem niedrigen Risiko können fertilitätsprotektive Maßnah-

men auch diskutiert werden. Jugendliche Patienten sollten aktiv in die Ent-

scheidungsfindung einbezogen werden.

Das Risiko für eine Fertilitätsstörung sollte den Betroffenen und Angehörigen 

ausführlich erklärt werden. Auch müssen die Risiken der fertilitätsprotektiven 
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Maßnahmen erläutert werden und auf spätere Alternativen, z. B. eine Samen-

spende und eine Eizellspende (falls im entsprechenden Land erlaubt) ein-

gegangen werden. Bei einer Bestrahlung des Beckens sind die Risiken für eine 

spätere Schwangerschaft zu nennen (Kap. 4.3). Wichtig ist der Hinweis, dass 

gonadotoxische Therapien nicht zu einem erhöhten Risiko für Fehlbildungen 

oder nicht hereditär bedingten Krebserkrankungen der Nachkommen führen 

(34–36). 

Nach Abschluss der onkologischen Therapie ist auf eine regelrechte Puber-

tätsentwicklung zu achten. Postpubertär oder spätestens im jungen Erwach-

senenalter sollte eine Fertilitätsabklärung durchgeführt werden.
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2.8 Andere maligne Erkrankungen
Michael von Wolff, Martin Fey

2.8.1 Allgemeines 

Bei ca. 40 % der Frauen, die sich in den Jahren 2013–2018 im Netzwerk Ferti-

PROTEKT für eine fertilitätskonservierende Technik vorstellten, erfolgte die 

Konsultation wegen eines Mammakarzinoms und bei 17 % wegen eines Hodg-

kin-Lymphoms. Auch erfolgten viele Beratungen wegen Non-Hodgkin-Lym-

phomen, Ovartumoren und Leukämien ( jeweils ca. 4 %). Die restlichen 30 % der 

Beratungen verteilten sich auf ca. 200 weitere Diagnosen. 

Dieses Buch geht im Kapitelblock 2 auf Erkrankungen ein, die ca. 70 % der Be-

ratungen indizieren. Gegenstand dieses Kapitel sind alle Erkrankungen und 

Erkrankungsgruppen, die mit einer Häufigkeit von mindestens 1:500 doku-

mentiert und nicht bereits ausführlich in den Kapiteln des Kapitelblocks 2 be-

handelt wurden (12 % der Beratungen). Somit können die Erkrankungen von 

ca. 20 % der Beratungen aufgrund der großen Vielzahl nicht dargestellt wer-

den. Daten dazu müssen bei einer Beratung individuell recherchiert werden. 
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Gesamtzahl der Beratungen (n) 6664

Mammakarzinome 2695 40,4 % (Kap. 2.1)

Hodgkin-Lymphome 1138 17,1 % (Kap. 2.2)

Ovarialtumore 271 4,1 % (Kap. 2.4) 

Non-Hodgkin-Lymphome 262 3,9 % (Tab. 2)

Akute Leukämien 236 3,5 % (Kap. 2.3)

Hirntumoren 128 1,9 % (Tab. 3)

kolorektale und Analkarzinome 124 1,9 % (Tab. 4)

Autoiummunerkrankungen 97 1,6 % (Kap. 2.10)

Ewing-Sarkome 93 1,4 % (Tab. 5)

Osteosarkome 84 1,3 % (Tab. 6)

benigne hämatologische Erkrankungen 80 1,2 % (Kap. 2.9)

Weichteil-, inkl. Liposarkome 42 0,6 % (Tab. 7)

Magenkarzinome 30 0,5 % (Tab. 8)

Turner-Syndrome 29 0,4 % (Kap. 2.12) 

Endometriose 19 0,3 % (Kap. 2.11) 

Endometriumkarzinome 13 0,2 % (Kap. 2.6)

weitere Erkrankungen 1323 19,9 % (nicht 

beschrieben) 

Tab. 1
Erkrankungen und Anzahl der in den Jahren 2013–2018 im Netzwerk FertiPROTEKT er-
folgten Beratungen (1). Gelistet sind nur Erkrankungen und Erkrankungsgruppen mit 
einer Beratungshäufigkeit von ≥ 1:500 (≥ 0,02 %). Dargestellt sind die Anzahl der Be-
ratungen/Erkrankung, die relative Häufigkeit bezogen auf alle registrierten Beratungen 
sowie die Kapitel, in denen die Erkrankungen behandelt werden. Die Erkrankungen ohne 
Kapitelverweis werden in diesem Buchkapitel tabellarisch behandelt. 



134
7

5.9  Therapie bei Fertilitätsstörungen des Mannes  40
 5.9.1   Kausale medikamentöse Therapieoptionen  41
  5.9.1.1  Hypogonadismus   41
  5.9.1.2  Hyperprolaktinämie   42
  5.9.1.3  Infektionen und Entzündungen 
   des Genitaltraktes   42
  5.9.1.4  Samentransportstörungen  42
 5.9.2  Therapie- und Heilversuche bei idiopathischer 
  Subfertilität    43

6. Kryospermakonservierung     45

7. Vaterschaft bei älteren Männern    45

8. Hypogonadismus     46

8.1  Definition      46
8.2  Physiologische Grundlagen    47
8.3  Klassifizierung des Hypogonadismus   47

 8.3.1  Primärer und sekundärer Hypogonadismus  47
8.4  Klinik des Hypogonadismus    48
8.5  Endokrinologische Diagnostik    49
8.6  Therapie      49

 8.6.1  Therapie des sekundären Hypogonadismus 
  bei Kinderwunsch    50
 8.6.2  Therapie des primären oder sekundären 
  Hypogonadismus mit Testosteron  51
  8.6.2.1 Intramuskuläre Gabe von Testosteronestern 51
  8.6.2.2  Transdermale Applikation von Testosteron 52
  8.6.2.3  Kontraindikationen der Testosteron-
   substitution   52
  8.6.2.4  Sicherheitsparameter unter Testosteron-
   substitutionstherapie   53

9. Gynäkomastie      53

9.1  Definition      53
9.2  Pathophysiologie     53
9.3  Diagnostik     56
9.4  Therapie      57

10. Literatur      58

7

5.9  Therapie bei Fertilitätsstörungen des Mannes  40
 5.9.1   Kausale medikamentöse Therapieoptionen  41
  5.9.1.1  Hypogonadismus   41
  5.9.1.2  Hyperprolaktinämie   42
  5.9.1.3  Infektionen und Entzündungen 
   des Genitaltraktes   42
  5.9.1.4  Samentransportstörungen  42
 5.9.2  Therapie- und Heilversuche bei idiopathischer 
  Subfertilität    43

6. Kryospermakonservierung     45

7. Vaterschaft bei älteren Männern    45

8. Hypogonadismus     46

8.1  Definition      46
8.2  Physiologische Grundlagen    47
8.3  Klassifizierung des Hypogonadismus   47

 8.3.1  Primärer und sekundärer Hypogonadismus  47
8.4  Klinik des Hypogonadismus    48
8.5  Endokrinologische Diagnostik    49
8.6  Therapie      49

 8.6.1  Therapie des sekundären Hypogonadismus 
  bei Kinderwunsch    50
 8.6.2  Therapie des primären oder sekundären 
  Hypogonadismus mit Testosteron  51
  8.6.2.1 Intramuskuläre Gabe von Testosteronestern 51
  8.6.2.2  Transdermale Applikation von Testosteron 52
  8.6.2.3  Kontraindikationen der Testosteron-
   substitution   52
  8.6.2.4  Sicherheitsparameter unter Testosteron-
   substitutionstherapie   53

9. Gynäkomastie      53

9.1  Definition      53
9.2  Pathophysiologie     53
9.3  Diagnostik     56
9.4  Therapie      57

10. Literatur      58

In diesem Kapitel wird auf die Erkrankungen nur tabellarisch eingegangen. Die 

Tabellen können nur eine grobe Orientierung für den/die Reproduktionsmedi-

ziner/-in geben. Weitere Informationen müssen individuell von jeder Patientin/

jedem Patienten einbezogen und bewertet werden.

Hinsichtlich der Angaben der Gonadotoxizität gilt grob orientierend: 

• niedrig: < ca. 20 % Amenorrhoe-/Azoospermierisiko, somit eher keine 

 fertilitätsprotektiven Maßnahmen zu empfehlen.

• mittel: > ca. 20 % Amenorrhoe-/Azoospermierisiko, somit fertilitätspro-

tektive Maßnahmen erwägen. 

• hoch: überwiegend Amenorrhoe/Azoospermie, somit fertilitätsprotektive 

Maßnahme dringend zu empfehlen.

Hinsichtlich des Risikos für eine Metastasierung in das Ovar wird zusätzlich 

auf Kap. 3.3.2, Tab. 2 verwiesen. 
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Häufigkeit 5-Jahres- 
Überlebensrate 

Gonado-
toxizität  
der onko- 
logischen 
Therapie 

Risiko für eine  
Metastasierung 
in das Ovar 

Empfohlene 
fertilitätsprotek-
tive Maßnahmen 
bei kurativem 
Therapieansatz

Neuer- 
krankun- 
gen ca. 20/ 
100.000, 
eher im hö-
heren Alter

hoch- 
maligne 
Lymphome 
(blastäre 
Formen und 
Burkitt- 
Lymphome): 
rasch fort- 
schreitend, 
Heilung 
möglich, 
sofortige 
Therapie 

niedrig- 
maligne 
Lymphome:
langsam 
fortschrei-
tend, Thera-
pie erst bei 
Symptomen

alle Stadien: 
65 %

schlechte Prog-
nosefaktoren: 
Alter > 60 Jahre,
reduzierter All-
gemeinzustand,
erhöhte LDH- 
Konzentration 
i.S., 
> 1 extranodale 
Manifestation,
Stadium III 
oder IV

hochmaligne 
NHL: 
falls 4–5 schlech-
 te Prognose-
faktoren: 50 %,
falls keine 
schlechten Prog-
nosefaktoren: 
hohe Heilungs- 
rate

niedrig-maligne  
NHL: 
nur in den Sta-
dien I–II wirklich 
heilbar,  
in den häufigen 
Stadien III–IV  
Verläufe oft  
lang und indolent

mittel: 
bei niedrig- 
malignen 
Formen: 
z. B. Chemo- 
therapie- 
Schema 
R-CHOP, 
R-COP (2, 3)

mittel/hoch: 
bei hoch- 
malignen 
Formen: 
Therapie 
ähnlich wie 
bei Leukä-
mien (Kap. 
2.3). 

hoch:
bei blastären 
Formen und Bur-
kitt-Lymphomen 
(ähnlich wie bei 
Leukämien, Kap. 
2.3) 

mittel:
bei anderen Non- 
Hodgkin-Lympho-
men 

Untersuchung von 
Ovargewebe: 
Briseno-Hernandez 
et al. (4): eine Frau: 
Nachweis eines 
Burkitt-Lymphoms 
in beiden Ovarien, 
Meirow et al. (5):  
2 Frauen: ovarielle  
Metastasen per 
Bildgebung fest-
gestellt, deswegen  
keine Kryokonser- 
vierung von Ovar- 
gewebe, 14 Frauen: 
histologische Un-
tersuchung von 
Ovargewebe: kein 
Tumornachweis, 
Hoekmann et al. 
(6): 2 Frauen: kein 
Tumornachweis. 
Dolmanns et al. 
(7): maligne Zellen 
bei 2/26 Frauen 

hochmaligne, 
blastäre und Bur-
kitt-Lymphome: 
s. Leukämie,  
Kap. 2.3

niedrig-maligne 
Formen:
individuelle Ent-
scheidung je nach 
Therapie: 

Frau: 
GnRH-Agonisten, 
Kryokonservie-
rung von Oozyten 
nach Stimulation, 
Kryokonservie-
rung von Ovar-
gewebe unter 
Vorbehalt we-
gen des Risikos 
einer ovariellen 
Metastasierung

Mann:
Kryokonser- 
vierung von  
Spermien,  
Kryokonservie-
rung von Hoden-
gewebe unter 
Vorbehalt we-
gen des Risikos 
einer testikulären 
Metastasierung 

Tab. 2
Non-Hodgkin-Lymphom
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Häufigkeit Überlebensrate Effekt der onkolo-
gischen Therapie 
auf die Fertilität 

Risiko 
für eine  
Metasta- 
sierung in 
das Ovar 

Empfohlene fer-
tilitätsprotek-
tive Maßnahmen 
bei kurativem 
Therapieansatz 

Neuer- 
krankun- 
gen: 6/ 
100.000
WHO Grad I: 
pilozytisches 
Astrozy-
tom: nied-
rig-maligner 
Tumor im 
Kindesalter, 
WHO Grad II: 
Astrozytom, 
Oligodendro-
gliom, Oligo-
astrozytom,
WHO Grad III: 
anaplasti-
sches As-
trozytom, 
WHO Grad IV: 
Glioblastom 

5-Jahres-Über-
lebensrate: 
alle Formen:  
40–50 %

Prognose unter 
anderem ab-
hängig davon, 
ob Mutation der 
Isocitrat-De-
hydrogenase 
(IDH) vorliegt 
(IDHmut) oder 
nicht (Wildtyp, 
IDHwt) 

mittleres  
Überleben:  
WHO II: 
IDHmut: 10 J.,  
IDHwt: bis 3 J. 
WHO III: 
IDHmut: 6-8 J., 
IDHwt: 1–4 J. 
WHO IV:  
14–23 J.

WHO I: nur lokale 
chirurgische Thera-
pie, kein Effekt

WHO II–IV: meist 
Operation plus 
Radiochemotherapie 

Radiatio (8): 
Postpubertäre Be-
strahlung des Hypo-
thalamus und der 
Hypophyse mit 39–
70 Gy (Mittel 53 Gy) 
führte bei 70 % zu 
einer Oligomenorr-
hoe und bei 50 % zu 
einer Hyperprolakti- 
nämie. Insbesondere 
die Radiatio des Hy-
pothalamus scheint 
relevant zu sein.  
bei präpubertä-
ren Mädchen (30 
Gy) tendenziell nur 
vorzeitige Puber-
tät und verkürzte 
Lutealphasen 

Chemotherapie: 
Temozolomid 
(Risiko niedrig) oder  
Procarbazin (Risiko 
mittel)

niedrig falls Chemothe-
rapie mit Temo-
zolomid: keine 
Maßnahmen, falls 
Chemotherapie 
mit Procarbazin: 

Frau: 
GnRH-Agonisten, 
Kryokonservie-
rung von Oozyten 
nach Stimulation, 
Kryokonser-
vierung von 
Ovargewebe

Mann:
Kryokonservie- 
rung von Spermien, 
ggf. Kryokon-
servierung von 
Hodengewebe

Eine radiothera- 
peutisch induzierte 
hypothalamisch- 
hypophysäre 
Infertilität kann 
bei späterem 
Kinderwunsch 
mit Gonadotrop-
inen behandelt 
werden. 

Tab. 3
Hirntumor – Gliom 
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Häufigkeit 5-Jahres- 
Überlebensrate 

Gonadotoxizität   
der onkologischen 
Therapie 

Risiko 
für eine  
Metasta- 
sierung in 
das Ovar 

Empfohlene 
fertilitätsprotek-
tive Maßnahmen 
bei kurativem 
Therapieansatz 

kolorektales 

Karzinom:

Neuerkran-

kungen ca. 

20–40/ 

100.000 

(30 % Rek-

tum, 70 % 

Kolon)

Analkarzi-

nom: 1/ 

100.000

eher im hö-

heren Alter

kolorektales 

Karzinom: 

nach kurati-

ver Resektion 

(pR0): 

Kolonkarzinom: 

70–80 %,

Rektumkarzi-

nom: 60–70 %,

je nach Tumor- 

stadien (pT1–3) 

für R0-Resek- 

tionen: 

90, 80, 60 % 

(Kolon),

90, 70, 40 % 

(Rektum)

Analkarzinom:

80 % – falls be-

handelbar nur 

mit Radioche-

motherapie, 

30–60 % – falls 

zusätzlich Rek-

tumamputation 

erforderlich

kurative adjuvante 

Therapie: 

niedrig: 

falls Chemothera-

pie mit 5-Fluoruracil/

Capecitabine, 

niedrig/mittel:

Kombinationen mit Oxa-

liplatin (kolorektales 

Karzinom, Mitomycin-C 

(nur Analkarzinom)

hoch: 

falls Radiotherapie 

des Beckens unter Ein-

schluss der Ovarien 

(Kap. 1.5.1) (Rektum- 

und Analkarzinom)

Cave: 

Eine hochdosierte Be-

strahlung des Uterus ist 

nicht mit einer späteren 

Schwangerschaft ver-

einbar (Kap. 4.3.2). 

bei metastasiertem ko-

lorektalem Karzinom 

palliative Chemothera-

pien mit Oxaliplatin oder 

Irinitecan und diversen 

Antikörpern: mittlere 

Gonadotoxizität 

niedrig:

falls Sta-

dium I–III

Untersu-

chung von 

Ovarge-

webe: Ho-

eckmann 

et al. (6): 

eine Frau 

mit Rek-

tumkarzi-

nom: kein 

Tumor-

nachweis

Frau: 

bei Bestrahlung 

des Beckens / 

Ovarien: Transpo-

sition der Ovarien 

bei Chemotherapie: 

GnRH-Agonisten

bei Risiko der Go-

nadotoxizität 

 mittel/hoch:  

Kryokonservie-

rung von Oozyten 

nach Stimulation, 

Kryokonservierung  

von Ovargewebe 

nur, wenn keine Ra- 

diatio des Beckens 

Mann:

bei Risiko der Go-

nadotoxizität 

 mittel/hoch:  

Kryokonser-

vierung von 

Spermien, ggf. 

Kryokonser-

vierung von 

Hodengewebe

Tab. 4 
kolorektales und Analkarzinom 
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Häufigkeit 5-Jahres- 
Überlebensrate

Gonado-
toxizität 
der onko-
logischen 
Therapie 

Risiko für eine  
Metastasierung 
in das Ovar 

Empfohlene 
fertilitätspro-
tektive Maß-
nahmen bei 
kurativem 
Therapieansatz

Neuer-
krankun-
gen: 0,3/ 
100.000 
Kinder < 15 
Jahre; 0,24/ 
100.000 
Heranwach-
sende und 
junge Er-
wach- 
sene 

Risikoklasse 
„Standard“: 
70–75 %:
lokalisierter Tumor und  
initiales Tumor- 
volumen  
≤ 200ml 
und
gutes histologisches 
Ansprechen auf neoad-
juvante Chemotherapie

Risikoklasse „hoch“: 
ca. 50 %:
lokalisierter Tumor 
und
initiales Tumor- 
volumen 
> 200 ml 
oder
schlechtes histolo-
gisches Ansprechen 
auf neoadjuvante 
Chemotherapie 
oder
Lungenmetastasen als 
einzige Lokalisation 
der Metastasierung

Risikoklasse „sehr 
hoch“: 
ca. 20–40 %:
alle anderen

mittel: 
falls nur Che-
motherapie

hoch:
falls in Kom-
bination mit 
einer Ra-
diotherapie 
des Beckens 
oder einer 
autologen 
Stammzell-
transplanta-
tion (9)

Cave: 
Eine hoch-
dosierte Be-
strahlung des 
Uterus ist 
nicht mit ei-
ner späteren 
Schwanger-
schaft ver-
einbar (Kap. 
4.3.2). 

in Einzelfällen 
möglich
Untersuchung 
von Ovarge-
webe:
Greve et al. (10): 
9 Frauen: kein 
Tumornachweis,
Abir et al. (11): 
8 Frauen, 7 
Frauen ohne, 
eine Frau mit 
Tumornachweis, 
Hoekmann 
et al. (6): 4 
Frauen: kein 
Tumornachweis,
Dolmans et 
al. (12): 14 
Frauen: kein 
Tumornachweis,
Sörensen et 
al. (13) (über-
wiegend bild-
gebende, nicht 
aber histolo-
gische Diag-
nostik): 514 
Frauen in 3 Stu-
dien: eine Frau 
mit ovarieller 
Metastasierung

Frau: 
GnRH-Agonis-
ten, Kryokon-
servierung von 
Oozyten nach 
Stimulation,
Kryokonser-
vierung von 
Ovargewebe

Mann:
Kryokonser-
vierung von 
Spermien, ggf. 
Kryokonser-
vierung von 
Hodengewebe

Tab. 5 
Ewing-Sarkom 
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Häufigkeit 5-Jahres- 
Überlebensrate 

Gonado-
toxizität der 
onkologischen 
Therapie 

Risiko für eine 
Metastasierung 
in das Ovar 

Empfohlene 
fertilitätspro-
tektive Maß-
nahmen bei 
kurativem 
Therapieansatz 

Neuerkran- 
kungen:  
ca. 0,2–
0,3/ 
100.000 

klassisches 
zentrales 
( hochmalignes) 
Osteosarkom:
ausschließlich 
operativ behan-
delt: maximal 
20 %, mit (neo-) 
adjuvanter Che-
motherapie: 
50–70 %

parossales 
Osteosarkom:
in 70–80 % der 
Fälle niedriger 
Malignitäts-
grad, dabei 80 % 
nach adäquater 
Operation

mittel:
Chemothe-
rapie: POI bei 
6/90 jungen 
Frauen (14)

in Einzelfällen 
möglich
Untersuchung 
von Ovargewebe:

Greve et al. (10): 
4 Frauen: kein 
Tumornachweis,

Hoekmann et al. 
(6): 7 Frauen: kein 
Tumornachweis

Frau: 
GnRH-Agonisten,
Kryokonser-
vierung von 
Oozyten nach 
Stimulation,
Kryokonser-
vierung von 
Ovargewebe

Mann:
Kryokonser-
vierung von 
Spermien, ggf. 
Kryokonser-
vierung von 
Hodengewebe

Tab. 6
Osteosarkom 



140
7

5.9  Therapie bei Fertilitätsstörungen des Mannes  40
 5.9.1   Kausale medikamentöse Therapieoptionen  41
  5.9.1.1  Hypogonadismus   41
  5.9.1.2  Hyperprolaktinämie   42
  5.9.1.3  Infektionen und Entzündungen 
   des Genitaltraktes   42
  5.9.1.4  Samentransportstörungen  42
 5.9.2  Therapie- und Heilversuche bei idiopathischer 
  Subfertilität    43

6. Kryospermakonservierung     45

7. Vaterschaft bei älteren Männern    45

8. Hypogonadismus     46

8.1  Definition      46
8.2  Physiologische Grundlagen    47
8.3  Klassifizierung des Hypogonadismus   47

 8.3.1  Primärer und sekundärer Hypogonadismus  47
8.4  Klinik des Hypogonadismus    48
8.5  Endokrinologische Diagnostik    49
8.6  Therapie      49

 8.6.1  Therapie des sekundären Hypogonadismus 
  bei Kinderwunsch    50
 8.6.2  Therapie des primären oder sekundären 
  Hypogonadismus mit Testosteron  51
  8.6.2.1 Intramuskuläre Gabe von Testosteronestern 51
  8.6.2.2  Transdermale Applikation von Testosteron 52
  8.6.2.3  Kontraindikationen der Testosteron-
   substitution   52
  8.6.2.4  Sicherheitsparameter unter Testosteron-
   substitutionstherapie   53

9. Gynäkomastie      53

9.1  Definition      53
9.2  Pathophysiologie     53
9.3  Diagnostik     56
9.4  Therapie      57

10. Literatur      58

7

5.9  Therapie bei Fertilitätsstörungen des Mannes  40
 5.9.1   Kausale medikamentöse Therapieoptionen  41
  5.9.1.1  Hypogonadismus   41
  5.9.1.2  Hyperprolaktinämie   42
  5.9.1.3  Infektionen und Entzündungen 
   des Genitaltraktes   42
  5.9.1.4  Samentransportstörungen  42
 5.9.2  Therapie- und Heilversuche bei idiopathischer 
  Subfertilität    43

6. Kryospermakonservierung     45

7. Vaterschaft bei älteren Männern    45

8. Hypogonadismus     46

8.1  Definition      46
8.2  Physiologische Grundlagen    47
8.3  Klassifizierung des Hypogonadismus   47

 8.3.1  Primärer und sekundärer Hypogonadismus  47
8.4  Klinik des Hypogonadismus    48
8.5  Endokrinologische Diagnostik    49
8.6  Therapie      49

 8.6.1  Therapie des sekundären Hypogonadismus 
  bei Kinderwunsch    50
 8.6.2  Therapie des primären oder sekundären 
  Hypogonadismus mit Testosteron  51
  8.6.2.1 Intramuskuläre Gabe von Testosteronestern 51
  8.6.2.2  Transdermale Applikation von Testosteron 52
  8.6.2.3  Kontraindikationen der Testosteron-
   substitution   52
  8.6.2.4  Sicherheitsparameter unter Testosteron-
   substitutionstherapie   53

9. Gynäkomastie      53

9.1  Definition      53
9.2  Pathophysiologie     53
9.3  Diagnostik     56
9.4  Therapie      57

10. Literatur      58

Häufigkeit 5-Jahres-Überle-
bensrate 

Gonadotoxi-
zität der on-
kologischen 
Therapie 

Risiko für eine 
Metastasierung 
in das Ovar 

Empfohlene 
fertilitätspro-
tektive Maß-
nahmen bei 
kurativem 
Therapieansatz 

Neuerkran- 
kungen:

Weichteil-
sarkom:  
ca. 2–3/ 
100.000

Liposar- 
kom: ca. 
0,25/ 
100.000

Weichteilsarkom: 
Stadium I, II, III: 
99 %, 82 %, 52 % 

Liposarkom:  
gut differenziert:  
knapp 100 %, 
Myxoid: 88 %, 
schlecht differen-
ziert oder rund-
zellig: 50 %

primär: 
operative 
Entfernung, 
ggf. zusätzlich: 
Radio- und/
oder Chemo-
therapie, Go-
nadotoxizität 
je nach Chemo-
therapie und 
Bestrahlungs-
lokalisation

in Einzelfällen 
möglich
Untersuchung 
von Ovargewebe:
Greve et al. (10): 
3 Frauen: kein 
Tumornachweis, 
Dolmans et 
al. (12): 12 
Frauen: kein 
Tumornachweis

Frau: 
GnRH-Agonisten,
Kryokonser-
vierung von 
Oozyten nach 
Stimulation,
Kryokonser-
vierung von 
Ovargewebe

Mann:
Kryokonser-
vierung von 
Spermien, ggf. 
Kryokonser-
vierung von 
Hodengewebe

Tab. 7
Weichteil- und Liposarkom 
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Häufigkeit 5-Jahres- 
Überlebensrate 

Gonadotoxi-
zität der on-
kologischen 
Therapie 

Risiko 
für eine  
Metasta- 
sierung in 
das Ovar 

Empfohlene fertilitätspro-
tektive Maßnahmen bei 
kurativem Therapieansatz

Neuerkran- 
kungen: 
ca. 11/ 
100.000,
eher im 
höheren 
Alter

alle Stadien: ca. 
30 %

Magen-Frühkarzi-
nom, Stadium I 
(auf Mukosa und 
Submukosa 
beschränkt, 
einzelne Lymph-
knotenmetas-
tasen möglich): 
> 80 %

keine:
Stadium Ia: 
nur operative 
Therapie

niedrig/mittel:
Stadium IB-III: 
Operation plus 
(meist prä-
operative) 
platinhaltige 
Chemotherapie 

niedrig:
falls Sta-
dium I–III

nur bei guter Prognose 
und gonadotoxischer 
Chemotherapie: 

Frau: 
GnRH-Agonisten,
Kryokonservierung von 
Oozyten nach Stimulation,
Kryokonservierung von 
Ovargewebe

Mann:
Kryokonservierung von 
Spermien, ggf. Kryokonser-
vierung von Hodengewebe

Tab. 8
Magenkarzinom 

Häufigkeit 5-Jahres- 
Überlebensrate 

Gonadotoxizität 
der onkologischen 
Therapie 

Empfohlene fertili-
tätsprotektive Maß-
nahmen bei kurativem 
Therapieansatz 

Neuerkran- 
kungen:  
ca. 8–10/ 
100.000 
Männer

Seminome: 
40–55 %,
Nicht-Se-
minome:
45–60 % 

Seminom:
keine Fernmetastasen:
90 %,
Fernmetastasen: 
70–80 %

Nicht-Seminome: 
keine Fernmetastasen 
und Tumormarker nur 
leicht erhöht: 90 %,
keine Fernmetastasen 
und Tumormarker mäßig 
erhöht: 70–80 %,
Fernmetastasen oder
Tumormarker stark er-
höht: 50 %

mittel:
Nach Chemo- und/
oder Radiothera-
pie versuchten 207 
Männer, ein Kind zu 
zeugen: 
77 % erfolgreich, 
5 % nach Sterilitäts-
behandlung, 18 % 
erfolglos 
(Sterilitätsfaktoren 
der Frauen nicht be-
rücksichtigt) (15).
oft krankheitsbe-
dingt eingeschränk-
tes Spermiogramm

Kryokonservierung von 
Spermien oder im Einzel-
fall von Hodengewebe 
(TESE),
bei präpubertären Knaben 
ggf. Kryokonservierung 
von Hodengewebe mit 
Spezialmedium zur Gewin-
nung von Spermatogo-
nien (Kap. 3.8) 

Tab. 9
Hodenkarzinom
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2.9 Stammzelltransplantationen bei nicht-malignen Erkrankungen
Andrea Jarisch, Ariane Germeyer

2.9.1 Rationale

Die hämatopoetische Stammzelltransplantation (HSZT) ist eine etablierte und 

häufig die einzige kurative Behandlungsmethode für gravierende hämato    lo-

gische Erkrankungen. So stieg auch die Zahl der Stammzelltransplantation bei 

nicht-malignen Erkrankungen in den letzten Jahrzehnten kontinuierlich an und 

führte insgesamt zu einem besseren Überleben der Patienten mit angebore-

nen und erworbenen nicht-malignen Erkrankungen (1–3). Fortschritte in der 

Transplantationsmedizin sowie verbesserte Möglichkeiten zur Diagnostik und 

damit Indikationsstellung für eine HSZT sind für diesen Trend verantwort-

lich. Mit dieser Entwicklung rücken zunehmend Themen wie Lebensqualität 

und Langzeitfolgen der HSZT in den Vordergrund, da die für die HSZT not-

wendige Konditionierung bei 80–100 % der Patienten, je nach verwendetem  

Konditionierungsprotokoll, zu einer Infertilität führt (4, 5). Viele Studien heben 

die Bedeutung der Fertilität für die Lebensqualität der langzeitüberlebenden Pa-

tienten hervor. Der Wunsch der Patienten, nach einer HSZT ein Kind zu bekom-

men, entspricht dem Kinderwunsch in der Normalbevölkerung (6). Viele HSZT bei 

Patienten mit nicht-malignen Erkrankungen werden im frühen Kindesalter, d. h. 

lange vor der Pubertät, durchgeführt. Erfreulicherweise eröffnen Fortschritte in 

der Reproduktionsmedizin insbesondere für präpubertäre Patienten neue Pers-

pektiven durch den Einsatz fertilitätserhaltender Maßnahmen (7). 

Eine Übersicht der häufigsten nicht-malignen Erkrankungen, die durch eine 

HSZT behandelt werden können, stellt Tab. 1 dar.

Hereditäre Erkrankungen

Erkrankungen der Erythropoese Thalassämia major

Sichelzellerkrankung

kongenitale erythropoetische Porphyrie  
(M. Günther)
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kongenitale dyserythropoetische Anämie 
(Typ I und II)

Bone marrow failure syndrome

Panzytopenie Fanconi-Anämie

Shwachman-Diamond-Syndrom

Dyskeratosis congenita

Red cell aplasia Diamond-Blackfan-Anämie

Neutropenie schwere angeborene Neutropenie

Thrombozytopenie kongenitale amegakaryozytische 
Thrombozytopenie

Makrophagenaktivierungssyndrom Hämophagozytische Lymphohistiozytose 
(HLH)

Criscelli-Syndrom

Chediak-Higashi-Syndrom

Immundefekte

Schwere kombinierte Immundefekte 
(SCID)

SCID +/- B/- T-Zellen
ADA defizienter SCID

Non-SCID-Immundefekte Omenn-Syndrom 

Hereditäre Erkrankungen

Wiskott-Aldrich-Syndrom

CD40-Liganden-Defizienz

Leukozyten-Adhäsions-Defekt (LAD)

chronische granulomatöse Erkrankung (CDG)

X-linked proliferative Erkrankungen

Stoffwechselerkrankungen Hurler-Syndrom

X-linked Adrenoleukodystropie (ALD)
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Metachromatische Leukodystrophie (MLD)

maligne infantile Osteopetrosis

Erworbene Erkrankungen

schwere aplastische Anämie (SAA)

MDS Typ RC

Tab. 1
Übersicht nicht-maligner Erkrankungen, für die eine allogene Stammzelltransplantation 
eine kurative Therapie bedeutet (modifiziert nach [26])

2.9.2 Gonadotoxizität der Therapie

Hämatopoetische Stammzelltransplantation

Gonadotoxische Effekte von Chemotherapie und Bestrahlung sind bekannt  

(8–10). Insbesondere alkylierende Substanzen führen zu einer partiellen oder 

kompletten Schädigung der Gonadenfunktion bei beiden Geschlechtern mit 

dem möglichen Verlust der Keimzellen oder einer verkürzten reproduktiven 

Phase bei den betroffenen Mädchen und Frauen (10, 11).

Das Risiko der Infertilität nach einer HSZT hängt von der Grunderkrankung, 

einer möglicherweise bereits vor Beginn der Therapie reduzierten ovariellen 

Reserve, Vortherapien, den verwendeten Konditionierungsmedikamenten 

und dem Alter des Patienten zum Zeitpunkt der HSZT ab (5, 8, 10). 

Nur 1–5 % aller stammzelltransplantierten Patienten haben Kinder. Allerdings 

gibt es nur wenige publizierte Daten von Erwachsenen, die als Kinder oder 

 Jugendliche transplantiert wurden (5, 10). Einige Untersuchungen berich-

ten von einer höheren residualen Fertilität, wenn die HSZT in jüngerem Alter 

 erfolgte (8).

Hinsichtlich der verwendeten Regime zeigte Cyclophosphamid mono den 

 geringsten gonadotoxischen Effekt (11). Allerdings wird dieses Protokoll nur 

bei Patienten mit schwerer aplastischer Anämie verwendet. Patienten, die 
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busulphanbasierte Protokolle oder eine Ganzkörperbestrahlung (TBI) erhiel-

ten, wiesen eine Geburtenrate von < 1 % auf (5, 10–12). 

Pädiatrische Konditionierungsprotokolle sind häufig myeloablativ (87 %), aber 

es gibt einen Trend, die Konditionierungen mit reduzierter Intensität bzw.  

Toxizität zu erzielen (von 8 % im Jahre 2000 auf 16 % in 2015) (4). Diese  

Protokolle finden bevorzugt im nicht-malignen Setting Anwendung. Weitere 

Langzeituntersuchungen sind notwendig, um den vermuteten reduzierten 

gonadotoxischen Effekt dieser Protokolle zu beweisen (13, 14). Zwei Schwan-

gerschaften wurden kürzlich bei einer Frau berichtet, die im Alter von 19 Jah-

ren mit einem reduziert intensiveren Protokoll behandelt wurde (15).

Aufgrund der unzureichenden Datenlage zur Fertilität nach Konditionierung 

mit reduzierter Toxizität sollte aktuell bei allen Patienten, die eine HSZT nach 

Konditionierung erhalten, eine Beratung über fertilitätserhaltende Maßnah-

men erfolgen.

Gentherapie

2018 wurde der erste Zulassungsantrag für eine Gentherapie für Patien-

ten mit Thalassämia major bei der Europäischen Arzneimittelagentur (EMA)  

gestellt. Diese empfiehlt, die neue Gentherapie für Thalassämie-Patienten 

zuzulassen. Mit einer Umsetzung ist in den nächsten Monaten zu rechnen.

Auch Immundefekte, Stoffwechselstörungen und die zystische Fibrose zählen 

zu den Erkrankungen, die für eine Gentherapie potenziell in Frage kommen. 

Vor der Retransfusion der autologen gentechnisch veränderten Stammzellen 

ist eine Konditionierung, derzeit meist mit Busulphan, notwendig. Auch diese 

Patienten sollten bezüglich einer gonadotoxischen Wirkung der Konditionie-

rung beraten und fertilitätserhaltende Maßnahmen angeboten werden.

2.9.3 Beratung über fertilitätsprotektive Maßnahmen

Experten der Paediatric Diseases Working Party (PDWP) der European Society 

for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) veröffentlichten 2016 Empfeh-

lungen zur Beratung und Durchführung fertilitätserhaltender Maßnahmen bei 
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Kindern und Jugendlichen mit einer geplanten HSZT (3). Allen Patienten im 

präpubertären oder postpubertären Alter sollte eine Beratung über die Mög-

lichkeiten der für sie in Frage kommenden fertilitätserhaltenden Maßnahmen 

angeboten werden. Die Beratung sollte Informationen über das Risiko einer 

Fertilitätseinschränkung in Folge der geplanten HSZT im Zusammenhang mit 

der Grunderkrankung, dem Alter, der Vortherapie und anderen Komorbiditäten 

enthalten. Auf Wunsch der Patienten oder deren Eltern sollte ein individuel-

les Konzept zum Erhalt der Fertilität integraler Bestandteil der Behandlun-

gen sein.

Im Rahmen der Beratung sollte auf die Möglichkeit der Vererbung der Grund-

erkrankung, insbesondere bei autosomal-dominant oder x-linked vererbten 

Erkrankungen, hingewiesen werden. Essenziell ist die Information der Pati-

enten über die mögliche Vererbung dieser defekten Gene an ihre Nachkom-

men trotz der nach HSZT klinisch geheilten Erkrankung. Eine Testung des 

Partners und eine Beratung vor Einleitung einer Sterilitätsbehandlung sind  

unerlässlich. Die Durchführung fertilitätserhaltender Maßnahmen bei mental 

retardierten Patienten sollte ausführlich mit den Eltern besprochen und ab-

gewogen werden.

Auf den derzeit noch experimentellen Charakter fertilitätserhaltender Maß-

nahmen bei präpubertären Mädchen sollte hingewiesen werden. Aller-

dings gibt es erste Fallberichte über erfolgreiche Schwangerschaften nach  

Retransplantation von präpubertär entnommenem Ovarialgewebe, sodass 

diese Methode in den kommenden Jahren den experimentellen Charakter ge-

gebenenfalls verlieren wird (7).

2.9.4 Einschränkungen fertilitätsprotektiver Maßnahmen in speziellen

Situationen

Thrombozytopenie/Neutropenie

Patienten, die aufgrund ihrer Grunderkrankung eine Thrombozyto- oder Neutrop-

enie aufweisen, haben ein erhöhtes Risiko für Blutungen oder Infektionen bei der 

Entnahme von Ovargewebe oder Oozyten. Entsprechend sollten präoperativ vor-

beugende Maßnahmen, wie erforderliche Substitutionen, getroffen werden.
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Sichelzellerkrankung (SCD)

Viele Patienten mit SCD erhalten Hydroxycarbamid (HC) als Dauertherapie. 

Hydroxycarbamid ist zur Prävention rekurrierender schmerzhafter vasookklu-

siver Krisen einschließlich akutem Thoraxsyndrom bei Erwachsenen, Jugend-

lichen und Kindern über zwei Jahren mit symptomatischer SCD indiziert (16). 

Die BABY-HUG-Studie hat randomisiert und placebokontrolliert nachgewiesen, 

dass auch bei zuvor asymptomatischen Säuglingen durch die Gabe von Hydro-

xycarbamid die Häufigkeit von Komplikationen verringert werden konnte (17). 

Viele Guidelines empfehlen den frühzeitigen Einsatz von HC. Daher ist mit ei-

nem erhöhten Anteil von SCD-Patienten zu rechnen, die vor allogener HSZT 

eine Vortherapie mit HC erhielten. Jungen und Männer,  unabhängig davon, ob 

sie mit HC behandelt wurden, zeigen eine verringerte Spermatogenese. Be-

züglich des negativen Einflusses von HC auf die Fertilität bei Mädchen und 

Frauen fehlen derzeit prospektive Studien (18). Eine  retrospektive Untersu-

chung wies jedoch eine Reduktion des AMH-Wertes nach alleiniger HC-The-

rapie nach, sodass ein negativer Einfluss auf die ovarielle Reserve derzeit 

angenommen werden muss (19).

Ein Aussetzen der HC-Therapie wird vor der Durchführung fertilitätserhalten-

der Maßnahmen aufgrund der aktuellen Datenlage nicht empfohlen. Darum 

sollte man bei einer späteren Transplantation von unter HC-Therapie gewon-

nenem Ovargewebe eine Auswaschphase vor der Konzeption beachten. 

Die Erythrozyten von Patienten mit SCD haben eine verkürzte Überlebenszeit 

und führen über Endothelschäden zu rezidivierenden Gefäßverschluss krisen 

und Thrombosen. Die Kryokonservierung von Oozyten ist ein etabliertes 

Verfahren, setzt jedoch eine hormonelle Stimulation voraus. Diese kann bei 

SCD-Patientinnen zu Komplikationen führen, wie schweren Schmerzkrisen 

aufgrund erhöhter Östrogenspiegel während der Stimulation und dem Auf-

treten von Thrombosen, insbesondere einem akuten Thorax-Syndrom oder 

ZNS-Infarkten. Fallberichte über Komplikationen nach Stimulationen zur Ei-

zellgewinnung wurden publiziert (20–22). Die persönliche Kommunikation 

mit Kollegen verschiedener europäischer Stammzelltransplantations-Zent-

ren zeigte, dass sowohl bei prä- als auch postpubertären SCD-Patientinnen 
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als fertilitätserhaltende Maßnahme meist Ovargewebe entnommen und kryo-

konserviert wird, um eine hormonelle Stimulation zu vermeiden. Aufgrund 

der fehlenden Daten sowie der möglichen schwerwiegenden Komplikationen 

unter der hormonellen Stimulation empfehlen wir, auf eine hormonelle Sti-

mulation zu verzichten und diesen Patientinnen lediglich die Entnahme von 

Ovargewebe anzubieten.

Bei der Entnahme des Ovargewebes sollten die Empfehlungen der AWMF-

Leitlinie Sichelzellkrankheit bezüglich des perioperativen Vorgehens bei SCD-

Patienten beachtet werden (16).

Patienten mit Eisenüberladung

Patienten, die regelmäßig Erythrozytentransfusionen erhalten, können auf-

grund der transfusionsbedingte Eisenüberladung u. a. Endokrinopathien, wie 

einen primären oder sekundären Hypogonadismus, entwickeln. Hämosiderose-

bedingte Endokrinopathien kommen häufiger bei Patienten mit Thalassämie 

als mit SCD vor (23). Transfusionsabhängige Thalassämie- Patientinnen zeigen 

in 30–80 % Störungen der Ovulation und einen Hypogonadismus (24). Diese 

Veränderung sind u. a. vom Genotyp, vom Start und der Dauer einer Eisenüber-

ladung aufgrund einer non-compliant durchgeführten Chelattherapie abhän-

gig (25). Das Ausmaß der eisenbedingten Schädigung der Hypophyse und/

oder des Ovargewebes kann nur ungefähr mittels sonographischer Bestim-

mung des antralen Follikelcounts (AFC) und der AMH-Messung abgeschätzt 

werden. Bei aufgrund einer stattgehabten Eisenüberladung nachweislich ein-

geschränkter ovarieller Reserve (AMH und AFC vermindert) ist weder eine ova-

rielle Stimulation noch eine Kryokonservierung von Ovargewebe zielführend 

und sinnvoll.

Sonstige Patientinnen

Bei allen sonstigen postpubertären Patientinnen kommen sowohl die ova-

rielle Stimulation als auch die Kryokonservierung von Ovargewebe in Frage. 

In nicht-malignen Situationen sind ggf. auch mehrfache Stimulationen bis zur 

gewünschten Zahl kryokonservierter Eizellen denkbar.
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2.9.5 Praktische Vorgehensweise

Während im Rahmen onkologischer Erkrankungen (z. B. MDS) mögliche ferti-

litätsprotektive Maßnahmen durch den zeitlichen Rahmen limitiert sein kön-

nen, ist bei Patienten mit nicht-malignen Erkrankungen meist genügend Zeit 

für eine ausführliche Beratung und Durchführung fertilitätserhaltender The-

rapien (bis hin zu wiederholten ovariellen Stimulationen, wenn aufgrund der 

Grunderkrankung zulässig). Eine Ausnahme können Kinder mit einem schweren 

kombinierten Immundefekt (SCID) oder einem Makrophagenaktivierungssyn-

drom (HLH) sein, deren Diagnose ggf. erst im Rahmen einer lebensbedrohli-

chen und intensivpflichtigen Exazerbation der Erkrankung gestellt wird. Auf 

die Durchführung fertilitätserhaltender Maßnahmen sollte in diesen Ausnah-

mefällen nach Risikoabschätzung verzichtet, die Eltern sollten allerdings den-

noch beraten und in den Entscheidungsprozess einbezogen werden.

Fertilitätserhaltende Maßnahmen können häufig im Rahmen anderer ge-

planter operativer Eingriffe, wie der Implantation eines Dauerkatheters oder 

der Entnahme einer autologen Knochenmarksreserve (autologes Back-up) 

erfolgen.
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2.10 Rheumatische Erkrankungen – Autoimmunerkrankungen

Melanie Henes, Michael von Wolff, Jörg Henes 

2.10.1 Indikationen und Prognose 

Autoimmunerkrankungen betreffen häufig junge Frauen im reproduktiven  

Alter. Ca. 7 % aller bei FertiPROTEKT vorgestellten Patientinnen sind an  

einer benignen Erkrankung erkrankt, zu denen die Autoimmunerkrankungen 

gezählt werden. Von diesen 7 % der Frauen sind ca. 25 % an einem syste-

mischen Lupus erythematodes (SLE) und 8 % an einer Vaskulitis erkrankt (1).

Vor allem rheumatologische Systemerkrankungen wie Kollagenosen und 

 Vaskulitiden, aber auch hämatologische oder neurologische Erkrankungen, 

wie die Enzephalitis disseminata stellen, trotz großer therapeutischer Fort-

schritte in den letzten Jahren, weiterhin häufig eine Indikation zum Einsatz 

von relativ ungerichteten, aber stark immunsuppressiven Zytostatika dar. Fast 

ausschließlich wird hierfür Cyclophosphamid (CYC) in oraler Darreichungsform 

oder als intravenöse Pulstherapie verwendet. Auch für eine autologe Stamm-

zelltransplantation, als Maximaltherapie einer Immunsuppression bei Autoim-

munerkrankungen, bildet CYC den zytostatischen Grundpfeiler. 

Krankheitsbilder, bei welchen eine CYC-Therapie notwendig sein kann:

• Schwere Organmanifestationen (Glomerulonephritis, Alveolitis oder  

Manifestationen am Zentralnervensystem) bei Kollagenosen (SLE,  

Systemischer Sklerose, Sjögren-Syndrom, Sharp-Syndrom, Polymyositis 

oder Dermatomyositis) 

• Schwere Organmanifestationen (meist pulmonal oder renal) bei Anti-Neu-

trophilen cytoplasmatischen Antikörpern (ANCA) assoziierten Vaskuli-

tiden (Granulomatose mit Polyangiitis [früher: M. Wegener], Eosinophile 

Granulomatose mit  Polyangiitis [früher: Churg-Strauss-Syndrom] oder 

 Mikroskopische Polyangiitis)
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• Therapierefraktäre Formen von Großgefäßvaskulitiden, wobei nur die  

Takayasu-Arteriitis im reproduktionsfähigen Alter auftritt

• Neurologische Autoimmunerkrankungen: z. B. Enzephalitis disseminata 

(Multiple Sklerose)

• Nicht-maligne hämatologische Erkrankungen: z. B. Immun-Thrombozyto-

penien, Hemmkörperhämophilie, Auto-Immunhämolyse

Bis auf die ANCA assoziierten Vaskulitiden haben diese Erkrankungen  

ihren Krankheitsgipfel meist vor Abschluss der Familienplanung. Eine 

 Heilung ist nicht möglich. Durch eine frühzeitige Diagnose und Einleitung 

der  entsprechenden Therapien können die meisten Patienten heutzutage 

 jedoch dauerhaft suffizient behandelt werden. Damit hat sich auch deren 

 Lebenserwartung der Normalbevölkerung immer mehr angenähert, wodurch 

das Thema Kinderwunsch/Fertilitätserhalt auch für diese Patientinnen eine 

wichtige Rolle spielt.

2.10.2 Gonadotoxizität der Therapie

Die ovarielle Reserve, bestimmt anhand der Konzentration des Anti-Müller-

Hormons (AMH), gilt bei vielen Autoimmunerkrankungen durch die chronische 

Erkrankung per se und gerade bei hoher Krankheitsaktivität als eingeschränkt 

(2–6). Daher sollte gerade auch bei Autoimmunerkrankungen eine Beratung 

zum Fertilitätserhalt vor einer CYC-Therapie erfolgen. 

CYC erhöht das Risiko für eine prämature Ovarialinsuffizienz (POI) bei Auto-

immunerkrankungen deutlich. Die Prozentzahlen schwanken in der Literatur 

zwischen 12–54 % und werden vor allem vom Alter der Patientinnen zum Zeit-

punkt der Therapie und der kumulativen CYC-Dosis beeinflusst.
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Studie Herkunfts-

land der 

Studie 

Erkran-

kungen

Anzahl un-

tersuchter 

Frauen

POI-

Rate %

Risikofaktoren

Boumpas et 

al. 1993 (7)

USA SLE 39 12–39 Alter, CYC-Dosis

Mc Dermott 

et al. 1996 

(8)

UK SLE 52 54 Alter, CYC-Dosis

Mok et al. 

1998 (9)

China SLE 70 26 Alter, CYC-Dosis

Ioannidis et 

al. 2002 (10)

Griechenland SLE 67 31,3 Alter, Krankheits-

dauer, CYC-Dosis

Huong et al. 

2002 (11)

Frankreich SLE, 

GPA

84 22,6 Alter

Park et al. 

2004 (12)

Südkorea SLE 67 14,9 Alter

Singh et al. 

2007 (13)

Indien SLE 35 31,4 Cytochrom P450- 

Polymorphismus

Appenzeller 

et al. 2008 

(14)

Kanada SLE 57 (CYC 

750 mg/m²)

50 (CYC 

500 mg/m²)

17,5 

0

Alter, CYC-Dosis

Alarfaj et al. 

2014 (15)

Saudi Arabien SLE 188 13,1 Alter, CYC-Dosis

Di Mario et 

al. 2019 (6)

Italien SLE 14 — Alter, CYC-Dosis

Tab. 1
Studien zur POI und AMH-Veränderungen nach CYC-Therapie (SLE = Systemischer Lupus 
erythematodes, GPA = Granulomatose mit Polyangiitis)
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Die Alters- und Dosisabhängigkeit der Ovartoxizität von Cyclophosphamid 

wird in einer chinesischen Untersuchung von 216 Frauen und in der Studie von 

Di Mario et al. deutlich, bei der die Ovartoxizität anhand der AMH-Konzentra-

tion bestimmt wurde (6, 16). Andere bei der Behandlung des SLE verwendete 

Immunsupressiva wie Mycophenolat, Azathioprin, Prednisolon, Cyclosporin A, 

Tacrolismus und Hydroxychloroquin führen gemäß dieser Arbeiten zu keiner 

signifikanten Reduktion der AMH-Konzentration (6, 16).

Abb. 1
AMH-Konzentration nach einer CYC-Therapie bei Frauen mit einem SLE in Abhängigkeit 
von der Dosierung und dem Alter (modifiziert nach [16])

2.10.3 Wahrscheinlichkeit einer Exazerbation der Grunderkrankung 

Eine CYC-Therapie bei Autoimmunerkrankungen ist nur indiziert, wenn eine 

hohe Krankheitsaktivität vorliegt. Somit ist zum einen meist eine rasche  

Therapieeinleitung notwendig, zum anderen muss auch der Einfluss einer  

fertilitätserhaltenden Therapie auf die Grunderkrankung bedacht werden.

Aufgrund der Pathogenese und der Geschlechtsverteilung vieler Auto-

immunerkrankungen muss davon ausgegangen werden, dass eine Erhöhung 
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der weiblichen Hormone die Krankheit negativ beeinflusst, sodass es im 

Rahmen einer ovariellen Stimulation zur Eizellgewinnung zu einer weiteren  

Exazerbation der Grunderkrankung kommen kann. Des Weiteren legen  

andere Untersuchungen nahe, dass die Down-Regulation mit einem GnRH-

Agonisten eine SLE-Erkrankung positiv beeinflusst (17). Eine Übertragung 

dieser Erkenntnisse auf andere Autoimmunerkrankungen liegt nahe, ist aber, 

aufgrund der Seltenheit der Erkrankungen, nicht ausreichend und abschlie-

ßend untersucht. 

Insgesamt existieren nur wenige Arbeiten/Empfehlungen zum Fertilitäts-

erhalt speziell bei Autoimmunerkrankungen (18–21). Die weiteren Empfehlun-

gen basieren meist auf Erkenntnissen aus der Behandlung von SLE-Patienten. 

Die Europäische Rheumatologische Gesellschaft (EULAR) bezieht in ihren 

Empfehlungen von 2017 auch den Fertilitätserhalt ein (22).

2.10.4 Effektivität und Risiken einer Fertilitätsprotektion

Bei Autoimmunerkrankungen ist die Ovarreserve oft reduziert. Lawrenz et al. 

(3) und Di Mario et al. (6) fanden eine um 32 % bzw. 29 % niedrigere AMH-

Konzentration bei Frauen mit einem systemischen Lupus erythematodes 

im Vergleich zu einem Kontrollkollektiv. Erniedrigte AMH-Konzentrationen 

wurden auch bei Frauen mit einer rheumatoiden Arthritis, einem Morbus 

Behcet und einer Spondyloarthritis (2), einer Multiplen Sklerose (5) sowie 

Takayasu-Arteriitis (4) festgestellt. Allerdings scheint nach einer Studie bei 

Lupus-Patientinnen die AMH-Reduktion nur bei einer schweren Form einer 

Autoimmunerkrankung aufzutreten (6). 

Fraglich ist aber, ob die erniedrigte AMH-Konzentration auch zu einer gerin-

geren Effektivität fertilitätsprotektiver Maßnahmen führt. Sollen Oozyten 

kryokonserviert werden, kann oft die Stimulationsdosis angepasst werden. 

Falls Ovargewebe kryokonserviert wird, spielt die AMH-Konzentration eine 

eher untergeordnete Rolle. Wichtig hingegen ist die Dichte an Primordial-

follikeln, die im Gegensatz zur AMH-Konzentration bei Frauen mit einem 

 Hodgkin-Lymphom nicht erniedrigt ist (23). 
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GnRH-Agonisten

Die Effektivität von GnRH-Agonisten (GnRHa) wurde inzwischen bei Patien-

tinnen mit einem Mammakarzinom bewiesen (Kap. 2.1, 3.6). Bei Autoimmun-

erkrankungen existieren nicht so viele Studien. Es ist aber davon auszugehen, 

dass die Daten zur Wirksamkeit beim Mammakarzinom auch auf Autoimmun-

erkrankungen übertragen werden können, da in beiden Krankheitsgruppen 

das POI-Risiko vergleichbar ist und mit CYC dasselbe Zytostatikum verwen-

det wird.

Somers et al. (24) und Koga et al. (25) behandelten Frauen mit einem Lupus 

erythematodes und verglichen die POI-Rate mit einem Kontrollkollektiv. Die 

applizierte kumulative CYC-Dosis betrug 12,9 g bzw. ca. 5,0 g. Die POI-Rate 

lag unter einer GnRHa-Therapie bei 5 % bzw. 6 % und in der Kontrollgruppe  

bei 30 % bzw. 50 %. Weitere Studien untersuchten anhand der AMH-Konzen-

tration die Wirkung von GnRHa (26) und deren Verträglichkeit bei Kindern mit 

SLE (27).

GnRHa können somit in Einzelfällen auch als singuläre Maßnahme bei geplan-

ter höherer kumulativer Cyclophosphamid-Dosis erwogen werden.

Ovarielle Stimulation

Im Falle einer Stimulationstherapie zur Kryokonservierung fertilisierter oder 

unfertilisierter Eizellen sollte das Vorgehen individuell diskutiert werden. 

Grundsätzlich sind zwei Risiken hervorzuheben: 

1. Risiko der Exazerbation der Erkrankung unter der Stimulation

Insbesondere bei Kollagenosen, vor allem dem SLE, kann eine Stimu lation 

zu einer Verschlechterung der Krankheitsaktivität führen. Allerdings ist 

die Datenlage begrenzt. Guballa et al. untersuchten 17 Frauen (10 mit 

 einem Anti-Phospholipid-Antikörper-Syndrom (APS) und 7 mit einem SLE), 

bei denen eine Stimulation erfolgte (28). In der Auswertung wurden Sti-

mulationen mit Clomifencitrat und mit hochdosierten Gonadotropinen 

subsummiert. Bei den Frauen mit einem APS wurde keine Exazerbation 
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dokumentiert. Bei den Frauen mit einem SLE zeigte sich eine leichte  

Exazerbation bei 3/7 (43 %) Frauen in 3/16 (16 %) Stimulationszyklen. 

2.  Risiko von Thrombosen

Generell ist das Thromboserisiko bei einer Autoimmunerkrankung  erhöht, 

insbesondere bei Kollagenosen und hier besonders beim SLE. Bei 40 % 

der SLE-Patienten finden sich Antiphospholipid-Antikörper, stark abhän-

gig von der Ethnizität der Patientin (29–31). Das Thromboserisiko ist bei 

einem aktiven APS und einem aktiven SLE am höchsten. Wenn der Se-

rummarker „Lupus-Antikoagulans“ erhöht ist, steigt das Thrombose-

risiko gemäß einer Metaanalyse auch bei Patienten ohne SLE um das ca. 

sechsfache (32). Andere Marker wie Anticardiolipin-Antikörper, Anti-β2-

Glycoprotein-Antikörper, Anti-Prothrombin-Antikörper, Anti-Phosphati-

dylserin-Antikörper und Anti-Phosphatidylethanolamin-Antikörper waren 

in dieser Studie nur mit einem geringen und nicht signifikanten Anstieg 

des Thromboserisikos assoziiert. 

Daten zum Thromboserisiko unter einer Stimulation liegen nur wenige 

vor. In der oben genannten Studie von Guballa et al. (28) wurde bei keiner 

der 17 mit Clomifencitrat oder Gonadotropinen stimulierten Frauen eine 

Thrombose festgestellt. Allerdings erhielten alle Frauen eine Prophylaxe 

(Heparin, Aspirin oder Kortikosteroide). In der assistierten Reproduktion 

ist eine Stimulation auch bei SLE-Patientinnen unter besonderer Vorsicht 

möglich (28, 33). Im Falle einer akuten Verschlechterung der Grunderkran-

kung, mit der Notwendigkeit einer Therapieeskalation, sind die Grund-

voraussetzungen für eine gefahrlose Stimulation nicht gegeben. Somit 

sollte diese Option bei einem aktiven APS oder SLE nur mit äußerster  

Zurückhaltung indiziert werden. Auf einen adäquaten Thromboseschutz, 

je nach Risikoprofil, ist unbedingt zu achten (34). 

Kryokonservierung von Ovargewebe

Bei jungen Frauen bis zum Alter von 35 bis max. ca. 40 Jahren stellt die Kryo-

konservierung von Ovargewebe (Kap. 3.3 und 3.4) eine gute Option dar.  

Gerade bei Frauen bis 35 Jahre zeigen sich gute Schwangerschaftsraten, 

und die Methode ist auch bei SLE-Patientinnen erfolgreich durchführbar (35, 
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36). Da es sich bei Autoimmunerkrankungen um chronische Krankheiten han-

delt, bietet dieses Verfahren auch dann eine Fertilitätsprotektion, wenn eine  

erneute CYC-Therapie notwendig sein sollte. Aufgrund der oft reduzierten 

ovariellen Reserve sollte jedoch zuvor eine ausreichende Reserve durch die 

AMH-Messung und die sonographische Bestimmung des AFC sichergestellt 

werden. Grenzwerte, bis zu denen eine Kryokonservierung durchgeführt wer-

den kann, existieren jedoch nicht. 

Mittlerweile liegt auch der Fallbericht einer erfolgreichen Schwangerschaft 

bei einer Patientin mit SLE nach Retransplantation von kryokonserviertem 

Ovargewebe aus dem deutschsprachigen Raum vor (36).

2.10.5 Praktische Vorgehensweise 

Die Wahl der fertilitätserhaltenden Maßnahme ist immer eine individuelle  

Entscheidung, die in enger Absprache mit der Patientin, den betreuenden  

Gynäkologen und Rheumatologen getroffen werden sollte. 

Grundsätzlich sollten die Patienten möglichst früh in einem reproduktionsme-

dizinischen Zentrum vorgestellt werden, um ein möglichst großes Zeitfenster 

für die Durchführung der fertilitätsprotektiven Maßnahmen zu gewährleisten. 

In Abb. 2 wird orientierend die Vorgehensweise zur Durchführung fertilitäts-

protektiver Maßnahmen bei Autoimmunerkrankungen dargestellt. 
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Abb. 2
Orientierende Vorgehensweise zur Durchführung fertilitätsprotektiver Maßnahmen bei 
Autoimmunerkrankungen
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2.11 Endometriose
Alexandra Kohl Schwartz, Sara Imboden, Michael von Wolff

2.11.1 Rationale

10 % der Frauen im fertilen Alter sind von einer Endometriose betroffen. 30 % 

bis 50 % dieser Frauen leiden unter einer Infertilität (1, 2). Bedingt durch die 

chronische Progredienz der Erkrankung besteht bei diesen Frauen das Ri-

siko einer Verringerung der Ovarreserve, sowohl wegen der Pathophysiolo-

gie der Erkrankung als auch wegen der möglichen iatrogenen Verletzung der 

Ovarien durch einen chirurgischen Eingriff. Ein Endometriose-Rezidiv erleben 

ca. 40–50 % der jungen Frauen, bevor sie eine Schwangerschaft anstreben 

(3,  4). Eine Fertilitätsprotektion bei der Endometriose folgt anderen Prinzi-

pien als bei malignen Erkrankungen, bei denen nur ein kurzes Zeitfenster bis 

zur Durchführung einer gonadotoxischen Therapie vorliegt. 

Zur Fertilitätsprotektion gehört die sorgfältige Indikationsstellung für einen 

sanierenden und gleichzeitig fertilitätsschonenden operativen Eingriff. Das 

Ziel sollte auch sein, möglichst frühzeitig eine Schwangerschaft anzustreben. 

Nur bei jungen Frauen, bei denen das Risiko für eine relevante Minderung der 

Fertilität durch eine Progression der Erkrankung gegeben ist und die noch kei-

nen aktuellen Kinderwunsch haben oder diesen noch nicht umsetzen können, 

sind fertilitätskonservierende Maßnahmen im Sinne einer ovariellen Stimula-

tion und Kryokonservierung von Oozyten (Kap. 3.1, 3.2) relevant. 

2.11.2 Klassifikation der Endometriose

rASRM- Klassifikation

Die Endometriose wird in Abhängigkeit von ihrer Ausbreitung in mehrere Sta-

dien eingeteilt. Eine der bekanntesten Klassifikationen ist die rASRM-Klassi-

fikation der American Society for Reproductive Medicine (ASRM) (Abb. 1). Mit 

einem Punktesystem werden vier Stadien unterschieden. Der sich daraus ab-

leitende rASRM-Score zeigt nur eine schwache Korrelation mit den Beschwer-

den wie der Dysmenorrhoe und der Dyspareunie sowie mit dem Grad und dem 

Risiko einer Infertilität (5, 6).
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Abb. 1
rASRM-Klassifikation der Endometriose, welche die Ausbreitung der Erkrankung be-
schreibt (7) 
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Nach der rASRM-Klassifikation wird die Endometriose in die folgenden vier 

Stadien unterteilt: 

• Stadium I (minimal): 1–5 Punkte, 

• Stadium II (mild): 6–15 Punkte,

• Stadium III (moderat): 16–40 Punkte, 

• Stadium IV (schwer): > 40 Punkte. 

ENZIAN-Klassifikation

Die ENZIAN-Klassifikation wurde entwickelt, da bei der rASRM-Klassifikation 

die Beschreibung retroperitonealer Strukturen im Sinne einer tief infiltrieren-

den Endometriose fehlt. Die tief infiltrierende Endometriose ist, bedingt durch 

die Einschränkung der Mobilität der Organe im kleinen Becken, häufig mit einer 

Infertilität assoziiert. 

Die ENZIAN-Klassifikation sollte als eine ergänzende Klassifikation verstan-

den werden (8). Sie beschreibt analog einer onkologischen TNM (Tumor, Nodus 

= Lymphknoten, Metastasen)-Klassifikation die Endometrioseläsionen in drei 

verschiedenen anatomischen Kompartimenten und Raumachsen und ordnet 

ihnen jeweils einen Schweregrad zu. 

• Kompartiment A umfasst das Spatium rectovaginale, vom Douglas-Raum 

in Richtung Vagina reichend. 

• Kompartiment B beschreibt den Raum lateral der Ligamenta sacrouterina 

in Richtung der Beckenwand reichend. 

• Kompartiment C beschreibt den Bereich vom Spatium rectovaginale, in 

Richtung des Rektums reichend und schließt das Rektum mit ein.
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2.11.3 Pathophysiologie der Infertilität bei der Endometriose

Die oftmals verzogene Beckenanatomie in mittleren bis schweren Stadien der 

Endometriose kann dazu führen, dass die tubare Aufnahme der Oozyte durch 

die fehlende Mobilität der Tube und eine tubare Dysfunktion gestört oder 

durch einen Tubenverschluss verhindert wird. 

Die Endometrioseherde führen zu einer Entzündungsreaktion, die eine Dys-

funktion verschiedener fertilitätsrelevanter Systeme bedingen. In der Pe-

ritonealflüssigkeit (9) wie auch in der Follikelflüssigkeit (10) können höhere 

Konzentrationen inflammatorischer Zytokine nachgewiesen werden.

Die entzündlich veränderte Peritonealflüssigkeit beeinflusst vermutlich die 

Spermien- (11) und die Tubenmotilität (12). 

Das Endometrium wird durch freie Radikale der Peritoneal-Flüssigkeit nega-

tiv beeinflusst (13–15). Es enthält bei Frauen mit einer Endometriose eine 

erhöhte Konzentration proinflammatorischer Zytokine (16) und weist eine 

Dysregulation des Progesteronrezeptors auf, was zu einer Progesteron-Re-

sistenz (17) und damit zur verminderten Wirkung von Progesteron auf das 

Endometrium führen kann. Dies resultiert möglicherweise in einer Lutealpha-

sendysfunktion (18–20). 

Die Ovarfunktion wird durch die mechanische Dehnung des ovariellen Kortex 

im Randbereich der Endometriome beeinflusst. Die Endometriomflüssigkeit 

führt zu einer erhöhten Konzentration von Eisen in den Follikeln (21, 22). 

In ihrer Gesamtheit wirken sich diese Faktoren negativ auf die Konzeption und 

die Embryonalentwicklung aus (12), was sich auch in einer höheren Abortrate 

bei Frauen mit einer Endometriose zeigt (23). 
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Effekt auf 

die ovarielle 

Funktion

Effekt auf die 

 ovarielle Reserve

Effekt auf die 

IVF-Behandlung

Effekt auf die  

Schwanger-

schaftsrate

Endo- 

metri- 

ose am 

Ovar

Die mechani-

sche Dehnung 

des Ovarkortex 

durch Endome-

triome führt in 

55 % der Fälle zu 

einer vermehr-

ten ovariellen 

Fibrose und ge-

ringerer Follikel-

dichte (22) 

sowie höherem 

Eisengehalt in 

Follikeln (21)

Reduktion der ova-

riellen Reserve bei 

bilateralen Endome-

triomen. Serum-AMH 

bei bilateralem Befall: 

1,3 ng/ml (Median, 

Interquartile range: 

0,5–2,5) versus 2,0 

ng/ml (1,1–3,6) bei 

unilateralem Be-

fall (24)

bei bilateralen En-

dometriomen Aspi-

ration von weniger 

Eizellen, bei jedoch 

gleicher Schwan-

gerschaftsrate 

wie bei unilatera-

len Endometriomen 

(25, 26) 

Ovulationen 

finden weni-

ger häufig in 

einem Ovar 

mit einem 

Endome-

triom statt 

(31 %; 95 % 

CI: 22–43 %)

(27)

nach 

opera-

tiver 

Thera-

pie am 

Ovar 

Reduktion des 

Serum-AMH.

Meta-Analyse: Ab-

fall der AMH-Konzen-

tration um 1,5 ng/ml 

(95 % CI 1,04–2) (28),

signifikant höherer 

 Abfall nach bilatera-

ler Resektion (29) 

höheres Risiko für 

eine poor response 

(< 4 Oozyten) OR = 

2,1; 95% CI: 1,1–4 

(25, 26), 

geringere  Anzahl 

gewonnener 

 Oozyten: mittlere 

Differenz: -2,37 

(-3.55 – -1,70) (30)

reduzierte 

Schwanger-

schaftsrate 

in der IVF-

Therapie (OR 

0,53 (95 % CI: 

0,33–0,84) 

(30) 

Tab. 1
Effekte einer ovariellen Endometriose auf die Konzeption
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2.11.4 Fertilitätsprotektive Maßnahmen

Spontanschwangerschaft

Wenn möglich, sollte bei einer Endometriose primär eine Schwangerschaft an-

gestrebt werden, entweder spontan oder – falls nötig – reproduktionsmedi-

zinisch unterstützt. Die Chancen für eine Spontanschwangerschaft können 

mittels des Endometriose-Fertilitätsindex (EFI) (31) (Abb. 2) abgeschätzt 

werden. Dieser Index berechnet die Schwangerschaftschance basierend auf 

der Funktionalität der Tuben und Ovarien, abhängig vom Alter der Frau und 

der Dauer der Infertilität. Die Effektivität dieses Scores wurde von anderen 

Arbeitsgruppen bestätigt (32)

Abb. 2
Endometriose-Fertilitätsindex (EFI), der die Chancen für eine Spontankonzeption bei 
 einer Endometriose beschreibt (31) 
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Abb. 3
Endometriose-Fertilitätsindex (EFI), Darstellung der geschätzten Konzeptionschancen 
in Abhängigkeit vom EFI-Score (31) 

Operative Maßnahmen 

Eine operative Sanierung reduziert nicht nur die Beschwerden wie die Dyme-

norrhoe und Dyspareunie, sondern kann auch die Schwangerschaftschancen 

verbessern (23, 33). 

Allerdings kann durch die operative Therapie die ovarielle Reserve reduziert 

werden, sowohl durch eine Schädigung des Ovars selber als auch durch die 

des umliegenden Gewebes (28, 34). In einer Metaanalyse von 2015 konnte 

gezeigt werden, dass nach der Operation eines Endometrioms am betroffenen 

Ovar bei einer IVF weniger Oozyten gewonnen und mehr Stimulationszyklen 

abgebrochen wurden (Tab. 1) (30). 

Andererseits führen Endometriome per se zu einer Reduktion der Ovarreserve 

(Tab. 1) (21, 22), sodass es unter bestimmten Bedingungen sinnvoll ist, eine 

operative Entfernung anzustreben. Es wurde von einzelnen Autoren und in 

der ESHRE-Leitlinie (33) vorgeschlagen, ab einer Endometriomgröße von 3 cm 
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eine Zystektomie durchzuführen, auch um eine Malignität auszuschließen. 

Allerdings ist es in den meisten Fällen sinnvoll, die Operationsindikation in-

dividuell zu stellen. So spielt der erwartete chirurgische Schaden (Tab. 1) (Re-

duktion der ovariellen Reserve) ebenso eine Rolle wie der potenzielle Nutzen 

(bessere Erreichbarkeit der Ovarien und Follikel bei einer Follikelpunktion). Zu-

dem ist die aktuelle Schmerzsituation der Patientin bei der Indikation zur Ope-

ration zu berücksichtigen. Eine Dyspareunie per se kann die Chancen auf eine 

Schwangerschaft stark reduzieren.

Die operative Technik hat einen Einfluss auf die Schädigung des Gewebes. Um 

das Rezidivrisiko zu senken und die Schmerzsymptomatik zu lindern, sollte der 

Zystenbalg vorsichtig ausgeschält werden. Wenn dies nicht möglich ist, ist die 

Laserevaporisation eine Alternative, v. a. bei bilateralem Befall oder vorope-

rierten Ovarien. Die bipolare Koagulation und Ovarektomie sind in jedem Fall 

zu vermeiden (35, 36). Die Operation sollte unbedingt minimalinvasiv erfol-

gen, um Verwachsungen zu verhindern. Dies erfordert eine besondere Exper-

tise des Operateurs. 

Kryokonservierung von Oozyten

Die Indikation für eine Fertilitätsprotektion ist eine bereits vorliegende oder 

absehbare bilaterale Schädigung der Ovarien einer Frau, die erst einige Jahre 

später einen Kinderwunsch haben wird und noch über eine ausreichende 

Ovarreserve verfügt. 

Als fertilitätsprotektive Maßnahme ist in der Regel nur die ovarielle Stimu-

lation und Kryokonservierung maturer Oozyten relevant. Die Kryokonservie-

rung von Ovargewebe spielt bei der Endometriose meist keine Rolle, da eine 

Gewebeentnahme die Ovarreserve weiter reduzieren würde und die spontane 

Schwangerschaftschance nach einer Transplantation von Ovargewebe durch 

die intraabdominellen Adhäsionen gering sein dürfte.

Daten zur Kryokonservierung von Oozyten als fertilitätsprotektive Maß-

nahme bei Frauen mit einer Endometriose liegen nur begrenzt vor. Publiziert 

wurde eine Fallstudie (37) über die Kryokonservierung von 21 Oozyten, wel-

che noch nicht aufgetaut worden sind. Eine kürzlich veröffentlichte Fallserie 
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zeigte die Daten von 49 Endometriose-Patientinnen und insgesamt 70 Kryo-

konserverierungszyklen. Die Kohorte (38) war unterteilt in drei Untergruppen 

nach ihrem Endometriose-Phänotypen: peritoneal, ovariell und tief infiltrie-

rend. Die mittlere Zahl kryokonservierter Oozyten pro Zyklus betrug bei allen 

Frauen: 7,2±4,9. Nach operativer Therapie ovarieller Läsionen konnten signifi-

kant weniger Zellen (im Mittel 5,3±3,7 Oozyten) kryokonserviert werden. 

Basierend auf den Daten von Frauen, die Oozyten für eine Eizellspende ein-

gefroren haben, ist von einer problemlosen Kryokonservierung und Lagerung 

der Oozyten über mehrere Jahre auszugehen. Die Erfolgschancen sind stark 

abhängig von der Zahl gewonnener Oozyten und dem Alter der Frau bei der 

Entnahme sowie von der Expertise des Zentrums bei der Kryokonservierung 

(39). Daten zur Erfolgsrate in Abhängigkeit vom Alter und der Anzahl kryokon-

servierter Oozyten finden sich für Frauen ohne eine Endometriose in Kap. 3.2. 

Zu beachten ist allerdings, dass bei einer Endometriose die Erfolgschancen 

wegen der in Kap. 2.11.3 genannten Faktoren geringer sein dürften.

Eine ovarielle Stimulation zur Anlage einer Fertilitätsreserve ist nur sinnvoll, 

wenn die damit verbundene Chance für eine spätere Schwangerschaft als hinrei-

chend hoch angesehen werden kann. Aufgrund dessen sollte die Patientin relativ 

jung sein und noch über eine ausreichende Ovarreserve verfügen. Die in Abb. 5 

genannte Grenze von maximal 35 Jahren und einem AMH ≥ 1 ng/ml basiert nicht 

auf wissenschaftlichen Studien, sondern folgt klinischen Erfahrungswerten.

Bei der Indikationsstellung für eine Kryokonservierung von Oozyten sind die 

Risiken dieser Maßnahme zu beachten. Seyhan et al. (40) konnten zeigen, dass 

das Volumen der Endometriome in ca. 80 % der Fälle während eines Stimula-

tionszyklus signifikant von ca. 22 ml auf 25 ml und somit um ca. 10 % zunahm. 

Die Größenzunahme war stärker ausgeprägt bei großen Endometriomen. In 

der Annahme, dass diese Größenzunahme aufgrund hoher Östrogenkonzen-

trationen eintritt, könnte zusätzlich zu den Gonadotropinen Letrozol angewen-

det werden (Kap. 3.1). Kim et al. (41) zeigten, dass die Östrogenkonzentration 

unter einer zusätzlichen Behandlung mit Letrozol um ca. 2/3 niedriger lag, die 

Oozytenzahl aber nicht differierte. Ob jedoch Letrozol auch das Wachstum der 

Endometriome unter einer Stimulation verhindern kann, ist unklar. 
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Weiterhin ist zu beachten, dass die Follikelaspiration durch die oft veränder-

ten anatomischen Verhältnisse und die Endometriome mit einem erhöhten 

Blutungs- und Infektionsrisiko einhergeht (42–44). Endometriome sollten 

nicht aspiriert und bei einer versehentlichen Punktion eine antibiotische The-

rapie (z. B. Cefuroxim 1,5 mg i. v./i. m. bis zu vier Tagen) erwogen werden (44).

Praktisches Vorgehen

Wesentlich ist zunächst die Entscheidung über die Prioritäten des Vorgehens. 

Soll primär eine Spontankonzeption angestrebt werden oder eine chirurgi-

sche Intervention erfolgen? Liegt das Ziel in einer fertilitätsprotektiven Maß-

nahme im Sinne einer Kryokonservierung von Oozyten? Auch ist es möglich, 

dass zwar primär eine chirurgische Intervention geplant wird, aber vorher eine 

Kryokonservierung von Oozyten durchgeführt wird, da das Risiko für einen 

chirurgisch bedingten Verlust der Ovarreserve hoch ist. 

Eine ovarielle Stimulation erfolgt in der gleichen Weise wie bei einer klassi-

schen IVF (Abb. 4). Die medikamentöse Endometriosetherapie (z. B. mit 2 mg 

Dienogest/Tag) kann vermutlich bis 2–3 Tage vor Beginn der Stimulation fort-

geführt werden, da Dienogest nur eine Halbwertszeit von neun Stunden auf-

weist (45). Eine Fortführung der Gestagengabe während der Stimulation ist 

nicht zu empfehlen, da ansonsten, wie bei einer Lutealphasenstimulation 

(Kap. 3.1.4), weniger Oozyten gewonnen werden könnten. 

Die Datenlage hinsichtlich des Nutzens eines langen oder ultralangen Ago-

nistenprotokolls mit einer mehrwöchigen vorherigen Downregulation ist nicht 

eindeutig (46). Wenngleich einige Studien eine höhere Geburtenrate durch 

eine längere Downregulation beschrieben haben, bedeutet dies nicht, dass 

diese auch für die Kryokonservierung von Oozyten vorteilhaft ist. Man ver-

mutet, dass die lange Downregulation einerseits zu einer vorteilhaften Re-

duktion der endometriosebedingten Entzündungsreaktion, andererseits aber 

auch zur Atrophierung einer Adenomyose führt, die häufig mit einer höher-

gradigen Endometriose assoziiert ist (47). Beides ist für die Implantation und 

die frühe Embryonalentwicklung von Vorteil. Allerdings ist dieser positive Ef-

fekt bei der Kryokonservierung von Oozyten nicht relevant, da kein Transfer 

erfolgt.
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Da der Nutzen einer mehrwöchigen Downregulation für eine Kryokonser-

vierung von Oozyten nicht belegt ist, spricht vieles für die Verwendung des 

Antagonistenprotokolls in Kombination mit einer Ovulationsinduktion mit 

GnRH-Agonisten (Kap. 3.1). Bei diesem Protokoll ist das Risiko für ein ovariel-

les Überstimulationssysdrom reduziert. Die vorzeitige Luteolyse mit dem da-

mit verbundenen Abfall der Östrogenkonzentration dürfte auch vorteilhaft 

sein. Die operative Sanierung der Endometriose sollte frühestens zwei Wo-

chen nach der Follikelaspiration, d. h. nach Ende der Lutealphase erfolgen, da 

dann die Östrogen- und Progesteronkonzentrationen abgefallen sind und sich 

die Corpora lutea zurückgebildet haben, was zu einem geringeren Blutungsri-

siko führen dürfte (Abb. 4). 

Unklar ist, wie viele Stimulationszyklen durchgeführt werden sollten und ob 

diese direkt aufeinander folgen oder eine endokrine Therapiephase dazwi-

schenliegen sollte. Diese Fragen sind individuell und in Abhängigkeit von der 

Anzahl gewonnener Oozyten, den endometriosebedingten Schmerzen und 

dem Wunsch der Patientin zu klären.

Werden die Oozyten später aufgetaut, fertilisiert und ein Embryotransfer 

durchgeführt, ist ein ein Lutealphasensupport zu erwägen, da bei einer schwe-

ren Endometriose eine Lutealphasendysfunktion vermutet wird (18–20).

Abb. 4
Stimulationsschema zur Kryokonservierung von Oozyten bei einer Endometriose

FSH + LH oder HMG

ggf. 5 mg Letrozol/Tag
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Abb. 5
Orientierende Vorgehensweise zur Durchführung fertilitätsprotektiver Maßnahmen bei 
einer Endometriose
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2.12 Turner-Syndrom
Andreas Schüring, Frank Nawroth, Michael von Wolff

2.12.1 Definition und Klinik 

Als Turner-Syndrom (TS) werden verschiedene Symptome bezeichnet, deren 

Ursache eine Monosomie X (Karyotyp 45,X0) (ca. 1/3), Monosomie X-Mosaike 

(ca. 1/3) oder strukturelle Aberrationen eines X-Chromosoms (ca. 1/3) sind (1). 

Es betrifft ca. 1 von 2.500 geborenen Mädchen (2). Die Erstbeschreibung er-

folgte durch den Pädiater Ullrich und den Gynäkologen Turner. 

Die Ausprägung der Symptome ist meist bei einer Monosomie X größer als bei 

einem Mosaik oder einer strukturellen Aberration. 

Die Gonadendysgenesie mit stark reduzierter follikulärer Reserve und prä-

maturer Ovarialinsuffizienz (POI) als endokrin-reproduktive Charakteristika 

stehen im Fokus der folgenden Ausführungen. Aufgrund der oft unterschied-

lichen Ausprägungen der Ovarreserve bei einer Monosomie X im Vergleich zu 

einem Mosaik und einer strukturellen Aberration wird in diesem Kapitel, so-

weit möglich, unterschieden. 

Turner-Syndrom – Monosomie X

Klinisch findet sich u. a. ein Kleinwuchs, ein Pterygium colli, renale Anomalien 

und Endokrinopathien. Kardiovaskuläre Fehlbildungen bedingen das erhöhte 

Risiko einer Aortendissektion und -ruptur, assoziiert mit einer signifikant er-

höhten Morbidität und Mortalität. Aufgrund einer fehlenden oder sehr niedri-

gen Ovarreserve sind Frauen mit einer Monosomie X meist infertil.

Turner Syndrom – Mosaike und strukturelle Aberrrationen

Mindestens 50 % der TS-Patientinnen weisen ein Mosaik oder eine struk-

turelle chromosomale Aberration auf. Der Phänotyp ist meist geringer 

ausgeprägt und die Frauen sind auch bezüglich Fertilität und schwanger-

schaftsassoziierter Risiken als prognostisch günstiger einzuordnen als bei 

 einer Monosomie X (3).
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Gleichzeitig ist bekannt, dass Genotyp-Phänotyp-Korrelationen bei Patien-

tinnen mit TS-Mosaiken und strukturellen Aberrationen nicht zuverlässig 

vorhersagbar sind (4, 5). Dies ist einerseits durch eine methodenabhängige 

diagnostische Sensitivität bedingt, andererseits können die in peripheren 

Lymphozyten oder in der Mundschleimhaut erhobenen Befunde von ande-

ren Geweben abweichen (6). So wird das Auftreten einer Pubertät trotz dia-

gnostizierter Monosomie 45,X0 mit dem Vorliegen einer normalen Zelllinie im 

Ovar erklärt (7, 8). Follikel von TS-Patientinnen können genetisch normale Oo-

zyten, aber Granulosazellen mit einer Monosomie X enthalten (9). Auch wird 

postuliert, dass TS-Patientinnen mit einer Monosomie X, die intrauterin einem 

starken genetischen Selektionsdruck unterliegt, mindestens eine kryptische 

„Rescue“-Zelllinie aufweisen müssen, die das Fortbestehen ihrer eigenen 

Schwangerschaft gesichert hat (10). Weiterhin kann ein TS durch epigeneti-

sche Effekte moduliert werden, die einer Karyotypisierung diagnostisch nicht 

zugänglich sind (11).

Aufgrund der begrenzten Vorhersagbarkeit von Genotyp-Phänotyp-Korrela-

tionen kommt nach der genetischen Sicherung der Diagnose den klinischen 

Befunden und der Ovarreserve eine zentrale Bedeutung für die Überlegungen 

zu möglichen fertilitätsprotektiven Maßnahmen zu. 

2.12.2 Risiken einer Schwangerschaft 

Werden bei einem TS fertilitätsprotektive Maßnahmen erwogen, muss beach-

tet werden, dass eine Schwangerschaft bei einem TS mit einer erhöhten ma-

ternalen und fetalen Morbidität sowie Mortalität (Tab. 1) einhergeht. Selbst 

bei einer Eizellspende ist das Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse und hyper-

tensive Komplikationen mit ihren Konsequenzen für Mutter und Fetus signi-

fikant erhöht (12, 13). Die Beratung über fertilitätsprotektive Maßnahmen 

muss deswegen die assoziierten Risiken berücksichtigen, damit die Patientin 

ihre Entscheidung entsprechend aufgeklärt treffen kann. Ein Screening zur 

Identifikation von Risikofaktoren und eine engmaschige Überwachung der 

eingetretenen Schwangerschaft in einem interdisziplinären Experten-Team 

sind erforderlich.
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Die Datenlage zu den Risiken in Abhängigkeit vom Genotyp ist begrenzt. Die 

genotypische Ausprägung korreliert mit der Schwere des TS (1), und es ist 

anzunehmen, dass dies auch für den Zusammenhang zwischen dem Schwe-

regrad eines TS und den Risiken einer Schwangerschaft zutrifft. Trotzdem un-

terscheidet die American Society for Reproductive Medicine (ASRM), die das 

TS aufgrund des Schwangerschafts-Outcome als relative Kontraindikation 

für eine Schwangerschaft einordnet, nicht zwischen TS-Mosaik und Monoso-

mien und sieht alle Patientinnen einem Risiko ausgesetzt (14–17).

Aortendissektion und Aortenruptur

Während der Volumenbelastung einer Schwangerschaft ist durch die häufi-

gen kardiovaskulären Anomalien beim TS das Risiko einer Aortendissektion 

oder –ruptur signifikant erhöht. Das Mortalitätsrisiko beträgt ca. 2 % (12, 16) 

und entspricht dem 150-fachen der maternalen Normalbevölkerung (18). Im 

Fall einer Mehrlingsschwangerschaft steigt das Risiko einer Aortendissektion 

um das Fünffache (15).

Das Ereignis selbst und der Zeitpunkt einer Aortendissektion oder -ruptur 

sind nicht vorhersagbar. Als prädisponierende Faktoren gelten neben einem 

Hypertonus die häufigen kardialen Anomalien, vor allem die Aortendilatation, 

die Koarktation der Aorta und die bikuspidale Aortenklappe (19). Die Präva-

lenz beim TS beträgt 25–50 % (5). Im kardialen MRT geht ein Aortengrößen-

Index > 2,0 cm/m³ Körperoberfläche mit einem signifikant erhöhten Risiko 

einher (20). Auch nach einer Schwangerschaft kann wegen persistierender 

kardiovaskulärer Schäden das erhöhte Risiko weiter bestehen (21). Zwischen 

Karyotyp und kardiovaskulären Anomalien besteht beim TS keine signifikante 

Assoziation, sodass ein Screening unabhängig vom genetischen Befund emp-

fohlen wird (5, 14).

Hypertensive Komplikationen und weitere Risiken

In der Schwangerschaft weisen TS-Patientinnen ein stark erhöhtes Risiko 

für hypertensive Erkrankungen mit ihren Komplikationen für Mutter und Fe-

tus auf. Die Inzidenz hypertensiver Störungen beträgt bis zu 67 %. In mehr als 

50 % dieser Fälle treten sie als schwere Manifestationen auf: Präeklampsie, 

Eklampsie und HELLP-Syndrom (13). Das Risiko eines Gestationsdiabetes und 
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einer Hypothyreose ist ebenfalls erhöht (22). Wegen der körperlichen Statur, 

der kardiovaskulären und hypertensiven Störungen sowie einer häufiger auf-

tretenden intrauterinen Wachstumsretardierungen ist die Sectio-Rate beim 

TS erhöht (13, 15).

Maternale Risiken

• Aortendissektion, Aortenruptur – hohe Mortalität. Risiko auch nach Schwanger-
schaft erhöht.

• Hypertonus

• Präeklampsie, Eklampsie, HELLP-Syndrom

• Gestationsdiabetes

• Hypothyreose

• Sectio

Fetale Risiken

• Aborte

• Chromosomenanomalien

• Frühgeburtlichkeit durch maternale Risiken (s. o.)

Tab. 1
Maternale und fetale Risiken einer Schwangerschaft beim Turner-Syndrom 

Screening, Risikoberatung und multidisziplinäre Überwachung

Jede Frau mit einem TS, die eine Schwangerschaft in Betracht zieht, muss ein-

gehend über die assoziierten Risiken aufgeklärt werden. Diese Aufklärungen 

sollten erfolgen durch:

• Kardiologen (spezialisiert auf angeborene Herzkrankheiten)

• Pränatalmediziner/Geburtshelfer eines tertiären Zentrums

• Humangenetiker (bei Verwendung eigener Oozyten).
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Die Patientin sollte vor der endgültigen Entscheidung für eine Schwanger-

schaft hinsichtlich zusätzlicher Risikofaktoren und assoziierter Erkrankungen 

untersucht werden (Tab. 2). Während einer Schwangerschaft ist eine engma-

schige Überwachung durch ein multidisziplinäres Team in einem tertiären Zen-

trum erforderlich (14).

• Kardiologische Mitbeurteilung (durch Spezialisten für angeborene 
Herzerkrankungen)

• Echokardiogramm

• Elektrokardiogramm (EKG)

• Kardiale Kernspintomographie (MRT)

• Ausschluss/Abklärung eines Hypertonus

• TSH i.S., fT4 i.S., Schilddrüsen-Antikörper i.S. 

• Nüchtern-Glukose, HbA1c, oraler Glukosebelastungstest

• Leberparameter i.S. (γGT, GOT, GPT), ggf. Leber-Sonographie

• Nieren-Sonographie

• Nierenfunktionstests bei auffälliger Sonographie oder bestehendem 
Hypertonus

• Vaginal-Sonographie, ggf. Hysteroskopie zur Abklärung der uterinen Anatomie

• Portio-Zytologie

Tab. 2
Screening vor einer Schwangerschaft beim Turner-Syndrom (modifiziert nach [18])

2.12.3 Fetale Chromosomenanomalien und Aborte

Daten zu fetalen Chromosomenanomalien und Aborten beruhen vermutlich im 

Wesentlichen auf ovariellen Turner-Mosaiken oder strukturellen Aberrationen 

des X-Chromosoms, da Frauen mit einer Monosomie X in der Regel infertil sind. 

Das Risiko für Aborte oder Chromosomenanomalien ist grundsätzlich erhöht 

(17, 23). Interessanterweise wurden vermehrt Aborte und Fehlbildungen nicht 

nur bei spontanen Schwangerschaften, sondern auch für reproduktionsmedizi-

nische Behandlungen mit Donor-Eizellen beschrieben (24).
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Eine Übersichtsarbeit berichtete über 160 Schwangerschaften von 74 Frauen 

mit einem TS. In 29 % der Fälle kam es zu einem Abort, 20 % wiesen eine an-

geborene Fehlbildung auf und in 7 % der Fälle endete die Schwangerschaft in 

der Perinatalperiode letal (23). Bei den Kindern von 410 TS-Patientinnen, die 

über ein zytogenetisches Register identifiziert wurden, zeigten sich in 24 % 

der Fälle Chromosomenanomalien (25).

Als mögliche Ursachen für die häufigen Aborte beim TS werden angeführt: 

Chromosomenanomalien (26, 27), uterine Fehlbildungen und hypoplastischer 

Uterus (28), verringerte uterine Durchblutung (26, 29), Defizite in endome-

trialen tight junctions (30) und eine verringerte endometriale Rezeptivität 

durch einen 21-Dehydroxylase-Mangel (31).

Aufgrund der höheren Rate fetaler Chromosomen-Anomalien sollten Patien-

ten mit TS über eine pränatale Diagnostik oder eine Präimplantationsdiag-

nostik informiert werden (18). Aufgrund der reduzierten ovariellen Reserve 

stehen beim TS weniger Embryonen für eine PID zur Verfügung, sodass die 

Schwangerschaftsraten niedriger ausfallen. Wurden die Oozyten vorher kryo-

konserviert, ist es wahrscheinlich, dass sich die Zahl für eine genetische Tes-

tung weiter verringert.

2.12.4 Fertilität 

Die Diagnose eines TS hat gravierende Folgen für die Fertilität, was für die 

Patientin eine große Herausforderung darstellt (26, 32). Die verfügbaren Da-

ten zeigen das Vorliegen eines TS-Mosaiks und einer strukturellen Aberration 

als zentralen Prädiktionsfaktor für die reproduktive Funktion von TS-Patien-

tinnen, die, wenn vorhanden, in der Regel erheblich eingeschränkt ist. Nur ca. 

30 % der TS-Patientinnen, nahezu ausschließlich die mit einem Mosaik-Karyo-

typ oder einer strukturellen Aberration des X-Chromosoms, weisen ohne en-

dokrine Therapie Zeichen einer Pubertätsentwicklung auf. Lediglich 10–20 % 

erreichen die Menarche. Die verzögerte Entwicklung von Uterus und Ovarien 

war in einer longitudinalen Kohorte von 38 TS-Patientinnen bei TS-Mosaiken 

weniger ausgeprägt als bei TS-Monosomien (33). Über 90 % der Frauen mit 

einem TS, die spontan oder mit Hilfe reproduktionsmedizinischer Maßnahmen 
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konzipierten, wiesen ein TS-Mosaik auf (15, 17, 34). Ca. 90 % aller Mädchen mit 

einem TS verlieren vor Abschluss der Pubertät die meisten oder alle Keimzel-

len und sind dauerhaft unfruchtbar.

2.12.5 Fertilitätsprotektive Maßnahmen

Aufgrund der dargestellten Befunde zur Fertilität von TS-Patientinnen kom-

men fertilitätsprotektive Maßnahmen überwiegend für Patientinnen mit 

einem Mosaik oder einer strukturellen Aberration des X-Chromosoms in Be-

tracht. Ob eine fertilitätsprotektive Maßnahme erwogen werden kann, hängt 

entscheidend von der ovariellen Reserve ab.

Beurteilung der ovariellen Reserve

Ist eine Schwangerschaft grundsätzlich vertretbar und besteht eine endo-

krine Aktivität der Ovarien, hängt die Auswahl der fertilitätsprotektiven Maß-

nahme beim TS von der individuellen ovariellen Reserve ab (Abb.1). 

Lunding et al. (35) untersuchten in einer Studie an 120 TS-Patientinnen den 

prädiktiven Wert von AMH für eine spontane Pubertät bei präpubertären Mäd-

chen sowie für ein POI bei Adoleszenten und Erwachsenen. Die Mehrzahl der 

TS-Patientinnen mit einem Mosaik wies eine Ovarfunktion im jungen Erwach-

senenalter auf. Eine AMH-Konzentration < 4 pmol/l erlaubte die Prognose, 

dass die Pubertät nicht erreicht wird oder ein POI bei Adoleszenten bzw. er-

wachsenen TS-Patientinnen droht.

Eine schwedische Gruppe identifizierte Prädiktionsfaktoren für das Vorhan-

densein von Follikeln bei 74 laparoskopierten Mädchen mit einem TS, die bei 

der Entscheidung für eine fertilitätsprotektive Maßnahme hilfreich sein kön-

nen (36) (Tab. 3). Aufgrund der variablen Genotyp-Phänotyp-Assoziation des 

TS kommt neben dem genetischen Befund den klinischen Markern der ovariel-

len Reserve eine besondere Bedeutung zu. 

Daher sollten aufwändige Maßnahmen mit eigenen Keimzellen wie die Kryo-

konservierung von Oozyten oder von Ovargewebe durch einen AMH-Wert 

deutlich über der Nachweisgrenze sowie das gleichzeitige Vorliegen weiterer 
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Faktoren gerechtfertigt sein, die eine Prädiktion des Vorhandenseins von Fol-

likeln erlauben.

• Mosaik-Karyotyp/strukturelle Aberration des X-Chromosoms

• spontaner Pubertätseintritt

• spontane Menarche

• normale FSH-Konzentration i.S.

• AMH-Konzentration i.S. deutlich über der Nachweisgrenze

• normaler antraler Follikelcount (AFC)

Tab. 3
Prädiktive Faktoren für das Vorhandensein von Follikeln beim Turner-Syndrom (modifiziert 
nach [36, 37])

Fertilitätsprotektive Maßnahmen

Da für die fertilitätsprotektiven Maßnahmen vor allem TS-Mosaike und struk-

turelle Aberrationen des X-Chromosoms in Frage kommen, ist der Karyotyp 

von zentraler Bedeutung für die Indikationsstellung. Zusätzlich müssen die 

klinischen Prädiktionsfaktoren bei der Entscheidung berücksichtigt werden 

(siehe Tab. 3), da der genetische Befund im Ovar von dem in peripheren Lym-

phozyten oder in der Mundschleimhaut abweichen kann (7) (siehe Kap. 2.12.1). 

Ist ein Schutz der Fertilität gewünscht, gilt das Alter der TS-Patientin als ein 

weiteres wichtiges Entscheidungskriterium. Es ermöglicht die bessere Ein-

schätzung der individuellen Prognose, sodass nach aktueller Datenlage ein 

aktives Vorgehen vor allem bei Patientinnen ab dem 14–16. Lebensjahr in Be-

tracht gezogen wird. Davor würde man aktive Maßnahmen eher nicht in An-

spruch nehmen. 

Es gibt zwar Überlegungen, bereits im Kindesalter Ovargewebe zu konservie-

ren (38, 39). Aufgrund der in diesem Alter noch unklaren späteren Ausprägung 

der TS-Symptomatik und der damit einhergehenden Schwangerschafts-

risiken sowie aufgrund der fehlenden Datenlage zur Schwangerschafts-

chance, wird ein solches Vorgehen allerdings kontrovers diskutiert und gilt als 

hochexperimentell.
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Bei TS-Patientinnen oberhalb des 14.–16. Lebensjahres sollten aufwendi-

gere Maßnahmen der Fertilitätsprotektion wie eine Kryokonservierung von 

Oozyten oder Ovargewebe unter Berücksichtigung von AMH-Wert, Zyklus-

anamnese und dem Vorliegen weiterer Prädiktionsfaktoren (Tab. 3) indiziert 

werden (Entscheidungspfad siehe Abb. 1). 

Die Kryokonservierung von Oozyten bzw. Ovargewebe erfolgte als fertilitäts-

erhaltende Maßnahme beim TS bei mehr als 150 Mädchen und Adoleszentin-

nen als experimenteller Ansatz (40). Aufgrund der vorliegenden Daten kann 

die Effektivität der Verfahren in Hinblick auf die spätere Fertilität allerdings 

noch nicht beurteilt werden, da gegenwärtig keine Berichte über geborene 

Kinder existieren. 

Kryokonservierung von Oozyten

Für die Kryokonservierung von Oozyten (Kap.3.2) wurde die Durchführbarkeit 

des Verfahrens gezeigt (37, 39, 41). Zu beachten ist allerdings, dass bei den 

meist noch jungen Frauen die medizinischen Voraussetzungen für eine Kryo-

konservierung von Oozyten (vaginale Sonographie) gegeben sein müssen, um 

ein solches Verfahren anbieten zu können. 

Die Frage der Vorhersage der Anzahl gewonnener Eizellen kann noch nicht 

eindeutig beantwortet werden. Es zeichnet sich aber ab, dass neben dem Vor-

handensein eines TS-Mosaiks oder einer strukturellen Aberration des X-Chro-

mosoms vor allem die Prädiktionsfaktoren AMH, AFC und spontane Menarche 

von Bedeutung sind (37, 39, 41). 

In einer kleineren Fallstudie an drei TS-Patientinnen mit milden Phänotypen, 

in einem Fall aber mit einer Monosomie X, prognostizierten der AFC, der AMH 

und das FSH die ovarielle Antwort unabhängig vom genetischen Befund (39). 

Talaulikar et al. (41) fanden dagegen keine Korrelation zwischen dem AMH und 

der Anzahl gewonnener Oozyten. 

In nicht am TS erkrankten Kollektiven wurde gezeigt, dass die Kryokonservie-

rung von Oozyten zur Fertilitätsprotektion in Abhängigkeit vom Alter mindes-

tens acht bis zehn Zellen in der Metaphase II erfordert, um der Patientin eine 
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realistische Chance auf ein eigenes Kind zu eröffnen (42). Das Erreichen dieser 

Eizellzahl kann beim TS problematisch werden und ggf. mehrere Stimulations-

zyklen erfordern. Bedenkt man, dass aufgrund der beim TS eingeschränkten 

Qualität der Oozyten vermutlich eine signifikant höhere Zellzahl als bei Ge-

sunden sinnvoll erscheint, wird das Dilemma der Fertilitätsprotektion beim TS 

deutlich. 

Kryokonservierung von Ovargewebe 

Auch für die Kryokonservierung von Ovargewebe (Kap. 3.4) sind Quantität und 

Qualität der Eizellen für die späteren Erfolgsraten bedeutsam (27, 36). Zu be-

rücksichtigen sind außerdem die ethische Abwägung des invasiven Eingriffes 

bei einem nicht einwilligungsfähigen Kind und das Risiko, die ovarielle Reserve 

durch die Operation iatrogen zu schädigen und ggf. ein POI zu forcieren. Vor-

teilhaft ist, dass eine eingetretene Menarche keine Vorbedingung ist. 

Autoren weisen darauf hin, dass im Fall einer spontanen Menarche adoles-

zente TS-Patientinnen ohne Zeitverzug zur Beratung über eine Fertilitäts-

protektion vorgestellt werden sollten, um den zeitabhängigen Verlust der 

ovariellen Reserve zu begrenzen (39). 

In einer Studie von adoleszenten TS-Patientinnen wurden in 60 % der Ovar-

biopsien Follikel nachgewiesen. In 78 % dieser Fälle lag die Follikeldichte in-

nerhalb des 95-%-Konfidenzintervalls einer Kontrollgruppe. Es zeigte sich 

allerdings ein hoher Anteil einer abnormalen Follikelmorphologie (43). 

Besteht die Möglichkeit sowohl einer Kryokonservierung von Oozyten als 

auch von Ovargewebe, ist eher die Kryokonservierung von Oozyten zu emp-

fehlen. Die Datenlage zur Effektivität einer Transplantation von Ovargewebe 

(Kap. 3.5) bei einer geringen Ovarreserve ist sehr begrenzt. Aufgrund dessen 

sollte bei der Kryokonservierung von Ovargewebe die Ovarreserve höher sein 

als bei der Kryokonservierung von Oozyten (Abb. 1). 

Eizellspende mit oder ohne Leihmutterschaft

Die Eizellspende stellt für die TS-Patientin eine Möglichkeit dar, die assoziier-

ten fetalen chromosomalen Risiken zu umgehen. Trägt sie die Schwangerschaft 
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allerdings selber aus, bleibt das geburtshilfliche Risiko einschließlich der signifi-

kanten kardiovaskulären Risiken bestehen.

Insofern ist eine Eizellspende mit Leihmutterschaft als sicherere Alternative 

in Betracht zu ziehen. Erst diese schließt alle TS-assoziierten Risiken aus. 

Sollte die Patientin das Austragen der Schwangerschaft bevorzugen, sind ein 

Screening und eine Risikoberatung durch Kardiologen und Pränatalmediziner 

erforderlich (siehe Kap. 2.12.2).

Zu beachten ist allerdings, dass die Eizellspende und/oder die Leihmutter-

schaft in einigen Ländern wie Deutschland und der Schweiz gesetzlich ver-

boten sind. 

Risiken fertilitätsprotektiver Maßnahmen

Trotz der möglichen Ansätze zur Fertilitätsprotektion muss berücksichtigt 

werden, dass das TS nicht nur eine reproduktionsmedizinisch schwierige En-

tität für die Fertilitätsprotektion darstellt. Realistisch gesehen kommen vor 

allem Patientinnen mit TS-Mosaik oder strukturellen Chromosomenaberra-

tionen des X-Chromosoms für Verfahren mit eigenen Oozyten in Frage. Die 

Indikationsstellung sollte zusätzlich anhand klinischer Prädiktionsfaktoren 

erfolgen.

Das TS ist zudem für die Schwangere mit einem hohen Morbiditäts- und Mor-

talitätsrisiko assoziiert. Der umfassenden Aufklärung der Patientin, die diffe-

renziert über die komplexe Situation informiert, kommt eine große Bedeutung 

zu. In diesem Zusammenhang ist daran zu erinnern, dass die ASRM das TS als 

relative Kontraindikation für eine Schwangerschaft klassifiziert hat und eine 

Leihmutterschaft empfiehlt (14). Fasst man die möglichen Maßnahmen der 

Fertilitätsprotektion zusammen, wird erkennbar, dass einfache Methoden die 

mit dem TS assoziierten Risiken nicht vollständig eliminieren. Kryokonservie-

rung von Oozyten bzw. Ovargewebe, Eizellspende oder Leihmutterschaft mit 

eigenen Eizellen sind bei Patientinnen mit einem TS mit signifikanten Risiken 

assoziiert. Erst komplexere Strategien wie die Eizellspende mit Leihmutter-

schaft oder die Kryokonservierung von Oozyten, kombiniert mit einer Präim-

plantationsdiagnostik und anschließender Leihmutterschaft können die mit 
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dem Syndrom assoziierten Risiken sicher umgehen (Tab. 4). Daher sollte auch 

ein Verzicht auf fertilitätsprotektive Maßnahmen bzw. eine Adoption erörtert 

werden.

Fertilitätsprotektive Maßnahmen Mit dem Turner-
Syndrom- assoziierte 
Risiken

Maternale und fe-
tale geburtshilfliche 
Risiken

(siehe Kap. 2.12.2)

Risiko fetaler Chro-
mosomenanomalien

(siehe Kap. 2.12.3)

Kryokonservierung von Ovargewebe Risiko nicht eliminiert Risiko nicht eliminiert

Kryokonservierung von Oozyten Risiko nicht eliminiert Risiko nicht eliminiert

Eizellspende Risiko nicht eliminiert Risiko eliminiert

Leihmutterschaft* mit eigenen 
Oozyten

Risiko eliminiert Risiko nicht eliminiert

Leihmutterschaft* mit 
Donor-Oozyten*

Risiko eliminiert Risiko eliminiert

Kryokonservierung von Oozyten, 
mit Präimplantationsdiagnostik, 
Leihmutterschaft*

Risiko eliminiert Risiko eliminiert 

Kryokonservierung von Ovargewebe, 
mit Präimplantationsdiagnostik, 
Leihmutterschaft*

Risiko eliminiert Risiko eliminiert 

keine Maßnahme, Adoption Risiko eliminiert Risiko eliminiert 

* in einigen Ländern wie z. B. Deutschland und der Schweiz verboten

Tab. 4
Risiken verschiedener fertilitätsprotektiver Maßnahmen beim Turner-Syndrom 
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2.12.6 Praktisches Vorgehen

Die vielen Aspekte wie die unterschiedlichen Genotypen, die verschiedenen 

Ausprägungen der TS-Symptome, die unterschiedlichen Schwangerschafts-

risiken, die Problematik der eingeschränkten Ovarreserve und das meist junge 

Alter der Mädchen und Frauen stehen einem einheitlichen Vorgehen bei der 

Entscheidung für eine fertilitätsprotektive Maßnahme entgegen. Vielmehr 

muss individuell, ggf. zusammen mit den Eltern der oft noch minderjährigen 

Mädchen, die Gesamtsituation diskutiert werden. 

Deswegen kann die praktische Vorgehensweise nur grob orientierend skiz-

ziert (Abb. 1) und können die folgenden Punkte genannt werden: 

Eine fertilitätsprotektive Maßnahme ist nur sinnvoll, wenn davon ausgegan-

gen werden kann, dass eine spätere Schwangerschaft gesundheitlich mög-

lich ist. 

a) Eine für die Prognose erste wichtige Differenzierung ist die Unterschei-

dung zwischen einer TS-Monosomie und einem TS-Mosaik oder einer 

strukturellen Anomalie des X-Chromosoms. Eine Fertilitätsprotektion ist 

aber – unabhängig davon – sinnvoll, wenn klinische Prädiktionsfaktoren 

auf das Vorhandensein einer suffizienten Ovarreserve hinweisen. Da die 

Korrelation zwischen ovarieller Reserve und entsprechenden Markern va-

riiert, sind Stimulationsversuch bzw. Ovarbiopsie und histologische Diag-

nostik vor Kryokonservierung mögliche Strategien. 

b) Bei einer noch erhaltenen Ovarreserve sollte ggf. zunächst unter Kont-

rolle der AMH-Konzentration zugewartet werden, da eine noch erhaltene 

Ovarreserve bei jungen Frauen über Jahre bestehen bleiben kann (35). 

c) Bei einer Virgo ist möglicherweise die Kryokonservierung von Ovarge-

webe zu präferieren. Wenn eine Kryokonservierung von Oozyten erfol-

gen soll, ist eine Follikelpunktion in Vollnarkose mit kleiner Vaginalsonde 

erforderlich.



197
7

5.9  Therapie bei Fertilitätsstörungen des Mannes  40
 5.9.1   Kausale medikamentöse Therapieoptionen  41
  5.9.1.1  Hypogonadismus   41
  5.9.1.2  Hyperprolaktinämie   42
  5.9.1.3  Infektionen und Entzündungen 
   des Genitaltraktes   42
  5.9.1.4  Samentransportstörungen  42
 5.9.2  Therapie- und Heilversuche bei idiopathischer 
  Subfertilität    43

6. Kryospermakonservierung     45

7. Vaterschaft bei älteren Männern    45

8. Hypogonadismus     46

8.1  Definition      46
8.2  Physiologische Grundlagen    47
8.3  Klassifizierung des Hypogonadismus   47

 8.3.1  Primärer und sekundärer Hypogonadismus  47
8.4  Klinik des Hypogonadismus    48
8.5  Endokrinologische Diagnostik    49
8.6  Therapie      49

 8.6.1  Therapie des sekundären Hypogonadismus 
  bei Kinderwunsch    50
 8.6.2  Therapie des primären oder sekundären 
  Hypogonadismus mit Testosteron  51
  8.6.2.1 Intramuskuläre Gabe von Testosteronestern 51
  8.6.2.2  Transdermale Applikation von Testosteron 52
  8.6.2.3  Kontraindikationen der Testosteron-
   substitution   52
  8.6.2.4  Sicherheitsparameter unter Testosteron-
   substitutionstherapie   53

9. Gynäkomastie      53

9.1  Definition      53
9.2  Pathophysiologie     53
9.3  Diagnostik     56
9.4  Therapie      57

10. Literatur      58

7

5.9  Therapie bei Fertilitätsstörungen des Mannes  40
 5.9.1   Kausale medikamentöse Therapieoptionen  41
  5.9.1.1  Hypogonadismus   41
  5.9.1.2  Hyperprolaktinämie   42
  5.9.1.3  Infektionen und Entzündungen 
   des Genitaltraktes   42
  5.9.1.4  Samentransportstörungen  42
 5.9.2  Therapie- und Heilversuche bei idiopathischer 
  Subfertilität    43

6. Kryospermakonservierung     45

7. Vaterschaft bei älteren Männern    45

8. Hypogonadismus     46

8.1  Definition      46
8.2  Physiologische Grundlagen    47
8.3  Klassifizierung des Hypogonadismus   47

 8.3.1  Primärer und sekundärer Hypogonadismus  47
8.4  Klinik des Hypogonadismus    48
8.5  Endokrinologische Diagnostik    49
8.6  Therapie      49

 8.6.1  Therapie des sekundären Hypogonadismus 
  bei Kinderwunsch    50
 8.6.2  Therapie des primären oder sekundären 
  Hypogonadismus mit Testosteron  51
  8.6.2.1 Intramuskuläre Gabe von Testosteronestern 51
  8.6.2.2  Transdermale Applikation von Testosteron 52
  8.6.2.3  Kontraindikationen der Testosteron-
   substitution   52
  8.6.2.4  Sicherheitsparameter unter Testosteron-
   substitutionstherapie   53

9. Gynäkomastie      53

9.1  Definition      53
9.2  Pathophysiologie     53
9.3  Diagnostik     56
9.4  Therapie      57

10. Literatur      58

d) Bzgl. der ovariellen Stimulation ist bei der zu erwartenden stark eingeschränk-

ten Ovarreserve aufgrund der derzeitigen Datenlage eine hochdosierte Gona-

dotropin-Applikation als Standardansatz am sinnvollsten, wenn die Patientin 

eine realistische Chance auf die Gewinnung von mehreren Oozyten hat (37). 

In ungünstiger Low-Responder-Situation können eine niedrig dosierte Stimu-

lation oder eine Punktion im natürlichen Zyklus gerechtfertigt sein.

e) Da beim TS bisher noch nicht von Schwangerschaften nach der Kryokonser-

vierung von Ooyzten oder Ovargewebe berichtet wurden, gilt die Methode als 

experimentell (40, 44). Wegen der chromosomalen Risiken bei Verfahren mit ei-

genen Eizellen sind pränatalmedizinische diagnostische Verfahren anzuspre-

chen, im Falle eines In-vitro-Verfahrens auch die Präimplantationsdiagnostik.

f) Der Transfer von nur einem Embryo ist zu bevorzugen, da Mehrlingsgra-

viditäten das primär bereits erhöhte Risiko kardiovaskulärer Komplikatio-

nen (Aortendissektion) verfünffachen (15). Auch die geringe Körpergröße 

einer TS-Patientin und die resultierende geburtshilfliche Problematik bei 

Mehrlingsgraviditäten sind zu bedenken.
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Abb. 1
Orientierende Vorgehensweise zur Durchführung fertilitätsprotektiver Maßnahmen beim 
Turner-Syndrom
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2.13 Transgender
Kenny A. Rodriguez-Wallberg

2.13.1 Introduction 

People who identify themselves as transgender or gender nonconforming, 

experience internal psychological conflict due to incongruence between the 

gender assigned at birth and the gender in which the individual identifies (1). 

The distress experienced by gender incongruence is known as gender dys-

phoria. Many of these patients choose to undergo treatments, to alleviate the 

distress associated with gender dysphoria (2, 3). The treatments are aimed at 

suppression of assigned gender sexual characteristics through medical gen-

der-affirming hormone treatment (GAHT) and sex reassignment surgery (SRS) 

in many cases. Table 1 summarizes the glossary of terms and definitions. 

Assigned sex 
at birth1

The assigned sex at birth, typically based on primary sex 
characteristics.

Cisgender1 A term for a person whose gender identity matches the gender 
they were assigned at birth; someone who is not trans.

Cisnormative/
Cisnormativity1

The assumption, in individuals or in institutions, that everyone is 
cisgender (no trans).

Gender 
dysphoria

Distress that gender incongruence might cause.

Gender 
identity 

The gender one identifies with, such as man or woman or an alter-
native gender, regardless of assigned sex at birth.

Gender 
incongruence

When a person’s gender identity and/or expression does not align 
with their sex assigned at birth.

Transition2 Period of time when individuals change from the gender role as-
sociated with their sex assigned at birth to a different gender role. 
For many people, this involves learning how to live socially in anot-
her gender role; for others this means finding a gender role and ex-
pression that is most comfortable for them. Transition may or may 
not include feminization or masculinization of the body through 
hormones or other medical procedures. The nature and duration of 
transition is variable and individualized.
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Transgender2 Adjective to describe a diverse group of individuals who cross or 
transcend culturally defined categories of gender. The gender 
identity of transgender people differs to varying degrees from the 
sex they were assigned at birth.

Transgender 
man – Female 
to male (FtM)

Adjective to describe individuals assigned female at birth who are 
changing or who have changed their body and/or gender role from 
birth-assigned female to a more masculine body or role.

Transgender 
woman – Male 
to female 
(MtF)

Adjective to describe individuals assigned male at birth who are 
changing or who have changed their body and/or gender role from 
birth-assigned male to a more feminine body or role.

Transsexual3 Transsexualism F64.0 – a medical diagnosis (ICD-10) „A desire to 
live and be accepted as a member of the opposite sex, usually ac-
companied by a sense of discomfort with, or inappropriateness 
of, one‘s anatomic sex, and a wish to have surgery and hormonal 
treatment to make one‘s body as congruent as possible with one‘s 
preferred sex, so called gender dysphoria“ 3. The ICD-10 diagnosis 
is needed in many countries to access gender-affirming health care. 
In some countries the diagnosis is called Gender Identity Disorder 
(DSM-IV or Gender Dysphoria (DSM-5)). A revised new diagnosis 
with proposed new name ‘Gender Incongruence’ is expected to ap-
pear in the next coming ICD-11.

Transition2 Period of time when individuals change from the gender role 
associated with their sex assigned at birth to a different gen-
der role. The nature and duration of transition are variable and 
individualized.

1   Definition copied verbatim from James-Abra et al. 2015
2  Definition copied verbatim from WPATH Standards of Care (Coleman et al. 2012)
3  Definition copied verbatim from ICD-10, F64.0 (World Health Organization, 2016)

Table 1
Summary of definitions currently applied in the field of transgender medicine

Standards of care for the health of transsexual, transgender and gender-non 

conforming people have been provided by the World Professional Association 

for Transgender Health (WPATH) (1). In the WPATH guidelines, it is recommend 

that all transgender individuals receive appropriate counseling on the poten-

tial negative impact of GATH and SRS on future fertility possibilities as well 
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as counseling on fertility preservation options (1, 4). These current recom-

mendations are supported by large reproductive medical societies such as the 

American Society of Reproductive Medicine, ASRM, and the European Society 

of Human Reproduction and Embryology, ESHRE (5). However, the costs of 

the procedures become a major barrier preventing young transgender pati-

ents to undergo fertility preservation and only a few countries have reported 

to cover these procedures in transgender patients (6, 7). 

2.13.2 Fertility 

The treatment of transgender persons is complex and a multidisciplinary 

team work is needed. In many centres worldwide the diagnosis is established 

and the treatments provided within multidisciplinary gender teams, usually 

dedicated to either adults or younger adolescents including endocrinologists, 

psychiatrists, psychologists, plastic surgeons and several other specialists. 

It has been difficult to establish the prevalence of transgender or gender non-

conforming people. Studies in the USA report on 0,6 % of the population and 

an increase of referrals and of people who receive GAHT (8). 

When patients are initiating GAHT at young age, the future of their fertility 

potential is of concern. It has been estimated that about half of transgender 

people may have a desire to have children sometime in their lifetime. Howe-

ver, at the time of the transition, the number of patients that express that 

desire is somehow lower, less than 25 % (9). It is important to consider that 

many individuals have acknowledged that their feelings about having biologi-

cal children could change in the future and they may regret not having pursuit 

fertility preservation (10). 

2.13.3 Effect of Gender-affirming hormone treatment, GAHT,  

on fertility potential

Long-time effects of GAHT on fertility have been reported by several studies. 

A recent meta-analysis identified nine studies evaluating the effect of GAHT 

on semen parameters of transgender women that have been on estrogen 
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treatment for variable periods of time. Studies found a high proportion of 

sperm abnormalities, such as oligospermia, teratozoospermia and astheno-

zoospermia in samples in individuals that have intiated GAHT treatment (6). 

Studies of post-orchidectomy specimens 5–8 years after GAHT with estro-

gen, with or without antiandrogens, evidenced abnormal spermatogenesis, 

maturation arrest or absence of spermatogenesis and tissue fibrosis among 

individuals that have completed longer treatment (6). The studies also sug-

gest that the combination of estrogen and GnRH agonists (GnRHa), or estro-

gen and anti-androgens, inhibit spermatogenesis to a higher degree than the 

use of estrogen alone (6).

Studies of GAHT effects on transgender men regarding the ovarian function 

have reported a reduction of AMH levels following GnRHa treatment and fur-

ther reduction following androgenic treatment (11). On ovarian histology, 

four studies compiled in the meta-analysis of Baram et al. (6) indicate variable 

results, from preserved ovarian tissue morphology to abnormalities such as 

large proportions of atretic follicles, thicker ovarian cortex, hyperplastic colla-

gen, ovarian stromal hyperplasia and stromal luteinisation (12). 

Data on pregnancies and live births in individuals that have undergone gen-

der transition is scarce. Case reports and a few case series are available, as 

summarized by Baram et al. (6). Data of transgender women that have used 

their cryopreserved sperms for insemination or IVF/ICSI of a cis-gender part-

ner have been reported. Similarly, data on transgender men that have attemp-

ted pregnancy after discontinuation of GAHT are available and pregnancies 

occurring naturally have been reported. In a study of 41 transgender men, 

68 % discontinued treatment in order to achieve pregnancy and 20 % concei-

ved while still amenorrhoeic from testosterone treatment (13).

2.13.4 Counseling on fertility preservation 

Although the reproductive needs of the transgender population have become 

more recognized during recent years and programs for fertility preservation 

have been established at numerous centres worldwide, studies show high va-

riation on reproductive counseling provision to transgender patients, with 
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higher rates at specialized centres having gender teams or an endocrinologist 

experienced in fertility treatment but low rates otherwise (14). 

It is important that the centres providing care to transgender patients, including 

reproductive counseling and fertility preservation have competence regarding 

transgender medicine. This is due to the evidence that transgender patients are 

vulnerable when considering fertility preservation (7). The information should 

be provided to transgender individuals in a sensitive way, considering their gen-

der dysphoria. Transgender individuals are interested in receiving information 

about the cells that potentially could be used in the future to achieve a preg-

nancy, i. e. the oocytes or the sperm, but they prefer not to be reminded of the 

feminine association of oocytes, or the masculine association of sperms. The 

language routinely used at reproductive centres usually includes gender-spe-

cific words, such as woman, female, vagina, womb, and also men, male, testis, 

penis. These word examples are accepted within a cis-patient population. Ho-

wever, transgender individuals, may consider these words offensive. 

An important consideration is the use of the right pronoun, which is used by 

the individual. This preferred pronoun (he, his, him; she, her, hers) should be 

asked to the patient and documented in the patient chart to ensure that all 

personnel at the centre would use the right pronoun, ensuring that the indivi-

dual would feel recognized and respected by the healthcare professionals (7). 

For most patients the non-gendered terms such as patient, person, individual, 

which are gender-neutral, are well accepted and should be preferred. 

Information provision should allow patients to make an informed decision ab-

out their future fertility chances and should not implicitly discourage them 

in any way, as it has been reported by a great number of transgender pati-

ents in a recent Australian study (15). Healthcare professionals counselling 

on fertility preservation should provide complete information and support to 

ensure that transgender patients interested in preserving fertility may take 

that opportunity.
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2.13.5 Fertility preservation

Individuals that are referred for fertility preservation may have already ini-

tiated hormonal gender affirming treatment. If these patients aim to cryo-

preserve sperms or oocytes, the affirming treatment needs to be suspended. 

Some transgender women may require several months to resume natural 

sperm production after suspending estrogenic treatment, similarly to trans-

gender men resuming menses after suspending depot-testosterone. A timely 

consultation for fertility preservation should be planned before the initiation 

of gender-affirming hormonal treatment. 

Oocyte cryopreservation

Transgender men should receive information on methods of fertility preser-

vation, and their clinical or experimental status. In general, it is important to 

clearly explain to transgender men where the oocytes are, why the ovaries 

need to undergo hormonal stimulation to obtain mature oocytes and that 

the retrieval of the oocytes is feasible through a transvaginal puncture of 

the ovaries. The current medical illustrations used to explain these facts to 

cis-patients may be inappropriate to transgender patients, as they may ne-

gatively react to pictures reminding of a feminine body (7). People with gen-

der dysphoria may have not previously undergone a vaginal examination, or a 

transvaginal ultrasound exam. The need of vaginal exams using transvaginal 

ultrasound should be clearly explained. Some patients may feel discouraged 

or hesitant regarding undergoing vaginal exams during the first medical visit 

or may need repeated attempts to accomplish the exam. A number of patients 

may never undergo the vaginal exam.

Young patients usually have a high ovarian reserve and the treatment with 

exogen gonadotropins to obtain multiple follicles is usually effective in such 

patients. Older patients may require higher gonadotropin doses. An estima-

tion of the individual’s reserve using Anti-Mullerian Hormone to evaluate the 

specific chances of obtaining oocytes that can be cryopreserved may provide 

useful information. A transvaginal ultrasound exam is needed also before 

planning the treatment, mainly to examine the feasibility to undergo ovarian 

stimulation aiming at oocyte freezing. 
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In Sweden, the programs for fertility preservation initiated the care for trans-

gender patients in 2013, after a change in the law that finally removed the 

previous requirement of sterilization. At our centre at Karolinska University 

Hospital in Stockholm, we have used a stimulation protocol incorporating an 

aromatase inhibitor (letrozole) alongside gonadotropin stimulation for ferti-

lity preservation aiming at oocyte freezing of transgender men. This protocol, 

initially developed for women with estrogen-sensitive breast cancer aiming at 

fertility preservation significantly reduces the systemic estradiol rise during 

stimulation and minimizes estrogenic side effects (16). The protocol using le-

trozole has been reported in the specific clinical situation of transgender men 

undergoing ovarian stimulation with good patient adherence (17). 

Sperm cryopreservation 

The biological features and the continuous production of mature sperm since pu-

berty might be an advantage for transgender women interested in sperm banking. 

Transgender women should be encouraged to provide a sperm sample for sperm 

banking as soon as possible before the gender-affirming treatment with opposing 

hormones is initiated. If sperms are banked, the chances for success by using fro-

zen-thawed sperms in future fertility treatments are high. Most transgender wo-

men that have not initiated gender-affirming treatment are able to have erection 

and ejaculation. Also spermatozoa in the ejaculate are usually many, several milli-

ons in the majority of cases, so if it is possible to give a semen sample, the chances 

of fertility preservation are reasonable high in this group.

The gender affirming hormone therapy for transgender women consists 

mainly of oestrogen, and often combined with an anti-androgen to further 

suppress testosterone production. This treatment has a known negative ef-

fect on the patient’s fertility since the testicles atrophy and serum levels 

of testosterone drop significantly causing sperm production to halt (18, 

19). Transgender women already on estrogen treatment interested in reco-

ver sperm to cryopreserve may need to suspend that treatment for several 

months before sperm production resumes. 

For transgender women interested in sperm banking the logistics are less 

problematic. Patients provide a semen sample by masturbation to the 
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reproductive laboratory. In crowded centres, transgender women should re-

ceive appointments to provide sperm samples to the laboratory at times when 

cis-male patients are not usually scheduled to providing sperm samples. 

Data on fertility preservation 

A few studies investigating fertility preservation in transgender individuals 

have been reported with most of the data investigating patient experiences 

using qualitative research methods. 

In a Belgian cohort of 50 transgender men, half of them reported a wish to 

have children, and if fertility preservation options had been available at the 

time of their transition, 38 % would have considered using it (20). 

Whereas clinical experiences of sperm banking among transgender women 

have been reported (21), only a few case reports of transgender men who 

have undergone fertility preservation by ovarian stimulation and oocyte cryo-

preservation are available (17, 22). 

In a study of transgender men experiences of fertility preservation through 

oocyte freezing it was found an increase of gender dysphoria in connection 

with the procedures involved, such as transvaginal exams and hormonal sti-

mulation (7). The individuals used several coping strategies to manage the 

procedures, such as focusing on their reasons for undergoing fertility pre-

servation (7). A Canadian study of nine transgender individuals’ experiences 

of assisted reproduction services showed overall negative experiences of 

health care encounters, such as having to cope with normative assumptions 

and being refused service (14). A large Australian study of 409 transgender 

and non-binary adults found that participants with positive experiences of FP 

often described healthcare professionals who were professional and know-

ledgeable, who provided affirming and caring services, whereas negative ex-

periences were associated with healthcare encounters with professionals 

that acted mainly as gatekeepers of fertility preservation (15). Thus, health-

care providers may be encouraging or discouraging towards fertility preser-

vation. The mentioned Australian study discusses the fact that although 

the WPATH Standards of Care published in 2011 (23) do address the topic of 
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fertility preservation, only brief information is provided and several specific 

issues are not covered in the guidelines.

The experience of our centre in Sweden and the reported patient experiences 

(7) indicate that it is important to ensure healthcare professionals’ continued 

education to encounter a new patient group. Healthcare professionals’ provi-

ding the care to the new patient group of transgender people at our centre 

also have reported challenging experiences (24). A major challenge for optimal 

care is attaining of good communication and confrontation with preconceived 

opinions and cis-normative assumptions (25). 

For transgender men it may be expected that the ovarian stimulation required 

and the transvaginal exams are likely to increase distress and gender dyspho-

ria, and the patients should receive information on this increased risk (7). It is 

important also that healthcare providers use non-gendered words as far as 

possible, such as „bleeding” or „pelvic examination” instead of „menstruation” 

or „gynaecological examination”, and to use the individual’s preferred pronoun 

(7). Information brochures should be specifically adapted to transgender pa-

tients to clearly explain the procedures needed and what to expect. 

Table 2 shows strategies of coping the distress of fertility preservation proce-

dures reported by transgender men (7). These methods of handling the situa-

tion, such as focusing on the goal, enlistening support from friends or relatives 

or using distractors during the exams should be discussed with the patients. 

Contextual sensitivity during fertility preservation procedures is important, and 

healthcare providers should have knowledge of transgender patients’ vulnera-

ble situation in connection to fertility preservation. With that knowledge, provi-

ders can help to reduce distress through their actions, or at least not increase it. 

2.13.6 Practical recommendations

It is of great importance that the information provided to transgender per-

sons is communicated by healthcare professionals in a sensitive way, ide-

ally by healthcare providers with expertise in fertility preservation and with 

knowledge of transgender medicine. 
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The information should also be adapted to the individual’s age and it should 

be accurate, including the shortcomings of current fertility preservation met-

hods, as none of the methods available guarantee a pregnancy and a live birth 

through the use of cryopreserved cells or tissues that are thawed and revita-

lized to be used into developed ART treatments.

The journey of fertility 
preservation 

Reactions to the fertility 
preservation proceedings 

Strategies for coping 

Referral, assessment, 
diagnosis

Discontinuing the testos-
terone treatment to regain 
menstruation 

Goal-oriented 

A frustrating wait  Resumption of 
menstruation

Searching for support 

The hormonal treatment   Changing the focus 

Becoming exposed by pel-
vic examinations and being 
seen by others

A cognitive approach 

Doubts and 
encouragement 

Not as bad as anticipated 

Table 2
Experiences of transgender men undergoing fertility preservation (FP) by ovarian stimu-
lation and oocyte cryopreservation in Sweden. Content analysis of individual in-depth 
qualitative interviews allowed identification of main categories and subcategories (7).
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3 Fertilitätsprotektion – Techniken

3.1 Ovarielle Stimulation
Ariane Germeyer, Michael von Wolff

3.1.1 Rationale

Ziel der ovariellen Stimulation ist die Gewinnung von reifen Eizellen, um 

diese unfertilisiert oder fertilisiert als Fertilitätsreserve zu konservieren.  

Im Netzwerk FertiPROTEKT erfolgte bei ca. 40 % aller durchgeführten fertili-

tätskonservierenden Therapien eine Stimulation zur Entnahme und Kryokon-

servierung von unfertilisierten oder fertilisierten Oozyten (1).

Die Besonderheiten dieser Form der Fertilitätsprotektion bestehen zum einen 

darin, dass die Behandlung so rasch wie möglich erfolgen sollte, um eine not-

wendige Therapie im Rahmen der zugrundeliegenden Erkrankung nicht unnö-

tig hinauszuzögern. Zum anderen ist in der Regel nur ein Versuch möglich, der 

so optimal wie möglich verlaufen muss. Es sollte die maximal mögliche Anzahl 

an reifen Eizellen gewonnen werden, ohne das Risiko einer Überstimulation 

einzugehen.

Wichtig ist auch, dass befruchtete Eizellen nur nach Zustimmung beider 

 Partner der Frau übertragen werden können. Da die Lagerung der Zellen vor 

einem möglichen Transfer mehrere Jahre betragen kann, muss eine eventuelle 

Trennung des Paares in dieser Zeit in Erwägung gezogen werden, wodurch die 

Frau keine Möglichkeit mehr zur Rückübertragung hätte. Um dieses Risiko zu 

umgehen, wird selbst bei einer festen Partnerschaft empfohlen, alle  Oozyten 

unfertilisiert einzufrieren oder zumindest ein Splitting (50 % befruchtet,  

50 % unbefruchtet kryokonserviert) durchzuführen, um die Unabhängigkeit 

der Frau zu gewährleisten.

Eine ovarielle Stimulation, die zum Zeitpunkt der Menstruation beginnt, ist ein 

Routineverfahren. Auch die Maßnahmen zur Minimierung des Risikos eines 

ovariellen Überstimulationssyndroms sind klinisch etabliert (Tab. 1).
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Stimulationen, die nach der Menstruation, z. B. in der Lutealphase gestartet 

werden, um die Stimulationsdauer auf zwei Wochen zu limitieren, wurden  

bereits in mehreren klinischen Studien überprüft (2–4). Doppelstimulationen 

(5–7) und Stimulationen unmittelbar nach einer Entnahme von Ovargewebe 

waren Gegenstand mehrerer Studien (8, 9).

Vorteile Nachteile

etabliertes Verfahren Zeitbedarf ca. 2 Wochen

relativ gut kalkulierbare Erfolgschancen  
in Abhängigkeit vom Alter der Frau und  
der Oozytenzahl

Erfolgschance abhängig von der  
Ovarreserve (antraler Follikelcount, 
AMH-Konzentration)

Verfahren auch bei niedriger Ovarreserve 
anwendbar

Hormonexposition  
(Cave: hormon abhängige Tumoren)

auch bei hohem Metastasierungsrisiko 
möglich

relativ hohe Kosten

vaginale Sonographie und vaginale  
Follikelpunktion erforderlich

Tab. 1
Vor- und Nachteile einer ovariellen Stimulation

3.1.2 Effektivität

Die Anzahl der gewonnenen Eizellen ist abhängig vom Alter der Patientin und 

der zugrunde liegenden individuellen Ovarreserve. Die zugrunde liegende 

 Erkrankung beeinflusst jedoch die Zahl der zu gewinnenden Eizellen nur sehr 

wenig (10, 11). Die mittlere gewonnene Oozytenzahl beträgt gemäss dem 

FertiPROTEKT-Register bei 809 Frauen (1) (Tab. 2):
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Alter (Jahre) Durchschnittliche Anzahl  
gewonnener Oozyten (n)

< 30 11,7

31–35 12,8

36–40 8,4

> 40 4,6

Tab. 2
Mittlere Anzahl gewonnener Oozyten gemäß dem FertiPROTEKT-Register bei 809 
Frauen (1)

Ausnahmen (1) sind Frauen mit einer chirurgischen Intervention an den 

 Ovarien vor der Stimulation (Kap. 2.3.4) oder mit einem Hodgkin-Lymphom 

(Kap. 2.2.4). Auch bei Frauen mit einer BRCA-Mutation lassen sich – vermut-

lich aufgrund einer geringeren Ovarreserve – weniger Oozyten nach ovarieller 

 Stimulation gewinnen (s. Kapitel 2.1.4).

Bei adäquater Durchführung der Vitrifikation als Einfriertechnik sind die Über-

lebens- und Befruchtungsraten kryokonservierter Eizellen sehr gut. Zahl-

reiche Studien, die unbefruchtet und befruchtet kryokonservierte Oozyten 

mit Eizellen ohne Kryokonservierung verglichen, zeigten keine relevanten 

 Unterschiede bzgl. der Schwangerschaftsraten (12–14).

Die Effektivität der Vitrifikation von Oozyten wurde auch bei onkologischen 

Patientinnen bestätigt. Bei elf Frauen, deren Oozyten im durchschnittlichen 

Alter von 35,6 Jahren (30–41) entnommen und nach der Erkrankung auf-

getaut und fertilisiert wurden, zeigten sich eine Oozyten-Überlebensrate von 

92 %, eine Befruchtungsrate von 77 % und eine Implantationsrate von 64 %. 

Bei sieben der elf Frauen trat eine Schwangerschaft ein, vier (36 %) führten 

zu einer Geburt (15).

Anhand der Anzahl der Oozyten, die vor einer zytotoxischen Therapie  

entnommen und erfolgreich fertilisiert wurden, erfolgte in einer Studie 
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von FertiPROTEKT (16) die Berechnung der theoretischen Geburtenrate in  

Abhängigkeit vom Alter der Frau anhand von 125 Follikelaspirationen:

Alter (Jahre) Mittlere Anzahl  
gewonnener  
Oozyten (n)

Mittlere Anzahl  
fertilisierter  
Oozyten (n)

Daraus geschätzte 
Geburtenrate (%)

< 26 13,5 8,6 ≈ 40

26–30 11,3 7,3 ≈ 35

31–35 11,0 6,1 ≈ 30

36–40 8,3 5,1 ≈ 20

Tab. 3
Theoretische Geburtenrate pro Stimulation in Abhängigkeit vom Alter der Frau, berech-
net anhand von 125 Follikelaspirationen (16)

Somit kann bei einer ovariellen Stimulation mit Kryokonservierung von unfer-

tilisierten oder fertilisierten Oozyten von den in Tab. 2 genannten theoreti-

schen Geburtenraten ausgegangen werden, wenn die angegebene Anzahl 

von Oozyten gewonnen wird.

3.1.3 Risiken

Durch die ovarielle Stimulation kann es zu Nebenwirkungen durch die Medi-

kation, ebenso wie Komplikationen bei der Punktion kommen (www.deut-

sches-ivf-register.de). Belastet werden die Frauen möglicherweise durch eine 

temporäre Gewichtszunahme, Stimmungsschwankungen und ein abdomi-

nales Druckgefühl durch die Größenzunahme der Ovarien. Klinisch relevante 

 Blutungen bei der Follikelpunktion oder Entzündungen sind selten. Im Rah-

men der Stimulation von Patientinnen des Netzwerks FertiPROTEKT trat bei 

708 Stimulationen nur einmal ein schwergradiges ovarielles Überstimulati-

onssyndrom auf (4). Eine Chemotherapie musste bisher nur einmal um einen 

Tag verschoben werden.
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Del Pup & Peccatori (18) konnten darüber hinaus keine Prognoseverschlech-

terung bei hormonrezeptorpositiven Brustkrebspatientinnen unter Stimula-

tion mit Letrozol im Vergleich zu nicht stimulierten Kontrollen nachweisen.

3.1.4 Praktische Vorgehensweise

Allgemeines

Das Standardprotokoll zur Stimulation ist das Antagonistenprotokoll mit  einer 

Ovulationsinduktion mit einem GnRH-Agonisten (Triptorelin 0,2 mg s. c.),  

um das Risiko für ein Überstimulationssyndrom zu minimieren (17). In der  

Praxis wird oft eine um ca. 50 IU höhere Gonadotropindosis/Tag als bei einer 

 Stimulation mit einem intendierten Frischtransfer verabreicht, um die Anzahl 

an  Oozyten zu erhöhen.

Random-start-Stimulation

Die ovarielle Stimulation kann beim ausschließlichen Ziel der Eizellgewinnung 

(ohne Embryo-Frischtransfer) mit gleicher Eizellzahl und gleichen Fertilisati-

onsraten (1–3) jederzeit gestartet werden („Random-start-Stimulation“). Die 

Schwangerschaftsraten sind bei einem Stimulationsstart in der Lutealphase 

hoch (19) und die Fehlbildungsrate unbeeinflusst (20). Identische Ergebnisse 

konnten auch bei Eizellspenderinnen nachgewiesen werden, sodass derzeit 

nicht von einem Nachteil durch eine Random-start-Stimulation ausgegangen 

wird (21). Nach den bisherigen Studien dauert die Stimulation bei einem Sti-

mulationsbeginn in der Lutealphase ein bis zwei Tage länger als bei einem Sti-

mulationsstart in der frühen Follikelphase.
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Eine Stimulation kann entsprechend der Zyklusphase wie folgt durchgeführt 

werden (Abb. 1):

Abb. 1
Ovarielle Stimulation in verschiedenen Zyklusphasen

• Stimulationsstart in der frühen und mittleren Follikelphase: konventio-

nelles Antagonistenprotokoll mit FSH oder FSH/LH, Zugabe des Antago-

nisten bei einem Leitfollikel > 13 mm und GnRH-Agonisten-Triggering mit 

Triptorelin 0,2 mg s. c. bei 3 Follikeln ≥ 17 mm. Stimulationsdosis ca. 50 IU 

höher als bei einem intendierten Frischtransfer.

• Stimulationsstart in der späten Follikelphase mit einem Leitfollikel ≥ ca.  

13 mm: Ovulationsinduktion mit Triptorelin 0,2 mg s. c., gefolgt von einer 

Lutealphasenstimulation direkt nach der Ovulation.
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• Stimulationsstart in der Lutealphase: konventionelles Antagonistenproto-

koll mit FSH oder FSH/LH und GnRH-Agonisten-Triggering mit Triptorelin 

0,2 mg s. c. Stimulationsdosierung ca. 75 IU höher als bei einem intendier-

ten Frischtransfer nach einem Stimulationsstart in der frühen Follikel-

phase. Start des Antagonisten bei einem neuen Leitfollikel > ca. 13 mm.

Progesteron-geprimte ovarielle Stimulation

Die Progesteron-geprimte ovarielle Stimulation (PPOS) wurde von der Luteal-

phasenstimulation abgeleitet, die zeigte, dass unter Progesteroneinfluss 

kein LH-Anstieg erfolgt. Da bei der Fertilitätsprotektion die Funktion des 

Endometriums keine Rolle spielt (Freeze-all-Verfahren) kommt der negative 

Progesteron-Effekt auf das Endometrium nicht zum Tragen (22). Nachge-

wiesen werden konnten eine effiziente Ovulationshemmung, geringe Neben-

wirkungsrate und überwiegend vergleichbare Oozytenzahlen, Befruchtungs-, 

Implantations- und Schwangerschaftsraten für 4 bzw. 10 mg Medroxypro-

gesteronacetat (MPA), 10 bzw. 20 mg Dydrogesteron und 100 bzw. 200 mg 

orales mikronisiertes Progesteron. Eine Ausnahme stellte lediglich die neu-

este Studie von Begueria et al. dar (23), die eine geringere Effizienz von  

10 mg MPA im Vergleich zum GnRH-Antagonisten-Protokoll in einem Eizell-

spende-Programm aufwies. Darüber hinaus traten in den bisher veröffent-

lichen Studien (mittlerweile > 2600 Frauen) bei den Kindern keine vermehrten 

Fehlbildungen auf. In den Protokollen wurden die Gestagene zeitgleich mit den 

Gonadotropinen am dritten Zyklustag gestartet (Abb. 2). Zu beachten ist, dass 

eine ca. 25 IU höhere Gonadotropindosis/d verabreicht werden muss, um die 

gleiche Anzahl an Oozyten zu gewinnen und die Stimulation ca. einen Tag län-

ger dauert (entsprechend einer Lutealphasenstimulation). Bei der Anwendung 

von MPA und Dydrogesteron kann die physiologische Produktion von Proges-

teron im Serum nachgewiesen werden, während dies für orales mikronisiertes  

Progesteron nicht der Fall ist. Die Anwendung der Gestagene zur Ovulations-

suppression ist grundsätzlich auch bei Random-start-Protokollen denkbar, 

 deren Effizienz jedoch noch zu beweisen ist.
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Abb. 2
Progesteron-geprimte ovarielle Stimulation, PPOS 

Doppel-Stimulation

Doppelstimulationen ermöglichen eine Erhöhung der Anzahl gewonnener  

Oozyten innerhalb von ca. vier Wochen (5, 7, 24) (Abb. 3). Die meisten Doppel-

stimulationen sind bei „poor respondern“, mittlerweile aber auch vereinzelt im 

Rahmen der Fertilitätsprotektion beschrieben worden. Die ähnlichen Stimu-

lationsprotokolle führten alle zu einer höheren Zahl gewonnener reifer Ei-

zellen mit guter Entwicklungsqualität (zusammengefasst in [6, 19]).

Bei diesen Verfahren erfolgen zunächst eine Stimulation mit einem klas-

sischen Antagonistenprotokoll sowie eine Follikelaspiration nach einer 

 Ovulationsinduktion mit einem GnRH-Agonisten. Es ist davon auszugehen, 

dass die erste Stimulation auch in jeder Zyklusphase gestartet werden kann 

(Random-start-Stimulation). Eine zweite Stimulation wird zwei bis fünf Tage 

nach der Follikelpunktion entsprechend der oben beschriebenen Lutealpha-

senstimulation begonnen (24). Voraussetzung ist, dass das Ovar nicht zu viele 

große Follikel aufweist (ob eine GnRH-Antagonistengabe für zwei Tage nach 

der Follikelpunktion die Luteolyse beschleunigt, ist noch nicht erwiesen). Um 

eine vorzeitige Ovulation auszuschließen, werden GnRH-Antagonisten zu-

sätzlich verabreicht, sobald der Leitfollikel eine Größe von 13 mm überschrei-

tet (7) (Abb. 3). Durch die doppelte Stimulation ergibt sich ein Zeitbedarf von 

ca. 30 Tagen.
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Abb. 3
Doppelstimulation 

Senkung der Östradiolkonzentration bei hormonrezeptorpositiven 

Tumoren

Eine Besonderheit stellen hormonrezeptorpositive Tumoren, insbesondere 

das hormonrezeptorpositive Mammakarzinom dar, da deren Wachstum zumin-

dest theoretisch durch supraphysiologische Östrogenkonzentrationen ge-

steigert werden könnte.

Um die steigenden Östrogenkonzentrationen im Rahmen einer ovariel-

len  Stimulation zu reduzieren, wird bei einer ovariellen Stimulation hormon-

rezeptorpositiver Patientinnen die Zugabe von Aromatasehemmern, z. B. 

Letrozol 5 mg (2,5 mg jeweils morgens und abends ab dem ersten Tag der 

Stimulation), empfohlen (14). Da Letrozol keine Zulassung für die Anwendung 

im Bereich der ovariellen Stimulation aufweist, erfolgt die Behandlung off-la-

bel. Bisherige Studien konnten keine erhöhten Fehlbildungsraten der Kinder 

nach einer Stimulation mit Letrozol zeigen (25, 26). Auch die Zahl der Eizel-

len (27) sowie die bisher beschriebenen Schwangerschaftsraten (14, 28) sind 

durch die Zugabe von Letrozol unbeeinträchtigt. Eine neuere Untersuchung 

der Eizellqualität zeigte nach einer Letrozol-Stimulation und einem Ovulati-

onstrigger mit GnRH-Agonisten eine gute Eizellqualität anhand einer Analyse 

der Genexpression von Granulosazellen sowie anhand der lokalen Östrogen-

konzentration in der Follikelflüssigkeit (29). Oktay et al. (30) empfahlen, die 

Ovulation erst bei einer Follikelgröße von 20 mm zu triggern. 
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Zu beachten ist, dass die Stimulation einer hormonrezeptorpositiven Patien-

tin immer nur nach Absprache mit den Onkologen erfolgen sollte.

Kombination von ovarieller Stimulation mit der Entnahme von 

Ovargewebe

Bei Therapien mit einer hohen Gonadotoxizität kann die ovarielle Stimulation 

mit der Kryokonservierung von Ovargewebe zur Erhöhung der Erfolgschance 

kombiniert werden (Abb. 4) (7, 8). Ca. zwei Tage nach der laparoskopischen 

Entnahme von 50 % eines Ovars beginnt die ovarielle Stimulation. Zusätz-

lich könnte zur Fertilitätsprotektion am Tag der Follikelpunktion ein GnRH- 

Agonist appliziert werden. Nach den bisher durchgeführten Studien liegt kein 

erhöhtes Komplikationsrisiko vor. Die Zahl gewonnener Oozyten ist nach einer 

Entnahme von Ovargewebe nicht reduziert. Der Zeitbedarf für die Kombina-

tion beider Therapien beträgt ca. zweieinhalb Wochen.

Abb. 4
Kombination der ovariellen Stimulation mit der Entnahme von Ovargewebe und der Gabe 
eines GnRH-Agonisten
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3.2 Kryokonservierung von unfertilisierten und fertilisierten 

Oozyten

Jana Liebenthron, Jens Hirchenhain

3.2.1 Rationale 

Die Kryokonservierung von unfertilisierten Oozyten oder fertilisierten Oozy-

ten nach einer In-vitro-Fertilisation (IVF) und/oder Intrazytoplasmatischen 

Spermieninjektion (ICSI) (im Pronukleusstadium oder Embryonalstadium) ist 

eine etablierte und standardisierte reproduktionsmedizinische Technik, die 

zuverlässig bei Patientinnen vor einer fertilitätsschädigenden- oder mindern-

den Therapie angewendet werden kann (1, 2). Hierbei ist zu berücksichtigen, 

dass für die postpubertäre Patientin ein Zeitfenster von ca. zwei Wochen bis  

zum Beginn ihrer Therapie zur Verfügung stehen und sie als weitere Vor-

aussetzung eine zu erwartende gute ovarielle Reaktion auf die notwendige  

Hormonstimulation aufweisen muss (Kap. 3.1). 

3.2.2 Ultraschnelles Einfrieren (Vitrifikation)

Die Oozyten-Vitrifikation als Fertilitätsprotektions-(FP-)Methode ist zweifel-

los einer der größten Fortschritte der letzten Jahre in der assistierten Repro-

duktion. Das Ausbleiben einer intrazellulären Eiskristallbildung wird durch die 

Überführung der Oozyte von einem flüssigen in einen amorphen, glasförmigen 

Zustand möglich. Um innerhalb der Oozyte und extrazellulär diese glasähn-

liche Solidifikation zu erreichen und toxische sowie osmotische Verletzungen 

zu minimieren, müssen extrem hohe Abkühlraten, hochkonzentrierte kommer-

zielle Kryoprotektiva (Mixtur aus permeablen und nicht permeablen Kryokon-

servierungsmitteln, die außerdem die spezifische Toxizität jeder einzelnen 

Komponente erniedrigen) und minimale Volumina (im Nanoliterbereich) ver-

wendet werden (3). 

Bei der Vitrifikation unterscheidet man zwei Anwendersysteme, die sich auf 

den Zellträger beziehen: ein offenes und ein geschlossenes System. Das  

offene System stellt dabei den direkten Kontakt der einzufrierenden Zelle 

mit flüssigem Stickstoff her, wodurch sehr hohe Abkühlraten erzielt werden 
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können. Ein geschlossenes System generiert etwas geringere Abkühlraten 

im Vergleich zum offenen System, was sich möglicherweise in wiederholt  

diskutierten niedrigeren Erfolgsraten niederschlagen kann, umgeht jedoch  

das theoretische Risiko einer Kontamination und Infektion der Keimzelle.

3.2.3 Eizellgewinnung

Damit genügend Oozyten kryokonserviert werden können, bedarf es einer 

ovariellen Stimulation, die dank moderner Stimulationsprotokolle mittler-

weile zu jedem Zeitpunkt im Zyklus starten kann („random start stimulation“)  

(2, 4–6) (Kap. 3.1.4). Im Durchschnitt können vor zytotoxischen Therapien  

ca. 13 Oozyten gewonnen werden (4). Die Anzahl gewonnener Eizellen sinkt 

jedoch im Alter > 35 Jahre deutlich. Eine detaillierte Darstellung der Stimulati-

onstechniken, deren Effektivität, Risiken, und Kosten findet sich im Kapitel 3.1. 

3.2.4 Kryokonservierung von unfertilisierten Oozyten

Das Einfrieren der besonders kryosensitiven unfertilisierten Oozyten stellte 

in der Vergangenheit die größte Herausforderung bei Kryokonservierungs-

verfahren von weiblichen gonadalen Zellen dar. Dies ist auf ihre geringe 

 Membranpermeabilität, ihre Größe (130 μm), ihren hohen Wassergehalt 

 (Gefahr der intrazellulären Eiskristallbildung bei falschem Handling) sowie das 

Vorhandensein des noch intakten Spindelapparates durch die unvollendete 

Meiose zurückzuführen (7). Nach den aktuellen Leitlinien der ASCO (Ameri-

can Society of Clinical Oncology) (8), der ESHRE/ASRM (European  Society of 

 Human Reproduction and Embryology/American Society for Reproductive 

Medicine) (9), nationalen wie internationalen Empfehlungen (1, 10) sowie der 

AWMF-S2k-Leitlinie der Deutschen, Österreichischen und Schweizerischen 

Gesellschaften für Gynäkologie und Geburtshilfe (DGGG, OEGGG, SGGG) zum 

Fertilitätserhalt bei onkologischen Erkrankungen (11) gilt die Vitrifikation als 

die Standardmethode zur Kryokonservierung von unfertilisierten Oozyten. 

Zurückzuführen ist dies auf die Tatsache, dass sich unfertilisierte  Oozyten 

nach Slow freezing bei generell schlechteren Überlebensraten nach dem Auf-

tauen nur sehr schlecht befruchten ließen, sodass eine Fertilitätsprotektion 

durch die Kryokonservierung unbefruchteter Oozyten eigentlich erst nach 
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Einführung der Vitrifikation wirklich sinnvoll wurde (7). Die in der AWMF-Leit-

linie (11) veröffentlichten Erfolgsraten nach Verwendung der  Vitrifikation 

sind in Tab. 1 dargestellt und auf damals publizierte Arbeiten (12, 13) 

zurückzuführen. 

Überlebensrate pro unbefruchteter Oozyte nach  
Kryokonservierung/Auftauen

80–90 %

Fertilisierungsrate pro unbefruchteter Oozyte nach  
Kryokonservierung/Auftauen

76–83 %

klinische Schwangerschaftsrate 44,9 %

Fehlbildungsrate 1,3 %

AWMF-Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften

Tab. 1
Erfolgsraten nach Vitrifikation unfertilisierter Oozyten (modifiziert nach [11])

Zieht man aktuellere Zahlen aus der Arbeitsgruppe von Cobo et al. (14, 15) 

hinzu, zeigen sich für die Vitrifikation nochmals verbesserte Überlebens-

raten nach Kryokonservierung/Auftauen von 80–95 %, durchschnittliche 

klinische Schwangerschaftsraten nach ICSI pro Embryotransfer von 30 % 

(10–59 %) und eine durchschnittliche kumulative  Lebendgeburtenrate von 

33 % (6–62 %). Die Erfolgsraten (insbesondere die  Lebendgeburtenrate 

pro Oozyte) korrelieren streng mit dem Alter der Patientinnen bei der Ent-

nahme/Vitrifikation und die Anzahl der gewonnenen und reifen Oozyten  

(14–16). Patientinnen ≤ 36 Jahre erzielen bessere Ergebnisse als ältere Pati-

entinnen (14–19), zumal im fortgeschrittenen Alter nicht nur die Qualität der 

Oozyten abnimmt, sondern auch die Anzahl der zu gewinnenden und reifen 

Oozyten aufgrund der alters bedingten Reduktion der Ovarreserve.

Eine aktuelle Arbeit von Cobo et al. (15) untersuchte die bisher größte Serie 

von  vitrifizierten Oozyten einer Patienten-Klientel zur Fertilitätsprotektion 

vor einer  onkologischen Therapie. Sie lieferte damit Daten zum Einfluss der In-

dikation zur Fertilitätsprotektion auf die Ergebnisse durch den Vergleich von 

IVF-Daten, Eizellüberleben, klinischen Ergebnissen und Lebendgeburtenraten. 
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Die Mehrheit der Patienten in der dieser Gruppe wurde wegen eines Mam-

makarzinoms behandelt (64,6 %), gefolgt von Frauen mit einem Hodgkin- 

(11,6 %) oder Non- Hodgkin-Lymphom (5,2 %). Für die Stimulation bediente 

man sich in 72,8 % eines Antagonistenprotokolls plus Letrozol. 

Altersgruppen ≤ 35 Jahre > 35 Jahre

Anzahl der Patientinnen (n) 42 38

Anzahl der Vitrifikations-/Auftauzyklen (n) 42 39

Durchschnittsalter ( Jahre) 31,6 ± 2,1 38,0 ± 2,1

Oozyten-Überlebensrate (%) 81,2 82,7

klinische Schwangerschaften/Zyklus, n  
(klinische SSR in %)

18 (42,8) 15 (38,5)

fortlaufende Schwangerschaften/Zyklus, n  
(fortlaufende SSR in %)

15 (35,7) 10 (25,6)

Lebendgeburten/Patienten, n (LGR in %) 16/38 (42,1) 9/33 (29,0)

SSR – Schwangerschaftsrate, LGR – Lebendgeburtenrate

Tab. 2
Kumulative Ergebnisse von Patientinnen mit einer Oozyten-Vitrifikation vor der onko-
logischen Therapie in Abhängigkeit vom Alter (modifiziert nach [15])

Inzwischen wurden zahlreiche Publikationen veröffentlicht, die anhand retros-

pektiv erfasster Daten die Geburtenrate in Abhängigkeit von der Anzahl  reifer 

Oozyten und in Abhängigkeit vom Alter der Frau berechnet haben (16, 20). 

Doyle et al. (16) haben eine solche Kalkulation anhand frischer und kryokon-

servierter Oozyten von Frauen mit einer Sterilität durchgeführt und Graphiken 

entworfen (Abb. 1), die für den Praxisalltag nützlich sind. Da die Geburten-

raten kryokonservierter und frischer Oozyten sich nicht unterscheiden und 

auch kein klinisch relevanter Unterschied bei Frauen mit einem Kinderwunsch 

und mit dem Wunsch nach einer Fertilitätsprotektion nachgewiesen werden 

konnte, können diese Kalkulationen für die Beratung bei der Durchführung 

fertilitätsprotektiver Maßnahmen genutzt werden.
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Unabhängig davon korrelieren natürlich die Erfolgsraten streng mit dem 

 Anwender, d. h. die guten Erfolgsraten nach Vitrifikation können nur mit  einer 

geübten und sicheren Handhabung der Kryokonservierungstechnik erzielt 

werden (12, 19). Eine unsachgemäße bzw. unsichere Durchführung im Einfrier- 

und/oder Auftauprozess sowie die Nichteinhaltung der strengen Zeitvor-

gaben während der einzelnen Inkubationsschritte in den hochkonzentrierten 

Kryoprotektiva führen zu irreversiblen Schäden der Keimzellen, was sich in den 

Überlebens-, Fertilisierungs-, Entwicklungs-, klinischen Schwangerschafts- 

und Lebendgeburtenraten deutlich widerspiegelt. Möglich ist jedoch, dass in 

Zukunft eine Automatisierung des Vitrifikationsvorganges die hohen Erfolgs-

raten durch standardisierte und vom Geschick des Anwenders unabhängige 

Arbeitsabläufe in einem kontrollierten Umfeld stabilisiert. 

Darüber hinaus deuten die derzeit verfügbaren Erkenntnisse darauf hin, dass 

die Kryokonservierung von unfertilisierten Oozyten, verglichen mit Frisch-

zyklen (7), nicht mit erhöhten geburtshilflichen und perinatalen Komplika-

tionen verbunden ist – obwohl große Langzeit-Follow-up-Studien immer noch 

fehlen.

Dennoch muss der potenzielle Nutzen einer Kryokonservierung von Oozyten 

gegen die Risiken und Kosten abgewogen werden. Eine Stimulation, Punk-

tion und Kryokonservierung von Oozyten bei einer infausten Prognose und/

oder aus einer psychologischen Indikation bei einer großen Angst vor einer 

 Infertilität trotz einer nur sehr schwachen Chemotherapie müssen vermieden 

werden. Der Nutzen definiert sich insbesondere durch die spätere Verwen-

dung der Oozyten. Die spätere Nutzungsrate ist nach bisherigen Studien nied-

rig (Tab. 3).
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Pat. mit Kryokon-
servierung von  
Oozyten, n

Pat., die ihre  
Oozyten abgerufen 
haben, n (%)

Pat. mit mindes-
tens einer Geburt 
nach Verwendung 
der Oozyten, n (%)

Cobo et al. 2018 
(15)

1073 80/1073 (7,4 %) 25/1073 (2,3 %)

Diaz-Garcia et al. 
2018 (21)

1024 49/1024 (4,8 %) 16/1024 (1,7 %)

Total 2097 129/2097 (6,1 %) 41/2097 (2,0 %)

Tab. 3
Abruf- und Geburtenrate nach Kryokonservierung von Oozyten (15, 21)

3.2.5 Kryokonservierung von fertilisierten Oozyten

Im Pronukleusstadium

Im Gegensatz zur Kryokonservierung von unfertilisierten Oozyten stellt die 

Kryokonservierung von fertilisierten Oozyten mit zwei Vorkernen (Pronuk-

leusstadium) eine schon über lange Zeit sichere Methode dar und ist ein 

wesentlicher Bestandteil von assistierten reproduktionsmedizinischen 

Techniken. 

Die klinische Schwangerschaftsrate beträgt nach aktuellen Zahlen des DIR 

2018 (Deutsches IVF-Register) (22) durchschnittlich 28 %. Das Fehlen des 

Spindelapparats nach Abschluss der Meiose macht die Oozyte im Labor deut-

lich einfacher behandelbar (23). Die Kryokonservierung kann sowohl im Slow-

freezing-Verfahren, als auch mittels Vitrifikation erfolgen. Allerdings setzt 

sich auch hier die Methode der Vitrifikation als Standardmethode durch. 

Wird eine Kryokonservierung von fertilisierten Oozyten geplant, sollte sich 

die Patientin in einer festen Partnerschaft befinden. Um dennoch die Unab-

hängigkeit der Frau zu bewahren, wird selbst bei einer festen Partnerschaft   

zu  einem Splitting (50 % befruchtet, 50 % unbefruchtet kryokonserviert)  

geraten. Eventuell ist sogar die Kryokonservierung aller Oozyten im unfertili-

sierten Zustand zu erwägen. 
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Im Embryonalstadium

Auch die Kryokonservierung von Embryonen, bevorzugt im Blastozysten-

stadium, ist international (nicht in Deutschland!) eine etablierte Methode und 

erfolgt ebenfalls mittels Vitrifikation. Die Überlebensrate nach dem Auftauen 

beträgt ca. 97 %. Die klinische Schwangerschaftsrate pro Auftauzyklus liegt 

mit ca. 35–41  % (24) fast doppelt so hoch wie bei der Kryokonservierung von 

Pronukleusstadien. Die Begründung liegt darin, dass nur etwa 50 % der Pronu-

kleusstadien  das Blastozystenstadium erreichen – die Effektivität zwischen 

Pronukleus- und Blastozystenstadium ist damit weitgehend vergleichbar. 

Welches Entwicklungsstadium letztendlich bevorzugt kryokonserviert wird, 

hängt neben den gesetzlichen Vorgaben der Länder auch vom Autonomiege-

danken der Patientin selbst ab. 

3.2.6 Fazit für die Praxis

Die Einführung neuer Stimulationsprotokolle und die Etablierung der Vitrifi-

kation ermöglichen es, innerhalb von ca. zwei Wochen Oozyten zu gewinnen, 

die sowohl unfertilisiert als auch fertilisiert im Pronukleusstadium oder als 

 Blastozyste kryokonserviert werden können. 

Die AWMF-Leitlinie (11) legte sich im Bereich Kryokonservierung von un-

fertilisierten und/oder fertilisierten Oozyten zum Fertilitätserhalt auf die 

 folgenden konsensbasierten Statements und Empfehlungen mit jeweilig sehr 

starken Konsensusstärken von +++ fest:

• „Die Kryokonservierung von befruchteten und unbefruchteten Oozyten 

sind etablierte, reproduktionsmedizinische Techniken, die vor einer go-

nadotoxischen Therapie angewendet werden können (Konsensbasiertes 

Statement 4. S19)“.

• „Die Kryokonservierung von unfertilisierten Oozyten weist keine erkenn-

bar erhöhte Rate an Fehlbildungen oder Entwicklungsdefiziten der Kinder 

im Vergleich zur Kryokonservierung von fertilisierten Oozyten auf (Kon-

sensbasiertes Statement 4. S21)“.
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• „Selbst bei bestehender Partnerschaft soll zusätzlich das Einfrieren von 

unfertilisierten Oozyten angeboten werden (Konsensbasierte Empfeh-

lung 4. E35)“.
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3.3 Entnahme von Ovargewebe 
Michael von Wolff, Jana Liebenthron

3.3.1 Rationale

Die Entnahme und Kryokonservierung von Ovarialgewebe für eine spätere 

Transplantation bei Kinderwunsch und einer therapieinduzierten prämatu-

ren Ovarialinsuffizienz ist eine etablierte und standardisierte reproduktions-

medizinische Technik für postpubertäre Patientinnen, nach der 2017 bereits 

über 130 Lebendgeburten weltweit dokumentiert wurden (1). Inzwischen sind  

über 170 Geburten bekannt. Die Methode ist eine wesentliche Säule im   

Bereich der Fertilitätsprotektion mit vielen Vor- aber auch einigen Nach-

teilen (Tab. 1). Sie basiert darauf, dass durch die später eingesetzten 

Ovarialgewebetransplantate eine temporäre Restitution der endogenen Hor-

monproduktion mit spontanen Schwangerschaften möglich ist. Auch klimak-

terische  Symptome werden dabei reduziert. Ein wesentlicher Vorteil liegt in 

der kurzen erforderlichen Zeit bis zur Entnahme, da keine Vorbereitung der 

Patientin erforderlich ist und das Gewebe zu jedem Zeitpunkt im Zyklus ent-

nommen werden kann.

Auch präpubertäre Mädchen und junge Frauen profitieren von einer Kryokon-

servierung von Ovarialgewebe, da inzwischen von zehn Geburten nach der 

Kryokonservierung von Ovargewebe im Alter von ≤ 20 Jahren berichtet wurde 

(2). In Einzelfällen gelang mit transplantiertem Gewebe eine Induktion der 

 Pubertät (3).

Bei der Entnahme von Ovargewebe gilt das Prinzip: So viel wie nötig, so wenig 

wie möglich. Aufgrund dessen wird in den meisten Zentren nur noch ein hal-

bes Ovar entnommen und kryokonserviert, da auch mit einer kleineren Gewe-

bemenge nachweislich Schwangerschaften generiert werden können, ohne 

die Chance der Frau auf eine spätere Spontankonzeption (ohne Transplanta-

tion) relevant zu verringern.
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Vorteile der Entnahme und Kryo - 
kon servierung von Ovargewebe

Nachteile der Entnahme und Kryo-
konservierung von Ovargewebe

Zeitbedarf ca. ½-1 Woche, Entnahme  
zu jedem Zeitpunkt des Zyklus möglich

Invasive Maßnahme in  Allgemein- 
Anästhesie mit erhöhten  Risiken 
bei einer Immunsuppression und 
Blutgerinnungsstörung 

Entnahme und Kryokonservierung  
von Ovargewebe: etabliertes Verfahren

Erfolgschance abhängig von vorhan - 
dener Eizellreserve, Altersobergrenze  
ca. 35–38 Jahre

Kosten der Entnahme und Kryokon-
servierung niedriger als bei einer  
ovariellen  Stimulation/Kryokon - 
ser vierung von Oozyten

Tumorzellen im Ovargewebe mit dem  
Risiko eines Rezidivs möglich

Für Entnahme und Kryokonservierung von 
Ovargewebe keine vaginale Sonographie 
erforderlich

Experimentell bei Erkrankungen mit  
malignen Zellen im Blut- und 
Gefäß  system

Entnahme und Kryokonservierung von  
Ovargewebe auch bei Kindern durch - 
führbar

Bei Kindern aufgrund der Ovargröße Ent-
nahme eines ganzen Ovars erforderlich

Fertilitätsprotektive Maßnahme mit  
hohem Entwicklungspotenzial

Tab. 1
Mögliche Vor- und Nachteile der Entnahme und Kryokonservierung von Ovargewebe

3.3.2 Risiken für ovarielle Tumorzellen

Grundsätzlich besteht das Risiko, bei der Kryokonservierung von Ovar gewebe 

auch maligne Zellen zu konservieren und bei einer Transplantation des 

 Gewebes zu übertragen. Aufgrund dessen wird bei der Gewebeentnahme ein 

 kleines Gewebestück der histopathologischen Untersuchung zum Ausschluss 

von Metastasen zugeführt. 
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Unabhängig von diesen histologischen und weiterführenden Untersuchungen 

sollte die Patientin über die Risiken der ovariellen Kontamination mit malignen 

Zellen aufgeklärt werden.

Basierend auf bisherigen Publikationen und unter Berücksichtigung der 

spezifischen Tumorbiologie wurden Risikokategorien für eine ovarielle 

Kontamination mit malignen Zellen definiert. Tabelle 2 gibt die Risiko-

kategorisierung entsprechend der Deutsch-Österreichischen-Schweizeri-

schen AWMF-S2k-Leitlinie (4) und Dolmanns & Masciangelo 2018 (5) wieder. 

Hohes Risiko Mittleres Risiko Geringes Risiko

Leukämie Mammakarzinom 
Stadium IV, insbesondere  
lobuläre Subtypen

Mammakarzinom 
Stadium I–III, insbesondere 
duktale Subtypen

Neuroblastom insbesondere fortgeschrittene 
kolorektale Karzinome 

squamöses Zellkarzinom 
der Zervix

Burkitt-Lymphom Magenkarzinom Hodgkin-Lymphom

Ovarialkarzinom Adenokarzinom der Zervix Rhabdomyosarkom

Non-Hodgkin-Lymphome Weichteilsarkome

Ewing-Sarkome

Borderline-Tumoren des Ovars

Tab. 2
Risiko einer ovariellen Metastasierung bei verschiedenen Tumorarten (4, 5)

3.3.3 Kryokonservierung bei malignen Erkrankungen des blutbildenden 

Systems

Maligne Erkrankungen des blutbildenden Systems (Leukämien etc.) stellen 

bei der Durchführung fertilitätsprotektiver Maßnahmen ein Problem dar, weil 

bei der zu erwartenden gonadotoxischen Stammzelltransplantation GnRH- 

Agonisten (GnRHa) nicht effektiv genug sind, für eine ovarielle Stimulation 

das Zeitfenster zu kurz ist und die Ovarien maligne Zellen enthalten.
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Aufgrund dessen besteht meist nur die Möglichkeit, neben GnRHa zur Blu-

tungsprophylaxe experimentell Ovargewebe zu kryokonservieren. 

Ovargewebe kann entweder vor der Chemotherapie oder im Zeitfenster zwi-

schen der Induktions- und der knochenmarkablativen Chemotherapie entnom-

men werden. Eine Entnahme vor der Chemotherapie ist bei jungen Frauen in 

der Erwartung sinnvoll, dass bis zur Verwendung des Gewebes Techniken ent-

wickelt werden (Kap. 3.9), die eine risikofreie Nutzung ermöglichen. Alternativ 

kann das Gewebe nach der Induktionschemotherapie entnommen werden, zu-

mal gezeigt werden konnte, dass die Funktion des Gewebes durch eine leichte 

Chemotherapie nicht relevant eingeschränkt wird (Kap. 3.3.4). Aber auch nach 

einer Induktionschemotherapie besteht das Risiko, dass das  Gewebe weiter-

hin maligne Zellen enthält.

Shapira et al. (6) haben erstmals eine Geburt nach der Transplantation von 

Ovargewebe beschrieben, das bei einer Leukämie-Patientin entnommen wor-

den war. Nach aufwendigen molekularbiologischen Tests konnte mit großer 

Wahrscheinlichkeit das Vorhandensein maligner Zellen im Ovargewebe aus-

geschlossen werden. Ein Rezidiv der Leukämie trat nach der Transplantation 

nicht auf.

Andererseits haben Gook et al. (7) in Mausversuchen gezeigt, dass 1. im Ovar-

gewebe von Leukämiepatientinnen fast immer maligne Zellen zu finden sind, 

dass 2. der Befund einer Biopsie nicht auf das zu transplantierende Gewebe 

übertragen werden kann und dass 3. die Übertragung maligner Zellen zu einer 

Leukämie-Erkrankung führen kann.

Aufgrund dessen ist zum jetzigen Zeitpunkt von einer Ovargewebe-Trans-

plantation bei Patientinnen mit einer Leukämie und anderen malignen 

 Erkrankungen des blutbildenden Systems abzuraten. Entsprechend sollte 

Ovargewebe nur kryokonserviert werden, wenn das Risiko für intraovarielle 

maligne Zellen aufgrund einer Vorbehandlung als sehr gering einzuschätzen 

oder die Patientin sehr jung ist und somit spekuliert werden kann, dass bis zur 

Nutzung des Gewebes Techniken entwickelt werden, die eine Verwendung 

zulassen.
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3.3.4 Kryokonservierung von Ovargewebe nach Beginn einer 

Chemotherapie

Bei einer großen zeitlichen Dringlichkeit für eine Chemotherapie ist es mög-

lich, dass diese vor Beginn einer fertilitätsprotektiven Maßnahme beginnen 

muss. Unter Umständen erfolgt die Entscheidung für eine fertilitätsprotek-

tive Maßnahme auch erst nach Beginn der Chemotherapie. Ursache kann eine 

Meinungsänderung der Patientin im zeitlichen Verlauf sein oder dass initial 

eine schwächere Chemotherapie gestartet wurde, die zunächst keine fertili-

tätsprotektive Maßnahme erforderte. 

In diesen Fällen ist es – insbesondere bei Anwendung alkylierender Substan-

zen – nicht möglich, Oozyten zu kryokonservieren. Die Kryokonservierung von 

 Oozyten kann frühestens drei Monate nach Abschluss der Chemotherapie, der 

Zeitdauer der Reifung vom Primordial- zum Tertiärfollikel, durchgeführt wer-

den. Die Kryokonservierung von Ovargewebe ist hingegen möglich, da nach 

der Transplantation des Gewebes unbeschädigte Primordialfollikel nachreifen 

können.

Poirot et al. (8) transplantierten Ovargewebe von 22 Frauen, die vor der 

 Gewebeentnahme bereits eine (meist leichtere) Chemotherapie erhalten hat-

ten. Bei 20 Frauen wurden u. a. Alkylantien verabreicht. Bei einem Großteil 

dieser Frauen war ein Lymphom diagnostiziert worden. Nach einer initialen 

Chemotherapie, z. B. nach dem ABVD-Schema, erfolgte eine Stammzelltrans-

plantation mit einer vorherigen Kryokonservierung von Ovargewebe. Nach 

Transplantation des Ovargewebes war im Vergleich zu Frauen mit einer 

Kryokonservierung ohne vorherige Chemotherapie nur die Dauer der Gewe-

beaktivität signifikant verkürzt, alle anderen Parameter inklusive der Schwan-

gerschaftsraten unterschieden sich nicht.

Meirow et al. (9) publizierten eine Serie von zehn Frauen, bei denen ebenfalls 

Ovargewebe nach einer (eher leichten) initialen Chemotherapie entnommen 

und später transplantiert worden war. Auch in dieser Studie unterschieden 

sich die Schwangerschaftsraten nicht von einer Kontrollgruppe ohne vor-

herige Chemotherapie.
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Diese Daten zeigen, dass Ovargewebe auch nach einer (eher leichten) gonado-

toxischen Chemotherapie kryokonserviert werden kann.

3.3.5 Effektivität und Risiken

Die Entnahme und Kryokonservierung von Ovargewebe gilt inzwischen als 

eine etablierte Technik. Die Gewebeentnahme ist einfach, schnell durchführ-

bar und damit sehr effektiv. 

Die Risiken entsprechen einer diagnostischen Laparoskopie. Bei der Entnahme 

von Ovargewebe besteht allerdings je nach onkologischer Erkrankung ein er-

höhtes Risiko für Infektionen und Blutungen (z. B. bei Leukämien).

Entsprechend dem FertiPROTEKT-Register ist bei der Entnahme von Ovar-

gewebe mit einer Komplikation auf 500 Laparoskopien zu rechnen, die eine 

operative Revision erforderlich macht (10). Allerdings ist im Register der  

Anteil der Gewebeentnahmen bei Kindern und Frauen mit einem erhöhten 

Operationsrisiko und bei Erkrankungen mit einer funktionellen Einschränkung 

des Immunsystems und der Blutgerinnung relativ gering (11), sodass keine 

Kalkulation in diesen Risikokollektiven möglich ist.

Der potenzielle Nutzen einer Gewebeentnahme und Kryokonservierung muss 

gegen die Risiken und Kosten abgewogen werden. Eine Entnahme und Kryo-

konservierung bei infauster Prognose und/oder aus einer psychologischen 

 Indikation (z. B. große Angst vor einer Infertilität trotz einer nicht oder nur 

 gering gonadotoxischen Chemotherapie) müssen vermieden werden.

Der Nutzen definiert sich insbesondere durch die spätere Verwendung des 

Gewebes für eine Transplantation. Die Verwendungsrate ist gemäß bisheri-

gen Studien gering (Tab. 3), wenngleich davon auszugehen ist, dass diese in 

den nächsten Jahren steigen wird. Da das Gewebe oft erst nach einer mehrjäh-

rigen Lagerung abgerufen wird, zeigt die niedrige Verwendungsrate dennoch, 

dass die Indikation für eine Entnahme und Kryokonservierung von Ovarge-

webe, wie auch jene von Oozyten (Kap. 3.2.4), nicht zu großzügig gestellt wer-

den sollte (Kap. 1.5).
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Van der Ven et 
al. 2016 (Ferti-
PROTEKT) (12)

2500 49 49/2500 (1,9 %) 15/2500 (0,6 %)

Jadoul et al.  
2017 (13)

545 21 21/545 (3,9 %) 7/545 (1,3 %)

Diaz-Garcia et al. 
2018 (14)

800 44 44/800 (5,5 %) 8/800 (1,0 %)

Summe 3845 114 114/3845 (2,9 %) 30/3845 (0,8 %)

Tab. 3
Abrufrate des Gewebes und Häufigkeit von Transplantationen pro Kryokonservierungen

3.3.6 Kryokonservierung von Ovargewebe versus Kryokonservierung 

von Oozyten

Bei den meisten Frauen ist sowohl eine Kryokonservierung von Ovargewebe 

als auch eine ovarielle Stimulation und Kryokonservierung von Oozyten mög-

lich. In diesem Fall basiert die Entscheidung oft auf den technischen und logis-

tischen Möglichkeiten des Zentrums. Es gibt aber auch Faktoren und Kriterien, 

bei denen eine der Techniken bevorzugt werden sollte. Unter bestimmten 

 Voraussetzungen ist definitiv nur eine der Techniken durchführbar (Tab. 4).
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Faktoren Präferiert Ovargewebe Präferiert Oozyten

Alter der Frau prä-/peripubertäres Alter Alter > ca. 35 Jahre

Gesundheitsstatus 
der Frau

große medizinische Risiken für 
eine ovarielle Stimulation

große medizinische Risiken 
für eine Intubationsnarkose

Zeitbedarf verfügbares Zeitfenster  
< 2 Wochen

Ovarmetastasierung großes Risiko intraovarieller 
maligner Zellen

Chemotherapie Chemotherapie bereits gestartet

Radiatio Radiatio des Beckens (unter 
weitgehender Aussparung 
des Uterus)

vaginaler Zugang Virgo intacta

Tab. 4
Faktoren für die Präferenz der Kryokonservierung von Ovargewebe oder Oozyten

Zu beachten ist die einfachere Verwendung von Oozyten aufgrund der für 

Ovargewebe erforderlichen Laparoskopie. Dies erklärt wahrscheinlich die 

 etwas höhere Abrufrate kryokonservierter Oozyten (Kap. 3.2.4, Tab. 3 im 

 Vergleich zu jener von Ovargewebe, Kap. 3.3.5, Tab. 3). 

Bei stark gonadotoxischen Therapien kann die ovarielle Stimulation/Kryo-

konservierung von Oozyten mit der Entnahme/Kryokonservierung von Ovar-

gewebe kombiniert werden. Obwohl beide Verfahren in unterschiedlicher 

Sequenz nacheinander möglich sind, empfehlen wir aufgrund der besseren 

Gewebequalität unbedingt die primäre Entnahme/Kryokonservierung des 

 Gewebes und erst nachfolgend die ovarielle Stimulation. Da die Oozyten-

qualität durch eine vorherige Gewebeentnahme nicht negativ beeinflusst 

wird, hat es sich durchgesetzt, zunächst ca. 50 % eines Ovars zu entnehmen 

und anschließend (d. h. nach zwei bis drei Tagen) mit der ovariellen Stimulation 

zu  beginnen (s. Kap. 3.1.4.).
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Diese Ausführungen zeigen, dass im individuellen Fall eine effektive Fertili-

tätsprotektion möglich ist, wenn sowohl die Kryokonservierung von Ovarge-

webe als auch die ovarielle Stimulation und Kryokonservierung von Oozyten 

diskutiert werden.

3.3.7 Praktische Vorgehensweise

Vor der Entnahme 

Vor einer Ovargewebeentnahme sollte per sonographischer Messung der 

 antrale Follikelcount (AFC) bestimmt werden, idealerweise ergänzt durch die 

Messung der Serumkonzentration von Anti-Müller-Hormon (AMH), um die ova-

rielle Reserve zu beurteilen. Somit kann eine Kryokonservierung bei einge-

schränkter Ovarreserve vermieden werden. Präoperativ sollte auch geprüft 

werden, ob und, wenn ja, auf welcher Seite ein Follikel heranreift oder ein 

 Corpus luteum bzw. eine pathologische Veränderung zu finden ist. Auf der 

Seite des Corpus luteums oder der pathologischen Veränderung sollte das 

Ovargewebe eher nicht entnommen werden, da das Blutungsrisiko größer und 

möglicherweise auch die Qualität des Ovargewebes geringer sind.

Außerdem muss sichergestellt sein, dass keine Hepatitis-B/C- oder HIV-Infek-

tion vorliegt. In Deutschland ist auch der Ausschluss einer Treponema-palli-

dum-Infektion erforderlich.

Entnahme 

Aufgrund der unklaren Wirkung von Methylenblau auf Follikel und Oozyten 

sollte für die intraoperative Untersuchung der Tubendurchgängigkeit präfe-

riert eine Kochsalzlösung verwendet werden. Bei einem unilateralen Tuben-

verschluss ist eine Gewebeentnahme auf dieser Seite sinnvoll. Um die Chance 

auf eine Spontanschwangerschaft (ohne Transplantation) nicht zu reduzie-

ren, sollte die Gewebeentnahme nicht auf der Seite der offenen Tube erfolgen.
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Exstirpiert werden ein ganzes Ovar oder ca. 50 % eines Ovars. Die Gewebe-

entnahme erfolgt meist ambulant laparoskopisch, wenn der Gesundheits-

zustand der Patientin dies zulässt. Die unilaterale Ovarektomie ist nur 

erforderlich bei Kindern, bei denen aufgrund der Ovargröße die Teilovarek-

tomie nicht möglich ist oder bei stark gonadotoxischen Therapien mit einem 

hohen  Risiko eines kompletten Verlustes der Ovarfunktion. Entsprechend er-

folgte im Netzwerk FertiPROTEKT 2013 nur bei 3 % der Frauen eine unilate-

rale Ovarektomie (15).

Für die Ovarektomie werden die zuführenden Ovargefäße ligiert und das Ovar 

anschließend ohne elektrische Koagulation abgesetzt. Alternativ kann auch 

ein Stapler (Abb. 1) (16) verwendet werden. 

Für die Entnahme eines halben Ovars wird dieses mit einer Zange am äußeren 

Pol gegriffen (Abb. 1). Ca. 50 % des Gewebes werden antimesenterial mit ei-

nem glatten Schnitt (zur Blutungsminimierung) abgesetzt, über einen 12-mm-

Trokar geborgen und sofort in ein bereitstehendes Transportmedium feucht 

gelagert. Letzteres ist auf 4–8 °C vorgekühlt.

Vorsicht ist bei Blutungen aus dem Mark des Ovars (den zentralen Bereichen 

der Wundfläche) geboten, da eine Koagulation in diesem Bereich zu einer 

Schädigung der zuführenden Gefäße und damit einer Nekrose des Restovars 

führen kann. Eine flächige Koagulation der Wundfläche sowie Nähte zum Ver-

schluss der Wundfläche sind nicht erforderlich. Die bilaterale Entnahme von 

Ovargewebe ist wegen des Risikos periovarieller Adhäsionen zu vermeiden, 

die zu einer Fertilitätsminderung führen können.
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Abb. 1
a–c: Laparoskopische Hemiovarektomie: Einmaliges Greifen der Ovaroberfläche mit 
 einer Fasszange (a), Absetzen eines halben Ovars mit einer scharfen Schere mit einer 
 geraden, sauberen Schnittführung, ggf. nach einmaligem Umsetzen der Fasszange (b), 
Wundfläche nach punktueller bipolarer Koagulation der Blutungsquellen bei wiederhol-
tem Spülen der Wundfläche (c), kein Wundverschluss (Universitätsfrauenklinik Bern);  
d: Ovarektomie mit einem EndoGIA Stapler ([16], mit Genehmigung von Catherine Poirot 
und Anne Fortin, Paris)
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3.4 Transport, Kryokonservierung und Lagerung von Ovargewebe
Jana Liebenthron

3.4.1 Rationale

Die Kryokonservierung von Ovargewebe erfolgt entsprechend dem aktu-

ellen Wissensstand mittels Slow freezing mit automatischem Seeding, wo-

bei eine kontrollierte Herstellung und Aufrechterhaltung eines Äquilibriums 

 zwischen dem intrazellulären Wasser und dem nicht gefrorenen Wasser im 

niedrig konzentrierten Kryoprotektivum stattfindet. Dabei kommt es wäh-

rend der langsamen, genau festgelegten Abkühlung zur Dehydrierung der 

Zellen, wodurch eine intrazelluläre Eiskristallbildung und somit eine irrever-

sible Zellschädigung verhindert werden. Die Zeit bis zum Äquilibrium ist da-

bei abhängig von verschiedenen Faktoren wie zum Beispiel dem Zellvolumen 

der einzelnen  Zellen im Gewebeverband, dem Verhältnis der Oberfläche zum 

Volumen und der Permeabilität der Zellmembran, wodurch eine gewebespe-

zifische Einfriergeschwindigkeit vorgegeben wird. Das Ziel ist eine reversi-

ble Arretierung der Zellmetabolismen bei -196 °C, die Strukturerhaltung der 

im Follikel eingebetteten Keimzellen und ihrer genetischen Integrität, akzep-

table Überlebensraten nach Kryokonservierung und dem Auftauen sowie re-

produzierbare Ergebnisse.

3.4.2 Aufbewahrung und Transport des entnommenen Gewebes bis zur 

Aufbereitung und Kryokonservierung

Das gewonnene Ovarialgewebe sollte unmittelbar nach Entnahme in ein 

 steriles, dafür zertifiziertes Transportmedium (z. B. Custodiol®, Dr. Franz Köh-

ler Chemie GmbH, Bensheim, Deutschland) überführt und bei 4–8 °C zum 

Aufbereitungsort transportiert werden, an welchem eine hochqualitative, 

standardisierte Aufarbeitung, Kryokonservierung und Lagerung von Ovarge-

webe durch professionelle Sachkenntnis und Technik gewährleistet werden 

kann. Diese Gewebeeinrichtung sollte gewährleisten, dass die Be- oder Verar-

beitung einschließlich der Kennzeichnung, Kryokonservierung und Lagerung 

sowie die Prüfung nach dem Stand von Wissenschaft und Technik vorgenom-

men werden (Kap. 3.4.6).



253
7

5.9  Therapie bei Fertilitätsstörungen des Mannes  40
 5.9.1   Kausale medikamentöse Therapieoptionen  41
  5.9.1.1  Hypogonadismus   41
  5.9.1.2  Hyperprolaktinämie   42
  5.9.1.3  Infektionen und Entzündungen 
   des Genitaltraktes   42
  5.9.1.4  Samentransportstörungen  42
 5.9.2  Therapie- und Heilversuche bei idiopathischer 
  Subfertilität    43

6. Kryospermakonservierung     45

7. Vaterschaft bei älteren Männern    45

8. Hypogonadismus     46

8.1  Definition      46
8.2  Physiologische Grundlagen    47
8.3  Klassifizierung des Hypogonadismus   47

 8.3.1  Primärer und sekundärer Hypogonadismus  47
8.4  Klinik des Hypogonadismus    48
8.5  Endokrinologische Diagnostik    49
8.6  Therapie      49

 8.6.1  Therapie des sekundären Hypogonadismus 
  bei Kinderwunsch    50
 8.6.2  Therapie des primären oder sekundären 
  Hypogonadismus mit Testosteron  51
  8.6.2.1 Intramuskuläre Gabe von Testosteronestern 51
  8.6.2.2  Transdermale Applikation von Testosteron 52
  8.6.2.3  Kontraindikationen der Testosteron-
   substitution   52
  8.6.2.4  Sicherheitsparameter unter Testosteron-
   substitutionstherapie   53

9. Gynäkomastie      53

9.1  Definition      53
9.2  Pathophysiologie     53
9.3  Diagnostik     56
9.4  Therapie      57

10. Literatur      58

7

5.9  Therapie bei Fertilitätsstörungen des Mannes  40
 5.9.1   Kausale medikamentöse Therapieoptionen  41
  5.9.1.1  Hypogonadismus   41
  5.9.1.2  Hyperprolaktinämie   42
  5.9.1.3  Infektionen und Entzündungen 
   des Genitaltraktes   42
  5.9.1.4  Samentransportstörungen  42
 5.9.2  Therapie- und Heilversuche bei idiopathischer 
  Subfertilität    43

6. Kryospermakonservierung     45

7. Vaterschaft bei älteren Männern    45

8. Hypogonadismus     46

8.1  Definition      46
8.2  Physiologische Grundlagen    47
8.3  Klassifizierung des Hypogonadismus   47

 8.3.1  Primärer und sekundärer Hypogonadismus  47
8.4  Klinik des Hypogonadismus    48
8.5  Endokrinologische Diagnostik    49
8.6  Therapie      49

 8.6.1  Therapie des sekundären Hypogonadismus 
  bei Kinderwunsch    50
 8.6.2  Therapie des primären oder sekundären 
  Hypogonadismus mit Testosteron  51
  8.6.2.1 Intramuskuläre Gabe von Testosteronestern 51
  8.6.2.2  Transdermale Applikation von Testosteron 52
  8.6.2.3  Kontraindikationen der Testosteron-
   substitution   52
  8.6.2.4  Sicherheitsparameter unter Testosteron-
   substitutionstherapie   53

9. Gynäkomastie      53

9.1  Definition      53
9.2  Pathophysiologie     53
9.3  Diagnostik     56
9.4  Therapie      57

10. Literatur      58

Kann eine Aufbereitung/Lagerung und Kryokonservierung des Ovargewebes 

nicht direkt am Entnahmeort erfolgen, gibt es im Netzwerk FertiPROTEKT die 

Möglichkeit, mit spezialisierten, externen und zentralisierten Kryobanken zu 

kooperieren.

Der Transport dorthin erfolgt direkt postoperativ in speziellen Versandbehäl-

tern, die gewährleisten, dass die Kühlkette nicht unterbrochen wird (Abb. 1). 

Untersuchungen dazu haben gezeigt, dass die Hypothermie des Ovarresek-

tates in verschiedenen Transportzeiträumen bis zu 24 Stunden (d. h. bei 

 Bedarf über Nacht) andauern kann, ohne dass die Follikelreserve nachhaltig 

geschädigt bzw. die Erfolgsrate nach Transplantation negativ beeinflusst 

wird (1–3). Temperaturlogger zeichnen dabei lückenlos die Temperatur in 

den Transportbehältern auf. Der Vorteil dieses Systems ist seine Robustheit, 

die einfache Handhabung beim Versenden der stabilen Transportkoffer. Der 

Nachteil liegt in der Notwendigkeit einer optimalen Logistik und Organisation 

in den Versandabläufen der versendenden Entnahmezentren/-kliniken ent-

sprechend der Vorgaben der zentralisierten Kryobanken. Eine aktuelle Studie 

zur  Methode (2) verdeutlicht dies und zeigt, dass suboptimale Transport-

bedingungen für die Proben resultieren können – verursacht durch  falsche 

Handhabung und Aufbewahrung der Kühlelemente, die in den Boxen ein sta-

biles Temperaturgefälle von 4–8 °C für 24 Stunden ermöglichen. Die hohen 

Schwangerschaftsraten nach Transplantation von derart transportiertem  

Gewebe sowie Vitalitätsuntersuch-

ungen des transportierten Gewebes 

 belegen die gute Funktionsfähigkeit 

des Transportsystems. Einschränkun-

gen im Vergleich zu nicht transportier-

tem  Gewebe sind nicht nachweisbar (2).

Abb. 1
Behälter für den Transport von Ovargewebe 
bei 4–8 °C
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Betrachtet man die Transportlogistik zentralisierter Kryobänken internati-

onal, verwendet Dänemark ein Transportsystem, bei welchem das entnom-

mene Gewebe in einem verschlossenen Gefäß bei ca. 0 °C auf Eis transportiert 

wird. Das Gewebe wird auf dem Land- und Luftweg versendet und erreicht 

die Kryobank nach maximal vier bis fünf Stunden (4). Der Vorteil dieses Sys-

tems liegt darin, dass technische Fehler mit einer dadurch falschen Transport-

temperatur aufgrund der stabilen Temperatur von Eis unwahrscheinlich sind. 

Auch die Schwangerschaftsraten nach der Transplantation von transportier-

tem Gewebe in Dänemark (5) lassen den Rückschluss zu, dass auch dieses 

Transportsystem nicht zu relevanten Schädigungen des Gewebes führt (1). 

Sowohl die Angehraten als auch die Schwangerschafts- und Geburten-

raten beider Systeme sind vergleichbar zu anderen international publizierten 

Erfolgszahlen.

3.4.3 Präparation des Gewebes 

Die Aufbereitung muss in einem sterilen Laminar Air Flow Klasse II erfolgen. 

Der Laminar Air Flow sollte in einem Reinraum der Reinheitsklasse „ISO Class 

7/GMP Grade B ‚in operation‘ / Grade C ‚at rest‘ B/C“ stehen. Idealerweise er-

folgt die Aufarbeitung in einem separaten und über eine Umzugsschleuse 

begehbaren Labor mit einer kontaminationsfreien Umgebung, in der aus-

schließlich das Ovargewebe steril und gekühlt (z. B. mittels einer integrierten 

Kühlplatte, UKH602, FRYKA Kältetechnik GmbH, Esslingen, Deutschland) prä-

pariert werden kann. 

Es gilt, bei der Präparation mit Hilfe von Präzisionsskalpellen und anatomi-

schen Pinzetten vorsichtig die Medulla ovarii vom Cortex ovarii zu trennen 

(Abb. 2), wobei ein dünner Reststroma-Anteil belassen werden sollte, damit 

später ein optimaler Ansatzpunkt zur Neovaskularisierung der Transplantate 

gegeben ist (6). Aus dem fertig präparierten Kortex werden in Abhängigkeit 

von der Größe und Qualität rechteckige, ca. 4 x 8 x 1 mm große Kortexstücke 

zugeschnitten, in einem geeigneten Medium zur Kryokonservierung gekühlt, 

äquilibriert und anschließend auf einzelne Kryo-Röhrchen, die mit selbigem 

Kryomedium befüllt sind, verteilt (2, 7–9).
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Abb. 2
Präparation von Ovargewebe unter sterilen und gekühlten Bedingungen

3.4.4 Kryokonservierung und Lagerung

In einem computergesteuerten Slow-freezing-Verfahren (z. B. unter der Ver-

wendung eines IceCube 14S-A, SY-LAB, Neupurkersdorf, Österreich) wer-

den die Proben nach einem modifizierten Programm von Gosden et al. (10) 

so  heruntergekühlt, dass sie im Anschluss in einer Stickstoffgasphase (bei 

-196 °C) dauerhaft gelagert werden können. 

Die Wahl eines geeigneten Kryoprotektivums ist eine wichtige Vorausset-

zung und beeinflusst den erfolgreichen Verlauf einer Kryokonservierungs-

technik maßgeblich. Unter Verwendung von DMSO – in Kombination mit 

einem entsprechenden Trägermedium und einem Proteinzusatz – lassen sich 

die besten Überlebensraten der eingebetteten Keimzellen sowie intakte 

Gewebe morphologien und Zellstrukturen nach Kryokonservierung und dem 

Auftauen nachweisen (2, 7–9).

3.4.5 Qualitätskontrollen

Bestimmung des Ovarkortexpotenzials vor und nach der 

Kryokonservierung

Der Erfolg dieser fertilitätserhaltenden Methode, also die Chance auf eine 

spätere Schwangerschaft und Geburt eines gesunden Kindes aus den Trans-

plantaten ist umso größer, je höher die Ovarkortexreserve zum Entnahme-

zeitpunkt und vor Beginn der onkologischen Therapie ist. Die Ovarreserve ist 
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anhand der vor Therapie erfolgten sonographischen Bestimmung des AFC 

(Antraler Follikelcount), der Ovargröße, der AMH-(Anti-Müller-Hormon-)Kon-

zentration, des Alters sowie der zusätzlichen Bestimmung der Primordial- und 

Primärfollikeldichte in den zu präparierenden Transplantaten mittels geeigne-

ter Nachweisverfahren relativ präzise einschätzbar.

Dafür werden bei der Präparation des Gewebes genormte Biopsiestanzen aus 

verschiedenen Gewebe-Randbereichen angefertigt (z. B. Stanzen in der Größe 

6 x 2 x 1 mm, [11]). Diese werden dann auf zwei gleich große Portionen ( je-

weils 3 x 2 x 1 mm) aufgeteilt und separat sowohl frisch untersucht als auch 

zunächst eingefroren, um dann später aufgetaut und mit einem Vitalitätsas-

say (z. B.  einer Calceinfärbung [11]) untersucht zu werden (Abb. 3) (2, 8, 9).

Abb. 3
Darstellung vitaler Follikel in einer Calcein-Acetoxymethylester-AM-Färbung nach 
 Gewebeverdauung mittels Collagenase (11)

Diese Analyseergebnisse aus Frisch- und Auftautestung können zusammen-

gefasst, gemittelt und mit dem Alter der Patientin zum Entnahmezeitpunkt 

des Gewebes, dem AMH-Wert und dem AFC korreliert und die zu transplan-

tierende Anzahl an Gewebestreifen festgelegt werden. In der Regel ent-

spricht die zu transplantierende Menge an Ovargewebe ca. 15–20 % eines 

ganzen Ovars (ein Ovar = 100 %). Geht man von 50 % des Ovars aus, das der 

Patientin entnommen wurde und aus dem zehn Gewebestreifen mit einer 

Größe von etwa 4 x 8 x 1 mm präpariert und kryokonserviert wurden, wer-

den bei der ersten Transplantation drei Streifen aufgetaut und transplantiert. 

Bei einer niedrigen Follikeldichte sowie einem fortgeschrittenen Alter zum 

Entnahmezeitpunkt (ca. > 30 Jahre), sollte die Anzahl zu transplantierender 
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Gewebestreifen auf vier bis fünf, entsprechend 20–25 % des Ovars (1 Ovar = 

100 %), erhöht werden (11). 

Diese Untersuchungen stellen außerdem sicher, dass die Entnahme des 

 Gewebes, dessen Transport, die Aufbereitung und auch die Kryokonservie-

rung zu keiner relevanten Schädigung (Verlust von Follikeln und Oozyten) 

 geführt haben (2, 8).

Zusätzlich können auch In-vitro-Tests erfolgen, welche die Gesamtgewe-

befunktionalität widerspiegeln, da nur ein komplett intakter Ovarkortex die 

 Follikel ausreichend versorgen und im Wachstum unterstützen kann. So-

wohl die Messung des In-vitro-Glukoseverbrauchs genormter Kortexbiop-

sien vor und nach der Kryokonservierung (Glucose-Uptake Assay) als auch die 

 Bestimmung von Östradiol und Progesteron im Mediumüberstand kultivierter 

 Kortexbiopsien stellen solche Tests dar (12).

Validierung einer Ovargewebe-verarbeitenden Einrichtung 

Diese stellt die Qualität der Aufbereitung, der Kryokonservierung und des 

Auftauens jedes einzelnen Zentrums sicher mit dem Ziel, einen optimalen und 

gleichbleibenden Standard bieten zu können.

Dafür empfiehlt das Netzwerk FertiPROTEKT, dass kryokonservierende Zent-

ren ihre Einfriertechnik durch eine Xenotransplantation von Ovargewebe auf 

immundefiziente SCID-(severe combined immunodeficiency)Mäuse überprü-

fen lassen, bevor sie eine Transplantation in der klinischen Routine anbieten. 

Es soll gezeigt werden, dass die Follikel nach Kryokonservierung und Auf-

tauen ein gutes Entwicklungspotenzial aufweisen.

3.4.6 Anforderungen an eine Gewebebank für die Aufbereitung,  

Kryokonservierung und Lagerung von Ovargewebe

• Die Gewebeeinrichtung muss gewährleisten, dass die Verarbeitung des 

Gewebes einschließlich der Kennzeichnung, Kryokonservierung und Lage-

rung sowie die Prüfung nach dem Stand von Wissenschaft und Technik 

erfolgen.
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• Die Aufbereitung muss in einem sterilen Laminar Air Flow Klasse II erfol-

gen (7, 8). Der Laminar Air Flow sollte in einem Reinraum der Reinheits-

klasse „ISO Class 7/GMP Grade B ‚in operation‘ / Grade C ‚at rest‘ B/C“ 

stehen (13). Idealerweise erfolgt die Aufarbeitung in einem separaten und 

über eine Umzugsschleuse begehbaren Labor mit einer kontaminations-

freien  Umgebung, in der ausschließlich das Ovargewebe steril und gekühlt 

 präpariert werden kann.

• Vor der Entnahme muss gemäss GMP-Kriterien (Good Manufacturing 

 Practice) sichergestellt sein, dass der Infektionsstatus der Patientin 

 negativ ist (Ausschluss einer Hepatitis-B- und -C- und einer HIV-Infektion. 

Ausschluss einer Treponema-pallidum-Infektion (Deutschland)).

• Die zusätzliche Bestimmung der aktuellen AMH-Konzentration im Serum 

vor der Gewebeentnahme, die sonographische Größenbestimmung der 

Ovarien und des AFC, das Alter der Frau und die Dichtebestimmung der 

Primordial- und Primärfollikel dienen der Abschätzung der Ovarreserve 

und damit der Festlegung, wie viel Ovargewebe später transplantiert wer-

den sollte (Kap. 3.5.5) (7, 8). 

• Die Etablierung einer Methode zur Dichtebestimmung der Primodial- und 

Primärfollikel zur Überprüfung, dass Entnahme, Transport, Aufbereitung 

und Kryokonservierung zu keiner relevanten Schädigung der Follikel und 

Oozyten geführt haben (9).

• Eingesandtes Ovarialgewebematerial sollte für die Verwendung erst frei-

gegeben werden, wenn die Qualität als zufriedenstellend beurteilt und 

entsprechend schriftlich nachgewiesen werden kann. Bei der Entnahme 

des Gewebes muss zusätzlich eine kleine Gewebeprobe zum histopatho-

logischen Ausschluss maligner Zellen/Metastasen entnommen werden  

 (7,  8).

• Ein nachweisbares Qualitätsmanagementsystem sollte sicherstellen, dass 

die genannten Anforderungen erfüllt werden.
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3.5 Transplantation von Ovargewebe
Michael von Wolff

3.5.1 Rationale 

Kryokonserviertes Ovargewebe kann transplantiert und zur Generierung von 

Oozyten in vivo und in vitro verwendet werden. Außerdem besteht die Mög-

lichkeit, die Hormonproduktion des Gewebes zur Induktion der Pubertät oder 

als zeitlich begrenzten Ersatz einer Hormonersatztherapie zu nutzen.

Die Generierung von Oozyten in vitro durch eine Reifung der Primordialfollikel 

ist noch experimentell und wird in Kap. 3.9 beschrieben. Die Verwendung des 

Gewebes zur Induktion der Pubertät oder als zeitlich begrenzter Ersatz  einer 

Hormonersatztherapie ist auf den ersten Blick eine attraktive, da schein-

bar physiologische Option. Aufgrund der vielen Nachteile wird diese Technik 

 jedoch kontrovers diskutiert (Kap. 3.5.5).

Die intraabdominale Transplantation von Ovargewebe zur Generierung spon-

taner oder IVF-unterstützer Schwangerschaften ist hingegen in zahlreichen 

Ländern anerkannt, da sie viele Vorteile bietet. Inzwischen wird die Trans-

plantation in das Abdomen favorisiert, da die Entwicklung der Follikel intra-

abdominell aufgrund der dortigen Druck- und Temperaturverhältnisse am 

günstigsten ist. Idealerweise erfolgt die Transplantation orthotop, d. h. in das 

Becken in einen Bereich, der eine Spontanschwangerschaft ermöglicht.

Vorteile Transplantation Nachteile Transplantation

Spontanschwangerschaften 
möglich

Schwangerschaftschancen nach Transplantation 
aufgrund begrenzter Datenlage noch nicht exakt 
zu beziffern

wiederholte Transplantationen 
möglich

Transplantation von Ovargewebe noch nicht 
 klinisch etabliert, optimale Lokalisation des 
 Transplantates, Operationstechnik und erforder-
liche Menge von Ovargewebe noch unklar

Tab. 1
Mögliche Vor- und Nachteile der Transplantation von Ovargewebe
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3.5.2 Effektivität und Risiken

Effektivität 

Die Datenlage zur Beurteilung der Effektivität der Ovargewebetransplan tation 

ist noch begrenzt. Da die Daten der bisher publizierten Fallserien ähnliche Er-

folgsraten aufweisen, kann aber bereits die Geburtenrate pro Transplantation 

abgeschätzt werden. Gemäß der größeren und seit 2016 publizierten Studien 

(Tab. 2) bekommt jede vierete Frau nach einer Transplantation ein Kind.
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Van der Veen et al. 
2016 (Deutsch-
land, Ferti-
PROTEKT) (1)

49 33  
(67,3 %)

21 16  
(32,7 %)

13 15  
(30,3 %)

Meirow et al. 2016 
(Israel) (2)

20 19  
(95 %)

16 10  
(50 %)

3 6  
(30 %)

Jadoul et al. 2017 
(Belgien) (3)

21 keine  
Daten

keine 
Daten

7  
(33,3 %)

keine  
Daten

7  
(33,3 %)

Diaz-Garcia et al. 
2018 (Spanien, 
IVI) (4)

44 20  
(45,4 %)

15 12  
(27,3 %)

7 8  
(18,2 %)

Gellert et al. 2018 
(Dänemark) (5)

89 keine  
Daten

33 23  
(25,4 %)

keine  
Daten

16  
(18 %)

Fortin et al. 2019 
(Frankreich) (6)

34 30  
(88,2 %)

15 10  
(29,4 %)

9 10  
(29,4 %)

Total 257 102/147 
(69,4 %)

72/257 
(28 %)

32/48 
(66,7 %)

62/257 
(24,1 %)

Tab. 2
Schwangerschafts- und Geburtenraten nach Transplantation von Ovargewebe
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Die meisten Schwangerschaften nach einer Ovargewebetransplantation 

entstehen spontan, weswegen eine Lokalisation des Gewebes in der Fossa 

ovarica oder auf dem Ovar angestrebt werden sollte. Nach den in Tab. 2 dar-

gestellten Studien liegt die Spontanschwangerschaftsrate pro eingetretener 

Schwangerschaft bei 66,7 %. Gellert et al. (5) ermittelten in einer weltweiten 

Abfrage der transplantierenden Zenten eine Spontanschwangerschaftsrate 

von 46 %. Bei der Interpretation der Daten ist zu beachten, dass nicht gänz-

lich ausgeschlossen werden kann, dass die Schwangerschaften auch aus dem 

nicht-transplantierten Ovargewebe stammen können.

Die Präferenz einer Spontanschwangerschaft anstelle einer IVF-Therapie ist 

auch aus folgenden Gründen sinnvoll:

Daten von natürlichen IVF-Therapien (7) zeigen, dass die Schwangerschafts-

rate bei einer IVF im natürlichem Zyklus bei Frauen < 35 Jahre pro Transfer ca. 

30 % beträgt. Da aber nur jeder zweite Zyklus zu einem Transfer führt, beträgt 

die Schwangerschaftsrate pro Zyklus nur ca. 15 % und ist somit nur halb so 

hoch wie in einem Spontanzyklus. Somit ist grundsätzlich eine monofollikuläre 

IVF ohne Indikation für eine IVF-Therapie weniger effektiv als ein Schwan-

gerschaftsversuch ohne eine IVF-Therapie. Hinzu kommt, dass die Effektivität 

der IVF nach einer Transplantation von Ovargewebe bei den meist hypergona-

dotropen Frauen niedriger ist als bei normogonadotropen Frauen ohne eine 

Transplantation (2, 8). Aufgrund dessen ist es vermutlich sinnvoller, bei regel-

mäßigen Zyklen, offenen Tuben und einer Normozoospermie zunächst eine 

Spontanschwangerschaft anzustreben. 

Van der Ven et al. (1) analysierten die Erfolgsrate in Abhängigkeit vom Al-

ter der Frau bei der Kryokonservierung. Diese Daten zeigen eine starke 

 Altersabhängigkeit der Erfolgsrate mit einem deutlichen Abfall bei Frauen  

≥ 35 Jahren. Bei Frauen < 35 Jahren betrug sie 37,8 %, bei ≥ 35 Jahren nur noch 

15,4 %.

Transplantiert wird bei vielen verschiedenen Erkrankungen, mit verschiede-

nen Techniken und unter unterschiedlichen Bedingungen, wie es einige der 

Transplantationen im Netzwerk FertiPROTEKT belegen (22) (Tab. 3).
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1 Mamma-
karzinom

33 38 0,54 ja Peritoneal- 
tasche

1 fort laufend

2 Lupus erythe- 
matodes

26 32 1,31 ja Peritoneal- 
tasche

1 1 
(Zwillinge)

3 Hodgkin- 
Lymphom

27 32 keine 
Daten

ja Peritoneal- 
tasche

1 1

4 Hodgkin- 
Lymphom

35 37 0,96 ja Peritoneal- 
tasche

1 1

5 Hodgkin- 
Lymphom

21 27 2,25 ja Peritoneal- 
tasche

1 1

6 Mamma-
karzinom

34 38 0,54 ja Peritoneal- 
tasche

2 1 (1x 
Abort)

7 Hodgkin- 
Lymphom

33 37 0,83 ja Peritoneal- 
tasche

2 2

8 Zystadeno- 
fibrom

20 27 keine 
Daten

nein Peritoneal- 
tasche

2 (1 x 
IVF)

1 (1x IVF, 1x 
spontan und 
Zwillinge)

9 Mamma-
karzinom

36 37 3,61 ja Peritoneal- 
tasche

1 1

10 Hodgkin- 
Lymphom

30 32 2,43 ja Ovar, Perito-
nealtasche

1 1

11 Borderline- 
tumor Ovar

21 28 keine 
Daten

ja Peritoneal- 
tasche

1 (IVF) 1 (IVF)

12 Ewing-Sarkom 26 29 8,02 ja Peritoneal- 
tasche

1 1

13 Mamma-
karzinom

36 39 1,06 ja Peritoneal- 
tasche

1 1

14 Mamma-
karzinom

33 36 5,53 ja Peritoneal- 
tasche

1 1

Tab. 3
Transplantationen im Netzwerk FertiPROTEKT nach einem Übernachttransport des 
 Gewebes vor der Kryokonservierung bei 14 Patientinnen mit einer prämaturen Ovarial-
insuffizienz (POI), die zu mindestens einer Geburt führten (22)
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Eine eindeutige Korrelation der Erfolgsrate mit der Menge des transplantier-

ten Gewebes und der Follikeldichte konnte bisher nicht nachgewiesen wer-

den (9).

Eine Geburtenrate von 50 % pro Frau mit Transplantation erscheint mit 

 optimierten Transplantationstechniken und nach Durchführung wiederholter 

Transplantationen bei einer Kryokonservierung im Alter < 35 Jahre realistisch 

erreichbar, muss aber in zukünftigen Studien noch bestätigt werden.

Risiken

Die Transplantation von Ovargewebe erfordert eine Laparoskopie, ggf. auch 

eine Laparotomie. Meist wird laparoskopisch transplantiert. Die Transplan-

tation in das Beckenperitoneum ist immer auf diesem Wege möglich. Auch 

eine Transplantation auf das Ovar kann bei einer hohen operativen Expertise 

laparoskopisch (Abb. 1d) oder robotergestützt erfolgen (10). Bei der Trans-

plantation von Ovargewebe sind die Operationsrisiken nicht höher als bei 

jeder anderen Laparoskopie, da die Frauen in der Regel zum Zeitpunkt der 

Operation keine gesundheitlichen Einschränkungen haben.

Wird die Transplantation per laparotomiam durchgeführt, sind die operati-

ven Risiken etwas höher, die Dauer der Rekonvaleszenz länger und auch die 

 kosmetischen Resultate durch die größere abdominelle Inzision weniger gut. 

Die Risiken für eine Übertragung maligner Zellen wurden in Kapitel 3.3.2 

beschrieben. 

3.5.3 Techniken zur Verbesserung der Transplantationseffektivität

Ovargewebe kann ohne eine relevante Reduktion der Primordialfollikel-

dichte transportiert (Kap. 3.4.2) und kryokonserviert (Kap. 3.4.4) werden. Das 

 Gewebe verliert erst nach der Transplantation einen großen Teil der Primor-

dialfollikel durch die postoperative Ischämie, bedingt durch die anfangs noch 

fehlende Vaskularisierung des Gewebes. Darum wurden verschiedene Maß-

nahmen vorgeschlagen, um diese Reduktion zu verringern (Tab. 4). Diese sind 

jedoch noch experimentell und weitere Studien müssen abgewartet werden.
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Behandlung des Trans-
plantates mit:

Rationale Effekte

Vascular endothelial  
growth factor  
(VEGF) (11)

Verbesserung der 
Angiogenese

Überlebensrate der  
Primordialfollikel  
Gefäßdichte im Transplantat 

Gonadotropine  
(HMG) (12)

Optimierung der 
Follikulogenese

Anzahl überlebender Follikel 
Vaskularisierung 
VEGF-Expression 

Anti-Müller-Hormon  
(AMH) (13)

Reduktion der 
Follikelrekrutierung

Prozentsatz Primordialfollikel 

Apoptosehemmer z. B.  
Sphingosin-1-Phosphat 
(S1P) (14)

Reduktion der  
Apoptose

Anzahl apoptotischer Follikel  
Gefäßdichte 

Co-Transplantation  
mit Stammzellen (15) 

Verbesserung der 
Angiogenese

Anzahl überlebender Follikel 
Vaskularisierung 

Behandlung der Patientin 
mit Antioxidantien, z. B.  
Melatonin (16)

Reduktion der  
oxydativen Aktivität

Überlebensrate der Follikel 

Tab. 4
Tierexperimentelle Techniken zur Verbesserung der Transplantationseffektivität

3.5.4 Transplantation zur Vermeidung einer Hormonersatztherapie 

Da das transplantierte Ovargewebe über mehrere Jahre aktiv ist (17) und durch 

die damit verbundene Follikulogenese zyklisch Östradiol produziert,  besteht 

die Möglichkeit, dieses Gewebe als eine Art „Tissue Hormone  Replacement 

Therapy“ (TRT) (18) statt einer konventionellen „Hormone  Replacement 

Therapy“ (HRT) zu verwenden. Endokrinologen (18) sehen  dieses Verfah-

ren jedoch kritisch. So ist 1. immer eine Operation für die Transplantation 

 erforderlich, 2. die physiologische Gestagenproduktion bei Frauen ohne 

 einen Uterus nicht erforderlich und sogar gesundheitlich kontraproduktiv, 

3. die Hormonmenge nicht steuerbar, 4. die Hormonsekretion nur durch eine 

erneute Operation zu beenden und 5. das Verfahren deutlich teuer als eine 
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medikamentöse Hormonersatztherapie. Des Weiteren sollte das Risiko einer 

Übertragung  maligner Zellen bedacht werden. Gleiches gilt für die Transplan-

tation von Ovargewebe zur Induktion der Pubertät (19). Daher sollten diese 

Verfahren nur unter Studienbedingungen angewendet werden. 

3.5.5 Praktische Vorgehensweise 

Einführung

Es gibt verschiedene operative Zugänge und Techniken. Dazu gehören mit zu-

nehmender Invasivität:

• Laparoskopie (ohne oder mit Verwendung eines Operationsrobotors),

•  Mini-Laparotomie,

•  Laparotomie. 

Idealerweise sollte der am wenigsten invasive Zugang gewählt werden, ohne 

dass die Effektivität der Transplantation reduziert ist. Außerdem gibt es ver-

schiedene Transplantationslokalisationen. Dazu gehören, mit zunehmender 

Ähnlichkeit zur natürlichen Lokalisation:

•  heterotope Transplantation subperitoneal in die Abdominalwand,

•  orthotope Transplantation in das Ligamentum latum, 

•  orthotope Transplantation in das Beckenperitoneum, 

•  orthotope Transplantation in das Ovar,

•  orthotope Transplantation auf die dekortierte Ovaroberfläche. 

Allerdings bedeutet das nicht, dass die den natürlichen Verhältnissen 

 entsprechend beste Transplantationslokalisation auch die günstigste ist.   

So ist möglicherweise eine Transplantation in das gut perfundierte Becken-

peritoneum besser als eine Transplantation in oder auf ein atrophes Ovar. 

Die favorisierte Technik der Transplantation und Lokalisation des Trans-

plantats sind weiterhin unklar. Das operative Vorgehen hängt stark von der 

 operativen Expertise und der technischen Ausstattung des transplantieren-

den Zentrums ab. 
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Daher werden hier nur einige mögliche Operationstechniken dargestellt.  

Weitere Techniken und instruierende Videos finden sich als „peer reviewed pu-

blizierte“ Videos auf Youtube (6, 10).

Vor der Transplantation

Das Gewebe wird durch speziell geschulte Biologen kurz vor der Transplanta-

tion aufgetaut. Noch ist unklar, wie viel Ovargewebe transplantiert  werden 

soll. Bei den Transplantationen, die im Netzwerk FertiPROTEKT zu einer 

Schwangerschaft führten (1), wurden nach der Kryokonservierung von  ca. 

50  % eines Ovars, meist 1/3 bis 1/2 des kryokonservierten Gewebes (ca. 15–

20 % eines Ovars; ein Ovar = 100 %) transplantiert. Andere Zentren transplan-

tieren auch größere Gewebemengen, insbesondere nach Kryokonservierung 

eines ganzen Ovars. 

Im Rahmen der Transplantation sollte die Durchgängigkeit der Tuben über-

prüft und ggf. auch eine Hysteroskopie erwogen werden.

Transplantation in das Beckenperitoneum (Abb. 1a):

Das parietale Peritoneum wird lateral des Ovars über eine Länge von ca. 

0,5–1 cm  inzidiert. Eine subperitoneale Tasche wird stumpf präpariert und die 

Gewebestücke so eingebracht, dass die Kortexoberflächen dem Uterus zuge-

wandt sind. Die Gewebe stücke sollten nebeneinander und nicht übereinander 

liegen. Der Verschluss des Peritoneums erfolgt meist mit einer Einzelknopf-

naht (z. B. mit PDS 5-0). Wenn die Tasche tief genug ist, kann ggf. auch auf 

einen Verschluss verzichtet werden. 

Abb. 1a
Transplantation in die Beckenwand (Universitätsfrauenklinik Bern, Schweiz)

Abbildung	  2	  

A:	  Transplanta>on	  in	  die	  Beckenwand	  

B:	  Transplanta>on	  in	  das	  Ovar	  

C:	  Transplanta>on	  auf	  das	  Ovar	  

Universitäts-‐Frauenklinik	  Bern	  
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Abb. 1b
Detaillierte Darstellung der Transplantation in die Beckenwand (Universitätsfrauen klinik 
Bern, Schweiz)

Transplantation in das Ovar (Abb. 1c):

Das Gewebe wird idealerweise in das größere Ovar und somit meist in das 

 Organ transplantiert, von dem das Ovargewebe vor der gonadotoxischen 

 Therapie nicht entnommen wurde. Das Ovar wird inzidiert, sodass eine 

 subkortikale Tasche resultiert. Sollte dies nicht möglich sein, wird es zentral 

inzidiert. Die Gewebestücke werden in der Tasche möglichst so ausgerichtet, 

dass die Kortexoberflächen der Ovaraußenfläche zugewandt sind. Der Ver-

schluss des Ovars erfolgt meist mit Einzelknopfnähten.
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Abb. 1c
Transplantation in das Ovar (Universitätsfrauenklinik Bern, Schweiz)

Transplantation auf das Ovar (Abb. 1d): 

Eine Transplantation auf die Ovaroberfläche setzt eine ausreichende Größe 

der Gewebestücke voraus, damit diese auch fixiert werden können. In der 

 Literatur wurde beschrieben, dass die Ovaroberfläche vor der Fixierung der 

Gewebestücke zunächst dekortiert wird (20). Dies ist jedoch laparoskopisch 

kaum möglich und wenn, dann auch nur bei einer glatten Ovaroberfläche. Auch 

besteht das Risiko, dass dabei eine relevante Kortexmenge verloren geht, die 

entweder noch aktiv ist oder durch das transplantierte Ovargewebe reakti-

viert werden könnte. Deswegen kann die Ovaroberfläche auch nur mit einer 

Schere oberflächlich inzidiert werden, wodurch sich ein Wundspalt öffnet, 

der stumpf erweitert wird. Auf diesem können die Gewebestücke mit Einzel-

knopfnähten (z. B. mit PDS 5-0) fixiert werden. Von einer Fixierung mit Fibrin-

kleber und einer Abdeckung mit einem Interceed®-Netz wurde berichtet (21). 

Abb. 1d
Transplantation auf das Ovar (Universitätsfrauenklinik Bern, Schweiz)

Abbildung	  2	  

A:	  Transplanta>on	  in	  die	  Beckenwand	  

B:	  Transplanta>on	  in	  das	  Ovar	  

C:	  Transplanta>on	  auf	  das	  Ovar	  

Universitäts-‐Frauenklinik	  Bern	  

Abbildung	  2	  

A:	  Transplanta>on	  in	  die	  Beckenwand	  

B:	  Transplanta>on	  in	  das	  Ovar	  

C:	  Transplanta>on	  auf	  das	  Ovar	  

Universitäts-‐Frauenklinik	  Bern	  
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Follow-up:

Erste Aktivitätszeichen des Ovargewebes zeigen sich nach ca. drei Monaten, 

ggf. aber auch erst nach sechs Monaten. Abb. 1e zeigt ein ektopes Ovar nach 

einer subperitonealen Transplantation und nach einer Transplantation auf das 

Ovar. 

Sollten eine Tubendurchgängigkeit und kein anderer relevanter Sterilitätsfaktor 

vorliegen, kann eine Spontanschwangerschaft angestrebt werden. Dazu wird 

oft ein Zyklusmonitoring durchgeführt, die Ovulation mit HCG induziert und 

der Zeitpunkt des Geschlechtsverkehrs optimiert. Die vielen erzielten Spon-

tanschwangerschaften bestätigen, dass über mindestens ein halbes Jahr eine 

spontane Konzeption angestrebt werden sollte. Tritt keine Schwangerschaft 

ein oder liegt ein anderweitiger relevanter Sterilitätsfaktor vor, kann eine 

IVF, ggf. kombiniert mit einer ICSI, durchgeführt werden. Eine Gonadotropin- 

Stimulation zur Generierung mehrerer Follikel kann versucht werden, führt je-

doch aufgrund der meist geringen Ovarreserve oft nicht zur multifollikulären 

Reaktion. Alternativ kann eine modifizierte „Natural-Cycle-IVF“ erfolgen (7).

Weitere Details zum Follow-up nach der Transplantation werden im Kap. 4.2 

beschrieben.

Abb. 1e
links: Ektopes Ovar nach der Transplantation in die Beckenwand, rechts: Ovar nach einer 
Transplantation auf das Ovar (Universitätsfrauenklinik Bern, Schweiz)
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3.6 GnRH-Agonisten
Frank Nawroth

3.6.1 Rationale

Die Anwendung von Gonadotropin-Releasing-Hormone-Agonisten (GnRHa) 

im Rahmen der Fertilitätsprotektion beruht auf der Überlegung, dass die 

 resultierende hypophysäre Down-Regulation und ovarielle Funktionsruhe die 

Sensitivität des Ovargewebes gegenüber zytotoxischen Effekten reduzieren 

könnten.

Allerdings erfolgt die Aktivierung der Primordialfollikel gonadotropin-unab-

hängig, was einen Einfluss über diesen Weg nicht plausibel erklärt (1). Weil 

zahlreiche Chemotherapeutika in gleicher Weise außerdem ebenso nicht bzw. 

wenig stoffwechsel- sowie teilungsaktive Zellen beeinflussen, muss dieser 

Wirkungsmechanismus zusätzlich kritisch hinterfragt werden.

Eine spezifische molekulare Erklärung für die effektive Wirkung der GnRHa zur 

Fertilitätsprotektion existiert momentan nicht (2).

GnRHa können i. m. (1x/d, als Monats- oder Drei-Monat-Depot), s. c. (1x/d) oder in-

tranasal (2–3x/d) appliziert werden. Sie binden an den spezifischen hypophysären 

Rezeptor und führen zu einem initialen „Flair-up-Effekt“ über ca. fünf bis sieben 

Tage, einer kurzfristig deutlich verstärkten Gonadotropin-Sekretion. Erst nach 

Entleerung der FSH-/LH-Speicher der Hypophyse resultiert eine Abnahme der 

Gonadotropin-Serumkonzentration sowie in Folge eine Inaktivierung der  Ovarien. 

In Abhängigkeit von ihrer Wirkung am GnRH-Rezeptor der Hypophyse lassen sich 

GnRH-Agonisten (GnRHa) bzw. GnRH-Antagonisten (GnRHant) unterscheiden. 

Letztere führen zu einer Blockade des GnRH-Rezeptors und damit auch der hy-

pophysären FSH- und LH-Ausschüttung innerhalb von nur etwa acht Stunden. 

Eine initiale Kombination der GnRHa mit den GnRHant konnte den Flair-up- 

Effekt zwar nicht völlig verhindern, aber bei den meisten Patientinnen signi-

fikant reduzieren (3).
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3.6.2 Effektivität

Mittlerweile liegen zahlreiche Studien als Basis mehrerer Meta-Analysen der 

letzten Jahre vor. Nachteile mancher Studien sind die heterogenen Kollek-

tive und die suboptimalen Outcome-Parameter Amenorrhoe-Rate oder FSH-

Wert anstelle der Messung des AMH-Wertes (Anti-Müller-Hormon) im  Serum 

prätherapeutisch sowie nach einem ausreichend langen Follow-up nach 

Therapieende.

Bedenken weckte lange die Hypothese, dass die Anwendung von GnRHa bei 

hormonrezeptorpositiven Tumoren die Ansprechbarkeit der Tumorzellen für 

eine Chemotherapie beeinträchtigen könnte. Literaturdaten konnten diese 

Vermutung aber nicht bestätigen (4).

Seit 2014 zeigten verschiedene Arbeiten nach der parallelen Chemotherapie/

GnRHa-Gabe eine signifikant niedrigere Rate für das Auftreten einer präma-

turen Ovarialinsuffizienz (premature ovarian insufficiency, POI) (5–8). In einer 

Meta-Analyse erreichte die POI-Reduktion nicht das Signifikanzniveau (9).

Zwei Meta-Analysen konnten keinen Effekt auf die untersuchten klinischen 

und Laborparameter nachweisen (10, 11).

Zwei prospektiv-randomisierte Studien (7, 12) sowie zwei Meta-Analysen (6, 

8) zeigten in der GnRHa-Gruppe neben dem o. g. positiven Einfluss auf die POI-

Rate auch eine signifikant höhere Schwangerschaftsrate (Tab. 1; Abb. 1, 2).
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Literatur Design Ergebnisse mit GnRHa

Del Mastro et al.  
2014 (5)

Meta-Analyse • signifikante Reduktion der POI-Rate:  
OR 0,43 (R0,22–0,84)

Vitek et al.  
2014 (11)

Meta-Analyse • kein signifikanter Unterschied im  
Wiedereintritt der Regel: OR 1,47 (0,60–3,62)

Moore et al. 
2015 (7)

prospektiv-ran-
domisierte Studie

• signifikante Reduktion der POI-Rate:  
OR 0,30 (0,09–0,97)

• signifikant höhere Schwangerschafts-Rate  
(21 vs. 11 %)

• signifikant höheres krankheitsfreies (P = 0,04) 
und Gesamtüberleben (P = 0,05)

Elgindy et al. 
2015 (10)

Meta-Analyse • kein signifikanter Unterschied im Wiederein-
tritt der Regel: RR 1,12 (0,99–1,27)

• kein signifikanter Unterschied im FSH- bzw. 
AMH-Wert sowie im AFC (Antral Follicle Count) 

Munhoz et al. 
2016 (8)

Meta-Analyse • signifikant höhere Eumenorrhoe-Rate 6  
bzw. wenigstens 12 Monate nach letzter  
Chemotherapie: OR 2,41 (1,40–4,15) bzw.  
1,85 (1,33–2,59)

• signifikant höhere Schwangerschafts-Rate: 
OR 1,85 (1,02–3,36)

Lambertini et al. 
2018 (6)

Meta-Analyse • signifikante Reduktion den POI-Rate:  
OR 0,38 (0,26–0,57)

• signifikant höhere Schwangerschafts-Rate: 
OR 1,83 (1,06–3,15)

Hickman et al. 
2018 (9)

Meta-Analyse • höhere POI-Rate ohne GnRHa:  
OR 1,83 (1,34–2,49, nicht signifikant)

Moore et al. 
2019 (12)

prospektiv-ran-
domisierte Studie 
(längeres Follow-
up zu [7])

• signifikant höhere Schwangerschafts-Rate 
(23,1 vs. 12,2 %)

• kein signifikanter Unterschied im krankheits-
freien (P = 0,09) und Gesamtüberleben  
(P = 0,06)

Tab. 1
Relevante Studienergebnisse 2014–2019
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Abb. 1
POI-Risiko von Mammakarzinom-Patientinnen mit und ohne GnRHa (6)

Abb. 2
Schwangerschaftsrate von Mammakarzinom-Patientinnen mit und ohne GnRHa (6)

Aufgrund der genannten Studien hat sich 2018 die Kommission Mamma der 

Arbeitsgemeinschaft Gynäkologische Onkologie e. V. (AGO) entschlossen, 

GnRHa zur Fertilitätsprotektion hormonrezeptor-unabhängig zu empfehlen 

(13).
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Die aktuelle Cochrane-Analyse bestätigt den protektiven Effekt der GnRHa 

auf die Erhaltung der Ovarfunktion, fordert aber weitere Untersuchungen 

hinsichtlich des Einflusses auf die Fertilität (14).

3.6.3 Langfristigkeit einer fertilitätsprotektiven Wirkung

Ein Kritikpunkt an den Studien ist der kurze Nachbeobachtungszeitraum 

und die sich daraus ergebende Frage, ob ein fertilitätsprotektiver Effekt der 

GnRHa über mehrere Jahre nachweisbar sein würde.

Demeestere et al. (15) untersuchten 67 Lymphom-Patientinnen (26,21 ± 

0,64 Jahre) über ein medianes Follow-up von 5,33 (GnRHa-Gruppe) bzw.  

5,58 Jahren (Kontrollgruppe). Nach dieser Zeit fanden sie keinen signifikan-

ten  Unterschied hinsichtlich der POI-Rate sowie dem AMH- bzw. FSH-Wert im 

Serum. 

Lambertini et al. (16) bestätigten hingegen bei einem medianen Follow-up 

von 7,3 Jahren (6,3–8,2 Jahre) einen langfristigen protektiven Effekt auf die 

Ovarfunktion. Die kumulierte 5-Jahres-Inzidenz einer erhaltenen Regelblu-

tung lag bei 72,6 % (95 % CI, 65,7–80,3 %) in der GnRHa-Gruppe vs. 64,0 % 

(95 % CI, 56,2–72,8 %) in der Kontrollgruppe. Adjustiert nach dem Alter ergab 

sich ein signifikanter Unterschied (HR 1,48; 95 % CI, 1,12–1,95; P = 0,006).

Hinsichtlich der Langfristigkeit eines protektiven Effektes der GnRHa besteht 

angesichts fehlender weiterer Studien weiterer Klärungsbedarf.

3.6.4 Risiken (inklusive Rezidivrate)

Grundsätzlich können GnRHa zu klimakterischen Beschwerden führen. Wäh-

rend einer Chemotherapie resultiert aber sowieso eine Suppression der 

 Ovarialfunktion, sodass derartige Symptome durch den zuvor applizierten 

GnRHa allenfalls einige Tage früher möglich sind.
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Der bei einer Anwendung > 6 Monate mögliche irreversible Verlust an 

 Knochendichte spielt normalerweise keine Rolle, weil die Chemotherapien 

diese Zeitdauer in aller Regel nicht überschreiten.

Für die oben bereits genannte Vermutung, dass GnRHa bei hormonrezep-

torpositiven Tumoren theoretisch die Wirksamkeit einer Chemotherapie 

 beeinträchtigen könnten, existieren aktuell keine Beweise [4]. Regan et al. 

(17) fanden in einem Follow-up von bis zu fünf Jahren nach Ende der Che-

motherapie bei Mammakarzinom-Patientinnen keinen negativen Einfluss der 

GnRHa auf das krankheitsfreie Intervall.

3.6.5 Vorgehensweise

Bleibt zwischen Beratungsgespräch und geplantem Beginn einer Chemothe-

rapie nur wenig Zeit, könnte man die hypophysäre (und damit auch ovarielle) 

Down-Regulation verkürzen, indem die erste GnRHa-Gabe zusätzlich einige 

Tage mit einem GnRHant kombiniert wird.

Wie bereits dargestellt, ist nicht bekannt, ob der Flare-up überhaupt abge-

wartet bzw. verhindert werden muss, da die zu schützenden Primordialfolli-

kel – wie oben beschrieben – nicht gonadotropin-sensitiv sind. Nach heutiger 

Expertenmeinung kann der Start einer Chemotherapie auch kurzfristiger nach 

der GnRHa-Gabe erfolgen.

Ein Depot-GnRHa sollte wiederholt injiziert werden, damit die Down-Regula-

tion ca. ein bis zwei Wochen über den letzten Chemotherapiezyklus hinaus 

anhält.
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3.6.6 Praktische Anwendungsbeispiele

Referenzen

1. Xu M, Pavone ME, Woodruff T. Fruitful progress to fertility: Preserving oocytes 
from chemodestruction. Nat Med 2011;17:1562-3.

2. Lambertini M, Horicks F, Del Mastro L, Partridge AH, Demeestere I. Ovarian 
protection with gonadotropin-releasing hormone agonists during chemotherapy in 
cancer patients: from biological evidence to clinical application. Cancer Treat Rev 
2019;72:65-77. 

3. von Wolff M, Kämmerer U, Kollmann Z, Santi A, Dietl J, Frambach T. Combi-
nation of gonadotropin-releasing hormone (GnRH) agonists with GnRH antagonists 
before chemotherapy reduce but does not completely prevent a follicle-stimulating 
hormone flare-up. Fertil Steril 2011;95:452-4.

4. Pagani O, Regan MM, Walley BA, Fleming GF, Colleoni M, Láng I, Gomez 
HL, Tondini C, Burstein HJ, Perez EA, Ciruelos E, Stearns V, Bonnefoi HR, 
 Martino S, Geyer CE Jr, Pinotti G, Puglisi F, Crivellari D, Ruhstaller T,  Winer 
EP, Rabaglio-Poretti M, Maibach R, Ruepp B, Giobbie-Hurder A, Price KN, 
Bernhard J, Luo W, Ribi K, Viale G, Coates AS, Gelber RD, Goldhirsch A, 
 Francis PA; TEXT and SOFT Investigators; International Breast Cancer 
Study Group. Adjuvant exemestane with ovarian suppression in premenopausal 
breast cancer. N Engl J Med 2014;371:107-18.

5. Del Mastro L, Ceppi M, Poggio F, Bighin C, Peccatori F, Demeestere I, 
 Levaggi A, Giraudi S, Lambertini M, D'Alonzo A, Canavese G, Pronzato P, 
Bruzzi P. Gonadotropin-releasing hormone analogues for the prevention of che-
motherapy-induced premature ovarian failure in cancer women: systematic review 
and meta-analysis of randomized trials. Cancer Treat Rev 2014;40:675-83.

Chemotherapie

GnRHa-Depot

0 ca. 5–7*

* auch früherer Beginn der Chemotherapie  
nach Expertenmeinung möglich

Tage

Abb. 3
Praktisches Vorgehen bei 
GnRHa-Anwendung
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3.7 Transposition der Ovarien 
Matthias Korell

3.7.1 Rationale 

Grund für eine Transposition der Ovarien ist deren Schutz vor einer geplan-

ten Strahlentherapie. Die Erstbeschreibung dieses Verfahren erfolgte 1958 

bei Frauen mit einem Zervixkarzinom (1). Für Frauen mit notwendiger Y-Feld- 

Bestrahlung beim Hodgkin-Lymphom wurde die Methode 1970 publiziert (2). 

Dabei waren die angestrebten Ziele einerseits ein Erhalt der endokrinen Ovar-

funktion und andererseits die Möglichkeit einer Konzeption nach der onkolo-

gischen Therapie. In der Literatur existiert keine einheitliche Terminologie – es 

wird von „Ovartransposition“, „lateraler bzw. medialer Ovariopexie“, „ovarian 

suspension“ oder von „Oophoropexy“ gesprochen.

Die Auswirkungen einer Bestrahlung auf die Ovarfunktion sind erheblich. 

 Bereits eine Strahlendosis von 2 Gy für die Ovarien (LD50) reduziert die 

 Follikeldichte um die Hälfte (3). Die Strahlendosis zur kompletten Ausschal-

tung der Ovarfunktion beträgt bei einer 30-jährigen Frau 16 Gy (4). Weitere 

Angaben zur Gonadotoxizität einer Radiatio sind im Kap. 1.5 dargestellt.

Eine Indikation zur Transposition kann insbesondere dann vorliegen, wenn 

eine gezielte Bestrahlung des Beckens geplant ist, bei der die Eierstöcke im 

Strahlenfeld liegen bzw. eine Strahlenexposition möglich ist (Tab. 1).

Hodgkin-Lymphom Ewing-Sarkom des Beckens

Non-Hodgkin-Lymphom Zervixkarzinom

Rektumkarzinom Andere Indikationen zur Beckenbestrahlung

Tab. 1
Häufige Erkrankungen mit einer möglichen Indikation zur Ovartransposition bei Durch-
führung einer Bestrahlung im Beckenbereich
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Das Ausmaß einer Schädigung der Ovarien durch die Bestrahlung lässt sich 

durch eine Bestimmung des Anti-Müller-Hormons (AMH) quantifizieren. Das 

AMH kann dabei auch im Kindesalter als Marker der ovariellen Reserve her-

angezogen werden (5). Inhibin und FSH sind dagegen zur Verlaufskontrolle 

 weniger geeignet.

Die Frage, ob vor einer Radiatio eine uni- oder bilaterale Ovartransposition 

 erfolgen soll, kann nur individuell entschieden werden. Dabei spielt neben der 

zu erwartenden Gonadotoxizität (unter Berücksichtigung einer ggf. zusätz-

lich geplanten Chemotherapie) auch der eventuelle Wunsch nach einer nur ein-

seitigen Transposition eine Rolle, um über die verbliebene kontralaterale Seite 

eine Spontankonzeption zu ermöglichen.

Vorteile Nachteile

etabliertes Verfahren Zeitbedarf ca. eine Woche

hohe Rate an ovariellem 
Funktionserhalt

Operation erforderlich (Laparoskopie)

kombinierbar mit Entnahme von Ovar-
gewebe zur Kryokonservierung

Reduktion der Erfolgsrate bei zusätzlicher 
Chemotherapie (Kryokonservierung von 
 Oozyten oder Ovargewebe erforderlich!)

Operation mit anderen Eingriffen 
 kombinierbar (z. B. Lymphonodektomie)

bei alleiniger Indikation häufig keine 
 Kostenübernahme durch die Krankenkasse

niedrige spontane Schwangerschafts-
rate, insbesondere bei einer zeitgleichen 
 Bestrahlung des Uterus

Tab. 2
Vor- und Nachteile einer Transposition der Ovarien vor einer Radiatio

3.7.2 Effektivität

Die Ergebnisse einer Ovartransposition vor einer Radiatio sind von verschie-

denen Faktoren abhängig und daher schwierig pauschal zu beziffern. In  einer 

 Metaanalyse von 32 Publikationen mit insgesamt 1189 Patientinnen wird 
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eine Erfolgsrate im Sinne einer erhaltenen Ovarialfunktion mit 80,8 % (17– 

95 %) angegeben (6). Dabei ist auch ein Publikationsbias anzunehmen, da viele 

Fälle bzw. Studien mit niedriger Erfolgsrate nicht veröffentlicht sein dürften 

(7).

Einflussfaktor auf die Effektivität ist neben dem Alter die zusätzliche Durch-

führung einer Chemotherapie, wobei eine Monotherapie als „Radiosensitizer“ 

eine geringere Auswirkung hat als eine Kombinationstherapie (8, 9).

Des Weiteren wird die Erfolgsrate einer Ovartransposition auch von der 

 Operationstechnik bestimmt. Es werden verschiedene Techniken wie die kra-

niale, die laterale, die mediale und auch die anteriore Transposition  beschrieben 

(10). Aufgrund der Inhomogenität der Kollektive und dem  Fehlen prospektiv 

randomisierter Studien ist keine verlässliche Aussage zum Vergleich der ver-

schiedenen Techniken möglich.

Nachgewiesen ist hingegen die Bedeutung der neuen Position der Ovarien. 

Entscheidend ist dabei der Abstand zum Bestrahlungsfeld, da in einer Dis-

tanz von 10 cm vom Bestrahlungsfeld noch ca. 10 % der Strahlendosis wirkt 

(11). So führt eine Radiatio des gesamten Beckens trotz einer Transposition 

 wesentlich häufiger zu einer Ovarialinsuffizienz als ein lokal begrenztes After-

loading (35 % versus 6 %) (12). Darum ist vor der geplanten Transposition eine 

genaue Absprache des Operateurs mit den Strahlentherapeuten erforderlich.

Entsprechend ist auch die Höhe der ovariellen Position ein relevanter Prog-

nosefaktor. In einer multivariaten Analyse war die Höhe der Aufhängung mit 

einer Odds ratio von 11,72 der relevanteste Prognosefaktor für den ovariel-

len Funktionserhalt. Das Ovar sollte mindestens 2 cm oberhalb des Becken-

kammes liegen (13). Es muss zusätzlich ein Sicherheitsabstand von etwa  

2 cm einkalkuliert werden, da sich die Position der Ovarien postoperativ ver-

ändern kann (14).

Die Datenlage zur Effektivität einer ovariellen Transposition hinsichtlich der 

Chance auf eine spätere Schwangerschaft und Geburt ist begrenzt, zumal 

Schwangerschaften nach einer Transposition nicht sehr häufig eintreten (15). 
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Dies liegt möglicherweise auch daran, dass nach der Beendigung der onko-

logischen Therapie ggf. kein Kinderwunsch mehr vorliegt oder die Durchfüh-

rung assistierter Reproduktionstechniken nicht erwogen wird (16). Außerdem 

 reduziert die Bestrahlung der Gebärmutter nachweislich die Schwanger-

schaftschancen (s. Kap. 1.5). Hier könnte ggf. eine „Uterustransposition“ bei 

Frauen mit Anal- oder Rektumkarzinom die Strahlendosis für die Gebärmut-

ter reduzieren (17). Zur genaueren Bewertung und Beschreibung dieser Ope-

rationstechnik müssen noch weitere Untersuchungen durchgeführt werden.

Fernandez-Pineda et al. (18) verglichen Frauen mit einem Hodgkin-Lymphom 

mit einer Radiatio des Beckens. Bei 49 Frauen erfolgte eine Transposition, bei 

41 nicht. Als Transposition wurde eine Fixierung der Ovarien in der Median-

linie retrouterin bezeichnet. Diese Technik führte weder zu einer Reduktion 

des POI-Risikos noch zu einer verbesserten Schwangerschaftschance. Diese 

Daten sprechen eher für die Präferenz einer hohen ovariellen Transposition. 

Allerdings erfordert diese durch die Durchtrennung der Tuben später eine 

 assistiere Reproduktionstechnik.

3.7.3 Risiken

Die operativen Risiken einer Ovartransposition sind als gering einzustufen. 

Zumeist ist der Eingriff über eine Laparoskopie möglich. Erfolgt wegen einer 

anderen Indikation eine Laparatomie, kann simultan die Ovartransposition 

ohne wesentliche Erhöhung der Komplikationsrate durchgeführt werden.

Postoperativ bilden sich selten Ovarialzysten und sind eher Ausdruck einer 

gestörten Ovarfunktion (6). Diese Zysten sind aber in den meisten Fällen nicht 

therapiebedürftig.

Ovarial-Metastasen scheinen beim Adenokarzinom der Zervix mit 1,7 % 

 häufiger als beim Plattenepithelkarzinom mit 0,5 % aufzutreten (19). Die Häu-

figkeit von Metastasen an den Trokareinstichstellen („port site metastasis“) 

wird mit < 1 % angegeben (6).
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3.7.4 Praktische Vorgehensweise

Zunächst wird, meist über einen laparoskopischen Zugang, das Abdomen 

 begutachtet. Wichtig ist hierbei vor allem der Ausschluss einer intraabdomi-

nellen Tumorausbreitung. Zusätzlich indizierte Eingriffe wie z. B. eine Lym-

phonodektomie sollten zuerst erfolgen (18). Eine gleichzeitig geplante 

Kryokonservierung von Ovargewebe sollte ebenfalls vorgezogen und das 

Ovar mit einer Naht verschlossen werden.

Oft ist es erforderlich, die Adnexe nach Darstellung des ipsilateralen Ureters 

(Abb. 1a) vom Uterus abzusetzen (Abb. 1b). Hierzu können idealerweise Klam-

mernahtgeräte eingesetzt werden, um Koagulationen zu vermeiden, welche 

die Ovarfunktion beeinträchtigen könnten. Zudem wird dadurch das Ovar mit 

Titanclips für die Bestrahlungsplanung markiert. Ansonsten ist die Anbrin-

gung von Metallclips am Ovar notwendig.

Der Infundibulumstiel wird soweit nach kranial freipräpariert (Abb. 1c), bis eine 

spannungsfreie Fixierung des Ovars in der Zielposition möglich ist. Eine Ko-

agulation und/oder Torsion der Ovargefäße ist unbedingt zu vermeiden. Die 

Durchblutung kann gut anhand der Tube visualisiert werden, während dies 

beim Eierstock nicht möglich ist. Das Ovar wird an der Zielposition z. B. mit 

 Einzelknopfnähten fixiert (Abb. 1d).

Zur Vermeidung eines Darmverschlusses sollte zusätzlich eine Fixation des 

Gefäßstiel an der Bauchwand erfolgen.
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3.8 Kryokonservierung von Spermien und Hodengewebe
Sabine Kliesch

3.8.1 Rationale

Die Kryokonservierung von Spermien ist die präventive Behandlungsmöglich-

keit, um fertilitätsgestörten oder durch eine Infertilität bedrohten männlichen 

Jugendlichen und Erwachsenen die spätere Vaterschaft zu ermöglichen (1, 2). 

Die Aufklärung onkologischer Patienten über die Möglichkeit der Kryokon-

servierung vor einer potenziell gonadotoxischen Therapie ist aktuellen Pub-

likationen zufolge immer noch verbesserungsfähig und erreicht nur 39 % der 

Betroffenen (3). Aus diesem Grund wurde unter der Federführung der gynäko-

logischen, reproduktionsmedizinischen und urologischen Fachgesellschaften 

eine entsprechende AWMF-S2k-Leitlinie zum „Fertilitätserhalt bei onkologi-

schen Erkrankungen“ verfasst und 2018 publiziert (4).

Aber auch nicht-onkologische Erkrankungen können mit einer potenziell go-

nadotoxischen oder die Keimzellen reduzierenden (operativen) Therapie ein-

hergehen und sollten Anlass sein, über fertilitätssichernde Maßnahmen wie 

die Kryokonservierung von Spermien zu beraten.

Die WHO empfiehlt darüber hinaus auch die Beratung von Männern mit einer elekti-

ven Vasektomie im Hinblick auf eine präoperative Kryokonservierung von Spermien 

(5, 6). Bei Männern, die keine Spermien im Ejakulat (Azoospermie) aufweisen oder 

nicht ejakulieren können, besteht die Möglichkeit, durch eine operative Hodenfreile-

gung und die Durchführung einer – heutzutage  optimalerweise mikrochirurgischen 

– testikulären Spermienextraktion Spermien aus dem Hodengewebe zu gewinnen 

und zu kryokonservieren (2, 7, 8). In sehr seltenen Fällen gelingt bei einer retrogra-

den Ejakulation (posttrau matische, postoperative oder postradiogene Folge) die 

Kryokonservierung von Spermien aus Urin oder nach rektaler Stimulation.

Für präpubertäre Knaben oder frühpubertäre Jugendliche, deren Spermato-

genese noch nicht ausgereift ist, besteht aktuell lediglich experimentell die 

Möglichkeit zur Hodengewebsentnahme des unreifen Gewebes, in dem die sper-

matogonialen Stammzellen ruhen und kryokonserviert werden können (9, 10). 
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Bereits 2012 wurde durch die Münsteraner Arbeitsgruppe um S. Kliesch und 

S. Schlatt für Deutschland das Netzwerk „Androprotect“ gegründet, das 

für diese Maßnahmen die Rahmenbedingungen und Voraussetzungen in 

Deutschland geschaffen hat (11). In diesem Netzwerk sind aktuell fünf Zent-

ren in Deutschland zusammengeschlossen (und weitere vier befinden sich in 

der Antragsphase), die den betroffenen Kindern und ihren Eltern in Koopera-

tion mit dem Münsteraner Centrum für Reproduktionsmedizin und Andrologie 

diese fertilitätssichernde Maßnahme anbieten.

Die präpubertäre Hodengewebsentnahme mit spermatogonialen Stamm-

zellen hat ebenfalls bereits 2018 Eingang in die o.g. AWMF-S2k-Leitlinie 

 gefunden (Empfehlung 52 und 53) (4).

International haben sich im Jahr 2013 das Netzwerk „Nordfertil“ (Nordic 

 Centre for Fertility Preservation) in den nordischen Ländern und bereits 2006 

in den USA das Oncofertility Consortium gegründet, wobei letzteres komfor-

tabel mit einer Anschubfinanzierung von 20 Mio $ ausgestattet worden war. 

Im Rahmen von Forschungsverbünden auch in Europa („GROWSPERM“, 2014 

bis 2019) wurde intensiv an der Weiterentwicklung der Methodik gearbeitet, 

um aus testikulären Stammzellen mittels In-vitro- oder In-vivo-Verfahren zu 

 einem späteren Zeitpunkt eine Refertilisierung des Betroffenen zu erreichen 

(8, 12). Ein Durchbruch wurde 2019 aus Pittsburgh publiziert: im nicht huma-

nen  Primaten konnte erstmals der Nachweis erbracht werden, dass präpuber-

tär entnommenes Hodengewebe nach Transplantation skrotal zur Ausreifung 

von Tubuli seminiferi und reifen Spermatozoen führt, die im Rahmen einer 

ICSI in einer Schwangerschaft und nachfolgend der Geburt eines Affenbaby 

(„Grady“, graft derived baby) resultierten (13, 14).

3.8.2 Indikation zur Kryokonservierung von Spermien und Hodengewebe 

Die Indikation zur Kryokonservierung von Spermien und Hodengewebe  erstreckt 

sich auf alle systemischen Therapien, die potenziell gonadotoxische Effekte 

aufweisen sowie auf alle lokalen Behandlungen, welche die Gonadenfunktion 

direkt oder über ihre Steuerungsmechanismen beeinträchtigen können. Darü-

ber hinaus besteht die medizinische Notwendigkeit zur Fertilitätsprotektion 
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auch bei operativen Verfahren, die langfristig die  Samendeposition (Ejakulation 

und/oder Erektion) beeinträchtigen. In Ländern, in denen die Verwendung kryo-

konservierter Samenproben auch posthum  erlaubt ist, wird die Kryokonservie-

rung auch Männern im Rahmen einer gefährlichen Tätigkeit, z. B. Militärdienst, 

empfohlen (2). Grundsätzlich besteht für jeden Mann die Möglichkeit, eine Ferti-

litätsreserve („social freezing“) anzulegen (15).

Vorteile Kryokonservierung  
von Spermien

Nachteile Kryokonservierung  
von Spermien

Anlage eines später verwendbaren Kryo-
depots zur Kinderwunschbehandlung. 

Die Kryokonservierung ist auch bei  
< 100 000 Spermien prinzipiell möglich.

Durch den Vorgang des Einfrierens 
und späteren Auftauens verlieren die 
 Spermien bis zu 50 % ihrer Vitalität.  
Das bedeutet, dass bei sehr eingeschränk-
ter Samenqualität geprüft  werden muss 
(< 100 000 Spermien), ob die Qualität nach 
dem Auftauen auch eine effektive Fertili-
tätsreserve darstellt.

Das Kryodepot ist unter Beachtung der 
gesetzlichen Vorgaben an den  jeweiligen 
Aufenthaltsort des Inhabers für eine 
 Kinderwunschbehandlung transferierbar.

Die Kosten des Verfahrens müssen je  
nach länderspezifischen Vorgaben von den 
Patienten (anteilig) selbst getragen wer-
den oder werden von den Kranken kassen 
übernommen.

Bei der Kryokonservierung von Spermien 
aus dem Urin oder nach rektaler Elektro-
stimulation muss die Qualität der Sper-
mien nach dem Einfrieren und Auftauen 
genau geprüft werden, da hier häufig ein 
kompletter Vitalitätsverlust vorliegt.

Spermien aus dem Urin eignen sich  aufgrund 
des Milieus nur sehr selten für die Kryokon-
servierung. Hier kann eine Hodengewebs-
entnahme zur Spermiengewinnung 
vorteilhaft sein.

 Die Kryokonservierung ist  länderspezifisch 
an gesetzliche Vorgaben gebunden. In 
Deutschland muss für die Entnahme von 
Hodengewebe und die Aufbereitung der 
Samenproben zur Kryokonservierung die 
Erlaubnis nach § 20b AMG und für die 
 Aufbereitung und Verwendung kryokon-
servierter Samenproben nach § 20c  
AMG vorliegen.

Tab. 1
Vor- und Nachteile der Kryokonservierung von Spermien
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Vorteile Kryokonservierung von 
Hodengewebe

Nachteile Kryokonservierung von 
Hodengewebe

Bei fehlenden Spermien im Ejakulat 
(Azoospermie) stellt die Kryokonservie-
rung von Spermien aus Hodengewebe 
die einzige Option für einen Fertili-
tätserhalt dar. Unter Beachtung der 
 gesetzlichen Rahmenbedingungen sind 
heutzutage die mikrochirurgischen ope-
rativen Techniken akzeptierter Standard. 
Falls diese regional nicht verfügbar sind, 
besteht die Möglichkeit der multiloku-
lären Gewebsentnahme, u. U. mit dem 
höheren Risiko für Blutungen und stär-
kerer Traumatisierung des verbleibenden 
Hodenparenchyms. Dieses Verfahren ist 
beim spät- und postpubertären Jugend-
lichen sowie beim Mann anwendbar.

•  Es handelt sich um eine operative Maß-
nahme, die in spezialisierten  Zentren 
durchgeführt werden muss.

•  Möglicherweise muss aufgrund der 
Intervention die Einleitung der onko-
logischen Therapie um einige Tage 
 verschoben werden.

•  Die Verwendung der testikulären  
(oder epididymalen) Spermien für  
eine Kinderwunschbehandlung  
ist ausschließlich im Rahmen einer 
 ICSI-Therapie möglich.

Die Kryokonservierung von unreifem 
 Hodengewebe bei präpubertären oder 
frühpubertären Jungen fokussiert auf  
das Einfrieren von gonadalen Stamm-
zellen mit speziellen Techniken 
(DMSO-basiert).

Die Kryokonservierung von unreifem 
 Hodengewebe bei präpubertären oder 
frühpubertären Jungen ist noch experi-
mentell und derzeit kann nicht garantiert 
werden, dass die spätere Generierung  
von fertilisierungsfähigen Samenzellen 
tatsächlich erfolgen kann, auch wenn  
dies prinzipiell im Tierexperiment und in  
vitro bereits gezeigt wurde.

Aus dem Nebenhoden können bei einer 
nicht korrigierbaren Obstruktion der ab-
leitenden Samenwege mikrochirurgisch 
Spermien aspiriert werden (MESA). Diese 
Spermien sind reifer und motiler als die 
testikulären Spermien.

Die Motilität der Spermien aus dem Neben-
hoden stellt ein Problem dar, da sie ohne  
das schützende Hodengewebe der Kryo-
konservierung ausgesetzt sind.

Tab. 2
Vor- und Nachteile der Kryokonservierung von Hodengewebe
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3.8.3 Effektivität und Risiken

Effektivität

Die Kryokonservierung von Spermien aus dem Ejakulat ist eine effektive 

 Therapie, die allerdings mit einem ca. 50 %igen Verlust vitaler Zellen einher-

geht. Von den Patienten, die sich zur Kryokonservierung von Spermien vor-

stellen, weisen 40 % einen Hodentumor auf, nach der Häufigkeit gefolgt von 

Patienten mit einer Leukämie-, Lymphom- oder Sarkomerkrankung (2). Rund 

20 % aller Tumorpatienten sind zum Zeitpunkt der Erkrankung azoosperm 

oder nicht mehr in der Lage zu ejakulieren. Für diese Patienten ist die opera-

tive Spermiengewinnung mittels testikulärer Spermienextraktion, optimal in 

mikrochirurgischer Technik, die einzige präventive Therapiealternative. Dieses 

Verfahren ermöglicht 60–70 % dieser Patienten die Chance, fertilisierungs-

fähige Spermien einzufrieren (2).

Die Nutzung kryokonservierter Samenproben erfolgt insbesondere beim 

 onkologisch erkrankten Patienten aufgrund des häufig jungen Alters bei noch 

nicht bestehender Partnerschaft und oftmals erst Jahre nach Abschluss der 

Therapie im „geheilten“ Stadium mit zeitlicher Verzögerung. Ältere Studien als 

auch aktuelle Untersuchungen zeigen eine Nutzung der Kryodepots bei rund 

8–11 % der Betroffenen (1, 16, 17). Leider versterben rund 12 % der  Patienten 

infolge der Schwere ihrer Erkrankung (16). Eine zeitlich (zum Teil über Jahre 

verzögerte) Erholung der Spermatogenese führt zu einer Auflösung der Kryo-

depots, wobei hier die prozentualen Angaben sehr variabel sein können und 

in einer Metaanalyse 16 % der Kryodepots betreffen (17). Diejenigen Männer, 

die ihr Kryodepot nutzten, erlebten in fast der Hälfte der Fälle die Geburt von 

 mindestens einem Kind, wobei die ICSI-Therapie die höchsten Erfolgsraten 

zeigte (16, 17).

Risiken

Mit dem präventiven Therapieangebot der Kryokonservierung von Spermien 

sind für den Patienten keine Risiken verbunden. Im Hinblick auf spätere Nach-

kommen gibt es keine Hinweise, dass die Verwendung kryokonservierter 

 Samenproben onkologisch oder nicht-onkologisch erkrankter Patienten mit 

einem erhöhten Fehlbildungsrisiko der Nachkommen einhergeht. Allerdings 
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bestehen Risiken in der Methode der ICSI-Therapie per se, die – nach heutigem 

Kenntnisstand aufgrund den Paaren innewohnenden Problemen – mit einem 

1,3fach höheren Fehlbildungsrisiko der Nachkommen einhergeht (18). Eine 

genetische Beratung vor Einleitung einer ICSI-Therapie wird aus diesem Grund 

bei allen Paaren empfohlen und ist seit 2018 in der Richtlinie der Bundes-

ärztekammer zur „Entnahme und Übertragung von menschlichen Keimzellen 

im Rahmen der assistierten Reproduktion“ (19) und der AWMF-S2k-Leitlinie 

„Diagnostik und Therapie vor einer assistierten reproduktionsmedizinischen 

Behandlung“ (20) entsprechend gefordert.

Ein Übertragungsrisiko von Tumorzellen bei der Verwendung kryokonser-

vierter Samenzellen in der Kinderwunschbehandlung gibt es ebenfalls nicht. 

Dies gilt auch für testikulär gewonnene Spermien. Insbesondere bei Patien-

ten mit einem Keimzelltumor des Hodens werden häufig testikuläre Spermien 

aus dem Hodentumor benachbarten Regionen gewonnen. Auch hier besteht 

 weder für die Verwendung dieser Samenzellen noch für die Nachkommen ein 

erhöhtes Risiko durch das Therapieverfahren per se.

In der Beratung zu berücksichtigen sind hereditäre Komponenten einer 

 Erkrankung, wie z. B. das familiär erhöhte Hodentumorrisiko für männliche 

Nachkommen eines Hodentumorpatienten oder z. B. genetische Aspekte der 

Leukämieerkrankung (20, 21).

Die operative Spermiengewinnung geht mit dem potenziellen Risiko einer 

Operation und der damit verbundenen Narkose einher. Das Risiko für Nach-

blutungen, Infektionen und Wundheilungsstörungen liegt in erfahrenen 

 Händen bei < 5 % über alle Patientengruppen und muss sicher individuell mit 

dem Patienten besprochen werden (2).

Ein geringes Risiko ergibt sich bei der Langzeitlagerung durch eine mög liche 

Verschlechterung der Samenqualität nach dem Auftauen, wobei hier die 

 Datenlage nicht eindeutig ist. Huang et al. (22) beschrieben eine Spermien-

überlebensrate bei einer Lagerung von 0–5 Jahren von durchschnittlich 

85,7 %. Nach einer Lagerung von 6–10 Jahren bzw. von 11–15 Jahren fiel diese 

signifikant auf 82,1 % bzw. 73,9 %. Die Erfolgsraten der IVF-Therapien waren 
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aber von der Lagerungsdauer unabhängig. Allerdings wurde diese Studie nicht 

an Patienten, sondern an gesunden Samenspendern durchgeführt.  Darüber 

hinaus bleibt unklar, ob die zu erwartende Abnahme der Samenqualität durch 

den Einfrier- und Auftauvorgang in diese Analyse bereits eingegangen ist 

oder nicht. Aus den bisherigen klinischen Erfahrungen eines Tertiärzentrums 

ist eine signifikante Abnahme durch die Dauerlagerung kryokonservierter 

 Samenproben bei onkologischen Patienten nicht zu verzeichnen (1).

3.8.4 Vorgehensweise

Gewinnung und Kryokonservierung von Spermien

Gewinnung von Spermien 

Das Ejakulat für die Fertilitätsprotektion sollte gewonnen und gelagert wer-

den, bevor ein Jugendlicher oder erwachsener Mann sich einer potenziell 

 fertilitätsschädigenden Prozedur oder Exposition unterzieht. Dazu gehören 

operative Verfahren ebenso wie die Radio- oder Chemotherapie.

• Das Hodenvolumen im niedrigen bis subnormalen Erwachsenenbereich 

kann auf eine bereits initiierte Spermatogenese hinweisen. Adoleszente 

Jungen weisen im Vergleich zu erwachsenen Patienten unabhängig von 

der Grunderkrankung vergleichbare Ejakulatparameter bei der Kryokon-

servierung auf (1, 23, 24).

• Die Gewinnung der Probe erfolgt durch Masturbation des Patienten. 

 Selten wird eine Samenprobe durch rektale Elektrostimulation gewon-

nen. Insbesondere bei früh- bis spätpubertären Jugendlichen kann diese 

 Methode diskutiert werden. Da eine Anästhesie in diesen Fällen erfor-

derlich ist und gerade beim Jugendlichen in der Pubertätsentwicklung die 

 Fähigkeit zur Ejakulation auch ein Zeichen der pubertären Reife darstellt, 

sollte in diesen Fällen der testikulären Samenzellgewinnung im Rahmen 

einer Narkose der Vorzug gegeben werden, da simultan bei noch fehlender 

Reife des Keimepithels die Kryokonservierung von Stammzellen ermög-

licht wird (9, 10).
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Die WHO empfiehlt, dass bei der Kryokonservierung von normalen Samen-

proben ausreichend viele Proben für mindestens zehn oder mehr Insemina-

tionen asserviert werden sollten, um sicherzustellen, dass eine gute Chance 

für eine Schwangerschaft besteht (5, 6). Bei den sowohl bei onkologischen 

Patienten zur Fertilitätsprotektion als auch bei Infertilitätspatienten sehr 

häufigen Einschränkungen der Ejakulatqualität hat sich das Poolen mehre-

rer Proben als nicht sinnvoll erwiesen. Vielmehr sollte in Analogie zur WHO-

Empfehlung die eingefrorene Menge für zehn oder mehr ICSI-Behandlungen 

ausreichend sein (5, 6). Dies ist mit den Standardsets für die Ejakulatkryokon-

servierung, die 36 Straws à 300 µl Ejakulat enthalten, in den meisten Fällen 

gewährleistet. Bei deutlich reduzierter Samenqualität (entweder sehr wenige 

Spermien oder  extrem wenige motile bzw. vitale Spermien) sollte die Anlage 

eines zweiten Depots mit dem Patienten diskutiert und ermöglicht werden.

Kryokonservierung von Spermien

Die Kryokonservierung ist ebenso wie die Lagerung der Spermien ein 

 komplexes Verfahren und stellt hohe Anforderungen an die Verantwortung 

und Zuverlässigkeit des Laborpersonals. Voraussetzung für ihre Durchfüh-

rung durch ein Labor ist in Deutschland die Genehmigung nach AMG § 20b 

und für die spätere Verwendung die Erlaubnis nach § 20c AMG. Ein maximal 

drei Monate alter HIV- und Hepatitis-Test aus einer Einrichtung, die über die 

Erlaubnis nach § 20b AMG verfügt oder mit dieser vertraglich geregelt koope-

riert, müssen ebenfalls vorliegen. Ein Vertragsabschluss mit dem Patienten 

für die Kryokonservierung und die spätere Lagerung der Proben ist ebenso 

notwendig wie eine entsprechende Haftpflichtversicherung des verantwort-

lichen Labors.

Empfehlungen zum Risikomanagement werden im aktuellen WHO-Labor-

handbuch gegeben (5, 6) und in Grundzügen im Folgenden widergegeben: 

Grundvoraussetzung für die Lagerung der Proben ist ein Alarmsystem für die 

Entdeckung von flüssigem Stickstoff und niedrigem atmosphärischem Sauer-

stoff. Um das Risiko der Kreuzkontamination mit infektiösen Agentien wäh-

rend der Lagerung zwischen den Proben zu reduzieren (z. B. Übertragung von 

HIV, Hepatitis B oder C durch die Kryokonservierungsbehältnisse), wird der 

 Lagerung in der Dampfphase des flüssigen Stickstoffs der Vorzug gegeben 
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und auf einen sicheren Verschluss der Kryostraws geachtet. In der Dampf-

phase zur Lagerung ist besonders auf die Temperatur der Proben zu achten, 

die keinesfalls über -130 °C erreichen darf, um die Spermien nicht zu schädigen.

Unbedingt ist die eindeutige Identifizierung der Proben sicherzustellen. Ein 

sicheres Kodiersystem für die Beschriftung der Kryoröhrchen und -gefäße ist 

essentiell. Die entsprechenden Codes werden in allen Labordatenblättern und 

Computerdatenbanken bezogen auf den Patienten vermerkt. Bei Verwen-

dung von Aliquots der kryokonservierten Spermien wird die Anzahl der noch 

verbliebenen Proben in der Datenbank entsprechend dokumentiert. Idealer-

weise sollte ein/-e MTA nur eine Probe zu einem Zeitpunkt verarbeiten.

Es gibt verschiedene Kryokonservierungsprotokolle für Ejakulatsper-

mien  sowie kommerziell verfügbare Kryoprotektiva, die dem Ejakulat unter 

 Be achtung entsprechender Inkubationszeiten vorsichtig beigemischt wer-

den. Das Kühlen und Einfrieren des Ejakulates erfolgt heutzutage üblicher-

weise mit programmierbaren Einfriergeräten. Diese kontrollieren die Zufuhr 

des  flüssigen Stickstoffdampfes in die Gefrierkammer und dokumentieren die 

Einfrierschritte elektronisch. Ein übliches Einfrierprotokoll kühlt die Proben um 

1,5 °C pro Minute von 20 °C bis zu -6 °C und danach um 6 °C pro Minute bis 

zu -100 °C ab. Nach rund 40 Minuten wird dann die Temperatur der Kammer 

bei -100 °C für 30 Minuten gehalten, bis die Kryokassetten in die Gasphase 

des flüssigen Stickstofftanks zur Dauerlagerung transferiert werden können. 

Bei der Versendung von kryokonservierten Samenproben sind die jeweiligen 

 nationalen und internationalen Gesetze für die Versendung von flüssigem 

Stickstoff und humanem biologischen Material zu beachten.

Aktuell sind auch Verfahren der Vitrifikation von Spermien in der Erprobung, 

die möglicherweise insbesondere bei nur geringer Spermienzahl einen Vorteil 

bieten können (25).

Vor der Verwendung der kryokonservierten Proben müssen diese aufge-

taut und vom Kryoprotektivum getrennt werden. Nach dem Auftauen bei 

Raumtemperatur wird der Inhalt für die assistierte Befruchtungsbehandlung 
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aufbereitet oder für die Bestimmung der Auftaumotilität vorbereitet (um das 

Ergebnis der Kryokonservierung zu testen). Das Kryoprotektivum muss durch 

Verdünnung in kleinen Volumenschritten ausgewaschen werden.

Gewinnung und Kryokonservierung von Hodengewebe

Gewinnung von Hodengewebe

Die Hodengewebeentnahme mit dem Ziel der testikulären Spermienex-

traktion (TESE) erfolgt nach Eröffnung der Skrotalhaut und Freilegung der 

 Hoden beidseits in lokaler oder Allgemeinanästhesie nach entsprechen-

der prä operativer Aufklärung des Patienten. Optimal ist die Entnahme in 

mikrochirurgischer bzw. mikroskopisch assistierter Technik (Mikro-TESE, 

m-TESE),  alternativ multilokulär aus verschiedenen Arealen des Hodens  

(Standard-TESE), wobei grundsätzlich auf eine Erhaltung der Hodendurch-

blutung und eine penible Blutungskontrolle während des Eingriffes zu achten 

ist. Bei Patienten mit einer Obstruktion als Ursache der Azoospermie ist die 

multilokuläre Gewebeentnahme ausreichend. In Einzelfällen kann hier auch 

(bei nicht korrigierbarer Obstruktion) die mikrochirurgische epididymale Aspi-

ration von Samensekret (MESA) zum Einsatz kommen. Die Feinnadelpunktion 

ist der offenen Hodengewebeentnahme im Hinblick auf Spermienausbeute 

und postoperative Narbenbildung unterlegen und wird nicht empfohlen (8).

Beim präpubertären Jungen ist die Spermatogenese noch nicht initiiert, so-

dass hier ausschließlich die experimentelle Option der Entnahme von sperma-

togonialen Stammzellen (SSC) mittels Hodenbiopsie besteht (9, 10).

Bei der Entnahme von Hodengewebe für die Kryokonservierung von sper-

matogonialen Stammzellen beim präpubertären Jungen oder frühpubertären 

 Jugendlichen erfolgt die offene Biopsie vorzugsweise nur an einem Hoden. Da 

dieses Verfahren experimentell ist, liegen nur begrenzte Erfahrungen vor. Für 

das deutsche Netzwerk Androprotect, das seinen Ursprung am  Centrum für 

Reproduktionsmedizin und Andrologie des Universitätsklinikums in Münster 

hat, wird nach Vorliegen der Einverständniserklärung sowohl für das expe-

rimentelle Vorgehen als auch die Operation die Entnahme von drei ca. reis-

korngroßen Biopsien aus einem Hoden empfohlen. Die drei Biopsien werden 
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unterschiedlich verarbeitet (s. u.). Das Netzwerk Androprotect befindet sich 

im Aufbau mit dem Ziel, für alle kinderonkologischen und kinderurologischen 

Zentren die Kryokonservierung und Analyse der Proben der Betroffenen zu 

ermöglichen. Informationen können unter andrologie@ukmuenster.de ange-

fordert werden.

Kryokonservierung von präpubertärem Hodengewebe  

(z. B. Androprotect Münster)

Im Rahmen von Androprotect wird eine der drei entnommenen Gewebeproben 

für die (immun-)histologische Aufarbeitung zur Prüfung auf das Vorhanden-

sein von Stammzellen fixiert. Zwei Proben werden für die Kryokonservierung 

auf DMSO-Basis nach Protokollen für immatures Hodengewebe aufberei-

tet, kryokonserviert und in der Gasphase des flüssigen Stickstoffes gelagert 

(12, 26). Eine Probe wird für den Patienten gelagert, eine für die Forschung 

 verwendet. Ein entsprechendes Ethikvotum liegt vor. Drei grundsätzliche Stra-

tegien werden hier im Rahmen eines internationalen Forschungsverbundes 

verfolgt: (I.) ektopes oder orthotopes Grafting oder Xenografting von Gewebe; 

(II.) Retransplantation von SSC; (III.) In-vitro-Spermatogenese (11, 27–30). Das 

Netzwerk Androprotect umfasst derzeit fünf Zentren in Deutschland, vier wei-

tere Zentren befinden sich in der Antragsphase (Ethikvotum, Kooperationsver-

einbarungen) und übersenden die entnommenen Proben zur weiteren Analyse, 

Aufbereitung und Lagerung an das CeRA in Münster. Durch die mit dem Netz-

werk verbundene und am CeRA in den letzten Jahren durchgeführte Begleit-

forschung konnten wertvolle Erkenntnisse über das präpubertäre menschliche 

Keimepithel gewonnen werden (12, 31–33). Informationen zu Androprotect 

können unter andrologie@ukmuenster.de angefordert werden.

Kryokonservierung von postpubertärem Hodengewebe

Die Kryokonservierung von Hodengewebe mit testikulären Spermien erfolgt 

je nach Labor etwas unterschiedlich. Der Kryokonservierung der Spermien im 

Hodengewebeverbund ist insbesondere bei nur fokal erhaltener Spermato-

genese wahrscheinlich der Vorzug vor der Kryokonservierung der isolierten 

Spermien nach mechanischer oder enzymatischer Aufbereitung zu geben, da 

der Gewebeverbund bei sehr eingeschränkter Qualität der Hodengewebs-

proben die Spermien beim Kryo- und Auftauvorgang besser schützt. Ebenso 
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wie die Kryokonservierung von Ejakulatspermien erfolgt die Kryokonservie-

rung nach Zugabe von kommerziell erhältlichen Kryoprotektiva. Der Einfrier-

vorgang erfolgt schrittweise mit einem programmierbaren Einfriergerät (s. o.). 

Die Voraussetzungen, die Sicherheitsvorgaben und Anforderungen an die 

Kryokonservierung von postpubertärem Hodengewebe entsprechen denen 

für Ejakulatspermien.

3.8.5 Praktische Vorgehensweise

Grundsätzlich sollten die Patienten möglichst früh in einem andrologischen 

oder reproduktionsmedizinischen Zentrum vorgestellt werden, das über 

ein entsprechendes Labor für die Kryokonservierung von Spermien und 

 Hodengewebe verfügt, um ein möglichst großes Zeitfenster für die Durch-

führung der fertilitätsprotektiven Maßnahmen zu ermöglichen (16). Im Falle 

der  (Mikro-)TESE ist die Zusammenarbeit mit einer urologisch-andrologischen 

Einrichtung erforderlich, welche die infrastrukturellen Anforderungen nach 

AMG erfüllt und das operative Verfahren entsprechend anbietet. Für die Kryo-

konservierung von gonadalen Stammzellen ist die Zusammenarbeit mit hoch-

spezialisierten Zentren in Europa erforderlich. Für den deutschsprachigen 

Raum steht das Centrum für Reproduktionsmedizin und Andrologie, Univer-

sitätsklinikum Münster, als Ansprechpartner zur Verfügung (10–12).

In Abb. 1 wird orientierend die systematische Vorgehensweise zur Durchfüh-

rung der Kryokonservierung von Spermien und Hodengewebe in den Patien-

tengruppen dargestellt.



303
7

5.9  Therapie bei Fertilitätsstörungen des Mannes  40
 5.9.1   Kausale medikamentöse Therapieoptionen  41
  5.9.1.1  Hypogonadismus   41
  5.9.1.2  Hyperprolaktinämie   42
  5.9.1.3  Infektionen und Entzündungen 
   des Genitaltraktes   42
  5.9.1.4  Samentransportstörungen  42
 5.9.2  Therapie- und Heilversuche bei idiopathischer 
  Subfertilität    43

6. Kryospermakonservierung     45

7. Vaterschaft bei älteren Männern    45

8. Hypogonadismus     46

8.1  Definition      46
8.2  Physiologische Grundlagen    47
8.3  Klassifizierung des Hypogonadismus   47

 8.3.1  Primärer und sekundärer Hypogonadismus  47
8.4  Klinik des Hypogonadismus    48
8.5  Endokrinologische Diagnostik    49
8.6  Therapie      49

 8.6.1  Therapie des sekundären Hypogonadismus 
  bei Kinderwunsch    50
 8.6.2  Therapie des primären oder sekundären 
  Hypogonadismus mit Testosteron  51
  8.6.2.1 Intramuskuläre Gabe von Testosteronestern 51
  8.6.2.2  Transdermale Applikation von Testosteron 52
  8.6.2.3  Kontraindikationen der Testosteron-
   substitution   52
  8.6.2.4  Sicherheitsparameter unter Testosteron-
   substitutionstherapie   53

9. Gynäkomastie      53

9.1  Definition      53
9.2  Pathophysiologie     53
9.3  Diagnostik     56
9.4  Therapie      57

10. Literatur      58

7

5.9  Therapie bei Fertilitätsstörungen des Mannes  40
 5.9.1   Kausale medikamentöse Therapieoptionen  41
  5.9.1.1  Hypogonadismus   41
  5.9.1.2  Hyperprolaktinämie   42
  5.9.1.3  Infektionen und Entzündungen 
   des Genitaltraktes   42
  5.9.1.4  Samentransportstörungen  42
 5.9.2  Therapie- und Heilversuche bei idiopathischer 
  Subfertilität    43

6. Kryospermakonservierung     45

7. Vaterschaft bei älteren Männern    45

8. Hypogonadismus     46

8.1  Definition      46
8.2  Physiologische Grundlagen    47
8.3  Klassifizierung des Hypogonadismus   47

 8.3.1  Primärer und sekundärer Hypogonadismus  47
8.4  Klinik des Hypogonadismus    48
8.5  Endokrinologische Diagnostik    49
8.6  Therapie      49

 8.6.1  Therapie des sekundären Hypogonadismus 
  bei Kinderwunsch    50
 8.6.2  Therapie des primären oder sekundären 
  Hypogonadismus mit Testosteron  51
  8.6.2.1 Intramuskuläre Gabe von Testosteronestern 51
  8.6.2.2  Transdermale Applikation von Testosteron 52
  8.6.2.3  Kontraindikationen der Testosteron-
   substitution   52
  8.6.2.4  Sicherheitsparameter unter Testosteron-
   substitutionstherapie   53

9. Gynäkomastie      53

9.1  Definition      53
9.2  Pathophysiologie     53
9.3  Diagnostik     56
9.4  Therapie      57

10. Literatur      58

Abb. 1
Orientierende Darstellung des Vorgehens zur Fertilitätsprotektion bei Knaben, Jugend-
lichen und Männern

D
ia

gn
os

e

T
he

ra
pi

e

En
ts

ch
ei

du
ng

s-
kr

it
er

iu
m

K
in

de
r 

un
d 

Ju
ge

nd
lic

he

Sa
m

en
ab

ga
be

 n
ic

ht
 m

ög
lic

h

H
od

en
bi

op
si

en
 b

ei
ds

ei
ts

 (g
g

f. 
m

it
 

in
tr

ao
pe

ra
ti

ve
r 

A
na

ly
se

)

 H
od

en
bi

op
si

e 
 ei

ns
ei

ti
g 

(o
hn

e 
in

tr
ao

pe
ra

ti
ve

 
A

na
ly

se
)

Ei
nf

rie
re

n 
vo

n 
 un

re
if

em
 

H
od

en
ge

w
eb

e 
m

it
 

St
am

m
ze

lle
n

Ei
nf

rie
re

n 
vo

n 
 re

if
em

 
 H

od
en

ge
w

eb
e 

m
it

 
 te

st
ik

ul
är

en
 S

pe
rm

ie
n

Ei
nf

rie
re

n 
vo

n 
 Ej

ak
ul

at
sp

er
m

ie
n

ke
in

e 
Sa

m
en

ze
lle

n

Falls peripubertär

Sa
m

en
ze

lle
n

vo
rh

an
de

n

K
n

ab
en

 u
n

d 
M

än
n

er
, 

Fe
rt

ili
tä

ts
pr

ot
ek

ti
on

 e
rw

ün
sc

ht

pr
äp

ub
er

tä
r

pe
ri

pu
be

rt
är

 
Ta

nn
er

 II
I/

IV
sp

ät
-/

po
st

pu
be

rt
är

P
la

nu
ng

 e
in

er
 

Sp
er

m
ie

nk
on

se
rv

ie
ru

ng

Sa
m

en
ab

ga
be

 m
ög

lic
h

ke
in

e 
Sp

er
m

ie
n

Sp
er

m
ie

n 
vo

rh
an

de
n

Er
w

ac
hs

en
e



304
7

5.9  Therapie bei Fertilitätsstörungen des Mannes  40
 5.9.1   Kausale medikamentöse Therapieoptionen  41
  5.9.1.1  Hypogonadismus   41
  5.9.1.2  Hyperprolaktinämie   42
  5.9.1.3  Infektionen und Entzündungen 
   des Genitaltraktes   42
  5.9.1.4  Samentransportstörungen  42
 5.9.2  Therapie- und Heilversuche bei idiopathischer 
  Subfertilität    43

6. Kryospermakonservierung     45

7. Vaterschaft bei älteren Männern    45

8. Hypogonadismus     46

8.1  Definition      46
8.2  Physiologische Grundlagen    47
8.3  Klassifizierung des Hypogonadismus   47

 8.3.1  Primärer und sekundärer Hypogonadismus  47
8.4  Klinik des Hypogonadismus    48
8.5  Endokrinologische Diagnostik    49
8.6  Therapie      49

 8.6.1  Therapie des sekundären Hypogonadismus 
  bei Kinderwunsch    50
 8.6.2  Therapie des primären oder sekundären 
  Hypogonadismus mit Testosteron  51
  8.6.2.1 Intramuskuläre Gabe von Testosteronestern 51
  8.6.2.2  Transdermale Applikation von Testosteron 52
  8.6.2.3  Kontraindikationen der Testosteron-
   substitution   52
  8.6.2.4  Sicherheitsparameter unter Testosteron-
   substitutionstherapie   53

9. Gynäkomastie      53

9.1  Definition      53
9.2  Pathophysiologie     53
9.3  Diagnostik     56
9.4  Therapie      57

10. Literatur      58

7

5.9  Therapie bei Fertilitätsstörungen des Mannes  40
 5.9.1   Kausale medikamentöse Therapieoptionen  41
  5.9.1.1  Hypogonadismus   41
  5.9.1.2  Hyperprolaktinämie   42
  5.9.1.3  Infektionen und Entzündungen 
   des Genitaltraktes   42
  5.9.1.4  Samentransportstörungen  42
 5.9.2  Therapie- und Heilversuche bei idiopathischer 
  Subfertilität    43

6. Kryospermakonservierung     45

7. Vaterschaft bei älteren Männern    45

8. Hypogonadismus     46

8.1  Definition      46
8.2  Physiologische Grundlagen    47
8.3  Klassifizierung des Hypogonadismus   47

 8.3.1  Primärer und sekundärer Hypogonadismus  47
8.4  Klinik des Hypogonadismus    48
8.5  Endokrinologische Diagnostik    49
8.6  Therapie      49

 8.6.1  Therapie des sekundären Hypogonadismus 
  bei Kinderwunsch    50
 8.6.2  Therapie des primären oder sekundären 
  Hypogonadismus mit Testosteron  51
  8.6.2.1 Intramuskuläre Gabe von Testosteronestern 51
  8.6.2.2  Transdermale Applikation von Testosteron 52
  8.6.2.3  Kontraindikationen der Testosteron-
   substitution   52
  8.6.2.4  Sicherheitsparameter unter Testosteron-
   substitutionstherapie   53

9. Gynäkomastie      53

9.1  Definition      53
9.2  Pathophysiologie     53
9.3  Diagnostik     56
9.4  Therapie      57

10. Literatur      58

Referenzen

1. Kliesch S, Behre HM, Nieschlag E. Cryopreservation of semen from adolescent 
patients with malignancies. Med Pediatr Oncol 1996;26:20-7.

2. Kliesch S, Kamischke A, Cooper TG, Nieschlag, E. Kryokonservierung mensch-
licher Spermien zur Zeugungsreserve. In: Nieschlag E, Behre HM, Nieschlag S (Hrsg). 
Andrologie: Grundlagen und Klinik der reproduktiven Gesundheit des Mannes. 3. 
Aufl. Springer, Berlin, Heidelberg, 2009,515-31.

3. Nangia AK, Krieg SA, Kim SS. Clinical guidelines for sperm cryopreservation in 
cancer patients. Fertil Steril 2013;100:1203-9. 

4. Deutsche Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe (DGGG), Deutsche 
Gesellschaft für Reproduktionsmedizin (DGRM), Deutsche Gesellschaft für 
Urologie (DGU). Leitlinie: Fertilitätserhaltung bei onkologischen Therapien. Level 
S2k, AWMF Register Nr. 015/082, November 2017. http://www.awmf.org/leitlinien/
detail/ll/015-082.html.

5. World Health Organization. WHO laboratory manual for the examination and pro-
cessing of human semen, 5th ed. World Health Organization, Geneva, 2010.

6. Nieschlag E, Schlatt S, Behre HM, Kliesch S, unter Mitarbeit von  Bongers 
R, Gottardo F, Greither T, Hellenkemper B, Nieschlag S, Nordhoff V, 
 Schalkowski M, Zitzmann M. WHO-Laborhandbuch zur Untersuchung und 
 Aufarbeitung des menschlichen Ejakulates (Übersetzung). 5. Aufl. Springer-Verlag, 
Berlin, Heidelberg, 2012.

7. Colpi GM, Colpi EM, Piediferro G, Giacchetta D, Gazzano G, Castiglioni FM, 
Magli MC, Gianaroli L. Microsurgical TESE versus conventional TESE for ICSI in 
non-obstructive azoospermia: a randomized controlled study. Reprod Biomed On-
line 2009;18:315-9.

8. Jungwirth A, Diemer T, Dohle GR, Giwercman A, Kopa Z, Krausz C, Tournaye 
H. Guidelines on Male Infertility. European Association of Urology 2015, http://uro-
web.org/wp-content/uploads/EAU-Guidelines-Male-Infertility-20151.pdf.

9. Picton HM, Wyns C, Anderson RA, Goossens E, Jahnukainen K, Kliesch S, 
Mitchell RT, Pennings G, Rives N, Tournaye H, van Pelt AM, Eichenlaub- 
Ritter U, Schlatt S; ESHRE Task Force On Fertility Preservation In Severe 
Diseases. A European perspective on testicular tissue cryopreservation for fertility 
preservation in prepubertal and adolescent boys. Hum Reprod 2015;30:2463-75.

10. Kliesch S. Androprotect und Perspektiven der Fertilitätstherapie. Urologe 
2016;55:898-903.

11. Schlatt S, Kliesch S. Fertilitätsprotektion bei Männern – Mehr als nur Spermien-
kryokonservierung. Gyn Endokrinol 2012;10:91-7.



305
7

5.9  Therapie bei Fertilitätsstörungen des Mannes  40
 5.9.1   Kausale medikamentöse Therapieoptionen  41
  5.9.1.1  Hypogonadismus   41
  5.9.1.2  Hyperprolaktinämie   42
  5.9.1.3  Infektionen und Entzündungen 
   des Genitaltraktes   42
  5.9.1.4  Samentransportstörungen  42
 5.9.2  Therapie- und Heilversuche bei idiopathischer 
  Subfertilität    43

6. Kryospermakonservierung     45

7. Vaterschaft bei älteren Männern    45

8. Hypogonadismus     46

8.1  Definition      46
8.2  Physiologische Grundlagen    47
8.3  Klassifizierung des Hypogonadismus   47

 8.3.1  Primärer und sekundärer Hypogonadismus  47
8.4  Klinik des Hypogonadismus    48
8.5  Endokrinologische Diagnostik    49
8.6  Therapie      49

 8.6.1  Therapie des sekundären Hypogonadismus 
  bei Kinderwunsch    50
 8.6.2  Therapie des primären oder sekundären 
  Hypogonadismus mit Testosteron  51
  8.6.2.1 Intramuskuläre Gabe von Testosteronestern 51
  8.6.2.2  Transdermale Applikation von Testosteron 52
  8.6.2.3  Kontraindikationen der Testosteron-
   substitution   52
  8.6.2.4  Sicherheitsparameter unter Testosteron-
   substitutionstherapie   53

9. Gynäkomastie      53

9.1  Definition      53
9.2  Pathophysiologie     53
9.3  Diagnostik     56
9.4  Therapie      57

10. Literatur      58

7

5.9  Therapie bei Fertilitätsstörungen des Mannes  40
 5.9.1   Kausale medikamentöse Therapieoptionen  41
  5.9.1.1  Hypogonadismus   41
  5.9.1.2  Hyperprolaktinämie   42
  5.9.1.3  Infektionen und Entzündungen 
   des Genitaltraktes   42
  5.9.1.4  Samentransportstörungen  42
 5.9.2  Therapie- und Heilversuche bei idiopathischer 
  Subfertilität    43

6. Kryospermakonservierung     45

7. Vaterschaft bei älteren Männern    45

8. Hypogonadismus     46

8.1  Definition      46
8.2  Physiologische Grundlagen    47
8.3  Klassifizierung des Hypogonadismus   47

 8.3.1  Primärer und sekundärer Hypogonadismus  47
8.4  Klinik des Hypogonadismus    48
8.5  Endokrinologische Diagnostik    49
8.6  Therapie      49

 8.6.1  Therapie des sekundären Hypogonadismus 
  bei Kinderwunsch    50
 8.6.2  Therapie des primären oder sekundären 
  Hypogonadismus mit Testosteron  51
  8.6.2.1 Intramuskuläre Gabe von Testosteronestern 51
  8.6.2.2  Transdermale Applikation von Testosteron 52
  8.6.2.3  Kontraindikationen der Testosteron-
   substitution   52
  8.6.2.4  Sicherheitsparameter unter Testosteron-
   substitutionstherapie   53

9. Gynäkomastie      53

9.1  Definition      53
9.2  Pathophysiologie     53
9.3  Diagnostik     56
9.4  Therapie      57

10. Literatur      58

12. Sharma S, Wistuba J, Pock T, Schlatt S, Neuhaus N. Spermatogonial stem 
cells: updates from specification to clinical relevance. Hum Reprod Update 
2019;25:275-97.

13. Fayomi AP, Peters K, Sukhwani M, Valli-Pulask H, Shetty G, Meistrich ML, 
Houser L, Robertson N, Roberts V, Ramsey C, Hanna C, Hennebold JD, 
 Dobrinski I, Orwig KE. Autologous grafting of cryopreserved prepubertal rhesus 
testis produces sperm and offspring. Science 2019;363:1314.

14. Neuhaus N, Schlatt S. Stem-cell based options to preserve male fertility. Science 
2019;363:1283-4.

15. Gromoll J, Tüttelmann F, Kliesch S. „Social freezing“ – die männliche Seite. Uro-
loge 2016;55:58-62.

16. Muller I, Oude Ophuis RJ, Broekmans FJ, Lock TM. Semen cryopreservation and 
usage rate for assisted reproductive technology in 898 men with cancer. Reprod 
Biomed Online 2016;32:147-53.

17. Ferrari S, Paffoni A, Filippi F, Busnelli A, Vegetti W, Somigliana E. Sperm 
cryopreservation and reproductive outcome in male cancer patients: a systematic 
review. Reprod Biomed Online 2016;33:29-38.

18. von Wolff M, Haaf T. In-vitro-Fertilisations-Technologien und Kindergesundheit – 
 Risiken, Ursachen und mögliche Konsequenzen. Dtsch Ärztebl 2020;117:23-30.

19. Bundesärztekammer. Richtlinie zur Entnahme und Übertragung von mensch-
lichen Keimzellen im Rahmen der assistierten Reproduktion, Dtsch Ärztebl 
2018,115:A-1096/B-922/C-918.

20. Al-Jebari Y, Rylander L, Stahl O, Giwercman A. Risk of congenital malformations 
in children born before paternal cancer. JNCI Cancer Spectr 2018;2:pky027.

21. Al-Jebari Y, Glimelius I, Berglund Nord C, Cohn-Cedermark G, Stahl O, 
 Tandstad T, Jensen A, Haugnes HS, Daugaard G, Rylander L, Giwercman A. 
Cancer therapy and risk of congenital malformations in children fathered by men 
treated for testicular germ-cell cancer: A nationwide register study. PLOS Med 
2019;16:e1002816.

22. Huang C, Lei L, Wu HL, Gan RX, Yuan XB, Fan LQ, Zhu WB. Long-term cryosto-
rage of semen in a human sperm bank does not affect clinical outcomes. Fertil Steril 
2019;112:663-9.e1.

23. Bahadur G, Ling KL, Hart R, Ralph D, Riley V, Wafa R, Ashraf A, Jaman 
N, Oyede AW. Semen production in adolescent cancer patients. Hum Reprod 
2002;17:2654-6.

24. Kamischke A, Jürgens H, Hertle L, Berdel WE, Nieschlag E. Cryopreservation 
of sperm from adolescents and adults with malignancies. J Androl 2004;25:586-92.



306
7

5.9  Therapie bei Fertilitätsstörungen des Mannes  40
 5.9.1   Kausale medikamentöse Therapieoptionen  41
  5.9.1.1  Hypogonadismus   41
  5.9.1.2  Hyperprolaktinämie   42
  5.9.1.3  Infektionen und Entzündungen 
   des Genitaltraktes   42
  5.9.1.4  Samentransportstörungen  42
 5.9.2  Therapie- und Heilversuche bei idiopathischer 
  Subfertilität    43

6. Kryospermakonservierung     45

7. Vaterschaft bei älteren Männern    45

8. Hypogonadismus     46

8.1  Definition      46
8.2  Physiologische Grundlagen    47
8.3  Klassifizierung des Hypogonadismus   47

 8.3.1  Primärer und sekundärer Hypogonadismus  47
8.4  Klinik des Hypogonadismus    48
8.5  Endokrinologische Diagnostik    49
8.6  Therapie      49

 8.6.1  Therapie des sekundären Hypogonadismus 
  bei Kinderwunsch    50
 8.6.2  Therapie des primären oder sekundären 
  Hypogonadismus mit Testosteron  51
  8.6.2.1 Intramuskuläre Gabe von Testosteronestern 51
  8.6.2.2  Transdermale Applikation von Testosteron 52
  8.6.2.3  Kontraindikationen der Testosteron-
   substitution   52
  8.6.2.4  Sicherheitsparameter unter Testosteron-
   substitutionstherapie   53

9. Gynäkomastie      53

9.1  Definition      53
9.2  Pathophysiologie     53
9.3  Diagnostik     56
9.4  Therapie      57

10. Literatur      58

7

5.9  Therapie bei Fertilitätsstörungen des Mannes  40
 5.9.1   Kausale medikamentöse Therapieoptionen  41
  5.9.1.1  Hypogonadismus   41
  5.9.1.2  Hyperprolaktinämie   42
  5.9.1.3  Infektionen und Entzündungen 
   des Genitaltraktes   42
  5.9.1.4  Samentransportstörungen  42
 5.9.2  Therapie- und Heilversuche bei idiopathischer 
  Subfertilität    43

6. Kryospermakonservierung     45

7. Vaterschaft bei älteren Männern    45

8. Hypogonadismus     46

8.1  Definition      46
8.2  Physiologische Grundlagen    47
8.3  Klassifizierung des Hypogonadismus   47

 8.3.1  Primärer und sekundärer Hypogonadismus  47
8.4  Klinik des Hypogonadismus    48
8.5  Endokrinologische Diagnostik    49
8.6  Therapie      49

 8.6.1  Therapie des sekundären Hypogonadismus 
  bei Kinderwunsch    50
 8.6.2  Therapie des primären oder sekundären 
  Hypogonadismus mit Testosteron  51
  8.6.2.1 Intramuskuläre Gabe von Testosteronestern 51
  8.6.2.2  Transdermale Applikation von Testosteron 52
  8.6.2.3  Kontraindikationen der Testosteron-
   substitution   52
  8.6.2.4  Sicherheitsparameter unter Testosteron-
   substitutionstherapie   53

9. Gynäkomastie      53

9.1  Definition      53
9.2  Pathophysiologie     53
9.3  Diagnostik     56
9.4  Therapie      57

10. Literatur      58

25. Berkovitz A, Miller N, Silberman M, Belenky M, Itsykson P. A novel solution 
for freezing small numbers of spermatozoa using a sperm vitrification device. Hum 
Reprod 2018;33:1975-83.

26. Jahnukainen K, Ehmcke J, Hou M, Schlatt S. Testicular function and ferti-
lity preservation in male cancer patients. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab 
2011;25:287-302.

27. Schlatt S, Ehmcke J, Jahnukainen K. Testicular stem cells for fertility preserva-
tion: preclinical studies on male germ cell transplantation and testicular grafting. 
Pediatr Blood Cancer 2009;53:274-80.

28. Jahnukainen K, Ehmcke J, Nurmio M, Schlatt S. Autologous ectopic grafting 
of cryopreserved testicular tissue preserves the fertility of prepubescent monkeys 
that receive sterilizing cytotoxic therapy. Cancer Res 2012;72:5174-8.

29. Stukenborg JB, Schlatt S, Simoni M, Yeung CH, Elhija MA, Luetjens CM, 
 Huleihel M, Wistuba J. New horizons for in vitro spermatogenesis? An update 
on novel three-dimensional culture systems as tools for meiotic and post-meiotic 
 differentiation of testicular germ cells. Mol Hum Reprod 2009;15:521-9.

30. Stukenborg JB, Alves-Lopes JP, Kurekt M, Albalushi H, Reda A, Keros 
V, Töhönen V, Bjarnason R, Romerius P, Sundin M, Noren Nyström U, 
 Langenskiöld C, Vogt H, Henningsohn L, Mitchell RT, Söder O, Petersen 
C, Jahnukainen K. Spermatogonial quantity in human prepubertal testicular tis-
sue collected for fertility preservation prior to potentially sterilizing therapy. Hum 
 Reprod 2018;33:1677-83.

31. Neuhaus N, Yoon J, Terwort N, Kliesch S, Seggewiss J, Huge A, Voss R, 
Schlatt S, Grindberg RV, Schöler HR. Single-cell gene expression analysis reve-
als diversity among human spermatogonia. Mol Hum Reprod 2017;23:79-90.

32. Heckmann L, Langenstroth-Röwer D, Pock T, Wistuba J, Stukenborg JB, 
Zitzmann M, Kliesch S, Schlatt S, Neuhaus N. A diagnostic germ cell score for 
immature testicular tissue at risk of germ cell loss. Hum Reprod 2018;33;636-45.

33. Mincheva M, Sandhowe-Klaverkamp R, Wistuba J, Redmann K, Stukenborg 
JB, Kliesch S, Schlatt S. Reassembly of adult human testicular cells: can testis 
cord-like structures be created in vitro? Mol Hum Reprod 2018;24:55-63.



307
7

5.9  Therapie bei Fertilitätsstörungen des Mannes  40
 5.9.1   Kausale medikamentöse Therapieoptionen  41
  5.9.1.1  Hypogonadismus   41
  5.9.1.2  Hyperprolaktinämie   42
  5.9.1.3  Infektionen und Entzündungen 
   des Genitaltraktes   42
  5.9.1.4  Samentransportstörungen  42
 5.9.2  Therapie- und Heilversuche bei idiopathischer 
  Subfertilität    43

6. Kryospermakonservierung     45

7. Vaterschaft bei älteren Männern    45

8. Hypogonadismus     46

8.1  Definition      46
8.2  Physiologische Grundlagen    47
8.3  Klassifizierung des Hypogonadismus   47

 8.3.1  Primärer und sekundärer Hypogonadismus  47
8.4  Klinik des Hypogonadismus    48
8.5  Endokrinologische Diagnostik    49
8.6  Therapie      49

 8.6.1  Therapie des sekundären Hypogonadismus 
  bei Kinderwunsch    50
 8.6.2  Therapie des primären oder sekundären 
  Hypogonadismus mit Testosteron  51
  8.6.2.1 Intramuskuläre Gabe von Testosteronestern 51
  8.6.2.2  Transdermale Applikation von Testosteron 52
  8.6.2.3  Kontraindikationen der Testosteron-
   substitution   52
  8.6.2.4  Sicherheitsparameter unter Testosteron-
   substitutionstherapie   53

9. Gynäkomastie      53

9.1  Definition      53
9.2  Pathophysiologie     53
9.3  Diagnostik     56
9.4  Therapie      57

10. Literatur      58

7

5.9  Therapie bei Fertilitätsstörungen des Mannes  40
 5.9.1   Kausale medikamentöse Therapieoptionen  41
  5.9.1.1  Hypogonadismus   41
  5.9.1.2  Hyperprolaktinämie   42
  5.9.1.3  Infektionen und Entzündungen 
   des Genitaltraktes   42
  5.9.1.4  Samentransportstörungen  42
 5.9.2  Therapie- und Heilversuche bei idiopathischer 
  Subfertilität    43

6. Kryospermakonservierung     45

7. Vaterschaft bei älteren Männern    45

8. Hypogonadismus     46

8.1  Definition      46
8.2  Physiologische Grundlagen    47
8.3  Klassifizierung des Hypogonadismus   47

 8.3.1  Primärer und sekundärer Hypogonadismus  47
8.4  Klinik des Hypogonadismus    48
8.5  Endokrinologische Diagnostik    49
8.6  Therapie      49

 8.6.1  Therapie des sekundären Hypogonadismus 
  bei Kinderwunsch    50
 8.6.2  Therapie des primären oder sekundären 
  Hypogonadismus mit Testosteron  51
  8.6.2.1 Intramuskuläre Gabe von Testosteronestern 51
  8.6.2.2  Transdermale Applikation von Testosteron 52
  8.6.2.3  Kontraindikationen der Testosteron-
   substitution   52
  8.6.2.4  Sicherheitsparameter unter Testosteron-
   substitutionstherapie   53

9. Gynäkomastie      53

9.1  Definition      53
9.2  Pathophysiologie     53
9.3  Diagnostik     56
9.4  Therapie      57

10. Literatur      58

3.9 Weitere Techniken
Ralf Dittrich, Michael von Wolff

In-vitro-Maturation

Als In-vitro-Maturation (IVM) bezeichnet man hier die Entnahme und 

 Nachreifung (Maturation) unreifer Oozyten (Germinalvesikel-Stadium oder 

 Metaphase I) nach Gewinnung durch eine transvaginale oder Aspiration von 

Follikeln aus exstirpiertem Ovargewebe.

Ursprünglich wurde diese Technik entwickelt, um insbesondere bei Frauen 

mit polyzystischen Ovarien eine hochdosierte Gonadotropinstimulation und 

 damit das Risiko einer ovariellen Überstimulation zu vermeiden. Nach der 

Jahrtausendwende erfolgte diese Technik in vielen Zentren, routinemäßig 

vor  allem bei Frauen mit einem Polyzystischen Ovar-Syndrom (PCOS). Erste 

 Studien zeigten, dass das Krankheitsrisiko für die Kinder nach einer IVM nicht 

erkennbar erhöht ist (1). Die berichteten Erfolgschancen lagen in einigen 

 Zentren relativ hoch, insbesondere bei Frauen mit einem PCOS. 

Wird eine IVM bei Frauen als fertilitätsprotektive Maßnahme durchgeführt, 

handelt es sich jedoch in der Regel nicht um Frauen mit einem PCOS. Ent-

sprechend ist die Effektivität bei solchen Frauen deutlich niedriger. Gryn-

berg et al. (2) führten eine IVM bei 248 Frauen mit einem Mammakarzinom 

durch (31,5 ± 0,3 Jahre), um eine ovarielle Stimulation zu vermeiden. Die Er-

gebnisse  waren bei einer Eizellentnahme in der Follikel- und der Lutealphase 

ähnlich. Bei einer Aspiration in der Follikelphase wurden 6,2 bzw. in der Luteal-

phase 6,8 Oozyten kryokonserviert. Bedenkt man, dass bei einer hochdosier-

ten Gonadotropin-Stimulation bei Mammakarzinom-Patientinnen ca. 13 reife 

Oozyten gewonnen werden können (3, 4), ist die IVM schon hinsichtlich der 

Oozytenzahl deutlich weniger effektiv.

Hinzu kommt das deutlich geringere Schwangerschaftspotenzial der Oozyten 

nach einer Kryokonservierung. So publizierten Cao et al. (5), dass sich nur 13 % 

der in vitro maturierten, kryokonservierten und dann fertilisierten Oozyten 



308
7

5.9  Therapie bei Fertilitätsstörungen des Mannes  40
 5.9.1   Kausale medikamentöse Therapieoptionen  41
  5.9.1.1  Hypogonadismus   41
  5.9.1.2  Hyperprolaktinämie   42
  5.9.1.3  Infektionen und Entzündungen 
   des Genitaltraktes   42
  5.9.1.4  Samentransportstörungen  42
 5.9.2  Therapie- und Heilversuche bei idiopathischer 
  Subfertilität    43

6. Kryospermakonservierung     45

7. Vaterschaft bei älteren Männern    45

8. Hypogonadismus     46

8.1  Definition      46
8.2  Physiologische Grundlagen    47
8.3  Klassifizierung des Hypogonadismus   47

 8.3.1  Primärer und sekundärer Hypogonadismus  47
8.4  Klinik des Hypogonadismus    48
8.5  Endokrinologische Diagnostik    49
8.6  Therapie      49

 8.6.1  Therapie des sekundären Hypogonadismus 
  bei Kinderwunsch    50
 8.6.2  Therapie des primären oder sekundären 
  Hypogonadismus mit Testosteron  51
  8.6.2.1 Intramuskuläre Gabe von Testosteronestern 51
  8.6.2.2  Transdermale Applikation von Testosteron 52
  8.6.2.3  Kontraindikationen der Testosteron-
   substitution   52
  8.6.2.4  Sicherheitsparameter unter Testosteron-
   substitutionstherapie   53

9. Gynäkomastie      53

9.1  Definition      53
9.2  Pathophysiologie     53
9.3  Diagnostik     56
9.4  Therapie      57

10. Literatur      58

7

5.9  Therapie bei Fertilitätsstörungen des Mannes  40
 5.9.1   Kausale medikamentöse Therapieoptionen  41
  5.9.1.1  Hypogonadismus   41
  5.9.1.2  Hyperprolaktinämie   42
  5.9.1.3  Infektionen und Entzündungen 
   des Genitaltraktes   42
  5.9.1.4  Samentransportstörungen  42
 5.9.2  Therapie- und Heilversuche bei idiopathischer 
  Subfertilität    43

6. Kryospermakonservierung     45

7. Vaterschaft bei älteren Männern    45

8. Hypogonadismus     46

8.1  Definition      46
8.2  Physiologische Grundlagen    47
8.3  Klassifizierung des Hypogonadismus   47

 8.3.1  Primärer und sekundärer Hypogonadismus  47
8.4  Klinik des Hypogonadismus    48
8.5  Endokrinologische Diagnostik    49
8.6  Therapie      49

 8.6.1  Therapie des sekundären Hypogonadismus 
  bei Kinderwunsch    50
 8.6.2  Therapie des primären oder sekundären 
  Hypogonadismus mit Testosteron  51
  8.6.2.1 Intramuskuläre Gabe von Testosteronestern 51
  8.6.2.2  Transdermale Applikation von Testosteron 52
  8.6.2.3  Kontraindikationen der Testosteron-
   substitution   52
  8.6.2.4  Sicherheitsparameter unter Testosteron-
   substitutionstherapie   53

9. Gynäkomastie      53

9.1  Definition      53
9.2  Pathophysiologie     53
9.3  Diagnostik     56
9.4  Therapie      57

10. Literatur      58

zu Embryonen entwickelten, im Vergleich zu 33 % ohne eine vorherige Kryo-

konservierung. Rösner et al. (6) berichteten über lediglich zwei Geburten nach 

32 Auftauzyklen in 61 Fällen, in denen in vitro maturierte Oozyten kryokon-

serviert worden waren.

Die IVM ist somit wenig effektiv. Sie sollte nicht als alleinige fertilitätspro-

tektive Maßnahme und nur in spezialisierten Zentren bei Frauen mit einem 

 hohen antralen Follikelcount (AFC) erfolgen, bei denen < 2 Wochen für eine 

hoch  dosierte Gonadotropinstimulation zur Verfügung stehen (Kap. 3.1).

Alternativ kann die IVM angewendet werden, um die Oozyten aus Follikeln von 

Ovargewebe vor dessen Kryokonservierung zu aspirieren. Huang et al. (7) be-

richteten über vier Frauen (21–38 Jahre). In drei Fällen erfolgte eine Hemi- und 

bei einer Frau eine totale Ovarektomie. Insgesamt wurden bei den vier Frauen 

aus dem entnommenen Gewebe elf Oozyten aspiriert, von denen acht maturiert 

und vitrifiziert werden konnten. Uzelac et al. (8) publizierten über eine 23-jäh-

rige Patientin, der nach einer unilateralen Ovarektomie zehn unreife Oozyten 

entnommen und davon vier maturiert wurden. Die Kryokonservierung erfolgte 

jedoch erst nach der Fertilisierung der Oozyten. Zwei Embryonen wurden spä-

ter transferiert, aus denen sich eine Schwangerschaft mit nachfolgender  

Geburt entwickelte. Abir et al. (9) führten diese Technik an Ovargewebe bei  

42 Mädchen und Frauen im Alter von 2–18 Jahren durch. 395 Oozyten wur-

den gewonnen und davon 121 kryokonserviert, was durchschnittlich knapp 

drei  Oozyten pro Mädchen/Frau entspricht. Zu bedenken ist, dass neben dem 

deutlich geringeren Entwicklungspotenzial nach einer Kryokonservierung 

zusätzlich die Oozytenqualität bei peripubertären Frauen niedriger zu sein 

scheint (10).

Diese und weitere Fallberichte zeigen, dass sich aus biopsiertem Ovargewebe 

nur wenige Oozyten gewinnen lassen. Berücksichtigt man weiterhin die oben 

genannten niedrigen Blastozysten-, Entwicklungs- und Geburtenraten (5, 6), 

wird offensichtlich, dass dieses Verfahren wenig effektiv ist und daher nur bei 

einem hohen AFC sowie in spezialisierten Zentren erfolgen sollte.
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Medikamentöse Therapieansätze 

Immunmodulator AS101

Der Immunmodulator AS101 wurde erstmals 1987 von einer israelischen Ar-

beitsgruppe beschrieben (11). AS101 (Ammonium trichloro[dioxoethylene-

o,o´]tellurate) hemmt das antiinflammatorische Zytokin IL-10, wodurch der 

sogenannte Akt-Pathway aktiviert wird. Akt reduziert in klinischen Studien 

am Menschen die hämatopoetischen Nebenwirkungen von Chemotherapien, 

ohne deren Effektivität zu verringern. Außerdem scheint AS101 einen anti- 

tumoralen Effekt aufzuweisen (12).

Carmely et al. (13) verabreichten männlichen Mäusen intraperitoneal Cyclo-

phosphamid und gaben einigen Tieren zusätzlich AS101. Die Gabe von AS101 

reduzierte die Schädigung der Tubuli seminiferi und die DNA-Fragmentierung 

der Spermien signifikant. Die Paarung der männlichen Mäuse mit unbehandel-

ten weiblichen Mäusen führte in der Gruppe der AS101-behandelten Tiere zu 

einer höheren Anzahl und einem höheren Gewicht der Nachkommen.

Kalich-Philosoph et al. (14) untersuchten die Effekte von Cyclophosphamid 

mit und ohne AS101 auf den Follikelpool von Mäusen. Sie zeigten, dass Cyclo-

phosphamid das Wachstum der Primordialfollikel induziert, was zu einer Art 

„burn out” des Follikelpools und somit zu einer cyclophosphamid-induzier-

ten Ovarialinsuffizienz führt. Eine Begleitbehandlung mit AS101 reduzierte 

in Mäusen die cyclophosphamid-induzierte Aktivierung der Primordialfolli-

kel, wodurch sich die Ovarreserve unter der Chemotherapie weniger stark 

verringerte.

Der fertilitätsprotektive Effekt von AS101 wurde bei Mäusen in einer weite-

ren Studie aus dem Jahr 2017 bestätigt (15).

Apoptosehemmer Ceramide-I-Phospate, CIP

Zahlreiche Studien zeigten, dass Chemotherapeutika die Apoptose induzie-

ren und die Angiogenese dysregulieren. Sphingolipide sind als polare Lipide 

und als Bestandteile der Zellmembran u. a. in die Regulation der Apoptose und 
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in die Angiogenese eingebunden. Zu den bioaktiven Sphingolipid-Metaboli-

ten gehört das Sphingosin-I-Phosphat (CIP). Es wird angenommen, dass CIP 

als Fertilitätsprotektivum fungieren könnte.

Pascuali et al. (16) verabreichten Mäusen intraperitoneal Cyclophosphamid 

und gaben einigen zusätzlich CIP. Die Gabe von CIP reduzierte signifikant die 

cyclophosphamid-induzierte Apoptose, verbesserte die stromale Gefäßfunk-

tion und reduzierte den Abfall der Ovarreserve.

Anti-Müller-Hormon (AMH)

AMH wird überwiegend von wachsenden Follikeln wie den Sekundärfollikeln 

gebildet und hemmt die Rekrutierung von Primordialfollikeln. Dadurch wird ein 

vorzeitiger Verlust der Ovarreserve verhindert. Es wird davon ausgegangen, 

dass Chemotherapeutika wie Cyclophosphamid und Cisplatin die wachsenden 

Follikel schädigen, wodurch die AMH-Sekretion abfällt. Infolgedessen kommt 

es zu einer starken Rekrutierung von Primordialfollikeln und damit abnehmen-

den Ovarreserve. Dies wird als „Burn-out-Effekt” bezeichnet.

Aus diesen Effekten leitet sich das Konzept ab, während einer Chemothera-

pie AMH zu verabreichen, um den Chemotherapie-induzierten Abfall von AMH 

aufzufangen.

Versuche an Mäusen, denen intraperitoneal AMH appliziert wurde, haben 

 bestätigt, dass AMH den Cyclophosphamid-induzierten Verlust der Ovar-

reserve reduzieren kann (17, 18).

Xenotransplantation von Ovargewebe

Unter Xenotranplantation versteht man hier die Transplantation von zuvor 

kryokonserviertem Ovargewebe in andere Spezies, meist immundefiziente 

Mäuse. Das Ziel ist die Generierung von Oozyten in anderen Spezies, um die 

Oozyten dann in vitro zu maturieren, zu fertilisieren und den Frauen zu trans-

ferieren. Die Xenotransplantation könnte insbesondere bei Erkrankungen zur 

Anwendung kommen, bei denen sich die autologe Ovargewebe-Transplanta-

tion (Kap. 3.5) wegen des hohen Risikos einer Kontamination des Gewebes mit 

Tumorzellen, z. B. bei einer Leukämie, verbietet.
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Dittrich et al. (19) haben 2015 die Xenotransplantation umfassend reflektiert 

und ihre Nutzbarkeit als fertilitätsprotektive Maßnahme bewertet. 

Bereits 2002 wurde der Beweis erbracht, dass eine Xenotransplantation 

grundsätzlich möglich ist. Snow et al. (20) transplantierten Ovargewebe unter 

die Nierenkapsel von Ratten. Es entwickelten sich Oozyten, die nach IVM und 

Fertilisierung zu erfolgreichen Embryotransfers führten. Seit 2003 erfolgten 

auch Studien, u. a. von Lotz et al. (21), bei denen humanes Ovargewebe im-

mundefizienten Mäusen (Severe combined immunodeficiency = SCID-Mäuse) 

in die Nierenkapsel, subkutan oder intramuskulär transplantiert wurde. Es 

konnten mehrere Dutzend Oozyten generiert werden. Die meisten der rei-

fen Oozyten (Metaphase II) entstammten aber kleineren Follikeln als im Hu-

mansystem. Aus ethischen Gründen wurden die Oozyten nicht fertilisiert oder 

transferiert, sodass der Beweis aussteht, dass eine Xenotransplantation auch 

im Humansystem erfolgreich sein kann. Als Einwände gegen die Xenotrans-

plantation wird zum einen die Übertragung von Zoonosen genannt, wofür das  

Risiko aber gering zu sein scheint (22). Zum anderen werden ethische Beden-

ken formuliert. Eine umfassende Bewertung dieser Technik durch Ethiker er-

folgte unseres Wissens aber noch nicht.

In vitro Growth

Als In vitro Growth (IvG) wird hier die Kultivierung von Oozyten im Gewebe-

verband oder in isolierten Follikeln bezeichnet, um unreife Oozyten für die 

 anschließende IVM zu gewinnen. Die IvG könnte insbesondere bei Frauen zur 

Anwendung kommen, bei denen Ovargewebe vor einer zytotoxischen Erkran-

kung kryokonserviert wurde, bei denen sich aber die autologe Ovargewebe-

transplantation (Kap. 3.5) wegen des hohen Risikos einer Kontamination des 

Gewebes mit Tumorzellen, z. B. bei einer Leukämie, verbietet.

Telfer & Zelinski (23) haben die IvG umfassend untersucht. Das wesentli-

che Problem liegt in der langen Entwicklungszeit der Follikel vom präantra-

len bis zum präovulatorischen Stadium, die im Humansystem ca. 90 Tage 

beträgt. Es wird davon ausgegangen, dass ein 3-Stufen-Kultursystem erfor-

derlich ist. Zunächst wird im Gewebeverband die Entwicklung der Primordial-

follikel induziert, dann werden Follikel isoliert, kultiviert und schließlich unreife 
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Oozyten aus den Follikeln extrahiert und in vitro maturiert. Alle Einzelschritte 

wurden erfolgreich im Humansystem durchgeführt und eine Koppelung  aller 

drei Schritte erstmals Anfang 2018 von McLauglin et al. (24), als „Proof of 

 Concept“ publiziert. Sie kultivierten humanes Ovargewebe von zehn Frauen, 

 extrahierten daraus 87 Sekundärfollikel und ließen diese weiter reifen.  Daraus 

gewonnene Kumulus-Oozyten-Komplexe inkubierten sie, bis insgesamt neun 

Eizellen einen Polkörper und eine Metaphase-II-Spindel wie bei einer ovulier-

ten Eizelle aufwiesen. Morphologisch zeigen diese IvG-Eizellen einen großen 

Polkörper. Ihr Entwicklungspotenzial ist bislang unbekannt.

Artifizielles Ovar

Aufgrund der vielen technischen Hürden, die beim IvG noch zu bewältigen 

sind, beschreitet eine Brüsseler Arbeitsgruppe einen anderen Weg. Primordial-

follikel werden aus Ovargewebe isoliert und in einer Fibrinmatrix fixiert, so-

dass eine Art artifizielles Ovargewebe entsteht.

Diese Matrix kann dann orthotop transplantiert werden, damit in vivo Follikel 

heranreifen. Bei der Transplantation von humanen präantralen Follikeln, die 

in Alginat eingebettet wurden, konnten bei einer Transplantation in Mäuse 

nach einer Woche einige Antralfollikel identifiziert werden (25). Seither gab es 

eine Reihe von alternativen Ansätzen, die sich vom Einkapseln der isolierten 

Follikel, aufgrund der dadurch gegebenen Einschränkungen im Hinblick auf 

Raum für Gefäßeinsprossung bzw. Versorgung, Follikelwachstum und Ovu-

lation, wegbewegen. Die Entwicklung geht hin zur Nachbildung der natürli-

chen Morphologie des ovariellen Stützgerüstes, wobei auch die mechanischen 

Eigenschaften eine wichtige Rolle spielen. Laronda et al. (26) entwickelten 

ein artifizielles Ovar, dessen Matrix aus einem Gelatinehydrogel mit Poren für 

Vaskularisierung, Follikelwachstum und Ovulation besteht, welches mittels 

3D-Druck hergestellt wurde. Mit diesem Ansatz erzielten sie Nachkommen 

im Mausmodell. Chiti et al. (27) unterstrichen 2018 in einer Veröffentlichung, 

dass es wichtig sei, sich an der natürlichen fibrillären Struktur des Stützge-

rüsts im Ovargewebe zu orientieren. Dies berücksichtigten Liverani et al. (28) 

bei gleichzeitiger Weiterentwicklung der Materialeigenschaften der Matrix-

fasern des artifiziellen Ovars. Sie nutzten die Technik des Elektrospinnens, 

um ein synthetisches Polymer, welches aufgrund seiner guten mechanischen 
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Eigenschaften sowie seiner langsamen Degradation in der regenerativen 

Medizin weitverbreitet genutzt wird, mit der biokompatiblen Gelatine zu  

kombinieren. Das Ziel ist dabei, die mögliche Transplantationsdauer des künst-

lichen Ovars bei Beibehaltung der Biokompatibilität zu verlängern und so an 

die Dauer der humanen Follikelreifung anzupassen. Letztere dauert mit ca.  

90 Tagen deutlich länger als in der Maus, deren Follikel nach 10–12 Tagen reif 

sind. Aus diesem Grund arbeiteten Liverani et al. (28) mit Schweinefollikeln, 

deren Größe und Reifungsdauer mit 40–50 Tagen zwischen dem bisher ver-

wendeten Mausmodell und den humanen Bedingungen liegen.

Eine Transplantation im Humansystem erfolgte bisher noch nicht. Theoretisch 

können bei der Isolierung der Follikel bei Leukämie-Patientinnen auch Tumor-

zellen in die Matrix übertragen werden. Diverse Untersuchungen zeigen aber, 

dass das Risiko dafür sehr gering zu sein scheint (29).

Eizellen aus Keimbahn-Stammzellen oder Keimbahn-Vorläuferzellen in-

nerhalb des Ovars?

Entgegen der Annahme, dass die Anzahl an Eizellen im Ovar von Geburt an 

festgelegt ist und sich keine neuen Follikel und Eizellen bilden, beschreiben 

einige Veröffentlichungen das Vorhandensein von Zellen, welche gleichzei-

tig Marker von Keimbahn- und Stammzellen aufweisen. Diese Zellen wur-

den in verschiedenen Spezies – auch im menschlichen Ovar – nachgewiesen 

und von einigen Autoren als Keimbahn-Stammzellen bzw. von anderen wie-

derum als unipotente Keimbahn-Vorläuferzellen des Ovars beschrieben. Den-

noch ist das Vorhandensein solcher Zellen im humanen Ovar nach wie vor 

umstritten, da es manchen Forschungsgruppen nicht gelang, den Nachweis 

dieser Zellen zu reproduzieren. Auch über die Funktion solcher potenziellen 

Stamm- oder Vorläuferzellen besteht Uneinigkeit. Eindeutige Nachweise im 

humanen System fehlen bislang. Möglicherweise können aus diesen Zellen 

tatsächlich neue  Eizellen gebildet werden. Bisher gelang es zumindest, Oo-

zyten-ähnliche Zellen – in vitro und auch mittels Xenotransplantation – aus 

potenziellen Stamm- oder Vorläuferzellen des humanen Ovars zu generieren.  
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Die Entwicklungskompetenz dieser oozytenähnlichen Zellen ist derzeit noch 

nicht  bekannt (30).

Sollte es Keimbahn-Stammzellen oder -Vorläuferzellen im Ovar geben und 

möglich sein, daraus neue Eizellen zu bilden, wäre dies eine weitere Option 

zur Wiederherstellung der Fertilität nicht nur nach gonadotoxischer Therapie, 

sondern auch für einen weit größeren Kreis an Patientinnen, z. B. mit einer prä-

maturen Ovarialinsuffizienz (POI).

Uterustransplantation 

Inzwischen besteht auch die Möglichkeit einer Uterustransplantation. Nach 

der ersten Geburt nach einer Uterustransplantation durch die schwedische 

Gruppe um Mats Brännström wurden nach der wissenschaftlichen Litera-

tur bisher 30 Transplantationen durchgeführt (31). Brännström et al. gehen 

 allerdings von einer doppelt so hohen Anzahl erfolgter Transplantationen aus. 

Geboren wurden inzwischen mehr als zehn Kinder, in einem Fall sogar nach 

der Transplantation des Uterus einer verstorbenen Frau (31). Publiziert wurde 

auch bereits die Entbindung von zwei Kindern nach einer Uterustransplanta-

tion infolge der Hysterektomie wegen eines Zervixkarzinoms (32). Dennoch 

gilt die Methode weiterhin als experimentell.
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Tab. 1
Weitere Techniken zur Fertilitätsprotektion, die nicht in den Kap. 3.1 bis 3.8 beschrie-
ben wurden
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4 Nach der Fertilitätsprotektion

4.1 Therapie uteriner Blutungen bei Chemotherapien
Nicole Sänger, Michael von Wolff, Frank Nawroth

Einleitung

Abnorme Blutungen als Folge einer myelosuppressiven Therapie sind mit 

 einer signifikanten Morbidität der betroffenen Patientinnen assoziiert, wes-

halb bereits im Vorfeld der gonadotoxischen Behandlung über Präventiv-

konzepte nachgedacht werden sollte. Klinisch relevant sind vor allem die 

Menorrhagie/Menometrorrhagie mit einem Blutverlust von > 80 ml pro Zyk-

lus über > 7 Tage, aber auch irreguläre, azyklische Blutungen mit erheblichen 

Folgekomplikationen. Bei Patientinnen mit einer Thrombozytopenie kann sich 

das Management der Blutungsstörung als ein herausforderndes Dilemma für 

die behandelnden Onkologen darstellen. Neben der Entscheidung über den 

geeigneten Behandlungsbeginn (d. h. im Akutfall bzw. für die Prävention) 

sind die medikamentösen Optionen möglicherweise auch aufgrund von Kon-

traindikationen eingeschränkt.

Zu den regelmäßig eingesetzten Substanzen zählen einzeln oder in 

Kombination:

• orale Kontrazeptiva,

• GnRH-Agonisten,

• Östrogen- und Gestagenpräparate inkl. der intrauterinen 

Gestagenspirale,

• Tranexamsäure,

• Blutprodukte wie Thrombozytenkonzentrat, rekombinante 

Faktor-VIIa-Präparate.

Einheitliche Therapieempfehlungen existieren bislang nicht. Hormonelle The-

rapiekonzepte in Form von oralen Kontrazeptiva gehören im klinischen All-

tag zur First-Line-Therapie, können allerdings in Dosierung (Einfach- oder 

Doppeldosierung) und Anwendungsregime (zyklisch versus Langzyklus) 

stark voneinander abweichen. GnRH-Agonisten (GnRHa) und Tranexamsäure 
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besitzen ebenfalls einen hohen Stellenwert, wohingegen eine regelmäßige 

Throm bozytenkonzentrat-Applikation aufgrund des Risikos einer Alloimmu-

nisierung selten indiziert wird. Auch chirurgisch-interventionelle Verfahren 

werden – insbesondere bei Therapieversagen – diskutiert. Hierzu zählen z. B. 

die  Kürettage oder auch Ballonverfahren wie sie in der Geburtshilfe zum Ein-

satz kommen. Ablative Verfahren des Endometriums oder die Uterusarterien-

embolisation (UAE) sollten insbesondere bei prämenopausalen Patientinnen 

mit prospektivem Kinderwunsch selbst in der Akutsituation nicht bzw. nur als 

Ultima Ratio erfolgen. Außerdem führt die UAE erst zeitverzögert zum ge-

wünschten Therapieergebnis in Form einer Oligo- oder Amenorrhoe.

Ziel sollte es sein, die Patientin bereits vor Beginn der gonadotoxischen 

Therapie adäquat nach individuellem Risiko-Nutzen-Profil medikamentös 

einzustellen, um unerwünschte Ereignisse neben dem ohnehin bestehen-

den Nebenwirkungsprofil der Chemotherapie zu verhindern. Dieses Kapitel 

 beleuchtet die am häufigsten verabreichten Medikationen und soll Lösungs-

möglichkeiten der uterinen Blutungsstörung in der Myelosuppression 

aufzeigen.

4.1.1 Orale Kontrazeptiva

Kombinierte orale Kontrazeptiva (KOK) können Menorrhagien/Menometror-

rhagie bei prämenopausalen Patientinnen unter myelosuppressiver Thera-

pie reduzieren und im Falle der Langzeitanwendung zur Amenorrhoe führen. 

Sie finden aufgrund einer guten Akzeptanz sowohl des Behandelnden als 

auch der Betroffenen häufig klinische Verwendung. Zudem werden sie oft-

mals  bereits vorher zur Kontrazeption genutzt. Kontrollierte, randomisierte 

Studien hinsichtlich der Effektivität und Sicherheit bei einer chemothera-

pie-assoziierten thrombozytopenen Blutungsstörung onkologischer Patien-

tinnen fehlen allerdings (1). Die Verwendung von KOK ist dennoch durchaus 

mit einigen  Sicherheitsbedenken vergesellschaftet (2). So ist die Applikation 

insbesondere bei Tumorpatientinnen und der dadurch per se bestehenden 

Hyperkoagulabilität mit einem zusätzlich erhöhten Risiko thromboemboli-

scher Erkrankungen assoziiert. Klassische Progestin-only pills (POPs) (oder 

die Gestagenspirale) können hingegen, bei nachvollziehbarem Wunsch zur 

Vermeidung der Östrogenkomponente, zu für beide Seiten unbefriedigenden 
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Durchbruch- und Dauerblutungen führen (3). Dennoch wurde für den Einsatz 

reiner Gestagenpräparate eine Reduktion sowohl der Blutungsmenge als 

auch der -dauer beschrieben (4).

Zu berücksichtigen ist, dass sekundäre Symptome der gonadotoxischen The-

rapie wie Übelkeit, Erbrechen, Diarrhoe und Mukositis zu einer reduzierten 

 Absorption, damit inadäquater Dosierung und somit insuffizienter Wirkung der 

KOK führen können. Auch zeigt sich pharmakologisch, dass unter Umständen 

eine Dosisanpassung insbesondere cytochrom-P-verstoffwechselnder Subs-

tanzen (inklusive der KOK) notwendig ist, da sie im Rahmen der Detoxifikation 

der Zytostatika beschleunigt abgebaut werden können. Nicht zuletzt sollten 

die Beeinträchtigung der hepatischen Funktion und das bestehende Risiko 

der Hepatotoxizität unter Chemotherapie bei gleichzeitiger Verwendung ins-

besondere der KOK bedacht werden, wenngleich die Einschätzung erschwert 

sein kann, ob erhöhte Transaminasen auf die zytotoxische Therapie per se 

oder die (Neu-) Einstellung auf KOK zurückzuführen sind.

4.1.2 GnRH-Agonisten

Das Wirkprinzip von GnRHa wurde bereits im Kapitel 3.6 ausführlich 

 beschrieben. In mehreren Studien wurde die Induktion einer Amenorrhoe 

unter Verwendung von GnRHa zur Prävention der Blutungsstörungen in 

thrombozytopenen Phasen einer Chemotherapie evaluiert und als mögliche 

Behandlungsoption dokumentiert (3–9). 

Wenige klinische Studien existieren hingegen zum Vergleich von GnRHa 

mit KOK bei onkologischen Patientinnen (5). Während KOK zu einer raschen 

 Reduktion der Menorrhagie führen können und sich nach Absetzen der Medi-

kation der Zyklus rasch wieder regulieren kann, bedarf es bis zur gewünschten 

Amenorrhoe oft einer längeren Applikationszeit der GnRHa vor einer gonado-

toxischen Therapie. Dafür hält der Effekt auch nach Ende der Chemothera-

pie – bedingt durch deren Wirkprinzip – über einen längen Zeitraum an. Einen 

 signifikanten Unterschied in der Ausprägung einer Lebertoxizität scheint es, 

zumindest nach aktueller Datenlage, unter gleichzeitiger Chemotherapie und 

bei onkologischen Patientinnen nicht zu geben.
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Je nach Grunderkrankung kann die Chemotherapie oder Bestrahlung innerhalb 

weniger Tage indiziert sein, sodass der Aufschub bis zum Eintritt einer prä-

ventiv hormonell induzierten Amenorrhoe inakzeptabel wird. Somit kann bei 

Applikation von GnRHa nicht immer auf den Zyklus der Patientin Rücksicht 

genommen werden. Es wird allerdings inzwischen angenommen, dass GnRHa 

auch kurz vor der Chemotherapie appliziert werden können.

Bei alleiniger GnRHa-Therapie muss aufgrund des zunächst vorhandenen 

Flare-up-Effekts mit einer späteren Östrogen-Entzugsblutung gerechnet 

werden, welche potenziell in den Nadir fallen könnte. In Studien zeigte sich, 

dass die gleichzeitige, kontinuierliche Gabe eines Gestagens innerhalb des 

ersten Monats der GnRHa-Anwendung dieses Problem verhindern kann (6, 7). 

Optimalerweise erfolgen sowohl die Applikation des GnRHa als auch des Ges-

tagens einen Monat vor Beginn der Chemotherapie, was allerdings nur im Falle 

einer geplanten Stammzelltransplantation auch realistisch umsetzbar ist.

Das Nebenwirkungsprofil der GnRHa sollte v. a. ohne geplante Östrogen-

substitution bedacht und mit der Patientin diskutiert werden. Hierzu zäh-

len Hitzewallungen, Übelkeit, Erbrechen, allergische Reaktionen, Infekte und 

 Nekrosenbildung an der Injektionsstelle sowie die Reduktion der Knochen-

dichte. Es empfiehlt sich daher, die GnRHa-Gabe nach Möglichkeit nicht länger 

als sechs Monate fortzuführen. Außerdem kann sie (bei hormonell inaktiven 

 Tumoren) z. B. mit einer Östrogentherapie kombiniert werden. Aufgrund der 

klinisch bevorzugten Applikation mit dem kombinierten Ziel der Amenorrhoe 

und der Fertilitätsprotektion werden GnRHa häufig indiziert, gerne zusam-

men mit  einem kombinierten oralen Kontrazeptivum.

4.1.3 Östrogen- und Gestagenpräperate

Unter einer über mehr als zwei Wochen anhaltenden Blutung ist das Endo-

metrium meist atrophisch und sonographisch flach. Eine Stabilisierung des 

 Endometriums erzielt man in dieser Situation am besten mit einer reinen 

hochdosierten Östrogentherapie. Da eine hochdosierte orale Therapie auch 

zur Übelkeit führen kann und, wie bei oralen Kontrazeptiva beschrieben, 

die  Absorption reduziert und die Leber durch den First-pass-Metabolismus 
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zusätzlich belastet werden kann, ist unter einer Chemotherapie eine trans-

kutane Applikation zu erwägen.

Zu beachten ist, dass nach ein bis zwei Wochen zusätzlich ein Gestagen ver-

abreicht werden muss, um eine Transformation des dann aufgebauten Endo-

metriums und damit eine geregelte Abbruchblutung zu ermöglichen.

Bei einem hoch aufgebauten Endometrium resultiert die Blutung ggf. aus 

 einer unzureichenden Transformation, sodass eine reine Gestagenanwen-

dung zu empfehlen ist.

Im Falle einer nicht möglichen sonographischen Bestimmung der Endomet-

riumdicke ist die gleichzeitige Östrogen-/Gestagentherapie zu erwägen. Dies 

kann mit den in Tab. 1 beschriebene Präparaten, aber auch mit oralen, einpha-

sischen, z. B. Levonorgestrel-haltigen Kontrazeptiva (s. oben) erfolgen. Aller-

dings müssen diese in einer initial höheren Dosierung gestartet werden (z. B. 

Tag 1: 3 Tbl., Tag 2: 2 Tbl., ab Tag 3: 3 Tbl.), was zu Übelkeit und einem erhöh-

ten Thromboserisiko führen kann.

Intrauterine Gestagenspiralen dienen zur Prävention einer Blutung unter 

 einer Chemotherapie. Aufgrund dessen müssen sie vor einer Chemotherapie 

auch nicht entfernt werden.

4.1.4 Tranexamsäure

Die besten Daten zur Reduktion überperiodenstarker, uteriner Blutungen 

existieren aus randomisierten Studien mit Tranexamsäure, wenngleich die 

Einschlusskriterien nicht für onkologische Patientinnen galten (10). Neben-

wirkungen wurden selten beschrieben und betrafen meist die Dysmenorrhoe, 

Kopf- und Rückenschmerzen. Auch der Zusammenhang zwischen einer Trane-

xamsäure-Substitution und dem Risiko für venöse Thrombosen oder Lungen-

embolien (VTE) wurde untersucht (11). Die Auswertung unter Bereinigung 

sämtlicher VTE-erhöhender Faktoren wie z. B. die gleichzeitige Einnahme 

oraler Kontrazeptiva, eine chirurgische Intervention, chronisch-entzündliche 

Darmerkrankungen, Lupus erythematosus (SLE) oder auch Adipositas und 

Rauchen ergab aber keine signifikante Risiko-Erhöhung. Einschränkend bleibt 
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anzumerken, dass diese Untersuchungen – wie bereits erwähnt – nicht an 

 onkologischen Patientinnen mit Menorrhagien/Menometrorrhagie und folg-

lich bestehender Hyperkoagulabilität erfolgten und vermutlich künftig auch 

nicht durchgeführt werden. Eine Dosierung von mindestens 3x 1–1,5 g/d oral 

führte zu einer deutlichen Reduktion der Blutungsmenge (10, 12).

4.1.5 Weitere Therapeutika

Substanzen wie Danazol und Desmopressin finden innerhalb Deutsch-

lands wenig Verwendung. Auch Ulipristalacetat wird trotz raschem Sistie-

ren  uteriner Blutungen in über 90       % und innerhalb von fünf bis sieben Tagen 

(13, 14) bei  onkologischen Patientinnen selbst off-label kaum rezeptiert. Uli-

pristalacetat zählt zur Gruppe der selektiven Progesteron-Rezeptor-Modu-

latoren mit  sowohl agonistischen als auch antagonistischen Eigenschaften.  

Es fixiert mittzyklische Östrogenlevel, ohne das bekannte Nebenwirkungs-

spektrum von GnRHa aufzuweisen und zeigte vergleichbare Effekte auf das 

Blutungsverhalten bei Patientinnen mit Uterus myomatosus im Vergleich zur 

GnRHa-Applikation (15). Aufgrund der potenziellen Hepatotoxizität ist eine 

sorgfältige Evaluation im beschriebenen Patientenkollektiv geboten.

4.1.6 Praktische Vorgehensweise

Blutungsprophylaxe (Abb. 1)

• Bei ausreichender Zeit bis zum Beginn der Chemotherapie: orale kom-

binierte Einphasen-Kontrazeptiva mit einer Östrogenkomponente von  

ca. 30 µg in Kombination mit einem Gestagen mit einem geringen Throm-

boserisiko und einer antiöstrogenen Partialwirkung, z. B. Levonorgestrel.

• Bei einem hohen Thromboserisiko: Gestagen-Monotherapie mit einem 

Gestagen mit einem geringen Thromboserisiko und einer antiöstrogenen 

Partialwirkung, z. B. Medroxyprogesteronacetat (MPA): 1–2x 10 mg / Tag.

• Alternativ möglich und effektiv, aber teurer: GnRHa, v. a. unter dem gleich-

zeitigen Gesichtspunkt der Fertilitätsprotektion. Start der Behandlung 

eine Woche vor Beginn der Chemotherapie, nach Expertenmeinung auch 

kürzeres Intervall kein Problem. Ggf. bei hypoöstrogenen Beschwerden 

zusätzlich Östrogene, z. B. 25–50 µg Östradiol transdermal oder 1–2 mg 

Östradiol(valerat)/d.
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Behandlung von Blutungen unter der Chemotherapie (Tab. 1, Abb. 1)

• orale Tranexamsäure: wirkt schnell, hat aber eine kurze Halbwertszeit, 

weswegen sie wiederholt verabreicht werden muss. Wenngleich ein er-

höhtes Thromboserisiko in klinischen Studien nicht bestätigt wurde, ist es 

bei (bisher dahingehend nicht untersuchten) onkologischen Patientinnen 

nicht auszuschließen. Dosierung: 3–4x 1–1,5 g/d.

• orale oder transkutane Östrogene und/oder Gestagene je nach sono-

graphisch messbarer Dicke des Endometriums. Dosierungen s. Tab. 1.

• orale Gestagen-Monotherapie bei hohem Thromboserisiko. Dosierung 

s. Tab. 1.
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Wirkstoff Dosis Anwendungs-
dauer

Wirkungs-
eintritt

Kommentar

orale Östrogene 6–8 mg mikro-
nisiertes  
Östradiol(vale-
rat) oral/d bis 
zur minimalen 
Blutung (ca.  
24–48 h),  
dann 1–2 x 2 mg  
Östradiol  
(valerat) oral/d

max. ca. 3  
Wochen, dann 
zusätzlich  
Gestagene, 
z. B. MPA: 1 x 
10 mg oral/d 
über 10 d

Blutungsstopp 
nach ca. 10 h

Anwendung 
insbesondere 
bei flachem En-
dometrium, 
Cave: erhöhtes 
Thromboserisiko 

transkutane 
Östrogene

200 µg 
transdermal 
Östradiol/d

s. orale 
Östrogene

s. orale 
Östrogene

Anwendung ins-
besondere bei 
flachem Endome-
trium, geringeres 
Thromboseri-
siko als bei oralen 
Östrogenen

orale Gestagene z. B.:
• Medroxypro-

gesteron- 
acetat (MPA):  
2x 10–20 mg 
oral/d oder

• Chormadino-
nacetat (CMA): 
2–4 mg oral/d 
oder

• Norethiste-
ronacetat 
(NETA): 1–2x 
5mg oral/d

mind. 10 d Blutungsstopp 
nach ca. 72 h

Anwendung ins-
besondere bei 
hoch aufgebau-
tem Endometrium

orales Anti-
fibrinolytikum

Tranexamsäure: 
3–4 x 1–1,5 g/d

Blutungsstopp 
nach ca. 2–3 h

Cave: frag-
lich erhöhtes 
Thromboserisiko 

Tab. 1 
Beispiele für medikamentöse Therapien bei akuten uterinen Blutungen unter einer 
Chemotherapie 
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Abb. 1 
Orientierende Vorgehensweise bei akuten Blutungen unter einer Chemotherapie 
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4.2 Kinderwunschtherapie nach einer fertilitätsprotektiven 

Maßnahme

Michael von Wolff

4.2.1 Allgemeines

Wenn möglich, sollte nach einer fertilitätsprotektiven Maßnahme eine 

 Spontankonzeption angestrebt werden, da assistierte Reproduktionstechni-

ken mit einem größeren Aufwand, mehr behandlungsinduziertem Stress und 

bei der Durchführung einer In-vitro-Fertilisation (IVF) mit einem erhöhten Ri-

siko für kindliche Fehlbildungen einhergehen (1). Für eine Spontankonzeption 

spricht auch, dass es keinen Anhalt für eine erhöhte Fehlbildungsrate der Kin-

der nach einer gonadotoxischen Therapie gibt (2). Allerdings sollte der Kinder-

wunsch aus reproduktionsbiologischer Sicht frühestens ein halbes Jahr nach 

Abschluss der Chemotherapie realisiert werden, da die Auswaschphase der 

Chemotherapie und ein Zyklus der Spermatogenese und Oogenese abgewar-

tet werden sollten. Aus onkologischer Sicht muss in der Regel  wesentlich län-

ger als ein halbes Jahr gewartet werden. Eine Kinderwunschtherapie ist erst 

dann möglich, wenn eine Schwangerschaft mit der Grunderkrankung verein-

bar ist und der Onkologe die Patientin/den Patienten für eine Schwanger-

schaft freigegeben hat.

Wird bei niedriger Ovarreserve eine Spontankonzeption angestrebt, sollte 

frühzeitig eine Fertilitätsabklärung erfolgen (Spermiogramm, Überprüfung 

der Tubendurchgängigkeit, Ausschluss endokrinologischer Auffälligkeiten 

etc.), damit Pathologien bei der Kinderwunschbehandlung berücksichtigt 

 werden können. Bei einem unregelmäßigen Zyklus kann versucht werden, ein 

Zyklusmonitoring mittels ultrasonographischer und/oder hormoneller Unter-

suchungen durchzuführen, um eine Follikulogenese nachzuweisen und den 

Zeitpunkt des Geschlechtsverkehrs zu optimieren. Bei einer geringgradigen 

andrologischen Subfertilität wäre eine intrauterine Insemination zu überle-

gen und bei einer hochgradigen Einschränkung der Spermienqualität eine IVF 

bzw. intrazytoplasmatische Spermieninjektion (ICSI) indiziert.
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Wenn eine prämature Ovarialinsuffizienz (POI) oder eine Azoospermie vorliegt 

oder eine Schwangerschaft nicht spontan eintritt, können die kryokonservier-

ten Keimzellen oder das  Gonadengewebe genutzt werden.

4.2.2 Abrufraten

Kryokonservierte Gameten und Gonadengewebe werden nur dann abgeru-

fen, wenn in Folge der onkologischen oder nicht-onkologischen Behandlung 

eine Infertilität eintritt. Entsprechend ist die Abrufrate der kryokonservierten  

Präparate relativ gering (Tab. 1). Allerdings ist davon auszugehen, dass diese 

für Oozyten und Ovargewebe steigen, da oft viele Jahre bis zum Kinderwunsch 

vergehen. Dennoch zeigen die Daten, dass die Indikation für eine Kryokonser-

vierung nicht zu großzügig gestellt werden sollte (Kap. 1.5), um zu viele unnö-

tige Kryokonservierungen zu vermeiden.
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Oozyten  
(3, 4)

2097 129/2097 
(6,1 %)

Ovargewebe 
(4–6)

3845 114/3845 
(2,9 %)

Spermien 
(7) 

11798 974/11798 
(8,3 %)

Tab. 1
Abrufraten von Oozyten, Ovargewebe und Spermien nach einer Kryokonservierung als 
fertilitätsprotektive Maßnahme
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4.2.3 Erfolgsraten

Die Erfolgsraten nach der Verwendung kryokonservierter Oozyten (Kap. 3.2), 

Ovargewebe (Kap. 3.5) und Spermien (Kap. 3.8) sind stark abhängig von der 

Anzahl und Qualität der Gameten bzw. des Ovargewebes. Eine orientierende 

Prognose der Erfolgsraten gibt Tab. 2 wieder. Danach bekommen ca. ein Drit-

tel der Frauen nach der Verwendung kryokonservierter Oozyten oder Ovarge-

webe ein Kind. Bei kryokonservierten Spermien ist es ca. die Hälfte der Paare.

Die Erfolgsrate pro durchgeführter Kryokonservierung ist allerdings sehr 

niedrig (Tab. 2) und liegt aufgrund der geringen Abrufrate bei allen Tech-

niken unter 5 %. Detaillierte Daten zu den Erfolgsraten sind für Oozyten in  

Kap. 3.2, für Ovargewebe in Kap. 3.5 und für Spermien in diesem Kapitel in Tab. 

3 dargestellt.

Erfolgsraten Patientinnen mit 
 mindestens einer Geburt 
pro Anzahl erfolgter Kryo-
konservierungen, n (%)

Oozyten  
(3, 4)

Schwangerschaftsrate pro Transfer:
(1,4 Embryonen): 38,9 %.
Geburtenrate pro Transfer: 
(1,4 Embryonen): 30,0 %.
Patientinnen mit mindestens einer 
Geburt nach Verwendung der Oozyten: 
35,2 % (3), 32,6 % (4)

41/2097 (2,0 %)

Ovargewebe 
(4–6)

Patientinnen mit mindestens einer 
Schwangerschaft nach Transplantation: 
32,7 % (4), 27,3 % (3), 33,3 % (5).
Patientinnen mit mindestens einer 
Geburt nach Transplantation: 30,3 % (5), 
18,2 % (4), 33,3 % (6). 

30/3845 (0,8 %)
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Erfolgsraten Patientinnen mit 
 mindestens einer Geburt 
pro Anzahl erfolgter Kryo-
konservierungen, n (%)

Spermien 
(7) 

Schwangerschaftsrate pro Therapie-
zyklus:  
intrauterine Insemination (IUI): 13 %,
IVF: 30 %.
Geburtenrate pro Therapiezyklus:  
IUI: 8 %,
IVF: 25 %.
Paare mit mindestens einer Geburt 
nach Verwendung der Spermien: 49 %

237/5461 (4,4 %)

Tab. 2
Erfolgsraten nach Verwendung von Oozyten, Ovargewebe und Spermien nach einer 
Kryokonservierung als fertilitätsprotektive Maßnahme

4.2.4 Nach einer Kryokonservierung von Spermien 

Wenn eine therapieinduzierte andrologische Sterilität vorliegt, kann auf die 

kryokonservierten Spermien (Kap. 3.8) zugegriffen werden. Wurde eine große 

Anzahl motiler Spermien kryokonserviert, können einige Versuche einer intra-

uterinen Insemination (IUI) erfolgen. Allerdings sollte das Spermien-Depot bei 

einer Azoospermie des Mannes nicht komplett aufgebraucht werden, um spä-

ter noch eine IVF durchführen zu können, falls keine Schwangerschaft nach 

der IUI eintritt. Bei eingeschränkter Qualität des Spermiendepots ist primär 

eine IVF bzw. ICSI anzustreben.

Tab. 3 stellt die Erfolgsraten einer IUI bei infertilen Paaren ohne eine vor-

herige fertilitätsprotektive Therapie und ohne Kryokonservierung dar. Sollte 

die Partnerin des Mannes ca. ≤ 35 Jahre alt sein und keine Sterilitätsanamnese 

vorliegen, ist von höheren Schwangerschaftsraten auszugehen. Die Daten 

zeigen, dass für einen Inseminationsversuch mindestens eine Million motiler 

Spermien vorhanden sein sollten. 
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Schwangerschaftsraten in Abhängigkeit von der Anzahl 
inseminierter, motiler Spermien (x 106)

untersuchte 
Zyklen, n

< 1 < 2 1–< 2 1-4 2–< 5 5–9 5–< 10 ≥ 10

Wainer 
et al. (8)

2564 3,1 % 8,7 % 11,9 % 14,8 % 13,1 %

Cao et 
al. (9)

1153 4,1 % 15,6 % 12,7 % 15,0 %

Gubert 
et al. 
(10)

2062 3,8 % 12,7 % 12,2 % 16,7 %

Tab. 3 
Klinische Schwangerschaftsraten nach IUI in Abhängigkeit von der Gesamtzahl insemi-
nierter, nicht kryokonservierter Spermien

4.2.5 Nach einer Kryokonservierung von Oozyten 

Oozyten müssen nach der Kryokonservierung (Kap. 3.2) zunächst aufgetaut 

und fertilisiert werden. Die Fertilisierung erfolgt durch eine ICSI. Der Trans-

fer kann sowohl im Spontanzyklus als auch nach einem Endometriumauf-

bau mit Östrogenen/Progesteron erfolgen. Obwohl beide Techniken bei einer 

 Eumenorrhoe hinsichtlich der Erfolgsrate gleichwertig sind (11), wird wegen 

der bessere Planbarkeit oft ein Endometriumaufbau mit Östrogenen/Proges-

teron bevorzugt. 

Grundsätzlich unterscheidet sich das therapeutische Vorgehen nicht von 

 einer IVF infertiler Paare. Daten zur Erfolgsrate finden sich in Tab. 2 und im 

Kap. 3.2 (Abb. 1, Tab. 2). 
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4.2.6 Nach einer Kryokonservierung von Ovargewebe 

Nach der Kryokonservierung (Kap. 3.4) und Transplantation von Ovargewebe 

(Kap. 3.5) dauert es ca. zwei bis drei Monate, bis aus den Primordial- und Pri-

märfollikeln sprungreife Follikel heranwachsen. Durch die hohe FSH-Konzen-

tration im Blut kann zunächst eine größere Kohorte an Follikeln generiert 

werden, was  initial zu einem multifollikulären Wachstum führt. Idealerweise 

wird diese erste  Kohorte für die Kinderwunschtherapie genutzt, entweder 

durch eine HCG-Gabe und gezielten Geschlechtsverkehr oder durch eine Folli-

kelpunktion. Das Risiko für Mehrlinge scheint sehr gering zu sein. 

Grundsätzlich stellt sich die Frage, ob das Ziel eine Spontan- oder eine 

IVF-Schwangerschaft sein sollte. Nach den bisher publizierten Studien sind 

Spontan- häufiger als IVF-Schwangerschaften (Tab. 4). Selbst Zentren, die 

eine IVF präferieren, berichten von spontanen Konzeptionen zwischen den 

IVF-Zyklen. Daher ist es sinnvoll, zum Zeitpunkt der Gewebetransplantation 

sicherzustellen, dass keine zusätzlichen Sterilitätsfaktoren (pathologisches 

Spermiogramm, Tubenverschluss, endokrine Pathologien etc.) vorliegen.

Transplantierte  
Patientinnen, n

Spontan-Schwanger-
schaften, n

IVF-Schwanger-
schaften, n

Van der Veen  
et al. (5)

49 18 3

Meirow  
et al. (12)

20 6 13

Diaz-Garcia  
et al. (4)

44 5 5

Fortin  
et al. (13)

34 9 1

Total 147 38 22

Tab. 4
Spontan- und IVF-Schwangerschaften nach Transplantation von Ovargewebe
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Bei der Kinderwunschtherapie ist zu beachten, dass die Menstruations zyklen 

nach einer Gewebetransplantation nicht mit normalen Spontanzyklen zu 

 vergleichen sind. Nach der Transplantation liegt funktionell eine beginnende 

POI vor. Die Ovarreserve ist durch die  geringe Menge transplantierten Gewe-

bes und den Gewebeverlust in den ersten  Wochen nach der Transplantation 

sehr niedrig. Aufgrund dessen:

• sind die Menstruationszyklen oft unregelmäßig,

•  liegt meist eine zumindest passagere Hypergonadotropinämie vor,

•  sind Follikelreifungsstörungen möglich,

•  treten ggf. vorzeitige Ovulationen auf. 

M. Nitzschke (Fa. Cryocan) entwickelte ein Modell verschiedener Stadien der 

POI, die modifiziert in Tab. 5 wiedergegeben werden und aus dem therapeu-

tische Empfehlungen abgeleitet werden können.

Wenn die Ovarreserve durch die Transplantation einer größeren Gewebe-

menge nicht zu gering ist, was durch eine leicht erhöhte AMH-Konzentration 

nachgewiesen werden kann, kann eine Gonadotropinstimulation durchgeführt 

werden. Ist die Ovarreserve jedoch sehr gering und liegt bei einer beginnen-

den POI ein Stadium der Kompensation vor, bietet sich eine Natural-Cycle-

IVF  an, wie sie ausführlich an anderer Stelle beschrieben wird ([14], www.

ivf-naturelle.com). Bei einer follikulär-endometrialen Desynchronisation durch 

ein frühzeitiges follikuläres Wachstum in der vorherigen Lutealphase (auf-

grund tendenziell erhöhter Basis-FSH-Konzentrationen) kann versucht wer-

den, die luteale FSH-Freisetzung durch kombinierte, einphasische Östrogen/

gestagenhaltige Kontrazeptiva oder Gestagene zu supprimieren. Bei einem 

vorzeitigen LH-Anstieg bei noch unreifen Follikeln kann eine frühzeitige Gabe 

von GnRH-Antagonisten (GnRHant), z. B. beginnend ab einer Follikelgröße von  

13–14 mm, erfolgen. Werden GnRHant länger als einen Tag appliziert, muss die 

damit verbundene Reduktion der FSH-Freisetzung durch die tägliche Injektion 

von z. B. 50–75 IE Gonadotropinen aufgefangen werden.



338
7

5.9  Therapie bei Fertilitätsstörungen des Mannes  40
 5.9.1   Kausale medikamentöse Therapieoptionen  41
  5.9.1.1  Hypogonadismus   41
  5.9.1.2  Hyperprolaktinämie   42
  5.9.1.3  Infektionen und Entzündungen 
   des Genitaltraktes   42
  5.9.1.4  Samentransportstörungen  42
 5.9.2  Therapie- und Heilversuche bei idiopathischer 
  Subfertilität    43

6. Kryospermakonservierung     45

7. Vaterschaft bei älteren Männern    45

8. Hypogonadismus     46

8.1  Definition      46
8.2  Physiologische Grundlagen    47
8.3  Klassifizierung des Hypogonadismus   47

 8.3.1  Primärer und sekundärer Hypogonadismus  47
8.4  Klinik des Hypogonadismus    48
8.5  Endokrinologische Diagnostik    49
8.6  Therapie      49

 8.6.1  Therapie des sekundären Hypogonadismus 
  bei Kinderwunsch    50
 8.6.2  Therapie des primären oder sekundären 
  Hypogonadismus mit Testosteron  51
  8.6.2.1 Intramuskuläre Gabe von Testosteronestern 51
  8.6.2.2  Transdermale Applikation von Testosteron 52
  8.6.2.3  Kontraindikationen der Testosteron-
   substitution   52
  8.6.2.4  Sicherheitsparameter unter Testosteron-
   substitutionstherapie   53

9. Gynäkomastie      53

9.1  Definition      53
9.2  Pathophysiologie     53
9.3  Diagnostik     56
9.4  Therapie      57

10. Literatur      58

7

5.9  Therapie bei Fertilitätsstörungen des Mannes  40
 5.9.1   Kausale medikamentöse Therapieoptionen  41
  5.9.1.1  Hypogonadismus   41
  5.9.1.2  Hyperprolaktinämie   42
  5.9.1.3  Infektionen und Entzündungen 
   des Genitaltraktes   42
  5.9.1.4  Samentransportstörungen  42
 5.9.2  Therapie- und Heilversuche bei idiopathischer 
  Subfertilität    43

6. Kryospermakonservierung     45

7. Vaterschaft bei älteren Männern    45

8. Hypogonadismus     46

8.1  Definition      46
8.2  Physiologische Grundlagen    47
8.3  Klassifizierung des Hypogonadismus   47

 8.3.1  Primärer und sekundärer Hypogonadismus  47
8.4  Klinik des Hypogonadismus    48
8.5  Endokrinologische Diagnostik    49
8.6  Therapie      49

 8.6.1  Therapie des sekundären Hypogonadismus 
  bei Kinderwunsch    50
 8.6.2  Therapie des primären oder sekundären 
  Hypogonadismus mit Testosteron  51
  8.6.2.1 Intramuskuläre Gabe von Testosteronestern 51
  8.6.2.2  Transdermale Applikation von Testosteron 52
  8.6.2.3  Kontraindikationen der Testosteron-
   substitution   52
  8.6.2.4  Sicherheitsparameter unter Testosteron-
   substitutionstherapie   53

9. Gynäkomastie      53

9.1  Definition      53
9.2  Pathophysiologie     53
9.3  Diagnostik     56
9.4  Therapie      57

10. Literatur      58St
ad

iu
m

 
P

at
ho

ph
ys

io
lo

gi
e

M
ög

lic
he

 k
lin

is
ch

e 
Ch

ar
ak

te
ri

st
ik

a 
H

äu
fi

ge
 

H
or

m
on

ko
nz

en
tr

at
io

ne
n 

M
ög

lic
he

 t
he

ra
pe

ut
is

ch
e 

In
te

rv
en

ti
on

K
om

pe
n-

sa
ti

on
O

va
rr

es
er

ve
 n

ie
dr

ig
,  

Zy
kl

us
lä

ng
e 

no
rm

al
Zy

kl
us

lä
ng

e 
no

rm
al

,  
Fo

lli
ke

lp
ha

se
 n

or
m

al
,

Lu
te

al
ph

as
e 

no
rm

al

A
M

H
 s

eh
r n

ie
dr

ig
/n

ic
ht

 
na

ch
w

ei
sb

ar
,

B
as

is
-E

2 
no

rm
al

,
B

as
is

-F
SH

-K
on

ze
nt

ra
ti

on
 n

or
m

al

N
at

ur
al

-C
yc

le
-I

V
F 

oh
ne

 
G

on
ad

ot
ro

pi
ns

ti
m

ul
at

io
n

D
es

yn
ch

ro
-

ni
sa

ti
on

vo
rz

ei
ti

ge
s 

Fo
lli

ke
lw

ac
hs

tu
m

 
be

re
it

s 
w

äh
re

nd
 d

er
 s

pä
te

n 
Lu

te
al

ph
as

e/
M

en
st

ru
at

io
n,

en
do

m
et

ria
le

 P
ro

lif
er

at
io

ns
-

ph
as

e 
ve

rk
ür

zt

Zy
kl

us
lä

ng
e 

ve
rk

ür
zt

, 
Fo

lli
ke

lp
ha

se
 v

er
kü

rz
t,

Lu
te

al
ph

as
e 

no
rm

al

A
M

H
 s

eh
r n

ie
dr

ig
/n

ic
ht

 
na

ch
w

ei
sb

ar
,

B
as

is
-E

2 
er

hö
ht

, 
B

as
is

-F
SH

-K
on

ze
nt

ra
ti

on
 n

or
m

al
/

le
ic

ht
 e

rh
öh

t

N
at

ur
al

-C
yc

le
-I

V
F 

 ko
m

bi
ni

er
te

 
E2

/P
-K

on
tr

az
ep

ti
va

 im
 V

or
-

zy
kl

us
 z

ur
 S

up
pr

es
si

on
 

ei
ne

r v
or

ze
it

ig
en

 lu
te

al
en

 
Fo

lli
ku

lo
ge

ne
se

vo
rz

ei
ti

ge
 

O
vu

la
ti

on
V

or
ze

it
ig

er
 L

H
-A

ns
ti

eg
 

V
or

ze
it

ig
er

 L
H

-A
ns

ti
eg

 
A

M
H

 s
eh

r n
ie

dr
ig

/n
ic

ht
 

na
ch

w
ei

sb
ar

,
B

as
is

-E
2 

no
rm

al
,

B
as

is
-F

SH
-K

on
ze

nt
ra

ti
on

 e
rh

öh
t,

vo
rz

ei
ti

ge
r L

H
-A

ns
ti

eg

N
at

ur
al

-C
yc

le
-I

V
F,

 f
rü

hz
ei

ti
ge

 
G

ab
e 

vo
n 

G
nR

H
-A

nt
ag

on
is

te
n 

± 
FS

H
/H

M
G

D
ek

om
-

pe
ns

at
io

n
ke

in
 o

de
r n

ur
 u

nr
eg

el
m

äß
i-

ge
s 

Fo
lli

ke
lw

ac
hs

tu
m

Zy
kl

us
lä

ng
e 

ve
rlä

ng
er

t/
A

m
en

or
rh

oe
, 

Fo
lli

ke
lp

ha
se

 v
er

lä
ng

er
t,

Lu
te

al
ph

as
e 

no
rm

al
 o

de
r 

in
su

ffi
zi

en
t

A
M

H
 n

ic
ht

 n
ac

hw
ei

sb
ar

,
E2

 n
ie

dr
ig

,
B

as
is

-F
SH

-K
on

ze
nt

ra
ti

on
  

se
hr

 h
oc

h

ke
in

e 
IV

F 
m

ög
lic

h

Ta
b.

 5
M

od
el

l e
in

er
 S

ta
di

en
ei

nt
ei

lu
ng

 d
er

 P
O

I u
nd

 d
ar

au
s 

ab
ge

le
it

et
e 

th
er

ap
eu

ti
sc

he
  

In
te

rv
en

ti
on

sm
ög

lic
hk

ei
te

n 
(M

. N
it

zs
ch

ke
, F

a.
 C

ry
oc

an
 &

 M
. v

on
 W

ol
ff

)



339
7

5.9  Therapie bei Fertilitätsstörungen des Mannes  40
 5.9.1   Kausale medikamentöse Therapieoptionen  41
  5.9.1.1  Hypogonadismus   41
  5.9.1.2  Hyperprolaktinämie   42
  5.9.1.3  Infektionen und Entzündungen 
   des Genitaltraktes   42
  5.9.1.4  Samentransportstörungen  42
 5.9.2  Therapie- und Heilversuche bei idiopathischer 
  Subfertilität    43

6. Kryospermakonservierung     45

7. Vaterschaft bei älteren Männern    45

8. Hypogonadismus     46

8.1  Definition      46
8.2  Physiologische Grundlagen    47
8.3  Klassifizierung des Hypogonadismus   47

 8.3.1  Primärer und sekundärer Hypogonadismus  47
8.4  Klinik des Hypogonadismus    48
8.5  Endokrinologische Diagnostik    49
8.6  Therapie      49

 8.6.1  Therapie des sekundären Hypogonadismus 
  bei Kinderwunsch    50
 8.6.2  Therapie des primären oder sekundären 
  Hypogonadismus mit Testosteron  51
  8.6.2.1 Intramuskuläre Gabe von Testosteronestern 51
  8.6.2.2  Transdermale Applikation von Testosteron 52
  8.6.2.3  Kontraindikationen der Testosteron-
   substitution   52
  8.6.2.4  Sicherheitsparameter unter Testosteron-
   substitutionstherapie   53

9. Gynäkomastie      53

9.1  Definition      53
9.2  Pathophysiologie     53
9.3  Diagnostik     56
9.4  Therapie      57

10. Literatur      58

7

5.9  Therapie bei Fertilitätsstörungen des Mannes  40
 5.9.1   Kausale medikamentöse Therapieoptionen  41
  5.9.1.1  Hypogonadismus   41
  5.9.1.2  Hyperprolaktinämie   42
  5.9.1.3  Infektionen und Entzündungen 
   des Genitaltraktes   42
  5.9.1.4  Samentransportstörungen  42
 5.9.2  Therapie- und Heilversuche bei idiopathischer 
  Subfertilität    43

6. Kryospermakonservierung     45

7. Vaterschaft bei älteren Männern    45

8. Hypogonadismus     46

8.1  Definition      46
8.2  Physiologische Grundlagen    47
8.3  Klassifizierung des Hypogonadismus   47

 8.3.1  Primärer und sekundärer Hypogonadismus  47
8.4  Klinik des Hypogonadismus    48
8.5  Endokrinologische Diagnostik    49
8.6  Therapie      49

 8.6.1  Therapie des sekundären Hypogonadismus 
  bei Kinderwunsch    50
 8.6.2  Therapie des primären oder sekundären 
  Hypogonadismus mit Testosteron  51
  8.6.2.1 Intramuskuläre Gabe von Testosteronestern 51
  8.6.2.2  Transdermale Applikation von Testosteron 52
  8.6.2.3  Kontraindikationen der Testosteron-
   substitution   52
  8.6.2.4  Sicherheitsparameter unter Testosteron-
   substitutionstherapie   53

9. Gynäkomastie      53

9.1  Definition      53
9.2  Pathophysiologie     53
9.3  Diagnostik     56
9.4  Therapie      57

10. Literatur      58

Durch die genannten Veränderungen des Zyklus ist der ideale Zeitpunkt 

für eine Follikelaspiration schwer vorhersehbar. Oft wird deswegen sehr 

früh bei noch kleinen Follikeln punktiert. Gook et al. (15) aspirierten bei ei-

ner durchschnittlichen Follikelgröße von 14 mm. Aufgrund der geringen Fol-

likelgröße spülten sie die Follikel dabei nicht. Eine Spülung führte jedoch 

bei einem monofollikulären Wachstum zu einer höheren Eizellausbeute und 

Transferwahrscheinlichkeit (Tab. 6, [16]). Im Vergleich zu Frauen ohne eine 

Ovarge webetransplantation sind sowohl die Anzahl gewonnener Metaphase-

II-Oozyten als auch die Fertilisierungsrate geringer. Die Eizellausbeute könnte 

zwar durch eine Spülung der Follikel erhöht werden (Tab. 6, [16]), dennoch 

dürfte die Effektivität der IVF weiterhin niedrig sein.

IVF bei Frauen nach 
orthotoper Trans-
plantation von 
Ovargewebe (ohne 
Follikelspülung) 
(15)

IVF im natürli-
chen Zyklus bei 
Kinderwunschpa-
tientinnen (ohne 
Follikelspülung) 
(16)

P-Wert IVF im natür-
lichen Zyklus 
bei Kinder-
wunschpa-
tientinnen 
(mit Follikel-
spülung) (16)

mittleres  
Alter der 
Frauen ( Jahre) 

28,4
(Zeitpunkt der 
Kryokonservierung)

35,0 35,0

aspirierte  
Follikel, n 

108 81 83

mittlere Folli-
kelgröße, mm

14,3 18 18

Oozyten  
gesamt, n

68 (63,0 %) 51 (63,0 %) 69 (83,1 %)

Metaphase- 
II-Oozyten, n

47 (43,5 %) 48 (59,3 %) < 0,05 64 (77,1 %)

Oozyten mit 
Fertilierungs-
versuch, n

53 48 64

fertilisierte 
Oozyten  
(Tag 2), n

28 (52,8 %) 38 (79,2 %) < 0,05 52 (81,8 %)
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IVF bei Frauen nach 
orthotoper Trans-
plantation von 
Ovargewebe (ohne 
Follikelspülung) 
(15)

IVF im natürli-
chen Zyklus bei 
Kinderwunschpa-
tientinnen (ohne 
Follikelspülung) 
(16)

P-Wert IVF im natür-
lichen Zyklus 
bei Kinder-
wunschpa-
tientinnen 
(mit Follikel-
spülung) (16)

transferierte 
Embryonen, n

20 38 52

Schwanger-
schaften pro 
Transfer, n

5 (25,0 %) 10 (26,3 %) n.s. 12 (23,1 %)

Tab. 6
Vergleich der Effektivität einer IVF nach Transplantation von Ovargewebe mit einer 
IVF im natürlichen Zyklus bei infertilen Frauen ohne Transplantation und ohne maligne 
Vorerkrankungen

Aufgrund der Hypergonadotropinämie und dem damit verbundenen  Risiko 

 einer vorzeitigen Ovulation oder vorzeitigen Luteinisierung der Folli-

kel präferieren manche Zentren die Downregulation mit GnRH-Antagonis-

ten spätestens ab einer Follikelgröße von 13 mm in Kombination mit einer 

 Gonadotropinstimulation (z. B. 75 IE jeden 2. Tag [14] oder 225 IE Humanes 

Menopausen-Gonadotropin (HMG) täglich [12]). Der damit verbundene thera-

peutische Aufwand und die Kosten sind jedoch erheblich.

Aufgrund dieser Schwierigkeiten ist der Versuch einer Spontankonzeption 

eine praktikable Vorgehensweise. Zur Verbesserung der Erfolgschancen kann 

ein Zyklusmonitoring, kombiniert mit einer HCG-Gabe zur Ovulationsaus-

lösung, gefolgt von einem getimten Geschlechtsverkehr erwogen werden. 

Nur wenn innerhalb eines Jahres nach der Transplantation keine Schwanger-

schaft eintritt oder zusätzlich andere Sterilitätsfaktoren vorliegen, sollte 

 primär eine IVF erfolgen.
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4.3 Schwangerschaft nach einer Chemotherapie oder Bestrahlung 

des Beckens

Michael von Wolff

4.3.1 Effekte einer Chemotherapie

Der Effekt einer Chemotherapie auf eine spätere Schwangerschaft scheint 

generell eher gering zu sein. Erhöhte Fehlbildungsrisiken wurden nach einer 

vorherigen Chemotherapie nicht beschrieben (1). Allerdings scheint das Risiko 

für einen Frühabort etwas höher zu liegen (2, 3). Andere Schwangerschafts-

pathologien wie Frühgeburten und ein niedriges Geburtsgewicht treten nach 

einer Studie aus den 80er-Jahren nur häufiger auf, wenn die Schwangerschaft 

innerhalb des ersten Jahres nach beendigter Chemotherapie eintrat (4).

Bei der Durchführung einer Chemotherapie in der Kindheit ist die Daten-

lage jedoch nicht eindeutig. In einigen Studien wurde kein nachteiliger Effekt 

 gefunden. Van de Loo et al. (5) beschrieben hingegen bei einer onkologischen 

Therapie in der Kindheit ohne eine Radiotherapie (und somit überwiegend 

nach einer Chemotherapie) ein erhöhtes Risiko für eine Frühgeburt (< 37. SSW) 

(OR 4,21, 95 % CI, 1,02–17,32). Van de Loo et al. (5) versuchten, die kontro-

verse Datenlage dahingehend aufzulösen, dass insbesondere Chemothera-

pien mit Alkylantien wie Busulfan (6) zu einem reduzierten Uterusvolumen 

und damit zu einem erhöhten Risiko für Schwangerschaftspathologien zu 

führen scheinen.

4.3.2 Effekte einer Radiotherapie

Der Effekt einer Bestrahlung des Beckens hängt stark von der Strahleninten-

sität und vom Alter bei der Strahlenexposition ab, sodass Effekte kaum 

 pauschal beschrieben werden können.

Van de Loo et al. (5) untersuchten den Effekt einer abdominalen/pelvinen 

 Bestrahlung in der Kindheit (n=55) auf das Uterusvolumen und nachfolgende 

Schwangerschaften. Daten zur Strahlendosis lagen in dieser Studie nicht vor. 

51 % der Frauen, die in der Kindheit eine Radiotherapie erhielten, wiesen einen 
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kleinen Uterus (< 44,3 ml) auf. In einer nicht-onkologischen Vergleichsgruppe 

betrug der Anteil nur 19 %. Nach einer onkologischen Therapie (unabhängig 

davon, ob mit oder ohne Radiotherapie) waren die Risiken im Vergleich zu 

 einer nicht-onkologischen Kontrollgruppe sowohl für eine Frühgeburt (< 37. 

SSW) (OR 10,31, 95 % CI 1,68–63,18) als auch für ein niedriges Kindsgewicht 

(< 2500 g) (OR 19,86, 95 % CI 1,90–207.58) erhöht. Nach einer Radiotherapie 

lagen die Risiken tendenziell noch höher.

Daten zu Schwangerschaftsrisiken in Relation zu einer spezifischen Strahlen-

dosis wurden von Salooja et al. (7) untersucht. Sie verglichen Frauen mit einer 

Stammzelltransplantation mit und ohne Ganzkörperbestrahlung. Analysiert 

wurden 28 Schwangerschaften bei 21 Frauen (neun Frauen nach einer assis-

tierten Reproduktion) nach einer Ganzkörperbestrahlung (Median 10 Gy, 7–12 

Gy) im Vergleich zu 58 Schwangerschaften bei 46 Frauen ohne Radiatio. Bei 

den Frauen mit einer Ganzkörperbestrahlung lag der Anteil der Kinder mit einem 

Geburtsgewicht < 2500 g bei ca. 30 % im Vergleich zu 10 % ohne Bestrahlung.

Daten zu Schwangerschaften nach einer direkten Bestrahlung des Beckens 

liegen nur sporadisch vor. Hürmüz et al. (8) berichteten von einer spontanen 

Einlingsgravidität im Alter von 26 Jahren mit einer Sectio in der 39. SSW nach 

einer Radiatio des Beckens mit 30 Gy wegen eines Analkarzinoms im Alter 

von 25 Jahren.

De Menezes et al. (9) beschrieben eine Zwillingsgravidität nach einer Eizell-

spende im Alter von 31 Jahren nach einer Radiatio des rechten Beckens mit 

36 Gy wegen eines Hodgkin-Lymphoms mit 16 Jahren. In der 35. SSW erfolgte 

eine Sectio wegen einer Präeklampsie. Dabei zeigte sich eine rechtsseitige 

Adhärenz der Plazenta, welche auf die Bestrahlung zurückgeführt wurde.

Bath et al. (10) berichteten von einer komplikationslosen spontanen Einlings-

gravidität im Alter von 20 Jahren mit einer Sectio in der 38. SSW bei einem 

Kindsgewicht von 2950 g nach einer Radiatio des linken Beckens mit 55 Gy 

und des rechten Beckens mit 10 Gy wegen eines Ewing-Sarkoms mit 16 Jahren.
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Teh et al. (11) analysierten systematisch die klinischen Konsequenzen einer 

Radiatio in der Kindheit und im Erwachsenenalter und kamen zu folgenden 

Schlussfolgerungen:

• Eine Radiatio im Kindesalter scheint einen größeren negativen Effekt auf 

den Uterus zu haben als im Erwachsenenalter.

• Eine Radiatio des adulten Uterus bei einer Ganzkörperbestrahlung (12 Gy) 

ist mit einem erhöhten Risiko für Aborte, Frühgeburten und ein niedriges 

Geburtsgewicht assoziiert.

• Bei einer Radiatio des Uterus mit > 25 Gy im Kindesalter sollte grundsätz-

lich von einer Schwangerschaft abgeraten werden.

• Bei einer Radiatio des Uterus mit > 45 Gy im Erwachsenenalter sollte 

grundsätzlich von einer Schwangerschaft abgeraten werden.
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4.4 Prämature Ovarialinsuffizienz (POI) – Medikamentöse Hormon-

substitution und Kontrolluntersuchungen

Volker Ziller, Petra Stute, Michael von Wolff

4.4.1 Definitionen, Ursachen, klinisches Bild, Diagnostik und Fertilität

Definitionen 

Prämature Ovarialinsuffizienz (POI): Oligo-/Amenorrhoe über mindestens  

vier Monate und Serum-FSH > 25 IU/I bei zwei Messungen im Abstand von 

 mindestens vier Wochen bei Frauen vor dem 40. Lebensjahr (Lj.) (1), Häufig-

keit: ca. 1 % bei Frauen < 40. Lj. und 0,5 % < 35. Lj.

Frühe Menopause: Menopause zwischen 40. und 45. Lj., Häufigkeit: ca. 5 % (1).

Die Häufigkeit einer POI oder einer frühen Menopause nach einer gonadotoxi-

schen Therapie hängt insbesondere vom Alter und der Art der Chemotherapie 

(Kap. 2.2) als auch von der Bestrahlungsdosis ab (Kap. 1.4).

Ursachen

Als Ursachen einer vorzeitigen Erschöpfung der Ovarfunktion werden neben 

den Effekten einer Chemo- oder Strahlentherapie auch chromosomale bzw. 

genetische Defekte, autoimmunologische Prozesse, Infektionen oder auch 

chirurgische Eingriffe diskutiert. Ein großer Teil der Fälle bleibt aber letztlich 

ungeklärt und muss als idiopathisch klassifiziert werden (2–4).

Das Ovar ist für die Chemotherapie der sensibelste Teil des weiblichen 

 reproduktiven Organe. Während beispielsweise die uterine Funktion weitest-

gehend unbeeinflusst bleibt, verursachen vor allem alkylierende Substan-

zen einen irreversiblen Schaden am Ovar. Dabei greifen verschiedene Effekte 

 ineinander. Durch genetische Schäden an den Oozyten und den somatischen 

Zellen der ruhenden sowie der wachsenden Primordialfollikel kommt es zu 

ausgeprägten Follikelverlusten. Neben diesen direkten toxischen Effekten 

werden auch indirekte Effekte z. B. durch eine Schädigung der Vaskularisation 

postuliert. Die Reduktion der Mikrovaskularisation führt zu einer Fibrose und 

Obliteration sowohl der medullären als auch kortikalen Strukturen (5).
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Ein weiterer möglicher Mechanismus wird in der „Burnout“-Hypothese 

 beschrieben. So scheint Cyclophosphamid Signalwege zu aktivieren, die zu 

 einer prämaturen Aktivierung der Primordialfollikel und damit einem erhöhten 

„Verbrauch“ führen könnten (5).

Klinisches Bild 

Frauen mit POI können die typischen Symptome des Klimakteriums zeigen. 

Häufig beginnend mit Zyklusstörungen (zunächst Polymenorrhoe, später 

Oligo-/Amenorrhoe) folgen Hitzewallungen, vaginale Trockenheit, Schlaf-

störungen und psychische Veränderungen wie Nervosität, Reizbarkeit, 

Konzentrationsstörungen und Abgeschlagenheit. Daneben finden sich mögli-

cherweise eine reduzierte Libido, Muskel- und Gelenkbeschwerden sowie eine 

Zunahme urogynäkologischer Beschwerden.

Die Symptomatik präsentiert sich sehr variabel in der Ausprägung. Die 

 Beschwerden können vorübergehend oder auch nur teilweise auftreten. Bei 

jungen Frauen mit einer primären POI zeigt sich häufig eine deutlich gerin-

gere Symptomatik im Vergleich zu Frauen mit einer chirurgischen Menopause 

oder einem plötzlichen medikamentösen Östrogenentzug. Dies verdeutlicht, 

dass die kurzfristigen Beschwerden primär eher durch den Östrogenentzug 

als durch den relativen Östrogenmangel entstehen (6).

Daneben müssen aber vor allem die langfristigen Folgen des Östrogen-

mangels beachtet werden. Diese sind neben der Sterilität vor allem Auswir-

kungen auf den Knochenstoffwechsel, das Herz-Kreislauf-System sowie 

Veränderungen im Nervensystem (6).

Diagnostik

Bei Frauen mit Zyklusstörungen sollte eine weitergehende Anamnese be-

züglich menopausaler Symptome/Beschwerden erfolgen, da diese häu-

fig selbst nicht berichtet werden (z. B. mit dem Menopause Rating Scale 

II [MRS-II]). Die Diagnose der POI basiert dann auf der Kombination aus ei-

ner Oligo-/Amenorrhoe über mindestens vier Monate und  einem Se-

rum-FSH > 25 IU/I bei zwei Messungen im Abstand von mindestens  

vier  Wochen, bei Frauen vor dem 40. Lj. (1). Bei Frauen ohne iatrogene 
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Ursache der Ovarialinsuffizienz sollten weitere differenzialdiagnostische 

Unter suchungen wie genetische Tests erfolgen, auf die an dieser Stelle aber 

nicht weiter eingegangen wird. In der Mehrheit der Fälle wird sich keine ein-

deutige Ursache finden lassen (1).

Das Anti-Müller-Hormon (AMH) ist ein Glycoprotein, das von den Granulosazel-

len der frühen Antralfollikel produziert wird und mit der Ovarreserve korreliert. 

Die AMH-Konzentration ist zwar typischerweise bei der POI erniedrigt, wird 

aber nicht als alleiniger Marker zur Diagnosestellung empfohlen, da bei nicht 

mehr nachweisbarem AMH noch normogonadotrope und regelmäßige Zyklen 

vorliegen können (Abb. 1).

Abb. 1
Konzentrationsverlauf von AMH und FSH sowie Zykluslängen bei einer niedrigen 
Ovarreserve

Fertilität

Die Fruchtbarkeit bei der POI ist stark eingeschränkt bis aufgehoben. Die 

 derzeitige Datenlage geht von einer kumulativen Lebendgeburtenrate 

AMH

fertil subfertil infertil

Zykluslänge

FSH
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von etwa 5–10  % der betroffenen Frauen aus. Die Wahrscheinlichkeit einer 

Schwangerschaft sinkt mit der Dauer der Amenorrhoe. Da die Fruchtbar-

keit aber oft noch nicht vollständig aufgehoben ist und eine Hormonersatz-

therapie (HRT) üblicherweise nicht kontrazeptiv wirkt, muss – wenn ein 

sicherer Verhütungsbedarf besteht – entsprechend beraten und eine sichere 

Kontrazeption  gewährleistet sein.

Bei einem Kinderwunsch muss andererseits von einer sehr geringen Konzep-

tionswahrscheinlichkeit ausgegangen werden. Da die Patientinnen auf eine 

ovarielle Stimulation nicht oder sehr gering ansprechen, können auch Maß-

nahmen der assistierten Reproduktion die Prognose nicht entscheidend ver-

bessern (1, 6).

4.4.2 POI und Langzeitfolgen

Knochenstoffwechsel

Sexualsteroide, insbesondere Östrogene, sind im Knochenstoffwechsel 

 entscheidende Regulatoren. Ein Mangel an Östrogenen resultiert in einem 

Verlust an Knochenmasse und einer Erhöhung des Frakturrisikos. Osteopo-

rotische Frakturen führen wiederum zu einer ausgeprägten Reduktion der 

 Lebensqualität, aber auch der Lebenserwartung der Betroffenen (7). Bei 

Frauen mit einer POI nach einer Chemotherapie kommen noch zusätzlich 

 Risikofaktoren über die direkt schädigenden Effekte der Therapie am Knochen 

oder auch, z. B. beim Mammakarzinom, die antihormonelle Therapie als Risiko-

faktoren hinzu.

Als Basistherapie gilt somit für POI-Patientinnen eine calciumreiche Ernäh-

rung, Bewegung und eine Vitamin-D-Supplementierung. Gemäß aktueller 

Leitlinien sollten 1000 mg Calcium/d und etwa 1000 IU Vitamin D/d zugeführt 

werden (7). Eine HRT gehört zu den leitliniengerechten Therapieformen der 

Osteoporose und kann eine Abnahme der Knochendichte verhindern sowie 

die Wahrscheinlichkeit osteoporotischer Frakturen reduzieren. Bisphospho-

nate sind bei der postmenopausalen Osteoporose etablierte Standardmedi-

kamente (7). Bei der POI stellen sie im Allgemeinen nicht die erste Wahl dar 

und sollten nur in Absprache mit einem Osteologen verordnet werden. Wenn 
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 Patientinnen z. B. zur Therapie von Knochenmetastasen bereits in onkolo-

gischer Dosierung Bisphosphonate erhalten, ist eine weitere spezifische 

 Osteoporose-Medikation nicht erforderlich. Die Messung der Knochendichte 

sollte bei Patientinnen mit POI initial erfolgen und – je nach Befund und weite-

rem therapeutischem Vorgehen – alle ein bis fünf Jahre wiederholt werden. Bei 

erniedrigter Knochendichte und erhöhtem Frakturrisiko sollte gegebenenfalls 

ein Osteologe konsultiert werden (1).

Kardiovaskuläres System

Eine Reihe von Studien konnte bei einer POI/frühen Menopause ein erhöhtes 

kardiovaskuläres Risiko einschließlich einer Zunahme der koronaren Herzer-

krankung, Schlaganfall und der kardiovaskulären Mortalität nachweisen (1, 8). 

Eine HRT ist im Normalfall präventiv wirksam. Vermittelt wird dies über eine 

günstige Beeinflussung des Lipidstoffwechsels, die Reduktion des Diabetes-

risikos, eine Verminderung der Arteriosklerose und die Regulation der Gefäß-

weitstellung (1, 6, 9).

Kognition

Eine POI/frühe Menopause ist mit Langzeitauswirkungen auf kognitive Pro-

zesse assoziiert. So wurden bei Frauen mit chirurgisch bedingter, vorzeitiger 

und nicht hormonsubstituierter Menopause erhöhte Risiken für eine Demenz 

beschrieben. Je jünger die Frauen beim Eintritt in die Menopause sind, umso 

höher ist das Risiko. Dagegen ist das Demenzrisiko bei Frauen mit POI/früher 

Menopause, die eine HRT bis zum 50. Lj. durchführen, nicht erhöht (1, 6). 

4.4.3 Praktische Vorgehensweise

Allgemeines

Die Fehlinterpretationen der WHI (Women's Health Initiative) Study haben 

 sowohl bei Patienten als auch bei Medizinern zu einer irrationalen Angst vor 

einer HRT geführt. Inzwischen ist aber klar, dass eine POI/frühe Menopause 

mit einem erhöhten Risiko für Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Osteoporose und 

eine verkürzte Lebenserwartung einhergehen und deswegen eine HRT vor-

teilhaft ist. Die Risiken einer nicht erfolgenden HRT müssen also individuell 

gegen die Risiken einer HRT abgewogen werden (10). Grundsätzlich müssen 
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selbstverständlich auch die onkologischen (Tab. 1) und anderweitigen Kontra-

indikationen für eine HRT beachtet werden.

Art der onkologischen Erkrankung Indikationen und Kontraindikationen für 
eine HRT 

Mammakarzinom 
(ER und PR positiv und negativ)

HRT kontraindiziert
HRT nur in Ausnahmefällen und nur bei re-
levanter und nicht anders zu behandelnder 
Beeinträchtigung der Lebensqualität,
Rezidivrisiko am geringsten bei einer 
Östrogenmonotherapie

gesunde BRCA-Mutationsträgerinnen, 
sog. Previvor

HRT möglich 

Endometriumkarzinom HRT möglich
Rezidivrisiko etwas reduziert bei E2-ab-
hängigen Karzinomen, falls HRT mit E2 + 
P erfolgt,
keine Veränderung des Rezidivrisikos, 
falls HRT mit E2 mono erfolgt (begrenzte 
Datenlage!),
keine Veränderung des Rezidivrisikos bei 
E2-unabhängigen Karzinomen.

Zervixkarzinom HRT möglich 
Rezidivrisiko etwas reduziert bei Adeno-
karzinomen, falls HRT mit E2 + P erfolgt,
keine Veränderung des Rezidivrisikos bei 
squamösen Karzinomen

Ovarialtumoren
(epitheliale und Keimzell-Tumoren)

HRT möglich

Ovarialtumoren
(endometrioide und 
Granulosazell-Tumoren)

HRT relativ kontraindiziert
möglicherweise leichte Erhöhung des 
Rezidivrisikos
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Art der onkologischen Erkrankung Indikationen und Kontraindikationen für 
eine HRT 

nicht-gynäkologische Tumoren 
hämatologische Malignome (Leukämien, 
Lymphome)
malignes Melanom (lokal begrenzt)
kolorektale Karzinome
hepatozelluläre Karzinome
Nierenkarzinome
Schilddrüsenkarzinome
Pankreaskarzinome

HRT möglich

nicht-gynäkologische Tumoren
zerebrale Tumoren
malignes Melanom (fortgeschritten)
Pulmonalkarzinom
Magenkarzinom
Blasenkarzinom

HRT relativ kontraindiziert

nicht-gynäkologische Tumoren
Magenkarzinom, ER+, PR+
Blasenkarzinom, ER+, PR+

HRT kontraindiziert

Tab. 1
Indikationen und Kontraindikationen für eine Hormonersatztherapie (HRT) bei verschie-
denen onkologischen Erkrankungen (modifiziert nach [10])

Hormonelle Therapien

Die Wahl der Substitutionsform (Tab. 2) sollte die ovarielle Funktion nach-

bilden. Dies bedeutet, dass eine standard-dosierte Östrogentherapie verab-

reicht werden sollte, um sowohl akute menopausale Symptome zu reduzieren 

und Langzeitfolgen des Östrogenmangels (Osteoporose, koronare Herzer-

krankung, Demenz etc.) vorzubeugen. 
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Östrogene

Östrogentyp Dosierung

hoch mittel niedrig ultraniedrig

mikronisiertes 
17ß-Östradiol (oral, 
mg)

4,0 2,0 1,0 0,5

Östradiolvalerat 
(oral, mg)

2,0 1,0 0,5

transderma-
les 17ß-Östradi-
ol-Pflaster (µg)

100 50 25 14 (nur USA)

transdermales 
17ß-Östradiol-Gel 
(mg)

ca. 1,0–1,5 ca. 0,5–0,75

transderma-
les 17ß-Östradi-
ol-Spray (mg)

1,53

konjugierte equine 
Östrogene (oral, mg)

1,25/0,9 0,625 0,3/0,45

Gestagene (angegeben ist die niedrigste  

Tagesdosis zur Endometriumprotektion)

Sequenziell- 
kombinierte HRT

Kontinuierlich- 
kombinierte HRT

Gestagentyp
(ultra) 

niedrige 
Östrogendosis

mittlere/hohe 
Östrogendosis

(ultra) 
niedrige 

Östrogendosis

mittlere hohe 
Östrogendosis

Dydrogesteron 
(oral)

5 mg 10 mg 5 mg 5–10 mg

mikronisiertes 
Progesteron (oral/
vaginal)

100 mg 200 mg 100 mg 100 mg
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Sequenziell- 
kombinierte HRT

Kontinuierlich- 
kombinierte HRT

Gestagentyp (ultra) 
niedrige 

Östrogendosis

mittlere/hohe 
Östrogendosis

(ultra) 
niedrige 

Östrogendosis

mittlere hohe 
Östrogendosis

Medroxyprogeste-
ronacetat (oral)

5 mg 5–10 mg 2,5 mg 2,5–5 mg

Norethisteron-
acetat (oral/
transdermal)

1,25 mg 1,25–2,5 mg/
170 µg

0,5–1 mg/
140–170-  
250 µg

> 1–2,5 mg

Chlormadinon-
acetat (oral)

2 mg 2 mg

Levonorgestrel-IUD 20 µg/24 h für 5 Jahre

Tab. 2
Hormonpräparate für eine HRT (nicht in allen Ländern die gleichen Östrogene und Ges-
tagene zugelassen!)

Zu beachten ist die Notwendigkeit einer individualisiert erfolgenden HRT. 

Kontraindikationen müssen beachtet (Tab. 1), über Vor- und Nachteile muss 

aufgeklärt und jede HRT sollte jährlich reevaluiert werden.

Für den Knochenstoffwechsel und das Herz-Kreislauf-System scheint Östra-

diol eine günstigere Wirkung als Ethinylöstradiol zu haben. Bei Verhütungs-

bedarf sollte daher eine östradiolhaltige Variante erwogen werden. Bei 

Frauen mit einer POI/frühen Menopause sinken die Östrogenspiegel in der 

„Pillenpause“ rasch ab. Es sollten daher Applikationsformen mit möglichst kon-

tinuierlicher Östrogengabe bei zyklischer oder kontinuierlicher Gestagenthe-

rapie bevorzugt werden. Eine transdermale Östrogenapplikation vermeidet 

den First-Pass-Effekt in der Leber, reduziert die Aktivierung der Gerinnungs-

faktoren und damit das Risiko thromboembolischer Ereignisse. Auch wenn 

derzeit keine ausreichende Evidenz dafür vorliegt, erscheint es biologisch und 

pharmakologisch plausibel, dass auch junge Frauen mit einer POI von den Vor-

teilen einer transdermalen HRT profitieren (1, 6).
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Das Ziel einer HRT sollten physiologische Spiegel der Sexualsteroide sein. Die 

empfohlenen Dosierungen sind in Tab. 2 zusammengefasst. Bei Frauen mit 

einem intakten Uterus muss eine kombinierte HRT mit einem Gestagen für 

mindestens 12–14 Tage pro Monat erfolgen, um eine Hyperplasie des Endo-

metriums zu vermeiden und eine ausreichende Transformation zu erreichen. 

Bei Frauen mit einer Amenorrhoe von mehr als ein bis zwei Jahren kann auch 

eine kontinuierlich-kombinierte HRT erfolgen. Nach einer Hysterektomie ist 

eine Östrogen-Monotherapie aufgrund des besseren Nebenwirkungsprofils 

zu bevorzugen.

Aktuelle Studien an postmenopausalen Frauen weisen auf ein geringeres 

Thromboserisiko unter einer HRT mit stoffwechselneutralen Gestagenen  

(mikronisiertes Progesteron, Dydrogesteron) im Vergleich zu Kombinatio-

nen mit synthetischen Gestagenen hin. Dies ist zwar nur bedingt auf Frauen 

mit einer POI übertragbar, sollte aber in Erwägung gezogen werden, wenn 

Frauen mit einem erhöhten Thromboserisiko behandelt werden sollen. Wäh-

rend Östradiol problemlos transdermal appliziert werden kann, trifft dies auf 

transdermales mikronisiertes Progesteron nicht zu. Deswegen bietet eine 

transfermale Applikation von mikronisiertem Progesteron auch keinen ausrei-

chenden Endometriumschutz.

Eine Hormonspirale, die 20 µg Levonorgestrel/d abgibt, bietet neben dem kon-

trazeptiven Schutz auch eine adäquate Endometriumprotektion und kann mit 

einer reinen Östrogensubstitution für die Dauer von fünf Jahren kombiniert 

werden (1, 6).

Urogenitale Symptome werden häufig durch eine systemische Therapie nicht 

ausreichend verbessert. Es können dann lokale Östrogene (z. B. Östriol) zu-

sätzlich zu einer systemischen HRT gegeben werden.

Nicht hormonelle Therapien

Neben der konventionellen HRT stehen zur Reduktion von Hitzewallungen 

auch Therapieansätze aus dem Bereich der Komplementärmedizin sowie der 

nicht hormonellen Pharmakotherapie zur Verfügung (11). Eine kognitive Ver-

haltenstherapie sowie Hypnose reduzieren signifikant Hitzewallungen. Dies 
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gilt auch für Frauen mit Brustkrebs. Soja-Isoflavone können Hitzewallun-

gen  reduzieren. Es werden 50–60 mg Isoflavone/d oder mindestens 30 mg 

 Genistein-Extrakt/d empfohlen. Allerdings haben Soja-Isoflavone keinen Ein-

fluss auf Hitzewallungen bei Frauen mit Brustkrebs. Da auch die Sicherheit 

von Isoflavonen bei an Brustkrebs erkrankten Frauen nur unzureichend unter-

sucht ist, sollte auf ihren Einsatz bei Brustkrebspatientinnen verzichtet wer-

den. Aus dem Bereich der Phytotherapeutika wurde die Traubensilberkerze am 

besten untersucht. Traubensilberkerze reduziert signifikant Hitzewallungen 

in der Peri- und Postmenopause, auch bei prämenopausalen Frauen mit Brust-

krebs (unter Tamoxifen-Therapie). Weitere bei Hitzewallungen eingesetzte 

orale Phytotherapeutika sind Wild Yam (Dioscorea), Dong Quai, Nachtkerzenöl, 

Leinsamen, Ginseng, Hopfen, Maca, Omega-3-Fettsäuren und ein Sibirischer 

Rhabarber-Extrakt ERr 731. Allerdings ist hier die Studienlage zu Wirksamkeit 

und Sicherheit bei (hormonabhängigen) Malignomen unzureichend. Die Aku-

punktur ist Teil der traditionellen chinesischen Medizin und wirksam gegen 

Hitzewallungen. Bei Frauen mit Brustkrebs konnte jedoch keine signifikante 

Reduktion von Hitzewallungen nachgewiesen werden. Allerdings war Aku-

punktur in einem systematischen Review bei Krebserkrankten mit einer sig-

nifikanten Verbesserung von Fatigue, Schlafstörungen, Schmerzen und der 

Lebensqualität verbunden. Als weitere Therapieoption steht die Ganglion-

stellatum-Blockade zur Verfügung. Diese reduziert Hitzewallungen auch bei 

Frauen mit Brustkrebs.

Neben der Komplementärtherapie können verschiedene nicht hormo-

nelle Pharmakotherapien eingesetzt werden. Antidepressiva wie selektive 

 Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer (SSRI) (z. B. Paroxetin) sowie selektive 

 Serotonin- und Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmer (SNRI) (z. B. [Des-]

Venlafaxin) reduzieren signifikant menopausale Hitzewallungen bei gesunden 

und an Brustkrebs erkrankten Frauen. Die Startdosis beträgt bei Paroxetin 10 

mg/d (Ziel: 10–20 mg/d) und bei Venlafaxin 37,5 mg/d (Ziel: 37,5–150 mg/d). 

Bei Frauen nach Mammakarzinom, die mit Tamoxifen behandelt werden, sollte 

aufgrund einer möglichen Hemmung des Enzyms CYP2D6 und  Reduktion der 

Wirkung von Tamoxifen auf die Gabe des SSRI Paroxetin  verzichtet und statt-

dessen der SNRI (Des-)Venlafaxin gegeben werden. Die Antikonvulsiva Gaba-

pentin und Pregabalin reduzieren signifikant menopausale Hitzewallungen 
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bei gesunden und an Brustkrebs erkrankten Frauen. Die Startdosis beträgt 

bei Gabapentin 0-0-0-300 mg/d, welche sukzessive nach 3 Tagen auf 0-0-0-

600 mg/d, dann 300-0-0-600 mg/d gesteigert werden kann (Ziel: 900–2400 

mg/d). Die Startdosis von Pregabalin beträgt 0-0-0-50 mg/d (Ziel: 150–300 

mg/d). Mögliche dosisabhängige Nebenwirkungen sind Benommenheit, Kopf-

schmerz (oft selbst-limitierend nach zwei bis vier Wochen).

4.4.4 Diagnostisches und therapeutisches Monitoring

Die allgemeine gynäkologische Vorsorgeuntersuchung erfolgt, abhängig 

von der Grunderkrankung, in den üblichen Abständen (Abb. 2, Tab. 3). Unter 

einer HRT sollten regelmäßig die klimakterischen Symptome erfasst und die 

 Therapie entsprechend angepasst werden. Dies kann im Rahmen der regulä-

ren Vorsorgetermine geschehen. Eine Bestimmung von Serum- oder Speichel-

spiegeln des Östrogens, von Progesteron oder FSH wird nicht empfohlen (6).

Patientinnen mit einer POI/frühen Menopause sollte eine Knochendich-

temessung mittels DEXA im Rahmen einer osteologischen Basisdiagnos-

tik empfohlen werden. Insbesondere bei zusätzlichen Risikofaktoren für 

eine  Osteoporose, wie eine Chemotherapie oder ein Östrogenentzug durch 

 Aromatasehemmer, sollte eine osteologische Mitbeurteilung erfolgen. Die 

weiteren Kontrollen erfolgen je nach Risikokonstellation alle ein bis fünf Jahre 

(6, 7). 

Außer bei Patientinnen nach einem Mammakarzinom oder bei BRCA- 

Genmutationsträgerinnen besteht kein spezifisch erhöhtes Risiko für ein 

Mammakarzinom. Entsprechende Vorsorge- und Screening-Untersuchungen 

erfolgen daher entsprechend den allgemeinen Empfehlungen (12). 

Das kardiovaskuläre Risiko sollte regelmäßig überwacht werden. Dazu gehö-

ren jährlich mindestens Blutdruck, Gewicht und Raucherstatus und je nach 

Risikokonstellation individuell ggf. weitere Untersuchungen (z. B. HbA1c, 

 Lipidstatus) (6).



359
7

5.9  Therapie bei Fertilitätsstörungen des Mannes  40
 5.9.1   Kausale medikamentöse Therapieoptionen  41
  5.9.1.1  Hypogonadismus   41
  5.9.1.2  Hyperprolaktinämie   42
  5.9.1.3  Infektionen und Entzündungen 
   des Genitaltraktes   42
  5.9.1.4  Samentransportstörungen  42
 5.9.2  Therapie- und Heilversuche bei idiopathischer 
  Subfertilität    43

6. Kryospermakonservierung     45

7. Vaterschaft bei älteren Männern    45

8. Hypogonadismus     46

8.1  Definition      46
8.2  Physiologische Grundlagen    47
8.3  Klassifizierung des Hypogonadismus   47

 8.3.1  Primärer und sekundärer Hypogonadismus  47
8.4  Klinik des Hypogonadismus    48
8.5  Endokrinologische Diagnostik    49
8.6  Therapie      49

 8.6.1  Therapie des sekundären Hypogonadismus 
  bei Kinderwunsch    50
 8.6.2  Therapie des primären oder sekundären 
  Hypogonadismus mit Testosteron  51
  8.6.2.1 Intramuskuläre Gabe von Testosteronestern 51
  8.6.2.2  Transdermale Applikation von Testosteron 52
  8.6.2.3  Kontraindikationen der Testosteron-
   substitution   52
  8.6.2.4  Sicherheitsparameter unter Testosteron-
   substitutionstherapie   53

9. Gynäkomastie      53

9.1  Definition      53
9.2  Pathophysiologie     53
9.3  Diagnostik     56
9.4  Therapie      57

10. Literatur      58

7

5.9  Therapie bei Fertilitätsstörungen des Mannes  40
 5.9.1   Kausale medikamentöse Therapieoptionen  41
  5.9.1.1  Hypogonadismus   41
  5.9.1.2  Hyperprolaktinämie   42
  5.9.1.3  Infektionen und Entzündungen 
   des Genitaltraktes   42
  5.9.1.4  Samentransportstörungen  42
 5.9.2  Therapie- und Heilversuche bei idiopathischer 
  Subfertilität    43

6. Kryospermakonservierung     45

7. Vaterschaft bei älteren Männern    45

8. Hypogonadismus     46

8.1  Definition      46
8.2  Physiologische Grundlagen    47
8.3  Klassifizierung des Hypogonadismus   47

 8.3.1  Primärer und sekundärer Hypogonadismus  47
8.4  Klinik des Hypogonadismus    48
8.5  Endokrinologische Diagnostik    49
8.6  Therapie      49

 8.6.1  Therapie des sekundären Hypogonadismus 
  bei Kinderwunsch    50
 8.6.2  Therapie des primären oder sekundären 
  Hypogonadismus mit Testosteron  51
  8.6.2.1 Intramuskuläre Gabe von Testosteronestern 51
  8.6.2.2  Transdermale Applikation von Testosteron 52
  8.6.2.3  Kontraindikationen der Testosteron-
   substitution   52
  8.6.2.4  Sicherheitsparameter unter Testosteron-
   substitutionstherapie   53

9. Gynäkomastie      53

9.1  Definition      53
9.2  Pathophysiologie     53
9.3  Diagnostik     56
9.4  Therapie      57

10. Literatur      58

Kontrolluntersuchungen Intervall 

allgemeine gynäkologische Vorsorge 
und Brustuntersuchung

jährlich 

unter HRT ggf. zusätzlich 
Mamma-Diagnostik 

Frage nach klimakterischen 
Beschwerden

im Rahmen der jährlichen Vorsorge 

kardiovaskuläre Risikofaktoren jährliche Untersuchung/Abfrage von 
Größe, Gewicht, Blutdruck, Raucherstatus 
und – je nach Risikokonstellation – zusätz-
lich Untersuchung der Lipide, Glukose und 
Hba1c i.S. (nüchtern)

Knochendichtemessung Basismessung DEXA

DEXA-Kontrollen je nach DEXA-Befund ca. 
alle 2–5 Jahre, Einbindung eines Osteolo-
gen ggf. sinnvoll

Tab. 3
Monitoring bei einer POI vorzeitigen Menopause mit und ohne HRT  (modifiziert nach [6, 7])
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Abb. 2
Orientierende Darstellung von Therapie und Monitoring bei einer POI/frühen Menopause
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for fertility preservation. Arch Gynecol Obstet 2018;297:241-55. 

– von Wolff M, Germeyer A, Liebenthron J, Korell M, Nawroth F. Prac-
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7 Abkürzungsverzeichnis 

AFC Antral Follicle Count

AGO Arbeitsgemeinschaft Gynäkologische Onkologie 

ALL Akute lymphatische Leukämie

AMG Arzneimittelgesetz

AMH Anti-Müller-Hormon

AML  Akute myeloische Leukämie

APS Antiphospholipid-Antikörper-Syndrom

ART Assistierte Reproduktionstechniken

ASCO  American Society of Clinical Oncology

ASRM American Society for Reproductive Medicine

AWMF  Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen 

Fachgesellschaften 

BOT Borderline-Tumor

BRCA  Breast Cancer

CI Confidence interval

CMA Chlormadinonacetat

CML Chronisch myeloische Leukämie

CYC Cyclophosphamid

DGGG Deutschen Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe 

DIR Deutsches IVF-Register

EBMT European Society for Blood and Marrow Transplantation 

EFI  Endometriose-Fertilitätsindex 

EMA  European Medicines Agency (Europäische Arzneimittelagentur) 

ESHRE European Society of Human Reproduction and Embryology

ESMO  European Society for Medical Oncology 

GPOH  Deutschen Gesellschaft für pädiatrische Onkologie und Hämatologie

FFTF  Freedom from treatment failure

FIGO International Federation of Gynceology and Obstetrics 

FSH Follikel-stimulierendes Hormon

FtM Female to male

GSHG German Hodgkin Study Group

GnRH Gonadotropin Releasing Hormon

GnRHa Gonadotropin Releasing Hormon-Agonist 
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GnRHant Gonadotropin Releasing Hormon-Antagonist

Gy Gray

HCG Humanes Choriongonadotropin

HL Hodgkin-Lymphom

HMG Humanes Menopausen-Gonadotropin 

HPV Humane Papillomaviren 

HSZT Hämatopoetische Stammzelltransplantation

ICSI Intrazytoplasmatische Spermieninjektion

IL Interleukin

IUI Intrauterine Insemination

IVF In-vitro-Fertilisation

IvG In vitro Growth

IVM In-vitro-Maturation

KOK  Kombinierte orale Kontrazeptiv

LLETZ  Large loop exzision of the transformation zone

LGR Lebendgeburtenrate

LH Luteinisierendes Hormon 

Lj. Lebensjahr

MPA  Medroxyprogesteronacetat

MRD  Minimal residual disease 

MRT Magnetresonanztomographie

MtF  Male to female

NETA Norethisteronacetat

NHL Non-Hodgkin-Lymphom

OEGGG Österreichische Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe 

OP Operation

OS Overall survival

PFS  Progression free survival 

PGT  Preimplantation Genetic Testing (Präimplantationsdiagnostik)

POI Prämature Ovarialinsuffizienz

POP Progestin-only-pill

PCOS Polyzystisches Ovar-Syndrom 

SGGG Schweizerische Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe

SLE Systemischer Lupus erythematodes

SNRI  Selektive Serotonin- und Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmer 
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SOP  Standard Operation Procedure 

SRS Sex reassignment surgery 

SSR Schwangerschaftsrate

SSRI Selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer 

SSW Schwangerschaftswoche

STIKO  Ständige Impfkommission

TBI  Total Body Irradiation 

TESE Testikuläre Spermienextraktion

TMMR  Totale mesometriale Resektion 

TOS  Therapieoptimierungsstudien

TS Turner-Syndrom

UAE  Uterusarterienembolisation

VTE Venöse Thromboembolie

WHO World Health Organization

ZNS Zentralnervensystem





ISBN 978-3-88312-129-1



372
7

5.9  Therapie bei Fertilitätsstörungen des Mannes  40
 5.9.1   Kausale medikamentöse Therapieoptionen  41
  5.9.1.1  Hypogonadismus   41
  5.9.1.2  Hyperprolaktinämie   42
  5.9.1.3  Infektionen und Entzündungen 
   des Genitaltraktes   42
  5.9.1.4  Samentransportstörungen  42
 5.9.2  Therapie- und Heilversuche bei idiopathischer 
  Subfertilität    43

6. Kryospermakonservierung     45

7. Vaterschaft bei älteren Männern    45

8. Hypogonadismus     46

8.1  Definition      46
8.2  Physiologische Grundlagen    47
8.3  Klassifizierung des Hypogonadismus   47

 8.3.1  Primärer und sekundärer Hypogonadismus  47
8.4  Klinik des Hypogonadismus    48
8.5  Endokrinologische Diagnostik    49
8.6  Therapie      49

 8.6.1  Therapie des sekundären Hypogonadismus 
  bei Kinderwunsch    50
 8.6.2  Therapie des primären oder sekundären 
  Hypogonadismus mit Testosteron  51
  8.6.2.1 Intramuskuläre Gabe von Testosteronestern 51
  8.6.2.2  Transdermale Applikation von Testosteron 52
  8.6.2.3  Kontraindikationen der Testosteron-
   substitution   52
  8.6.2.4  Sicherheitsparameter unter Testosteron-
   substitutionstherapie   53

9. Gynäkomastie      53

9.1  Definition      53
9.2  Pathophysiologie     53
9.3  Diagnostik     56
9.4  Therapie      57

10. Literatur      58

7

5.9  Therapie bei Fertilitätsstörungen des Mannes  40
 5.9.1   Kausale medikamentöse Therapieoptionen  41
  5.9.1.1  Hypogonadismus   41
  5.9.1.2  Hyperprolaktinämie   42
  5.9.1.3  Infektionen und Entzündungen 
   des Genitaltraktes   42
  5.9.1.4  Samentransportstörungen  42
 5.9.2  Therapie- und Heilversuche bei idiopathischer 
  Subfertilität    43

6. Kryospermakonservierung     45

7. Vaterschaft bei älteren Männern    45

8. Hypogonadismus     46

8.1  Definition      46
8.2  Physiologische Grundlagen    47
8.3  Klassifizierung des Hypogonadismus   47

 8.3.1  Primärer und sekundärer Hypogonadismus  47
8.4  Klinik des Hypogonadismus    48
8.5  Endokrinologische Diagnostik    49
8.6  Therapie      49

 8.6.1  Therapie des sekundären Hypogonadismus 
  bei Kinderwunsch    50
 8.6.2  Therapie des primären oder sekundären 
  Hypogonadismus mit Testosteron  51
  8.6.2.1 Intramuskuläre Gabe von Testosteronestern 51
  8.6.2.2  Transdermale Applikation von Testosteron 52
  8.6.2.3  Kontraindikationen der Testosteron-
   substitution   52
  8.6.2.4  Sicherheitsparameter unter Testosteron-
   substitutionstherapie   53

9. Gynäkomastie      53

9.1  Definition      53
9.2  Pathophysiologie     53
9.3  Diagnostik     56
9.4  Therapie      57

10. Literatur      58




