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�� Jedes 6. Paar ist von ungewollter Kinderlosigkeit 
betroffen

Quelle: www.schwangerschaft.net



Sterilitätsursachen

ovulatorische Störungen

Tubenfaktor

uteriner Faktor

männlicher Faktor

idiopathisch



Entstehung einer Schwangerschaft

Quelle: FERRING 2003



�� Ovar
�± Ovulatorische

Zyklen
�± ausreichende 

Eizell-Reserve

Organischen Voraussetzungen



- Anti-Müller-Hormon (AMH)
- Anzahl antraler Follikel (AFC) 
stehen in direktem Zusammenhang

Ovarialfunktion - Ovarielle Reserve
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Warum das Alter der Frau eine Rolle spielt

�� Fekundabilität = Wahrscheinlichkeit 
pro Zyklus für eine 
Schwangerschaft



Quelle: iZelle
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Quelle: www.familienplanung.de

Die natürliche Fruchtbarkeit wird 
deutlich überschätzt 



�� Zyklusoptimierung
�± Ultraschall-Untersuchungen
�± Ovulationsinduktion
�± Geschlechtsverkehr zum     

optimierten Zeitpunkt

�� Hormonelle 
Stimulationsbehandlung
�± Hormongabe in niedriger Dosis 

(Clomifen, Letrozol, rFSH, HMG)
�± Ovulationsinduktion
�± Geschlechtsverkehr zum     

optimierten Zeitpunkt

ovulatorische Störungen

Tubenfaktor

uteriner Faktor

männlicher Faktor

idiopathisch

Assistierte Reproduktion (= ART)
Konservative Maßnahmen



Assistierte Reproduktion (= ART) 

�� Intrauterine Insemination 
�± Zyklusbeobachtung mit/ohne hormoneller Stimulation
�± Ovulationsinduktion

ovulatorische Störungen

Tubenfaktor

uteriner Faktor

männlicher Faktor

idiopathisch



�� In-Vitro-Fertilisation (IVF) und ggf. intra-
cytoplasmatische Spermien-Injektion (ICSI)

�± Hormonelle Stimulationsbehandlung
�± finale Reifung der Eizellen
�± Entnahme der Eizellen (= Follikelpunktion)
�± (A) Insemination (in vitro)
�± (B) intra-cytoplasmatische Spermien-Injektion

ovulatorische
Störungen

Tubenfaktor

uteriner Faktor

männlicher Faktor

idiopathisch

A

B



�� Beobachtung der Entwicklung der Embryonen
�� Einsetzen des Embryos in utero am Tag 2,3 oder 5
�� Kryokonservierung von überzähligen Embryonen

Kultivierung der Embryonen 

d1

d2

d5



Erweiterte Behandlungsmöglichkeiten

�� Verwendung von Fremdsamen (Samenspende)
�± heterologe Insemination
�± heterologe IVF/ICSI

�� Verwendung von Fremd-Eizellen (Eizellspende)

�� Embryonenspende



Erweiterte Behandlungsoptionen

�� Leihmutterschaft (gestational surrogacy) 
�± In D-A-CH nicht erlaubt, innerhalb der EU z.B. in 

Griechenland und Belgien, NL, Dänemark 
(altruistic surrogacy) möglich

�� Uterustransplantation (experimentell)
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Wann sollten fruchtbarkeitserhalte 
Maßnahmen erwogen werden?



Risiko für prämature Ovarialinsuffizienz (POI)

�� Lebensalter der Frau
�� Ovarielle Reserve (AMH-Wert)

�� Chemotherapie
�± Substanz und Dosis
�± Monotherapie oder Kombinationstherapie
�± Anzahl der Zyklen

�� Bestrahlung
�± Strahlendosis 
�± Bestrahlungsfeld

Modif. nach Sonmezer et al. HumReprodUpdate 2004



Sterilität durch Ovarialinsuffizienz 

BestrahlungChemotherapie



Abnahme der Follikelpools 
durch Effekt auf die DNA, 
z.B. durch Alkylanzien [3] 

Ursachen für Ovarialinsuffizienz 

Fibrosierungen im 
kortikalen Stroma [5] 

Sch�ldigung kortikaler 
Kapillaren u.a. durch 
Anthrazykline [2,3]

Verlust von 
Primordialfollikel durch 
vermehrte Apoptose [2] 

oxidativer Stress und 
direkte Schädigung 
der Follikel durch 

Cyclophosphamid [4]

Sch�ldigung des 
Zytoskeletts, z.B. 
durch Taxane [1]

1. Meirow D, et al. Cortical fibrosis and blood-vessels damage in human ovaries exposed to chemotherapy. Potential mechanisms of ovarian
injury. Human reproduction (Oxford, England) 2007; 22: 1626-1633 

2. Chow AY, et al. Anthracyclines cause endothelial injury in pediatric cancer patients: a pilot study. Journal of clinical oncology: official journal of
the American Society of Clinical Oncology 2006; 24: 925-928 

3. Bar-Joseph H, Stemmer SM, Tsarfaty I, Shalgi R, Ben-Aharon I. Chemotherapy-induced vascular toxicity--real-time in vivo imaging of vessel
impairment. Journal of Visualized Experiments 2015, DOI: 10.3791/51650: e51650 

4. Devine PJ,et al. Roles of reactive oxygen species and antioxidants in ovarian toxicity. Biology of Reproduction 2012; 86: 27-29
5. Ben-Aharon I, Shalgi R. What lies behind chemotherapy-induced ovarian toxicity? Reproduction 2012; 144: 153-163 



Risiko Ovarialinsuffizienz nach Substanzen

Modif. nach Sonmezer et al. HumReprodUpdate 2004



AWMF S2k Leitlinie Fertilitätserhalt bei onkologischen Erkrankungen

Risiko Ovarialinsuffizienz - Chemotherapie



Risiko Ovarialinsuffizienz - Chemotherapie

AWMF S2k Leitlinie Fertilitätserhalt bei onkologischen Erkrankungen



Empfehlung bei Chemotherapie

AWMF S2k Leitlinie Fertilitätserhalt bei onkologischen Erkrankungen



Effekte der Strahlentherapie

Schädigung des Ovars 
durch die effektiv 
sterilisierende Dosis 
(ESD)

Schädigung 
des Uterus 

Schädigung 
der Tuben 



Effekt der Strahlentherapie

AWMF S2k Leitlinie Fertilitätserhalt bei onkologischen Erkrankungen



Empfehlung bei Strahlentherapie

AWMF S2k Leitlinie Fertilitätserhalt bei onkologischen Erkrankungen



Immuntherapien und zielgerichtete 
Therapien 

�� Unklares Risiko hinsichtlich Gonadotoxizität

�� Bevacizumab kann Ovarialinsuffizienz (POI) induzieren
�± 2011 Warnung der FDA hinsichtlich Risiko POI

�� Kinase-Inhibitoren können negative Effekte auf die Gonaden haben (1)

�� Imatinib erhöht das Risiko auf eine POI bzw. beeinträchtigt die ovarielle 
Ansprechbarkeit auf Gonadotropinstimulation (1,2)

AWMF S2k Leitlinie Fertilitätserhalt bei onkologischen Erkrankungen

1. Lodish MB. Kinase inhibitors: adverse effects related to the endocrine system. The Journal of Clinical Endocrinology
and Metabolism 2013; 98: 1333-1342 

2.  Zamah AM, et al. Will imatinib compromise reproductive capacity? Oncologist 2011; 16: 1422- 1427 



Endokrine Therapien bei Mammakarzinom 

AWMF S2k Leitlinie Fertilitätserhalt bei onkologischen Erkrankungen
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Indications for 
Fertility 

Preservation.

Donnez J, Dolmans M. 
N Engl J Med 2017;377:1657-1665.



Welche fertilitätsprotektiven Maßnahmen 
können getroffen werden?

�� Kryokonservierung von Oozyten 
�± �Ämedical freezing�³

�� Kryokonservierung von Embryonen

�� Kryokonservierung von Ovarialgewebe

�� Verlagerung der Ovarien aus dem 
Bestrahlungsfeld (Ovariopexie)

�� Medikamentöse Blockade der Ovarialfunktion 
durch Gabe von GnRH-Analoga



Aus: Perspektive Fertilität
Herausgeber: Michael von Wolff

ISBN-Nr: 978-3-88312-127-7
1. Auflage, Kiel 2016

Möglichkeiten der Fertilitätsprotektion 

www.fertiprotekt.com



Gonadenprotektion durch GnRH-Agonisten

A



Gonadenprotektion durch GnRH-Agonisten

A

�� Rezente Studien und Meta-Analysen

AWMF S2k Leitlinie Fertilitätserhalt bei onkologischen Erkrankungen



Gonadenprotektion durch GnRH-Agonisten
Empfehlung laut AWMF Leitlinie:

AWMF S2k Leitlinie Fertilitätserhalt bei onkologischen Erkrankungen



Review 2017

Fertility
Preservation
in women

Donnez J, Dolmans M. N Engl J Med 2017;377:1657-1665.



Entnahme Ovarialgewebe

Entnahme Ovarialgewebe per Laparoskopie

�� mindestens ½ Ovar 
�� histologische Untersuchung obligat



Ablauf Entnahme Ovarialgewebe 



Ablauf Kryokonservierung

Validierung des Kryokonservierungs-Protokolls 
jeder Gewebebank durch Nachweis von 
Follikelwachstum auf SCID Mäusen 



© Dittrich R, FertiPROTEKT Netzwerk-Treffen Februar 2018

Wie kann das kryokonservierte
Ovarialgewebe verwendet werden?



�‡ 2004 erste Geburt nach orthotoper Re-Transplantation 
von kryokonserviertem Eierstockgewebe

» Donnez et al. Lancet 2004

�‡ 2012 erste Geburt in Deutschland

�‡ 2014 > 60 Re-Transplantationen erfolgt
�± >90% hormonelle Aktivität

» Donnez et al. Fertil Steril 2014

�‡ 1/2018 Daten aus FertiPROTEKT-Netzwerk
�± 163 Re-Transplantationen
�± 30 Schwangerschaften (4 Aborte oder EUG)
�± bisher 24 Geburten (2 laufende 

Schwangerschaften)
» Liebenthron et al. Hum Reprod 2018 (submitted)

Stand Juni 2018 international > 170 Geburten nach Re-Transplantationen 

Kryokonservierung von Ovarialgewebe 



Donnez J, Dolmans M. N Engl J Med 2017;377:1657- 1665.

Cryopreservation of Ovarian Tissue and
Reimplantation in an Orthotopic Site.



Review 2017

Fertility
Preservation
in women

Donnez J, Dolmans M. N Engl J Med 2017;377:1657- 1665.



�� Ovarielle Stimulationsbehandlung mit/ohne Fertilisierung der 
Oozyten

�± Hormonelle Stimulationsbehandlung
�± finale Reifung der Eizellen
�± Entnahme der Eizellen (= Follikelpunktion)
�± (A) Kryokonservierung der Oozyten ohne Fertilisierung oder
�± (B) Insemination (IVF) bzw.
�± (C) intra-cytoplasmatische Spermien-Injektion (ICSI)

A

C

B



Stimulationsschemata

Von Wolff et al. 2018 Arch Gyn Obstet



Kryokonservierung Oozyten

von Wolff M, Dittrich R, Liebenthron J, Nawroth F, Schuring AN, Bruckner T, Germeyer A. 
Fertility-preservation counselling and treatment for medical reasons: data from a multinational network of over 5000 women. 
Reproductive biomedicine online 2015; 31: 605-612 

AWMF S2k Leitlinie Fertilitätserhalt bei onkologischen Erkrankungen



Donnez J, Dolmans M. N Engl J Med 2017;377:1657- 1665.
Data are from Cobo et al. Oocyte vitrification as an efficient option for elective fertility
preservation. FertilSteril 2016;105(3):755-64. 

Cumulative Live-Birth Rates with 5 to 15 
Oocytes, According to Age.



Kryokonservierung von Oozyten

AWMF S2k Leitlinie Fertilitätserhalt bei onkologischen Erkrankungen



Fertilitätsprotektive Maßnahmen �±
sequentieller Ablauf und Zeitbedarf

AWMF S2k Leitlinie Fertilitätserhalt bei onkologischen Erkrankungen
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Verteilung der Erkrankungsentitäten
Universitäts-Frauenklinik Graz 

Brustkrebs

Hodgkin Lymphom

Osteosarkom

Plattenepithel-CA Lingua

Cervixkarzinom

Colonkarzinom

Rektumkarzinom

Lupus nephritis

IgA Nephritis

Good Pasture Syndrom

Susac Syndrom

Leukodystrophie

Vergleich 
FertiPROTEKT
Netzwerk
(Beratungen 2015)Ergebnisse Stand 2016

- 37 Kryokonservierungen
- 1 Re-Transplantation

www.fertiprotekt.com

Bei welchen Erkrankungen erfolgen 
fertilitatsprotektive Maßnahmen?











Ablauf Beratung und 
fertilitätsprotektive Maßnahmen

AWMF S2k Leitlinie Fertilitätserhalt bei onkologischen Erkrankungen



www.fertiprotekt.com



Aufklärungsprotokoll für 
Fertilitätsprotektive Maßnahmen



Informationen für Ärzte und 
Patienten

www.krebsgesellschaft.de



Vielen Dank für Ihre 
Aufmerksamkeit!

Email: monika.woelfler@medunigraz.at















Aufklärungsprotokoll für 
Fertilitätsprotektive Maßnahmen



Aufklärungsprotokoll für 
Fertilitätsprotektive Maßnahmen



Aufklärungsprotokoll für 
Fertilitätsprotektive Maßnahmen
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Wo sind die Grenzen der 
natürlichen Fruchtbarkeit?

Quelle: www.familienplanung.de



Realistische Einschätzung der 
natürlichen Fruchtbarkeit?



Welche Langzeitfolgen können 
die Fehleinschätzungen haben?



Quelle: Dr. Alexander Just, Umfrage 2017

Jeweils ca. 35% 
liegen falsch



Quelle: Dr. Alexander Just, Umfrage 2017



Quelle: Dr. Alexander Just, Umfrage 2017


