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Vorwort der 1. Auflage

Inden ersten zehn Jahren seit der Entstehung des Netzwerkes FertiPROTEKT
im Jahr 2006 stand die flachendeckende Etablierung und Effektivitdts-
erhéhung der fertilitatsprotektiven Techniken im Fokus. Das Register von
FertiPROTEKT mit jahrlich Gber 1.000 Beratungen, einer zweisprachigen
Website mit iber 150.000 Zugriffen pro Jahr und die Publikationen einiger der
weltweit groBten Fallserien zeigen eindricklich, dass dieses Ziel erfolgreich
erreicht wurde, 2015 wurde das Netzwerk zum FertiPROTEKT Netzwerk e. V.
und feierte 2016 sein zehnjahriges Bestehen. Dies war ein guter Zeitpunkt,
die Ziele der nachsten Dekade zu definieren.

In den kommenden zehn Jahren mulssen weiterhin die fertilitatsprotekti-
ven Techniken, insbesondere die Kryokonservierung und Transplantation
von Ovargewebe optimiert und die Zusammenarbeit mit den Onkologen und
anderen assoziierten Fachbereichen intensiviert werden. Ein wesentliches
Ziel wird aber auch die Steuerung einer sinnvollen Durchflihrung fertilitdts-
protektiver Techniken sein. Hier gilt es, die Indikationsstellung flr oder gegen
eine fertilitatsprotektive Therapie zu scharfen und die optimale Durchfiih-
rung der Techniken im gesamten deutschsprachigen Raum zu gewahrleisten.

Diese Ziele motivierten uns, zusammen mit einschlagigen Experten aller
relevanten onkologischen und nicht-onkologischen Fachrichtungen, prak-
tische Empfehlungen im Sinne einer Anleitung zur Fertilitatsprotektion
zu erarbeiten, die ein einheitliches Vorgehen in der klinischen Pra-
xis ermoglichen. Bei dieser Anleitung sollten die Vorteile eines Multi-
Autorenwerks, d.h. der Vorteil einer maximal moglichen Expertise, genutzt
werden, ohne dass die damit verbundenen Nachteile, d.h. die begrenzte
inhaltliche Uberpriifung der Kapitel durch Co-Autoren und die oft fehlende
Abstimmung der Kapitel untereinander, zutage treten. Dies war dadurch
moglich, dass alle Kapitel weitgehend einheitlich strukturiert und inhaltlich
quervernetzt wurden. Auch wurden ausnahmslos alle Kapitel von mehreren
Autoren geschrieben und/oder korrigiert und zusatzlich vom gesamten Vor-
stand des FertiPROTEKT Netzwerk e. V. Korrektur gelesen, um einen maximal



moglichen Konsens zu erzielen. Ein besonderer Dank geht an F. Nawroth, der
das gesamte Buch mehrfach korrigiert hat.

Wichtig war uns auch, dass dieses Buch eine groBe Verbreitung findet.
Wir danken FERRING Arzneimittel fur die Unterstlitzung dieses Projek-
tes. Wir sind sicher, dass es gelungen ist, praktische Empfehlungen im Sinne
einer tragfahigen und praxisrelevanten Anleitung zu erstellen, die wesent-
lich zu einem der Ziele des FertiPROTEKT Netzwerk e.V. in den nachsten
zehn Jahren beitragen werden: der Durchfthrung einer fldchendeckenden,
aber auch sinnvollen und effektiven Fertilitatsprotektion bei onkologischen
und nicht-onkologischen Erkrankungen.

Im Namen aller Autoren
Michael von Wolff



Vorwort der 2. Auflage

Vor vier Jahren, Anfang 2016, erschien die erste Ausgabe unseres Buches
JIndikation und DurchfUhrung fertilitatsprotektiver MaBnahmen bei onko-
logischen und nicht-onkologischen Erkrankungen”. Das Buch wurde ein gro-
Ber Erfolg und die mehrere Tausend Exemplare umfassende Auflage war in
Kurze vergriffen.

Somit lag es auf der Hand, eine Aktualisierung zu erstellen, da sich das
Themengebiet in den letzten Jahren wesentlich weiterentwickelt hat. Wir
haben deswegen unsere damaligen Autoren, erganzt durch weitere Fach-
experten, gebeten, die Kapitel grundlegend zu aktualisieren.

Wichtig war uns, wie bei der ersten Auflage auch, die Inhalte moglichst praxis-
relevant zu gestalten. Leitlinien gibt es viele, Anleitungen, die in der Sprech-
stunde auf dem Schreibtisch liegen und individuell zu fast jeder Patientin/
jedem Patienten eine schnelle Hilfestellung geben, aber nur wenige.

Daher wurde das Buch unterteilt in einen Kapitelblock mit den vor der
Fertilitatsprotektion relevanten Themen, gefolgt von zwei Kapitelblocken,
welche die Fertilitatsprotektion per se abhandeln, und abschlieBend Themen
der Nachsorge.

Zusatzlich haben wir versucht, bei jeder Erkrankung die Gonadotoxizitat zu
beziffern, um die Entscheidung flr oder gegen eine fertilitatsprotektive MaB-
nahme zu vereinfachen. Ein weiterer Grund erwuchs daraus, dass die The-
rapien in der Schweiz von den Krankenkassen nur bei einem Azoospermie-/
Amenorrhoerisiko von > 20 % bezahlt werden, was wir als gutes Kriterium fir
die Durchflihrung fertilitatsprotektiver MaBnahmen erachten.

Weiterhin erganzten wir das Buch um einige wesentliche Krankheitsbilder.
Dazu gehoren u.a. die Endometriose und Erkrankungen der blutbildenden
Organe, die eine Stammzelltransplantation erfordern.



AuBerdem stellen wir erstmals assoziierte Behandlungen wie u.a. die Kinder-
wunschtherapie nach einer fertilitatsprotektiven MaBnahme, die endokrine
Behandlung der Ovarialinsuffizienz etc. dar. Ziel war es, dass trotz der vielen
involvierten Fachrichtungen und der groBen Autorenzahl wieder ein homoge-
nes Buch entsteht.

In dem Wissen, dass dieses Buch auch in andere Sprachen Ubersetzt werden
soll, hoffen wir, jedem Kliniker und Biologen sowie Vertretern anderer Fach-
disziplinen im In- und Ausland eine praxisorientierte Anleitung fur den kom-
plexen und multidisziplinaren Fachbereich der Fertilitatsprotektion zu geben.

Im Namen aller Autoren
Michael von Wolff und Frank Nawroth



1 Vor der Fertilitatsprotektion

1.1 Das FertiPROTEKT Netzwerk e. V. stellt sich vor
Frank Nawroth, Moritz Suerdieck, Michael von Wolff

Nachdem bis Anfang des Jahrtausends in Deutschland zwar schon wissen-
schaftliche Untersuchungen zur Fertilitatsprotektion existierten, aber noch
keine konzertierte Beratung und Betreuung der Patientinnen etabliert war,
trafen sich im Mai 2006 auf Initiative und Einladung von Prof. M. von Wolff
(damals Abteilung flr Gyndkologische Endokrinologie und Fertilitatsstorun-
gen Heidelberg) sowie Prof. M. Montag (damals Abteilung fir Gynakologische
Endokrinologie und Reproduktionsmedizin Bonn) 30 universitare reproduk-
tionsmedizinische Zentren zur Grindung des Netzwerkes FertiPROTEKT in
Heidelberg, in dem seit 2008 auch private Zentren Mitglied werden kénnen.

Das Netzwerk sollte unter anderem den nachfolgenden Zielen dienen:
e Schaffung flachendeckender Strukturen zur Durchfihrung
von Beratungen und Therapien zur Fertilitatsprotektion,
e fachlich-inhaltliche sowie interdisziplindre Abstimmung der
Beratungen und Therapien zur Fertilitatsprotektion,
¢ Dokumentation der Beratungen und Therapien in einem Register,
e Initiierung, Durchfihrung und Unterstutzung von Studien,
e Festlegung von Standards und Publikation von Empfehlungen.

DadasNetzwerk trotznationalundinternationalhohem Bekanntheitsgradz.B.
in der Zusammenarbeit mit anderen Fachgesellschaften, bei der Erarbeitung
von Leitlinien, Diskussionen mit Krankenkassen etc. keine anerkannte Rechts-
form darstellte, wurde 2015 beschlossen, es in einen eingetragenen Verein
zu Uberfuhren. Das FertiPROTEKT Netzwerk e.V. wurde am 10.11.2015 in
Hamburg gegriindet. Seine Geschaftsstelle befindet sich in Marburg.

Der Vereinist seit Ende 2017 Mitglied im Dachverband Reproduktionsmedizin
(DVR), sodass auch auf DVR-Tagungen (alle zwei Jahre) eine Sitzung des
FertiPROTEKT Netzwerk e.V. stattfindet. Daher wurde 2018 beschlossen,
die bis dahin jahrlichen Arbeitstreffen nur noch alle zwei Jahre, alternierend



mit dem DVR-Kongress, durchzufuhren. Seit Ende 2018 ist das FertiPROTEKT
Netzwerk e.V. auBerdem kooperierende Gesellschaft der Deutschen Gesell-
schaft fur Gyndkologie und Geburtshilfe (DGGG).

Der Verein hat 136 Mitgliedszentren (Deutschland: 120, Osterreich: 11,
Schweiz: 5) (Stand: Februar 2020) (Abb. 1). Mit dem Aufnahmeantrag muss
jedes Zentrum nachweisen, dass es alle fertilitatsprotektiven MaBnahmen
allein oder ggf. in einer konkret zu benennenden Kooperation vorhalt.
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Abb. 1
Grafische Darstellung der 136 Mitgliedszentren (Stand: Februar 2020)



Die bis Ende 2017 in einem eigenen Register erfolgende Dokumentation aller
Beratungen und Therapien wird seit 2018 unterstltzt durch eine Koopera-
tion mit dem ,Deutschen IVF-Register e. V" (D.I.R.). Abb. 2 stellt die bis 2018
durchgeflhrten Beratungen und die sich daraus ableitenden fertilitatsprotek-
tiven Interventionen dar.

Beratung und Durchfiihrung Interventionen im Netzwerk
FertiPROTEKT, 2007-2018
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Abb. 2
BeratungenunddurchgeflhrteInterventionenimNetzwerk FertiPROTEKT (2007-2018)

Aus der mittlerweile Uber ein Jahrzehnt andauernden intensiven Arbeit
der jeweiligen Leitungsteams/Vorstande zusammen mit den vorbildlichen
gemeinsamen Anstrengungen aller Mitgliedszentren resultieren zunehmend
flachendeckende Beratungs- und Therapieoptionen, lokale logistische Netz-
werke zur optimalen Patientenbetreuung, ein intensiver Austausch zwischen
den Zentren sowie zahlreiche Studienaktivitaten und Publikationen.
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In Uber zehn Jahren hat sich aus einem Zusammenschluss einiger, an der Fer-
tilitatsprotektion (insbesondere, aber nicht ausschlieBlich onkologischer Pa-
tientinnen) interessierter Zentren ein eingetragener Verein mit weit ber 100
Mitgliedszentren aus drei Landern entwickelt und die Basis fUr eine weitmog-
liche Sicherstellung von Beratungs- und Therapieoptionen geschaffen. Es
wurden und werden wissenschaftliche Studien initiiert und/oder ermoglicht,
Empfehlungen und Standards abgestimmt (Abb. 3).

Entwicklung des FertiPROTEKT Netzwerk e. V.

2006 2008 2011 2015 2016 2017 2018 2019 2020
Grindung des 1. internationale 1. Ausgabe des Kooperierendes 1. internatio-
Netzwerks Publikation von ,FertiPROTEKT- Mitglied der nales Ferti-
FertiPROTEKT ~ Empfehlungen Buches* DGGG PROTEKT-Buch

Einschluss Griindung des Mitglied des Integration in den
privater Vereins Dachverbandes  Jahresbericht des
IVF-Zentren FertiPROTEKT Reproduktions Deutschen IVF-
Netzwerk e.V. medizin, DVR Registers, D.I.R.
Abb. 3

Entwicklung des FertiPROTEKT Netzwerk e. V.
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1.2 Netzwerke zur Fertilitatsprotektion
Frank Nawroth, Michael von Wolff

Die Fertilitatsprotektion erfordert eine enge Abstimmung von Reproduk-
tionsmedizinern, Reproduktionsbiologen und Onkologen verschiedener Fach-
richtungen. Aufgrund dieser Besonderheiten ist es unumganglich, dass sich
alle involvierten wissenschaftlichen und klinischen Bereiche zu einer Netz-
werkstruktur sowohl als medizinisch-logistisches Netzwerk als auch als medi-
zinische Fachgesellschaft organisieren.

Die erforderlichen Netzwerkstrukturen kénnen sich regional, national und
international erheblich unterscheiden, da die GroBe der zu integrierenden
Regionen, die lokalen kulturellen und geographischen Gegebenheiten sowie
die politischen Bedingungen sehr unterschiedlich sind. Neben dem sowohl
zentralisiert als auch dezentralisiert agierenden FertiPROTEKT Netzwerk e. V.
existieren weitere bedeutende Netzwerkstrukturen, deren Aufbau insbeson-
dere von der GroBe der abzudeckenden Region abhangt.

e Das Danische Netzwerk (www.rigshospitalet.dk) ist ein typisches Bei-
spiel fur ein eher kleines Land. Es ist zentralisiert, dient exzellent der
praktischen Umsetzung von speziellen fertilitdtserhaltenden Techniken
wie der Kryokonservierung und Transplantation von Ovargewebe und
ermoglicht qualitativ hochwertige wissenschaftliche Studien und ein
detailliertes Datenregister.

e Das deutschsprachige Dreilander-Netzwerk FertiPROTEKT®  (www.
fertiprotekt.com)ist ein typisches Beispiel fir ein eher groBes Land. Esist
sowohl zentralisiert als auch dezentralisiert und ermoglicht wissenschaft-
liche Studien und ein Datenregister mit einer hohen Fallzahl.

e Das Oncofertility® Consortium (www.oncofertility.northwestern.edu)

agiert global und ist ein dezentralisiertes Netzwerk, das Uberwiegend
dem Wissenstransfer unter den Mitgliedern dient.

12



Netzwerke sind oft modular aufgebaut, wobei die Anzahl der Module von der
GroBe des Netzwerkes abhangt (Abb. 1). Die Bedingungen und Intentionen
dieser Module sind unterschiedlich (1).

-
2%
O\ /

O*O“OC C‘ -
O
Abb. 1

Modularer Aufbau von Netzwerken (modifiziert nach [1])

Die kleinste modulare Einheit bildet meist ein reproduktionsmedizinisches
Zentrum oder eine Klinik, die sich regional bzw. klinikintern mit den Onkolo-
gen vernetzt. Patienten werden den reproduktionsmedizinischen Zentren
direkt von den Onkologen zugewiesen, Die Therapieentscheidung basiert oft
auf einer direkten bilateralen Kommunikation. Das reproduktionsmedizinische
Zentrum dokumentiert die Behandlungen, um die Daten spdter an ein Regis-
ter weitergeben zu kénnen.

Die nachste mittelgroBe modulare Stufe ist ein Verbund der lokalen Ein-
heiten zu einem kleinen nationalen oder groBen regionalen Netzwerk. Ein
Beispiel fur ein solches Netzwerk stellt Danemark dar (www.rigshospitalet.
dk). Die Zentren kennen sich untereinander, was die problemlose persénliche
Kommunikation erleichtert. Die Daten der lokalen Einheiten werden in einem
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Register zusammengef(ihrt, das aufgrund seiner eingeschrankten GroBe rela-
tiv einfach zu erstellen ist. Gut moglich ist die Etablierung von zentralisierten
hochspezialisierten Einrichtungen, z.B. zur Kryokonservierung von Gonaden-
gewebe. Eine Etablierung solcher zentralisierten Einrichtungen ermoglicht
eine hohe Qualitat der fertilitatsprotektiven Techniken, eine wissenschaft-
liche Auswertung, eine gute Transparenz der Aktivitaten und damit auch
gesundheitspolitische Initiativen. Aufgrund kurzer Anfahrtswege konnen
kUrzere Fortbildungen unter Einbeziehung von Onkologen organisiert werden.
Die Starken dieser mittelgroBen Netzwerke liegen in der Moglichkeit, qualita-
tiv hochwertige Daten erheben zu kénnen, da meist eine Uiberaus detaillierte
Datendokumentation moglichist.

In Netzwerken groBer Regionen oder in gréBeren Landern werden mehrere
Verbundstrukturen wie in Danemark zu einem groBen Netzwerk zusammen-
gefasst. Ein solches Beispiel ist das Netzwerk FertiPROTEKT®,

Darlber hinaus gibt es die Moglichkeit, mehrere dieser Netzwerke flr eine
Datensammlung und fur einen fachlichen Austausch zusammenzufassen.
Beispiele flr derartige internationale Netzwerke sind das Oncofertility®
Consortium (www.oncofertility.northwestern.edu), aber auch die Special Inter-
estGroup,Fertility preservation”der ESHRE (www.eshre.eu/Specialty-groups/
Special-Interest-Groups/Fertility-Preservation.aspx) oder die ,International
Society for Fertility Preservation’, ISFP (www.isfp-fertility.org).

Referenzen

1. von Wolff M, Yding Andersen C, Woodruff T, Nawroth F. Fert/iPROTEKT,
Oncofertility consortium and the Danish fertility preservation networks -
what can we learn from their experiences? Clin Med Insights Reprod Health
2019;13:1179558119845865.
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1.3 Organisationsstrukturen der Fertilitatsberatung fiir Kinder und
Erwachsene

Nicole Sdnger, Anke Barnbrock
1.3.1 Einleitung

Der Fertilitatserhalt vor einer gonadotoxischen Therapie bei Erwachsenen
hat innerhalb der vergangenen |ahre stetig an Bedeutung gewonnen. Die
Grinde daflr liegen in verbesserten Prognosen und Uberlebensraten, die
eine spatere Schwanger- und Mutterschaft ermoglichen. Neben der Akzep-
tanz der behandelnden Kollegen, Uiber dieses Thema zu informieren, hat die
Aufklarung und Durchflihrung fertilitatserhaltender MaBnahmen mittlerweile
Einzug erhalten in aktuelle Leitlinien (1). Mit dem Erlass des Terminservice-
und Versorgungsgesetzes im Marz 2019 ist der Weg zur flachendecken-
den Ubernahme fertilitatserhaltender MaBnahmen durch die Krankenkassen
vorgezeichnet (2). Dies wird eine drastische Zunahme an Anfragen flr fer-
tilitatserhaltende MaBnahmen in onkologischen und reproduktionsmedizi-
nischen Abteilungen bedeuten. Damit rlickt zunehmend dieses Thema auch
fir pra- und postpubertére Kinder sowie Jugendliche in den Fokus von Arzten
und betroffenen Familien. Eine Fertilitdtsberatung der Patienten, die an das
gonadotoxische Risiko angepasst ist und dabei individuelle Faktoren bertick-
sichtigt, zudem flachendeckend und strukturiert in den onkologischen Zent-
ren fUr alle Patienten angeboten werden sollte, stellt aktuell noch eine groBe
Herausforderung dar.

1.3.2 Multidisziplindres Team

Ein erster Schritt und Grundvoraussetzung zur Etablierung einer Fertilitats-
beratung in onkologischen Zentren ist die Kontaktaufnahme und Vernetzung
mit Fachdisziplinen, die in die Betreuung der Patienten mit einer potenziell
gonadotoxischen Therapie eingebunden sind. Voraussetzung flr die Inte-
gration des Themas Fertilitat und Fertilitatserhalt im Zusammenhang mit
onkologischen Erkrankungen ist zunachst die Bewusstseinsscharfung und
damit verbundene Bereitschaft, sich fur die Patienten mit diesem Thema aus-
einanderzusetzten. Das Netzwerk FertiPROTEKT (3) gibt hier ebenso wie die
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deutsche Kinderkrebsstiftung (4) auch online verfligbares Informationsmate-
rial, um die betreuenden Kollegen und die Patienten flr dieses Thema zu sen-
sibilisieren und eine Vernetzung mit entsprechenden Zentren zu ermoglichen.

Eine Fertilitatsberatung vor der geplanten gonadotoxischen Therapie ist nur
dann sinnvoll, wenn genligend Zeit vorhanden bleibt, potenziell fertilitdts-
erhaltende MaBnahmen durchzufliihren zu kénnen. Eine Beratung zu Alter-
nativmoglichkeiten im Falle einer zu kurzen Zeit bis Therapiebeginn sowie die
endokrinologische Nachsorge sollten in jedem Fall allen Patientinnen mittels
reproduktionsmedizinischer Beratung auch nach Abschluss der gonadotoxi-
schen Therapie angeboten werden. Daher ist es eine wichtige Voraussetzung,
dass alle involvierten Fachdisziplinen eng zusammenarbeiten (Abb. 1).

Pad.
Immuno-
loge

Pad.
Onkologe

Pad. Endo- Radio-

krinologe therapeut

Repro-
duktions-
mediziner

Abb. 1
Multidisziplinares Team fUr eine optimale Beratung zur Fertilitatsprotektion in der Padiatrie
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Neben den betreuenden Onkologen bzw. padiatrischen Onkologen, Transplan-
teuren und Gynadkologen gehéren die Reproduktionsmediziner zum Team. FUr
die Durchflhrung operativer invasiver MaBnahmen (Ovargewebekryokon-
servierung, Ovariopexie) bedarf es erfahrener Gynakologen und padiatrischer
Chirurgen. Auch Strahlentherapeuten sollten involviert sein, wenn es um die
Beurteilung und Indikationsstellung einer Ovariopexie geht, um das Ovar bei
Patientinnen mit Radiotherapie aus dem Strahlenfeld zu transponieren. Eine
enge Zusammenarbeit mit gynakologischen/padiatrischen Endokrinologen ist
z.B. fur die Abklarung des Pubertatsstadiums vorab sowie die Nachsorge der
Patienten essenziell. Da es sich beim Thema Fertilitat und den damit verbunde-
nen Konsequenzen fur die Patienten um ein sehr sensibles Thema handelt, ist
es zudem hilfreich, Psychologen im Team einzubinden, welche die Beratungs-
prozesse ebenfalls begleiten. Hilfreich ist die Benennung eines/-r Fertilitats-
beraters/-beraterin (auch ,Onkofertilitatsnavigator”), der/die eine Beratung
und die Vernetzung aller Disziplinen bahnt und koordiniert (s. auch Abb. 3).
Ein solcher Funktionstrager ist sicher optional, hat sich aber flr den reibungs-
losen Ablauf der Beratung und die Bahnung der Prozeduren als hilfreich er-
wiesen. Alle vorhandenen Disziplinen sollten die bereit sein, auch kurzfristig
Termine zur Beratung, Vorstellung oder auch die DurchftUhrung invasiver MaRB-
nahmen zu erméglichen, da - bedingt durch die Grunddiagnose - das Zeitfens-
ter zur fertilitatserhaltenden Behandlung knapp bemessen sein kann und ein
zlgiger Therapiestart durch die Fertilitatsberatung nicht verzogert werden
soll. Besonders bei padiatrischen Patienten ist bei der Beratung ein ihrer Reife
angemessenes \orgehen und Begleiten selbstverstandlich und notwendig.

1.3.3 Konsensfindung im behandelnden Team

Voraussetzung fur eine Fertilitatsberatung onkologischer Patientinnen und
Patienten vor einer gonadotoxischen Therapie oder Stammzelltransplantation
ist zum einen die Wertschatzung und Anerkennung dieses Themas unter den
betreuenden Arzten und eine einheitliche Linie in der Beratung der Patienten
sowie der Indikationsstellung fir fruchtbarkeitserhaltende MaBnahmen. Es
ist sinnvoll, dass das behandelnde Team die vorhandenen Empfehlungen zum
Fertilitatserhalt zum Beispiel der Deutschen Gesellschaft fur Gyndkologie und
Geburtshilfe (5), der Gesellschaft fur Padiatrische Hamatologie und Onkologie
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(6) oder auch der Europdischen Stammzell-Gesellschaft (EBMT) zur Kenntnis
nimmt und diskutiert (7) (Abb. 2).

Aktuelle
Leitlinien

Gonado- Metasta-
toxizitat sierung

Zeit- Individuelle Grund-

fenster Beratung erkrankung

Allgemein-
zustand

Abb. 2
Einflussfaktoren fir eine individuelle Beratung zur Fertilitatsprotektion

Die vorhandenen Leitlinien helfen bei der Einordnung des gonadotoxischen
Risikos der jeweiligen Therapie und zeigen Moglichkeiten der Fertilitatspro-
tektion auf. In der Beratung der Patienten sind allerdings weitere individuelle
Aspekte zu berlicksichtigen. Zum einenist hier der Konsens unter den betreu-
enden Kolleginnen und Kollegen wichtig, um auch ein einheitliches VVorgehen
flr die Patienten zu ermoglichen, zum anderen spielen Faktoren wie die Zeit-
verzogerung oder der Allgemeinzustand des Patienten eine wichtige Rolle. Bei
aller Wichtigkeit des Fertilitatsthemas fur die Aufklarung der Patienten vor
Therapiebeginn und der Bedeutung flr die Zukunft der Patienten sollten die
Fertilitatsberatung und damit moglicherweise verbundene MaBnahmen zum
Fertilitatserhalt nicht zu einer relevanten Verschiebung des Therapiestarts
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und damit oder durch Operationskomplikationen nicht zu einer Prognosever-
schlechterung des Patienten fuhren. Ein wichtiger Punkt in der Entscheidung
pro oder contra fertilitatserhaltende MaBnahmen liegt in der Klarung des
Risikos einer Ubertragung maligner Zellen durch Gonadengewebe. Das
jeweilige Risiko sollte in der Entscheidung, ob Gonadengewebe entnommen
wird, mit Bedacht und auch mit dem Patienten offen besprochen werden.
Weitere hier zu berlicksichtigende Aspekte sind die kurative oder palliative
Ausrichtung der Therapie, im Falle von Kindern die Reife und die Pubertdts-
entwicklung des Patienten sowie die Lokalisation eines Tumors und der da-
mit verbundenen Operationskomplikationen im Falle invasiver MaBnahmen.
Bei zugrunde liegenden genetischen Erkrankungen, die bei Gewebeasservie-
rung an die Nachkommen weitergegeben werden kénnen, ist eine entspre-
chende Aufklarung der Patienten bzw. der Sorgeberechtigten sowie eine
humangenetische Beratung bei Kinderwunsch nach Abschluss der Therapie
notwendig.

Auch ethische Fragestellungen sind im Team zu diskutieren, da im Falle z.B.
von padiatrischen Patienten die Sorgeberechtigen, lange bevor Uber das
Thema Familienplanung nachgedacht werden kann, Uber das Gewebe ihres
unmundigen Kindes entscheiden mussen.

1.3.4 Strukturen

Abldaufe/SOPs

Um eine flachendeckende und zeitnahe Fertilitatsberatung in onkologischen
Zentren zu ermoglichen, ist es hilfreich, notwendige Ablaufe und Aufgaben
zu strukturieren.

Handelt es sich um eine Praxis oder eine Klinik ohne eigene onkologische
Abteilung, empfiehlt es sich, Kooperationspartner zu suchen und einen festen
Ablauf zu organisieren. Hierflr sind Kooperationsvertrage notwendig. Auch
feste Ansprechpartner, gut erreichbare Telefonkontakte und standardisierte
Transporte (z.B. fur Gewebe) erleichtern die rasche Beratung und Behandlung
der betroffenen Patientinnen vor allem bei gegebenem Zeitdruck.
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Insgesamt ist es sinnvoll festzulegen, welche Parameter vor Beginn und im
Verlauf einer potenziell gonadotoxischen Therapie abgearbeitet werden soll-
ten und die hierflr notwendigen Untersuchungen und Bestimmungen z.B. in
den Checklisten bei Neuaufnahme von Patienten in onkologische Abteilun-
gen oder Zentren flr Stammzelltransplantation zu dokumentieren. Hilfreich
konnen hierzu klinische Arbeitsanleitungen (Standard operation procedures,
SOP) sein, um die Ablaufe zur Fertilitatsberatung und Durchfthrung fertili-
tatserhaltender MaBnahmen zu strukturieren. Somit gibt es fir die Patienten
feste Pfade, damit sie alle notwendigen Voruntersuchungen erhalten und im
Rahmen des Stagings von Neudiagnosen auch zeitnah eine Fertilitatsbera-
tung erhalten (Abb. 3).

Alle Patienten mit geplanter Chemotherapie,
Radiotherapie oder Operation im Gonadenbereich

Klinische Untersuchung
Pubertdtsstadium nach Tanner,
Hodenvolumen

Hormonelle Untersuchung:

FSH, LH, SHBG, Inhibin B
Médchen: Ostradiol, AMH, B-HCG
Jungen: Testosteron

Anmeldung zur
Onkofertilitatsberatung
Arzte, ggf.in (1):

Indikationsstellung zu méglichen

fertilitdtserhaltenden
MaBnahmen (1)

Ricksprache mit
Onkofertilitats-
navigator

Tabellarium
Indikation fur
fertilitatserhal-

tende MaBnahmen

Inner- Onkofertilitatsberatung
REIRCl Dokumentation in
48h Patientenakte/Arztbrief (2)

Onkofertilitats-
navigator

(2):
Beratungsdoku-
mentationsbogen

Dokumentation nach Aufkldarung
im Frankfurter Padiatrischen
Fertilitatsregister (3)

Onkofertilitats-
navigator

(3)
Aufklarungsbogen/
Register

Onkofertilitats-
navigator

Bahnung fertilitatserhaltender
MaBnahmen

Abb. 3

Beispiel einer SOP flr die Beratung zur Fertilitatsprotektion von padiatrischen Patien-
ten. Der Onkofertilitatsnavigator/Berater berdt den Patienten und bahnt die Umsetzung
der fertilitatserhaltenden MaBnahmen.
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Untersuchung

Neben der Anamnese sollte im Rahmen der Planung einer fertilitatserhal-
tenden MaBnahme eine gynakologische Untersuchung und Sonographie des
inneren Genitales erfolgen. Bei der Beratung und Betreuung padiatrischer
Patienten ist zudem die Festlegung des Pubertatsstadiums vor Beratung
notwendig, da - abhangig von Reife und Entwicklung - unterschiedliche ferti-
litatserhaltende Methoden in Frage kommen.

Dazu gehoren:

e das Erfragen der Menarche,

e dieklinische Untersuchung,

e die Dokumentation der Tanner-Stadien,

e die Bestimmung von Gewicht und KérpergréBe,

« die Bestimmung von FSH, LH, Ostradiol sowie AMH.

Zudem wird vor der Einlagerung von Keimzellen oder Gewebe gemaB §20b
AMG die Infektionsserologie (HIV, Hepatitis B und C) bendtigt, um eine
potenzielle Keimlbertragung auf bereits eingelagerte Proben zu vermei-
den (8). Fur infektiose Patientinnen ist eine separate Kryokonservierung und
Lagerung notwendig.

Rechtliche Aspekte der Entnahme und Lagerung

Um fertilisierte oder unfertilisierte Oozyten kryokonserviert lagern zu kén-
nen, bedarf es zunachst der fachkundigen Vorbereitung und Behandlung
durch einen Reproduktionsmediziner. Das Vorhandensein eines |VF-Labors
und das Fachwissen von Embryologen geltenim Falle der Fertilitatsprotektion
(wie auch in der assistierten Reproduktion beim unerftliten Kinderwunsch)
als Grundvoraussetzung, um die Keimzellen nach wissenschaftlichem Stan-
dard adaquat weiterzuverarbeiten. Die Qualitat der Weiterbehandlung spielt
eine maBgebliche Rolle fur das spatere Outcome im Sinne der Lebendgebur-
tenrate. Reproduktionsmedizinische Zentren und deren IVF-Labore unterlie-
gen dabei maBgeblich gesetzlichen Bestimmung, welche durch regelmaBige
Begehungen Uberprift werden. Im Falle einer Ein- oder Umlagerung extern
entnommener Keimzellen ist es erforderlich, die bereits oben erwdhnten
Kooperationsvertrage und SOPs vorzuhalten sowie geregelte Transporte zu
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organisieren, um eine flachendeckend einheitliche und gesetzeskonforme
Therapie gewahrleisten zu kénnen. Daher gilt es als empfehlenswert, sich
mit Empfehlungen/Richtlinien sowie der Gesetzeslage rund um die reproduk-
tionsmedizinische Therapie, Entnahme und Lagerung von Keimzellen oder
Gewebe auseinanderzusetzen (z.B. Entnahme und Ubertragung von mensch-
lichen Keimzellen im Rahmen der Assistierten Reproduktion, Arzneimittel-
gesetz, Transplantationsgesetz, ESHRE-Guidelines).

Im Falle der Kryokonservierung von Ovargewebe kann - ahnlich wie flr die
Entnahme von Oozyten - je nach Bundesland die Begehung und Freigabe
bereits des Operateurs sowie der OP-Raumlichkeiten nach §20b AMG
erforderlich sein (8). Voraussetzung hierflr ist die Erlaubniserteilung des
jeweiligen Regierungsprasidiums, bevor das Gewebe entnommen und einem
spezialisierten Zentrum mit Kryobank zugefthrt werden kann. Dies betrifft
demnach nicht nur die gynakologischen, sondern ebenfalls die padiatrischen
Chirurgen, welche nach §20b AMG den Nachweis einer entsprechend ausge-
bildeten und qualifizierten Person erbringen mussen (8). Eine bundesweit ein-
heitliche Regelung hierzu scheint es nicht zu geben. Sie liegt im Ermessen der
einzelnen Regierungsprasidien.

Die Bearbeitung des ovariellen Gewebes vor Kryokonservierung, dessen
Transport wie auch der Einfrier- und Auftauprozess sind different zu dem
der Kryokonservierung von Keimzellen und sollten qualitativen Standards
unterliegen, weshalb sich die Zusammenarbeit mit spezialisierten Zentren
empfiehlt.

Im Allgemeinen gilt vor der Entnahme von Eizellen oder Ovargewebe zu fer-
tilitatserhaltendem Zweck, dass neben dem schriftlichen Einverstandnis des
Patienten bzw. des Sorgeberechtigten vertraglich geklart sein sollte, tiber
welchen Zeitraum das Material eingefroren, in welchen Abstanden der Patient
um Erneuerung seines Einverstandnis zur Lagerung angefragt und dass das
Material im Falles des Versterbens der Patientin vernichtet wird (13, 14).
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Nachsorge

Nach Abschluss der gonadotoxischen Therapie empfiehlt sich eine geregelte
Langzeitnachsorge, um endokrinologische Probleme z.B. der moglicherweise
notwendigen Pubertatsinduktion oder auch gynakologische Fragen z.B. zu
den Themen Sexualitat, Fertilitat, Kontrazeption oder Hormonersatztherapie
besprechen zu kénnen (Kap. 4.1 - 4.4).

Eine individuelle Einschatzung des zu erwartenden ovariellen Funktionsver-
lustes muss verschiedene Faktoren berlcksichtigen:

e das Alter der Patientin,

e das Therapieregime,

e andere Vorerkrankungen,

e dievorhandene ovarielle Reserve.

Letzteres ist insbesondere im Kindesalter- und Jugendalter nur bedingt mog-
lich, da die Bestimmung des AMH-Wertes und die sonographische Darstellung
des Antralfollikelpools (AFC) nur annaherungsweise Rickschlisse auf die tat-
sachlich vorhandenen Primordialfollikel zulassen.

1.3.5 Dokumentation

Damit die durchgefuhrte Fertilitatsberatung und indizierten fruchtbarkeits-
erhaltenden MaBnahmen zur Kenntnis der Patienten spater gut dokumentiert
werden, sind Dokumentationsbdgen sinnvoll, welche - analog zu klassischen
ART-Patientinnen und gemaR gesetzlicher Vorgabe - 30 Jahre gespeichert
werden mussen. Eine Zusammenfassung der Beratung in den jeweiligen
onkologischen Epikrisen empfiehlt sich und gilt gleichzeitig unter rechtli-
chem Aspekt als Dokumentation einer erfolgten Aufklarung Uber das zu
erwartende gonadotoxische Risiko der geplanten Therapie. Im Falle durchge-
flhrter fertilitatserhaltender MaBnahmen ist ggf. ein zusatzlicher Arztbrief
(,Gewebepass”) sinnvoll, der die Information Uber Beratung, durchgeflhrte
MaBnahmen und Komplikationen sowie insbesondere den Transport und Ver-
bleib des Gewebes (Ort der Gewebebank) enthalt, damit sichergestellt ist,
dass die Patienten spater bei Bedarf das Gewebe abrufen kénnen.
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1.4 Wie arbeite ich mit diesem Buch?
Michael von Wolff, Frank Nawroth

Der Aufbau des Buches orientiert sich am Ablauf im klinischen Alltag. Konkret
mussen im klinischen Alltag bei der Vorstellung einer Patientin die folgenden
Fragen diskutiert werden:

1. Besteht uiberhaupt eine Indikation fiir eine fertilitatsprotektive
MaBnahme?

2. Wie stelle ich die Indikation fiir eine fertilitatsprotektive
MaBnahme?

3. Welche MaBnahme kann wie, mit welcher Wirksamkeit und
welchen Risiken durchgefiihrt werden?

Zur Beantwortung der ersten Frage dient im Wesentlichen das Kapitel 1.5,
zur Beantwortung der zweiten Frage die Kapitel im zweiten Kapitel- und
zur Beantwortung der dritten Frage die Kapitel im dritten Kapitelblock. Das
Kapitel 1.5 gibt einen Uberblick zur Indikationsstellung und stellt die erforder-
lichen Kriterien bei der Indikationsstellung dar (Kap. 1.5, Abb. 1).

Der zweite Kapitelblock beschaftigt sich Uberwiegend mit haufigen Erkran-
kungen. Seltenere maligne Erkrankungen werden im Kapitel 2.8 subsummiert.
Die Kapitel wurden weitgehend so strukturiert, dass zunachst die Prognose
der Erkrankung, dann die Wahrscheinlichkeit einer Schadigung der Gonaden
durch die zu erwartende Behandlung, gefolgt von den krankheitsspezifischen
Risiken einer fertilitatsprotektiven MaBnahme dargestellt wird. Sie enden mit
der - erganzt durch ein Flowchart - skizzierten praktischen Vorgehensweise.
Die generellen gonadotoxischen Risiken einer Radiatio beschreibt pauschal
das Kapitel 1.5, Im dritten Kapitelblock werden die etablierten oder weitge-
hend etablierten fertilitatsprotektiven Techniken erklart. Soweit sinnvoll,
werden jeweils die Rationale, die Effektivitat und die Risiken der entsprechen-
den Technik dargestellt. Am Ende finden sich Angaben zur praktischen Vor-
gehensweise. Weniger etablierte Techniken stellt das Kapitel 3.9 kurz dar.
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Im weiteren Verlauf ergibt sich bei der Betreuung des/der Patienten/Patientin
gef noch folgende Frage:

4. Wiewird nachderfertilitaitsprotektiven MaBnahme vorgegangen?

Wir haben deswegen im Kapitelblock 4 hdufige und klinisch relevante
Themen wie die Behandlung von Blutungen unter der Chemotherapie, die
Kinderwunschtherapie nach einer fertilitatsprotektiven MaBnahme und auch
das Vorgehen beim Eintritt einer pramaturen Ovarialinsuffizienz erganzt.

5. Wie begriinde ich die Kostenerstattung fiir eine fertilitatsprotek-
tive MaBnahme gegeniiber dem Kostentrager?

Oft muss gegenutber der Krankenkasse sowohl die Indikation als auch die
Wahl der fertilitatsprotektiven MaBnahme begriindet werden. Die Daten flr
eine solche Begriindung werden in dem Buch, soweit moglich, zur Verfligung
gestellt. Darum bietet es sich an, die entsprechenden Kapitel zu benennen und
zu referenzieren. Ein Beispiel fur eine korrekte Referenzierung (Kap. 2.1):

,Fehm et al, Mammakarzinom. In: von Wolff M & Nawroth F (Hrsg.) FertiPRO-
TEKT Netzwerk e. V.- Indikation und Durchfuhrung fertilitatsprotektiver MaB-
nahmen bei onkologischen und nicht-onkologischen Erkrankungen. 2020.
Schmidt & Klaunig, Seite 36-48."

27



1.5 Indikationsstellung
Michael von Wolff, Frank Nawroth

1.5.1 Grundsétzliche Uberlegungen

Die Kriterien fr die Durchfthrung einer Fertilitdatsprotektion sind bei Mannern
und Frauen ahnlich. Da die Therapien bei Frauen jedoch meistens aufwendiger,
teurer und auch mit héheren Risiken behaftet sind, soll im Folgenden die In-
dikationsstellung nur bei Frauen beschrieben werden. Weiterflihrende Infor-
mationen zur Indikation von fertilitatsprotektiven MaBnahmen bei Mannern
finden sich in den Kapiteln 3.8 und zu Kindern in 2.7.

Sollte sich eine Frau noch im reproduktionsfahigen Alter befinden, stellt sich
zunachst die Frage, ob eine fertilitatsprotektive Therapie angeboten wer-
den sollte oder eher nicht. Grundsatzlich sollte jede Frau das Recht haben,
sich Uber die Méglichkeit solcher MaBnahmen zu informieren. Eine Studie des
Netzwerks FertiPROTEKT zeigte, dass zum einen anhand des (selbst eva-
luierten) physischen und psychischen Status sowie der individuellen Bedeu-
tung der Fertilitat nicht vorausgesehen werden kann, ob sich eine Frau fir
oder gegen eine fertilitatsprotektive MaBnahme entscheiden wird (1). Zum
anderen empfanden selbst jene Frauen, die sich gegen eine fertilitatsprotek-
tive Therapie entschieden, die Beratung als hilfreich.

Dennoch ist es nicht sinnvoll, jede Patientin fir eine fertilitatsprotektive
Beratung zu einem Spezialisten zu schicken, da ansonsten fertilitatsprotektive
MaBnahmen auch dann ergriffen werden kénnten, wenn diese aufgrund der ge-
ringen Gonadotoxizitat der Behandlung gar nicht erforderlich waren. AuBerdem
resultieren bei einer schlechten Prognose der Patientin unrealistische Erwartun-
gen und moglichweise unnétige Risiken bei der Durchflihrung solcher Therapien.

Deswegen sollten fertilitatsprotektive MaBnahmen nur dann erfolgen, wenn

1. die Prognose, d.h. die Heilungswahrscheinlichkeit, hochiist,

2. das Risiko fur eine Sterilitat durch die (meist) onkologische Therapie
mittelhoch bis hochist,

3. die fertilitatsprotektiven MaBnahmen risikoarm und effektiv sind.
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Angaben zur Prognose finden sich in den Beschreibungen der Erkrankungen
im zweiten Kapitelblock. Angaben zu den Risiken einer Sterilitat durch die on-
kologische Therapie werden dort ebenso beschrieben. Diese sind stark abhan-
gig von der Zusammensetzung und Dosierung der jeweiligen Chemotherapie.

Empfohlen wird in diesem Buch die Durchflihrung einer fertilitatsprotektiven
MaBnahme, wenn die (meist) onkologische Therapie mit einer Wahrscheinlich-
keit von > 20% zu einer Amenorrhoe oder Azoospermie zum Zeitpunkt des
erwarteten Kinderwunsches flhrt (entsprechend einem mittleren bis hohen
Risiko). So spielt beispielsweise bei einer Chemotherapie im Alter von 18 Jah-
ren das Amenorrhoerisiko direkt nach der Chemotherapie keine Rolle, wohl
aber im Alter von 30 Jahren. Der Grenzwert von 20% fur das Amenorrhoe-/
Azoospermierisiko deckt sich mit der Kostenerstattungspolitik in der Schweiz.
Fertilitatsprotektive MaBnahmen werden in der Schweiz bei einem Amenor-
rhoe-/Azoospermierisiko von > 20% Uibernommen.

Die spezifischen Risiken einer Radiatio sind in Tabelle 1 dargestellt.

Effekte Strahlendosis

Frauen: keine relevanten Effekte 0,6 Gy
Frauen: keine relevanten Effekte mit <40 Jahren 1,50y
Frauen: Risiko einer Ovarialinsuffizienz: 2,5-5 Gy

ca. 60% mit 15-40 Jahren

Frauen: sterilisierende Dosis mit O Jahren 20 Gy
Frauen: sterilisierende Dosis mit 10 Jahren 18 Gy
Frauen: sterilisierende Dosis mit 20 Jahren 16 Gy
Frauen: sterilisierende Dosis mit 30 Jahren 14 Gy
Frauen: sterilisierende Dosis mit 40 Jahren 7 Gy
Frauen: Reduktion des Follikelpools um ca. 50 % 2 Gy
Manner: lang andauernde Azoospermie moéglich >2 Gy total
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Effekte Strahlendosis

Manner: permanente Azoospermie moglich >4 Gy total

Manner: permanente Azoospermie moglich >1,2Qy
fraktioniert

Tab.1
Effekt unterschiedlicher Strahlendosen auf die Gonaden (2, 3)

Bei der Indikationsstellung sind auch die sogenannten Edinburgh-Kriterien
hilfreich (Tab. 2). Wallace et al. (4) konnten nachweisen, dass bei Einhaltung
dieser Kriterien eine Kryokonservierung von Ovargewebe nur dann erfolgte,
wenn diese fUr die Patientin als ,nUtzlich” eingeschatzt wurde. Als ,ntzlich”
wurde u.a. ein Risiko fur eine pramature Ovarialinsuffizienz (POl) von >50%
angesehen.

Die Madchen und Frauen, denen eine Kryokonservierung von Ovargewebe an-
geboten wurde, Uiberlebten fast alle die Erkrankung und hatten eine 35 %ige
Wahrscheinlichkeit fir eine pramature Ovarialinsuffizienz. Die Uberlebensrate
erreichte im Vergleich dazu nur 1 %, wenn nach den Edinburgh-Kriterien eine
solche MaBnahme nicht angeboten worden war.

Edinburgh-Selektionskriterien fir die Kryokonservierung von Ovargewebe bei

Madchen und jungen Frauen (4)

e Alter<35Jahre

¢ keine vorherige Chemotherapie, falls > 15 Jahre bei der Erstdiagnose

e leichte, nicht gonadotoxische Chemotherapien akzeptabel,
falls diese im Alter von <15 Jahren erfolgte

* realistische Chance filr ein 5-Jahres-Uberleben
e hohesRisiko fur eine pramature Ovarialinsuffizienz (> 50%)

e keine Schwangerschaft und keine eigenen Kinder

Tab. 2
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Die Art der zu wahlenden fertilitatsprotektiven Therapie richtet sich nach
vielen Kriterien wie der Prognose, dem Alter der Patientin, dem verfligba-
ren Zeitfenster, den Risiken der fertilitatsprotektiven MaBnahme und letzt-
lich auch nach den Kosten, der Ausstattung der beratenden Zentren und
den politischen Gegebenheiten. Aufgrund der vielen Faktoren muss eine
Entscheidung Uber die Art der Therapie immer individuell erfolgen. Die 2018
im Netzwerk FertiPROTEKT durchgeflihrten und registrierten fertilitats-
protektiven Interventionen bei Frauen werden in Abhangigkeit vom Alter in
Abb. 1 dargestellt.

Durchgefiihrte Interventionen bei Frauen im Netzwerk
FertiPROTEKT in Abhdngigkeit vom Alter, 2018

250

200

50—

100

50

6-14 15-20 21-25 26-30 31-35 36-40 41-45 |Jahre

ovarielle Stimulation, Kryokonservierung von Ovargewebe +/- GhRHa
ovarielle Stimulation +/- GnRHa

B Kryokonservierung von Ovargewebe +/- GhnRHa

B Kryokonservierung von Ovargewebe + Transposition +/- GhRHa

® (Gabe eines GnRHa

Abb. 1

Im Jahre 2018 durchgeflhrte Interventionen bei Frauen im Netzwerk FertiPROTEKT in
Abhangigkeit vom Alter
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1.5.2 Praktische Vorgehensweise

Aus den oben dargestellten Ausfihrungen ergeben sich in logischer Abfolge
folgende Fragen flr die Indikationsstellung und Durchflhrung einer fertili-
tatsprotektiven Therapie. Die genannten Kriterien missen selbstverstand-
lich an die jeweiligen Umstande angepasst werden. Deswegen verzichten
wir auch bewusst auf eine Quantifizierung der einzelnen Punkte, z.B. bei
exakt welchem Risiko fUr langfristige Sterilitat eine fertilitatsprotektive MaB-
nahme eingeleitet werden sollte, da die Relevanz einer fertilitatsprotektiven
MaBnahme individuell sehr unterschiedlich ist.

L
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Erlaubt das Alter der Patientin noch die Durchfliihrung fertilitatsprotek-
tiver Therapien? Falls ,Ja", d.h. falls die Patientin ca. <40 Jahre alt ist (bei
Mannern gibt es eher keine Altersbegrenzung), s. Punkt 2.

Ist die Prognose der Erkrankung hinreichend gut fur die DurchflUhrung
fertilitatsprotektiver MaBnahmen (meist im Unterkapitel 1 der Kapitel im
zweiten Kapitelblock beschrieben)? Falls ,Ja", s. Punkt 3.

Ist eine spatere Schwangerschaft mit der Grunderkrankung und der
Therapie vereinbar? Falls ,Ja" s. Punkt 4.

Geht die erwartete (meist) onkologische Therapie mit einem relevanten
Risiko flr eine langfristige Sterilitat einher (in diesem Buch definiert als
Amenorrhoe-/Azoospermierisiko >20% bzw. als mittleres oder hohes
Amenorrhoe-/Azoospermierisiko) (meist im Unterkapitel 2 der Kapitel im
zweiten Kapitelblock beschrieben)? Falls ,Ja", s. Punkt 5.



5. Ist die Durchfiihrung einer fertilitatsprotektiven Therapie bei der vorlie-
genden Grunderkrankung risikoarm moglich (meist im Unterkapitel 3 der
Kapitel im zweiten Kapitelblock beschrieben)? Falls ja, d.h. falls die Ge-
sundheit der Patientin und die Effektivitat der onkologischen Therapie
durch die MaBnahmen nicht gefdhrdet werden, s. Punkt 6.

6. Ist das Zeitfenster fur die DurchfUhrung einer fertilitatsprotektiven
Therapie ausreichend? Falls ja, d.h. falls /2 - ca. 2 Wochen (je nach fertili-
tatsprotektiver MaBnahme) bis zur Einleitung der (meist) onkologischen
Therapie gegeben sind, s. Punkt 7.

7. Welche MaBnahme(n) soll/sollte am sinnvollsten angeboten/durchgefiihrt
werden (s. dritten Kapitelblock)?

Die Fragen 1-6 beantworten oft bereits die behandelnden Onkologen. Im
Einzelfall werden sie aber auch von den Reproduktionsmedizinern vor der
Vorstellung der Patientin thematisiert. Sollten die Fragen tendenziell mit ,Ja"
beantwortet werden, obliegt es den Reproduktionsmedizinern, die Frage 7
mit der Patientin zu diskutieren und geeignete MaBnahmen einzuleiten. Das
Flowchart (Abb. 2) stellt die Vorgehensweise graphisch dar.
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Abb. 2

Orientierende Vorgehensweise bei der Indikationsstellung fur fertilitatsprotektive MaB-

nahmen bei Frauen
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2 Fertilitatsprotektion - Erkrankungen

2.1 Mammakarzinom
Patrizia Sager, Michael von Wolff, Tanja Fehm

2.1.1 Stadiumabhangige Prognose

Das Mammakarzinom ist die haufigste Krebserkrankung der Frauen weltweit.
In der westlichen Welt liegt der Anteil der erkrankten Frauen unter 40 Jahren
bei ca. 4-5%. Dies entspricht ca. 3700 Frauen pro Jahr in Deutschland und
ca. 280 pro Jahr in der Schweiz und Osterreich. Ca. 40 % aller bei FertiPROTEK T
beratenen Patientinnen sind an einem Mammakarzinom erkrankt (1).

Die 10-Jahres-Uberlebensrate aller Frauen und Stadien betragt 86 %. Frauen
unter 35 Jahren haben sowohl bezlglich des Gesamtiberlebens als auch der
Entwicklung eines Rezidivs eine deutlich schlechtere Prognose (Tab. 1).

Niedrigeres Hoheres Outcome-  Einfluss des niedrigeren
Alterin Alterin Kriterium Alters auf das Outcome
Jahren (n) Jahren (n) (multivariate Analyse)
Hazard 95%
Ratio Konfidenz-
intervall
Gnerlichetal. <40 240 Uberleben, 1,39 1,34-1,45
2009 (3) (15548) (227 464)  Mamma-
karzinom-
spezifisch
Fredholm <35 50-69 Uberleben, 1,76 1,36-2,28
etal. (378) (13486) Mamma-
2009 (4) karzinom-
spezifisch
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Niedrigeres Hoheres Outcome-  Einfluss des niedrigeren

Alterin Alterin Kriterium Alters auf das Outcome
Jahren (n) Jahren (n) (multivariate Analyse)
Hazard- 95%
Ratio Konfidenz-
intervall
Han et al. <35 40-50 Uberleben, 30-34). 118-1,74
2010 (5) (1443) (6335) overall 143 1,48-2,6¢2
26-29].:
197
Azimetal, <40 >40 Uberleben, 1,34 1,10-1,63
2012 (6) (339) (2562) rezidivfrei
Tab.1

Outcome in Abhangigkeit vom Alter (modifiziert nach [2])

Auch Han et al. (5) untersuchten das Outcome in Abhangigkeit vom Alter der
Frau. Sie zeigten in einer Analyse von 9885 Frauen <50 Jahren mit einem
Mammakarzinom, dass im Alter von < 35 Jahren das Gesamtlberleben deut-
lich abnimmt. Die Uberlebensrate sank bei Frauen unter 35 Jahren rechnerisch
um 5% pro niedrigeres Lebensjahr (berechnet bis zum Alter von ca. 25 Jahren).

Das Outcome hangt auch wesentlich vom Tumorstadium ab. In einer Studie
wurde anhand eines amerikanischen Registers die Mortalitat in Abhangigkeit
vom Tumorstadium bei 243 012 Frauen <40 Jahren analysiert, die 1998 bis
2003 erkrankten (Tab. 2).
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Stadium

insitu

ohne
Stadium

Total

Tab. 2

Anzahl (n)

1806

4028

7016

1292

551

855

15548

\[elay}
lebend
(%)

98,2
921

774

274

72,7

79,6

In Folge des
Mamma-
karzinoms
verstorben
(%)

437

In Folge
anderer
Ursachen
verstorben
(%)

1.2
11

23

33

6,2

4,0

2,2

Definition der
Tumorstadien
(gemass der Inter-
nationalen Ver-
einigung gegen
Krebs, UICC)

Tis, NO, MO
T1,NO, MO

T0, T1,N1, MO
T2,NO, MO
T2,N1, M0
T3,NO, MO

TO-T2,Ne, MO
T3,N1,N2, MO
T4,NO-N2, MO
jedes T,N3, Mo

jedes T, jedes
N, M1

Uberlebensrate in Abhangigkeit vom Tumorstadium und Definition der Tumorstadien
(modifiziert nach [3])

Die Prognose der Patientin hangt auBerdem vom intrinsischen Subtyp ab. So
erkranken junge Frauen haufiger an einem triple-negativen Mammakarzinom
(= keine therapierelevante Expression des Ostrogen- und Progesteron-Re-
zeptors sowie des Wachstumsfaktor-Rezeptors 2=HER?2), das einen aggres-
siveren Verlauf als bei einer nachgewiesenen Expression der genannten
Faktoren zeigt. AuBerdem ist die Prognose des sogenannten Luminal B-Typs
(Klassifikation anhand des Genexpressionsprofils) und des HER2-Typs bei jin-
geren Patientinnen schlechter als bei dlteren (Abb. 1).

38



100

® 0
S o

Subtypen
<
o

Alle molekularen

o)}
o

5 w
S ©

©
o

80

70

Luminal A

60

50
100

90

80

70

Luminal B

60

50
100

90

80

HER2

70

60

50
100

90

80

70

3-Fach negativ

60

50

Abb. 1

Rezidivfreies Uberleben

Gesamtiiberleben

100‘___T———-—-___
"oy — 35-50
e 90 T, ¢35
.
b 35-50
“‘\-‘.\ 80
e
- <35 70
HR=1.65 (1.30-2.10) 60 HR=1.78 (1.12-2.85)
Log-Rank P=0.0001 Log-Rank P=0.0001
50
0 1 2 3 4 5 Jahre 0 1 2 3 4 5 Jahre
| I m—— 35 100 = 3550
35750 %0
80
70
HR=0.61 (0.08-4.52) 60 HR=n/a
Log-Rank P=0.6075 Log-Rank P=0.5888
50
0 1 2 3 4 5 Jahre 0 1 2 3 4 5 Jahre
10— . oo
- <35
\ 90
\\1\ 35-50 50
<35 70
HR=1.62 (1.21-2.18) 60 HR=2.09 (0.96-4.53)
Log-Rank P=0.0001 Log-Rank P=0.0117
50
0 1 2 3 4 5 Jahre 0 1 2 3 4 5 Jahre
100
; _il
80 &0
L 35-50 70
HR=2.37 (1.12-5.02) 60 HR=1.41 (0.40-5.02)
Log-Rank P=0.0952 Log-Rank P=0.7958
50
0 1 2 3 4 5 Jahre 0 1 2 3 4 5 Jahre
100
90
K 35-50
]'—|_l 35-50 80 —
1 70 © <35
7 <35
HR=2.04 (1.11-3.72) 60 HR=2.20 (1.10-4.41)
Log-Rank P=0.0566 Log-Rank P=0.0776
50
0 1 2 3 4 5 Jahre 0 1 2 3 4 5 Jahre

Rezidivfreies und Gesamtlberleben bei 2970 pramenopausalen Frauen < 35 Jahre mit
einem operablen Mammakarzinom der Tumorstadien pT1-3, pNO-3 und MO (modifiziert
nach [7])
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2.1.2 Gonadotoxizitat der Therapien

Die zytotoxisch induzierte Amenorrhoe bei Patientinnen nach adjuvanter
systemischer Therapie ist wesentlich abhdngig vom Alter der Patientin und
dem Chemotherapie-Regime (Abb. 2).

Insbesondere hat Cyclophosphamid einen negativen Effekt auf die Ovar-
reserve, Daher gehen cyclophosphamidhaltige Chemotherapien bei Frauen
im Alter >31 Jahre mit einem Amenorrhoerisiko von mindestens 20 % einher
(Tab. 3).

Chemotherapie* Alter <30]. Alter 31-35). Alter36-40).  Alter >40].

CMF 4-19% 30-40% 50% 80-100%
A-enthaltend 0% 33% 96-100%
ACT +H 9-20% 19-47% 21-61% keine Daten
M, F, Tamoxifen sehr niedriges Risiko

Monoklonale Risiko unbekannt

Antikorper

*C = Cyclophosphamid, M = Methotrexat, F = 5-Fluorouracil, A = Doxorubicin,
T = Paclitaxel, H = Trastuzumab

Tab. 3
Amenorrhoerate bei verschiedenen Chemotherapien in Abhangigkeit vom Alter der Frau
(modifiziert nach [9])

Bei der Entscheidung zur Durchfiihrung einer fertilitatsprotektiven MaB-
nahme ist zu beachten, dass das Risiko fur eine pramature Ovarialinsuffizienz
(POI) bei einem Mammakarzinom mitunter nicht sehr hoch ist, aber -insbeson-
dere beim ¢strogensensitiven Mammakarzinom - oft eine langere endokrine
Therapie angeschlossen wird. Wahrenddessen kann sich die Ovarreserve der
Patientin weiter reduzieren und das Alter soweit ansteigen, dass eine Spon-
tan-Schwangerschaft nicht mehr moglich ist. Deswegen sollte auch bei ei-
nem geringeren POI-Risiko ggf. eine fertilitatsprotektive MaBnahme erwogen
werden. Dies gilt insbesondere, wenn die Frau zum erwarteten Zeitpunkt der
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Schwangerschaft >40 Jahre alt ist, da in diesem Alter auch die Oozytenquali-
tat (steigende Aneuploidie-Rate mit dem Alter) deutlich sinkt.

2.1.3 Wahrscheinlichkeit der ovariellen Metastasierung

Die Datenlage bezlglich der Wahrscheinlichkeit einer ovariellen Metasta-
sierung beim sporadisch aufgetretenen Mammakarzinom ist nicht sehr um-
fangreich. Bei 5 von 20 Frauen (25 %), bei denen 1387-1993 eine bilaterale
Ovarektomie als Therapie eines metastasierten Mammakarzinoms erfolgte,
fanden sich ovarielle Metastasen (10). Besonders hoch ist das Risiko beim
infiltrierenden lobuldaren Karzinom, bei dem in 5 von 14 an einem Mamma-
karzinom verstorbenen und autopsierten Frauen ovarielle Metastasen - im
Vergleich zu 2 von 75 (2,6 %) Frauen mit einem infiltrierenden duktalen Karzi-
nom - gefunden wurden (11). Diese Daten zeigen, dass bei einem héhergradi-
gen Mammakarzinom-Stadium ein relevantes Risiko flr ovarielle Metastasen
besteht. Darum wurden Mammakarzinome im Stadium IV, d.h. beim Vorliegen
von Metastasen, als Erkrankungen mit einem erhohten Risiko flr eine ovari-
elle Metastasierung eingestuft (Kap. 3.3, Tab. 2) und eine Kryokonservierung
von Ovargewebe sollte dann nicht erfolgen.

In mehreren Studien wurde versucht, in kryokonserviertem Ovargewebe
mikroskopisch und immunhistochemisch Mammakarzinom-Metastasen nach-
zuweisen. Uberwiegend analysierten diese Studien nur ein kleines Stlick des
konservierten Gewebes,
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Studie Anzahlan Stadium der Metastasen

Patientinnen (n) Erkrankung gefunden

Sanchez-Serrano 63 l:n=16 nein
etal.2009(12) Il:n=41

llla:n=6
Rosendahl 51 [I/I:n=44 nein
etal. 2011 (13)
Hoekmann 23 l:n=6 nein
etal. 2015 (14) IIA/B:n=15

[TA:n=2

Tab. 4
Studien zur Untersuchung einer ovariellen Metastasierung von kryokonservierten Ovar-
gewebeproben mit Mammakarzinom-Zellen

In keiner der Studien konnten Mammakarzinom-Metastasen festgestellt wer-
den (Tab. 4).

Zusammenfassend bedeutet dies, dass in einem NO-Stadium das Risiko fur
ovarielle Metastasen gering ist. Bei einem positiven Lymphknotenbefall ohne
eine nachgewiesene periphere Metastasierung (Stadium Il und lll) ist eine ova-
rielle Metastasierung ebenfalls unwahrscheinlich. Allerdings ist die Datenlage
hier begrenzt. Grundsatzlich sollte vor einer Transplantation des Gewebes die
histologische Untersuchung einer Gewebeprobe durchgeflhrt werden. Bei
einer peripheren Metastasierung, d.h. im Stadium IV, sollte eine Kryokonser-
vierung von Ovargewebe eher nicht erfolgen, zumal dann die Prognose der
Patientin oft zu schlecht ist, um das Risiko einer Laparoskopie zu vertreten.

Hinsichtlich des Risikos, dass sich aus dem transplantierten Ovargewebe
spater ein Ovarialkarzinom entwickeln konnte, ist folgendes festzuhal-
ten: Frauen mit einer Mutation im BRCA1- oder BRCA2-Gen haben ein Le-
benszeitrisiko zur Entwicklung eines QOvarialkarzinoms von 15-56% (15).
Bei der Durchflihrung einer prophylaktischen Adnexektomie wurde bei 6%
der BRCA1- und 2% der BRCAZ-Tragerinnen ein okkultes Ovarialkarzinom
gefunden (16).
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Diese Daten bedeuten, dass die Kryokonservierung und Transplantation von
Ovargewebe nach einer entsprechenden Risikoaufklarung bei einer BRCA-
Mutation durchgeflhrt werden kann, dass aber das Gewebe spater wieder
entfernt werden sollte.

2.1.4 Effektivitat und Risiken einer Fertilitatsprotektion

Effektivitat

Bei Frauen mit einem Mammakarzinom ist die Ovarreserve in der Regel nicht
beeintrachtigt. Somit ist die Effektivitat der fertilitatsprotektiven MaBnah-
men sowie die Anzahl der Oozyten bei einer ovariellen Stimulation nicht einge-
schrankt (17) und nur vom Alter bzw. der individuellen Ovarreserve abhangig.
Die Effektivitat entspricht somit den Angaben in den Kapiteln 3.1 bis 3.5.

Eine Ausnahme scheinen allerdings Frauen mit einer BRCA-Mutation zu sein.
Die Uberwiegende Anzahl der bisher durchgeflihrten Studien zeigte eine ge-
ringere Anzahl von Oozyten bei einer ovariellen Stimulation von Mutations-
tragerinnen. Nach Derks-Smeets et al. (18) bzw. Turan et al. (19) betragt die
durchschnittliche Anzahl an Oozyten bei Mutationstragerinnen 9,0 bzw. 74
und bei Nicht-Mutationstragerinnen 10,0 bzw. 10,6. Derks-Smeets et al. (18)
beschrieben diesen Effekt als bei BRCA1-Mutationstragern besonders ausge-
pragt. Die Ursache dlrfte auf einer geringeren Ovarreserve beruhen. Son et
al. (20) fanden bei Mutationstragerinnen eine um 32 % niedrigere AMH-Kon-
zentration. Ob dies auch zu einer geringeren Effektivitat bei der Kryokonser-
vierung und Transplantation von Ovargewebe flihrt, ist bisher nicht bekannt.

Risiko durch eine Verschiebung der zytotoxischen Therapie:

Dieses Risiko besteht beim Mammakarzinom in der Regel nicht, da das Zeit-
fenster von der Diagnose bis zum Beginn der zytotoxischen Therapie fur die
Durchflihrung einer fertilitatsprotektiven MaBnahme meist ausreichend groB
ist. Somit konnen aus zeitlicher Sicht meistens alle im Kapitel 3.1-3.5 ge-
nannten MaBnahmen durchgeflihrt werden. Auch Doppelstimulationen (Kap.
3.1.4) sind moglich, wenn die Patientin direkt bei der Diagnosestellung in
einem reproduktionsmedizinischen Zentrum vorgestellt wird.

43



Risiko durch die ovarielle Stimulation:

Theoretisch besteht das Risiko, dass durch eine hochdosierte Gonadotropin-
stimulation zur Gewinnung von Oozyten (Kap. 3.1) hormonrezeptorpositive
Tumorzellen proliferieren kdnnten. Weder flr noch gegen einen solchen Effekt
gibt es bisher Beweise. Allerdings ist es aus folgenden Griinden sehr unwahr-
scheinlich, dass die Gonadotropinstimulation einen Effekt auf die Prognose
der Patientin hat:

1. Beieiner Gonadotropinstimulation kénnen zusdtzlich Aromatasehemmer
verabreicht werden (Kap. 3.1.4), welche die Ostrogenkonzentration im
Serum etwa halbieren.

2. Die Ostrogenkonzentrationen steigen nur (iber eine Woche auf
supraphysiologische Konzentrationen an.

3. Nach der Diagnosestellung dirfen seitens der Onkologen mehrere
Wochen bis zum Beginn der Chemotherapie bei einem weiterhin
intakten Menstruationszyklus mit einer Ostrogenproduktion vergehen.

Wenngleich das Risiko flr eine Prognoseverschlechterung durch eine Stimula-
tion gering sein durfte, sollten bei einem hormonrezeptorpositiven Karzinom
auch immer alternative fertilitatsprotektive MaBnahmen wie die Kryokonser-
vierung von Ovargewebe erwogen werden.

Risiken und Nutzen von GnRH-Agonisten (GnRHa):

Lange Zeit wurde die Gabe von GnRHa als kritisch angesehen. Die Daten der
SOFT- und TEXT-Studie (21, 22) haben gezeigt, dass die Gabe der GnRHa zur
Chemotherapie oder endokrinen Therapie keinen Unterschied zur Prognose
der Patientinnen zeigte. s wird mittlerweile die verlangerte GnRHa-Anwen-
dung zur adjuvanten antihormonellen Therapie bei pramenopausalen Patien-
tinnen in den aktuellen Guidelines empfohlen.
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Mehrere randomisierte Studien haben inzwischen auch den fertilitatspro-
tektiven Nutzen der GnRHa aufgezeigt (23-27). Die Reduktion der Amenor-
rhoe- und die Erh6hung der Schwangerschaftsraten wurden in Metaanalysen
bestatigt (Kap. 3.6, Abb. 1,2).

Aufgrund dessen wurde die Gabe von GnRHa wahrend der Chemotherapie
inzwischen u.a. von den Deutschen Onkologen (Arbeitsgemeinschaft Gyna-
kologische Onkologie, AGO, der Deutschen Gesellschaft fir Gyndkologie und
Geburtshilfe, DGGG; Guidelines der European Society for Medical Oncology,
ESMO) als Option zur Fertilitatsprotektion akzeptiert.

Somit kbnnen GnRHa auch bei einem hormonrezeptorpositiven Mammakarzi-
nom als fertilitatsprotektive MaBnahme angeboten werden.

In Betracht gezogen werden sollte, dass GnRHa auch bei prdmenopausalen
Patientinnen - unabhangig von einem prospektiven Kinderwunsch - vorteil-
haft sein kénnten. Durch die geringere Wahrscheinlichkeit fir eine POl ist das
Risiko fur klimakterische Beschwerden vermindert. Zu beachten ist, dass eine
Hormonersatztherapie bei Frauen mit einem Mammakarzinom kontraindiziert
ist (Kap. 4.2).

2.1.5 Praktische Vorgehensweise
Grundsatzlich sollten die Patientinnen moglichst frihin einem reproduktions-
medizinischen Zentrum vorgestellt werden, um ein groBes Zeitfenster flr die

Durchflihrung der fertilitatsprotektiven MaBnahmen zu haben. Eine Vorstel-
lung kann auch bereits vor dem Abschluss des Stagings erfolgen.
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In Abb. 2 wird orientierend die VVorgehensweise zur Durchfiihrung fertilitats-

protektiver MaBnahmen bei einem Mammakarzinom dargestellt.
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Abb. 2

Orientierende Vorgehensweise zur Durchftihrung fertilitatsprotektiver MaBnahmen bei

einem Mammakarzinom
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2.2 Hodgkin-Lymphom
Carolin Burkle, Michael von Wolff, Karolin Behringer

2.2.1 Stadienabhangige Prognose

Das Hodgkin-Lymphom tritt mit einer jahrlichen Inzidenz von 2-3/100.000
weltweit auf, wobei etwas haufiger Manner im Verhaltnis 3:2 betroffen sind
(1). In Deutschland wurden im Jahr 2010 insgesamt 2200 Neuerkrankun-
gen erfasst. Haufig erkranken junge Menschen. Bis zu % der Patienten sind
bei Diagnosestellung jinger als 60 Jahre alt (2). Fur die jungen Patienten ist
bei der Erstdiagnose die Familienplanung haufig noch nicht abgeschlossen
oder wurde bisher noch gar nicht thematisiert, Im Netzwerk FertiPROTEKT
sind ca. 30% der beratenen Frauen an einem Lymphom, Uberwiegend einem
Hodgkin-Lymphom, erkrankt (3).

In den letzten Jahrzehnten hat sich das Hodgkin-Lymphom von einer unheil-
baren Erkrankung zu einer der am besten behandelbaren onkologischen
Erkrankungen im Erwachsenenalter mit (iberragenden 5-Jahres-Uberlebens-
raten (s. Tab. 1 und 2) entwickelt.

Alter bei der es-(relative) 15-Jahres-(relative)
Erstdiagnose e ben rate Uberlebensrate
(Jahre) -Konfidenzintervall) (95-%-Konfidenzintervall)
Glimeliusetal. 18-29 96 % (95-98 %) 94 % (91-95 %)
2015 (4)
30-39 95% (93-97 %) 91 % (87-94 %)
40-49 93% (90-S6 %) 87 % (81-91 %)
Pulteetal. 15-29 979%
2014 (5)
30-39 95,8%
40-59 88,3%
Tab. 1

Uberlebensraten von Frauen und Mannern in Abhangigkeit vom Alter
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In einer groBen retrospektiven Studie von Glimelius et al. (4) wurde das Out-
come von insgesamt 1947 schwedischen Hodgkin-Lymphom-Patienten,
die im Zeitraum von 1992-2009 diagnostiziert wurden und bei Diagnose-
stellung zwischen 15 und 59 Jahren alt waren, erfasst. Die Altersverteilung
im Patientenkollektiv zeigte mit einem Anteil von 36,4 % in der jungsten Al-
tersgruppe mit 18-29 Jahren, 21,2 % bei den 30-39-Jdhrigen und 14,2%
bei den 40-49-|ahrigen, die zu erwartende Altersverteilung mit einem gro-
Ben Anteil junger Patienten. Das Outcome in Bezug auf das Alter wird u.a.
mit der 5- und 15-Jahres-(Relative)-Uberlebensrate dargestellt und zeigt ein
deutliches altersabhangiges Outcome der Patienten. In der jlingsten betrach-
teten Altersgruppe von 18-29 Jahren betragt die 15-Jahres-Uberlebensrate
94 %, in der Altersgruppe der 40-49-Jahrigen 87 %.

Zu diesem Ergebnis kommt auch eine Auswertung von Pulte et al. (5), in der
das relative 5-Jahres-Uberleben von insgesamt 5300 Patienten, die von 1997
bis 2006 in Deutschland an einem Hodgkin-Lymphom erkrankten, aufgearbei-
tet wird. Auch hier zeigte sich eine Abnahme der 5-Jahres-Uberlebensrate mit
zunehmendem Alter.

Einschrankend ist zu erwahnen, dass es groBe Therapiefortschritte im be-
trachteten Zeitraumvon 18 bzw. 10 Jahren gab und das Patientenkollektiv mit
verschiedenen Bestrahlungs- und Chemotherapie-Regimen therapiert wurde.

Die Heilungsrate ist auch abhangig vom Stadium, dem Therapieansprechen

und den Risikofaktoren (Tab. 2). Insgesamt liegt sie zwischen 80-95 %, sodass
die Zahlan Langzeitliberlebenden stetig wachst (6).
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Stadium Verabreichte 5-Jahres-FFTF 5-Jahres-PFS  5-Jahres-0S

Therapie (95-%-Konfi-  (95-%-Konfi-  (95-%-Konfi-
denzintervall) denzintervall) denzintervall)

Behringer  frihes 2x ABVD 93,1% 935% 976%

etal. 2015 (90,7-95,5%) (91,1-959%) (96,1-99,1 %)
)

vonTres- interme- 2x BEACOPP 94,8% 95,4% 97.2%

ckowetal. didres eskaliertplus (93,1-96,6%) (93,7-971%) (95,8-98,6%)
2012 (8) 2x ABVD

Engertet fortge- 6xBEACOPP 893% 903% 95,3%
al.2012  schrit-  eskaliert (86,5-92,1%) (876-93,0%) (93.4-97.2%)
9) tenes

Tab. 2

Uberlebensraten bei Frauen und Mannern in Abhangigkeit vom initialen Erkrankungs-
stadium, dargestellt mit den Outcome-Kriterien: FFTF = Freedom from treatment failure,
PFS = Progression free survival und OS = Overall survival

Die Patienten werden nach erfolgtem Staging mit Hilfe der Ann-Arbor-Klassi-
fikation (beschreibt den Befall der Lymphknotenregionen) und An- oder Ab-
wesenheit bestimmter Risikofaktoren, in drei Risikogruppen eingeteilt:

e Die klinischen Stadien (Clinical Stage, CS) I-IIA und B ohne Risikofaktoren
gelten als frlihe, prognostisch glinstige Stadien;

e CSIAundBundCSIIA mit > einem Risikofaktor oder CS 1B mit den Risiko-
faktoren: beschleunigte Blutsenkungsgeschwindigkeit und/oder > drei
befallene Lymphknotenareale werden als intermediare Patientengruppe
geflhrt;

e (S I B mit den Risikofaktoren: groBe mediastinale Tumormasse und/oder

extranodale Tumorherde sowie CS IlI/IV sind als fortgeschrittene Stadien
klassifiziert.
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GemaB der S3-Leitlinie ,Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Hodgkin-
Lymphoms bei erwachsenen Patienten” von Juni 2018, lautet die stadien-
adaptierte Therapieempfehlung flir Patienten <60 Jahren, wie folgt (10):

e In frihen Stadien werden zwei Zyklen ABVD (Adriamycin, Bleomycin,
Vinblastin, Dacarbazin) und anschlieBend eine Involved Field (IF)-RT mit
20 Gray verabreicht.

e In intermedidren Stadien besteht das empfohlene Therapieregime aus
einer Kombinationschemotherapie aus zwei Zyklen BEACOPPeskaliert
(Bleomycin, Etoposid, Doxorubicin, Cyclophosphamid, Vincristin, Procar-
bazin, Prednisolon) und zwei Zyklen ABVD (2+2), sowie einer anschlieBen-
den IF-RT mit 30 Gray.

e Infortgeschrittenen Stadien erfolgt nach der VVerabreichung von zwei Zy-
klen BEACOPPeskaliert ein Zwischenstaging mit PET/CT. PET-negative
Patienten erhalten zwei weitere Zyklen BEACOPPeskaliert, also insge-
samt vier Zyklen. PET/CT-positive Patienten erhalten vier weitere Zyklen
BEACOPPeskaliert, also insgesamt sechs Zyklen. Liegt nach Abschluss der
Chemotherapie weiterhin PET-positives Lymphomrestgewebe von >2,5
cm vor, erfolgt abschlieBend eine lokalisierte Radiotherapie mit 30 Gray.

Im Rahmen der Auswertungen der HD13-Studie der Deutschen Hodgkin
Studiengruppe (GHSG) flr die frihen, HD14 fur die intermedidren und HD15
bzw. HD18 fur die fortgeschrittenen Stadien, zeigten sich mit den aktuellen
Standardtherapien in allen Stadien Uberragende Ergebnisse im Outcome. Die
erhobenen Werte beziehen sich auf eine Nachbeobachtungszeit von funf Jah-
ren, in denen folgende Outcome-Kriterien erfasst werden: das ,Freedom from
treatment failure” (FFTF), welches die Freiheit von einem Therapieversagen
beschreibt, das ,Progression free survival” (PFS), das die Patienten, die nach
flinf Jahren progressionsfrei/rezdivfrei iberlebt haben, erfasst und das 5-Jah-
res-Qverall-survival (OS), welches das GesamtUberleben nach finf Jahren dar-
stellt. Es zeigt sich ein stadienabhangiges Outcome mit einem 5-Jahres-PFS
und -0S von 93,5% und 97,6 % in den frihen Stadien vs. 90,3 % und 95,3% in
den fortgeschrittenen Stadien.
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2.2.2 Gonadotoxizitat der Therapien

Eine chemo- und radiotherapeutische Behandlung birgt immer das Risiko
der Gonadotoxizitdt. FUr die beim Hodgkin-Lymphom verabreichten Chemo-
therapie-Regime zeigt sich eine dosis- und substanzabhdngige Gonado-
toxizitat, wobei das intensivere BEACOPPeskaliert-Regime eine hohere
gonadotoxische Wirkung hat als das ABVD-Schema. Von den verabreichten
Wirkstoffen spielen v.a. die Alkylantien Procarbazin und Cyclophosphamid
eine entscheidende Rolle (11-13).

In zwei Studien der Deutschen Hodgkin Studiengruppe (GHSG) wurden
Daten zur Fertilitdt nach einer Hodgkin-Lymphom-Behandlung gewonnen.
DievonBehringer et al. (14) veréffentlichten Ergebnisse betrachteten 405 Pa-
tientinnen, die bei Erstdiagnose unter 40 Jahre alt waren und im Rahmen der
dritten Studiengeneration (HD7-9-Studien) in den Jahren 1994 bis 1998 the-
rapiert wurden. Die neueren Daten von Behringer et al. (15) wurden durch
Nachbeobachtung von insgesamt 1323 mannlichen und weiblichen Patienten
aus der funften Studiengeneration (HD13-15-Studien) gewonnen.

Frauen

Die Veraffentlichung von Behringer et al. (14) zeigte bei einer mittleren Nach-
beobachtungszeit von 3,2 Jahren, dass 51,4% der Patientinnen, die acht
Zyklen BEACOPPeskaliert erhielten, unter einer Amenorrhoe litten. Am hdu-
figsten berichteten Frauen Uber eine Amenorrhoe, wenn ein fortgeschritte-
nes Stadium vorlag, wenn das Alter bei der Erstdiagnose > 30 Jahren war und
wenn wahrend der Chemotherapie keine oralen Kontrazeptiva eingenommen
wurden.

Bei einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 46 Monaten bei insgesamt
562 weiblichen Hodgkin-Lymphom-Uberlebenden, die bei der Erstdiagnose
<40 |ahre alt waren, ergab sich auch in der Auswertung von Behringer et al.
(15) ein deutlicher Unterschied in Bezug auf das Alter bei der Erstdiagnose
(</>30 Jahre) und das verabreichte Therapieregime (ABVD oder BEACOPPes-
kaliert) (Tab. 3 und 4).
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2x ABVD 2x ABVD plus 6x BEACOPP

2x BEACOPP eskaliert

eskaliert
AMH (pg/l) 2,2 09 01
(95-%-Konfi- (1,4-36) (0,7-1.2) (0,1-0,2)
denzintervall)
FSH (U/1) 24 4,4 106
(95-%-Konfi- (1,2-4.7) (3,2-6,1) (6,3-18,0)
denzintervall)
reguldrer Zyklus  nach Therapie 94% 100% 88%
zum Zeitpunkt der Be- 88% 95% 81 %
fragung (@ 46 Monate
nach Therapie)
Tab. 3

Hormon- und Zyklusparameter bei Frauen in Abhdngigkeit vom Chemotherapie-Regime
im Alter von 18-29 Jahren

2x ABVD 2x ABVD plus 6x BEACOPP

2x BEACOPP eskaliert

eskaliert
AMH (ug/l) 07 00 00
(95-%-Konfi- (0,3-1,6) (0,0-01) (0,0-0,0)
denzintervall)
FSH (U/) 75 118 236
(95-%-Konfi- (5.9-9,6) (8,2-16,9) (14,6-38,2)
denzintervall)
regularer Zyklus  nach Therapie 97% 90% 55%
zum ZeitpunktderBe-  95% 75% 40%
fragung (@ 46 Monate
nach Therapie)
Tab. 4

Hormon- und Zyklusparameter bei Frauen in Abhdngigkeit vom Chemotherapie-Regime
im Alter von 30-45 Jahren
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Die gemessenen Werte flr das follikelstimulierende Hormon (FSH) und das
Anti-Muller-Hormon (AMH) waren bei Frauen > 30 Jahren und bei Frauen nach
einer Therapie mit BEACOPPeskaliert signifikant schlechter, passend zu einer
Schadigung der ovariellen Reserve. Das Auftreten einer reguldren Menstrua-
tion wurde von mehr als 90 % der Frauen nach einer Therapie in den frihen
Stadien berichtet. Sie trat bei den meisten innerhalb des ersten Jahres nach
Therapie ein. Zu ahnlichen Erkenntnissen kommt auch eine aktuelle Arbeit
von Weibull et al. (16). Hier konnte erfreulicherweise drei Jahre nach Diagno-
sestellung eine vergleichbare Geburtenrate zwischen den untersuchten 449
rezidivfreien Hodgkin-Lymphom-Erkrankten (alle Stadien) und der Normal-
bevolkerung gezeigt werden. Die Geburtenrate lag bei 22,5% in der Gruppe
der ehemaligen Patientinnen.

Die Daten von Behringer et al. (15) zeigten nach einer Behandlung mit sechs
bis acht Zyklen BEACOPPeskaliert eine langere und stark vom Patientenalter
bei Erstdiagose abhangige Zeit bis zur Erholung der Ovarialfunktion. Das Ri-
siko fUr eine persistierende Amenorrhoe nach vier Jahren lag bei 25-jahrigen
Patientinnen bei 25%, wahrend es bei 30-jahrigen Patientinnen bereits auf
50% stieg.

Tab. 5 zeigt zusammenfassend die Risiken flr eine Amenorrhoe nach einer
mittleren Nachbeobachtungszeit von 46 Monaten nach der Chemotherapie
(15) und damit das Risiko fur ein POl in Abhangigkeit von der verwendeten
Chemotherapie und dem Alter der Frau sowie daraus abgeleitet die Empfeh-
lungen zur Durchflihrung einer fertilitatsprotektiven MaBnahme in Abb. 1.
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Chemotherapie Alter 18-29 Jahre Alter 30-45 Jahre

2 Zyklen A(B)VD 11% 8%
4 Zyklen ABVD 10% 16%
2 Zyklen ABVD plus 7% 25%

2 Zyklen BEACOPPeskaliert

6 Zyklen BEACOPPeskaliert 24 % 74 %
8 Zyklen BEACOPPeskaliert 20% 70%
Tab.5

Amenorrhoerate in Abhangigkeit von der Chemotherapie und dem Alter der Patientin-
nen (15)

Manner

BeiMannern wirkt sich eine Radiochemotherapie v.a. auf die Spermatogenese
aus, die haufig auch schon vor Therapiebeginn, v.a. in den fortgeschrittenen
Stadien, eingeschrankt ist (17). Die Auswirkungen der Therapie auf die Tes-
tosteronproduktion fallen hingegen gering aus. So lagen in den erhobenen
Studiendaten von Behringer et al. (15) die Mittelwerte fUr Testosteron nach
allen Therapieintensitaten innerhalb der Grenzwerte.

Behringer et al. (15) bestimmten die Hormonparameter in Abhangigkeit von
der Chemotherapie (Tab. 6). 761 mannliche Hodgkin-Lymphom-Uberlebende,
die zum Zeitpunkt der Erstdiagnose jlnger als 50 Jahre waren, wurden nach
einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 48 Monaten untersucht. Die Inhi-
bin-B- und FSH-Werte korrelierten signifikant mit der Intensitat der Chemo-
therapie (Tab. 6). Nach einer Therapie in den friihen Stadien wiesen 50 % der
Mdanner eine Inhibin B/FSH-Ratio korrespondierend zu einer sicheren Fertilitat
auf (Inhibin B/FSH-Ratio > 23,5 ng/U). Der hachste Anteil der Inhibin B/FSH-
Werte, die mit einer Oligozoospermie korrelierten, zeigte sich hingegen nach
einer Therapie mit sechs bis acht Zyklen BEACOPPeskaliert (88,8 %).
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2x ABVD 2x ABVD plus 6x BEACOPP

2x BEACOPP eskaliert

eskaliert
mittleres FSH (U/1) 56 79 187
(95-%-Konfidenzintervall) (4,8-6,6) (6,8-9,1) (17,3-20,3)
FSH >12,4 U/l 13% 29% 80%
mittleres Inhibin B (ng/l) 1261 933 16,9
(95-%-Konfidenzintervall) (111,5-140,7) (80,5-107.2) (12,9-20,9)
Inhibin B <25 ng/I 7% 22% 75%
mittleres LH (U/1) 4,8 51 7.0
(95-%-Konfidenzintervall) (4,3-53) (4.6-56) (6.6-7.5)
LH>86 U/ 11% 13% 28%
mittleres Gesamt-Testosteron 4,0 4,7 41
(ng/1) (95-%-Konfidenzintervall) (3.9-4.6) (4,4-5,0) (3,8-4.4)
Gesamt-Testosteron < 2,8 ng/l 20% 14% 21%
Tab. 6

Hormonparameter bei Mannern im Alter von 18-49 Jahren in Abhdngigkeit vom
Chemotherapie-Regime

Paoli et al. (18) untersuchten die Spermienparameter und Azoospermieraten
in Abhangigkeit von verschiedenen Chemotherapien (Tab. 7). Chemothera-
pien nach dem ABVD-Schema flhrten zu einer signifikanten Reduktion der
Spermienkonzentration, die sich aber innerhalb von 24 Monaten normalisierte.
Andere Chemotherapieprotokolle und eine Radiatio fuhren haufig zu einer
langfristigen Azoospermie (Tab. 6). Die Kohorten in der Studie von Paoli et al.
sind zwar klein, zeigt jedoch einen klaren Zusammenhang zwischen der Inten-
sitat der Chemotherapie-Protokolle und teils langfristigen Azoospermieraten.

Tab. 7 zeigt zusammenfassend die Risiken flr eine langfristige Azoospermie
zwei bzw. drei Jahre nach Therapie (18) in Abhangigkeit von der verwendeten
Chemotherapie und daraus abgeleitet die Empfehlungen zur Durchfliihrung
einer fertilitatsprotektiven MaBnahme in Abb. 2.
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Chemotherapie

Anzahl der Mdnner mit

einer Azoospermie/
Gesamtgruppe (n)

Prozentsatz der
Mdanner mit einer
Azoospermie

2-8 Zyklen ABVD 0/202 0%
2-6 Zyklen 11/13 84,6%
ABVD/COPP oder OPP

oder MOPP

2-6 Zyklen ABVD + 3/13 23%
inguinale Radiatio (30-40Gy)

2-8 Zyklen BEACOPP 8/16 50%

Tab. 7
Risiko einer Azoospermie in Abhangigkeit von der Chemotherapie (18)

2.2.3 Wahrscheinlichkeit der gonadalen Metastasierung

Die Datenlage zur Abschatzung einer gonadalen Metastasierung ist begrenzt.

Studie Anzahl an Stadium der Metastasen
Patientinnen (n) Erkrankung gefunden
Seshadri et al. 2006 (16) 26 (24 mit Daten I/1l:n=15 Nein
zum Stadium) I/1V:n=9
Meirow et al. 2008 (20) 33 IV:n=8 Nein
Bittinger et al. 2011 (21) 1 1B Ja
Hoekmannetal. 2015(22) 6 [IA:n=3 Nein
[1IB:n=1
IVB:n=1

Tab. 8
Studien zur Untersuchung einer ovariellen Kontamination von kryokonservierten Ovar-
gewebeproben mit Hodgkin-Lymphomzellen

Inmehreren Studien wurde systematisch versucht, in kryokonserviertem Ovar-
gewebe Tumorzellen nachzuweisen. Tab. 8 zeigt die den Autoren bekannten
bisher publizierten Studien. Insgesamt finden sich selbst bei hohergradigen
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Tumorstadien fast nie Hinweise fur Hodgkin-Lymphomzellen im Ovargewebe.
Allerdings wurde ein Fallbericht mit einer ovariellen Beteiligung des Lym-
phoms publiziert (21). Aufgrund dieses Fallberichts und da nie das zu trans-
plantierende Gewebe, sondern nur eine Ovarbiopsie untersucht werden kann,
sollte eine Gewebeprobe bei der Kryokonservierung oder spatestens vor der
Transplantation histologisch aufgearbeitet werden.

Aufgrund dieser Untersuchungen und der Vielzahl von Ovargewebe-Trans-
plantationen ohne Nachweis eines Rezidivs wurde das Hodgkin-Lymphom
als eine Erkrankung mit geringem Risiko flr eine Metastasierung klassifiziert
(Kap. 3.3, Tab. 2).

2.2.4 Effektivitat und Risiken einer Fertilitatsprotektion

Effektivitat

Frauen und Manner mit einem Hodgkin-Lymphom haben in der Regel ein nied-
rigeres Lebensalter. Frauen weisen deswegen meist eine gute Ovarreserve
und Oozytenqualitat auf, sodass auch fertilitatsprotektive MaBnahmen wie
die Kryokonservierung von Ovargewebe und Oozyten sehr effektiv sind.

Es gibt allerdings Studien, die eine geringere Ovarreserve bei Frauen mit
einem Hodgkin-Lymphom vermuten lassen. So ist die Anzahl gewonnener
Oozyten bei einer ovariellen Stimulation bei Frauen mit einem Hodgkin-Lym-
phom um 1,2-1,4 Oozyten geringer (23, 24). Tatsachlich konnten Lawrenz
et al. (25) bei Frauen mit einem Hodgkin-Lymphom eine um 35 % geringere
Konzentration von AMH im Serum nachweisen, was die geringere Reaktion bei
der ovariellen Stimulation erklart.

Allerdings ist fraglich, ob die niedrigere AMH-Konzentration auch zu einer
reduzierten Effektivitat der fertilitatsprotektiven MaBnahmen fuhrt, Sol-
len Oozyten kryokonserviert werden, kann aufgrund des meist jungen
Alters der Frauen die Stimulationsdosis angepasst werden. Falls Ovargewebe
kryokonserviert wird, spielt die AMH-Konzentration eine eher untergeordnete
Rolle. Wichtig hingegen ist die tatsachliche Ovarreserve, d.h. die Dichte an
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Primordialfollikeln, die-im Gegensatz zur AMH-Konzentration - bei Frauen mit
einem Hodgkin-Lymphom nicht erniedrigt ist (26).

Bei Mannern ist zu beachten, dass die Spermienqualitat bei Lymphomen ver-
mindert ist. Caponecchia et al. (17) fanden bei Mannern mit einem Lymphom
(Hodgkin und Non-Hodgkin) eine Spermienkonzentration von durchschnittlich
34,5 Mio./mlim Vergleich zu fertilen Mannern mit 46,5 Mio. /ml. Motilitat und
Morphologie waren jedoch nicht eingeschrankt.

Risiken

Fertilitatsprotektive MaBnahmen sind bei einem Hodgkin-Lymphom in der Re-
gel nur mit geringen Risiken verbunden. Die Tumorzellen sind nicht hormon-
abhangig und das Zeitfenster zur Durchflihrung aller MaBnahmen meist lang
genug. Auch scheint das Risiko von Lymphomzellen im Gonadengewebe ge-
ring zu sein, da bisher keine Tumorzellen nachgewiesen werden konnten.

Zu beachten ist aber, dass Hodgkin-Lymphome haufig mit einem Befall des
Mediastinums einhergehen, wodurch die In- und Extubation fur eine Laparos-
kopie risikoreich sein konnen. In diesen Fdllen sollte eine Entnahme von
Ovargewebe nur erfolgen, wenn die Anasthesisten das Sedierungs- und Intu-
bationsrisiko als gering einschatzen. Alternativ kann eine hormonelle Stimu-
lation zur Kryokonservierung von unfertilisierten oder fertilisierten Oozyten
erwogen werden, da flr die Follikelpunktion keine Intubationsnarkose erfor-
derlichist.

2.2.5 Praktische Vorgehensweise

Grundsatzlich sollten die Patienten moglichst frih in einem reproduktions-
medizinischen Zentrum vorgestellt werden, damit ein groBes Zeitfenster flr
die Durchfuhrung fertilitatsprotektiver MaBnahmen zur Verfligung steht.
Diese Vorstellung kann auch bereits vor der Festlegung des Chemotherapie-
Regimes erfolgen.

61



eHYuo

F 9gamasienQ oAy F uaiAzoQ oAy

BHYUD F (aIsayiseuy/sidoysoleder
J9Y21240YISH4 199 1Yd1u) agamagdienQ oA

USYD0A\\ 7 "BD = J21SUdISZ

_ SUJ0/\ T "D J21SUBHISZ

1

eHYyuo Junu 433 ‘us|yoydwa

421U UoIYY104dSIEN|1LIS

T 0€ > 421V ‘Malje)sd
dd0Dv3g Xz snjd gAgv X

angv Xz
10¥IS1Y-10d Sa81palu

TO€

Z J91|y ‘Mal|eysa

dd0ODv3g xz snid gAgVv XZ

:0)IS14-10d S3423W

1aleysa
ddOJV3Ig X917«
:0N1s1Y-10d SaYyoy

i

)

aidesay

winpRy
-sSunpiayosiug

Abb. 1

QOrientierende Vorgehensweise zur Durchfuhrung fertilitatsprotektiver MaBnahmen bei

einem Hodgkin-Lymphom der Frau
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Orientierende Vorgehensweise zur Durchfihrung fertilitatsprotektiver MaBnahmen bei

einem Hodgkin-Lymphom des Mannes
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2.3 Akute Leukdmien
Michael von Wolff, Nicole Gékbuget, Andrea Jarisch

2.3.1 Epidemiologie und Prognose

Akute lymphatische Leukdmie

Die akute lymphatische Leukamie (ALL) mit einer Entartung der lymphati-
schen Vorlauferzellen tritt mit 3,3 Erkrankungen/100.000 Einwohnern auf.
Das mediane Erkrankungsalter liegt bei 4,7 Jahren, mit einem Haufungsgip-
fel zwischen dem 2. und 5. Lebensjahr. Jungen sind 20% hdufiger betroffen
als Madchen.

Die Uberlebensrate hat sichin den letzten Jahren stetig verbessert. Nach dem
aktuellen Bericht des Deutschen Kinderkrebsregisters aus dem |ahre 2018
betragt die Langzeitliberlebensrate bei einer Erkrankung im Kindesalter nach
15 Jahren 90% (1). Die Uberlebensraten sinken mit zunehmendem Alter. Bei
erwachsenen ALL-Patienten im Alter < 55 Jahre liegen die Uberlebensraten bei
50-70% (2).

SowohlKinder als auch Erwachsene werden in Deutschland meist nach Proto-
kollen und Empfehlungen der multizentrischen Leukamiestudiengruppen be-
handelt (www.kompetenznetz-leukaemie.de).

Die akute myeloische Leukdmie

Die akute myeloische Leukamie (AML) mit einer Entartung der myeloischen
Vorlauferzellen, d.h. der Vorlauferzellen der Granulozyten und selten auch der
Thrombozyten und der Erythrozyten, ist mit 0,7 Erkrankungen/100.000 Ein-
wohnerim Alter < 15 Jahre deutlich seltener als die ALL und macht ca. 20 % der
Leukdamien im Kindesalter aus. Das Erkrankungsalter liegt im Median bei 4,1
Jahren mit einem geringen Haufigkeitsgipfel in den ersten beiden Lebensjah-
renundab dem 13. Lebensjahr. Das Verhaltnis von Jungen zu Madchen betragt
1,1:1 (1). Die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt zwischen 60 % und 75 % (1,3).

Im Erwachsenenalter ist die AML die haufigste Form der akuten Leukamie.
Die Inzidenz steigt mit zunehmendem Alter auf 12,2 Erkrankungen/100.000
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Einwohnerim Alter > 65 Jahre. Trotz \erbesserungen der Heilungschancen bei
jingeren Patienten und in prognostisch glinstigen Subgruppen bleibt die Pro-
gnose bei dlteren Patienten unglinstig (4).

2.3.2 Therapiekonzepte

Allgemeines

Die Chemotherapie besteht aus mehreren Zyklen, die sich Uber ein paar Wo-
chen bis Monate erstrecken. Das Ziel der Induktionstherapie ist die komplette
Remission, also die vollstandige Rlckbildung erkrankter, veranderter Zellen
im Blut. Dies schlieBt moglichst auch die Beseitigung der minimalen Rester-
krankung (Minimal Residual Disease, MRD) ein, die mit sensitiven Methoden im
Knochenmark und/oder peripheren Blut gemessen werden kann und einen re-
levanten Prognosefaktor darstellt.

An die initial stationar durchgeflhrte, intensive Induktionstherapie schlieBt
sich meist eine einjahrige Konsolidierungstherapie an. Fir einen optimalen
Therapieverlauf ist ein moglichst kleines Zeitfenster zwischen den Chemo-
therapiezyklen wichtig.

Die Wahl der geeigneten Konsolidierungstherapie richtet sich nach dem All-
gemeinzustand und dem Ruckfallrisiko der Patienten. Generell gibt es drei
Moglichkeiten fur eine Konsolidierung: Eine weitere intensive Chemotherapie,
selten eine Transplantation mit autologen Stammzellen oder eine allogene
Stammzelltransplantation. Vor allem flr Patienten mit genetischen Verande-
rungen oder sonstigen Merkmalen, die das Ruckfallrisiko erhohen kénnen, ist
die Stammzelltransplantation eine wichtige Alternative zur Chemotherapie.

Akute lymphatische Leukdmie

Die Chemotherapie der ALL sollte nach Diagnosestellung zlgig beginnen und
wird risikoadaptiert mit gepriften Therapieelementen durchgefihrt. Die In-
tensitat der durchgeflihrten Therapie richtet sich nach initial diagnostizier-
ten genetischen Markern sowie der im Verlauf der Therapie zu definierten
Zeitpunkten (Tag 33, 76 und 96 bei der Kinder-ALL oder Zeitpunkte vor und
nach der Konsolidation bei der Erwachsenen-ALL) gemessenen MRD (5). Wie
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intensiv und somit auch wie gonadotoxisch die Therapie sein wird, entschei-
det sich folglich erst im Verlauf der ersten Wochen und gegebenenfalls erst
Monate nach Beginn der Therapie.

Eine allogene Stammzelltransplantation in erster Remission erfolgt nur bei
einer Subgruppe der Patienten mit unglinstigen Prognosefaktoren, z.B. bei
Patienten mit einem unzureichenden Ansprechen der Therapie. Die Wahr-
scheinlichkeit einer Stammzelltransplantation liegt je nach Studienprotokoll
bei 4-5% (6) fUr die Kinder-ALL und bei bis zu 50 % bei der Erwachsenen-ALL.
Bei Patienten in erster Remission und bei eindeutig erhéhtem Rezidivrisiko
ist die allogene Stammzelltransplantation bei vorhandenem HLA-identischem
Geschwisterspender (Matched sibling donor) bzw. von einem gut passenden
verwandten oder unverwandten Spender (Matched donor) indiziert. Padiatri-
sche Patienten mit einem Rezidiv der ALL und einem ungunstigen Risikoprofil
oder einem unzureichenden Ansprechen auf die erneute Induktionstherapie
(definiert nach dem MRD-Niveau) haben auch eine Indikation flr eine allogene
Stammzelltransplantation (6, 7). Bei der Erwachsenen-ALL bestehtnach einem
Ruckfallin jedem Fall eine Indikation fur eine Knochenmarktransplantation.

Die Bestrahlung des Neurokraniums ist nur noch bei einer sehr kleinen Gruppe
von padiatrischen Patienten vorgesehen, deren Indikation zur Strahlenthe-
rapie im jeweiligen Therapieprotokoll definiert ist. Sie erfolgt in 12-16 % der
Falle (8). Bei der Erwachsenen-ALL stellt die Schadelbestrahlung derzeit noch
das Standardvorgehen zur Prophylaxe von Rezidiven im Bereich des Zentral-
nervensystems (ZNS) dar.

Akute myeloische Leukamie

Die Polychemotherapie besteht aus verschiedenen Therapieelementen, die
Uber einen Zeitraum von vier bis sechs Monaten verabreicht werden. Eine
Bestrahlung des Neurokraniums wird bei ZNS-negativen padiatrischen Pati-
enten nicht mehr durchgefthrt (9). Die Indikation zur allogenen Stammzell-
transplantation in erster Remission besteht nur bei Patienten mit unglnstiger
Prognose oder unzureichendem Therapieansprechen (10) und wird in 6-9%
der Falle gestellt (3). Im Erwachsenen-Alter erfolgt wie bei der ALL auch hdu-
figer eine Stammzelltransplantation.
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2.3.3 Gonadotoxizitdat der Therapien

Akute lymphatische Leukdmie

Die Behandlung der ALL besteht aus vier verschiedenen Elementen, der Indukti-
onstherapie mit anschlieBender Induktionskonsolidierung. Daraufhin wird eine
Extrakompartmenttherapie verabreicht, gefolgt von einer Reinduktionsthera-
pie (Tab. 1). Das Therapievorgehen ist bei der ALL des Erwachsenen im Prin-
zip vergleichbar, wobei sich einzelne Therapieelemente zeitlich unterscheiden
und die Therapie nach der Reinduktionstherapie mit weiteren Konsolidations-
blécken fortgesetzt wird. Einzelne Substanzen werden sowohl als niedrig do-
sierte iv.-Injektion als auch als hochdosierte Dauerinfusion verabreicht. Nach
derintensiven Chemotherapiephase wird die Erhaltungstherapie bis zum Ablauf
von zwei bis zweieinhalb Jahren nach Diagnosestellung gegeben. Die einzelnen
Bestandteile der verschiedenen Therapieelemente sind in Tab. 1 aufgefuhrt.

Behandlungselement Zytostatika (Auswahl)

I Induktionstherapie (5-9 Wochen)  Prednison oder Dexamethason, Vincristin,

mit anschlieBender Induktions- Daunorubicin, Asparaginase, Cyclophospha-
konsolidierung (4-12 Wochen) mid, Cytarabin, 6-Mercatopurin, Etoposid,
Thioguanin
lla. Extrakompartmenttherapie 6-Mercaptopurin, Methotrexat

(4-8 Wochen)

IIb. Konsolidationstherapie Methotrexat, Cytarabin, Etoposid, Vin-
bei Erwachsenen (4-10 Wochen) desin, Dexamethason, Asparaginase,
6-Mercaptopurin

Il Reinduktionstherapie Dexamethason oder Prednison, Asparagi-
(7 Wochen) nase, Doxorubicin, Vincristin, Cytarabin,
Cyclophosphamid, Thioguanin

IV. Erhaltungstherapie 6-Mercatopurin, Methotrexat

Tab.1
Wichtige Zytostatika der ALL-Therapie (modifiziert nach 7] beiKindern und Erwachsenen)
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Die Terminologie und Behandlungszeiten beziehen sich auf die Studien ALL-
BFM (Berlin-Frankfurt-Munster-Studiengruppe zur Behandlung von Kindern
und Jugendlichen mit einer ALL), CoALL (Therapieprotokoll der Gesellschaft
flr Padiatrische Onkologie und Hamatologie zur Behandlung von Kindern
mit einer ALL) und GMALL (Deutsche Multizentrische Studiengruppe flr die
Erwachsenen-ALL).

Akute myeloische Leukamie

Die Induktionstherapie besteht aus einer intensiven Zytostatikabehandlung,
die zu einer langanhaltenden Aplasie flihrt, Meistens werden drei Zytostatika
miteinander kombiniert: ein Anthrazyklin (Idarubicin, liposomales Daunorubi-
cin oder Daunorubicin), Cytarabin (ARA-C) und ggf. Etoposid bei der kindlichen
AML. Die weiteren drei bis vier Chemotherapiebldcke sind von ahnlicher Inten-
sitat, meist werden die gleichen Zytostatika eingesetzt. Eine Intensivierung
mit einem oder mehreren hochdosierten ARA-CG-Blocken gilt als Standard bei
der padiatrischen AML und wird ggf. auch bei der Erwachsenen-AML einge-
setzt, Die Bedeutung einer Erhaltungstherapieistinternational umstritten. In
den padiatrischen AML-BFM-Studien wird eine Erhaltungstherapie bis zu einer
Gesamtdauer von eineinhalb Jahren mit den Medikamenten 6-Thioguanin (tag-
lich) und Ara-C (alle vier Wochen) gegeben.

Das Risiko fur eine Infertilitat nach der Behandlung einer ALL bzw. AML hangt
wesentlich von der Notwendigkeit der Durchfliihrung einer allogenen Stamm-
zelltransplantation ab.

Patienten, die mit einem konventionellen Therapie-Protokoll ohne eine
Stammzelltransplantation behandelt werden, haben ein niedriges Risiko flr
eine Fertilitatseinschrankung, was streng genommen keine fertilitatsprotek-
tive MaBnahme erfordert (11). Da aber unklar ist, ob eine stark gonadotoxi-
sche Therapie folgt, wird bei Mannern eine Kryokonservierung von Spermien
empfohlen, da diese einfach durchzufthren ist und eine Kryokonservierung
nach der Chemotherapie erst im zeitlichen Abstand von ca. einem halben |ahr
wieder moglich ist. Einige Zentren empfehlen auch trotz der geringen Toxizi-
tat der ersten Chemotherapie die Gabe von GnRH-Agonisten.
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Patienten mit einer Indikation fir eine allogene Stammzelltransplantation ha-
ben hingegen ein mehr als 90 %iges Risiko flr eine Infertilitat (12-14).

Risiko einer Infertilitdt Therapiekonzept

niedriges Risiko AML-typische Therapie (Anthrazyklin/Cytarabin)
(<20%) ALL-typische Therapie (Multi-agent)
hohes Risiko Myeloablative Konditionierungsprotokolle mit
(>80%) hochdosiertem Cyclophosphamid, Busulfan, Melphalan
hohes Risiko Ganzkérperbestrahlung (Total Body Irradiation, TBI): 12 Gy
(>90%)

Tab. 2

Gonadotoxizitat der verschiedenen Chemotherapie-Elemente fUr die Behandlung der
ALL und AML

Eine Bestrahlung des ZNS im Rahmen einer ALL- und AML-Behandlung kann
dosisabhangig insbesondere bei padiatrischen Patienten zu einer therapier-
baren Beeintrachtigung der hypothalamisch-hypophysaren Achse flihren,

Die Bedeutung neuer Therapien, wie monoklonaler und bispezifischer Anti-
korper, Tyrosinkinaseinhibitoren und Proteasom-Inhibitoren auf die Fertilitat
ist bisher noch nicht hinreichend in Studien untersucht (11).

2.3.4 Wahrscheinlichkeit maligner Zellen in den Gonaden

Beieiner unbehandelten Leukdmie finden sich immer maligne Zellenin den Go-
naden. Selbst in einer Remission kann nicht mit Sicherheit davon ausgegan-

gen werden, dass diese frei von malignen Zellen sind.

Mehrere kleine Studien haben untersucht, ob in kryokonserviertem Ovarge-
webe maligne Zellen gefunden werden konnen (Tab. 3).
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Studie Erkran-  Anzahl Nachweis  Nachweis mole- Nachweis
kung* untersuchter maligner Zellen kularer Marker,  maligner

Gewebe- perHistologie die eine PCR- Zellen per
proben und Immun-  Untersuchung PCR
histochemie ermoglichen

Meirow etal.  CML 2 0/2 2/2 1/2
(16)
Dollmans et ALL 18 0/18 16/18 9/16
al. (17)
Rosendahlet  ALL, 25 0/25 8/25 6/25
al. (18) AML,

CML
Courbiereet  CML 1 0/1 1/1 1/1
al. (19)
Greve et ALL, 25 - 7125 4/7
al. (20) AML,

CML
Dolmans et ALL, 45 3/45 -
al. (21) AML,

CML
Zver et ALL, 11 - 2/11 0/2
al. (22) AML
Soares et ALL, 12 1/12 9/12 6/12
al. (23) AML,

CML
Shapira et AML 1 0/1 0/1 0/0
al. (15)

*AML: Akute myeloische Leukdmie; ALL: Akute lymphatische Leukamie; CML: Chronisch
myeloische Leukdmie

Tab. 3
Nachweis maligner Zellen im Ovargewebe gemdss verschiedener Studien (modifiziert
nach [15])
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2.3.5 Effektivitdt und Risiken einer Fertilitatsprotektion

Die Effektivitat einer Kryokonservierung von Spermien ist hoch. Deren spa-
tere Verwendung fuhrt bei ca. 50% der Paare zu einem Kind (Kap. 4.2, Tab. 2).

Nach der spateren Transplantation von kryokonserviertem Ovargewebe ent-
bindet ca. jede dritte Frau (Kap. 4.2, Tab. 2).

Bei Leukamien ist jedoch zu bedenken, dass das Ovargewebe erst nach der In-
duktionschemotherapie konserviert wird, Grundsatzlich ist es auch moglich,
Ovargewebe nach einer Chemotherapie zu konservieren und spater zu trans-
plantieren. So transplantierten Poirot et al. (24) Ovargewebe von 22 Frauen,
die vor der Gewebeentnahme bereits eine (meist leichtere) Chemotherapie er-
halten hatten. Bei 20 Frauen wurden u.a. Alkylantien verabreicht. Bei einem
GroBteil dieser Frauen war ein Lymphom diagnostiziert worden. Nach einer
initialen Chemotherapie, z.B. nach dem ABVD-Schema, erfolgte eine Stamm-
zelltransplantation mit einer vorherigen Kryokonservierung von Ovargewebe.
Nach der Transplantation des Ovargewebes war im Vergleich zu Frauen mit
einer Kryokonservierung ohne vorherige Chemotherapie nur die Dauer der
Gewebeaktivitat signifikant verkUrzt, alle anderen Parameter inklusive der
Schwangerschaftsraten unterschieden sich nicht.

Meirow et al. (25) publizierten eine Serie von zehn Frauen, bei denen eben-
falls Ovargewebe nach einer initialen Chemotherapie entnommen und spa-
ter transplantiert worden war. Auch in dieser Studie unterschieden sich die
Schwangerschaftsraten nicht von einer Kontrollgruppe ohne vorherige
Chemotherapie.

Inzwischen wurde auch die erste Geburt nach der Transplantation von Ovar-
gewebe bei einer Leukamie-Patientin beschrieben (26). Bei der 19-Jahrigen
erfolgte in der kompletten Remission bei einer AML die Kryokonservierung
von Ovargewebe. Nach aufwendigen molekularbiologischen Tests konnte mit
groBer Wahrscheinlichkeit das Vorhandensein maligner Zellen im Ovargewebe
ausgeschlossen werden. Ein Rezidiv der Leukamie trat nach der Transplanta-
tion nicht auf,
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Somit wurde inzwischen bewiesen, dass eine Schwangerschaft nach der
Kryokonservierung und Transplantation von Ovargewebe bei Leukamiepati-
enten moglich ist.

Dennoch: Die Risiken flr eine erneute Leukdmie durch Leukamiezellen im
Transplantat sind so hoch (Tab. 3, 27), dass die Kryokonservierung von Ovar-
gewebe nur sehr zurlickhaltend durchgeflihrt werden sollte und als hochex-
perimentell gilt.

2.3.6 Praktische Vorgehensweise

Die Schwierigkeiten fur die Indikationsstellung fur fertilitatsprotektive MaB-
nahmen bei akuten Leukamien sind (s. Abb. 1):

L

Bei einer akuten Leukamie muss die (wenig gonadotoxische) Induktions-
chemotherapie meist sofort beginnen, sodass bis auf eine Spermienab-
gabe und ggf. die Gabe von GnRH-Agonisten keine fertilitatsprotektive
MaBnahme erfolgen kann.

Nach Beginn der Induktionschemotherapie kénnen innerhalb von ca.
sechs Monaten nach der Chemotherapie keine Oozyten und Spermien
konserviert werden.

Es ist vor Beginn der Chemotherapie und auch direkt nach der Indukti-
onschemotherapie oft nicht klar, ob eine hochgonadotoxische Knochen-
marktransplantation erforderlich sein wird, da diese Entscheidung vom
Ansprechen der Leukamie im Therapieverlauf abhangt.

Falls eine Knochenmarktransplantation durchgeflhrt wird, muss selbst
bei einem fehlenden Nachweis neoplastischer Zellen im Blut oder Kno-
chenmark davon ausgegangen werden, dass sich im Gonadengewebe
noch maligne Zellen befinden. Somit kann das Gewebe wahrscheinlich
erst in mindestens zehn Jahren verwendet werden, wenn es gelingen
sollte, geeignete Techniken (s. Kap. 3.9) zu entwickeln.
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Daraus leitet sich in der Praxis folgendes VVorgehen ab:

Bei der Diagnose einer akuten Leukamie sollte der Mann vor Beginn der Induk-
tionschemotherapie Spermien kryokonservieren. Bei Frauen ist aufgrund des zu
kurzen Zeitfensters keine fertilitatsprotektive MaBnahme moglich. Es konnen al-
lerdings - trotz der geringen Gonadotoxizitat - GhRH-Agonisten Uberlegt werden.

Sollte offensichtlich werden, dass als Konsolidierungstherapie eine Knochenmark-
transplantation erforderlich ist, kann eine Kryokonservierung von Qvar- (Kap. 3.3,
3.4) oder Hodengewebe (wenn eine Samenabgabe nicht moglich war, Kap. 3.8) er-
wogen werden, Dies ist aber nur sinnvoll, wenn das Gewebe friihestens nach ca.
zehn Jahre Jahren genutzt werden soll, da die erforderlichen Techniken zur Nut-
zung des Gewebes (z.B. Isolierung der Follikel und Isolierung testikuldrer Stamm-
zellen) bisher nicht ausreichend etabliert worden sind (s. Kap. 3.9). Die Patientin
muss auch darauf hingewiesen werden, dass ggf. eine Nutzung nie méglich sein
wird und der Arzt die Transplantation des Gewebes verweigern kann.

Vor dem Beginn einer Knochenmarktransplantation kénnen Frauen GnRH-
Agonisten (Kap. 3.6) erhalten, um ggf die Gonadotoxizitdat und das Risiko
starker uteriner Blutungen zu reduzieren. Allerdings liegen keine Daten vor,
ob GnRH-Agonisten bei einer Knochenmarktransplantation wirklich das Ri-
siko flr eine pramature Ovarialinsuffizienz reduzieren konnen. Es wurde aber
nachgewiesen, dass das Blutungsrisiko unter GnRH-Agonisten im Vergleich
zur Gabe von Gestagen geringer ist (28).
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Abb. 1

Orientierende Vorgehensweise zur Durchfiihrung fertilitatsprotektiver MaBnahmen bei

akuten Leukamien
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2.4 Ovarialtumoren und Ovarialkarzinom
Maren Goeckenjan, Pauline Wimberger

2.4.1 Besonderheiten der Ovarialtumoren in Bezug auf die Fertilitat

Im Netzwerk FertiPROTEKT erfolgten zwischen 2007 und 2013 ca. 1,5 % aller
Beratungen zum Fertilitatserhalt aufgrund eines Ovarialtumors (1).

Benigne Tumoren des Ovars werden heute mit Hinblick auf die individuelle
Bedeutung der Fertilitat einer Frau moglichst unter konsequenter Schonung
des umliegenden Ovargewebes operiert. Besonders bei chronischen Erkran-
kungen mit benignen Veranderungen der Ovarien (z.B. Endometriose) wurde
erst in den letzten Jahrzehnten klar, wie wichtig die Erhaltung des umliegen-
den ovariellen Gewebes mit Schonung der Primordial- und Primarfollikel bei
jungen Frauen ist,

Beimalignen Ovarialtumoren ist die individuelle Entscheidung zum operativen
und onkologischen Vorgehen bei jungen Frauen mit Kinderwunsch schwieri-
ger. Ovarialtumoren sind unterschiedlichen biologischen Ursprungs und wei-
sen auch ein unterschiedliches biologisches Verhalten auf.

2.4.2 Stadiumabhangige Prognose

Borderline-Tumoren des Ovars

Etwa 10-20% aller malignen Erkrankungen des Ovars sind Borderline-Tumo-
ren des Ovars (BOT). Die Diagnose wird zumeist in frihen Stadien gestellt (2).
BOT weisen im Vergleich zum Qvarialkarzinom eine sehr gute Prognose mit
5-Jahres-Uberlebensraten >95% in allen Stadien auf. Ein Drittel der betrof-
fenen Patientinnen ist junger als 40 Jahre und somit von der Beeintrachti-
gung der ovariellen Reserve durch Erkrankung und Therapie direkt betroffen.
Beim BOT ist der Nachweis invasiver peritonealer Implantate der wichtigste
Prognosefaktor (3).
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Epitheliale Ovarialkarzinome

Das epitheliale Ovarialkarzinom kommt zwar eher bei Frauen im hoheren,
aber auch bei Frauen im reproduktiven Lebensalter vor. Es stellt insgesamt
die groBRte Gruppe der malignen Tumoren des Ovars bei jungen Frauen dar
(Tab. 1). Im Gegensatz zu anderen gynakologischen Tumoren ist bis heute
eine effektive Friherkennung nicht méglich. Bedingt durch die Diagnose im
hoheren Krankheitsstadium ist die 5-Jahres-Uberlebensrate gering und lag
2013-14 bei 41 %. Im Stadium FIGO | hingegen ist die Prognose mit (ber 90 %
exzellent (4).

Die wichtigsten Prognosefaktoren des Ovarialkarzinoms sind der postopera-
tive Tumorrest und das Tumorstadium. Weitere etablierte Prognosefaktoren
stellen-neben Alter und Allgemeinzustand - das Tumorgrading, der histologi-
sche Typ und die leitliniengerechte Therapie dar (5).

Maligne Keimzelltumoren und maligne Keimstrangstromatumore
Maligne Keimzelltumoren und Keimstrangstromatumoren machen bis zu 10 %
der malignen Ovarialtumoren aus (6). Sie betreffen besonders Madchen und
junge Frauen. Diese malignen Ovarialtumoren haben eine wesentlich bessere
Prognose als das epitheliale Ovarialkarzinom (7).
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Gutartige
Tumoren
des Ovars

Borderline-
Tumoren
des Ovars

Maligne
Keimzell-
tumoren

Charakteristika

Ovarialtumoren unterschied-
lichen Ursprungs: Dermoid,
Endometriom, muzindses
und seréses Kystom

Mittleres Erkrankungsalter:
45 Jahre;

1,8-4,8/100.000 Frauen;
Bei Diagnose:

in 7-30 % beidseitiger Befall

5% der malignen
Ovarialtumore,
Diagnose <30. Lj.,

75% mit FIGO |,

hohe Chemosensibilitat,
meist unilateraler Befall

Relative 5-

Jahres-Uber-
lebensrate

Keine Ver-
kirzung der
Lebenszeit

95-97% FIGO |
65-87% FIGO Il

85-94%

Therapie

Tumorexzision unter
Schonung des funkti-
onellen Ovargewebes

fFertilitatserhaltende
Stagingoperation

im Fruhstadium
madglich, ansonsten
Staging-Operation
mit bilaterateraler
Salpingo-Oophorek-
tomie, Omentektomie,
Peritonealbiopsien
mit makroskopischer
Komplettresektion,
nur operative Thera-
pie, keine Chemothe-
rapie notig

Fertilitatserhaltende
Operation moglich,
Staging, Chemo-
therapie ab Stadium
>FIGOIA, 3 Zyklen
Platinhaltige Kombi-
nation (PEB)
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Art des Charakteristika
Tumors

Maligne 5% aller malignen
Keimstrang- Ovarialtumore

stromatu-

more

Ovarial- Mittleres Erkrankungsalter:

karzinom 70 Jahre, nur 20% FIGO |,
60% FIGO I, BRCA-Mutation
bei 20%

Tab.1

Relative 5-
Jahres-Uber-
lebensrate

Gute Prognose,
>95%

41 % alle
Stadien

Therapie

Fertilitatserhaltende
Operation moglich,
Staging, bei Uterus-
erhalt Hysteroskopie
und fraktionierte
Abrasio, ggf. Chemo-
therapie ab FIGO IC

Leitlinien-gerechte
Operation, Platin-
haltige Chemothera-
pie ab FIGO >IA G1,
Platin-Taxanhaltige
Chemotherapie ab
FIGO IIb, ab FIGO I1IB
zusatzlich Bevacizu-
mab, bei BRCA-Mu-
tationund FIGO Il

u. IV Platin-Taxan-
haltige Chemothera-
pie und anschlieBend
als Erhaltungsthera-
pie PARP-Inhibitort-
herapie

Charakteristika der Ovarialtumoren, 5-Jahres-Uberlebensrate und Therapie (3-7)
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2.4.3 Einfluss der Therapien auf die Fertilitat

Die S3-Leitlinie zu malignen Ovarialtumoren in der Version 3.0 gibt die aktu-
ellen konsensusbasierten Empfehlungen zur onkologischen Therapie vor (5).
Grundsatzlich gilt es, bei malignen Ovarialtumoren sowohl die Biologie der
Erkrankung als auch das individuelle Stadium zur Entscheidung hinsichtlich
fertilitatserhaltender MaBnahmen zu berlcksichtigen. Die AWMF-S2k-Leit-
linie zum Fertilitatserhalt bei onkologischen Erkrankungen verweist bzgl.
maligner Ovarialtumoren auf die AWMF-S3-Leitlinie (8).

Eine aktuelle retrospektive Studie aus Italien mit 548 Frauen nach Fertilitdts-
protektion bei malignen Ovarialtumoren und einer Nachbeobachtungszeit von
etwa 15 Jahren zeigte bei Kinderwunsch nach Erkrankung normale Fertilitats-
raten mit fast 30% (9).

Borderline-Tumoren des Ovars

Trotzsehrguter Prognoseder Borderline-Tumoren des Ovars beijungen Frauen
umfasstdie Empfehlung zum operativen Vorgehen grundsatzlich zundchst die
komplette Tumorentfernung mit Salpingo-Oophorektomie und das adaquate
chirurgische Staging, da der postoperative Tumorrest den bedeutendsten
prognostischen Faktor darstellt. Oberstes Ziel der operativen Behandlung
ist - wie beim Qvarialkarzinom - die Komplettresektion. Zum Staging
gehorendie Inspektion des Abdomens mit Gewinnung einer Spllzytologie, Re-
sektion aller auffalligen Areale und exemplarische peritoneale Biopsien auch
von unauffalligem Peritoneum sowie Omentektomie und Appendektomie bei
invasivem muzinésen Ovarialkarzinom oder bei Befall. Bei nicht bestehendem
Kinderwunsch sollte zusatzlich die kontralaterale Salpingo-Oophorektomie
erfolgen.

Bei gewlnschter Fertilitatsprotektion ist die Erhaltung des kontralatera-
len Ovars oder bei beidseitigem Befall eines Teils des Ovars und des Uterus
vertretbar (10). Die AWMF-S3-Leitlinie zu malignen Ovarialtumoren (5) be-
tont die Notwendigkeit des leitliniengemaBen Stagings bei Vorliegen eines
BOT und der Aufklarung zum erhohten Rezidivrisiko bei fertilitatserhaltenden
Operationen.
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Epitheliales Ovarialkarzinom

Das Ziel der operativen Behandlung beim Ovarialkarzinom ist die makro-
skopisch vollstandige Tumorresektion. Die leitliniengetreue operative
Therapie mit Langsschnittlaparotomie umfasst die beidseitige Salpingo-
Oophorektomie, Hysterektomie, Omentektomie, Appendektomie nur bei in-
vasivem muzindésem Subtyp oder Befall, peritoneale Probeexzisionen und in
Frihstadien oder bei Befall die beidseitige pelvine und paraaortale Lympho-
nodektomie bis zu den Nierenstielen.

Nur bei einem low grade und unilateralem Tumorstadium FIGO | kann unter
bestimmten Voraussetzungen bei Kinderwunsch nach adaquatem Staging ein
fertilitatserhaltendes operatives Vorgehen gewahlt werden,

Bei Patientinnen mit FIGO |A ist keine adjuvante Chemotherapie indiziert.
Bei FIGO IA G2, IB G1-2 kann eine Chemotherapie mit Carboplatin mono ber
sechs Zyklen erfolgen (Tab. 2). Frauen ab FIGO-Stadium IC oder IA/B G3 sollen
eine platinhaltige Chemotherapie erhalten, ab FIGO IIb zusdtzlich mit Paclita-
xel. Eine additive Behandlung mit dem monoklonalen Antikérper Bevacizumab
ist bei fortgeschrittenem Ovarialkarzinom ab FIGO IlIB zu erwagen, da dadurch
eine signifikante Verlangerung des progressionsfreien Intervalls erreicht wer-
den kann. Bei nachgewiesener BRCA1 oder -2 Mutation und Stadium Il oder
IV konnte in einer prospektiv randomisierten, placebo-kontrollierten Phase-
[lI-Studie nach Ansprechen auf platin-/taxanhaltige Chemotherapie mit einer
Erhaltungstherapie mit dem PARP-Inhibitor Olaparib eine Reduktion des Rezi-
divrisikos um 70 % nach drei Jahren gezeigt werden (11).

Maligner Keimzelltumor

Maligne Keimzelltumoren werden, wenn moglich, fertilitdtserhaltend mit ei-
ner einseitigen Salpingo-Oophorektomie, Omentektomie und Peritoneal-Bi-
opsien therapiert. Eine adjuvante Kombinationschemotherapie, zumeist nach
dem BEP-Schema (Tab. 2), wird bei Tumorrest oder ab einem Stadium FIGO > |A
empfohlen. In 70% ist die Chemotherapie-induzierte Amenorrhoe reversibel,
sodass in Studien eine recht gute Prognose flr die Fertilitat trotz Kombina-
tion von chirurgischer und gonadotoxischer Reduktion der ovariellen Reserve
beschriebenist (12).
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Zur Gonadotoxizitat platinhaltiger Chemotherapien gibt es keine verlass-
lichen Studien. Sie kann jedoch vermutlich - altersangepasst - im mittleren
Bereich der Gonadotoxizitat im Vergleich mit anderen Chemotherapien ange-
siedelt werden.

Maligner Keimstrangstromatumor

Bei Keimstrangstromatumoren wird bei Uteruserhaltung eine Hysteroskopie
und fraktionierte Abrasio empfohlen, da ein erhéhtes Risiko fUr eine Endome-
triumhyperplasie und ein -karzinom vorliegt. Ansonsten entspricht die opera-
tive Therapie der beim malignen Keimzelltumor. Eine platinhaltige adjuvante
Chemotherapie kann ab Stadium FIGO IC und hoher sowie bei Tumoarrest er-
wogen werden.

Chemotherapie- Indikation Chemotherapie-induzierte
N EE] Amenorrhoe-Rate

BEP - Bleomycin, maligne Keimzelltumoren 95 %, nur in 30 % persistie-
Etoposid, Cisplatin rend (12)

6 Zyklen Carboplatin ,kann" ab FIGOIA G2, IB/CG1-2  nochkeine Daten

mono ,soll" ab FIGOIC, IA/B G3

6 Zyklen Carboplatin - Ovarialkarzinom ab FIGO IIb, noch keine Daten

und Paclitaxel Uber  ab FIGO IB G1/2 individuell

6 Zyklen

Tab. 2

Gonadotoxizitat tblicher Chemotherapie-Schemata bei malignen Ovarialtumoren

2.4.4 Effektivitdt und Risiken einer fertilitatsprotektiven Therapie

Borderline-Tumoren des Ovars

Bei Borderline-Tumoren ist der Ovar- und Uteruserhalt bei exzellenter Prog-
nose im Stadium | nach suffizientem operativem Staging nicht mit einer star-
ken Risikoerh6hung verbunden (Tab. 3). Jedoch zeigen mehrere retrospektive
Beobachtungsstudien, dass vor allem bei Zystektomie des BOT ein erhdhtes
Rezidivrisiko resultiert, Die weltweit groBte multizentrische retrospektive
Studie mit 280 jungen deutschen Patientinnen mit BOT weist aktuell auf ein
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erhéhtes Rezidivrisiko im verbliebenen Ovargewebe hin, wenngleich sich die
Risiken fur ein BOT-Rezidiv und auch fur eine invasive Transformation nichtin
einer signifikanten Verschlechterung der Uberlebensraten widerspiegeln (2).
Falls es zu einem Rezidiv kommt, liegt dann in bis zu 30% der Félle ein inva-
sives epitheliales Ovarialkarzinom vor.

Die Fertilitat nach BOT und Ovarerhalt ist durch die operativ reduzierte Ovari-
alreserve eingeschrankt, Daten zu Schwangerschaften werden jedoch selten
in Registern oder longitudinalen Beobachtungsstudien dokumentiert. Eine
retrospektive multizentrische Studie aus Frankreich ergab eine Fertilitatsrate
von 32,3 % bei 65 Frauen mit Kinderwunsch von zunachst 162 fertilitatser-
haltend operierten Frauen mit BOT (13).

Epitheliale Ovarialkarzinome

Beim epithelialen Qvarialkarzinom verschlechtert eine fertilitatserhaltende
Operation nach guter Vorselektion der Patientin das rezidivfreie Intervall
und Uberleben nicht signifikant (14). Dies zeigt die 5-Jahres-Uberlebensrate
in einer groBen amerikanischen Kohortenstudie mit 825 Frauen nach Fertili-
tatserhalt im Vergleich zu Frauen mit leitliniengemaBer Operation (15). Vo-
raussetzung daflr ist ein suffizientes operatives Staging durch die damit
verbundene gute Risikoabschatzung und -aufkldrung sowie eine engma-
schige Nachkontrolle bis zur Geburt (Tab. 3). Nach abgeschlossener Familien-
planung sollte die komplettierende Operation erfolgen.

Daten zu Schwangerschaften nach Ovarialkarzinom und Fertilitatsprotektion
lassen sich schwer finden. Erstin den letzten Jahren werden onkologische Pa-
tientinnen bzgl. Ihrer Fertilitat langfristig und konsequent nachverfolgt. Eine
aktuelle Studie aus Italien verweist auf dieses Problem (16).

88



Art des Fertilitatserhaltendes INNI)

Tumors Vorgehen

Borderline-  Erhaltung von Uterus und Leichte Erhéhung des Rezidivrisikos,
Tumoren des Ovarialgewebe aber vermehrtes Risiko bei alleiniger
Ovars Zystenentfernung

nach der Operation hormonelle
Stimulation zur Kryokonservie-  Fraglich leicht erhdhtes Rezidivrisiko
rung von Oozyten

Ovarial- FIGO IA G1 fertilitatserhaltende  Kein erhohtes Rezidivrisiko,

karzinom Operation A
Bei Indikation zur Chemothera-

pie keine fertilitdtserhaltende

Operation
Maligne Fertilitatserhaltende Operation  Nur geringes Risiko fur Rezidiv bei
Keimzell- suffizientem operativen Staging,

GnRH-Agonisten wahrend

tumoren e . hohe Chemosensitivitat
Kombinations-Chemotherapie
mit Platin Keine Reduktion der Effektivitat der
Chemotherapie, ggf. sogar Verstar-
kung der antiproliferativen Wirkung
Tab. 3

Maligne Ovarialtumoren und Risiken des fertilitatserhaltenden Vorgehens

Hormonelle Stimulation und Kryokonservierung von Oozyten

Bei Frauen mit Ovarialtumoren ist zu beachten, dass durch Operationen an
den Ovarien mit Gewebeverlust die Ovarreserve grundsatzlich verringert
wird. Dieser funktionelle Verlust an Ovargewebe durch VVoroperationen zeigt
sich bei einer ovariellen Stimulation zur Gewinnung von Oozyten. Bei Frauen
mit Ovarialkarzinom wurden durchschnittlich 7,3 Oozyten im Vergleich zu
13,3 Oozyten bei Frauen mit anderen Malignomen gewonnen (17). Somit sind
die zu erwartende Effektivitat einer ovariellen Stimulation pro Stimulations-
zyklus geringer und moglicherweise sogar mehrere Stimulationszyklen erfor-
derlich (Kap. 3.1), um eine ausreichend hohe Chance auf eine Lebendgeburt zu
erzielen (Kap. 3.2, Abb. 1).

Bislang gibt es keine eindeutigen Hinweise, dass eine IVF mit kontrollierter
ovarieller Stimulation bei zuvor gesunden Frauen das Risiko fur ein BOT und
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ein Ovarialkarzinom erhoéht (18). Offen ist jedoch, ob die ovarielle Stimulation
nach der Behandlung eines BOT das Risiko flr ein Rezidiv geringgradig er-
hoht (19).

Kryokonservierung von Ovargewebe

Eine Ovarkryokonservierung bei Ovarialkarzinom ist derzeit nicht zu empfeh-
len. Durch das theoretisch deutlich erhohte Risiko der Autotransplantation
von Tumorzellen, die im entnommenen, kryokonservierten und spater auto-
transplantierten Gewebe verblieben sind, ist das onkologische Risiko fur die
Patientin als zu hoch einzuschatzen.

Nur wenn statt der Autotransplantation des Gewebes die noch experimentel-
len und damit hinsichtlich ihrer Effektivitat nicht einzuschdtzenden Techniken
zur Generierung von Oozyten durch Xenotransplantation in anderen Spezies,
In-vitro-Reifung oder Bildung eines artifiziellen Ovars (Kap. 3.9) moglich wer-
den, wird eine Kryokonservierung von Ovargewebe sinnvoll.

GnRH-Agonisten

Falls begleitend zur fertilitatserhaltenden Operation eine Chemotherapie in-
duziert wird, sind GnRH-Agonisten (GnRHa) zur medikamentésen Ovarpro-
tektion zu erwagen. Es ist davon auszugehen, dass GnRHa bei Frauen mit
Ovarialkarzinom genauso effektiv sind wie beim Mammakarzinom (Kap. 2.1.4,
Kap. 3.6). Eine Beeintrachtigung der Effektivitat der Chemotherapie durch
GnRHa bei hormonsensitiven Tumoren wird diskutiert, ist aber sehr unwahr-
scheinlich (20).

Besonderheit der BRCA1/2-Mutation

Ein besonderer Aspekt bei Beratung von Frauen mit Ovarialkarzinom und Kin-
derwunsch ist die genetische Pradisposition bei nachgewiesener BRCA1/2-
Mutation. Neu ist die Empfehlung im Rahmen des Konsortiums familidrer
Brust- und Eierstockkrebs, dass alle Patienten mit einem Ovarialkarzinom
bis zum 80. Lebensjahr eine genetische Beratung und eine BRCA1/2-Tes-
tung auch ohne weitere familiare Haufung erhalten sollen (21). Gemdss der
AWMEF-Leitlinie ,Diagnostik, Therapie und Nachsorge maligner Ovarialtumo-
ren” sollten Frauen in Risikokonstellationen genetisch beraten werden und bei
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Nachweis der BRCA1/2-Mutation nach abgeschlossener Familienplanung die
prophylaktische bilaterale Salpingo-Oophorektomie erhalten (5). Das individu-
ell erhéhte Risiko durch eine Ovarerhaltung und das Risiko, die familiare Belas-
tung an eigene Kinder weiterzuvererben, sollten im Beratungsgesprach zur
Fertilitatsprotektion ebenfalls angesprochen werden.

Sollen die Frauen nach der Therapie eines Ovarialkarzinoms und bei einer
BRCA-Mutation stimuliert werden, um Oozyten zu kryokonservieren, ist ne-
ben der oben genannten Einschrankung der Ovarreserve durch die chirurgi-
sche Intervention auch die erniedrigte Ovarreserve durch die BRCA-Mutation
(s.Kap. 2.1.4) zu berlicksichtigen.

2.4.5 Praktische Vorgehensweise

Nach sorgfaltiger Auswahlund guter Risikoberatung kann auch bei Frauen mit
malignen Ovarialtumoren eine fertilitatserhaltende Operation durchgeflihrt
werden. Sinnvoll und onkologisch sicher erscheint die fertilitatserhaltende
Operation mit komplettem Staging nur bei Frauen unter 40 Jahren mit Kinder-
wunsch bei einseitigem Tumorbefall FIGO IA G1 bei Ovarialkarzinom und bei
Borderline-Ovarialtumoren.

Bei malignen Keimzelltumoren und Keimstrangstromatumoren ist dies stadi-
enangepasst in Kombination mit der adjuvanten Chemotherapie zu erwagen.
Bei diesen Frauen kann begleitend zur Chemotherapie die medikamentdse
Ovarprotektion mit GnRHa sinnvoll sein.

Alle Frauen mussen darlber aufgeklart werden, dass grundsatzlich nach er-
fulltem Kinderwunsch die Komplettierungsoperation erfolgen soll.

In Abb. 1 wird orientierend die VVorgehensweise zur Durchfiihrung fertilitats-
protektiver MaBnahmen bei Ovarialtumoren dargestellt.
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2.5 Zervixkarzinom
Maren Goeckenjan, Pauline Wimberger

2.5.1 Besonderheiten des Zervixkarzinoms in Bezug auf die Fertilitat

Bis heute ist das Zervixkarzinom weltweit die zweithaufigste Krebserkran-
kung der Frau. Im Netzwerk FertiPROTEKT erfolgten ca. 1,5% der Beratun-
gen aufgrund eines Zervixkarzinoms (1). Weltweit ist etwa jede vierte Frau
bei Erstdiagnose unter 35 Jahre alt (2). Seit Jahrzehnten nimmt jedoch die In-
zidenz des Zervixkarzinoms in entwickelten Landern nach Einflhrung des ge-
setzlichen Friherkennungsprogramms kontinuierlich ab. Gleichzeitig werden
frihzeitig maligne Veranderungen der Zervix in friiheren Stadien erkannt: Ein
Drittel aller Zervixkarzinome in entwickelten Landern wird heute im FIGO Sta-
dium I diagnostiziert (3).

Die Humane-Papillomaviren-(HPV-)impfung senkt das Risiko flr das Carci-
noma in situ der Zervix und das Zervixkarzinom (4). Es ist zu erwarten, dass
die aktuell von der Standigen Impfkommission (STIKO) in Deutschland emp-
fohlene Impfung von Madchen und Jungen gegen HPV mit dem neunvalen-
ten Impfstoff (5) das Auftreten von Zervixkarzinomen perspektivisch noch
weiter als bislang berechnet senken wird. Hierzu sind jedoch eine gute und
flachendeckende Impfnutzung notig.

In ca. 80% der Falle handelt sich beim Zervixkarzinom um ein Plattenepithel-
karzinom. Andererseits betrifft das Adenokarzinom, der histologische Subtyp
mit einer schlechteren Prognose, besonders junge Frauen und wird schlechter
durch Friherkennung erfasst (6).

2.5.2 Stadiumabhangige Prognose

Das Tumorstadium ist beim Zervixkarzinom einer der wichtigsten Parameter
zur Abschatzung der Prognose. In friihen Stadien weist das Zervixkarzinom
eine sehr gute Prognose auf (Tab. 1). Weitere klare Prognose- und Risikofak-
toren beim Zervixkarzinom sind Lymphknotenbefall, Lymph-, Hdmangiosis, Tu-
morgrading, histologischer Subtyp und die Resektionsrander. Patientinnen
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ohne Lymphknotenbefall zeigen eine 5-jahres-Uberlebensrate von 90 %, wah-
rend der nachgewiesene pelvine Lymphknotenbefall diese je nach Lokalisa-
tion auf 20-60% reduziert (6).

Erkrankungen Mittleres REEVE Mittleres
in Deutschland  Erkrankungs-  5-Jahres- Erkrankungsalter

2011 (n) alter Uberlebens- (Carcinoma
(Karzinom) rate in situ)

Zervix- FIGO1:93%
karzinom FIGOI1: 75%
FIGOIII: 58%
FIGOIV: 21%

Tab. 1

Charakteristika und stadiumabhangige Prognose des Zervixkarzinoms nach Daten des
Zentrums fur Krebsregisterdaten (7) und den Daten des Krebsregisters Bayern nach S3-
LL(8)

2.5.3 Einfluss der Therapien auf die Fertilitat

Carcinoma in situ der Zervix

Das Carcinoma in situ der Zervix schrankt die Fertilitat per se nicht ein. Die
Therapie sollte so erfolgen, wie es therapeutisch sinnvoll ist. Eine Anpassung
des Konus und der Technik, optimal mit Large loop excision of the transforma-
tion zone (LLETZ), verringert den negativen Effekt auf die Verschlussfunk-
tionder Zervix in nachfolgenden Schwangerschaften und damitinsbesondere
das Risiko der Friihgeburt (9).

Zervixkarzinom

Grundsatzlich kann die onkologische Therapie beim Zervixkarzinom die weib-
liche Fertilitat in vielfaltiger Weise beeinflussen (Abb. 1).

96



Operative Entfernung
der Ovarien nur bei
fortgeschrittenem

Schwangerschaftsrisiken Adenokarzinom
durch Konisation und
Trachelektomie

Radiatio mit Schadigung
der ovariellen Reserve

Einschrankung

der
Radikale Hysterektomie Fruchtbarkeit

Chemotherapie
mit Schadigung der
ovariellen Reserve

Abb. 1
Einschrankung der Fertilitat durch die onkologische Therapie beim Zervixkarzinom

Operation

In frihen Stadien des Zervixkarzinoms ist die Operation primar als kurative
Therapie indiziert bei Aquieffektivitat einer primaren kombinierten Radio-
chemotherapie. Nur in frihen Tumorstadien bis maximal IB1/IIA1 und Tumor-
ausdehnung < 2cm kann die zervix- und damit fertilitatserhaltende Therapie
ermoglicht werden. Die folgenden Empfehlungen basieren auf den aktuell
gultigen Leitlinien der AWMF zum Zervixkarzinom und dem Fertilitatserhalt
bei onkologischen Erkrankungen (8, 10).

e Im mikroinvasiven Stadium FIGO IA1 mit einem Risikofaktor erlaubt die
Konisation - optimalerweise als LLETZ (Schlingenkonisation) mit RO-Re-
sektion - primar die Erhaltung der Fruchtbarkeit.

e Bei FIGO IA1 mit zwei Risikofaktoren und ab FIGO [A2 mit einem Risiko-
faktor steigt das Risiko des Lymphknotenbefalls auf bis zu 5%. Ab die-
sen Stadien soll das Lymphknotenstaging erfolgen, sinnvollerweise vor
Entschluss zur Fertilitatsprotektion. Die radikale Trachelektomie nach
Dargent(11)als Kombination aus Tumorresektion undkomplettem Staging
sowie permanenter Cerclage ist ein besonderes Beispiel fir eine explizit
an der Fertilitat orientierte operative Tumortherapie. Die postoperative
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Restzervix mit einer funktionellen Lange von < oder > 10mm ist der wich-
tigste Einflussparameter flr spatere geburtshilfliche Komplikationen.
Vaginalsonographisch und mit MRT kann eine Abschdtzung des Friihge-
burtsrisikos erfolgen (12).

Bei FIGO IB1 und FIGO IIA1 kann unter bestimmten Voraussetzungen -
keine weitere Risikofaktoren und kleines Tumorvolumen (Tumor < 2cm)
- ebenfalls eine radikale Trachelektomie durchgefiihrt werden. Nach der
Schwangerschaft ist die Komplettierungsoperation empfohlen.

Bei neuroendokrinen Tumoren oder bei nicht HPV-assoziierten Adeno-
karzinomen der Zervix sollte keine Trachelektomie empfohlen werden.

Ab FIGO IB1 >2cm sollte das Corpus uteri nicht mehr erhalten werden.
Es ist die radikale Hysterektomie, z.B. als totale mesometriale Resektion
(TMMR), indiziert (13). Hierbei operiert man entsprechend den embryolo-
gisch entwickelten Kompartimenten und nervenschonend. Selbst bei Ri-
sikofaktoren erfolgt beim Therapiekonzept der TMMR keine adjuvante
Radiochemotherapie, sondern dann nur eine adjuvante Chemotherapie.
Bei Indikation zur radikalen Hysterektomie sollte eine beidseitige Salping-
ektomie durchgefuhrt werden, da die Tuben zum Mdullerschen Komparti-
ment gehoren.

Die Erhaltung der Ovarien wird beim Zervixkarzinom moglichst angestrebt.
Auch bei Nachweis eines Adenokarzinoms kann bei Friihstadien nach Risiko-
abschatzung ovarerhaltend operiert werden. Verschiedene gréBere retro-
spektive Analysen von Frauen mit Ovarerhaltung bei Adenokarzinom der
Zervix im FIGO Stadium | und Il zeigten keine signifikanten Unterschiede in
Bezug auf die Mortalitat (14). Ab FIGO IB2 und Adenckarzinom sollte eine
bilaterale Salpingo-Oophorektomie angesprochen werden.

Kombinierte Radiochemotherapie

Wird eine kombinierte Radiochemotherapie des kleinen Beckens notig, sollten
die Ovarien zum Schutz der endokrinen Funktion aus dem Strahlenfeld nach
lateral und kranial verlagert werden. Mittlerweile ist jedoch auch bekannt,



dass die Lateralverlagerung selbst zu einer Einschrankung der Ovarreserve
flihren kann (15). Der gonadotoxische Effekt der Strahlentherapie im kleinen
Becken ist abhdngig von der Gesamtdosis und der im Bereich der Ovarien zu
berechnenden Lokaldosis sowie dem Alter der Frau bei Bestrahlung. Im Al-
ter von 30 Jahren betragt die Strahlendosis, bei der 97,5 % der behandelten
Frauen eine komplette Ovarialinsuffizienz (Sterilisierung) erfahren, 14,3 Gy
(16). Bei Uteruserhalt und durchgeflhrter Radiatio ist der Uterus nicht mit
einer spateren Schwangerschaft zu vereinbaren. Eine Uterustransplantation
wadre dann ein experimenteller Ansatz, der jedoch gerade bei voroperierten
Frauen besondere Schwierigkeiten birgt (17).

Bei der kombinierten Radiochemotherapie werden typischerweise zumeist
platinhaltige Schemata zur Sensibilisierung genutzt. Der gonadotoxische
Effekt potenziert sich jedoch mit der gleichzeitigen Bestrahlung des kleinen
Beckens.

Neoadjuvante Chemotherapie

Aktuell erfolgt nur in Einzelfdllen eine neoadjuvante Chemotherapie, um den
Uteruserhalt nach Downstaging zu ermaoglichen (18). Hierbei kann - beglei-
tend zum laparoskopischen Lymphknotenstaging (19) vor Beginn der Chemo-
therapie - die Entnahme von Ovargewebe erfolgen. Dies muss jedoch als ein
experimentelles Vorgehen angesehen werden.

In héheren Stadien ist der aktive Fertilitatserhalt nicht sinnvoll und gefahrdet
die onkologische Sicherheit.

2.5.4 Effektivitdt und Risiken einer fertilitatsprotektiven Therapie

Eine fertilitatsprotektive Therapie beschrankt sich beim Zervixkarzinom
im Wesentlichen auf eine ovar- und corpus-uteri-erhaltende Therapie. Es
besteht zwar die Moglichkeit der Durchfiihrung der in Tab. 2 genannten fertili-
tatsprotektiven MaBnahmen, die allerdings oft mit erheblichen Risiken durch
die erhohte Rezidivwahrscheinlichkeit verbunden sind.
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Eine Metastasierung des friihen Zervixkarzinoms in die Ovarien ist selten und
findet sich eher bei Risikofaktoren wie tiefer Infiltration und Beteiligung des
Uterus. Dennoch besteht gerade bei Adenokarzinomen der jungen Frau ein er-
hohtes Risiko fur eine ovarielle Metastasierung (20). Auf dieses Risiko muss
vor allem beim Adenokarzinom bei jeder Ovarerhaltung und Kryokonservie-
rung hingewiesen werden. Bislang findet sich in einer Metaanalyse von Stu-
dien zu kryokonserviertem Ovargewebe zwar kein erhohtes Risiko bei Frauen
mit Zervixkarzinom, aber die Aussage ist aufgrund der geringen Fallzahl und
histologischen Aussagekraft eingeschrankt (21).

Andere mogliche Risiken, die individuell sowohl mit der Patientin als auch
interdisziplinar mit den betreuenden Disziplinen (Onkologie, Strahlentherapie
und Reproduktionsmedizin) diskutiert werden mussen, zeigt Tab. 2.

Als Corpus uteri-erhaltende und somit primar fertilitdtserhaltende MaBnah-
men koénnen eine Konisation und eine Trachelektomie erfolgen.

Mittlerweile gibt es einige internationale Studien der letzten 15 |ahre mit
hoheren Fallzahlen, die das onkologische Outcome und den Schwanger-
schaftseintritt nach Trachelektomie beschreiben. Rezidivraten nach Trach-
elektomie werden nach einer kanadischen Publikation mit <5% angegeben
(22). Das Risiko fur ein Rezidiv steigt jedoch nach Trachelektomie bei Frauen
mit Primartumoren >2cm auf 11%. Schwangerschaften nach Trachelek-
tomie sind moglich und resultierten nach dieser Analyse von mehr als 1200
behandelten Frauen in einer Lebendgeburtenrate von 66,7 %. Auch eine fran-
z6sische Studie (23) gibt nach Trachelektomie eine vergleichbare Lebend-
geburtenrate (70 %) bei einem hohen Anteil an Friihgeburten (38 %) an.
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Therapeutisches
Vorgehen

radikale
Hysterektomie

Adnexektomie
Radiatio des

kleinen Beckens

Radiatio des
kleinen Beckens

Chemotherapie

Tab. 2

Fertilitatsprotektive

ALEEDIE

Uteruserhaltung durch
Konisation, Trachelektomie

Ovarerhaltung

Lateralverlagerung der
Ovarien

Kryokonservierung von
Ovargewebe

Kryokonservierung von
Ovargewebe

GnRH-Agonisten

Mdgliche Risiken

Wurde trotz Wunsch nach
fFertilitatserhalt onkologisch
adaquat operiert?

Erhoéhtes Rezidivrisiko.

Konisation und Trachelek-
tomie mit Risiko fur Fehl-
und Friihgeburt in spateren
Schwangerschaften

Risiko der ovariellen
Metastasierung

Einschrankung der ovariellen
Reserve durch die Verlagerung

Ovarielle Metastasierung
bei Adenokarzinom und
onkologisches Risiko bei
Autotransplantation

ovarielle Metastasierung
bei Adenokarzinom und
onkologisches Risiko bei
Autotransplantation

wirksam bei gleichzeitiger
Strahlentherapie?

Maogliche Risiken fertilitatsprotektiver Therapien beim Zervixkarzinom

2.5.5 Praktische Vorgehensweise

Bei Kinderwunsch und neu diagnostiziertem friihen Zervixkarzinom FIGO IA1
mit Risikofaktoren bis IA2 ohne Risikofaktoren ist eine fertilitatserhaltende
Operation mit Konisation und bis FIGO IB1 und FIGO IIA1 <2 cm ohne Risiko-
faktoren mit radikaler Trachelektomie und Ovarerhaltung moglich. Dabei ist
ein erhohtes Rezidivrisiko im Einzelfall abzuschatzen. Vor einer geplanten
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Strahlentherapie kann die Lateralverlagerung der Ovarien zum Erhaltung der
endokrinen Funktion erfolgen.

Lasst sich beim Zervixkarzinom die Eizellreserve (ggf. auch durch Kryokon-
servierung), nicht aber der Uterus erhalten oder muss eine Strahlentherapie
erfolgen, so besteht - wenngleich nicht in Deutschland - theoretisch die Mog-
lichkeit einer Leihmutterschaft. Diese ist aber besonders wegen ihrer ethi-
schen Implikationen gegen gesetzliche Regularien in Deutschland mit der
Patientin bzw. dem Paar sehr detailliert zu besprechen.

Inzwischen wurde auch Uber die experimentelle Transplantation des Uterus
berichtet (24, 25) (Kap. 3.9), die jedoch beim Zervixkarzinom bisher keine Op-
tion darstellt.

Ebenfalls kontrovers diskutiert und als hoch experimentell einzustufen, ist

die neoadjuvante Chemotherapie beim Zervixkarzinom in hoheren Stadien, die
eine fertilitatserhaltende Operation nach Downstaging ermoglichen soll.
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Therapie beim Zervixkarzinom und Optionen der Fertilitatsprotektion
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2.6 Endometriale Hyperplasie und Endometriumkarzinom
Maren Goeckenjan, Michael von Wolff, Pauline Wimberger

2.6.1 Stadiumabhangige Prognose

Die spatere Entscheidung zur aktiven Familienplanung in entwickelten
Landern gepaart mit der Uberernahrung und dem hohen Anteil von (ber-
gewichtigen Frauen fuhrt zur Zunahme der komplexen endometrialen Hy-
perplasien mit Atypien und des Endometriumkarzinoms auch bei Frauen im
reproduktiven Alter. Die endometriale Hyperplasie ohne Atypien resultiert
unbehandelt in ca. 1% der Falle und jene mit Atypien in ca. 30% in einem
Endometriumkarzinom (1) (Tab. 1).

Das Typ-I-Karzinom ist dstrogenabhangig und hat die typischen Risikofak-
toren, die auch im Zusammenhang mit unerfulltem Kinderwunsch haufig vor-
kommen wie Nulliparitat, polyzystisches Ovarsyndrom, Diabetes mellitus,
arterieller Hypertonus und Adipositas.

Wenngleich das Endometriumkarzinom selten pramenopausal diagnostiziert
wird, betragt der Anteil von Frauen unter dem 45, Lebensjahr an allen Patien-
tinnen mit der Diagnose Endometriumkarzinom etwa 6% (2).

Typischerweise findet sich bei jungen Frauen ein endometrioides Endomet-
riumkarzinom mit niedrigem Tumorstadium und -grading und damit guter Pro-
gnose. Tritt das Endometriumkarzinom bei jungen Frauen auf, so sollte eine
genetische Pradisposition zur Tumorentwicklung des hereditaren Tumor-
syndrom HNPCC (hereditares nicht polyposes kolroektales Karzinom oder
Lynch-Syndrom) abgeklart werden. Hierbei besteht ein Lebenszeitrisiko, an
einem Endometriumkarzinom zu erkranken von 40-60% (1).
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- Prognose

Hyperplasie

des Endome-
triums ohne

Atypien

Hyperplasie
des Endo-
metriums
mit Atypien

endometrio-
ides Endo-
metrium-
karzinom

Tab. 1

Therapiestandard
nach Leitlinien

Risiko fur
Endometrium-
karzinom: 1%

keine Hysterektomie
notig, 10-20 mg
MPA/d zyklisch,
Kontrolle alle 3-6
Monate mit HSK
und Abrasio bis zur
Schwangerschaft

Risiko fur
Endometrium-
karzinom: 30 %
endgultige
Pathologie des
Operationsprapa-
rates in 20-40%
mit invasivem
Karzinom

100 mg MPA/d oder
Gestagen-freiset-
zendes IUD, histol-
ogische Kontrolle alle
3-6 Monate bis zur
Schwangerschaft

erhohtes Standardtherapie
Rezidivrisiko bei beipTla, G1 oder G2
Uteruserhalt: 15% (low risk Endomet-
in allen Stadien, rium-Ca): Hysterek-
Lymphknoten- tomie und beidseitige
metastasierung Salpingo-Ooophorek-
je nach myome- tomie, ab héherem
traner Infiltration, Stadium zusatzlich
5-Jahres-Uber- pelvine u. paraaortale
lebensrate bei Lymphonodektomie,
allen Stadien beilow risk-Endome-
75-83% trium-Ca keine adju-
vante Therapie notig

Therapie bei
Kinderwunsch

Verzicht auf Gestagen-
therapie, Schwanger-
schaft zeitnah realisieren,
Kontrollen

nach Gestagentherapie
und Kontrollen Schwan-
gerschaft zeitnah an-
streben, anschlieBend
Komplettierungsope-
ration

bei Wunsch nach
Fertilitatserhalt bei
endometrioidem Endo-
metriumkarzinom pT1la,
G1 und positiven Pro-
gesteronrezeptoren:
unter Gestagentherapie
(z.B. 250 mg MPA/d oder
Gestagen-freisetzendes
IUD) Kontroll-HSK und
Klrettage alle 3 Monate,
wenn kein Rezidiv inner-
halb eines Jahres: Kinder-
wunsch zeitnah angehen,
nach Abschluss der
Familienplanung Kom-
plettierungsoperation

Endometriale Hyperplasie und Endometriumkarzinom: Prognose und therapeutisches
Vorgehen bei Frauen mit und ohne Kinderwunsch (1, 3)
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2.6.2 Gonadotoxizitat der Therapien

Eine gonadotoxische Chemotherapie ist im Frihstadium nicht erforderlich.
Entweder werden Gestagene zur medikamentésen Therapie angewandt
(die keine Gonadotoxizitat aufweisen) oder es erfolgt eine Hysterektomie
mit beidseitiger Salpingo-Oophorektomie. Bei Typ-I-Endometriumkarzinom
plla, G1/2 ist aufgrund der guten Prognose keine systematische Lympha-
denektomie bei klinisch unauffalligen Lymphknoten indiziert (1). Bei einem
pelvinen und/oder paraaortalen Lymphknotenbefall wird zusatzlich eine
adjuvante Chemotherapie empfohlen. Der Nachweis von Lymphknoten-
metastasen - vor allem makroskopisch auffalligen Lymphknoten - ist beim
Endometriumkarzinom flr die Prognose besonders unglinstig undresultiertin
der Stadieneinteilung FIGO lllc. Bei diesen Frauen besteht die Therapie in einer
makroskopischen Komplettresektion einschlieBlich der Hysterektomie, Sal-
pingo-Oophorektomie bds. und systematischen Lymphonodektomie, ebenso
besteht dann die Indikation fUr eine adjuvante Chemotherapie mit Carboplatin
und Paclitaxel. Fur die Senkung des Lokalrezidivrisikos wird Uberdies eine ad-
juvante Strahlentherapie empfohlen. Im fortgeschrittenen Stadium ist daher
ein fertilitatserhaltendes Vorgehen nicht durchfthrbar,

2.6.3 Therapien und Effekte auf die Fertilitat
Der therapeutische Standard bei der endometrialen Hyperplasie mit Atypien
ist eine Gestagentherapie mit hysteroskopischen und histologischen Kon-

trollen. Die Therapie beim Endometriumkarzinom umfasst grundsatzlich die
Hysterektomie, Salpingo-Oophorektomie (Tab. 1).
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Bei einem frihem Endometriumkarzinom pT1a, G1/G2 ist die Prognose nach
Hysterektomie und beidseitiger Salpingo-Oophorektomie mit einer 5-Jah-
res-Uberlebenszeit von 99% exzellent (1). Ab héheren Stadien ist zusatzlich
eine systematische pelvine und paraaortale Lymphadenektomie angezeigt.
Diese kurative Therapie macht naturgemaRB eine spatere Schwangerschaft
unmoglich.

Daten zum Uteruserhalt und den Risiken bei Frauen mit dringendem Kin-
derwunsch und Endometriumkarzinom gibt es nur wenige. Grundsatzlich ist
dieses Vorgehen nur vertretbar bei gut differenziertem, endometrioidem
Endometriumkarzinom, pTla, G1 und Progesteronrezeptor-Nachweis sowie
auf das Endometrium begrenztem Stadium ohne Infiltration des Myomet-
riums. Begleitend wird eine Hormontherapie mit Gestagenen und zumeist
hochdosiertem Medroxyprogesteronacetat 250 mg/d (iber mindestens sechs
bis neun Monate empfohlen (4). Eine Gestagentherapie ist bei frithem Endo-
metriumkarzinom mit hohen Remissionsraten verbunden, nach neunmonati-
ger Gestagentherapie ist nicht mehr mit weiteren Remissionen zu rechnen (1).

In den letzten Jahren wurden einige zumeist retrospektive Studien mit gerin-
gen Fallzahlen zum fertilitatserhaltenden Vorgehen mit endokriner Therapie
bei Endometriumkarzinom la, G1 und Endometriumhyperplasie mit Atypien,
die als Prakanzerose des Endometriumkarzinoms gilt, veroffentlicht. Eine
aktuelle Metaanalyse mit 54 Beobachtungsstudien zeigt hohe Geburten-
raten von Uber 50% und niedrige Rezidivraten bei Gestagentherapie und
regelmaBigen hysteroskopischen Kontrollen mit Kiirettage (5). Eine Ubersicht
der Studien zum Fertilitdtserhalt bei Endometriumhyperplasie mit Atypien und
Endometriumkarzinom der letzten fiinf Jahre zeigt Tab. 2.
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Auf
geh

grund fehlender Studien mit groBen Fallzahlen zum einheitlichen Vor-
en ist der Fertilitatserhalt bei Frauen mit Endometriumkarzinom und

Kinderwunsch weiterhin eine Einzelfallentscheidung. Die deutschen AWMF-

Leit

linien geben zum fertilitatserhaltenden Vorgehen bei Endometriumkarzi-

nom folgendes Vorgehen vor (1, 3):

Indikation gut differenziertes, endometrioides Endometriumkarzi-
nom (pT1la, G1) mit Expression von Progesteronrezeptoren, dringender
Kinderwunsch

Ausschluss von Adnexbefall bzw. myometraner Infiltration

Aufklarung Uber bewussten Verzicht auf die operative Standardbehand-
lung mit kurativer Hysterektomie und den damit verbundenen Risiken
(Progression der Erkrankung, Metastasierung)

Aufklarung tiber notwendige engmaschige Kontrollen und Hysterektomie
nach Abschluss des Kinderwunsches

Suffiziente medikamentdse Behandlung mit Gestagenen (Medroxypro-
gesteronacetat oder Megestrolacetat) oder LNG-IUS

Nachsorge alle sechs Monate mit Kontrollhysteroskopien und
StrichkUrettagen

Moglichst geringe Zeit bis zum Schwangerschaftseintritt nach Absetzen
derGestagentherapie,ggf KooperationmiteinemReproduktionsmediziner

Aufgrund der hohen Rezidivrisikos nach Erfullung des Kinderwun-
sches stadienangepasste Therapie (Hysterektomie und beidseitige
Salpingo-Oophorektomie)



Ein erhdhtes onkologisches Risiko durch inadaquates Staging liegt beim Ver-
zicht auf Hysterektomie und Salpingo-Oophorektomie vor. Die Chance flir eine
Komplettremission liegt je nach Studie bei 50-84 % (1). Der Verbleib der Ova-
rien verschlechtert in niedrigen Stadien bei endometrioidem Endometriumkar-
zinom das Uberleben und das rezidivfreie Intervall jedoch nicht (12). Das Risiko
des spateren Ovarialkarzinoms oder Metastasierung in das Ovar muss jedoch
mitberlcksichtigt werden, wenn die Ovarien bei jungen Frauen verbleiben.
Auf das Risiko eines mit dem Endometriumkarzinom in zeitlichem Zusammen-
hang auftretenden Qvarialkarzinoms bei jungen Frauen mit genetischer Pra-
disposition (HNPCC) wird hingewiesen (13).

2.6.4 Praktische Vorgehensweise

Obwohl auch beim frihen Endometriumkarzinom die Hysterektomie zur Stan-
dardtherapie gehort, kann bei jungen Frauen mit Kinderwunsch bei FIGO 1A
G1, bei frihem gut differenzierten Endometriumkarzinom mit Expression von
Progesteronrezeptoren ohne Myometriumbeteiligung ein vorlibergehender
Uteruserhalt erfolgen (Abb. 1). Typischerweise wird eine Gestagentherapie
mit Medroxyprogesteronacetat (MPA) oder Megestrolacetat begonnen. Trotz
Gestagentherapie ist die Rezidivrate zwar ohne Verschlechterung der Mor-
talitat aber so hoch, dass eine Hysterektomie nach Erfullung des Kinderwun-
sches erfolgen sollte. Engmaschige, mindestens dreimonatige Nachsorgen
mit Kontrollhysteroskopien und Strichklrettage wahrend der endokrinen The-
rapie sind angezeigt. Nur bei stabiler Situation kann nach einer mehr-, am bes-
ten zwolfmonatigen Gestagentherapie die Medikation abgesetzt und zeitnah
der Kinderwunsch realisiert werden.
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Abb. 1

Therapie bei endometrialer Hyperplasie und Endometriumkarzinom

(MPA

Medroxyprogesteronacetat)
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2.7 Kinderonkologische Erkrankungen
Magdalena Balcerek, Michael von Wolff, Anja Borgmann-Staudt

2.7.1 Stadiumabhdngige Prognose

In der Kinderonkologie stellen akute Leukamien die haufigsten malignen Tumo-
ren mit 30,3% dar, gefolgt von Hirntumoren mit 23,8% und Lymphomen mit
14,3 %. Seltener sind Weichteilsarkome (5,8 %), Tumoren der peripheren Nerven-
zellen (5,6 %), Knochen- (5,2 %), Nieren- (4,7 %) und Keimzelltumoren (4,0 %) (1).
Mit der Durchftihrung von Therapieoptimierungsstudien (TOS) der Deutschen
Gesellschaft fUr padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH) seit den 70er-
Jahren haben sich die Uberlebensraten fiir Madchen und Jungen mit malignen
Erkrankungen stetig gebessert. So liegt die 15-Jahres-Uberlebensrate aktuell
bei 82 % der Betroffenen mit einer padiatrisch-onkologischen Erkrankung, wel-
che vor dem 15. Lebensjahr diagnostiziert wurde (1). Derzeit befinden sich ca.
35.000 ehemalige kinderonkologische Patienten in der Langzeitnachbeobach-
tung des Deutschen Kinderkrebsregisters (1) (Tab. 1).

Diagnosen

Childhood
Cancer
(ICCG3)
gesamte 100% 85% 82%
Kinderonkologie
Leukamien und | 303% 89% 86%
myeloproliferative
Erkrankungen
ALL I(@) 92% 90% AIEOP-BFM
ALL, ALL-BFM,
Co-ALL
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Diagnosen Internatio- |Anteil |Uberlebensrate Therapie-
nal Classi- protokolle

der GPOH
Childhood
Cancer
(ICCC3)

AML I(b)

73% 71% AML-BFM

CML I(@] 96% 96% CML-paed Il

MDS, andere myelopro- 1(d) 82% 76% EWOG-MDS

liferative Erkrankungen 2006

Lymphome ] 143% 94% 92%

Hodgkin-Lymphom lIE)] 99% 97% Euro-
NET-PHL-C1, HD

Non-Hodgkin-Lymphom 1I(b) 89% 96% NHL-BFM, B-NHL
BFM, NHL-BFM

Burkitt-Lymphom (@] 93% 92% NHL-BFM, B-NHL
BFM, NHL-BFM

ZNS-Tumoren 1] 238% 77% 71%

Ependymome und @) 81% 69% HIT, HIT-MED;

Choroid-Plexus-Tumoren HIT-SKK

Astrozytome 1i(b) 81 % 77% SIOP LGG,

intrakranielle/-spinale  1ll(c) 67% 56% HIT, HIT-MED;

Embryonaltumoren (z.B. HIT-SKK

Medulloblastom, PNET)

andere Gliome 11l(d) 46% 43% HIT-GBM,
HIT-HGG
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Diagnosen Internatio- |Anteil |Uberlebensrate Therapie-
nal Classi- protokolle
der GPOH
Childhood
Cancer
(ICCG3)

andere intrakranielle/ (e 96 % 91% Kraniopharyn-
-spinale Neoplasien geom, HIT-Endo
(z.B.Hypophy-

senadenome,

Kraniopharyngiom)

Neuroblastomeund IV 5.6% 80% 76% NB
Ganglioneuroblastome
Knochentumoren Vil 52% 72% 67% Ewing-Sarkome:
Ewing, Euro
EWING, EICESS,
CESS
Osteosarkome:
EURAMOS-1,
COSS
Weichteiltumoren IX 58% 73% 69% CWS-SoTiSaR,
Cws
Keimzelltumoren X 4,0% 94% 93% MAHO, MAKEI
andere (Retinoblas- V, VL VILXE - - - Retinoblastom-
tome, renale Tumoren, register
Hepatoblastome, renale Tumoren:
Karzinome) SIOP 2001/
GPOH
Hepatoblastome:
HB
Tab. 1

Uberlebensraten und Therapieprotokolle bei verschiedenen Diagnosen und Tumorstadien
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ImNetzwerk FertiPROTEKT wurdeninden Jahren 2016-2018in 2,5 % der Falle
Kinder und Jugendliche unter 14 Jahren beraten. Diese Beratungen erfolgten
zu etwa einem Drittel wegen eines Hodgkin-Lymphoms und zu etwa einem
Viertel wegen einer Leukamie. Grund fUr weitere Beratungen waren Medul-
loblastome, myelodysplastische Syndrome, Sarkome, Neuroblastome und As-
trozytome (2).

2.7.2 Gonadotoxizitdt der Therapien

Bei bis zu einem Drittel der Madchen und Jungen ist die Fruchtbarkeit nach
einer Chemo- und/oder Strahlentherapie beeintrachtigt (3-5), nach einer
Stammzelltransplantation bei Uber zwei Dritteln (6). In einzelnen Fallen ist
innerhalb einiger Jahre nach einer Chemo- und Strahlentherapie eine Erho-
lung der Gonadenfunktion moglich (7). Fast alle ehemaligen Patienten win-
schen sich ein eigenes Kind (8). Wahrend die Fehlgeburtenrate bei ehemaligen
Patientinnen etwas erhéht seinkann (8), ist die Rate an Schwangerschaftsab-
brichen signifikant niedriger als in der deutschen Allgemeinbevélkerung (9).

Im Folgenden werden die Risikofaktoren flr eine relevante Funktionsbe-
eintrachtigung der Gonaden beschrieben. Flr eine schnellere Orientierung
werden auch die jeweiligen Therapiearme der in der Kinderonkologie verwen-
deten Therapieprotokolle (TOS-Protokolle) nach dem Risiko fUr eine relevante
Funktionsbeeintrachtigung der Gonaden aufgefihrt.

Bei einem hohen Risiko sind fertilitatsprotektive MaBnahmen vor Beginn der
gonadotoxischen Therapie dringend zu empfehlen. Prinzipiell Iasst sich jedoch
nicht immer vor Therapie erkennen, welcher Risikogruppe die Patientin bzw.
der Patient zuzuordnen ist. Daher sind fertilitatserhaltende MaBnahmen auch
beiKindern und Jugendlichen mit initial mittlerem Risiko zu erwdgen und kén-
nen gegebenenfalls auch bei Patienten mit niedrigerem Risiko gemeinsam mit
den Familien diskutiert werden. Hierbei sind stets die Risiken der fertilitats-
erhaltenden MaBnahmen, die Durchflihrbarkeit in Zusammenhang mit der on-
kologischen Therapie sowie der Wunsch der Betroffenen zu berlicksichtigen.
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Einteilung nach Therapie- und Studienprotokollen

Ein hohes Risiko flr eine spatere Fruchtbarkeitsstérung haben Patienten
nach einer hamatopoetischen Stammzelltransplantation, fur deren Kondi-
tionierungstherapie Busulfan oder eine Ganzkérperbestrahlung (total body
irradiation, TBI) verwendet wurde. Auch eine lokale Beckenbestrahlung ist
hochgonadotoxisch (6, 7, 10-12) (Tab. 2).

Tab. 2
Therapien mit einem hohen gonadotoxischen Risiko

Ein mittleres Risiko fUr eine spatere Fruchtbarkeitsstorung liegt bei folgen-
den Chemotherapeutika vor (6, 7, 10,11, 13-15) (Tab. 3):

Busulfan >0,4 g/m?

Carboplatin >2 g/m? (unsichere Datenlage)
Cisplatin >0,5g/m?

Cyclophosphamid >10g/m?

Etoposid >5g/m?

Ifosfamid >42 g/m?

Melphalan >0,14-0,24 g/m?

Procarbazin bei Madchen >6 g/m?

Procarbazin bei Jungen >3 g/m?
Tab. 3

Chemotherapeutika und Dosierungen mit einem mittleren gonadotoxischen Risiko

121



Die in Tab. 3 genannten Chemotherapeutika werden in folgenden TOS-Proto-
kollen und Studienarmen in den entsprechenden Dosen verwendet (zugeho-
rige Diagnosen siehe Tab. 1) (Tab. 4):

CWS-SoTiSaR: RMS Subgroup (1, D-H; Other ,RMS-like", ,Non-RMS-like" in HR, Meta-
static STS; CWS 02: SR B, HR; 96: SR, HR; 91: SR, HR HR; 86; 81

EURAMOS-1: MAPIE; COSS 96: HR; 91: I0R; 86: LRV-VI, HR

Ewing 2008; Euro EWING 99; EICESS 92; CESS 86; 81

HB 1999: HB Il SD/PD, IV PR; HCC: I1I/1V PR

EuroNET-PHL-C1: TG2+3 random 07-11; HD 2002 Pilot TG3, HD 95: TG3; 90: TG3;82: TG3

HIT 2000: HIT2000-AB4, HIT2000-BIS4 -RT; MET-HIT2000-BIS4 CR/PR,
P-HIT2000-AB4, P-HIT2000-BIS4-RT; E-HIT2000-AB4, E-HIT2000-BIS4 -RT

NB 2004: MR <6M, HR; 97: HR+Mega, HR+DT <6M; 90: RG2+3 A/B-CR, RG3 CD+4;
82: 1l +LK, IV

SIOP LGG 2004: Standard/Intensivierte Induktion; 96
SIOP 2001/GPOH: lI-IV + HR; 93-01: |-V + HR, IV Non-CR

Tab. 4
Therapieoptimierungsstudien (TOS) - Protokolle und Studienarme mit Chemotherapeu-
tika-Dosierungen mit einem mittleren gonadotoxischen Risiko

Ein geringes Risiko haben Patienten, die eine Therapie gemalB der in Tab. 5
dargestellten TOS-Protokolle erhalten:

* AIEOP-BFM ALL 2009, ALL-BFM 2000, 95, 90, 86, 83, 81, 79, 77

* AML-BFM 2004, 02, 98, 93, 87, 83, 78

* Co-ALL-08-09, 03, 97, 92, 89, 85, 82, 80

* CWS-SoTiSaR 2009: RMS Subgroup A, B, C2; 02: LR, SR A; 96: LR; 91: LR, HR LR

¢ EURAMOS-1: MAP, MAPifn; COSS 96: LR, S1, S2; 91: COSS, COSS/IOR; 90; 89; 86
LR IHIV; 85; 82; 80; 77

* EuroNET-PHL-C1 2007-2011 TG1, TG2 + 3 random, seit 2012 TG1-3; EuroNET-
PHL-LP1; HD 2002 Pilot; HD 95: TG1; 90: TG1; 87; 85

* HB 99: | + [I; lll PR; HCC: I/1l; 11I/IV PR operabel; SD/PD; PR (operabel, SD/PD); 94; 89
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*HIT-GBMD, C,B, A
* HIT-HGG 2007

¢ HIT 2000: HIT2000-BIS4 + RT; MET-HIT2000-BIS4 SD/PD, MET-HIT2000-AB4;
PHIT2000-BIS4 + RT; E-HIT2000- BIS4 + RT; HIT-MED 99; HIT-SKK 92; HIT 91;
89; 88; HIT-SKK 87

* Kraniopharyngeom 2007, 2000; HIT-Endo 99, 96

* NB 2004: Observation, MR N 6M; 97: SR, HR + DT N 6M; 90: RG2 + 3 A/B + CR,
RGS-C 85; 82: IIHl, lll-LK; 79

* NHL-BFM Registry 2012, B-NHL BFM 04, NHL-BFM 95, 90, 86, 83, 81, 79, 77,
76,75

* MAHO 98; 94; 92; 88; 82
» MAKEI 96; 89; 86; 83
* SIOP 2001/GPOH: |, IIHV ohne HR; 93-01 I-V ohne HR; 89; 82; 80; 79

Tab. 5
Therapieoptimierungsstudien (TOS) - Protokolle und Studienarme mit einem geringen
gonadotoxischen Risiko

Einteilung nach Patientenfaktoren und Therapien

Ein prapubertares Alter bei Therapie geht bei Madchen und Jungen mit einem
niedrigeren Risiko fUr eine spatere Beeintrdchtigung der Fruchtbarkeit einher
(10). Bei einer prapubertaren Bestrahlung der Hypophysen-Hypothalamus-
Achse der Madchen ist eine Abweichung des Menarchealters sowohl im Sinne
einer Pubertas praecox (zur Behandlung siehe [17]) als auch einer Pubertas
tarda (zur Behandlung siehe [17]), wobei die Mehrzahl der untersuchten ehe-
maligen Patientinnen ein normales Alter bei der Menarche nach Chemo- und/
oder Strahlentherapie aufweist (18).

Ein Mangel an GnRH bzw. FSH und/oder LH kann bei Patientinnen und
Patienten nach einer Bestrahlung der Hypothalamus-Hypophysen-Achse mit
einer Hypophysendosis > 30 Gy auftreten und hier zur Funktionsstérung der
Gonaden im Sinne eines hypogonadotropen Hypogonadismus flihren (3, 19).
Dieser ist, auch nach langerem Bestehen, mit einer Hormonersatztherapie



behandelbar (zur Behandlung siehe [20]). Eine Androgendefizienz wurde
auch nach hochdosierten Gaben von Procarbazin und nach einer testikularen
Bestrahlung > 20 Gy beschrieben (21).

Nach einer abdominellen Bestrahlung mit mehr als 14 Gy kénnen Schadi-
gungen des Uterus auftreten, welche zu einer erhohten Wahrscheinlichkeit
flr Schwangerschaftskomplikationen wie Fehlgeburten, Friihgeburtlichkeit,
niedriges Geburtsgewicht und erh6hte perinatale Sterblichkeit flhren (3, 14,
22) (siehe auch Kap. 4.3) (Tab. 6).

Risikofaktoren - Risikofaktoren - Therapie

Patient fertilitdtsprotektive
MaBnahmen zu empfehlen

Ovar; Alter >12 Jahre, e bilaterale ovarielle Tumoren
Sterilitat, postpubertar (4) e Therapie mit Alkylantien (10,11)
endokrine Dysfunktion » Radiatio der Ovarien (23)

(s.auch Kap. 1.5, Tab. 1):
>10-15 Gy (prapubertar),
>5-10 Gy (pubertar)

Hoden: niedriges Alter, Hodenkarzinome mit unilatera-
endokrine Dysfunktion prapubertdr ler Orchidektomie

Therapie mit Alkylantien
Radiatio der Hoden:
subklinisch: <12 Gy; klinisch:
>20 Gy (prapubertar) und

30 Gy (postpubertar)

Hodenkarzinome mit
Orchidektomie

Therapie mit Alkylantien
(10,13)

Radiatio der Hoden (s. auch
Kap. 1.5, Tab. 1): 22 Gy;
potenziell reversibel: < 1,5 Gy;
irreversibel >4 Gy (24)

Hoden: Sterilitat postpubertar (4)

Tab. 6
Relevante Risikofaktoren flr einen Hypogonadismus nach einer onkologischen Erkran-
kung im Kindesalter (modifiziert nach [16])
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2.7.3 Wahrscheinlichkeit der gonadalen Metastasierung

Das Risiko einer gonadalen Metastasierung ist bei Kindern und Jugendlichen
grundsatzlich besonders zu beachten. So ist das Risiko fur maligne Zellen in
den Gonaden bei systemischen Erkrankungen, wie den Leukamien und blas-
taren- und Burkitt-Lymphomen hoch (25, 26). Kamiyama et al. (22) fanden in
99 Leukamieautopsien von Kindern in 49% eine testikuldre Infiltration und
in 58 % eine ovarielle Infiltration. Reid et al. (25) untersuchten Patienten mit
Leukdmien und Lymphomen post mortem und fanden in 42/65 (65 %) Fallen
eine testikulare Infiltration sowie in 20/31 (66 %) Fallen eine ovarielle Infilt-
ration. Doch auch bei soliden Tumoren, wie dem Neuroblastom, dem Rhabdo-
myosarkom, Ewingsarkom und Karzinomen, sind gonadale Metastasierungen
beschrieben. Hierbei metastasieren am haufigsten das Neuroblastom und von
den Sarkomen das Rhabdomyosarkom in die Gonaden (26-28). Weitere Daten
zum Risiko einer gonadalen Metastasierung bei Erwachsenen finden sich im
Kap. 3.3 und in der Ubersichtsarbeit von Basting et al. (29).

Aufgrund der potenziellen gonadalen Metastasierung ist eine Retransplanta-
tion von kryokonserviertem gonadalem Gewebe in vielen Fallen nicht moglich.
Dartber mussen Patienten und ihre Eltern bereits vor Entnahme des Gewe-
bes informiert werden. Es werden derzeit Techniken entwickelt (Kap. 3.9), die
moglicherweise auch eine Verwendung des Gewebes bei einer Metastasie-
rung erlauben. Diese sind jedoch experimentell und es kann derzeit noch nicht
abgeschatzt werden, ob sie Uiberhaupt und, wenn ja, wann sie klinisch nutz-
bar sein werden.

2.7.4 Fertilitatsprotektive MaBnahmen

Die zur Verflgung stehenden fertilitatsprotektiven MaBnahmen fiir Madchen
und Jungen vor einer padiatrisch-onkologischen Therapie unterscheiden sich
darin, ob der Therapiebeginn vor oder nach Eintritt der Pubertat liegt. Neben
etablierten MaBnahmen stehen auch noch experimentelle (insbesondere bei
prapubertaren Kindern) zur Verfugung (20).
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Fertilitatsprotektive MaBnahmen bei Madchen

GnRH-Agonisten (Kap 3.6)
GnRH-Agonisten sind bei Kindern nicht indiziert und die Wirksamkeit bei Ado-
leszenten nur fraglich gegeben.

Transposition der Ovarien (Kap. 3.7)

Liegen die Ovarien bei einer Radiotherapie im Strahlenfeld, ist je nach Strahlen-
dosis (Kap. 4.3) eine Transposition zu erwagen, deren Nutzen belegt ist, wenn
die Ovarien weit genug aus dem Strahlenfeld herausluxiert werden kénnen.
Neben bekannten Komplikationen wie Durchblutungsstérungen und Zysten-
bildung des verlagerten Ovars ist zu beachten, dass bei einer Transposition
der Qvarien unter das Diaphragma die Tuben durchtrennt werden missen, was
eine spatere In-vitro-Fertilisation erforderlich macht. Auch muss bei einer zeit-
gleichen Bestrahlung je nach Bestrahlungsdosis darauf hingewiesen werden,
dass erhéhte Schwangerschaftsrisiken resultieren kénnen oder eine Schwan-
gerschaft durch eine Schadigung des Uterus gar unmoglich wird (s. Kap. 4.3).

Ovarielle Stimulation und Kryokonservierung von Oozyten (Kap. 3.1, 3.2)
Die bei einer Kryokonservierung von Oozyten erforderliche vorausgehende ca.
14-tagige hormonelle Stimulation ist, wegen Dringlichkeit der onkologischen
Therapie, nicht immer moglich. Eine solche MaBnahme ist nur bei Adoleszen-
ten mit einer bereits aktivierten Follikulogenese durchfthrbar. Sie erfordert
regelmaBige vaginale Ultraschalluntersuchungen und eine vaginale Follikel-
punktion, die nur moglichist, wenn die GroBe des Hymenalsaumes eine solche
Untersuchung zuldsst. Auch ist die psychologische Belastung der vaginalen
Manipulationen zu bedenken.

Entnahme und Kryokonservierung von Ovargewebe (Kap. 3.3, 3.4)

Eine Kryokonservierung ist unter Beachtung der Risiken fur eine gonadale Me-
tastasierung (s. oben) moglich und erfordert eine Laparoskopie. Zwei Fallbe-
richte zur Pubertatsinduktion mit retransplantiertem Ovargewebe, welches in
der Kindheit kryokonserviert wurde (30, 31), und der Bericht (iber eine erste Ge-
burt nach der Retransplantation von Ovargewebe, welches am Pubertatsbeginn
entnommen wurde (32), zeigen, dass eine Aktivierung des Gewebes nach einer
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Retransplantation maoglich ist. Da die spatere Schwangerschaftsrate nach Re-
transplantation von Ovargewebe mit einer hohen Follikeldichte (wie sie bei Kin-
dern vorliegt) besonders hoch ist, erscheint diese MaBnahme bei Kindern gut
geeignet. Zu beachten ist jedoch das Risiko flr eine Retransplantation von ma-
lignen Zellen.

Fertilitatsprotektive MaBnahmen bei Knaben

Kryokonservierung von Spermien (Kap. 3.8)

Eine Kryokonservierung von Spermien nach der Pubertat (Ejakulation, Elek-
trostimulation, Hodenbiopsie [TESE]) als Fertilitatsreserve fur eine spdtere
assistierte reproduktive MaBnahmen ist ab dem 13. Lebensjahr, Tanner 3 und
einem Hodenvolumen >10 ml méglich (33).

Kryokonservierung von immaturem Hodengewebe (Kap. 3.8)

Die Kryokonservierung von immaturem, vor der Pubertdt operativ entnomme-
nem Hodengewebe, ist noch experimentell. Die erforderliche anschlieBende
Spermienreifung aus den testikuldren Stammzellen ist beim Menschen noch
nicht moglich. Auch besteht, je nach maligner Erkrankung, das Risiko fur eine
Retransplantation von malignen Zellen.

2.7.5 Praktische Vorgehensweise

Zunachst sollte das Risiko fur eine Gonadenschadigung anhand der Daten
in Kap. 2.7.2 evaluiert werden. Wie in diesem Kapitel bereits dargestellt, sind
bei Kindern Indikationen flr oder gegen eine fertilitatsprotektive MaBnahme
nicht immer eindeutig zu definieren. Bei einem hohen Risiko fir eine Gona-
dotoxizitat sind fertilitatsprotektive MaBnahmen vor Beginn der gonadoto-
xischen Therapie jedoch dringend zu empfehlen. Bei einem mittleren Risiko
sollten und bei einem niedrigen Risiko kénnen fertilitatsprotektive MaBnah-
men auch diskutiert werden. Jugendliche Patienten sollten aktiv in die Ent-
scheidungsfindung einbezogen werden.

Das Risiko fur eine Fertilitatsstérung sollte den Betroffenen und Angehdrigen
ausfuhrlich erklart werden. Auch missen die Risiken der fertilitatsprotektiven



MaBnahmen erldutert werden und auf spatere Alternativen, z.B. eine Samen-
spende und eine Eizellspende (falls im entsprechenden Land erlaubt) ein-
gegangen werden. Bei einer Bestrahlung des Beckens sind die Risiken fir eine
spatere Schwangerschaft zu nennen (Kap. 4.3). Wichtig ist der Hinweis, dass
gonadotoxische Therapien nicht zu einem erhohten Risiko fur Fehlbildungen
oder nicht hereditdr bedingten Krebserkrankungen der Nachkommen flhren
(34-36).

Nach Abschluss der onkologischen Therapie ist auf eine regelrechte Puber-
tatsentwicklung zu achten. Postpubertar oder spatestens im jungen Erwach-
senenalter sollte eine Fertilitatsabklarung durchgefihrt werden.
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2.8 Andere maligne Erkrankungen
Michael von Wolff, Martin Fey

2.8.1 Allgemeines

Beica. 40% der Frauen, die sich in den Jahren 2013-2018 im Netzwerk Ferti-
PROTEKT fir eine fertilitatskonservierende Technik vorstellten, erfolgte die
Konsultation wegen eines Mammakarzinoms und bei 17 % wegen eines Hodg-
kin-Lymphoms. Auch erfolgten viele Beratungen wegen Non-Hodgkin-Lym-
phomen, Ovartumoren und Leukdmien (jeweils ca. 4 %). Die restlichen 30 % der
Beratungen verteilten sich auf ca. 200 weitere Diagnosen.

Dieses Buch geht im Kapitelblock 2 auf Erkrankungen ein, die ca. 70 % der Be-
ratungen indizieren. Gegenstand dieses Kapitel sind alle Erkrankungen und
Erkrankungsgruppen, die mit einer Haufigkeit von mindestens 1:500 doku-
mentiert und nicht bereits ausfuhrlich in den Kapiteln des Kapitelblocks 2 be-
handelt wurden (12 % der Beratungen). Somit kénnen die Erkrankungen von
ca. 20% der Beratungen aufgrund der groBen Vielzahl nicht dargestellt wer-
den. Daten dazu mussen bei einer Beratung individuell recherchiert werden.



Gesamtzahl der Beratungen (n)
Mammakarzinome
Hodgkin-Lymphome
Ovarialtumore
Non-Hodgkin-Lymphome

Akute Leukdamien

Hirntumoren

kolorektale und Analkarzinome
Autoiummunerkrankungen
Ewing-Sarkome

Osteosarkome

benigne hamatologische Erkrankungen
Weichteil-, inkl. Liposarkome
Magenkarzinome
Turner-Syndrome

Endometriose
Endometriumkarzinome

weitere Erkrankungen

Tab. 1

6664
2695 404%
1138 171%
271 41%
262 3.9%
236 3,5%
128 19%
124 19%
97 16%
93 1.4%
84 13%
80 1.2%
42 06%
30 05%
29 0.4%
19 03%
13 0.2%

1323 199%

(Kap.2.1)
(Kap. 2.2)
(Kap.2.4)
(Tab. 2)
(Kap. 2.3)
(Tab. 3)
(Tab. 4)
(Kap. 2.10)
(Tab. 5)
(Tab. 6)
(Kap. 2.9)
(Tab. 7)
(Tab. 8)
(Kap. 2.12)
(Kap.2.11)
(Kap. 2.6)

(nicht
beschrieben)

Erkrankungen und Anzahl der in den Jahren 2013-2018 im Netzwerk fFertiPROTEKT er-
folgten Beratungen (1). Gelistet sind nur Erkrankungen und Erkrankungsgruppen mit
einer Beratungshaufigkeit von >1:500 (>0,02 %). Dargestellt sind die Anzahl der Be-
ratungen/Erkrankung, die relative Haufigkeit bezogen auf alle registrierten Beratungen
sowie die Kapitel, in denen die Erkrankungen behandelt werden. Die Erkrankungen ohne
Kapitelverweis werden in diesem Buchkapitel tabellarisch behandelt.
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In diesem Kapitel wird auf die Erkrankungen nur tabellarisch eingegangen. Die
Tabellen k6nnen nur eine grobe Orientierung fir den/die Reproduktionsmedi-
ziner/-in geben. Weitere Informationen mdssen individuell von jeder Patientin/
jedem Patienten einbezogen und bewertet werden.

Hinsichtlich der Angaben der Gonadotoxizitat gilt grob orientierend:

e niedrig: <ca. 20% Amenorrhoe-/Azoospermierisiko, somit eher keine
fertilitatsprotektiven MaBnahmen zu empfehlen.

e mittel: >ca. 20% Amenorrhoe-/Azoospermierisiko, somit fertilitatspro-
tektive MaBnahmen erwagen.

e hoch: Uberwiegend Amenorrhoe/Azoospermie, somit fertilitatsprotektive
MaBnahme dringend zu empfehlen.

Hinsichtlich des Risikos flr eine Metastasierung in das Ovar wird zusatzlich
aufKap. 3.3.2, Tab. 2 verwiesen.



Haufigkeit

Neuer-
krankun-
gen ca. 20/
100.000,
eher im ho-
heren Alter

hoch-
maligne
Lymphome
(blastare
Formen und
Burkitt-
Lymphome):
rasch fort-
schreitend,
Heilung
moglich,
sofortige
Therapie

niedrig-
maligne
Lymphome:
langsam
fortschrei-
tend, Thera-
pie erst bei
Symptomen

Tab. 2

5-Jahres-
Uberlebensrate

alle Stadien:
65%

schlechte Prog-
nosefaktoren:

Alter >60 Jahre,
reduzierter All-
gemeinzustand,
erhohte LDH-
Konzentration

i.S.

>1 extranodale
Manifestation,
Stadium Il

oder IV
hochmaligne
NHL:

falls 4-5 schlech-
te Prognose-
faktoren: 50 %,
falls keine
schlechten Prog-
nosefaktoren:
hohe Heilungs-
rate

niedrig-maligne
NHL:

nurin den Sta-
dien |-l wirklich
heilbar,

in den hdufigen
Stadien lI-IV
Verlaufe oft
lang und indolent

Non-Hodgkin-Lymphom

Gonado-
toxizitat
der onko-
logischen
Therapie

mittel:

bei niedrig-
malignen
Formen:
z.B. Chemo-
therapie-
Schema
R-CHOP,
R-COP (2, 3)

mittel/hoch:

beihoch-
malignen
Formen:
Therapie
ahnlich wie
bei Leuka-
mien (Kap.
2.3).

Risiko fur eine
NEENEN
in das Ovar

hoch:
beiblastdren
Formen und Bur-
kitt-Lymphomen
(@hnlich wie bei
Leukamien, Kap.
2.3)

mittel:

bei anderen Non-
Hodgkin-Lympho-
men

Untersuchung von
Ovargewebe:
Briseno-Hernandez
et al. (4): eine Frau:
Nachweis eines
Burkitt-Lymphoms
in beiden Ovarien,
Meirow et al. (5):

2 Frauen: ovarielle
Metastasen per
Bildgebung fest-
gestellt, deswegen
keine Kryokonser-
vierung von Ovar-
gewebe, 14 Frauen:
histologische Un-
tersuchung von
Ovargewebe: kein
Tumornachweis,
Hoekmann et al.
(6): 2 Frauen: kein
Tumornachweis.
Dolmanns et al.
(7). maligne Zellen
bei 2/26 Frauen

Empfohlene
fertilitatsprotek-
tive MaBnahmen
bei kurativem
Therapieansatz

hochmaligne
blastére und Bur-
kitt-Lymphome:
s. Leukamie,

Kap. 2.3

niedrig-maligne
Formen:
individuelle Ent-
scheidung je nach
Therapie:

Frau:
GnRH-Agonisten,
Kryokonservie-
rung von Oozyten
nach Stimulation,
Kryokonservie-
rung von Ovar-
gewebe unter
Vorbehalt we-
gen des Risikos
einer ovariellen
Metastasierung

Mann:
Kryokonser-
vierung von
Spermien,
Kryokonservie-
rung von Hoden-
gewebe unter
Vorbehalt we-
gen des Risikos
einer testikuldren
Metastasierung
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Haufigkeit  Uberlebensrate Effekt der onkolo-  Risiko Empfohlene fer-
gischen Therapie flreine  tilitdtsprotek-

auf die Fertilitat Metasta- tive MaBnahmen
sierungin beikurativem
das Ovar Therapieansatz

Neuer- 5-Jahres-Uber- ~ WHO I: nur lokale niedrig falls Chemothe-
krankun- lebensrate: chirurgische Thera- rapie mit Temo-
gen: 6/ alle Formen: pie, kein Effekt zolomid: keine
100.000 40-50% VR, MaBnahmen, falls
WHO Grad I; ~IV-meis Chemotherapie
) . Prognose unter  QOperation plus ’ .
pilozytisches i , mit Procarbazin:
anderem ab- Radiochemotherapie
Astrozy- .
hangig davon, Erau:

tpm: mgd» ob Mutation der Radiatio(8)

rlg-ma\llgner I — Postpubertare Be-

lgr;or IT hydrogenase strahlung des Hypo-
indesalter, (IDH) vorliegt thalamus und der

WHO Grad II: (IDHMU) oder Hypophyse mit 39-

GnRH-Agonisten,
Kryokonservie-

rung von Oozyten
nach Stimulation,

Astrozytom, . . 70 Gy (Mittel 53 Gy) Kryokonser
- nicht (Wildtyp, h . vierung von
Oligodendro- IDHw1) flihrte bei 70% zu Ovar b
, ‘ ; : gewebe
gliom, Oligo- einer Oligomenorr-
astrozytom, mittleres hoe und bei 50% zu Mann:
WHO Grad Ill: - Uberleben: einer Hyperprolakti- Kryokonservie-
anaplasti- ~ WHO I namie. Insbesondere rung von Spermien,
sches As- IDHmut: 101, die Radiatio des Hy- gef. Kryokon-
trozytom, IDHwt: bis 3J.  pothalamus scheint servierung von
WHO Grad IV:  WHO IlI: relevant zu sein. Hodengewebe
Glioblastom  IDHmMuUt:6-8),  bei prapuberta- ) )
IDHwt: 1-4 . ren Madchen (30 E|ne\rad|‘othelra-
WHO IV: G iidenatel) Deutwschmdgmerte
14-23 . vorzeitige Puber- hypothalamisch-
tatund verklrzte hypopﬁyﬂsare
Infertilitat kann
Lutealphasen .
bei spaterem
Chemotherapie: Kinderwunsch
Temozolomid mit Gonadotrop-
(Risiko niedrig) oder inen behandelt
Procarbazin (Risiko werden.
mittel)
Tab. 3

Hirntumor - Gliom
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Haufigkeit 5-Jahres- Gonadotoxizitat Risiko Empfohlene
Uberlebensrate der onkologischen fureine  fertilitdtsprotek-

Therapie Metasta- tive MaBnahmen
sierungin beikurativem
das Ovar Therapieansatz

kolorektales kolorektales kurative adjuvante niedrig: Frau:
Karzinom:  Karzinom: Therapie: falls Sta-  beiBestrahlung
Neuerkran- nach kurati- iodric: dium I-lll des Beckens/
ver Resektion iedrs.. Ovarien: Transpo-
kungen ca. (pRO): irellShEmehier:- Untersu- sition der Qvarien
20-40/ KO‘On‘karzmom‘ pie mit 5-Fluoruracil/  chungvon
100.000 e " Capecitabine, Ovarge-  bei Chemotherapie:
(30% Rek- Remm:arzi - webe: Ho-  GnRH-Agonisten
- g :
tum, 70% = ) eckmann I~
nom:60-70%, Kombinationen mit Oxa- bei Risiko der Go-
Kolon) o etal (6): —
je nach Tumor- liplatin (kolorektales ) nadotoxizitat
. ; ) i ; eine Frau . :
Analkarzi-  stadien (pT1-3) Karzinom, Mitomycin-C - mittel/hoch:
nom: 1/ fiir RO-Resek-  (nur Analkarzinom) ~ Kryokonservie-
tumkarzi-
100.000  tigpen: rung von Oozyten
‘ 9 - eI nach Stimulation
eher im ho- 90,80,60% falls Radiotherapie Tumor- Kryokonservierunlg
heren Alter (Kolon), , des Beckens unter Ein-  nachweis von Ovargewebe
gRO’ZO’4O/° schluss der Ovarien U wenn keine Ra
t . R
(e (Kap. 1.5.1) (Rektum- diatio des Beckens
Analkarzinom: und Analkarzinom)
- _ Mann:
e Cave, bei Risiko der Go-
ha'nde‘b‘ar MUT Eine hochdosierte Be- TS
mit Radwo;he- strahlung des Uterus ist mittel/hoch:
motheroaple, nicht mit einer spateren Kryokonser!
BO—l§O@ffa\Is Schwangerschaft ver- -
2usatzlich Rek-ginar (. 4.3.2), ‘
tumamputation Spermien, ggf.
erforderlich bei metastasiertem ko- Kryokonser-
lorektalem Karzinom vierung von
palliative Chemothera- Hodengewebe
pien mit Oxaliplatin oder
Irinitecan und diversen
Antikorpern: mittlere
Gonadotoxizitat
Tab. 4

kolorektales und Analkarzinom



5-Jahres- Gonado- Risiko fur eine  Empfohlene
Uberlebensrate toxizitdt Metastasierung fertilitdtspro-
der onko- in das Ovar tektive MaB-

logischen nahmen bei
Therapie kurativem
Therapieansatz

Neuer- Risikoklasse mittel: in Einzelfdllen  Frau
krankun- Standard”: falls nur Che- moglich GnRH-Agonis-
gen: 0,3/ 70-75%: motherapie  Untersuchung  ten, Kryokon-
100.000 lokalisierter Tumor und hoch: von Ovarge- servierung von
Kinder <15 initiales Tumor- 7f0”C ) K webe; Oozyten nach
Jahre; 0,24/ volumen bé 5|‘n OHT Greve et al. (10): Stimulation,
100.000 <200ml !nanon i 9 Frauen:kein  Kryokonser-
einer Ra- . )
Heranwach- und dioth . Tumornachweis, vierungvon
sendeund gutes histologisches IOterapie s i ot a1 (11): Ovargewebe
. des Beckens
junge Er-  Ansprechen auf neoad- , 8 Frauen, 7
. . oder einer Mann:
wach- juvante Chemotherapie Frauen ohne,
autologen . ) Kryokonser-
sene - eine Frau mit )
Risikoklasse ,hoch" Stammzell- . vierungvon
50%: transplanta- UL S Spermien, ggf.
Ical% Ii 'O.t T ti GD) Hoekmann KD k o
okalisierter Tumor ion (9) etal (6): 4 ‘ryo onser-
und o vierung von
o Cave: Frauen: kein
initiales Tumor- ) . Hodengewebe
Eine hoch- Tumornachweis,
volumen i
dosierte Be- Dolmans et
>200ml :
strahlung des al. (12):14
oder

Uterus ist Frauen: kein
nicht mit ei-  Tumornachweis,
ner spateren Sorensen et
Schwanger-  al- (13) (Uber-
schaft ver- wiegend bild-
einbar (Kap.  8ebende, nicht

schlechtes histolo-
gisches Ansprechen
auf neoadjuvante
Chemotherapie

oder
Lungenmetastasen als

[ e 43.2). aber histolo-
einzige Lokalisation . )
der M . gische Diag-

er Metastasierung nostik): 514
Risikoklasse ,sehr Frauenin 3 Stu-
hoch” dien: eine Frau
ca. 20-40%: mit ovarieller
alle anderen Metastasierung

Tab. 5
Ewing-Sarkom

138



Haufigkeit 5-Jahres-

Uberlebensrate

Gonado-
toxizitat der

onkologischen

Therapie

Risiko fur eine
Metastasierung
in das Ovar

Empfohlene
fertilitdtspro-
tektive MaB-
nahmen bei
kurativem
Therapieansatz

Neuerkran-  klassisches mittel: in Einzelfallen Frau:
kungen: zentrales Chemothe- moglich GnRH-Agonisten,
ca. 0,e- (hochmalignes) rapie: POlbei  Untersuchung Kryokonser-
0,3/ Osteosarkom: 6/90 jungen von Qvargewebe: vierungvon
100.000  ausschlieBlich Frauen (14) Oozyten nach
: Greve etal. (10): ; :
operativ behan- : Stimulation,
) } 4 Frauen: kein
delt: maximal T hwel Kryokonser-
20%, mit (neo-) R vierung von
adjuvanter Che- Hoekmannetal. ~ Ovargewebe
motherapie: (6): 7 Frauen: kein ;
o ) Mann:
50-70% Tumornachweis
Kryokonser-
parossales vierung von
Osteosarkom: Spermien, ggf.
in 70-80% der Kryokonser-
fFalle niedriger vierung von
Malignitats- Hodengewebe
grad, dabei 80 %
nach addquater
Operation
Tab. 6
Osteosarkom
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Haufigkeit

Neuerkran-
kungen:

Weichteil-
sarkom:
ca. 2-3/
100.000

Liposar-
kom: ca.
0,25/

100.000

Tab.7

5-Jahres-Uberle-
bensrate

Gonadotoxi-
zitat der on-
kologischen

Therapie

Risiko fur eine
Metastasierung
in das Ovar

Weichteilsarkom: primdr: in Einzelfdllen
Stadium [, II, 1lI; operative moglich
99%,82%,52%  Entfernung, Untersuchung

. ggf. zusatzlich: von Ovargewebe:
ij , Radio- und/ Greve etal. (10):
U alfiterEie oder Chemo- 3 Frauen: kein
gl W00/, therapie, Go-  Tumornachwelis,

Myxoid: 88 %,
schlecht differen-
ziert oder rund-
zellig: 50%

Weichteil- und Liposarkom

140

nadotoxizitat
je nach Chemo-
therapie und
Bestrahlungs-
lokalisation

Dolmans et

al. (12):12
Frauen: kein
Tumornachweis

Empfohlene
fertilitatspro-
tektive MaB-
nahmen bei
kurativem
Therapieansatz

Frau:
GnRH-Agonisten,
Kryokonser-
vierung von
Oozyten nach
Stimulation,
Kryokonser-
vierung von
Ovargewebe

Mann:
Kryokonser-
vierung von
Spermien, ggf.
Kryokonser-
vierung von
Hodengewebe



Haufigkeit

Neuerkran-
kungen:
ca. 11/
100.000,
eherim
héheren
Alter

Tab. 8

5-Jahres-
Uberlebensrate

kologischen
Therapie

Gonadotoxi-
zitdt der on-

Risiko

fir eine
Metasta-
sierung in
das Ovar

alle Stadien:ca.  keine: niedrig:
30% Stadium la: falls Sta-
Magen-Frihkarzi- nur operative  dium Il
nom, Stadium| | herapie

(auf Mukosaund niedrig/mittel:
Submukosa Stadium IB-IlII:
beschrankt, Operation plus

einzelne Lymph-  (meist pra-
knotenmetas- operative)

tasen moglich):  platinhaltige

>80% Chemotherapie

Magenkarzinom

Haufigkeit

Neuerkran-
kungen:
ca. 8-10/
100.000
Manner
Seminome:
40-55%,
Nicht-Se-
minome:
45-60%

Tab.9

5-Jahres-
Uberlebensrate

Seminom:

keine Fernmetastasen:
90%,
Fernmetastasen:
70-80%
Nicht-Seminome:
keine Fernmetastasen
und Tumormarker nur
leicht erhoht: S0 %,
keine Fernmetastasen
und Tumormarker maBig
erhéht: 70-80%,
Fernmetastasen oder
Tumormarker stark er-
hoht: 50 %

Hodenkarzinom

Gonadotoxizitat
der onkologischen

Therapie

mittel:

Nach Chemo- und/
oder Radiothera-
pie versuchten 207
Manner, ein Kind zu
zeugen:

77 % erfolgreich,
5% nach Sterilitats-
behandlung, 18%
erfolglos
(Sterilitatsfaktoren
der Frauen nicht be-
rlcksichtigt) (15).
oft krankheitsbe-
dingt eingeschrank-
tes Spermiogramm

Empfohlene fertilitatspro-
tektive MaBnahmen bei
kurativem Therapieansatz

nur bei guter Prognose
und gonadotoxischer
Chemotherapie:

Frau:

GnRH-Agonisten,
Kryokonservierung von
Oozyten nach Stimulation,
Kryokonservierung von
Ovargewebe

Mann:

Kryokonservierung von
Spermien, ggf. Kryokonser-
vierung von Hodengewebe

Empfohlene fertili-
tdtsprotektive MaB-
nahmen bei kurativem
Therapieansatz

Kryokonservierung von
Spermien oder im Einzel-
fall von Hodengewebe
(TESE),

bei prapubertdren Knaben
gef. Kryokonservierung
von Hodengewebe mit
Spezialmedium zur Gewin-
nung von Spermatogo-
nien (Kap. 3.8)
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2.9 Stammzelltransplantationen bei nicht-malignen Erkrankungen
Andrea Jarisch, Ariane Germeyer

2.9.1 Rationale

Die hamatopoetische Stammzelltransplantation (HSZT) ist eine etablierte und
haufig die einzige kurative Behandlungsmethode flir gravierende hamatolo-
gische Erkrankungen. So stieg auch die Zahl der Stammzelltransplantation bei
nicht-malignen Erkrankungen in den letzten Jahrzehnten kontinuierlich an und
flihrte insgesamt zu einem besseren Uberleben der Patienten mit angebore-
nen und erworbenen nicht-malignen Erkrankungen (1-3). Fortschritte in der
Transplantationsmedizin sowie verbesserte Moglichkeiten zur Diagnostik und
damit Indikationsstellung fur eine HSZT sind flr diesen Trend verantwort-
lich. Mit dieser Entwicklung rlcken zunehmend Themen wie Lebensqualitat
und Langzeitfolgen der HSZT in den Vordergrund, da die fur die HSZT not-
wendige Konditionierung bei 80-100% der Patienten, je nach verwendetem
Konditionierungsprotokoll, zu einer Infertilitat fuhrt (4, 5). Viele Studien heben
die Bedeutung der Fertilitat fir die Lebensqualitat der langzeittberlebenden Pa-
tienten hervor. Der Wunsch der Patienten, nach einer HSZT ein Kind zu bekom-
men, entspricht dem Kinderwunsch in der Normalbevélkerung (6). Viele HSZT bei
Patienten mit nicht-malignen Erkrankungen werden im frihen Kindesalter, d.h.
lange vor der Pubertat, durchgefuhrt. Erfreulicherweise eréffnen Fortschritte in
der Reproduktionsmedizin insbesondere fUr prapubertare Patienten neue Pers-
pektiven durch den Einsatz fertilitatserhaltender MaBnahmen (7).

Eine Ubersicht der haufigsten nicht-malignen Erkrankungen, die durch eine
HSZT behandelt werden kénnen, stellt Tab. 1 dar.

Hereditdre Erkrankungen

Erkrankungen der Erythropoese Thalassamia major
Sichelzellerkrankung

kongenitale erythropoetische Porphyrie
(M. Gunther)
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Bone marrow failure syndrome

Panzytopenie

Red cell aplasia
Neutropenie

Thrombozytopenie

Makrophagenaktivierungssyndrom

Immundefekte

Schwere kombinierte Immundefekte
(SCID)

Non-SCID-Immundefekte

kongenitale dyserythropoetische Anamie
(Typ lund )

Fanconi-Anamie
Shwachman-Diamond-Syndrom
Dyskeratosis congenita
Diamond-Blackfan-Anamie
schwere angeborene Neutropenie

kongenitale amegakaryozytische
Thrombozytopenie

Hamophagozytische Lymphohistiozytose
(HLH)

Criscelli-Syndrom

Chediak-Higashi-Syndrom

SCID +/- B/- T-Zellen
ADA defizienter SCID

Omenn-Syndrom

Hereditare Erkrankungen

Stoffwechselerkrankungen

Wiskott-Aldrich-Syndrom
(CD40-Liganden-Defizienz

Leukozyten-Adhdsions-Defekt (LAD)

chronische granulomatose Erkrankung (CDG)

X-linked proliferative Erkrankungen
Hurler-Syndrom

X-linked Adrenoleukodystropie (ALD)
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Metachromatische Leukodystrophie (MLD)

maligne infantile Osteopetrosis
Erworbene Erkrankungen

schwere aplastische Andmie (SAA)

MDS Typ RC

Tab. 1
Ubersicht nicht-maligner Erkrankungen, fir die eine allogene Stammzelltransplantation
eine kurative Therapie bedeutet (modifiziert nach [26])

2.9.2 Gonadotoxizitat der Therapie

Hamatopoetische Stammzelltransplantation

Gonadotoxische Effekte von Chemotherapie und Bestrahlung sind bekannt
(8-10). Insbesondere alkylierende Substanzen flihren zu einer partiellen oder
kompletten Schadigung der Gonadenfunktion bei beiden Geschlechtern mit
dem moglichen Verlust der Keimzellen oder einer verklrzten reproduktiven
Phase bei den betroffenen Madchen und Frauen (10, 11).

Das Risiko der Infertilitat nach einer HSZT hangt von der Grunderkrankung,
einer moglicherweise bereits vor Beginn der Therapie reduzierten ovariellen
Reserve, Vortherapien, den verwendeten Konditionierungsmedikamenten
und dem Alter des Patienten zum Zeitpunkt der HSZT ab (5, 8, 10).

Nur 1-5% aller stammzelltransplantierten Patienten haben Kinder. Allerdings
gibt es nur wenige publizierte Daten von Erwachsenen, die als Kinder oder
Jugendliche transplantiert wurden (5, 10). Einige Untersuchungen berich-
ten von einer hoheren residualen Fertilitat, wenn die HSZT in jlingerem Alter
erfolgte (8).

Hinsichtlich der verwendeten Regime zeigte Cyclophosphamid mono den

geringsten gonadotoxischen Effekt (11). Allerdings wird dieses Protokoll nur
bei Patienten mit schwerer aplastischer Andmie verwendet. Patienten, die
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busulphanbasierte Protokolle oder eine Ganzkérperbestrahlung (TBI) erhiel-
ten, wiesen eine Geburtenrate von <1 % auf (5,10-12).

Padiatrische Konditionierungsprotokolle sind haufig myeloablativ (87 %), aber
es gibt einen Trend, die Konditionierungen mit reduzierter Intensitat bzw.
Toxizitat zu erzielen (von 8% im Jahre 2000 auf 16% in 2015) (4). Diese
Protokolle finden bevorzugt im nicht-malignen Setting Anwendung. Weitere
Langzeituntersuchungen sind notwendig, um den vermuteten reduzierten
gonadotoxischen Effekt dieser Protokolle zu beweisen (13, 14). Zwei Schwan-
gerschaften wurden kurzlich bei einer Frau berichtet, die im Alter von 19 Jah-
ren mit einem reduziert intensiveren Protokoll behandelt wurde (15).

Aufgrund der unzureichenden Datenlage zur Fertilitat nach Konditionierung
mit reduzierter Toxizitat sollte aktuell bei allen Patienten, die eine HSZT nach
Konditionierung erhalten, eine Beratung Uber fertilitatserhaltende MaBnah-
men erfolgen.

Gentherapie

2018 wurde der erste Zulassungsantrag flr eine Gentherapie fUr Patien-
ten mit Thalassdmia major bei der Europaischen Arzneimittelagentur (EMA)
gestellt. Diese empfiehlt, die neue Gentherapie flr Thalassamie-Patienten
zuzulassen. Mit einer Umsetzung ist in den nachsten Monaten zu rechnen.

Auch Immundefekte, Stoffwechselstérungen und die zystische Fibrose zahlen
zu den Erkrankungen, die fur eine Gentherapie potenziell in Frage kommen.
Vor der Retransfusion der autologen gentechnisch veranderten Stammzellen
ist eine Konditionierung, derzeit meist mit Busulphan, notwendig. Auch diese
Patienten sollten bezuglich einer gonadotoxischen Wirkung der Konditionie-
rung beraten und fertilitatserhaltende MaBnahmen angeboten werden.

2.9.3 Beratung lber fertilitatsprotektive MaBnahmen
Experten der Paediatric Diseases Working Party (PDWP) der European Society

for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) veroffentlichten 2016 Empfeh-
lungen zur Beratung und Durchfiihrung fertilitatserhaltender MaBnahmen bei
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Kindern und Jugendlichen mit einer geplanten HSZT (3). Allen Patienten im
prapubertaren oder postpubertaren Alter sollte eine Beratung Uber die Mog-
lichkeiten der fuUr sie in Frage kommenden fertilitatserhaltenden MaBnahmen
angeboten werden. Die Beratung sollte Informationen Uber das Risiko einer
Fertilitatseinschrankung in Folge der geplanten HSZT im Zusammenhang mit
der Grunderkrankung, dem Alter, der Vortherapie und anderen Komorbiditaten
enthalten. Auf Wunsch der Patienten oder deren Eltern sollte ein individuel-
les Konzept zum Erhalt der Fertilitat integraler Bestandteil der Behandlun-
gen sein.

Im Rahmen der Beratung sollte auf die Moglichkeit der Vererbung der Grund-
erkrankung, insbesondere bei autosomal-dominant oder x-linked vererbten
Erkrankungen, hingewiesen werden. Essenziell ist die Information der Pati-
enten Uber die mogliche Vererbung dieser defekten Gene an ihre Nachkom-
men trotz der nach HSZT klinisch geheilten Erkrankung. Eine Testung des
Partners und eine Beratung vor Einleitung einer Sterilitatsbehandlung sind
unerlasslich. Die Durchfiihrung fertilitatserhaltender MaBnahmen bei mental
retardierten Patienten sollte ausfihrlich mit den Eltern besprochen und ab-
gewogen werden,

Auf den derzeit noch experimentellen Charakter fertilitatserhaltender MaR-
nahmen bei prapubertaren Mdadchen sollte hingewiesen werden. Aller-
dings gibt es erste Fallberichte Uber erfolgreiche Schwangerschaften nach
Retransplantation von prapubertar entnommenem Ovarialgewebe, sodass
diese Methode in den kommenden Jahren den experimentellen Charakter ge-
gebenenfalls verlieren wird (7).

2.9.4 Einschrankungen fertilitatsprotektiver MaBnahmen in speziellen
Situationen

Thrombozytopenie/Neutropenie

Patienten, die aufgrund ihrer Grunderkrankung eine Thrombozyto- oder Neutrop-
enie aufweisen, haben ein erhohtes Risiko fur Blutungen oder Infektionen bei der
Entnahme von Ovargewebe oder Oozyten. Entsprechend sollten praoperativ vor-
beugende MaBnahmen, wie erforderliche Substitutionen, getroffen werden.
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Sichelzellerkrankung (SCD)

Viele Patienten mit SCD erhalten Hydroxycarbamid (HC) als Dauertherapie.
Hydroxycarbamid ist zur Pravention rekurrierender schmerzhafter vasookklu-
siver Krisen einschlieBlich akutem Thoraxsyndrom bei Erwachsenen, Jugend-
lichen und Kindern Uber zwei Jahren mit symptomatischer SCD indiziert (16).
Die BABY-HUG-Studie hatrandomisiert und placebokontrolliert nachgewiesen,
dass auch bei zuvor asymptomatischen Sauglingen durch die Gabe von Hydro-
xycarbamid die Haufigkeit von Komplikationen verringert werden konnte (17).
Viele Guidelines empfehlen den frihzeitigen Einsatz von HC. Daher ist mit ei-
nem erhohten Anteil von SCD-Patienten zu rechnen, die vor allogener HSZT
eine Vortherapie mit HC erhielten. Jungen und Manner, unabhangig davon, ob
sie mit HC behandelt wurden, zeigen eine verringerte Spermatogenese. Be-
zlglich des negativen Einflusses von HC auf die Fertilitat bei Madchen und
Frauen fehlen derzeit prospektive Studien (18). Eine retrospektive Untersu-
chung wies jedoch eine Reduktion des AMH-Wertes nach alleiniger HGThe-
rapie nach, sodass ein negativer Einfluss auf die ovarielle Reserve derzeit
angenommen werden muss (19).

Ein Aussetzen der HG-Therapie wird vor der Durchfuhrung fertilitatserhalten-
der MaBnahmen aufgrund der aktuellen Datenlage nicht empfohlen. Darum
sollte man bei einer spateren Transplantation von unter HGTherapie gewon-
nenem Ovargewebe eine Auswaschphase vor der Konzeption beachten.

Die Erythrozyten von Patienten mit SCD haben eine verkiirzte Uberlebenszeit
und fuhren Uber Endothelschaden zu rezidivierenden GefdBverschlusskrisen
und Thrombosen. Die Kryokonservierung von Oozyten ist ein etabliertes
Verfahren, setzt jedoch eine hormonelle Stimulation voraus. Diese kann bei
SCD-Patientinnen zu Komplikationen fuhren, wie schweren Schmerzkrisen
aufgrund erhohter Ostrogenspiegel wahrend der Stimulation und dem Auf-
treten von Thrombosen, insbesondere einem akuten Thorax-Syndrom oder
/NS-Infarkten, Fallberichte Uber Komplikationen nach Stimulationen zur Ei-
zellgewinnung wurden publiziert (20-22). Die persénliche Kommunikation
mit Kollegen verschiedener europdischer Stammzelltransplantations-Zent-
ren zeigte, dass sowohl bei pra- als auch postpubertaren SCD-Patientinnen
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als fertilitatserhaltende MaBnahme meist Ovargewebe entnommen und kryo-
konserviert wird, um eine hormonelle Stimulation zu vermeiden. Aufgrund
der fehlenden Daten sowie der moglichen schwerwiegenden Komplikationen
unter der hormonellen Stimulation empfehlen wir, auf eine hormonelle Sti-
mulation zu verzichten und diesen Patientinnen lediglich die Entnahme von
Ovargewebe anzubieten,

Bei der Entnahme des Ovargewebes sollten die Empfehlungen der AWMF-
Leitlinie Sichelzellkrankheit bezUglich des perioperativen Vorgehens bei SCD-
Patienten beachtet werden (16).

Patienten mit Eisentberladung

Patienten, die regelmaBig Erythrozytentransfusionen erhalten, kénnen auf-
grund der transfusionsbedingte Eisentberladung u.a. Endokrinopathien, wie
einen primaren oder sekundaren Hypogonadismus, entwickeln. Hdmosiderose-
bedingte Endokrinopathien kommen haufiger bei Patienten mit Thalassamie
als mit SCD vor (23). Transfusionsabhangige Thalassamie-Patientinnen zeigen
in 30-80% Storungen der Ovulation und einen Hypogonadismus (24). Diese
Veranderung sind u.a. vom Genotyp, vom Start und der Dauer einer Eisentber-
ladung aufgrund einer non-compliant durchgeflhrten Chelattherapie abhan-
gig (25). Das AusmaB der eisenbedingten Schadigung der Hypophyse und/
oder des Ovargewebes kann nur ungefahr mittels sonographischer Bestim-
mung des antralen Follikelcounts (AFC) und der AMH-Messung abgeschatzt
werden, Bei aufgrund einer stattgehabten Eisenlberladung nachweislich ein-
geschrankter ovarieller Reserve (AMH und AFC vermindert) ist weder eine ova-
rielle Stimulation noch eine Kryokonservierung von Ovargewebe zielflihrend
und sinnvoll.

Sonstige Patientinnen

Bei allen sonstigen postpubertaren Patientinnen kommen sowohl die ova-
rielle Stimulation als auch die Kryokonservierung von Ovargewebe in Frage.
In nicht-malignen Situationen sind ggf. auch mehrfache Stimulationen bis zur
gewunschten Zahl kryokonservierter Eizellen denkbar.
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2.9.5 Praktische Vorgehensweise

Wahrend im Rahmen onkologischer Erkrankungen (z.B. MDS) mogliche ferti-
litatsprotektive MaBnahmen durch den zeitlichen Rahmen limitiert sein koén-
nen, ist bei Patienten mit nicht-malignen Erkrankungen meist gentigend Zeit
flr eine ausfuhrliche Beratung und Durchfthrung fertilitatserhaltender The-
rapien (bis hin zu wiederholten ovariellen Stimulationen, wenn aufgrund der
Grunderkrankung zulassig). Eine Ausnahme kénnen Kinder mit einem schweren
kombinierten Immundefekt (SCID) oder einem Makrophagenaktivierungssyn-
drom (HLH) sein, deren Diagnose ggf. erst im Rahmen einer lebensbedrohli-
chen und intensivpflichtigen Exazerbation der Erkrankung gestellt wird. Auf
die Durchfiihrung fertilitatserhaltender MaBnahmen sollte in diesen Ausnah-
mefallen nach Risikoabschatzung verzichtet, die Eltern sollten allerdings den-
noch beraten und in den Entscheidungsprozess einbezogen werden.

Fertilitatserhaltende MaBnahmen kénnen haufig im Rahmen anderer ge-
planter operativer Eingriffe, wie der Implantation eines Dauerkatheters oder
der Entnahme einer autologen Knochenmarksreserve (autologes Back-up)
erfolgen.
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2.10 Rheumatische Erkrankungen - Autoimmunerkrankungen

Melanie Henes, Michael von Wolff, J6rg Henes

2.10.1 Indikationen und Prognose

Autoimmunerkrankungen betreffen haufig junge Frauen im reproduktiven
Alter. Ca. 7% aller bei FertiPROTEKT vorgestellten Patientinnen sind an
einer benignen Erkrankung erkrankt, zu denen die Autoimmunerkrankungen
gezahlt werden. Von diesen 7% der Frauen sind ca. 25% an einem syste-
mischen Lupus erythematodes (SLE) und 8 % an einer Vaskulitis erkrankt (1).

Vor allem rheumatologische Systemerkrankungen wie Kollagenosen und
Vaskulitiden, aber auch hamatologische oder neurologische Erkrankungen,
wie die Enzephalitis disseminata stellen, trotz groBer therapeutischer Fort-
schritte in den letzten Jahren, weiterhin haufig eine Indikation zum Einsatz
von relativ ungerichteten, aber stark immunsuppressiven Zytostatika dar. Fast
ausschlieBlich wird hierftr Cyclophosphamid (CYC) in oraler Darreichungsform
oder als intravenose Pulstherapie verwendet. Auch flr eine autologe Stamm-
zelltransplantation, als Maximaltherapie einer Inmunsuppression bei Autoim-
munerkrankungen, bildet CYC den zytostatischen Grundpfeiler.

Krankheitsbilder, bei welchen eine CYC-Therapie notwendig sein kann:

e Schwere Organmanifestationen (Glomerulonephritis, Alveolitis oder
Manifestationen am Zentralnervensystem) bei Kollagenosen (SLE,
Systemischer Sklerose, Sjogren-Syndrom, Sharp-Syndrom, Polymyositis
oder Dermatomyositis)

e Schwere Organmanifestationen (meist pulmonal oder renal) bei Anti-Neu-
trophilen cytoplasmatischen Antikorpern (ANCA) assoziierten Vaskuli-
tiden (Granulomatose mit Polyangiitis [friher: M. Wegener], Eosinophile
Granulomatose mit Polyangiitis [friher: Churg-Strauss-Syndrom] oder
Mikroskopische Polyangiitis)
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e Therapierefraktare Formen von GroBgefdBvaskulitiden, wobei nur die
Takayasu-Arteriitis im reproduktionsfahigen Alter auftritt

¢ Neurologische Autoimmunerkrankungen: z.B. Enzephalitis disseminata
(Multiple Sklerose)

¢ Nicht-maligne hamatologische Erkrankungen: z.B. Immun-Thrombozyto-
penien, Hemmkoérperhdamophilie, Auto-Immunhamolyse

Bis auf die ANCA assoziierten Vaskulitiden haben diese Erkrankungen
ihren Krankheitsgipfel meist vor Abschluss der Familienplanung. Eine
Heilung ist nicht moglich. Durch eine frihzeitige Diagnose und Einleitung
der entsprechenden Therapien kénnen die meisten Patienten heutzutage
jedoch dauerhaft suffizient behandelt werden. Damit hat sich auch deren
Lebenserwartung der Normalbevélkerung immer mehr angenahert, wodurch
das Thema Kinderwunsch/Fertilitatserhalt auch fir diese Patientinnen eine
wichtige Rolle spielt.

2.10.2 Gonadotoxizitat der Therapie

Die ovarielle Reserve, bestimmt anhand der Konzentration des Anti-Mller-
Hormons (AMH), gilt bei vielen Autoimmunerkrankungen durch die chronische
Erkrankung per se und gerade bei hoher Krankheitsaktivitat als eingeschrankt
(2-6). Daher sollte gerade auch bei Autoimmunerkrankungen eine Beratung
zum Fertilitatserhalt vor einer CYCG-Therapie erfolgen.

CYC erhoht das Risiko fur eine pramature Ovarialinsuffizienz (POI) bei Auto-
immunerkrankungen deutlich. Die Prozentzahlen schwanken in der Literatur
zwischen 12-54 % und werden vor allem vom Alter der Patientinnen zum Zeit-
punkt der Therapie und der kumulativen CYCGDosis beeinflusst.
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Studie Herkunfts-  Erkran- Anzahlun- POI- Risikofaktoren

land der kungen tersuchter Rate %
Studie Frauen

Boumpaset USA SLE 39 10-39  Alter, CYCGDosis
al. 1993 (7)

Mc Dermott UK SLE 5¢ 54 Alter, CYG-Dosis
etal. 1996

8)

Mok et al. China SLE 70 26 Alter, CYG-Dosis
1998(9)

loannidiset  Griechenland SLE 67 31,3 Alter, Krankheits-
al.2002 (10) dauer, CYCG-Dosis
Huongetal. Frankreich SLE, 84 22,6 Alter

2002 (11) GPA

Park et al. Stidkorea SLE 67 149 Alter

2004 (12)

Singhetal.  Indien SLE 35 314 Cytochrom P450-
2007 (13) Polymorphismus
Appenzeller Kanada SLE 57 (CYC 175 Alter, CYCG-Dosis
etal 2008 750 mg/m?)

(14)

50(CYC 0
500 mg/m?)

Alarfajetal.  SaudiArabien SLE 188 131 Alter, CYCG-Dosis
2014 (15)

DiMarioet  Italien SLE 14 — Alter, CYCG-Dosis
al. 2019 (6)
Tab.1

Studien zur POlund AMH-Veranderungen nach CYCG-Therapie (SLE = Systemischer Lupus
erythematodes, GPA = Granulomatose mit Polyangiitis)
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Die Alters- und Dosisabhangigkeit der Ovartoxizitat von Cyclophosphamid
wird in einer chinesischen Untersuchung von 216 Frauen undin der Studie von
Di Mario et al. deutlich, bei der die Ovartoxizitat anhand der AMH-Konzentra-
tion bestimmt wurde (6, 16). Andere bei der Behandlung des SLE verwendete
Immunsupressiva wie Mycophenolat, Azathioprin, Prednisolon, Cyclosporin A,
Tacrolismus und Hydroxychloroquin fuhren gemaR dieser Arbeiten zu keiner
signifikanten Reduktion der AMH-Konzentration (6, 16).

8

7

6
5
o O Kein CYC
c£4
T M 0-5g CYC
= 3 -
< M 5-10g CYC

2 -

W >10g CYC
1 S
0 T
<30 Jahre >30 Jahre
Alter bei Blutentnahme
Abb. 1

AMH-Konzentration nach einer CYCG-Therapie bei Frauen mit einem SLE in Abhangigkeit
von der Dosierung und dem Alter (modifiziert nach [16])

2.10.3 Wahrscheinlichkeit einer Exazerbation der Grunderkrankung

Eine CYCGTherapie bei Autoimmunerkrankungen ist nur indiziert, wenn eine
hohe Krankheitsaktivitat vorliegt. Somit ist zum einen meist eine rasche
Therapieeinleitung notwendig, zum anderen muss auch der Einfluss einer
fertilitatserhaltenden Therapie auf die Grunderkrankung bedacht werden.

Aufgrund der Pathogenese und der Geschlechtsverteilung vieler Auto-
immunerkrankungen muss davon ausgegangen werden, dass eine Erhohung
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der weiblichen Hormone die Krankheit negativ beeinflusst, sodass es im
Rahmen einer ovariellen Stimulation zur Eizellgewinnung zu einer weiteren
Exazerbation der Grunderkrankung kommen kann. Des Weiteren legen
andere Untersuchungen nahe, dass die Down-Regulation mit einem GnRH-
Agonisten eine SLE-Erkrankung positiv beeinflusst (17). Eine Ubertragung
dieser Erkenntnisse auf andere Autoimmunerkrankungen liegt nahe, ist aber,
aufgrund der Seltenheit der Erkrankungen, nicht ausreichend und abschlie-
Bend untersucht.

Insgesamt existieren nur wenige Arbeiten/Empfehlungen zum Fertilitats-
erhalt speziell bei Autoimmunerkrankungen (18-21). Die weiteren Empfehlun-
gen basieren meist auf Erkenntnissen aus der Behandlung von SLE-Patienten.
Die Europdische Rheumatologische Gesellschaft (EULAR) bezieht in ihren
Empfehlungen von 2017 auch den Fertilitatserhalt ein (22).

2.10.4 Effektivitat und Risiken einer Fertilitatsprotektion

Bei Autoimmunerkrankungen ist die Ovarreserve oft reduziert. Lawrenz et al.
(3) und Di Mario et al. (6) fanden eine um 32 % bzw. 29% niedrigere AMH-
Konzentration bei Frauen mit einem systemischen Lupus erythematodes
im Vergleich zu einem Kontrollkollektiv. Erniedrigte AMH-Konzentrationen
wurden auch bei Frauen mit einer rheumatoiden Arthritis, einem Morbus
Behcet und einer Spondyloarthritis (2), einer Multiplen Sklerose (5) sowie
Takayasu-Arteriitis (4) festgestellt. Allerdings scheint nach einer Studie bei
Lupus-Patientinnen die AMH-Reduktion nur bei einer schweren Form einer
Autoimmunerkrankung aufzutreten (6).

Fraglich ist aber, ob die erniedrigte AMH-Konzentration auch zu einer gerin-
geren Effektivitat fertilitatsprotektiver MaBnahmen fhrt. Sollen Oozyten
kryokonserviert werden, kann oft die Stimulationsdosis angepasst werden.
Falls Ovargewebe kryokonserviert wird, spielt die AMH-Konzentration eine
eher untergeordnete Rolle. Wichtig hingegen ist die Dichte an Primordial-
follikeln, die im Gegensatz zur AMH-Konzentration bei Frauen mit einem
Hodgkin-Lymphom nicht erniedrigt ist (23).
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GnRH-Agonisten

Die Effektivitat von GnRH-Agonisten (GnRHa) wurde inzwischen bei Patien-
tinnen mit einem Mammakarzinom bewiesen (Kap. 2.1, 3.6). Bei Autoimmun-
erkrankungen existieren nicht so viele Studien. Es ist aber davon auszugehen,
dass die Daten zur Wirksamkeit beim Mammakarzinom auch auf Autoimmun-
erkrankungen Ubertragen werden kénnen, da in beiden Krankheitsgruppen
das POI-Risiko vergleichbar ist und mit CYC dasselbe Zytostatikum verwen-
det wird.

Somers et al. (24) und Koga et al. (25) behandelten Frauen mit einem Lupus
erythematodes und verglichen die POI-Rate mit einem Kontrollkollektiv. Die
applizierte kumulative CYCDosis betrug 12,9g bzw. ca. 50g. Die POI-Rate
lag unter einer GnRHa-Therapie bei 5% bzw. 6% und in der Kontrollgruppe
bei 30% bzw. 50%. Weitere Studien untersuchten anhand der AMH-Konzen-
tration die Wirkung von GnRHa (26) und deren Vertraglichkeit bei Kindern mit
SLE (27).

GnRHa kénnen somit in Einzelfallen auch als singuldre MaBnahme bei geplan-
ter hoherer kumulativer Cyclophosphamid-Dosis erwogen werden.

Ovarielle Stimulation
Im Falle einer Stimulationstherapie zur Kryokonservierung fertilisierter oder
unfertilisierter Eizellen sollte das Vorgehen individuell diskutiert werden.,

Grundsatzlich sind zwei Risiken hervorzuheben:

1. Risiko der Exazerbation der Erkrankung unter der Stimulation
Insbesondere bei Kollagenosen, vor allem dem SLE, kann eine Stimulation
zu einer Verschlechterung der Krankheitsaktivitat fuhren. Allerdings ist
die Datenlage begrenzt. Guballa et al. untersuchten 17 Frauen (10 mit
einem Anti-Phosphoalipid-Antikérper-Syndrom (APS) und 7 mit einem SLE),
bei denen eine Stimulation erfolgte (28). In der Auswertung wurden Sti-
mulationen mit Clomifencitrat und mit hochdosierten Gonadotropinen
subsummiert. Bei den Frauen mit einem APS wurde keine Exazerbation
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dokumentiert. Bei den Frauen mit einem SLE zeigte sich eine leichte
Exazerbation bei 3/7 (43 %) Frauen in 3/16 (16 %) Stimulationszyklen.

. Risiko von Thrombosen

Generell ist das Thromboserisiko bei einer Autoimmunerkrankung erhoht,
insbesondere bei Kollagenosen und hier besonders beim SLE. Bei 40%
der SLE-Patienten finden sich Antiphospholipid-Antikorper, stark abhan-
gig von der Ethnizitat der Patientin (29-31). Das Thromboserisiko ist bei
einem aktiven APS und einem aktiven SLE am héchsten. Wenn der Se-
rummarker ,Lupus-Antikoagulans” erhoht ist, steigt das Thrombose-
risiko gemaRB einer Metaanalyse auch bei Patienten ohne SLE um das ca.
sechsfache (32). Andere Marker wie Anticardiolipin-Antikérper, Anti-B2-
Glycoprotein-Antikérper, Anti-Prothrombin-Antikérper, Anti-Phosphati-
dylserin-Antikérper und Anti-Phosphatidylethanolamin-Antikorper waren
in dieser Studie nur mit einem geringen und nicht signifikanten Anstieg
des Thromboserisikos assoziiert,

Daten zum Thromboserisiko unter einer Stimulation liegen nur wenige
vor. In der oben genannten Studie von Guballa et al. (28) wurde bei keiner
der 17 mit Clomifencitrat oder Gonadotropinen stimulierten Frauen eine
Thrombose festgestellt. Allerdings erhielten alle Frauen eine Prophylaxe
(Heparin, Aspirin oder Kortikosteroide). In der assistierten Reproduktion
ist eine Stimulation auch bei SLE-Patientinnen unter besonderer Vorsicht
moglich (28, 33). Im Falle einer akuten Verschlechterung der Grunderkran-
kung, mit der Notwendigkeit einer Therapieeskalation, sind die Grund-
voraussetzungen fur eine gefahrlose Stimulation nicht gegeben. Somit
sollte diese Option bei einem aktiven APS oder SLE nur mit duBerster
Zurlckhaltung indiziert werden. Auf einen adaquaten Thromboseschutz,
je nach Risikoprofil, ist unbedingt zu achten (34).

Kryokonservierung von Ovargewebe

Bei jungen Frauen bis zum Alter von 35 bis max. ca. 40 Jahren stellt die Kryo-
konservierung von Ovargewebe (Kap. 3.3 und 3.4) eine gute Option dar.
Gerade bei Frauen bis 35 Jahre zeigen sich gute Schwangerschaftsraten,
und die Methode ist auch bei SLE-Patientinnen erfolgreich durchfthrbar (35,
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36). Da es sich bei Autoimmunerkrankungen um chronische Krankheiten han-
delt, bietet dieses Verfahren auch dann eine Fertilitatsprotektion, wenn eine
erneute CYCGTherapie notwendig sein sollte. Aufgrund der oft reduzierten
ovariellen Reserve sollte jedoch zuvor eine ausreichende Reserve durch die
AMH-Messung und die sonographische Bestimmung des AFC sichergestellt
werden, Grenzwerte, bis zu denen eine Kryokonservierung durchgefthrt wer-
den kann, existieren jedoch nicht.

Mittlerweile liegt auch der Fallbericht einer erfolgreichen Schwangerschaft
bei einer Patientin mit SLE nach Retransplantation von kryokonserviertem
Ovargewebe aus dem deutschsprachigen Raum vor (36).

2.10.5 Praktische Vorgehensweise

Die Wahl der fertilitatserhaltenden MaBnahme ist immer eine individuelle
Entscheidung, die in enger Absprache mit der Patientin, den betreuenden
Gyndkologen und Rheumatologen getroffen werden sollte.

Grundsatzlich sollten die Patienten moglichst frih in einem reproduktionsme-
dizinischen Zentrum vorgestellt werden, um ein moglichst groBes Zeitfenster
flr die DurchfUhrung der fertilitatsprotektiven MaBnahmen zu gewahrleisten.
In Abb. 2 wird orientierend die VVorgehensweise zur Durchfiihrung fertilitats-
protektiver MaBnahmen bei Autoimmunerkrankungen dargestellt.
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Abb. 2

Orientierende Vorgehensweise zur Durchfthrung fertilitatsprotektiver MaBnahmen bei

Autoimmunerkrankungen
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2.11 Endometriose

Alexandra Kohl Schwartz, Sara Imboden, Michael von Wolff

2.11.1 Rationale

10% der Frauen im fertilen Alter sind von einer Endometriose betroffen. 30 %
bis 50 % dieser Frauen leiden unter einer Infertilitat (1, 2). Bedingt durch die
chronische Progredienz der Erkrankung besteht bei diesen Frauen das Ri-
siko einer Verringerung der Ovarreserve, sowohl wegen der Pathophysiolo-
gie der Erkrankung als auch wegen der moglichen iatrogenen Verletzung der
Ovarien durch einen chirurgischen Eingriff. Ein Endometriose-Rezidiv erleben
ca. 40-50% der jungen Frauen, bevor sie eine Schwangerschaft anstreben
(3, 4). Eine Fertilitatsprotektion bei der Endometriose folgt anderen Prinzi-
pien als bei malignen Erkrankungen, bei denen nur ein kurzes Zeitfenster bis
zur Durchfiihrung einer gonadotoxischen Therapie vorliegt.

Zur Fertilitatsprotektion gehort die sorgfaltige Indikationsstellung fur einen
sanierenden und gleichzeitig fertilitatsschonenden operativen Eingriff. Das
Ziel sollte auch sein, moglichst frihzeitig eine Schwangerschaft anzustreben.
Nur bei jungen Frauen, bei denen das Risiko fUr eine relevante Minderung der
Fertilitat durch eine Progression der Erkrankung gegeben ist und die noch kei-
nen aktuellen Kinderwunsch haben oder diesen noch nicht umsetzen kénnen,
sind fertilitatskonservierende MaBnahmen im Sinne einer ovariellen Stimula-
tion und Kryokonservierung von Oozyten (Kap. 3.1, 3.2) relevant.

2.11.2 Klassifikation der Endometriose

rASRM- Klassifikation

Die Endometriose wird in Abhangigkeit von ihrer Ausbreitung in mehrere Sta-
dien eingeteilt. Eine der bekanntesten Klassifikationen ist die rASRM-Klassi-
fikation der American Society for Reproductive Medicine (ASRM) (Abb. 1), Mit
einem Punktesystem werden vier Stadien unterschieden. Der sich daraus ab-
leitende rASRM-Score zeigt nur eine schwache Korrelation mit den Beschwer-
den wie der Dysmenorrhoe und der Dyspareunie sowie mit dem Grad und dem
Risiko einer Infertilitat (5, 6).
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AMERICAN SOCIETY FOR REPRODUCTIVE MEDICINE
REVISED CLASSIFICATION OF ENDOMETRIOSIS
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Nach der rASRM-Klassifikation wird die Endometriose in die folgenden vier
Stadien unterteilt:

e Stadium | (minimal): 1-5 Punkte,

e Stadium Il (mild): 6-15 Punkte,

e Stadium Ill (moderat): 16-40 Punkte,

e Stadium IV (schwer): >40 Punkte.

ENZIAN-Klassifikation

Die ENZIAN-Klassifikation wurde entwickelt, da bei der rASRM-Klassifikation
die Beschreibung retroperitonealer Strukturen im Sinne einer tief infiltrieren-
den Endometriose fehlt. Die tief infiltrierende Endometriose ist, bedingt durch
die Einschrankung der Mobilitat der Organe im kleinen Becken, haufig mit einer
Infertilitat assoziiert,

Die ENZIAN-Klassifikation sollte als eine ergdnzende Klassifikation verstan-
den werden (8). Sie beschreibt analog einer onkologischen TNM (Tumor, Nodus
= Lymphknoten, Metastasen)-Klassifikation die Endometrioseldsionen in drei
verschiedenen anatomischen Kompartimenten und Raumachsen und ordnet
ihnen jeweils einen Schweregrad zu.

e Kompartiment A umfasst das Spatium rectovaginale, vom Douglas-Raum
in Richtung Vagina reichend.

e Kompartiment B beschreibt den Raum lateral der Ligamenta sacrouterina
in Richtung der Beckenwand reichend.

e Kompartiment C beschreibt den Bereich vom Spatium rectovaginale, in
Richtung des Rektums reichend und schlieBt das Rektum mit ein.
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2.11.3 Pathophysiologie der Infertilitat bei der Endometriose

Die oftmals verzogene Beckenanatomie in mittleren bis schweren Stadien der
Endometriose kann dazu flhren, dass die tubare Aufnahme der Oozyte durch
die fehlende Mobilitat der Tube und eine tubare Dysfunktion gestort oder
durch einen Tubenverschluss verhindert wird.

Die Endometrioseherde flhren zu einer Entziindungsreaktion, die eine Dys-
funktion verschiedener fertilitatsrelevanter Systeme bedingen. In der Pe-
ritonealflissigkeit (9) wie auch in der Follikelfllissigkeit (10) kénnen héhere
Konzentrationen inflammatorischer Zytokine nachgewiesen werden.

Die entzlndlich veranderte Peritonealfllissigkeit beeinflusst vermutlich die
Spermien- (11) und die Tubenmotilitat (12).

Das Endometrium wird durch freie Radikale der Peritoneal-Flissigkeit nega-
tiv beeinflusst (13-15). Es enthalt bei Frauen mit einer Endometriose eine
erhohte Konzentration proinflammatorischer Zytokine (16) und weist eine
Dysregulation des Progesteronrezeptors auf, was zu einer Progesteron-Re-
sistenz (17) und damit zur verminderten Wirkung von Progesteron auf das
Endometrium flhren kann. Dies resultiert moglicherweise in einer Lutealpha-
sendysfunktion (18-20).

Die Ovarfunktion wird durch die mechanische Dehnung des ovariellen Kortex
im Randbereich der Endometriome beeinflusst. Die Endometriomflissigkeit
flihrt zu einer erhohten Konzentration von Eisen in den Follikeln (21, 22).

Inihrer Gesamtheit wirken sich diese Faktoren negativ auf die Konzeption und

die Embryonalentwicklung aus (12), was sich auch in einer héheren Abortrate
bei Frauen mit einer Endometriose zeigt (23).
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Endo-
metri-
ose am
Ovar

nach
opera-
tiver
Thera-
pie am
Ovar

Tab. 1

Effekt auf

die ovarielle
Funktion

Die mechani-
sche Dehnung
des Ovarkortex
durch Endome-
triome fuhrtin
55% der Falle zu
einer vermenr-
ten ovariellen
Fibrose und ge-
ringerer Follikel-
dichte (22)
sowie hoherem
Eisengehaltin
Follikeln (21)

Effekt auf die
ovarielle Reserve

Reduktion der ova-
riellen Reserve bei
bilateralen Endome-
triomen. Serum-AMH
bei bilateralem Befall:
1,3 ng/ml (Median,
Interquartile range:
0,5-2,5) versus 2,0
ng/ml (1,1-3,6) bei
unilateralem Be-

fall (24)

Reduktion des
Serum-AMH,
Meta-Analyse: Ab-
fall der AMH-Konzen-
trationum 1,5 ng/ml
(85% C11,04-2) (28),
signifikant héherer
Abfall nach bilatera-
ler Resektion (29)

Effekt auf die
IVF-Behandlung

bei bilateralen En-
dometriomen Aspi-
ration von weniger
Eizellen, beijedoch
gleicher Schwan-
gerschaftsrate
wie bei unilatera-
len Endometriomen
(25, 26)

hoéheres Risiko flr
eine poor response
(<4 Oozyten)OR =
2,1;95%Cl:1,1-4
(25, 26),

geringere Anzahl
gewonnener
Oozyten: mittlere
Differenz:-2,37
(-3.55--1,70) (30)

Effekte einer ovariellen Endometriose auf die Konzeption

Effekt auf die
Schwanger-
schaftsrate

Ovulationen
finden weni-
ger haufigin
einem Ovar
mit einem
Endome-
triom statt
(31%;95%
Cl: 22-43 %)
(27)

reduzierte
Schwanger-
schaftsrate
inder IVF-
Therapie (OR
0,53 (95% Cl:
0,33-0,84)
(30)



2.11.4 Fertilitatsprotektive MaBnahmen

Spontanschwangerschaft

Wenn moglich, sollte bei einer Endometriose primar eine Schwangerschaft an-
gestrebt werden, entweder spontan oder - falls nétig - reproduktionsmedi-
zinisch unterstitzt. Die Chancen fur eine Spontanschwangerschaft kénnen
mittels des Endometriose-Fertilitatsindex (EFI) (31) (Abb. 2) abgeschatzt
werden. Dieser Index berechnet die Schwangerschaftschance basierend auf
der Funktionalitat der Tuben und Ovarien, abhangig vom Alter der Frau und
der Dauer der Infertilitat. Die Effektivitat dieses Scores wurde von anderen
Arbeitsgruppen bestatigt (32)

ENDOMETRIOSIS FERTILITY INDEX (EFI)
SURGERY FORM

LEAST FUNCTION (LF) SCORE AT CONCLUSION OF SURGERY

Score Description Left Right
4 = MNomal Fallopian Tube D E
3 = Md Dysfunction
2 = Moderate Dysfunction Fimbria :I I:l
1 = Severe Dysfunction
b mi e i . m ]
To calculate the LF score, add togathar the lowest scora for 1
the left side and the lowest scora for the right side. If an ovary Lowest Score [:I * |:| = T
|s absent on one side, the LF score i oblaned by doubling the
lowest score on the side with the avary. Left Right LF Score
ENDOMETRIOSIS FERTILITY INDEX (EFI)
Factors Surgical Faclors
Factor Description Puoints Factor _Dﬂgr_bﬂw Puoints
bge Bzl
If age is = 35 years 2 If LF Score = 7 1o & (high score) 5
1f age is 36 10 38 years i IfLF Scere = 4 i € (moderate score) 2
If aga is = 40 yaars 1] WLF Score = 1 10 3 (kow score} o
If years inferile is < 3 2 I AFS Endometriosis Lasion Scora is < 16 1
If years infertile is > 3 [} f AFS Endometriosis Lesion Scora is = 16 o
AFS Total Score
If there is & history of a prior pregnancy 1 I AFS total score is < 71 1
If there ks no history of prioe 1] If AFS total soore is = 71 0
mm_mg I Total Surgical Factors |
EFI = TOTAL +TOTAL I ‘ t| | - I
Historical ‘Surgical EFI Score
Abb. 2

Endometriose-Fertilitdtsindex (EFI), der die Chancen fur eine Spontankonzeption bei
einer Endometriose beschreibt (31)



ESTIMATED PERCENT PREGNANT BY EFI SCORE

100% 1
80% 4
1 9-10
7-8
60% 4
6
40% 4 5
1 4
20% 4
0-3
0%
36 Months

Abb. 3
Endometriose-Fertilitatsindex (EFI), Darstellung der geschdtzten Konzeptionschancen
in Abhangigkeit vom EFI-Score (31)

Operative MaBnahmen

Eine operative Sanierung reduziert nicht nur die Beschwerden wie die Dyme-
norrhoe und Dyspareunie, sondern kann auch die Schwangerschaftschancen
verbessern (23, 33).

Allerdings kann durch die operative Therapie die ovarielle Reserve reduziert
werden, sowohl durch eine Schadigung des Ovars selber als auch durch die
des umliegenden Gewebes (28, 34). In einer Metaanalyse von 2015 konnte
gezeigt werden, dass nach der Operation eines Endometrioms am betroffenen
Ovar bei einer IVF weniger Oozyten gewonnen und mehr Stimulationszyklen
abgebrochen wurden (Tab. 1) (30).

Andererseits fUhren Endometriome per se zu einer Reduktion der Ovarreserve
(Tab. 1) (21, 22), sodass es unter bestimmten Bedingungen sinnvoll ist, eine
operative Entfernung anzustreben. Es wurde von einzelnen Autoren und in
der ESHRE-Leitlinie (33) vorgeschlagen, ab einer EndometriomgréBe von 3 cm
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eine Zystektomie durchzuflhren, auch um eine Malignitat auszuschlieBen.
Allerdings ist es in den meisten Fdllen sinnvoll, die Operationsindikation in-
dividuell zu stellen. So spielt der erwartete chirurgische Schaden (Tab. 1) (Re-
duktion der ovariellen Reserve) ebenso eine Rolle wie der potenzielle Nutzen
(bessere Erreichbarkeit der Ovarien und Follikel bei einer Follikelpunktion). Zu-
demist die aktuelle Schmerzsituation der Patientin bei der Indikation zur Ope-
ration zu berlicksichtigen. Eine Dyspareunie per se kann die Chancen auf eine
Schwangerschaft stark reduzieren.

Die operative Technik hat einen Einfluss auf die Schadigung des Gewebes. Um
das Rezidivrisiko zu senken und die Schmerzsymptomatik zu lindern, sollte der
Zystenbalg vorsichtig ausgeschalt werden. Wenn dies nicht maglichist, ist die
Laserevaporisation eine Alternative, v.a. bei bilateralem Befall oder vorope-
rierten Ovarien. Die bipolare Koagulation und Ovarektomie sind in jedem Fall
zu vermeiden (35, 36). Die Operation sollte unbedingt minimalinvasiv erfol-
gen, um Verwachsungen zu verhindern. Dies erfordert eine besondere Exper-
tise des Operateurs.

Kryokonservierung von Oozyten

Die Indikation fur eine Fertilitatsprotektion ist eine bereits vorliegende oder
absehbare bilaterale Schadigung der Ovarien einer Frau, die erst einige Jahre
spater einen Kinderwunsch haben wird und noch Uber eine ausreichende
Ovarreserve verflgt.

Als fertilitatsprotektive MaBnahme ist in der Regel nur die ovarielle Stimu-
lation und Kryokonservierung maturer Oozyten relevant. Die Kryokonservie-
rung von Ovargewebe spielt bei der Endometriose meist keine Rolle, da eine
Gewebeentnahme die Ovarreserve weiter reduzieren wirde und die spontane
Schwangerschaftschance nach einer Transplantation von Ovargewebe durch
die intraabdominellen Adhdsionen gering sein durfte.

Daten zur Kryokonservierung von Qozyten als fertilitatsprotektive MaB-
nahme bei Frauen mit einer Endometriose liegen nur begrenzt vor. Publiziert
wurde eine Fallstudie (37) Uber die Kryokonservierung von 21 Oozyten, wel-
che noch nicht aufgetaut worden sind. Eine kurzlich veroffentlichte Fallserie
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zeigte die Daten von 49 Endometriose-Patientinnen und insgesamt 70 Kryo-
konserverierungszyklen. Die Kohorte (38) war unterteilt in drei Untergruppen
nach ihrem Endometriose-Phanotypen: peritoneal, ovariell und tief infiltrie-
rend. Die mittlere Zahl kryokonservierter Oozyten pro Zyklus betrug bei allen
Frauen: 7,2+4,9. Nach operativer Therapie ovarieller Lasionen konnten signifi-
kant weniger Zellen (im Mittel 5,3+3,7 Oozyten) kryokonserviert werden.

Basierend auf den Daten von Frauen, die Oozyten flr eine Eizellspende ein-
gefroren haben, ist von einer problemlosen Kryokonservierung und Lagerung
der Oozyten Uber mehrere Jahre auszugehen. Die Erfolgschancen sind stark
abhangig von der Zahl gewonnener Oozyten und dem Alter der Frau bei der
Entnahme sowie von der Expertise des Zentrums bei der Kryokonservierung
(39). Daten zur Erfolgsrate in Abhdngigkeit vom Alter und der Anzahl kryokon-
servierter Oozyten finden sich fir Frauen ohne eine Endometriose in Kap. 3.2.
Zu beachten ist allerdings, dass bei einer Endometriose die Erfolgschancen
wegen der in Kap. 2.11.3 genannten Faktoren geringer sein durften.

Eine ovarielle Stimulation zur Anlage einer Fertilitatsreserve ist nur sinnvoll,
wenn die damit verbundene Chance fUr eine spatere Schwangerschaft als hinrei-
chend hoch angesehen werdenkann. Aufgrund dessen sollte die Patientin relativ
jung sein und noch Uber eine ausreichende Ovarreserve verfugen. Die in Abb. 5
genannte Grenze von maximal 35 Jahren und einem AMH > 1 ng/ml basiert nicht
auf wissenschaftlichen Studien, sondern folgt klinischen Erfahrungswerten.

Bei der Indikationsstellung flUr eine Kryokonservierung von Oozyten sind die
Risiken dieser MaBnahme zu beachten. Seyhan et al. (40) konnten zeigen, dass
das Volumen der Endometriome in ca. 80 % der Falle wahrend eines Stimula-
tionszyklus signifikant von ca. 22 ml auf 25 ml und somit um ca. 10 % zunahm.
Die GroBenzunahme war starker ausgepragt bei groBen Endometriomen. In
der Annahme, dass diese GréBenzunahme aufgrund hoher Ostrogenkonzen-
trationen eintritt, kdnnte zusatzlich zu den Gonadotropinen Letrozol angewen-
det werden (Kap. 3.1). Kim et al. (41) zeigten, dass die Ostrogenkonzentration
unter einer zusatzlichen Behandlung mit Letrozol um ca. 2/3 niedriger lag, die
Oozytenzahl aber nicht differierte. Ob jedoch Letrozol auch das Wachstum der
Endometriome unter einer Stimulation verhindern kann, ist unklar.
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Weiterhin ist zu beachten, dass die Follikelaspiration durch die oft verander-
ten anatomischen Verhaltnisse und die Endometriome mit einem erhéhten
Blutungs- und Infektionsrisiko einhergeht (42-44). Endometriome sollten
nicht aspiriert und bei einer versehentlichen Punktion eine antibiotische The-
rapie (z.B. Cefuroxim 1,5 mg i.v./i.m. bis zu vier Tagen) erwogen werden (44).

Praktisches Vorgehen

Wesentlichist zundchst die Entscheidung Uber die Prioritaten des Vorgehens.
Soll primar eine Spontankonzeption angestrebt werden oder eine chirurgi-
sche Intervention erfolgen? Liegt das Ziel in einer fertilitatsprotektiven MaR-
nahme im Sinne einer Kryokonservierung von Oozyten? Auch ist es moglich,
dass zwar primar eine chirurgische Intervention geplant wird, aber vorher eine
Kryokonservierung von Oozyten durchgefihrt wird, da das Risiko fur einen
chirurgisch bedingten Verlust der Ovarreserve hochist.

Eine ovarielle Stimulation erfolgt in der gleichen Weise wie bei einer klassi-
schen IVF (Abb. 4). Die medikamentdse Endometriosetherapie (z.B. mit 2 mg
Dienogest/Tag) kann vermutlich bis 2-3 Tage vor Beginn der Stimulation fort-
geflhrt werden, da Dienogest nur eine Halbwertszeit von neun Stunden auf-
weist (45). Eine Fortflhrung der Gestagengabe wahrend der Stimulation ist
nicht zu empfehlen, da ansonsten, wie bei einer Lutealphasenstimulation
(Kap. 3.1.4), weniger Oozyten gewonnen werden kénnten.

Die Datenlage hinsichtlich des Nutzens eines langen oder ultralangen Ago-
nistenprotokolls mit einer mehrwochigen vorherigen Downregulationist nicht
eindeutig (46). Wenngleich einige Studien eine hohere Geburtenrate durch
eine langere Downregulation beschrieben haben, bedeutet dies nicht, dass
diese auch fur die Kryokonservierung von Oozyten vorteilhaft ist. Man ver-
mutet, dass die lange Downregulation einerseits zu einer vorteilhaften Re-
duktion der endometriosebedingten Entziindungsreaktion, andererseits aber
auch zur Atrophierung einer Adenomyose flihrt, die haufig mit einer hoher-
gradigen Endometriose assoziiert ist (47). Beides ist fUr die Implantation und
die frihe Embryonalentwicklung von Vorteil. Allerdings ist dieser positive Ef-
fekt bei der Kryokonservierung von Oozyten nicht relevant, da kein Transfer
erfolgt.



Da der Nutzen einer mehrwochigen Downregulation flr eine Kryokonser-
vierung von Oozyten nicht belegt ist, spricht vieles flr die Verwendung des
Antagonistenprotokolls in Kombination mit einer Ovulationsinduktion mit
GnRH-Agonisten (Kap. 3.1). Bei diesem Protokoll ist das Risiko fir ein ovariel-
les Uberstimulationssysdrom reduziert. Die vorzeitige Luteolyse mit dem da-
mit verbundenen Abfall der Ostrogenkonzentration diirfte auch vorteilhaft
sein. Die operative Sanierung der Endometriose sollte frihestens zwei Wo-
chen nach der Follikelaspiration, d.h. nach Ende der Lutealphase erfolgen, da
dann die Ostrogen- und Progesteronkonzentrationen abgefallen sind und sich
die Corpora lutea zurlckgebildet haben, was zu einem geringeren Blutungsri-
siko fihren dirfte (Abb. 4).

Unklar ist, wie viele Stimulationszyklen durchgeflhrt werden sollten und ob
diese direkt aufeinander folgen oder eine endokrine Therapiephase dazwi-
schenliegen sollte. Diese Fragen sind individuell und in Abhangigkeit von der
Anzahl gewonnener Oozyten, den endometriosebedingten Schmerzen und
dem Wunsch der Patientin zu kldren.

Werden die Oozyten spater aufgetaut, fertilisiert und ein Embryotransfer
durchgeflhrt,ist ein ein Lutealphasensupport zu erwagen, da bei einer schwe-
ren Endometriose eine Lutealphasendysfunktion vermutet wird (18-20).

c
£ 8 :

. . =1 =] T <
Medikamentose - " a = 5
Endometriosethera- GnRH-Antagonist E e %ﬁ
fe et | T | E g3
P 53 Tage v FSH + LH oder HMG s 2s
Stimulationsstart _ l >2 Wochen "5;,1

L » oo

v

Abb. 4
Stimulationsschema zur Kryokonservierung von Oozyten bei einer Endometriose
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Orientierende Vorgehensweise zur Durchfthrung fertilitatsprotektiver MaBnahmen bei

einer Endometriose

Abb. 5



Referenzen

1

10.

11.

12.

13.

Vigano P, Parazzini F, Somigliana E, Vercellini P. Endometriosis: epidemiology
and aetiological factors. Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol 2004;18:177-200.

de Ziegler D, Borghese B, Chapron C. Endometriosis and infertility: pathophy-
siology and management. Lancet 2010;376:730-8.

Brosens |, Gordts S, Benagiano G. Endometriosis in adolescents is a hidden, pro-
gressive and severe disease that deserves attention, not just compassion. Hum Re-
prod 2013;28:2026-31.

Benagiano G, Guo S-W, Puttemans P, Gordts S, Brosens I. Progress in the dia-
gnosis and management of adolescent endometriosis: an opinion. Reprod Biomed
Online 2018;36:102-14.

Vercellini P, Trespidi L, De Giorgi O, Cortesi |, Parazzini F, Crosignani PG. En-
dometriosis and pelvic pain: relation to disease stage and localization. Fertil Steril
1996,65:299-304.

Guzick DS, Silliman NP, Adamson GD, Buttram VC, Canis M, Malinak LR,
Schenken R. Prediction of pregnancy in infertile women based on the American
Society for Reproductive Medicine's revised classification of endometriosis. Fertil
Steril 1997,67:822-9.

American Society for Reproductive Medicine. Revised American Society for Re-
productive Medicine classification of endometriosis: 1996. Fertil Steril 1997,67:817-21.

Haas D, Chvatal R, Habelsberger A, Wurm P, Schimetta W, Oppelt P. Compa-
rison of revised American Fertility Society and ENZIAN staging: a critical evaluation
of classifications of endometriosis on the basis of our patient population. Fertil Ste-
ril 2011;95:1574-8.

Lebovic DI, Mueller MD, Taylor RN. Immunobiology of endometriosis. Fertil Ste-
ril 2001,75:1-10.

Wu G, Bersinger NA, Mueller MD, von Wolff M. Intrafollicularinflammatory cyto-
kines but not steroid hormone concentrations areincreased in naturally matured fol-
licles of women with proven endometriosis. ] Assist Reprod Genet 2017;34:357-64.

Oral E, Seli €, Bahtiyar MO, Olive DL, Arici A. Growth-regulated alpha ex-
pression in the peritoneal environment with endometriosis. Obstet Gynecol
1996,88:1050-6.

Lyons RA, Djahanbakhch O, Saridogan E, Naftalin AA, Mahmood T, Weekes
A, Chenoy R. Peritoneal fluid, endometriosis, and ciliary beat frequency in the hu-
man fallopian tube. Lancet 2002;360:1221-2.

Ota H, Igarashi S, Sato N, Tanaka H, Tanaka T. Involvement of catalase in
the endometrium of patients with endometriosis and adenomyosis. Fertil Steril
2002,78:804-9,

180



14.

15.

16.

17.

18.
19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Grandi G, Mueller MD, Bersinger NA, Facchinetti F, McKinnon BD. The as-
sociation between progestins, nuclear receptors expression and inflammation
in endometrial stromal cells from women with endometriosis. Gynecol Endocrinol
2017;33.712-5.

McKinnon BD, Kocbek V, Nirgianakis K, Bersinger NA, Mueller MD. Kinase
signalling pathways in endometriosis: potential targets for non-hormonal therapeu-
tics. Hum Reprod Update 2016;22:382-403.

Patel BG, Rudnicki M, Yu J, Shu Y, Taylor RN. Progesterone resistance in en-
dometriosis: origins, consequences and interventions. Acta Obstet Gynecol Scand
2017,96:623-32.

McKinnon B, Mueller M, Montgomery G. Progesterone resistance in endome-
triosis: an acquired property? Trends Endocrinol Metab 2018;29:535-48.

Giudice LC. Endometriosis. N Engl) Med 2010;362:2389-98.

Santamaria X, Massasa EE, Taylor HS. Migration of cells from experimental en-
dometriosis to the uterine endometrium. Endocrinology 2012;153:5566-74.

Vallvé-Juanico ], Houshdaran S, Giudice LC. The endometrial immune environ-
ment of women with endometriosis. Hum Reprod Update 2013;25:565-392.

Sanchez AM, Papaleo E, Corti L, Santambrogio P, Levi S, Vigano P, Candiani
M, Panina-Bordignon P. Iron availability is increased in individual human ovarian
follicles in close proximity to an endometrioma compared with distal ones. Hum Re-
prod 2014,29:577-83.

Kitajima M, Defrére S, Dolmans M-M, Colette S, Squifflet J, Van Langen-
donckt A, Donnez J. Endometriomas as a possible cause of reduced ovarian re-
serve in women with endometriosis. Fertil Steril 2011;36:685-91.

Kohl Schwartz AS, Woélfler MM, Mitter V, Rauchfuss M, Haeberlin F, Eber-
hard M, von Orelli S, Imthurn B, Imesch P, Fink D, Leeners B. Endometriosis,
especially mild disease: arisk factor for miscarriages. Fertil Steril 2017,108:806-14.

Somigliana €, Marchese MA, Frattaruolo MP, Berlanda N, Fedele L, Vercel-
lini P. Serum anti-mullerian hormone in reproductive aged women with benign ova-
rian cysts. Eur ] Obstet Gynecol Reprod Biol 2014;180:142-7.

Bourdon M, Raad J, Dahan Y, Marcellin L, Maignien C, Even M, Pocate-Che-
riet K, Lamau M, Santulli P, Chapron C. Endometriosis and ART. A prior history
of surgery for OMA is associated with a poor ovarian response to hyperstimulation.
PLoS One 2018;13:e0202399.

Benaglia L, Bermejo A, Somigliana E, Faulisi S, Ragni G, Fedele L, Garcia-Ve-
lasco J. In vitro fertilization outcome in women with unoperated bioateral endome-
triomas. Fertil Steril 2013;99:1714-9.

181



27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Benaglia L, Somigliana €, Vercellini P, Abbiati A, Ragni G, Fedele L. Endome-
triotic ovarian cysts negatively affect the rate of spontaneous ovulation. Hum Re-
prod 2009;24:2183-6.

Raffi F, Metwally M, Amer S. The impact of excision of ovarian endometrioma
on ovarian reserve: a systematic review and meta-analysis. ] Clin Endocrinol Metab
2012,97:3146-54.

Hirokawa W, lwase A, Goto M, Takikawa S, Nagatomo Y, Nakahara T, Baya-
sula B, Nakamura T, Manabe S, Kikkawa F. The post-operative decline in serum
anti-Mullerian hormone correlates with the bilaterality and severity of endometrio-
sis. Hum Reprod 2011;26:904-10.

Hamdan M, Dunselman G, Li TC, Cheong Y. The impact of endometrioma on
IVF/ICSI outcomes: a systematic review and meta-analysis. Hum Reprod Update
2015;21:809-25.

Adamson GD, Pasta D). Endometriosis fertility index: the new, validated endome-
triosis staging system. Fertil Steril 2010;94:1609-15.

Tomassetti C, Geysenbergh B, Meuleman C, Timmerman D, Fieuws S,
D'Hooghe T. External validation of the endometriosis fertility index (EFI) staging
system for predicting non-ART pregnancy after endometriosis surgery. Hum Reprod
2013;28:1280-8.

Dunselman GA, Vermeulen N, Becker C, Calhaz-Jorge C, D'Hooghe T, De
Bie B, Heikinheimo O, Horne AW, Kiesel L, Nap A, Prentice A, Saridogan
€, Soriano D, Nelen W; ESHRE guideline: management of women with endome-
triosis. European Society of Human Reproduction and Embryology. Hum Reprod
2014,29:400-12.

Muzii L, Di Tucci C, Di Feliciantonio M, Marchetti C, Perniola G, Panici PB.
The effect of surgery for endometrioma on ovarian reserve evaluated by antral fol-
licle count: a systematic review and meta-analysis. Hum Reprod 2014,29:21390-8.

Ferrero S, Venturini PL, Gillott D], Remorgida V, Leone Roberti Maggiore U.
Hemostasis by bipolar coagulation versus suture after surgical stripping of bilate-
ral ovarian endometriomas: a randomized controlled trial. ] Minim Invasive Gynecol
2012,19:722-30.

Muzii L, Achilli C, Bergamini V, Candiani M, Garavaglia E, Lazzeri L, Lecce F,
Maiorana A, Maneschi F, Marana R, Perandini A, Porpora M, Seracchioli R,
Spangolo E, Vignali M, Benedetti Panici P. Comparison between the stripping
technique and the combined excisional/ablative technique for the treatment of bi-
lateral ovarian endometriomas: a multicentre RCT. Hum Reprod 2016;31:339-44.

Elizur SE, Chian R-C, Holzer HEG, Gidoni Y, Tulandi T, Tan SL. Cryopreservation
of oocytes in a young woman with severe and symptomatic endometriosis: a new
indication for fertility preservation. Fertil Steril 2009;91:293.e1-3.

182



38.

39.

40.

41.

4e.

43.

44,

45.

46.

47.

Raad ], Sonigo C, Tran C, Sifer C, Cedrin Durnerin I, Grynberg M. Oocyte vi-
trification for preserving fertility in patients with endometriosis: first observatio-
nal cohort study and many unresolved questions. Eur | Obstet Gynecol Reprod Biol
2018;220:140-1.

Cobo A, Garcia-Velasco JA. Why all women should freeze their eggs. Curr Opin
Obstet Gynecol 2016;28:206-10.

Seyhan A, Urman B, Turkgeldi E, Ata B. Do endometriomas grow during ovarian
stimulation for assisted reproduction? A three-dimensional volume analysis before
and after ovarian stimulation. Reprod Biomed Online 2018;36:239-44.

Kim SJ, Choo CW, Kim SK, Lee JR, Jee BC, Suh CS, Lee W, Kim S. The effects of
letrozole on women with endometriosis undergoing ovarian stimulation for in vitro
fertilization. Gynecol Endocrinol 2019;1-4.

Chen M-}, Yang J-H, Yang Y-S, Ho H-N. Increased occurrence of tubo-ovarian ab-
scesses in women with stage Il and IV endometriosis. Fertil Steril 2004;82:498-9.

Yaron Y, Peyser MR, Samuel D, Amit A, Lessing ]JB. Infected endometrio-
tic cysts secondary to oocyte aspiration for in-vitro fertilization. Hum Reprod
1994;9:1759-60.

Benaglia L, Somigliana €, lemmello R, Colpi E, Nicolosi AE, Ragni G. Endome-
trioma and oocyte retrieval-induced pelvic abscess: a clinical concern or an excep-
tional complication? Fertil Steril 2008;89:1263-6.

von Wolff M, Stute P. Hormonelle Substanzklassen. In: Gyndkologische Endokrino-
logie und Reproduktionsmedizin. Schattauer Verlag, 1. Ausgabe, 2013:5-18.

Zikopoulos K, Kolibianakis EM, Devroey P. Ovarian stimulation for in vitro ferti-
lization in patients with endometriosis. Acta Obstet Gynecol Scand 2004,83:651-5.

Niu Z, Chen Q, Sun Y, Feng Y. Long-term pituitary downregulation before frozen
embryo transfer could improve pregnancy outcomes in women with adenomyosis.
Gynecol Endocrinol 2013;29:1026-30.

183



2.12 Turner-Syndrom
Andreas Schiring, Frank Nawroth, Michael von Wolff

2.12.1 Definition und Klinik

Als Turner-Syndrom (TS) werden verschiedene Symptome bezeichnet, deren
Ursache eine Monosomie X (Karyotyp 45,X0) (ca. 1/3), Monosomie X-Mosaike
(ca. 1/3) oder strukturelle Aberrationen eines X-Chromosoms (ca. 1/3) sind (1).
Es betrifft ca. 1 von 2.500 geborenen Madchen (2). Die Erstbeschreibung er-
folgte durch den Padiater Ullrich und den Gynakologen Turner.

Die Auspragung der Symptome ist meist bei einer Monosomie X gréBer als bei
einem Mosaik oder einer strukturellen Aberration.

Die Gonadendysgenesie mit stark reduzierter follikularer Reserve und pra-
maturer Ovarialinsuffizienz (POI) als endokrin-reproduktive Charakteristika
stehen im Fokus der folgenden Ausfuhrungen. Aufgrund der oft unterschied-
lichen Auspragungen der Ovarreserve bei einer Monosomie X im Vergleich zu
einem Mosaik und einer strukturellen Aberration wird in diesem Kapitel, so-
weit moglich, unterschieden.

Turner-Syndrom - Monosomie X

Klinisch findet sich u.a. ein Kleinwuchs, ein Pterygium colli, renale Anomalien
und Endokrinopathien. Kardiovaskulare Fehlbildungen bedingen das erhéhte
Risiko einer Aortendissektion und -ruptur, assoziiert mit einer signifikant er-
hohten Morbiditat und Mortalitdt. Aufgrund einer fehlenden oder sehr niedri-
gen Ovarreserve sind Frauen mit einer Monosomie X meist infertil.

Turner Syndrom - Mosaike und strukturelle Aberrrationen

Mindestens 50% der TS-Patientinnen weisen ein Mosaik oder eine struk-
turelle chromosomale Aberration auf. Der Phanotyp ist meist geringer
ausgepragt und die Frauen sind auch bezUlglich Fertilitdt und schwanger-
schaftsassoziierter Risiken als prognostisch gunstiger einzuordnen als bei
einer Monosomie X (3).

184



Gleichzeitig ist bekannt, dass Genotyp-Phanotyp-Korrelationen bei Patien-
tinnen mit TS-Mosaiken und strukturellen Aberrationen nicht zuverldssig
vorhersagbar sind (4, 5). Dies ist einerseits durch eine methodenabhangige
diagnostische Sensitivitat bedingt, andererseits kénnen die in peripheren
Lymphozyten oder in der Mundschleimhaut erhobenen Befunde von ande-
ren Geweben abweichen (6). So wird das Auftreten einer Pubertat trotz dia-
gnostizierter Monosomie 45,X0 mit dem Vorliegen einer normalen Zelllinie im
Ovar erklart (7, 8). Follikel von TS-Patientinnen konnen genetisch normale Oo-
zyten, aber Granulosazellen mit einer Monosomie X enthalten (). Auch wird
postuliert, dass TS-Patientinnen mit einer Monosomie X, die intrauterin einem
starken genetischen Selektionsdruck unterliegt, mindestens eine kryptische
,Rescue’-Zelllinie aufweisen mussen, die das Fortbestehen ihrer eigenen
Schwangerschaft gesichert hat (10). Weiterhin kann ein TS durch epigeneti-
sche Effekte moduliert werden, die einer Karyotypisierung diagnostisch nicht
zuganglich sind (11).

Aufgrund der begrenzten Vorhersagbarkeit von Genotyp-Phanotyp-Korrela-
tionen kommt nach der genetischen Sicherung der Diagnose den klinischen
Befunden und der Ovarreserve eine zentrale Bedeutung fiir die Uberlegungen
zumoglichen fertilitatsprotektiven MaBnahmen zu.

2.12.2 Risiken einer Schwangerschaft

Werden bei einem TS fertilitatsprotektive MaBnahmen erwogen, muss beach-
tet werden, dass eine Schwangerschaft bei einem TS mit einer erhéhten ma-
ternalen und fetalen Morbiditdt sowie Mortalitdt (Tab. 1) einhergeht. Selbst
bei einer Eizellspende ist das Risiko flr kardiovaskulare Ereignisse und hyper-
tensive Komplikationen mit ihren Konsequenzen fur Mutter und Fetus signi-
fikant erhoht (12, 13). Die Beratung Uber fertilitatsprotektive MaBnahmen
muss deswegen die assoziierten Risiken berlicksichtigen, damit die Patientin
ihre Entscheidung entsprechend aufgeklart treffen kann. Ein Screening zur
Identifikation von Risikofaktoren und eine engmaschige Uberwachung der
eingetretenen Schwangerschaft in einem interdisziplinaren Experten-Team
sind erforderlich.
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Die Datenlage zu den Risiken in Abhdngigkeit vom Genotyp ist begrenzt. Die
genotypische Auspragung korreliert mit der Schwere des TS (1), und es ist
anzunehmen, dass dies auch flr den Zusammenhang zwischen dem Schwe-
regrad eines TS und den Risiken einer Schwangerschaft zutrifft. Trotzdem un-
terscheidet die American Society for Reproductive Medicine (ASRM), die das
TS aufgrund des Schwangerschafts-Outcome als relative Kontraindikation
flir eine Schwangerschaft einordnet, nicht zwischen TS-Mosaik und Monoso-
mien und sieht alle Patientinnen einem Risiko ausgesetzt (14-17).

Aortendissektion und Aortenruptur

Wahrend der Volumenbelastung einer Schwangerschaft ist durch die haufi-
gen kardiovaskularen Anomalien beim TS das Risiko einer Aortendissektion
oder —ruptur signifikant erhoht. Das Mortalitatsrisiko betragt ca. 2% (12, 16)
und entspricht dem 150-fachen der maternalen Normalbevélkerung (18). Im
Fall einer Mehrlingsschwangerschaft steigt das Risiko einer Aortendissektion
um das Funffache (15).

Das Ereignis selbst und der Zeitpunkt einer Aortendissektion oder -ruptur
sind nicht vorhersagbar. Als pradisponierende Faktoren gelten neben einem
Hypertonus die haufigen kardialen Anomalien, vor allem die Aortendilatation,
die Koarktation der Aorta und die bikuspidale Aortenklappe (19). Die Prava-
lenz beim TS betragt 25-50% (5). Im kardialen MRT geht ein AortengréBen-
Index >2,0 cm/m? Korperoberflache mit einem signifikant erhohten Risiko
einher (20). Auch nach einer Schwangerschaft kann wegen persistierender
kardiovaskularer Schaden das erhohte Risiko weiter bestehen (21). Zwischen
Karyotyp und kardiovaskularen Anomalien besteht beim TS keine signifikante
Assoziation, sodass ein Screening unabhangig vom genetischen Befund emp-
fohlen wird (5, 14).

Hypertensive Komplikationen und weitere Risiken

In der Schwangerschaft weisen TS-Patientinnen ein stark erhéhtes Risiko
flr hypertensive Erkrankungen mit ihren Komplikationen fur Mutter und Fe-
tus auf. Die Inzidenz hypertensiver Storungen betragt bis zu 67 %. In mehr als
50% dieser Fdlle treten sie als schwere Manifestationen auf: Praeklampsie,
Eklampsie und HELLP-Syndrom (13). Das Risiko eines Gestationsdiabetes und
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einer Hypothyreose ist ebenfalls erhoht (22). Wegen der korperlichen Statur,
der kardiovaskularen und hypertensiven Stérungen sowie einer haufiger auf-
tretenden intrauterinen Wachstumsretardierungen ist die Sectio-Rate beim
TSerhoht (13,15).

Maternale Risiken

e Aortendissektion, Aortenruptur - hohe Mortalitat. Risiko auch nach Schwanger-
schaft erhoht.

e Hypertonus

o Praeklampsie, Eklampsie, HELLP-Syndrom
¢ (Gestationsdiabetes

e Hypothyreose

e Sectio

Fetale Risiken

¢ Aborte
¢ (Chromosomenanomalien
e Frihgeburtlichkeit durch maternale Risiken (s.0.)

Tab. 1
Maternale und fetale Risiken einer Schwangerschaft beim Turner-Syndrom

Screening, Risikoberatung und multidisziplinare Uberwachung

Jede Frau mit einem TS, die eine Schwangerschaft in Betracht zieht, muss ein-
gehend Uber die assoziierten Risiken aufgeklart werden. Diese Aufklarungen
sollten erfolgen durch:

e Kardiologen (spezialisiert auf angeborene Herzkrankheiten)

e Pranatalmediziner/Geburtshelfer eines tertidren Zentrums

¢ Humangenetiker (bei Verwendung eigener Oozyten).
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Die Patientin sollte vor der endglltigen Entscheidung fur eine Schwanger-
schaft hinsichtlich zusatzlicher Risikofaktoren und assoziierter Erkrankungen
untersucht werden (Tab. 2). Wahrend einer Schwangerschaft ist eine engma-
schige Uberwachung durch ein multidisziplindres Team in einem tertidren Zen-
trum erforderlich (14).

¢ Kardiologische Mitbeurteilung (durch Spezialisten fur angeborene
Herzerkrankungen)

¢ Echokardiogramm

o Elektrokardiogramm (EKG)

¢ Kardiale Kernspintomographie (MRT)

e Ausschluss/Abklarung eines Hypertonus

e TSHIS, fT41iS, Schilddrisen-Antikérper i.S.

¢ Nuchtern-Glukose, HbAlc, oraler Glukosebelastungstest

o LeberparameteriS. (YGT, GOT, GPT), ggf. Leber-Sonographie
¢ Nieren-Sonographie

* Nierenfunktionstests bei auffalliger Sonographie oder bestehendem
Hypertonus

* \/aginal-Sonographie, ggf. Hysteroskopie zur Abklarung der uterinen Anatomie
e Portio-Zytologie

Tab. 2
Screening vor einer Schwangerschaft beim Turner-Syndrom (modifiziert nach [18])

2.12.3 Fetale Chromosomenanomalien und Aborte

Daten zu fetalen Chromosomenanomalien und Aborten beruhen vermutlich im
Wesentlichen auf ovariellen Turner-Mosaiken oder strukturellen Aberrationen
des X-Chromosoms, da Frauen mit einer Monosomie X in der Regel infertil sind.

Das Risiko flr Aborte oder Chromosomenanomalien ist grundsatzlich erhoht
(17, 23). Interessanterweise wurden vermehrt Aborte und Fehlbildungen nicht
nur bei spontanen Schwangerschaften, sondern auch fur reproduktionsmedizi-
nische Behandlungen mit Donor-Eizellen beschrieben (24).
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Eine Ubersichtsarbeit berichtete (iber 160 Schwangerschaften von 74 Frauen
mit einem TS. In 29% der Falle kam es zu einem Abort, 20 % wiesen eine an-
geborene Fehlbildung auf und in 7 % der Falle endete die Schwangerschaft in
der Perinatalperiode letal (23). Bei den Kindern von 410 TS-Patientinnen, die
Uber ein zytogenetisches Register identifiziert wurden, zeigten sich in 24 %
der Falle Chromosomenanomalien (25).

Als mogliche Ursachen fur die haufigen Aborte beim TS werden angefihrt:
Chromosomenanomalien (26, 27), uterine Fehlbildungen und hypoplastischer
Uterus (28), verringerte uterine Durchblutung (26, 29), Defizite in endome-
trialen tight junctions (30) und eine verringerte endometriale Rezeptivitat
durch einen 21-Dehydroxylase-Mangel (31).

Aufgrund der héheren Rate fetaler Chromosomen-Anomalien sollten Patien-
ten mit TS Uber eine pranatale Diagnostik oder eine Praimplantationsdiag-
nostik informiert werden (18). Aufgrund der reduzierten ovariellen Reserve
stehen beim TS weniger Embryonen flr eine PID zur Verfligung, sodass die
Schwangerschaftsraten niedriger ausfallen. Wurden die Oozyten vorher kryo-
konserviert, ist es wahrscheinlich, dass sich die Zahl flr eine genetische Tes-
tung weiter verringert.

2.12.4 Fertilitat

Die Diagnose eines TS hat gravierende Folgen fir die Fertilitat, was flr die
Patientin eine groBe Herausforderung darstellt (26, 32). Die verfligbaren Da-
ten zeigen das Vorliegen eines TS-Mosaiks und einer strukturellen Aberration
als zentralen Pradiktionsfaktor fur die reproduktive Funktion von TS-Patien-
tinnen, die, wenn vorhanden, in der Regel erheblich eingeschrankt ist. Nur ca.
30% der TS-Patientinnen, nahezu ausschlieBlich die mit einem Mosaik-Karyo-
typ oder einer strukturellen Aberration des X-Chromosoms, weisen ohne en-
dokrine Therapie Zeichen einer Pubertatsentwicklung auf. Lediglich 10-20%
erreichen die Menarche. Die verzégerte Entwicklung von Uterus und Ovarien
war in einer longitudinalen Kohorte von 38 TS-Patientinnen bei TS-Mosaiken
weniger ausgepragt als bei TS-Monosomien (33). Uber 90% der Frauen mit
einem TS, die spontan oder mit Hilfe reproduktionsmedizinischer MaBnahmen
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konzipierten, wiesen ein TS-Mosaik auf (15,17, 34). Ca. 90 % aller Madchen mit
einem TS verlieren vor Abschluss der Pubertat die meisten oder alle Keimzel-
len und sind dauerhaft unfruchtbar.

2.12.5 Fertilitatsprotektive MaBnahmen

Aufgrund der dargestellten Befunde zur Fertilitat von TS-Patientinnen kom-
men fertilitatsprotektive MaBnahmen Uberwiegend flr Patientinnen mit
einem Mosaik oder einer strukturellen Aberration des X-Chromosoms in Be-
tracht. Ob eine fertilitatsprotektive MaBnahme erwogen werden kann, hangt
entscheidend von der ovariellen Reserve ab.

Beurteilung der ovariellen Reserve

Ist eine Schwangerschaft grundsatzlich vertretbar und besteht eine endo-
krine Aktivitat der Ovarien, hangt die Auswahl der fertilitatsprotektiven MaB-
nahme beim TS von der individuellen ovariellen Reserve ab (Abb.1).

Lunding et al. (35) untersuchten in einer Studie an 120 TS-Patientinnen den
pradiktiven Wert von AMH fur eine spontane Pubertat bei prapubertaren Mad-
chen sowie fur ein POl bei Adoleszenten und Erwachsenen. Die Mehrzahl der
TS-Patientinnen mit einem Mosaik wies eine Ovarfunktion im jungen Erwach-
senenalter auf. Eine AMH-Konzentration <4 pmol/| erlaubte die Prognose,
dass die Pubertat nicht erreicht wird oder ein POl bei Adoleszenten bzw. er-
wachsenen TS-Patientinnen droht.

Eine schwedische Gruppe identifizierte Pradiktionsfaktoren fr das Vorhan-
densein von Follikeln bei 74 laparoskopierten Madchen mit einem TS, die bei
der Entscheidung flr eine fertilitatsprotektive MaBnahme hilfreich sein kén-
nen (36) (Tab. 3). Aufgrund der variablen Genotyp-Phanotyp-Assoziation des
TS kommt neben dem genetischen Befund den klinischen Markern der ovariel-
len Reserve eine besondere Bedeutung zu.

Daher sollten aufwandige MaBnahmen mit eigenen Keimzellen wie die Kryo-

konservierung von QOozyten oder von Ovargewebe durch einen AMH-Wert
deutlich Uber der Nachweisgrenze sowie das gleichzeitige Vorliegen weiterer
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Faktoren gerechtfertigt sein, die eine Pradiktion des Vorhandenseins von Fol-
likeln erlauben.

¢ Mosaik-Karyotyp/strukturelle Aberration des X-Chromosoms
e spontaner Pubertatseintritt

e spontane Menarche

¢ normale FSH-Konzentration i.S.

¢ AMH-Konzentration i.S. deutlich Uber der Nachweisgrenze
e normaler antraler Follikelcount (AFC)

Tab. 3
Pradiktive Faktoren fur das VVorhandensein von Follikeln beim Turner-Syndrom (modifiziert
nach[36,37])

Fertilitatsprotektive MaBnahmen

Da fur die fertilitatsprotektiven MaBnahmen vor allem TS-Mosaike und struk-
turelle Aberrationen des X-Chromosoms in Frage kommen, ist der Karyotyp
von zentraler Bedeutung fir die Indikationsstellung. Zusatzlich missen die
klinischen Pradiktionsfaktoren bei der Entscheidung berlicksichtigt werden
(siehe Tab. 3), da der genetische Befund im Ovar von dem in peripheren Lym-
phozyten oderin der Mundschleimhaut abweichenkann (7) (siehe Kap. 2.12.1).

Ist ein Schutz der Fertilitat gewdnscht, gilt das Alter der TS-Patientin als ein
weiteres wichtiges Entscheidungskriterium. Es ermoglicht die bessere Ein-
schatzung der individuellen Prognose, sodass nach aktueller Datenlage ein
aktives Vorgehen vor allem bei Patientinnen ab dem 14-16. Lebensjahr in Be-
tracht gezogen wird. Davor wlrde man aktive MaBnahmen eher nicht in An-
spruch nehmen.

Es gibt zwar Uberlegungen, bereits im Kindesalter Ovargewebe zu konservie-
ren (38, 39). Aufgrund der in diesem Alter noch unklaren spateren Auspragung
der TS-Symptomatik und der damit einhergehenden Schwangerschafts-
risiken sowie aufgrund der fehlenden Datenlage zur Schwangerschafts-
chance, wird ein solches Vorgehen allerdings kontrovers diskutiert und gilt als
hochexperimentell.
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Bei TS-Patientinnen oberhalb des 14.-16. Lebensjahres sollten aufwendi-
gere MaBnahmen der Fertilitatsprotektion wie eine Kryokonservierung von
Oozyten oder Ovargewebe unter Berlcksichtigung von AMH-Wert, Zyklus-
anamnese und dem Vorliegen weiterer Pradiktionsfaktoren (Tab. 3) indiziert
werden (Entscheidungspfad siehe Abb. 1).

Die Kryokonservierung von Oozyten bzw. Ovargewebe erfolgte als fertilitats-
erhaltende MaBnahme beim TS bei mehr als 150 Madchen und Adoleszentin-
nen als experimenteller Ansatz (40). Aufgrund der vorliegenden Daten kann
die Effektivitat der Verfahren in Hinblick auf die spatere Fertilitat allerdings
noch nicht beurteilt werden, da gegenwartig keine Berichte Uber geborene
Kinder existieren.

Kryokonservierung von Oozyten

FUr die Kryokonservierung von Oozyten (Kap.3.2) wurde die Durchfthrbarkeit
des Verfahrens gezeigt (37, 39, 41). Zu beachten ist allerdings, dass bei den
meist noch jungen Frauen die medizinischen Voraussetzungen fur eine Kryo-
konservierung von Oozyten (vaginale Sonographie) gegeben sein missen, um
ein solches Verfahren anbieten zu kénnen.

Die Frage der Vorhersage der Anzahl gewonnener Eizellen kann noch nicht
eindeutig beantwortet werden. Es zeichnet sich aber ab, dass neben dem Vor-
handensein eines TS-Mosaiks oder einer strukturellen Aberration des X-Chro-
mosoms vor allem die Pradiktionsfaktoren AMH, AFC und spontane Menarche
von Bedeutung sind (37,39, 41).

In einer kleineren Fallstudie an drei TS-Patientinnen mit milden Phanotypen,
in einem Fall aber mit einer Monosomie X, prognostizierten der AFC, der AMH
und das FSH die ovarielle Antwort unabhangig vom genetischen Befund (39).
Talaulikar et al. (41) fanden dagegen keine Korrelation zwischen dem AMH und
der Anzahl gewonnener Oozyten.

Innichtam TS erkrankten Kollektiven wurde gezeigt, dass die Kryokonservie-

rung von Oozyten zur Fertilitdtsprotektion in Abhangigkeit vom Alter mindes-
tens acht bis zehn Zellen in der Metaphase Il erfordert, um der Patientin eine
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realistische Chance auf ein eigenes Kind zu eréffnen (42). Das Erreichen dieser
Eizellzahl kann beim TS problematisch werden und ggf. mehrere Stimulations-
zyklen erfordern. Bedenkt man, dass aufgrund der beim TS eingeschrankten
Qualitat der Oozyten vermutlich eine signifikant hohere Zellzahl als bei Ge-
sunden sinnvoll erscheint, wird das Dilemma der Fertilitatsprotektion beim TS
deutlich.

Kryokonservierung von Ovargewebe

Auch fur die Kryokonservierung von Ovargewebe (Kap. 3.4) sind Quantitat und
Qualitat der Eizellen fur die spateren Erfolgsraten bedeutsam (27, 36). Zu be-
rlicksichtigen sind auBerdem die ethische Abwagung des invasiven Eingriffes
bei einem nicht einwilligungsfahigen Kind und das Risiko, die ovarielle Reserve
durch die Operation iatrogen zu schadigen und ggf. ein POl zu forcieren. Vor-
teilhaftist, dass eine eingetretene Menarche keine Vorbedingung ist.

Autoren weisen darauf hin, dass im Fall einer spontanen Menarche adoles-
zente TS-Patientinnen ohne Zeitverzug zur Beratung Uber eine Fertilitats-
protektion vorgestellt werden sollten, um den zeitabhdngigen Verlust der
ovariellen Reserve zu begrenzen (39).

In einer Studie von adoleszenten TS-Patientinnen wurden in 60% der Ovar-
biopsien Follikel nachgewiesen. In 78% dieser Falle lag die Follikeldichte in-
nerhalb des 95-%-Konfidenzintervalls einer Kontrollgruppe. Es zeigte sich
allerdings ein hoher Anteil einer abnormalen Follikelmorphologie (43).

Besteht die Moglichkeit sowohl einer Kryokonservierung von Oozyten als
auch von Ovargewebe, ist eher die Kryokonservierung von Oozyten zu emp-
fehlen. Die Datenlage zur Effektivitat einer Transplantation von Ovargewebe
(Kap. 3.5) bei einer geringen Ovarreserve ist sehr begrenzt. Aufgrund dessen
sollte bei der Kryokonservierung von Ovargewebe die Ovarreserve hoher sein
als bei der Kryokonservierung von Oozyten (Abb. 1).

Eizellspende mit oder ohne Leihmutterschaft

Die Eizellspende stellt fur die TS-Patientin eine Méglichkeit dar, die assoziier-
ten fetalen chromosomalen Risiken zu umgehen. Tragt sie die Schwangerschaft
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allerdings selber aus, bleibt das geburtshilfliche Risiko einschlieBlich der signifi-
kanten kardiovaskularen Risiken bestehen.

Insofern ist eine Eizellspende mit Leihmutterschaft als sicherere Alternative
in Betracht zu ziehen. Erst diese schlieBt alle TS-assoziierten Risiken aus.
Sollte die Patientin das Austragen der Schwangerschaft bevorzugen, sind ein
Screening und eine Risikoberatung durch Kardiologen und Pranatalmediziner
erforderlich (siehe Kap. 2.12.2).

Zu beachten ist allerdings, dass die Eizellspende und/oder die Leihmutter-
schaft in einigen Landern wie Deutschland und der Schweiz gesetzlich ver-
boten sind.

Risiken fertilitatsprotektiver MaBnahmen

Trotz der moglichen Ansatze zur Fertilitatsprotektion muss berlicksichtigt
werden, dass das TS nicht nur eine reproduktionsmedizinisch schwierige En-
titat fUr die Fertilitatsprotektion darstellt. Realistisch gesehen kommen vor
allem Patientinnen mit TS-Mosaik oder strukturellen Chromosomenaberra-
tionen des X-Chromosoms fur Verfahren mit eigenen Oozyten in Frage. Die
Indikationsstellung sollte zusatzlich anhand klinischer Pradiktionsfaktoren
erfolgen.

Das TS ist zudem fUr die Schwangere mit einem hohen Morbiditats- und Mor-
talitatsrisiko assoziiert. Der umfassenden Aufklarung der Patientin, die diffe-
renziert Uber die komplexe Situation informiert, kommt eine groRe Bedeutung
zu. In diesem Zusammenhang ist daran zu erinnern, dass die ASRM das TS als
relative Kontraindikation fUr eine Schwangerschaft klassifiziert hat und eine
Leihmutterschaft empfiehlt (14). Fasst man die moglichen MaBnahmen der
Fertilitatsprotektion zusammen, wird erkennbar, dass einfache Methoden die
mit dem TS assoziierten Risiken nicht vollstandig eliminieren. Kryokonservie-
rung von Oozyten bzw. Ovargewebe, Eizellspende oder Leihmutterschaft mit
eigenen Eizellen sind bei Patientinnen mit einem TS mit signifikanten Risiken
assoziiert. Erst komplexere Strategien wie die Eizellspende mit Leihmutter-
schaft oder die Kryokonservierung von Oozyten, kombiniert mit einer Praim-
plantationsdiagnostik und anschlieBender Leihmutterschaft kénnen die mit
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dem Syndrom assoziierten Risiken sicher umgehen (Tab. 4). Daher sollte auch
ein VVerzicht auf fertilitatsprotektive MaBnahmen bzw. eine Adoption erértert
werden.

Fertilitatsprotektive MaBnahmen Mit dem Turner-
Syndrom-assoziierte
Risiken

Maternale und fe- Risiko fetaler Chro-
tale geburtshilfliche mosomenanomalien

Risiken .
(siehe Kap. 2.12.3)

(sieheKap.2.12.2)

Kryokonservierung von Ovargewebe  Risiko nicht eliminiert  Risiko nicht eliminiert

Kryokonservierung von Oozyten Risiko nicht eliminiert  Risiko nicht eliminiert
Eizellspende Risiko nicht eliminiert  Risiko eliminiert
Leihmutterschaft* mit eigenen Risiko eliminiert Risiko nicht eliminiert
Oozyten

Leihmutterschaft* mit Risiko eliminiert Risiko eliminiert

Donor-Oozyten*

Kryokonservierung von Oozyten, Risiko eliminiert Risiko eliminiert
mit Praimplantationsdiagnostik,
Leihmutterschaft*

Kryokonservierung von Ovargewebe,  Risiko eliminiert Risiko eliminiert
mit Praimplantationsdiagnostik,
Leihmutterschaft*

keine MaBnahme, Adoption Risiko eliminiert Risiko eliminiert

*in einigen Landern wie z.B. Deutschland und der Schweiz verboten

Tab. 4
Risiken verschiedener fertilitatsprotektiver MaBnahmen beim Turner-Syndrom
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2.12.6 Praktisches Vorgehen

Die vielen Aspekte wie die unterschiedlichen Genotypen, die verschiedenen
Auspragungen der TS-Symptome, die unterschiedlichen Schwangerschafts-
risiken, die Problematik der eingeschrankten Ovarreserve und das meist junge
Alter der Madchen und Frauen stehen einem einheitlichen Vorgehen bei der
Entscheidung fur eine fertilitatsprotektive MaBnahme entgegen. Vielmehr
muss individuell, ggf. zusammen mit den Eltern der oft noch minderjahrigen
Madchen, die Gesamtsituation diskutiert werden.,

Deswegen kann die praktische Vorgehensweise nur grob orientierend skiz-
ziert (Abb. 1) und kénnen die folgenden Punkte genannt werden:

Eine fertilitatsprotektive MaBnahme ist nur sinnvoll, wenn davon ausgegan-
gen werden kann, dass eine spatere Schwangerschaft gesundheitlich mog-
lichist.

a) Eine fur die Prognose erste wichtige Differenzierung ist die Unterschei-
dung zwischen einer TS-Monosomie und einem TS-Mosaik oder einer
strukturellen Anomalie des X-Chromosoms. Eine Fertilitatsprotektion ist
aber - unabhadngig davon - sinnvoll, wenn klinische Pradiktionsfaktoren
auf das Vorhandensein einer suffizienten Ovarreserve hinweisen. Da die
Korrelation zwischen ovarieller Reserve und entsprechenden Markern va-
rilert, sind Stimulationsversuch bzw. Ovarbiopsie und histologische Diag-
nostik vor Kryokonservierung mogliche Strategien.

b) Bei einer noch erhaltenen Ovarreserve sollte ggf. zundchst unter Kont-
rolle der AMH-Konzentration zugewartet werden, da eine noch erhaltene
Ovarreserve bei jungen Frauen Uber Jahre bestehen bleiben kann (35).

C) Bei einer Virgo ist moglicherweise die Kryokonservierung von Ovarge-
webe zu praferieren. Wenn eine Kryokonservierung von Oozyten erfol-
gen soll, ist eine Follikelpunktion in Vollnarkose mit kleiner Vaginalsonde
erforderlich.
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d)

Bzgl. der ovariellen Stimulation ist bei der zu erwartenden stark eingeschrank-
ten Ovarreserve aufgrund der derzeitigen Datenlage eine hochdosierte Gona-
dotropin-Applikation als Standardansatz am sinnvollsten, wenn die Patientin
eine realistische Chance auf die Gewinnung von mehreren Oozyten hat (37).
In unglinstiger Low-Responder-Situation kénnen eine niedrig dosierte Stimu-
lation oder eine Punktion im naturlichen Zyklus gerechtfertigt sein.

Da beim TS bisher noch nicht von Schwangerschaften nach der Kryokonser-
vierung von Ooyzten oder Ovargewebe berichtet wurden, gilt die Methode als
experimentell (40,44). Wegen der chromosomalen Risiken bei VVerfahren mit ei-
genen Eizellen sind pranatalmedizinische diagnostische Verfahren anzuspre-
chen, im Falle eines In-vitro-Verfahrens auch die Praimplantationsdiagnostik.

Der Transfer von nur einem Embryo ist zu bevarzugen, da Mehrlingsgra-
viditaten das primdr bereits erhohte Risiko kardiovaskularer Komplikatio-
nen (Aortendissektion) verfinffachen (15). Auch die geringe KérpergroBe
einer TS-Patientin und die resultierende geburtshilfliche Problematik bei
Mehrlingsgraviditaten sind zu bedenken.
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Orientierende Vorgehensweise zur Durchfihrung fertilitatsprotektiver MaBnahmen beim

Turner-Syndrom
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2.13 Transgender
Kenny A. Rodriguez-Wallberg

2.13.1 Introduction

People who identify themselves as transgender or gender nonconforming,
experience internal psychological conflict due to incongruence between the
gender assigned at birth and the gender in which the individual identifies (1).
The distress experienced by gender incongruence is known as gender dys-
phoria. Many of these patients choose to undergo treatments, to alleviate the
distress associated with gender dysphoria (2, 3). The treatments are aimed at
suppression of assigned gender sexual characteristics through medical gen-
der-affirming hormone treatment (GAHT) and sex reassignment surgery (SRS)
in many cases. Table 1 summarizes the glossary of terms and definitions.

AESEHEGESYS The assigned sex at birth, typically based on primary sex
at birth? characteristics.

Cisgender! A term for a person whose gender identity matches the gender
they were assigned at birth; someone who is not trans.

WG EMEIAS The assumption, in individuals or ininstitutions, that everyone is
(W GIIERIIIEAR cisgender (no trans).

Gender Distress that gender incongruence might cause.
dysphoria

Gender The gender one identifies with, such as man or woman or an alter-
identity native gender, regardless of assigned sex at birth.

Gender When a person's gender identity and/or expression does not align
(Tl (V=N I=I vith their sex assigned at birth.

Transition? Period of time when individuals change from the gender role as-
sociated with their sex assigned at birth to a different gender role.
For many people, this involves learning how to live socially in anot-
her gender role; for others this means finding a gender role and ex-
pression that is most comfortable for them. Transition may or may
notinclude feminization or masculinization of the body through
hormones or other medical procedures. The nature and duration of
transition is variable and individualized.
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IICLNELG[EIE Adjective to describe a diverse group of individuals who cross or
transcend culturally defined categories of gender. The gender
identity of transgender people differs to varying degrees from the
sex they were assigned at birth.

Transgender Adjective to describe individuals assigned female at birth who are
ELNENEINEIEIN changing or who have changed their body and/or gender role from
ACNNEIN(RIE)IN Dirth-assigned female to a more masculine body or role.

Transgender Adjective to describe individuals assigned male at birth who are
WEINELERVEIZI changing or who have changed their body and/or gender role from
to female birth-assigned male to a more feminine body or role.

(MtF)

Transsexual® Transsexualism F64.0 - a medical diagnosis (ICD-10) ,A desire to
live and be accepted as a member of the opposite sex, usually ac-
companied by a sense of discomfort with, or inappropriateness

of, one’s anatomic sex, and a wish to have surgery and hormonal
treatment to make one's body as congruent as possible with one’s
preferred sex, so called gender dysphoria” 3. The ICD-10 diagnosis
is needed in many countries to access gender-affirming health care.
In some countries the diagnosis is called Gender Identity Disorder
(DSM-IV or Gender Dysphoria (DSM-5)). A revised new diagnosis
with proposed new name ‘Gender Incongruence’is expected to ap-
pear in the next coming ICD-11.

Transition? Period of time when individuals change from the gender role
associated with their sex assigned at birth to a different gen-
der role. The nature and duration of transition are variable and
individualized.

+ Definition copied verbatim from James-Abra et al. 2015
¢ Definition copied verbatim from WPATH Standards of Care (Coleman et al. 2012)
3 Definition copied verbatim from ICD-10, F64.0 (World Health Organization, 2016)

Table 1
Summary of definitions currently applied in the field of transgender medicine

Standards of care for the health of transsexual, transgender and gender-non
conforming people have been provided by the World Professional Association
for Transgender Health (WPATH) (1). In the WPATH guidelines, it is recommend
that all transgender individuals receive appropriate counseling on the poten-
tial negative impact of GATH and SRS on future fertility possibilities as well
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as counseling on fertility preservation options (1, 4). These current recom-
mendations are supported by large reproductive medical societies such as the
American Society of Reproductive Medicine, ASRM, and the European Society
of Human Reproduction and Embryology, ESHRE (5). However, the costs of
the procedures become a major barrier preventing young transgender pati-
ents to undergo fertility preservation and only a few countries have reported
to cover these procedures in transgender patients (6, 7).

2.13.2 Fertility

The treatment of transgender persons is complex and a multidisciplinary
team work is needed. In many centres worldwide the diagnosis is established
and the treatments provided within multidisciplinary gender teams, usually
dedicated to either adults or younger adolescents including endocrinologists,
psychiatrists, psychologists, plastic surgeons and several other specialists.

It has been difficult to establish the prevalence of transgender or gender non-
conforming people. Studies in the USA report on 0,6 % of the population and
an increase of referrals and of people who receive GAHT (8).

When patients are initiating GAHT at young age, the future of their fertility
potential is of concern. It has been estimated that about half of transgender
people may have a desire to have children sometime in their lifetime. Howe-
ver, at the time of the transition, the number of patients that express that
desire is somehow lower, less than 25% (9). It is important to consider that
many individuals have acknowledged that their feelings about having biologi-
cal children could change in the future and they may regret not having pursuit
fertility preservation (10).

2.13.3 Effect of Gender-affirming hormone treatment, GAHT,
on fertility potential

Long-time effects of GAHT on fertility have beenreported by several studies.

A recent meta-analysis identified nine studies evaluating the effect of GAHT
on semen parameters of transgender women that have been on estrogen
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treatment for variable periods of time. Studies found a high proportion of
sperm abnormalities, such as oligospermia, teratozoospermia and astheno-
zoospermia in samples in individuals that have intiated GAHT treatment (6).
Studies of post-orchidectomy specimens 5-8 years after GAHT with estro-
gen, with or without antiandrogens, evidenced abnormal spermatogenesis,
maturation arrest or absence of spermatogenesis and tissue fibrosis among
individuals that have completed longer treatment (6). The studies also sug-
gest that the combination of estrogen and GnRH agonists (GnRHa), or estro-
gen and anti-androgens, inhibit spermatogenesis to a higher degree than the
use of estrogen alone (6).

Studies of GAHT effects on transgender men regarding the ovarian function
have reported a reduction of AMH levels following GnRHa treatment and fur-
ther reduction following androgenic treatment (11). On ovarian histology,
four studies compiled in the meta-analysis of Baram et al. (6) indicate variable
results, from preserved ovarian tissue morphology to abnormalities such as
large proportions of atretic follicles, thicker ovarian cortex, hyperplastic colla-
gen, ovarian stromal hyperplasia and stromal luteinisation (12).

Data on pregnancies and live births in individuals that have undergone gen-
der transition is scarce. Case reports and a few case series are available, as
summarized by Baram et al. (6). Data of transgender women that have used
their cryopreserved sperms for insemination or IVF/ICSI of a cis-gender part-
ner have been reported. Similarly, data on transgender men that have attemp-
ted pregnancy after discontinuation of GAHT are available and pregnancies
occurring naturally have been reported. In a study of 41 transgender men,
68 % discontinued treatment in order to achieve pregnancy and 20 % concei-
ved while still amenorrhoeic from testosterone treatment (13).

2.13.4 Counseling on fertility preservation
Although the reproductive needs of the transgender population have become
more recognized during recent years and programs for fertility preservation

have been established at numerous centres worldwide, studies show high va-
riation on reproductive counseling provision to transgender patients, with
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higher rates at specialized centres having gender teams or an endocrinologist
experienced in fertility treatment but low rates otherwise (14).

Itisimportant that the centres providing care to transgender patients, including
reproductive counseling and fertility preservation have competence regarding
transgender medicine. This is due to the evidence that transgender patients are
vulnerable when considering fertility preservation (7). The information should
be provided to transgender individuals in a sensitive way, considering their gen-
der dysphoria. Transgender individuals are interested in receiving information
about the cells that potentially could be used in the future to achieve a preg-
nancy, i.e. the oocytes or the sperm, but they prefer not to be reminded of the
feminine association of oocytes, or the masculine association of sperms. The
language routinely used at reproductive centres usually includes gender-spe-
cific words, such as woman, female, vagina, womb, and also men, male, testis,
penis. These word examples are accepted within a cis-patient population. Ho-
wever, transgender individuals, may consider these words offensive.

An important consideration is the use of the right pronoun, which is used by
the individual. This preferred pronoun (he, his, him; she, her, hers) should be
asked to the patient and documented in the patient chart to ensure that all
personnel at the centre would use the right pronoun, ensuring that the indivi-
dual would feel recognized and respected by the healthcare professionals (7).
For most patients the non-gendered terms such as patient, person, individual,
which are gender-neutral, are well accepted and should be preferred.

Information provision should allow patients to make an informed decision ab-
out their future fertility chances and should not implicitly discourage them
in any way, as it has been reported by a great number of transgender pati-
ents in a recent Australian study (15). Healthcare professionals counselling
on fertility preservation should provide complete information and support to
ensure that transgender patients interested in preserving fertility may take
that opportunity.
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2.13.5 Fertility preservation

Individuals that are referred for fertility preservation may have already ini-
tiated hormonal gender affirming treatment. If these patients aim to cryo-
preserve sperms or oocytes, the affirming treatment needs to be suspended.
Some transgender women may require several months to resume natural
sperm production after suspending estrogenic treatment, similarly to trans-
gender men resuming menses after suspending depot-testosterone. A timely
consultation for fertility preservation should be planned before the initiation
of gender-affirming hormonal treatment.

Oocyte cryopreservation

Transgender men should receive information on methods of fertility preser-
vation, and their clinical or experimental status. In general, it is important to
clearly explain to transgender men where the oocytes are, why the ovaries
need to undergo hormonal stimulation to obtain mature oocytes and that
the retrieval of the oocytes is feasible through a transvaginal puncture of
the ovaries. The current medical illustrations used to explain these facts to
cis-patients may be inappropriate to transgender patients, as they may ne-
gatively react to pictures reminding of a feminine body (7). People with gen-
der dysphoria may have not previously undergone a vaginal examination, or a
transvaginal ultrasound exam. The need of vaginal exams using transvaginal
ultrasound should be clearly explained. Some patients may feel discouraged
or hesitant regarding undergoing vaginal exams during the first medical visit
or may need repeated attempts to accomplish the exam. A number of patients
may never undergo the vaginal exam.

Young patients usually have a high ovarian reserve and the treatment with
exogen gonadotropins to obtain multiple follicles is usually effective in such
patients. Older patients may require higher gonadotropin doses. An estima-
tion of the individual's reserve using Anti-Mullerian Hormone to evaluate the
specific chances of obtaining oocytes that can be cryopreserved may provide
useful information. A transvaginal ultrasound exam is needed also before
planning the treatment, mainly to examine the feasibility to undergo ovarian
stimulation aiming at oocyte freezing.
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In Sweden, the programs for fertility preservation initiated the care for trans-
gender patients in 2013, after a change in the law that finally removed the
previous requirement of sterilization. At our centre at Karolinska University
Hospital in Stockholm, we have used a stimulation protocol incorporating an
aromatase inhibitor (letrozole) alongside gonadotropin stimulation for ferti-
lity preservation aiming at oocyte freezing of transgender men. This protocol,
initially developed for women with estrogen-sensitive breast cancer aiming at
fertility preservation significantly reduces the systemic estradiol rise during
stimulation and minimizes estrogenic side effects (16). The protocol using le-
trozole has been reported in the specific clinical situation of transgender men
undergoing ovarian stimulation with good patient adherence (17).

Sperm cryopreservation

The biological features and the continuous production of mature sperm since pu-
berty might be an advantage for transgender women interested in sperm banking.
Transgender women should be encouraged to provide a sperm sample for sperm
banking as soon as possible before the gender-affirming treatment with opposing
hormones is initiated. If sperms are banked, the chances for success by using fro-
zen-thawed sperms in future fertility treatments are high. Most transgender wo-
men that have not initiated gender-affirming treatment are able to have erection
and ejaculation. Also spermatozoa in the ejaculate are usually many, several milli-
ons in the majority of cases, soif it is possible to give a semen sample, the chances
of fertility preservation are reasonable high in this group.

The gender affirming hormone therapy for transgender women consists
mainly of oestrogen, and often combined with an anti-androgen to further
suppress testosterone production. This treatment has a known negative ef-
fect on the patient's fertility since the testicles atrophy and serum levels
of testosterone drop significantly causing sperm production to halt (18,
19). Transgender women already on estrogen treatment interested in reco-
ver sperm to cryopreserve may need to suspend that treatment for several
months before sperm production resumes.

For transgender women interested in sperm banking the logistics are less
problematic. Patients provide a semen sample by masturbation to the
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reproductive laboratory. In crowded centres, transgender women should re-
ceive appointments to provide sperm samples to the laboratory at times when
cis-male patients are not usually scheduled to providing sperm samples.

Data on fertility preservation

A few studies investigating fertility preservation in transgender individuals
have been reported with most of the data investigating patient experiences
using qualitative research methods.

In a Belgian cohort of 50 transgender men, half of them reported a wish to
have children, and if fertility preservation options had been available at the
time of their transition, 38 % would have considered using it (20).

Whereas clinical experiences of sperm banking among transgender women
have been reported (21), only a few case reports of transgender men who
have undergone fertility preservation by ovarian stimulation and oocyte cryo-
preservation are available (17, 22).

In a study of transgender men experiences of fertility preservation through
oocyte freezing it was found an increase of gender dysphoria in connection
with the procedures involved, such as transvaginal exams and hormonal sti-
mulation (7). The individuals used several coping strategies to manage the
procedures, such as focusing on their reasons for undergoing fertility pre-
servation (7). A Canadian study of nine transgender individuals’ experiences
of assisted reproduction services showed overall negative experiences of
health care encounters, such as having to cope with normative assumptions
and being refused service (14). A large Australian study of 409 transgender
and non-binary adults found that participants with positive experiences of FP
often described healthcare professionals who were professional and know-
ledgeable, who provided affirming and caring services, whereas negative ex-
periences were associated with healthcare encounters with professionals
that acted mainly as gatekeepers of fertility preservation (15). Thus, health-
care providers may be encouraging or discouraging towards fertility preser-
vation. The mentioned Australian study discusses the fact that although
the WPATH Standards of Care published in 2011 (23) do address the topic of
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fertility preservation, only brief information is provided and several specific
issues are not covered in the guidelines.

The experience of our centre in Sweden and the reported patient experiences
(7)indicate that it is important to ensure healthcare professionals’ continued
education to encounter a new patient group. Healthcare professionals’ provi-
ding the care to the new patient group of transgender people at our centre
also have reported challenging experiences (24). A major challenge for optimal
care is attaining of good communication and confrontation with preconceived
opinions and cis-normative assumptions (25).

For transgender men it may be expected that the ovarian stimulation required
and the transvaginal exams are likely to increase distress and gender dyspho-
ria, and the patients should receive information on this increased risk (7). It is
important also that healthcare providers use non-gendered words as far as
possible, such as ,bleeding” or ,pelvic examination” instead of ,menstruation”
or ,gynaecological examination”, and to use the individual's preferred pronoun
(7). Information brochures should be specifically adapted to transgender pa-
tients to clearly explain the procedures needed and what to expect.

Table 2 shows strategies of coping the distress of fertility preservation proce-
dures reported by transgender men (7). These methods of handling the situa-
tion, such as focusing on the goal, enlistening support from friends or relatives
or using distractors during the exams should be discussed with the patients.
Contextual sensitivity during fertility preservation procedures isimportant, and
healthcare providers should have knowledge of transgender patients’ vulnera-
ble situation in connection to fertility preservation. With that knowledge, provi-
ders can help toreduce distress through their actions, or at least not increase it.

2.13.6 Practical recommendations
It is of great importance that the information provided to transgender per-
sons is communicated by healthcare professionals in a sensitive way, ide-

ally by healthcare providers with expertise in fertility preservation and with
knowledge of transgender medicine.
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The information should also be adapted to the individual's age and it should
be accurate, including the shortcomings of current fertility preservation met-
hods, as none of the methods available guarantee a pregnancy and a live birth
through the use of cryopreserved cells or tissues that are thawed and revita-
lized to be used into developed ART treatments.

The journey of fertility Reactions to the fertility  Strategies for coping

preservation preservation proceedings
Referral, assessment, Discontinuing the testos- Goal-oriented
diagnosis terone treatment to regain

menstruation

A frustrating wait Resumption of Searching for support
menstruation

The hormonal treatment Changing the focus

Becoming exposed by pel- A cognitive approach
vic examinations and being
seen by others

Doubts and Not as bad as anticipated
encouragement

Table 2

Experiences of transgender men undergoing fertility preservation (FP) by ovarian stimu-
lation and oocyte cryopreservation in Sweden. Content analysis of individual in-depth
qualitative interviews allowed identification of main categories and subcategories (7).
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3 Fertilitatsprotektion - Techniken

3.1 Ovarielle Stimulation

Ariane Germeyer, Michael von Wolff
3.1.1 Rationale

Ziel der ovariellen Stimulation ist die Gewinnung von reifen Eizellen, um
diese unfertilisiert oder fertilisiert als Fertilitatsreserve zu konservieren.
Im Netzwerk FertiPROTEKT erfolgte bei ca. 40 % aller durchgeflhrten fertili-
tatskonservierenden Therapien eine Stimulation zur Entnahme und Kryokon-
servierung von unfertilisierten oder fertilisierten Oozyten (1).

Die Besonderheiten dieser Form der Fertilitatsprotektion bestehen zum einen
darin, dass die Behandlung so rasch wie moglich erfolgen sollte, um eine not-
wendige Therapie im Rahmen der zugrundeliegenden Erkrankung nicht unno-
tig hinauszuzogern. Zum anderen ist in der Regel nur ein Versuch moglich, der
so optimal wie maglich verlaufen muss. Es sollte die maximal mogliche Anzahl
an reifen Eizellen gewonnen werden, ohne das Risiko einer Uberstimulation
einzugehen.

Wichtig ist auch, dass befruchtete Eizellen nur nach Zustimmung beider
Partner der Frau Ubertragen werden kénnen. Da die Lagerung der Zellen vor
einem maoglichen Transfer mehrere Jahre betragen kann, muss eine eventuelle
Trennung des Paares in dieser Zeit in Erwagung gezogen werden, wodurch die
Frau keine Maglichkeit mehr zur Ricklbertragung hatte. Um dieses Risiko zu
umgehen, wird selbst bei einer festen Partnerschaft empfohlen, alle Oozyten
unfertilisiert einzufrieren oder zumindest ein Splitting (50% befruchtet,
50% unbefruchtet kryokonserviert) durchzufiihren, um die Unabhangigkeit
der Frau zu gewahrleisten.

Eine ovarielle Stimulation, die zum Zeitpunkt der Menstruation beginnt, ist ein

Routineverfahren. Auch die MaBnahmen zur Minimierung des Risikos eines
ovariellen Uberstimulationssyndroms sind klinisch etabliert (Tab. 1).
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Stimulationen, die nach der Menstruation, z.B. in der Lutealphase gestartet
werden, um die Stimulationsdauer auf zwei Wochen zu limitieren, wurden
bereits in mehreren klinischen Studien Uberprift (2-4). Doppelstimulationen
(5-7) und Stimulationen unmittelbar nach einer Entnahme von Ovargewebe
waren Gegenstand mehrerer Studien (8, 9).

Vorteile Nachteile

etabliertes Verfahren Zeitbedarf ca. 2 Wochen

relativ gut kalkulierbare Erfolgschancen Erfolgschance abhangig von der
in Abhangigkeit vom Alter der Frau und Ovarreserve (antraler Follikelcount,
der Oozytenzahl AMH-Konzentration)

Verfahren auch bei niedriger Ovarreserve  Hormonexposition

anwendbar (Cave: hormonabhangige Tumoren)
auch bei hohem Metastasierungsrisiko relativ hohe Kosten
moglich

vaginale Sonographie und vaginale
Follikelpunktion erforderlich

Tab.1
Vor- und Nachteile einer ovariellen Stimulation

3.1.2 Effektivitat

Die Anzahl der gewonnenen Eizellen ist abhangig vom Alter der Patientin und
der zugrunde liegenden individuellen Ovarreserve. Die zugrunde liegende
Erkrankung beeinflusst jedoch die Zahl der zu gewinnenden Eizellen nur sehr
wenig (10, 11). Die mittlere gewonnene Oozytenzahl betrdgt gemdss dem
FertiPROTEKT-Register bei 809 Frauen (1) (Tab. 2):
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Alter (Jahre) Durchschnittliche Anzahl
gewonnener Oozyten (n)

<30 11,7
31-35 128
36-40 84
>40 4,6
Tab. 2

Mittlere Anzahl gewonnener Oozyten gemdB dem Fert/iPROTEKT-Register bei 809
Frauen (1)

Ausnahmen (1) sind Frauen mit einer chirurgischen Intervention an den
Ovarien vor der Stimulation (Kap. 2.3.4) oder mit einem Hodgkin-Lymphom
(Kap. 2.2.4). Auch bei Frauen mit einer BRCA-Mutation lassen sich - vermut-
lich aufgrund einer geringeren Ovarreserve - weniger Oozyten nach ovarieller
Stimulation gewinnen (s. Kapitel 2.1.4).

Bei adaquater Durchflihrung der Vitrifikation als Einfriertechnik sind die Uber-
lebens- und Befruchtungsraten kryokonservierter Eizellen sehr gut. Zahl-
reiche Studien, die unbefruchtet und befruchtet kryokonservierte Oozyten
mit Eizellen ohne Kryokonservierung verglichen, zeigten keine relevanten
Unterschiede bzgl. der Schwangerschaftsraten (12-14).

Die Effektivitat der Vitrifikation von Oozyten wurde auch bei onkologischen
Patientinnen bestatigt. Bei elf Frauen, deren Oozyten im durchschnittlichen
Alter von 35,6 Jahren (30-41) entnommen und nach der Erkrankung auf-
getaut und fertilisiert wurden, zeigten sich eine Oozyten-Uberlebensrate von
92 %, eine Befruchtungsrate von 77 % und eine Implantationsrate von 64 %.
Bei sieben der elf Frauen trat eine Schwangerschaft ein, vier (36 %) fuhrten
zu einer Geburt (15).

Anhand der Anzahl der Oozyten, die vor einer zytotoxischen Therapie
entnommen und erfolgreich fertilisiert wurden, erfolgte in einer Studie
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von FertiPROTEKT (16) die Berechnung der theoretischen Geburtenrate in
Abhadngigkeit vom Alter der Frau anhand von 125 Follikelaspirationen:

Alter (Jahre) Mittlere Anzahl Mittlere Anzahl Daraus geschdtzte
gewonnener fertilisierter Geburtenrate (%)
Oozyten (n) Oozyten (n)

<26 135 8,6 =40

26-30 113 73 &35

31-35 11,0 6,1 =30

36-40 83 51 x 20

Tab. 3

Theoretische Geburtenrate pro Stimulation in Abhangigkeit vom Alter der Frau, berech-
net anhand von 125 Follikelaspirationen (16)

Somit kann bei einer ovariellen Stimulation mit Kryokonservierung von unfer-
tilisierten oder fertilisierten Oozyten von den in Tab. 2 genannten theoreti-
schen Geburtenraten ausgegangen werden, wenn die angegebene Anzahl
von Oozyten gewonnen wird.

3.1.3 Risiken

Durch die ovarielle Stimulation kann es zu Nebenwirkungen durch die Medi-
kation, ebenso wie Komplikationen bei der Punktion kommen (www.deut-
sches-ivf-register.de). Belastet werden die Frauen moglicherweise durch eine
temporare Gewichtszunahme, Stimmungsschwankungen und ein abdomi-
nales Druckgefuhl durch die GréBenzunahme der Ovarien. Klinisch relevante
Blutungen bei der Follikelpunktion oder Entziindungen sind selten. Im Rah-
men der Stimulation von Patientinnen des Netzwerks FertiPROTEKT trat bei
708 Stimulationen nur einmal ein schwergradiges ovarielles Uberstimulati-
onssyndrom auf (4). Eine Chemotherapie musste bisher nur einmal um einen
Tag verschoben werden.
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Del Pup & Peccatori (18) konnten dartber hinaus keine Prognoseverschlech-
terung bei hormonrezeptorpositiven Brustkrebspatientinnen unter Stimula-
tion mit Letrozol im Vergleich zu nicht stimulierten Kontrollen nachweisen.

3.1.4 Praktische Vorgehensweise

Allgemeines

Das Standardprotokoll zur Stimulation ist das Antagonistenprotokoll mit einer
Ovulationsinduktion mit einem GnRH-Agonisten (Triptorelin 0,2 mg s.c.),
um das Risiko fiir ein Uberstimulationssyndrom zu minimieren (17). In der
Praxis wird oft eine um ca. 50 IU héhere Gonadotropindosis/Tag als bei einer
Stimulation mit einem intendierten Frischtransfer verabreicht, um die Anzahl
an Oozyten zu erhohen.

Random-start-Stimulation

Die ovarielle Stimulation kann beim ausschlieBlichen Ziel der Eizellgewinnung
(ohne Embryo-Frischtransfer) mit gleicher Eizellzahl und gleichen Fertilisati-
onsraten (1-3) jederzeit gestartet werden (,Random-start-Stimulation”). Die
Schwangerschaftsraten sind bei einem Stimulationsstart in der Lutealphase
hoch (19) und die Fehlbildungsrate unbeeinflusst (20). Identische Ergebnisse
konnten auch bei Eizellspenderinnen nachgewiesen werden, sodass derzeit
nicht von einem Nachteil durch eine Random-start-Stimulation ausgegangen
wird (21). Nach den bisherigen Studien dauert die Stimulation bei einem Sti-
mulationsbeginn in der Lutealphase ein bis zwei Tage langer als bei einem Sti-
mulationsstart in der friihen Follikelphase.
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Eine Stimulation kann entsprechend der Zyklusphase wie folgt durchgeflihrt
werden (Abb. 1):

c
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Abb. 1
Ovarielle Stimulation in verschiedenen Zyklusphasen

e Stimulationsstart in der frihen und mittleren Follikelphase: konventio-
nelles Antagonistenprotokoll mit FSH oder FSH/LH, Zugabe des Antago-
nisten bei einem Leitfollikel >13 mm und GnRH-Agonisten-Triggering mit
Triptorelin 0,2 mg s.c. bei 3 Follikeln >17 mm. Stimulationsdosis ca. 50 U
hoher als bei einem intendierten Frischtransfer.

e Stimulationsstart in der spaten Follikelphase mit einem Leitfollikel > ca.

13 mm: Ovulationsinduktion mit Triptorelin 0,2 mg s.c., gefolgt von einer
Lutealphasenstimulation direkt nach der Ovulation.
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e Stimulationsstartinder Lutealphase: konventionelles Antagonistenproto-
koll mit FSH oder FSH/LH und GnRH-Agonisten-Triggering mit Triptorelin
0,2 mg s.c. Stimulationsdosierung ca. 75 IU hoher als bei einem intendier-
ten Frischtransfer nach einem Stimulationsstart in der frihen Follikel-
phase. Start des Antagonisten bei einem neuen Leitfollikel >ca. 13 mm.

Progesteron-geprimte ovarielle Stimulation

Die Progesteron-geprimte ovarielle Stimulation (PPOS) wurde von der Luteal-
phasenstimulation abgeleitet, die zeigte, dass unter Progesteroneinfluss
kein LH-Anstieg erfolgt. Da bei der Fertilitatsprotektion die Funktion des
Endometriums keine Rolle spielt (Freeze-all-Verfahren) kommt der negative
Progesteron-Effekt auf das Endometrium nicht zum Tragen (22). Nachge-
wiesen werden konnten eine effiziente Ovulationshemmung, geringe Neben-
wirkungsrate und Uberwiegend vergleichbare Oozytenzahlen, Befruchtungs-,
Implantations- und Schwangerschaftsraten fir 4 bzw. 10mg Medroxypro-
gesteronacetat (MPA), 10 bzw. 20 mg Dydrogesteron und 100 bzw. 200mg
orales mikronisiertes Progesteron. Eine Ausnahme stellte lediglich die neu-
este Studie von Begueria et al. dar (23), die eine geringere Effizienz von
10mg MPA im Vergleich zum GnRH-Antagonisten-Protokoll in einem Eizell-
spende-Programm aufwies. DarUber hinaus traten in den bisher veréffent-
lichen Studien (mittlerweile > 2600 Frauen) bei den Kindern keine vermehrten
Fehlbildungen auf.In den Protokollen wurden die Gestagene zeitgleich mit den
Gonadotropinen amdritten Zyklustag gestartet (Abb. 2). Zu beachtenist, dass
eine ca. 25 IU hohere Gonadotropindosis/d verabreicht werden muss, um die
gleiche Anzahlan Oozyten zu gewinnen und die Stimulation ca. einen Tag lan-
ger dauert (entsprechend einer Lutealphasenstimulation). Bei der Anwendung
von MPA und Dydrogesteron kann die physiologische Produktion von Proges-
teron im Serum nachgewiesen werden, wahrend dies fUr orales mikronisiertes
Progesteron nicht der Fall ist. Die Anwendung der Gestagene zur Ovulations-
suppression ist grundsdatzlich auch bei Random-start-Protokollen denkbar,
deren Effizienz jedoch noch zu beweisen ist.
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I— 2./3. Zyklustag

== Triptorelin 0,2 mg

Progesteron*

FSH bzw. FSH/LH

Abb. 2
Progesteron-geprimte ovarielle Stimulation, PPOS

¢ 4mgoder 10mg MPA
¢ 10mgoder 20mg Dydrogesteron

¢ 100mg oder 200mg mikronisiertes
Progesteron (oral)

== [ollikelpunktion

v

Doppel-Stimulation

Doppelstimulationen erméglichen eine Erhéhung der Anzahl gewonnener
Oozyten innerhalb von ca. vier Wochen (5, 7, 24) (Abb. 3). Die meisten Doppel-
stimulationen sind bei ,poor respondern’, mittlerweile aber auch vereinzelt im
Rahmen der Fertilitatsprotektion beschrieben worden. Die ahnlichen Stimu-
lationsprotokolle flhrten alle zu einer hoheren Zahl gewonnener reifer Ei-
zellen mit guter Entwicklungsqualitat (zusammengefasstin [6, 19]).

Bei diesen Verfahren erfolgen zunachst eine Stimulation mit einem klas-
sischen Antagonistenprotokoll sowie eine Follikelaspiration nach einer
Ovulationsinduktion mit einem GnRH-Agonisten. Es ist davon auszugehen,
dass die erste Stimulation auch in jeder Zyklusphase gestartet werden kann
(Random-start-Stimulation). Eine zweite Stimulation wird zwei bis funf Tage
nach der Follikelpunktion entsprechend der oben beschriebenen Lutealpha-
senstimulation begonnen (24). Voraussetzungist, dass das Ovar nicht zu viele
groBe Follikel aufweist (ob eine GNRH-Antagonistengabe flir zwei Tage nach
der Follikelpunktion die Luteolyse beschleunigt, ist noch nicht erwiesen). Um
eine vorzeitige Ovulation auszuschlieBen, werden GnRH-Antagonisten zu-
satzlich verabreicht, sobald der Leitfollikel eine GréBe von 13 mm Uberschrei-
tet (7) (Abb. 3). Durch die doppelte Stimulation ergibt sich ein Zeitbedarf von
ca. 30 Tagen.
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Abb. 3
Doppelstimulation

Senkung der Ostradiolkonzentration bei hormonrezeptorpositiven
Tumoren

Eine Besonderheit stellen hormonrezeptorpositive Tumoren, insbesondere
das hormonrezeptorpositive Mammakarzinom dar, da deren Wachstum zumin-
dest theoretisch durch supraphysiologische Ostrogenkonzentrationen ge-
steigert werden konnte.

Um die steigenden Ostrogenkonzentrationen im Rahmen einer ovariel-
len Stimulation zu reduzieren, wird bei einer ovariellen Stimulation hormon-
rezeptorpositiver Patientinnen die Zugabe von Aromatasehemmern, z.B.
Letrozol 5 mg (2,5 mg jeweils morgens und abends ab dem ersten Tag der
Stimulation), empfohlen (14). Da Letrozol keine Zulassung fur die Anwendung
im Bereich der ovariellen Stimulation aufweist, erfolgt die Behandlung off-la-
bel. Bisherige Studien konnten keine erhéhten Fehlbildungsraten der Kinder
nach einer Stimulation mit Letrozol zeigen (25, 26). Auch die Zahl der Eizel-
len (27) sowie die bisher beschriebenen Schwangerschaftsraten (14, 28) sind
durch die Zugabe von Letrozol unbeeintrachtigt. Eine neuere Untersuchung
der Eizellqualitat zeigte nach einer Letrozol-Stimulation und einem Ovulati-
onstrigger mit GnRH-Agonisten eine gute Eizellqualitat anhand einer Analyse
der Genexpression von Granulosazellen sowie anhand der lokalen Ostrogen-
konzentration in der Follikelflissigkeit (29). Oktay et al. (30) empfahlen, die
Ovulation erst bei einer FollikelgréBe von 20 mm zu triggern.
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Zu beachten ist, dass die Stimulation einer hormonrezeptorpositiven Patien-
tin immer nur nach Absprache mit den Onkologen erfolgen sollte.

Kombination von ovarieller Stimulation mit der Entnahme von
Ovargewebe

Bei Therapien mit einer hohen Gonadotoxizitat kann die ovarielle Stimulation
mit der Kryokonservierung von Ovargewebe zur Erhéhung der Erfolgschance
kombiniert werden (Abb. 4) (7, 8). Ca. zwei Tage nach der laparoskopischen
Entnahme von 50% eines Ovars beginnt die ovarielle Stimulation. Zusatz-
lich kénnte zur Fertilitatsprotektion am Tag der Follikelpunktion ein GnRH-
Agonist appliziert werden. Nach den bisher durchgefthrten Studien liegt kein
erhohtes Komplikationsrisiko vor. Die Zahl gewonnener Oozyten ist nach einer
Entnahme von Ovargewebe nicht reduziert. Der Zeitbedarf fur die Kombina-
tion beider Therapien betragt ca. zweieinhalb Wochen.

Ovulationsinduktion (Triptorelin 0,2 mg)

(plus ggf. GhRHa-Depotpraparat)

Start
ovarielle Stimulation

Chemotherapie

Laparoskopie
(Ovargewebe-Entnahme)

\} VA Y

~2 =12 =14

Follikelpunktion

v

Tage nach der ersten Konsultation der Patientin

Abb. 4
Kombination der ovariellen Stimulation mit der Entnahme von Ovargewebe und der Gabe
eines GnRH-Agonisten



Referenzen

1

10.

11

von Wolff M, Dittrich R, Liebenthron ], Nawroth F, Schiiring AN, Bruckner
T, Germeyer A. Fertility-preservation counselling and treatment for medical rea-
sons: data from a multinational network of over 5.000 women. Reprod Biomed On-
line 2015;31:605-12.

von Wolff M, Thaler CJ, Frambach T, Zeeb C, Lawrenz B, Popovici RM, Stro-
witzki T. Ovarian stimulation to cryopreserve fertilized oocytes in cancer patients
can be started in the luteal phase. Fertil Steril 2009;92:1360-5.

Cakmak H, Katz A, Cedars MI, Rosen MP. Effective method for emergency
fertility preservation: random-start controlled ovarian stimulation. Fertil Steril
2013;100:1673-80.

von Wolff M, Capp E, Jauckus ], Strowitzki T, Germeyer A. Timing of ovarian
stimulation in patients prior to gonadotoxic therapy - an analysis of 684 stimulati-
ons. Eur | Obstet Gynecol Reprod Biol 2016;199:146-9.

Moffat R, Pirtea P, Gayet V, Wolf JP, Chapron C, de Ziegler D. Dual ovarian
stimulation is a new viable option for enhancing the oocyte yield when the time for
assistedreproductive technology is limited. Reprod Biomed Online 2014;29:659-61.

Zhang ]. Luteal phase ovarian stimulation following oocyte retrieval: is it helpful for
poor responders? Reprod Biol Endocrinol 2015;13:76.

Turan V, Bedoschi G, Moy F, Oktay K. Safety and feasibility of performing
two consecutive ovarian stimulation cycles with the use of letrozole-gonado-
tropin protocol for fertility preservation in breast cancer patients. Fertil Steril
2013;100:1681-5.

Huober-Zeeb C, Lawrenz B, Popovici RM, Strowitzki T, Germeyer A, Stute
P, von Wolff M. Improving fertility preservation in cancer: ovarian tissue cryo-
banking followed by ovarian stimulation can be efficiently combined. Fertil Steril
2011,95:342-4.

Dolmans MM, Marotta ML, Pirard C, Donnez J, Donnez 0. Ovarian tissue
cryopreservation followed by controlled ovarian stimulation and pick-up of mature
oocytes does not impair the number or quality of retrieved oocytes. | Ovarian Res
2014;7:80.

Turan V, Quinn MM, Dayioglu N, Rosen MP, Oktay K. The impact of malignancy
on response to ovarian stimulation for fertility preservation: a meta-analysis. Fertil
Steril 2018;110:1347-55.

von Wolff M, Bruckner T, Strowitzki T, Germeyer A. Fertility preservation: ova-
rian response to freeze oocytes is not affected by different malignant diseases-an
analysis of 992 stimulations. ] Assist Reprod Genet 2018;35:1713-S.



12.

13.

14.

15

16.

17.

18.

19.

20.

21

22.

23.

Rienzi L, Romano S, Albricci L, Maggiulli R, Capalbo A, Baroni E, Colamaria
S, Sapienza F, Ubaldi F. Embryo development of fresh 'versus' vitrified metaphase
Il oocytes after ICSI: a prospective randomized sibling-oocyte study. Hum Reprod
2010,25:66-73.

Martinez M, Rabadan S, Domingo ], Cobo A, Pellicer A, Garcia-Velasco JA.
Obstetric outcome after oocyte vitrification and warming for fertility preservation
in women with cancer. Reprod Biomed Online 2014;29:722-8.

Oktay K, Turan V, Bedoschi G, Pacheco FS, Moy F. Fertility preservation suc-
cess subsequent to concurrent aromatase inhibitor treatment and ovarian stimu- la-
tion in women with breast cancer. | Clin Oncol 2015;33:2424-9.

Lawrenz B, Jauckus J, Kupka M, Strowitzki T, von Wolff M. Efficacy and sa-
fety of ovarian stimulation before chemotherapy in 205 cases. Fertil Steril
2010;,94.2871-3.

von Wolff M, Dian D. Fertility preservation in women with malignant tumors and
gonadotoxic treatments. Dtsch Arztebl Int 2012;109:220-6.

Youssef MA, Abdelmoty HI, Ahmed MA, Eimohamady M. GnRH agonist for
final oocyte maturation in GnRH antagonist co-treated IVF/ICSI treatment cycles:
Systematic review and meta-analysis. | Adv Res 2015;6:341-9.

Del Pup L, Peccatori FA. Is ovulation induction with letrozole in breast cancer pa-
tients still safe even if it could increase progesterone levels? Eur Rev Med Pharma-
col Sci 2018;22:246-9.

Kuangy, Hong Q, Chen Q, Lyu Q, Ai A, Fu Y, Shoham Z. Luteal-phase ovarian sti-
mulation is feasible for producing competent oocytes in women undergoing in vitro
fertilization/intracytoplasmic sperm injection treatment, with optimal pregnancy
outcomes in frozen-thawed embryo transfer cycles. Fertil Steril 2014;101:105-11.

Chen H, Wangy, Lyu Q, Ai A, FuY, Tian H, Cai R, Hong Q, Chen Q, Shoham Z,
Kuang Y. Comparison of live-birth defects after luteal-phase ovarian stimulation
vs. conventional ovarian stimulation for in vitro fertilization and vitrified embryo
transfer cycles. Fertil Steril 2015;103:1194-201.

Martinez F, Clua €, Devesa M, Rodriguez I, Arroyo G, Gonzdlez C, Solé M, Tur
R, Coroleu B, Barri PN. Comparison of starting ovarian stimulation on day 2 versus
day 15 of the menstrual cycle in the same oocyte donor and pregnancy rates among
the corresponding recipients of vitrified oocytes. Fertil Steril 2014,102:1307-11.

La Marca A, Capuzzo M. Use of progestins to inhibit spontaneous ovulation
during ovarian stimulation: the beginning of a new era? Reprod Biomed Online
2019,39:321-31.

Begueria R, Garcia, D, Vassena R, Rodriguez A. Medroxyprogesterone ace-
tate versus ganirelix in oocyte donation: a randomized controlled trial. Hum Reprod
2019,;34.872-80.



24.

25.

26.

27.

28.

2S.

30.

Sighinolfi G, Sunkara SK, La Marca A. New strategies of ovarian stimulation ba-
sed on the concept of ovarian follicular waves: From conventional to random and
double stimulation. Reprod Biomed Online 2018;37:489-97.

Sharma S, Ghosh S, Singh S, Chakravarty A, Ganesh A, Rajani S, Chakra-
varty BN. Congenital malformations among babies born following letrozole or clo-
miphene for infertility treatment. PLoS One 2014;9:e1082189.

Kim J, Turan V, Oktay K. Long-term safety of letrozole and gonadotropin stimula-
tion for fertility preservation in women with breast cancer. ] Clin Endocrinol Metab
2016;101:1364-71.

Pereira N, Hancock K, Cordeiro CN, Lekovich JP, Schattman GL, Rosenwaks
Z.Comparison of ovarian stimulation response in patients with breast cancer under-
going ovarian stimulation with letrozole and gonadotropins to patients undergoing
ovarian stimulation with gonadotropins alone for elective cryopreservation of 0o-
cytes. Gynecol Endocrinol 2016,;32:823-6.

Haas |, Bassil R, Meriano ], Samara N, Barzilay €, Gonen N, Casper RF. Does
daily co-administration of letrozole and gonadotropins during ovarian stimulation
improve IVF outcome? Reprod Biol Endocrinol 2017,15:70.

Goldrat O, Van Den Steen G, Gonzalez-Merino E, Dechéne J, Gervy C, Del-
baere A, Devreker F, De Maertelaer V, Demeestere |. Letrozole-associated
controlled ovarian hyperstimulation in breast cancer patients versus conventional
controlled ovarian hyperstimulation in infertile patients: assessment of oocyte qua-
lity related biomarkers. Reprod Biol Endocrinol 2019;17:3.

Oktay K, Hourvitz A, Sahin G, Oktem O, Safro B, Cil A, Bang H. Letrozole redu-
ces estrogen and gonadotropin exposure in women with breast cancer undergoing
ovarian stimulation before chemotherapy. | Clin Endocrinol Metab 2006;31:3885-90.



3.2 Kryokonservierung von unfertilisierten und fertilisierten
Oozyten

Jana Liebenthron, Jens Hirchenhain
3.2.1 Rationale

Die Kryokonservierung von unfertilisierten Oozyten oder fertilisierten Oozy-
ten nach einer In-vitro-Fertilisation (IVF) und/oder Intrazytoplasmatischen
Spermieninjektion (ICSI) (im Pronukleusstadium oder Embryonalstadium) ist
eine etablierte und standardisierte reproduktionsmedizinische Technik, die
zuverldssig bei Patientinnen vor einer fertilitatsschadigenden- oder mindern-
den Therapie angewendet werden kann (1, 2). Hierbei ist zu bertcksichtigen,
dass fur die postpubertare Patientin ein Zeitfenster von ca. zwei Wochen bis
zum Beginn ihrer Therapie zur Verflgung stehen und sie als weitere Vor-
aussetzung eine zu erwartende gute ovarielle Reaktion auf die notwendige
Hormonstimulation aufweisen muss (Kap. 3.1).

3.2.2 Ultraschnelles Einfrieren (Vitrifikation)

Die Oozyten-Vitrifikation als Fertilitatsprotektions-(FP-)Methode ist zweifel-
los einer der groBten Fortschritte der letzten Jahre in der assistierten Repro-
duktion. Das Ausbleiben einer intrazellularen Eiskristallbildung wird durch die
Uberfiihrung der Oozyte von einem fliissigen in einen amorphen, glasformigen
Zustand moglich. Um innerhalb der Oozyte und extrazelluldr diese glasahn-
liche Solidifikation zu erreichen und toxische sowie osmotische Verletzungen
zu minimieren, missen extrem hohe AbkUhlraten, hochkonzentrierte kommer-
zielle Kryoprotektiva (Mixtur aus permeablen und nicht permeablen Kryokon-
servierungsmitteln, die auBerdem die spezifische Toxizitdt jeder einzelnen
Komponente erniedrigen) und minimale Volumina (im Nanoliterbereich) ver-
wendet werden (3).

Bei der Vitrifikation unterscheidet man zwei Anwendersysteme, die sich auf
den Zelltrager beziehen: ein offenes und ein geschlossenes System. Das
offene System stellt dabei den direkten Kontakt der einzufrierenden Zelle
mit flissigem Stickstoff her, wodurch sehr hohe Abkuhlraten erzielt werden
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konnen. Ein geschlossenes System generiert etwas geringere Abkuhlraten
im Vergleich zum offenen System, was sich moglicherweise in wiederholt
diskutierten niedrigeren Erfolgsraten niederschlagen kann, umgeht jedoch
das theoretische Risiko einer Kontamination und Infektion der Keimzelle.

3.2.3 Eizellgewinnung

Damit gentgend Oozyten kryokonserviert werden kénnen, bedarf es einer
ovariellen Stimulation, die dank moderner Stimulationsprotokolle mittler-
weile zu jedem Zeitpunkt im Zyklus starten kann (,random start stimulation”)
(2, 4-6) (Kap. 3.1.4). Im Durchschnitt kénnen vor zytotoxischen Therapien
ca. 13 Oozyten gewonnen werden (4). Die Anzahl gewonnener Eizellen sinkt
jedoch im Alter > 35 Jahre deutlich. Eine detaillierte Darstellung der Stimulati-
onstechniken, deren Effektivitat, Risiken, und Kosten findet sich im Kapitel 3.1.

3.2.4 Kryokonservierung von unfertilisierten Oozyten

Das Einfrieren der besonders kryosensitiven unfertilisierten Oozyten stellte
in der VVergangenheit die groBRte Herausforderung bei Kryokonservierungs-
verfahren von weiblichen gonadalen Zellen dar. Dies ist auf ihre geringe
Membranpermeabilitat, ihre GréBe (130 pm), ihren hohen Wassergehalt
(Gefahr der intrazellularen Eiskristallbildung bei falschem Handling) sowie das
VVorhandensein des noch intakten Spindelapparates durch die unvollendete
Meiose zurlckzufthren (7). Nach den aktuellen Leitlinien der ASCO (Ameri-
can Society of Clinical Oncology) (8), der ESHRE/ASRM (European Society of
Human Reproduction and Embryology/American Society for Reproductive
Medicine) (9), nationalen wie internationalen Empfehlungen (1, 10) sowie der
AWMF-S2k-Leitlinie der Deutschen, Osterreichischen und Schweizerischen
Gesellschaften fir Gyndkologie und Geburtshilfe (DGGG, OEGGG, SGGG) zum
Fertilitatserhalt bei onkologischen Erkrankungen (11) gilt die Vitrifikation als
die Standardmethode zur Kryokonservierung von unfertilisierten Oozyten.
Zurlckzufuhren ist dies auf die Tatsache, dass sich unfertilisierte Oozyten
nach Slow freezing bei generell schlechteren Uberlebensraten nach dem Auf-
tauen nur sehr schlecht befruchten lieBen, sodass eine Fertilitatsprotektion
durch die Kryokonservierung unbefruchteter Oozyten eigentlich erst nach
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Einfuhrung der Vitrifikation wirklich sinnvoll wurde (7). Die in der AWMF-Leit-
linie (11) veroffentlichten Erfolgsraten nach Verwendung der Vitrifikation
sind in Tab. 1 dargestellt und auf damals publizierte Arbeiten (12, 13)
zurtckzufihren,

Uberlebensrate pro unbefruchteter Oozyte nach 80-90%
Kryokonservierung/Auftauen

fFertilisierungsrate pro unbefruchteter Oozyte nach 76-83%
Kryokonservierung/Auftauen

klinische Schwangerschaftsrate 449%

Fenlbildungsrate 13%

AWMF-Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften

Tab. 1
Erfolgsraten nach Vitrifikation unfertilisierter Oozyten (modifiziert nach [11])

Zieht man aktuellere Zahlen aus der Arbeitsgruppe von Cobo et al. (14, 15)
hinzu, zeigen sich fir die Vitrifikation nochmals verbesserte Uberlebens-
raten nach Kryokonservierung/Auftauen von 80-95%, durchschnittliche
klinische Schwangerschaftsraten nach ICSI pro Embryotransfer von 30%
(10-59%) und eine durchschnittliche kumulative Lebendgeburtenrate von
33% (6-62%). Die Erfolgsraten (insbesondere die Lebendgeburtenrate
pro Oozyte) korrelieren streng mit dem Alter der Patientinnen bei der Ent-
nahme/Vitrifikation und die Anzahl der gewonnenen und reifen Oozyten
(14-16). Patientinnen < 36 Jahre erzielen bessere Ergebnisse als altere Pati-
entinnen (14-19), zumal im fortgeschrittenen Alter nicht nur die Qualitat der
Oozyten abnimmt, sondern auch die Anzahl der zu gewinnenden und reifen
Oozyten aufgrund der altersbedingten Reduktion der Ovarreserve.

Eine aktuelle Arbeit von Cobo et al. (15) untersuchte die bisher gréBte Serie
von vitrifizierten Oozyten einer Patienten-Klientel zur Fertilitatsprotektion
vor einer onkologischen Therapie. Sie lieferte damit Daten zum Einfluss der In-
dikation zur Fertilitatsprotektion auf die Ergebnisse durch den Vergleich von
IVF-Daten, Eizelltberleben, klinischen Ergebnissen und Lebendgeburtenraten.
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Die Mehrheit der Patienten in der dieser Gruppe wurde wegen eines Mam-
makarzinoms behandelt (64,6 %), gefolgt von Frauen mit einem Hodgkin-
(11,6%) oder Non-Hodgkin-Lymphom (5,2 %). FUr die Stimulation bediente
man sichin 72,8% eines Antagonistenprotokolls plus Letrozol.

Altersgruppen <35 Jahre > 35 Jahre
Anzahl der Patientinnen (n) 42 38
Anzahl der Vitrifikations-/Auftauzyklen (n) 42 39
Durchschnittsalter (Jahre) 316+21 380+21
Oozyten-Uberlebensrate (%) 81, 82,7
klinische Schwangerschaften/Zyklus, n 18(42,8) 15(38,5)

(klinische SSRin %)

fortlaufende Schwangerschaften/Zyklus, n 15(35,7) 10(25,6)
(fortlaufende SSR in %)

Lebendgeburten/Patienten, n (LGR in %) 16/38(421) 9/33(29,0)
SSR - Schwangerschaftsrate, LGR - Lebendgeburtenrate

Tab. 2
Kumulative Ergebnisse von Patientinnen mit einer Oozyten-Vitrifikation vor der onko-
logischen Therapie in Abhangigkeit vom Alter (modifiziert nach [15])

Inzwischen wurden zahlreiche Publikationen ver6ffentlicht, die anhand retros-
pektiv erfasster Daten die Geburtenrate in Abhangigkeit von der Anzahl reifer
Oozyten und in Abhangigkeit vom Alter der Frau berechnet haben (16, 20).
Doyle et al. (16) haben eine solche Kalkulation anhand frischer und kryokon-
servierter Oozyten von Frauen mit einer Sterilitat durchgeftihrt und Graphiken
entworfen (Abb. 1), die fur den Praxisalltag nttzlich sind. Da die Geburten-
raten kryokonservierter und frischer Oozyten sich nicht unterscheiden und
auch kein klinisch relevanter Unterschied bei Frauen mit einem Kinderwunsch
und mit dem Wunsch nach einer Fertilitatsprotektion nachgewiesen werden
konnte, kénnen diese Kalkulationen flr die Beratung bei der Durchfliihrung
fertilitatsprotektiver MaBnahmen genutzt werden.
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Unabhdangig davon korrelieren natlrlich die Erfolgsraten streng mit dem
Anwender, d.h. die guten Erfolgsraten nach Vitrifikation kdnnen nur mit einer
gelbten und sicheren Handhabung der Kryokonservierungstechnik erzielt
werden (12,19). Eine unsachgemaBe bzw. unsichere DurchfUhrung im Einfrier-
und/oder Auftauprozess sowie die Nichteinhaltung der strengen Zeitvor-
gaben wahrend der einzelnen Inkubationsschritte in den hochkonzentrierten
Kryoprotektiva fihren zuirreversiblen Schaden der Keimzellen, was sichin den
Uberlebens-, Fertilisierungs-, Entwicklungs-, klinischen Schwangerschafts-
und Lebendgeburtenraten deutlich widerspiegelt. Moglich ist jedoch, dass in
Zukunft eine Automatisierung des Vitrifikationsvorganges die hohen Erfolgs-
raten durch standardisierte und vom Geschick des Anwenders unabhangige
Arbeitsabldaufe in einem kontrollierten Umfeld stabilisiert.

Darlber hinaus deuten die derzeit verfligbaren Erkenntnisse darauf hin, dass
die Kryokonservierung von unfertilisierten Oozyten, verglichen mit Frisch-
zyklen (7), nicht mit erhéhten geburtshilflichen und perinatalen Komplika-
tionen verbunden ist - obwohl groBe Langzeit-Follow-up-Studien immer noch
fehlen.

Dennoch muss der potenzielle Nutzen einer Kryokonservierung von Oozyten
gegen die Risiken und Kosten abgewogen werden. Eine Stimulation, Punk-
tion und Kryokonservierung von Oozyten bei einer infausten Prognose und/
oder aus einer psychologischen Indikation bei einer groBen Angst vor einer
Infertilitat trotz einer nur sehr schwachen Chemotherapie missen vermieden
werden. Der Nutzen definiert sich insbesondere durch die spatere Verwen-
dung der Oozyten. Die spatere Nutzungsrate ist nach bisherigen Studien nied-
rig (Tab. 3).
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Pat. mit Kryokon-  Pat., die ihre Pat. mit mindes-
servierung von Oozyten abgerufen tens einer Geburt

Oozyten,n haben, n (%) nach Verwendung
der Oozyten, n (%)

Coboetal 2018 1073 80/1073 (74 %) 25/1073(2,3%)
(15)

Diaz-Garciaetal. 1024 49/1024 (4.8%) 16/1024 (1,7 %)
2018 (21)

Total 2097 129/2097 (6.1%) 41/2097 (2,0%)
Tab. 3

Abruf- und Geburtenrate nach Kryokonservierung von Oozyten (15, 21)

3.2.5 Kryokonservierung von fertilisierten Oozyten

Im Pronukleusstadium

Im Gegensatz zur Kryokonservierung von unfertilisierten Oozyten stellt die
Kryokonservierung von fertilisierten Oozyten mit zwei Vorkernen (Pronuk-
leusstadium) eine schon Uber lange Zeit sichere Methode dar und ist ein
wesentlicher Bestandteil von assistierten reproduktionsmedizinischen
Techniken.

Die klinische Schwangerschaftsrate betragt nach aktuellen Zahlen des DIR
2018 (Deutsches IVF-Register) (22) durchschnittlich 28%. Das Fehlen des
Spindelapparats nach Abschluss der Meiose macht die Oozyte im Labor deut-
lich einfacher behandelbar (23). Die Kryokonservierung kann sowohl im Slow-
freezing-Verfahren, als auch mittels Vitrifikation erfolgen. Allerdings setzt
sich auch hier die Methode der Vitrifikation als Standardmethode durch.
Wird eine Kryokonservierung von fertilisierten Oozyten geplant, sollte sich
die Patientin in einer festen Partnerschaft befinden. Um dennoch die Unab-
hangigkeit der Frau zu bewahren, wird selbst bei einer festen Partnerschaft
zu einem Splitting (50% befruchtet, 50% unbefruchtet kryokonserviert)
geraten. Eventuell ist sogar die Kryokonservierung aller Oozyten im unfertili-
sierten Zustand zu erwagen.



Im Embryonalstadium

Auch die Kryokonservierung von Embryonen, bevorzugt im Blastozysten-
stadium, ist international (nicht in Deutschland!) eine etablierte Methode und
erfolgt ebenfalls mittels Vitrifikation. Die Uberlebensrate nach dem Auftauen
betragt ca. 97 %. Die klinische Schwangerschaftsrate pro Auftauzyklus liegt
mit ca. 35-41 % (24) fast doppelt so hoch wie bei der Kryokonservierung von
Pronukleusstadien. Die Begriindung liegt darin, dass nur etwa 50 % der Pronu-
kleusstadien das Blastozystenstadium erreichen - die Effektivitat zwischen
Pronukleus- und Blastozystenstadium ist damit weitgehend vergleichbar.

Welches Entwicklungsstadium letztendlich bevorzugt kryokonserviert wird,
hangt neben den gesetzlichen Vorgaben der Lander auch vom Autonomiege-
danken der Patientin selbst ab.

3.2.6 Fazit flr die Praxis

Die EinfUhrung neuer Stimulationsprotokolle und die Etablierung der Vitrifi-
kation erméglichen es, innerhalb von ca. zwei Wochen Oozyten zu gewinnen,
die sowohl unfertilisiert als auch fertilisiert im Pronukleusstadium oder als
Blastozyste kryokonserviert werden kénnen.

Die AWMF-Leitlinie (11) legte sich im Bereich Kryokonservierung von un-
fertilisierten und/oder fertilisierten Oozyten zum Fertilitatserhalt auf die
folgenden konsensbasierten Statements und Empfehlungen mit jeweilig sehr
starken Konsensusstarken von +++ fest;

e ,Die Kryokonservierung von befruchteten und unbefruchteten Oozyten
sind etablierte, reproduktionsmedizinische Techniken, die vor einer go-
nadotoxischen Therapie angewendet werden kénnen (Konsensbasiertes
Statement 4. 519)".

e ,Die Kryokonservierung von unfertilisierten Oozyten weist keine erkenn-
bar erh6hte Rate an Fehlbildungen oder Entwicklungsdefiziten der Kinder
im Vergleich zur Kryokonservierung von fertilisierten Oozyten auf (Kon-
sensbasiertes Statement 4. S21)".

235



,Selbst bei bestehender Partnerschaft soll zusdtzlich das Einfrieren von
unfertilisierten Oozyten angeboten werden (Konsensbasierte Empfeh-
lung 4. E35)".
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3.3 Entnahme von Ovargewebe
Michael von Wolff, Jana Liebenthron

3.3.1 Rationale

Die Entnahme und Kryokonservierung von Ovarialgewebe flir eine spatere
Transplantation bei Kinderwunsch und einer therapieinduzierten pramatu-
ren Qvarialinsuffizienz ist eine etablierte und standardisierte reproduktions-
medizinische Technik flir postpubertdre Patientinnen, nach der 2017 bereits
Uber 130 Lebendgeburten weltweit dokumentiert wurden (1). Inzwischen sind
Uber 170 Geburten bekannt. Die Methode ist eine wesentliche Sdule im
Bereich der Fertilitatsprotektion mit vielen Vor- aber auch einigen Nach-
teilen (Tab. 1). Sie basiert darauf, dass durch die spater eingesetzten
Ovarialgewebetransplantate eine temporare Restitution der endogenen Hor-
monproduktion mit spontanen Schwangerschaften moglich ist. Auch klimak-
terische Symptome werden dabei reduziert. Ein wesentlicher Vorteil liegt in
der kurzen erforderlichen Zeit bis zur Entnahme, da keine Vorbereitung der
Patientin erforderlich ist und das Gewebe zu jedem Zeitpunkt im Zyklus ent-
nommen werden kann,

Auch prapubertare Madchen und junge Frauen profitieren von einer Kryokon-
servierung von Ovarialgewebe, da inzwischen von zehn Geburten nach der
Kryokonservierung von Ovargewebe im Alter von < 20 |ahren berichtet wurde
(2). In Einzelfdllen gelang mit transplantiertem Gewebe eine Induktion der
Pubertat (3).

Bei der Entnahme von Ovargewebe gilt das Prinzip: So viel wie ndtig, so wenig
wie moglich. Aufgrund dessen wird in den meisten Zentren nur noch ein hal-
bes Ovar entnommen und kryokonserviert, da auch mit einer kleineren Gewe-
bemenge nachweislich Schwangerschaften generiert werden kénnen, ohne
die Chance der Frau auf eine spatere Spontankonzeption (ohne Transplanta-
tion) relevant zu verringern.
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Vorteile der Entnahme und Kryo-

konservierung von Ovargewebe

Nachteile der Entnahme und Kryo-
konservierung von Ovargewebe

Zeitbedarf ca. ¥2-1 Woche, Entnahme
zujedem Zeitpunkt des Zyklus moglich

Entnahme und Kryokonservierung
von Ovargewebe; etabliertes Verfahren

Kosten der Entnahme und Kryokon-
servierung niedriger als bei einer
ovariellen Stimulation/Kryokon-
servierung von Oozyten

FUr Entnahme und Kryokonservierung von
Ovargewebe keine vaginale Sonographie
erforderlich

Entnahme und Kryokonservierung von
Ovargewebe auch bei Kindern durch-
fUhrbar

Fertilitatsprotektive MaBnahme mit
hohem Entwicklungspotenzial

Tab. 1

Invasive MaBnahme in Allgemein-
Andsthesie mit erhohten Risiken
bei einer Immunsuppression und
Blutgerinnungsstorung

Erfolgschance abhangig von vorhan-
dener Eizellreserve, Altersobergrenze
ca. 35-38Jahre

Tumorzellen im Ovargewebe mit dem
Risiko eines Rezidivs moglich

Experimentell bei Erkrankungen mit
malignen Zellen im Blut- und
GefaBsystem

BeiKindern aufgrund der OvargréBe Ent-
nahme eines ganzen Ovars erforderlich

Maogliche Vor- und Nachteile der Entnahme und Kryokonservierung von Ovargewebe

3.3.2 Risiken fiir ovarielle Tumorzellen

Grundsatzlich besteht das Risiko, bei der Kryokonservierung von Ovargewebe
auch maligne Zellen zu konservieren und bei einer Transplantation des
Gewebes zu Ubertragen. Aufgrund dessen wird bei der Gewebeentnahme ein
kleines Gewebestlck der histopathologischen Untersuchung zum Ausschluss

von Metastasen zugeflhrt.
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Unabhdangig von diesen histologischen und weiterflihrenden Untersuchungen
sollte die Patientin Uber die Risiken der ovariellen Kontamination mit malignen
Zellen aufgeklart werden.

Basierend auf bisherigen Publikationen und unter Berlcksichtigung der
spezifischen Tumorbiologie wurden Risikokategorien fir eine ovarielle
Kontamination mit malignen Zellen definiert. Tabelle 2 gibt die Risiko-
kategorisierung entsprechend der Deutsch-Osterreichischen-Schweizeri-
schen AWMF-S2k-Leitlinie (4) und Dolmanns & Masciangelo 2018 (5) wieder.

Hohes Risiko Mittleres Risiko Geringes Risiko
Leukamie Mammakarzinom Mammakarzinom
Stadium IV, insbesondere Stadium I-ll, insbesondere
lobuldre Subtypen duktale Subtypen
Neuroblastom insbesondere fortgeschrittene  squamoses Zellkarzinom
kolorektale Karzinome der Zervix
Burkitt-Lymphom Magenkarzinom Hodgkin-Lymphom
Ovarialkarzinom Adenokarzinom der Zervix Rhabdomyosarkom
Non-Hodgkin-Lymphome Weichteilsarkome

Ewing-Sarkome

Borderline-Tumoren des Ovars

Tab. 2
Risiko einer ovariellen Metastasierung bei verschiedenen Tumorarten (4, 5)

3.3.3 Kryokonservierung bei malignen Erkrankungen des blutbildenden
Systems

Maligne Erkrankungen des blutbildenden Systems (Leukamien etc) stellen
bei der Durchflihrung fertilitatsprotektiver MaBnahmen ein Problem dar, weil
bei der zu erwartenden gonadotoxischen Stammzelltransplantation GnRH-
Agonisten (GnRHa) nicht effektiv genug sind, flr eine ovarielle Stimulation
das Zeitfenster zu kurz ist und die Ovarien maligne Zellen enthalten.

241



Aufgrund dessen besteht meist nur die Moglichkeit, neben GnRHa zur Blu-
tungsprophylaxe experimentell Ovargewebe zu kryokonservieren.

Ovargewebe kann entweder vor der Chemotherapie oder im Zeitfenster zwi-
schender Induktions- und der knochenmarkablativen Chemotherapie entnom-
men werden. Eine Entnahme vor der Chemotherapie ist bei jungen Frauen in
der Erwartung sinnvoll, dass bis zur Verwendung des Gewebes Techniken ent-
wickelt werden (Kap. 3.9), die eine risikofreie Nutzung ermoglichen. Alternativ
kann das Gewebe nach der Induktionschemotherapie entnommen werden, zu-
mal gezeigt werden konnte, dass die Funktion des Gewebes durch eine leichte
Chemotherapie nicht relevant eingeschrankt wird (Kap. 3.3.4). Aber auch nach
einer Induktionschemotherapie besteht das Risiko, dass das Gewebe weiter-
hin maligne Zellen enthalt.

Shapira et al. (6) haben erstmals eine Geburt nach der Transplantation von
Ovargewebe beschrieben, das bei einer Leukamie-Patientin entnommen wor-
den war. Nach aufwendigen molekularbiologischen Tests konnte mit groBer
Wahrscheinlichkeit das Vorhandensein maligner Zellen im Ovargewebe aus-
geschlossen werden. Ein Rezidiv der Leukdmie trat nach der Transplantation
nicht auf.,

Andererseits haben Gook et al. (7) in Mausversuchen gezeigt, dass 1. im Ovar-
gewebe von Leukdmiepatientinnen fast immer maligne Zellen zu finden sind,
dass 2. der Befund einer Biopsie nicht auf das zu transplantierende Gewebe
{ibertragen werden kann und dass 3. die Ubertragung maligner Zellen zu einer
Leukdmie-Erkrankung flhren kann.

Aufgrund dessen ist zum jetzigen Zeitpunkt von einer Ovargewebe-Trans-
plantation bei Patientinnen mit einer Leukamie und anderen malignen
Erkrankungen des blutbildenden Systems abzuraten. Entsprechend sollte
Ovargewebe nur kryokonserviert werden, wenn das Risiko fir intraovarielle
maligne Zellen aufgrund einer Vorbehandlung als sehr gering einzuschatzen
oder die Patientin sehr jung ist und somit spekuliert werden kann, dass bis zur
Nutzung des Gewebes Techniken entwickelt werden, die eine Verwendung
zulassen.
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3.3.4 Kryokonservierung von Ovargewebe nach Beginn einer
Chemotherapie

Bei einer groBen zeitlichen Dringlichkeit fir eine Chemotherapie ist es mog-
lich, dass diese vor Beginn einer fertilitatsprotektiven MaBnahme beginnen
muss. Unter Umstanden erfolgt die Entscheidung fur eine fertilitatsprotek-
tive MaBnahme auch erst nach Beginn der Chemotherapie. Ursache kann eine
Meinungsanderung der Patientin im zeitlichen Verlauf sein oder dass initial
eine schwachere Chemotherapie gestartet wurde, die zundchst keine fertili-
tatsprotektive MaBnahme erforderte.

In diesen Fallen ist es - insbesondere bei Anwendung alkylierender Substan-
zen - nicht moglich, Oozyten zu kryokonservieren. Die Kryokonservierung von
Oozyten kann fruhestens drei Monate nach Abschluss der Chemotherapie, der
Zeitdauer der Reifung vom Primordial- zum Tertiarfollikel, durchgefihrt wer-
den. Die Kryokonservierung von Ovargewebe ist hingegen moglich, da nach
der Transplantation des Gewebes unbeschadigte Primordialfollikel nachreifen
konnen.

Poirot et al. (8) transplantierten Ovargewebe von 22 Frauen, die vor der
Gewebeentnahme bereits eine (meist leichtere) Chemotherapie erhalten hat-
ten. Bei 20 Frauen wurden u.a. Alkylantien verabreicht. Bei einem GroBteil
dieser Frauen war ein Lymphom diagnostiziert worden. Nach einer initialen
Chemotherapie, z.B. nach dem ABVD-Schema, erfolgte eine Stammzelltrans-
plantation mit einer vorherigen Kryokonservierung von Ovargewebe. Nach
Transplantation des Ovargewebes war im Vergleich zu Frauen mit einer
Kryokonservierung ohne vorherige Chemotherapie nur die Dauer der Gewe-
beaktivitat signifikant verkirzt, alle anderen Parameter inklusive der Schwan-
gerschaftsraten unterschieden sich nicht.

Meirow et al. (9) publizierten eine Serie von zehn Frauen, bei denen ebenfalls
Ovargewebe nach einer (eher leichten) initialen Chemotherapie entnommen
und spater transplantiert worden war. Auch in dieser Studie unterschieden
sich die Schwangerschaftsraten nicht von einer Kontrollgruppe ohne vor-
herige Chemotherapie.
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Diese Daten zeigen, dass Ovargewebe auch nach einer (eher leichten) gonado-
toxischen Chemotherapie kryokonserviert werden kann.

3.3.5 Effektivitdt und Risiken

Die Entnahme und Kryokonservierung von Ovargewebe gilt inzwischen als
eine etablierte Technik. Die Gewebeentnahme ist einfach, schnell durchfthr-
bar und damit sehr effektiv.

Die Risiken entsprechen einer diagnostischen Laparoskopie. Bei der Entnahme
von Ovargewebe besteht allerdings je nach onkologischer Erkrankung ein er-
hohtes Risiko fUr Infektionen und Blutungen (z.B. bei Leukamien).

Entsprechend dem FertiPROTEKT-Register ist bei der Entnahme von Ovar-
gewebe mit einer Komplikation auf 500 Laparoskopien zu rechnen, die eine
operative Revision erforderlich macht (10). Allerdings ist im Register der
Anteil der Gewebeentnahmen bei Kindern und Frauen mit einem erhéhten
Operationsrisiko und bei Erkrankungen mit einer funktionellen Einschrankung
des Immunsystems und der Blutgerinnung relativ gering (11), sodass keine
Kalkulation in diesen Risikokollektiven moglich ist.

Der potenzielle Nutzen einer Gewebeentnahme und Kryokonservierung muss
gegen die Risiken und Kosten abgewogen werden. Eine Entnahme und Kryo-
konservierung bei infauster Prognose und/oder aus einer psychologischen
Indikation (z.B. groBe Angst vor einer Infertilitat trotz einer nicht oder nur
gering gonadotoxischen Chemotherapie) missen vermieden werden.

Der Nutzen definiert sich insbesondere durch die spatere Verwendung des
Gewebes fur eine Transplantation. Die Verwendungsrate ist gemaR bisheri-
gen Studien gering (Tab. 3), wenngleich davon auszugehen ist, dass diese in
dennachsten Jahren steigen wird. Da das Gewebe oft erst nach einer mehrjah-
rigen Lagerung abgerufen wird, zeigt die niedrige Verwendungsrate dennoch,
dass die Indikation fir eine Entnahme und Kryokonservierung von Ovarge-
webe, wie auch jene von Oozyten (Kap. 3.2.4), nicht zu groBzugig gestellt wer-
den sollte (Kap. 1.5).

244



Kryokonservierungen

insgesamt, n

Van der Ven et 2500
al. 2016 (Ferti-
PROTEKT) (12)

Jadoul et al. 545
2017 (13)

Diaz-Garciaetal. 800
2018 (14)

Summe 3845

Tab. 3

Transplantierte Pat.

insgesamt, n

49

21

44

114

Kryokonservierungen,

Transplantierte Pat./
n (%)

Gesamtzahl der

49/2500 (1,9%)

21/545 (3,9%)

44/800 (5,5%)

114/3845 (2,9%)

i
w5
S ©
L n
K]
]
° B
S5
E D
£8
E =
; @
T S
a o

zahl der Kryokonser-
vierungen, n (%)

15/2500 (0,6 %)

7/545 (1,3%)

8/800 (1,0%)

30/3845 (0,8%)

Abrufrate des Gewebes und Haufigkeit von Transplantationen pro Kryokonservierungen

3.3.6 Kryokonservierung von Ovargewebe versus Kryokonservierung

von Oozyten

Bei den meisten Frauen ist sowohl eine Kryokonservierung von Ovargewebe
als auch eine ovarielle Stimulation und Kryokonservierung von Oozyten mog-
lich. In diesem Fall basiert die Entscheidung oft auf den technischen und logis-
tischen Moglichkeiten des Zentrums. Es gibt aber auch Faktoren und Kriterien,
bei denen eine der Techniken bevorzugt werden sollte. Unter bestimmten
Voraussetzungen ist definitiv nur eine der Techniken durchfthrbar (Tab. 4).
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Faktoren Praferiert Ovargewebe Praferiert Oozyten

Alter der Frau pra-/peripubertares Alter Alter >ca. 35 Jahre

Gesundheitsstatus groBe medizinische Risiken fur groBe medizinische Risiken

der Frau eine ovarielle Stimulation fUr eine Intubationsnarkose
Zeitbedarf verflgbares Zeitfenster

<2 Wochen
Ovarmetastasierung groBes Risiko intraovarieller

maligner Zellen
Chemotherapie Chemotherapie bereits gestartet

Radiatio Radiatio des Beckens (unter
weitgehender Aussparung
des Uterus)

vaginaler Zugang  Virgointacta

Tab. 4
Faktoren fur die Praferenz der Kryokonservierung von Ovargewebe oder Oozyten

Zu beachten ist die einfachere Verwendung von Oozyten aufgrund der flr
Ovargewebe erforderlichen Laparoskopie. Dies erklart wahrscheinlich die
etwas hohere Abrufrate kryokonservierter Oozyten (Kap. 3.24, Tab. 3 im
Vergleich zu jener von Ovargewebe, Kap. 3.3.5, Tab. 3).

Bei stark gonadotoxischen Therapien kann die ovarielle Stimulation/Kryo-
konservierung von Oozyten mit der Entnahme/Kryokonservierung von Ovar-
gewebe kombiniert werden. Obwohl beide Verfahren in unterschiedlicher
Sequenz nacheinander moglich sind, empfehlen wir aufgrund der besseren
Gewebequalitdt unbedingt die primdare Entnahme/Kryokonservierung des
Gewebes und erst nachfolgend die ovarielle Stimulation. Da die Oozyten-
qualitat durch eine vorherige Gewebeentnahme nicht negativ beeinflusst
wird, hat es sich durchgesetzt, zunachst ca. 50 % eines Ovars zu entnehmen
und anschlieBend (d.h. nach zwei bis drei Tagen) mit der ovariellen Stimulation
zu beginnen (s. Kap. 3.1.4).
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Diese Ausflhrungen zeigen, dass im individuellen Fall eine effektive Fertili-
tatsprotektion moglich ist, wenn sowohl die Kryokonservierung von Ovarge-
webe als auch die ovarielle Stimulation und Kryokonservierung von Oozyten
diskutiert werden.,

3.3.7 Praktische Vorgehensweise

Vor der Entnahme

Vor einer Ovargewebeentnahme sollte per sonographischer Messung der
antrale Follikelcount (AFC) bestimmt werden, idealerweise erganzt durch die
Messung der Serumkonzentration von Anti-Muller-Hormon (AMH), um die ova-
rielle Reserve zu beurteilen. Somit kann eine Kryokonservierung bei einge-
schrankter Ovarreserve vermieden werden. Praoperativ sollte auch geprift
werden, ob und, wenn ja, auf welcher Seite ein Follikel heranreift oder ein
Corpus luteum bzw. eine pathologische Veranderung zu finden ist. Auf der
Seite des Corpus luteums oder der pathologischen Veranderung sollte das
Ovargewebe eher nicht entnommen werden, da das Blutungsrisiko gréBer und
moglicherweise auch die Qualitat des Ovargewebes geringer sind.

AuBerdem muss sichergestellt sein, dass keine Hepatitis-B/C- oder HIV-Infek-
tion vorliegt. In Deutschland ist auch der Ausschluss einer Treponema-palli-
dum-Infektion erforderlich.

Entnahme

Aufgrund der unklaren Wirkung von Methylenblau auf Follikel und Oozyten
sollte fur die intraoperative Untersuchung der Tubendurchgangigkeit prafe-
riert eine Kochsalzlésung verwendet werden. Bei einem unilateralen Tuben-
verschlussist eine Gewebeentnahme auf dieser Seite sinnvoll. Um die Chance
auf eine Spontanschwangerschaft (ohne Transplantation) nicht zu reduzie-
ren, sollte die Gewebeentnahme nicht auf der Seite der offenen Tube erfolgen.
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Exstirpiert werden ein ganzes Ovar oder ca. 50% eines Ovars. Die Gewebe-
entnahme erfolgt meist ambulant laparoskopisch, wenn der Gesundheits-
zustand der Patientin dies zuldsst. Die unilaterale Ovarektomie ist nur
erforderlich bei Kindern, bei denen aufgrund der OvargroBe die Teilovarek-
tomie nicht moglich ist oder bei stark gonadotoxischen Therapien mit einem
hohen Risiko eines kompletten Verlustes der Ovarfunktion. Entsprechend er-
folgte im Netzwerk FertiPROTEKT 2013 nur bei 3% der Frauen eine unilate-
rale Ovarektomie (15).

FUr die Ovarektomie werden die zuflihrenden OvargefaBe ligiert und das Ovar
anschlieBend ohne elektrische Koagulation abgesetzt. Alternativ kann auch
ein Stapler (Abb. 1) (16) verwendet werden.

FUr die Entnahme eines halben Ovars wird dieses mit einer Zange am auBeren
Pol gegriffen (Abb. 1). Ca. 50% des Gewebes werden antimesenterial mit ei-
nem glatten Schnitt (zur Blutungsminimierung) abgesetzt, (iber einen 12-mm-
Trokar geborgen und sofort in ein bereitstehendes Transportmedium feucht
gelagert. Letzteres ist auf 4-8°C vorgekUhlt.

Vorsicht ist bei Blutungen aus dem Mark des Ovars (den zentralen Bereichen
der Wundflache) geboten, da eine Koagulation in diesem Bereich zu einer
Schadigung der zuflihrenden GefaBe und damit einer Nekrose des Restovars
flihren kann. Eine flachige Koagulation der Wundflache sowie Nahte zum Ver-
schluss der Wundflache sind nicht erforderlich. Die bilaterale Entnahme von
Ovargewebe ist wegen des Risikos periovarieller Adhasionen zu vermeiden,
die zu einer Fertilitatsminderung flhren kénnen.
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Abb. 1

a-C: Laparoskopische Hemiovarektomie: Einmaliges Greifen der Ovaroberflache mit
einer Fasszange (a), Absetzen eines halben Ovars mit einer scharfen Schere mit einer
geraden, sauberen Schnittfihrung, ggf. nach einmaligem Umsetzen der Fasszange (b),
Wundflache nach punktueller bipolarer Koagulation der Blutungsquellen bei wiederhol-
tem Spllen der Wundflache (c), kein Wundverschluss (Universitatsfrauenklinik Bern);
d: Ovarektomie mit einem EndoGIA Stapler ([16], mit Genehmigung von Catherine Poirot
und Anne Fortin, Paris)
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3.4 Transport, Kryokonservierung und Lagerung von Ovargewebe
Jana Liebenthron

3.4.1 Rationale

Die Kryokonservierung von Ovargewebe erfolgt entsprechend dem aktu-
ellen Wissensstand mittels Slow freezing mit automatischem Seeding, wo-
bei eine kontrollierte Herstellung und Aufrechterhaltung eines Aquilibriums
zwischen dem intrazelluldaren Wasser und dem nicht gefrorenen Wasser im
niedrig konzentrierten Kryoprotektivum stattfindet. Dabei kommt es wah-
rend der langsamen, genau festgelegten AbkUhlung zur Dehydrierung der
Zellen, wodurch eine intrazelluldre Eiskristallbildung und somit eine irrever-
sible Zellschadigung verhindert werden. Die Zeit bis zum Aquilibrium ist da-
bei abhangig von verschiedenen Faktoren wie zum Beispiel dem Zellvolumen
der einzelnen Zellen im Gewebeverband, dem Verhadltnis der Oberflache zum
Volumen und der Permeabilitat der Zellmembran, wodurch eine gewebespe-
zifische Einfriergeschwindigkeit vorgegeben wird, Das Ziel ist eine reversi-
ble Arretierung der Zellmetabolismen bei -196°C, die Strukturerhaltung der
im Follikel eingebetteten Keimzellen und ihrer genetischen Integritat, akzep-
table Uberlebensraten nach Kryokonservierung und dem Auftauen sowie re-
produzierbare Ergebnisse.

3.4.2 Aufbewahrung und Transport des entnommenen Gewebes bis zur
Aufbereitung und Kryokonservierung

Das gewonnene Ovarialgewebe sollte unmittelbar nach Entnahme in ein
steriles, daflr zertifiziertes Transportmedium (z.B. Custodiol®, Dr. Franz Koh-
ler Chemie GmbH, Bensheim, Deutschland) Uberfthrt und bei 4-8°C zum
Aufbereitungsort transportiert werden, an welchem eine hochqualitative,
standardisierte Aufarbeitung, Kryokonservierung und Lagerung von Ovarge-
webe durch professionelle Sachkenntnis und Technik gewahrleistet werden
kann. Diese Gewebeeinrichtung sollte gewahrleisten, dass die Be- oder Verar-
beitung einschlieBlich der Kennzeichnung, Kryokonservierung und Lagerung
sowie die Prifung nach dem Stand von Wissenschaft und Technik vorgenom-
men werden (Kap. 3.4.6).



Kann eine Aufbereitung/Lagerung und Kryokonservierung des Ovargewebes
nicht direkt am Entnahmeort erfolgen, gibt esim Netzwerk FertiPROTEKT die
Moglichkeit, mit spezialisierten, externen und zentralisierten Kryobanken zu
kooperieren.

Der Transport dorthin erfolgt direkt postoperativ in speziellen Versandbehal-
tern, die gewahrleisten, dass die Kuhlkette nicht unterbrochen wird (Abb. 1).
Untersuchungen dazu haben gezeigt, dass die Hypothermie des Ovarresek-
tates in verschiedenen Transportzeitraumen bis zu 24 Stunden (d.h. bei
Bedarf Uber Nacht) andauern kann, ohne dass die Follikelreserve nachhaltig
geschadigt bzw. die Erfolgsrate nach Transplantation negativ beeinflusst
wird (1-3). Temperaturlogger zeichnen dabei llckenlos die Temperatur in
den Transportbehaltern auf. Der Vorteil dieses Systems ist seine Robustheit,
die einfache Handhabung beim Versenden der stabilen Transportkoffer. Der
Nachteil liegt in der Notwendigkeit einer optimalen Logistik und Organisation
in den Versandabldufen der versendenden Entnahmezentren/-kliniken ent-
sprechend der Vorgaben der zentralisierten Kryobanken. Eine aktuelle Studie
zur Methode (2) verdeutlicht dies und zeigt, dass suboptimale Transport-
bedingungen flr die Proben resultieren kénnen - verursacht durch falsche
Handhabung und Aufbewahrung der Klihlelemente, die in den Boxen ein sta-
biles Temperaturgefalle von 4-8°C flir 24 Stunden ermaglichen. Die hohen
Schwangerschaftsraten nach Transplantation von derart transportiertem
Gewebe sowie Vitalitatsuntersuch-
ungen des transportierten Gewebes
belegen die gute Funktionsfahigkeit
des Transportsystems. Einschrankun-
gen im Vergleich zu nicht transportier-
tem Gewebe sind nicht nachweisbar (2).

Abb. 1
Behalter fur den Transport von Ovargewebe
bei4-8°C
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Betrachtet man die Transportlogistik zentralisierter Kryobanken internati-
onal, verwendet Danemark ein Transportsystem, bei welchem das entnom-
mene Gewebe in einem verschlossenen GefaB bei ca. 0°C auf Eis transportiert
wird. Das Gewebe wird auf dem Land- und Luftweg versendet und erreicht
die Kryobank nach maximal vier bis finf Stunden (4). Der Vorteil dieses Sys-
tems liegt darin, dass technische Fehler mit einer dadurch falschen Transport-
temperatur aufgrund der stabilen Temperatur von Eis unwahrscheinlich sind.
Auch die Schwangerschaftsraten nach der Transplantation von transportier-
tem Gewebe in Danemark (5) lassen den Rickschluss zu, dass auch dieses
Transportsystem nicht zu relevanten Schadigungen des Gewebes fuhrt (1).

Sowohl die Angehraten als auch die Schwangerschafts- und Geburten-
raten beider Systeme sind vergleichbar zu anderen international publizierten
Erfolgszahlen.

3.4.3 Praparation des Gewebes

Die Aufbereitung muss in einem sterilen Laminar Air Flow Klasse Il erfolgen.
Der Laminar Air Flow sollte in einem Reinraum der Reinheitsklasse ,ISO Class
7/GMP Grade B ,in operation’ / Grade C ,at rest’ B/C" stehen. Idealerweise er-
folgt die Aufarbeitung in einem separaten und Uber eine Umzugsschleuse
begehbaren Labor mit einer kontaminationsfreien Umgebung, in der aus-
schlieBlich das Ovargewebe steril und gekUhlt (z.B. mittels einer integrierten
KUhlplatte, UKH602, FRYKA Kaltetechnik GmbH, Esslingen, Deutschland) pra-
pariert werden kann.

Es gilt, bei der Praparation mit Hilfe von Prazisionsskalpellen und anatomi-
schen Pinzetten vorsichtig die Medulla ovarii vom Cortex ovarii zu trennen
(Abb. 2), wobei ein dinner Reststroma-Anteil belassen werden sollte, damit
spater ein optimaler Ansatzpunkt zur Neovaskularisierung der Transplantate
gegeben ist (6). Aus dem fertig praparierten Kortex werden in Abhdngigkeit
von der GroBe und Qualitat rechteckige, ca. 4 x 8 x 1 mm groBe Kortexstlicke
zugeschnitten, in einem geeigneten Medium zur Kryokonservierung gekuhlt,
aquilibriert und anschlieBend auf einzelne Kryo-Rohrchen, die mit selbigem
Kryomedium beflllt sind, verteilt (2, 7-9).



Abb. 2
Praparation von Ovargewebe unter sterilen und gekUhlten Bedingungen

3.4.4 Kryokonservierung und Lagerung

In einem computergesteuerten Slow-freezing-Verfahren (z.B. unter der Ver-
wendung eines IceCube 14S-A, SY-LAB, Neupurkersdorf, Osterreich) wer-
den die Proben nach einem modifizierten Programm von Gosden et al. (10)
so heruntergekUhlt, dass sie im Anschluss in einer Stickstoffgasphase (bei
-196°C) dauerhaft gelagert werden kénnen.

Die Wahl eines geeigneten Kryoprotektivums ist eine wichtige Vorausset-
zung und beeinflusst den erfolgreichen Verlauf einer Kryokonservierungs-
technik maBgeblich. Unter Verwendung von DMSO - in Kombination mit
einem entsprechenden Tragermedium und einem Proteinzusatz - lassen sich
die besten Uberlebensraten der eingebetteten Keimzellen sowie intakte
Gewebemorphologien und Zellstrukturen nach Kryokonservierung und dem
Auftauen nachweisen (2, 7-9).

3.4.5 Qualitatskontrollen

Bestimmung des Ovarkortexpotenzials vor und nach der
Kryokonservierung

Der Erfolg dieser fertilitatserhaltenden Methode, also die Chance auf eine
spatere Schwangerschaft und Geburt eines gesunden Kindes aus den Trans-
plantaten ist umso groBer, je hoher die Ovarkortexreserve zum Entnahme-
zeitpunkt und vor Beginn der onkologischen Therapie ist. Die Ovarreserve ist
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anhand der vor Therapie erfolgten sonographischen Bestimmung des AFC
(Antraler Follikelcount), der OvargroBe, der AMH-(Anti-Muller-Hormon-)Kon-
zentration, des Alters sowie der zusatzlichen Bestimmung der Primordial- und
Primarfollikeldichte in den zu praparierenden Transplantaten mittels geeigne-
ter Nachweisverfahren relativ prazise einschdtzbar.

Daflr werden bei der Praparation des Gewebes genormte Biopsiestanzen aus
verschiedenen Gewebe-Randbereichen angefertigt (z. B. Stanzen in der GroBe
6 x 2 x 1 mm, [11]). Diese werden dann auf zwei gleich groBe Portionen (je-
weils 3 x 2 x 1 mm) aufgeteilt und separat sowohl frisch untersucht als auch
zunachst eingefroren, um dann spdter aufgetaut und mit einem Vitalitatsas-
say (z.B. einer Calceinfarbung [11]) untersucht zu werden (Abb. 3) (2, 8, 9).

Abb. 3
Darstellung vitaler Follikel in einer Calcein-Acetoxymethylester-AM-Farbung nach
Gewebeverdauung mittels Collagenase (11)

Diese Analyseergebnisse aus Frisch- und Auftautestung knnen zusammen-
gefasst, gemittelt und mit dem Alter der Patientin zum Entnahmezeitpunkt
des Gewebes, dem AMH-Wert und dem AFC korreliert und die zu transplan-
tierende Anzahl an Gewebestreifen festgelegt werden. In der Regel ent-
spricht die zu transplantierende Menge an Ovargewebe ca. 15-20% eines
ganzen Ovars (ein Ovar = 100%). Geht man von 50 % des Ovars aus, das der
Patientin entnommen wurde und aus dem zehn Gewebestreifen mit einer
GroBe von etwa 4x8x1mm prapariert und kryokonserviert wurden, wer-
den bei der ersten Transplantation drei Streifen aufgetaut und transplantiert.
Bei einer niedrigen Follikeldichte sowie einem fortgeschrittenen Alter zum
Entnahmezeitpunkt (ca. > 30 Jahre), sollte die Anzahl zu transplantierender
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Gewebestreifen auf vier bis funf, entsprechend 20-25 % des Ovars (1 Ovar =
100 %), erhoht werden (11).

Diese Untersuchungen stellen auBerdem sicher, dass die Entnahme des
Gewebes, dessen Transport, die Aufbereitung und auch die Kryokonservie-
rung zu keiner relevanten Schadigung (Verlust von Follikeln und Oozyten)
geflhrt haben (2, 8).

Zusatzlich konnen auch In-vitro-Tests erfolgen, welche die Gesamtgewe-
befunktionalitat widerspiegeln, da nur ein komplett intakter Ovarkortex die
Follikel ausreichend versorgen und im Wachstum unterstitzen kann. So-
wohl die Messung des In-vitro-Glukoseverbrauchs genormter Kortexbiop-
sien vor und nach der Kryokonservierung (Glucose-Uptake Assay) als auch die
Bestimmung von Ostradiol und Progesteron im Mediumiiberstand kultivierter
Kortexbiopsien stellen solche Tests dar (12).

Validierung einer Ovargewebe-verarbeitenden Einrichtung

Diese stellt die Qualitat der Aufbereitung, der Kryokonservierung und des
Auftauens jedes einzelnen Zentrums sicher mit dem Ziel, einen optimalen und
gleichbleibenden Standard bieten zu kénnen.

Daflr empfiehlt das Netzwerk FertiPROTEKT, dass kryokonservierende Zent-
ren ihre Einfriertechnik durch eine Xenotransplantation von Ovargewebe auf
immundefiziente SCID-(severe combined immunodeficiency)Mause Uberpru-
fen lassen, bevor sie eine Transplantation in der klinischen Routine anbieten.
Es soll gezeigt werden, dass die Follikel nach Kryokonservierung und Auf-
tauen ein gutes Entwicklungspotenzial aufweisen.

3.4.6 Anforderungen an eine Gewebebank flr die Aufbereitung,
Kryokonservierung und Lagerung von Ovargewebe

¢ Die Gewebeeinrichtung muss gewahrleisten, dass die Verarbeitung des
Gewebes einschlieBlich der Kennzeichnung, Kryokonservierung und Lage-
rung sowie die Prifung nach dem Stand von Wissenschaft und Technik
erfolgen.

257



Die Aufbereitung muss in einem sterilen Laminar Air Flow Klasse Il erfol-
gen (7, 8). Der Laminar Air Flow sollte in einem Reinraum der Reinheits-
klasse ,ISO Class 7/GMP Grade B ,in operation’ / Grade C ,at rest’ B/C"
stehen (13). Idealerweise erfolgt die Aufarbeitungin einem separaten und
Uber eine Umzugsschleuse begehbaren Labor mit einer kontaminations-
freien Umgebung, in der ausschlieBlich das Ovargewebe steril und gekhlt
prapariert werden kann.

Vor der Entnahme muss gemadss GMP-Kriterien (Good Manufacturing
Practice) sichergestellt sein, dass der Infektionsstatus der Patientin
negativ ist (Ausschluss einer Hepatitis-B- und -C- und einer HIV-Infektion.
Ausschluss einer Treponema-pallidum-Infektion (Deutschland)).

Die zusatzliche Bestimmung der aktuellen AMH-Konzentration im Serum
vor der Gewebeentnahme, die sonographische GréBenbestimmung der
Ovarien und des AFC, das Alter der Frau und die Dichtebestimmung der
Primordial- und Primarfollikel dienen der Abschatzung der Qvarreserve
und damit der Festlegung, wie viel Ovargewebe spater transplantiert wer-
den sollte (Kap. 3.5.5) (7, 8).

Die Etablierung einer Methode zur Dichtebestimmung der Primodial- und
Primarfollikel zur Uberpriifung, dass Entnahme, Transport, Aufbereitung
und Kryokonservierung zu keiner relevanten Schadigung der Follikel und
Oozyten geflhrt haben (9).

Eingesandtes Ovarialgewebematerial sollte flr die Verwendung erst frei-
gegeben werden, wenn die Qualitat als zufriedenstellend beurteilt und
entsprechend schriftlich nachgewiesen werden kann. Bei der Entnahme
des Gewebes muss zusatzlich eine kleine Gewebeprobe zum histopatho-
logischen Ausschluss maligner Zellen/Metastasen entnommen werden
(7,8).

Ein nachweisbares Qualitatsmanagementsystem sollte sicherstellen, dass
die genannten Anforderungen erflllt werden.
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3.5 Transplantation von Ovargewebe
Michael von Wolff

3.5.1 Rationale

Kryokonserviertes Ovargewebe kann transplantiert und zur Generierung von
Oozyten in vivo und in vitro verwendet werden. AuBerdem besteht die Mog-
lichkeit, die Hormonproduktion des Gewebes zur Induktion der Pubertat oder
als zeitlich begrenzten Ersatz einer Hormonersatztherapie zu nutzen.

Die Generierung von Oozyten in vitro durch eine Reifung der Primordialfollikel
ist noch experimentell und wird in Kap. 3.9 beschrieben. Die Verwendung des
Gewebes zur Induktion der Pubertat oder als zeitlich begrenzter Ersatz einer
Hormonersatztherapie ist auf den ersten Blick eine attraktive, da schein-
bar physiologische Option. Aufgrund der vielen Nachteile wird diese Technik
jedoch kontrovers diskutiert (Kap. 3.5.5).

Die intraabdominale Transplantation von Ovargewebe zur Generierung spon-
taner oder [VF-unterstitzer Schwangerschaften ist hingegen in zahlreichen
Landern anerkannt, da sie viele Vorteile bietet. Inzwischen wird die Trans-
plantation in das Abdomen favorisiert, da die Entwicklung der Follikel intra-
abdominell aufgrund der dortigen Druck- und Temperaturverhaltnisse am
glnstigstenist. Idealerweise erfolgt die Transplantation orthotop, d.h. in das
Becken in einen Bereich, der eine Spontanschwangerschaft erméglicht.

Vorteile Transplantation Nachteile Transplantation

Spontanschwangerschaften Schwangerschaftschancen nach Transplantation
moglich aufgrund begrenzter Datenlage noch nicht exakt
zu beziffern
wiederholte Transplantationen Transplantation von Ovargewebe noch nicht

moglich klinisch etabliert, optimale Lokalisation des

Transplantates, Operationstechnik und erforder-
liche Menge von Ovargewebe noch unklar

Tab. 1
Maogliche Vor- und Nachteile der Transplantation von Ovargewebe
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3.5.2 Effektivitat und Risiken

Effektivitdt

Die Datenlage zur Beurteilung der Effektivitat der Ovargewebetransplantation
ist noch begrenzt. Da die Daten der bisher publizierten Fallserien ahnliche Er-
folgsraten aufweisen, kann aber bereits die Geburtenrate pro Transplantation
abgeschatzt werden. GemaB der groBeren und seit 2016 publizierten Studien
(Tab. 2) bekommt jede vierete Frau nach einer Transplantation ein Kind.

S g, . < .
= o v [ % wn
g o25_ £ 5. g g2
g 5 2 88 528 28
1 50 c = o % = O © T:’ © T
5 22 g2 £3& L£ES £5
% S =- 5 w £ E 2 = = = &= E o
=2 2 im oS c o =9 = Qo m = a
3 ELEB Sy EL & EYLS EZ
c . 2 F = T @ T T w TRy
o T L Sv ®mES mTEg ®EST
= a ©w a w £ a o n O o w a o c
Vander Veenetal. 49 33 21 16 13 15
2016 (Deutsch- (673 %) (32,7 %) (30,3%)
land, Ferti-
PROTEKT) (1)
Meirowetal.2016 20 19 16 10 3 6
(Israel) (2) (95 %) (50 %) (30%)
Jadouletal.2017 21 keine keine 7 keine 7
(Belgien) (3) Daten Daten  (33,3%) Daten (33.3%)
Diaz-Garciaetal. 44 20 15 12 7 8
2018 (Spanien, (45,4 %) (27.3%) (18,2%)
V1) (4)
Cellertetal. 2018 89 keine 33 23 keine 16
(Danemark) (5) Daten (25,4 %) Daten (18%)
Fortinetal.2019 34 30 15 10 9 10
(Frankreich) (6) (88,2%) (29,4 %) (29,4 %)
Total 257 102/147 721257 32/48 62/257
(69,4 %) (28%) (66,7%)  (24.1%)
Tab. 2

Schwangerschafts- und Geburtenraten nach Transplantation von Ovargewebe
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Die meisten Schwangerschaften nach einer Ovargewebetransplantation
entstehen spontan, weswegen eine Lokalisation des Gewebes in der Fossa
ovarica oder auf dem Ovar angestrebt werden sollte. Nach den in Tab. 2 dar-
gestellten Studien liegt die Spontanschwangerschaftsrate pro eingetretener
Schwangerschaft bei 66,7 %. Gellert et al. (5) ermittelten in einer weltweiten
Abfrage der transplantierenden Zenten eine Spontanschwangerschaftsrate
von 46 %. Bei der Interpretation der Daten ist zu beachten, dass nicht ganz-
lich ausgeschlossen werden kann, dass die Schwangerschaften auch aus dem
nicht-transplantierten Ovargewebe stammen konnen.

Die Praferenz einer Spontanschwangerschaft anstelle einer IVF-Therapie ist
auch aus folgenden Grinden sinnvoll:

Daten von natlrlichen IVF-Therapien (7) zeigen, dass die Schwangerschafts-
rate bei einer IVF im natlrlichem Zyklus bei Frauen < 35 Jahre pro Transfer ca.
30% betragt. Daaber nur jeder zweite Zyklus zu einem Transfer flhrt, betragt
die Schwangerschaftsrate pro Zyklus nur ca. 15% und ist somit nur halb so
hoch wie in einem Spontanzyklus. Somit ist grundsatzlich eine monofollikulare
IVF ohne Indikation fir eine IVF-Therapie weniger effektiv als ein Schwan-
gerschaftsversuch ohne eine IVF-Therapie. Hinzu kommt, dass die Effektivitat
der IVF nach einer Transplantation von Ovargewebe bei den meist hypergona-
dotropen Frauen niedriger ist als bei normogonadotropen Frauen chne eine
Transplantation (2, 8). Aufgrund dessen ist es vermutlich sinnvoller, bei regel-
maBigen Zyklen, offenen Tuben und einer Normozoospermie zunachst eine
Spontanschwangerschaft anzustreben.

Van der Ven et al. (1) analysierten die Erfolgsrate in Abhdngigkeit vom Al-
ter der Frau bei der Kryokonservierung. Diese Daten zeigen eine starke
Altersabhangigkeit der Erfolgsrate mit einem deutlichen Abfall bei Frauen
>35]ahren. Bei Frauen < 35 Jahren betrug sie 37,8 %, bei > 35 Jahren nur noch
154%.

Transplantiert wird bei vielen verschiedenen Erkrankungen, mit verschiede-

nen Techniken und unter unterschiedlichen Bedingungen, wie es einige der
Transplantationen im Netzwerk FertiPROTEKT belegen (22) (Tab. 3).
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1 Mamma-
karzinom

2 Lupuserythe-
matodes

3 Hodgkin-
Lymphom

4 Hodgkin-
Lymphom

5  Hodgkin-
Lymphom

6 Mamma-
karzinom

7 Hodgkin-
Lymphom

8  Zystadeno-
fibrom

9  Mamma-
karzinom

10 Hodgkin-
Lymphom

11 Borderline-
tumor Ovar

12 Ewing-Sarkom

13 Mamma-
karzinom

14 Mamma-
karzinom
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Peritoneal-
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1
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1
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Transplantationen im Netzwerk FertiPROTEKT nach einem Ubernachttransport des
Gewebes vor der Kryokonservierung bei 14 Patientinnen mit einer pramaturen Ovarial-
insuffizienz (POI), die zu mindestens einer Geburt flhrten (22)

264



Eine eindeutige Korrelation der Erfolgsrate mit der Menge des transplantier-
ten Gewebes und der Follikeldichte konnte bisher nicht nachgewiesen wer-
den (9).

Eine Geburtenrate von 50% pro Frau mit Transplantation erscheint mit
optimierten Transplantationstechniken und nach Durchflhrung wiederholter
Transplantationen bei einer Kryokonservierung im Alter < 35 |ahre realistisch
erreichbar, muss aber in zuktnftigen Studien noch bestatigt werden.

Risiken

Die Transplantation von Ovargewebe erfordert eine Laparoskopie, ggf. auch
eine Laparotomie. Meist wird laparoskopisch transplantiert. Die Transplan-
tation in das Beckenperitoneum ist immer auf diesem Wege moglich. Auch
eine Transplantation auf das Ovar kann bei einer hohen operativen Expertise
laparoskopisch (Abb. 1d) oder robotergestlitzt erfolgen (10). Bei der Trans-
plantation von Ovargewebe sind die Operationsrisiken nicht héher als bei
jeder anderen Laparoskopie, da die Frauen in der Regel zum Zeitpunkt der
Operation keine gesundheitlichen Einschrankungen haben.

Wird die Transplantation per laparotomiam durchgeflhrt, sind die operati-
ven Risiken etwas hoher, die Dauer der Rekonvaleszenz langer und auch die
kosmetischen Resultate durch die gréBere abdominelle Inzision weniger gut.

Die Risiken fiir eine Ubertragung maligner Zellen wurden in Kapitel 3.3.2
beschrieben.

3.5.3 Techniken zur Verbesserung der Transplantationseffektivitat

Ovargewebe kann ohne eine relevante Reduktion der Primordialfollikel-
dichte transportiert (Kap. 3.4.2) und kryokonserviert (Kap. 3.4.4) werden. Das
Gewebe verliert erst nach der Transplantation einen groBen Teil der Primor-
dialfollikel durch die postoperative Ischamie, bedingt durch die anfangs noch
fehlende Vaskularisierung des Gewebes. Darum wurden verschiedene MaB-
nahmen vorgeschlagen, um diese Reduktion zu verringern (Tab. 4). Diese sind
jedoch noch experimentell und weitere Studien missen abgewartet werden.
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Behandlung des Trans- Rationale Effekte
plantates mit:

Vascular endothelial Verbesserung der Uberlebensrate der

growth factor Angiogenese Primordialfollikel

(VEGF) (11) GefdRdichte im Transplantat T

Gonadotropine Optimierung der Anzahl tberlebender Follikel

(HMQ) (12) Follikulogenese Vaskularisierung t
VEGF-Expression 1

Anti-Muller-Hormon Reduktion der Prozentsatz Primordialfollikel T

(AMH) (13) Follikelrekrutierung

Apoptosehemmer z.B. Reduktion der Anzahl apoptotischer Follikel L

Sphingosin-1-Phosphat Apoptose GefaBdichte 1

(S1P) (14)

Co-Transplantation Verbesserung der Anzahl Uberlebender Follikel

mit Stammzellen (15) Angiogenese Vaskularisierung t

Behandlung der Patientin Reduktion der Uberlebensrate der Follikel T

mit Antioxidantien, z.B. oxydativen Aktivitat

Melatonin (16)

Tab. 4

Tierexperimentelle Techniken zur VVerbesserung der Transplantationseffektivitat

3.5.4 Transplantation zur Vermeidung einer Hormonersatztherapie

Dadas transplantierte Ovargewebe (iber mehrere Jahre aktivist (17) und durch
die damit verbundene Follikulogenese zyklisch Ostradiol produziert, besteht
die Moglichkeit, dieses Gewebe als eine Art ,Tissue Hormone Replacement
Therapy” (TRT) (18) statt einer konventionellen ,Hormone Replacement
Therapy" (HRT) zu verwenden. Endokrinologen (18) sehen dieses Verfah-
ren jedoch kritisch. So ist 1. immer eine Operation flr die Transplantation
erforderlich, 2. die physiologische Gestagenproduktion bei Frauen ohne
einen Uterus nicht erforderlich und sogar gesundheitlich kontraproduktiv,
3. die Hormonmenge nicht steuerbar, 4. die Hormonsekretion nur durch eine
erneute Operation zu beenden und 5. das Verfahren deutlich teuer als eine
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medikamentdse Hormonersatztherapie. Des Weiteren sollte das Risiko einer
Ubertragung maligner Zellen bedacht werden. Gleiches gilt fUr die Transplan-
tation von Ovargewebe zur Induktion der Pubertat (19). Daher sollten diese
Verfahren nur unter Studienbedingungen angewendet werden.

3.5.5 Praktische Vorgehensweise

Einflihrung
Es gibt verschiedene operative Zugange und Techniken. Dazu gehdéren mit zu-
nehmender Invasivitat:

e Laparoskopie (ohne oder mit Verwendung eines Operationsrobotors),
e Mini-Laparotomie,
e Laparotomie.

Idealerweise sollte der am wenigsten invasive Zugang gewahlt werden, ohne
dass die Effektivitat der Transplantation reduziert ist. AuBerdem gibt es ver-
schiedene Transplantationslokalisationen. Dazu gehéren, mit zunehmender
Ahnlichkeit zur natirlichen Lokalisation:

e heterotope Transplantation subperitoneal in die Abdominalwand,
e orthotope Transplantation in das Ligamentum latum,

e orthotope Transplantation in das Beckenperitoneum,

e orthotope Transplantation in das Ovar,

e orthotope Transplantation auf die dekortierte Ovaroberflache.

Allerdings bedeutet das nicht, dass die den natlrlichen Verhaltnissen
entsprechend beste Transplantationslokalisation auch die glnstigste ist.
So ist moglicherweise eine Transplantation in das gut perfundierte Becken-
peritoneum besser als eine Transplantation in oder auf ein atrophes Ovar.

Die favorisierte Technik der Transplantation und Lokalisation des Trans-
plantats sind weiterhin unklar. Das operative VVorgehen hangt stark von der
operativen Expertise und der technischen Ausstattung des transplantieren-
den Zentrums ab.
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Daher werden hier nur einige mogliche Operationstechniken dargestellt.
Weitere Techniken undinstruierende Videos finden sich als ,peer reviewed pu-
blizierte" Videos auf Youtube (6, 10).

Vor der Transplantation

Das Gewebe wird durch speziell geschulte Biologen kurz vor der Transplanta-
tion aufgetaut. Noch ist unklar, wie viel Ovargewebe transplantiert werden
soll. Bei den Transplantationen, die im Netzwerk FertiPROTEKT zu einer
Schwangerschaft flhrten (1), wurden nach der Kryokonservierung von ca.
50% eines Qvars, meist 1/3 bis 1/2 des kryokonservierten Gewebes (ca. 15-
20% eines Ovars; ein Ovar = 100 %) transplantiert. Andere Zentren transplan-
tieren auch groBere Gewebemengen, insbesondere nach Kryokonservierung
eines ganzen Qvars.

Im Rahmen der Transplantation sollte die Durchgangigkeit der Tuben Uber-
pruft und ggf. auch eine Hysteroskopie erwogen werden.

Transplantation in das Beckenperitoneum (Abb. 1a):

Das parietale Peritoneum wird lateral des Ovars Uber eine Lange von ca.
0,5-1 cminzidiert. Eine subperitoneale Tasche wird stumpf prapariert und die
Gewebestlcke so eingebracht, dass die Kortexoberflachen dem Uterus zuge-
wandt sind. Die Gewebestlicke sollten nebeneinander und nicht Ubereinander
liegen. Der Verschluss des Peritoneums erfolgt meist mit einer Einzelknopf-
naht (z.B. mit PDS 5-0). Wenn die Tasche tief genug ist, kann ggf. auch auf
einen Verschluss verzichtet werden.

¥

Abb. 1a
Transplantation in die Beckenwand (Universitatsfrauenklinik Bern, Schweiz)
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Abb. 1b
Detaillierte Darstellung der Transplantationin die Beckenwand (Universitatsfrauenklinik
Bern, Schweiz)

Transplantation in das Ovar (Abb. 1c):

Das Gewebe wird idealerweise in das groBere Ovar und somit meist in das
Organ transplantiert, von dem das Ovargewebe vor der gonadotoxischen
Therapie nicht entnommen wurde, Das Ovar wird inzidiert, sodass eine
subkortikale Tasche resultiert. Sollte dies nicht moglich sein, wird es zentral
inzidiert. Die Gewebestlcke werden in der Tasche méglichst so ausgerichtet,
dass die Kortexoberflachen der OvarauBenflache zugewandt sind. Der Ver-
schluss des Ovars erfolgt meist mit Einzelknopfnahten.
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Abb. 1c
Transplantation in das Ovar (Universitatsfrauenklinik Bern, Schweiz)

Transplantation auf das Ovar (Abb. 1d):

Eine Transplantation auf die Ovaroberflache setzt eine ausreichende GroBe
der Gewebestlcke voraus, damit diese auch fixiert werden kénnen. In der
Literatur wurde beschrieben, dass die Ovaroberflache vor der Fixierung der
Gewebestlcke zundchst dekortiert wird (20). Dies ist jedoch laparoskopisch
kaum moglich und wenn, dann auch nur bei einer glatten Ovaroberflache. Auch
besteht das Risiko, dass dabei eine relevante Kortexmenge verloren geht, die
entweder noch aktiv ist oder durch das transplantierte Ovargewebe reakti-
viert werden kénnte. Deswegen kann die Ovaroberfldche auch nur mit einer
Schere oberflachlich inzidiert werden, wodurch sich ein Wundspalt ¢ffnet,
der stumpf erweitert wird. Auf diesem kénnen die Gewebestlcke mit Einzel-
knopfnahten (z.B. mit PDS 5-0) fixiert werden. Von einer Fixierung mit Fibrin-
kleber und einer Abdeckung mit einem Interceed®-Netz wurde berichtet (21).

Abb. 1d
Transplantation auf das Ovar (Universitdtsfrauenklinik Bern, Schweiz)
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Follow-up:

Erste Aktivitatszeichen des Ovargewebes zeigen sich nach ca. drei Monaten,
gef. aber auch erst nach sechs Monaten. Abb. 1e zeigt ein ektopes Ovar nach
einer subperitonealen Transplantation und nach einer Transplantation auf das
QOvar,

Sollten eine Tubendurchgangigkeit und kein anderer relevanter Sterilitatsfaktor
vorliegen, kann eine Spontanschwangerschaft angestrebt werden. Dazu wird
oft ein Zyklusmonitoring durchgefuhrt, die Ovulation mit HCG induziert und
der Zeitpunkt des Geschlechtsverkehrs optimiert. Die vielen erzielten Spon-
tanschwangerschaften bestatigen, dass Uber mindestens ein halbes Jahr eine
spontane Konzeption angestrebt werden sollte. Tritt keine Schwangerschaft
ein oder liegt ein anderweitiger relevanter Sterilitdatsfaktor vor, kann eine
IVF, ggf. kombiniert mit einer ICSI, durchgefthrt werden. Eine Gonadotropin-
Stimulation zur Generierung mehrerer Follikel kann versucht werden, fihrt je-
doch aufgrund der meist geringen Ovarreserve oft nicht zur multifollikularen
Reaktion. Alternativ kann eine modifizierte ,Natural-Cycle-IVF" erfolgen (7).

Weitere Details zum Follow-up nach der Transplantation werden im Kap. 4.2
beschrieben.

Abb. 1e
links: Ektopes Ovar nach der Transplantation in die Beckenwand, rechts: Ovar nach einer
Transplantation auf das Ovar (Universitatsfrauenklinik Bern, Schweiz)
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3.6 GnRH-Agonisten
Frank Nawroth

3.6.1 Rationale

Die Anwendung von Gonadotropin-Releasing-Hormone-Agonisten (GnRHa)
im Rahmen der Fertilitdtsprotektion beruht auf der Uberlegung, dass die
resultierende hypophysare Down-Regulation und ovarielle Funktionsruhe die
Sensitivitat des Ovargewebes gegenliber zytotoxischen Effekten reduzieren
konnten.

Allerdings erfolgt die Aktivierung der Primordialfollikel gonadotropin-unab-
hangig, was einen Einfluss Uber diesen Weg nicht plausibel erklart (1). Weil
zahlreiche Chemotherapeutika in gleicher Weise auBerdem ebenso nicht bzw.
wenig stoffwechsel- sowie teilungsaktive Zellen beeinflussen, muss dieser
Wirkungsmechanismus zusatzlich kritisch hinterfragt werden.

Eine spezifische molekulare Erklarung fur die effektive Wirkung der GnRHa zur
Fertilitatsprotektion existiert momentan nicht (2).

GnRHakénnen i.m. (1x/d, als Monats- oder Drei-Monat-Depot), s.c. (1x/d) oder in-
tranasal (2-3x/d) appliziert werden. Sie binden an den spezifischen hypophysaren
Rezeptor und flihren zu einem initialen ,Flair-up-Effekt” Uber ca. fUnf bis sieben
Tage, einer kurzfristig deutlich verstarkten Gonadotropin-Sekretion. Erst nach
Entleerung der FSH-/LH-Speicher der Hypophyse resultiert eine Abnahme der
Gonadotropin-Serumkonzentration sowie in Folge eine Inaktivierung der Ovarien.
In Abhangigkeit von ihrer Wirkung am GnRH-Rezeptor der Hypophyse lassen sich
GnRH-Agonisten (GnRHa) bzw. GnRH-Antagonisten (GnRHant) unterscheiden.
Letztere flhren zu einer Blockade des GnRH-Rezeptors und damit auch der hy-
pophysaren FSH- und LH-Ausschittung innerhalb von nur etwa acht Stunden.

Eine initiale Kombination der GnRHa mit den GnRHant konnte den Flair-up-

Effekt zwar nicht vollig verhindern, aber bei den meisten Patientinnen signi-
fikant reduzieren (3).
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3.6.2 Effektivitat

Mittlerweile liegen zahlreiche Studien als Basis mehrerer Meta-Analysen der
letzten Jahre vor. Nachteile mancher Studien sind die heterogenen Kollek-
tive und die suboptimalen Outcome-Parameter Amenorrhoe-Rate oder FSH-
Wert anstelle der Messung des AMH-Wertes (Anti-Muller-Hormon) im Serum
pratherapeutisch sowie nach einem ausreichend langen Follow-up nach
Therapieende.

Bedenken weckte lange die Hypothese, dass die Anwendung von GnRHa bei
hormonrezeptorpositiven Tumoren die Ansprechbarkeit der Tumorzellen flr
eine Chemotherapie beeintrachtigen kénnte. Literaturdaten konnten diese
VVermutung aber nicht bestatigen (4).

Seit 2014 zeigten verschiedene Arbeiten nach der parallelen Chemotherapie/
GnRHa-Gabe eine signifikant niedrigere Rate fur das Auftreten einer prama-
turen Ovarialinsuffizienz (premature ovarian insufficiency, POI) (5-8). In einer
Meta-Analyse erreichte die POI-Reduktion nicht das Signifikanzniveau (9).

Zwei Meta-Analysen konnten keinen Effekt auf die untersuchten klinischen
und Laborparameter nachweisen (10, 11).

/wei prospektiv-randomisierte Studien (7, 12) sowie zwei Meta-Analysen (6,

8) zeigten in der GhRHa-Gruppe neben dem o.g. positiven Einfluss auf die POI-
Rate auch eine signifikant hohere Schwangerschaftsrate (Tab. 1; Abb. 1, 2).
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Literatur Design

DelMastroetal. Meta-Analyse

2014 (5)

Vitek et al. Meta-Analyse
2014 (11)

Moore et al. prospektiv-ran-
2015(7) domisierte Studie
Elgindy et al. Meta-Analyse
2015 (10)

Munhoz et al. Meta-Analyse
2016 (8)

Lambertinietal. Meta-Analyse

2018 (6)

Hickman et al. Meta-Analyse

2018(9)

Moore et al. prospektiv-ran-

2019(12) domisierte Studie
(langeres Follow-
up zu[7])

Tab. 1

Ergebnisse mit GnRHa

signifikante Reduktion der POI-Rate;
OR 0,43 (R0,22-0,84)

kein signifikanter Unterschied im
Wiedereintritt der Regel: OR 1,47 (0,60-3,62)

signifikante Reduktion der POI-Rate:
OR0,30(0,09-097)

signifikant hohere Schwangerschafts-Rate
(21vs.11%)

signifikant hoheres krankheitsfreies (P = 0,04)
und Gesamtuberleben (P = 0,05)

kein signifikanter Unterschied im Wiederein-
tritt der Regel:RR 1,12 (0,99-1,27)

kein signifikanter Unterschied im FSH- bzw.
AMH-Wert sowie im AFC (Antral Follicle Count)

signifikant hohere Eumenorrhoe-Rate 6
bzw. wenigstens 12 Monate nach letzter
Chemotherapie: OR 2,41 (1,40-4,15) bzw.
1,85(1,33-2,59)

signifikant héhere Schwangerschafts-Rate:
OR1,85(1,02-3,36)

signifikante Reduktion den POI-Rate:
OR0,38(0,26-0,57)

signifikant hohere Schwangerschafts-Rate:
OR1,83(1,06-315)

hohere POI-Rate ohne GnRHa:
OR 1,83 (1,34-2,49, nicht signifikant)

signifikant hohere Schwangerschafts-Rate
(231 vs.12,2%)

kein signifikanter Unterschied im krankheits-
freien (P = 0,09) und GesamtUberleben
(P=0,06)

Relevante Studienergebnisse 2014-2019
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Abb. 1
POI-Risiko von Mammakarzinom-Patientinnen mit und ohne GnRHa (6)
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Abb. 2
Schwangerschaftsrate von Mammakarzinom-Patientinnen mit und ohne GnRHa (6)

Aufgrund der genannten Studien hat sich 2018 die Kommission Mamma der
Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische Onkologie e.V. (AGO) entschlossen,
GnRHa zur Fertilitatsprotektion hormonrezeptor-unabhangig zu empfehlen
(13).



Die aktuelle Cochrane-Analyse bestatigt den protektiven Effekt der GnRHa
auf die Erhaltung der Ovarfunktion, fordert aber weitere Untersuchungen
hinsichtlich des Einflusses auf die Fertilitat (14).

3.6.3 Langfristigkeit einer fertilitatsprotektiven Wirkung

Ein Kritikpunkt an den Studien ist der kurze Nachbeobachtungszeitraum
und die sich daraus ergebende Frage, ob ein fertilitatsprotektiver Effekt der
GnRHa Uber mehrere Jahre nachweisbar sein wirde.

Demeestere et al. (15) untersuchten 67 Lymphom-Patientinnen (26,21 +
0,64 Jahre) Uber ein medianes Follow-up von 5,33 (GnRHa-Gruppe) bzw.
5,58 Jahren (Kontrollgruppe). Nach dieser Zeit fanden sie keinen signifikan-
ten Unterschied hinsichtlich der POI-Rate sowie dem AMH- bzw. FSH-Wert im
Serum.

Lambertini et al. (16) bestatigten hingegen bei einem medianen Follow-up
von 7,3 Jahren (6,3-8,2 Jahre) einen langfristigen protektiven Effekt auf die
Ovarfunktion. Die kumulierte 5-Jahres-Inzidenz einer erhaltenen Regelblu-
tung lag bei 72,6% (95%Cl, 65,7-80,3 %) in der GnRHa-Gruppe vs. 64,0%
(95%Cl, 56,2-72,8%) in der Kontrollgruppe. Adjustiert nach dem Alter ergab
sich ein signifikanter Unterschied (HR 1,48;95%Cl, 1,12-1,95; P = 0,006).

Hinsichtlich der Langfristigkeit eines protektiven Effektes der GnRHa besteht
angesichts fehlender weiterer Studien weiterer Klarungsbedarf,

3.6.4 Risiken (inklusive Rezidivrate)
Grundsatzlich kénnen GnRHa zu klimakterischen Beschwerden flhren. Wah-
rend einer Chemotherapie resultiert aber sowieso eine Suppression der

Ovarialfunktion, sodass derartige Symptome durch den zuvor applizierten
GnRHa allenfalls einige Tage friher moglich sind.
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Der bei einer Anwendung >6 Monate mogliche irreversible Verlust an
Knochendichte spielt normalerweise keine Rolle, weil die Chemotherapien
diese Zeitdauer in aller Regel nicht Uberschreiten.

FUr die oben bereits genannte Vermutung, dass GnRHa bei hormonrezep-
torpositiven Tumoren theoretisch die Wirksamkeit einer Chemotherapie
beeintrachtigen konnten, existieren aktuell keine Beweise [4]. Regan et al.
(17) fanden in einem Follow-up von bis zu funf Jahren nach Ende der Che-
motherapie bei Mammakarzinom-Patientinnen keinen negativen Einfluss der
GnRHa auf das krankheitsfreie Intervall,

3.6.5 Vorgehensweise

Bleibt zwischen Beratungsgesprach und geplantem Beginn einer Chemothe-
rapie nur wenig Zeit, konnte man die hypophysare (und damit auch ovarielle)
Down-Regulation verklrzen, indem die erste GnRHa-Gabe zusatzlich einige
Tage mit einem GnRHant kombiniert wird.

Wie bereits dargestellt, ist nicht bekannt, ob der Flare-up Uberhaupt abge-
wartet bzw. verhindert werden muss, da die zu schiitzenden Primordialfolli-
kel - wie oben beschrieben - nicht gonadotropin-sensitiv sind. Nach heutiger
Expertenmeinung kann der Start einer Chemotherapie auch kurzfristiger nach
der GnRHa-Gabe erfolgen.

Ein Depot-GnRHa sollte wiederholt injiziert werden, damit die Down-Regula-

tion ca. ein bis zwei Wochen Uber den letzten Chemotherapiezyklus hinaus
anhalt.
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3.6.6 Praktische Anwendungsbeispiele

Abb. 3

GnRHa-Depot Praktisches Vorgehen bei

GnRHa-Anwendung

Chemotherapie

) ;

1
0 ca. 5-7* Tage

*auch friherer Beginn der Chemotherapie

nach Expertenmeinung méglich
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3.7 Transposition der Ovarien
Matthias Korell

3.7.1 Rationale

Grund fur eine Transposition der Ovarien ist deren Schutz vor einer geplan-
ten Strahlentherapie. Die Erstbeschreibung dieses Verfahren erfolgte 1958
bei Frauen mit einem Zervixkarzinom (1). FUr Frauen mit notwendiger Y-Feld-
Bestrahlung beim Hodgkin-Lymphom wurde die Methode 1970 publiziert (2).

Dabei waren die angestrebten Ziele einerseits ein Erhalt der endokrinen Ovar-
funktion und andererseits die Moglichkeit einer Konzeption nach der onkolo-
gischen Therapie. In der Literatur existiert keine einheitliche Terminologie -es
wird von ,Ovartransposition’, ,lateraler bzw. medialer Ovariopexie”, ,ovarian
suspension” oder von ,0ophoropexy” gesprochen.

Die Auswirkungen einer Bestrahlung auf die Ovarfunktion sind erheblich.
Bereits eine Strahlendosis von 2 Gy fir die Ovarien (LD50) reduziert die
Follikeldichte um die Halfte (3). Die Strahlendosis zur kompletten Ausschal-
tung der Ovarfunktion betragt bei einer 30-jahrigen Frau 16 Gy (4). Weitere
Angaben zur Gonadotoxizitat einer Radiatio sind im Kap. 1.5 dargestellt.

Eine Indikation zur Transposition kann insbesondere dann vorliegen, wenn
eine gezielte Bestrahlung des Beckens geplant ist, bei der die Eierstocke im
Strahlenfeld liegen bzw. eine Strahlenexposition moglichist (Tab. 1).

Hodgkin-Lymphom Ewing-Sarkom des Beckens
Non-Hodgkin-Lymphom Zervixkarzinom

Rektumkarzinom Andere Indikationen zur Beckenbestrahlung
Tab. 1

Hdufige Erkrankungen mit einer moglichen Indikation zur Ovartransposition bei Durch-
flhrung einer Bestrahlung im Beckenbereich
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Das AusmaR einer Schadigung der Ovarien durch die Bestrahlung Iasst sich
durch eine Bestimmung des Anti-Muller-Hormons (AMH) quantifizieren. Das
AMH kann dabei auch im Kindesalter als Marker der ovariellen Reserve her-
angezogen werden (5). Inhibin und FSH sind dagegen zur Verlaufskontrolle
weniger geeignet,

Die Frage, ob vor einer Radiatio eine uni- oder bilaterale Ovartransposition
erfolgen soll, kann nur individuell entschieden werden. Dabei spielt neben der
zu erwartenden Gonadotoxizitat (unter Berlcksichtigung einer ggf. zusdtz-
lich geplanten Chemotherapie) auch der eventuelle Wunsch nach einer nur ein-
seitigen Transposition eine Rolle, um Uber die verbliebene kontralaterale Seite
eine Spontankonzeption zu ermoglichen.

etabliertes Verfahren Zeitbedarf ca. eine Woche

hohe Rate an ovariellem Operation erforderlich (Laparoskopie)
Funktionserhalt

kombinierbar mit Entnahme von Ovar- Reduktion der Erfolgsrate bei zusatzlicher
gewebe zur Kryokonservierung Chemotherapie (Kryokonservierung von
Oozyten oder Ovargewebe erforderlich!)

Operation mit anderen Eingriffen bei alleiniger Indikation haufig keine
kombinierbar (z.B. Lymphonodektomie)  KostenUbernahme durch die Krankenkasse

niedrige spontane Schwangerschafts-
rate, insbesondere bei einer zeitgleichen
Bestrahlung des Uterus

Tab. 2
Vor- und Nachteile einer Transposition der Ovarien vor einer Radiatio

3.7.2 Effektivitat
Die Ergebnisse einer Ovartransposition vor einer Radiatio sind von verschie-

denen Faktoren abhangig und daher schwierig pauschal zu beziffern. In einer
Metaanalyse von 32 Publikationen mit insgesamt 1189 Patientinnen wird
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eine Erfolgsrate im Sinne einer erhaltenen Ovarialfunktion mit 80,8% (17-
95 %) angegeben (6). Dabeiist auch ein Publikationsbias anzunehmen, da viele
Falle bzw. Studien mit niedriger Erfolgsrate nicht verdffentlicht sein durften
7).

Einflussfaktor auf die Effektivitat ist neben dem Alter die zusatzliche Durch-
flihrung einer Chemotherapie, wobei eine Monotherapie als ,Radiosensitizer”
eine geringere Auswirkung hat als eine Kombinationstherapie (8, 9).

Des Weiteren wird die Erfolgsrate einer Ovartransposition auch von der
Operationstechnik bestimmt. Es werden verschiedene Techniken wie die kra-
niale, die laterale, die mediale und auch die anteriore Transposition beschrieben
(10). Aufgrund der Inhomogenitat der Kollektive und dem Fehlen prospektiv
randomisierter Studien ist keine verldssliche Aussage zum Vergleich der ver-
schiedenen Techniken moglich.

Nachgewiesen ist hingegen die Bedeutung der neuen Position der Ovarien.
Entscheidend ist dabei der Abstand zum Bestrahlungsfeld, da in einer Dis-
tanz von 10cm vom Bestrahlungsfeld noch ca. 10 % der Strahlendosis wirkt
(11). So fuhrt eine Radiatio des gesamten Beckens trotz einer Transposition
wesentlich haufiger zu einer Ovarialinsuffizienz als ein lokal begrenztes After-
loading (35 % versus 6 %) (12). Darum ist vor der geplanten Transposition eine
genaue Absprache des Operateurs mit den Strahlentherapeuten erforderlich.

Entsprechend ist auch die Hohe der ovariellen Position ein relevanter Prog-
nosefaktor. In einer multivariaten Analyse war die Hohe der Aufhangung mit
einer Odds ratio von 11,72 der relevanteste Prognosefaktor flr den ovariel-
len Funktionserhalt. Das Ovar sollte mindestens 2cm oberhalb des Becken-
kammes liegen (13). Es muss zusatzlich ein Sicherheitsabstand von etwa
2cm einkalkuliert werden, da sich die Position der Ovarien postoperativ ver-
andern kann (14).

Die Datenlage zur Effektivitat einer ovariellen Transposition hinsichtlich der

Chance auf eine spatere Schwangerschaft und Geburt ist begrenzt, zumal
Schwangerschaften nach einer Transposition nicht sehr haufig eintreten (15).
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Dies liegt moglicherweise auch daran, dass nach der Beendigung der onko-
logischen Therapie ggf. kein Kinderwunsch mehr vorliegt oder die Durchfiih-
rung assistierter Reproduktionstechniken nicht erwogen wird (16). AuBerdem
reduziert die Bestrahlung der Gebarmutter nachweislich die Schwanger-
schaftschancen (s. Kap. 1.5). Hier kénnte ggf. eine ,Uterustransposition” bei
Frauen mit Anal- oder Rektumkarzinom die Strahlendosis fur die Gebarmut-
ter reduzieren (17). Zur genaueren Bewertung und Beschreibung dieser Ope-
rationstechnik missen noch weitere Untersuchungen durchgeflihrt werden.

Fernandez-Pineda et al. (18) verglichen Frauen mit einem Hodgkin-Lymphom
mit einer Radiatio des Beckens. Bei 49 Frauen erfolgte eine Transposition, bei
41 nicht. Als Transposition wurde eine Fixierung der Ovarien in der Median-
linie retrouterin bezeichnet. Diese Technik fuhrte weder zu einer Reduktion
des POI-Risikos noch zu einer verbesserten Schwangerschaftschance. Diese
Daten sprechen eher flr die Praferenz einer hohen ovariellen Transposition.
Allerdings erfordert diese durch die Durchtrennung der Tuben spater eine
assistiere Reproduktionstechnik.

3.7.3 Risiken

Die operativen Risiken einer Ovartransposition sind als gering einzustufen.
Zumeist ist der Eingriff (iber eine Laparoskopie moglich. Erfolgt wegen einer
anderen Indikation eine Laparatomie, kann simultan die Ovartransposition
ohne wesentliche Erhohung der Komplikationsrate durchgefthrt werden.

Postoperativ bilden sich selten Ovarialzysten und sind eher Ausdruck einer
gestorten Ovarfunktion (6). Diese Zysten sind aber in den meisten Fallen nicht
therapiebedlrftig.

Ovarial-Metastasen scheinen beim Adenokarzinom der Zervix mit 1,7%
haufiger als beim Plattenepithelkarzinom mit 0,5 % aufzutreten (19). Die Hau-
figkeit von Metastasen an den Trokareinstichstellen (,port site metastasis”)
wird mit <1 % angegeben (6).
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3.7.4 Praktische Vorgehensweise

Zunachst wird, meist Uber einen laparoskopischen Zugang, das Abdomen
begutachtet. Wichtig ist hierbei vor allem der Ausschluss einer intraabdomi-
nellen Tumorausbreitung. Zusatzlich indizierte Eingriffe wie z.B. eine Lym-
phonodektomie sollten zuerst erfolgen (18). Eine gleichzeitig geplante
Kryokonservierung von Ovargewebe sollte ebenfalls vorgezogen und das
Ovar mit einer Naht verschlossen werden.

Oftist es erforderlich, die Adnexe nach Darstellung des ipsilateralen Ureters
(Abb. 13) vom Uterus abzusetzen (Abb. 1b). Hierzu konnen idealerweise Klam-
mernahtgerdte eingesetzt werden, um Koagulationen zu vermeiden, welche
die Ovarfunktion beeintrachtigen kénnten. Zudem wird dadurch das Ovar mit
Titanclips fur die Bestrahlungsplanung markiert. Ansonsten ist die Anbrin-
gung von Metallclips am Ovar notwendig.

Der Infundibulumstiel wird soweit nach kranial freiprapariert (Abb. 1c), bis eine
spannungsfreie Fixierung des Ovars in der Zielposition moglich ist. Eine Ko-
agulation und/oder Torsion der OvargefaBe ist unbedingt zu vermeiden. Die
Durchblutung kann gut anhand der Tube visualisiert werden, wahrend dies
beim Eierstock nicht méglich ist. Das Ovar wird an der Zielposition z.B. mit
Einzelknopfnahten fixiert (Abb. 1d).

Zur Vermeidung eines Darmverschlusses sollte zusatzlich eine Fixation des
GefaBstiel an der Bauchwand erfolgen.
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3.8 Kryokonservierung von Spermien und Hodengewebe
Sabine Kliesch

3.8.1 Rationale

Die Kryokonservierung von Spermien ist die praventive Behandlungsmoglich-
keit, um fertilitatsgestorten oder durch eine Infertilitat bedrohten mannlichen
Jugendlichen und Erwachsenen die spatere Vaterschaft zu ermaéglichen (1, 2).
Die Aufklarung onkologischer Patienten Uber die Moglichkeit der Kryokon-
servierung vor einer potenziell gonadotoxischen Therapie ist aktuellen Pub-
likationen zufolge immer noch verbesserungsfahig und erreicht nur 39% der
Betroffenen (3). Aus diesem Grund wurde unter der Federfiihrung der gynako-
logischen, reproduktionsmedizinischen und urologischen Fachgesellschaften
eine entsprechende AWMF-S2k-Leitlinie zum ,Fertilitdtserhalt bei onkologi-
schen Erkrankungen” verfasst und 2018 publiziert (4).

Aber auch nicht-onkologische Erkrankungen konnen mit einer potenziell go-
nadotoxischen oder die Keimzellen reduzierenden (operativen) Therapie ein-
hergehen und sollten Anlass sein, Uber fertilitatssichernde MaBnahmen wie
die Kryokonservierung von Spermien zu beraten.

Die WHO empfiehlt dartiber hinaus auch die Beratung von Mannern mit einer elekti-
ven Vasektomie im Hinblick auf eine praoperative Kryokonservierung von Spermien
(5, 6). Bei Mannern, die keine Spermien im Ejakulat (Azoospermie) aufweisen oder
nicht ejakulieren kénnen, besteht die Méglichkeit, durch eine operative Hodenfreile-
gung und die Durchflhrung einer - heutzutage optimalerweise mikrochirurgischen
- testikuldren Spermienextraktion Spermien aus dem Hodengewebe zu gewinnen
und zu kryokonservieren (2, 7, 8). In sehr seltenen Fallen gelingt bei einer retrogra-
den Ejakulation (posttraumatische, postoperative oder postradiogene Folge) die
Kryokonservierung von Spermien aus Urin oder nach rektaler Stimulation.

FUr prapubertare Knaben oder friihpubertare Jugendliche, deren Spermato-
genese noch nicht ausgereift ist, besteht aktuell lediglich experimentell die
Moglichkeit zur Hodengewebsentnahme des unreifen Gewebes, in dem die sper-
matogonialen Stammzellen ruhen und kryokonserviert werden konnen (9, 10).
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Bereits 2012 wurde durch die Munsteraner Arbeitsgruppe um S. Kliesch und
S. Schlatt fur Deutschland das Netzwerk ,Androprotect” gegriindet, das
flr diese MaBnahmen die Rahmenbedingungen und Voraussetzungen in
Deutschland geschaffen hat (11). In diesem Netzwerk sind aktuell finf Zent-
ren in Deutschland zusammengeschlossen (und weitere vier befinden sich in
der Antragsphase), die den betroffenen Kindern und ihren Eltern in Koopera-
tion mit dem MUnsteraner Centrum flr Reproduktionsmedizin und Andrologie
diese fertilitatssichernde MaBnahme anbieten.

Die prapubertdre Hodengewebsentnahme mit spermatogonialen Stamm-
zellen hat ebenfalls bereits 2018 Eingang in die 0.g. AWMF-S2k-Leitlinie
gefunden (Empfehlung 52 und 53) (4).

International haben sich im Jahr 2013 das Netzwerk ,Nordfertil” (Nordic
Centre for Fertility Preservation) in den nordischen Landern und bereits 2006
in den USA das Oncofertility Consortium gegriindet, wobei letzteres komfor-
tabel mit einer Anschubfinanzierung von 20 Mio S ausgestattet worden war.,
Im Rahmen von Forschungsverbunden auch in Europa (,GROWSPERM", 2014
bis 2019) wurde intensiv an der Weiterentwicklung der Methodik gearbeitet,
um aus testikularen Stammzellen mittels In-vitro- oder In-vivo-Verfahren zu
einem spdteren Zeitpunkt eine Refertilisierung des Betroffenen zu erreichen
(8, 12). Ein Durchbruch wurde 2019 aus Pittsburgh publiziert: im nicht huma-
nen Primaten konnte erstmals der Nachweis erbracht werden, dass prapuber-
tar entnommenes Hodengewebe nach Transplantation skrotal zur Ausreifung
von Tubuli seminiferi und reifen Spermatozoen flhrt, die im Rahmen einer
ICSIin einer Schwangerschaft und nachfolgend der Geburt eines Affenbaby
(,Grady", graft derived baby) resultierten (13, 14).

3.8.2 Indikation zur Kryokonservierung von Spermien und Hodengewebe

DieIndikation zurKryokonservierung von Spermien und Hodengewebe erstreckt
sich auf alle systemischen Therapien, die potenziell gonadotoxische Effekte
aufweisen sowie auf alle lokalen Behandlungen, welche die Gonadenfunktion
direkt oder Uber ihre Steuerungsmechanismen beeintrachtigen kénnen. Daru-
ber hinaus besteht die medizinische Notwendigkeit zur Fertilitatsprotektion
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auch bei operativen Verfahren, die langfristig die Samendeposition (Ejakulation
und/oder Erektion) beeintrachtigen. In Landern, in denen die Verwendung kryo-
konservierter Samenproben auch posthum erlaubt ist, wird die Kryokonservie-
rung auch Mannern im Rahmen einer gefahrlichen Tatigkeit, z.B. Militardienst,
empfohlen (2). Grundsatzlich besteht fir jeden Mann die Méglichkeit, eine Ferti-

litatsreserve (,social freezing") anzulegen (15).

Vorteile Kryokonservierung

von Spermien

Nachteile Kryokonservierung
von Spermien

Anlage eines spater verwendbaren Kryo- Durch den Vorgang des Einfrierens

depots zur Kinderwunschbehandlung.

Die Kryokonservierung ist auch bei
<100 000 Spermien prinzipiell moglich.

Das Kryodepot ist unter Beachtung der
gesetzlichen Vorgaben an den jeweiligen
Aufenthaltsort des Inhabers fur eine
Kinderwunschbehandlung transferierbar.

Bei der Kryokonservierung von Spermien
aus dem Urin oder nach rektaler Elektro-
stimulation muss die Qualitat der Sper-
mien nach dem Einfrieren und Auftauen
genau geprlft werden, da hier haufig ein
kompletter Vitalitatsverlust vorliegt.

Tab. 1

und spateren Auftauens verlieren die
Spermien bis zu 50 % ihrer Vitalitat.

Das bedeutet, dass bei sehr eingeschrank-
ter Samenqualitat geprift werden muss
(<100 000 Spermien), ob die Qualitdt nach
dem Auftauen auch eine effektive Fertili-
tatsreserve darstellt,

Die Kosten des Verfahrens mussen je

nach landerspezifischen Vorgaben von den
Patienten (anteilig) selbst getragen wer-
den oder werden von den Krankenkassen
(bernommen.

Spermien aus dem Urin eignen sich aufgrund
des Milieus nur sehr selten fUr die Kryokon-
servierung. Hier kann eine Hodengewebs-
entnahme zur Spermiengewinnung
vorteilhaft sein.

Die Kryokonservierung ist landerspezifisch
an gesetzliche VVorgaben gebunden. In
Deutschland muss fur die Entnahme von
Hodengewebe und die Aufbereitung der
Samenproben zur Kryokonservierung die
Erlaubnis nach § 20b AMG und fur die
Aufbereitung und Verwendung kryokon-
servierter Samenproben nach § 20c

AMG vorliegen.

Vor- und Nachteile der Kryokonservierung von Spermien
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Vorteile Kryokonservierung von

Hodengewebe

Nachteile Kryokonservierung von
Hodengewebe

Bei fehlenden Spermien im Ejakulat
(Azoospermie) stellt die Kryokonservie-
rung von Spermien aus Hodengewebe
die einzige Option fur einen Fertili-
tatserhalt dar. Unter Beachtung der
gesetzlichen Rahmenbedingungen sind
heutzutage die mikrochirurgischen ope-
rativen Techniken akzeptierter Standard.
Falls diese regional nicht verfligbar sind,
besteht die Moglichkeit der multiloku-
laren Gewebsentnahme, u.U. mit dem
hoheren Risiko fur Blutungen und star-
kerer Traumatisierung des verbleibenden
Hodenparenchyms. Dieses Verfahrenist
beim spat- und postpubertdren Jugend-
lichen sowie beim Mann anwendbar.

Die Kryokonservierung von unreifem
Hodengewebe bei prapubertdren oder
frihpubertaren Jungen fokussiert auf
das Einfrieren von gonadalen Stamm-
zellen mit speziellen Techniken
(DMSO-basiert).

Aus dem Nebenhoden kénnen bei einer
nicht korrigierbaren Obstruktion der ab-
leitenden Samenwege mikrochirurgisch
Spermien aspiriert werden (MESA). Diese
Spermien sind reifer und motiler als die
testikularen Spermien.

Tab. 2

¢ Es handelt sich um eine operative MaB-
nahme, die in spezialisierten Zentren
durchgeflhrt werden muss.

* Moglicherweise muss aufgrund der
Intervention die Einleitung der onko-
logischen Therapie um einige Tage
verschoben werden.

* Die Verwendung der testikularen
(oder epididymalen) Spermien fur
eine Kinderwunschbehandlung
ist ausschlieBlich im Rahmen einer
ICSI-Therapie moglich.

Die Kryokonservierung von unreifem
Hodengewebe bei prapubertaren oder
frihpubertaren Jungen ist noch experi-
mentell und derzeit kann nicht garantiert
werden, dass die spatere Generierung
von fertilisierungsfahigen Samenzellen
tatsachlich erfolgen kann, auch wenn
dies prinzipiell im Tierexperiment und in
vitro bereits gezeigt wurde.

Die Motilitat der Spermien aus dem Neben-
hoden stellt ein Problem dar, da sie ohne
das schitzende Hodengewebe der Kryo-
konservierung ausgesetzt sind.

Vor- und Nachteile der Kryokonservierung von Hodengewebe
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3.8.3 Effektivitat und Risiken

Effektivitat

Die Kryokonservierung von Spermien aus dem Ejakulat ist eine effektive
Therapie, die allerdings mit einem ca. 50 %igen Verlust vitaler Zellen einher-
geht. Von den Patienten, die sich zur Kryokonservierung von Spermien vor-
stellen, weisen 40 % einen Hodentumor auf, nach der Haufigkeit gefolgt von
Patienten mit einer Leukdmie-, Lymphom- oder Sarkomerkrankung (2). Rund
20% aller Tumorpatienten sind zum Zeitpunkt der Erkrankung azoosperm
oder nicht mehr in der Lage zu ejakulieren. FUr diese Patienten ist die opera-
tive Spermiengewinnung mittels testikuldrer Spermienextraktion, optimal in
mikrochirurgischer Technik, die einzige praventive Therapiealternative. Dieses
Verfahren erméglicht 60-70% dieser Patienten die Chance, fertilisierungs-
fahige Spermien einzufrieren (2).

Die Nutzung kryokonservierter Samenproben erfolgt insbesondere beim
onkologisch erkrankten Patienten aufgrund des haufig jungen Alters bei noch
nicht bestehender Partnerschaft und oftmals erst Jahre nach Abschluss der
Therapie im ,geheilten” Stadium mit zeitlicher Verzdgerung. Altere Studien als
auch aktuelle Untersuchungen zeigen eine Nutzung der Kryodepots bei rund
8-11 % der Betroffenen (1, 16, 17). Leider versterben rund 12 % der Patienten
infolge der Schwere ihrer Erkrankung (16). Eine zeitlich (zum Teil Uber Jahre
verzogerte) Erholung der Spermatogenese flihrt zu einer Auflésung der Kryo-
depots, wobei hier die prozentualen Angaben sehr variabel sein kénnen und
in einer Metaanalyse 16 % der Kryodepots betreffen (17). Diejenigen Manner,
die ihr Kryodepot nutzten, erlebten in fast der Halfte der Fdlle die Geburt von
mindestens einem Kind, wobei die ICSI-Therapie die hochsten Erfolgsraten
zeigte (16,17).

Risiken

Mit dem praventiven Therapieangebot der Kryokonservierung von Spermien
sind fur den Patienten keine Risiken verbunden. Im Hinblick auf spatere Nach-
kommen gibt es keine Hinweise, dass die Verwendung kryokonservierter
Samenproben onkologisch oder nicht-onkologisch erkrankter Patienten mit
einem erhéhten Fehlbildungsrisiko der Nachkommen einhergeht. Allerdings
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bestehen Risiken in der Methode der ICSI-Therapie per se, die -nach heutigem
Kenntnisstand aufgrund den Paaren innewohnenden Problemen - mit einem
1,3fach hoheren Fehlbildungsrisiko der Nachkommen einhergeht (18). Eine
genetische Beratung vor Einleitung einer ICSI-Therapie wird aus diesem Grund
bei allen Paaren empfohlen und ist seit 2018 in der Richtlinie der Bundes-
arztekammer zur ,Entnahme und Ubertragung von menschlichen Keimzellen
im Rahmen der assistierten Reproduktion” (19) und der AWMF-S2k-Leitlinie
,Diagnostik und Therapie vor einer assistierten reproduktionsmedizinischen
Behandlung” (20) entsprechend gefordert.

Ein Ubertragungsrisiko von Tumorzellen bei der Verwendung kryokonser-
vierter Samenzellen in der Kinderwunschbehandlung gibt es ebenfalls nicht.
Dies gilt auch fur testikular gewonnene Spermien. Insbesondere bei Patien-
ten mit einem Keimzelltumor des Hodens werden haufig testikulare Spermien
aus dem Hodentumor benachbarten Regionen gewonnen. Auch hier besteht
weder flr die Verwendung dieser Samenzellen noch fur die Nachkommen ein
erhohtes Risiko durch das Therapieverfahren per se.

In der Beratung zu berucksichtigen sind hereditdare Komponenten einer
Erkrankung, wie z.B. das familidr erhéhte Hodentumorrisiko fir mannliche
Nachkommen eines Hodentumorpatienten oder z.B. genetische Aspekte der
Leukamieerkrankung (20, 21).

Die operative Spermiengewinnung geht mit dem potenziellen Risiko einer
Operation und der damit verbundenen Narkose einher. Das Risiko fir Nach-
blutungen, Infektionen und Wundheilungsstérungen liegt in erfahrenen
Handen bei <5% Uber alle Patientengruppen und muss sicher individuell mit
dem Patienten besprochen werden (2).

Ein geringes Risiko ergibt sich bei der Langzeitlagerung durch eine mogliche
Verschlechterung der Samenqualitdt nach dem Auftauen, wobei hier die
Datenlage nicht eindeutig ist. Huang et al. (22) beschrieben eine Spermien-
Uberlebensrate bei einer Lagerung von 0O-5 Jahren von durchschnittlich
85,7 %. Nach einer Lagerung von 6-10 Jahren bzw. von 11-15 Jahren fiel diese
signifikant auf 82,1 % bzw. 73,9 %. Die Erfolgsraten der IVF-Therapien waren
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aber von der Lagerungsdauer unabhangig. Allerdings wurde diese Studie nicht
an Patienten, sondern an gesunden Samenspendern durchgefthrt. Dartber
hinaus bleibt unklar, ob die zu erwartende Abnahme der Samenqualitat durch
den Einfrier- und Auftauvorgang in diese Analyse bereits eingegangen ist
oder nicht. Aus den bisherigen klinischen Erfahrungen eines Tertidrzentrums
ist eine signifikante Abnahme durch die Dauerlagerung kryokonservierter
Samenproben bei onkologischen Patienten nicht zu verzeichnen (1).

3.8.4 Vorgehensweise
Gewinnung und Kryokonservierung von Spermien

Gewinnung von Spermien

Das Ejakulat fur die Fertilitatsprotektion sollte gewonnen und gelagert wer-
den, bevor ein Jugendlicher oder erwachsener Mann sich einer potenziell
fertilitatsschadigenden Prozedur oder Exposition unterzieht, Dazu gehoren
operative Verfahren ebenso wie die Radio- oder Chemotherapie.

e Das Hodenvolumen im niedrigen bis subnormalen Erwachsenenbereich
kann auf eine bereits initiierte Spermatogenese hinweisen. Adoleszente
Jungen weisen im Vergleich zu erwachsenen Patienten unabhdngig von
der Grunderkrankung vergleichbare Ejakulatparameter bei der Kryokon-
servierung auf (1, 23, 24).

e Die Gewinnung der Probe erfolgt durch Masturbation des Patienten.
Selten wird eine Samenprobe durch rektale Elektrostimulation gewon-
nen. Insbesondere bei frih- bis spatpubertaren Jugendlichen kann diese
Methode diskutiert werden. Da eine Andsthesie in diesen Fallen erfor-
derlich ist und gerade beim Jugendlichen in der Pubertatsentwicklung die
Fahigkeit zur Ejakulation auch ein Zeichen der pubertdren Reife darstellt,
sollte in diesen Fallen der testikuldren Samenzellgewinnung im Rahmen
einer Narkose der VVorzug gegeben werden, da simultan bei noch fehlender
Reife des Keimepithels die Kryokonservierung von Stammzellen ermog-
licht wird (S, 10).
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Die WHO empfiehlt, dass bei der Kryokonservierung von normalen Samen-
proben ausreichend viele Proben fir mindestens zehn oder mehr Insemina-
tionen asserviert werden sollten, um sicherzustellen, dass eine gute Chance
flr eine Schwangerschaft besteht (5, 6). Bei den sowohl bei onkologischen
Patienten zur Fertilitatsprotektion als auch bei Infertilitatspatienten sehr
haufigen Einschrankungen der Ejakulatqualitat hat sich das Poolen mehre-
rer Proben als nicht sinnvoll erwiesen. Vielmehr sollte in Analogie zur WHO-
Empfehlung die eingefrorene Menge flir zehn oder mehr ICSI-Behandlungen
ausreichend sein (5, 6). Dies ist mit den Standardsets fUr die Ejakulatkryokon-
servierung, die 36 Straws a 300 pl Ejakulat enthalten, in den meisten Fallen
gewadhrleistet. Bei deutlich reduzierter Samenqualitat (entweder sehr wenige
Spermien oder extrem wenige motile bzw. vitale Spermien) sollte die Anlage
eines zweiten Depots mit dem Patienten diskutiert und ermoglicht werden.

Kryokonservierung von Spermien

Die Kryokonservierung ist ebenso wie die Lagerung der Spermien ein
komplexes Verfahren und stellt hohe Anforderungen an die Verantwortung
und Zuverlassigkeit des Laborpersonals. Voraussetzung fur ihre Durchfiih-
rung durch ein Labor ist in Deutschland die Genehmigung nach AMG § 20b
und fur die spatere Verwendung die Erlaubnis nach § 20c AMG. Ein maximal
drei Monate alter HIV- und Hepatitis-Test aus einer Einrichtung, die Uber die
Erlaubnis nach § 20b AMG verflgt oder mit dieser vertraglich geregelt koope-
riert, mussen ebenfalls vorliegen. Ein Vertragsabschluss mit dem Patienten
fr die Kryokonservierung und die spatere Lagerung der Proben ist ebenso
notwendig wie eine entsprechende Haftpflichtversicherung des verantwort-
lichen Labors.

Empfehlungen zum Risikomanagement werden im aktuellen WHO-Labor-
handbuch gegeben (5, 6) und in Grundzlgen im Folgenden widergegeben:
Grundvoraussetzung fUr die Lagerung der Proben ist ein Alarmsystem fur die
Entdeckung von flissigem Stickstoff und niedrigem atmospharischem Sauer-
stoff. Um das Risiko der Kreuzkontamination mit infektiésen Agentien wah-
rend der Lagerung zwischen den Proben zu reduzieren (z.B. Ubertragung von
HIV, Hepatitis B oder C durch die Kryokonservierungsbehaltnisse), wird der
Lagerung in der Dampfphase des fllissigen Stickstoffs der Vorzug gegeben

298



und auf einen sicheren Verschluss der Kryostraws geachtet. In der Dampf-
phase zur Lagerung ist besonders auf die Temperatur der Proben zu achten,
diekeinesfalls Uber-130°Cerreichendarf, umdie Spermien nicht zu schadigen.

Unbedingt ist die eindeutige Identifizierung der Proben sicherzustellen. Ein
sicheres Kodiersystem fir die Beschriftung der Kryorohrchen und -gefaBe ist
essentiell. Die entsprechenden Codes werden in allen Labordatenblattern und
Computerdatenbanken bezogen auf den Patienten vermerkt. Bei Verwen-
dung von Aliquots der kryokonservierten Spermien wird die Anzahl der noch
verbliebenen Proben in der Datenbank entsprechend dokumentiert. Idealer-
weise sollte ein/-e MTA nur eine Probe zu einem Zeitpunkt verarbeiten.

Es gibt verschiedene Kryokonservierungsprotokolle flir Ejakulatsper-
mien sowie kommerziell verfligbare Kryoprotektiva, die dem Ejakulat unter
Beachtung entsprechender Inkubationszeiten vorsichtig beigemischt wer-
den. Das Kuhlen und Einfrieren des Ejakulates erfolgt heutzutage Ublicher-
weise mit programmierbaren Einfriergeraten. Diese kontrollieren die Zufuhr
des flussigen Stickstoffdampfes in die Gefrierkammer und dokumentieren die
Einfrierschritte elektronisch. Ein tbliches Einfrierprotokoll kihlt die Proben um
1,5°C pro Minute von 20°C bis zu -6°C und danach um 6°C pro Minute bis
zu -100°C ab. Nach rund 40 Minuten wird dann die Temperatur der Kammer
bei -100°C fUr 30 Minuten gehalten, bis die Kryokassetten in die Gasphase
des fllssigen Stickstofftanks zur Dauerlagerung transferiert werden konnen.
Bei der Versendung von kryokonservierten Samenproben sind die jeweiligen
nationalen und internationalen Gesetze flr die Versendung von flissigem
Stickstoff und humanem biologischen Material zu beachten.

Aktuell sind auch Verfahren der Vitrifikation von Spermien in der Erprobung,
die moglicherweise insbesondere bei nur geringer Spermienzahl einen Vorteil
bieten kénnen (25).

Vor der Verwendung der kryokonservierten Proben mussen diese aufge-

taut und vom Kryoprotektivum getrennt werden. Nach dem Auftauen bei
Raumtemperatur wird der Inhalt fur die assistierte Befruchtungsbehandlung
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aufbereitet oder flr die Bestimmung der Auftaumotilitat vorbereitet (um das
Ergebnis der Kryokonservierung zu testen). Das Kryoprotektivum muss durch
Verdlnnung in kleinen Volumenschritten ausgewaschen werden.,

Gewinnung und Kryokonservierung von Hodengewebe

Gewinnung von Hodengewebe

Die Hodengewebeentnahme mit dem Ziel der testikuldren Spermienex-
traktion (TESE) erfolgt nach Eréffnung der Skrotalhaut und Freilegung der
Hoden beidseits in lokaler oder Allgemeinandsthesie nach entsprechen-
der praoperativer Aufklarung des Patienten. Optimal ist die Entnahme in
mikrochirurgischer bzw. mikroskopisch assistierter Technik (Mikro-TESE,
m-TESE), alternativ multilokular aus verschiedenen Arealen des Hodens
(Standard-TESE), wobei grundsatzlich auf eine Erhaltung der Hodendurch-
blutung und eine penible Blutungskontrolle wahrend des Eingriffes zu achten
ist. Bei Patienten mit einer Obstruktion als Ursache der Azoospermie ist die
multilokuldare Gewebeentnahme ausreichend. In Einzelfallen kann hier auch
(bei nicht korrigierbarer Obstruktion) die mikrochirurgische epididymale Aspi-
ration von Samensekret (MESA) zum Einsatz kommen. Die Feinnadelpunktion
ist der offenen Hodengewebeentnahme im Hinblick auf Spermienausbeute
und postoperative Narbenbildung unterlegen und wird nicht empfohlen (8).

Beim prapubertdren Jungen ist die Spermatogenese noch nicht initiiert, so-
dass hier ausschlieBlich die experimentelle Option der Entnahme von sperma-
togonialen Stammzellen (SSC) mittels Hodenbiopsie besteht (3, 10).

Bei der Entnahme von Hodengewebe fur die Kryokonservierung von sper-
matogonialen Stammzellen beim prapubertaren Jungen oder frihpubertdren
Jugendlichen erfolgt die offene Biopsie vorzugsweise nur an einem Hoden. Da
dieses Verfahren experimentell ist, liegen nur begrenzte Erfahrungen vor. Flr
das deutsche Netzwerk Androprotect, das seinen Ursprung am Centrum fur
Reproduktionsmedizin und Andrologie des Universitatsklinikums in Munster
hat, wird nach Vorliegen der Einverstandniserklarung sowohl flr das expe-
rimentelle Vorgehen als auch die Operation die Entnahme von drei ca. reis-
korngroBen Biopsien aus einem Hoden empfohlen. Die drei Biopsien werden
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unterschiedlich verarbeitet (s.u.). Das Netzwerk Androprotect befindet sich
im Aufbau mit dem Ziel, fir alle kinderonkologischen und kinderurologischen
Zentren die Kryokonservierung und Analyse der Proben der Betroffenen zu
ermoglichen. Informationen kénnen unter andrologie@ukmuenster.de ange-
fordert werden.

Kryokonservierung von prapubertdarem Hodengewebe

(z.B. Androprotect Miinster)

Im Rahmen von Androprotect wird eine der drei entnommenen Gewebeproben
fr die (immun-)histologische Aufarbeitung zur Prifung auf das Vorhanden-
sein von Stammzellen fixiert. Zwei Proben werden flr die Kryokonservierung
auf DMSO-Basis nach Protokollen fur immatures Hodengewebe aufberei-
tet, kryokonserviert und in der Gasphase des flussigen Stickstoffes gelagert
(12, 26). Eine Probe wird firr den Patienten gelagert, eine fur die Forschung
verwendet. Ein entsprechendes Ethikvotum liegt vor. Drei grundsdtzliche Stra-
tegien werden hier im Rahmen eines internationalen Forschungsverbundes
verfolgt: (1) ektopes oder orthotopes Grafting oder Xenografting von Gewebe;
(Il) Retransplantation von SSC; (lll.) In-vitro-Spermatogenese (11, 27-30). Das
Netzwerk Androprotect umfasst derzeit finf Zentrenin Deutschland, vier wei-
tere Zentren befinden sich in der Antragsphase (Ethikvotum, Kooperationsver-
einbarungen) und Ubersenden die entnommenen Proben zur weiteren Analyse,
Aufbereitung und Lagerung an das CeRA in Mlnster. Durch die mit dem Netz-
werk verbundene und am CeRA in den letzten Jahren durchgefihrte Begleit-
forschung konnten wertvolle Erkenntnisse Giber das prapubertare menschliche
Keimepithel gewonnen werden (12, 31-33). Informationen zu Androprotect
kénnen unter andrologie@ukmuenster.de angefordert werden.

Kryokonservierung von postpubertdarem Hodengewebe

Die Kryokonservierung von Hodengewebe mit testikuldaren Spermien erfolgt
je nach Labor etwas unterschiedlich. Der Kryokonservierung der Spermien im
Hodengewebeverbund ist insbesondere bei nur fokal erhaltener Spermato-
genese wahrscheinlich der Vorzug vor der Kryokonservierung der isolierten
Spermien nach mechanischer oder enzymatischer Aufbereitung zu geben, da
der Gewebeverbund bei sehr eingeschrankter Qualitat der Hodengewebs-
proben die Spermien beim Kryo- und Auftauvorgang besser schitzt. Ebenso
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wie die Kryokonservierung von Ejakulatspermien erfolgt die Kryokonservie-
rung nach Zugabe von kommerziell erhdltlichen Kryoprotektiva. Der Einfrier-
vorgang erfolgt schrittweise mit einem programmierbaren Einfriergerdt (s.o.).
Die Voraussetzungen, die Sicherheitsvorgaben und Anforderungen an die
Kryokonservierung von postpubertarem Hodengewebe entsprechen denen
fr Ejakulatspermien.

3.8.5 Praktische Vorgehensweise

Grundsatzlich sollten die Patienten moglichst fruh in einem andrologischen
oder reproduktionsmedizinischen Zentrum vorgestellt werden, das (ber
ein entsprechendes Labor flr die Kryokonservierung von Spermien und
Hodengewebe verflgt, um ein moglichst groBes Zeitfenster fur die Durch-
flhrung der fertilitatsprotektiven MaBnahmen zu erméglichen (16). Im Falle
der (Mikro-)TESE ist die Zusammenarbeit mit einer urologisch-andrologischen
Einrichtung erforderlich, welche die infrastrukturellen Anforderungen nach
AMG erflllt und das operative VVerfahren entsprechend anbietet. Flr die Kryo-
konservierung von gonadalen Stammzellen ist die Zusammenarbeit mit hoch-
spezialisierten Zentren in Europa erforderlich. Flr den deutschsprachigen
Raum steht das Centrum fur Reproduktionsmedizin und Andrologie, Univer-
sitatsklinikum Munster, als Ansprechpartner zur Verflgung (10-12).

In Abb. 1 wird orientierend die systematische Vorgehensweise zur Durchflh-

rung der Kryokonservierung von Spermien und Hodengewebe in den Patien-
tengruppen dargestellt.
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Orientierende Darstellung des Vorgehens zur Fertilitatsprotektion bei Knaben, Jugend-

lichen und Mannern
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3.9 Weitere Techniken
Ralf Dittrich, Michael von Wolff

In-vitro-Maturation

Als In-vitro-Maturation (IVM) bezeichnet man hier die Entnahme und
Nachreifung (Maturation) unreifer Oozyten (Germinalvesikel-Stadium oder
Metaphase I) nach Gewinnung durch eine transvaginale oder Aspiration von
Follikeln aus exstirpiertem Ovargewebe.

Urspriinglich wurde diese Technik entwickelt, um insbesondere bei Frauen
mit polyzystischen Ovarien eine hochdosierte Gonadotropinstimulation und
damit das Risiko einer ovariellen Uberstimulation zu vermeiden. Nach der
Jahrtausendwende erfolgte diese Technik in vielen Zentren, routinemaBig
vor allem bei Frauen mit einem Polyzystischen Ovar-Syndrom (PCOS). Erste
Studien zeigten, dass das Krankheitsrisiko fUr die Kinder nach einer IVM nicht
erkennbar erhoht ist (1). Die berichteten Erfolgschancen lagen in einigen
Zentren relativ hoch, insbesondere bei Frauen mit einem PCOS.

Wird eine IVM bei Frauen als fertilitatsprotektive MaBnahme durchgefuhrt,
handelt es sich jedoch in der Regel nicht um Frauen mit einem PCOS. Ent-
sprechend ist die Effektivitat bei solchen Frauen deutlich niedriger. Gryn-
berg et al. (2) fUhrten eine IVM bei 248 Frauen mit einem Mammakarzinom
durch (31,5 + 0,3 Jahre), um eine ovarielle Stimulation zu vermeiden. Die Er-
gebnisse waren bei einer Eizellentnahme in der Follikel- und der Lutealphase
ahnlich. Bei einer Aspiration in der Follikelphase wurden 6,2 bzw. in der Luteal-
phase 6,8 Oozyten kryokonserviert, Bedenkt man, dass bei einer hochdosier-
ten Gonadotropin-Stimulation bei Mammakarzinom-Patientinnen ca. 13 reife
Oozyten gewonnen werden konnen (3, 4), ist die VM schon hinsichtlich der
Oozytenzahl deutlich weniger effektiv.

Hinzu kommt das deutlich geringere Schwangerschaftspotenzial der Oozyten

nach einer Kryokonservierung. So publizierten Cao et al. (5), dass sichnur 13 %
der in vitro maturierten, kryokonservierten und dann fertilisierten Oozyten
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zu Embryonen entwickelten, im Vergleich zu 33 % ohne eine vorherige Kryo-
konservierung. Rosner et al. (6) berichteten Uber lediglich zwei Geburten nach
32 Auftauzyklen in 61 Fallen, in denen in vitro maturierte Oozyten kryokon-
serviert worden waren,

Die IVM ist somit wenig effektiv. Sie sollte nicht als alleinige fertilitatspro-
tektive MaBnahme und nur in spezialisierten Zentren bei Frauen mit einem
hohen antralen Follikelcount (AFC) erfolgen, bei denen <2 Wochen fir eine
hoch dosierte Gonadotropinstimulation zur Verfiigung stehen (Kap. 3.1).

Alternativ kann die IVM angewendet werden, um die Oozyten aus Follikeln von
Ovargewebe vor dessen Kryokonservierung zu aspirieren. Huang et al. (7) be-
richteten Uber vier Frauen (21-38 Jahre). In drei Fallen erfolgte eine Hemi- und
bei einer Frau eine totale Ovarektomie. Insgesamt wurden bei den vier Frauen
ausdementnommenen GewebeelfOozytenaspiriert,vondenenachtmaturiert
und vitrifiziert werden konnten. Uzelac et al. (8) publizierten iber eine 23-jah-
rige Patientin, der nach einer unilateralen Ovarektomie zehn unreife Oozyten
entnommen und davon vier maturiert wurden. Die Kryokonservierung erfolgte
jedoch erstnach der Fertilisierung der Oozyten. Zwei Embryonen wurden spa-
ter transferiert, aus denen sich eine Schwangerschaft mit nachfolgender
Geburt entwickelte. Abir et al. (9) fuhrten diese Technik an Ovargewebe bei
42 Madchen und Frauen im Alter von 2-18 Jahren durch. 395 Oozyten wur-
den gewonnen und davon 121 kryokonserviert, was durchschnittlich knapp
drei Oozyten pro Madchen/Frau entspricht. Zu bedenken ist, dass neben dem
deutlich geringeren Entwicklungspotenzial nach einer Kryokonservierung
zusatzlich die Oozytenqualitat bei peripubertaren Frauen niedriger zu sein
scheint (10).

Diese und weitere Fallberichte zeigen, dass sich aus biopsiertem Ovargewebe
nur wenige Oozyten gewinnen lassen. Berlicksichtigt man weiterhin die oben
genannten niedrigen Blastozysten-, Entwicklungs- und Geburtenraten (5, 6),
wird offensichtlich, dass dieses Verfahren wenig effektiv ist und daher nur bei
einem hohen AFC sowie in spezialisierten Zentren erfolgen sollte.
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Medikamentdse Therapieansdtze

Immunmodulator AS101

Der Immunmodulator AS101 wurde erstmals 1887 von einer israelischen Ar-
beitsgruppe beschrieben (11). AS101 (Ammonium trichloro[dioxoethylene-
0,0 Jtellurate) hemmt das antiinflammatorische Zytokin IL.-10, wodurch der
sogenannte Akt-Pathway aktiviert wird. Akt reduziert in klinischen Studien
am Menschen die hamatopoetischen Nebenwirkungen von Chemotherapien,
ohne deren Effektivitat zu verringern. AuBerdem scheint AS101 einen anti-
tumoralen Effekt aufzuweisen (12).

Carmely et al. (13) verabreichten mannlichen Mdusen intraperitoneal Cyclo-
phosphamid und gaben einigen Tieren zusatzlich AS101. Die Gabe von AS101
reduzierte die Schadigung der Tubuli seminiferi und die DNA-Fragmentierung
der Spermien signifikant. Die Paarung der mannlichen Mause mit unbehandel-
ten weiblichen Mdusen flhrte in der Gruppe der AS101-behandelten Tiere zu
einer hoheren Anzahl und einem héheren Gewicht der Nachkommen.

Kalich-Philosoph et al. (14) untersuchten die Effekte von Cyclophosphamid
mit und ohne AS101 auf den Follikelpool von Mausen. Sie zeigten, dass Cyclo-
phosphamid das Wachstum der Primordialfollikel induziert, was zu einer Art
,burn out” des Follikelpools und somit zu einer cyclophosphamid-induzier-
ten Ovarialinsuffizienz fuhrt. Eine Begleitbehandlung mit AS101 reduzierte
in Mausen die cyclophosphamid-induzierte Aktivierung der Primordialfolli-
kel, wodurch sich die Ovarreserve unter der Chemotherapie weniger stark
verringerte,

Der fertilitatsprotektive Effekt von AS101 wurde bei Mdusen in einer weite-
ren Studie aus dem Jahr 2017 bestatigt (15).

Apoptosehemmer Ceramide-I-Phospate, CIP

Zahlreiche Studien zeigten, dass Chemotherapeutika die Apoptose induzie-
ren und die Angiogenese dysregulieren. Sphingolipide sind als polare Lipide
und als Bestandteile der Zellmembran u.a. in die Regulation der Apoptose und
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in die Angiogenese eingebunden. Zu den bioaktiven Sphingolipid-Metaboli-
ten gehort das Sphingosin-I-Phosphat (CIP). Es wird angenommen, dass CIP
als Fertilitatsprotektivum fungieren konnte.

Pascuali et al. (16) verabreichten Mdusen intraperitoneal Cyclophosphamid
und gaben einigen zusatzlich CIP. Die Gabe von CIP reduzierte signifikant die
cyclophosphamid-induzierte Apoptose, verbesserte die stromale GefaBfunk-
tion und reduzierte den Abfall der Ovarreserve.

Anti-Muller-Hormon (AMH)

AMH wird Uiberwiegend von wachsenden Follikeln wie den Sekundarfollikeln
gebildet und hemmt die Rekrutierung von Primordialfollikeln. Dadurch wird ein
vorzeitiger Verlust der Ovarreserve verhindert. Es wird davon ausgegangen,
dass Chemotherapeutika wie Cyclophosphamid und Cisplatin die wachsenden
Follikel schadigen, wodurch die AMH-Sekretion abfallt. Infolgedessen kommt
es zu einer starken Rekrutierung von Primordialfollikeln und damit abnehmen-
den Ovarreserve. Dies wird als ,Burn-out-Effekt"” bezeichnet.

Aus diesen Effekten leitet sich das Konzept ab, wahrend einer Chemothera-
pie AMH zu verabreichen, um den Chemotherapie-induzierten Abfall von AMH
aufzufangen.

Versuche an Mdausen, denen intraperitoneal AMH appliziert wurde, haben
bestatigt, dass AMH den Cyclophosphamid-induzierten Verlust der Ovar-
reserve reduzieren kann (17,18).

Xenotransplantation von Ovargewebe

Unter Xenotranplantation versteht man hier die Transplantation von zuvor
kryokonserviertem Ovargewebe in andere Spezies, meist immundefiziente
Mduse. Das Ziel ist die Generierung von Oozyten in anderen Spezies, um die
Oozyten dann in vitro zu maturieren, zu fertilisieren und den Frauen zu trans-
ferieren. Die Xenotransplantation kénnte insbesondere bei Erkrankungen zur
Anwendung kommen, bei denen sich die autologe Ovargewebe-Transplanta-
tion (Kap. 3.5) wegen des hohen Risikos einer Kontamination des Gewebes mit
Tumorzellen, z.B. bei einer Leukamie, verbietet.
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Dittrich et al (19) haben 2015 die Xenotransplantation umfassend reflektiert
und ihre Nutzbarkeit als fertilitatsprotektive MaBnahme bewertet.

Bereits 2002 wurde der Beweis erbracht, dass eine Xenotransplantation
grundsatzlich moglichist. Snow et al. (20) transplantierten Ovargewebe unter
die Nierenkapsel von Ratten. Es entwickelten sich Oozyten, die nach IVM und
Fertilisierung zu erfolgreichen Embryotransfers fuhrten. Seit 2003 erfolgten
auch Studien, u.a. von Lotz et al. (21), bei denen humanes Ovargewebe im-
mundefizienten Mdusen (Severe combined immunodeficiency = SCID-Mduse)
in die Nierenkapsel, subkutan oder intramuskuldr transplantiert wurde. Es
konnten mehrere Dutzend Oozyten generiert werden. Die meisten der rei-
fen Oozyten (Metaphase II) entstammten aber kleineren Follikeln als im Hu-
mansystem. Aus ethischen Griinden wurden die Oozyten nicht fertilisiert oder
transferiert, sodass der Beweis aussteht, dass eine Xenotransplantation auch
im Humansystem erfolgreich sein kann. Als Einwande gegen die Xenotrans-
plantation wird zum einen die Ubertragung von Zoonosen genannt, wofUr das
Risiko aber gering zu sein scheint (22). Zum anderen werden ethische Beden-
ken formuliert. Eine umfassende Bewertung dieser Technik durch Ethiker er-
folgte unseres Wissens aber noch nicht.

In vitro Growth

Als In vitro Growth (lvG) wird hier die Kultivierung von Oozyten im Gewebe-
verband oder in isolierten Follikeln bezeichnet, um unreife Oozyten fur die
anschlieBende IVM zu gewinnen. Die IvG kdnnte insbesondere bei Frauen zur
Anwendung kommen, bei denen Ovargewebe vor einer zytotoxischen Erkran-
kung kryokonserviert wurde, bei denen sich aber die autologe Ovargewebe-
transplantation (Kap. 3.5) wegen des hohen Risikos einer Kontamination des
Gewebes mit Tumorzellen, z. B. bei einer Leukamie, verbietet.

Telfer & Zelinski (23) haben die IvG umfassend untersucht. Das wesentli-
che Problem liegt in der langen Entwicklungszeit der Follikel vom praantra-
len bis zum prdovulatorischen Stadium, die im Humansystem ca. 90 Tage
betragt. Es wird davon ausgegangen, dass ein 3-Stufen-Kultursystem erfor-
derlich ist. Zundchst wird im Gewebeverband die Entwicklung der Primordial-
follikelinduziert, dann werden Follikelisoliert, kultiviert und schlieBlich unreife
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Oozyten aus den Follikeln extrahiert und in vitro maturiert, Alle Einzelschritte
wurden erfolgreich im Humansystem durchgefiihrt und eine Koppelung aller
drei Schritte erstmals Anfang 2018 von Mclauglin et al. (24), als ,Proof of
Concept” publiziert. Sie kultivierten humanes Ovargewebe von zehn Frauen,
extrahierten daraus 87 Sekundarfollikel und lieBen diese weiter reifen. Daraus
gewonnene Kumulus-Oozyten-Komplexe inkubierten sie, bis insgesamt neun
Eizellen einen Polkérper und eine Metaphase-II-Spindel wie bei einer ovulier-
ten Eizelle aufwiesen. Morphologisch zeigen diese IvG-Eizellen einen groBRen
Polkarper. Ihr Entwicklungspotenzial ist bislang unbekannt.

Artifizielles Ovar

Aufgrund der vielen technischen Hurden, die beim IvG noch zu bewaltigen
sind, beschreitet eine Brisseler Arbeitsgruppe einen anderen Weg. Primordial-
follikel werden aus Ovargewebe isoliert und in einer Fibrinmatrix fixiert, so-
dass eine Art artifizielles Ovargewebe entsteht.

Diese Matrix kann dann orthotop transplantiert werden, damit in vivo Follikel
heranreifen. Bei der Transplantation von humanen praantralen Follikeln, die
in Alginat eingebettet wurden, konnten bei einer Transplantation in Mause
nach einer Woche einige Antralfollikel identifiziert werden (25). Seither gab es
eine Reihe von alternativen Ansdtzen, die sich vom Einkapseln der isolierten
Follikel, aufgrund der dadurch gegebenen Einschrankungen im Hinblick auf
Raum fur GefaBeinsprossung bzw. Versorgung, Follikelwachstum und Ovu-
lation, wegbewegen. Die Entwicklung geht hin zur Nachbildung der natdrli-
chen Morphologie des ovariellen StlitzgerUstes, wobei auch die mechanischen
Eigenschaften eine wichtige Rolle spielen. Laronda et al. (26) entwickelten
ein artifizielles Ovar, dessen Matrix aus einem Gelatinehydrogel mit Poren flr
Vaskularisierung, Follikelwachstum und Ovulation besteht, welches mittels
3D-Druck hergestellt wurde. Mit diesem Ansatz erzielten sie Nachkommen
im Mausmodell. Chiti et al. (27) unterstrichen 2018 in einer Veréffentlichung,
dass es wichtig sei, sich an der natlrlichen fibrillaren Struktur des Stutzge-
rists im Ovargewebe zu orientieren. Dies berlicksichtigten Liverani et al. (28)
bei gleichzeitiger Weiterentwicklung der Materialeigenschaften der Matrix-
fasern des artifiziellen Ovars. Sie nutzten die Technik des Elektrospinnens,
um ein synthetisches Polymer, welches aufgrund seiner guten mechanischen



Eigenschaften sowie seiner langsamen Degradation in der regenerativen
Medizin weitverbreitet genutzt wird, mit der biokompatiblen Gelatine zu
kombinieren. Das Ziel ist dabei, die mogliche Transplantationsdauer des kiinst-
lichen Ovars bei Beibehaltung der Biokompatibilitat zu verlangern und so an
die Dauer der humanen Follikelreifung anzupassen. Letztere dauert mit ca.
90 Tagen deutlich langer als in der Maus, deren Follikel nach 10-12 Tagen reif
sind. Aus diesem Grund arbeiteten Liverani et al. (28) mit Schweinefollikeln,
deren GréBe und Reifungsdauer mit 40-50 Tagen zwischen dem bisher ver-
wendeten Mausmodell und den humanen Bedingungen liegen.

Eine Transplantation im Humansystem erfolgte bisher noch nicht. Theoretisch
konnen bei der Isolierung der Follikel bei Leukamie-Patientinnen auch Tumor-
zellen in die Matrix Ubertragen werden. Diverse Untersuchungen zeigen aber,
dass das Risiko dafur sehr gering zu sein scheint (29).

Eizellen aus Keimbahn-Stammzellen oder Keimbahn-Vorlduferzellen in-
nerhalb des Ovars?

Entgegen der Annahme, dass die Anzahl an Eizellen im Ovar von Geburt an
festgelegt ist und sich keine neuen Follikel und Eizellen bilden, beschreiben
einige Veroffentlichungen das Vorhandensein von Zellen, welche gleichzei-
tig Marker von Keimbahn- und Stammzellen aufweisen. Diese Zellen wur-
den in verschiedenen Spezies - auch im menschlichen Ovar - nachgewiesen
und von einigen Autoren als Keimbahn-Stammzellen bzw. von anderen wie-
derum als unipotente Keimbahn-Vorlduferzellen des Ovars beschrieben. Den-
noch ist das Vorhandensein solcher Zellen im humanen Ovar nach wie vor
umstritten, da es manchen Forschungsgruppen nicht gelang, den Nachweis
dieser Zellen zu reproduzieren. Auch Uber die Funktion solcher potenziellen
Stamm- oder Vorlduferzellen besteht Uneinigkeit. Eindeutige Nachweise im
humanen System fehlen bislang. Méglicherweise kénnen aus diesen Zellen
tatsachlich neue Eizellen gebildet werden. Bisher gelang es zumindest, Oo-
zyten-ahnliche Zellen - in vitro und auch mittels Xenotransplantation - aus
potenziellen Stamm- oder Vorlauferzellen des humanen Ovars zu generieren.



Die Entwicklungskompetenz dieser oozytenahnlichen Zellen ist derzeit noch
nicht bekannt (30).

Sollte es Keimbahn-Stammzellen oder -Vorlduferzellen im Ovar geben und
moglich sein, daraus neue Eizellen zu bilden, ware dies eine weitere Option
zur Wiederherstellung der Fertilitat nicht nur nach gonadotoxischer Therapie,
sondern auch fir einen weit groBeren Kreis an Patientinnen, z.B. mit einer pra-
maturen Ovarialinsuffizienz (POI).

Uterustransplantation

Inzwischen besteht auch die Méglichkeit einer Uterustransplantation. Nach
der ersten Geburt nach einer Uterustransplantation durch die schwedische
Gruppe um Mats Brannstrom wurden nach der wissenschaftlichen Litera-
tur bisher 30 Transplantationen durchgefulhrt (31). Brannstrom et al. gehen
allerdings von einer doppelt so hohen Anzahl erfolgter Transplantationen aus.
Geboren wurden inzwischen mehr als zehn Kinder, in einem Fall sogar nach
der Transplantation des Uterus einer verstorbenen Frau (31). Publiziert wurde
auch bereits die Entbindung von zwei Kindern nach einer Uterustransplanta-
tion infolge der Hysterektomie wegen eines Zervixkarzinoms (32). Dennoch
gilt die Methode weiterhin als experimentell.
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Weitere Techniken zur Fertilitatsprotektion, die nicht in den Kap. 3.1 bis 3.8 beschrie-

ben wurden
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4 Nach der Fertilitatsprotektion

4.1 Therapie uteriner Blutungen bei Chemotherapien
Nicole Sdnger, Michael von Wolff, Frank Nawroth

Einleitung

Abnorme Blutungen als Folge einer myelosuppressiven Therapie sind mit
einer signifikanten Morbiditat der betroffenen Patientinnen assoziiert, wes-
halb bereits im Vorfeld der gonadotoxischen Behandlung Uber Praventiv-
konzepte nachgedacht werden sollte. Klinisch relevant sind vor allem die
Menorrhagie/Menometrorrhagie mit einem Blutverlust von >80ml pro Zyk-
lus Uber >7 Tage, aber auch irregulare, azyklische Blutungen mit erheblichen
Folgekomplikationen. Bei Patientinnen mit einer Thrombozytopenie kann sich
das Management der Blutungsstorung als ein herausforderndes Dilemma fur
die behandelnden Onkologen darstellen. Neben der Entscheidung Uber den
geeigneten Behandlungsbeginn (d.h. im Akutfall bzw. fir die Pravention)
sind die medikamentdsen Optionen maoglicherweise auch aufgrund von Kon-
traindikationen eingeschrankt.

Zu den regelmdBig eingesetzten Substanzen zahlen einzeln oder in
Kombination:

e orale Kontrazeptiva,

e (GnRH-Agonisten,

« Ostrogen- und Gestagenpraparate inkl. der intrauterinen
Gestagenspirale,

e Tranexamsaure,

e Blutprodukte wie Thrombozytenkonzentrat, rekombinante
Faktor-Vlla-Praparate.

Einheitliche Therapieempfehlungen existieren bislang nicht. Hormonelle The-
rapiekonzepte in Form von oralen Kontrazeptiva gehoren im klinischen All-
tag zur First-Line-Therapie, kénnen allerdings in Dosierung (Einfach- oder
Doppeldosierung) und Anwendungsregime (zyklisch versus Langzyklus)
stark voneinander abweichen. GnRH-Agonisten (GnRHa) und Tranexamsdure
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besitzen ebenfalls einen hohen Stellenwert, wohingegen eine regelmaBige
Thrombozytenkonzentrat-Applikation aufgrund des Risikos einer Alloimmu-
nisierung selten indiziert wird. Auch chirurgisch-interventionelle Verfahren
werden - insbesondere bei Therapieversagen - diskutiert. Hierzu zahlen z.B.
die Klrettage oder auch Ballonverfahren wie sie in der Geburtshilfe zum Ein-
satz kommen. Ablative Verfahren des Endometriums oder die Uterusarterien-
embolisation (UAE) sollten insbesondere bei pramenopausalen Patientinnen
mit prospektivem Kinderwunsch selbst in der Akutsituation nicht bzw. nur als
Ultima Ratio erfolgen. AuBerdem flihrt die UAE erst zeitverzogert zum ge-
wunschten Therapieergebnis in Form einer Oligo- oder Amenorrhoe.

Ziel sollte es sein, die Patientin bereits vor Beginn der gonadotoxischen
Therapie adaquat nach individuellem Risiko-Nutzen-Profil medikamentés
einzustellen, um unerwlnschte Ereignisse neben dem ohnehin bestehen-
den Nebenwirkungsprofil der Chemotherapie zu verhindern. Dieses Kapitel
beleuchtet die am haufigsten verabreichten Medikationen und soll Lésungs-
moglichkeiten der uterinen Blutungsstérung in der Myelosuppression
aufzeigen.

4.1.1 Orale Kontrazeptiva

Kombinierte orale Kontrazeptiva (KOK) kénnen Menorrhagien/Menometror-
rhagie bei pramenopausalen Patientinnen unter myelosuppressiver Thera-
pie reduzieren und im Falle der Langzeitanwendung zur Amenorrhoe flhren.
Sie finden aufgrund einer guten Akzeptanz sowohl des Behandelnden als
auch der Betroffenen haufig klinische Verwendung. Zudem werden sie oft-
mals bereits vorher zur Kontrazeption genutzt. Kontrollierte, randomisierte
Studien hinsichtlich der Effektivitat und Sicherheit bei einer chemothera-
pie-assoziierten thrombozytopenen Blutungsstorung onkologischer Patien-
tinnen fehlen allerdings (1). Die Verwendung von KOK ist dennoch durchaus
mit einigen Sicherheitsbedenken vergesellschaftet (2). So ist die Applikation
insbesondere bei Tumorpatientinnen und der dadurch per se bestehenden
Hyperkoagulabilitat mit einem zusatzlich erhéhten Risiko thromboemboli-
scher Erkrankungen assoziiert. Klassische Progestin-only pills (POPs) (oder
die Gestagenspirale) konnen hingegen, bei nachvollziehbarem Wunsch zur
Vermeidung der Ostrogenkomponente, zu fiir beide Seiten unbefriedigenden
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Durchbruch- und Dauerblutungen fuhren (3). Dennoch wurde flr den Einsatz
reiner Gestagenpraparate eine Reduktion sowohl der Blutungsmenge als
auch der -dauer beschrieben (4).

Zu berlcksichtigen ist, dass sekundare Symptome der gonadotoxischen The-
rapie wie Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe und Mukositis zu einer reduzierten
Absorption, damit inadaquater Dosierung und somit insuffizienter Wirkung der
KOK fuhren kénnen. Auch zeigt sich pharmakologisch, dass unter Umstanden
eine Dosisanpassung insbesondere cytochrom-P-verstoffwechselnder Subs-
tanzen (inklusive der KOK) notwendig ist, da sie im Rahmen der Detoxifikation
der Zytostatika beschleunigt abgebaut werden konnen. Nicht zuletzt sollten
die Beeintrachtigung der hepatischen Funktion und das bestehende Risiko
der Hepatotoxizitat unter Chemotherapie bei gleichzeitiger Verwendung ins-
besondere der KOK bedacht werden, wenngleich die Einschatzung erschwert
sein kann, ob erhohte Transaminasen auf die zytotoxische Therapie per se
oder die (Neu-) Einstellung auf KOK zurtickzufihren sind.

4.1.2 GnRH-Agonisten

Das Wirkprinzip von GnRHa wurde bereits im Kapitel 3.6 ausflhrlich
beschrieben. In mehreren Studien wurde die Induktion einer Amenorrhoe
unter Verwendung von GnRHa zur Pravention der Blutungsstérungen in
thrombozytopenen Phasen einer Chemotherapie evaluiert und als mogliche
Behandlungsoption dokumentiert (3-9).

Wenige klinische Studien existieren hingegen zum Vergleich von GnRHa
mit KOK bei onkologischen Patientinnen (5). Wahrend KOK zu einer raschen
Reduktion der Menorrhagie fihren kénnen und sich nach Absetzen der Medi-
kation der Zyklus rasch wieder regulieren kann, bedarf es bis zur gewUlnschten
Amenorrhoe oft einer langeren Applikationszeit der GhRHa vor einer gonado-
toxischen Therapie. DafUr halt der Effekt auch nach Ende der Chemothera-
pie - bedingt durch deren Wirkprinzip - Giber einen langen Zeitraum an. Einen
signifikanten Unterschied in der Auspragung einer Lebertoxizitat scheint es,
zumindest nach aktueller Datenlage, unter gleichzeitiger Chemotherapie und
bei onkologischen Patientinnen nicht zu geben.



Je nach Grunderkrankung kann die Chemotherapie oder Bestrahlung innerhalb
weniger Tage indiziert sein, sodass der Aufschub bis zum Eintritt einer pra-
ventiv hormonell induzierten Amenorrhoe inakzeptabel wird. Somit kann bei
Applikation von GnRHa nicht immer auf den Zyklus der Patientin Ricksicht
genommen werden, Es wird allerdings inzwischen angenommen, dass GnRHa
auch kurz vor der Chemotherapie appliziert werden kénnen.

Bei alleiniger GnRHa-Therapie muss aufgrund des zundchst vorhandenen
Flare-up-Effekts mit einer spateren Ostrogen-Entzugsblutung gerechnet
werden, welche potenziell in den Nadir fallen konnte. In Studien zeigte sich,
dass die gleichzeitige, kontinuierliche Gabe eines Gestagens innerhalb des
ersten Monats der GnRHa-Anwendung dieses Problem verhindern kann (6, 7).
Optimalerweise erfolgen sowohl die Applikation des GnRHa als auch des Ges-
tagens einen Monat vor Beginn der Chemotherapie, was allerdings nur im Falle
einer geplanten Stammzelltransplantation auch realistisch umsetzbar ist.

Das Nebenwirkungsprofil der GnRHa sollte v.a. ohne geplante Ostrogen-
substitution bedacht und mit der Patientin diskutiert werden. Hierzu zah-
len Hitzewallungen, Ubelkeit, Erbrechen, allergische Reaktionen, Infekte und
Nekrosenbildung an der Injektionsstelle sowie die Reduktion der Knochen-
dichte. Es empfiehlt sich daher, die GnRHa-Gabe nach Moglichkeit nicht langer
als sechs Monate fortzufthren. AuBerdem kann sie (bei hormonell inaktiven
Tumoren) z.B. mit einer Ostrogentherapie kombiniert werden. Aufgrund der
klinisch bevorzugten Applikation mit dem kombinierten Ziel der Amenorrhoe
und der Fertilitatsprotektion werden GnRHa haufig indiziert, gerne zusam-
men mit einem kombinierten oralen Kontrazeptivum.

4.1.3 Ostrogen- und Gestagenpraperate

Unter einer Uber mehr als zwei Wochen anhaltenden Blutung ist das Endo-
metrium meist atrophisch und sonographisch flach. Eine Stabilisierung des
Endometriums erzielt man in dieser Situation am besten mit einer reinen
hochdosierten Ostrogentherapie. Da eine hochdosierte orale Therapie auch
zur Ubelkeit filhren kann und, wie bei oralen Kontrazeptiva beschrieben,
die Absorption reduziert und die Leber durch den First-pass-Metabolismus
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zusatzlich belastet werden kann, ist unter einer Chemotherapie eine trans-
kutane Applikation zu erwagen.

Zu beachten ist, dass nach ein bis zwei Wochen zusatzlich ein Gestagen ver-
abreicht werden muss, um eine Transformation des dann aufgebauten Endo-
metriums und damit eine geregelte Abbruchblutung zu ermoglichen.

Bei einem hoch aufgebauten Endometrium resultiert die Blutung ggf. aus
einer unzureichenden Transformation, sodass eine reine Gestagenanwen-
dung zu empfehlen ist.

Im Falle einer nicht moglichen sonographischen Bestimmung der Endomet-
riumdicke ist die gleichzeitige Ostrogen-/Gestagentherapie zu erwégen. Dies
kann mit denin Tab. 1 beschriebene Praparaten, aber auch mit oralen, einpha-
sischen, z.B. Levonorgestrel-haltigen Kontrazeptiva (s. oben) erfolgen. Aller-
dings mussen diese in einer initial hoheren Dosierung gestartet werden (z.B.
Tag1:3Tbl, Tag 2: 2 Tbl, ab Tag 3: 3 Tbl), was zu Ubelkeit und einem erhéh-
ten Thromboserisiko flihren kann.

Intrauterine Gestagenspiralen dienen zur Prdvention einer Blutung unter
einer Chemotherapie. Aufgrund dessen mussen sie vor einer Chemotherapie
auch nicht entfernt werden.

4.1.4 Tranexamsdure

Die besten Daten zur Reduktion Uberperiodenstarker, uteriner Blutungen
existieren aus randomisierten Studien mit Tranexamsaure, wenngleich die
Einschlusskriterien nicht fur onkologische Patientinnen galten (10). Neben-
wirkungen wurden selten beschrieben und betrafen meist die Dysmenorrhoe,
Kopf- und Ruckenschmerzen. Auch der Zusammenhang zwischen einer Trane-
xamsaure-Substitution und dem Risiko flr vendse Thrombosen oder Lungen-
embolien (VTE) wurde untersucht (11). Die Auswertung unter Bereinigung
samtlicher VTE-erhohender Faktoren wie z.B. die gleichzeitige Einnahme
oraler Kontrazeptiva, eine chirurgische Intervention, chronisch-entzindliche
Darmerkrankungen, Lupus erythematosus (SLE) oder auch Adipositas und
Rauchen ergab aber keine signifikante Risiko-Erhéhung. Einschrankend bleibt



anzumerken, dass diese Untersuchungen - wie bereits erwahnt - nicht an
onkologischen Patientinnen mit Menorrhagien/Menometrorrhagie und folg-
lich bestehender Hyperkoagulabilitat erfolgten und vermutlich kiinftig auch
nicht durchgefuhrt werden. Eine Dosierung von mindestens 3x 1-1,5 g/d oral
flihrte zu einer deutlichen Reduktion der Blutungsmenge (10, 12).

4.1.5 Weitere Therapeutika

Substanzen wie Danazol und Desmopressin finden innerhalb Deutsch-
lands wenig Verwendung. Auch Ulipristalacetat wird trotz raschem Sistie-
ren uteriner Blutungen in iber 30 % und innerhalb von funf bis sieben Tagen
(13, 14) bei onkologischen Patientinnen selbst off-label kaum rezeptiert. Uli-
pristalacetat zahlt zur Gruppe der selektiven Progesteron-Rezeptor-Modu-
latoren mit sowohl agonistischen als auch antagonistischen Eigenschaften.
Es fixiert mittzyklische Ostrogenlevel, ohne das bekannte Nebenwirkungs-
spektrum von GnRHa aufzuweisen und zeigte vergleichbare Effekte auf das
Blutungsverhalten bei Patientinnen mit Uterus myomatosus im Vergleich zur
GnRHa-Applikation (15). Aufgrund der potenziellen Hepatotoxizitat ist eine
sorgfaltige Evaluation im beschriebenen Patientenkollektiv geboten.

4.1.6 Praktische Vorgehensweise

Blutungsprophylaxe (Abb. 1)

e Bei ausreichender Zeit bis zum Beginn der Chemotherapie: orale kom-
binierte Einphasen-Kontrazeptiva mit einer Ostrogenkomponente von
ca. 30 pg in Kombination mit einem Gestagen mit einem geringen Throm-
boserisiko und einer antiéstrogenen Partialwirkung, z.B. Levonorgestrel.

e Bei einem hohen Thromboserisiko: Gestagen-Monotherapie mit einem
Gestagen mit einem geringen Thromboserisiko und einer antiostrogenen
Partialwirkung, z.B. Medroxyprogesteronacetat (MPA): 1-2x 10mg / Tag.

e Alternativ moglich und effektiv, aber teurer: GnRHa, v.a. unter dem gleich-
zeitigen Gesichtspunkt der Fertilitatsprotektion. Start der Behandlung
eine Woche vor Beginn der Chemotherapie, nach Expertenmeinung auch
kurzeres Intervall kein Problem. Ggf. bei hypo6strogenen Beschwerden
zusatzlich Ostrogene, z.B. 25-50pg Ostradiol transdermal oder 1-2mg
Ostradiol(valerat)/d.
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Behandlung von Blutungen unter der Chemotherapie (Tab. 1, Abb. 1)
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orale Tranexamsaure: wirkt schnell, hat aber eine kurze Halbwertszeit,
weswegen sie wiederholt verabreicht werden muss. Wenngleich ein er-
hohtes Thromboserisiko in klinischen Studien nicht bestatigt wurde, ist es
bei (bisher dahingehend nicht untersuchten) onkologischen Patientinnen
nicht auszuschlieBen. Dosierung: 3-4x 1-1,5 g/d.

orale oder transkutane Ostrogene und/oder Gestagene je nach sono-
graphisch messbarer Dicke des Endometriums. Dosierungen's. Tab, 1.
orale Gestagen-Monotherapie bei hohem Thromboserisiko. Dosierung
s. Tab. 1.



Wirkstoff

Anwendungs-

dauer

Wirkungs- Kommentar

eintritt

orale Ostrogene

transkutane
Ostrogene

orale Gestagene

orales Anti-
fibrinolytikum

Tab. 1

max. ca. 3
Wochen, dann
zusatzlich
Gestagene,
z.B.MPA: 1 x
10mgoral/d
Uber10d

6-8 mg mikro-
nisiertes
Ostradiol(vale-
rat) oral/d bis
zur minimalen
Blutung (ca.
24-48h),
dann1-2x2mg
Ostradiol
(valerat) oral/d

200 pg
transdermal
Ostradiol/d

s.orale
Ostrogene

z.B.

* Medroxypro-
gesteron-
acetat (MPA):
2x10-20mg
oral/d oder

* Chormadino-
nacetat (CMA):
2-4 mgoral/d
oder

* Norethiste-
ronacetat
(NETA): 1-2x
5mgoral/d

mind. 10 d

Tranexamsaure:
3-4x1-1,5g/d

Blutungsstopp Anwendung

nachca. 10h  insbesondere
bei flachem En-
dometrium,
Cave: erhohtes
Thromboserisiko

s.orale
Ostrogene

Anwendung ins-
besondere bei
flachem Endome-
trium, geringeres
Thromboseri-
siko als bei oralen
Ostrogenen

Blutungsstopp Anwendung ins-

nachca. 72h  besondere bei
hoch aufgebau-
tem Endometrium

Blutungsstopp Cave: frag-
nachca. 2-3h lich erhdhtes
Thromboserisiko

Beispiele flr medikamentose Therapien bei akuten uterinen Blutungen unter einer

Chemotherapie
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Abb. 1

Orientierende Vorgehensweise bei akuten Blutungen unter einer Chemotherapie
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4.2 Kinderwunschtherapie nach einer fertilitatsprotektiven
MaBnahme
Michael von Wolff

4.2.1 Allgemeines

Wenn moglich, sollte nach einer fertilitatsprotektiven MaBnahme eine
Spontankonzeption angestrebt werden, da assistierte Reproduktionstechni-
ken mit einem gréBeren Aufwand, mehr behandlungsinduziertem Stress und
bei der Durchfuhrung einer In-vitro-Fertilisation (IVF) mit einem erhéhten Ri-
siko fur kindliche Fehlbildungen einhergehen (1). Flr eine Spontankonzeption
spricht auch, dass es keinen Anhalt flr eine erhohte Fehlbildungsrate der Kin-
der nach einer gonadotoxischen Therapie gibt (2). Allerdings sollte der Kinder-
wunsch aus reproduktionsbiologischer Sicht frihestens ein halbes Jahr nach
Abschluss der Chemotherapie realisiert werden, da die Auswaschphase der
Chemotherapie und ein Zyklus der Spermatogenese und Oogenese abgewar-
tet werden sollten. Aus onkologischer Sicht muss in der Regel wesentlich lan-
ger als ein halbes Jahr gewartet werden. Eine Kinderwunschtherapie ist erst
dann moglich, wenn eine Schwangerschaft mit der Grunderkrankung verein-
bar ist und der Onkologe die Patientin/den Patienten flr eine Schwanger-
schaft freigegeben hat.

Wird bei niedriger Ovarreserve eine Spontankonzeption angestrebt, sollte
frilhzeitig eine Fertilitatsabklarung erfolgen (Spermiogramm, Uberpriifung
der Tubendurchgangigkeit, Ausschluss endokrinologischer Auffdlligkeiten
etc.), damit Pathologien bei der Kinderwunschbehandlung berlcksichtigt
werden kénnen. Bei einem unregelmaBigen Zyklus kann versucht werden, ein
Zyklusmonitoring mittels ultrasonographischer und/oder hormoneller Unter-
suchungen durchzufthren, um eine Follikulogenese nachzuweisen und den
Zeitpunkt des Geschlechtsverkehrs zu optimieren. Bei einer geringgradigen
andrologischen Subfertilitat ware eine intrauterine Insemination zu Uberle-
gen und bei einer hochgradigen Einschrankung der Spermienqualitat eine IVF
bzw. intrazytoplasmatische Spermieninjektion (ICSI) indiziert.
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Wenn eine pramature Ovarialinsuffizienz (POl) oder eine Azoospermie vorliegt
oder eine Schwangerschaft nicht spontan eintritt, konnen die kryokonservier-
ten Keimzellen oder das Gonadengewebe genutzt werden.

4.2.2 Abrufraten

Kryokonservierte Gameten und Gonadengewebe werden nur dann abgeru-
fen, wenn in Folge der onkologischen oder nicht-onkologischen Behandlung
eine Infertilitat eintritt. Entsprechend ist die Abrufrate der kryokonservierten
Praparate relativ gering (Tab. 1). Allerdings ist davon auszugehen, dass diese
flir Oozytenund Ovargewebe steigen, da oft viele Jahre bis zum Kinderwunsch
vergehen, Dennoch zeigen die Daten, dass die Indikation fur eine Kryokonser-
vierung nicht zu groRzligig gestellt werden sollte (Kap. 1.5), um zu viele unné-
tige Kryokonservierungen zu vermeiden.
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Oozyten 2097 129/2097

(3.4) (6,1%)

Ovargewebe 3845 114/3845

(4-6) (2.8%)

Spermien 11798 974/11798

(7) (8.3%)

Tab.1

Abrufraten von Oozyten, Ovargewebe und Spermien nach einer Kryokonservierung als
fertilitatsprotektive MaBnahme



4.2.3 Erfolgsraten

Die Erfolgsraten nach der VVerwendung kryokonservierter Oozyten (Kap. 3.2),
Ovargewebe (Kap. 3.5) und Spermien (Kap. 3.8) sind stark abhangig von der
Anzahl und Qualitat der Gameten bzw. des Ovargewebes, Eine orientierende
Prognose der Erfolgsraten gibt Tab. 2 wieder. Danach bekommen ca. ein Drit-
tel der Frauen nach der Verwendung kryokonservierter Oozyten oder Ovarge-
webe ein Kind. Bei kryokonservierten Spermien ist es ca. die Halfte der Paare.

Die Erfolgsrate pro durchgeflhrter Kryokonservierung ist allerdings sehr
niedrig (Tab. 2) und liegt aufgrund der geringen Abrufrate bei allen Tech-
niken unter 5%. Detaillierte Daten zu den Erfolgsraten sind fur Oozyten in
Kap. 3.2, fur Ovargewebe in Kap. 3.5 und fur Spermien in diesem Kapitel in Tab.
3 dargestellt.

Erfolgsraten Patientinnen mit
mindestens einer Geburt

pro Anzahl erfolgter Kryo-
konservierungen, n (%)

Oozyten Schwangerschaftsrate pro Transfer: 41/2097 (2,0%)
(3,4) (1,4 Embryonen): 38,9 %.

Geburtenrate pro Transfer:

(1,4 Embryonen): 30,0%.

Patientinnen mit mindestens einer

Geburt nach Verwendung der Oozyten:

352%(3),326% (4)

Ovargewebe Patientinnen mit mindestens einer 30/3845 (0,8%)
(4-6) Schwangerschaft nach Transplantation:

32,7% (4),273% (3),33.3% (5).

Patientinnen mit mindestens einer

Geburt nach Transplantation: 30,3% (5),

18,2% (4),33.3% (6).
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Erfolgsraten Patientinnen mit
mindestens einer Geburt

pro Anzahl erfolgter Kryo-
konservierungen, n (%)

Spermien Schwangerschaftsrate pro Therapie-  237/5461 (4,4 %)
(7) zyklus:

intrauterine Insemination (IU1): 13 %,

IVF:30%.

Geburtenrate pro Therapiezyklus:

[UI: 8%,

IVF: 25%.

Paare mit mindestens einer Geburt

nach Verwendung der Spermien: 43 %

Tab. 2
Erfolgsraten nach Verwendung von Oozyten, Ovargewebe und Spermien nach einer
Kryokonservierung als fertilitatsprotektive MaBnahme

4.2.4 Nach einer Kryokonservierung von Spermien

Wenn eine therapieinduzierte andrologische Sterilitat vorliegt, kann auf die
kryokonservierten Spermien (Kap. 3.8) zugegriffen werden. Wurde eine groBRe
Anzahl motiler Spermien kryokonserviert, kénnen einige Versuche einer intra-
uterinen Insemination (IUl) erfolgen. Allerdings sollte das Spermien-Depot bei
einer Azoospermie des Mannes nicht koamplett aufgebraucht werden, um spa-
ter noch eine IVF durchfiihren zu kénnen, falls keine Schwangerschaft nach
der IUl eintritt. Bei eingeschrankter Qualitat des Spermiendepots ist primar
eine IVF bzw. ICSI anzustreben.

Tab. 3 stellt die Erfolgsraten einer IUI bei infertilen Paaren ohne eine vor-
herige fertilitatsprotektive Therapie und ohne Kryokonservierung dar. Sollte
die Partnerin des Mannes ca. < 35 Jahre alt sein und keine Sterilitdtsanamnese
vorliegen, ist von hoheren Schwangerschaftsraten auszugehen. Die Daten
zeigen, dass flr einen Inseminationsversuch mindestens eine Million motiler
Spermien vorhanden sein sollten.



Schwangerschaftsraten in Abhdngigkeit von der Anzahl
otiler Spermien (x 10°)

Wainer 2564 31% 8,7% 119% 148% 131%
etal (8)

Caoet 1153 41% 156% 127% 150%
al.(9)

Gubert 2062 3,8% 127% 122% 16,7%
etal.
(10)

Tab. 3
Klinische Schwangerschaftsraten nach IUlin Abhangigkeit von der Gesamtzahl insemi-
nierter, nicht kryokonservierter Spermien

4.2.5 Nach einer Kryokonservierung von Oozyten

Oozyten missen nach der Kryokonservierung (Kap. 3.2) zunachst aufgetaut
und fertilisiert werden. Die Fertilisierung erfolgt durch eine ICSI. Der Trans-
fer kann sowohl im Spontanzyklus als auch nach einem Endometriumauf-
bau mit Ostrogenen/Progesteron erfolgen. Obwohl beide Techniken bei einer
Eumenorrhoe hinsichtlich der Erfolgsrate gleichwertig sind (11), wird wegen
der bessere Planbarkeit oft ein Endometriumaufbau mit Ostrogenen/Proges-
teron bevorzugt.

Grundsatzlich unterscheidet sich das therapeutische Vorgehen nicht von

einer IVF infertiler Paare. Daten zur Erfolgsrate finden sich in Tab. 2 und im
Kap. 3.2 (Abb. 1, Tab. 2).
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4.2.6 Nach einer Kryokonservierung von Ovargewebe

Nach der Kryokonservierung (Kap. 3.4) und Transplantation von Ovargewebe
(Kap. 3.5) dauert es ca. zwei bis drei Monate, bis aus den Primordial- und Pri-
marfollikeln sprungreife Follikel heranwachsen. Durch die hohe FSH-Konzen-
tration im Blut kann zunachst eine groBere Kohorte an Follikeln generiert
werden, was initial zu einem multifollikularen Wachstum fuhrt. Idealerweise
wird diese erste Kohorte fur die Kinderwunschtherapie genutzt, entweder
durch eine HCG-Gabe und gezielten Geschlechtsverkehr oder durch eine Folli-
kelpunktion. Das Risiko fur Mehrlinge scheint sehr gering zu sein.

Grundsatzlich stellt sich die Frage, ob das Ziel eine Spontan- oder eine
IVF-Schwangerschaft sein sollte. Nach den bisher publizierten Studien sind
Spontan- haufiger als IVF-Schwangerschaften (Tab. 4). Selbst Zentren, die
eine IVF praferieren, berichten von spontanen Konzeptionen zwischen den
IVE-Zyklen. Daher ist es sinnvoll, zum Zeitpunkt der Gewebetransplantation
sicherzustellen, dass keine zusatzlichen Sterilitatsfaktoren (pathologisches
Spermiogramm, Tubenverschluss, endokrine Pathologien etc.) vorliegen.

Transplantierte Spontan-Schwanger-  |IVF-Schwanger-
Patientinnen, n schaften, n schaften, n
Van der Veen

etal (5)

Meirow 20 6 13
etal (12)

Diaz-Garcia 44 5 5
etal (4)

Fortin 34 9 1
etal (13)

Total 147 38 22

Tab. 4
Spontan- und IVF-Schwangerschaften nach Transplantation von Ovargewebe
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Bei der Kinderwunschtherapie ist zu beachten, dass die Menstruationszyklen
nach einer Gewebetransplantation nicht mit normalen Spontanzyklen zu
vergleichen sind. Nach der Transplantation liegt funktionell eine beginnende
POl vor. Die Ovarreserve ist durch die geringe Menge transplantierten Gewe-
bes und den Gewebeverlust in den ersten Wochen nach der Transplantation
sehr niedrig. Aufgrund dessen:

e sind die Menstruationszyklen oft unregelmagig,

e liegt meist eine zumindest passagere Hypergonadotropinamie vor,
e sind Follikelreifungsstérungen moglich,

e treten ggf vorzeitige Ovulationen auf.

M. Nitzschke (Fa. Cryocan) entwickelte ein Modell verschiedener Stadien der
POI, die modifiziert in Tab. 5 wiedergegeben werden und aus dem therapeu-
tische Empfehlungen abgeleitet werden konnen.

Wenn die Ovarreserve durch die Transplantation einer groBeren Gewebe-
menge nicht zu gering ist, was durch eine leicht erhohte AMH-Konzentration
nachgewiesen werdenkann, kann eine Gonadotropinstimulation durchgeflihrt
werden. Ist die Ovarreserve jedoch sehr gering und liegt bei einer beginnen-
den POI ein Stadium der Kompensation vor, bietet sich eine Natural-Cycle-
IVF an, wie sie ausfuhrlich an anderer Stelle beschrieben wird ([14], www.
ivf-naturelle.com). Bei einer follikular-endometrialen Desynchronisation durch
ein frihzeitiges follikuldares Wachstum in der vorherigen Lutealphase (auf-
grund tendenziell erhohter Basis-FSH-Konzentrationen) kann versucht wer-
den, die luteale FSH-Freisetzung durch kombinierte, einphasische Ostrogen/
gestagenhaltige Kontrazeptiva oder Gestagene zu supprimieren. Bei einem
vorzeitigen LH-Anstieg bei noch unreifen Follikeln kann eine frihzeitige Gabe
von GnRH-Antagonisten (GnRHant), z. B. beginnend ab einer FollikelgréBe von
13-14mm, erfolgen. Werden GnRHant langer als einen Tag appliziert, muss die
damit verbundene Reduktion der FSH-Freisetzung durch die tagliche Injektion
von z.B. 50-75 IE Gonadotropinen aufgefangen werden.
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Durch die genannten Veranderungen des Zyklus ist der ideale Zeitpunkt
flr eine Follikelaspiration schwer vorhersehbar. Oft wird deswegen sehr
frih bei noch kleinen Follikeln punktiert. Gook et al. (15) aspirierten bei ei-
ner durchschnittlichen FollikelgroBe von 14 mm. Aufgrund der geringen Fol-
likelgroBe spulten sie die Follikel dabei nicht. Eine Spulung flihrte jedoch
bei einem monofollikuldren Wachstum zu einer hoheren Eizellausbeute und
Transferwahrscheinlichkeit (Tab. 6, [16]). Im Vergleich zu Frauen ohne eine
Ovargewebetransplantation sind sowohl die Anzahl gewonnener Metaphase-
[I-Oozyten als auch die Fertilisierungsrate geringer. Die Eizellausbeute konnte
zwar durch eine Spulung der Follikel erhéht werden (Tab. 6, [16]), dennoch
durfte die Effektivitat der IVF weiterhin niedrig sein.

IVF bei Frauen nach |IVF im natdrli- IVF im natdr-
orthotoper Trans-  |chen Zyklus bei lichen Zyklus
plantation von Kinderwunschpa- bei Kinder-
Ovargewebe (ohne |[tientinnen (ohne wunschpa-
Follikelspllung) Follikelspilung) tientinnen
(15) (16) (mit Follikel-
spulung) (16)

mittleres 284 35,0 35,0

Alter der (Zeitpunkt der

Frauen (Jahre) Kryokonservierung)

aspirierte 108 81 83

Follikel, n

mittlere Folli- 14,3 18 18

kelgroBe, mm

Oozyten 68 (63.0%) 51 (63.0%) 69 (83,1 %)

gesamt,n

Metaphase- 47 (43,5%) 48(59,3%) <005 64(771%)

II-0ozyten,n

Oozytenmit 53 48 64

Fertilierungs-

versuch, n

fertilisierte 28(52,8%) 38 (79,2 %) <005 52(818%)

Oozyten

(Tag 2),n
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IVF bei Frauen nach |IVF im natdrli- IVF im natir-

orthotoper Trans-  |chen Zyklus bei lichen Zyklus
plantation von Kinderwunschpa- bei Kinder-
Ovargewebe (ohne |tientinnen (ohne wunschpa-
Follikelspllung) Follikelspilung) tientinnen
(15) (16) (mit Follikel-
spllung) (16)
transferierte 20 38 52
Embryonen, n
Schwanger- 5(25,0%) 10 (26,3%) n.s. 12 (231 %)
schaften pro
Transfer,n
Tab. 6

Vergleich der Effektivitdt einer IVF nach Transplantation von Ovargewebe mit einer
IVF im natUrlichen Zyklus bei infertilen Frauen ohne Transplantation und ohne maligne
Vorerkrankungen

Aufgrund der Hypergonadotropindmie und dem damit verbundenen Risiko
einer vorzeitigen Ovulation oder vorzeitigen Luteinisierung der Folli-
kel praferieren manche Zentren die Downregulation mit GnRH-Antagonis-
ten spatestens ab einer FollikelgréBe von 13 mm in Kombination mit einer
Gonadotropinstimulation (z.B. 75 IE jeden 2. Tag [14] oder 225 IE Humanes
Menopausen-Gonadotropin (HMG) taglich [12]). Der damit verbundene thera-
peutische Aufwand und die Kosten sind jedoch erheblich.

Aufgrund dieser Schwierigkeiten ist der Versuch einer Spontankonzeption
eine praktikable VVorgehensweise. Zur Verbesserung der Erfolgschancen kann
ein Zyklusmonitoring, kombiniert mit einer HCG-Gabe zur Ovulationsaus-
|6sung, gefolgt von einem getimten Geschlechtsverkehr erwogen werden.
Nur wenn innerhalb eines Jahres nach der Transplantation keine Schwanger-
schaft eintritt oder zusatzlich andere Sterilitatsfaktoren vorliegen, sollte
primar eine IVF erfolgen.
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4.3 Schwangerschaft nach einer Chemotherapie oder Bestrahlung
des Beckens
Michael von Wolff

4.3.1 Effekte einer Chemotherapie

Der Effekt einer Chemotherapie auf eine spatere Schwangerschaft scheint
generell eher gering zu sein. Erhéhte Fehlbildungsrisiken wurden nach einer
vorherigen Chemotherapie nicht beschrieben (1). Allerdings scheint das Risiko
flr einen Frihabort etwas hoher zu liegen (2, 3). Andere Schwangerschafts-
pathologien wie Frihgeburten und ein niedriges Geburtsgewicht treten nach
einer Studie aus den 80er-Jahren nur hdufiger auf, wenn die Schwangerschaft
innerhalb des ersten Jahres nach beendigter Chemotherapie eintrat (4).

Bei der Durchfthrung einer Chemotherapie in der Kindheit ist die Daten-
lage jedoch nicht eindeutig. In einigen Studien wurde kein nachteiliger Effekt
gefunden. Van de Loo et al. (5) beschrieben hingegen bei einer onkologischen
Therapie in der Kindheit ohne eine Radiotherapie (und somit (berwiegend
nach einer Chemotherapie) ein erhohtes Risiko flr eine Frihgeburt (< 37.SSW)
(OR 4,21,95% Cl, 1,02-17,32). Van de Loo et al. (5) versuchten, die kontro-
verse Datenlage dahingehend aufzuldsen, dass insbesondere Chemothera-
pien mit Alkylantien wie Busulfan (6) zu einem reduzierten Uterusvolumen
und damit zu einem erhohten Risiko fur Schwangerschaftspathologien zu
flihren scheinen.

4.3.2 Effekte einer Radiotherapie

Der Effekt einer Bestrahlung des Beckens hangt stark von der Strahleninten-
sitat und vom Alter bei der Strahlenexposition ab, sodass Effekte kaum
pauschal beschrieben werden kénnen.

Van de Loo et al. (5) untersuchten den Effekt einer abdominalen/pelvinen
Bestrahlung in der Kindheit (n=55) auf das Uterusvolumen und nachfolgende
Schwangerschaften. Daten zur Strahlendosis lagen in dieser Studie nicht vor.
51 % der Frauen, die in der Kindheit eine Radiotherapie erhielten, wiesen einen
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kleinen Uterus (< 44,3 ml) auf. In einer nicht-onkologischen Vergleichsgruppe
betrug der Anteil nur 19%. Nach einer onkologischen Therapie (unabhangig
davon, ob mit oder ohne Radiotherapie) waren die Risiken im Vergleich zu
einer nicht-onkologischen Kontrollgruppe sowohl flr eine Frihgeburt (< 37.
SSW) (OR 10,31, 95% Cl 1,68-63,18) als auch fur ein niedriges Kindsgewicht
(<2500 g) (OR19,86,95% Cl 1,90-207.58) erhoht. Nach einer Radiotherapie
lagen die Risiken tendenziell noch hoher.

Daten zu Schwangerschaftsrisiken in Relation zu einer spezifischen Strahlen-
dosis wurden von Salooja et al. (7) untersucht. Sie verglichen Frauen mit einer
Stammzelltransplantation mit und ohne Ganzkérperbestrahlung. Analysiert
wurden 28 Schwangerschaften bei 21 Frauen (neun Frauen nach einer assis-
tierten Reproduktion) nach einer Ganzkorperbestrahlung (Median 10 Gy, 7-12
Gy) im Vergleich zu 58 Schwangerschaften bei 46 Frauen ohne Radiatio. Bei
den Frauen mit einer Ganzkérperbestrahlung lag der Anteil der Kinder mit einem
Geburtsgewicht < 2500 g bei ca. 30% im Vergleich zu 10 % ohne Bestrahlung.

Daten zu Schwangerschaften nach einer direkten Bestrahlung des Beckens
liegen nur sporadisch vor. Hurm(z et al. (8) berichteten von einer spontanen
Einlingsgraviditat im Alter von 26 Jahren mit einer Sectio in der 39. SSW nach
einer Radiatio des Beckens mit 30 Gy wegen eines Analkarzinoms im Alter
von 25 Jahren.

De Menezes et al. (9) beschrieben eine Zwillingsgraviditat nach einer Eizell-
spende im Alter von 31 Jahren nach einer Radiatio des rechten Beckens mit
36 Gy wegen eines Hodgkin-Lymphoms mit 16 Jahren. In der 35, SSW erfolgte
eine Sectio wegen einer Praeklampsie. Dabei zeigte sich eine rechtsseitige
Adharenz der Plazenta, welche auf die Bestrahlung zurlickgefuhrt wurde.

Bath et al. (10) berichteten von einer komplikationslosen spontanen Einlings-
graviditat im Alter von 20 Jahren mit einer Sectio in der 38. SSW bei einem
Kindsgewicht von 2950 g nach einer Radiatio des linken Beckens mit 55 Gy
unddes rechten Beckens mit 10 Gy wegen eines Ewing-Sarkoms mit 16 Jahren.
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Teh et al. (11) analysierten systematisch die klinischen Konsequenzen einer
Radiatio in der Kindheit und im Erwachsenenalter und kamen zu folgenden
Schlussfolgerungen:

Eine Radiatio im Kindesalter scheint einen groBeren negativen Effekt auf
den Uterus zu haben als im Erwachsenenalter.

Eine Radiatio des adulten Uterus bei einer Ganzkérperbestrahlung (12 Gy)
ist mit einem erhohten Risiko fur Aborte, Friihgeburten und ein niedriges
Geburtsgewicht assoziiert.

Bei einer Radiatio des Uterus mit > 25 Gy im Kindesalter sollte grundsatz-
lich von einer Schwangerschaft abgeraten werden.

Bei einer Radiatio des Uterus mit >45 Gy im Erwachsenenalter sollte
grundsatzlich von einer Schwangerschaft abgeraten werden.
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4.4 Pramature Ovarialinsuffizienz (POI) - Medikamentdse Hormon-
substitution und Kontrolluntersuchungen
Volker Ziller, Petra Stute, Michael von Wolff

4.4.1 Definitionen, Ursachen, klinisches Bild, Diagnostik und Fertilitat

Definitionen

Pramature Ovarialinsuffizienz (POI): Oligo-/Amenorrhoe (ber mindestens
vier Monate und Serum-FSH > 25 1U/I bei zwei Messungen im Abstand von
mindestens vier Wochen bei Frauen vor dem 40. Lebensjahr (Lj) (1), Haufig-
keit: ca. 1 % bei Frauen <40.Lj.und 0,5% < 35. Lj.

Friihe Menopause: Menopause zwischen 40.und 45. Lj, Haufigkeit: ca. 5% (1).
Die Haufigkeit einer POl oder einer frihen Menopause nach einer gonadotoxi-
schen Therapie hangt insbesondere vom Alter und der Art der Chemotherapie
(Kap. 2.2) als auch von der Bestrahlungsdosis ab (Kap. 1.4).

Ursachen

Als Ursachen einer vorzeitigen Erschopfung der Ovarfunktion werden neben
den Effekten einer Chemo- oder Strahlentherapie auch chromosomale bzw.
genetische Defekte, autoimmunologische Prozesse, Infektionen oder auch
chirurgische Eingriffe diskutiert. Ein groBer Teil der Falle bleibt aber letztlich
ungeklart und muss als idiopathisch klassifiziert werden (2-4).

Das Ovar ist fur die Chemotherapie der sensibelste Teil des weiblichen
reproduktiven Organe. Wahrend beispielsweise die uterine Funktion weitest-
gehend unbeeinflusst bleibt, verursachen vor allem alkylierende Substan-
zen einen irreversiblen Schaden am Ovar. Dabei greifen verschiedene Effekte
ineinander. Durch genetische Schaden an den Oozyten und den somatischen
Zellen der ruhenden sowie der wachsenden Primordialfollikel kommt es zu
ausgepragten Follikelverlusten. Neben diesen direkten toxischen Effekten
werden auch indirekte Effekte z.B. durch eine Schadigung der VVaskularisation
postuliert. Die Reduktion der Mikrovaskularisation fuhrt zu einer Fibrose und
Obliteration sowohl der medullaren als auch kortikalen Strukturen (5).
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Ein weiterer moglicher Mechanismus wird in der ,Burnout’-Hypothese
beschrieben. So scheint Cyclophosphamid Signalwege zu aktivieren, die zu
einer pramaturen Aktivierung der Primordialfollikel und damit einem erhohten
Nerbrauch” fihren konnten (5).

Klinisches Bild

Frauen mit POl kénnen die typischen Symptome des Klimakteriums zeigen.
Haufig beginnend mit Zyklusstorungen (zundchst Polymenorrhoe, spater
Oligo-/Amenorrhoe) folgen Hitzewallungen, vaginale Trockenheit, Schlaf-
storungen und psychische Veranderungen wie Nervositdt, Reizbarkeit,
Konzentrationsstérungen und Abgeschlagenheit, Daneben finden sich mogli-
cherweise eine reduzierte Libido, Muskel- und Gelenkbeschwerden sowie eine
Zunahme urogynakologischer Beschwerden.

Die Symptomatik prasentiert sich sehr variabel in der Auspragung. Die
Beschwerden kénnen vortbergehend oder auch nur teilweise auftreten. Bei
jungen Frauen mit einer primaren POl zeigt sich haufig eine deutlich gerin-
gere Symptomatik im Vergleich zu Frauen mit einer chirurgischen Menopause
oder einem plétzlichen medikamentdsen Ostrogenentzug. Dies verdeutlicht,
dass die kurzfristigen Beschwerden primar eher durch den Ostrogenentzug
als durch den relativen Ostrogenmangel entstehen (6).

Daneben mussen aber vor allem die langfristigen Folgen des Ostrogen-
mangels beachtet werden. Diese sind neben der Sterilitat vor allem Auswir-
kungen auf den Knochenstoffwechsel, das Herz-Kreislauf-System sowie
Veranderungen im Nervensystem (6).

Diagnostik

Bei Frauen mit Zyklusstérungen sollte eine weitergehende Anamnese be-
zlglich menopausaler Symptome/Beschwerden erfolgen, da diese hau-
fig selbst nicht berichtet werden (z.B. mit dem Menopause Rating Scale
[l [MRS-II]). Die Diagnose der POI basiert dann auf der Kombination aus ei-
ner Oligo-/Amenorrhoe Uber mindestens vier Monate und einem Se-
rum-FSH >25 U/l bei zwei Messungen im Abstand von mindestens
vier Wochen, bei Frauen vor dem 40. Lj. (1). Bei Frauen ohne iatrogene
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Ursache der Ovarialinsuffizienz sollten weitere differenzialdiagnostische
Untersuchungen wie genetische Tests erfolgen, auf die an dieser Stelle aber
nicht weiter eingegangen wird. In der Mehrheit der Falle wird sich keine ein-
deutige Ursache finden lassen (1).

Das Anti-Muller-Hormon (AMH) ist ein Glycoprotein, das von den Granulosazel-
len der frihen Antralfollikel produziert wird und mit der Ovarreserve korreliert.
Die AMH-Konzentration ist zwar typischerweise bei der POl erniedrigt, wird
aber nicht als alleiniger Marker zur Diagnosestellung empfohlen, da bei nicht
mehr nachweisbarem AMH noch normogonadotrope und regelmaBige Zyklen
vorliegen kénnen (Abb. 1).

— AMH —FSH

Zyklusldange

fertil subfertil infertil

Abb. 1
Konzentrationsverlauf von AMH und FSH sowie Zyklusldangen bei einer niedrigen
Ovarreserve

Fertilitat

Die Fruchtbarkeit bei der POl ist stark eingeschrankt bis aufgehoben. Die
derzeitige Datenlage geht von einer kumulativen Lebendgeburtenrate
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von etwa 5-10% der betroffenen Frauen aus. Die Wahrscheinlichkeit einer
Schwangerschaft sinkt mit der Dauer der Amenorrhoe. Da die Fruchtbar-
keit aber oft noch nicht vollstandig aufgehoben ist und eine Hormonersatz-
therapie (HRT) Ublicherweise nicht kontrazeptiv wirkt, muss - wenn ein
sicherer Verhttungsbedarf besteht - entsprechend beraten und eine sichere
Kontrazeption gewahrleistet sein.

Bei einem Kinderwunsch muss andererseits von einer sehr geringen Konzep-
tionswahrscheinlichkeit ausgegangen werden. Da die Patientinnen auf eine
ovarielle Stimulation nicht oder sehr gering ansprechen, kénnen auch MaB-
nahmen der assistierten Reproduktion die Prognose nicht entscheidend ver-
bessern (1, 6).

4.4.2 POl und Langzeitfolgen

Knochenstoffwechsel

Sexualsteroide, insbesondere Ostrogene, sind im Knochenstoffwechsel
entscheidende Regulatoren. Ein Mangel an Ostrogenen resultiert in einem
Verlust an Knochenmasse und einer Erhéhung des Frakturrisikos. Osteopo-
rotische Frakturen fuhren wiederum zu einer ausgepragten Reduktion der
Lebensqualitat, aber auch der Lebenserwartung der Betroffenen (7). Bei
Frauen mit einer POl nach einer Chemotherapie kommen noch zusatzlich
Risikofaktoren Uiber die direkt schadigenden Effekte der Therapie am Knochen
oder auch, z.B. beim Mammakarzinom, die antihormonelle Therapie als Risiko-
faktoren hinzu.

Als Basistherapie gilt somit fur POI-Patientinnen eine calciumreiche Ernadh-
rung, Bewegung und eine Vitamin-D-Supplementierung. GemaR aktueller
Leitlinien sollten 1000 mg Calcium/d und etwa 1000 IU Vitamin D/d zugeflhrt
werden (7). Eine HRT gehért zu den leitliniengerechten Therapieformen der
Osteoporose und kann eine Abnahme der Knochendichte verhindern sowie
die Wahrscheinlichkeit osteoporotischer Frakturen reduzieren. Bisphospho-
nate sind bei der postmenopausalen Osteoporose etablierte Standardmedi-
kamente (7). Bei der POl stellen sie im Allgemeinen nicht die erste Wahl dar
und sollten nur in Absprache mit einem Osteologen verordnet werden. Wenn
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Patientinnen z.B. zur Therapie von Knochenmetastasen bereits in onkolo-
gischer Dosierung Bisphosphonate erhalten, ist eine weitere spezifische
Osteoporose-Medikation nicht erforderlich. Die Messung der Knochendichte
sollte bei Patientinnen mit POl initial erfolgen und-je nach Befund und weite-
rem therapeutischem Vorgehen -alle ein bis finf Jahre wiederholt werden. Bei
erniedrigter Knochendichte und erhohtem Frakturrisiko sollte gegebenenfalls
ein Osteologe konsultiert werden (1).

Kardiovaskulares System

Eine Reihe von Studien konnte bei einer POI/friihen Menopause ein erhdéhtes
kardiovaskuldres Risiko einschlieBlich einer Zunahme der koronaren Herzer-
krankung, Schlaganfall und der kardiovaskularen Mortalitat nachweisen (1, 8).
Eine HRT ist im Normalfall praventiv wirksam. Vermittelt wird dies Uiber eine
glnstige Beeinflussung des Lipidstoffwechsels, die Reduktion des Diabetes-
risikos, eine Verminderung der Arteriosklerose und die Regulation der GefaB-
weitstellung (1, 6, 9).

Kognition

Eine POI/friihe Menopause ist mit Langzeitauswirkungen auf kognitive Pro-
zesse assoziiert. So wurden bei Frauen mit chirurgisch bedingter, vorzeitiger
und nicht hormonsubstituierter Menopause erhoéhte Risiken fur eine Demenz
beschrieben. Je jlinger die Frauen beim Eintritt in die Menopause sind, umso
hoher ist das Risiko. Dagegen ist das Demenzrisiko bei Frauen mit POI/friiher
Menopause, die eine HRT bis zum 50. Lj. durchfthren, nicht erhoht (1, 6).

4.4.3 Praktische Vorgehensweise

Allgemeines

Die Fehlinterpretationen der WHI (Women's Health Initiative) Study haben
sowohl bei Patienten als auch bei Medizinern zu einer irrationalen Angst vor
einer HRT geflhrt. Inzwischen ist aber klar, dass eine POI/frihe Menopause
mit einem erhéhten Risiko fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Osteoporose und
eine verkUlrzte Lebenserwartung einhergehen und deswegen eine HRT vor-
teilhaft ist. Die Risiken einer nicht erfolgenden HRT mussen also individuell
gegen die Risiken einer HRT abgewogen werden (10). Grundsatzlich missen
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selbstverstandlich auch die onkologischen (Tab. 1) und anderweitigen Kontra-
indikationen flr eine HRT beachtet werden.

Art der onkologischen Erkrankung Indikationen und Kontraindikationen far
eine HRT

Mammakarzinom
(ER und PR positiv und negativ)

gesunde BRCA-Mutationstragerinnen,
sog. Previvor

Endometriumkarzinom

Zervixkarzinom

Ovarialtumoren
(epitheliale und Keimzell-Tumoren)

Ovarialtumoren
(endometrioide und
Granulosazell-Tumoren)

HRT kontraindiziert

HRT nurin Ausnahmefallen und nur bei re-
levanter und nicht anders zu behandelnder
Beeintrachtigung der Lebensqualitat,
Rezidivrisiko am geringsten bei einer
Ostrogenmonotherapie

HRT moglich

HRT moglich

Rezidivrisiko etwas reduziert bei E2-ab-
hangigen Karzinomen, falls HRT mit €2 +
Perfolgt,

keine VVeranderung des Rezidivrisikos,
falls HRT mit E2 mono erfolgt (begrenzte
Datenlage!),

keine VVeranderung des Rezidivrisikos bei
£2-unabhangigen Karzinomen.

HRT moglich

Rezidivrisiko etwas reduziert bei Adeno-
karzinomen, falls HRT mit E2 + P erfolgt,
keine VVeranderung des Rezidivrisikos bei
squamosen Karzinomen

HRT moglich

HRT relativ kontraindiziert
moglicherweise leichte Erhéhung des
Rezidivrisikos



Art der onkologischen Erkrankung Indikationen und Kontraindikationen fir
eine HRT

nicht-gyndkologische Tumoren HRT moglich
hamatologische Malignome (Leukdmien,

Lymphome)

malignes Melanom (lokal begrenzt)

kolorektale Karzinome

hepatozellulare Karzinome

Nierenkarzinome

Schilddrisenkarzinome

Pankreaskarzinome

nicht-gyndkologische Tumoren HRT relativ kontraindiziert
zerebrale Tumoren

malignes Melanom (fortgeschritten)

Pulmonalkarzinom

Magenkarzinom

Blasenkarzinom

nicht-gyndkologische Tumoren HRT kontraindiziert
Magenkarzinom, ER+, PR+
Blasenkarzinom, ER+, PR+

Tab.1
Indikationen und Kontraindikationen flr eine Hormonersatztherapie (HRT) bei verschie-
denen onkologischen Erkrankungen (modifiziert nach [10])

Hormonelle Therapien

Die Wahl der Substitutionsform (Tab. 2) sollte die ovarielle Funktion nach-
bilden. Dies bedeutet, dass eine standard-dosierte Ostrogentherapie verab-
reicht werden sollte, um sowohl akute menopausale Symptome zu reduzieren
und Langzeitfolgen des Ostrogenmangels (Osteoporose, koronare Herzer-
krankung, Demenz etc,) vorzubeugen.
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Ostrogene

Ostrogentyp Dosierung

mikronisiertes 4,0 2,0 1.0 05
17B-0stradiol (oral,

mg)

Ostradiolvalerat 2,0 1.0 05

(oral, mg)

transderma- 100 50 25 14 (nur USA)

les 17B-Ostradi-
ol-Pflaster (ug)

transdermales ca. 1,0-15 ca.0,5-0,75
178-Ostradiol-Gel

(mg)

transderma- 153

les 17B-Ostradi-
ol-Spray (mg)

konjugierte equine 1,25/09 0,625 0,3/0,45
Ostrogene (oral, mg)

Gestagene (angegeben ist die niedrigste
Tagesdosis zur Endometriumprotektion)

Sequenziell- Kontinuierlich-
kombinierte HRT kombinierte HRT

Dydrogesteron 5mg 10mg 5mg 5-10mg
(oral)

mikronisiertes 100 mg 200mg 100mg 100mg
Progesteron (oral/

vaginal)
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Sequenziell- Kontinuierlich-
kombinierte HRT kombinierte HRT

Medroxyprogeste- 5mg 5-10mg 2,5mg 2,5-5mg
ronacetat (oral)

Norethisteron- 1.25mg 1,25-25mg/  05-1mg/ >1-2,5mg
acetat (oral/ 170pg 140-170-

transdermal) 250 pg

Chlormadinon- 2mg 2mg

acetat (oral)

Levonorgestrel-lUD 20 pg/24 hfur5 Jahre

Tab. 2
Hormonpraparate fUr eine HRT (nicht in allen Landern die gleichen Ostrogene und Ges-
tagene zugelassen!)

Zu beachten ist die Notwendigkeit einer individualisiert erfolgenden HRT.
Kontraindikationen missen beachtet (Tab. 1), Uber Vor- und Nachteile muss
aufgeklart und jede HRT sollte jahrlich reevaluiert werden.

Fiir den Knochenstoffwechsel und das Herz-Kreislauf-System scheint Ostra-
diol eine glinstigere Wirkung als Ethinyldstradiol zu haben. Bei Verhitungs-
bedarf sollte daher eine 6stradiolhaltige Variante erwogen werden. Bei
Frauen mit einer POI/friihen Menopause sinken die Ostrogenspiegel in der
,Pillenpause”raschab. Es sollten daher Applikationsformen mit moglichst kon-
tinuierlicher Ostrogengabe bei zyklischer oder kontinuierlicher Gestagenthe-
rapie bevorzugt werden. Eine transdermale Ostrogenapplikation vermeidet
den First-Pass-Effekt in der Leber, reduziert die Aktivierung der Gerinnungs-
faktoren und damit das Risiko thromboembolischer Ereignisse. Auch wenn
derzeit keine ausreichende Evidenz daflr vorliegt, erscheint es biologisch und
pharmakologisch plausibel, dass auch junge Frauen mit einer POl von den Vor-
teilen einer transdermalen HRT profitieren (1, 6).
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Das Ziel einer HRT sollten physiologische Spiegel der Sexualsteroide sein. Die
empfohlenen Dosierungen sind in Tab. 2 zusammengefasst. Bei Frauen mit
einem intakten Uterus muss eine kombinierte HRT mit einem Gestagen flr
mindestens 12-14 Tage pro Monat erfolgen, um eine Hyperplasie des Endo-
metriums zu vermeiden und eine ausreichende Transformation zu erreichen.
Bei Frauen mit einer Amenorrhoe von mehr als ein bis zwei Jahren kann auch
eine kontinuierlich-kombinierte HRT erfolgen. Nach einer Hysterektomie ist
eine Ostrogen-Monotherapie aufgrund des besseren Nebenwirkungsprofils
zu bevorzugen.

Aktuelle Studien an postmenopausalen Frauen weisen auf ein geringeres
Thromboserisiko unter einer HRT mit stoffwechselneutralen Gestagenen
(mikronisiertes Progesteron, Dydrogesteron) im Vergleich zu Kombinatio-
nen mit synthetischen Gestagenen hin. Dies ist zwar nur bedingt auf Frauen
mit einer POl Ubertragbar, sollte aber in Erwagung gezogen werden, wenn
Frauen mit einem erhéhten Thromboserisiko behandelt werden sollen. Wah-
rend Ostradiol problemlos transdermal appliziert werden kann, trifft dies auf
transdermales mikronisiertes Progesteron nicht zu. Deswegen bietet eine
transfermale Applikation von mikronisiertem Progesteron auch keinen ausrei-
chenden Endometriumschutz.

Eine Hormonspirale, die 20 pg Levonorgestrel/d abgibt, bietet neben dem kon-
trazeptiven Schutz auch eine addquate Endometriumprotektion und kann mit
einer reinen Ostrogensubstitution fir die Dauer von fiinf Jahren kombiniert
werden (1, 6).

Urogenitale Symptome werden haufig durch eine systemische Therapie nicht
ausreichend verbessert. Es kdnnen dann lokale Ostrogene (z.B. Ostriol) zu-
satzlich zu einer systemischen HRT gegeben werden.

Nicht hormonelle Therapien

Neben der konventionellen HRT stehen zur Reduktion von Hitzewallungen
auch Therapieansatze aus dem Bereich der Komplementarmedizin sowie der
nicht hormonellen Pharmakotherapie zur Verfligung (11). Eine kognitive Ver-
haltenstherapie sowie Hypnose reduzieren signifikant Hitzewallungen. Dies
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gilt auch fur Frauen mit Brustkrebs. Soja-Isoflavone kénnen Hitzewallun-
gen reduzieren, Es werden 50-60 mg Isoflavone/d oder mindestens 30 mg
Genistein-Extrakt/d empfohlen. Allerdings haben Soja-Isoflavone keinen Ein-
fluss auf Hitzewallungen bei Frauen mit Brustkrebs. Da auch die Sicherheit
von Isoflavonen bei an Brustkrebs erkrankten Frauen nur unzureichend unter-
sucht ist, sollte auf ihren Einsatz bei Brustkrebspatientinnen verzichtet wer-
den. Aus dem Bereich der Phytotherapeutika wurde die Traubensilberkerze am
besten untersucht. Traubensilberkerze reduziert signifikant Hitzewallungen
in der Peri- und Postmenopause, auch bei pramenopausalen Frauen mit Brust-
krebs (unter Tamoxifen-Therapie). Weitere bei Hitzewallungen eingesetzte
orale Phytotherapeutika sind Wild Yam (Dioscorea), Dong Quai, Nachtkerzenal,
Leinsamen, Ginseng, Hopfen, Maca, Omega-3-Fettsauren und ein Sibirischer
Rhabarber-Extrakt ERr 731, Allerdings ist hier die Studienlage zu Wirksamkeit
und Sicherheit bei (hormonabhdngigen) Malignomen unzureichend. Die Aku-
punktur ist Teil der traditionellen chinesischen Medizin und wirksam gegen
Hitzewallungen. Bei Frauen mit Brustkrebs konnte jedoch keine signifikante
Reduktion von Hitzewallungen nachgewiesen werden. Allerdings war Aku-
punktur in einem systematischen Review bei Krebserkrankten mit einer sig-
nifikanten Verbesserung von Fatigue, Schlafstérungen, Schmerzen und der
Lebensqualitat verbunden. Als weitere Therapieoption steht die Ganglion-
stellatum-Blockade zur Verfugung. Diese reduziert Hitzewallungen auch bei
Frauen mit Brustkrebs.

Neben der Komplementartherapie kénnen verschiedene nicht hormo-
nelle Pharmakotherapien eingesetzt werden. Antidepressiva wie selektive
Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer (SSRI) (z.B. Paroxetin) sowie selektive
Serotonin- und Noradrenalin-wWiederaufnahme-Hemmer (SNRI) (z.B. [Des-]
Venlafaxin) reduzieren signifikant menopausale Hitzewallungen bei gesunden
und an Brustkrebs erkrankten Frauen. Die Startdosis betragt bei Paroxetin 10
mg/d (Ziel: 10-20 mg/d) und bei Venlafaxin 37,5 mg/d (Ziel: 37,5-150 mg/d).
Bei Frauen nach Mammakarzinom, die mit Tamoxifen behandelt werden, sollte
aufgrund einer moglichen Hemmung des Enzyms CYP2D6 und Reduktion der
Wirkung von Tamoxifen auf die Gabe des SSRI Paroxetin verzichtet und statt-
dessen der SNRI (Des-)Venlafaxin gegeben werden. Die Antikonvulsiva Gaba-
pentin und Pregabalin reduzieren signifikant menopausale Hitzewallungen
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bei gesunden und an Brustkrebs erkrankten Frauen. Die Startdosis betragt
bei Gabapentin 0-0-0-300 mg/d, welche sukzessive nach 3 Tagen auf 0-0-0-
600 mg/d, dann 300-0-0-600 mg/d gesteigert werden kann (Ziel: 900-2400
mg/d). Die Startdosis von Pregabalin betragt 0-0-0-50 mg/d (Ziel: 150-300
mg/d). Mégliche dosisabhangige Nebenwirkungen sind Benommenheit, Kopf-
schmerz (oft selbst-limitierend nach zwei bis vier Wochen).

4.4.4 Diagnostisches und therapeutisches Monitoring

Die allgemeine gynakologische Vorsorgeuntersuchung erfolgt, abhangig
von der Grunderkrankung, in den Ublichen Abstanden (Abb. 2, Tab. 3). Unter
einer HRT sollten regelmdaBig die klimakterischen Symptome erfasst und die
Therapie entsprechend angepasst werden. Dies kann im Rahmen der regula-
ren Vorsorgetermine geschehen. Eine Bestimmung von Serum- oder Speichel-
spiegeln des Ostrogens, von Progesteron oder FSH wird nicht empfohlen (6).

Patientinnen mit einer POI/frihen Menopause sollte eine Knochendich-
temessung mittels DEXA im Rahmen einer osteologischen Basisdiagnos-
tik empfohlen werden. Insbesondere bei zusdtzlichen Risikofaktoren fir
eine Osteoporose, wie eine Chemotherapie oder ein Ostrogenentzug durch
Aromatasehemmer, sollte eine osteologische Mitbeurteilung erfolgen. Die
weiteren Kontrollen erfolgen je nach Risikokonstellation alle ein bis funf Jahre
6.7)

AuBer bei Patientinnen nach einem Mammakarzinom oder bei BRCA-
Genmutationstragerinnen besteht kein spezifisch erhohtes Risiko fir ein
Mammakarzinom. Entsprechende Vorsorge- und Screening-Untersuchungen
erfolgen daher entsprechend den allgemeinen Empfehlungen (12).

Das kardiovaskulare Risiko sollte regelmaBig Uberwacht werden. Dazu geho-
ren jahrlich mindestens Blutdruck, Gewicht und Raucherstatus und je nach
Risikokonstellation individuell ggf. weitere Untersuchungen (z.B. HbAlc,
Lipidstatus) (6).
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Kontrolluntersuchungen Intervall

allgemeine gynakologische Vorsorge jahrlich

und Brustuntersuchung unter HRT ggf. zusatzlich

Mamma-Diagnostik

Frage nach klimakterischen im Rahmen der jahrlichen Vorsorge
Beschwerden
kardiovaskulare Risikofaktoren jahrliche Untersuchung/Abfrage von

GroéBe, Gewicht, Blutdruck, Raucherstatus
und - je nach Risikokonstellation - zusatz-
lich Untersuchung der Lipide, Glukose und
HbalciS. (nichtern)
Knochendichtemessung Basismessung DEXA

DEXA-Kontrollen je nach DEXA-Befund ca.
alle 2-5 Jahre, Einbindung eines Osteolo-
gen ggf. sinnvoll

Tab. 3
Monitoring bei einer POl vorzeitigen Menopause mit und ohne HRT (modifiziert nach [6, 7])

359



(uoireyIpulRIIUOY BUIBY UI3J0S)
aidelayljoli1sQ 3euiden

alye[ g-2
3||e 3]j011u0Y-yX3a

aidesay] aydsidojoals

UNISIY YdeU SAIBLIM ‘31UE[ G-2 3||E 3|0IIU0N-YXIA HYB[/XT 1Y2IM3D INIpIn|g

T

enlldsazeliuoy|

93111eyuasdoi1so

alye[ 0Gg< ‘exsiq
14H

11epaq
-suondazesiuoy

Jlepagsuondazesiuoy
U1y

T

)

Jlepag 19q enlndazesjuo)y
3|[auowloy 1ydiu

@ UIWeIA ‘Wnid|e) ‘uspiamydsag uayds
-11Ia1ewly 19q uaidelay] ajjsuowlioy 1ydiu

T

aldelayluowloH
9UID 1N} UBUOIILNIPUIRIIUOY BUID)Y

(dJown] 1an11ISUaSUR8011SQ 'g'2)
91deJayluUOWIOH 3UIS 1N UOIIEYIPUIRIIUOY|

T

T

V¥ X3Q@ Sunssawaiydipuaydou

ITLIVENI
-sgunpiayasiug

Abb. 2

Orientierende Darstellung von Therapie und Monitoring bei einer POIl/frihen Menopause
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Informationen liber das FertiPROTEKT Netzwerk e.V.
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7 Abkiirzungsverzeichnis

AFC
AGO
ALL
AMG
AMH
AML
APS
ART
ASCO
ASRM
AWMF

BOT
BRCA
C
CMA
CML
CYC
DGGG
DIR
EBMT
EF
EMA
ESHRE
ESMO
GPOH
FFTF
FIGO
FSH
FtM
GSHG
GnRH
GnRHa

Antral Follicle Count

Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie

Akute lymphatische Leukdmie

Arzneimittelgesetz

Anti-Muller-Hormon

Akute myeloische Leukdmie
Antiphospholipid-Antikérper-Syndrom

Assistierte Reproduktionstechniken

American Society of Clinical Oncology

American Society for Reproductive Medicine
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften

Borderline-Tumor

Breast Cancer

Confidence interva

Chlormadinonacetat

Chronisch myeloische Leukdmie

Cyclophosphamid

Deutschen Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe
Deutsches IVF-Register

European Saociety for Blood and Marrow Transplantation
Endometriose-Fertilitatsindex

European Medicines Agency (Europaische Arzneimittelagentur)

European Society of Human Reproduction and Embryology
European Saociety for Medical Oncology

Deutschen Gesellschaft fir padiatrische Onkologie und Hamatologie

Freedom from treatment failure

International Federation of Gynceology and Obstetrics
Follikel-stimulierendes Hormon

Female to male

German Hodgkin Study Group

Gonadotropin Releasing Hormon
Gonadotropin Releasing Hormon-Agonist
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GnRHant Gonadotropin Releasing Hormon-Antagonist

Gy Gray

HCG Humanes Choriongonadotropin

HL Hodgkin-Lymphom

HMG Humanes Menopausen-Gonadotropin
HPV Humane Papillomaviren

HSZT Hamatopoetische Stammzelltransplantation
ICSI Intrazytoplasmatische Spermieninjektion
IL Interleukin

Ul Intrauterine Insemination

IVF In-vitro-Fertilisation

IvG In vitro Growth

VM In-vitro-Maturation

KOK Kombinierte orale Kontrazeptiv

LLETZ  Largeloop exzision of the transformation zone
LGR Lebendgeburtenrate

LH Luteinisierendes Hormon

Lj. Lebensjahr

MPA Medroxyprogesteronacetat

MRD Minimal residual disease

MRT Magnetresonanztomographie

MtF Male to female

NETA Norethisteronacetat
NHL Non-Hodgkin-Lymphom
OEGGG  Osterreichische Gesellschaft flir Gyndkologie und Geburtshilfe

oP Operation

0S QOverall survival

PFS Progression free survival

PGT Preimplantation Genetic Testing (Praimplantationsdiagnostik)
POl Pramature Ovarialinsuffizienz

POP Progestin-only-pill

PCOS Polyzystisches Ovar-Syndrom

SGGG Schweizerische Gesellschaft fur Gyndkologie und Geburtshilfe
SLE Systemischer Lupus erythematodes

SNRI Selektive Serotonin- und Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmer
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SOP
SRS
SSR
SSRI
SSW
STIKO
TBI
TESE
TMMR
TOS
TS
UAE
VTE
WHO
ZNS

Standard Operation Procedure
Sex reassignment surgery
Schwangerschaftsrate
Selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer
Schwangerschaftswoche
Standige Impfkommission

Total Body Irradiation
Testikulare Spermienextraktion
Totale mesometriale Resektion
Therapieoptimierungsstudien
Turner-Syndrom
Uterusarterienembolisation
Vendse Thromboembolie

World Health Organization
Zentralnervensystem
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