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Einsatz fertilititserhaltender MafSnahmen -
gibt es Kontraindikationen?

Kurzfassung: In den letzten Jahren ist das
Interesse am Einsatz fertilitdtserhaltender
MaBBnahmen bei Patientinnen, die in Ge-
fahr eines vorzeitigen Versagens der ova-
riellen Funktion sind, deutlich gestiegen.
Dies betrifft vor allem Frauen mit onkolo-
gischen Erkrankungen, bei denen notwen-
dige therapeutische Interventionen (Chi-
rurgie, Chemotherapie, Strahlentherapie)
zu einer deutlichen Beeintrachtigung der
Fertilitat und der endokrinen Funktion fiih-
ren. Primar miissen im Rahmen eines Be-
ratungsgespraches Pro und Kontra fertili-
tatserhaltender MalRnahmen exakt abge-
klart werden, es muss festgestellt werden,
ob fiir die jeweilige Patientin Gberhaupt
Methoden des Fertilitatserhaltes infrage
kommen. In weiterer Folge muss speziell

K. Mayerhofer

auf die individuelle Situation der Patien-
tin eingegangen werden, um die optima-
le fertilitatserhaltende MaRRnahme einlei-
ten zu kénnen.

Schlisselworter: Fertilitatserhalt, Ovarian
Tissue Banking, GnRH-Analoga, IVF, Kon-
traindikationen

Abstract: Methods for Fertility Preserva-
tion and Possible Contraindications. In
recent years, different methods for fertil-
ity preservation have been developed for
patients who may suffer from premature
ovarian failure mainly after modern ther-
apies to treat oncologic diseases. These
therapeutic options include surgical pro-

cedures, chemotherapy, or irradiation that
lead to an increased risk of diminution of
ovarian function and therefore to a sub-
stantial decrease in fertility as well as hor-
monal function. Nevertheless, in some
cases these fertility preservation treat-
ments could have adverse effects and
therefore cannot be recommended in all
situations. It is very important to analyze
the special situation of each patient and
to offer different methods according to
the individual disease of the patient. J Gy-
nakol Endokrinol 2017; 27 (1): 7-11.

Key words: fertility preservation, ovarian
tissue banking, IVF, GnRH analogues, con-
traindications

Einleitung

Der Einsatz unterschiedlicher fertilititserhaltender Mafinah-
men kommt Patientinnen mit dem Risiko eines frithzeitigen
Verlustes der Eierstockfunktion zugute. Dies betrifft vor allem
Frauen mit onkologischen Erkrankungen, bei denen notwen-
dige therapeutische Interventionen (Chirurgie, Chemothera-
pie, Strahlentherapie) zu einer deutlichen Beeintrichtigung
der Fertilitat und der endokrinen Funktion fithren. Durch di-
rekte, therapiebedingte toxische Wirkung kann entweder un-
mittelbar unter laufender Krebsbehandlung oder aber auch
mit einiger Verzégerung ein vorzeitiges Versagen der ovariel-
len Funktion (POF) eintreten.

Neben onkologischen Indikationen zur zytostatischen Thera-
pie gibt es auch benigne Erkrankungen, bei denen therapeuti-
sche Mafinahmen in einem POF resultieren kénnen. So wer-
den Chemotherapeutika auch bei verschiedenen schweren be-
nignen Erkrankungen (z. B. Lupus erythematodes) mit poten-
ziell negativen Auswirkungen auf die Fertilitat eingesetzt [1].
Auflerdem konnen schwere chirurgische Eingriffe (z. B. bei En-
dometriose) zu einem Verlust der ovariellen Funktion fithren.

Laufende innovative Verbesserungen von Zytostatika bedin-
gen vor allem im Bereich von Krebserkrankungen im Kindes-
alter immer bessere Uberlebensraten. Im Jahr 2010 war 1 von
250 Erwachsenen ein Uberlebender einer kindlichen onkolo-
gischen Erkrankung [2].
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Parallel dazu ist in Industrielindern eine Anderung der Fami-
lienplanung zu beobachten: Immer mehr Frauen entschlieflen
sich, erst im fortgeschrittenen Alter ihr erstes Kind zu bekom-
men. So nahm in den USA die Anzahl der 40-45-jéhrigen Pri-
miparae zwischen 1990 und 2002 um 44 % zu [3].

Diese beiden Entwicklungen fithren dazu, dass die Anzahl an
Frauen mit einem Risiko eines vorzeitigen Versagens der Ova-
rialfunktion bei gleichzeitigem Wunsch nach Erhalt der endo-
krinen Funktion (Erhalt der Fertilitit und des natiirlichen hor-
monellen Gleichgewichtes) zunimmt.

Infertilitdt als Folge einer Krebstherapie wurde als massive
Einschrankung der Lebensqualitit der betroffenen Frauen be-
schrieben [4].

In der Vergangenheit wurde mdglichen Folgen einer spezifi-
schen Behandlung in Bezug auf Fertilitétsverlust der betroffenen
Frauen zu wenig Beachtung geschenkt. In den letzten Jahren al-
lerdings, unter anderem durch die Griindung des Netzwerks
FertiPROTEKT im Jahr 2006, ist das Interesse an fertilitdtser-
haltenden Mafinahmen bei jungen Patientinnen stark gestiegen.

Neben den eindeutig positiven Aspekten fertilitdtserhaltender
Mafinahmen muss allerdings festgehalten werden, dass auch
teils gravierende unerwiinschte Effekte auftreten konnen, die
zu einer Gefihrdung der betroffenen Patientin fithren kdnnen
und daher kontraindiziert sind.

Fertilitiatserhaltende Maf$inahmen

Im Folgenden werden die unterschiedlichen Moglichkeiten
zum Erhalt der Fertilitit und/oder der endokrinen Funktion
entsprechend den Empfehlungen des Netzwerks FertiPRO-
TEKT kurz zusammengefasst (Tab. 1).
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Fertilitatserhalt — Kontraindikationen

Tabelle 1: Vereinfachte Darstellung fiir den Einsatz von fertilitdtserhaltenden MalRnahmen bei postpubertdren Méad-
chen. Chemo: Chemotherapie; OTB: ,ovarian tissue banking”; E2: Ostrogen. Mod. mit freundlicher Genehmigung

nach [5].

Bestrahlung des kleinen Beckens

Tumor von E2 nicht abhéngig

Chemo kann 2 Wochen verschoben werden

Chemo kann nicht verschoben werden
E2-abhéangier Tumor

— Transposition der Ovarien — Ovarielle Stimulation

und/oder und/oder
- OTB - OTB
und/oder und/oder

— Ovarielle Stimulation — GnRH-Analoga

— Ovarielle Stimula- - OTB
tion, Aromatase- und/oder
hemmer — GnRH-Analoga
und/oder

- OTB
und/oder

— GnRH-Analoga

Fertilititserhaltende Chirurgie

Bei Frithstadien bestimmter Malignome (z. B. Zervixkarzi-
nom, Ovarialkarzinom, Endometriumkarzinom) sind chirur-
gische Interventionen, die die Fertilitdt erhalten, moglich [6].
Allerdings ist in diesen Fillen eine exakteste Aufklirung der
Patientin zwingend erforderlich.

Transposition der Ovarien

Bei bestimmten Erkrankungen (vor allem bei M. Hodgkin
und Zervixkarzinom) kann das laparoskopische Hochbinden
der Ovarien aus dem Strahlenfeld heraus vor einer Bestrah-
lung des kleinen Beckens sinnvoll sein. Es wird fiir Patien-
tinnen, die jiinger als 40 Jahre alt sind, eine Erfolgsrate von
85 % angegeben. Als Nebenwirkungen werden abdominel-
le Schmerzen, Tubeninfarkt, spontane Reposition der Ovari-
en vor Beginn der Strahlentherapie, Metastasen und die Tat-
sache, dass vor einer Spontanschwangerschaft ein zweiter ope-
rativer Eingriff notwendig ist, angegeben [7]. Da der Verlust
der Eierstockfunktion trotz Transposition eintreten kann, ist
die gleichzeitige Durchfithrung einer Kryokonservierung von
Ovargewebe empfohlen. Vor einer systemischen Chemothera-
pie allerdings schiitzt dieses Verfahren nicht.

Ovarielle Stimulation und Kryokonservierung
unfertilisierter und fertilisierter Oozyten

Bei geniigend langem Zeitfenster (mindestens 2 Wochen bis
zum geplanten Beginn der Chemotherapie) kann eine ovari-
elle Stimulation durchgefithrt werden. Allerdings muss die-

Tabelle 2: Metaanalysen betreffend die Wirksamkeit von GnRH-Analoga.

ses Verfahren vor allem bei Patientinnen mit dstrogenabhén-
gigen Tumoren (z. B. Mammakarzinom) in enger Kooperation
mit den Onkologen kritisch diskutiert werden. Hier konnten
im Rahmen der Stimulation zur Minimierung des Ostradiol-
anstieges Aromatasehemmer oder selektive Ostrogen-Rezep-
tor-Modulatoren (SERMs) verabreicht werden [8].

Ublicherweise wird die Behandlung mittels intrazytoplasma-
tischer Spermieninjektion (ICSI) und die Kryokonservierung
unbefruchteter Eizellen mittels Vitrifikation durchgefiihrt, um
die Erfolgschancen des Verfahrens zu erhéhen [9].

Im Rahmen des Fertilititsnetzwerks FertiPROTEKT wurden
im Durchschnitt 11,6 Oozyten gewonnen, die Fertilisationsra-
te pro entnommene Oozyte betrug 61,3 % [5].

Probleme der ovariellen Stimulation sind einerseits die Gefahr
einer ovariellen Uberstimulation (OHSS), andererseits die er-
héhten Ostradiolspiegel wihrend des Stimulationszyklus und
eventuelle Verzogerungen des Beginnes der lebenswichtigen
zytostatischen Therapie.

Einsatz von Gonadotropin-Releasing-Hormon-
Antagonisten (GnRH-Analoga)

Der Effekt von GnRH-Analoga wird nach wie vor kontrover-
siell diskutiert [10]. In mehreren retrospektiven Studien (aller-
dings mit einem sehr heterogenen Patientenkollektiv) wurde
ein eindeutiger Ovar-protektiver Effekt von GnRH-Analoga
beschrieben [11]. Mittlerweise gibt es auch einige randomi-
sierte Studien, die teils unterschiedliche Ergebnisse beschrei-
ben. Die wenigen Metaanalysen zei-
gen aber durchwegs einen positiven Ef-
fekt des Einsatzes der GnRH-Analoga
(Tab. 2).

Autoren n RCT n Patien- Effekt
tinnen
Bedaiwy et 6 340 Positiv:
al. 2011 [12] — Hoéhere Rate an Wiederauftreten der Menstrua-
tion und der Ovulation
— Kein Effekt auf Graviditat
Yang et al. 5 528 Positiv:
2013 [13] — Weniger POF
— Kein Effekt auf Menstruation oder spontane
Graviditat
Del Mastro 9 765 Positiv:
et al. 2014 — Weniger POF (p = 0,013)
[14] Bzgl. Schwangerschaft:

— Kurzer Follow-up! (nur 3 Studien mit 2 Jahren)
— Kaum Berichte (insgesamt nur 13 Graviditaten)

Die Tatsache, dass kein Effekt auf die
tatsdchliche Schwangerschaftsrate beob-
achtet werden konnte, ist aber sicherlich
mit der relativ kurzen Beobachtungszeit
verbunden (maximal 2 Jahre) — ein Zeit-
raum, wo aus onkologischer Sicht die
Patientin nicht schwanger werden soll.

GnRH-Analoga sollen aufgrund des
»Flare-up“-Effektes mindestens 1 Wo-
che vor Beginn der Chemotherapie ap-
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Kryokonservierung von Ovargewebe (,,ovarian
tissue banking“ [OTB])

Nach onkologischer Freigabe wird laparoskopisch ein Teil ei-
nes Ovars vor der entsprechenden onkologischen Therapie
entfernt, aufgearbeitet und stiickchenweise kryokonserviert.
Bei klinischer Vollremission und nach onkologischer Freiga-
be konnen mehrere aufgetaute Ovarkortexstiickchen riick-
transplantiert werden, um sowohl die Fertilitat als auch die
endokrine Funktion zu restituieren. Den grofiten Erfolg hat
das Verfahren bei einer orthotopen Riicktransplantation, das
heif3t Applikation der Ovarkortexstiickchen in eine Ovarialta-
sche im Bereich der Fossa ovarica oder in das Ovar [15]. Die-
ses Verfahren fiihrt nahezu zu keiner Therapieverzégerung,
hat keinen unerwiinschten Ostrogenanstieg, kann auch bei
prapubertiren Middchen angewandt werden und kann sowohl
bei Chemo- als auch Strahlentherapie eingesetzt werden.

Das Operationsrisiko ist als gering anzusehen [16]. Auch das
Risiko einer Riickiibertragung von Tumorzellen bei Transplan-
tation ist als duflerst gering einzustufen [17]. Selbstverstind-
lich missen diese Risken aber ausfithrlich mit der Patientin
besprochen werden.

Alle beschriebenen fertilititserhaltenden Mafinahmen kon-
nen, je nach individueller Situation, auch kombiniert werden.

Kontraindikationen

Neben klaren Indikationen fiir fertilititserhaltende Mafinah-
men gibt es aber auch Krankheitsbilder, bei denen alle oder ei-
nige der oben beschriebenen Methoden kontraindiziert sind,
da sie entweder nicht anwendbar sind oder eine Gefdhrdung
der betroffenen Patientinnen bewirken wiirden.

Das oberste Ziel einer umfassenden Patientenbehandlung ist
natiirlich die Gesundheit und das Uberleben der betroffenen
Patientin. Alle fertilititserhaltenden Mafinahmen miissen sich
diesem Ziel unterordnen und diirfen keinesfalls die Heilung
der Patientin verzogern oder sogar gefahrden. Im Rahmen ei-
ner ausfiihrlichen Beratungssituation miissen alle Faktoren
individuell betrachtet werden und fiir die jeweilige Patientin
miissen ,,mafigeschneiderte” Methoden angeboten werden.

Da jede Fertilitdtsberatung immer individuell zu sehen ist und
oft unterschiedliche, komplexe Faktoren beriicksichtigt wer-
den miissen, kann diese Pro-
blematik zur Veranschau-
lichung am besten in Form
von Kasuistiken und Fallbei-
spielen dargestellt werden.

Tabelle 3: Mammakarzinom:
tus und onkologischerTherapieplanung bei mittlerem/hohem Amenorrhorisiko. Mit
freundlicher Genehmigung aus [5].

Fertilitatserhalt — Kontraindikationen

orientierte Darstellung am bestens mittels der vom Netzwerk
FertiPROTEKT erstellten Tabelle erfolgen (Tab. 3). Kontrain-
dikationen fiir fertilitaitserhaltende MafSnahmen sind daraus
Klar ersichtlich.

Kasuistik 2 - Leukimie

Bei bestimmten hochaggressiven Leukdmien des Kindesalters
ist der frithzeitige Beginn einer onkologischen Therapie zwin-
gend indiziert. Hier kann eine Verzégerung von wenigen Ta-
gen iiber Leben und Tod entscheiden. In diesen Féllen sind da-
her jegliche fertilitdtserhaltende Mafinahmen kontraindiziert.

Kasuistik 3 - Gynékologische Malignome

Bei fortgeschrittenen Malignomen sind fertilitatserhalten-
de Mafinahmen nicht indiziert. Bei bestimmten onkologi-
schen Erkrankungen kann je nach Art der geplanten Opera-
tion und nachfolgender Therapie individuell eine Transposi-
tion der Ovarien (Bestrahlung im kleinen Becken), die Gabe
von GnRH-Analoga (bei Uterusexstirpation ohne Ovarekto-
mie, fiir eventuell spitere Leihmutterschaft) oder auch OTB
angedacht werden. Bei jeglichem potenziellen Tumorbefall
der Ovarien sind aber sowohl IVF als auch OTB kontraindi-
ziert. Insgesamt muss in diesen Fillen der Einsatz fertilitéts-
erhaltender MafSnahmen sehr kritisch diskutiert werden.

Kasuistik 4 - Systemischer Lupus erythematodes
(SLE)

Fallbeispiel: Eine 33-jahrige Patientin in sehr schlechtem All-
gemeinzustand (Rollstuhl) kommt zur Beratung, eine Chemo-
therapie mit Cyclophosphamid ist zeitnah geplant.

In diesem Fall ist eine IVF nicht moglich (Zeitverzogerung),
die Gabe von GnRH-Analoga wire méglich. Eine Operation
beztiglich OTB aufgrund des deutlich reduzierten Zustandes
der Patientin ist nicht sinnvoll. Auch die Risiken einer poten-
ziellen Schwangerschaft miissen mit der Patientin exakt be-
sprochen werden.

Kasuistik 5 - Gliom

Fallbeispiel: Eine 33-jahrige Patientin mit Rezidiv-Gliom bei
Zustand nach zweimaliger Hirnoperation und Chemotherapie
kommt zur Beratung.

Fertilitatsprotektion in Abhangigkeit vom Rezeptor-Sta-

Kasuistik 1 - Mamma-
karzinom

Da bei dieser Erkrankung
verschiedenste Parameter in-
volviert sind (Tumorbiolo-
gie, Art der Chemotherapie,
adjuvante/neoadjuvante The-

Adjuvanz Neoadjuvanz
HR neg. HR pos. HR neg. HR pos.

Hormonelle Stimulation & + (+) (+) =
Oozyten-/Pronukleus- (ggf. in Kombination (ggf. in Kombina-
Kryokonservierung mit Letrozol) tion mit Letrozol)
Ovargewebe- + + + +
Kryokonservierung

Kombinierte hormonelle + (+) (+) =
Stimulation & Ovargewe- (ggf. in Kombination (ggf. in Kombina-
be-Kryokonservierung mit Letrozol) tion mit Letrozol)
GnRH-Agonist + (=) + (=)

rapie etc.), kann eine praxis-
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Fertilitatserhalt — Kontraindikationen

Die Gabe von GnRH-Analoga ist mdglich. Sowohl IVF als
auch OTB sind kontraindiziert: Es besteht ein Zustand nach
mehrmaliger Chemotherapie, die Zeitverzégerung und der
Allgemeinzustand der Patientin sind einschriankende Fakto-
ren. Die Risiken einer potenziellen Schwangerschaft miissen
mit der Patientin exakt besprochen werden

Kasuistik 6 - Osteosarkom

Fallbeispiel: Eine 23-jahrige Patientin mit Osteosarkom des
Unterkiefers und liegender PEG-Sonde kommt zur Beratung.
Eine Chemotherapie ist geplant.

Die Gabe von GnRH-Analoga ist moglich. OTB ist aufgrund
des Allgemeinzustandes der Patientin kontraindiziert. Eine
IVEF ist potenziell méglich, da die Chemotherapie nicht extrem
zeitnah erfolgen muss. Die Risiken einer potenziellen Schwan-
gerschaft miissen mit der Patientin exakt besprochen werden

Kasuistik 7 - Fibromatose (benigne Erkrankung)

Fallbeispiel: Eine 23-jahrige Patientin mit Fibromatose der
Bauchdecke und intraabdominaler Ausbreitung kommt zur
Beratung. Es besteht ein Zustand nach zweimaligem Rezidiv
und ausgedehnten chirurgischen Interventionen. Weiters hat
die Patientin bereits zahlreiche Chemotherapiezyklen erhalten
(die allerdings laut dem Hormonstatus die Ovarien noch nicht
in ihrer Funktion eingeschrinkt haben). Die Patientin leidet
unter einem neuerlichen Rezidiv, eine Chemotherapie ist wie-
der geplant.

Die Gabe von GnRH-Analoga wire moglich, OTB ist auf-
grund des Ausmafles der Fibromatose kontraindiziert.

Bei der Patientin wurde vor der ersten Chemotherapie eine
IVE-Stimulation durchgefiihrt. Da seitens der Onkologie mitt-
lerweile eine Schwangerschaft nicht mehr angestrebt werden
darf, konnen die kryokonservierten Embryonen nur mehr ei-
ner Leihmutter eingesetzt werden.

Schlussfolgerung

Die ausfithrliche Beratung und Aufklirung der betroffenen
Patientin tiber alle Moglichkeiten eines Ovarschutzes vor dem
Einsatz ovarschddigender Therapien wurde in letzter Zeit zu-
nehmend Routine. Beziiglich der Erfolgschancen der jewei-
ligen Methoden muss mit jeder Patientin individuell gespro-
chen werden. Wesentliche Parameter fiir einen Erfolg ferti-
litatserhaltender Mafinahmen sind das Alter der Patientin
sowie die Art und die Dauer der Chemotherapie. Wie oben be-
schrieben ist der Einsatz von GnRH-Analoga sinnvoll. Beziig-
lich eines klar belegten Erfolges betreffend Schwangerschafts-
raten sind aber noch weitere Studien notwendig. IVF-Metho-
den sind seit Langem State of the Art und zeigen die - je nach
individueller Situation - entsprechenden Schwangerschafts-
und Lebendgeburtenraten. OTB-Verfahren werden zuneh-
mend zu einer Routinemethode. Laut Dokumentation am
jahrlichen FertiPROTEKT-Treffen im Februar 2016 in Heidel-
berg gibt es bis dato international iiber 60 dokumentierte Le-
bendgeburten mit einer aktuellen Schwangerschaftsrate von
25 %. Primédr miissen im Rahmen eines Beratungsgespriches
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Pro und Kontra fertilititserhaltender Mafinahmen exakt abge-
klart werden, es muss festgestellt werden, ob fiir die jeweilige
Patientin iberhaupt Methoden des Fertilititserhaltes infrage
kommen. In weiterer Folge muss speziell auf die individuelle
Situation der Patientin eingegangen werden, um die optimale
fertilititserhaltende Mafinahme einleiten zu kénnen. Gegebe-
nenfalls konnen auch mehrere Verfahren kombiniert werden,
um den bestmdoglichen Schutz der Fertilitét zu erreichen.

Am Beginn und am Ende eines Beratungsgespréches sollte mit
der Patientin immer besprochen werden, dass ihre Genesung
oberste Prioritdt hat und keinerlei fertilitatserhaltende Mafi-
nahmen eingeleitet werden diirfen, die zu einer Gefahrdung

der Patientin fithren konnten.

Patientinnen, die von der Gefahr einer Reduktion ihrer
Fertilitat betroffen sind, bedlrfen einer besonders auf-
merksamen Beratung. Einerseits sind sie durch die Dia-
gnose ihrer Grunderkrankung betroffen, andererseits
stellt die Moglichkeit des Versagens ihrer Eierstockfunk-
tion diese Patientinnen vor eine extrem schwierige Situa-
tion. Infertilitat als Folge einer Krebserkrankung wird
mittlerweile als massive Einschrankung der Lebensquali-
tat beschrieben und auch anerkannt. Daher mussen vor
einer zytotoxischen Therapie so rasch wie mdglich eine
ausflhrliche Beratung durch Experten sowie — falls mdg-
lich — fertilitatserhaltende MalRnahmen durchgefihrt wer
den. Selbstverstandlich sollen alle infrage kommenden
fertilitatserhaltenden Methoden besprochen werden, die-
se durfen keinesfalls die Genesung der betroffenen Pa-

tientin beeintrachtigen.
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