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Fertilitatsprotektion im Fokus

Bericht vom 17. Arbeitstreffen des FertiPROTEKT Netzwerk e.V. vom 25.-26.3.2022

F. Nawroth’, J. Bender-Liebenthron?, A. Germeyer®, V. Nordhoff*, N. Sanger’, M. Suerdieck®, M. von Wolff’

M Vom 25.-26.3.2022 fand das 17.
Arbeitstreffen des FertiPROTEKT Netz-
werk e.V. unter Leitung der Tagungs-
prasidentin Dr. Giilden Halis (Berlin)
als virtuelles Meeting statt. Neben
zwei Workshops sowie der Mitglie-
derversammlung mit der Neuwahl des
Vorstands gehorte zum alle zwei Jah-
re stattfindenden Arbeitstreffen ein
offentlicher Teil mit Vortrigen zu
unterschiedlichen Aspekten der Fer-
tilitatsprotektion.

Der FertiPROTEKT Netzwerk e.V. vereint
aktuell 163 Mitgliedszentren aus Deutsch-
land, Osterreich und der Schweiz, die
tiber Moglichkeiten der Fertilitdtspro-
tektion vor fruchtbarkeitsgefahrden-
den Therapien beraten und protektive
MaRnahmen durchfiihren.

Workshops

Zwei vorangestellte Workshops mit in-
tensiven Diskussionen beschéftigten
sich mit der ,Indikation zur Fertilitats-
protektion bei Erwachsenen und Kin-
dern/Jugendlichen” sowie der ,Tech-
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Abb. 1: Startseite der neuen Homepage des FertiPROTEKT Netzwerk e.V. (https://fertiprotekt.com)

nik der Kryokonservierung von Ovarien
und der Transplantation®

Aktuelles aus dem FertiPROTEKT
Netzwerk e.V.

Die Zahl der Mitgliedszentren des Ver-
eins ist in den letzten Jahren stetig
weiter gewachsen und liegt momentan
bei 163. Anfang dieses Jahres wurde
die Homepage des Vereins nach kom-
pletter Uberarbeitung von Layout und
Inhalt online gestellt (Abb. 1). Die Tex-
te orientieren sich stringent an dem
von zahlreichen Mitgliedern des Ver-
eins geschriebenen und 2020 in zweiter
iiberarbeiteter Auflage erschienenen
kostenlosen Buch ,Indikation und
Durchfiihrung fertilitatsprotektiver MaR-
nahmen bei onkologischen und nicht-
onkologischen Erkrankungen”. Wo mdg-
lich, wird von der Homepage auf das
zum jeweiligen Inhalt passende Buch-
kapitel verlinkt (Buch auch englisch-
sprachig erschienen, Herausgeber bei-
der Blicher: Michael von Wolff, Frank
Nawroth).

Vorgestellt wurden auRerdem die Akti-
vitdten des Vorstands der letzten beiden

Jahre zur AuRendarstellung des Vereins
wie z. B. Vortrdge und Publikationen.
Dazu gehorte unter anderem ein erstma-
lig im September 2021 durchgefiihrter
Online-Workshop, der sich unter ande-
rem an onkologisch tdtige KollegInnen
richtete und angesichts des zunehmen-
den Beratungsbedarfs onkologischer Pa-
tientinnen Wissen vermitteln sollte. Eine
Wiederholung ist angedacht.

In der Mitgliederversammlung wurden
auch die Daten des FertiPROTEKT-Re-
gisters prasentiert. Der Vorstand be-
richtete liber die Notwendigkeit der
Umstellung auf ein von einem externen
Dienstleister erstelltes/gewartetes Re-
gister und stellte mit dem Deutschen
IVF-Register (D.I.R.) vorab angedachte
Optionen zur weiteren Dokumentation
inklusive der geschatzten Kosten dar.
Uberlegt wird unter anderem, reine
Beratungen ohne fertilitdtsprotektive
Intervention nicht mehr zu dokumen-
tieren sowie wegen erwarteter gesetz-
licher Vorgaben die Daten zum Ovar-
gewebe (Entnahme, Kryokonservierung,
Transplantation) in das Register zu in-
tegrieren. Der Vorstand erhielt das Vo-
tum flir weitere Aktivitdten zur Pla-
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nung einer optimierten, extern betreu-
ten Registerldsung.

Bei den Vorstandswahlen traten die
langjahrigen Vorstandsmitglieder Moritz
Suerdieck (Ziirich) und Prof. Frank Naw-
roth (Hamburg) nicht mehr an. Die
neuen Mitglieder des Vorstands sind PD
Bettina Bottcher (Innsbruck) und Dr.
Vera Hepp (Augsburg). Die {ibrigen Mit-
glieder des bisherigen Vorstands (Dr.
Jana Bender-Liebenthron, Prof. Ariane
Germeyer, PD Verena Nordhoff, Prof.
Nicole Sanger, Prof. Michael von Wolff)
wurden durch die Wahl bestdtigt. Neue
1. Vorsitzende des Vereins ist Prof. Ni-
cole Sanger (Bonn).

Vortrage

Fertilitatsprotektion bei BRCA-
Mutationen

Uberaus spannend war der gemeinsame
Vortrag von Prof. Kerstin Rhiem (Kéln)
und Prof. Volker Ziller (Marburg) zur Fer-
tilitdtsprotektion bei BRCA-Mutationen.
Die Fertilitatsprotektion bei gesunden
Mutationstragern ist keine Kassenleis-
tung. Empfohlen wurde die altersorien-
tierte Risikoberatung fiir eine spatere
onkologische Erkrankung.

Die Referenten diskutierten die seit eini-
ger Zeit vermutete direkte Einflussnah-
me einer BRCA-Mutation auf die ovarielle
Reserve. Die Mutationen der BRCA-Gene
greifen direkt in den Reparaturmecha-
nismus von Doppelstrangabbriichen ein.
Eine gesteigerte Apoptose resultiert in
einer vorzeitigen ,Elimination” der Oo-
zyten mit konsekutiver Reduktion der
ovariellen Reserve insbesondere bei
BRCA1-Mutationen. Bei Mutationstrage-
rinnen zeigten sich z. B. eine im Median
1,5-4 Jahre friiher eintretende Meno-
pause, ein starkerer Abfall von AMH nach
der Therapie sowie eine geringere Zahl
gewonnener Eizellen. Es besteht weiter
Klarungsbedarf, aber aktuell gehen die
Referenten von einem erhdhten Risiko
einer Fertilitdtseinschrankung bei einer
BRCA-Mutation aus.

Diskutiert wurde auch die Gonadotoxi-
zitat kiinftiger Therapeutika bei Muta-
tionstrdgerinnen. Konkret ging es um
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den PARP-Inhibitor Olaparib, fiir den
aufgrund der resultierenden genomi-
schen Instabilitdt und Apoptose der
Eizellen eine relevante gonadotoxische
Wirkung anzunehmen ist.

Betont wurde, dass nach heutiger
Kenntnis die miitterliche Prognose
durch eine Schwangerschaft nach einem
Mamma-Ca nicht beeinflusst wird. Die
Daten zur fetalen Prognose sind spdr-
licher, zeigen tendenziell aber eher kei-
nen Einfluss. Die Raten fetaler Anoma-
lien und Aborte differieren nicht.

Kryokonservierung von Ovargewebe
vs. Oozyten

Dr. Giilden Halis (Berlin) referierte tiber
dieindividuelle Abwédgung der Kryokon-
servierung von Ovargewebe vs. Oozy-
ten. Anhand von Literaturdaten zeigte
sie die Bedeutung der Faktoren ,Alter”
und ,zur Verfligung stehende Zeit bis zur
onkologischen Behandlung” fiir die in-
dividuelle Entscheidung auf.

Transplantation — wann ist sie sinn-
voll bei ovarieller Restaktivitat?
Prof. Ralf Dittrich (Erlangen) diskutierte
in seinem Vortrag: ,Transplantation -
wann ist sie sinnvoll bei ovarieller Rest-
aktivitat?” unterschiedliche Aspekte die-
ser Fragestellung. Er wies unter anderem
auf das sofortige engmaschige Monito-
ring nach einer Transplantation hin. Hin-
sichtlich der Entscheidung zu einer Zweit-
transplantation empfahl er ein sechs-
bis achtmonatiges Abwarten der Entwick-
lung nach der ersten Transplantation.

Kosteniibernahme fiir fertilitats-
protektive MalRnahmen

Neben anderen Fachgesellschaften und
Interessengemeinschaften hat sich der
FertiPROTEKT Netzwerk e.V. viele Jahre
fiir die Kosteniibernahme fertilitdtspro-
tektiver MaRnahmen engagiert. Mit der
Verabschiedung des entsprechenden Ge-
setzes im Bundestag im Mai 2019 und
dem Beschluss der Richtlinie zur Kryo-
konservierung durch den G-BA im Febru-
ar 2021 sowie deren Umsetzung im Juli
2021 ist ein Zwischenziel erreicht.

Prof. Nicole Sénger (Bonn), die diesen
Prozess intensiv begleitete und mitge-
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staltete, berichtete iiber den aktuellen
Stand der Kosteniibernahme, die Liicken
bzw. Probleme der bisherigen Regelung
sowie Aussichten zur Erweiterung der
Kryo-Richtlinie. Problematisch ist z. B.
die Zulassungsbeschrankung der fiir
eine ovarielle Stimulation vor der Eizell-
gewinnung erforderlichen Gonadotro-
pine bei Jugendlichen vor dem 18. Ge-
burtstag. Das BMG hat auf schriftliche
Anfrage dazu trotzdem einen Therapie-
anspruch abgeleitet. Letztendlich wird
es aber Antrage und individuelle Ent-
scheidungen der Krankenkassen in sol-
chen Féllen geben miissen.

Ein weiteres Konfliktfeld sind die in den
bei der Fertilitatsprotektion iiberaus ak-
tiven Universitétskliniken oft nicht vor-
handenen Abrechnungsmdglichkeiten
fiir die Behandlung selbst und die Lang-
zeitlagerung nach Kryokonservierung.

Zahlreiche Probleme bediirfen also noch
einer Losung. Manche Losungen - wie
die Aufnahme der Kryokonservierung
von Ovargewebe in den Leistungskata-
log - sind zeitnah zu erwarten, andere

erfordern auch kiinftig den Einsatz aller
Beteiligten, inshesondere bei den Hormon-
rezeptor-positiven Patientinnen, da die-
se derzeit von einer Kosteniibernahme
ausgenommen sind und dennoch einen
betrachtlichen Anteil aller fertilitéts-
erhaltender Beratungen/ Therapien dar-
stellen (Tab. 1).

Fertilitatsprotektion bei prapuber-
taren und pubertaren Madchen

PD Patricia Oppelt (Erlangen) beschaf-
tigte sich in ihrem Vortrag mit der Fer-
tilitatsprotektion bei prapubertdren
und pubertdren Mddchen. Sie stellte
dar, dass die Sensitivitdt der Ovarien
gegeniiber einer Radiatio mit dem Alter
steigt, problematisch aber immer auch
der negative Einfluss auf die spatere
Entwicklung des Endometriums ist. Aus
der Bestrahlung von Hypothalamus/
Hypophyse resultierende Ausfille las-
sen sich demgegeniiber endokrino-
logisch therapieren. Bei prapubertdren
Médchen sind lediglich die Transposi-
tion der Ovarien oder die Kryokonser-
vierung von Ovargewebe denkbar. Mit
der Pubertdt kommen die Kryokonser-

Kosteniibernahme nach aktueller Kryo-Richtlinie unter folgenden Voraussetzungen:

- geplante keimzellschddigende Therapie (operative Entfernung der Gonaden, Radiatio,

fertilitdtsschadigende Medikation)
- Frau: vor vollendetem 40. Lebensjahr
- Mann: vor vollendetem 50. Lebensjahr

Aktuelle Leistungen:

- ovarielle Stimulation und Kryokonservierung sowie Lagerung von Eizellen
- spatere Nutzung der kryokonservierten Eizellen fiir eine ICSI

(unabhangig vom andrologischen Befund)

- Kryokonservierung und Lagerung von Spermien

- Kryokonservierung und Lagerung von Hodengewebe

Situationen ohne Kosteniibernahme:

a) ovarielle Stimulation und Kryokonservierung von Eizellen bei:
- Patientinnen <18 Jahre wegen der bestehenden Zulassungsbheschrankung der zur ovariellen
Stimulation verwendeten Gonadotropine in dieser Altersgruppe (ggf. individueller Antrag

bei der Krankenkasse)

- Patientinnen mit Hormonrezeptor-positiven Befunden wegen der bestehenden
Kontraindikation der zur ovariellen Stimulation verwendeten Gonadotropine
b) GnRH-Agonisten (auBerhalb einer ovariellen Stimulation)

Zeitnah zu erwartende Erweiterung der Kosteniibernahme fiir:

- Kryokonservierung und Lagerung von Ovargewebe

Tab. 1: Aktueller Stand (25.4.2022) der Kosteniibernahme fiir fertilitdtsprotektive Leistungen in

Deutschland



vierung von Eizellen und die Anwen-
dung von GnRH-Agonisten als Optio-
nen dazu. Ein Thema ihres Vortrags war
weiterhin die Fertilitdtsprotektion beim
Ullrich-Turner-Syndrom und der Ver-
weis auf die individuelle Abwdgung der
Chancen fertilitdatsprotektiver Metho-
den, aber vor allem auch der miitterli-
chen Risiken im Rahmen einer Schwan-
gerschaft in Abhdngigkeit von den Ko-
morbiditdten der Patientin.

Einfrieren und Auftauen von Sper-
mien, TESE-Proben und testikuldren
Stammzellen

In ihrem Referat zum Einfrieren und
Auftauen von Spermien, TESE-Proben
und testikuldren Stammzellen be-
schrieb PD Verena Nordhoff (Miinster)
den aktuellen Stand der Kryokonservie-
rung der drei Entitaten. Gerade fiir die
Langzeitlagerung ist die Erkenntnis
wichtig, dass die Lagerungsdauer die
Motilitdt und Vitalitat von Spermien
nicht beeinflusst. Spannend bleibt vor
allem das Thema der testikuldren
Stammzellen, aus deren Einfrieren sich
in einigen Jahren realistische repro-
duktionsmedizinische Behandlungsop-
tionen ergeben konnten.

Entscheidungsfindung nach
Beratung zur Fertilitatsprotektion
Den Aspekt der Entscheidungsfindung
nach Beratung zur Fertilitdtsprotek-
tion beleuchtete Dr. Verena Ehrbar (Ba-
sel). Sie widmete sich mit ihrem Team
in den letzten Jahren der Entwicklung
eines ,Decision Aid“, einer digitalen
Plattform, mit deren Hilfe Patientinnen
im oft engen Zeitfenster vieler Fra-
gen/Entscheidungen nach einer onko-
logischen Diagnose ihre Praferenzen
hinsichtlich einer fertilitatsprotekti-
ven Therapie unterstiitzend eruieren
konnen und in ihrer Entscheidungsfin-
dung ,pro” oder ,kontra” unterstiitzt

werden. An der Validation dieses mitt-
lerweile etablierten Hilfsmittels, das kos-
tenlos unter https://www.fertionco.
ch/de/entscheidungs-tool/ zur Verfii-
gung steht, waren auch Mitgliedszen-
tren des FertiPROTEKT Netzwerk e.V.
beteiligt. Eine Verlinkung von der Web-
seite www.fertiprotekt.com ist wieder
eingerichtet worden.

Indikation und Umsetzung der
Transplantation von Ovargewebe
Zum Abschluss des 17. Arbeitstreffens
berichteten Dr. Jana Bender-Lieben-
thron (Diisseldorf) und Prof. Matthias
Korell (Neuss) in ihrem Tandemvortrag
iiber Indikation und Umsetzung der
Transplantation von Ovargewebe, ba-
sierend auch auf eigenen gemeinsamen
Erfahrungen mit zahlreichen Trans-
plantation im In- und Ausland. Die Er-
gebnisse der Transplantationen von
200 Patientinnen im FertiPROTEKT
Netzwerk e.V. zeigtenim Alter <33 Jah-
re (zum Zeitpunkt der Kryokonservie-
rung) eine Schwangerschaftsrate von
40 % pro Transplantation und 39 % pro
Patientin sowie eine Lebendgeburten-
rate von 31 % pro Transplantation und
31 % pro Patientin bzw. im Alter > 34
Jahre eine 50%ige Minderung mit einer
Schwangerschaftsrate von 19 % pro
Transplantation und 17 % pro Patientin
sowie einer Lebendgeburtenrate von
6 % pro Transplantation und 7 % pro
Patientin, was die Relevanz des Alters
zum Zeitpunkt der Kryokonservierung
als Prognosefaktor verdeutlicht.

Fazit

Die Fertilitatsprotektionistin den letz-
ten Jahren vielbeachtet und fachiiber-
greifend/interdisziplindr noch intensi-
ver in den Fokus gelangt und hat mit
der entsprechenden Gesetzgebung zu-
mindest in Teilen Eingang in den Leis-

tungskatalog der Krankenkassen erhal-
ten. Das Thema bleibt weiter spannend
und arbeitsintensiv, weil die diesbe-
ziiglichen Kostenldsungen ermutigend
sind, aber wegen relevanter Probleme
und Liicken dringlich einer weiteren
Verbesserung bediirfen. Der FertiPRO-
TEKT Netzwerk e.V. hat zusdtzliche
neue Ziele wie die Uberarbeitung der
Registererfassung definiert. Es gibt
z.B. Bestrebungen zur Schaffung eines
Registers zur evidenzbasierten Daten-
sammlung der Gonadotoxizitdt von
Therapien. Die vom Verein und seinen
Mitgliedszentren formulierten neuen
Ziele und Aufgaben werden die Mdg-
lichkeiten der Fertilitdtsprotektion
weiter etablieren und optimieren.

Das 18. Arbeitsteffen des FertiPROTEKT
Netzwerk e.V. findet 2024 in Liibeck
statt.
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