FERTILITATSERHALT

Update — weibliche
Fertilitatsprotektion

Erfahrungen aus einem grofSen nichtuniversitdren Zentrum

Markus S. Kupka

Der Schutz und die Bewahrung der weiblichen Fertilitit werden
im Allgemeinen in einen ,medizinischen” und einen , nicht me-
dizinischen” Bereich unterteilt. Die medizinische Indikations-
stellung konzentriert sich in der Regel auf den Themenkomplex
~Krebs und Kinderwunsch”. Es werden aber auch nicht onkolo-
gische Erkrankungen eingeschlossen, die beispielsweise eine
Chemotherapie erfordern. Seit etwas mehr als zehn Jahren
schérfen hierzu medizinische Fach-Verdffentlichungen die Wahr-
nehmung innerhalb der Gyndkologie, aber auch im Bereich der
Pidiatrie und internistischen Onkologie (1, 2).

Im deutschsprachigen Raum ist hier-
bei das Netzwerk FertiPROTEKT (www.
fertiprotekt.com) aktiv, das etwa 100
Zentren in Deutschland, Osterreich
und der Schweiz umfasst. Die Europa-
ische Gesellschaft flir Reproduk-
tionsmedizin (European Society of
Human Reproduction and Embryology,
ESHRE) hat eine eigene Arbeitsge-
meinschaft dazu ins Leben gerufen
(Special Interest Group Fertility Pre-

servation, www.eshre.eu/Specialty-
groups/Special-Interest-Groups/Ferti-
lity-Preservation.aspx). Dariiber hin-
aus wurde auch eine internationale
Gesellschaft zum Thema gegriindet
(International Society for Fertility Pre-
servation, ISFP, www.isfp-fertility.org).

Einen sehr guten Uberblick iiber die
weltweiten Aktivitdten bietet die Ge-
neva Foundation for Medical Educa-
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Abb. 1: Behandlungsstrategien zur Fertilitatsprotektion bei der post-pubertdren Patientin
(medizinische Indikation)

tion and Research (www.gfmer.ch/
Guidelines/Infertility_miscarriage_
ectopic_pregnancy/Fertility_preser-
vation.htm).

Die einzelnen Strategien des Fertili-
tatserhalts wurden bereits in zahlrei-
chen Publikationen dargestellt. In
diesem Beitrag geht es daher eher
um das praktische Vorgehen in einem
groRBen, nichtuniversitdren, reproduk-
tionsmedizinischen Zentrum.

Bei der post-pubertédren Patientin ist
hierbei die entscheidende Frage, wie
viel Zeit beispielsweise bis zur ge-
planten Chemotherapie noch einge-
rdumt werden kann (Abb. 1). Betrdgt
diese mindestens etwa zwei Wochen,
ist mit der Patientin in Abhdngigkeit
von der onkologischen Entitat darii-
ber zu beraten, dass eine Eizellge-
winnung moglich ist. Diese wird in
der Regel 14 bis 16 Tage in Anspruch
nehmen. Die Eizellgewinnung wird
wie auch bei der konventionellen Rea-
genzglashefruchtung iiblicherweise
in Narkose durchgefiihrt. Hat die Pa-
tientin einen festen Partner, ist die
Befruchtung der Eizellen mit an-
schlieRender Kryokonservierung mog-
lich. Es gibt jedoch haufig die Situa-
tion, dass die Patientin noch nicht in
einer stabilen Partnerschaft lebt bzw.
unsicher ist, ob die Partnerschaft
nach Uberwindung der akuten, onko-
logischen Situation noch fortbeste-
hen wird. Hier hat es sich in der kli-
nischen Praxis bewahrt, der Patientin
anzubieten, gegebenenfalls nur einen
Teil der Eizellen zu befruchten und
einen anderen Teil unbefruchtet ein-
frieren zu lassen. Die bisherigen Er-
fahrungen zeigen, dass ein Stimula-
tionsbeginn auch mitt-zyklisch oder
in der Lutealphase durchfiihrbar ist.

Fertilitatsprotektion
vor Chemotherapie

Die weitaus haufigere Situation ist
jedoch, dass eine Patientin zur Bera-
tung kommt, bei der bereits in den
nachsten Tagen eine Chemotherapie
beginnen soll. Hier ist gegebenenfalls
iiber die Ovar-Gewebe-Entnahme per
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Laparoskopie zu beraten. Im Idealfall
ist eine enge Kooperation zu operativ
tatigen Gynakologen gegeben, wie
beispielsweise im Gynaekologicum
Hamburg, so dass die kurzfristige
Planung gegebenenfalls sogar mit
gleichzeitiger Anlage eines Ports zur
weiteren onkologischen Therapie
zeitnah realisierbar ist. In der Regel
wird Ovarialgewebe beidseits entnom-
men. Durchschnittlich werden jeweils
etwa 50 % des Ovargewebes gewon-
nen. Es muss dabei gewahrleistet
sein, dass die Verarbeitung des Gewe-
bes in einem entsprechend ausgeriis-
teten Labor erfolgt und dann kryo-
konserviert werden kann.

Eine Alternative dazu ist der Versand
des Gewebes an entsprechend spezia-
lisierte Labore, wie beispielsweise an
den Universitatsfrauenkliniken Bonn,
Erlangen und Diisseldorf. Hierbei ist
jedoch zu bewerkstelligen, dass die
Transportbehdlter mit der entspre-
chenden Kiihlfunktion und Tracking-
funktion fiir den Transportweg recht-
zeitig angefordert werden. Der Vorteil

der spezialisierten Kryobanken be-
steht darin, dass das entnommene
Gewebe auf Tumorzellen hin unter-
sucht werden kann, verschiedene
Vitalitatsmarker bestimmt werden
konnen und wissenschaftliche Frage-
stellungen bearbeitet werden. Die
Schwangerschaftsraten sind gemal
einer Auswertung von 95 Retrans-
plantationen im deutschsprachigen
Raum vielversprechend (3).

Ist eine Bestrahlung im Beckenbe-
reich geplant, ist gegebenenfalls die
Transposition der Ovarien mit der Pa-
tientin zu besprechen. Das ist per
Laparoskopie relativ leicht moglich,
muss jedoch in der Hand eines geiib-
ten Operateurs liegen, denn es kommt
darauf an, dass die Blutversorgung so
optimal wie moglich erhalten bleibt
und die Ovarien in der Regel mit ei-
nem Metallclip markiert werden, so
dass auch bei radiologischen Kontrol-
len die Position schnell erkennbar
wird. Erfahrungsgemal ist eine Riick-
verlagerung im spateren Verlauf nicht
sinnvoll, sondern bei Ausbleiben
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Tab. 1: Guidelines und Therapieempfehlungen zur Fertilitatsprotektion bei medizinischer

Indikation
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einer spontanen Konzeption eine ova-
rielle Stimulation mit Eizellgewin-
nung durch eine erneute Laparoskopie
zu besprechen.

Ein weiterer Schutzmechanismus
kann die Applikation von GnRH-Ago-
nisten sein. Hierbei hat sich die Ap-
plikation von intramuskularen Pra-
paraten bewdhrt, die bei einer ein-
zelnen Injektion {iber einen Zeitraum
von drei Monaten wirken. Wichtig
ist, dass diese Praparate mindestens
4 bis 5 Tage vor Beginn der Chemo-
therapie appliziert werden, so dass
ein ausreichender Wirkungsgrad be-
reits vorliegt. Dies sollte in Abstim-
mung mit dem betreuenden Onkolo-
gen erfolgen, besonders, wenn es um
die Betreuung von Mammakarzinom-
Patientinnen geht (4).

Zum aktuellen Zeitpunkt existieren
bereits zahlreiche Guidelines und
Therapieempfehlungen (Tab. 1).

Aus der tdglichen praktischen Erfah-
rung heraus ist es fiir die Betreuung
von onkologischen Patientinnen mit
dem Wunsch nach Fertilitdtserhalt
besonders wichtig, dass es zu einer
schnellen Terminvergabe zur Bera-
tung in einem reproduktionsmedizi-
nischen Zentrum kommt. Weiterhin
sollten der Patientin unbedingt alle
relevanten Unterlagen mitgegeben
werden, so dass zum Zeitpunkt der
Beratung bereits ein guter Uberblick
iiber das onkologische Therapiekon-
zept besteht. Es hat sich bewahrt,
wahrend der Beratung im reproduk-
tionsmedizinischen Zentrum den on-
kologischen Kollegen anzurufen, um
die moglichen Therapieoptionen ab-
zustimmen.

Bewdhrt hat es sich beispielsweise,
die internistischen Onkologen, die im
Umkreis arbeiten, iiber die Mdglich-
keiten der Fertilitatsprotektion durch
Rundbriefe bzw. Vortrage zu infor-
mieren. Es hat sich weiterhin ge-
zeigt, dass personliche Kontakte, die
zuvor gebahnt wurden, eine Koope-
ration deutlich erleichtern. Es sei
jedoch an dieser Stelle auch darauf



hingewiesen, dass die kurzfristige
Terminfindung durchaus nicht immer
einfach zu realisieren ist, da die Be-
ratungsgesprache zeitaufwandig und
im Vorfeld schlecht planbar sind. In
einem groRen reproduktionsmedizi-
nischen Zentrum, in dem mehrere
Kollegen iiber geniigend Erfahrung
verfiigen, ist dies in der Regel jedoch
gut umsetzhbar.

Weiterhin hat sich gezeigt, dass es
sehr hilfreich ist, wenn Angehorige
die onkologische Patientin begleiten.
In der Regel sind die Patientinnen
durch die onkologische Diagnose und
die bevorstehenden Therapieschritte
sehr belastet, so dass die zusdtzliche
Thematik der Fertilitatsprotektion die
Grundsituation haufig noch dramati-
scher erscheinen lasst. Hier ist eine
einfiihlende und geduldige Beratungs-
situation ganz entscheidend. In vie-
len Fallen gelingt es, durch das Auf-
zeigen der bestehenden Optionen die
personliche Belastung zu lindern. Der
Ausblick auf eine Zukunftsperspektive
jenseits der onkologischen Erkran-
kung kann hier durchaus synergistisch
wirken und die bevorstehende onko-
logische Therapie ,ertraglicher” ge-
stalten. Deswegen sollte auch der
Hinweis auf Therapiestrategien nicht
fehlen, die beispielsweise Behand-
lungskonzepte beinhalten, bei denen
eine Schwangerschaft auch ohne ei-
gene Gameten mdglich ist (Tab. 2).
Die Eizellspende wie auch die Leih-
mutterschaft ist in Deutschland nicht
erlaubt, die Embryonenspende ist
jedoch moglich (www.netzwerk-em-
bryonenspende.de).

Die Uterustransplantation ist in die-
sem Zusammenhang sicher noch als
experimentell zu werten und spielt in
unserem Zentrum in der Beratungssi-
tuation momentan noch keine Rolle.
Auch beziiglich der Ovar-Gewebe-
Entnahme muss auf den immer noch
experimentellen Charakter hingewie-
sen werden, auch wenn eine umfang-
reiche Untersuchung in Deutschland
dazu gute Schwangerschaftsraten
zeigen konnte (3). Ein aktueller
Uberblick hierzu zeigt, dass im euro-

paischen Vergleich Deutschland ne-
ben Frankreich die meisten Behand-
lungen durchfiihrt (5). In einigen
Landern - beispielsweise Israel -
sind die Erfahrungen so positiv, dass
das Verfahren schon als Routine-
Behandlung gewertet wird (6).

In der Beratung ist der Hinweis auf
das Netzwerk FertiPROTEKT ebenso
hilfreich wie auf die Informationsbro-
schiire ,,Krebs und Kinderwunsch” von
der Deutschen Krebshilfe (www.krebs-
hilfe.de/fileadmin/Downloads/PDFs/
Blaue_Ratgeber/049_0046.pdf).

Es hat sich auch bewdhrt, der betrof-
fenen Patientin einen zeitnahen Fol-
getermin zur Beratung anzubieten,
da die Informationen in der Regel
zundchst einmal verarbeitet werden
miissen, um eine klare Entscheidung
reifen lassen zu konnen. Schlielich
ist auch der finanzielle Aspekt haufig
nicht zu unterschatzen, denn eine
ovarielle Stimulation mit dem Ziel
der Eizellentnahme wird in der Regel
von den gesetzlichen Krankenkassen
nicht finanziert und stellt fiir viele
betroffene Frauen somit leider keine
Therapieoption dar. Die Kosten fiir
die Stimulationsmedikamente, die
Eizellentnahme und das Kryokonser-
vieren konnen sich durchaus auf
3.500 bis 4.000 Euro belaufen. In
einigen Fdllen ist hier die Ovar-Ge-
webe-Entnahme leichter zu realisie-

ren. Dies zeigen auch nicht zuletzt
die Zahlen aus dem Netzwerk Ferti-
PROTEKT (Abb. 2 s. S. 552).

Nach der priméren Beratung sollte der
Patientin auf jeden Fall direkt ein
Arztbrief ausgehandigt werden, in
dem die mdglichen fertilitdtserhal-
tenden Therapiestrategien aufgezahlt
und gegebenenfalls schon die von der
Patientin favorisierten Schritte fest-
gehalten werden.

Wie in jedem medizinisch relativ
neuen Bereich gibt es Dinge, die sich
erst im Verlauf der Zeit kldren. So be-
findet sich beispielsweise der Umgang
mit Patientinnen mit einer BRCA-Mu-
tation und der Frage der Fertilitatspro-
tektion noch im Diskurs. In einem
kiirzlich erschienenen Bericht wird
sehr vorsichtig formuliert, dass eine
Stimulationstherapie zu diskutieren
sei. Eine genauere Festlegung oder
Empfehlung erfolgt hier nicht (7). In
diesem Zusammenhang sei erwahnt,
dass eine Prdimplantationsdiagnostik
moglich ware, um Embryonen zu er-
kennen, die diese Gen-Mutation bein-
halten. Nach allgemeinem Prozedere
der in Deutschland arbeitenden PID-
Kommissionen ist eher nicht zu erwar-
ten, dass dies genehmigt wird, da es
sich in der allgemeinen Auffassung um
eine spat manifestierende Erkrankung
handelt und somit im Erwachsenenle-
ben Behandlungsoptionen bestehen.

Vorbereitung fiir ein Beratungsgesprach

frithzeitig an die Optionen denken - nicht erst 2 Tage vor Chemo-Beginn
Beratungstermin vereinbaren - am besten in Begleitung Angehoriger
Folge-Beratungstermin einige Tage spdter ist sinnvoll

onkologische Unterlagen mitgeben mit Telefonnummer der betreuenden

Kollegen

wahrend des Beratungsgesprdchs ist die Kontaktaufnahme zum onkologi-

schen Fachkollegen sehr hilfreich

Wechseljahr-Spritze (GnRH-Agonisten)

Eierstock-Gewebe einfrieren

Eizellen einfrieren (befruchtet/unbefruchtet)
Eizell-Spende (nicht in Deutschland mdglich)
Embryonenspende (in Deutschland mdglich)
Leihmutterschaft (nicht in Deutschland médglich)

Tab. 2: Woran sollten Sie bereits vor dem Beratungsgesprach denken?
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Durchgefiihrte Therapien
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Abb. 2: Spektrum der durchgefiihrten Therapien aus dem FertiPROTEKT-Register, www.fertiprotekt.com/fertiprotekt-register

Neben den Feinheiten der aktuell
schon etablierten Verfahren der Fer-
tilitatsprotektion wird schon iiber
Zukunftstrategien wie das kiinstliche
Ovar oder die Gentherapie diskutiert,
die onkologische Erkrankungen gar
nicht erst entstehen ldsst (11). Dies
sind jedoch Aspekte, die noch in wei-
ter Ferne liegen.

Social freezing

Neben dem ,medizinischen” Aspekt
gehort zur weiblichen Fertilitatspro-

tektion auch eine sogenannte ,nicht
medizinische Indikation” bzw. das
LSocial freezing” Hier geht es um die
kontrollierte, ovarielle Stimulation
und Gewinnung von Oozyten, die
dann kryokonserviert werden. Dieses
ist ein bereits qut etabliertes Verfah-
ren, das im Rahmen der konventio-
nellen IVF/ICSI-Therapie bestens
etabliert ist. Doch auch hier gibt es
noch bisher ungekldrte Fragen wie
beispielsweise, welche Anzahl von
Eizellen zu empfehlen ist, um eine
vertretbare gute Schwangerschafts-

Fertilitatsprotektion - eine interdisziplindre Aufgabe
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Abb. 3: Eine enge Kooperation verschiedener Fachrichtungen sollte Grundlage einer patien-

tenorientierten Beratung sein.
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wahrscheinlichkeit beim spateren
Auftauen und der Riickgabe der Em-
bryonen zu gewahrleisten. Weiterhin
ist die Frage offen, ob es ein Alters-
limit bei der Eizellgewinnung und
beim Transfer der eigenen Embryonen
geben sollte. So ist beispielsweise in
Danemark festgelegt, dass die maxi-
male Zeit der Einlagerung von Eizel-
len und Embryonen 5 Jahre betragt.
Ein Embryotransfer ist bis maximal
zum 46. Geburtstag der Frau erlaubt
(8 und personliche Mitteilung).

Die Erfahrung zeigt, dass es in der
Regel gut informierte, bereits gut ver-
dienende Frauen Mitte 30 sind, die
sich beraten lassen (9, 10). Eine Sti-
mulationsbehandlung mit Kryokonser-
vierung kostet etwa 3.500-4.000
Euro. In den meisten Fallen werden
zwei Stimulationszyklen erforderlich,
um eine ausreichende Anzahl reifer
Oozyten zur Kryokonservierung zu er-
halten. Dies stellt hdufig schon einen
limitierenden Faktor dar.

Fazit

Zusammenfassend ist festzustellen,
dass die enge Kooperation zu ortlich
arbeitenden internistischen und pa-
diatrischen Onkologen die Basis fiir
eine patientenorientierte Beratung
zum Themenkomplex des Schutzes
und der Bewahrung der weiblichen
Fertilitat darstellt (Abb. 3). In der



situationsbedingten Belastungssitua-
tion ist mit ausreichender Zeit und
Empathie iiber die medizinischen und
auch finanziellen Aspekte aufzukla-
ren. Die hdufigsten Therapiestrate-
gien sind die Anwendung von GnRH-
Agonisten und die Ovar-Gewebe-Ent-
nahme.

Beim Social freezing ist es wichtig,
eine realistische Einschdtzung der
Schwangerschaftswahrscheinlichkeiten

dazustellen und dieses ,Versprechen
fiir die Zukunft” realistisch zu beraten.
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