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Fertilitatserhalt

Stand: Marz 2024

Erstellung der Leitlinie:

* Regelwerk
¢ |nteressenkonflikte

Autoren: Inken Hilgendorf, Karolin Behringer, Anja Borgmann-Staudt, Magdalena Balcerek, Ralf
Dittrich, Natalia Krawczyk, Diana Richter, Ina Wilkemeyer

1 Zusammenfassung

Eine onkologische Behandlung oder allogene Blutstammzelltransplantation kann die Fertilitat
der Betroffenen einschranken. Die meisten Patienten und Patientinnen (Pat.) winschen sich
nach Uberstandener Erkrankung eigene Kinder. Dafur stehen fertilitatserhaltende MaRnahmen
zur Verfugung. Unter bestimmten Voraussetzungen sind diese MalBnahmen Kassenleistung.
Uber Risiken und Behandlungsmdglichkeiten einer Fertilitidtsschadigung muss vor Therapiebe-
ginn und auch in der Nachsorge wiederholt aufgeklart werden. Auch darUber, dass die Nach-
kommen junger Betroffener nach Krebs kein erhéhtes Risiko fur nicht-hereditare onkologische
Erkrankungen und Fehlbildungen haben, auch nicht nach kinstlicher Befruchtung. Pat. kénnen
so in ihrer Familienplanung unterstitzt und unndtige Sorgen vermieden werden.

2 Einfuhrung

In Folge einer Tumortherapie, also einer Chemotherapie, Strahlentherapie beziehungsweise
gonadalen Operation, oder einer Blutstammzelltransplantation aufgrund einer benignen oder
malignen Erkrankung, kann eine Einschrankung der Ovarialfunktion bis hin zum Ovarialversa-
gen bei Madchen/Frauen oder eine Azoospermie bei Jungen/Mannern auftreten.

2.1 Infertilitatsrisiko

Das Risiko der Infertilitat ist abhangig von der erwarteten Infertilitatsrate als gering (<20%),
intermediar (21-80%) oder hoch (>80%) einzustufen [14]. Zu den Risikofaktoren flr eine per-
manente Infertilitdt zahlen:

¢ Alter zum Zeitpunkt der Therapie
* Art der Therapie

* Intensitat der Therapie

So kann insbesondere eine Therapie mit hochdosierten Alkylanzien (z.B. Procarbazin bei Patien-
ten und Busulfan bei Patientinnen), eine Strahlentherapie und/oder Operation im Bereich des
Hodens bei Patienten oder des kleinen Beckens (Ovarien/Uterus) bei Patientinnen die Fertilitat
beeintrachtigen [35]. Wahrend bei Jungen/Mannern ab 4 Gray testikularer Bestrahlungsdosis
mit Infertilitét zu rechnen ist, geht man bei Madchen/Frauen von einer altersabhangigen ovari-
ellen Bestrahlungsdosis aus: 10 Gray prapubertar, 8 Gray postpubertar und 6 Gray ab einem
Alter von 25 Jahren [52]. Zusatzlich kann ein durch die Substitution mit Gonadotropinen behan-
delbarer hypogonadotroper Hypogonadismus nach einer kraniellen Bestrahlung mit einer Dosis
ab 30 Gray auftreten [30]. Einen Uberblick Gber gonadotoxische Chemotherapeutika und die
jeweiligen kumulativen Schwellendosen geben die sich derzeit in Uberarbeitung befindliche S2k
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Leitlinie [3] zur Fertilitatserhaltung bei onkologischen Therapien sowie weitere Arbeiten
[1, 8,18, 32, 40].

Pat. bzw. deren Vorsorgebevollmachtigte bei denen eine gonadotoxische Therapie geplant ist,
haben deshalb Anspruch auf eine Beratung zum individuellen Risiko einer Fertilitatsstérung
sowie zu fertilitatserhaltenden MalBnahmen. Hierbei sind unterschiedliche Faktoren wie bei-
spielsweise die Prognose der Erkrankung, der Allgemeinzustand und das Alter der Betroffenen,
die zur Verfugung stehende Zeit bis zum Therapiebeginn, die Intensitat der geplanten Therapie
sowie vor allem patientenseitige Winsche zu berlcksichtigen [12].

Zusatzlich sollte bei hormonsensiblem Mammakarzinom auch die Therapiedauer einer adjuvan-
ten endokrinen Therapie Berlicksichtigung finden, da sich durch diese das Eintreten einer mog-
lichen Schwangerschaft verzdégern kann. Neuesten Daten zufolge ist die Unterbrechung der
endokrinen Therapie fur die Umsetzung der Familienplanung maéglich und scheint nicht mit
einer Verschlechterung der Prognose einherzugehen [45]. Besteht eine fehlende Aussicht auf
Heilung und wird ein palliatives Therapiekonzept verfolgt, sollte eine realistische beziehungs-
weise strenge Indikationsstellung erfolgen, um keine unrealistischen Erwartungen bei den
Betroffenen zu wecken.

2.2 Finanzierung

Nach aktueller Gesetzeslage und G-BA Beschlissen sind bei Patientinnen die Kryokonservie-
rung von Eizellen bei Uber 18-Jahrigen und die Kryokonservierung von Ovargewebe ab der
Pubertat sowie die dazugehérenden MaBnahmen im Rahmen gonadotoxischer Therapien Kas-
senleistung. Bei mannlichen Patienten sind die Kryokonservierung von Hodengewebe und
Samenzellen ab der Pubertat Kassenleistung.

2.3 Nachkommengesundheit

Die meisten Kinder von Langzeitiberlebenden werden eutroph und zum Geburtstermin gebo-
ren, auch nach einer kinstlichen Befruchtung (v. a. seitdem nicht mehr drei sondern nur noch
ein bis zwei befruchtete Eizellen Ubertragen werden und somit die mit entsprechendem Risiko
behafteten Mehrlingsschwangerschaften seltener geworden sind). Ebenso zeigt sich kein erhdh-
tes Risiko fur (nicht-hereditare) Krebserkrankungen oder Fehlbildungen [13] bei den Nachkom-
men. Zudem ist in der Regel ein unkomplizierter Geburtsverlauf zu erwarten [31, 45]. Auch
ehemalige Krebspatientinnen sollten, sofern mdéglich, zum Stillen ermutigt werden, um von den
Vorteilen des Stillens far Mutter und Kind zu profitieren. Teilweise kann nach thorakaler Bestrah-
lung die Laktation eingeschrankt sein.

3 Pravalenz der therapieassoziierten Fertilitatsstorungen

Etwa ein Drittel der Langzeitliberlebenden einer Krebserkrankung im Kindes- und Jugendalter
sind im Erwachsenenalter von einer Unfruchtbarkeit betroffen. Erhielten die Betroffenen eine
Stammzelltransplantation steigt die Rate einer Infertilitat auf Uber zwei Drittel an. Eine
Unfruchtbarkeit nach Stammzelltransplantation tritt hierbei im Median nach 2,5 Jahren auf,
wodurch das reproduktive Zeitfenster drastisch verkurzt ist [46].

4 Pathogenese

Zum Zeitpunkt der Geburt enthalten die Ovarien etwa eine Million nicht erneuerbare Primordial-
follikel, deren Anzahl physiologisch mit zunehmendem Lebensalter abnimmt. Dementsprechend
geht die Reduktion der ovariellen Reserve mit einem Fertilitatsverlust einher. In Abhangigkeit
von den verwendeten Chemotherapeutika bzw. einer Bestrahlung des Beckens kann es unter



bzw. kurz nach der onkologischen Therapie zum akuten Versagen der ovariellen Funktion (Acute
Ovarian Failure) kommen oder zu einer pramaturen Ovarialinsuffizienz (Premature Ovarian
Failure, POF), also zu einem frihzeitigen Eintritt der Menopause vor dem 40. Lebensjahr nach
einer Zeit der scheinbar ungestérten Ovarialfunktion. Eine transiente Amenorrhoe kann bis zu
einem Jahr nach onkologischer Therapie persistieren. Bei Mannern ist die transiente Infertilitat
eine haufige Nebenwirkung onkologischer Therapie. Sie kann bis zu zwei Jahre nach Therapie-
ende persistieren, in Abhangigkeit von der Art der Behandlung jedoch auch irreversibel sein.
Zudem kann eine Schadelbestrahlung durch die Beeintrachtigung der Hypothalamus-Hypophy-
sen-Achse mit einem daraus resultierenden Mangel an Gonadotropin-Releasing-Hormon zu
einem Hypogonadismus fihren [30].

5 Klinisches Bild

5.1 Ovarialinsuffizienz

Zum Symptomkomplex der Ovarialinsuffizienz gehéren klimakterische Beschwerden wie Hitze-
wallungen, Schweilfausbriche sowie Stimmungsschwankungen mit Gereiztheit und Nervositat.
Die Menstruationsanamnese stellt ebenfalls einen wichtigen klinischen Parameter dar. Zyklus-
unregelmaBigkeiten kénnen in diesem Kontext auf eine beginnende Ovarialinsuffizienz hinwei-
sen.

5.2 Hypogonadismus bei Mannern

Der Hypogonadismus beim Mann kann mit vermehrter Antriebslosigkeit und Mudigkeit bis hin
zu depressiver Verstimmung einhergehen. Weitere Symptome sind ein Verlust der Muskel-
masse, die Abnahme der Libido, Erektionsstérungen, Infertilitat, Zunahme des Bauchfetts sowie
ein Rickgang der Kérper- und Schambehaarung.

6 Diagnostik

Frauen: Am besten geeignet zur Bestimmung des ovariellen Follikelpools ist die Kombination
aus der Serumbestimmung des Anti-Muller Hormons (AMH, erniedrigt bei POF) [49] und des
FSH-Wertes (erhéht bei POF). Bei Auffalligkeiten sollte dies nach 4-6 Wochen kontrolliert werden
und ggf. Veranlassung zur Uberweisung an einen Reproduktionsmediziner sein. Bei wiederholt
auffalligen Werten muss geklart werden ob fertilitatserhaltende MaBnahmen oder eine Hormon-
ersatztherapie indiziert sind. Es gibt allerdings keine Mdglichkeit, mittels des AMH-Wertes oder
anderer Serum-Hormonwerte sichere Aussagen zur beginnenden Fertilitatsschadigung der Frau
zu treffen. Eine erganzende Bestimmung des antralen Follikelpools (und somit der Eizellre-
serve) ist auch sonographisch maglich, ist jedoch Untersucher-abhangig.

Manner: Im Ejakulat sollten die Spermienkonzentration, -motilitat und -morphologie beurteilt
werden. Auch wenn das Spermiogramm den Goldstandard in der Fertilitatsdiagnostik eines
Mannes darstellt, ist dies eine Momentaufnahme und sollte bei Auffalligkeiten nach 8-10
Wochen wiederholt werden. Dies ist bei der Beratung Uber VerhitungsmalBnahmen zu bertck-
sichtigen.

7 Fertilitatserhaltende MaRnahmen bei Frauen

Zum Erhalt der Fertilitdt im Rahmen einer Tumortherapie bzw. flr ein reproduktives Zeitfenster
nach der Therapie stehen verschiedene MaBnahmen zur Verfiugung. Die Wahl der geeigneten
Methode ist abhangig von:

* Art der onkologischen Therapie,



» Zeitfenster bis zum erforderlichen Beginn der onkologischen Therapie,
* Wahrscheinlichkeit fur eine ovarielle Metastasierung,

* Partnerstatus,

* Alter der Patientin,

¢ Patientinnenwunsch.

Alle Patientinnen mit potentiell gonadotoxischer Therapie sollen eine Aufklarung zu ihrem indi-
viduellen Fertilitatsrisiko und prophylaktischen MaBnahmen erhalten. Dieses erste Gesprach
wird entsprechend des GBA-Beschlusses durch den betreuenden Facharzt/Onkologen gefihrt.
Sofern es die Therapiesituation der Patientin erlaubt, und bei entsprechendem Wunsch fertili-
tatserhaltende MaBnahmen zu ergreifen, sollten die Patientinnen vor Einleitung der gonadotoxi-
schen Therapie in einem reproduktionsmedizinischen Zentrum mit Erfahrungen auf dem Gebiet
der Onkofertilitit vorgestellt werden. Dazu hat sich in Deutschland, Osterreich und der Schweiz
seit 2006 ein Netzwerk fir fertilitatsprotektive MaBnahmen unter Chemo- und Strahlentherapie
etabliert [32]. Zum Fertilitatserhalt kdnnen die nachfolgenden Verfahren zur Anwendung kom-
men.

7.1 Ovariopexie - Transposition der Ovarien

Die Follikel sind hoch strahlensensitiv. Hierbei ist das postpubertare Ovar strahlensensitiver als
das prapubertare. Bei kombinierter Radiochemotherapie ist das zusatzliche Schadigungsrisiko
durch die Zytostatika bei der Entscheidung bezuglich fertilitdtserhaltender MaRnahmen zu
bericksichtigen. Bei einer geplanten Bestrahlung des kleinen Beckens unter Einschluss der
Ovarien kann deren Funktion durch chirurgische Verlagerung nach kraniolateral, d. h. aus dem
Strahlenfeld, geschutzt werden, sofern dies medizinisch vertretbar ist. Wenn maéglich, sollte die
Ovariopexie minimal invasiv als Laparoskopie oder im Rahmen einer offenen Tumoroperation
durchgefuhrt werden. Aufgrund der Streustrahlung kann die Kombination dieser MaBnahme mit
der Entnahme von Ovargewebe zur Kryokonservierung erwogen werden. In einer Metaanalyse
konnte gezeigt werden, dass die ovarielle Funktion nach einer Ovariopexie bei 88,6% der Pati-
entinnen erhalten blieb [11].

7.2 Kryokonservierung von fertilisierten und unfertilisierten Oozyten

Die Kryokonservierung von Oozyten erfordert aufgrund der zuvor notwendigen ovariellen Sti-
mulation mit Gonadotropinen ein Zeitfenster von circa 2 Wochen vor Beginn der onkologischen
Therapie. Die Entnahme, Kryokonservierung und Lagerung von Keimzellen und Keimzellgewebe
im Rahmen einer gonadotoxischen Behandlung ab der Pubertat ist seit 2021 in Deutschland
Kassenleistung. Aktuell ausgenommen ist die Kostenlbernahme der zur Eizellstimulation ver-
wendeten Hormone vor dem 18. Lebensjahr [5, 6]. Hierbei kann die Stimulation gemaR neuer
Stimulationsprotokolle zyklusunabhangig begonnen werden [33, 51]. Das Auftreten eines ovari-
ellen Uberstimulationssyndroms (= OHSS), welches eine Verschiebung des Beginns der Chemo-
therapie notwendig macht, ist selten.

Nach hormoneller Stimulation erfolgt die Gewinnung von Eizellen mittels transvaginaler, ultra-
schallgestutzter Follikelpunktion. Hierbei ist zu beachten, dass sowohl die Anzahl als auch die
Qualitat der gewonnenen Eizellen ab dem 35. Lebensjahr aufgrund der altersbedingten Reserve
sinkt. Bei Patientinnen mit festem Partner besteht die Mdglichkeit der In-vitro-Fertilisation (IVF)
oder intrazytoplasmatischen Spermieninjektion (ICSI) mit anschlieBender Kryokonservierung
fertilisierter Eizellen, allerdings kdnnen diese spater nur mit dem Einverstandnis beider Partner
verwendet werden. Eine aktuell bevorzugte Alternative ist die Kryokonservierung von nicht fer-
tilisierten Oozyten. Mit EinfUhrung der ultraschnellen Einfriertechniken (Vitrifikation) ist die
Kryokonservierung unbefruchteter Eizellen fast so effektiv wie die von fertilisierten Oozyten
mdéglich. Die Uberlebensrate unfertilisierter Oozyten liegt bei der Vitrifikation bei nahezu 100%
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[42]. Die kumulative Lebendgeburtenrate nach IVF belduft sich auf 41 % [16]. Diese Methode
kann auch bei Ostrogen-empfindlichen malignen Erkrankungen, z.B. Hormonrezeptor(HR)-posi-
tivem Mammakarzinom, angewandt werden. Einer aktuellen Metaanalyse zufolge ist dies nicht
mit einer Verschlechterung der Prognose assoziiert [2]. Die Stimulation soll hier in Begleitung
einer antihormonellen Behandlung erfolgen. In den meisten publizierten Studien wurde hierfur
der Aromataseinhibitor (Al) Letrozol, verabreicht [48].

Die Methode eignet sich jedoch nicht flr prapubertare Madchen. In solchen Fallen kénnte die In-
vitro-Reifung von unreifen Oozyten (IVM), welche in vivo oder ex-vivo aus Ovargewebe vor
einer Kryokonservierung enthommen wurden, eine Option sein. Die transvaginale Enthahme
von unreifen Oozyten ohne vorherige Stimulation mit anschlieBender in vitro Reifung und nach-
folgender Kryokonservierung ist weniger erfolgreich als die Entnahme von in vivo gereiften
Oozyten. Dennoch wurden Einzelfallberichte mit erfolgreichen Schwangerschaften und Gebur-
ten publiziert [24, 47].

7.3 Kryokonservierung von Ovarialgewebe

Die Entnahme und Kryokonservierung von ovariellem Gewebe stellt eine vielversprechende
Methode der Fertilitatsprotektion dar [38]. Die potentielle Re-Ubertragung von malignen Zellen,
insbesondere bei Leukamiepatientinnen aber auch bei soliden Tumoren, muss jedoch bedacht
werden. So waren bei 1,3% (5/391) der Patientinnen mit einer malignen hamatologischen
Erkrankung im Ovargewebe vor der Kryokonservierung lichtmikroskopisch maligne Zellen nach-
weisbar [22]. Dementsprechend wir die Transplantation von kryokonservierten Ovarialgewebe
aktuell nicht empfohlen, wenn eine Kontamination des Gewebes mit malignen Zellen nicht aus-
geschlossen werden kann. Zudem wird aufgrund der mit dem Alter abnehmenden ovariellen
Reserve wird diese fertilitdtserhaltende MaBnahme nur flr Frauen bis zu einem Alter von 35-38
Jahren empfohlen. Die Planung und Durchfihrung erfordert eine enge interdisziplinare Abstim-
mung und meist ca. 2 Tage. Die Malhahme ist unabhangig von einem Partner. Die Gewinnung
des Ovarialgewebes kann minimal invasiv im Rahmen einer Laparoskopie durch unilaterale
Ovarektomie oder eine partielle Ovarektomie erfolgen. Die Menge des zu entnehmenden Gewe-
bes richtet sich dabei nach der Wahrscheinlichkeit des Verlustes aller Eizellen bzw. bei Sauglin-
gen und Kindern auch nach dem Patientenalter. Nach Entnahme wird das Gewebe direkt kryo-
konserviert [20]. Einer weiteren Studie zufolge konnte in allen Patientinnen (n=5) 12-20
Wochen nach der Transplantation eine zeitweise Erholung der ovariellen Funktion nachgewie-
sen werden [28], was insbesondere auch die endokrinologische Situation der Patientin verbes-
sert. Weltweit sind bereits Berichte von tUber 200 Geburten nach Kryokonservierung und orthot-
oper Transplantation der kortikalen Eierstockgewebe publiziert worden [23]. Diese Methode ist
besonders geeignet flur jingere Patientinnen, bei denen eine hohe Follikeldichte zu erwarten ist.
Die Transplantation sollte frihestens zwei Jahre nach Behandlungsabschluss und in Abwesen-
heit eines Rezidivs der Erkrankung in enger Abstimmung mit den behandelnden Onkologen
erfolgen. In der Veroffentlichung der Ergebnisse aus dem Netzwerk Fertiprotekt wurde bei 196
transplantierten Patientinnen mit 244 Transplantationen eine Schwangerschaftsrate von 32,7%
erreicht [36].

7.4 GnRH-Agonisten

Die Applikation eines Gonadotropin-Releasing-Hormon-Agonisten (GnRH-Agonisten) vor Beginn
der Chemotherapie soll zu einer verminderten Zellteilungsaktivitat und dies wiederum zu einer
verminderten Chemosensitivitat im Ovar fihren. Die Ergebnisse einer aktuellen Metaanalyse
zeigten eine reduzierte Wahrscheinlichkeit fir ein POF sowie ein haufigeres Auftreten spontaner
Ovulationen nach Applikation von GnRH-Agonisten [7]. So zeigten die Daten der randomisierten
Prevention-of-Menopause-Induced-by-Chemotherapy (PROMISE)-GIM6-Studie bei Patientinnen
ohne begleitende Applikation eines GnRH-Agonisten ein Jahr nach Beendigung der Chemothera-
pie haufiger eine sekundare Amenorrhé mit postmenopausalen FSH-Werten (bei 25,9%) vergli-
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chen zu jenen, die GnRH-Agonisten unter Therapie erhielten (8,9%, p >0,001) [17]. Diese
Methode ist nicht flr prapubertare Madchen geeignet und die Datenlage fur Jugendliche gilt
derzeit als unzureichend.

Es wurde lange kritisch diskutiert, ob eine Suppression der hypophysaren Funktion bei Patien-
tinnen mit bei Hormonrezeptor-positivem Mammakarzinom zu einer Reduktion der Ansprech-
barkeit der Tumorzellen auf die zytostatische Therapie flhrt. Die 2022 publizierte finale Analyse
der o0.g. prospektiv-randomisierten Phase Ill PROMISE-GIM6-Studie zeigte nach einer medianen
Beobachtungszeit von 12,4 Jahren keine Verschlechterung der Prognose flr Patientinnen
(sowohl im Gesamtkollektiv als auch beim HR-postiven Mammakarzinom), die wahrend der
Chemotherapie GnRH erhalten haben. Die Gabe von GnRH-Analoga zur Fertilitdtsprotektion
wird bei jungen Mammakarzinompatientinnen unabhangig vom HR-Status empfohlen [21].

Nebenwirkungen der GnRH-Agonisten kénnen klimakterische Beschwerden sein. Eine Behand-
lung Uber die Dauer von 6 Monaten oder langer kann zu einer Reduktion der Knochenmasse
fahren.

8 Fertilitatserhaltende MaBRnahmen bei Mannern

Alle Patienten mit potentiell gonadotoxischer Therapie sollen eine Aufklarung zu ihrem individu-
ellen Fertilitatsrisiko und prophylaktischen MaRnahmen erhalten. Kryokonservierungen huma-
ner Spermien werden in der heutigen Zeit standardmaRig im Rahmen assistierter Reprodukti-
onsmafBnahmen durchgefuhrt und bieten daher ein bereits gut erprobtes Verfahren flr die Ferti-
litdtsprotektion mannlicher Patienten, die sich einer fertilitdtsschadigenden Therapie unterzie-
hen mussen. Mit den derzeitigen Kryokonservierungsmethoden kénnen Spermien mindestens
30 Jahre, vermutlich sogar unbegrenzt, Uberleben [29]. In einer wissenschaftlichen Untersu-
chung konnte gezeigt werden, dass Spermien auch noch nach einer Lagerzeit von 28 Jahren in
flissigem Stickstoff eine gute Motilitat, sowie ein normales Mal8 an Bindung an die menschliche
Zona pellucida und ein normales MaR an Zona-induzierter Akrosomreaktion aufweisen [15].

8.1 Kryokonservierung von Ejakulat

Die Kryokonservierung von durch Masturbation gewonnenen Spermien ist eine sichere und eta-
blierte Methode [32, 34]. Diese sollte bei Erwachsenen und pubertierten Patienten mit einem
Hodenvolumen ab 10-12 ml vor Einleitung der onkologischen Therapie in Betracht gezogen
werden [27]. Eine optimale Ausbeute wird nach einer Karenzzeit (keine Ejakulation) von etwa 2
- 5 Tagen erzielt.

Durch das Auftreten intrazellularer Eiskristallbildungen wahrend des Einfrier - und Auftauvor-
gangs, sowie individuellen Unterschieden, kann eine Kryokonservierung bei Spermien zu einer
Beeintrachtigung von Motilitat und Vitalitat, bis hin zu Schadigungen der Zellorganelle fihren
[43]. Insofern genlgend Zeit bis zum Therapiestart vorhanden ist, sollte daher bei einer einge-
schrankten Primarqualitat abgewogen werden, ob es sinnvoll erscheint, multiple Ejakulatproben
(Volumensteigerung) zu kryokonservieren oder einen zusatzlichen operativen Eingriff (4.2,
gesteigerte Uberlebensrate von eingebetteten Spermien in Hodengewebe) durchzufiihren.

In Abhangigkeit von der Qualitat der aufgetauten Ejakulatprobe, kann diese bei einem spateren
Kinderwunsch fur unterschiedliche Methoden der assistierten Reproduktion (z.B. Insemination,
IVF, ICSI) eingesetzt werden.



8.2 Operative Eingriffe zur Kryokonservierung von Spermien / Hoden-
gewebe

Einigen Patienten ist es nicht mdglich, eine Ejakulation herbeizufihren. Dies ist haufig bei sehr
jungen Patienten der Fall. Aber auch andere Griinde, wie zum Beispiel ein reduzierter Allge-
meinzustand, psychische Aspekte, Ejakulationsstérungen (z.B. retrograde Ejakulation) oder eine
Aspermie kdénnen dazu flUhren. Bei anderen Patienten lassen sich im Ejakulat keine Spermien
(Azoospermie) oder eine starke Qualitatsminderung (OAT-Syndrom) nachweisen. Lasst der The-
rapieplan es zu, sollte diesen Patienten eine Fertilitatsprotektion durch einen invasiven Eingriff
angeboten werden. Hierbei kommen insbesondere mikrochirurgische oder mikroskopisch-assis-
tierte Techniken zum Einsatz. Durch Aspiration (Punktion) kdnnen zum Beispiel Spermien aus
dem Hoden (TESA) oder Nebenhoden (MESA) gewonnen werden. Bei der Enthahme von Hoden-
gewebe (Biopsien) wird dieses mitsamt den eingebetteten Spermien kryokonserviert.

Gesammelte Spermien aus dem Hoden oder Nebenhoden sind generell immotil oder weisen
eine sehr trage Beweglichkeit auf. Daher werden operativ gewonnene Spermien flr eine Kinder-
wunschbehandlung aus aufgetauten Aspirationsproben aufgearbeitet oder aus dem Hodenge-
webe extrahiert (TESE), um diese mittels ICSI-Methode einzusetzen.

8.3 Elektrostimulation als Unterstutzung zur Kryokonservierung von
Spermien

FUr Jugendliche am Beginn der Pubertat bietet sich, bei eingeschrankter Masturbationsfahigkeit,
die Moglichkeit, mittels Elektroejakulation Keimzellen fir die Kryokonservierung zu gewinnen
[39]. Besteht bei einem Patienten eine Ejakulationsstérung in Form von einer retrograden Eja-
kulation, kann versucht werden, SamenflUssigkeit durch eine rektale Elektrostimulation oder als
individueller Heilversuch nach einer Gabe von Imipramin aus dem postmasturbatorischen Urin
Zzu gewinnen [25].

Bei der Spermiensammlung aus einer Urinprobe sollte allerdings bedacht werden, dass auf-
grund des niedrigen pH-Wertes und der hohen Osmolaritat von Urin mit einem erhéhten Vitali-
tatsverlust der Spermien zu rechnen ist. Um diese Methode zu optimieren, ist daher eine
adaquate Vorbereitung zu empfehlen. Dazu sollte entweder die Harnblase nach der Entleerung
und vor der Masturbation mit einer proteinhaltigen Nahrflissigkeit gespullt und anschlieBend
aufgeflllt werden oder eine orale Einnahme einer hohen Dosis Natriumbikarbonat zur Alkalisie-
rung des Urins verabreicht werden.

9 Padiatrische Aspekte des Fertilitatserhalts

Bei Pat., die vor Beginn der Pubertat eine onkologische Therapie erhalten haben, ist in der
(Langzeit-) Nachsorge besonders auch auf eine regelrechte Pubertatsentwicklung zu achten.
Hierbei sollten zu jedem Nachsorgetermin eine Anamnese inklusive Menstruation und Hormon-
einnahme, sowie die Tanner-Stadien, inklusive des Hodenvolumens mittels Orchidometer bei
Jungen, erfasst werden. Ab dem 14. Lebensjahr sollten zusatzlich Hormonanalysen durchge-
fuhrt werden (Patientinnen: FSH, LH, Ostradiol und AMH sowie Patienten: FSH, LH, Testosteron
und Inhibin B). Auffalligkeiten sollten kontrolliert werden und die Betroffenen zur weiterfihren-
den Diagnostik (z. B. bei Patientinnen antraler Follikel Count (AFC) sowie bei Patienten Spermio-
gramm) und Beratung durch die Reproduktionsmedizin/Gynakologie/Andrologie weitergeleitet
werden.

Eine Beratung zum individuellen Risiko einer Fruchtbarkeitsstérung sowie zur Fertilitatsdiagnos-
tik und fertilitdtserhaltenden MaBnahmen sollte vor Beginn einer onkologischen Behandlung
sowie zu Therapieabschluss, Transition und in der (Langzeit-) Nachsorge erfolgen. Diese sollte
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altersgerecht und mit Informationsmaterialien erfolgen. Eine Entscheidung flr oder gegen ferti-
litatserhaltende MaRnahmen sollten hierbei die Familien gemeinsam mit den betroffenen
Jugendlichen treffen. Die Entscheidung sollte in der medizinischen Akte dokumentiert werden.
Wahrend fUr Pat. ab der Pubertat etablierte fertilitatserhaltende MalBnahmen (s.0.) zur Verfu-
gung stehen, gelten MaRnahmen bei prapubertaren Pat. noch als experimentell. Diese sollten
vor dem Hintergrund des verkirzten reproduktiven Zeitfensters und dem teilweise spateren
Erreichen von Lebenszielen sowie den Fortschritten in der Reproduktionsmedizin dennoch mit
den Familien besprochen werden.

10 Psychosoziale Aspekte des Fertilitatserhalts

Krebsbehandlungen wie medikamentése Tumortherapie, Strahlentherapie und Operationen
kénnen die Fruchtbarkeit von jungen Betroffenen mit Krebs (voribergehend) beeintrachtigen
[26]. Dies kann zusatzlich zur Krebserkrankung eine grolRe emotionale Belastung darstellen, da
oftmals die Familienplanung in dieser Altersphase noch nicht abgeschlossen ist [44].

Der Wunsch, eine Familie zu grinden, ist eine natlurliche menschliche Erfahrung, und der Ver-
lust dieser Mdglichkeit kann zu Traurigkeit, Frustration und sozialer Isolation fuhren [50]. Durch
die Bereitstellung von Informationen Uber und Zugang zu fertilitdtserhaltenden MaRnahmen
kann die psychische Belastung reduziert und die psychosoziale Anpassung an die Krankheit
erleichtert werden [19]. Fertilitatserhaltende MaBnahmen wie Eizell- oder Spermakryokonser-
vierung kdnnen den Betroffenen ein Geflhl der Normalitat bieten und ihnen helfen eine positive
Zukunftsperspektive aufrechtzuerhalten.

Die Entscheidung, sich einer Fruchtbarkeitserhaltung zu unterziehen, kann jedoch weitere psy-
chosoziale Auswirkungen haben. Die verschiedenen Verfahren kénnen mit kérperlichen Belas-
tungen verbunden sein. Die Entscheidung flr oder gegen einen Fertilitatserhalt muss oft in kur-
zer Zeit getroffen werden, was zusatzlichen Druck auf die jungen Betroffenen ausuben kann
[10].

Daher sollte eine psychosoziale Betreuung als Unterstltzung bei der Entscheidungsfindung und
der Bearbeitung der emotionalen Auswirkungen eines Fertilitatserhalts angeboten werden [41].
Eine offene Kommunikation zwischen den betroffenen Paaren, Arztinnen und Arzten sowie psy-
chosozialen Fachkraften ist entscheidend, um die individuellen Bedirfnisse und Winsche der
jungen Betroffenen zu berlcksichtigen. Daruber hinaus sollte das Thema Kinderwunsch auch in
der post-diagnostischen Phase berucksichtigt werden [9].

Insgesamt spielen psychosoziale Aspekte eine entscheidende Rolle beim Fertilitatserhalt. Es ist
wichtig, dass diese zeitnah, moéglichst vor Behandlungsbeginn Uber diese Optionen von behan-
delnden Onkologen bzw. Facharzten informiert werden, um eigene Entscheidungen treffen zu
kénnen. Durch die Betrachtung des fertilitatserhaltenden Vorgehens als integralen Bestandteil
der onkologischen Behandlung kénnen die psychischen und sozialen Bedlrfnisse der Pat.
adaquat adressiert werden.
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