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Aufgrund verbesserter onkologi-
scher Therapien und einer hier-
durch verbesserten Überlebensrate
rückt eine spätere Familienplanung
auch bei Kindern und Jugendlichen
zunehmend in den Fokus. In einer
deutschlandweiten Umfrage von
knapp 2.800 ehemaligen kinderon-
kologischen Patientinnen und Pa-
tienten gaben 9 von 10 der Befrag-
ten an, sich ein eigenes Kind zu

Fertilitätserhalt bei Kindern und Jugendlichen

wünschen [1]. Allerdings kann je
nach Art und Umfang einer onkolo-
gischen Behandlung auch bei Kin-
dern und Jugendlichen die Frucht-
barkeit später mehr oder minder
stark beeinträchtigt werden, bis hin
zur Unfruchtbarkeit als Folge.

Aber auch bei nichtonkologischen
Erkrankungen, die einer zytotoxi-
schen Therapie bedürfen oder bei

genetischen Prädispositionen, die
zu einer prämaturen Ovarialinsuffi-
zienz (POI) führen wie z. B. das Ul-
rich-Turner-Syndrom oder Galak-
tosämie, kann die Fertilität stark ge-
fährdet sein [2].

Um die Fruchtbarkeit betroffener
junger Patientinnen und Patienten
zu erhalten, gibt es teils etablierte,
teils experimentelle fertilitätser-
haltenden Maßnahmen [3]. Im Fol-
genden sollen diese Maßnahmen
umfassend anhand der aktuellen
Literatur dargestellt werden, um
das Bewusstsein zu schärfen, diese
Maßnahmen Betroffenen und de-
ren Eltern anzubieten.

Fertilitätserhaltende

Maßnahmen bei Mädchen

Kryokonservierung von

befruchteten und unbefruchteten

Eizellen

Die Kryokonservierung von be-
fruchteten und unbefruchteten
Oozyten ist eine etablierte Maß-
nahme des Fertilitätserhalts bei
Frauen und postpubertären Mäd-
chen. Hierbei wird analog einer In-
vitro-Fertilisation (IVF) Oozyten
durch eine ovarielle Stimulation
und Follikelpunktion gewonnen,
die dann befruchtet oder unbe-
fruchtet eingefroren werden kön-
nen. Die Methode benötigt ein Zeit-
fenster von ca. zwei Wochen bis mit
der zytotoxischen Therapie begon-

Tab. 1: Reproduktive Komplikationen im Zusammenhang mit einer onkologischen
Therapie; mod. nach [26].
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nen werden kann. Es gibt mittler-
weile verschiedenste Stimulations-
schemata je nachdem, ob die Stimu-
lation in der frühen Follikelphase,
der späten Follikelphase oder der
Lutealphase gestartet wird. Die
Kryokonservierung der fertilisier-
ten und unfertilisierten Oozyten er-
folgt per Vitrifikation.

Der Vorteil dieser Behandlungen
liegt in der hohen Schwanger-
schaftsrate, die mit kryokonservier-
ten Oozyten erreicht werden kön-
nen [4, 5]. Gemäss registerbasierter
Kalkulationen und erster Fallserien
beträgtdieGeburtenchanceproSti-
mulation und Kryokonservierung
bei Frauen I 35 Jahre ca. 30–40 %
[6, 7]. Allerdings ist die Anzahl der
eingefrorenen Oozyten maßgeb-
lich für einen späteren Konzep-
tionserfolg.

Die Risiken einer ovariellen Stimula-
tion sind gering. Durch die Verwen-
dung von Antagonisten-Protokol-
len mit Ovulationsinduktion durch
einen GnRHa können ovarielle
Überstimulationen vermieden wer-
den, die sonst zu einer Verschie-
bung der Chemotherapie führen
könnten.DesWeiterenbestehtkein
erhöhtes Risiko von kongenitalen
Anomalien bei Kindern, die durch
kryokonservierte Oozyten geboren
wurden.

Bei Adoleszenten müssen allerdings
die mit einer Stimulationsbehand-
lung möglicherweise verbunden
psychischen Belastungen durch die
medikamentöse Applikation, trans-
vaginalen Ultraschalluntersuchun-
gen, und (minimal-) invasiver Ein-
griff berücksichtigt werden. Auch
das benötigte Zeitfenster von zwei
Wochen für die ovarielle Stimula-
tionsbehandlung belastet die Pa-
tientinnen und deren Eltern. Für ei-
nige Krankheiten ist diese Verzöge-
rung bis zur antineoplastischen
Therapie auch nicht möglich.

Kryokonservierung von

Ovarialgewebe

Die Kryokonservierung von Ovarial-
gewebe ist eine etablierte Metho-
de, um die Fertilität nach einer on-
kologischen Behandlung wieder-
herzustellen [3]. Entwickelt wurde
die Technik hauptsächlich für prä-
pubertäre Mädchen und für Frau-
en, die den Beginn ihrer onkologi-
schen Therapie nicht aufschieben
können, um sich einer ovariellen Sti-
mulation und Eizellenentnahme zu
unterziehen. Die Gewinnung des
Ovarialgewebeserfolgt inderRegel
laparoskopisch durch eine unilate-
rale Ovarektomie oder eine partiel-
le Ovarektomie. Die Entnahme
kann ohne medikamentöse Vorbe-
handlung unabhängig vom Zyklus
durchgeführt werden.

Im Falle eines Versagens der Ova-
rialfunktion erfolgt zur Erfüllung
des Kinderwunsches eine Trans-
plantation des Gewebes meist or-
thotop, d. h. in eine peritoneale Ta-
sche des Beckenperitoneums im Be-
reich der Fossa ovarica oder in bzw.
auf das Ovar. Die Operationsrisiken
sind gering (unter 1 %) und sind
vergleichbar mit den Risiken bei an-
deren laparoskopischen Eingriffen
[2, 8]. Bei den orthotopen Trans-
plantationsstellen ist prinzipiell eine
natürliche Konzeption möglich, ggf.
müssen ART-Maßnahmen (ICSI) an-
gewandt werden. Die ovarielle
Funktion kann durch die Ovarialge-
webetransplantation in 60–95 %
der Fälle wiederhergestellt werden.
Die Geburtenrate nach Transplanta-
tion liegt laut nationalen und inter-
nationalen Auswertungen bei ca.
25–30 % [9, 10] . Mittlerweilen gibt
es auch erste Berichte über Gebur-
ten nach perimenarchaler [11] bzw.
prämenarchaler Kryokonservierung
von Ovargewebe [12].

Die Transplantation des krykonser-
vierten Ovarialgewebe birgt die Ge-
fahr maligne Zellen zu übertragen

und damit ein Rezidiv zu verursa-
chen [13]. Das Risiko ist allerdings
für viele maligne Erkrankungen als
gering zu erachten. Ein erhöhtes Ri-
siko besteht aber z. B. für Leukä-
mien oder Ovarialkarzinome. Um
diesen Patientinnen helfen zu kön-
nen fokussieren experimentelle Op-
tionen auf die Reifung von Eizellen
im Ovarialgewebe ohne Transplan-
tation. Eine Option stellt die In-vit-
ro-Maturation von Ovarialgewebe
dar.

Die Möglichkeit aus den primordia-
len Follikeln des Ovarialgewebes
durcheinevollständige In-vitro-Ma-
turation reife, befruchtungsfähige
Eizellen zu gewinnen, funktioniert
bisher nur im tierexperimentellen
Bereich. Beim Menschen wurden
bisher zwar Metaphase-II-Eizellen
gewonnen, eine Fertilisierung und
Transfer fand noch nicht statt [14].

Eine weitere Möglichkeit stellt die
Xenotransplantation von huma-
nem Ovarialgewebe dar. Ovarial-
gewebe wird in immundefiziente
Mäuse (z. B. SCID-Mäuse), die keine
Abstoßungsreaktion gegen Fremd-
gewebe zeigen, transplantiert, wo
Follikel heranreifen und zur Gewin-
nung der Oozyten punktiert wer-
den können [15, 16]. Des Weiteren
wird an der Entwicklung von künst-
lichem Ovarialgewebe geforscht.
Hierbei werden Primordialfollikel
isoliert und in einer dreidimensio-
nalen Matrix mit Alginat, Fibrin, Ge-
latineoderPolyethylenglykol fixiert
[17–19]. Diese Matrix soll dann
transplantiert werden.

Die Kryokonservierung von Ovarial-

gewebe ist eine Methode des Ferti-

litätserhaltes auch für präpubertäre

Mädchen.

Medikamentöse Protektion durch

GnRH-Agonisten

Eine die Chemotherapie begleiten-
de Behandlung mit GnRH-Agonis-
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ten beruht auf der Hypothese, dass

eine hypophysäre Downregulation

zu einer „Ruhigstellung“ der ova-

riellen Aktivität und damit zu einer

reduzierten Sensitivität des germi-

nalen Gewebes gegenüber zytoto-

xischen Effekten führt. GnRH-Ago-

nisten sollten idealerweise eine hal-

be bis eine Woche vor Beginn der

Chemotherapie verabreicht wer-

den und werden meist als Monats-

oder 3-Monats-Depot appliziert.

Die Wirksamkeit einer medikamen-

tösen Protektion bei Frauen wird

seit Jahren international kontrovers

diskutiert [20]. Für präpubertäre

und pubertäre Jugendlichen gibt es

keine Daten.

Ovariopexie – operative

Verlagerung der Eierstöcke

Bei einer Strahlentherapie im Be-

cken z. B. bei Lymphomen oder soli-

den Tumoren können die Ovarien

operativ aus dem strahlenthera-

peutischen Feld herausverlegt wer-

den. Häufig werden hierfür die Ad-

nexe vom Uterus abgesetzt und das

jeweilig mobilisierte Ovar nach kra-

nio-lateral am Peritoneum der je-

weiligen parakolischen Rinne fi-

xiert. Eine spätere Spontankonzep-

tion ist dann nicht mehr möglich.

Die Ovariopexie dient vor allem da-

zu die endogene Hormonproduk-

tion der Ovarien zu erhalten [21].

Die Erfolgsraten im Hinblick auf Er-

halt der Ovarfunktion hängt dabei

von der applizierten Strahlendosis

und der Streustrahlung ab. Zu den

seltenen Komplikationen zählen

Schmerzen bei der Ovulation, Zys-

tenbildung und Thrombosen und

Infarzinierung der Gefäßversor-

gung [22].

EineOvaropexiekannbeibeiprä-und

postpubertären Mädchen durchge-

führt werden. Allerdings gibt es bis-

her nur wenige Fallberichte von Kin-

dern, bei denen solche Eingriffe vor-

genommen wurden.

Fertilitätserhaltende
Maßnahmen bei Jungs
Kryokonservierung von Spermien

Eine etablierte Methode im Rah-

men des Fertilitätserhaltes bei Män-

nern stellt die Kryokonservierung

von ejakulierten Spermien da. Die

kryokonservierten Spermien kön-

nen später in einer Kinderwunsch-

behandlung mithilfe einer künstli-

chen Befruchtung Verwendung fin-

den [23]. Für Jungen kommt dieses

Verfahren aber erst in Frage, wenn

nach der Spermarche ein Ejakulat

gewonnen werden kann. Für he-

ranwachsende Jungen wird die Me-

thode empfohlen ab dem 13. Le-

bensjahr, Tanner 3 (Wachstum von

Skrotum und Testes; Längenwachs-

tum des Penis; Schamhaare kräfti-

ger mit umschriebener Ausdeh-

nung) und Hodenvolumen / 10 ml.

Kryokonservierung von Spermien

aus dem Hodengewebe (TESE)

Wenn sich keine Spermien im Ejaku-

lat befinden oder eine Ejakulation

nicht möglich ist, kann eine Hoden-

biopsie durchgeführt werden, mit

dem Versuch Spermien aus dem Ho-

dengewebe zu isolieren. Eine Kryo-

konservierung von Hodengewebe

erfordert später ebenfalls eine

künstliche Befruchtung (sogenann-

te ICSI-Behandlung) zur Erfüllung

des Kinderwunsches.

Kryokonservierung von kindlichem

Hodengewebe

Bei präpubertären Jungs gibt es bis-

her keine etablierte fertilitätserhal-

tende Maßnahme. Es ist jedoch

möglich, kindliches Hodengewebe

mit darin enthaltenen Keimbahn-

stammzellen zu kryokonservieren,

um experimentell aus diesen Zellen

reife Spermien zu generieren. Um

die Differenzierung der Stammzel-

len in Spermien zu erreichen, wer-

den die experimentellen Ansätze

der Keimzelltransplantation, des

Gewebegraftings sowie der In-vit-

ro-Spermatogenese verfolgt. Es

Tab. 2: Fertilitätserhaltende Maßnahmen bei Kindern und Jugendlichen.
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gibt bisher vielversprechende Er-
gebnisse in Tiermodellen. Beim
Menschen wurden bisher noch kei-
ne Protokolle etabliert, die die Ge-
winnung von intakten Spermien
aus den Keimbahnstammzellen im
Menschen ermöglichen [24, 25].

Kostenübernahme

fertilitätserhaltender

Maßnahmen

Bisher mussten Patientinnen und
Patienten in Deutschland selbst
für fertilitätserhaltende Maßnah-
men aufkommen. Dank dem Ter-
minservice- und Versorgungsge-
setzes (TSVG) haben nun Versicher-
te Anspruch auf Kryokonservierung
von Ei- oder Samenzellen oder
von Keimzellgewebe sowie auf
die dazugehörigen medizinischen
Maßnahmen, wenn die Kryokon-
servierung wegen einer Erkran-
kung und deren Behandlung mit
einer potenziell keimzellschädi-
genden Therapie medizinisch not-
wendig erscheint, um spätere medi-
zinische Maßnahmen zur Herbei-
führung einer Schwangerschaft zu
ermöglichen.

Dieser Leistungsanspruch ist im
neuen § 27a Absatz 4 SGB V veran-
kert worden. Die Kosten für die
Maßnahmen der Kryokonservie-
rung werden für Frauen bis zum
vollendeten 40. Lebensjahr und
bei Männern bis zum vollendeten
50. Lebensjahr übernommen. Eine
untere Altersgrenze, wie sie für
Leistungen zur künstlichen Be-
fruchtung auf 25 Jahre festgelegt
wurde, ist im § 27a Absatz 4 SGB V
nicht vorgegeben. Daher haben
auch Kinder und Jugendliche An-
spruch auf Kostenübernahme.

Allerdings ist von der Kostenüber-
nahme bisher die Kryokonservie-
rung von Ovarialgewebe ausge-
nommen. Die Krykonservierung
von Ovarialgewebe ist nach dem
G-BA nicht ausreichend standardi-

siert und die verfügbare Evidenz
wird daher aktuell in einem Folge-
verfahren ausgewertet.

Bis zur endgültigen Umsetzung der
Richtlinie und damit zur Kosten-
übernahme ist allerdings noch die
Stellungnahme des Bewertungsaus-
schusses erforderlich, in der über die
Höhe der Vergütung im Einheitli-
chen Bewertungsmaßstab entschie-
den wird. Für Patientinnen und Pa-
tienten, die aufgrund einer Erkran-
kung und deren Behandlung mit
einer keimzellschädigenden Thera-

pie eine Kryokonservierung bereits
durchgeführt haben oder die mit
den Maßnahmen zur Kryokonser-
vierung bereits begonnen haben,
greift eine Übergangsregelung ab
dem Tag des Inkrafttretens der
Richtlinie und es besteht im konkre-
ten Einzelfall Anspruch auf Kryo-
konservierung und die dazugehöri-
gen medizinischen Maßnahmen.

Die Kryokonservierung von Ei- oder

Samenzellen oder von Keimzellge-

webe sowie die dazugehörigen me-

dizinischen Maßnahmen werden in

Fertilitätserhaltende Maßnahmen stellen auch bei Kindern und Ado-
leszenten ein relevantes Thema vor einer gonadotoxischen Therapie,
bei genetischen Prädisposition für eine Unfruchtbarkeit oder benig-
nen Erkrankungen, die die Fruchtbarkeit einschränken können, dar.
Die Beratung dieser jungen Patientinnen und Patienten ist eine inter-
disziplinäreHerausforderung,beidervieleFaktorenwieAlterbzw.pu-
bertärer Reifestatus, Zeit für die Beratung und Zeit bis zum Therapie-
start, eine wichtige Rolle spielen. Da einige fertilitätserhaltende Maß-
nahmen bei präpubertären Mädchen und Jungen experimentell sind,
sollten diese Maßnahmen nur in Zentren mit ausreichender reproduk-
tionsmedizinische Expertise angewandt werden.

Schlüsselwörter: Fertilitätserhaltende Maßnahmen – Kryokonservie-
rung – onkologische Therapie – Chemotherapie – Kinder

Fertility preservation in children and adolescents
L. Lotz, I. Hoffmann, R. Dittrich

Fertility preservation measures are a relevant issue in children and ado-
lescents before gonadotoxic therapy, in cases of genetic predisposition
to infertility or benign diseases that may limit fertility. Counseling the-
se young patients is an interdisciplinary challenge in which many fac-
tors, such as age or pubertal maturation status, time for counseling,
and time to initiation of therapy, play an important role. Since some
fertility-preserving measures in prepubertal girls and boys are experi-
mental, these measures should only be used in centers with sufficient
expertise in the field of reproductive medicine .

Keywords: Fertility preservation – cryopreservation – oncological the-
rapy – chemotherapy – children

Zusammenfassung

Summary
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Deutschland unter bestimmten

Voraussetzungen als Leistung der

gesetzlichen Krankenversicherung

(GKV) übernommen.
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