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Zusammenfassung

v

Fragestellung: Die Krebstherapie fiihrt haufig zu
einer irreversiblen Reduktion oder sogar zum
Verlust der ovariellen Reserve. Eine vielverspre-
chende Methode zur Bewahrung der Fertilitdt bei
Frauen ist die Kryokonservierung von Ovarial-
gewebe mit anschlieBendem Auftauen und Re-
transplantation des Gewebes nach tiberstandener
Krebserkrankung. Bis heute wurden weltweit
mehr als 25 Geburten nach einer Retransplanta-
tion von kryokonserviertem Ovarialgewebegewe-
be publiziert. In Deutschland kam es 2011 zur
ersten Geburt nach Transplantation von kryokon-
serviertem Gewebe.

Material und Methodik: Nach der Entnahme des
Ovarialgewebes an der Frauenklinik der Univer-
sitdt Dresden wurde dieses Gewebe im speziellen
Transport-Container bei 5°C an die Frauenklinik
der Universitdt Bonn geschickt und am nédchsten
Tag in einer 1,5-M-Dimethylsulfoxidlésung ein-
gefroren. Im Jahr 2010 wurde in der Frauenklinik
des Universitdtsklinikums Erlangen dieses Ova-
rialgewebe aufgetaut und nach Ausverdiinnung
des Gefrierschutzmittels der Patientin laparosko-
pisch retransplantiert.

Ergebnisse: Es kam zu einer Schwangerschaft, die
vollkommen unauffillig verlief und zur Geburt
eines gesunden Jungen in der Universitdtsfrauen-
klinik in Dresden.

Schlussfolgerung: Das Einfrieren des Ovarialge-
webes nach der hier vorgestellten Methode ist ge-
eignet, um die Fruchtbarkeit bei Krebspatienten
zu bewahren.

Abstract

v

Purpose: In many cases cancer therapy leads to
an irreversible reduction or even loss of ovarian
reserve. Cryopreservation of ovarian tissue with
subsequent thawing and re-transplantation of
tissue after the cancer is in remission constitutes
a promising method to preserve fertility in wom-
en. To date, more than 25 cases of live births after
re-transplantation of cryopreserved ovarian tis-
sue have been published worldwide. In Germany
the first live birth after re-transplantation of cryo-
preserved tissue was in 2011.

Material and Methods: After surgical removal of
ovarian tissue in the Gynaecological Clinic of
Dresden University, the tissue was sent to the Gy-
naecological Clinic of Bonn University in a special
transport container at 5°C and was frozen the
next day using 1.5 M dimethyl sulfoxide cryosolu-
tion. In 2010 this ovarian tissue was thawed using
a sucrose solution in the Gynaecological Clinic of
Erlangen University Clinical Centre and was lapa-
roscopically re-transplanted into the patient.
Results: The patient became pregnant, the preg-
nancy was uneventful, and she gave birth to a
healthy boy.

Conclusion: Freezing of ovarian tissue with sub-
sequent re-transplantation as described here is a
viable method to preserve fertility in cancer pa-
tients.

Einleitung

v

Aufgrund der zunehmenden Wirksamkeit der on-
kologischen Behandlungen und der guten Lang-
zeitprognose {iberleben immer mehr Patientin-
nen die Krebserkrankung und kénnen ein norma-
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les Leben fiihren. Dazu gehort auch die Erfiillung
des Kinderwunschs [1]. Da eine Chemotherapie -
je nach gewdhltem Therapieschema - gonado-
toxisch sein kann, ist evtl. mit einer irreversiblen
Einschrdnkung oder einem vollstindigen Verlust
der ovariellen Reserve zu rechnen. Eine vielver-
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sprechende Methode zum Fertilitdtserhalt bei den betroffenen
Frauen ist die Kryokonservierung von Ovarialgewebe mit an-
schlieBender orthotoper Retransplantation nach {iberstandener
rezidivfreier Krebserkrankung [2,3]. Weltweit gibt es bisher
mehr als 25 publizierte Geburten nach orthotoper Retransplanta-
tion von kryokonserviertem Ovarialgewebe. Auch in Deutschland
kam es 2011 zur ersten Geburt nach Retransplantation von kryo-
konserviertem Ovarialgewebe [4].

Eine 25-jdhrige Patientin erkrankte im Jahr 2003 an einem
Hodgkin-Lymphom. Da die Patientin aus Dresden stammt, wurde
zum Erhalt der Fertilitdt Ovarialgewebe an der Frauenklinik des
Universitdtsklinikums Dresden laparoskopisch entnommen. Die
Kryokonservierung erfolgte in Bonn, da in Dresden nicht routine-
madRig Ovarialgewebe kryokonserviert wird. Dazu wurde das Ge-
webe in einem geeigneten Transportbehdlter an die Frauenklinik
des Universitdtsklinikums Bonn transportiert. Dort erfolgten die
Kryokonservierung und die Lagerung der Gewebeproben.

Die Transplantation in Erlangen erfolgte aufgrund der Expertise
der Frauenklinik des Universitdtsklinikums Erlangen auf dem Ge-
biet des Auftauens und der Retransplantation von Ovarialgewebe.
Nach 5 Jahren Rezidivfreiheit und weiter bestehendem Kinder-
wunsch wurde im Jahr 2010 an der Frauenklinik des Univer-
sitdtsklinikums Erlangen die laparoskopische Retransplantation
des aufgetauten Ovarialgewebes in eine Peritonealtasche im Be-
reich der Fossa ovarica der rechten Beckenwand durchgefiihrt.
Drei Monate nach Retransplantation trat die erste spontane
Menstruationsblutung auf, und es wurde eine niedrig dosierte
Stimulationstherapie mit follikelstimulierendem Hormon (FSH)
durchgefiihrt. Nach dem Nachweis eines dominanten Follikels
im Bereich des Transplantats wurde die Ovulation mit humanem
Choriongonadotropin (hCG) ausgelost und Verkehr zum Opti-
mum empfohlen. Es trat eine Schwangerschaft ein, die vollkom-
men unauffillig verlief und am 10.10.2011 zur Geburt eines ge-
sunden Jungen in der Universitdtsfrauenklinik in Dresden fiihrte
[4].
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Abb.1abisd Transport-Set fiir Ovarialgewebe.
a Komplettes Transport-Set mit Kithlelementen.
b Drei Elemente: Kiihlelement 1 und 3 und das
mittlere, die Proben enthaltende Element.

c Mittleres, bis 4°C gekihltes Probeelement 2
mit Transportmedium.

d AuRere, bis —20°C gekiihlte Kiihlelemente 1
und 3.

In diesem Artikel wird die Methodik des Gewebetransports von
Dresden nach Bonn, die Praparation und die Kryokonservierung
des ovariellem Gewebes sowie die Methode des Auftauens und
die Retransplantation detailliert beschrieben.

Transport und Praparation von Ovarialgewebe

fiir das Einfrieren

v

Wenn nicht anders angegeben, wurden Chemikalien der Firma
Sigma (Sigma Chemical Co., St. Louis, MO, USA) verwendet. Am
22.8.2005 erfolgte an der Frauenklinik des Universitdtsklinikums
Dresden die laparoskopische Entnahme von Ovarialgewebe zur
Kryokonservierung. Im Rahmen des Netzwerks FertiPROTEKT
wurde das Gewebe nach der Entnahme an die Frauenklinik des
Universitdtsklinikums Bonn versandt. Die entnommenen Ovari-
algewebefragmente wurden innerhalb von 22 Stunden in einem
speziellen Transportbehalter fiir Blutkonserven (© Abb. 1) unter
Verwendung einer bis 4°C gekiihlten Losung fiir Ovarialgewe-
betransporte Brahma I (Cryo BioSystem, Paris, Frankreich) von
Dresden nach Bonn verschickt. Inzwischen wird die Brahma-I-
Loésung von der Firma Cryo Bio System nicht mehr hergestellt.
Als Alternative zur Brahma-I-Losung wird an der Frauenklinik
des Universitdtsklinikums Koln eine selbst hergestellte Losung
aus Leibovitz-L-15-Medium mit 5% SSS (Serum Ersatz, Irvine Sci.,
Santa Ana, CA, USA) fiir den Transport und fiir die Praparationen
von Ovarialgewebe verwendet. An der Frauenklinik des Univer-
sitdtsklinikums Bonn wurden am ndchsten Tag die Ovarialgewe-
befragmente in das Brahma-II-Medium (CryoBioSystem, Paris,
Frankreich) tiberfiihrt (© Abb. 2a) und der Kortex mithilfe einer
Pinzette und Skalpell Nr.22 teilweise vom Stroma getrennt
(© Abb. 2b). Das Medium Brahma II von Cryo Bio System wird
zurzeit ebenfalls nicht mehr produziert. Statt Brahma-II-Losung
kann man eine selbst hergestellte Losung, wie Leibovitz-L-15-
Medium mit 5% SSS, verwenden. Die Ovarialgewebefragmente
wurden in 5-8 je 2-3x1,0-1,2mm grofBe Streifen zerteilt
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(© Abb. 1¢) und in 2-ml-Kryo-Réhrchen (Nunc, Roskilde, Ddnen-
mark) (© Abb. 1d) fiir das Einfrieren transferiert.

Einfrieren von Ovarialgewebe

v

Zum Einfrieren des Ovarialgewebes wurden 2-ml-Standard-Kryo-
Rohrchen (Nunc, Roskilde, Ddnenmark) mit 1,8 ml Einfrierlosung,
bestehend aus L-15-Medium (Leibovitz) mit L-Glutamin + 1,5M
(11,7%) DMSO +10% SSS befiillt. Die ovariellen Gewebestreifen
wurden in die Kryo-Réhrchen eingebracht, fiir 30 min im Eiswas-
ser gehalten (© Abb. 3a) und anschlieBend im IceCube 14S freezer
(SyLab, Neupurkersdorf, Osterreich) (© Abb. 3b) eingefroren. Das
Einfrierprogramm war wie folgt: (1) Starttemperatur 4 °C, (2) Ab-
kiihlung von 4 bis - 6 °C mit einer Geschwindigkeit von -1 °C/min,
(3) Autoseeding bei =6 °C, (4) Abkiihlung von -6 bis =34 °C mit
einer Geschwindigkeit von -0,3 °C/min und schlieflich Eintau-

Originalarbeit -

Abb.2abisd Praparation der Ovarialgewebe-
streifen fir das Einfrieren.

a Ovarialgewebefragment nach dem Transport.
b Teilweises L6sen der Medulla vom Kortex.

c Zerteilung des Kortex in Streifen.

d Uberfiihrung des Kortexstreifens in

die Einfrierldsung.

chen der Kryo-Rohrchen in fliissigen Stickstoff (© Abb. 3 c). Es er-
folgte dann der Transfer in die Kryobank und die dortige Lagerung
(© Abb.3d).

Auftauen von Ovarialgewebe

v

Das Auftauen des Ovarialgewebes erfolgte an der Frauenklinik
des Universitdtsklinikums in Erlangen. Dazu wurden die Kryo-
Roéhrchen mit den Ovarialgewebefragmenten fiir 30 s bei Raum-
temperatur stehen gelassen und danach fiir 1 min in ein 37°C
warmes Wasserbad getaucht, bis das Eis vollstdndig geschmolzen
war. Nach dem Auftauen wurden die Ovarialgewebestiicke aus
den Kryo-Rohrchen in 5 ml Auftaulésung (0,75 M Sucroselésung
in PBS mit 10% Humanalbuminlésung [5%iges HSA]) fiir 15 min
bei Raumtemperatur tiberfiihrt. Danach wurden die Gewebefrag-
mente zundchst fir 15min in 0,5M Sucroselésung, dann fiir

Abb.3abisd Kryokonservierung des Ovarial-
gewebes.

a Abkiihlung der Kryo-Rohrchen im Eisbad bis 4 °C.
b Einfrieren des Kryo-Rohrchens: Autoseeding-
Block.

c Eintauchen der Kryo-Réhrchen in fliissigen Stick-
stoff nach Abkiihlung bis -34°C.

d Lagerung der Kryo-Rohrchen.
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15 min in 0,25 M Sucroseloésung und anschlieBend in PBS iiber-
fithrt (jeweils mit 10% HSA-Losung). Direkt danach erfolgte die
Transplantation des Gewebes nach bereits beschriebener Technik
[5].

Diskussion

v

Weltweit werden eine Reihe verschiedener Verfahren zur Kryo-
konservierung von Ovarialgewebe erfolgreich verwendet. Gebur-
ten gab es bisher nur nach Anwendung des langsamen Einfrier-
verfahrens. Als Kryoprotektiva kamen Ethylenglykol, Propylen-
glykol und DMSO zum Einsatz. Auch das hier beschriebene Ver-
fahren mit ausschliefSlich DMSO als Gefrierschutzlésung, welches
zur Geburt des ersten Kindes nach Retransplantation von kryo-
konserviertem Ovarialgewebe in Deutschland gefiihrt hat, eignet
sich, um Ovarialgewebe einzufrieren. An der Frauenklinik des
Universitdtsklinikums Kéln wird zurzeit ein modifiziertes Ein-
frierverfahren angewandt, welches neben DMSO auch Ethylen-
glykol als Kryoprotektant benutzt [5-10]. Die neue Einfrierldsung
besteht aus: L-15-Medium (Leibovitz) mit L-Glutamin +6%
DMSO +6% Ethylenglykol +0,15M Saccharose +10% Serum-
ersatz (SSS).

Bei der Kryokonservierung ist die Initiierung der Kristallbildung
im Einfrierprozess besonders wichtig, da es ohne die initiierte
Kristallbildung zu einer sogenannten spontanen Kristallbildung
bei etwa - 18 °C kommt. Dabei wird Kristallisationswdrme freige-
setzt, die sich indirekt schddlich auf biologische Strukturen aus-
wirken. Die Abkiihlgeschwindigkeit bis zum Moment des See-
dings spielt keine entscheidende Rolle. Nach dem Seeding muss
die Abkiihlgeschwindigkeit -0,3 °C/min betragen.

Im Januar 2005 wurde an der Universitdtsfrauenklinik Bonn ein
Gerdt (Block) fiir das Autoseeding konzipiert und hergestellt. Der
Prototyp dieses Gerdts ist in © Abb. 3b dargestellt. Unter Verwen-
dung dieses Prototyps wurde das Ovarialgewebe in dem hier be-
schriebenen Fall eingefroren und das Seeding durchgefiihrt. Der
Autoseeding-Block funktioniert nach dem folgenden Prinzip. Fiir
die Initiierung des Seedings wird zu einem bestimmten Zeitpunkt
(nach unserem Protokoll bei -6 °C) {iber ein Metallrohr fliissiger
Stickstoff geleitet. Uber einen mechanischen Kontakt des Kryo-
Rohrchens mit dem stickstoffgefiillten Metallrohr wird durch
thermische Ubertragung das Seeding initiiert. Die Besonderheit
der Konstruktion des Autoseeding-Blocks besteht darin, dass der
Kontakt zwischen den Kryo-Réhrchen und dem Seeding-Rohr
passiv ist. Dies erfolgt ohne jegliche Federn, sondern nur iiber
die Schwerkraft. Das Kryo-Rohrchen mit der Kryo-Losung wird
durch das Eigengewicht gegen das Seeding-Rohr gedriickt.

Die Kélner Arbeitsgruppe empfiehlt folgendes alternatives Auf-
tauprotokoll mit kontinuierlicher Zugabe des Auftaumediums.
Hierzu werden die Kryo-Rohrchen zuerst fiir 30 s bei Raumtem-
peratur stehen gelassen und danach fiir eine Zeitdauer von 60 bis
75s in ein kochendes Wasserbad (100 °C) eingetaucht. Die ge-
naue Zeit der Exposition der Kryo-Rohrchen im kochenden Was-
ser wird visuell durch das Vorhandensein von Eis kontrolliert: So-
bald das Eis an der Spitze ~ 1 mm betrdgt, wird das Rohrchen aus
dem kochenden Wasser herausgenommen. Die endgiiltige Tem-
peratur der Einfrierlésung liegt nach dem Entfernen des Kryo-
Réhrchen aus dem 100-°C-Wasserbad zwischen 4 und 10°C.
Beim Auftauen im kochenden Wasser kann es zu Uberhitzung des
Ovarialgewebefragments kommen. Um dies zu vermeiden, wird
Folgendes empfohlen. Zundchst wird ein Stofftampon (Telaprep
Nr. 1, Paul Hartmann AG, Heidenheim, Deutschland) auf dem Bo-
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den des 5-ml-Kryordhrchens platziert. Danach wird das Ovarial-
gewebefragment auf den Stofftampon gelegt. Dadurch wird der
direkte Kontakt des Gewebes mit den Wdnden des 5-ml-Kryo-
réhrchens verhindert, was zu einer schnellen und gleichzeitig
»delikaten“ Erwdrmung des Ovarialgewebefragments fiihrt.
Nach dem Auftauen werden die Ovarialgewebestreifen innerhalb
von 5-7s in einen 100-ml-Proben-Container (Sarstedt, Nim-
brecht, Deutschland) mit 10 ml Lésung (0,5 M Saccharose +10%
SSS + L-15-Medium) zur Entfernung der Kryoprotektiva {ibertra-
gen.

Die Entfernung der Kryoprotektiva erfolgt nach dem gleichen
Prinzip wie die Saturation von Ethylenglykol (siehe Abbildung 1
aus Isachenko et al., 2006 [7]). Der Container wird auf einem
Schiittler stindig in Bewegung gehalten (200 osc/min fiir 15 min
bei Raumtemperatur). Die mehrstufige Rehydrierung der Ova-
rialgewebestreifen wird fiir 30 min bei Raumtemperatur durch-
gefiihrt. Fiir die Drop-Rehydrierung werden 50 ml Kulturlésung
(L-15-Medium + 10% DSS) in 50-ml-Rohrchen (Greiner Bio-One
GmbH, Frickenhausen, Deutschland) benutzt. Diese Methodik
erfordert die langsame Zugabe (Drop) einer Kulturlésung zur
Sucroselosung. Die endgiiltige Sucrosekonzentration betrdgt
0,083 M, das praktisch der isotonischen Konzentration ent-
spricht. AnschlieBend werden die Ovarialgewebestreifen in Kul-
turmedium 10 min lang gewaschen.

Im Allgemeinen ist es wichtig, dass der Transport und die Prdpa-
ration der Ovarialgewebestreifen unter konstant niedrigen Tem-
peraturen stattfinden, um die Vitalitdt des Gewebes zu erhalten
(© Abb. 1 und 2). Nachfolgend beschreiben wir kurz die Ergebnis-
se der ab August 2005 durchgefiihrten eigenen Versuche an der
Universitdtsfrauenklinik Kdln. Das allgemeine Ziel der Unter-
suchungen war, den Einfluss von niedrigen positiven Temperatu-
ren auf die Lebensfdhigkeit des menschlichen Ovarialgewebes zu
iberpriifen und einen Benefit nachzuweisen oder zu widerlegen.
Es wurde der Einfluss einer 24-stiindigen Abkiihlung auf eine
Temperatur von 5 °C direkt vor dem Einfrieren des Ovarialgewe-
bes untersucht. Als Qualititsmarker wurden die Intensitdt der
Neovaskularisation und die Follikelentwicklung beobachtet und
bewertet.

Die Daten tiber neutrale und sogar positive Effekte einer Kiihlung
auf das Gewebe sind bereits beschrieben und diskutiert worden.
Es konnte gezeigt werden, dass die Anpassung von Warmbliitern
(Ratten) an Kdlte durch Mitosestimulation begleitet wird.
Analysen der Hypothalamusgewebefunktion zeigten, dass kalte
Temperaturen eine 2-fache Erhéhung der Thyreotropin-re-
leasing-Hormon-mRNA-Synthese bewirkten [11].

Dariiber hinaus wurde ein gutes Uberleben von trophoblasti-
schen Fragmenten, die einer Kiihlung fiir 48 h bei 4 °C unterzogen
wurden, gezeigt. Die Uberlebensrate war im Vergleich zu unbe-
handelten Kontrollen nicht anders (jeweils 98 und 98%) [12].

Es wurde beschrieben, dass menschliches Ovarialgewebe bei
niedrigen positiven Temperaturen bei einer Lagerung bis zu 26 h
keine hemmende Wirkung der Follikelentwicklung bei der spate-
ren In-vitro-Kultur aufweist. Im Vergleich zu den unbehandelten
Kontrollen war die Zahl der Primordialfollikel in allen Behand-
lungsgruppen aufgrund der Entwicklung in fortgeschrittene Sta-
dien signifikant verringert [13]. Interessante Untersuchungen
wurden von Wood et al. durchgefiihrt [14].

Es wurde der Einfluss einer langfristigen Lagerung bei Hypother-
mie von Hauskatzenovarien wahrend 48 h bei 4°C auf die Folli-
kelatresie untersucht. Es wurde ein positiver Effekt festgestellt.
Wie nachfolgend beschrieben, stiitzen unsere Daten diese Ergeb-
nisse.
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Allerdings gibt es die Untersuchung von Yin et al. [15], wonach
sich eine hypotherme Lagerung von Ratteneierstdcken bei 4°C
fiir 24 h nicht stérend auf die Funktion der Eierstdcke auswirkt.
Obwohl die Eierstocke weniger Follikel zeigten, widerspricht dies
den Ergebnissen der Kolner Arbeitsgruppe. Wir konnen dieses
Phdnomen als speziesspezifische Besonderheit erkldren.
Der wichtigste Faktor fiir eine erfolgreiche Transplantation von
Ovarialgewebe ist die rasche Gewdhrleistung einer ausreichen-
den Durchblutung. Dies ist entscheidend fiir das Uberleben von
Eibldschen [16].
Unter Beriicksichtigung, dass die Neovaskularisation wichtig fiir
die Einnistung und Entwicklung von Ovarialgewebe ist, hat die
Kolner Arbeitsgruppe diese als Kriterium der Lebensfahigkeit fiir
dieses Gewebe festgelegt und den Nachweis etabliert. Die Bil-
dung neuer GefdfRe aus bereits bestehenden ist von grundlegen-
der Bedeutung fiir viele physiologische Prozesse. Eine Stérung
der GefaRbildung fiihrt zu vielen Erkrankungen, von Ischdmie
bis Krebs [17].
Tatsdchlich beginnt die Neovaskularisation mit der Bildung von
sehr kleinen Gefdf3en. Fiir den Nachweis der Bildung dieser Ge-
fdRe hat die Kélner Arbeitsgruppe Desmin als Marker verwendet.
In unseren Experimenten wurden menschliche Ovarialgewebe-
Stiicke in folgende Gruppen unterteilt:
» Gruppe 1: gleich nach Operation kultivierte Stiicke,
» Gruppe 2: nach der Operation auf 5 °C fiir 24 h abgekiihlte und
dann kultivierte Stiicke,
» Gruppe 3: gleich nach Operation eingefrorene, aufgetaute und
dann kultivierte Stiicke,
» Gruppe 4: nach der Operation auf 5 °C fiir 24 h abgekdihlte, ein-
gefrorene, aufgetaute und dann kultivierte Stiicke.

Die Kultivierung von Ovarialgewebefragmenten wurde im Cho-

rioallantoismembran-(CAM-)System fiir 5 Tage durchgefiihrt.

Der Einfluss der Kiihlung auf die Follikel und die Intensitdt der

Neovaskularisation wurde durch den Nachweis der Desmin-

expression erfasst und ausgewertet. Es wurde die Erh6hung der

Geschwindigkeit der Neovaskularisierung in Anwesenheit einer

Desminexpression nachgewiesen. Die Intensitit der Immun-

reaktivitit wurde semiquantitativ beschrieben [18]: Mangel an

Immunreaktivitdt (=), schwache Immunreaktivitdt (+), mafSige

Immunreaktivitdt (++), starke Immunreaktivitdt (+++).

Die histologische Untersuchung nach einer 5-Tage-CAM-Kultur

von Ovarialgewebestiicken zeigt, dass urspriingliche, primadre

und sekundadre Follikel lebensfdhig waren.

Die Follikel einer normalen Qualitdt von 92, 93, 89 und 90% wur-

den in Gruppen 1, 2, 3 und 4, entsprechend (p > 0,1) unterteilt.

Eine Immunreaktivitdt fiir Desmin wurde nur im medullaren Teil

der Gewebestiicke beobachtet. Folgende Punkte der Immun-

reaktivitdt wurden beobachtet:

» Gruppe 1 (gleich nach der Operation kultivierte Stiicke):
schwach (+),

» Gruppe 2 (nach der Operation auf 5 °C fiir 24 h abgekiihlte Stii-
cke): stark (+++),

» Gruppe 3 (gleich nach der Operation aufgetaute Stiicke): Man-
gel (-),

» Gruppe 4 (nach der Operation auf 5 °C fiir 24 h abgekiihlte und
dann aufgetaute Stiicke): maRig (++).

Die Ergebnisse weiterer beschriebener Experimenten zeigen,
dass die 24-h-Abkiihlung auf 5 °C vor der Kryokonservierung sich
positiv auf das menschliche Ovarialgewebe auswirkt [19].
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Unser Artikel beinhaltet teilweise friiher publizierte Daten [4,
20]. Miiller et al. stellen in ihrer Veroffentlichung medizinische
Gesichtspunkte des gesamten Prozedere des Kryobankings von
Ovarialgewebe vor [4]. In dieser Ver6ffentlichung [4] ist auch die
erste Geburt nach Retransplantation von kryokonserviertem
Ovarialgewebe in Deutschland beschrieben.

Es wurde gezeigt, dass onkologisch titige Arzte junge Patientin-
nen mit Tumorerkrankungen, die vor einer Strahlen- oder Che-
motherapie stehen, vermehrt hinsichtlich der verschiedenen
Moglichkeiten einer Fertilitdtsprotektion informieren und bera-
ten sollten.

Dittrich et al. [20] stellte den biologischen Teil des gesamten
Kryobanking-Prozedere vor. Es wurde der Erfolg der Kryokonser-
vierung des Ovarialgewebes nach einem langeren Transport un-
ter Kiithlung gezeigt. Zudem wurde angeregt, die Mdglichkeiten
zur Fertilitdtsprotektion im Rahmen von onkologischen Behand-
lungen zu beriicksichtigen und den Patientinnen eine Beratung
durch die Mitglieder z.B. des Netzwerks FertiPROTEKT (www.
fertiprotekt.de) anzubieten.

Weltweit sind bis jetzt mehr als 25 Geburten nach Retransplanta-
tion von kryokonserviertem Ovarialgewebe beschrieben [21].
Ziel der nun hier vorgestellten Veroffentlichung war, detailliert
das Protokoll der Ovarialgewebe-Kryokonservierung zu be-
schreiben. Der Schwerpunkt hierbei liegt in der detaillierten In-
formation, die direkt fiir die Erstellung der Laborprotokolle ver-
wendet werden kann. Die Geburt des Kindes bestétigt die Ver-
ldsslichkeit dieses Protokolls. Allerdings beschranken wir uns
nicht auf die Beschreibung der Technologien aus dem Jahr 2005,
sondern stellen vielmehr modernere Versionen dieser Technolo-
gien vor. Es wurde dazu die praktische Anwendung der Ergebnis-
se der Experimente der Abkiihlung von menschlichem Ovarialge-
webe gezeigt. In der Frauenklinik des Universitdtsklinikums Koln
wird heute standardmaf3ig eine 22-23-h-Kiihlung vor der Kryo-
konservierung von menschlichem Ovarialgewebe durchgefiihrt.
Dem Leser wird so die Mdéglichkeit gegeben, sich selber zu ent-
scheiden, ob dieser die Technologie aus dem Jahr 2005 verwen-
den mochte oder ob er sich fiir die in den letzten 6 Jahren ent-
wickelte Technologie [2,3,6,7,19] entscheiden will.
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