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1 Einleitung 
Jede 48. Frau erkrankt derzeit noch vor Erreichen des 40. Lebensjahres an 

Krebs (Jemal et al., 2010). Obwohl darunter auch die onkologischen 

Erkrankungen im Säuglings- und Kleinkindalter fallen, sind in 99 % dieser Fälle 

Frauen im reproduktionsfähigen Alter betroffen (Bedaiwy et al., 2011). Die 

häufigsten Tumorentitäten bei Frauen dieser Altersgruppe sind u. a. 

Mammakarzinome, Melanome, Hodgkin-Lymphome und Leukämien. Dank der 

Optimierung der onkologischen Therapiemaßnahmen ist die Prognose von 

Patienten mit malignen Erkrankungen heute jedoch besser als jemals zuvor. So 

stieg in den letzten 30 Jahren die 5-Jahres-Überlebensrate von an Krebs 

erkrankten Kindern von 58 % auf 81 % und bei Erwachsenen von 50 % auf 

68 % (Jemal et al., 2010). Diese Entwicklung führt dazu, dass heutzutage der 

Fokus der klinischen Forschung nicht allein auf den Überlebensraten, sondern 

insbesondere auch auf den Langzeitnebenwirkungen onkologischer 

Behandlungen liegt. 

Während die meisten akuten Nebenwirkungen einer zytotoxischen Therapie, 

wie z. B. die Chemotherapie-induzierte Übelkeit, mittlerweile gut behandelt 

werden können, stellt vor allem die Gonadotoxizität weiterhin ein gravierendes 

Problem für junge Langzeitüberlebende dar. Durch den sozialen Trend, den 

Kinderwunsch erst später im Leben zu realisieren, haben viele der Frauen, die 

in jungen Jahren an Krebs erkranken, ihre Familienplanung häufig noch nicht 

abgeschlossen (CDC, 2014). Obwohl bei betroffenen Patientinnen zunächst 

natürlich allein das Erreichen einer Remission bedeutsam ist, steht nach 

überstandener zytotoxischer Therapie sehr häufig die Frage nach dem 

Fertilitätserhalt im Mittelpunkt (Schover, 2009). So gaben einer bundesweiten 

Studie aus dem Jahr 2008 zufolge 90 % aller Langzeitüberlebenden einer 

malignen Erkrankung im Kindes- und Jugendalter an, sich ein Kind zu 

wünschen (Balcerek, 2012). Die Gonadotoxizität der onkologischen Therapie 

verhindert jedoch in vielen Fällen die Erfüllung dieses Wunsches. So sinkt nach 

Überleben einer malignen Erkrankung die Wahrscheinlichkeit ein Kind zu 

gebären um 30-50 % (Green et al., 2002, Magelssen et al., 2008, Cvancarova 

et al., 2009, Chung et al., 2013). Daher ist die Forschung an verschiedenen 
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Maßnahmen zum Fertilitätserhalt onkologischer Patienten von immenser 

Bedeutung.  

Im Gegensatz zu Männern, bei denen die Kryokonservierung von Ejakulat ein 

seit langem etabliertes Verfahren ist, ist die Situation bei Frauen wesentlich 

komplexer. Dies ist durch verschiedene Faktoren bedingt: Zum einen variiert die 

Gonadotoxizität, abhängig von Art (konventionelle Chemotherapie, Radiatio, 

oder „targeted therapy“) und Dosis der zytotoxischen Therapie sowie 

insbesondere auch vom jeweiligen Alter der Patientin. Zum anderen sind die 

Dringlichkeit des Therapiebeginns (sofort oder nach einem Zeitfenster von ca. 

zwei Wochen) sowie die aktuelle Lebenssituation der Patientin (fester Partner 

oder nicht) für die Art der möglichen Ovarprotektion bedeutend. 

Zur Gewährleistung einer möglichst optimalen Behandlung aller Patientinnen 

und Patienten, die eine Chemo- oder Strahlentherapie benötigen, wurde 2006 

in Deutschland das Netzwerk FertiPROTEKT gegründet, ein Zusammenschluss 

von mittlerweile über 70 spezialisierten universitären und privaten Zentren im 

gesamten deutschsprachigen Raum (www.fertiprotekt.de). Die verschiedenen 

Verfahren zur Ovarprotektion sind bislang noch sehr aufwendig, oder teilweise 

noch experimentell und weisen keine zufriedenstellenden Erfolgsraten auf. 

Daher ist es notwendig, weitere mögliche Verfahren zur Ovarprotektion zu 

entwickeln und zu überprüfen.  

In dieser Arbeit soll eine prospektive klinische Kohortenstudie im Rahmen des 

FertiPROTEKT-Netzwerks an einem Kollektiv von 116 Patientinnen der 

Universitätsfrauenklinik Würzburg vorgestellt werden, die während einer 

zytotoxischen Therapie Gonadotropin-Releasing-Hormon-Agonisten (GnRH-a) 

zur Fertilitätsprotektion erhielten. Weiterhin sollen die derzeitigen Optionen zur 

Ovarprotektion unter gonadotoxischer Therapie erörtert werden. 

1.1 Auswirkungen onkologischer 
Therapiemaßnahmen auf die Fertilität 

Trotz des wissenschaftlichen Fortschritts im Bereich onkologischer 

Therapiemaßnahmen gibt es bislang nur wenige selektive Krebstherapien, so 



3 

dass nicht nur maligne Zellen, sondern auch andere – insbesondere schnell 

proliferierende Zellen, wie z. B. Knochenmarks-, Thymus- und gastrointestinale 

Mukosazellen – durch zytotoxische Therapien geschädigt werden (Bedaiwy et 

al., 2011). Auch Primordialfollikel reagieren sehr sensibel auf zytotoxische 

Therapien, wobei diese, im Gegensatz zu den obengenannten Zelltypen, nach 

derzeitigem Wissensstand beim Menschen wahrscheinlich nicht 

regenerationsfähig sind (Johnston und Wallace, 2009). Die Zahl der 

Primordialfollikel, welche die ovarielle Reserve definiert, ist bereits im Mutterleib 

festgelegt und schwindet im Laufe des Lebens kontinuierlich bis zum Erreichen 

der Menopause im durchschnittlichen Alter von 50-51 Jahren (Johnston und 

Wallace, 2009, Meirow et al., 2010). Die Schädigung dieser ovariellen Reserve 

durch zytostatische Therapien hat je nach Ausmaß sehr unterschiedliche 

Folgen. So reichen die Symptome der Gonadotoxizität von 

Zyklusunregelmäßigkeiten über Amenorrhö und Infertilität bis hin zur 

kompletten vorzeitigen ovariellen Insuffizienz (POF = premature ovarian failure) 

(Chen et al., 2011). Diese wird definiert als vollständiger Verlust der ovariellen 

Funktion, einhergehend mit einem hypergonadotropen Hypogonadismus mit 

steigenden Gonadotropinspiegeln und sinkenden Estradiolspiegeln (Ataya et 

al., 1985). Diese hormonellen Veränderungen, insbesondere der 

Estradiolmangel, können zu weiteren, teilweise sehr belastenden 

Nebenwirkungen, wie z. B. Hitzewallungen, vaginaler Atrophie und 

Osteoporose führen (Ataya et al., 1985). Das Ausmaß der Schädigung der 

ovariellen Reserve mit ihren jeweiligen Folgen ist dabei stark abhängig vom 

Alter der Patientin zum Zeitpunkt des Therapiebeginns sowie von der Art und 

Dosis der zytotoxischen Therapie (Lee et al., 2006, Johnston und Wallace, 

2009, Meirow et al., 2010). 

1.1.1 Auswirkungen einer Chemotherapie 

In der Vergangenheit konnte sowohl in Tierstudien (Koyama et al., 1977) als 

auch anhand von histologischen Untersuchungen menschlichen 

Ovarialgewebes (Warne et al., 1973, Meirow et al., 1999a) gezeigt werden, 

dass Chemotherapeutika eine ovarielle Atrophie und Fibrose induzieren sowie 
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zu einem Verlust an Primordialfollikeln und einem verminderten Gesamtgewicht 

der Ovarien führen. Die genauen zellulären Mechanismen der Chemotherapie-

induzierten ovariellen Insuffizienz sind Gegenstand aktueller Forschung. 

Bislang wurde – basierend auf In-vitro-Studien – vermutet, dass 

Chemotherapeutika durch die Induktion einer Apoptose von Prägranulosazellen 

und Oozyten direkt zytotoxisch auf ruhende Primordialfollikel wirken (Perez et 

al., 1997, Meirow et al., 1999b, Meirow und Nugent, 2001). Eine neuere Studie 

am Mausmodell in-vivo zeigte jedoch, dass das Alkylans Cyclophosphamid 

ruhende Primordialfollikel nicht direkt durch die Induktion von Apoptose 

schädigt, sondern diese, im Gegenteil, durch die Aktivierung des 

PI3K/PTEN/Akt-Signalwegs in Oozyten und Granulosazellen vermehrt aktiviert 

und zum Wachstum anregt (Kalich-Philosoph et al., 2013). Die vermehrte 

Induktion von Follikelwachstum führt jedoch langfristig zu einem irreversiblen 

„burnout“ der Primordialfollikel-Reserve, was das gehäufte Auftreten vorzeitiger 

ovarieller Insuffizienz nach einer Chemotherapie erklären könnte (Kalich-

Philosoph et al., 2013). Darüber hinaus konnte der Mechanismus der direkten 

Apoptose-Induktion durch Chemotherapeutika bei größeren, sich bereits im 

Wachstum befindenden Follikeln, bestätigt werden (Kalich-Philosoph et al., 

2013). Dies wird durch die höhere Mitoserate der Granulosazellen wachsender 

Follikel und die dadurch erhöhte Suszeptibilität für eine antiproliferativ wirkende 

Chemotherapie erklärt (Lopez und Luderer, 2004, Kalich-Philosoph et al., 

2013). 

Weiterhin beseht Evidenz für eine zusätzliche Schädigung der ovariellen 

Reserve durch Chemotherapeutika über indirekte Mechanismen, wie vaskuläre 

Infarkte und fokale kortikale Fibrose, die zu einem ovariellen Stromaverlust mit 

Verminderung der Anzahl und Qualität der verbleibenden Follikel führen 

(Meirow et al., 2007).  

Insbesondere das Alter einer Frau wurde bisher in vielen klinischen Studien als 

ein entscheidender Risikofaktor für die Entwicklung einer POF nach einer 

Chemotherapie identifiziert (Chapman et al., 1979, Rivkees und Crawford, 

1988, Kreuser et al., 1990). So zeigten Petrek et al in einer klinischen Studie mit 

595 Brustkrebspatientinnen, die u. a. Cylclophosphamid, Doxorubicin und 
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Metothrexat erhielten, dass mit zunehmendem Alter signifikant häufiger eine 

permanente Amenorrhö auftrat. Die Patientinnen im Alter von unter 35 Jahren 

entwickelten zu 85 % innerhalb von 6 Monaten wieder einen regelmäßigen 

Zyklus. Im Alter zwischen 35 und 40 Jahren hatten dagegen nach 6 Monaten 

nur 61 % und nach 5 Jahren nur noch 45 %, einen regelmäßigen Zyklus und 

unter den über-40-Jährigen waren es noch weniger, mit hohen Raten 

permanenter Amenorrhö (Petrek et al., 2006). Ähnliche Resultate zeigte eine 

andere Studie, in der die Rate der Chemotherapie-induzierten Amenorrhö unter 

dem CMF-Schema (Cylclophosphamid, Methotrexat, 5-Fluouracil) 40 % bei den 

Patientinnen unter 40 Jahren und 76 % bei den Patientinnen über 40 Jahren 

betrug (Bines et al., 1996). In einer Studie mit präpubertären Patientinnen, die 

eine Chemotherapie erhielten, entwickelte hingegen der Großteil im Verlauf 

eine normale Pubertät mit regelmäßigen Zyklen (Chiarelli et al., 1999). Auch 

eine Studie mit Hodgkin-Lymphom-Patientinnen, die jeweils vier Zyklen ABVD 

(Adriamycin, Bleomycin, Vinblastin, Dacarbazin) erhielten, zeigte eine 

signifikant geringere Gonadotoxizität bei den unter-25-jährigen Patientinnen 

(Brusamolino et al., 2000). Die Ursache für die Zunahme der POF-Inzidenz mit 

steigendem Alter liegt hauptsächlich in der stark negativen Korrelation zwischen 

der ruhenden Primordialfollikel-Population, welche die ovarielle Reserve 

repräsentiert, und dem Alter einer Frau (Wallace und Kelsey, 2010). Hierdurch 

scheinen sich auch die gonadotoxischen Effekte einer Chemotherapie stärker 

zu manifestieren als bei jüngeren Frauen (Meirow et al., 2010). 

Zusätzlich zum Alter der Patientin ist auch die Art und Dosis der Chemotherapie 

ein entscheidender Prädiktor für die Gonadotoxizität (Meirow, 2000). Insgesamt 

kann der Großteil aller Chemotherapeutika in Alkylantien (z. B. 

Cylclophosphamid, Melphalan), Antibiotika (z. B. Adriamycin, Bleomycin), 

Antimetabolite (z. B. 5-Fluouracil, Methotrexat), pflanzliche Alkaloide (z. B. 

Vincristin,), Topoisomerasehemmer (z. B. Etoposid) und andere (z. B. Cisplatin) 

eingeteilt werden (Chen et al., 2011). Dabei sind genaue Aussagen über die 

Toxizität einzelner Substanzen nur schwer möglich, da häufig 

Kombinationstherapien verwendet werden (Meirow et al., 2010). Verschiedenen 

Studien zufolge sind jedoch Alkylantien die Substanzen mit dem höchsten 
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gonadotoxischen Potential (Meirow, 2000, Falcone und Bedaiwy, 2005, Oktem 

und Oktay, 2007). Adriamycin und Cisplatin werden zu den Substanzen 

mittleren gonadotoxischen Potentials gezählt, wohingegen 5-Fluouracil, 

Bleomycin, Vincristin und Methotrexat weniger gonadotoxisch zu sein scheinen, 

s. Tab. 1 (Sonmezer und Oktay, 2004). Die Gonadotoxizität einer 

Chemotherapie ist dabei auch von der jeweiligen kumulativen Dosis abhängig 

(Brincker et al., 1987, Rivkees und Crawford, 1988, Meirow et al., 1999b, 

Blumenfeld, 2012). 

Tab. 1: Einteilung verschiedener Zytostatika nach Grad der 
Gonadotoxizität. 
[Modifiziert nach (Sonmezer und Oktay, 2004)] 

Hohe  
Gonadotoxizität  

Mittlere 
Gonadotoxizität 

Geringe 
Gonadotoxizität  

Cyclophosphamid Adriamycin Methotrexat 
Melphalan Cisplatin 5-Fluorouracil 
Busulfan  Vincristin 
Procarbazin  Bleomycin 
  Actinomycin D 
 
So wurde in einer Meta-Analyse über in Abhängigkeit vom verwendeten 

Therapieregime und vom Alter variierende POF-Raten von 0-100 % berichtet 

(Chung et al., 2013). Besonders gering ist die Gonadotoxizität bei 

Brustkrebstherapien nach dem AC-Regime (Adriamycin, Cylclophosphamid) mit 

POF-Raten von 13 % unter Patientinnen im Alter von 30-39 Jahren (Chung et 

al., 2013). Auch das ABVD-Regime (Adriamycin, Bleomycin, Vinblastin, 

Dacarbazin) zur Therapie von Hodgkin-Lymphomen hat ein nur geringes 

gonadotoxisches Potential (Chung et al., 2013). So entwickelten beispielsweise 

84,6-88,9 % der Patientinnen einer Studie der Deutschen Hodgkin 

Studiengruppe nach der Therapie mit ABVD wieder einen regelmäßigen Zyklus 

(Behringer et al., 2005). Stark gonadotoxisch hingegen wirkt die Hodgkin-

Lymphom-Therapie nach dem Dosis-eskalierten BEACOPP-Protokoll 

(Bleomycin, Etoposid, Adriamycin, Cyclophosphamid, Vincristin, Procarbazin, 

Prednison) mit Therapie-induzierten Amenorrhö-Raten von 66,7 % (Behringer 

et al., 2005) sowie die Mammakarzinom-Therapie nach dem CMF-Schema 

(Cylclophosphamid, Methotrexat, 5-Fluouracil) mit POF-Raten von 51-77 % 

unter den 30-39-Jährigen, s. auch Tab. 2 (Chung et al., 2013). Die höchsten 

Raten ovarieller Insuffizienz (60-100 % POF) weisen jedoch Patientinnen auf, 
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die vor einer Stammzelltransplantation (SZT) eine Hochdosischemotherapie 

erhalten, wobei eine zusätzliche Ganzkörperbestrahlung die Gonadotoxizität 

noch weiter erhöht (Meirow et al., 2010, Chung et al., 2013). So entwickelten 

einer Studie (n=718) zufolge 90 % aller Patientinnen nach 

Hochdosischemotherapie (Cylclophosphamid oder Busulfan) und 

Ganzkörperbestrahlung (10-15,75 Gy) eine POF, wohingegen die mit 

Hochdosischemotherapie allein konditionierten Patientinnen in 60 % der Fälle 

eine POF aufwiesen (Meirow et al., 2010).  

Tab. 2: POF-Rate unter Brustkrebs- und Hodgkin-Lymphom-
Patientinnen.  
[Modifiziert nach (Behringer et al., 2005, Chung et al., 2013)] 

Chemotherapie-Protokoll Alter in Jahren POF-Rate  
Mammakarzinom   
AC < 30 0 % 
 30-39 13 % 
 ≥ 40 57-63 % 
FAC < 30 0 % 
 30-39 10-25 % 
CMF < 30 19 % 
 30-39 51-77 % 
 ≥ 40 83-98 % 
CMF + Taxane  79 %  
Hodgkin-Lymphom   
ABVD  Sehr geringes Risiko 
BEACOPP (Dosis-eskaliert)  66,7 % 
Stammzelltransplantation  72-100 % 
Die Definition der POF variiert je nach Studie. AC = Adriamycin, 
Cylclophosphamid; FAC = 5-Fluouracil, Adriamycin, Cylclophosphamid; 
CMF = Cylclophosphamid, Methotrexat, 5-Fluouracil, ABVD = Adriamycin, 
Bleomycin, Vinblastin, Dacarbazin; BEACOPP = Bleomycin, Etoposid, 
Adriamycin, Cyclophosphamid, Vincristin, Procarbazin, Prednison.  

Weniger bekannt sind bisher die Effekte neuerer, sogenannter zielgerichteter 

Therapieformen („targeted therapies“, z. B. Tyrosinkinaseinhibitoren und 

monoklonale Antikörper) auf die ovarielle Funktion. So ist beispielsweise die 

Datenlage für den Tyrosinkinaseinhibitor Imatinib, der seit vielen Jahren zur 

Therapie einer BCR-ABL-positiven chronischen myeloischen Leukämie 

verwendet wird, bislang unklar. Es gab bisher zwar immer wieder Berichte über 

Schwangerschaften während einer Imatinib-Therapie, insgesamt wird die 

potentielle Gonadotoxizität jedoch sehr kontrovers diskutiert (Christopoulos et 

al., 2008, Malozowski et al., 2008, Pye et al., 2008). So zeigte beispielsweise 

ein Fallbericht aus dem Jahr 2011, dass bei einer Patientin erst 2 Monate nach 
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dem Absetzen von Imatinib eine erfolgreiche ovarielle Stimulationsbehandlung 

durchgeführt werden konnte (höhere Estradiolspiegel und Gewinnung von 43 

Oozyten, im Vgl. zu 9 unter Imatinib-Therapie) (Zamah et al., 2011). Eine Studie 

am Mausmodell hingegen zeigte einen sogar protektiven Effekt von Imatinib auf 

murine Primordial- und Primärfollikel während einer Chemotherapie mit 

Cisplatin (Gonfloni et al., 2009). Zur genaueren Einschätzung der Effekte einer 

Imatinib-Therapie auf die Gonaden sind folglich weitere Studien erforderlich.  

Auch der monoklonale Antikörper Bevacizumab, der in der Therapie 

verschiedener solider Tumoren (u. a. Kolon- und Mammakarzinom) verwendet 

wird, ist potentiell gonadotoxisch. So gab die amerikanische Food and Drug 

Administration 2011 diesbezüglich eine Warnung heraus, nachdem in einer 

Studie 34 % unter den Kolonkarzinom-Patientinnen nach Bevacizumab-

Therapie eine zumeist irreversible POF aufwiesen. Im Therapiearm ohne 

Bevacizumab waren es dagegen nur 2 % (NCI, 2011). 

1.1.2 Auswirkungen einer Radiatio  

Auch bei Patientinnen, die eine Radiatio des Abdomens, des Beckens oder des 

gesamten Körpers benötigen, besteht ein hohes Risiko, im Therapieverlauf eine 

Infertilität oder Amenorrhö bis hin zur kompletten ovariellen Insuffizienz zu 

entwickeln. Ähnlich einer Chemotherapie ist auch hier das Ausmaß der 

Schädigung abhängig von der applizierten Dosis und vom Alter der Patientin 

sowie darüber hinaus vom Ort der Bestrahlung und dem genauen 

Fraktionsschema (Chung et al., 2013). Zusätzlich variiert die Toxizität einer 

Strahlentherapie in Abhängigkeit vom Zellzyklus. So reagieren Primordialfollikel 

sensibler auf eine Bestrahlung als reifere Follikel (von Wolff und Dian, 2012). 

Wallace et al entwickelten im Jahr 2005 ein Kalkulationsmodell zur Vorhersage 

des Alters, in dem nach einer Radiatio der Beckenregion eine ovarielle 

Insuffizienz auftritt. Diesem Modell zufolge beträgt die Dosis, die unmittelbar 

nach der Radiatio zu einer ovariellen Insuffizienz führt, 18,4 Gy im Alter von 

10 Jahren, 16,5 Gy im Alter von 20 Jahren und 14,3 Gy im Alter von 30 Jahren 

(Wallace et al., 2005). Weiterhin wird angenommen, dass bereits eine Dosis 

von 2 Gy zu einem Verlust von 50 % der Primordialfollikel führt (Wallace et al., 
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2003). In Kombination mit einer Chemotherapie, insbesondere mit Alkylantien, 

verstärkt sich die Gonadotoxizität einer Strahlentherapie (Chung et al., 2013). 

Auch der Uterus scheint durch eine Radiatio, u. a. durch einen verminderten 

uterinen Blutfluss, geschädigt zu werden (Critchley et al., 1992). So wurde nach 

einer Strahlentherapie im Kindesalter im Verlauf bei den Betroffenen ein 

geringeres Uterusvolumen sowie eine Abnahme der Endometriumdicke 

beobachtet (Critchley et al., 1992, Larsen et al., 2004). Diese Veränderungen 

bergen das Risiko einer erhöhten Abortrate, einer erhöhten Frühgeburtlichkeit 

und einer vermehrten intrauterinen Wachstumsretardierung (Critchley et al., 

2002, Green et al., 2002). Die durch Radiatio hervorgerufene Schädigung des 

Uterus ist irreversibel, es wurde jedoch über eine leichte Zunahme der 

Endometriumdicke und des Uterusvolumens unter einer Hormonersatztherapie 

berichtet (Bath et al., 1999).  

1.2 Beurteilung der ovariellen Reserve 

Viele Frauen mit einer reduzierten ovariellen Reserve weisen dennoch 

regelmäßige Menstruationszyklen auf (Gnoth et al., 2008). Daher ist es sinnvoll, 

neben der Zyklusanamnese weitere Parameter zur Beurteilung der ovariellen 

Reserve heranzuziehen. Hierzu eignet sich die sonographische Bestimmung 

des Ovarvolumens und der Zahl der antralen Follikel (AFC = antral follicle 

count) in Kombination mit serologischen Markern. In der klinischen Praxis 

werden hierfür am häufigsten die Spiegel der Gonadotropine Follikel-

stimulierendes Hormon (FSH) und luteinisierendes Hormon (LH) sowie die 

Estradiol- und Inhibin-B-Spiegel bestimmt (Meirow et al., 2010). Die beiden aus 

der Adenohypophyse freigesetzten Gonadotropine FSH und LH regulieren die 

ovarielle Funktion: FSH fördert die Reifung und Estradiolproduktion in den 

Granulosazellen antraler Follikel (Follikel ab dem Tertiärstadium). LH induziert 

in der Mitte des Zyklus die Ovulation des dominanten Follikels. Inhibin B wird 

von den Granulosazellen prä-antraler und kleiner antraler Follikel freigesetzt 

und wirkt als parakriner Modulator der Follikelreifung sowie der zyklischen 

Follikelrekrutierung (Knight und Glister, 2006). Darüber hinaus beeinflusst es 

über einen negativen Feedback-Mechanismus die FSH-Sekretion (Johnston 
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und Wallace, 2009). Mit dem Alter nimmt die Produktion von Inhibin B und 

Estradiol aufgrund der sinkenden Follikelzahl ab, wodurch der FSH-Spiegel 

wegen des fehlenden negativen Feedbacks steigt (Johnston und Wallace, 

2009).  

Ein großer Nachteil dieser serologischen Parameter ist jedoch, dass ihre 

Spiegel starken zyklusabhängigen Schwankungen unterliegen, wodurch nur 

ungenaue Aussagen über die ovarielle Reserve getroffen werden können 

(Muttukrishna et al., 2005, Broer et al., 2014, Randolph et al., 2014). Darüber 

hinaus manifestieren sich Veränderungen der Werte erst zu einem sehr späten 

Zeitpunkt, wenn die Follikeldepletion bereits fortgeschritten ist (Broer et al., 

2014). So zeigt sich ein wesentlicher Anstieg der FSH-Konzentration 

beispielsweise erst, wenn bereits das Stadium der Perimenopause erreicht ist 

(Burger et al., 1999). Daher sind diese serologischen Parameter zwar gute 

Indikatoren für die periovulatorische Aktivität reifender Follikel, aber 

unzureichend in der Beurteilung der Frühstadien einer ovariellen Insuffizienz 

(Nelson et al., 2012).  

Ein hierfür wesentlich sensiblerer Indikator ist das Anti-Müller-Hormon (AMH), 

welches von den Granulosazellen Gonadotropin-unabhängig wachsender 

Primär- und Sekundärfollikel sowie früher Antralfollikel (< 4 mm) sezerniert wird 

(Broer et al., 2014). Da die Anzahl dieser Follikel direkt proportional zur Anzahl 

der Primordialfollikel ist, kann das AMH als indirekter Parameter zur 

Bestimmung der ovariellen Reserve verwendet werden (Broer et al., 2014). Das 

Anti-Müller-Hormon bewirkt eine Hemmung der vorzeitigen Reifung ruhender 

Primordialfollikel und scheint die Sensibilität der Follikel für den FSH-

abhängigen Selektionsprozess zu vermindern (Gnoth et al., 2008). So konnte in 

einer Tierstudie mit Knockout-Mäusen gezeigt werden, dass es ohne AMH zu 

einer viel höheren Rekrutierungsrate von Primordialfollikeln sowie zu einer 

vermehrten und früheren Selektion FSH-abhängiger präovulatorischer Follikel 

kam (Visser et al., 2007). In der Folge kam es jedoch auch zu einer höheren 

Atresie-Rate und somit zu einer schnelleren Erschöpfung der ovariellen 

Reserve.  
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Das AMH eignet sich sehr gut für die klinische Anwendung, da die 

Serumspiegel (im Gegensatz zu Estradiol, FSH und Inhibin B) unabhängig vom 

Wachstum größerer Follikel (> 8-10 mm) in der späten Follikelphase des Zyklus 

sind (Broer et al., 2014). Auch korreliert der AMH-Spiegel gut mit der 

altersabhängigen Follikeldepletion im Leben einer Frau: Im 

reproduktionsfähigen Alter haben Frauen hohe AMH-Spiegel, welche mit 

zunehmendem Alter kontinuierlich auf nicht mehr nachweisbare Werte in der 

Menopause absinken (van Rooij et al., 2005, Broer et al., 2014). So sank der 

AMH-Wert in einer Studie mit 366 gesunden Probandinnen ab dem Alter von 

21 Jahren um durchschnittlich 5,6 % pro Jahr (95%-Konfidenzintervall (CI) 

3,7-7,4 %; p < 0,001) (Bentzen et al., 2013). 

Verschiedene Studien sowie erste Meta-Analysen konnten mittlerweile 

nachweisen, dass der AMH-Spiegel zur Erfassung der follikulären Reserve 

aktuell der am besten geeignete serologische Verlaufsparameter ist (Gnoth et 

al., 2008, ASRM, 2012, Anderson und Wallace, 2013, Broer et al., 2014). Schon 

2002 zeigte eine erste Studie mit Patientinnen, die sich einer In-vitro-

Fertilisations-Behandlung (IVF) unterzogen, eine hohe Korrelation zwischen 

den gemessenen AMH-Werten und der Anzahl der Follikel, die nach der 

Superovulation gewonnen werden konnten: Je höher der AMH-Spiegel am 

3. Tag der Stimulationsbehandlung war, desto mehr Oozyten konnten 

gewonnen werden (Seifer et al., 2002). Auch van Rooij et al wiesen eine starke 

Korrelation zwischen AMH-Spiegeln, sonographisch bestimmter Anzahl von 

Antralfollikeln (AFC) und der altersabhängigen Abnahme der ovariellen Reserve 

nach. FSH und Inhibin korrelierten hingegen nur bedingt mit der ovariellen 

Reserve, und Estradiol zeigte keinerlei Zusammenhang (van Rooij et al., 2005). 

Bestätigt wurde die Aussagekraft des AMH als Prädiktor der ovariellen Reserve 

durch eine Studie mit 42 Patientinnen, die sich aufgrund benigner 

Erkrankungen einer Oophorektomie unterzogen. Hier korrelierten der AMH-

Wert und der AFC sehr gut mit der Anzahl der Primordialfollikel im 

entnommenen Ovargewebe (Hansen et al., 2011).  

Insgesamt sind diese Ergebnisse auch auf die Schädigung der ovariellen 

Reserve durch gonadotoxische Therapiemaßnahmen übertragbar. So zeigten 
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Nielsen et al, dass die AMH-Spiegel Langzeitüberlebender nach einer 

Krebserkrankung im Kindesalter in Abhängigkeit von der Gonadotoxizität der 

jeweiligen Therapie unterschiedlich stark absanken (Nielsen et al., 2013). Zur 

Beurteilung der ovariellen Reserve bei Chemotherapie-Patientinnen empfiehlt 

es sich, den AMH-Spiegel vor und frühestens 12 Monate nach der 

gonadotoxischen Therapie (in diesem Zeitraum erholen sich die Hormonwerte 

teilweise wieder) zu bestimmen, eventuell in Kombination mit einem AFC 

(Anderson und Wallace, 2013).  

1.3 Invasive Maßnahmen zum 
Fertilitätserhalt 

Um dem Verlust der Fertilität durch gonadotoxische Therapiemaßnahmen 

entgegenzuwirken, gibt es bei Frauen derzeit, abhängig von der individuellen 

Situation, verschiedene Möglichkeiten, welche auch in invasive und nicht-

invasive Verfahren unterteilt werden können. Die invasiven Verfahren zum 

Fertilitätserhalt umfassen die Kryokonservierung fertilisierter und unfertilisierter 

Oozyten, die Kryokonservierung von Ovarialgewebe und die Transposition der 

Ovarien.  

1.3.1 Kryokonservierung fertilisierter und 
unfertilisierter Oozyten  

Als Kryokonservierung (von Gr. krýos = Kälte, Frost, Eis) wird das Aufbewahren 

von Zellen oder Gewebe bei Temperaturen von -196 °C bezeichnet. Das 

Verfahren beruht auf der reversiblen Dehydrierung biologischen Materials bei 

dieser Temperatur, welche meist durch Applikation von flüssigem Stickstoff 

erreicht wird. Bereits 1949 wurde die erste erfolgreiche Kryokonservierung von 

Spermien durchgeführt (Polge et al., 1949). Heutzutage wird zunehmend auch 

das Verfahren der Vitrifizierung verwendet, bei der das Gewebe blitzartig 

abgekühlt wird, so dass eine glasartige hochvisköse Masse entsteht. Der Vorteil 

dieses Verfahrens liegt in der Vermeidung jeglicher Kristallbildung, wodurch es 

sich insbesondere zur Konservierung von Oozyten eignet, welche aufgrund des 

hohen Wassergehalts besonders sensibel sind (Kuwayama, 2007). In der 
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Fertilitätsprotektion findet die Kryokonservierung Anwendung zur Aufbewahrung 

von Ovarialgewebe sowie von fertilisierten und unfertilisierten Oozyten. Hierbei 

ist zu beachten, dass nach deutscher Rechtsprechung keine Embryonen, 

sondern nur imprägnierte Oozyten im Pronukleus-Stadium (Pn-Zellen), d. h. vor 

Verschmelzung der väterlichen und mütterlichen Vorkerne, kryokonserviert 

werden dürfen (ESchG, 1990). 

Für die Kryokonservierung von Oozyten und Pronukleus-Zellen (Pn-Zellen) ist 

zunächst eine ovarielle Stimulationsbehandlung zur Gewinnung mehrerer reifer 

Oozyten in einem Zyklus nötig. Hierfür eignen sich verschiedene 

Standardprotokolle, wie z. B. das in der Universitätsfrauenklinik Würzburg 

verwendete Antagonisten-Protokoll (s. Abb. 1).  

	
Abb. 1: GnRH-Antagonisten-Protokoll zur ovariellen Stimulation. 

hMG = humanes Menopausengonadotropin, 
* = Ovulationsinduktion mittels hCG, ET = Embryotansfer. 

Hierbei beginnt die Stimulation idealerweise am 2. oder 3. Zyklustag mit der 

täglichen Gabe von rekombinantem Follikel-stimulierendem Hormon 

(150-300 IU pro Tag). Wenn aufgrund einer dringlichen onkologischen 

Therapiemaßnahme nicht genügend Zeit für den optimalen Stimulationsbeginn 

gegeben ist, können Fallstudien zufolge jedoch auch nach einer willkürlich 

begonnenen Stimulation ausreichend Oozyten (9-17) für eine 

Kryokonservierung gewonnen werden (Sonmezer et al., 2011). Bei Patientinnen 

mit hormonrezeptor-positiven Mammakarzinomen wird empfohlen, zusätzlich 

zum FSH einen Aromatasehemmer (z. B. 5 mg Letrozol) täglich bis zur 
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Ovulationsinduktion zu geben, um die potentiellen Nebenwirkungen erhöhter 

Estradiolspiegel während einer Stimulationsbehandlung abzuschwächen 

(Reddy und Oktay, 2012). Dabei ist noch nicht abschließend geklärt, ob erhöhte 

Estradiolspiegel durch die hormonelle Stimulation bei Mammakarzinom-

Patientinnen eventuell einen tumorprogressionsfördernden Effekt haben.  

Abhängig von der sonographisch ermittelten Follikelgröße (ab 10-12 mm) wird 

am 6. oder 7. Zyklustag mit der täglichen Gabe eines Gonadotropin-Releasing-

Hormon-Antagonisten (GnRH-ant, z. B. Cetrorelix) begonnen, der den 

vorzeitigen Eisprung verhindern soll. Sobald die Follikel groß genug sind 

(18-20 mm), wird die Ovulation durch die einmalige Injektion von humanem 

Choriongonadotropin (hCG), z. B. 5000 IU Predalon® induziert. Daraufhin kann 

dann, ca. 36 Stunden später, die sonographisch gesteuerte transvaginale 

Follikelpunktion mit Entnahme von ca. 10-15 Oozyten erfolgen (s. Abb. 2). 

Wenn bei der betroffenen Patientin eine Partnerschaft besteht, kann in 

Abhängigkeit vom Spermiogramm des Partners eine extrakorporale Fertilisation 

mittels In-vitro-Fertilisation (IVF) oder – bei eingeschränkter männlicher Fertilität 

– mittels intrazytoplasmatischer Spermieninjektion (ICSI) durchgeführt werden. 

Anschließend werden die Pn-Zellen oder Oozyten kryokonserviert, bzw. 

vitrifiziert. Nach erfolgreicher Krebstherapie können die befruchteten Eizellen 

wieder aufgetaut werden und nach adäquater Vorbereitung des Endometriums 

mit einem Katheter in die Gebärmutterhöhle eingebracht werden. 
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Abb. 2: Sonographisch gesteuerte Follikelpunktion nach ovarieller 

Stimulation. 
(Sundarapandian et al., 2009) 

Eine weitere Option in onkologischen Notfallsituationen, die eine dringliche 

Therapie erfordern, bietet die In-vitro-Maturation (IVM). Dieses relativ neue 

Verfahren erlaubt die Entnahme von unreifen Oozyten zu einem beliebigen 

Zeitpunkt im Zyklus ohne vorherige Stimulation (Chian et al., 2004). Die Reifung 

erfolgt vor der Kryokonservierung in vitro. Dadurch kommt es weder zu einer 

Verzögerung der onkologischen Therapie, noch zu erhöhten Hormonspiegeln 

durch eine Stimulation. Bisher ist die Erfahrung mit der IVM jedoch nur sehr 

gering und es gibt nur vereinzelte Berichte über erfolgreiche 

Schwangerschaften (Cha et al., 1991, Tucker et al., 1998, Kan et al., 2004). 

Darüber hinaus besteht Unklarheit über mögliche epigenetische Effekte des 

Maturationsprozesses in vitro, weshalb die IVM bisher als experimentelles 

Verfahren gilt, das nur zusätzlich zu anderen angeboten werden sollte (Chian et 

al., 2013).  

Bislang scheint die Kryokonservierung von Vorkernstadien das erfolgreichste 

Verfahren des Fertilitätserhalts zu sein, mit durchschnittlichen 

Schwangerschaftsraten von 25-35 % und weltweit mehr als einer halben Million 
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Geburten (Gosden, 2011, Kasum et al., 2014). Die Oozyten-Kryokonservierung 

gilt aufgrund der geringeren Erfahrung und Erfolgsraten bisher noch als 

experimentelles Verfahren, obwohl auch hier mittlerweile mehr als 1000 

Geburten weltweit bekannt sind (Rodriguez-Wallberg und Oktay, 2012).  

Insgesamt sind die Methoden zur Vorkern- und Oozyten-Konservierung jedoch 

sehr aufwendig (Laparoskopie und Anästhesie nötig) und teuer und werden von 

den Krankenkassen nicht finanziert. Problematisch ist darüber hinaus, dass sie 

nicht überall verfügbar sind und eine bedeutende Misserfolgsrate aufweisen 

(Falcone et al., 2004). Außerdem stellt das für eine ideale 

Stimulationsbehandlung nötige Zeitfenster von mindestens zwei Wochen, in 

denen keine zytotoxische Therapie erfolgen kann, häufig ein Problem dar. So 

erübrigt sich die erfolgversprechende Option der Kryokonservierung von Pn-

Zellen beispielsweise für Leukämie-Patientinnen. Auch das Risiko einer 

Tumorprogression bei hormonrezeptorpositiven Mammakarzinomen durch die 

erhöhten Östrogen-Spiegel während einer Stimulation konnte bisher nicht 

ausgeschlossen werden (Urruticoechea et al., 2008). Des Weiteren ist der 

Nutzen dieser Verfahren besonders bei über 40-jährigen Patientinnen sehr 

fraglich (Oktay, 2002). Aus diesen Gründen wären weitere erfolgreiche 

Verfahren zum Fertilitätserhalt wünschenswert. 

1.3.2 Kryokonservierung von Ovarialgewebe 

Eine weitere bislang experimentelle, aber dennoch erfolgversprechende 

Methode der Fertilitätsprotektion ist die Kryokonservierung von Ovarialgewebe. 

Dazu wird mittels Laparoskopie oder Laparotomie ein Teil des Ovarkortex, 

welcher eine hohe Anzahl an Primordialfollikeln enthält, entnommen (s. Abb. 3). 

Bisher besteht kein Konsens darüber, wie viel Ovargewebe am besten 

entnommen werden sollte. Insbesondere bei Patientinnen, die eine Ganzkörper- 

oder Beckenbestrahlung oder hohe Alkylantien-Dosen erhalten, sowie bei 

jungen Mädchen mit sehr kleinen Ovarien wird sogar eine unilaterale 

Oophorektomie zur Verbesserung des Erfolges empfohlen (Jadoul et al., 2010, 

Rodriguez-Wallberg und Oktay, 2012, Donnez et al., 2013). Ein Teil des 

entnommenen Ovargewebes sollte vor der Kryokonservierung 
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histopathologisch auf das Vorhandensein von Primordialfollikeln und 

neoplastischen Zellen untersucht werden. Nach erfolgreicher Krebstherapie 

kann das aufgetaute Gewebe wieder re-transplantiert werden. Die Re-

Transplantation erfolgt entweder orthotop (direkt an das verbliebene Ovar oder 

in dessen Nähe in eine Peritonealtasche der Beckenhöhle, s. Abb. 4) oder 

heterotop (außerhalb der Peritonealhöhle), z. B. in die Bauchwand oder den 

Unterarm (leichter zugänglich) (Oktay et al., 2001, Oktay et al., 2004, Donnez et 

al., 2013).  

	
Abb. 3: Laparoskopische Entnahme von Gewebe des Ovarkortex. 

(Meirow et al., 1999a) 

	
Abb. 4: Orthotope Re-Transplantation von Ovarialgewebe in eine 

Peritonealtasche der Fossa ovarica der rechten Beckenwand. 
1: Ureter, 2: Lig. umbilicale laterale, 3: Lig. Infundibulopelvicum, 4: 
Tuba uterina, 5: Uterus. (Muller et al., 2012) 

Insgesamt sind die Erfahrungen mit der Re-Transplantation von Ovarialgewebe 

jedoch noch sehr gering. Bisher wurde über 24 erfolgreiche Schwangerschaften 
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nach 60 Fällen orthotoper Re-Transplantation berichtet, mit einer 

Wiederherstellung der ovariellen Aktivität in 93 % der Fälle innerhalb von 

5 Monaten (Donnez et al., 2013). Die heterotope Re-Transplantation erzielte 

bisher keine einzige Schwangerschaft, es gibt aber Berichte über die 

Wiederherstellung der endokrinologischen Funktion (Kim, 2012). Es ist bislang 

jedoch nicht endgültig geklärt, ob die Schwangerschaften aus dem re-

transplantierten oder aus dem verbliebenen Ovargewebe entstanden. Bisher 

gibt es nur einen Fallbericht mit einer Re-Transplantation nach bilateraler 

Oophorektomie, der eine aus dem kryokonservierten Gewebe entstandene 

Schwangerschaft beweist (Donnez et al., 2012). 

Der Nachteil der Methode besteht darin, dass die avaskulären Transplantate 

unabhängig vom Ort der Re-Transplantation nur eine begrenzte 

Überlebensdauer haben. Dies wird durch den Ischämie-Reperfusionsschaden 

nach Re-Transplantation mit der Bildung freier Sauerstoffradikale erklärt 

(Meirow et al., 1999a). Die Ischämie führt zu einem bedeutenden Verlust an 

Primordialfollikeln (Reduktion um 25-95 %) im Transplantat, wodurch das 

Potential zur Wiederherstellung der Fertilität stark abnimmt. (Demeestere et al., 

2009). So kann die ovarielle Funktion teilweise nur wenige Monate bis maximal 

5 Jahre nach Re-Transplantation aufrecht erhalten werden (Demeestere et al., 

2009). Außerdem besteht das Risiko bei Krebspatientinnen, mit dem 

Ovarialgewebe auch Tumorzellen zu re-transplantieren (Lee et al., 2006). 

Daher sollte die Methode bei Leukämie-, Burkitt-Lymphom- und Neuroblastom-

Patientinnen, bei denen ein sehr hohes Risiko ovarieller Metastasierung 

besteht, nicht angewendet werden (Bastings et al., 2013, Dolmans et al., 2013). 

Weiterhin besteht das Risiko der Entstehung von Adhäsionen im Becken, 

welche die Fertilität zusätzlich vermindern können. 

Insgesamt bleibt die Kryokonservierung von Ovargewebe bislang ein 

experimentelles Verfahren. Dennoch stellt es durch Optimierung der Methoden 

der Kryokonservierung und Re-Transplantation in Zukunft eine 

vielversprechende Option dar. Da weder eine ovarielle Stimulation, noch eine 

bestehende Partnerschaft nötig sind, können insbesondere präpubertäre 



19 

Mädchen sowie Frauen, die eine unverzügliche onkologische Therapie 

benötigen, oder bei denen keine Partnerschaft besteht, davon profitieren.  

1.3.3 Transposition der Ovarien 

Das Verfahren der Transposition der Ovarien (Syn.: Oophoropexie) wurde 

bereits 1958 entwickelt und kommt bei Patientinnen, die eine Radiatio des 

Beckens erhalten, zur Fertilitätsprotektion in Frage (Mc Call et al., 1958). 

Hierbei werden die Ovarien vor der Strahlentherapie mittels Laparotomie oder 

häufiger (da weniger invasiv) mittels Laparoskopie aus dem Bestrahlungsfeld 

heraus nach kraniolateral (> 1,5 cm oberhalb der Crista iliaca) in den 

parakolischen Raum verlagert (s. Abb. 5 und Abb. 6) (Clough et al., 1996, 

Hwang et al., 2012).  

	
Abb. 5: Transposition des rechten Ovars und Fixierung an der 

Beckenwand. 
Der Gefäßstiel ist freipräpariert, wodurch das Ovar mobilisiert und 
nach kranial aus dem Strahlenfeld heraus verlagert werden konnte. 
(von Wolff et al., 2011) 
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Abb. 6: Ovarielle Transposition (d). 

Das Lig. ovaricum (a) wird vom Mesovar (b) getrennt. Bei 
eingeschränkter Mobilität kann zusätzlich eine Inzision im 
Peritoneum (c) nötig sein. (Bisharah und Tulandi, 2003) 

Auf diese Weise wird die direkte Strahlenexposition gesenkt, wobei das Risiko 

der Schädigung durch Streustrahlung bestehen bleibt (Morice et al., 1998). Der 

Erfolg der Methode ist stark altersabhängig, scheint jedoch bei jungen 

Patientinnen gute Ergebnisse zu erzielen (Clough et al., 1996). So wurde in 

einer retrospektiven Studie über 12 Lebendgeburten unter 11 Patientinnen 

berichtet, die im Jugendalter eine Oophoropexie erhielten, (Terenziani et al., 

2009). Andere Studien berichten über Erfolgsraten ovarieller Protektion 

zwischen 15 % und 88,6 % (gemessen an der Schwangerschaftsrate, bzw. der 

Menstruationsrate) (Clough et al., 1996, Morice et al., 1998, Morice et al., 2000, 

Bisharah und Tulandi, 2003). Die Variabilität der Erfolgsraten kann dadurch 

erklärt werden, dass die Streustrahlung nicht genau kalkuliert werden kann, 

teilweise gleichzeitig eine Chemotherapie erfolgt und die jeweilige Strahlendosis 

sowie das Alter der Patientinnen stark variieren (Sonmezer und Oktay, 2004). 

Mögliche Komplikationen der Transposition der Ovarien sind Blutungen, 

Ovarialtorsionen mit nachfolgender Ischämie, sowie die Entstehung 

schmerzhafter Ovarialzysten, welche unabhängig von einer Bestrahlung zur 

sekundären Amenorrhö führen können (Chambers et al., 1990, Hwang et al., 
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2012). Auch dieses Verfahren zur Ovarprotektion ist relativ aufwendig und für 

Patientinnen im Alter von über 40 Jahren wegen der geringen Erfolgsraten nicht 

sinnvoll (Clough et al., 1996).  

1.4 Nicht-invasive Maßnahmen zum 
Fertilitätserhalt 

1.4.1 GnRH-Analoga zur ovariellen Suppression 

Im Vergleich zu den invasiven Behandlungskonzepten wäre eine effektive 

medikamentöse Ovarprotektion mittels GnRH-Analoga eine sehr gute 

Therapieoption, da sie verhältnismäßig einfach durchzuführen, günstig und 

leicht verfügbar ist. Die Wirkung von GnRH-Analoga auf die ovarielle Funktion 

wird seit vielen Jahren in der klinischen Forschung erprobt. Das Konzept der 

Fertilitätsprotektion mittels GnRH-Analoga beruht auf der Theorie, die Ovarien 

durch das Herstellen eines präpubertären hormonellen Milieus mittels GnRH-

Analoga vorübergehend „stillzulegen“ und so vor der antiproliferativ wirkenden 

zytotoxischen Therapie zu schützen (Blumenfeld und Avivi, 1999).  

Normalerweise reguliert das pulsatil aus dem Hypothalamus sezernierte 

Gonadotropin-Releasing-Hormon die Freisetzung der beiden Gonadotropine LH 

und FSH aus der Adenohypophyse, welche dann die ovarielle Funktion 

regulieren. Die Wirkweise von GnRH-Analoga erfolgt über eine Inhibition dieser 

hypophysär-gonadalen Achse. Es entsteht ein hypogonadotroper 

Hypogonadismus (ähnlich einem präpubertären Stadium) mit niedrigen 

Gonadotropin-Spiegeln und einem vorübergehend pausierten ovariellen Zyklus. 

Auf diese Weise soll die Rekrutierung und Reifung von Primordialfollikeln 

reduziert werden und somit die Anzahl der Follikel im aktiven Zellzyklus, welche 

besonders empfindlich auf zytotoxische Therapien reagieren, vermindert 

werden (Blumenfeld und Avivi, 1999). Des Weiteren könnte der ovarprotektive 

Effekt von GnRH-Analoga auf einer Reduktion der utero-ovariellen 

Durchblutung und einer daraus resultierenden verminderten Exposition 

gegenüber Chemotherapeutika beruhen (Danforth et al., 2005). Auch die 

Induktion anti-apoptotischer Moleküle, wie Sphingosin-1-Phosphat, welches 
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(bisher nur in vitro) einen protektiven Effekt zeigte, könnte das Wirkprinzip der 

GnRH-Agonisten zusätzlich erklären (Morita et al., 2000). 

Seit der Sequenzierung des nativen GnRH in den 1970er Jahren konnten 

verschiedene GnRH-Analoga hergestellt werden, die entweder agonistische 

(GnRH-a) oder antagonistische (GnRH-ant) Effekte besitzen (Casper, 1991). Im 

Vergleich zum endogenen GnRH zeigen GnRH-Agonisten eine erhöhte 

Rezeptoraffinität sowie aufgrund der verlangsamten biologischen 

Metabolisierung eine verlängerte Wirkdauer. Die Gabe von GnRH-Agonisten 

induziert durch starke Bindung an die GnRH-Rezeptoren einen initialen Anstieg 

der Gonadotropinsekretion (flare-up-Effekt). Langfristig erfolgt jedoch eine 

Herabregulation der GnRH-Rezeptoren mit einer starken Suppression der 

Gonadotropinspiegel.  

Im Gegensatz dazu wirken GnRH-Antagonisten durch kompetitive Hemmung 

am GnRH-Rezeptor innerhalb weniger Stunden suppressiv auf die 

Gonadotropin-Sekretion, wodurch der flare-up-Effekt vermieden wird (Couzinet 

et al., 1991). Da diese Wirkung jedoch nicht von Dauer ist, ist die tägliche Gabe 

von GnRH-Antagonisten nötig (Casper, 1991). Eine Übersicht über die 

verschiedenen GnRH-Analoga, die in Deutschland verwendet werden, zeigt 

Tab. 3.  
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Tab. 3: In Deutschland verwendete GnRH-Analoga. 
[Modifiziert nach (Griesinger und Diedrich, 2007)] 

GnRH-
Analoga 

Wirkstoff Handelsname Applikation Dosis 

GnRH-a Triptorelin-
acetat 

Decapeptylâ 
Decapeptylâ-
Gyn 

s.c. 
i.m./s.c. 

0,1 und 0,5 mg/Tag 
4,12 mg/Monat 

Goserelin-
acetat 

Zoladexâ- 
Gyn 

s.c. 3,8 mg/Monat 

Leuprorelin
-acetat 

Enantoneâ-
Gyn 

i.m./s.c. 3,75 mg/Monat 

Buserelin-
acetat 

Trenantoneâ-
Gyn 
Suprecurâ 
Profact® 

i.m./s.c. 
nasal 
nasal 

10,8 mg/Monat 
0,15 mg/2-6 x täglich 

0,1 mg/2-6 x täglich 

Nafarelin-
acetat 

Synarelaâ 
 

nasal 
 

0,23 mg/ 2-6 x tägl. 

GnRH-
ant 

Cetrorelix-
acetat 

Cetrotideâ 
 

s.c. 0,25 mg/Tag 

Ganirelix-
acetat 

Orgalutranâ s.c. 0,25 mg/Tag 

1.4.1.1 GnRH-Agonisten 

Bereits 1985 konnte in Studien an Ratten ein verminderter Follikelverlust durch 

die Gabe von GnRH-Agonisten während einer Cyclophosphamid-Therapie 

beobachtet werden (Ataya et al., 1985). Ähnliche Ergebnisse erzielte 1995 eine 

Studie mit Rhesusaffen (Ataya et al., 1995). Auch in verschiedenen klinischen 

Studien am Menschen wurde über eine erfolgreiche Ovarprotektion bei 

Patientinnen unterschiedlicher Erkrankungsgruppen, wie z. B. Brustkrebs 

(84 %) (Wong et al., 2012), Lymphomen (94 % im Vgl. zur Kontrollgruppe mit 

39 %) (Blumenfeld et al., 1996) und Lupus erythematodes (100 %, 

Kontrollgruppe 55 %) (Blumenfeld et al., 2000) berichtet.  

In einer Cochrane-Analyse aus dem Jahr 2011, welche 4 randomisierte Studien 

(insges. 157 Patientinnen) einschloss, konnte gezeigt werden, dass sich die 

subkutane und intramuskuläre Gabe von GnRH-Agonisten – im Gegensatz zur 

intranasalen Gabe – bei prämenstruellen Frauen, die eine Chemotherapie 

erhielten, positiv auf die Menstruationswahrscheinlichkeit nach der Therapie 

auswirkte (relatives Risiko 2,70; 95%-CI 1,52-4,79) (Chen et al., 2011). 

Allerdings gab es keine signifikanten Unterschiede in den 

Schwangerschaftsraten. 
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Mittlerweile wurden die Ergebnisse verschiedener Studien in ersten Meta-

Analysen zusammengefasst (Clowse et al., 2009, Bedaiwy et al., 2011, Yang et 

al., 2013). Diese zeigen jedoch kontroverse Ergebnisse. Der neuesten Meta-

Analyse zufolge, welche 5 randomisierte Studien mit insgesamt 

528 prämenstruellen Brustkrebs-Patientinnen einschloss, entwickelten 

Patientinnen, die während der Chemotherapie GnRH-Agonisten erhielten, in 

den ersten 12 Monaten nach der Chemotherapie mit geringerer 

Wahrscheinlichkeit eine POF (relatives Risiko 0,40; 95%-CI 0,21-0,75). Im 

Verlauf waren die Menstruations- und Schwangerschaftsraten in der 

Kontrollgruppe jedoch nicht signifikant verschieden von der GnRH-a-Gruppe 

(Yang et al., 2013). Bedaiwy et al schlossen 6 randomisierte Studien mit 

prämenopausalen Patientinnen unterschiedlicher Erkrankungsgruppen in ihre 

Meta-Analyse ein. Dieser zufolge zeigten sowohl die Inzidenz der spontanen 

Ovulation als auch die Menstruationsraten nach der Chemotherapie einen 

signifikanten Unterschied zugunsten der Anwendung von GnRH-Agonisten 

(OR 3,46; 95%-CI 1,13-10,57 und OR 5,70; 95%-CI 2,29-14,20). Doch auch 

hier waren die Schwangerschaftsraten nicht signifikant verschieden (Bedaiwy et 

al., 2011). 

In einer prospektiven Studie mit 263 prämenstruellen Hodgkin-Lymphom-

Patientinnen war hingegen die GnRH-a-Prophylaxe ein signifikanter Prädiktor 

für den Fertilitätserhalt nach der Chemotherapie (OR 12,87; p = 0,001). So 

wurden Schwangerschaftsraten von 36 % nach Chemotherapie und GnRH-

Agonisten im Gegensatz zu 16 % ohne GnRH-Agonisten beobachtet (Behringer 

et al., 2012). 

Diese widersprüchliche Datenlage zeigt, dass die Wirksamkeit von GnRH-

Agonisten in der Fertilitätsprotektion noch nicht abschließend bewiesen ist.  

1.4.1.2 GnRH-Antagonisten 

Zur Wirkung von GnRH-Antagonisten ist die Datenlage bisher sehr dürftig. In 

einer experimentellen prospektiven Studie am Mausmodell konnte der 

zytotoxische Effekt von Cyclophosphamid auf die Primordialfollikel durch 

GnRH-Antagonisten nicht verhindert werden (Danforth et al., 2005). Die GnRH-
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ant-Therapie führte hier sogar zu einer signifikanten Reduktion der 

Follikelreserve, auch ohne Chemotherapie (Danforth et al., 2005). In anderen 

Studien hingegen wurde ein dosisabhängiger protektiver Effekt von GnRH-

Antagonisten auf die Ovarien von Ratten (Lemos et al., 2010) , bzw. Mäusen 

(Meirow et al., 2004) beschrieben. 

Eine klinische Pilotstudie zur Beurteilung der möglichen fertilitätserhaltenden 

Wirkung des GnRH-Antagonisten Cetrorelix während einer zytotoxischen 

Therapie wurde 2011 ins Leben gerufen. Diese zeigte unter 15 Patientinnen 

einen eventuell protektiven Effekt des GnRH-Antagonisten während einer 

Cylclophosphamid-Therapie: Nach 12 Monaten hatten 13 von 15 Patientinnen 

(87 %) normale Inhibin-A- und -B-Spiegel (Whitehead et al., 2011). Aufgrund 

dieser bisher jedoch sehr spärlichen Datenlage liegt der Fokus unserer 

prospektiven klinischen Studie ausschließlich auf der Überprüfung der 

ovarprotektiven Wirkung von GnRH-Agonisten.  

Dazu untersuchten wir in einer Kohorte von 116 prämenopausalen Patientinnen 

verschiedener Erkrankungsgruppen die Serumspiegel des AMH, der 

Gonadotropine FSH und LH sowie Estradiol zur Beurteilung ihrer ovariellen 

Reserve. Weiterhin befragten wir die Patientinnen vor und 12-48 Monate nach 

abgeschlossener Chemotherapie nach ihrem Menstruationszyklus bzw. nach 

eingetretenen Schwangerschaften. Bei der Interpretation der 

Fertilitätsparameter wurden das Alter der Patientinnen, der Body-Mass-Index 

und die Verwendung einer hormonellen Antikonzeption besonders 

berücksichtigt. 
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2 Patienten und Methoden 
Unsere prospektive Kohortenstudie wurde von 2008 bis 2012 im Zentrum für 

gynäkologische Endokrinologie und Reproduktionsmedizin der Universitätsklinik 

Würzburg in Kooperation mit dem FertiPROTEKT-Netzwerk durchgeführt. Alle 

Patientinnen willigten nach erfolgter Aufklärung schriftlich zur Studienteilnahme 

ein. 

2.1 Patientenkollektiv und Studiendesign 

Das Patientenkollektiv unserer prospektiven Kohortenstudie besteht aus 

116 prämenopausalen Frauen im Alter von 13-41 Jahren. Es wurden nur 

Patientinnen in die Studie eingeschlossen, die anamnestisch einen 

regelmäßigen Zyklus hatten. Alle erhielten an der Universitätsklinik Würzburg je 

nach Art der Erkrankung eine adjuvante oder neoadjuvante Chemotherapie, 

teilweise in Kombination mit einer Radiatio. Insgesamt schieden 

81 Patientinnen aus der Studie aus, davon waren 24 verstorben, 49 erschienen 

nicht zum Follow-up und 8 wünschten keine GnRH-a-Therapie. Insgesamt 

waren die Daten von 35 Patientinnen im reproduktionsfähigen Alter 

(13-40 Jahre) vollständig verwertbar, s. auch Tab. 4. Alle 35 Patientinnen, 

deren Daten in der Auswertung berücksichtigt wurden, erhielten eine 

Behandlung mit GnRH-Agonisten während der onkologischen Therapie. 

Tab. 4: Patientenkollektiv. 

Patientenkollektiv Anzahl (n) Prozent 
Gesamtkollektiv 116 100 
Drop-outs 

• davon verstorben 
• kein Follow-up 
• keine GnRH-a-Therapie 

81 
24 
49 

8 

69,8 
 

Patientinnen mit verwertbaren Daten 35 30,2 

2.1.1 Therapiemaßnahmen zur Fertilitätsprotektion 

Den Studienteilnehmerinnen wurde das gesamte aktuelle Therapiespektrum 

zum Fertilitätserhalt vorgestellt (GnRH-a; Kryokonservierung von Oozyten, Pn-

Zellen und Ovarialgewebe; Transposition der Ovarien). Je nach Wunsch und 

Situation der Patientin (bestehende Partnerschaft, Art der Erkrankung) sowie 
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nach Länge des Zeitfensters bis zum Beginn der jeweiligen Chemotherapie 

wurde dann die individuelle Therapie begonnen.  

Alle Patientinnen, die in der Auswertung berücksichtigt wurden, erhielten eine 

GnRH-a-Therapie. Bei länger dauernden gonadotoxischen Therapien wurde 

alle drei Monate 10,8 mg Leuprorelin (Trenantone®-Gyn) oder Goserelinacetat 

(Zoladex®-Gyn) subkutan injiziert. Bei kürzer dauernden onkologischen 

Therapien erfolgte die Gabe von 3,75 mg Leuprorelin (Enantone®-Gyn) 

monatlich, s. Tab. 5. Die GnRH-a-Therapie wurde nach Möglichkeit 14 Tage vor 

Beginn der Chemotherapie begonnen. Die Patientinnen, bei denen die 

Verzögerung der Chemotherapie nicht möglich war, erhielten zeitgleich mit der 

Chemotherapie die erste GnRH-a-Injektion in Kombination mit einem GnRH-

Antagonisten (Cetrorelix®, 3 mg), zur Vermeidung der ungewünschten initialen 

ovariellen Stimulation (flare-up). Die GnRH-a-Therapie wurde bis einschließlich 

des letzten Tages der Chemotherapie fortgeführt.  

Tab. 5: GnRH-a im Patientenkollektiv. 

GnRH-a Anzahl Prozent 
Enantone®-Gyn 7 20,0 
Trenantone®-Gyn 4 11,4 
Zoladex®-Gyn 24 68,6 
Gesamt 35 100,0 
	
Je nach individueller Situation wurden auch die Verfahren der 

Kryokonservierung von Oozyten, Pn-Zellen und Ovargewebe sowie die 

Transposition der Ovarien angeboten. Eine Übersicht über die im 

Patientenkollektiv gewählten Maßnahmen zur Fertilitätsprotektion zeigt Abb. 7. 

Da die Angaben hierzu im Gesamtpatientenkollektiv (n = 116) sehr lückenhaft 

waren, werden hier nur die Angaben der 35 in der Auswertung berücksichtigten 

Patientinnen dargestellt.  
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Abb. 7: Im Patientenkollektiv (n = 35) gewählte Maßnahmen zum 

Fertilitätserhalt. 

2.1.2 Altersgruppen 

Aufgrund des großen Einflusses des Alters auf die Fertilität wurden die 

Fertilitätsparameter vor und nach der Chemotherapie jeweils für das 

Gesamtstudienkollektiv sowie unter besonderer Berücksichtigung des Alters 

ausgewertet. Hierzu wurde das Patientenkollektiv in eine Gruppe 13-29-jähriger 

Patientinnen (n = 24) und eine zweite Gruppe 30-40-jähriger Patientinnen 

(n = 11) unterteilt. Tab. 6.  

Tab. 6: Einteilung des Patientenkollektivs in Altersgruppen. 

Altersgruppe  Anzahl Prozent 
13-29 J. 24 68,6 
30-40 J. 11 31,4 
Gesamt 35 100,0 

2.1.3 Diagnosen 

Auch die verschiedenen Chemotherapie-Arten wurden in der Auswertung 

gesondert untersucht. Hierzu unterteilten wir die 35 Patientinnen in sechs 

verschiedene Erkrankungsgruppen, deren zytostatische Therapien sich 

grundlegend unterscheiden (s. Tab. 7). Die Gruppen bildeten wir wie folgt: 

Autoimmunerkrankungen (n = 8), Hodgkin-Lymphome (n = 9), Karzinome 
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(n = 1), Leukämien (n = 6), Mammakarzinome (n = 8) sowie Sarkome (n = 3). In 

die Gruppe der Autoimmunerkrankungen wurden Patientinnen mit 

systemischem Lupus erythematodes (SLE), Glomerulonephritiden und Multipler 

Sklerose (MS) zusammengefasst.  

Tab. 7: Einteilung des Patientenkollektivs in Diagnosegruppen. 

Diagnose Anzahl Prozent 
Autoimmunerkrankung 8 22,9 
Hodgkin Lymphom 9 25,7 
Karzinom 1 2,9 
Leukämie 6 17,1 
Mammakarzinom 8 22,9 
Sarkom 3 8,6 
Gesamt 35 100,0 

2.1.4 Zytotoxische Therapien 

Die in unserem Patientenkollektiv angewendeten onkologischen 

Therapiemaßnahmen (mit Ausnahme der chirurgischen Therapien) sind in Tab. 

8 dargestellt. Die häufigsten verwendeten Therapiemaßnahmen waren das 

FEC-Protokoll (Fluorouracil, Epirubicin, Cyclophosphamid) bei 

Mammakarzinomen, das BEACOPP-Protokoll bei Hodgkin-Lymphomen, die 

Hochdosischemotherapie mit anschließender Stammzelltransplantation bei 

Leukämien und die immunsuppressive Therapie mit Cyclophosphamid bei 

Autoimmunerkrankungen. Im gesamten Studienkollektiv war somit das am 

häufigsten applizierte Chemotherapeutikum das Alkylans Cyclophosphamid, in 

höheren Dosen bei den Krebspatientinnen und in geringeren Dosen bei den 

Patientinnen mit Autoimmunerkrankungen. 
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Tab. 8: Onkologische Therapiemaßnahmen in den sechs 
Erkrankungsgruppen. 

Erkankungsgruppe onkologische Therapiemaßnahmen 
Mammakarzinom FEC, Taxol, Trastuzumab, Bevacizumab, 

Radiatio 
Hodgkin-Lymphom BEACOPP, ABVD, Hochdosischemotherapie  

+ SZT 
Leukämie Hochdosischemotherapie + SZT, Ganzkörper-

Radiatio + SZT 
Autoimmunerkrankung Cyclophosphamid 
Sarkom Ifosfamid + Vincristin + Doxorubicin, Radiatio 
(Magen-)Karzinom Epirubicin + Cisplatin + Capecitabin 
FEC = Fluorouracil, Epirubicin, Cyclophosphamid; ABVD = Adriamycin, 
Bleomycin, Vinblastin, Dacarbazin; BEACOPP = Bleomycin, Etoposid, 
Adriamycin, Cyclophosphamid, Vincristin, Procarbazin, Prednison; 
SZT = Stammzelltherapie. 

2.2 Beurteilung der ovariellen Reserve 

Vor Beginn der onkologischen Therapie wurden von allen Patientinnen 

Blutproben entnommen. Aus diesen wurden zur genaueren Beurteilung der 

ovariellen Funktion nicht nur die FSH-, LH- und Estradiol-Spiegel, sondern auch 

die AMH-Serumspiegel ermittelt. Außerdem wurden alle Patientinnen zu ihrem 

Zyklus, bzw. der Verwendung einer Antikonzeption befragt. 

2.3 Follow-up und Fragebogen 

Das Follow-up fand nach einer Dauer von 12-48 Monaten nach Beendigung der 

onkologischen Therapie statt. Dieser Zeitraum von mindestens 12 Monaten 

wurde gewählt, um möglichst keine durch die Chemotherapie veränderten 

Fertilitätsparameter zu erheben. Wenn der Abstand des Follow-ups zur letzten 

Chemotherapie kürzer gewählt wird, kann sich die ovarielle Reserve auch in der 

Folge noch erholen, was zu verfälschten Ergebnissen führen kann. Von allen 

Patientinnen wurde die genaue Art und Dauer der jeweiligen onkologischen 

Therapie ermittelt. Weiterhin erfolgte eine erneute Bestimmung der FSH-, LH-, 

Estradiol- und AMH-Werte. Außerdem wurden die Patientinnen nach ihrem 

Menstruationszyklus, der Verwendung einer Antikonzeption sowie eventuell 

eingetretener Schwangerschaften befragt. Zusätzlich erfragten wir das 

Körpergewicht und die Größe der Patientinnen zur Berechnung des Body-
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Mass-Index (BMI), um einen eventuellen Einfluss des BMI auf die AMH-Werte 

zu ermitteln (Fragebogen s. Anhang). 

2.4 Endpunkte 

Die primären Endpunkte dieser Studie sind die AMH-Serumspiegel sowie das 

Wiedereinsetzen der Menstruation nach der Chemotherapie. Sekundäre 

Endpunkte sind FSH- und Estradiolwerte sowie nach der onkologischen 

Therapie aufgetretene Schwangerschaften. Weiterhin untersuchten wir den 

Einfluss des BMI und der Verwendung einer Antikonzeption auf die 

Fertilitätsparameter. Bei der Interpretation der Ergebnisse wurden das Alter 

sowie die verschiedenen Chemotherapie-Protokolle besonders berücksichtigt. 

2.5 Statistische Datenanalyse 

Zur Auswertung der Ergebnisse wurde das Statistikprogramm SPSS 

Statistics 21 verwendet. Aufgrund der geringen Größe der Stichprobe wurde in 

allen Berechnungen zusätzlich zum Mittelwert der Median ermittelt. Mit dem 

nicht-parametrischen Mann-Whitney-U-Test wurde ermittelt, ob sich zwei 

unabhängige Stichproben (z. B. die beiden Altersgruppen) bezüglich der 

Verteilung einer metrischen Variablen unterschieden. Der Unterscheidung 

zwischen mehreren unabhängigen Gruppen diente der parameterfreie Kruskal-

Wallis-Test. Für abhängige Daten (z. B. AMH vor und nach Chemotherapie) 

wurde der nicht-parametrische Wilcoxon-Vorzeichen-Rangsummen-Test 

verwendet. Es erfolgte eine graphische Darstellung der Daten zur besseren 

Illustration mittels Boxplot- und Balkendiagrammen. Mit Hilfe der 

Spearman’schen Rangkorrelation wurde bestimmt, ob zwei Parameter 

korrelierten. Der exakte Chi²-Test diente der Überprüfung des Zusammenhangs 

zwischen einer Gruppe (z. B. Altersgruppe) und einer kategorialen Variablen 

(z. B. Zyklus) Das Signifikanzniveau a wurde auf a = 0,05 gesetzt. 
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3 Ergebnisse 

3.1 Charakteristika der Studienpatientinnen 

Alle in die Studie aufgenommenen Patientinnen waren sowohl bei 

Diagnosestellung als auch zum Zeitpunkt des Follow-ups im fertilen Alter und 

hatten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung einen regelmäßigen Zyklus. Das 

Alter der 35 in der Auswertung berücksichtigten Patientinnen betrug bei 

Diagnosestellung 13-40 Jahre (Mittelwert 25,3; SD = 7,7). Das Follow-up 

erfolgte 12-48 Monate später (Mittelwert 20,5; SD = 11,3). Insgesamt hatten 

drei Patientinnen bereits vor Studienbeginn ein Kind (8,6 %) und eine Patientin 

zwei Kinder (2,9 %). Zum Zeitpunkt des Follow-ups verwendeten 44,8 % 

(n = 13) der Patientinnen eine hormonelle Antikonzeption („Pille“, Implanon®, 

NuvaRing®). 55,2 % verwendeten keine hormonelle Antikonzeption und von 

sechs Patientinnen (17,1 %) lagen hierzu keine Angaben vor. Der Body-Mass-

Index der Patientinnen reichte beim Follow-up von 17,6-48 kg/m2 

(Mittelwert 23,4; SD = 6,0). Eine Übersicht über die Charakteristika der 

Studienpatientinnen zeigt Tab. 9. 

Tab. 9: Charakteristika der Studienpatientinnen. 

Patientencharakteristika Mittelwert ± SD, bzw. n (%) Median 
Alter bei Diagnosestellung [J.] 25,3 ± 7,7 26,0 
Schwangerschaften vorher  5 (11,5 %)  
Monate bis Follow-up  20,5 ±11,3 12,0 
hormonelle Antikonzeption  13 (44,8 %)  
BMI [kg/m2] 23,4 ± 6,0 22,0 

3.2 Fertilitätsparameter im Gesamtkollektiv 

In unserem Patientenkollektiv konnte kein protektiver Effekt von GnRH-Analoga 

auf die Ovarien nachgewiesen werden. So waren die Fertilitätsparameter 

(Zyklus und Hormone: AMH, FSH, E2) nach der Chemotherapie im Vergleich zu 

vorher größtenteils signifikant verändert.  

3.2.1 Hormonspiegel vor und nach Chemotherapie  

Insgesamt waren die AMH-Serumspiegel nach der Chemotherapie im Vergleich 

zu vorher signifikant gesunken (p < 0,001) und die FSH-Spiegel waren nach der 
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Chemotherapie signifikant angestiegen (p = 0,023). Die Estradiolspiegel waren 

im Verlauf ebenfalls angestiegen. Dieser Unterschied war jedoch nicht 

signifikant (p = 0,408). 

Das AMH betrug vor der Chemotherapie im Mittel 3,2 µg/l (SD = 3,2) und sank 

nach der Chemotherapie auf 1,19 µg/l (SD = 1,94). In Abb. 8 erfolgt eine 

Gegenüberstellung der AMH-Werte vor und nach der onkologischen Therapie. 

Die Differenz der AMH-Werte zwischen vorher und nachher lag im Mittel bei 

1,86 µg/l (SD = 2,45), s. auch Tab. 10. In die Berechnungen der 

Hormondifferenzen gingen jeweils nur vollständige Datenpaare ein (z. B. AMH 

vor und nach Chemotherapie vorhanden), um genaue Aussagen über die 

Entwicklung treffen zu können.  

Tab. 10: AMH-Serumspiegel vor und nach Chemotherapie (CHT). 

 AMH vor 
CHT [µg/l] 

AMH nach 
CHT [µg/l] 

AMH-
Differenz 

Mittelwert 3,20 1,19 -1,86 
n 26 32 26 
Standardabweichung 3,20 1,94 2,45 
Minimum 0,05 0,05 -9,00 
Maximum 12,80 9,63 1,19 
Median 2,10 0,24 -1,51 
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Abb. 8: AMH-Spiegel vor und nach Chemotherapie (CHT). 
	
Die FSH-Werte nahmen nach der Chemotherapie im Mittel um 6,38 IU/l 

(SD = 15,29) zu. Vor der zytotoxischen Therapie lagen die FSH-Mittelwerte bei 

4,61 IU/l (SD = 3,04) und nachher bei 11,30 IU/l (SD = 14,75), s. auch Tab. 11 

und Abb. 9. Auch dieser Unterschied war signifikant. 

Tab. 11: FSH-Serumspiegel vor und nach Chemotherapie (CHT). 

 FSH vor 
CHT [IU/l] 

FSH nach 
CHT [IU/l] 

FSH-
Differenz 

Mittelwert 4,61 11,30 6,38 
n 27 21 17 
Standardabweichung 3,04 14,72 15,29 
Minimum 0,40 0,30 -4,60 
Maximum 13,80 62,50 58,80 
Median 4,00 6,40 0,92 
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Abb. 9: FSH-Spiegel vor und nach Chemotherapie (CHT). 
	
Die Zunahme der Estradiolspiegel lag im Mittel bei 4,80 pg/ml (SD = 58,88, 

Spannbreite -146,21 bis 133,50 pg/ml). Die große Standardabweichung und die 

große Spannbreite zwischen Minimum und Maximum deuten auf Ausreißer in 

den Estradiolspiegeln vor und nach der Chemotherapie hin. So variierten die 

Estradiolspiegel vor der Chemotherapie von 5-291,20 pg/ml (Mittelwert 44,44; 

SD = 68,39) und nach der Chemotherapie von 5-201,50 pg/ml (Mittelwert 40,38; 

SD = 49,48), s. Tab. 12und Abb. 10. 

Tab. 12: Estradiol- (E2-) Serumspiegel vor und nach Chemotherapie 
(CHT). 

 E2 vor CHT 
[pg/ml] 

E2 nach 
CHT [pg/ml] 

E2-Differenz 

Mittelwert 44,44 40,38 4,80 
n 29 21 18 
Standardabweichung 68,39 49,48 58,88 
Minimum 5,00 5,00 -146,21 
Maximum 291,20 201,50 133,50 
Median 19,78 27,69 8,45 
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Abb. 10: Estradiol- (E2) Serumspiegel vor und nach Chemotherapie 

(CHT). 

3.2.2 Zyklus und Schwangerschaften nach 
Chemotherapie 

Nach der Chemotherapie hatten noch 61,3 % der Patientinnen im 

Gesamtkollektiv einen regelmäßigen Zyklus. 6,5 % hatten einen 

unregelmäßigen Zyklus und 32,3 % hatten keinen Zyklus mehr, s. auch Tab. 13 

und Abb. 11. Bei 4 Patientinnen (11,4 %) bekamen wir keine Angaben zum 

Zyklus. Es konnte ein signifikanter Unterschied zwischen den AMH-

Serumspiegeln und der Zykluskategorie nach der Chemotherapie 

nachgewiesen werden (p = 0,049). So waren die AMH-Werte in der Gruppe der 

Patientinnen, die nach der Chemotherapie einen regelmäßigen Zyklus hatten, 

signifikant höher als bei den Patientinnen, welche einen unregelmäßigen oder 

keinen Zyklus mehr hatten. Für das FSH und das Estradiol nach der 

Chemotherapie konnte ein solcher Zusammenhang nicht hergestellt werden 

(FSH: p = 0,634; E2: p = 0,512). 
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Zwei Patientinnen hatten nach der zytotoxischen Therapie jeweils ein gesundes 

Kind geboren und eine Patientin war zum Zeitpunkt des Follow-ups schwanger. 

Tab. 13: Zyklus und Schwangerschaften nach Chemotherapie. 

Zyklusanamnese Anzahl Prozent 
kein Zyklus 10 32,3 
unregelmäßig 2 6,5 
regelmäßig 19 61,3 
fehlend 4 11,4 
Gesamt 35 100,0 
Schwangerschaften 3 8,6 

	
Abb. 11: Zyklus nach Chemotherapie. 

3.3 Fertilitätsparameter altersabhängig 

Um den Einfluss des Alters auf die Fertilitätsparameter zu untersuchen, wurden 

die beiden Altersgruppen (13-29 J. und 30-40 J.) bezüglich der 

Fertilitätsparameter vor und nach der Chemotherapie miteinander verglichen.  

3.3.1 Fertilitätsparameter vor der Chemotherapie 

Die Hormonwerte vor der Chemotherapie unterschieden sich zwischen den 

beiden Altersgruppen, jedoch waren diese Unterschiede nicht signifikant (AMH: 

p = 0,075; FSH: p = 0,561; E2: p = 0,295). Im Mittel waren die AMH-Werte vor 
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der Chemotherapie in der Gruppe der 13-29-Jährigen mit 3,77 µg/l (SD = 3,34) 

höher als in der Gruppe der 30-40-Jährigen mit 1,10 µg/l (SD = 2,84). Die FSH-

Werte vor der Chemotherapie waren bei der Gruppe der Jüngeren im Mittel 

niedriger (FSH vor CHT: 4,35 IU/l; SD = 2,96) als bei der Gruppe der Älteren 

(FSH vor CHT: 5,12 IU/l; SD = 3,32). Die Estradiolspiegel waren vor der 

Chemotherapie bei den jüngeren Patientinnen im Mittel höher (45,23 pg/ml; 

SD = 67,44, Median 25,17 pg/ml) als bei den älteren (42,67 pg/ml; SD = 74,58, 

Median 10,0 pg/ml). Die große Differenz zwischen Mittelwerten und Median 

deutet auf Ausreißer in den Estradiolspiegeln hin. 

Diese Unterschiede blieben jedoch subklinisch, da alle Patientinnen einen 

regelmäßigen Zyklus hatten. Vier Patientinnen der Gruppe der 30-40-Jährigen 

hatten vor der Chemotherapie insgesamt fünf Kinder geboren. Unter den 13-29-

Jährigen hatte vor Diagnosestellung keine Patientin ein Kind geboren. Eine 

Übersicht über die Unterschiede der Fertilitätsparameter vor der zytotoxischen 

Therapie zwischen den beiden Altersgruppen zeigt Tab. 14. 

Abb. 12, Abb. 13 und Abb. 14 zeigen die Unterschiede der Hormonparameter 

vor und nach der Chemotherapie in beiden Altersgruppen. 
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Tab. 14: Fertilitätsparameter vor der onkologischen Therapie in 
Abhängigkeit vom Alter. 

Fertilitätsparameter 
vor CHT 

13-29 Jahre 
(n = 24) 

 30-40 Jahre 
(n = 11) 

 

 Mittelwert ± SD, 
bzw. n (%) 

Median Mittelwert ± SD, 
bzw. n (%) 

Median 

AMH vor CHT [µg/l] 3,77 ± 3,34 2,60 2,12 ± 2,78 1,04 
FSH vor CHT [IU/l] 4,35 ± 2,96 3,85 5,12 ± 3,32 4,20 
E2 vor CHT [pg/ml] 45,23 ± 67,44 25,17 42,67 ± 74,58 10,00 
Zyklus vor CHT 100 % regelmäßig  100 % regelmäßig  
Schwangerschaften 
vor CHT  

0  5  

	
Abb. 12: AMH-Serumspiegel vor und nach CHT in beiden 

Altersgruppen. 
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Abb. 13: FSH-Serumspiegel vor und nach CHT in beiden 

Altersgruppen. 

	
Abb. 14: E2-Serumspiegel vor und nach CHT in beiden Altersgruppen. 
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3.3.2 Fertilitätsparameter nach der Chemotherapie 

Auch nach der Chemotherapie unterschieden sich die Hormonwerte zwischen 

den beiden Altersgruppen, doch diese Unterschiede waren ebenfalls nicht 

signifikant (AMH nach CHT: p = 0,307; FSH nach CHT: p = 0,569; E2 nach 

CHT: p = 0,132). In der Gruppe der 13-29-Jährigen waren die AMH-Spiegel im 

Vergleich zur Gruppe der 30-40-Jährigen nach der Chemotherapie stärker 

gesunken (AMH-Differenz). Doch auch hier war der Unterschied zwischen den 

Altersgruppen nicht signifikant (p = 0,561). So sanken die AMH-Werte in der 

Gruppe der Jüngeren im Mittel um 2,42 µg/l (SD = 2,78) und in der Gruppe der 

Älteren um 0,8 µg/l (SD = 1,17). Somit näherten sich nach der Chemotherapie 

die AMH-Serumspiegel beider Gruppen an, mit einem Mittelwert von 1,24 µg/l 

(SD = 1,34) in der Gruppe der 13-29-jährigen Patientinnen im Vergleich zu 

einem Mittelwert von 1,10 µg/l (SD = 2,84) in der Gruppe der 30-40-Jährigen.  

Die FSH-Differenz zwischen den prä- und post-Chemotherapie-Werten war 

zwischen den beiden Gruppen verschieden, jedoch nicht signifikant 

verschieden (p = 0,383). Im Mittel stiegen die FSH-Spiegel bei den 

13-29-Jährigen um 6,64 IU/l (SD = 16,72) und bei den 30-40-Jährigen um 

5,76 IU/l (SD = 12,88). Nach der Chemotherapie lagen die FSH-Mittelwerte der 

jüngeren Patientengruppe bei 9,91 IU/l (SD = 14,99) und die der älteren Gruppe 

bei 14,77 UI/l (SD = 14,74), s. auch Abb. 12, Abb. 13 und Abb. 14. 

Auch die Estradiol-Differenz unterschied sich zwischen den beiden 

Altersgruppen nicht signifikant. Im Mittel zeigten sich jedoch bei den jüngeren 

Patientinnen ähnliche Estradiolspiegel vor und nach der Chemotherapie (E2-

Differenz -11,43 pg/ml; SD = 54,0; Median 0,0), wohingegen bei den älteren 

Patientinnen ein deutlicher Anstieg um ein Mittel von 46,99 pg/ml (SD = 53,29; 

Median 19,22) zu erkennen war. So lagen die Estradiolspiegel nach der 

Chemotherapie bei den 13-29-Jährigen im Mittel bei 24,55 pg/ml (SD = 22,49; 

Median 13,39) und bei den 30-40-Jährigen bei 79,98 pg/ml (SD = 75,78; 

Median 53,59). 

Auch in Bezug auf den Zyklus nach der Chemotherapie gab es Unterschiede 

zwischen den beiden Altersgruppen, welche jedoch ebenfalls nicht signifikant 
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waren (p = 0,458). So hatten 68,2 % (n = 15) der Patientinnen im Alter von 

13-29 Jahren noch einen regelmäßigen Zyklus. Eine Patientin (4,5 %) gab 

einen unregelmäßigen Zyklus an und 27,3 % (n = 6) wiesen eine Amenorrhö 

auf. In dieser Altersgruppe hatte eine Patientin nach Beendigung der 

onkologischen Therapie ein Kind geboren und eine weitere Patientin war zum 

Zeitpunkt des Follow-ups schwanger.  

In der Gruppe der 30-40-Jährigen hatten mit 44,4 % (n = 4) durchschnittlich 

weniger Patientinnen noch einen regelmäßigen Zyklus. Auch hier hatte eine 

Patientin einen unregelmäßigen Zyklus (11,1 %) und mit 44,4 % (n = 4) hatten 

durchschnittlich mehr als unter den 13-29-Jährigen eine Amenorrhö. In dieser 

Gruppe gab es eine Geburt nach erfolgter Chemotherapie. Die 

Fertilitätsparameter der beiden Altersgruppen nach der onkologischen Therapie 

stellt Tab. 15 gegenüber. Eine Übersicht über die Unterschiede zwischen 

beiden Altersgruppen bezüglich der Zyklusanamnese beim Follow-up zeigt Abb. 

15. 

Tab. 15: Fertilitätsparameter nach der onkologischen Therapie in 
Abhängigkeit vom Alter. 

Fertilitätsparameter 
nach CHT 

13-29 Jahre 
(n = 24) 

 30-40 Jahre 
(n = 11) 

 

 Mittelwert ± SD, 
bzw. n (%) 

Median Mittelwert ± SD, 
bzw. n (%) 

Median 

AMH nach CHT [µg/l] 1,24 ± 1,34 9,63 1,10 0,20 
AMH-Differenz -2,42 ± 2,78 -1,9 -0,80 ± 1,17 -0,1 
FSH nach CHT [IU/l] 9,91 ± 14,99 5,70 14,77 ± 14,74 7,80 
FSH-Differenz 6,64 ± 16,72 2,6 5,76 ± 12,88 0,1 
E2 nach CHT [pg/ml] 24,55 ± 22,49 13,39 79,98 ± 75,78 53,59 
E2-Differenz -11,43 ± 54,00 0,00 46,99 ± 53,92 19,22 
Zyklus nach CHT:  

• regelmäßig 
• unregelmäßig 
• kein Zyklus 
• fehlend 

n = 22 
15 (68,2 %) 

1 (4,5 %) 
6 (27,3 %) 

2 

 n = 9 
4 (44,4 %) 
1 (11,1 %) 
4 (44,4 %) 

2  

 

Schwangerschaften nach 
CHT  

2 (8,3 %)  1 (12,5 %)  

Angaben in % jeweils innerhalb der Altersgruppe. 
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Abb. 15: Zyklus nach Chemotherapie in beiden Altersgruppen. 

3.4 Fertilitätsparameter therapieabhängig 

Zur Beurteilung des Einflusses der Art der zytotoxischen Therapie auf die 

Fertilitätsparameter sollten die erhobenen Fertilitätsparameter der sechs 

verschiedenen Diagnosegruppen miteinander verglichen werden. Aufgrund der 

vielen Drop-outs in unserem Patientenkollektiv wiesen die verschiedenen 

Diagnosegruppen jedoch eine nur sehr geringe Größe auf (n = 1 bis maximal 

n = 9). Da der Vergleich zwischen diesen kleinen Untergruppen keine sinnvollen 

statistischen Berechnungen erlaubte, wurde die Einflussgröße der Therapieart 

in dieser Arbeit nicht weiter berücksichtigt. Es können demzufolge keine 

Aussagen über den Einfluss der Art der zytotoxischen Therapie auf die 

Fertilitätsparameter getroffen werden. 

3.5 Einfluss von BMI und hormoneller 
Antikonzeption auf die 
Fertilitätsparameter 

Da zum BMI und zur Verwendung einer Antikonzeption jeweils nur Angaben 

zum Zeitpunkt des Follow-ups vorlagen, wurde ein möglicher Zusammenhang 
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jeweils nur für die Fertilitätsparameter nach der Chemotherapie ermittelt. Der 

Fokus lag hierbei auf dem AMH, für das bisher nur wenige Daten zu möglichen 

Einflussgrößen vorliegen.  

Die Korrelation zwischen dem BMI und den AMH-Serumspiegeln nach der 

Chemotherapie war jedoch nicht signifikant (p = 0,366). Auch die Verwendung 

einer Antikonzeption beeinflusste die AMH-Werte nach der Chemotherapie 

nicht signifikant (p = 0,650). 

Auch die FSH- und Estradiol-Spiegel nach der zytotoxischen Therapie wurden 

in unserem Patientenkollektiv weder durch einen erhöhten BMI, noch durch 

hormonelle Kontrazeptiva signifikant beeinflusst. Zwischen dem Zyklus nach 

der Chemotherapie und dem BMI konnte ebenfalls kein signifikanter 

Zusammenhang nachgewiesen werden. 
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4 Diskussion 

4.1 Diskussion der Ergebnisse 

4.1.1 Wirkung von GnRH-Agonisten in der 
Fertilitätsprotektion im Gesamtkollektiv 

In dieser prospektiven Kohortenstudie konnte kein protektiver Effekt von GnRH-

Agonisten auf die ovarielle Reserve während einer gonadotoxischen Therapie 

nachgewiesen werden. So waren die AMH-Serumspiegel im Gesamtkollektiv 

(n = 35) nach der Chemotherapie signifikant (p < 0,001) niedriger als vor der 

Chemotherapie, was für eine Verminderung der ovariellen Reserve der 

Patientinnen spricht. Weiterhin waren die FSH-Serumspiegel im 

Gesamtkollektiv nach der Chemotherapie signifikant (p = 0,023) angestiegen, 

was ebenfalls einer verminderten ovariellen Aktivität entspricht. Überraschend 

scheint in diesem Kontext der (nicht signifikante) Anstieg der Estradiolwerte 

nach der Chemotherapie, da die prämature ovarielle Insuffizienz normalerweise 

mit einem Estradioldefizit einhergeht. Dennoch können auch die teilweise stark 

erhöhten Estradiolspiegel auf eine beginnende ovarielle Insuffizienz hindeuten. 

So kann es in den Frühstadien der ovariellen Insuffizienz zu einer vorzeitigen 

Follikelrekrutierung oder einem polyfollikularen Wachstum kommen, welche in 

einer vorübergehenden erhöhten Estradiolfreisetzung resultieren (Licciardi et 

al., 1995, Bukman und Heineman, 2001). Im Verlauf kommt es anschließend 

jedoch zu einem Absinken der Estradiolspiegel im Sinne einer manifesten 

ovariellen Insuffizienz.  

Auch bezüglich der Zyklusanamnese konnte in unserem Patientenkollektiv 

keine fertilitätsprotektive Wirkung von GnRH-Analoga nachgewiesen werden. 

So hatten 12-48 Monate nach der Chemotherapie nur noch 61,3 % der 

Patientinnen einen regelmäßigen Zyklus im Vergleich zu 100 % vor der 

Chemotherapie. Somit wurde trotz der GnRH-a-Therapie bei einem großen Teil 

des Patientenkollektivs durch die Chemotherapie eine vorzeitige Menopause 

(Verlust der Ovulation vor dem 40. Lebensjahr) induziert. Die Rate vorzeitiger 
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ovarieller Insuffizienz war in unserem Patientenkollektiv nach der 

Chemotherapie deutlich höher als in der Normalpopulation (1 %), was darauf 

hindeutet, dass die GnRH-Agonisten die durch die Chemotherapie bedingte 

Reduktion der ovariellen Reserve nicht verhindern konnten (Shah und 

Nagarajan, 2014). 

Auch die Schwangerschaftsraten im Patientenkollektiv sprechen nicht für eine 

ovarprotektive Wirkung von GnRH-a. So waren unter den 

35 Studienpatientinnen zum Zeitpunkt des Follow-ups nur 3 Schwangerschaften 

aufgetreten. Hierbei muss jedoch berücksichtigt werden, dass das Follow-up für 

diesen Endpunkt mit 12-48 Monaten nach Ende der onkologischen Therapie zu 

einem sehr frühen Zeitpunkt stattfand. 

Insgesamt konnte die Anwendung von GnRH-a in unserem Patientenkollektiv 

demnach die Entwicklung einer vorzeitigen ovariellen Insuffizienz durch 

gonadotoxische Therapien nicht verhindern. 

4.1.2 Einfluss des Alters auf die 
Fertilitätsparameter 

In unserer Studie konnte zwischen der Gruppe der 13-29-jährigen und der 

Gruppe der 30-40-jährigen Patientinnen kein signifikanter Unterschied 

bezüglich der Fertilitätsparameter vor sowie nach der Chemotherapie 

nachgewiesen werden. Der aktuellen Evidenz zufolge verstärkt ein höheres 

Alter jedoch die gonadotoxischen Nebenwirkungen einer Chemotherapie, was 

u. a. durch die ohnehin schon verminderte ovarielle Reserve erklärt werden 

kann (s. Einleitung: Auswirkungen einer Chemotherapie). Diese altersbedingte 

Reduktion der ovariellen Reserve wird diversen Studien zufolge sowohl von 

sinkenden AMH-Serumspiegeln als auch von steigenden FSH-Spiegeln und 

einer verminderten Anzahl antraler Follikel im AFC adäquat wiedergespiegelt 

(van Rooij et al., 2005, Bentzen et al., 2013, Wiweko et al., 2013, Broer et al., 

2014).  

Auch in unserem Patientenkollektiv waren in der Gruppe der 30-40-Jährigen die 

AMH-Spiegel vor und nach der Chemotherapie im Mittel niedriger, die FSH-
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Spiegel im Mittel höher und es hatten durchschnittlich weniger Patientinnen 

nach der zytotoxischen Therapie noch einen regelmäßigen Zyklus. Bezüglich 

der Estradiolspiegel fiel auf, dass die Werte nach der Chemotherapie 

hauptsächlich in der Gruppe der 30-40-Jährigen deutlich angestiegen waren, 

was als gehäuftes Auftreten einer vorzeitigen Follikelrekrutierung in dieser 

Altersgruppe interpretiert werden kann. Insgesamt deuteten die 

Fertilitätsparameter in der Gruppe der Älteren verglichen mit der Gruppe der 

Jüngeren somit auf eine durchschnittlich geringere ovarielle Reserve hin, 

wenngleich in unseren Untersuchungen das Niveau der Signifikanz nicht 

erreicht wurde. Eine mögliche Erklärung hierfür ist, dass unser 

Patientenkollektiv insgesamt nur aus 35 Patientinnen bestand, welche 

außerdem in zwei sehr unterschiedlich große Altersgruppen (n = 24 vs. n = 11) 

unterteilt wurden, wodurch die Teststärke bezüglich des Einflusses des Alter auf 

die Fertilitätsparameter nur gering war.  

4.1.3 Einfluss von BMI und hormoneller 
Antikonzeption auf das AMH 

In unserer Studie konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem 

Body-Mass-Index und den AMH-Serumspiegeln nachgewiesen werden. Hierbei 

ist jedoch zu beachten, dass jeweils nur die AMH-Werte nach der 

Chemotherapie mit den BMI-Werten nach der Chemotherapie korreliert wurden, 

da zu den Körpermaßen vor der onkologischen Therapie keine Daten erhoben 

wurden. Da die AMH-Werte und möglicherweise auch die BMI-Werte zusätzlich 

durch die onkologischen Therapiemaßnahmen beeinflusst wurden, wäre es 

besser gewesen, auch die BMI- und AMH-Werte vor der Chemotherapie in der 

Ermittlung einer Korrelation zu berücksichtigen. 

Die Aussage, dass ein erhöhter BMI die Höhe der AMH-Werte nicht beeinflusst, 

ist dennoch kongruent mit den Ergebnissen einer großen Querschnittsstudie 

aus dem Jahr 2013, in der unter 2300 gesunden prämenopausalen Frauen kein 

signifikanter Zusammenhang zwischen AMH-Spiegeln und dem BMI beobachtet 

werden konnte (Dolleman et al., 2013).  
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In einer anderen Studie (n = 36) aus dem Jahr 2008 konnte hingegen eine 

signifikante Senkung der AMH-Spiegel bei übergewichtigen Frauen (BMI 

> 30 kg/m2) im Vergleich zu normalgewichtigen Frauen festgestellt werden (Su 

et al., 2008). Diese Patientinnen waren mit 40-52 Jahren jedoch deutlich älter 

als die Patientinnen in unserer Studie und älter als die meisten Patientinnen, für 

die eine Ovarprotektion während einer Chemotherapie in Frage kommt. Daher 

bleibt die Bedeutung der Ergebnisse der Studie von Su et al für die 

durchschnittlich wesentlich jüngere Zielgruppe von Patientinnen, die eine 

Fertilitätsprotektion während einer Chemotherapie wünschen, fraglich. In einer 

weiteren Studie aus dem Jahr 2011 mit 290 infertilen Frauen wurde ebenfalls 

festgestellt, dass übergewichtige Frauen niedrigere AMH-Werte hatten als 

normalgewichtige Frauen (Buyuk et al., 2011). Dies galt jedoch nur für Frauen, 

deren ovarielle Reserve bereits reduziert war (definiert als FSH am 3. Zyklustag 

> 10 IU/l). Bei Frauen mit einer normalen ovariellen Reserve konnte kein 

Zusammenhang zwischen dem BMI und den AMH-Serumspiegeln hergestellt 

werden. Für die Schlussfolgerung, dass das AMH als Prädiktor der ovariellen 

Reserve bei übergewichtigen Frauen nicht verwendet werden sollte, ist die 

Evidenz bisher nicht ausreichend. Es bleiben die Ergebnisse zukünftiger 

Studien zur möglichen Auswirkung eines erhöhten BMI auf die AMH-

Serumspiegel abzuwarten.  

Auch für die Verwendung einer hormonellen Antikonzeption konnte in unserer 

Studie kein signifikanter Zusammenhang mit der Höhe der AMH-Serumspiegel 

hergestellt werden. Hierbei konnten jedoch ebenfalls nur die Angaben nach der 

zytotoxischen Therapie berücksichtigt werden. Da die AMH-Werte nach der 

Chemotherapie in unserem Kollektiv ohnehin signifikant niedriger waren als 

vorher, wäre die Aussagekraft über den möglichen Einfluss einer 

Antikonzeption auf die AMH-Werte möglicherweise größer gewesen, wenn auch 

die Daten vor der Chemotherapie berücksichtigt worden wären. 

In der oben erwähnten großen klinischen Querschnittsstudie von Dolleman et al 

wurden bei der Verwendung einer hormonellen Antikonzeption signifikant 

niedrigere altersspezifische AMH-Perzentilen (11 Perzentilen niedriger; 

p < 0,001) gemessen (Dolleman et al., 2013). Die Meta-Analyse von Broer 
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zeigt, dass diese Ergebnisse auch in anderen Studien bestätigt wurden (Broer 

et al., 2014). Insgesamt spricht die aktuelle Evidenz dafür, dass hormonelle 

Kontrazeptiva einen reversiblen suppressiven Effekt auf AMH-Serumspiegel 

haben. Die Verwendung einer hormonellen Antikonzeption sollte daher in der 

klinischen Praxis bei der Interpretation von AMH-Werten gesondert 

berücksichtigt werden.  

4.2 Forschungskontext 

4.2.1 AMH als Prädiktor der ovariellen Reserve 

Trotz der Vorteile des Anti-Müller-Hormons gegenüber FSH und Inhibin B in der 

Beurteilung der ovariellen Reserve bestehen bezüglich der klinischen 

Anwendbarkeit dieses relativ neuen Parameters noch Kontroversen. Besonders 

problematisch in der Anwendung von AMH als Prädiktor der ovariellen Reserve 

sind die bisher fehlenden internationalen Standards bezüglich der verwendeten 

Assays, weshalb auch die Ergebnisse bisher durchgeführter Studien nur 

schlecht vergleichbar sind. (Broer et al., 2014). Aus diesem Grund besteht 

bislang auch noch kein Konsens über die Definition eines Cut-off-Wertes, bzw. 

eines Normbereiches für AMH-Serumspiegel (Anderson und Segars, 2012, 

Broer et al., 2014).  

Weiterhin gibt es kontroverse Ergebnisse bezüglich möglicher Faktoren, welche 

die AMH-Werte beeinflussen könnten, wie z. B. orale Kontrazeptiva, oder auch 

GnRH-Analoga (Broer et al., 2014). So sanken die AMH-Werte einer Studie mit 

33 gesunden Probandinnen im Alter von 18-45 Jahren zufolge besonders in 

den ersten vier Wochen nach Beginn einer GnRH-a-Therapie signifikant ab und 

stiegen innerhalb von 30 Tagen nach Absetzen der GnRH-a auf höhere Werte 

als vor der Therapie an (Su et al., 2013). Ähnliche Ergebnisse erzielten Hagen 

et al in einer Studie mit 15 Mädchen, die eine GnRH-a-Therapie erhielten 

(Hagen et al., 2012a). Sechs Monate nach Absetzen der GnRH-a-Therapie ließ 

sich in dieser Studie die suppressive Wirkung der GnRH-a jedoch nicht mehr 

nachweisen und die AMH-Werte erreichten ähnliche Werte wie vor der 

Chemotherapie. Es ist daher möglich, dass das AMH während einer GnRH-a-
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Therapie ein weniger zuverlässiger Parameter in der Beurteilung der ovariellen 

Reserve ist als in der Normalpopulation. Der suppressive Effekt der GnRH-a auf 

die AMH-Werte scheint nach Beendigung der Therapie jedoch reversibel zu 

sein, wodurch die Anwendbarkeit in einem Studiendesign ähnlich unserer 

Studie (> 12 Monate bis zum Follow-up) weiterhin möglich wäre. Es sind jedoch 

weitere Studien mit größeren Patientenkollektiven nötig, um diese Aussagen zu 

überprüfen.  

Auch die Verwendung einer hormonellen Antikonzeption führte in 

verschiedenen Studien (s.o.) zu einer signifikanten Senkung des AMH-Wertes 

(Arbo et al., 2007, Shaw et al., 2011). Es wurde daher vermutet, dass die AMH-

Sekretion möglicherweise zumindest partiell abhängig von der Gonadotropin-

Sekretion (und somit beeinflussbar durch GnRH-Analoga und hormonelle 

Kontrazeptiva) sein könnte. In anderen Studien (n = 45, n = 24) wiederum 

blieben die AMH-Werte auch während einer hormonellen Antikonzeption stabil 

(Somunkiran et al., 2007, Streuli et al., 2008). Doch auch hier ist die 

Generalisierbarkeit der Ergebnisse aufgrund der geringen Größe der 

Patientenkollektive begrenzt.  

Weitere mögliche Einflussfaktoren auf die AMH-Serumspiegel könnten 

verschiedenen Studien zufolge der Body-Mass-Index (s.o.), die Ethnizität, der 

Vitamin-D-Status, verschiedene AMH-Rezeptor-Polymorphismen, 

Schwangerschaften und ein Nikotinabusus sein (Broer et al., 2014). Die 

klinische Relevanz dieser Ergebnisse bleibt jedoch abzuwarten. 

Ein weiterer Einwand gegen die Verwendung des AMH als Parameter zur 

Beurteilung der Fertilität besagt, dass es bisher kaum Studien gibt, in denen ein 

Zusammenhang zwischen Schwangerschaftsraten und AMH-Serumspiegeln 

hergestellt werden konnte. Der „Goldstandard“ der Fertilitätsevaluation bleibt 

somit für das AMH bislang kaum untersucht. Dies liegt unter anderem daran, 

dass die hierfür nötigen langen Follow-up-Zeiträume in der Praxis nur sehr 

schwer realisierbar sind. Es gibt jedoch erste Erkenntnisse, dass das AMH trotz 

der guten Korrelation mit der ovariellen Reserve ein schlechter Prädiktor einer 

reduzierten Fekundität sein könnte. So waren einer prospektiven 
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Kohortenstudie mit 186 gesunden Frauen im Alter von 20-35 Jahren zufolge 

niedrige AMH-Werte < 10 pmol/l (= < 0,7 ng/ml) im Vergleich zu mittleren AMH-

Werten (14-39 pmol/l) nicht mit verminderten Schwangerschaftsraten assoziiert 

(Hagen et al., 2012b). In dieser Studie hatten Patientinnen mit erhöhten AMH-

Werten (40-183 pmol/l) im Vergleich zu Patientinnen mit mittleren und 

verringerten AMH-Spiegeln die geringste Fekundität. Die Teststärke dieser 

Studie war jedoch insbesondere in der Gruppe der Patientinnen mit niedrigen 

AMH-Spiegeln aufgrund der kleinen Stichprobe nicht ausreichend. Steiner et al 

konnten hingegen zeigen, dass niedrige AMH-Serumspiegel (< 0,7 ng/ml) bei 

100 Frauen im Alter von 30-44 Jahren mit einer signifikant niedrigeren 

Schwangerschaftsrate (OR 0,38; 95%-CI: 0,08–0,91) assoziiert waren (Steiner 

et al., 2011). Die beiden Studien sind jedoch aufgrund der Heterogenität der 

Patientenkollektive (insbesondere in Bezug auf das Alter) sowie aufgrund der 

Verwendung verschiedener AMH-Assays schlecht vergleichbar. 

Mehr Daten zur Evaluation des AMH als Fertilitätsparameter liegen im Rahmen 

von Studien zur Vorhersage des Erfolgs einer IVF vor. Doch auch auf diesem 

Gebiet waren einer Meta-Analyse von Broer et al zufolge weder das AMH noch 

der antrale Follikel-Count (AFC) ausreichend zuverlässige Prädiktoren einer 

reduzierten Fekundität (Broer et al., 2009). Es wird dennoch vermutet, dass 

verringerte, ebenso wie erhöhte AMH-Werte mit verminderten 

Schwangerschaftsraten einhergehen (Hagen et al., 2012b). Um dies zu 

überprüfen, sind in Zukunft jedoch weitere große, kontrollierte Studien mit 

langen Follow-up-Zeiträumen nötig.  

Trotz der obengenannten Einwände bleibt das AMH bislang der am besten mit 

der ovariellen Reserve korrelierende Parameter mit den geringsten inter- und 

intrazyklischen Schwankungen (Broer et al., 2014). Insgesamt besteht jedoch 

weiterer Forschungsbedarf, um die Zuverlässigkeit von AMH als 

Fertilitätsparameter (insbesondere in Bezug auf die Fekundität) zu überprüfen. 

Des Weiteren besteht ein dringender Bedarf an internationalen Leitlinien 

bezüglich der Analyse von AMH-Serumspiegeln mittels der verschiedenen 

Assays, um die Ergebnisse verschiedener Labore vergleichbar zu machen. 

Ferner sollten in der klinischen Praxis die Umstände, unter denen AMH-Proben 
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entnommen werden (GnRH-a, Antikonzeption, Alter, etc.), bei der Interpretation 

von AMH-Werten sorgfältig in Betracht gezogen werden.  

Zur besseren Vergleichbarkeit der verschiedenen Screening-Parameter in der 

Beurteilung der ovariellen Reserve wurde in Anlehnung an die Empfehlungen 

der ASRM (American Society for Reproductive Medicine) Tab. 16 erstellt. Die 

Tabelle zeigt eine Übersicht über die aktuelle Evidenzlage der verschiedenen 

Fertilitätsparameter im Rahmen einer IVF und stellt bisher verwendete Cut-off-

Werte sowie die Gütekriterien der verschiedenen Tests gegenüber. Insgesamt 

scheint derzeit die Kombination aus AFC und AMH-Serumspiegel-Bestimmung 

die ovarielle Reserve einer Frau am besten zu reflektieren. 

Tab. 16: Screening-Tests ovarieller Reserve. 
[Modifiziert nach (ASRM, 2012)] 

 AMH (ng/ml) FSH (IU/l) Inhibin B 
(pg/ml) 

AFC (n) 

Cut-off-Wert 0,2-0,7 10-20 10-22 3-10 
schlechtes IVF-
Ansprechen 
Sensitivität (%) 

40-97 10-80 35-98 9-73 

schlechtes IVF-
Ansprechen 
Spezifität (%) 

78-92 83-100 68-98 73-100 

reduzierte 
Fekundität 
Sensitivität (%) 

* 7-58 * 8-33 

reduzierte 
Fekundität 
Spezifität (%) 

* 43-100 * 64-100 

Reliabilität gut eingeschränkt eingeschränkt gut 
Vorteile gute Reliabilität weitverbreitete 

Anwendung  
- gute Reliabilität, 

weitverbreitete 
Anwendung 

Nachteile fehlende 
internationale 
Standards, 
keine Prädiktion 
von Schwanger-
schaften 

eingeschränkte 
Reliabilität, 
niedrige 
Sensitivität 

eingeschränkte 
Reliabilität, 
keine Prädiktion 
von Schwanger-
schaften 

niedrige 
Sensitivität 

*=unzureichende Evidenz. 

4.2.2 GnRH-Agonisten in der Fertilitätsprotektion 

Bislang bleiben die Möglichkeiten der Fertilitätsprotektion während einer 

gonadotoxischen Therapie insgesamt leider nur eingeschränkt. Keine Methode 

ist ideal und keine Methode kann die Fertilität nach einer gonadotoxischen 
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Therapie garantieren. Trotz intensiver Forschung auf dem Gebiet seit 1985 

konnte die Wirksamkeit von GnRH-Analoga zur Ovarprotektion bis heute weder 

abschließend bewiesen, noch abschließend widerlegt werden (Ataya et al., 

1985, Blumenfeld et al., 2014).  

Obwohl mittlerweile 29 kontrollierte Studien (11 randomisierte und 

18 nicht-randomisierte) mit insgesamt 2430 Patientinnen zur Wirksamkeit von 

GnRH-Agonisten in der Fertilitätsprotektion vorliegen, bleiben die Ergebnisse 

kontrovers (Blumenfeld et al., 2014). 20 Studien zufolge (davon 

5 RCT’s = randomised controlled trials) reduzierten GnRH-a die Rate der POF 

nach onkologischer Therapie signifikant, wohingegen 9 Studien (davon 

6 RCT’s) keinen protektiven Effekt von GnRH-a nachwiesen. Die möglichen 

Ursachen für diese widersprüchlichen Ergebnisse sind vielfältig. 

Die Hauptlimitation vieler Studien besteht darin, dass die Teststärke häufig nur 

gering ist, da nur kleine Patientenkollektive rekrutiert werden konnten. So lag 

die Größe der Stichprobe in 14 der 29 Studien bei unter 100 Patientinnen 

(n = 16-100) (Blumenfeld et al., 2014). Außerdem gibt es bisher kaum Daten zu 

Schwangerschaftsraten nach einer Chemotherapie mit gleichzeitiger GnRH-a-

Gabe im Vergleich zu Schwangerschaftsraten nach einer Chemotherapie allein 

(Turner et al., 2013, Blumenfeld et al., 2014). Das Problem hierbei sind die 

dafür nötigen langen Follow-up-Zeiträume, die in den meisten Studien mit 

6 Monaten bis 3 Jahren nicht erfüllt wurden. Die bisher größte Studie hierzu, mit 

Schwangerschaftsraten von 71 % (30 von 42 Patientinnen) nach 

Chemotherapie und GnRH-a wurde ohne Kontrollgruppe durchgeführt, so dass 

keine Aussage über das Ausmaß des Einflusses von GnRH-a auf die 

Schwangerschaftsraten getroffen werden kann (Wong et al., 2012).  

Weitere Probleme bei der Interpretation von Studienergebnissen zur 

Wirksamkeit von GnRH-Analoga in der Fertilitätsprotektion bereiten die 

uneinheitlichen Definitionen von Fertilität bzw. ovarieller Insuffizienz (POF). In 

einigen Studien wurde ein regelmäßiger Menstruationszyklus mit einer 

erhaltenen Fertilität gleichgesetzt, obwohl mittlerweile allgemein anerkannt ist, 

dass ein regelmäßiger Zyklus die ovarielle Funktion nicht genau wiederspiegelt 
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(Bukman und Heineman, 2001, Yang et al., 2013). So ist die Fertilität einer Frau 

bereits viele Jahre vor der Menopause reduziert bis aufgehoben, auch wenn 

noch regelmäßige Menstruationszyklen auftreten (te Velde und Pearson, 2002). 

Weiterhin kann bei Patientinnen, die eine Chemotherapie erhalten, auch eine 

subklinische Infertilität auftreten, weshalb die Zyklusanamnese allein hier nicht 

ausreichend ist, um die Fertilität zu beurteilen (Turner et al., 2013). Auch kann 

das Vorliegen einer Amenorrhö bei Chemotherapie-Patientinnen nicht mit einer 

Infertilität gleichgesetzt werden. Eine Amenorrhö tritt nach einer Chemotherapie 

zwar häufig auf, jedoch ist diese zum Teil nach einer gewissen Zeit reversibel 

(Bines et al., 1996). Es wird daher empfohlen die Beurteilung der 

Fertilitätsparameter (anders als in einigen bisher durchgeführten Studien) 

frühestens 12 Monate nach der letzten Chemotherapie durchzuführen, um 

sicherzugehen, dass keine Patientin fälschlich als infertil eingestuft wird 

(Blumenfeld et al., 2014). Die unterschiedlich gewählten Follow-up-Zeiträume 

(6 Monate bis 3 Jahre) bereiten weitere Probleme in der Vergleichbarkeit der 

Studien. Außerdem gibt es bislang keine Daten dazu, für welchen Zeitraum die 

ovarielle Funktion von Patientinnen, welche eine Chemotherapie mit 

gleichzeitiger GnRH-a-Therapie erhielten, aufrechterhalten werden konnte. 

Blumenfeld et al zufolge blieb bei den Patientinnen, bei denen sich nach der 

Chemotherapie wieder ein Zyklus einstellte, die ovarielle Funktion 

durchschnittlich für 5-15 Jahre erhalten (Blumenfeld et al., 2014). Hierbei ist 

jedoch unklar, ob die Wiederkehr des Zyklus tatsächlich auf die Wirkung der 

GnRH-a-Therapie zurückzuführen ist, da keine Angaben zu einer 

Kontrollgruppe vorliegen. Weitere Publikationen hierzu gibt es bisher nicht.  

Zusätzlich zu den unterschiedlichen Zeitpunkten der Beurteilung der ovariellen 

Reserve wurden von Studie zu Studie auch verschiedene Methoden hierfür 

verwendet. So wurde die Rate der POF je nach Studie anhand des 

Wiedereinsetzens des Zyklus, verschiedener Hormonwerte (FSH, Inhibin B, 

AMH) oder mittels sonographischer Bestimmung der antralen Follikelzahl (AFC) 

ermittelt. Aufgrund der unterschiedlichen Korrelation dieser Parameter mit der 

tatsächlichen ovariellen Reserve ist die Vergleichbarkeit der Studien 

demzufolge nur bedingt möglich. So konnten aufgrund mangelnder Daten in die 
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Meta-Analysen von Bedaiwy und Yang et al keine Analysen serologischer 

Marker zur genaueren Beurteilung der ovariellen Reserve eingeschlossen 

werden (Bedaiwy et al., 2011, Yang et al., 2013). Die Ergebnisse dieser beiden 

Meta-Analysen beruhen somit allein auf der Zyklusanamnese nach der 

Chemotherapie. Beide Meta-Analysen kommen zu dem Ergebnis, dass GnRH-a 

die POF-Rate (hier zumeist definiert als Amenorrhö nach 6, 8, oder 

12 Monaten) nach der Chemotherapie signifikant vermindern. Bedaiwy et al 

schlussfolgern ferner, dass die Anwendung von GnRH-a einen positiven Effekt 

auf die Wiederkehr eines Menstruationszyklus nach der Chemotherapie hat, 

wohingegen Yang et al zum gegenteiligen Ergebnis kommen, obwohl zum Teil 

die selben Grundlagenstudien verwendet wurden. Diese wurden jedoch in den 

beiden Meta-Analysen unterschiedlich interpretiert. So deuteten Bedaiwy et al 

die Ergebnisse von Badawy et al aus dem Jahr 2009 als positiv (GnRH-a 

wirken protektiv), wohingegen Yang et al diese negativ bewerteten (GnRH-a 

wirken nicht protektiv). Eine weitere Ursache für die Differenzen bezüglich der 

Ergebnisse zur Rückkehr des Zyklus könnte sein, dass bei Bedaiwy et al nur 

die Ergebnisse von zwei randomisierten Studien zur Analyse dieser Zielgröße 

verwendet werden konnten (Bedaiwy et al., 2011). Die verschiedenen 

Schlussfolgerungen der beiden Meta-Analysen verdeutlichen die Schwierigkeit 

des Vergleichs der vielen im Design sehr heterogen konzipierten Studien zur 

Wirkung von GnRH-a.  

Bei der Interpretation der bisher durchgeführten Studien fällt weiterhin auf, dass 

insgesamt bislang nur sehr wenige Studien das AMH, den aktuell genauesten 

serologischen Marker, zur Bestimmung der ovariellen Reserve verwendeten. So 

konnte aufgrund mangelnder Daten in die beiden oben genannten Meta-

Analysen sowie auch in die Cochrane-Analyse von 2011 nur eine einzige Studie 

(Giuseppe 2007, n = 29), die das AMH zur Beurteilung der ovariellen Reserve 

verwendete, eingeschlossen werden (Chen et al., 2011, Yang et al., 2013). Zur 

besseren Vergleichbarkeit zukünftiger Studien wäre die Anwendung 

einheitlicher, möglichst aussagekräftiger Parameter (AMH und AFC) zur 

Bestimmung der ovariellen Reserve wünschenswert. 
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Die Vergleichbarkeit bisheriger Studien ist außerdem limitiert durch die 

Heterogenität der Patientenkollektive bezüglich Alter sowie Art und Dosis der 

onkologischen Therapie. So variierte das mediane Alter der Patientinnen der 

bisherigen Studien zwischen 26 und 45 Jahren (Alterspanne 14-55 Jahre) 

(Blumenfeld et al., 2014). Da die ovarielle Reserve im Alter von über 40 Jahren 

jedoch ohnehin nur noch sehr gering ist, ist die Effizienz einer 

Fertilitätsprotektion bei Patientinnen dieser Altersgruppe fraglich (Faddy et al., 

1992, Blumenfeld et al., 2014). Daher sind die Ergebnisse der Studien, welche 

Patientinnen über 40 Jahre einschlossen (Sverrisdottir et al., 2009, Munster et 

al., 2012), aufgrund des großen Einflusses des Alters auf die ovarielle Reserve 

kaum mit den anderen vergleichbar.  

Weiterhin könnte auch die je nach Art und Dosis der onkologischen Therapie 

stark variierende Gonadotoxizität die widersprüchlichen Ergebnisse der bisher 

durchgeführten Studien erklären. Damit auch für wenig toxische Therapien, wie 

z. B. das ABVD-Protokoll, oder besonders toxische Therapien, wie z. B. das 

Dosis-eskalierte BEACOPP-Protokoll eine ausreichende Teststärke erreicht 

werden kann, müssten hunderte von Patientinnen rekrutiert werden und nicht 

wie in einem Großteil der bisher durchgeführten Studien nur 16-100 

(Blumenfeld et al., 2014). Die meisten Daten zur Fertilität nach einer 

Chemotherapie liegen bisher zu dem Zytostatikum Cylclophosphamid vor, 

jedoch ist auch hier die Vergleichbarkeit der einzelnen Studien durch 

verschiedene Kombinationstherapien und Cylclophosphamid-Dosen 

eingeschränkt.  

4.3 Methodische Limitationen dieser Studie 

Hauptlimitation dieser Studie ist die, aufgrund der vielen Drop-outs, nur sehr 

geringe Größe der Stichprobe (s. Tab. 4), wodurch die Generalisierbarkeit 

unserer Ergebnisse begrenzt bleibt. Auch wäre der Vergleich mit einer 

Kontrollgruppe (im besten Falle anhand eines randomisiert-kontrollierten 

Studiendesigns) von größerer allgemeiner Aussagekraft gewesen. Ferner war 

die Zusammensetzung unseres Patientenkollektivs in Bezug auf die Art der 

zytotoxischen Therapie sehr heterogen. Aufgrund der geringen Größe unseres 
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Patientenkollektivs konnten jedoch die Unterschiede zwischen den 

verschiedenen Erkrankungsgruppen mit ähnlichen Therapieprotokollen 

bezüglich der Fertilitätsparameter nach der Chemotherapie nicht untersucht 

werden.  

Des Weiteren wäre es aufgrund neuester Erkenntnisse sinnvoll gewesen, die 

AMH-Serumspiegel zu einem definierten Zeitpunkt (frühe Follikelphase: 

2.-4. Zyklustag) zu bestimmen (Broer et al., 2014). So zeigten zwei Studien, 

dass – anders als bisher angenommen – auch bei den AMH-Serumspiegeln 

zyklusabhängige Unterschiede auftreten können (Wunder et al., 2008, 

Overbeek et al., 2012). Um zukünftige Studien besser vergleichbar zu machen, 

wäre demzufolge zur Beurteilung der ovariellen Reserve die Bestimmung des 

AMH-Wertes in der frühen Follikelphase sinnvoll. Diese sollte idealerweise in 

Kombination mit einem antralen Follikel-Count (AFC) erfolgen, um die ovarielle 

Reserve möglichst genau zu erfassen. Da in unserer Studie das AMH zu einem 

willkürlichen Zeitpunkt und nicht während der frühen Follikelphase bestimmt 

wurde und darüber hinaus ein Teil der Patientinnen zum Zeitpunkt des Follow-

ups eine hormonelle Antikonzeption verwendete, ist die Aussagekraft des AMH-

Wertes als Prädiktor der ovariellen Reserve möglicherweise vermindert.  

Weiterhin sind der aktuellen Studienlage zufolge ein regelmäßiger Zyklus und 

ein höherer AMH-Wert nicht gleichbedeutend mit einer erhaltenen Fertilität. 

Daher bleibt die Aussagekraft unserer Studie zur tatsächlichen Fertilität nach 

einer Chemotherapie und gleichzeitiger Ovarprotektion mittels GnRH-Agonisten 

eingeschränkt. Der Endpunkt der Schwangerschaftsraten als „Goldstandard“ 

der Fertilitätsevaluation konnte aufgrund des hierfür zu kurzen Follow-ups 

(12-48 Monate) in dieser Studie nicht überprüft werden. So gab es zum 

Zeitpunkt des Follow-ups unter allen Patientinnen nur zwei Geburten und eine 

Schwangerschaft.  

Für die klinische Praxis lässt sich aus der aktuellen Evidenzlage folgende 

Vorgehensweise ableiten: Zeitnah nach der Diagnosestellung sollte eine 

individuelle Beratung erfolgen, in der auf mögliche gonadotoxische 

Nebenwirkungen der geplanten zytotoxischen Therapie sowie mögliche 
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Maßnahmen der Fertilitätsprotektion hingewiesen werden sollte. Bei Bedarf 

sollte die zügige Überweisung (noch vor Beginn der Chemotherapie) an ein 

spezialisiertes reproduktionsmedizinisches Zentrum (Fertiprotekt-Netzwerk) 

erfolgen. Hier sollte in der Beratung eine detaillierte Aufklärung über die 

verschiedenen Maßnahmen des Fertilitätserhalts in Abhängigkeit von der 

individuellen Situation der Patientin (Art und Dosis der zytotoxischen Therapie, 

Tumorentität, Alter, bestehende Partnerschaft) erfolgen. Weiterhin sollte 

aufgrund der erheblichen psychischen Belastungssituation eine psychosoziale 

Unterstützung angeboten werden (Turan und Oktay, 2014).  

Zur Steigerung des Erfolgs einer Fertilitätsprotektion sollte betroffenen 

Patientinnen eine Kombination der verschiedenen Maßnahmen angeboten 

werden, s. auch Abb. 16. Aktuell ist die Kryokonservierung von Pn-Zellen das 

Verfahren mit der besten Evidenz. Alternativ kann die Kryokonservierung von 

unfertilisierten Oozyten erfolgen. Beide Verfahren können mit dem bislang 

experimentellen, aber dennoch vielversprechenden Verfahren der 

Kryokonservierung von Ovarialgewebe kombiniert werden. In onkologischen 

Notfallsituationen kann die Entnahme von unreifen Oozyten mit anschließender 

In-vitro-Maturation diskutiert werden. Bei einer Radiatio des Beckens kann 

zusätzlich eine Transposition der Ovarien in Betracht gezogen werden.  

Auch eine GnRH-a-Therapie kann zusätzlich zu allen obengenannten 

Maßnahmen angeboten werden. Die GnRH-a-Gabe sollte aufgrund der 

unzureichenden Evidenz jedoch nur in Kombination mit anderen Methoden und 

möglichst nur im Rahmen von klinischen Studien erfolgen. Dabei müssen die 

Patientinnen auf die nicht eindeutige Datenlage explizit hingewiesen werden.  
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Abb. 16: Optionen zur Fertilitätsprotektion von Krebspatientinnen. 

[Modifiziert nach (von Wolff et al., 2011)] 
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5 Zusammenfassung 
Eine Chemotherapie-induzierte Infertilität bedingt bei vielen betroffenen 

Patientinnen eine verminderte Lebensqualität sowie eine erhebliche psychische 

Belastung. Daher ist die Forschung an verschiedenen Maßnahmen der 

Fertilitätsprotektion von Patientinnen im reproduktionsfähigen Alter, die eine 

zytotoxische Therapie benötigen, von großer Bedeutung. Bislang gibt es keine 

ideale Methode der Ovarprotektion während einer gonadotoxischen Therapie.  

Nicht-medikamentöse Maßnahmen zum Fertilitätserhalt haben den Nachteil der 

Invasivität und des hierzu häufig notwendigen Zeitfensters von mindestens zwei 

Wochen. Außerdem bleiben die Kryokonservierung von Ovargewebe, die In-

vitro-Maturation und die Kryokonservierung von unreifen Oozyten bislang 

aufgrund der geringen Erfahrung nur experimentell. Bezüglich der Wirksamkeit 

einer medikamentösen Fertilitätsprotektion mittels GnRH-Agonisten bleibt die 

Evidenz kontrovers.  

Anhand der hier vorgestellten prospektiven Kohortenstudie mit 

116 prämenopausalen Chemotherapie-Patientinnen im Alter von 13-40 Jahren 

sollte die Wirksamkeit einer Fertilitätsprotektion mittels GnRH-a überprüft 

werden. Bei der Beurteilung der ovariellen Reserve lag der Fokus auf der 

Bestimmung des Anti-Müller-Hormons, welches nach aktueller Evidenz die 

ovarielle Reserve am genausten wiederspiegelt, jedoch bisher nur in wenigen 

Studien zu dieser Thematik untersucht wurde.  

In unserem Patientenkollektiv waren die erhobenen Fertilitätsparameter (Zyklus 

und serologische Marker: AMH, FSH, E2) nach der Chemotherapie im 

Vergleich zu vorher größtenteils signifikant verändert, entsprechend einer 

verminderten ovariellen Reserve. Die Anti-Müller-Hormon-Serumspiegel waren 

im Gesamtkollektiv nach der Chemotherapie signifikant gesunken (p < 0,001) 

und die FSH-Serumspiegel waren signifikant angestiegen (p = 0,023). Ferner 

hatten nach der Chemotherapie nur noch 61,3 % der Patientinnen einen 

regelmäßigen Zyklus, im Gegensatz zu 100 % vor der Chemotherapie. Aus 

diesen Ergebnissen lässt sich ableiten, dass in unserem Patientenkollektiv trotz 
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der GnRH-a-Therapie die Entwicklung einer Chemotherapie-induzierten 

ovariellen Insuffizienz nicht verhindert werden konnte.  

Besondere Berücksichtigung bei der Auswertung der Ergebnisse fanden der 

Einfluss des Alters und des Body-Mass-Index sowie die Verwendung einer 

hormonellen Konzeption auf die Fertilitätsparameter.  

Aufgrund der hohen Zahl an Drop-outs (n = 81) sind die Ergebnisse dieser 

Studie jedoch nur eingeschränkt generalisierbar. Auch wäre der Vergleich mit 

einer Kontrollgruppe von größerer Aussagekraft gewesen.  

Eine mögliche Erklärung für die weiterhin kontroverse Datenlage bezüglich der 

Wirksamkeit von GnRH-Agonisten in der Fertilitätsprotektion ist die schlechte 

Vergleichbarkeit der bisher durchgeführten Studien. Dies liegt unter anderem an 

den heterogenen Patientengruppen (Erkrankungsart, Therapieart und -dosis, 

Altersunterschied), den unterschiedlichen Definitionen ovarieller Insuffizienz, 

den teilweise sehr kurzen Follow-up-Zeiträumen sowie daran, dass der Großteil 

der Studien bislang nicht Placebo-kontrolliert durchgeführt wurde. 

Insgesamt besteht daher der Bedarf an weiteren randomisiert-kontrollierten 

Studien mit großen Patientenkollektiven und genauen Methoden der 

Beurteilung der ovariellen Reserve, idealerweise mittels AMH-Wert-

Bestimmung kombiniert mit der sonographischen Ermittlung der Anzahl antraler 

Follikel (AFC).  

In der klinischen Praxis wird die Anwendung von GnRH-Agonisten in der 

Fertilitätsprotektion aufgrund der unklaren Datenlage nur in Kombination mit 

anderen Maßnahmen empfohlen. 
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6 Anhang 

6.1 Abkürzungsverzeichnis 

BMI Body-Mass-Index 
CHT Chemotherapie 
CI Konfidenzintervall 
E2 Estradiol 
FSH Follikel-stimulierendes Hormon 
GnRH Gonadotropin Releasing Hormon 
GnRH-a Gonadotropin Releasing Hormon Agonist 
GnRH-ant Gonadotropin Releasing Hormon Antagonist 
hCG humanes Choriongonadotropin 
ICSI intrazytoplasmatische Spermieninjektion 

IU international units = internationale Einheiten 
(IE)  

IVF In-vitro-Fertilisation 
IVM In-vitro-Maturation 
LH luteinisierendes Hormon 
n Anzahl der Merkmalsträger 
OR Odds Ratio 
Pn-Zelle Pronukleuszelle 

POF premature ovarian failure = prämature 
ovarielle Insuffizienz 

RCT randomised controlled trial = randomisiert-
kontrollierte Studie 

SD standard deviation = Standardabweichung 
SERM selektiver Östrogen-Rezeptor-Modulator 
SZT Stammzelltransplantation 
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6.2 Fragebogen 

Name:        
 
Geburtsdatum:       
 
Alter bei Diagnosestellung:     
 
Alter (aktuell):       
 
Diagnose:        
 
Therapie:        
 
Maßnahmen zum Fertilitätserhalt:     
 
AMH, FSH, LH, E2 vor Therapiebeginn:   
 
Aktuelles AMH, FSH, LH, E2:    
 
Zyklus aktuell:       
 
Familienstand:       
 
Schwangerschaften:      
 
Lifestyle: 
- BMI :        
- Nikotin:       
- EtOH:       
- Komplentärmedizin:     

 
Medikation:        
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