Moglichkeiten der Fertilitatsprotektion

Zusammenfassung

Die aus unterschiedlichen Indikationen motivierte Fertilitatsprotektion ist in den letzten Jahren
zunehmend in den Fokus sowohl des interdisziplindren Interesses als auch der Laienpresse
geriickt. In dieser Arbeit werden Hintergriinde der Thematik sowie die aktuellen Daten zum
Kenntnisstand inklusive Chancen und Grenzen der bestehenden Mdglichkeiten sowie noch
offene Fragen dargestellt. Der Schwerpunkt liegt dabei auf der weiblichen Fertilitatsprotektion.

Abstract

In recent years fertility protection has increasingly come into the focus of interdisciplinary
and public interest in a variety of indications. In this article, background and actual data re-
garding knowledge about chances, limits and open questions of actual possibilities will be
described. Main focus lies on female fertility protection.

Einleitung

Insbesondere das Interesse an der Protektion der weiblichen Fertilitit ist in den letzten
Jahren deutlich gewachsen, wofuir verschiedene Griinde verantwortlich sein kénnen
(Tabelle 1).

Tabelle 1: Mégliche Ursachen fiir das gewachsene Interesse an der Protektion der weiblichen
Fertilitat

m bessere Uberlebensraten nach onkologischen Therapien

= |ndikationsausweitung fiir die Chemotherapie

® steigender Anteil organerhaltender onkologischer Operationen

®  oft zeitlich prolongierte Familienplanung und dadurch noch keine abgeschlossene Reproduk-
tion bei Erstdiagnose einer die Fertilitit beeintrachtigenden Erkrankung und ihrer Therapie

= optimierte Méglichkeiten zur Fertilitdtsprotektion

In dieser Arbeit sollen im Schwerpunkt die fur das Verstdndnis der Problematik relevanten
Aspekte der weiblichen, in einem kleineren Abschnitt auch der ménnlichen Fertilitatspro-

tektion dargelegt werden.

Weibliche Fertilitatsprotektion aus medizinischen Indikationen
Beurteilung der ovariellen Reserve und potenzielle Auswirkungen einer Chemotherapie
und Radiatio

Die Basis einer Beratung zur Fertilititsprotektion bildet die Antwort auf die Frage, ob und
wie ausgepragt die geplante Therapie (Operation, meist aber vor allem Chemo- und/oder
Strahlentherapie) zu einer persistierenden Beeintrichtigung der ovariellen Reserve fiihren

kann. Aus verschiedenen Griinden gestaltet sich diese Beratung oftmals schwierig:

a) Als Outcome-Parameter vieler Studien zum gonadotoxischen Effekt einer Chemotherapie
wird die sogenannte Amenorrhoe-Rate angegeben. Mittlerweile ist aber bekannt, dass

der sensibelste Parameter zur Einschitzung der ovariellen Reserve das Anti-Miiller-
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Hormon (AMH) darstellt, welches von den frithen antralen Follikeln gebildet wird und
histologisch auch mit der Primordialfollikeldichte korreliert (1). Eine durch die Therapie
beeintrichtigte Ovarialfunktion bedeutet nicht automatisch eine Zyklusstérung bis zur
Amenorrhoe. Wenn eine Patientin nach der Therapie zwar noch blutet, aber ein deut-
licher AMH-Abfall vorliegt, kann das relevant sein, da sie dann aktuell zwar als fertil
gilt, aber ihr eventuell nicht mehr die altersabhingig zu erwartende reproduktive Le-
bensphase zur Verfiigung steht. Das mindert ebenfalls ihre Chancen zur Erfillung des
spateren Kinderwunsches, da zum Beispiel wegen der mitunter mehrjahrigen adjuvanten
Therapie (z. B. beim Hormonrezeptor-positiven Mammakarzinom) noch viel Zeit ver-
geht, in der die Ovarien ihre Funktion aufrecht erhalten miissen. Daten zu AMH-Ver-
laufen nach den verschiedenen Chemotherapien liegen momentan nur eingeschrankt
vor.

Im Gegensatz zum physiologischen Altern kann das AMH posttherapeutisch wieder
ansteigen, sodass eine abschlieRende Bewertung der Ovarialfunktion mitunter eines
langeren Follow-up von bis zu zwei bis drei Jahren nach Ende der Chemotherapie be-
darf (2). Gleiches gilt in Analogie zur Radiatio, bei der die Ovarien im Bestrahlungsfeld
liegen. Bedeutend kann hier allerdings auch eine Bestrahlung des Uterus sein, weil die-
se zu einer dauerhaften Endometriumatrophie fithren kann, die — auch bei noch vor-

handener Ovarialfunktion — eine Sterilitit verursacht.

b) Von den einzelnen Chemotherapeutika sind unterschiedlich ausgepragte gonadotoxische

Effekte bekannt, die hinsichtlich der Amenorrhoe-Rate zu einem Ranking in hohes,
mittleres und niedriges Risiko geftihrt haben (3). Allerdings wird die Beurteilung des
Effektes dadurch erschwert, dass spezifische Untersuchungen zum AMH noch selten
sind, die kumulativen Dosierungen der Medikamente sich unterscheiden und aufRerdem
meist kombinierte Chemotherapien erfolgen, was zu Summationseffekten der Gonado-

toxizitat fiihren kann.

Die Auswirkungen auf die Ovarialfunktion hiangen weiterhin wesentlich davon ab, in
welchem Alter der Patientin und welchem Funktionszustand der Ovarien eine Therapie
stattfindet. Je jiinger eine Patientin und je hoher ihr priatherapeutischer AMH-Wert
liegt, desto geringer ist das Risiko einer Schiadigung der Gonaden (4,5). In Analogie zur
Chemotherapie sinkt mit dem Alter auch die zur Sterilisation erforderliche Strahlendosis
auf die Ovarien (6).

Die dargestellten Probleme bedingen, dass die Wahrscheinlichkeit einer relevanten Ein-

schrankung der Ovarialfunktion durch die geplante Therapie nicht immer mit der ge-

wiinschten Prizision sondern lediglich ungefihr prognostiziert werden kann.

Ovarielle Transposition

Ist ausschliefllich eine Radiatio des kleinen Beckens geplant, kann eine operative Verlage-

rung der Ovarien (Transposition) aus dem Bestrahlungsfeld erfolgen. In einem Review

von 32 Publikationen mit 1189 Patientinnen wurde iiber eine , erhaltene Ovarialfunktion“
bei ca. 70 % berichtet (7).
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GnRH-Agonisten

Die Gabe von GnRH-Agonisten (GnRHa) — beginnend vor und fortgesetzt wihrend einer
Chemotherapie — beruht auf der Hypothese, dass eine hypophysire Downregulation zu
einem funktionellen Ruhezustand der Ovarien fuhrt und Chemotherapeutika dadurch
ihre gonadotoxischen Effekte nur eingeschrankt entwickeln kénnen. Skepsis an dieser Hy-
pothese besteht, weil die zu schiitzenden Primordial- und friihen antralen Follikel noch
gar nicht Gonadotropin-sensitiv sind. Dennoch zeigen die in der aktuellsten Metaanalyse
zusammengefassten — methodisch allerdings sehr heterogenen — Studien iiberwiegend
eine signifikante Reduktion der Wahrscheinlichkeit einer vorzeitigen Ovarialinsuffizienz
(premature ovarian insufficiency, POI), wenn GnRHa wihrend der Chemotherapie appli-
ziert wurden. Ob auch die spitere Schwangerschaftsrate dadurch steigt, beantworten die
Studien uneinheitlich (8). Zu den GnRHa fiir die Fertilitdtsprotektion besteht daher weite-
rer Studienbedarf.

Kryokonservierung unfertilisierter oder fertilisierter Eizellen

Eine weitere, ab der Menarche mégliche Option ist die ovarielle Stimulation und trans-
vaginale Follikelpunktion. Die gewonnenen Eizellen kénnen anschliefend unfertilisiert

(Abbildung 1) oder — wenn es einen festen Partner gibt — fertilisiert im Pronukleussta-

dium (Abbildung 2) kryokonserviert werden.

Abbildung 1: Unfertilisierte reife Oozyte in
Metaphase Il (1. Polkérper bei 11-12 Uhr)

Abbildung 2: Fertilisierte Oozyte im Pronu-
kleusstadium (weiblicher und mannlicher

Vorkern in der Zellmitte sichtbar)
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Fiir die spateren Schwangerschaftschancen ist neben dem Alter zum Zeitpunkt der Stimu-
lation auch die Zahl der kryokonservierten Eizellen entscheidend. Mit dem Alter steigt die
Aneuploidierate der Eizellen, wodurch die spitere Schwangerschaftsrate sinkt und die Ab-
ortrate zunimmt. Betrachtet man zum Beispiel die Aneuploidierate von Embryonen, so
betrigt diese bei Frauen im 30. Lebensjahr etwa 20-25 %, im 40. Lebensjahr bereits etwa
60 % (9). Bewertet man die kumulative Lebendgeburtenrate bei Verwendung von Eizellen,
die sowohl aus medizinischen als auch nichtmedizinischen Indikationen eingefroren
wurden, hinsichtlich des Alters bei der Kryokonservierung, liegt diese in der Altersgruppe
< 35 Jahre z. B. bei zehn Eizellen bei 60,5 %, in der Altersgruppe 2 36 Jahre aber nur noch
bei 29,7 % (10). Die Autoren empfehlen daher die Kryokonservierung von wenigstens acht
bis zehn Metaphase-1I-Oozyten bzw. in der Altersgruppe > 36 Jahre eine individuelle Fest-
legung dieser Zellzahl.

Unter Beriicksichtigung des Alters sowie einer Einschitzung der zu erwartenden
ovariellen Reaktion auf der Basis des AMH-Wertes muss daher der Nutzen dieser protek-
tiven Option abgewogen werden.

Ein weiteres Kriterium stellt das verfligbare Zeitfenster zwischen der Beratung und der
geplanten potenziell fertilititseinschrinkenden Therapie dar. Die ovarielle Stimulation
kann zu jedem Zykluszeitpunkt begonnen werden, benétigt aber etwa zwei Wochen Zeit

bis zur Follikelpunktion (11).

Kryokonservierung von Ovarialgewebe

Die schon seit tiber 15 Jahren praktizierte Kryokonservierung von Ovarialgewebe beweist
zunehmend ihre Effektivitit durch die mittlerweile hiufigeren Retransplantationen und
eintretenden Schwangerschaften. Umfassende Registrierungen der Ergebnisse erfolgen
momentan allerdings nur in Ddnemark sowie innerhalb des FertiPROTEKT-Netzwerkes
(siehe unten). Die 2016 aus letzterem publizierten Daten von 74 transplantierten Frauen
zeigen eine Schwangerschaftsrate/Transplantation von 28 % und eine Geburtenrate/Trans-
plantation von 23 % (12). In einer 2017 publizierten Ubersicht der weltweit verfiigbaren
Ergebnisse wurden 86 Geburten und 9 laufende Schwangerschaften berichtet (13).

Das Risiko einer Retransplantation im Ovar befindlicher Tumorzellen wird zwischen
den unterschiedlichen Tumorentititen gewichtet. Bis dato gibt es weltweit keine Berichte
Uber eine solche Komplikation nach einer Retransplantation beim Menschen. Als ,,hoch“
wird das Risiko zum Beispiel bei Leukdmien, Neuroblastomen und Burkitt-Lymphomen
angesehen, bei denen eine Kryokonservierung von Ovarialgewebe daher kritisch betrachtet
wird (14).

Mannliche Fertilitatsprotektion aus medizinischen Indikationen

Die Kryokonservierung von Spermien ist unkompliziert, weil diese kaum Zytoplasma und
damit intrazellulires Wasser enthalten, was eine Kristallisation unwahrscheinlich macht,
sodass sie grundsitzlich sogar ohne Kryoprotektiva eingefroren werden kénnen. Eine In-
dikation besteht bei geplanten gonadotoxischen Therapien, bei Operationen, welche die
spatere Ejakulation/Erektion negativ beeinflussen kénnen sowie bei geplanten ablativen

Eingriffen mit dem Verlust eines oder beider Hoden.
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Es ist bekannt, dass Adoleszenten — unabhingig von ihrer Grunderkrankung — vergleichbare
Ejakulatparameter aufweisen wie Erwachsene (15). Lassen sich im Ejakulat keine oder nur
wenige Spermien nachweisen, ist eine Hodengewebeentnahme (testikuldre Spermienex-
traktion, TESE) und — beim Nachweis darin befindlicher Spermien — Kryokonservierung
mdoglich (Kryo-TESE). Je nach Qualitit der nach Ejakulation kryokonservierten Spermien-
proben ist spater eine intrauterine Insemination oder intrazytoplasmatische Spermienin-
jektion (ICSI) maoglich. Bei Verwendung testikuldrer Spermien bedarf es spater immer
einer ICSI.

FertiPROTEKT Netzwerk e.V.

Im FertiPROTEKT Netzwerk e.V. (www.fertiprotekt.de) sind iiber 100 Mitgliedszentren aus
Deutschland, Osterreich und der Schweiz zusammengeschlossen. Im Register des
Vereins werden alle Beratungen und durchgefiihrten Mafinahmen dieser Zentren zur
weiblichen Fertilititsprotektion erfasst und in regelmifligen Arbeitstreffen zusammenfas-
send dargestellt. Der Verein nutzt die Daten und das Mitgliedernetzwerk fiir zahlreiche
Studien und wissenschaftliche Publikationen. Auf der Homepage findet sich die Anleitung
zum kostenfreien Download eines 2016 erschienen Buches (16). Dieses stellt komprimiert
und Ubersichtlich die praxisrelevanten Aspekte und Erkrankungen sowohl der weiblichen
als auch der minnlichen Fertilitatsprotektion dar. Fiir die im Buch thematisierten Erkran-
kungen wurden tbersichtliche Flussschemata erarbeitet, welche die Entscheidungen im
Alltag erleichtern sollen. Beispielhaft dargestellt ist nachfolgend das Schema fiir das
Mammakarzinom (Abbildung 3).
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Abbildung 3: Flussschema zur orientierenden Beratung von Patientinnen mit einem Mammakarzinom im Rahmen
der Fertilitatsprotektion (iiberarbeitet nach (16))

POI: premature ovarian insufficiency (vorzeitige Ovarialinsuffizienz), GnRHa: GnRH-Agonisten
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Fazit fiir die Praxis

Die Beratung von Frauen und Ménnern im reprodukti-
ven Alter (sowie in bestimmten Situationen auch von
Kindern und Adoleszenten mit ihren Eltern) tiber Még-
lichkeiten der Fertilitatsprotektion ist heute etablierter
und in vielen Leitlinien obligater Bestandteil von Er-
krankungen und Therapiekonzepten, die gonadotoxische
Behandlungen (Chemotherapien, aber auch Bestrah-
lungen und/oder Operationen mit resultierender Ein-
schrankung der Fertilitit) beinhalten. Das Ziel ist die
Beurteilung der individuellen Notwendigkeit und der
Méglichkeiten der Fertilitatsprotektion, welche singular

oder kombiniert erfolgen kénnen.
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