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ZUSAMMENFASSUNG

Die Kryokonservierung von Ovarialgewebe mit anschlieRender
Transplantation des Gewebes stellt eine etablierte Methode
der Fertilitdtsprotektion fiir Patientinnen dar, die sich einer go-
nadotoxischen Therapie unterziehen miissen. Das Verfahren
kann zu jedem Zykluszeitpunkt erfolgen und fiihrt somit meis-
tens zu keiner Verzogerung der onkologischen Therapie. Mit-
hilfe dieses Verfahrens konnten bis dato mehr als 130 Gebur-
ten weltweit verzeichnet werden. Die Geburtenrate betrdgt
derzeit ca. 30% und es ist von einer Steigerung durch eine wei-
tere Optimierung der Kryokonservierungs- und Operations-
technik auszugehen. Das hier vorgelegte Konzeptpapier soll
Handlungsempfehlungen fiir den Umgang mit der Kryokonser-
vierung und Transplantation von Ovarialgewebe an deutsch-
sprachigen reproduktionsmedizinischen Zentren geben.

ABSTRACT

The cryopreservation of ovarian tissue with subsequent trans-
plantation of the tissue represents an established method of
fertility protection for female patients who have to undergo
gonadotoxic therapy. The procedure can be performed at
any point in the cycle and thus generally does not lead to any
delay in oncological therapy. With the aid of this procedure,
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more than 130 births to date worldwide have been able to be
recorded. The birth rate is currently approximately 30% and it
can be assumed that this will increase through the further op-
timisation of the cryopreservation and surgical technique.

The concept paper presented here is intended to provide
guidance for managing cryopreservation and transplantation
of ovarian tissue to German-speaking reproductive medicine
centres.

Einleitung

Aufgrund von Fortschritten in der medikamentdsen, systemi-
schen (Chemotherapie, zielgerichtete Therapie) und lokoregiona-
len Therapie (Operation, Strahlentherapie) hat sich die Uberle-
bensrate bei malignen und nicht malignen Erkrankungen signifi-
kant verbessert. Die Behandlungen fiihren jedoch haufig zu einer
partiellen oder kompletten Schadigung der Gonadenfunktion mit
einem maglichen Keimzellverlust. Daher ist es wichtig, Patientin-
nen vor einer gonadotoxischen Therapie hinsichtlich ihres Fertili-
tatserhalts zu beraten. Inzwischen existiert eine Vielzahl an fertili-
tatsprotektiven Techniken, die eine realistische Chance auf eine
spatere Schwangerschaft bieten. Neben der Transposition der Go-
naden vor einer Radiotherapie, dem medikamentésen Gonaden-
schutz durch GnRH-Analoga und die Kryokonservierung von ferti-
lisierten und unfertilisierten Oozyten, stellt die Entnahme und
Kryokonservierung von Ovarialgewebe eine vielversprechende
Option fiir Mddchen und Frauen dar [1-3].

Die Kryokonservierung von ovariellem Gewebe mit anschlie-
Render Transplantation ist eine Methode des Fertilitatserhalts,
die sehr kurzfristig vor einer zytotoxischen Therapie durchgefihrt
werden kann. Sie kann zu jedem Zykluszeitpunkt erfolgen und
fihrt somit meistens zu keiner Verzégerung der onkologischen
Therapie [4,5]. Seit den ersten Geburten nach einer Ovarialgewe-
betransplantation 2004 weltweit [6] und 2011 in Deutschland [7]
findet das Verfahren zunehmend Anwendung im klinischen Alltag.
Im  FertiPROTEKT-Netzwerk (Deutschland, Osterreich und
Schweiz) wurden bis Januar 2018 bei 126 Frauen 163 Transplanta-
tionen durchgefiihrt [8]. Die Zahlen aus Deutschland sind ver-
gleichbar mit den Erfolgen im internationalen Ausland. Insgesamt
wurden bis jetzt weltweit iber 130 Geburten nach orthotoper
Transplantation von kryokonserviertem Ovarialgewebe erzielt
[8-12]. Die Geburtenrate betrdgt derzeit ca. 30-35% und es ist
von einer weiteren Steigerung durch eine Optimierung der Kryo-
konservierung und Operationstechnik auszugehen [13]. Die
Transplantation von kryokonserviertem ovariellem Gewebe ist so-
mit eine etablierte Mdglichkeit der Fertilitatsprotektion fiir onko-
logische Patientinnen [14-16].

Das hier vorgelegte Konzeptpapier soll Handlungsempfehlun-
gen fiir den Umgang mit der Entnahme, dem Transport, der Kryo-
konservierung und der Transplantation von Ovarialgewebe an
deutschsprachigen reproduktionsmedizinischen Zentren und da-
mit an Zentren des Netzwerks FertiPROTEKT geben. Hierdurch soll
die Qualitat der Kryokonservierung und Transplantation von Ova-
rialgewebe an den einzelnen Zentren sichergestellt werden, mit
dem Ziel, einen optimalen und gleichbleibenden Standard zu bie-
ten.

Es handelt sich hierbei nicht um Empfehlungen im Sinne einer
Leitlinie, sondern um einen gemeinsamen Beschluss von fiihren-
den Experten auf dem Gebiet der Entnahme, Kryokonservierung
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und Transplantation von Ovarialgewebe. Daher entspricht die No-
menklatur nicht den Empfehlungsgraduierungen einer Leitlinie.

Entnahme von Ovarialgewebe

Bei wem und bis zu welchem Alter sollte
Ovarialgewebe entnommenen werden?

Die Chancen fiir eine spdtere Schwangerschaft sind umso gréRer,
je hoher die Ovarialreserve, d.h. die Follikeldichte im kryokonser-
vierten und transplantierten Ovarialgewebe ist [17, 18]. Die Edin-
burgh-Kriterien geben eine Altersgrenze von 35 Jahren an [19],
andere internationale Veroffentlichungen sprechen von einem
Hochstalter von 40 Jahren [20]. In einer Veroffentlichung von van
der Ven et al. lagen die Schwangerschaftsraten nach Transplanta-
tion von Ovarialgewebe bei 33% bei Frauen, die zum Zeitpunkt
der Kryokonservierung unter 35 Jahren waren im Vergleich zu
18% bei Frauen, die zum Zeitpunkt der Kryokonservierung tiber
35 Jahren waren. Bei Frauen tiber 40 Jahren konnte keine Schwan-
gerschaft erzielt werden [8].

Die Kryokonservierung von Ovarialgewebe ist auch bei pra-
und peripubertiren Madchen durchfiihrbar [21]. Es gibt Fall-
berichte, dass durch eine Transplantation von prapubertirem
Ovarialgewebe eine Induktion der Pubertdt erzielt werden kann
[22,23]. Zudem liegt ein Fallbericht einer Geburt nach Transplan-
tation von kryokonserviertem pramenarchalem Gewebe vor [24].
Dies zeigt, dass eine Transplantation nach prapubertdrer Kryokon-
servierung von Ovarialgewebe zu Schwangerschaften fiihren
kann. Allerdings muss in diesem Zusammenhang beriicksichtigt
werden, dass die Patientin zum Zeitpunkt der Gewebeentnahme
bereits 13 Jahre alt war mit beginnender Thelarche [24]. Des Wei-
teren gibt es einen Pressebericht iber eine Geburt nach Trans-
plantation von Ovarialgewebe, welches vor der Menarche im Alter
von 9 Jahren kryokonserviert wurde [25]. Die Indikation zur Kryo-
konservierung von Ovarialgewebe bei pra- und peripubertdren
Madchen ist derzeit noch unklar und erfordert eine individuelle
Abwdgung sowohl der Art der Therapie als auch der gonadotoxi-
schen Dosis [1].

GEMEINSAMER BESCHLUSS

Die Kryokonservierung von Ovarialgewebe soll vor Beginn
einer gonadotoxischen Therapie nur bei Mddchen und bei
Frauen bis zu einem Alter von 40 Jahren erfolgen. Im Einzelfall
sollte auch bei prapubertdren Madchen unter Berticksichti-
gung der gonadotoxischen Therapie und der Risiken des ope-
rativen Eingriffes eine Ovarkryokonservierung in Erwdgung
gezogen werden.
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Bei welcher Chemotherapie bzw. ab welchem
Risiko fiir eine pramature Ovarialinsuffizienz (POI)
sollte Ovarialgewebe enthnommen werden?

Die Kryokonservierung von Ovarialgewebe empfiehlt sich bei
Frauen, bei denen durch eine onkologische, hdmatologische oder
andere Grunderkrankung eine direkte oder indirekte Gefdhrdung
des Funktionserhalts der Ovarien besteht [4]. Dies trifft insbeson-
dere bei einer unmittelbar bevorstehenden gonadotoxischen Che-
motherapie oder einer Bestrahlung im kleinen Becken zu.

Die Entnahme und Kryokonservierung von Ovarialgewebe soll-
te vor allem Frauen mit einem hohen und intermedidren Risiko fir
eine pramature Ovarialinsuffizienz (POI) angeboten werden. Aber
auch bei Frauen mit einem niedrigen Risiko fiir eine permanente
Amenorrho sollte diese Option mit der Patientin diskutiert wer-
den. Hierbei sollte beriicksichtigt werden, dass ein Risiko fir eine
POI von <20% bedeutet, dass jede 5. Frau, die eines dieser Che-
motherapie-Regime erhdlt, Gefahr lauft, eine POI zu erleiden. Die
ovarialtoxischen Wirkungen verschiedener Chemotherapeutika
und einer Radiatio konnen den Tabellen (» Tab. 1 und 2) der S2k-
Leitlinie ,Fertilitdtserhalt bei onkologischen Therapien“ entnom-
men werden [1].

GEMEINSAMER BESCHLUSS

Die Kryokonservierung von Ovarialgewebe sollte bei einem
hohen oder intermedidren, im Einzelfall auch bei einem nied-
rigen Risiko flir eine pramature Ovarialinsuffizienz durch eine
gonadotoxische Therapie angeboten werden.

Wie sollte das Gewebe entnommen werden?

Der Goldstandard zur Entnahme von Ovarialgewebe ist die Lapa-
roskopie. Eine Laparotomie sollte nur durchgefiihrt werden, wenn
diese im Rahmen der onkologischen Grunderkrankungen notwen-
dig ist. Bei der Entnahme von Ovarialgewebe sollte unter be-
stimmten Bedingungen (vgl. » Abb. 1) eine Chromopertubation
erfolgen. Falls sich ein einseitiger Tubenverschluss zeigt, sollte
auf dieser Seite das Ovarialgewebe entnommen werden, um auf
der Seite mit der offenen Tube das potenziell noch funktionieren-
de Ovarialgewebe zu erhalten. Tritt kein POI ein, bietet sich dort
spater ein optimaler Ort fiir eine Transplantation. Jedoch ist mog-
lichst darauf zu achten, dass ovarielles Gewebe nicht auf der Seite
eines Corpus luteum, eines praovulatorischen Follikels oder bei
bestehenden Ovarialzysten entnommen wird, da die Follikeldichte
des zu kryokonservierenden Ovarialgewebes moglicherweise hier
eingeschrankt ist und die Kortexqualitdt in jedem Fall.

Das Ovarialgewebe sollte mit einer Schere ohne elektrische Ko-
agulation abgesetzt werden [27 -29]. Die Blutstillung der Wund-
flache sollte am verbleibenden Ovar ohne zusétzliche Nekrosen zu
bilden erfolgen. Zu den verschiedenen Techniken (Koagulation,
Naht) liegen keine evidenzbasierten Studien vor (> Abb. 2).

Die operativen Risiken der Entnahme von Ovarialgewebe sind
gering [27-29]. Ein erhdhtes Risiko fir Infektionen und Blutun-
gen besteht nur abhdngig von der onkologischen Erkrankung. Bei
der Entnahme von Ovarialgewebe ist mit einer Komplikation pro
500 Laparoskopien zu rechnen, die eine operative Revision erfor-
derlich macht [30].
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> Tab. 1 Ovarialtoxische Wirkung verschiedener Chemotherapeu-
tika [1].

Risiko Regime[Substanz

hohes Risiko = CMF, CEF, CAF, TAC x 6 bei Frauen > 40 Jahre
(>80%iges = Konditionierung fiir Stammzelltransplan-
Risiko fiir eine tation (insbesondere alkylanzienbasierte
permanente myeloablative Konditionierung mit
Amenorrho) Busulfan, Cyclophosphamid, Melphalan)

BEACOPP x 6-8 bei Frauen > 35 Jahre

intermedidres CMF, CEF, CAF, TAC x 6 bei Frauen

Risiko (40— 30-39 Jahre

60 %iges Risiko = ACx 4 beiFrauen =40 |ahre

fiir eine per- = ACoder ECx 4 — Taxan

manente Ame- = BEACOPP x 6-8 bei Frauen 25-35 Jahre
norrho) = CHOP x 6 bei Frauen = 35 Jahre

Knochen- und Weichteilsarkom-typische
Therapie

niedriges Risiko CMF, CEF, CAF, TAC x 6 bei Frauen < 30 Jahre

(<20%iges = ACx 4 bei Frauen <40 Jahre
Risiko fiir eine = BEACOPP x 6-8 bei Frauen < 25 |ahre
permanente = ABVD x2-4
Amenorrho) = CHOP x 6 bei Frauen < 35 Jahre
= CVP
= AML-typische Therapie (Anthrazyklin/
Cytarabin)

ALL-typische Therapie (multi-agent)
FOLFOX bei Frauen < 40 Jahre

sehr niedriges = Methotrexat
oder kein Risiko = Fluorouracil
fiir eine = Vincristin
permanente

Amenorrho

> Tab. 2 Gonadotoxizitdt bei Radiatio des Ovars und Risiko einer
Ovarialinsuffizienz (modifiziert nach [26]).

effektive sterilisierende Dosis ovarielle Strahlen-

(ESD) dosis (Gy)
keine relevanten Effekte 0,6
keine relevanten Effekte mit <40 Jahren 1,5

0 Jahre 20,3

10 Jahre 18,4

20 Jahre 16,5

30 Jahre 14,3

40 Jahre 6

Eine histologische Untersuchung einer Referenzprobe des ent-
nommenen Ovarialgewebes zum Ausschluss von malignen Zellen
und zum Nachweis von Follikeln (mindestens 2 x 2 mm groRes Ge-
webestiick vom entnommenen Ovarialgewebe) sollte vom ent-
nehmenden Zentrum durchgefiihrt und dokumentiert werden.
Risiken einer ovariellen Metastasierung und den sich daraus ablei-
tenden Konsequenzen konnen der S2k-Leitlinie ,Fertilitdtserhalt
bei onkologischen Erkrankungen® entnommen werden [1].
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Zyste?
Follikel?
Corpus luteum?

keine?
beidseitig?

| Chromopertubation

einseitig?

Entnahme
kontralateral

beidseits durchgdngig? ‘ ‘ unilateral verschlossen? ‘ ‘ beidseits verschlossen?
Entnahme Entnahme auf Entnahme
links verschlossener Seite links

> Abb. 1 Algorithmus zur Entnahme des Eierstockgewebes.

> Abb. 2 Entnahme von Ovarialgewebe per LSK (Bild aus Frauenklinik Erlangen).

GEMEINSAMER BESCHLUSS

Goldstandard zur Entnahme von Ovarialgewebe ist die
Laparoskopie.

Eine Laparotomie sollte nur erfolgen, wenn diese im Rah-
men der onkologischen Grunderkrankungen notwendig
ist.

Das Ovarialgewebe sollte mit einer Schere abgesetzt und
Blutungsquellen erst danach gezielt koaguliert (Punkt-
koagulation) werden.

Eine Histologie zum Ausschluss maligner Zellen des
Ovarialgewebes (mind. 2 x 2 mm) muss vom entneh-
menden Zentrum durchgefiihrt werden.

Wie viel Ovarialgewebe sollte entnommen werden?

Von einem Ovar sollten antimesenterial mindestens die Halfte bis
zwei Drittel des Organs entnommen werden [27 -29] (> Abb. 2).
Eine beidseitige Entnahme an den Ovarien sollte als Ausnahme
(z.B. bei beidseitigen Ovarialzysten) erachtet werden, Biopsien
sind aufgrund der geringen Materialmenge nicht durchzufiihren
[27 -29]. Die Patientin sollte auch tiber die M&glichkeit einer ein-
seitigen Ovarektomie informiert werden, insbesondere bei einem
hohen Risiko fiir eine POI. Daten zeigen, dass nach einer einseiti-
gen Ovarektomie die Menopause etwa 1 Jahr friiher eintreten
kann [31].

Beckmann MW et al. Konzeptpapier zur Technik... Geburtsh Frauenheilk 2019; 79: 53-62



GEMEINSAMER BESCHLUSS

Es sollten mindestens die Halfte bis zwei Drittel eines Ovars
(bevorzugt ohne Ovarialpathologien) entnommen werden.
Eine beidseitige Entnahme sollte nur in Ausnahmefillen
durchgefiihrt werden. Biopsien sind nicht zu empfehlen.

Transport von Ovarialgewebe

Wie und bei welcher Temperatur sollte
Ovarialgewebe nach der Entnahme und vor
der Kryokonservierung transportiert werden?

Diejenigen Einrichtungen, die nicht die Mdglichkeiten besitzen,
eine Kryokonservierung von Ovarialgewebe selbst durchzufiihren,
konnen das ovarielle Gewebe fiir die Gewebeverarbeitung an spe-
zialisierte Zentren mit angeschlossener Kryobank senden [32].

Fiir die meisten Organ- und Gewebetransporte (z.B. Niere, Le-
ber) werden in der Regel niedrige Temperaturen gewahlt. Die Da-
tenlage hinsichtlich des Transports von Ovarialgewebe ist be-
grenzt. In den wenigen durchgefiihrten Untersuchungen variierte
die Transporttemperatur zwischen 4-37°C (10-13). Die meisten
Studien zeigen, dass bei niedrigen Temperaturen, um die 4°C,
die besten Bedingungen herrschen. Niedrige Temperaturen sor-
gen in dem entsprechenden Gewebe/Organ dafir, dass der zellu-
ldre Metabolismus herabgesetzt wird. In diesem Zusammenhang
werden auch der Bedarf und gleichzeitig der Verbrauch von Sauer-
stoff reduziert.

Fiir den Transport von Ovarialgewebe gibt es geeignete Trans-
portbehalter mit speziellen Kiihlakkupaaren. Der Transportbehdl-
ter gewdhrleistet eine stetige Kiihlung des Gewebes wahrend des
Transports bei 4°C und wird von der jeweiligen Kryobank zur Ver-
figung gestellt (> Abb. 3).

GEMEINSAMER BESCHLUSS

Der Transport von ovariellem Gewebe vor der Kryokonservie-
rung sollte gekiihlt (4-8 °C) in speziellen Transportbehdltern
erfolgen.

Wie lange kann Ovarialgewebe vor der Kryokonser-
vierung transportiert werden (Transportzeitraum)?

Die Transportbox kann tagsiiber per Tagkurierdienst oder (iber
Nacht per Expresskurierdienst verschickt werden. Wie lange der
Transport des Gewebes maximal sein kann, ohne dass mit einem
erheblichen Verlust von Follikeln zu rechnen ist, ist derzeit noch
nicht ausreichend belegt. Untersuchungen zeigen, dass die Hypo-
thermie des ovariellen Gewebes in verschiedenen Transportzeit-
rdumen bis zu 24 Stunden andauern kann, ohne die Follikelreserve
nachhaltig zu schddigen [33-36].

Beckmann MW et al. Konzeptpapier zur Technik... Geburtsh Frauenheilk 2019; 79: 53-62

GEMEINSAMER BESCHLUSS
Ein Transport von Ovarialgewebe von bis zu 24 Stunden
vor der Kryokonservierung ist moglich.

Welches Transportmedium sollte verwendet werden?

In der Literatur sind verschiedene Transportmedien von unter-
schiedlichen Arbeitsgruppen beschrieben [35-38]. Ausreichende
Untersuchungen, die zeigen, welches Transportmedium am bes-
ten geeignet ist, gibt es nicht. Bei Organ- und Gewebetransplan-
tationen ist Custodiol® ein zertifiziertes und zugelassenes Medi-
um, welches unter gekiihlten Bedingungen (4-8°C) Anwendung
finden muss [39].

GEMEINSAMER BESCHLUSS

Als Transportmedium sollte Custodiol® oder ein vergleich-
bares Medium unter gekiihlten Bedingungen (4-8°C)
verwendet werden.

Kryokonservierung von Ovarialgewebe

Slow-Freezing vs. Vitrifikation?

Generell werden in der Reproduktionsmedizin 2 Einfriertechniken
angewandt: das langsame Einfrierverfahren, ein Kryokonservie-
rungsverfahren mit Aquilibrierung, und die Vitrifikation, ein Ein-
frierverfahren ohne Aquilibrierung [32]. Beide Methoden finden
weltweit bei der Kryokonservierung von Ovarialgewebe Anwen-
dung. Aufgrund der besseren Datenlage in der Routine wird aktu-
ell das Slow-Freezing-Verfahren empfohlen [1, 5, 40]. Bis auf 2 ver-
offentlichte Geburten nach Transplantation von vitrifiziertem ova-
riellen Gewebe wurde das Gewebe bei allen anderen Geburten
langsam eingefroren [41,42]. Der kiinftige Stellenwert der Vitrifi-
kation lasst sich aufgrund der aktuellen Datenlage noch nicht ein-
schatzen und fir einen universellen klinischen Einsatz sind Validie-
rungen notwendig [43].

Das langsame Einfrieren mit Kihlraten von 0,3 °C/min bedarf
der Anwendung von Gefriergerdten. In einem computergesteuer-
ten Slow-Freezing-Verfahren werden die Proben nach einem mo-
difizierten Programm [44] so heruntergekihlt, dass sie im An-
schluss in einer Stickstoffgasphase (bei — 190 °C) unbegrenzt gela-
gert werden kénnen. Eine eindeutige Identifizierung der gelager-
ten Proben ist zu gewahrleisten, z. B. durch Anwendung des Euro-
pdischen Singlecodes oder eines vergleichbaren Kodiersystems.

GEMEINSAMER BESCHLUSS
Ovarialgewebe sollte derzeit aufgrund der besseren Daten-
lage in der Routine mit dem etabliertem Slow-Freezing-Ver-
fahren kryokonserviert werden.
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> Abb. 3 Transportbehdlter fiir Ovarialgewebe.

Wie sollte das Ovarialgewebe aufbereitet werden?

Fir die Aufbereitung des ovariellen Gewebes vor dem Einfrieren
sollte nach den Standards eines IVF-Labors ein geeigneter Raum
mit einer sterilen Klasse-ll-Laminar-Air-Flow-Einheit zur Ver-
figung stehen, in welcher préapariert werden kann. Bei der ge-
kiihlten Praparation ist vorsichtig die Medulla ovarii vom Cortex
ovarii ab zu préparieren, wobei ein diinner Reststromaanteil belas-
sen werden sollte, damit spdter ein optimaler Ansatzpunkt zur
Neovaskularisierung der Transplantate gegeben ist [43]. In Abhdn-
gigkeit von der GroRe und Qualitdt sollten aus dem fertig prapa-
rierten Kortex Ovarialgewebestiicke von 3 x 2 x 1 mm bis maximal
4x8x1mm zugeschnitten werden (» Abb.4). Die GroRe der
Stiicke sollten im Transplantationsprotokoll aufgefiihrt werden.

GEMEINSAMER BESCHLUSS

= Die Aufbereitung des Ovarialgewebes soll in einem geeig-
neten Raum unter einer sterilen Klasse-ll-Laminar-Air-Flow
erfolgen.

= Die Ovarialgewebestiicke sollten eine GroéBe von
3 x2x1 mm bis maximal 4 x 8 x 1 mm haben. Die GroRe
der Ovarialgewebestiicke sollte im Transplantationspro-
tokoll aufgefiihrt werden.

Welches Einfriermedium sollte verwendet werden?

Die Wahl des eingesetzten Kryoprotektivums ist ein wichtiger
Punkt, der maRgeblich dafiir verantwortlich ist, ob eine Kryokon-
servierung erfolgreich verlduft. Glycerin, Ethylenglykol, DMSO
und Propandiol in Kombination mit entsprechenden Trdgerme-
dien und einem Proteinzusatz stehen hierbei zur Auswahl [34, 36,
45,46]. Unter Verwendung der Kryoprotektiva Ethylenglykol, Pro-
pandiol oder DMSO lassen sich dhnlich gute Uberlebensraten der
Keimzellen sowie intakte Gewebemorphologien und Zellstruktu-
ren nach Kryokonservierung und anschlieRendem Auftauen nach-
weisen, Glycerin schnitt in Untersuchungen am schlechtesten ab
[34,36,45,46]. International ist DMSO das am hdufigsten einge-
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> Abb. 4 Zugeschnittene Ovarialgewebestiicke.

setzte und etablierteste Kryoprotektivum fiir Ovarialgewebe [41,
47,48].

GEMEINSAMER BESCHLUSS
Als Kryoprotektivum kann DMSO oder alternativ Ethylenglykol
verwendet werden.

Vitalitatstestung des Ovarialgewebes?

Sowohl vor der Kryokonservierung als auch in Vorbereitung auf
eine Transplantation bei einem pramaturen Ovarialversagen nach
zytotoxischer Therapie wird das préparierte Ovarialgewebe zur
Qualitdtssicherung untersucht. Die Untersuchungen stellen si-
cher, dass die Entnahme des Gewebes, dessen Transport/Auf-
bereitung und auch die Kryokonservierung bzw. der Auftau zu kei-
ner relevanten Schadigung des Gewebes gefiihrt haben - genau-
so wird daraus ein mogliches Kortexpotenzial (Anzahl primordia-
ler Follikel in einem bestimmten Areal) einer jeden Patientin indi-
viduell bestimmt.

Methodisch werden dazu im Rahmen der Praparation des ent-
nommenen Ovarialgewebes kleine genormte Biopsiestanzen aus
verschiedenen Randbereichen angefertigt, die nach einem Gewe-
beverdau und einer Calcein-Acetoxymethylester-Farbung oder
einem Live-Dead-Assay auf die Anzahl vitaler Primordialfollikel
analysiert werden. Die Konzentration vitaler Primordialfollikel so-
wie der Anti-Mdller-Hormon-Wert im Serum, der antrale Follikel-
count und das Alter der Patientin (alles ermittelt zum Zeitpunkt
der Ovarialgewebsentnahme bzw. vor Beginn der zytotoxischen
Therapie) werden als Parameter zur Bestimmung der Fertilitats-
reserve angesehen - aber auch zur spateren Festlegung der An-
zahl der zu transplantierenden Ovarialkortexsttickchen.

Zur Validierung einer ovarialgewebeverarbeitenden Einrich-
tung empfiehlt das Netzwerk FertiPROTEKT den kryokonservieren-
den Zentren, ihre Einfriertechnik durch eine Xenotransplantation
von Ovarialgewebe auf immundefiziente Severe-combined-Im-
munodeficiency-(SCID-)Mause Uberpriifen zu lassen, bevor sie
die Kryokonservierung von Ovarialgewebe in der klinischen Routi-
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» Abb.5 Orthotope Transplantation von Ovarialgewebe in eine peritoneale Tasche des Beckenperitoneums der Fossa ovarica.

ne anbieten. Hierdurch kann gezeigt werden, dass die Follikel
nach Kryokonservierung und Auftauen ein qualitatives Entwick-
lungspotenzial[Follikelwachstum aufweisen.

GEMEINSAMER BESCHLUSS
Eine Vitalitatstestung mit einem geeigneten Assay sollte vor
dem Einfrieren und vor der Transplantation erfolgen.

Transplantation von Ovarialgewebe

Wann sollte Ovarialgewebe transplantiert werden
und bis zu welchem Alter?

Eine Transplantation von Ovarialgewebe sollte nach erfolgreicher
onkologischer Therapie bei Patientinnen mit manifestem Kinder-
wunsch und bei Versagen der Ovarialfunktion zur Wiederaufnah-
me der Follikulogenese und Herbeifiihrung einer Schwanger-
schaft erfolgen [49]. Auch bei Patientinnen mit noch regelmaRi-
gem Zyklus, aber eingeschrankter ovarieller Reserve kann eine
Transplantation erwogen werden. Eine Transplantation zur Wie-
derherstellung einer langjdhrigen Ovarialfunktion, die eine ggf.
erforderliche Hormonersatztherapie ersetzen wiirde, ist aufgrund
der begrenzten Aktivitdt des transplantierten Gewebes nicht pri-
madr zu empfehlen [50]. Vor einer Transplantation, insbesondere
wenn kein POI vorliegt und dennoch eine Transplantation erwo-
gen wird, sollte eine Basisabkldrung von Sterilitdtsursachen bei
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dem Paar durchgeftihrt werden, um weitere Sterilitdtsursachen
auszuschlieBen bzw. zu beheben oder in die weitere Therapiepla-
nung einzubeziehen.

Als Altersgrenze fiir eine Transplantation sollten 45 Jahre nicht
iberschritten werden [51]. Wann friihestens nach einer onkologi-
schen Therapie eine Transplantation zu empfehlen ist, ist abhan-
gig von der onkologischen Grunderkrankung und sollte individuell
zusammen mit den behandelnden Onkologen unter Beriicksichti-
gung des Alters der Patientin und der onkologischen Prognose
festgelegt werden.

GEMEINSAMER BESCHLUSS

= Eine Transplantation von Ovarialgewebe sollte bei Frauen
mit manifesten Kinderwunsch und Versagen der Ovarial-
funktion (Amenorrh6/Oligomenorrhd), bis zu einem
Alter von 45 Jahren durchgefiihrt werden.

= Vor einer Transplantation sollte eine Basisabkldrung von
Sterilitatsursachen durchgefiihrt werden.

Wie sollte das Ovarialgewebe transplantiert werden
(Operationstechnik und Transplantationsort)?

Die Transplantation von Ovarialgewebe erfolgt in der Regel per La-
paroskopie [27 -29]. Im klinischen Alltag wird vornehmlich die or-
thotope Transplantation angewandt. Bei der orthotopen Trans-
plantation wird das Ovarialgewebe entweder in die Beckenwand
kaudodorsal der Ovarien oder in/auf das Ovar transplantiert. In-
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> Abb. 6 Markierung des Transplantationsortes mit Titan-Clips.

ternational werden unterschiedliche orthotope Transplantations-
techniken beschrieben [27 -29]. Welche der Techniken und wel-
che Lokalisationen zu den hdchsten Schwangerschaftschancen
fihren, ist noch unklar.

Fiir eine Transplantation unter das Beckenperitoneum spre-
chen die bessere Durchblutung in der Beckenwand im Vergleich
zur Situation im meist stark atrophischen Ovar und die operativ
einfache Durchfiihrbarkeit (und das hiermit geringe operative Ri-
siko fiir die Patientin).

Das parietale Peritoneum der Fossa ovarica wird hierfiir tiber
eine Lange von ca. 0,5-1 cm inzidiert. Eine subperitoneale Tasche
wird stumpf prépariert und die Gewebestiicke in die Tasche im-
plantiert. Die Gewebestiicke sollten maoglichst nebeneinander
und nicht Gbereinander liegen (> Abb. 5). In dem Falle, dass das
Ovarialgewebe wieder entnommen werden soll (z.B. bei einem
erhohten Risiko fiir eine Pradisposition), sollte eine Markierung
des Gewebes z.B. mit Titan-Clips erfolgen (» Abb. 6). Die Doku-
mentation des Ortes der Transplantation ist zu gewéhrleisten.

Bei einer Transplantation in/auf das Ovar wird auf die entspre-
chende Literatur verwiesen [2,27].

Generell empfiehlt es sich nicht, das gesamte kryokonservierte
Material auf einmal zu transplantieren, sondern nur ca. ein Drittel
bis die Halfte des vorhandenen Gewebes, um bei erneutem Ver-
lust der ovariellen Funktion Gewebe in Reserve zu haben [1]. Hier

ist aber auch das Alter der Patientin bei Ovartransplantation zu
berilicksichtigen.

Bei der orthotopen Transplantation unter das Beckenperito-
neum ist eine natiirliche Schwangerschaft prinzipiell moglich. Da-
her sollte bei der Transplantation von Ovarialgewebe eine Fertili-
tatsbeurteilung (tubare, uterine und extrauterine Faktoren) und
ggf. Korrektur erfolgen [1]; d.h. bei der Transplantation des Ova-
rialgewebes empfiehlt es sich, die Durchgangigkeit der Eileiter
mithilfe einer ,,Chromo“-Pertubation (mit NaCl) zu prifen und
ebenso eine Hysteroskopie zum Ausschluss von Polypen, Myo-
men, Adhdsionen oder einer chronischen Endometritis zu erwa-
gen. Die Transplantation erfolgt auf der Seite, auf der die Tube of-
fen und die anatomischen Verhiltnisse am ginstigsten sind
(> Abb. 7).

Die Operationsrisiken sind vergleichbar mit den Risiken bei an-
deren laparoskopischen Eingriffen. Mogliche Risiken sind eine
Nachblutung oder eine Wundinfektion, die in < 1% der Falle auf-
treten [27 -29].

GEMEINSAMER BESCHLUSS

= Die Transplantation von ovariellem Gewebe erfolgt laparo-
skopisch.

= Bei der Transplantation sollte eine ,Chromo“-Pertubation
(z.B. mit NaCl) durchgefiihrt werden.

= Hierzu erfolgt eine blutarme Prdparation einer Tasche im
Beckenperitoneum und die Einfithrung des Ovarialgewe-
bes in diese Tasche.

= Falls das ovarielle Gewebeprdparat spater wieder
entnommen werden soll, empfiehlt sich eine Markierung
(z.B. Titan-Clips) des Transplantationsortes.

Nachsorge transplantierter Patientinnen

Wie sollte die Nachsorge erfolgen?

Die ovarielle Funktion kann in 80-85% der Fdlle mithilfe der Trans-
plantationen des ovariellen Gewebes wiederhergestellt werden
[15]. Bis das transplantierte Ovarialgewebe Zeichen der Wieder-
aufnahme seiner Funktion aufweist (FSH-Abfall, Ostradiol-An-
stieg), dauert es 2 bis 6 Monate [48]. Eine Spontanschwanger-

| (Chromo-)Pertubation |

beidseits durchgdngig? ‘ ’ unilateral verschlossen?

‘ ’ beidseits verschlossen?

Transplantation
rechts

Transplantation auf
durchgédngiger Seite

Transplantation
rechts

» Abb. 7 Algorithmus zur Wahl der Transplantationsseite.
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schaft kann angestrebt werden, wenn die Tuben offen sind und
keine anderen relevanten Sterilitatsfaktoren vorliegen. Der Patien-
tin kann zur Erhohung der Konzeptionswahrscheinlichkeit ein Zy-
klusmonitoring mit Ovulationsinduktion durch HCG im Rahmen
eines Verkehrs zum optimalen Zeitpunkt angeboten werden. Bei
verschlossenen Tuben oder anderen Sterilitdtsfaktoren miissen
Techniken der assistierten Reproduktionsmedizin (IVF; ICSI) ange-
wandt werden. Bei einer hohen Follikeldichte (antraler Follikel-
count und AMH) kann in Abhdngigkeit des Alters der Patientin
bzw. der onkologischen Grunderkrankung eine Gonadotropinsti-
mulation erwogen werden, um den Schwangerschaftseintritt ggf.
zu beschleunigen. Alternativ kénnen auch in mehreren Spontan-
zyklen oder stimulierten Zyklen die gewonnenen Eizellen vitrifi-
ziert werden, sodass ein Eizellpool geschaffen wird fiir die spétere
Anwendung im Rahmen einer assistierten reproduktionsmedizi-
nischen Technik [52]. Zur Erh6hung der Implantationsrate vor al-
lem bei Ganzkoérperbestrahlung und Bestrahlung des kleinen Be-
ckens kénnen weiter diagnostische MaBnahmen, wie z. B. eine En-
dometriumsdiagnostik zur Analyse des endometrialen Rezeptivi-
tatsprofils, angeboten werden. Nach einem Jahr sind ca. zwei Drit-
tel der Transplantate noch aktiv. Die Gewebetransplantate, die ini-
tial eine gute Aktivitdt zeigten, sind meist (iber mehrere |ahre ak-
tiv. Die mittlere Dauer der Ovarfunktion nach Transplantation be-
tragt im Durchschnitt ca. 4-7 Jahre, ist jedoch abhdngig von der
Follikelanzahl im Ovarialgewebe und vom Alter der Frau zum Zeit-
punkt der Kryokonservierung [11]. Zeigen sich ca. ¥ Jahr nach
Transplantation keine Aktivitdtszeichen, sollte eine weitere Trans-
plantation kryokonservierten Ovarialgewebes erwogen werden.

GEMEINSAMER BESCHLUSS

= Patientinnen mit einer Amenorrhd sollte 8-10 Wochen
nach der Transplantation bis zum Nachweis von Aktivitdts-
zeichen monatlich eine Blutanalyse (FSH, Estradiol, Pro-
gesteron) und alle 2 Monate eine Ultraschalluntersuchung
angeboten werden.

= Bei Aktivitdtszeichen des transplantierten Ovarialgewebes
empfiehlt sich nach Abkldrung anderer Sterilitatsursachen,
ein Zyklusmonitoring zur Erh6hung der Schwangerschafts-
chancen durchzufiihren.

= Bei Patientinnen mit Sterilitdtsursachen (z.B. tubare
Sterilitat, reduzierte mannliche Fertilitdt) missen ART-
MaRnahmen erfolgen.

= Patientinnen, die noch einen aktiven Zyklus vor Transplan-
tation hatten, sollte 8-10 Wochen nach Transplantation
ein monatliches Zyklusmonitoring angeboten werden.

= Eine Stimulation kann in Abhdngigkeit von der individu-
ellen Situation (Follikeldichte, Anzahl der Konzeptionsver-
suche, Tumorentitdt) erwogen werden.
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