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Fertilitdtserhalt bei Madchen
und jungen Frauen vor
gonadotoxischer Therapie

J. Ittstein
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Fertilitatsprotektion: Warum?

«  80% Uberlebensrate in der padiatrischen Onkologie (Leisenring et al. 2009)

« Jugendliche Patienten mdchten informiert werden Uber
gonadotoxische Nebenwirkung der Therapie und aktiv im
Entscheidungsprozess eingebunden sein (zebrack et al. 2004)

«  90% der Uberlebenden einer kinderonkol. Erkrankung haben spéater
Kinderwunsch (Borgmann-Staudt et al. 2012)

« Fertilitatserhalt bei Erwachsenen seit Jahren fest etabliert. Somit
stellt sich die Frage nach der ethischen und medizinischen
Indikation zur Umsetzung bei padiatrischen Patienten/Patientinnen.
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Erfolgreich seit 13 Jahren FerthROTEK.kT

Netzwerk fiir fertilitdtsprotektive Manahmen

Perspektive Fertilitat

Indikation und Durchfiihrung EgrtLPROTEK;[
fertilitatsprotektiver Massnahmen g
bei onkologischen und nicht-onko-
logischen Erkrankungen

FertiPROTEKE

@ http://fertiprotekt.com

https://www.doccheck.com


http://fertiprotekt.com/
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S2k- Leitlinie Fertilitatserhalt bei onkolog. Erkrankungen

gynécologie

suisse

8. Maligne Erkrankungen im Kindes- und Jugendalter

Leitlinienprogramm

Konsensbasierte Empfehlung 8.E92

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die Wirksamkeit einer medikamentdsen Protektion (z.B. GnRH-

Agonisten) im Jugendalter ist bislang noch fraglich. Vor der Pubertat gynécologie

soll eine GnRH-Agonisten Behandlung nicht stattfinden. 8. Maligne Erkrankungen im Kindes- und Jugendalter oy

Leitlinienprogramm — — - — - %

Konsensbasierte Empfehlung 8.E93

Expertenkonsens Konsensusstirke +++ Konsensbasierte Empfehlung 8.E94
B . - . . R Expertenk K tarke +++
Die Ovariopexie soll in Abhéangigkeit von der zu erwartenden M EREETEISHET &
Strahlendosis am Ovar in der Tumorkonferenz besprochen werden. Postpubertar kann nach Stimulationsbehandlung eine
Die Empfehlung soll mit der Patientin und der Familie besprochen Kryokonservierung von Qozyten erfolgen. Dies soll vor Therapiebeginn
werden stattfinden, wenn dieser um 2 Wochen verschoben werden kann.

Konsensbasierte Empfehlung 8.E95

. - - Expertenkonsens Konsensusstarke +++

AWMF Nr.:  015-082 Fertilitdtserhalt bei onkologischen Erkrankungen

Gultig bis: ~ 10/2020 Die Indikation zur Kryokonservierung von Ovarialgewebe bei pra- und
i - tp dggg.delleitlini 1 h fleitlinien/ . . . . .

Evidenzlevel: S2k - Hen peripubertaren Madchen ist derzeit unklar. Sie erfordert eine

individuelle Abwagung wvon der Art der Therapie und der
gonadotoxischen Dosis.

AWMF Nr.  015-082 FertilitAtserhalt bei onkologischen Erkrankungen @ 2017
Gilligbis. ~ 10/2020 / \\?ggg
Evidenzlevel: S2k http dggg.de/leitlini itlini e O 0BV'GG
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S1 GPOH 3/2015 — Leitlinie

Leitlinie der Gesellschaft fiir Pidiatrische Onkologie und Himatologie
e i
Wq:nﬂnli:-nm |
==GPOH

erarbeitet von der Gesellschaft fiir Pidiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH), der
Deutschen Gesellschaft fiir Gynidkologie und Geburtshilfe (DGGG), der Deutschen
Gesellschaft fiir Urologie (DGU), dem Bundesverband reproduktionsmedizinischer
Zentren Deutschlands (BRZ), der Deutschen Gesellschaft fiir Andrologie (DGA) und den
Netzwerken FertiProtekt, Androprotect und PanCare.

AWMF-Register Nr. | 025/034 | Klasse: | S1 |

Beeintrichtigung der Gonadenfunktion nach Chemo- und Strahlentherapie
im Kindes- und Jugendalter:
Risiken, Diagnostik, Prophylaxe- und Behandlungsmoglichkeiten
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Risiko eines gonadotoxischen Effekts
AWMEF-Leitlinien: S1 GPOH 3/2015 und S2K DGGG 9/2017

Ovartoxische Wirkung verschiedener Chemotherapeutika

Regime/Substanz

intermediares Risiko (40 - 60%iges e CMF, CEF, CAF, TAC x 6 bei Frauen 30 — 39 Jahre
. . .. . * AC x 4 bei Frauen > 40 Jahre

Risiko flir eine permanente . ACoder EC x 4 =5 Taxan

Amenorrho) + BEACOPP x 6 — 8 bei Frauen 25 — 35 Jahre

CHOP x 6 bei Frauen 2 35 Jahre
Knochen- und weichteilsarkomtypische Therapie

nied riges Risiko (< 20%iges Risiko fur ¢ CMF, CEF, CAF, TAC x 6 bei Frauen < 30 Jahre
. s e AC x4 bei Frauen <40 Jahre
eine permanente Amenorrho) « BEACOPP x 6 — 8 bei Frauen < 25 Jahre

e ABVDx2-4

* CHOP x 6 bei Frauen < 35 Jahre CVP

* AML-typische Therapie (Anthrazyklin/ Cytarabin)

* ALL-typische Therapie (multi-agent) FOLFOX bei
Frauen <40 Jahre
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Moglichkeiten des Fertilitatserhaltes

Ovulationsinduktion (Triptorelin 0,2 mg)
(plus ggf. GnRHa-Depotpraparat)

GnRH- Analoga -

Laparoskopie '%

] (Ovargewebe- a
KryOkonserV|erung Entnahme) <_:‘? Chemotherapie
von Ovargewebe =

N ¥ \l} 5
1 =2 ~12 =14

Tage nach der ersten Konsultation der Patientin

Kryokonservierung unfertilisierter Oozyten

Transposition der Gonaden aus dem Becken

Lawrenz et al., Arch Gynecol Obstet, 2011
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Kryokonservierung/Retransplation von Ovargewebe in Bonn

Images: J. Liebenthron, Dusseldorf und M. von Wolff, Bern [
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Registerauswertung FertiPROTEKT
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Registerdaten FertiPROTEKT
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20.05.2016 | Satzungleistung der Kra w(\
Keine Satzun ng Kosten fur
Elnfrlere I- und Samenzellen

w%wmmh Hessisches LSG / Haufe Online 0 L

o2

Das TSVG (Terminservice- und Versorgungsgesetz) 2R\
wurde am 14.3.19 vom Bundestag beschlossen. L 2))
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Registerdaten 2017 FertiPROTEKT - Kinder
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Registerdaten 2017 FertiPROTEKT - Kinder

DURCHGEFUHRTE THERAPIE

BGnRHa mGewebe gesamt movar. Stimul  m Transposition
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Beratung UKF2015-2019

Altersverteilung der 54 beratenen Madchen (Repro):

0-4 5-9

6 6 21 20

Anteile in der bisherigen 32 Ovar- Kryokonservierungen:
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Kinder und deren Diagnosen am UKF 2015/2018 (Auszug)

EN VDS
_ Thalassemia major
E Aplasia
_ Agranulocytosis

Blackfan-Diamond
Anaemia

_ Rhabdomyosarcoma
FI Vedulloblastom
F Thalassemia major
Medulloblastom
Ewing Sarcoma

M. Hodgkin
Neutropenia
Osteosarcoma
Osteosarcoma
Sickel cell disease
Sickel cell disease

SCT Counseling

SCT Counseling

SCT Ovar- Cryopres.

SCT Ovar- Cryopres.

SCT Ovar- Cryopres.

SCT Ovar- Cryopres.

SCT Ovar- Cryopres.

CHT Ovar- Cryopres.

CHT Counseling

SCT Ovar- Cryopres.

CHT Counseling

CHT Ovar- Cryopres.

CHT Counseling

SCT Ovar- Cryopres.

CHT Ovar- Cryopres.

CHT Ovar- Cryopres.

SCT Ovar- Cryopres.
SCT Counseling ) )
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Vernetzung betroffener Fachrichtungen!

KlinPadiatr/1031/19.1.2018/MPS # Thieme
Fertilitatserhalt bei prapubertdren und pubertdren Kindern i he P'adlalgl‘le
H { and scactice in Pediatrics
und Jugendlichen \\\.\W,ﬁ.n. g
Fertility Preservation in Prepubertal und Pubertal Children
and Adolescents
Autoren
Nicole Sdnger!, Andrea Jarisch?, Falk Ochsendorf2, Thomas Klingebiel2, Jana Liebenthron?, Sabine Klieschs,
Michael von Wolffé
| Chemotherapie | [
Prépubertar ‘ | Postpubertar ‘ Radiatio Radiatio
| ausserhalb des des
\l/ \l/ Beckens Beckens
|
| Zeit <1 Woche® | Zeit 2 Wochen™ | l
[ l ! RN

Kryo- GnRH- In vitro Ovarelle Abschirmmung Transposition [ || -"I.I'I

konservierung Agonisten Maturation Stimulation und der Ovarien der Ovanen + N J )
Ovargewebe Kryokon. von Kryokon. N &
Oozyten Ovargewebe Sanger et al, Klin Pad. 2018
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Vernetzung betroffener Fachrichtungen!

Onkologische Padiatrie

Fertilitatserhalt bel Kindern mit Krebs

Immer mehr Kinder lberleben eine onkologische Erkrankung immer langer. Wenn sich dann spater der Kinder-
wunsch einstellt, gibt es Hoffnung. Allerdings gilt es, sich darauf bereits friih vorzubereiten — zum Teil parallel oder
schon vor der Krebstherapie. Eine Beratung tber ihre Chancen erhalten indes hierzulande die wenigsten.

FertiPROTEKYL G

Netzwerk fiir fertilitdtsprotektive Malnahm

Deutsches ?
Arzteblatt

Kindor mit Krebs

Wie man die Fertilitat erhalten kann

Koaltiomverhasdenges: Was it 6 jerechte Monorrordneg?
Zartiziets Fortbideng: F raphtisstaks.ren des Beckeregh we

Perspektive Fertilitat

Indikation und Durchfiihrung
fertilitatsprotektiver Massnahmen
bei onkologischen und nicht-onko-
logischen Erkrankungen

/| A
FertiPROTEK)‘E [ V)
NTewerk fx Nertiftatsseotebtive Mafinatanen \ & /i
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Aufklarung und Information — auch fur Betroffene!

HeUTe .
FUR MORGEN '

/.citReise

Die Informationsbroschure "Zeitreise -
Heute fir Morgen" des FertiPROTEKT
Netzwerk e.V. flr von einer
Krebserkrankung betroffene Kinder
und Jugendliche sowie deren Eltern ist
ebenfalls zum Download verflgbar.
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https://fertiprotekt.com/zeitreise-fertilittserhalt-bei-kindern-und-jugendlichen
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« Beratung im Team (Onkologe, Transplanteur,
Reproduktionsmediziner)

« Anamnese, Hormonstatus, Tanner-Stadien. Sexualitat,
Reife des Kindes

ermittiung an Kind/Eltern

(Therapie, Zeitrahmen)

Ferttatserhattr-Abangigkeit von Diagnose, gepl.
Therapie

« Zeitfenster? Klinischer Status?

* Prognose? Kultur/Religion? Pat.- Wu

« Schriftliches Einverstandnis

« Beratung steht im Vordergrund!

Bone Marrow Transplantation, (24 July 2017) | doi:10.1038/bmt.2017.147 J
Consens der European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) und der International BFM Study Group N
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Live birth after autograft of ovarian
tissue cryopreserved during childhood

Isabelle Demeestere 2%, Philippe Simon?, Laurence Dedeken?,
Federica Moffa'-¢, Sophie Tsépélidis'-%7, Cecile Brachet>,
Anne Delbaere!2, Fabienne Devreker!3, and Alina Ferster?

'Research Laboratoryon Human Reproduction, Faculty of Medicine, Université Libre de Bruxelles (ULE), Campus Erasme, CP636, BOB route de
Lennik, 1070 Brussels, Belgum 1Fartili1:y Clinic, Department of Obstetrics and Gynaecology, Erasme Hospital, Université Libre de Bruxelles,
1070 Brussels, Belgum JG}«nem logy Clinic, Department of Obstetrics and Gynaecology, Erasme Hospital, Université Libre de Bruxelles (UILE),
1070 Brussels, Belgium “De partment of Hemato legy-Oncology, Hopital Universitaire des Enfants Reine Fabiola (HUDERF), 1020 Brussels,
B-el;gh.umE'Depa.rm'rent-nf Endocrinology, Hapital Universitaire des Enfants Reine Fabiola (HUDERF), 1020 Brussels, Belgium

“Present address: Instituto Marqués, Assisted Reproduction Service, Manuel Girona 33, MAS|A, 0B034 Barcelona, Spain

"Present address: Mivelles Hospital, Rue Samiette, 1400 Mivelles, Belgium

*Correspondence address. Tel: 432-2-5556358; E-mail: idemeest@ulbac. be

Subrmitted on April 3, 201 5; resubmitted on May 7, 20 15; accepted on May 14, 2015

)

N



"1 LI(b universitats
universitatbonn klinikumbonn

Der erste prapubertare Fall?

Live birth after autograft of ovarian
tissue cryopreserved during childhood

= Diagnose: Sichelzellanamie 5. LJ

Isabelle Demeestere"%*, Philippe Simon?, Laurence Dedeken?,
Federica Moffa'$, Sophie Tsépélidis"%7, Cecile Brachet5,

- ThelarChe. 10 Jahre g:r‘:ar;lhel_Delbaere'-z,FabienneDevreker d Alina Ferster?
= Kryokonservierung vor SZT: 13+11 Jahre S e
— (62 Fragmente, gesamtes Ovar rechts) S S 20

= Prim. Amenorrhoe (?)
— (FSH 6,2 LH 2,9 E2 28, Grof3e 158cm, Gewicht 37kg BMI 14,8!)

= Konditionieru NQg (Busulfan, Cyclophosphamid, ATG, Cyclosporin, MTX)

= |nduktion Menarche mit 15+5 (HRT)

= Kinderwunsch mit 24 (Hypergonadotroper Hypogonadismus)

* Re- Transplantation (4 Frag. Linkes Ovar, 6 Frag. peritoneal, 5 Frag. subcutan)

= Pramenopausale Situation: nach 4 Mon., Mens spontan: 5 Mon.
= Spontane Konzeption nach 2 Jahren, SPP am ET
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Der zweite Fall: CNN/BBC 12/2016

Moaza Al Matrooshi, 24]

“She is the first person in the world to have had a successful pregnancy using
ovarian tissue that was harvested before the onset of puberty and the only
person to have her ovaries transplanted back after 13 years in storage”
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Vielen Dank

Kontaktieren Sie uns bei Fragen unter 0228-287-15779

Ihr Team der Gynakologischen Endokrinologie und Reproduktionsmedizin

am UK Bonn
D)

julia.ittstein@ukbonn.de



