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3. Zusammenfassung

Durch den medizinischen Fortschritt sind systemische Therapien bei onkologischen
und hamatologischen Erkrankungen im Kinder- und Jugendalter in den letzten
Jahren immer effektiver geworden, was sich auch in den Uberlebenszahlen
widerspiegelt. Eine unerwiinschte Wirkung einiger dieser Therapien ist die
Gonadotoxizitat, welche eine Fertilitdtsprotektion gerade aufgrund der Erfolge der
Therapie erstrebenswert macht. Fir prapubertdre Madchen ist hierfur aktuell die
chirurgische Ovarteilresektion zur Kryoasservierung die einzige Option vor geplanten

systemischen Therapien.

Die vorliegende Studie untersucht das Verfahren hinsichtlich der Grunderkrankungen
der Patientinnen und deren geplanter Therapie, dem Alter und Pubertatsstand der
Patientinnen zum Zeitpunkt des Eingriffs, der Art und Kombination des Eingriffs, der
Dauer des Eingriffs und des darauf folgenden Krankenhausaufenthalts auf der
chirurgischen Station. Sowie des postoperativen Befindens der Patientinnen
bezuglich Beschwerden, Komplikationen, dem Kostaufbau und dem subjektiven
Schmerzempfinden, der subjektiven Zufriedenheit mit dem Eingriff, auch im Hinblick
auf kosmetische Aspekte der Operationsnarben und endokrinologischer und

reproduktionsmedizinischer Parameter.

Das Studiendesign ist eine retrospektive Datenanalyse der Akten von Patientinnen
mit Zustand nach minimal-invasiver Ovarteilresektion zur Kryoasservierung vor
gonadotoxischer Therapie in der Klinik fir Kinderchirurgie und Kinderorthopadie,
Klinik St. Hedwig, Barmherzige Brider Regensburg. Die Operationen fanden
zwischen dem 01.01.2011 und dem 31.12.2018 statt. Daran anschlieRend wurde ein
Follow-up im Zeitraum von Januar bis August 2019 durchgefiuhrt. Die Befragung der
Patientinnen erfolgte entweder personlich in der Klinik St. Hedwig, telefonisch oder
durch eine postalische Zusendung des Fragebogens. Letzteres fur den Fall, dass die
Patientinnen oder ihre Erziehungsberechtigten telefonisch nicht zu erreichen waren

oder dies winschten.

Es zeigte sich, dass der Eingriff recht schnell durchgefiihrt wurde, mit einem Median
von 33,00 min, einem Mittelwert von 34,13 min (Standardabweichung: 7,85 min) bei
acht Zeitmessungen bei laparoskopischen Ovarteilresektionen und einem Median

von 80,00 min und einem Mittelwert von 81,70 min (Standardabweichung: 31,90 min)
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bei 33 laproskopischen Ovarteilresektionen in Kombination mit einem anderen
Eingriff.

Drei der insgesamt 42 Eingriffe wurden intraoperativ zu einer Laparotomie

konvertiert.

Postoperativ kam es zu zwei Komplikationen, hierzu zahlen eine Wundrevision
aufgrund einer transfusionspflichtigen umbilikalen Nachblutung am dritten
postoperativen Tag eine Revision der umbilikalen Wunde 47 Tage nach Operation

wegen eines Nabelabszess.

Der Aufenthalt auf der kinderchirurgischen Station zeigte sich insgesamt auch als
kurz, mit einem Median von zwei Tagen, einem Mittelwert von 2,34 Tagen
(Standardabweichung: 1,04 Tage) und einer maximalen Aufenthaltsdauer von funf

Tagen bei drei Patientinnen.

Auf die Frage, ob sie sich erneut fur eine Kryokonservierung vom Ovarialgewebe

entscheiden wirden, antworteten alle 30 Befragten im Follow-up mit Ja.

Wie erfolgreich das Verfahren in Bezug auf die Realisierung des Kinderwunsches
konkret sein wird, missen weitere Untersuchungen klaren. Hinsichtlich der Operation
zur Gewinnung des ovariellen Gewebes lasst sich anhand des hier untersuchten
Kollektivs jedoch bereits sagen, dass sie wenig aufwendig ist, einen kurzen
stationaren Aufenthalt nétig macht, insgesamt gut vertragen wird und es eine hohe
Zufriedenheit mit den Operationsnarben gibt. Die befragten Patientinnen wirden sie
ohne Ausnahme wieder vornehmen. Zumal der Eingriff fast immer parallel mit
anderen Eingriffen durchgefuhrt und die zuséatzliche Belastung dadurch noch
geringer wurde. An den unerwiinschten Wirkungen und an dem Aufwand der
minimal-invasiven Ovarteilresektion sollte das gesamte Verfahren demnach also

nicht scheitern.

Prospektiv ist es sicherlich notig, weitere Zahlen in allen beteiligten Fachdisziplinen
beziglich des Verfahrens bei prapubertaren Madchen zu sammeln, um hieraus
weitere Erkenntnisse zu gewinnen. Auch bleibt es abzuwarten, ob sich Methoden fiir
Patientinnen etablieren werden, bei denen wegen der Grunderkrankung die Ovarien

mit hoher Wahrscheinlichkeit mit malignen Zellen kontaminiert sind.
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4. Einleitung

Es gehort zu den grol3en Erfolgen der modernen Medizin, dass sie maligne
Erkrankungen im Kindes- und Jugendalter, die unbehandelt todlich verlaufen, zu
einem hohen Anteil heilen kann. (1) Trotzdem stellt die Diagnose einer schweren
Erkrankung aus dem onkologischen und hamatologischen Formenkreis im Kindes-
und Jugendalter fur die Betroffenen und deren Angehdrige ein schwerwiegendes und
sehr belastendes Ereignis dar. Plétzlich sehen sich die jungen Patienten und deren
Angehdrige mit den Themen Krankheit, Schmerz, Leid und sogar mit dem Tod auf
radikale Weise konfrontiert. (2) Die Erkrankungen erfordern tberdies nicht selten
schwerwiegende medizinische Therapien (3,4), zu welchen auch lange
Krankenhausaufenthalte und chirurgische Eingriffe gehdren. Einige der
angewendeten Therapien zeigen aufgrund ihrer Aggressivitat ein weites Spektrum an
unerwiinschten Wirkungen, nicht zuletzt die Schadigung der weiblichen Gonaden.
(3.5)

Eine Herausforderung stellt deren Schutz beziehungsweise der Erhalt ihrer Funktion
dar, weil die Uberlebenswahrscheinlichkeit vieler dieser Patientinnen mit dem
medizinischen Fortschritt ansteigt. (6) Bezogen auf geschlechtsreife weibliche
Patientinnen gibt es heute bereits eine Bandbreite an Therapieoptionen, um einem
maoglichen Verlust der Fertilitat entgegenzuwirken. (7) Dies stellt sich bei
prapubertaren Madchen jedoch ganz anders dar. Hier ist bei den systemischen
Therapien aktuell die chirurgische Kryoasservierung von Ovarialgewebe die einzige

Therapieoption zur Fertilitatsprotektion. (8,9)

Dem hierfir notwendigen chirurgischen Eingriff zur Gewebeentnahme widmet sich

diese Arbeit.

4.1. Onkologische Erkrankungen im Kindes- und Jugendalter

Laut dem deutschen Kinderkrebsregister (Stand: Jahresbericht 2018) erkrankten im
Jahr 2017 1839 Kinder und Jugendliche im Alter unter 15 Jahren an einer
onkologischen Erkrankung. In der Gruppe der unter 18-Jahrigen waren es 2216
gemeldete Falle. Die Inzidenz ist verhaltnismafig gering: 1839 Falle in einer
Bevolkerungsgruppe von 11 Millionen im Alter von unter 15 Jahren bzw. 2216 in

einer Bevolkerungsgruppe von 13,4 Millionen im Alter von unter 18 Jahren. Eines
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von 407 neugeborenen Kindern in Deutschland erkrankt vor dem Alter von 15
Lebensjahren an einer malignen Erkrankung. (1) Trotz dieser geringen Pravalenz ist
dem Thema aufgrund der Schwere der Erkrankungen eine hohe Bedeutung
zuzumessen, da bdsartige Neubildungen die zweithaufigste Todesursache bei
Kindern darstellen. (6) Abbildung 1 stellt die Entitaten der Erkrankungen dar:

Haufigkeit Malignome in Erkrankungsgruppen

= Leukamien % 1,3% 0
3,106 20017 0.2%

= Tumore des zentralen Nervensystems
= Lymphome
Weichteilsarkome
m periphere Nervenzelltumore
= Knochentumore
= Nierentumore
m Keimzelltumore
m Karzinome
= Retinoblastom
m | ebertumore

m Andere und unspezifierte

Abbildung 1: Relative Haufigkeit maligner Erkrankungen in Erkrankungsgruppen laut Deutschem Krebsregister
2017 (1)

Trotz der Schwere der Erkrankungen sind die Prognosen aktuell recht gut: Die
15-Jahres-Uberlebensrate der Patienten im Alter unter 15 Jahren betragt 82 %, bei

der lymphatischen Leukéamie sind es sogar 90 %. (1)

Die Uberlebensraten haben sich iiber die letzten Jahrzehnte deutlich verbessert:
Betrug die 5-Jahres-Uberlebensrate in den 1980er-Jahren (bei Kindern unter 15
Jahren) noch 67 %, so betragt sie aktuell 85 %. (6)

13



4.2. Hamatologische Erkrankungen im Kindes- und Jugendalter

Im Patientenkollektiv dieser Arbeit aul3erdem vertreten sind verschiedene
hamatologische Erkrankungen, welche unter anderem mit einer
Knochenmarktransplantation therapiert werden: die Sichelzellanamie, die Beta-

Thalassamie, die aplastische Anamie und die Fanconi-Anamie.

Hinsichtlich der Sichelzellanamie gibt es keine genauen epidemiologischen Daten.
Es gibt jedoch Expertenmeinungen, die bei Neugeborenen in Deutschland von einer
Pravalenz von 1:5000 bis 1:7500 ausgehen, das entspricht ungefahr 100 bis 150
Neugeborenen pro Jahr. (10) Diese genetische Erkrankung kommt vor allem in Afrika
sudlich der Sahara vor, mit ungefahr 230.000 Neuerkrankungen, was 80 % der
weltweiten Neuerkrankungen entspricht. Hohe Pravalenzen zeigen sich zudem in
den Breiten vom Mittelmeerraum bis nach Sudostasien und in Teilen von Nord- und
Sudamerika. (11)

Auch bei der Beta-Thalassamie handelt es sich um eine genetische Erkrankung, die
durch Migration in Deutschland in Erscheinung getreten ist. Urspringlich trat diese
Erkrankung vor allem in Teilen von Asien und Afrika sowie im Mittelmeerraum auf.
Zur Pravalenz in Deutschland gibt es nur Schatzungen, welche sich auf die Gruppe
der Hamoglobinopathien bezieht, zu welchen auch die Sichelzellanamie zahlt. Man
schatzt etwa 400.000 Gentrager. (12)

Es wird jedoch davon ausgegangen, dass die Pravalenzen der zuvor genannten
Hamoglobinopathien durch Migrations- und Fluchtlingsbewegungen nach

Deutschland in den letzten Jahren angestiegen sind. (13)

Die aplastische Anamie, welche verschiedene Ursachen haben kann, gilt als seltene
Erkrankung. Die Inzidenz in Mitteleuropa liegt bei ungefahr zwei bis drei Erkrankten
pro 1 Million im Jahr. In der Gruppe der Jugendlichen in Deutschland im Alter unter
16 Jahren liegt die Inzidenz bei ungefahr 25 Erkrankten; bei Erwachsenen liegt sie
bei ungefahr 160 bis 200. (14)

Bei der Fanconi-Andmie geht man von einer Pravalenz von 1 pro 100.000 Geburten
aus. (15)
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4.3. Ovarielle Schadigung durch Chemotherapie

Laut der S2k Leitlinie ,Fertilitatserhaltung bei onkologischen Erkrankungen®

(Stand: 2017) der deutschen, dsterreichischen und schweizerischen Gesellschaften
fur Geburtshilfe und Gynakologie basiert die Gonadotoxizitat der Chemotherapie auf
drei Mechanismen: ,[...] eine Schadigung der hypothalamisch-hypophysaren-
Ovarachse und uterinen Funktion, [...] eine Schadigung der ovariellen Gefal3e oder

anderer ovarieller Zellen, [...] eine direkte Schadigung der Follikel und Oozyten® (16).

Das Ausmal} der ovariellen Schadigung durch die Chemotherapie ist individuell
unterschiedlich und hangt dabei von den Faktoren Alter, zu therapierende
Grunderkrankung, Art, Dauer und Dosierung der Chemotherapie und dem

allgemeinen Fruchtbarkeitsstatus der Patientin ab. (17)

Wichtig ist hier zunachst die Unterscheidung zwischen den unmittelbaren und den

langfristigen Effekten:

Der unmittelbare Effekt beruht auf einem Untergang der zu dieser Zeit
heranwachsenden Follikel. Dieser Effekt erklart auch die bei Chemotherapie
potenziell auftretende Amenorrhd. Dies ist jedoch nach Beendigung der Therapie

aufgrund der follikularen Reserve, bestehend aus Primordialfollikeln, reversibel.

Der langerfristige Effekt beruht auf der Verkleinerung der Reserve aus
Primordialfollikeln. Wichtig zu erwahnen ist, dass die Ovarialinsuffizienz kurzzeitig bis
Jahrzehnte nach der Behandlung einsetzen kann. Ein wichtiger Einflussfaktor auf
den Zeitpunkt des Auftretens ist das Alter der Patientin zum Zeitpunkt der Therapie,
welches physiologisch mit der Gro3e der Follikelreserve korreliert. Auch ein
maoglicher Einfluss des Pubertatsstandes auf die Empfindlichkeit gegentber
gonadotoxischen Substanzen wird diskutiert. Morgan et al. gehen jedoch davon aus,
dass die mutmalflich hdhere Resistenz der Ovarien von préapubertaren Madchen

eher auf der altersbedingten héheren Follikelreserve beruht. (18)

Die follikulare Reserve kann direkt durch Wirkungen der Chemotherapeutika
geschadigt werden, jedoch tritt zu diesem Prozess noch ein weiterer indirekter
Prozess hinzu, der den Verlust der follikularen Reserve bedingt. Heranwachsende
praantrale Follikel produzieren das Anti-Muller-Hormon (AMH), welches neben

anderen Stoffen die Entwicklungsinduktion weiterer Primordialfollikel verhindert.
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Wenn nun durch eine Chemotherapie die mitotisch aktiven, sehr anfélligen
heranwachsenden Follikel untergehen, bleibt der hemmende Effekt des AMH auf die
follikulare Reserve aus, sodass eine vermehrte Rekrutierung und ein vermehrter
Verbrauch stattfinden. (18)

Wichtig zu erwdhnen ist, dass die genauen Mechanismen hinter der Schadigung der

Ovarien aktuell noch nicht vollstéandig verstanden sind. (17)

Der mal3gebliche Prozess der Schadigung der Follikel ist die durch Schaden an der
DNA ausgeldste Apoptose. Als Hauptmechanismus werden dabei
DNA-Doppelstrangbriiche angesehen. Diese werden durch Anthrazykline,

Cyclophosphamide, Alkylantien und Topoisomerasehemmer verursacht. (19)

Es konnte gezeigt werden, dass es durch die Chemotherapie zu Schaden an den
kortikalen GefaRen und daraus folgend zu einer Ischamie sowie zu einer kortikalen
Fibrose kommt. In betroffenen Bereichen des ovariellen Kortex kommt es hier zu

einem Untergang der Primordialfollikel. (20)

Zudem wird auch der oxidative Stress als ein schadigender Faktor beschrieben.
Substanzen, die diese Effekte herbeifihren sollen, sind Alkylantien, Platin-

Verbindungen und Anthrazykline. (17)

4.4. Ovarielle Schadigung durch Radiotherapie

Auch bei einer Radiotherapie wird zwischen Friih- und Spatreaktionen
unterschieden, hierbei existieren verschiedene Klassifikationssysteme. (21) Es gilt zu
beachten, dass die verschiedenen Organe hinsichtlich strahleninduzierter Schaden
unterschiedliche Toleranzdosen besitzen. (22) Fur die Ovarien besteht im Vergleich
eine niedrige Toleranzdosis. (23) Die mittlere letale Dosis (LDso) von menschlichen

Oozyten wird auf unter 2 Gy geschatzt. (24)

Zum Abschétzen der ovariellen Schadigung durch ionisierende Strahlung wurde die
Kennzahl ESD eingefluihrt. Die Abklrzung steht dabei fur: ,effektive sterilisierende
Dosis®. Die ESD ist definiert als Strahlendosis, die die Follikelreserve unter 1000 bei
97,5 % der Patientinnen reduziert. Die ESD ist altersabhangig und sinkt mit
fortschreitendem Alter. (25)
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Die Abbildung 2 gibt eine Ubersicht tiber die ESD beziiglich der ovariellen
Strahlendosis in Gray (Gy) in Abhéngigkeit vom Alter der Patientin.

Effektive sterilisierende Dosis (ESD)

Alter (in Jahren) Ovarielle Strahlendosis (in Gy)
0 20,3
10 18,4
20 16,5
30 14,3

Abbildung 2: Effektive sterilisierende Dosis in Abh&éngigkeit vom Alter, nach Wallace et al. (25)

Hinsichtlich der Hormonproduktion kommt es ab einer Dosis von 4 Gy zu einer
Schadigung, ab 20 Gy sind diese Schadigungen irreversibel. (26)

4.5. Fertilitatsprobleme durch ovarielle Insuffizienz

Die Weltgesundheitsorganisation hat verschiedene Definitionen der Infertilitat oder
Unfruchtbarkeit erarbeitet; eine ihrer klinischen Definitionen lautet:“Infertility is a
disease of the reproductive system defined by the failure to achieve a clinical
pregnancy after 12 months or more of regular unprotected sexual intercourse.” (27)

Die Childhood cancer survivor study aus dem Jahr 2009 liefert hierzu Zahlen. Diese
basieren auf Angaben von 5149 Frauen im Alter zwischen 15 und 44 Jahren, welche
zum Zeitpunkt der Diagnose unter 21 Jahre alt waren und die nach der Diagnose
mindestens 5 Jahre Uberlebten. Man kam nach Adjustierung der Zahlen zu dem
Ergebnis, dass das relative Risiko (RR) einer Schwangerschaft der
Krebsluberlebenden 0,81 im Vergleich zur Kontrollgruppe betragt. Demnach ist die
Wahrscheinlichkeit einer Schwangerschaft nach einer onkologischen Therapie um
19 % vermindert. (28) Innerhalb der Studie erfolgte zudem eine separate
Betrachtung der Auswirkungen einer Bestrahlung der Ovarien und des Uterus: Fir 5
bis 10 Gy ergab sich ein RR einer Schwangerschaft von 0,56 und bei Dosen uber
10 Gy sank das RR weiter auf 0,18. (9)
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Zahlen aus Deutschland, die sich auf die Angaben von ehemaligen, zum Zeitpunkt
der Studie bereits volljahrigen Patientinnen zweier kinderonkologischer Zentren
stitzen, beschreiben bei 16 % der Patientinnen den Verdacht auf eine Infertilitat und

bei 24 % den Verdacht auf eine eingeschréankte Follikelreserve. (29)

Auch die Konditionierung fur eine Stammzelltransplantation, welche sowohl bei
onkologischen als auch hamatologischen Therapien Anwendung findet, ist mit einem
erheblichen Risiko der ovariellen Schadigung verbunden. In einer Altersspanne von 4
bis 28 Jahren wird von einer verminderten Fertilitat bei 83 % der Patientinnen
berichtet. (30)

Fur eine Patientin mit Zustand nach gonadotoxischer Therapie bedeutet Infertilitat
weitaus mehr als nur die Tatsache, dass eine biologische Elternschaft potenziell
nicht moglich ist. Vielmehr besitzt eine Infertilitdt einen deutlichen negativen Einfluss
auf die Lebensqualitat der betroffenen Frauen. (31) Auch innerhalb einer
Partnerschaft wirkt sich Infertilitat mit Problemen im psychologischen und sexuellen
Spektrum aus. (32) Es gilt hierbei zu beachten, dass sich der statistische
Kinderwunsch bei Langzeitiiberlebenden einer padiatrischen malignen Erkrankung

nicht von der ,Normalbevoélkerung“ unterscheidet. (33)

Dass das Thema Unfruchtbarkeit hohe Relevanz besitzt, konnte durch Li et al.
gezeigt werden. Demnach wirde fur die Erfullung des Kinderwunsches jede/r siebte

Patient/in eine reduzierte Therapiesicherheit in Kauf nehmen. (34)

Das zu Infertilitat fihrende Krankheitsbild als Folge der gonadotoxischen Therapie ist
die hypergonadotrope Ovarialinsuffizienz oder auch primére pramature
Ovarialinsuffizienz. (35) Klassische Symptome sind eine Amenorrhd von mindestens
4 Monaten, eine eingeschrénkte Libido, vaginale Trockenheit und vasomotorische
Beschwerden. (36)

Von medizinischer Bedeutung sind bei einer primaren pramaturen Ovarialinsuffizienz
aulRerdem die kurz- und langerfristigen gesundheitlichen Folgen aufgrund des
Estradiolmangels. Kurzfristig zeigen sich Symptome wie Stérungen der Libido,
urogenitale Atrophie, Dyspareunie und Hitzewallungen. (36,37) Langerfristige Folgen
sind kardiovaskulare Erkrankungen, Osteoporose, psychische Belastung, ein

erhohtes Demenz-Risiko und Libidoverlust. (36)
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4.6. Methoden fir den Fertilitdtserhalt bei Madchen und Frauen

Im Folgenden werden verschiedene Methoden zur Fertilitétsprotektion bei
prapubertaren Madchen und postpubertdren Madchen beziehungsweise Frauen
dargestellt. Sie kommen neben der Kryoasservierung von Ovarialgewebe bei
Chemotherapie und Radiotherapie zum Einsatz. Die Abbildungen 3 und 4 geben eine
Ubersicht:

Vorgehensweise bei Chemotherapie

Chemotherapie

Prapubertar Postpubertéar
Therapiebeginn in Therapiebeginn in
<1 Woche > 2 Wochen
Kryokonservierung Gabe eines GnRH- Kryokonservierung
. : von Oozyten oder
von Ovarialgewebe Agonisten
Embryonen

Abbildung 3: Algorithmus zur Fertilitatsprotektion bei systemischer Chemotherapie (9,38,39)
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Vorgehensweise bei Radiotherapie

Radiotherapie

Becken innerhalb Becken aul3erhalb
des Strahlenfeldes des Strahlenfeldes

Transposition der
Ovarien; optional
zusatzliche
Kryokonservierung
von Ovarialgewebe

Gonadenschutz

Abbildung 4: Algorithmus zur Fertilitatsprotektion bei Radiotherapie (38)

4.7. Ovarteilresektion zur Kryoasservierung

Der grundlegende Ablauf einer Ovarteilresektion zur Fertilitatsprotektion ist
folgender: Resektion des Gewebes, Kryokonservierung, Auftauen bei Bedarf und
Retransplantation mit dem Ziel der Herbeiflihrung einer Schwangerschaft. (40)
Zudem lasst sich das Verfahren jeweils mit den zuvor aufgefihrten Verfahren der

Ovartransposition und der Kryoasservierung von Oozyten kombinieren. (41,42)

Neben prapubertéaren Patientinnen findet die Ovarteilresektion bei postpubertéren
Madchen und Frauen vor allem Anwendung, wenn eine Chemotherapie moglichst
schnell beginnen muss (9) oder falls aufgrund einer Hormonsensitivitat des Tumors
eine ovarielle Stimulation zur Gewinnung von Oozyten nicht mdglich ist. (43) Zudem
wird von einigen Autoren gefordert, die Ovarteilresektion der Follikelpunktion bei

Madchen mit Virgo intacta vorzuziehen. (44)

Die Ovarteilresektion zur Kryoasservierung kann im kinderchirurgischen Kontext
prinzipiell schon bei sehr jungen Patientinnen erfolgen. Es ist von Patientinnen
berichtet, welche bei der Operation zur Gewebeentnahme unter einem Jahr alt

waren. (45,46) Aus dem Jahr 2014 stammt die erste Beschreibung einer Geburt nach
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Ovarteilresektion bei einer pramenstruellen Patientin im Jahr 2001 und
Retransplantation im Jahr 2011. (47)

Bei postpubertaren Patientinnen ist das Verfahren schon deutlich etablierter mit der
ersten Beschreibung einer Geburt im Jahr 2004 nach Gewebeentnahme 1997. (48)
In Deutschland wurde 2011 die erste Geburt beschrieben. (49)

4.7.1. Gewebeentnahme

Das nachfolgend beschriebene Vorgehen stiitzt sich auf die Operationsberichte der
Klinik fir Kinderchirurgie und Kinderorthopadie, Klinik St. Hedwig, Barmherzige
Brider Regensburg aus den Jahren 2011 bis 2018. Zu Beginn wurden die
Operationen vor allem mit der SILS-Technik (Single Incision Laparoscopic Surgery)
durchgeflihrt. Sie wurde jedoch durch die konventionelle Laparoskopie mit drei
Zugangspunkten abgeldst, weil sie kostspieliger, technisch anspruchsvoller, nur mit
speziellen SILS-Instrumenten durchfiihrbar und mit einem gréReren Umbilikalschnitt
verbunden war.

Fur den Zugang wahlt man eine direkt infraumbilikale Hautinzision fur den 12 mm-
Trokar, welcher der Einfihrung der Kamera und der atraumatischen Bergung des
Gewebes dient. Zudem erfolgen links und rechts jeweils eine Hautinzision im tiefen

Unterbauch fur die 5 mm-Arbeitstrokare.

Danach erfolgt die Anlage eines Kapnoperitoneums durch eine Insufflation von CO:2
mit einem Druck zwischen 10 und 16 mmHg. Anschlie3end werden die 5 mm-
Trokare unter Sicht eingebracht. Nach Einfihrung der Instrumente erfolgt eine
Inspektion des kleinen Beckens sowie beider Ovarien, da die Entscheidung, von
welchem Ovar reseziert werden soll, intraoperativ getroffen wird. Es wird bevorzugt
von dem groReren Ovar reseziert. Dies erfolgt mit der gebogenen laparoskopischen
Schere antimesenterial, das heil3t gegeniberliegend zum Mesovar. Wichtig ist
hierbei, dass die Resektion stromfrei durchgefuhrt wird, um unnétige
Gewebeschadigung zu vermeiden. In dem ,Konzeptpapier zur Technik der
Kryokonservierung, Entnahme und der Transplantation von Ovarialgewebe zum
Fertilitatserhalt® des Fertiprotekt-Netwerks werden weitere Einflussfaktoren bei der
Entscheidung fur eine Resektionsseite aufgefiihrt. Hinsichtlich der Gewebequalitat

sollten Ovarien gemieden werden, welche eine Zyste, ein Corpus luteum oder einen
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praovulatorischen Follikel besitzen. Auch sollte bei einer einseitigen
Undurchlassigkeit einer Tube von dieser Seite des Ovars reseziert werden, um die
funktionsfahige Einheit aus Ovar und Tube nicht zu schadigen. Besteht keine der
zuvor genannten Problematiken oder besteht eine beidseitige
Tubenundurchlassigkeit, wird laut dem des Fertiprotekt-Netwerks eine Resektion von
der linken Seite empfohlen. Entsprechend hierzu wird in derselben Situation bei
Retransplantation die rechte Seite aufgrund einer glinstigeren anatomischen

Situation empfohlen. (50)

Das Resektat, welches unilateral reseziert wird, aus ca. 30 bis 50 % des Ovars und
Uberwiegend aus dem Cortex besteht, wird durch den groRen 12 mm-Trokar
geborgen. Optional kann dafir ein Bergebeutel verwendet werden. Das grol3e
Lumen dieses Trokars ist wichtig, um eine Gewebeschadigung durch Quetschung zu
vermeiden. Die anschliel3ende Blutstillung am Ovar erfolgt vorsichtig per punktueller
Elektrokoagulation durch monopolare Diathermie. Daran anschliel3end erfolgen die
Spulung des kleinen Beckens und eine Inspektion, um eine Nachblutung

auszuschliefl3en.

Darauf folgen die Entfernung der Trokare und das Ablassen des Kapnoperitoneums.
Zuletzt werden der Faszienverschluss, die Subkutannaht und der Hautverschluss
mittels resorbierbar oder nicht-resorbierbarer Nahte, Hautklebung oder Steristrips
durchgefuhrt. Die Einlage einer Drainage ist optional.

4.7.2. Konservierung von Ovarialgewebe

Das entnommene Gewebe muss sofort nach Entnahme in ein geeignetes
Transportmedium Uberfihrt und bei 4 bis 8 °C in einer speziellen Kuhlbox gekinhlt
werden. Es kann dann zum Ort der Kryokonservierung und Lagerung transportiert
werden, im hiesigen Fall das Universitats-Fortpflanzungszentrum Franken in
Erlangen. Fur diesen Transport steht ein Zeitraum von 22 + 2 h zur Verfigung, in
dem eine konstante Kiihlung wichtig ist. (51) Isachenko et al. zeigten, dass ein
Aufbewahren des ovariellen Gewebes bei 4 bis 10 °C fiur 26 h keinerlei Einbuf3en in
der Qualitat der Follikel nach sich zieht. (52)
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In der aufbewahrenden Institution erfolgen vor der eigentlichen Kryokonservierung

die Praparation des Gewebes und die Einbringung in Kryoréhrchen. Dabei wird der
ovarielle Cortex vom Mark getrennt. Es ist jedoch wichtig, dabei einen kleinen Teil

des Marks im Verbund mit dem Cortex zu belassen. Dies ist vorteilhaft bei der

Retransplantation zwecks Neovaskularisierung. (51)

Die Kryokonservierungsverfahren haben ein grundlegendes Schema gemeinsam:
Einbringen des Gewebes in Kryoprotektiva, Herunterkiihlung auf -196 °C, Lagerung,
Auftauen und Entfernung der Kryoprotektiva bei gewiinschter Verwendung des
Gewebes. Mogliche Verfahren sind das Slow Freezing und die Vitrifikation. (53)
Direkte Vergleiche des Slow Freezings mit der Virtrifikation kamen zu
unterschiedlichen Ergebnissen. (54,55) Laut eines Konzeptpapiers des Fertiprotekt-
Netzwerks wurde auf der Basis eines gemeinsamen Beschlusses entschieden, dass
das Slow-Freezing der Vitrifikation vorzuziehen sei. Der Grund hierfiir sei die bessere
Datenlage. (50)

4.7.3. Retransplantation

Besteht ein Kinderwunsch, eine natirliche Schwangerschatft ist nicht herbeizufihren
und es wurde eine Diagnostik Giber das zugrunde liegende Problem der Infertilitat
getatigt, kann eine Retransplantation des kryokonservierten ovariellen Gewebes
erwogen werden. Das Fertiprotekt-Netzwerk hat in seinen Empfehlungen eine

Altersobergrenze von 45 Jahren hierfur definiert. (50)

Vor einer Retransplantation sind einige diagnostische Schritte nétig. Von Interesse ist
zum einen die Dichte von funktionsfahigen Follikeln im Ovarialgewebe. Diese wird
vor und nach Kryokonservierung bestimmt. Auf3erdem sind das Alter der Patientin
zum Zeitpunkt der Entnahme, der AMH-Wert und der antrale Follikelcount bei der
Entscheidung von Bedeutung, wie viele Stlicke vom Ovarialgewebe retransplantiert
werden sollen. (51) Zum anderen muss eine ovarielle Metastasierung vor dem
Hintergrund der Gefahr des Einbringens von malignen Zellen in den Kérper abgeklart
werden. (42) Ein hohes Risiko hierfur wird Leukéamien, dem Neuroblastomen und
dem Burkitt-Lymphom zugeschrieben. (56,57) Nichtsdestotrotz sind
Retransplantationen und Schwangerschaften nach Ovarteilresektionen bei

Leukdmiepatientinnen in Remission beschrieben. (58,59)
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Bei der Retransplantation des Gewebes entscheidet man grundlegend zwischen
zwei Methoden, der heterotopen und der orthotopen Retransplantation.

Typische Stellen der heterotopen Retransplantation sind beispielsweise die Subkutis
an verschiedenen Stellen des Koérpers (60—62) oder unterhalb des abdominellen
Peritoneums. (63)

Geburten mittels dieser Methode sind berichtet (64), nichtsdestotrotz wird in der
aktuellen S2k-Leitlinie ,Fertilitatserhaltung bei onkologischen Erkrankungen® die
orthotope Retransplantation als Methode der Wahl empfohlen. (65)

Bei der orthotopen Retransplantation gibt es verschiedene Mdglichkeiten hinsichtlich
des Ortes. Das Gewebe wird auf oder in das Ovar oder lateral des Ovars in das
parietale Peritoneum transplantiert. (65) Letztere hat den Vorteil, dass sie als am
einfachsten durchzufiihren gilt. (66) Das transplantierte ovarielle Gewebe zeigt im
Schnitt nach 3,5 bis 6,5 Monaten eine beginnende Organfunktion. Im Mittel Uberlebt
das ovarielle Gewebe 4 bis 5 Jahre, wenn eine gute Dichte an Follikeln erhalten ist.
(67) Es konnte der Einfluss der Erfahrung der transplantierenden Institution auf den

Erfolg der Retransplantation belegt werden. (68)

4.7.4. Herbeifiihrung einer Schwangerschaft

Im Fall eines funktionsfahigen Gewebes ist eine Spontanschwangerschaft méglich.
Fur diese ist es jedoch wichtig, dass im Vorfeld Diagnostik hinsichtlich anderer
Sterilitatsfaktoren erfolgt, wie die Durchlassigkeit der Tuben zu testen und
gegebenenfalls eine Hysteroskopie durchzufiihren, was wahrend der
Retransplantation erfolgen sollte. Auch besteht die Mdglichkeit des Zyklusmonitoring
und einer Ovulationsinduktion mittels HCG-Gabe. Kommt es durch diese
Maflinahmen nicht zu der angestrebten Schwangerschaft, konnen Eizellen fir

reproduktionsmedizinische Methoden gewonnen werden. (65)
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5. Zielsetzung

Die vorliegende Studie hatte zum Ziel, Erkenntnisse zu dem relativ wenig erforschten
Thema der Ovarteilresektion zur Kryoasservierung bei Madchen und jungen Frauen
zu gewinnen, die zur Fertilitatsprotektion vor gonadotoxischer Therapie angewandt

wird.

Der Fokus dieser Arbeit lag dabei auf den chirurgischen Aspekten der
Gewebeentnahme, im speziellen der Art, Kombination und Dauer des Eingriffes, des
stationéren Aufenthaltes, des postoperativen Verlaufs sowie der subjektiven
Zufriedenheit der Patientinnen. Dies erfolgte vor dem Hintergrund der priméaren
Erkrankungen der Patientinnen und den hierfur nétigen potenziell gonadotoxischen

Therapien.

Die Relevanz der Thematik ergibt sich aus dem vermutlich zukinftig steigenden
Bedarf an Fertilitatsprotektion und der geringen Evidenz hierzu. Bei einer Teilgruppe
des Studienkollektivs, den prapubertaren Patientinnen, gilt das Verfahren noch als

experimentell.

Die gewonnenen Erkenntnisse sollen die Evidenz hinsichtlich Durchfihrbarkeit der
Gewebeentnahme erweitern, um das Verfahren in der klinischen Praxis auf einer

tragfahigeren Grundlage anbieten zu kénnen.

25



0. Material und Methoden

Das Studiendesign ist eine retrospektive Datenanalyse der Akten von Patientinnen
mit Zustand nach minimal-invasiver Ovarteilresektion zur Kryoasservierung vor
gonadotoxischer Therapie in der Klinik fiir Kinderchirurgie und Kinderorthopéadie,
Klinik St. Hedwig, Barmherzige Brider Regensburg, mit einem daran
anschlieenden Follow-up.

Eingeschlossen in die Studie wurden alle Patientinnen mit Zustand nach minimal-
invasiver Ovarteilresektion zur Kryoasservierung vor gonadotoxischer Therapie in der
besagten Klinik, die zwischen dem 01.01.2011 und dem 31.12.2018 stattfand.

In das Follow-up, welches im Zeitraum von Januar bis August 2019 stattfand, und
dessen anschlieRende Auswertung wurden alle teilnehmenden Patientinnen

eingeschlossen, die eine Einverstandniserklarung gegeben haben (siehe Anhang).

Fur das Follow-up war das Ausschlusskriterium eine fehlende
Einverstandniserklarung oder die Ablehnung der Teilnahme.

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

— Ovarteilresektion an der Klinik fur
Kinderchirurgie und Kinderorthopédie,
Klinik St. Hedwig, Barmherzige Briider
Regensburg

— Kryoasservierung von ovariellem
Gewebe vor geplanter gonadotoxischer
Therapie

— Zeitraum: 01.01.2011 bis 31.12.2018

— Follow-up: Einverstandniserklarung — Follow-up: Ablehnung der Teilnahme

Abbildung 5: Einschlusskriterien und Ausschlusskriterien der Studie und des Follow-ups

In dem ersten Schritt der Analyse wurden zuné&chst die Krankenakten der
Patientinnen in der Klinik St. Hedwig und an der Abteilung fur Padiatrische
Hamatologie, Onkologie und Stammzelltransplantation des Universitatsklinikum
Regensburg, in welchem die meisten Patientinnen ihre onkologische oder

hamatologische Therapie erhielten, analysiert. In einem zweiten Schritt (Follow-up)
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wurden nun die Patientinnen kontaktiert, um sie anhand eines Fragebogens

bezuglich des Eingriffes zu befragen (siehe Anhang).

Die Befragung der Patientinnen erfolgte entweder personlich in der Klinik St. Hedwig,
falls personlich nicht méglich oder nicht gewtinscht telefonisch oder durch eine
postalische Zusendung des Fragebogens. Letzteres erfolgte, falls die Patientinnen
oder ihre Erziehungsberechtigten telefonisch nicht zu erreichen waren oder dies
wuinschten. Die Patientinnen wurden bei der Befragung zum Teil durch ihre

Erziehungsberechtigten unterstitzt.

Die gewonnenen Daten wurden mittels IBM SPSS Statistics Version 25 flr Microsoft
Windows und Microsoft Excel 2013 analysiert. Dargestellt wurden die Daten mittels
absoluter und relativer Haufigkeit, Mittelwert, Median, Standardabweichung,

Quartilen und Minimal- und Maximalwerten.

Far die Studie liegt ein Ethikvotum der Ethikkommission der Universitat Regensburg
vom 24.10.2018 vor (Zeichen: 18-1174-101), welches keine berufsethischen oder

rechtlichen Bedenken aufllert.
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7. Ergebnisse
7.1. Patientenkollektiv

Das Kollektiv der Patientinnen, die sich zwischen dem 01.01.2011 und dem
31.12.2018 einer Ovarteilresektion in der Abteilung fur Kinderchirurgie, Klinik St.

Hedwig, Barmherzige Brider Regensburg unterzogen haben, bestand aus 42.

Bei der Analyse der Krankenakten stellte sich bei fiinf Patientinnen heraus, dass sie

an priméren oder sekundaren Folgen ihrer Grunderkrankung verstorben waren.

Drei Patientinnen waren unter den in der Klinik St. Hedwig und dem
Universitatsklinikum Regensburg gespeicherten Kontaktdaten nicht zu erreichen. Bei
vier Patientinnen wurde die Teilnahme am Follow-up durch sie selbst oder durch die
Erziehungsberechtigten abgelehnt. Somit nahmen 30 Patientinnen am Follow-up
durch Beantwortung des Fragebogens teil. Eine Ubersicht gibt die Abbildung 6.

Studienkollektiv

Patientinnen mit Ovarteilresektion zur
Kryoasservierung an der Klinik fir Kinderchirurgie
und Kinderorthopadie, Klinik St. Hedwig,
Barmherzige Bruder Regensburg (2011-2018)
n=42
Am Follow-up Nicht am Follow-up
teilgenommen teilgenommen
n=30 n=12
Nicht zu Teilnahme am
. Verstorbene
erreichende Follow-up o
. Patientinnen
Patientinnen abgelehnt _
- _ n=5
n=3 n=4

Abbildung 6: Darstellung des Studienkollektivs

Bezuglich des Alters der Patientinnen zum Zeitpunkt des Eingriffes ergab sich eine
Altersverteilung von 3,80 bis 23,30 Jahren. Das durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt
des Eingriffes des Kollektivs betrug 13,31 Jahre, der Median lag bei 13,75 Jahren.
Die Standardabweichung betrug 4,47 Jahre.
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Altersverteilung im Studienkollektiv
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Abbildung 7: Gruppiertes Alter der Patientinnen des Kollektivs zum Zeitpunkt des Eingriffs

Innerhalb der Gruppe der zum Zeitpunkt des Eingriffs préapubertaren Patientinnen
(n = 12) ergab sich eine Altersspanne von 3,80 bis 12,80 Jahren. Das
durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt des Eingriffes innerhalb dieser Gruppe betrug
8,13 Jahre, der Median lag bei 8,75 Jahren. Die Standardabweichung betrug 2,90

Jahre.

Hinsichtlich der kérperlichen Entwicklungen ergaben sich Unterschiede innerhalb des
Kollektivs bezlglich des Pubertatsstands zum Zeitpunkt der Operation. Dabei waren
28,6 % (n = 12) der Patientinnen prapubertar, 19,0 % (n = 8) Patientinnen waren
peripubertar und 52,4 % (n = 22) waren postpubertar. Die Zuordnung erfolgte klinisch
anhand einer Menarchen-Anamnese und der Tanner-Stadien. Hierzu siehe
Abbildung 8.
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Pubertatsstand zum Zeitpunkt der Operation

m prapubertar

® peripubertar

m postpubertar

Abbildung 8: Pubertatsstand der Patientinnen des Kollektivs zum Zeitpunkt des Eingriffs

Bei den Grunderkrankungen, die eine Chemotherapie oder Stammzelltransplantation
notig gemacht haben, nahmen den grof3ten Anteil mit 19 Erkrankten von 42 die
hamatologischen Neoplasien ein. Sortiert nach ihrer Haufigkeit gab es sieben
Patientinnen mit einem Hodgkin-Lymphom, funf Patientinnen mit einer akuten
lymphatischen Leukamie, zwei Patientinnen mit einem Non-Hodgkin-Lymphom, zwei
Patientinnen mit einem Myelodysplastischem Syndrom, eine Patientin mit einem
B-Zell Lymphom, eine Patientin mit einer akuten myeloischen Leukdmie und eine

Patientin mit einer chronisch myeloischen Leukamie.

Mit 10 von 42 Erkrankten waren die h&matologischen Erkrankungen vertreten.
Sortiert nach ihrer Haufigkeit gab es sieben Patientinnen mit einer Sichelzellanamie,
eine Patientin mit einer aplastischen Anamie, eine Patientin mit einer Fanconi

Anamie und eine Patientin mit einer Beta-Thalassamie.

Die Gruppe der soliden Tumoren waren mit 12 von 42 Erkrankten vertreten. Sortiert
nach ihrer Haufigkeit gab es drei Patientinnen mit einem Osteosarkom, zwei
Patientinnen mit einem Ewing-Sarkom, jeweils eine Patientin mit einem Gliom, einem
Synovialsarkom, einem Nephroblastom, einem Neuroblastom, einem

Pharynxkarzinom, einem Rhabdomyosarkom und einem hepatozellularem Karzinom.
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Zuletzt gab es eine Patientin mit einem Shwachman-Bodian-Diamond-Syndrom. In
Abbildung 9 sind die gruppierten Diagnosen dargestellt. Abbildung 10 listet die

Diagnosen differenziert auf.

Diagnosen gruppiert
(n=42)

m solide Tumoren

= hdmatologische
Neoplasien

= hamatologische
Erkrankungen

= Shwachman-Bodian-
Diamond-Syndrom

Abbildung 9: Grunderkrankungen der Patientinnen des Studienkollektivs in Krankheitsgruppen
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Diagnosen

(n=42)
Kategorie Erkrankung Anzahl prozentualer Anteil
Solide Tumoren 12 28,6 %
Osteosarkom 3
Ewing Sarkom 2
Gliom 1
Synovialsarkom 1
Nephroblastom 1
Neuroblastom 1
Pharynxkarzinom 1
Rhabdomyosarkom 1
Hepatozellulares 1
Karzinom
Hamatolog_lsche 19 45.2 %
Neoplasien
Hodgkin Lymphom 7
Akute lymphatische
- 5
Leukdmie
Non-Hodgkin
2
Lymphom
Myelodysplastisches 5
Syndrom
B-Zell Lymphom 1
Akute myeloische
. 1
Leukdmie
Chronisch
myeloische 1
Leukdmie
Hamatologische 10 23.8 %
Erkrankungen
Sichelzellandmie 7
Aplastische Anamie 1
Fanconi Anamie 1
Beta Thalassamie 1
weitere 1 2,4 %
Shwachman-
Bodian-Diamond- 1
Syndrom

Abbildung 10: Grunderkrankungen der Patientinnen des Studienkollektivs
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Neununddrei3ig der zur Therapie der Grunderkrankung nach Ovarteilresektion
genutzten Chemotherapieprotokolle lie3en sich anhand der angefiihrten Literatur
grob in verschiedene Risikogruppen hinsichtlich einer ovariellen Schadigung zuteilen.
Dabei machten die Therapien mit einem hohen Risiko mit 19 Patientinnen den
grof3ten Anteil aus, wobei alle 19 dieser Chemotherapien Konditionierungen fir eine
Stammzelltransplantation waren. Funf Patientinnen erhielten eine Therapie mit
intermediarem Risiko. Therapien mit niedrigem Risiko erhielten 15 Patientinnen. (69—
74)

Die Verteilung ist in Abbildung 11 dargestellt.

Risiko der ovariellen Schadigung durch die Chemotherapie

m hohes Risiko

® intermediares Risiko

= niedriges Risiko

Abbildung 11: Einschétzung des gonadotoxischen Risikos von nach der Ovarteilresektion erhaltenen
Chemotherapien (69-74)
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In Abbildung 12 sind die verschiedenen Chemotherapieprotokolle samt der
gonadotoxischen Risiko-Zuordnung dargestellt.

Chemotherapieprotokolle nach Ovarteilresektion und deren Risiko fir eine
ovarielle Schadigung

Chemotherapieprotokoll Risiko der ovariellen Anzahl im Studienkollektiv
Schadigung

Konditionierung zur

. Hohes Risiko 19
Stammzelltransplantation
EWING 2008 Intermediares Risiko 2
EuroNet-PHL-C1 mit Intermediares Risiko 1
OEPA und COPP
I2VA gemdls CWS- Intermediares Risiko 1

Guidance

I2VAd gemall CWS-

Guidance (RMS-like) Intermediares Risiko

AIEOP-BFAM-ALL 2009 Niedriges Risiko 3

EuroNet-PHL-C1 mit —_ -
OEPA und COPDAC Niedriges Risiko 3

EuroNet-PHL-C2 mit o -
OEPA und COPDAC Niedriges Risiko 3
COSS EURAMOS MAP Niedriges Risiko 2
COSS EURAMOS MAPIfn Niedriges Risiko 1

DA-EPOCH-R gemali I i
NHL-BFM Registry 2012 Niedriges Risiko 1
NPC-2003-GPOH Niedriges Risiko 1
PLADO Niedriges Risiko 1

Abbildung 12: Darstellung von nach der Ovarteilresektion erhaltenen Chemotherapien und Einschatzung des
gonadotoxischen Risikos (69-74)

Zusatzlich erhielten sieben Patientinnen eine Radiotherapie, wobei nur bei zwei von
diesen Patientinnen die Ovarien innerhalb des Bestrahlungsgebiets waren. Eine
dieser Patientinnen wurde aufgrund eines Hodgkin-Lymphoms und die andere

Patientin aufgrund einer Sichelzellanamie behandelt.
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7.2. Operation

Die Ovarteilresektionen wurden mit verschiedenen kleineren Eingriffen kombiniert;
die Mehrheit hierbei mit 32 von 42 Eingriffen war die Anlage eines zentralen
Dauerkatheters (Hickman-Katheter oder Portkatheter) samt zum Teil weiteren
kleinen Eingriffen. Dies waren funf Knochenmarkbiopsien zuséatzlich zur Anlage eines
Hickman-Katheters, wovon ein Eingriff mittels Laparotomie erfolgte. Des Weiteren
jeweils einmal die Anlage eines Hickman-Kathters und eines Portkatheters in
Kombination mit einer Lymphknotenexstirpation. Und die Anlage eines Hickman-

Katheters in Kombination mit einer Wundrevision an der Hohlhand.
Die Implantation eines Hickman-Katheters war frustran.

Des Weiteren wurden jeweils eine Knochenmarkbiopsie, eine perkutane
Leberbiopsie, eine prophylaktische Appendektomie mittels Laparotomie und eine
Splenektomie mittels Laparotomie mit dem Eingriff kombiniert. In sechs Fallen
wurden die Ovarteilresektionen solitar durchgefiihrt. Einen Uberblick hierzu gibt die
Abbildung 13.

Varianten der Ovarteilresektion und kombinierte Eingriffe

= Hickman-Katheter

= solitare Ovarteilresektion

= Hickman-Katheter und Knochenmarkbiopsie
Portkatheter

= Hickman-Katheter und Lymphknotenexstirpation

= Hickman-Katheter und Wundrevision 3

m Portkatheter und Lymphknotenexstirpation
m Knochenmarkbiopsie
= Perkutane Leberbiopsie

m Laparotomie (inklusive Ovarteilresektion),
Hickman-Katheter und Knochenmarkbiopsie

m Portkatheter, Lymphknotenexstirpation und
Appendektomie (mittels Laparotomie)

= Splenektomie (mittels Laparotomie)

Abbildung 13: Varianten der Ovarteilresektion und kombinierte Eingriffe

35



Bei einer Patientin mit Implantation eines Hickman-Katheters und
Knochenmarkbiopsie erfolgte zudem eine Adhesiolyse.

Die Eingriffe wurden mit 39 von 42 vornehmlich mittels Laparoskopie durchgefihrt.
Davon waren 12 Eingriffe mittels SILS-Technik und 27 mittels konventioneller

Laparoskopie in 3-Trokar-Technik. Die SILS-Technik wurde in den Jahren 2011 bis
2015 durchgefuhrt und hiernach vollstandig von der konventionellen Laparoskopie
abgel6st, well sie kostspieliger, technisch anspruchsvoller, nur mit speziellen SILS-

Instrumenten durchfiihrbar und mit einem gréfReren Umbilikalschnitt verbunden war.

Bei 36 Operationen wurde vom rechten Ovar reseziert und bei sechs Operationen

wurde vom linken Ovar reseziert.

Bei den 39 komplett laparoskopisch durchgefihrten Eingriffen wurde der
Hautverschluss auf verschiedene Weise durchgefiihrt. Bei 23 Patientinnen erfolgte
ein Hautverschluss durch Klebung, bei 12 durch Hautnaht mit resorbierbarem
Nahtmaterial, bei 3 Patientinnen durch Steristrips und bei einer weiteren Patientin
durch Klebung der Haut am Nabel und Hautnaht der inguinalen Wunden mit
resorbierbarem Nahtmaterial.

Differenziert man den Hautverschluss weiter zwischen der SILS und der
konventionellen Laparoskopie, ergibt sich folgendes:

Bei 12 Operationen mittels SILS erfolgte der Hautverschluss durch 6 Klebungen, in 3
Fallen durch resorbierbare Hautnaht und in 3 Féllen durch das Anbringen von
Steristrips.

Bei den 27 Operationen mittels konventioneller Laparoskopie erfolgten 17
Klebungen, 9 Hautverschliisse mittels resorbierbarem Nahtmaterial und bei einer
Operation die zuvor angefuihrte Kombination von Klebung und resorbierbarem

Nahtmaterial.

Insgesamt wurden drei Operationen zu einer Laparotomie konvertiert:

Ein Eingriff wurde mittels Laparotomie aufgrund von intraabdominellen Adhasionen
bei einer Patientin mit akuter lymphatischer Leukamie durchgefuhrt. Zuséatzlich zur
Ovarteilresektion wurde hierbei ein Hickman-Katheter implantiert und eine
Knochenmarkbiopsie vorgenommen. Bei einem anderen Eingriff fand bei einer
Patientin mit Hodgkin Lymphom eine Konversion nach erfolgreicher

Portkatheterimplantation und Ovarteilresektion mittels SILS zu einer Laparotomie
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statt. Dies erfolgte zur intraabdominellen Lymphknotenresektion und prophylaktischer

Appendektomie. Die dritte Konversion zu einer Laparotomie erfolgte zur

Splenektomie nach erfolgreicher laparoskopischer Ovarteilresektion bei einer

Patientin mit Sichelzellanamie.

Bei den zwei der drei zuletzt genannten Eingriffe, welche zum Teil mittels

Laparotomie stattfanden, wurden intraoperativ Drainagen eingelegt.

Bei den laparoskopisch durchgefiihrten Eingriffen wurden intraoperativ hingegen

keine Drainagen eingelegt.

Hinsichtlich der Dauer des Eingriffs in verschiedener Form und in Kombination mit

verschiedenen anderen Eingriffen, gibt die Abbildung 14 eine Ubersicht.

Dauer des Eingriffs in verschiedenen Ausfihrungen

Verfahren Ovarteilresektion |Laparoskopische [Laparoskopische |Laparoskopische |Laparoskopische |Solitére
in Kombination |Ovarteilresektion |Ovarteilresektion |Ovarteilresektion |Ovarteilresektion |laparoskopische
mit anderen in Kombination |in Kombination |in Kombination |in Kombination |Ovarteilresektion
Eingriffen mit anderen mit der Anlage | mit Hickman- mit der Anlage  |bzw.
Eingriffen eines zentralen |Katheter eines zentralen |separate
Dauerkatheters |Implantation, Dauerkatheters, |Zeiterfassung
sowie sowie laparoskopische
Knochenmark-  |Lymphknoten- Ovarteilresektion
biopsie exstirpation in Kombination
mit einem
anderen Eingriff
Anzahl 36 33 23 5 2 8
Mittelwert (min) 86,86 81,70 76,13 118,40 92,50 34,13
Median (min) 84,00 80,00 78,00 119,00 92,50 33,00
Standardabweichung (min) 35,35 31,90 30,70 16,86 10,61 7,85
Minimum (min) 33,00 33,00 34,00 95,00 85,00 22,00
Maximum (min) 164,00 159,00 159,00 138,00 100,00 50,00
25. Perzentile (min) 56,00 55,00 50,00 102,50 85,00 31,25
50. Perzentile (min) 84,00 80,00 78,00 119,00 92,50 33,00
75. Perzentile (min) 114,25 105,00 94,00 134,00 37,00

Abbildung 14: Dauer der Ovarteilresektion in verschiedenen Kombinationen und Ausfiihrungen

Bei zwei Ovarteilresektionen in Kombination mit einem anderen Eingriff wurde eine

separate Zeitmessung durchgefiihrt. Deswegen stehen acht Zeitmessungen zur

Ovarteilresektion ohne einen kombinierten Eingriff zur Verfigung.

Um die SILS mit der konventionellen Laparoskopie beziiglich der Operationszeiten

zu vergleichen, bietet es sich aufgrund der Anzahl an, die Eingriffe in Kombination

mit der Anlage eines zentralventsen Katheters (Portkatheter und Hickman-Katheter)

zu betrachten. Die sechs SILS dauerten im Mittel 102,33 min, mit einem Median von

103 min. Bei einem Minimum von 87 min und einem Maximum von 116 min. Die
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Standardabweichung lag bei 13,40 min.

Im Vergleich hierzu dauerten die 17 Eingriffe mittels konventioneller Laparoskopie im
Mittel 66,90 min, mit einem Median von 59 min. Bei einem Minimum von 34 min und
einem Maximum von 159 min. Die Standardabweichung lag bei 29,90 min.

7.3. Stationarer Verlauf

Die stationare Aufenthaltsdauer auf der kinderchirurgischen Station insgesamt betrug
im Mittelwert 2,34 Tage und im Median 2 Tage mit einer Standardabweichung von
1,04 Tagen.

Die maximale Aufenthaltsdauer in dem Kollektiv von 5 Tagen bei drei Patientinnen ist
bei zwei Patientinnen mit der jeweiligen Kombination des Eingriffs mit einer
Splenektomie und einer Appendektomie jeweils als Laparotomie begriindet. Bei der
dritten Patientin erfolgte aufgrund einer umbilikalen Nachblutung am dritten
postoperativen Tag eine Wundrevision.

Zu der Dauer der stationaren Aufenthalte siehe Abbildung 15.

Dauer der stationaren Aufenthalte insgesamt
20 -

Anzahl

1 2 3 5
Stationare Aufenthaltsdauer (in Tagen)

Abbildung 15: Dauer des stationaren Aufenthalts auf der kinderchirurgischen Station der Klinik St. Hedwig,
Barmherzige Bruder Regensburg
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Fur die 38 Patientinnen, die laparoskopisch operiert wurden, betrug der stationare
Aufenthalt im Mittelwert 2,18 Tage und im Median 2 Tage, bei einer
Standardabweichung von 0,85 Tagen. Das Minimum lag bei einem Tag und das
Maximum bei 5 Tagen. Hiervon ausgenommen ist eine weitere Patientin, welche nur
fur den Eingriff an die Klinik St. Hedwig, Barmherzige Briider Regensburg

transportiert wurde (s.u.).

Nach dem Aufenthalt auf der kinderchirurgischen Station wurden 20 Patientinnen zur
Therapie der Grunderkrankung direkt an das Universitatsklinikum Regensburg
verlegt. Dies erfolgte im Mittelwert 1,7 Tage nach der Operation, mit einem Median
von 1,5 Tagen, die Standardabweichung lag bei 0,84 Tagen. Das Minimum lag bei

einem Tag und das Maximum bei vier Tagen.

21 Patientinnen wurden entlassen. Die Entlassung erfolgte im Mittelwert 2,0 Tage
nach der Operation, mit einem Median von 2,0 Tagen, die Standardabweichung lag

bei 0,82 Tagen. Das Minimum lag bei einem Tag und das Maximum bei vier Tagen.

Eine Patientin befand sich am Universitatsklinikum Regensburg in Behandlung,
wurde fur die Operation an die Klinik St. Hedwig, Barmherzige Brider Regensburg

verbracht und am selben Tag postoperativ direkt wieder zuriicktransportiert.

Der postoperative Kostaufbau zeigte sich bei allen Patientinnen als unproblematisch,
was bedeutet, dass innerhalb des stationaren Aufenthalts die Patientinnen

mindestens leichte Kost zu sich nehmen konnten.

Im Follow-up wurden die Patientinnen zu ihrem Schmerzempfinden in den ersten 7
postoperativen Tagen befragt. Hierfir wurde die Numerische Rating-Skala (NRS)
von O (kein Schmerz) bis 10 (starkster vorstellbarer Schmerz) verwendet. Dabei
ergab sich bei 26 Befragten, dass funf von ihnen angaben postoperativ gar keine
Schmerzen empfunden zu haben. Bei den Ubrigen 21 zeigten sich ein Minimum von

1,5 und ein Maximum von 8,5.

Die Zahl von 26 Befragten ergab sich, da es bei zwei Patientinnen parallele
Baucheingriffe (Appendektomie und Splenektomie) durchgeftihrt wurden, die einen

Ruckschluss auf die Schmerzquelle nicht zuliel3en.

Eine detaillierte Darstellung der postoperativen Schmerzen der laparoskopisch

operierten Patientinnen gibt die folgende Darstellung.
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Schmerzen in den ersten 7 postoperativen Tagen nach Laparoskopie

5

w

Anzahl

N

0O 1 15 2 25 3 4 5 55 6 7 75 8 85 9 10
Numerische Rating-Skala (NRS)

Abbildung 16: Schmerzen in den ersten 7 postoperativen Tagen nach Laparoskopie anhand der Numerischen
Rating-Skala

Abbildungen 17 und 18 stellen die postoperativen Schmerzen nach Laparoskopie

noch einmal separat fur die SILS und die konventionelle Laparoskopie dar:
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Schmerzen in den ersten 7 postoperativen Tagen nach SILS

g
N 2 -
c
<
1I]I
0* T T T T T IIE
o 1 15 2 3 4 5 6 7 75 8 85 9 10

Numerische Rating-Skala (NRS)

Abbildung 17: Schmerzen in den ersten 7 postoperativen Tagen nach SILS anhand der Numerischen Rating-
Skala

Schmerzen in den ersten 7 postoperativen Tagen nach konventioneller
Laparoskopie

Anzahl
N

o 1 2 25 3 4 5 55 6 7 8 85 9 10
Numerische Rating-Skala (NRS)

Abbildung 18: Schmerzen in den ersten 7 postoperativen Tagen nach konventioneller Laparoskopie anhand der
Numerischen Rating-Skala
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Die Art der Schmerzen bezeichneten elf der Befragten als Schmerzen in Ruhe und
zehn der Befragten als Schmerzen in Bewegung.

Bezogen auf die zuvor erfragten Schmerzen wurde auch deren Dauer erfragt. Wie
schon zuvor erwahnt, gaben funf Patientinnen an, gar keine Schmerzen empfunden
zu haben, weswegen sie auch in der folgenden Statistik nicht beriicksichtigt werden.
Eine weitere Patientin findet ebenfalls keine Bertcksichtigung, da sie sich an die
Dauer der Schmerzen nicht mehr erinnern konnte. Bei 19 Befragten, welche eine
Laparoskopie erhielten, ergab sich ein Mittelwert von 2,87 Tagen, ein Median von 3
Tagen und eine Standardabweichung von 1,53 Tagen. Das Minimum lag bei einem

Tag und das Maximum bei den vollen 7 Tagen des erfragten Zeitraums.

Vier der 19 Befragten wurden mittels SILS operiert. Es zeigte sich ein Mittelwert von
2,63 Tagen, ein Median von 2,5 Tagen und eine Standardabweichung von 0,75
Tagen. Das Minimum lag bei 2 Tagen und das Maximum bei 3,5 Tagen.

Die 15 Ubrigen Patientinnen wurden mittels konventioneller Laparoskopie operiert. Es
zeigte sich ein Mittelwert von 2,93 Tagen, ein Median von 3 Tagen und eine
Standardabweichung von 1,69 Tagen. Das Minimum lag bei einem Tag und das

Maximum bei 7 Tagen.

Vier der Befragten gaben abdominelle Schmerzen an, die Uber eine Woche
dauerten. Deren Intensitat wurde auch mittels der NRS erfragt. Angegeben wurden
Schmerzen der Intensitat 2,5 fur 14 Tage, Intensitat 7 flr 14 Tage, Intensitat 4 far
17,5 Tage und Intensitat 3 fur 21 Tage. Im Mittel waren dies 16,63 Tage mit einem
Median von 15,75 Tagen.

Bei funf Patientinnen kam es am Operationstag zu Erbrechen, bei einer weiteren

Patientin kam es am Operationstag und am ersten postoperativen Tag zu Erbrechen.

Auf die Frage nach anderen postoperativen Beschwerden gaben drei der Befragten
Obstipationen, zwei der Befragten Beschwerden durch das Capnoperitoneum
(unangenehmes, aufgeblahtes Gefihl), eine Befragte Kopfschmerzen und eine
weitere Befragte Nausea an.
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7.4. Komplikationen

Dokumentiert sind zwei Komplikationen, die zu einer Wundrevision fuhrten.

Bei einer Patientin erfolgte eine Wundrevision am dritten postoperativen Tag nach
Ovarteilresektion mittels konventioneller Laparoskopie aufgrund einer Nachblutung
der umbilikalen Wunde, welche initial mittels resorbierbarer Hautnaht verschlossen
worden war. Als Grunderkrankung bestand ein Myelodysplastisches Syndrom.
Intraoperativ zeigte sich eine diffuse Blutung der Wundrander, welche mit bipolarer
Diathermie gestillt wurde. Nach der Subkutannaht erfolgte zusatzlich eine Instillation
von Suprarenin in die Wundhohle. Die Haut wurde per Einzelknopfnahttechnik
verschlossen. Zuvor erfolgten die Transfusion eines Erythrozytenkonzentrates am
ersten postoperativen Tag sowie die Transfusion zweier Thrombozytenkonzentrate
am zweiten postoperativen Tag. Dies flhrte zu einer Transfusionsreaktion am
zweiten postoperativen Tag. Die Patientin konnte am vierten postoperativen Tag an

das Universitatsklinikum Regensburg verlegt werden.

Bei einer anderen Patientin erfolgte eine Revision der umbilikalen Wunde 47 Tage
nach Ovarteilresektion mittels konventioneller Laparoskopie aufgrund eines
umbilikalen Abszesses. Der Hautverschluss war bei der Ovarteilresektion mittels
resorbierbarem Nahtmaterial erfolgt. Es prasentierte sich eine Rétung und
Schwellung des Bauchnabels, mit infiziertem Flissigkeitsverhalt, ebenfalls bei
bestehendem Myelodysplastischem Syndrom. Aus der mikrobiologischen Diagnostik

ergaben sich Staphylokokkus epidermidis und Prevotella spp. als die Erreger.

7.5. Bewertungen des Verfahrens durch die Patientinnen

Um die Zufriedenheit mit den Operationsnarben und der Konfiguration des
Bauchnabels nach Operation zu quantifizieren, wurde hierzu eine Skala von 0 (sehr

schon, sehr gut) bis 10 (sehr hasslich, sehr schlecht) verwendet.

Bezuglich der Zufriedenheit mit den Narben bei laparoskopisch operierten
Patientinnen betrug bei 28 Befragten das Minimum 0 und das Maximum 7,0.

Teilt man die laparoskopischen Eingriffe hinsichtlich der Zufriedenheit noch einmal
zwischen SILS und konventioneller Laparoskopie auf, ergeben sich folgende
Ergebnisse:
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Die Frage nach der Zufriedenheit mit den Operationsnarben bei der konventionellen
Laparoskopie mit 20 Befragten ergab ein Minimum von 0 und ein Maximum von 7.
Eine detaillierte Darstellung liefert die Abbildung 19.

Zufriedenheit mit den Operationsnarben nach konventioneller Laparoskopie
7 -

6

N

Anzahl

w

0 1 15 2 25 3 4 5 6 7 8 9 10
Skala von 0 (sehr schdn, sehr gut) bis 10 (sehr héasslich, sehr schlecht)

Abbildung 19: Zufriedenheit der befragten Patientinnen mit den Operationsnarben nach konventioneller
Laparoskopie

Bei den mit konventioneller Laparoskopie operierten Patientinnen wurde zusatzlich
die Zufriedenheit mit der postoperativen Konfiguration des Bauchnabels erfragt. Bei
18 Antworten ergaben sich ein Minimum von 0 und ein Maximum von 6,0. Eine

detaillierte Darstellung liefert die Abbildung 20.
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Zufriedenheit mit der Konfiguration des Bauchnabels nach konventioneller
Laparoskopie

Anzahl
o N W AN 01 O N ©
1

0 1 15 2 25 3 4 5 6 7 8 9 10
Skala von 0 (sehr schén, sehr gut) bis 10 (sehr hasslich, sehr schlecht)

Abbildung 20: Zufriedenheit der befragten Patientinnen mit der Konfiguration des Bauchnabels nach

konventioneller Laparoskopie

Die Zufriedenheit mit der postoperativen Konfiguration des Bauchnabels ergab bei
der SILS mit sieben Befragten ein Minimum von 0 und ein Maximum von 2. Weitere
Details in der Abbildung 21.
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Zufriedenheit mit der Konfiguration des Bauchnabels nach SILS

Anzahl

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Skala von 0 (sehr schdn, sehr gut) bis 10 (sehr héasslich, sehr schlecht)

Abbildung 21: Zufriedenheit der befragten Patientinnen mit der Konfiguration des Bauchnabels nach SILS

Auf die Frage, ob sie schon Uber eine Retransplantation des Ovarialgewebes
nachgedacht hatten, gaben die 30 Befragten folgendes an: 27 (90 %) antworten mit
Nein, da bei ihnen aktuell noch kein Kinderwunsch bestiinde. Zwei antworten auch
mit Nein aus den zuvor genannten Griinden, mit dem Zusatz, dass ihre
Eierstockfunktion klinisch in Ordnung sei. Eine Patientin gab an, tGiber eine
Retransplantation nachzudenken, auch aus finanziellen Grinden wegen der

Aufbewahrungskosten des Gewebes.

Auf die Frage, ob sie sich erneut fur eine Kryokonservierung von Ovarialgewebe

entscheiden wirden, antworteten alle 30 Befragten mit Ja.

Ob sie eine weitere Aufbewahrung des Gewebes wiinschen wirden, beantworteten
27 (90 %) der 30 Befragten mit Ja, zwei mit Nein und eine Patientin machte hierzu
keine Angabe.
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7.6. Endokrinologische und reproduktionsmedizinische Parameter

Im Fragebogen wurden zusatzlich Fragen hinsichtlich der Themen Fertilitat,

hormoneller Status und Kinderwunsch gestellit.

Auffalligkeiten in der Pubertatsentwicklung wurden von allen befragten Patientinnen
verneint. Ob nach der hamato-onkologischen Behandlung ihre Regelblutung
ausblieb, beantworteten 17 Patientinnen mit Ja, bei zwdlf von ihnen mit dem Hinweis
auf eine zeitlich nahe Gabe eines GnRH-Agonisten. Eine Patientin gab an, aufgrund
einer Anorexia nervosa an amenorrhoischen Beschwerden gelitten zu haben. Zwei

Patientinnen beantworteten die Frage mit Nein.

Die Frage nach aktuell regelmaRigen Regelblutungen beantworteten 18 Patientinnen
mit Ja, wovon acht ein kontrazeptives Hormonpraparat nahmen, vier Patientinnen
verneinten die Frage. Zwischenblutungen innerhalb der Periode wurden von vier der

23 Befragten bestatigt.

Wechseljahresbeschwerden nach der Therapie wurden von neun Patientinnen
bestétigt, wobei zwei Patientinnen dies in Zusammenhang mit der Gabe eines

GnRH-Agonisten brachten. 20 Patientinnen verneinten solche Symptomatiken.

Es wurde zudem erfragt, ob je ein Test auf Eierstockfunktion durchgefuhrt worden
sei. 22 Patientinnen verneinten dies. Acht Patientinnen bestétigten einen solchen
Test, wobei bei vier das Ergebnis unauffallig sei, bei zwei sei das Ergebnis

pathologisch gewesen und zwei Patientinnen kannten das Ergebnis nicht.

Fragen nach aktuellem Kinderwunsch, Versuche schwanger zu werden und bereits
stattgefundenen Schwangerschaften wurden von allen Patientinnen im gebarfahigen

Alter verneint.
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8. Diskussion
8.1. Methoden

Im Folgenden sollen die vorliegenden Ergebnisse kritisch betrachtet und diskutiert

werden. Zunachst anhand der Methoden.

Positiv hinsichtlich der Methoden ist die Einbeziehung der personlichen Ansichten
der Patientinnen und/oder ihrer Erziehungsberechtigten zu werten. Dies erfolgte
anhand der Fragen nach der Zufriedenheit mit den Narben, der Konfiguration des
Bauchnabels und der generellen Zufriedenheit mit dem Verfahren. Hinzu kommt das
Erfragen nach dem postoperativen Schmerzempfinden und postoperativen
Beschwerden inklusive der Betrachtung des postoperativen Erbrechens in den
Patientenakten. Diese positiven Aspekte sind auf das Follow-up als Teil der Studie
zuruckzufiuihren. Letztlich kdnnte argumentiert werden, dass die zuvor genannten
Punkte sich mit Evidenzen bei anderen laparoskopischen Unterbaucheingriffen
decken und deswegen methodisch nicht zwangslaufig notwendig seien. Gleichwohl
konnte argumentativ die angenommene gute Vertraglichkeit von kleinen

laparoskopischen Unterbaucheingriffen bestatigt werden.

Des Weiteren positiv zu nennen ist die Untersuchung der Operationszeiten. Gerade
hinsichtlich der Praktikabilitdt des Verfahrens sind diese nicht unerheblich. Fur
zusatzlichen Informationsgewinn sorgt die Betrachtung der Zeiten bei kombinierten
Eingriffen, denn wie zuvor gezeigt wurden die meisten Eingriffe in Kombination
durchgeflhrt. Hiervon wurden in der Mehrheit die Ovarteilresektionen zusammen mit
der Anlage eines zentralen ventsen Katheters vorgenommen, welche in der
zeitlichen Betrachtung gesondert betrachtet wurden. Die gewonnenen Informationen
ermoglichen im klinischen Alltag eine prazisere und effizientere Planung. Hiervon
konnten letztlich auch Patientinnen profitieren, welche sich in einer Situation

befinden, in der eine Therapie und eine Fertilitdtsprotektion zeitnah erfolgen mussen.

Schwachen der Methoden ergeben sich zunachst aus der GréRe des
Studienkollektivs. Die Zahl von 42 Probandinnen insgesamt und 30 im Follow-up ist
im Vergleich zu anderen Studien zu laparoskopischen Ovarteilresektionen relativ
klein. Im kinderchirurgischen Kontext sind diese Zahlen durchaus anders zu
bewerten, jedoch gibt es auch hier beispielsweise Studien mit 80 prapubertaren

Patientinnen und 157 Patientinnen unter 18 Jahren bei Jadoul et al. (75) oder 418
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Patientinnen im Alter von 3 Jahren bis 15 Jahren bei Poirot et al. (76) Es kann jedoch
davon ausgegangen werden, dass mit einer zukunftig weiteren Etablierung des
Verfahrens die Anzahl an kinderchirurgischen Patientinnen, die in Studien abgebildet

werden kdnnen, weiter ansteigen wird.

Der Zeitraum, aus welchem die Daten fur diese Studie erhoben wurden, stellt einen
weiteren Kritikpunkt dar. Bei manchen Probandinnen bestand ein Abstand von bis zu
8 Jahren zwischen dem Eingriff und dem Follow-up bei einem betrachteten Zeitraum
von 01.01.2011 bis 31.12.2018 und dem Follow-up von Januar bis August 2019. Dies
kann gerade bei dem zuvor positiv herausgehobenen persdnlichen Empfinden, aber
auch bei anderen erhobenen Informationen, eine gewisse Unschérfe zur Folge
haben. Diese Schwachen sind auch dem Studiendesign einer retrospektiven
Datenanalyse geschuldet. Eine Mdglichkeit, diese Unscharfe in zuklnftigen Studien
zu umgehen, ware eine prospektive Kohortenstudie, bei welcher die Datenerhebung
in zeitlicher Nahe zum Eingriff steht. Andererseits kann der zum Teil groRe Abstand
zwischen Operation und Follow-up einen Hinweis darauf geben, wie die Patienten

die Operation langfristig einschatzen.

Hinsichtlich des Kollektivs ware als Kritikpunkt zudem die Verteilung des
Pubertatsstands zu nennen. Hierbei nehmen die postpubertéaren Patientinnen mit
52,4 % die gro3te Gruppe ein, dem gegeniber stehen 19 % peripubertare
Patientinnen und 28,6 % prapubertare Patientinnen. Auch wenn sicherlich die sich
der Entnahme anschlieenden Prozesse wie die Gewebeaufbereitung und die
Erfolgsaussichten auf eine Schwangerschaft nach Retransplantation von gréf3tem
Interesse beziglich prapubertdren Patientinnen sind, sind auch die chirurgischen
Aspekte angesichts geringer Evidenz hierzu nicht unerheblich.

Letztlich bildet die Studie auch nur den chirurgischen Teil einer groReren Problematik
ab, welche den Eingriff erst notig macht. Es liegt also eine Betrachtung und
Bewertung der medizinischen und personlichen Parameter einer Ovarteilresektion
vor, nicht jedoch der fertilitdtsprotektiven Mal3nahme der Ovarteilresektion im
Ganzen. Diese musste letztlich an erfolgreichen Schwangerschaften nach
Retransplantation von zuvor kryoasserviertem Gewebe gemessen werden. Man
koénnte hierbei auch noch weitergehen und bei der Bewertung auch die Gesundheit

der mit dieser Methode geborenen Kinder miteinbeziehen. Hierbei ware das zuvor
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erwahnte Studienformat einer prospektiven Kohortenstudie geeignet. Problematisch
bei diesem Vorhaben waren letztlich der hohe Aufwand, der lange Zeitraum und die
kleine Probandenzahl, denn nur ein kleiner Teil der Patientinnen, welche sich einer

Ovarteilresektion unterzogen haben, werden sich auch einer Retransplantation

unterziehen. (77)

Die chirurgischen Aspekte kdnnen letztlich nur eine Aussage Uber die
Unbedenklichkeit treffen, nicht jedoch Gber die Effektivitat und Sinnhaftigkeit des
kompletten Verfahrens.

8.2. Ergebnisse
8.2.1. Indikation

Wie zuvor erwahnt, wurden mit 36 von 42 die meisten Eingriffe in Kombination mit
einem weiteren Eingriff durchgefuhrt. Hierbei nahm die Anlage eines zentralvendsen
Katheters, im Speziellen eines Hickman-Katheters oder eines Portkatheters, mit 25
von 42 Eingriffen die gréf3te Gruppe ein. Dies war zum einen der Problematik der
Kostentibernahme geschuldet, vor allem aber der Notwendigkeit der weiteren
Eingriffe, die in derselben Narkose durchgefiihrt wurden. Dies kdnnte in Situationen
bei schwieriger Indikationsstellung Einfluss auf diese haben, da einige der

kombinierten Eingriffe ohnehin in Narkose durchgefiihrt werden mussten.

Die zuvor angefuihrte Kombinierbarkeit ist ein weiterer vorteilhafter Aspekt einer
Ovarteilresektion. Sie kann mit weiteren fertilitdtsprotektiven Techniken wie einer
Transposition der Ovarien bei Beckenbestrahlung oder einer Follikelgewinnung bei

postpubertaren Patientinnen kombiniert werden. (9)

8.2.2. Gonadotoxisches Risiko

Die nach der Ovarteilresektion von den Patientinnen des Kollektivs erhaltenen
Chemo- und Radiotherapien wurden auch hinsichtlich ihrer potenziellen
Gonadotoxizitat untersucht. Dabei konnten diese, basierend auf der aktuellen
Literatur, grob verschiedenen Risikogruppen zugeordnet werden. Hierbei war die

Konditionierung fur eine Stammzelltransplantation mit 19 Patientinnen im Kollektiv
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am haufigsten vertreten, welcher ein hohes gonadotoxisches Risiko zugesprochen
wird. (30) Es bleibt im Einzelfall, gerade auch bei Therapieregimen mit mutmaflich
niedrigerer Gonadotoxizitét jedoch schwierig, prazise Vorhersage hierliber zu treffen.
Zumal im Vorfeld nicht sicher ist, wie viele Therapien und welche gegebenenfalls
zusatzliche Behandlungen notwendig sein werden. Diese Tatsache spiegelt gut den
Charakter des Verfahrens wider: Es kann so als eine Form der Pravention einer
maoglichen ovariellen Funktionseinschrankung verstanden werden, da diese nicht mit
Sicherheit eintritt. So gesehen kdnnte es auch bei einer Erkrankung gerechtfertigt

sein, bei welcher die initiale Therapie als niedrig gonadotoxisch gilt.

8.2.3. Patientenalter

In diesem Kollektiv war die jungste Patientin zum Zeitpunkt des Eingriffs 3,80 Jahre
alt. Auch daran sieht man einen positiven Aspekt des Verfahrens, denn es kann fur
eine breite Altersspanne innerhalb der Gruppe der prapubertaren Madchen zum
Einsatz kommen. Dass eine Ovarteilresektion auch in einem noch jingeren Alter als
bei der zuvor genannten Patientin mdglich ist, zeigen Studien, bei welchen die
jungsten Patientinnen bei Enthahme ein Alter von 10 Monaten (45) und 7,2 Monaten
(46) hatten. Eine festgelegte untere Altersgrenze ist fir die Ovarteilresektion nicht
beschrieben. Michaeli et al. fordern jedoch bei einem Alter von unter einem Jahr eine
individuelle Entscheidung, welche eine interdisziplinédre Diskussion beinhaltet. (78)
Auch bei der Frage nach mdglichen Problematiken der Ovarteilresektion bei sehr

jungen Madchen mussen weitere Studien zusatzliche Evidenz liefern.

8.2.4. Eingriffsdauer

Die Relevanz der Operationszeiten wurde bereits in der Diskussion der Methoden
ausgefuhrt. An dieser Stelle sollen nun die Ergebnisse diskutiert werden. Es konnte
gezeigt werden, dass die solitare Ovarteilresektion mit 34,13 min durchschnittlicher
Dauer bei sechs Eingriffen, zuziglich zwei Eingriffe mit separater Zeitmessung, ein
schnell durchzufiihrender Eingriff ist. Auch in der haufigsten Kombination der
Ovarteilresektion mit der Anlage eines Hickman-Katheters oder Portkatheters zeigt
sich mit 76,13 min durchschnittlicher Dauer bei 23 Eingriffen eine relativ kurze
Eingriffsdauer. Diese geringe Eingriffszeit erlaubt letztlich eine Flexibilitat bei
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kurzfristiger Planung des Eingriffs. Dies kann in Situationen bei einem schnell
notigen Therapiebeginn vorteilhaft sein, in welchen eine Verzégerung durch

Fertilitatsprotektion den Patientinnen schaden kénnte.

8.2.5. Komplikationen

In den 42 betrachteten Eingriffen kam es insgesamt bei 2 Patientinnen zu
Komplikationen im Sinne einer transfusionspflichtigen umbilikalen Nachblutung,
welche mit einer Wundrevision saniert wurde, und eines umbilikalen Abszesses,
welcher ebenfalls revidiert wurde. An dieser Stelle sei auf die Grunderkrankung des
Myelodysplastischen Syndroms der beiden Patientinnen mit Komplikationen in dieser
Studie verwiesen, welches als typische Symptome Blutungen und Infektanfalligkeit

mit sich bringen kann. (79)

Publizierte Daten fur kinderchirurgische Eingriffe sind gering; eine Mdglichkeit des
Informationsgewinns ist die zusatzliche Betrachtung der Komplikationen des
Eingriffes bei erwachsenen Frauen, da hierfir mehr Daten zur Verfiigung stehen.
Laut eines Berichts des Fertiprotekt-Netzwerks aus dem Jahr 2018, in welchen 1302
Patientinnen eingeschlossen waren, liegt bei der Gewebeentnahme eine
Komplikationsrate von 0,2 % vor. In Zahlen entspricht dies drei Komplikationen mit
einem Harnwegsinfekt und einem Hamatom in der abdominellen Wand als
postoperative Komplikationen. Die dritte Komplikation wird in der Studie nicht
beschrieben. (80) Dolmans et al. berichten bei 476 Eingriffen von keinen
schwerwiegenden postoperativen Komplikationen. (81)

Eine schwere Komplikation und finf leichte Komplikationen bei 140 Eingriffen
wurden von Jadoul et al. beschrieben. Die schwere Komplikation war eine
intraabdominelle Blutung, welche eine erneute Laparoskopie erforderte. Als leichte
Komplikationen wurden erhdhte Temperatur, labiale Hamatome, ein Harnwegsinfekt,

Darmreizung und psychischer Stress angefiuhrt. (75)

Es existiert auch ein Bericht Uber einen Todesfall nach laparoskopischer
Ovarteilresektion. Hierbei kam es bei einer 26-jahrigen Patientin postoperativ bei

bestehendem systemischem Lupus erythematodes zu einem Acute Respiratory
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Distress Syndrome (ARDS). Am siebten postoperativen Tag verstarb die Patientin an

einer Sepsis. (82)

Insgesamt finden schwere Komplikationen Schatzungen zufolge bei Entnahme und
Retransplantation in unter 1 % der Falle statt. Das allgemeine Risiko, sowohl bei
Entnahme als auch bei Retransplantation mittels Laparoskopie, entspricht anderen

laparoskopischen Eingriffen. (8)

In kinderchirurgischen Studien wie von Abir et al. kam es bei 42 Enthahmen bei
Patientinnen im Alter von zwei bis 18 Jahren zu keiner Komplikation. (83)

Lima et al. berichteten bei 54 Entnahmen von einer Komplikation im Sinne einer
transfusionspflichtigen postoperativen Anamie. In dieser Studie wird das
Durchschnittsalter der Patientinnen mit 160,9 Monaten angegeben, was 13,4 Jahren
entspricht. (84)

Es bleibt im Falle der beiden zuletzt genannten Studien aufgrund ihrer Gré3e jedoch
fraglich, ob diese letztlich zu klein sind, um eine valide und reprasentative Aussage
Uber Komplikationen zu treffen. Generell spiegeln diese Daten die Tatsache wider,
dass ein operativer Eingriff stets mit gewissen Risiken verbunden ist, welche bei

bestimmten Grunderkrankungen noch einmal erhéht sein kénnen.

8.2.6. Konversionen

Im untersuchten Kollektiv kam es in 3 Fallen zu einer Konversion zur Laparotomie. In
den zuvor angefuhrten kinderchirurgischen Studien von Abir et al. und Lima et al.

sind keine Konversionen zu Laparotomien beschrieben. (83,84)

Die Notwendigkeit der Konversionen ergab sich zum einen aus den kombinierten
Eingriffen und zum anderen aufgrund von Verwachsungen. Diese Tatsache zeigt
jedoch weniger eine Limitation des Verfahrens im Speziellen als vielmehr der
Laparoskopie im Allgemeinen auf. In Situationen, in welchen eine Konversion nicht
sicher auszuschliel3en ist, bedarf es deswegen einer transparenten und
empathischen Aufklarung diesbeztiglich, um neben der rechtlichen Notwendigkeit
einer Uberméafkigen Belastung der Patientin und deren Eltern entgegenzuwirken.

Zudem sollte in Situationen, in denen die Konversion nur zur Durchfiihrung der
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Ovarteilresektion erfolgen wirde, eine individuelle Abwagung von Risiken und

Nutzen erfolgen.

8.2.7.  Therapieverzdgerung

Des Weiteren positiv herauszuheben ist der kurze stationére Aufenthalt. Dieser
betrug im Durchschnitt 2,34 Tage. Abgesehen von 3 Patientinnen mit 2
Laparotomien und einer Komplikation, bei welchen der stationare Aufenthalt 5 Tage
betrug, war die maximale stationare Verweildauer 3 Tage. Betrachtet man hiervon
gesondert nur die Patientinnen, welche laparoskopisch operiert wurden und
postoperativ nicht direkt an das Universitatsklinikum transportiert wurden, ergibt sich
ein stationarer Aufenthalt von durchschnittlich 2,18 Tagen. Wie schon zuvor erwahnt,
liegt hier vor allem die Relevanz in der geringen Therapieverzégerung der hamato-
onkologischen Therapie, da nach Entlassung oder Verlegung in der Regel ein

zeitnaher Therapiebeginn mdglich ist.

Es sei hier noch einmal hervorgehoben, dass die meisten Ovarteilresektionen in
diesem Kollektiv mit weiteren, vor der Therapie nétigen Eingriffen kombiniert wurden.
Die ebenfalls eine Therapieverzogerung im Sinne einer Liegezeit auf der
kinderchirurgischen Station mit sich bringen. Dieser Faktor kann bei der
Indikationsstellung zugunsten der Ovarteilresektion bei dringendem hamato-
onkologischem Therapiebeginn relevant sein. Im Falle einer deutlichen
Therapieverzdgerung misste das gesamte Verfahren in seiner Praktikabilitat
sicherlich anders bewertet werden. Der Fakt, dass dies in der Regel nicht der Fall ist,
ist auch ein Vorteil des Verfahrens gegentiber der Gewinnung von Oozyten. Diese
nimmt ungefahr 2 Wochen in Anspruch (85) und ist bei préapubertéaren Patientinnen

zudem nicht mdglich. (65)

8.2.8. Kinderwunsch

Im Kollektiv dieser Studie verneinten alle Probandinnen einen aktuellen
Kinderwunsch, Versuche schwanger zu werden sowie stattgehabte

Schwangerschaften. Berichte von Schwangerschaften oder Geburten im Kollektiv
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waren sicherlich interessant, jedoch im Kontext dieser Studie nicht von hochster
Relevanz, da der Fokus auf den chirurgischen Aspekten der Gewebeentnahme liegt.

Bei postpubertaren Madchen und Frauen konnte die Wirksamkeit des Verfahrens
bereits belegt werden. (75,86) Dass die Herbeifuihrung einer Schwangerschaft auch
bei Patientinnen mit Ovarteilresektion im pramenstruellen Alter prinzipiell moglich ist,

zeigen folgende Fallberichte:

Die erste Beschreibung einer Geburt nach Ovarteilresektion bei einer
pramenstruellen Patientin stammt aus dem Jahr 2015. Der Patientin, bei der im Alter
von 5 Jahren eine Sichelzellandmie diagnostiziert wurde, wurde im Juni 2001
laparoskopisch im Alter von 13 Jahren und 11 Monaten das rechte Ovar entfernt und
kryokonserviert. Die Patientin hatte bis dahin keine Menstruationsblutung. Diese
wurde im Alter von 15,5 Jahren mittels Hormonsubstitution induziert, da die Patientin
eine primare pramature Ovarialinsuffizienz zeigte. Die Retransplantation erfolgte im
Mai 2011 laparoskopisch mittels des Da-Vinci-Operationssystems in zwei Schritten.
Die Hormonwerte der Patientin zeigten 4 Monate nach Retransplantation
pramenopausale Werte, nach 5 Monaten folgte die Menstruationsblutung. 2 Jahre
nach Retransplantation wurde die Patientin spontan schwanger. Im November 2014

gebar sie einen gesunden Jungen. (47)

Ein weiterer Bericht stammt aus dem Jahr 2018. Hierbei erfolgte die
Retransplantation 14 Jahre nach Gewinnung des Gewebes aufgrund einer Beta-
Thalassamie bei einer damals 9-jahrigen prapubertaren Patientin. Die
Schwangerschaft gelang bei dieser Patientin durch IVF, wobei die hierfir

gewonnenen Oozyten dem retransplantiertem Gewebe entstammten. (87)

Wichtig zu erwahnen ist, dass weitere Berichte zur Herbeifiihrung einer
Schwangerschaft bei kinderchirurgischen Patientinnen sowie Berichte zu
Retransplantationen von prapubertéar gewonnenem Gewebe in Deutschland in der
Literatur nicht beschrieben sind (Stand Mai 2023).

Auch beziglich der Themen Kinderwunsch, Fertilitat und Schwangerschaften ware
eine prospektive Kohortenstudie im Rahmen einer Anbindung an ein
Fertilitatszentrum eine geeignete Methode. Denn die Datengewinnung und
Untersuchung verschiedener Aspekte kdnnte durchaus einen langeren Zeitraum in

Anspruch nehmen. Durch solche Studien kénnte auch die Effektivitat des Verfahrens
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im Hinblick auf die Herbeifiihrung einer Schwangerschaft bei Patientinnen bewertet
werden, die bei der Gewebeentnahme pramenstruell waren. Bei diesen Patientinnen

ist die Datenlage noch sehr gering.

8.2.9. Gefahr der Einbringung maligner Zellen

Ein wichtiger diagnostischer Schritt vor Retransplantation ist die histologische
Untersuchung des ovariellen Gewebes auf Kontamination mit malignen Zellen, um
deren Implantation zu vermeiden. Wie schon in der Einleitung dargelegt, besitzen
verschiedene Erkrankungen diesbeziiglich ein unterschiedliches Risiko. Mit einem
hohen Risiko sind beispielsweise Leukamien, aber auch Neuroblastome behaftet. In
dieser Studie waren insgesamt 7 Patientinnen mit einer Leukéamie und eine Patientin
mit einem Neuroblastom vertreten.

Nichtsdestotrotz sind Retransplantationen und Schwangerschaften nach
Ovarteilresektionen bei Leukamien beschrieben. Hierbei befanden sich die
Patientinnen zum Zeitpunkt der Entnahme jedoch in kompletter Remission und das
Gewebe wurde vor der Retransplantation einer ausgedehnten Diagnostik
unterzogen. (58,59) Auch gelang es Soares et al. Follikel aus mit Leukéamiezellen
kontaminiertem ovariellem Gewebe zu isolieren und zu waschen, sodass hiernach

keine malignen Zellen mehr nachweisbar waren. (88)

In solchen Konstellationen, in welchen das Verfahren noch als experimentell
anzusehen ist, kommt der praventive Charakter des Verfahrens zum Vorschein.
Denn es kann gut sein, dass das Gewebe erst eine langere Zeit nach Gewinnung zur
Fortpflanzung eingesetzt werden muss. Es bleibt so gesehen véllig offen, ob bis zu
diesem Zeitpunkt neue Methoden zur sicheren Verwendung entwickelt werden und
Anwendung finden. Angesichts eines moglichen wissenschaftlichen Fortschritts
erscheint eine Ovarteilresektion auch in Situationen sinnvoll, in welchen eine
Retransplantation nach aktuellem Forschungsstand als problematisch gilt. An dieser
Stelle seien drei in Erforschung befindliche Techniken genannt: die
Xenotransplansplantation, bei welcher in einer anderen Spezies Oozyten nach
Transplantation heranreifen, um diese nach Entnahme mittels In-vitro-Maturation
(IVM) auszureifen und reproduktionsmedizinisch zu nutzen; das In-vitro-Growth

(IVG), bei welchem Oozyten im ovariellen Gewebe oder im Follikel in-vitro

56



heranreifen mit anschlielRender IVM; und das artifizielle Ovar, bei welchem
Primordialfollikeln eingebettet in eine Matrix retransplantiert werden. Diese drei
Methoden haben die Gemeinsamkeit, dass sie in Situationen als Therapie in Frage
kommen kdnnten, wenn eine Retransplantation aufgrund maglicher
Gewebekontamination mit malignen Zellen zu gefahrlich erscheint. Aktuell finden
diese Verfahren noch keine klinische Anwendung. (89)

Weitere Forschung zu diesen Techniken, sicherer Diagnostik und
Waschungstechniken im Hinblick auf Gewebe von prépubertaren Patientinnen wére
sicherlich sinnvoll, damit moglichst wenige Grunderkrankungen ein

Ausschlusskriterium fur ein fertilitatsprotektives Verfahren darstellen.

8.2.10. Pubertatsinduktion

Neben der Herbeifihrung einer Schwangerschatft ist eine weitere denkbare
Anwendung des kryokonservierten Gewebes die Pubertatsinduktion bei Patientinnen
im entsprechenden Alter, die an einer Ovarialinsuffizienz leiden. Dass dies prinzipiell

maglich ist, zeigen mehrere Fallberichte. (90,91)

Gleichwohl wird dieses Verfahren durchaus kritisch gesehen. Zum einen wird
argumentiert, dass das ovarielle Gewebe der Patientinnen nur begrenzt verfiigbar sei
und ausschlie3lich dem Zwecke des Fertilitatserhalts dienen solle. Denn im
Gegensatz hierzu sei eine Pubertatsinduktion auch tber hormonelle Substitution
moglich. Auch wird die Sinnhaftigkeit des Verfahrens in Frage gestellt, wenn das
Gewebe nicht die nétige Zeit fur eine Pubertatsinduktion funktionsfahig bleibe und in
Folge hieraus letztlich doch hormonell substituiert werden musste. (92) Es wird zum
anderen kritisch gesehen, da durch eine hypergonadotrope Situation eine mdgliche
ubermaRige Ostrogenproduktion stattfinden konnte. Dies hétte negative Effekten wie
vorzeitiger Arrest des Wachstums, tbermafiger Gewichtszunahme und hierdurch
potenzieller psychischer Belastung. Demgegenuber stiinde eine gezielt steuerbare,

exogene hormonelle Substitution. (93)
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8.2.11. Kosteniibernahme

Eine der befragten Patientinnen gab an, Uber eine Retransplantation nachzudenken,
was auch den Aufbewahrungskosten des Gewebes geschuldet sei. Anderungen
dieser Kostenproblematik ergaben sich mit dem , Terminservice- und
Versorgungsgesetz“ vom 10. Mai 2019. Der neue § 27a Absatz 4 spricht nun auch
Versicherten den Anspruch auf fertilitdtsprotektive Mal3hahmen vor gonadotoxischer
Therapie zu. (94)

Bis dahin waren Ovarteilresektionen und die anschlie3ende Kryokonservierung keine
Kassenleistung und mussten von den Patientinnen beziehungsweise deren Familien
selbst gezahlt werden. Eine Kosteniibernahme durch die Krankenkasse war wie
beim Kollektiv dieser Studie mdglich, wenn die Operation mit einem weiteren Eingriff,
beispielsweise der Implantation eines zentralen Zugangs, einer
Knochenmarksbiopsie, einer Lymphknotenexstirpation etc. kombiniert wurde.
Nichtsdestotrotz mussten die Kosten fiir das Einfrieren und die Lagerung des
Gewebes von den Patientinnen bzw. deren Eltern getragen werden. Diese beliefen
sich auf initial ca. 400 € bis 800 € und auf 300 € in den folgenden Jahren. (95,96)

Im Rahmen der privaten Krankenversicherung wurden Einzelfallentscheidungen

bezuglich der Kostentiibernahme durchgefuhrt. (97)

Der Gemeinsame Bundesausschuss (GBA) bestétigte im Dezember 2020 den
Anspruch auf Fertilitatsprotektion vor gonadotoxischer Therapie bei volljahrigen
Patientinnen. (98) In einer Pressemitteilung vom 18. August 2022 gab der GBA
daruber hinaus den Beschluss zur Kosteniibernahme der Ovarteilresektion zur
Kryoasservierung fur alle Patientinnen mit bereits stattgehabter Regelblutung
bekannt (99)

Es bleibt offen, ob es zukiinftig Veranderungen hinsichtlich der Kostentibernahme
gibt. Da die Kryoasservierung von Ovarialgewebe bei pramenstruellen Patientinnen
vom GBA noch als experimentell angesehen wird (Stand August 2022), werden die
Kosten hierfir aktuell nicht von den gesetzlichen Krankenkassen tibernommen. (99)
Da das Verfahren bei pramenstruellen Patientinnen bei systemischer Therapie die
einzige Moglichkeit der Fertilitatsprotektion darstellt (8,9), kbnnte dieser Zustand eine
finanzielle Mehrbelastung der betroffenen Familien darstellen oder sogar dazu

fuhren, sich aus finanziellen Grinden gegen das Verfahren zu entscheiden. Dies ist
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aufgrund einer moglicherweise irreversiblen ovariellen Schadigung problematisch.
Abhilfe kénnte in dieser Situation weitere Evidenz schaffen, welche die Effektivitat

des Verfahrens bei pramenstruellen Patientinnen belegt.

8.2.12. Zufriedenheit

Die in dieser Studie gezeigte grof3e Zufriedenheit mit dem Verfahren im Allgemeinen
sowie mit den Operationsnarben und der Konfiguration des Bauchnabels sei
hervorgehoben. Dies lasst sich zum einen aus der Tatsache folgern, dass sich alle
Befragten erneut fir das Verfahren entscheiden wirden, zum anderen durch die
insgesamt positive Bewertung der Operationsnarben und der postoperativen
Konfiguration des Bauchnabels. Folglich kann daraus geschlossen werden, dass die
Ovarteilresektionen zu keiner maf3geblichen zusatzlichen Traumatisierung oder zu

Spatfolgen durch entstellend empfundene Narben fihren.

8.2.13. Steigende Relevanz

Dass das Thema Fertilitatsprotektion im Kinder- und Jugendalter auch in Zukunft von

Relevanz sein wird, lasst sich anhand mehrerer Aspekte festmachen.

Zum einen zeigen sich durch den medizinischen Fortschritt statistisch steigende
Uberlebenswahrscheinlichkeiten bei onkologischen Erkrankungen im Kinder- und
Jugendalter. (6) Diese Gruppe ist mit insgesamt 31 Patientinnen im Kollektiv

vertreten.

Zum anderen sind im Kollektiv dieser Studie insgesamt 8 Patientinnen mit einer
Hamoglobinopathie vertreten, welche eine gonadotoxische Stammzelltransplantation
erhalten haben. Durch Flucht- und Migrationsbewegungen aus Gegenden mit
hoherer Pravalenz von Hamoglobinopathien ist ein Anstieg in Deutschland zu
erwarten. (13) Aufgrund dieser Faktoren durfte zuklnftig ein steigender Bedarf an

Fertilitatsprotektion bestehen.
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9. Schlussfolgerung

Aus den zuvor dargelegten und diskutierten Informationen lassen sich folgende

Schlussfolgerungen ziehen.

Die Gewebeentnahme bei Ovarteilresektion zur Kryoasservierung ist ein
komplikationsarmer, meistens unproblematischer und wenig zeitintensiver Eingriff,
welcher retrospektiv von allen eingeschlossenen Patientinnen positiv bewertet
wurde.

In Bezug auf prapubertare Patientinnen stellt sich dieses Verfahren, wenngleich hier
noch als experimentell angesehen, bei systemischer Therapie als alternativios dar.
Es gilt zu bedenken, dass im Vergleich zu erwachsenen Frauen die Studienlage zu
prapubertaren Patientinnen beziglich des fertilitatsprotektiven Erfolgs noch sehr
klein ist, an welchem das Verfahren letztlich gemessen werden muss. Die hier
dargelegten Daten geben nur eine Aussage uber die Unbedenklichkeit des
Teilaspekts der Gewebeentnahme.

Aufgrund des mutmalfilichen, zuklnftig steigenden Bedarfs an Fertilitatsprotektion ist
von einem wachsenden Stellenwert von Ovarteilresektionen zur Kryoasservierung
auszugehen.

Die durch die Daten dieser Studie gestitzte Unbedenklichkeit des Verfahrens lasst
den Schluss zu, dass eine Ovarteilresektion zur Kryoasservierung in einer Situation

vor gondaotoxischer Therapie chirurgisch sicher und sinnvoll ist.
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10. Anhang

10.1. Fragebogen

Fragebogen

Klinik ftiir Kinderchirurgie und
Frauenklinik Kinde "
Derabiiod- Peol Dv. maad. Maithiss W, Backimanmn .

Chalarzi: PD Dv. Chiistian Knoir
OQynaksbogische Endoarinologie und Ripe o Sonsmmdizn SieinmatrsimEs 1-3, 8345 Regenstuny
Talslorc 09131 B5-36188 Tadardon: 541 369-530
Fax: 08131 85-33545 Taderkass 0041 355-5305
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Allgemeine Daten

Familienstand: O alleinstehand Oin Partmarschaft O verhairatet

Schulabschiuss! Beruf:

Sind Sie derzeit berufstatig? ja, O Vollzeit O Teilzeit mit Stunden O nein

Liegt @ime Erwerbsminderung vor? O ja, um Prozent O rain

Mehmen Sie akluall regelmaiig Medikamente ein? O Nein O Ja (Bitte Mamen und Dosis angebean)

Haban Ske Allergien? OMein OJa

Diagnosan
Diagnosa:
Diagnosejahr:

Theraplestiidia:

Operation: ONein DOJa

(Wann und was wurde operiert; Wo fand die Operation sttt (Mame der Klinik))

Chemotherapia: ONein  OJa

(Wann und was haben Sie erhalten; Wo wurde die Chemotherapie durchgefiihrt (Mame der Klinik})

L el i oy sl I ;D913 8533553 [ormmbinm = === = =
Ansiall des Gfantichen Rachis Krailsaal 09131 B5-34500 Canoet ;T-] SR N B FRIEDEICH.ALEXAMER
Ausbsicivisnal [Vorsizandes | Lorlut i RN e

oL ™ o DG B5-3 H F B auasdin mm-u.:.
Taluton: +49 §131 850 {tis: BEL00 Litv} ErlangE“'EMN
v i -gilangande Var- s o, b a3 Witsaneliagion Mirabng
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Bestrahlung: OMein OJa

(Wann und wo wurden Sie bestrahlt (Mame der Klinik)

Wurde bei Ihnen eine weitare Krebserkrankung oder ein Rickfall diagnostiziert? OMein OJa

DiagnosejahrDiagnose:,

Walche Behandlung ist erfolgt?

Zum Eingriff Ovarteilentnahme zur Kryoassarvierung

Operationstechnik: O Laparoskopisch [ Bauchepiegelung™), O Laparotomie ( offen”)

Auftreten von Beschwerden nach der Operation

Direkt postoperativ (Tag 1-T7)

Schmarzen:

O Main
OJa

& Intensital (Skala 0 - 10: 0 - kein Schimarz; 10 - sahr

starker Schmearz):
* Dauer (Tage):
= Lokalisation (z.B. Unterbauch, Schulter):

#  Ruhe- oder Bewequngsschmerz:

Miktionsbeschwerden (z.B. O Main
Harmverhalt, Brennen oder
Sehmerzen beim Wasserassen OJa
LEwW. ) * Was?
= Dauer (Tage):
Wundkomplikationen: O Main

0 Ja (bitte Lokalisation und Dauer der Beschwearden)
=  Machblutung?

# |nfektion (Entzindung)?
«  Wundheilungsstorung?
=  Sonstiges?

Hat der Kostaufbau gut geklappt?

OJa

O Main; bitte Beschwarden nennen:

=  Trat bei Ihnen Erbrechen auf (wie oft! wie lang)?

Ab wann Vollkost: . Tag nach Operation

Sonslige Beschwerdan?

Bitte beschreiben:
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Spat- / Langzeitkomplikationen oder Beschwerden

Schmerzen: O Main
OJa
= |ntensitit (Skala 0 - 10: 0 - kein Schmerz; 10 - sehr
starkar Schimarz):
= Dauver (Tage):
= Lokalisation (z.B. Unterbauch, Schulter):
# Ruhe- oder Bewegungsschmerz:
* Bai Balastung' beim Sport?
Wundkomplikationen: 00 Mein

0 Ja (bitter Lokalisation und Dauer der Beschwerden):

Infektion (Entziindung)?
Wundheilungssttrung ?
Auffallige Narbenbildung (z.B. Keloid)? Wenn ja, bitte
Beschreibung und Lokalisation:

Hamian (Briche im Beraich der Narban)?

Sonsliges?

Waeitere [ sonstige neu aufgetretens
Beschwerden nach der Operation:

Haufigkeit! Zeitpunkt;
wann moglich nicht im direkten Zusammanhang mit der
hamatofonkologischen Therapia:

Erbrechan:

Beschwerden mit dem Stuhlgang (Stuhlverhalt/
Obstipation/ Durchfall):
Miktionsbeschwarden:
Sonstige Baschwarden:

Narbenakzeptanz/ kosmetisches Empfinden

Wie zind Sie insgesamt mit den
Marben zufrieden?

Skala 0 — 10 (0 — sehr schin, sehr gut; 10: sehr
hasslich, sahr schiecht):
Anrmerkung:

Wie zind Sie mit der postoperativen
Konfiguration lhres Nabals

Skala 0 — 10 (0 — sehr schin, sehr gut; 10: sehr
hasslich, sahr schiecht):

zufrieden? »  Anmerkung:
Re-Operationan
Sind bei Ihnen aufgrund von 0 Main
Komplikationen nach der
Ovartellentnahme Re-Operationen | OJa
durchgefihrt worden? = Welche?

= Grumnd:
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= Operationstechnik (z.B. Laparoskople —
Bauchspiegelung” — oder Lapanotomie):

= Befund:
= Wo (Name dar Klinik) und wann?

=  ‘Waran Sie damil einverstanden, wenn wir die Befurnde
aus o.g. Klinik anfordern wiirden?

Pubertit, Fruchtbarkeit und Kinderwunsch

Gab es bel Ihnen Auffalligkeiten in dar | O Nein
Puberatsantwickiumng
OJa
Wenn ja, welche Auffiligkelten tralen auf?
Wurden zur Pubertatsentwicklung O Mein
Hormone eingesetzt?
OJa

Wenn ja, welche(s) Hormonpraparat{e)?

Hatten Shke vor der onkologischan O Main
Behandlung Ihrer
Erkrankung eina Regalblutung? OJa
Waenn ja, wann war lhre erste
Regelblutung {Menarche)?
Alter {Monat! lahr)

Bliab Ihre Regelblutung nach der O Main
onkaologischen Behandiung aus?

O Ja, she bleibt seit . =TT

O Ja, sie blieb voribergehend aus:

Von __. bis

Kommen Ihre Regelblutungen aktuell in
regalmakigen Abstanden?

O Mein

OJa O Spontan O unter Pille® O unter  Hormonpraparat®

i
(Abstand der Blutungen/Dauer der Blutungean)

Blutungsstarka?

O schwach

O rrulttel

O stark
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Traten bei Ihnan Zwischenblutungen O Mein
auf?

O Ja
Sind bel Innen vor der onkologischan O Mein
Behandlung
Hormomwerte bastimml worden? O Ja

(Wer hat die Werte bastimmL. Bitte Mame/Adresse
aintragen)

Wenn zur Hand bitte Werle eintragen:

AMH:___ - Ostrogen:
Progestaron: FSH: : LH:
Sonstiges:

Sind bel Innen nach der onkologischen |0 Mein

Behandlung Hormorwerte bastimmit

wiorden? O Ja

{(Wer hat die Werte bestimmi. Bitte Name/Adresse
aintragen)

Wenn zur Hand bitte Were eintragen:

AMH: : Ostrogen:

Progestaron: FSH: : LH:

Sonsligas:

Mehmen Sie akluell die Pille” baw.
Hormonpraparate?

O Mein

O Ja
zur Verhiktung

O wegen Ausbleiben der Regelblutung

0 wagen Blulungsstdrungan

(Bitta gaben Sie den/die Namean des Praparates an)

Haben oder hatten Sie seil der
onkaologischen Behandlung
Waechsaljahrsbeschwerden (z.B.
Hitzewallungen oder nachiliche
Schweilausbriche)?

O Mein
O Ja, seit .

O Ja, von . bis
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(Bitta gaben Sie die Beschwerden an )

Waren Sie bereits einmal schwanger?

O MNein

0 Ja, vor der onkologischen Therapie

Wie kst die Schwangerschaft bw.
Schwangerschaflen entstanden?

O Spontan
O nach Hormonbehandlurg

O nach kinsticher Bafruchtung

Ausgang der Schwangerschafi{en)

Jaht  Geschlecht  Gebursmodus Schwangerschaltswoche Komplikationen
(Spontan/Kaiserschnitl)
Hatten Sie jemals eine Fehlgeburt? O Mein
OJa {Anzahl)

{Anzahl)

O Ja, nach der onkologischen Tharapie (Anzahl)

{Jahr! Schwangerschafiswoche/Basonderheiten))

Hatten Sie jemals eimen O Mein
Schwangerschafizabbruch?
OJa (Anzahl/Jahr)
Bestaht bai lhnen akiuall O MNein
Kinderwunsch?
O Ja, aktuell

O Ja, spater einmal

Haban She bisher varsucht schwanger
zu werden?

O Main

OJa
Fallz ja, in welcham Zeaitraum haben Sia versuchit
schwanger zu werden?

bis

Wie haufig hatten Sie In dieser Zeit pro
Monat sexuellen Varkehr?

OWaeniger als 1 mal Monat
mal / Monat
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Warum wurde |hr Kinderwunsch nach
der onkologizchen Tharapie bisher
nicht reallsiert?

{Mehrfachauswahl méglich)

O leh fdkle mich noch 2u jung

O Bisher hat es noch nicht geklappt
O Partner

O Berufliche Grinde

O Finanzielle Grinde

0 Angst, die onkologische Erkrankung kinnte
wieder ausbrachan

O Angst, das Kind, kinnte die Erkrankung
auch bekommen
0 genetische Veranlagungen bzw. Veranderungen bekannt

(bitte bamennan)

O Nachgewlesena Unfruchitbarkeit

O {sonstiges)
Haben Sie je einen Test auf O Mein
Elarstockfunktion (Fruchtbarkeits-
untersuchung) durchflhren lassen? OJa

(Was wurde abgeklart?)

Falls ja, welches Ergebnis wurde
fesigestallt (Mehrfachauswahl maglich)

0 Unauffallig

O Hormonelle Storungen
Welcha?

O Elleiter sind nicht durchgangig

O Anderes Ergebnis
Welchas?

O leh kanne das Ergabnis nbcht

Haben Sk Mathoden der kOnstlichen
Befruchtung in Anspruch genommen?

O Mein

O Ja, Hormeonbehandlung: Im Jahr

O Ja, in-vitro-Fertilisation: im Jahr

0 Ja, intrazytoplasmatische Spermieninjektion:
im Jahr

OJa, andera Mathoda:
im Jahr

Bitte geben Sie den Grund fiir die Inanspruchnahme der
kinstlichen Bafruchtung an:
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Haben oder hatten Sie eine
Erkrankung, die mit Unfruchtbarkeit
elnhergahan kann?

0 Zuckerkrankhait

O Hormonstsnung (z.B. PCO-Syndrom)
falls ja, welcha?

O Langjahriger, starker Alkoholkansum

O Langjahriger, starker Mikotinkonsum

O Andere Erkrankungen:
Ovarialgewebe
Haben Ske schon Ober eine OJa ({Grund)
Retransplantation O Main {Grumnd)
des Ovaralgewebes nachgedacht?
Wiirden Sie sich aktuell ameut fiir ein
Kryokonservierung von Ovarlalgewebe |0 Ja {Grund)
entscheidan?

O Mein (Grund}
Wilnschen Sie die weitera OJa {Grund)
Aufbewahrung des Gewabes?

O Mein [Grund}

Vielen herzlichen Dank fiir das Beantworten der Fragen. Wir bitten Sie den Fragebdgen im

beiliegenden, vorfrankierten Riickumschlag an uns

zuriickzusenden!

Ihr Team der Studie

Laura Lotz; Louisa Hofbeck, Prof. Dr. Ralf Dittrich; Prof. Dr. Matthias W. Beckmann
Patricia Rels Barbosa; Laurits Hardenberg; PD Dr. Christian Knorr

Kontaktdaten

Universitdts-Fortpflanzungszentrum Franken

Frauenklinik

des Universitdtsklinikums Erlangen

Universitdtsstrafle 21/23
D-91054 Erlangen

Telefon: 09131 85-33524
E-Mail: fk-uff@uk-erlangen.de
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10.2. Einwilligungserklarung

BARMHERZIGE BRUDER
Klinik St. Hedwig kun @‘

KLINIK UNIVERSITATSKLINIKUM

Regensburg st veowic T ReeNsaURG

Klinik fur Kinderchirurgie und Kinderorthopadie
Chefarzt: PD Dr. Christian Knorr

Steinmetzstrale 1-3, 93049 Regensburg

Telefon: 0941 369-5301

Telefax: 0941 369-5305
kinderchirurgie@barmherzige-regensburg.de
www.barmherzige-regensburg.de

Einwilligungserklarung
zur Teilnahme an wissenschaftlicher Studie

Sehr geehrte Frau / sehr geehrte Eltern

hiermit bitten wir Sie um Ihr Einverstdndnis zur wissenschaftlichen Verwendung Ihrer
— personenbezogenen Daten, wie sie lhnen in der Probandeninformation naher erlautert worden ist
(bitte ankreuzen):

[ Das Ausfullen/ das Beantworten eines Fragebogens

[ Die Analyse Ihrer Krankenakte

Laparoskopische Ovarteilresektion zur Fertilititsprotektion bei Madchen unter

gonadotoxischer Therapie

Ansprechpartner:

Patricia Reis Barbosa

Laurits Hardenberg

PD Dr. Christian Knorr

Steinmetzstralle 1-3

93049 Regensburg

Telefon: 0941/369-5301
patricia.reisbarbosa@barmherzige-regensburg.de

Allgemeines

Ich bin durch den Studienarzt (iber den Zweck, den Ablauf, die Bedeutung der klinischen Studie
sowie die Vorteile und Risiken, die damit verbunden sein kénnen, mindlich aufgeklart worden.

Die schriftiche Probandeninformation habe ich gelesen. Alle meine Fragen sind zu meiner
Zufriedenheit beantwortet worden.

Ich habe eine Kopie der Probandeninformation und Einverstandniserkldrung ausgehéndigt
bekommen. Ich hatte genligend Zeit, um meine Entscheidung zur Studienteiinahme zu tiberdenken

und frei zu treffen.

Meine folgenden Erklarungen reichen nur so weit, wie mir dies im Rahmen der schriftlichen
Probandeninformation bzw. in der miindlichen Erlduterung néher dargelegt wurde.
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Meine folgenden Erklarungen berechtigen und verpflichten die oben einleitend genannte Institution.

Datenschutzrechtliche Einwilligungserklarung (Zutreffendes bitte ankreuzen)

Ich bin damit einverstanden, dass die einleitend genannte Person bzw. ein Mitarbeiter der einleitend
genannten Institution Einblick in meine Original-Krankenunterlagen nimmt.

Ich stimme zu, dass Daten, die meine Person betreffen (hierzu gehéren insbesondere auch
Krankheitsdaten aus meinen Krankenunterlagen) unter der Verantwortung der oben genannten
Institution in verschliisselter Form

fur Studien mit der oben genannten Fragestellung gespeichert und verarbeitet werden.
und/oder

[0 far Studien mit den folgenden wissenschaftlich in Betracht kommenden Fragestellungen
gespeichert und verarbeitet werden: medizinische Forschung im Bereich des
Fertilitatserhaltes

Widerruf der Zustimmung zur Datenverwendung

Ich weil3, dass ich meine Zustimmung zur Verwendung meiner Daten jederzeit und ohne Angabe von
Grunden gegenuber der einleitend genannten Institution bzw. Person widerrufen kann und dass dies
keinen Einfluss auf meine etwaige weitere arztliche Behandlung hat.

Im Falle des Widerrufs bin ich damit einverstanden, dass meine Daten zu Kontrollzwecken weiterhin
gespeichert bleiben. Ich habe jedoch das Recht, deren Léschung zu verlangen, sofern gesetzliche
Bestimmungen der Léschung nicht entgegenstehen.

Ich bin mir bewusst, dass im Falle einer anonymisierten Speicherung meiner Daten deren L&schung
auf meinen Wunsch nicht méglich ist.

Datum Name der Patientin/ der Eltern Unterschrift

Name des Prifarztes Unterschrift

Seite 2 von 2
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