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1. Rechtsgrundlage

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) ist gemaR § 27a Absatz 5 Fiinftes Buch Sozialge-
setzbuch (SGB V) i.V.m. § 92 Absatz 1 Satz 2 Nummer 10 SGB V ermachtigt, eine Richtlinie zu
erlassen, in der er die medizinischen Einzelheiten zur Voraussetzung, Art und Umfang der
Malnahmen zur Kryokonservierung von Ei- oder Samenzellen oder von Keimzellgewebe und
den dazugehdrigen medizinischen MaBnahmen bestimmt.

Mit dem Inkrafttreten des Terminservice- und Versorgungsgesetzes (TSVG) am 11. Mai 2019
(BGBI. I, S. 646) wurde in § 27a Absatz 4 SGB V der Leistungsanspruch auf Kryokonservierung
von Keimzellen und Keimzellgewebe sowie die dazugehorigen medizinischen MaRnahmen ge-
regelt. Dieser Anspruch besteht danach im Rahmen der Altersobergrenzen des § 27a Absatz 3
Satz 1 2. Halbsatz SGB V, wenn die Kryokonservierung wegen einer Erkrankung und deren Be-
handlung mit einer keimzellschadigenden Therapie medizinisch notwendig erscheint, um spa-
tere medizinische MalRnahmen zur Herbeifiihrung einer Schwangerschaft vornehmen zu kén-
nen.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Gesetzgeber hat den Anspruch auf die Leistung im formellen Gesetz selbst normiert, vgl.
§ 27a Absatz 4 SGB V: ,Versicherte haben Anspruch auf Kryokonservierung von Ei- oder Sa-
menzellen oder von Keimzellgewebe sowie auf die dazugehorigen medizinischen MalRnahmen
[...]“. Dem G-BA hat er insoweit allein die Aufgabe Ubertragen, den gesetzlich bestehenden
Anspruch im Hinblick auf ,,die medizinischen Einzelheiten zu Voraussetzungen, Art und Um-
fang der MaBnahmen“ zu konkretisieren, vgl. § 27a Absatz 5 SGB V. Der G-BA war folglich nicht
aufgefordert, eine Bewertung der MaBnahmen im Sinne eines ergebnisoffenen Methodenbe-
wertungsverfahrens gemal § 135 Absatz 1 Satz 1 bzw. § 137¢ SGB V durchzufiihren. Vielmehr
waren die Anspriiche zu konkretisieren sowie die Qualitat der MalRnahmen im Rahmen der
derzeitigen Moglichkeiten zu sichern. Der G-BA wird seine Richtlinie und die entsprechende
wissenschaftliche Datenlage aufgrund der fortschreitenden Entwicklung zum Fertilitatserhalt
- wie in § 8 ausgefihrt - in kurzen Zeitabstanden tberprifen.

Um eine zligige Umsetzung des neuen Leistungsanspruches zu erreichen, hatte sich der
G-BA in einem ersten Schritt mit der Regelung der Kryokonservierung von Keimzellen (ein-
schlieRlich der Gewinnung von Samenzellen durch die testikulare Spermienextraktion, TESE)
befasst.

Das Ergebnis dieses ersten Beratungsteils wurde mit der Erstfassung der Richtlinie zur Kryo-
konservierung von Ei- oder Samenzellen oder Keimzellgewebe sowie entsprechende medizi-
nische MaRBnahmen wegen keimzellschdadigender Therapie (Kryo-RL) am 16. Juli 2020 be-
schlossen.

Nach der Beschlussfassung erhielt der G-BA Hinweise aus der Versorgung, die eine erneute
Befassung mit der Frage erforderlich machten, welche Arztgruppen mit welcher Qualifikation
Leistungen zur Kryokonservierung und den zugehdérigen medizinischen Mallnahmen erbrin-
gen konnen und welche Leistungen beziehungsweise Qualitdtssicherungsvorgaben auch
durch externe Kooperationspartner erfiillt werden kdnnen. Diesen Fragen ist der G-BA nach-
gegangen und er hat am 17. Dezember 2020 einen Anderungsbeschluss zum Erstbeschluss
Uber die Kryo-RL gefasst.



Das Beratungsverfahren wurde mit der geltenden Erstfassung dieser Richtlinie noch nicht ab-
geschlossen. Der G-BA hat seine Beratungen fortgesetzt zur Kryokonservierung von Keimzell-
gewebe und auch zu der Frage, ob und unter welchen Voraussetzungen die Kryokonservierung
von Ovarialgewebe insbesondere auch fir Minderjahrige zugdnglich gemacht werden kann.

Die Kryokonservierung soll Versicherten zu Gute kommen, die aufgrund einer Erkrankung eine
keimzellschadigende Therapie in Anspruch nehmen missen und bei denen die Kryokonservie-
rung medizinisch notwendig erscheint, um spatere medizinische Mallnahmen zur Herbeifiih-
rung einer Schwangerschaft vornehmen zu kénnen. Der Gesetzgeber hat mit § 27a Absatz 4
SGB V die Kryokonservierung von Ei- und Samenzellen sowie von Keimzellgewebe einschlieR-
lich der dazugehdrigen medizinischen MaBnahmen in den Leistungskatalog der gesetzlichen
Krankenversicherung aufgenommen.

Sowohl das alleinige Ziel der kiinstlichen Befruchtung nach § 27a Absatz 1 SGB V als auch das
Ziel der Wiederherstellung der Zeugungs- oder Empfangnisfahigkeit mit gegebenenfalls an-
schlieBend erforderlicher kiinstlicher Befruchtung sind fiir den Anspruch ausreichend. Es ge-
niigt insoweit, dass zum Zeitpunkt der MalRnahmen die spatere kinstliche Befruchtung in
Frage kommt (vgl. auch BT-Drucksache 19/6337, Nummer 10 (§ 27a), Buchstabe a). Insoweit
hat der Gesetzgeber die bisherige Abgrenzung der Krankenbehandlung zum Anspruch auf
kiinstliche Befruchtung in der Rechtsprechung (vgl. u. a. BSG-Urteil vom 17. Februar 2010, Az.
B 1 KR 10/09) fur die Personen, die aufgrund einer Erkrankung eine keimzellschddigende The-
rapie in Anspruch nehmen missen, angepasst. Somit ist die Kryokonservierung von Keimzell-
gewebe einschlieBlich der dazugehodrigen medizinischen MaBnahmen mit dem alleinigen Ziel
der spateren kiinstlichen Befruchtung ebenso von § 27a Absatz 4 SGB V erfasst, wie die Kryo-
konservierung einschlieBlich der dazugehoérigen medizinischen MaRnahmen mit dem Ziel der
Wiederherstellung der Zeugungs- oder Empfangnisfahigkeit mit gegebenenfalls anschlieBend
erforderlicher kiinstlicher Befruchtung.

Mit § 27a SGB V hat der Gesetzgeber den G-BA beauftragt, die medizinischen Einzelheiten zu
Voraussetzungen, Art und Umfang der MaBnahmen zu bestimmen.

Entsprechend hat die Abteilung Fachberatung Medizin der Geschaftsstelle des G-BA (Abt. FB
Med) im Auftrag der ,,AG themenspezifische Familienplanung” folgende Recherche-Auftrage
erfullt:

e Leitlinienrecherche zum Verfahren zur Kryokonservierung von Ei- oder Samenzellen
oder von Keimzellgewebe (13.09.2019)

e Fertilitatserhalt: Keimzellgewebe und Landervergleich (06.04.2020),

e Update Recherche Fertilitatserhalt: Keimzellgewebe und Landervergleich
(19.04.2021).

Der G-BA hat auf der Grundlage dieser von ihm beauftragten Recherchen zu internationalen
Leitlinien festgestellt, dass die Anforderungen an eine ausreichende Standardisierung fiir Ver-
fahren zur Kryokonservierung von Keimzellgewebe - mit Ausnahme von Hodengewebe (testi-
kuldre Spermienextraktion, TESE) bei mannlichen Versicherten ab der Pubertét - nicht erfillt
sind.

Zur Verwendung von Ovarialgewebe werden in den Empfehlungen der Leitlinien dagegen he-
terogene Aussagen gemacht. Die diesbeziglichen Empfehlungen lauten ,kann/sollte in Be-
tracht gezogen werden”, ,Weitere Untersuchungen sind erforderlich” und ,,ist eine Technik in



der Forschung”. Die Anforderungen fiir eine ausreichende Standardisierung sind demnach in-
soweit nicht erfillt (siehe Abschlussbericht Anlage A-7.2 und Nr. 2.3 § 5 Absatz 2 Nummer 3
Umfang der medizinischen MaRnahmen).

Bei der o. g. Leitlinienrecherche konnten sechs evidenzbasierte Leitlinien identifiziert und aus-
gewertet werden, die sich mit der Frage ,Welche Verfahren zur Kryokonservierung sind aus-
reichend standardisiert?” beschaftigen. Dem Fazit kann entnommen werden, dass Verfahren
zur Kryokonservierung, um die Fruchtbarkeit bei Menschen zu erhalten, fiir Sperma, Embryo-
nen oder Eizellen als etabliert und standardisiert empfohlen werden.

Die Bewertungen dieser Datenlage (national und international) und daraus abgeleitete Emp-
fehlungen zum Stellenwert der Kryokonservierung von Ovarialgewebe (= Ovarian Tissue Cryo-
preservation (OTC)) sind insgesamt heterogen. Der Nutzen (im Sinne einer spateren Schwan-
gerschaft und Geburt) der OTC ist auf Basis der vorliegenden Evidenz nicht sicher einschéatzbar.
Fiir die OTC beruht die Evidenzlage auf Expertenmeinungen, Fallserien und Einzelfallbeschrei-
bungen, was somit der Evidenzklasse IV bzw. Evidenzklasse V gemaR der G-BA Verfahrensord-
nung entspricht.

Flir postpubertdre Madchen basieren die Empfehlungen aktueller evidenzbasierter Leitlinien
auf geringgradiger Evidenz, fir prapubertdre Madchen gibt es zum Nutzen der OTC bisher nur
2 Fallberichte? (siehe Nr. 2.3 § 5 Absatz 2 Nummer 3 Umfang der medizinischen MaRnah-
men).

Der vorliegende Beschluss beriicksichtigt diese schwache Evidenzlage hinsichtlich der Vorga-
ben zur arztlichen Beratung und zum Umfang der medizinischen MaBnahmen.

Hinsichtlich postpubertdrer Madchen und Frauen gibt es publizierte Fallserien sowie Fallbe-
richte bei denen nach Retransplantation von kryokonserviertem Ovarialgewebe weltweit bis
Ende 2018 insgesamt 131 Schwangerschaften entstanden, in deren Folge 93 Kinder geboren
wurden (siehe Abschlussbericht Anlage 2). Der Leitlinienrecherche der Abt. FB Med ist zudem
zu entnehmen, dass die aktuellen internationalen Leitlinien (ESHRE 20203,
ASRM 2019%) diese Berichte als Proof of Principle und als ausreichend bewerten, um fiir post-
pubertdre Madchen oder Frauen eine Empfehlung auszusprechen.

Von der American Society for Reproduction Medicine (ASRM) wurde 2019 ein Committee
Opinion vero6ffentlicht, dass die Technik zur Entnahme der OTC von der ASRM nicht mehr als
experimentell eingestuft wird. Eine explizite Unterscheidung zwischen und pra- und postpu-
bertarer Situation findet sich in dieser Publikation nicht. Entsprechend heiRt es in diesem Com-
mittee Opinion: sollte bei sorgfaltig ausgewahlten Patientinnen die OTC in Betracht gezogen
werden.

! Demeestere |, Simon P, Dedeken L et al.: Live birth after autograft of ovarian tissue cryo-preserved during child-
hood. Hum Reprod 30:2107-2109, 2015. DOI: 10.1093/humrep/dev128

2 Matthews SJ, Picton H, Ernst E, Andersen CY. Successful pregnancy in a woman previously suffering from B-
thalassemia following transplantation of ovarian tissue cryopreserved before puberty. Minerva Ginecol 2018; 70:
432-35. DOI: 10.23736/50026-4784.18.04240-5

3 European Society of Human Reproduction and Embryology (ESHRE). ESHRE guideline female fertility preserva-
tion [online]. 2020. [Zugriff: 04.03.2021]. URL: https://www.eshre.eu/-/media/sitecore-files/Guidelines/Female-
fertility-preservation/ESHRE-FFP-Guide-
line_2020.pdf?la=en&hash=1E4D24888CD1FBE6F967BFO01E97E67FA70F907A.

4 Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine. Fertility preservation in patients un-
dergoing gonadotoxic therapy or gonadectomy: a committee opinion. Fertil Steril 2019;112(6):1022-1033
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Dieser ASRM-Committee Opinion ist die European Society of Human Reproduction and Embry-
ology (ESHRE) mit ihrer 2020 veroffentlichten Leitlinie nicht gefolgt. Alle Empfehlungen der
ESHRE 2020 beziehen sich auf postpubertdre Frauen. Um die OTC fir diese Patientinnen-
gruppe im europdischen Raum als Standardprozedur anzusehen, fordert die ESHRE mehr Da-
ten. Es fehlen Langzeitdaten und die Evidenz zu Effizienz und ,,prozessualer Reliabilitat” sowie
Daten Uber die langfristige Sicherheit flir Patientinnen.

Ebenfalls geben die aktuellen ,,ESMO Clinical Practice Guidelines” (2020)° (siehe Abschlussbe-
richt Anlage 2) ausschlieBlich Empfehlungen zum Fertilitatserhalt bei postpubertaren Mad-
chen und Frauen.

Diese Empfehlungen werden entsprechend in den europdischen Landern umgesetzt:
Beispielweise wird in der Schweiz entsprechend der , Leistungen in der obligatorischen Kran-
kenpflegeversicherung” die Fertilitatsprotektion angeboten: ,Bei postpubertaren Jugendli-
chen und Erwachsenen bis zum vollendeten 40. Lebensjahr, die ein mittleres oder hohes Risiko
einer therapiebedingten persistierenden Amenorrhd bei der Frau oder einer Azoospermie
beim Mann aufweisen.” Die Durchfiihrung ist hierbei mit der Teilnahme an einem multi-zent-
rischen Qualitatssicherungsprogramm mit Registerfiihrung fir fertilitdtserhaltende MaRnah-
men bei Mannern und Frauen im fertilen Alter geknipft.

Im National Health Service (NHS-UK) ist im Rahmen der Fertilitatsprotektion bei Krebserkran-
kungen die Kryokonservierung von Sperma, Embryos oder Oozyten erlaubt, nicht jedoch von
Keimzellgewebe (siehe Abschlussbericht Anlage 1). Seit 2019 gibt es (iber den NHS Foundation
Trust® fir junge Frauen ab 14 Jahren mit Krebserkrankung und Indikation zur Chemotherapie
die Moglichkeit zum Fertilitdtserhalt mittels OTC unter Studienbedingungen.

Im europdischen Raum existiert aktuell keine Leitlinie, die eine Empfehlung fiir die Keimge-
websentnahme bei prapubertaren Madchen ausspricht.

Es ist wichtig zu erkennen, dass die Aussagen hinsichtlich der OTC postpubertare Madchen
betreffend nicht einfach auf prapubertare Madchen (ibertragen werden kdnnen. Die Daten-
lage fir prapubertare Madchen ist extrem limitiert. Es existieren 2 Fallberichte (zitiert unter
Nr. 2.) weltweit, die zu je einer Schwangerschaft geflihrt haben, bei denen das Ovarialgewebe
vor der Pubertat bzw. in einem sehr frilhen Pubertdtsstadium entnommen wurde. In beiden
Fallen hatten die Madchen hamatologische Erkrankungen (Beta-Thalassamie bzw. Sichelzel-
landmie) (vgl. Nr. 2.3 § 5 Absatz 2 Nummer 3 Umfang der medizinischen MaRnahmen).

Die Bewertungen der Datenlage (national und international) und daraus abgeleitete Empfeh-
lungen zum Stellenwert der Kryokonservierung von prapubertdrem / immaturem Hodenge-
webe wird zum Zeitpunkt der Beschlussfassung als in keiner Weise etabliert und experimentell
eingestuft zumal eine Anwendung des bisher entnommenen Gewebes am Menschen bisher
nicht erfolgte. Somit wird die Kryokonservierung von immaturem Hodengewebe vorerst nicht
in diese Richtlinie aufgenommen.

> Lambertini M, Peccatori FA, Demeestere |, Amant F, Wyns C, Stukenborg JB, et al. Fertility preservation and
post-treatment pregnancies in post-pubertal cancer patients: ESMO Clinical Practice Guidelines. Ann Oncol
2020;31(12):1664-1678.
6 https://www.royalfree.nhs.uk/news-media/news/london-gets-new-ovarian-tissue-freezing-programme/ ab-
gerufen am 20.04.2022
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Da es sich jedoch um ein aktives und dynamisches Forschungsgebiet handelt, tiberprift der
G-BA zwei Jahre nach Inkrafttreten dieser Richtlinienanderung die wissenschaftliche Daten-
lage zur Kryokonservierung von Keimzellgewebe bei mannlichen Kindern und Jugendlichen vor
der Spermarche und berat auf Grundlage der Ergebnisse Uber die Erforderlichkeit einer An-
passung der Regelungen (vgl. Nr. 2.7 § 8 Uberpriifung).

Insoweit bestimmt der G-BA entsprechend seines gesetzlichen Auftrags nach § 27a Absatz 5
SGB V den Umfang der MaRnahmen des § 27a Absatz 4 SGB V und regelt gleichzeitig deren
medizinische Voraussetzungen z. B. Menarche bei weiblichen Versicherten.
Die Pubertat ist die Phase zwischen Kindheit und Erwachsenenalter, in der die sexuelle Reifung
erfolgt und an deren Ende die biologische Fahigkeit zur Fortpflanzung steht. Es finden diverse
Umwandlungsprozesse statt: korperlich, kognitiv, psyochozozial, emotional.

Die Menarche ist bei weiblichen Personen das klinische Zeichen der ovariellen Reife. Ab
diesem Zeitpunkt ist grundsatzlich von einer Fortpflanzungsfahigkeit auszugehen.

Bei mannlichen Personen ist die Fortpflanzungsfihigkeit gegeben, sobald das Ejakulat
Spermien enthélt. Den Beginn dazu bildet die Spermarche.

In den mindlichen Stellungnahmen wurde darauf hingewiesen, dass im § 27a Absatz 4 SGBV
keine Reihenfolge zwischen Chemotherapie oder keimzellschadigender Therapie und Kryo-
konservierung festgelegt wurde. Der Richtlinientext wurde entsprechend angepasst.

2.1 § 4 Absatz 2 Nummer 1 h) Beratung

Da die MaRBnahmen im Zusammenhang mit der Gewinnung von Ovarialgewebe fir weibliche
Kinder und Jugendliche ab der Pubertat — friihestens nach der Menarche — und Erwachsene
gilt, ist im Rahmen der Beratung durch die oder den die Grunderkrankung diagnostizierende
oder behandelnde Facharztin oder Facharzt, auf der Bescheinigung bei weiblichen Versicher-
ten eine Information vorzulegen, ob bereits die Menarche stattgefunden hat.

2.2 § 4 Absatz 2 Nummer 2 reproduktionsmedizinische bzw. andrologische Beratung

Die reproduktionsmedizinische und soweit erforderlich andrologische Beratung soll unter Be-
ricksichtigung der individuellen Krankheitssituation durchgefiihrt werden.

Bei aller Wichtigkeit des Fertilitatsthemas fiir die Aufklarung der Patientin oder des Patienten
vor Therapiebeginn und deren Bedeutung fiir die Zukunft, sollten die Fertilitatsberatung und
damit moéglicherweise verbundenen MalRnahmen zur spateren Herbeiflihrung einer Schwan-
gerschaft - auch bei der Kryokonservierung von Ovarialgewebe - nicht zu einer relevanten Ver-
schiebung des Therapiestarts und damit gegebenenfalls einhergehender Prognoseverschlech-
terung fihren.

Bei nicht abgeschlossener Familienplanung erfolgt eine Beratung. Dabei sollten die Patientin
oder der Patient tber die Grundziige méglicher MaBnahmen zur spateren Herbeifliihrung ei-
ner Schwangerschaft informiert werden. Zudem sollte besprochen werden, wie solche Mal3-
nahmen moglicherweise in das individuelle Therapiekonzept eingebaut werden kdnnten. Die
Beratung von Patientinnen oder Patienten hinsichtlich einer spateren Familienplanung soll
moglichst zeitnah zur Diagnosestellung bzw. vor Therapie der Erkrankung erfolgen, um eine
individuelle Beratung und eine patienten-/patientinnen-spezifische Option der MalRnahmen
zur spateren Herbeiflihrung einer Schwangerschaft durchfiihren zu konnen.



Ziel der Beratung sollte hierbei die selbstbestimmte Entscheidung von Patientinnen und Pati-
enten bezogen auf die noch nicht abgeschlossene Familienplanung sein.

In der Beratung sollten als individuelle Einflussfaktoren insbesondere folgende Aspekte be-
ricksichtigt werden:

- Grunderkrankung und Komorbiditaten,

- Alter der Patientin oder des Patienten,

- Prognose, die geplante Therapie,

- Gonadotoxizitat (unter Berticksichtigung der aktuellen Leitlinien),

- Zeitfenster fur die MaBnahmen zur spateren Herbeiflihrung einer Schwangerschaft,
- bei onkologischen Erkrankungen zusatzlich:

- gegebenenfalls Progression der Erkrankung durch spateren Start/Aussetzen
der Therapie,

- Metastasierung,
- Allgemeinzustand und
- Psyche.

Die beratende Arztin oder der beratende Arzt sollte mit der oder dem Betroffenen die zur
Verfiigung stehenden Optionen zur Fertilitatsprotektion besprechen. Dazu gehoéren eine Ab-
wagung der Vor- und Nachteile einer Keimzellgewinnung im Vergleich zu einer Keimge-
websentnahme, um sich dann gemeinsam zu entscheiden, ob Ei- oder Samenzellen oder Keim-
zellgewebe entnommen und kryokonserviert werden sollen.

Dabei sind auch die Erorterung der Erfolgsaussichten und Risiken der moglichen MaRBnahmen
sowie damit verbundener, eventuell auch psychosozialer Belastungen zu beriicksichtigen. Bei
zugrundeliegenden genetischen Erkrankungen bzw. Vorliegen von Hochrisikogenen (Bspw.
BRCA-Mutation), die bei Gewebeasservierung wie bei einer natirlichen Schwangerschaft an
die Nachkommen weitergegeben werden kénnen, ist eine entsprechende Aufklarung diesbe-
zuglich notwendig.

Wird in Einzelfallen, bei denen Patientinnen bereits eine keimzellschadigende Behandlung er-
halten oder begonnen haben (siehe § 4 Absatz 2 Nummer 1 Buchstabe b), die Kryokonservie-
rung von Keimzellgewebe als fertilitatserhaltende Methode angeboten, ist auf die unklare Da-
tenlage zu diesem Vorgehen hinzuweisen (ESHRE guideline: female fertility preservation
2020).

2.3 § 5 Absatz 2 Nummer 3 Umfang der medizinischen MaBnahmen

Malnahmen im Zusammenhang mit der Gewinnung von Ovarialgewebe fir weibliche Kinder
und Jugendlich ab der Pubertat und Erwachsene:

Die Leistung gilt flir weibliche Kinder und Jugendliche ab der Pubertat — friihestens nach der
Menarche —und Frauen bis zum vollendeten 40. Lebensjahr.

Auf die gesetzlich eingefiihrte Leistung besteht nur dann ein Anspruch, wenn eine umfassende
Beratung nach § 4 Absatz 2 Nummer 2 Kryo-RL erfolgt ist. Diese Notwendigkeit, die bereits



aus § 4 Absatz 2 Nummer 2 folgt, wird insoweit in § 5 Absatz 2 Nummer 3 Buchstabe b noch-
mals betont.

Die reproduktionsmedizinische Beratung wird unter Berlicksichtigung der Grunderkrankung
selbst, des Alters der Patientin und der Prognose durchgefiihrt. Zu beriicksichtigen sind bei
der Beratung die Vor- und Nachteile der zur Verfligung stehenden Optionen zur Fertilitatspro-
tektion, die Erorterung der Erfolgsaussichten und Risiken der moéglichen MaBRnahmen und da-
mit verbundener, eventuell auch psychosozialer Belastungen.

Die Leistung wird mit dem Ziel erbracht, den Versicherten eine spatere Schwangerschaft zu
ermoglichen. Dabei ist hinsichtlich einer Entnahme von Ovarialgewebe zu berlicksichtigen,
dass die Leistung einen ansonsten im Einzelfall moglichen natirlichen Heilungsprozess (der
zuvor durch die Behandlung der Grunderkrankung beeintrachtigten Fertilitat) unter Umstan-
den beeintrachtigt oder sogar verhindert (z. B. Entfernung eines Ovars, das sich gegebenen-
falls spater wieder erholen wiirde).

Evidenzlage bei préapubertdren Kindern

Der G-BA beurteilt die Evidenzlage fir diese Leistung fiir prapubertadre Kinder insgesamt als
schlecht.

Vor diesem Hintergrund kann die Keimgewebsentnahme im Sinne des § 27a Absatz 4 SGB V
fir bestimmte Versichertengruppen nicht allgemein empfohlen werden.

Die Datenlage fiir prapubertare Madchen ist extrem limitiert und im europdaischen Raum feh-
len Leitlinienempfehlungen (vgl. Nr. 2. Eckpunkte der Entscheidung).

Die Indikation zur Kryokonservierung von Ovarialgewebe bei pra- und peripubertidren Mad-
chen ist derzeit unklar.’

Wenn im Rahmen bspw. einer Portimplantation eine OTC stattfinden sollte, ist das medizi-
nisch gesehen keine einfache Erweiterung eines ,sowieso” stattfindenden Eingriffes. Bei der
OTC bendétigt man eine Intubationsnarkose, es wird das Peritoneum eréffnet. In der prapuber-
taren Phase wird insbesondere bei kleinen Kindern ein ganzes Ovar entfernt und kryokonser-
viert. Die unilaterale Ovarektomie beinhaltet eine Reduktion der ovariellen Reserve, eine fer-
tilitatsschadigende Wirkung durch die MalRnahme selbst kann nicht ausgeschlossen werden.

Zu den Komplikationsraten bei der Entnahme von Ovarien oder Ovarialgewebe bei Kindern ist
aktuell keine Aussage moglich.

Eine Nutzen-Schaden-Bewertung bei prapubertaren Madchen ist auf Basis der vorliegenden
Daten nicht moglich. Eine rationale Abwagung des Schadens durch Ovarektomie bzw. Ent-
nahme grolRer Teile des Ovars gegenliber einem potentiellen Nutzen ist hinsichtlich der Erhal-
tung der Fertilitat nicht moglich.

Diese Fragen kdonnen aktuell auch im Rahmen einer interdisziplindren Beratung nicht beant-
wortet werden.

7 Deutsche Gesellschaft fiir Gynikologie-2017- 124 -S2k Leitlinie - Fertilititserhalt bei onkologischen Erkrankun-
gen

8



In Deutschland wurde bisher keine Retransplantation von prapubertdar entnommenem Ge-
webe durchgefiihrt.® Weltweit existieren zwei Fallberichte mit Schwangerschaften nach Ret-
ransplantation von Ovarialgewebe. Ein Mddchen im Alter von 14 Jahren mit Sichelzellanamie,
deren Brustentwicklung im Alter von 10 Jahren begann und deren Hormonprofil einem peri-
pubertdren Status entsprach, wurde vor der Stammzelltransplantation ein Ovar entnommen.
Der zweite Fall betrifft ein 9jahriges Madchen mit Beta-Thalassdamie, dem vor der immunsup-
pressiven Chemotherapie und anschlieBender Ganzkdrperbestrahlung ein Ovar entnommen
wurde. Die Menarche bei diesem Madchen setzte im Alter von 15 Jahren ein.

Es kann somit keine Aussage getroffen werden, mit welcher Effizienz sich durch dieses ent-
nommene Gewebe eine Schwangerschaft erreichen lasst. Ein Proof of Principle fir Kinder un-
terhalb von 9 Jahren liegt nicht vor.

Die Retransplantation von Ovarialgewebe wird aktuell als experimentell eingestuft®. Dieser
Schritt wird in der aktuellen Kryo-RL nicht adressiert, da gemaR Gesetzesbegriindung des §
27a Absatz 4 SGB V nur die Leistungen im Zusammenhang mit der Kryokonservierung insbe-
sondere Entnahme, Aufbereitung, Lagerung und ein spateres Auftauen umfasst sind.

Auch die Verfasserinnen und Verfasser der Richtlinie der Bundesirztekammer (BAK) zur ,,Ent-
nahme und Ubertragung von menschlichen Keimzellen oder Keimzellgewebe im Rahmen der
assistierten Reproduktion, umschriebene Fortschreibung 2022“ (in der Fassung vom 14. Ja-
nuar 2022) verweisen bei der Entnahme und autologen Transplantation von pramaturem
Ovargewebe auf die experimentelle Studienlage der MaBnahme und die nicht abschatzbaren
Erfolgsaussichten.

Die Kryokonservierung von immaturem Hodengewebe vor der Pubertat, welches mittels Bi-
opsie entnommen wird, ist noch ein experimenteller Ansatz.

Das Verfahren der Refertilisierung des Spenders befindet sich in einem experimentellen Sta-
dium. Fir prapubertdre Jungen gibt es bisher keinen Proof of Principle am Menschen. Das
Verfahren wurde bisher nur am Rhesusaffen erfolgreich durchgefiihrt.

Auch im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens und der Anhérung wurde diese Einschatzung
von den Stellungnehmenden bestatigt.

Ein experimentelles Verfahren bei nicht einwilligungsfahigen Kindern — auBerhalb von Stu-
dienbedingungen — soll nicht zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) einge-
fihrt werden.

8 Laura Lotz, Ralf Dittrich, Inge Hoffmann, Matthias W Beckmann Tissue Transplantation: Experi-ence From Ger-
many and Worldwide Efficacy; Clinical Medicine Insights: Reproductive Health, Vol-ume: 13; Article first publis-
hed online: August 6, 2019; Issue published: January 1, 2019 Received: June 04, 2019; Accepted: July 12, 2019;
DOI: https://journals.sagepub.com/doi/pdf/10.1177/1179558119867357

® Mulder RL, Font-Gonzalez A, Hudson MM, van Santen HM, Loeffen EAH, Burns KC, et al. Fertility preservation
for female patients with childhood, adolescent, and young adult cancer: recommenda-tions from the PanCare-
LIFE Consortium and the International Late Effects of Childhood Cancer Guideline Harmonization Group. Lancet
Oncol 2021;22(2):e45-e56.

sowie Supplementary appendix: Supplement to: Mulder RL, Font-Gonzalez A, Hudson MM, et al. Fertility Preser-
vation in Childhood, Adolescent, and Young Adult Cancer 1: Fertility preservation for female patients with child-
hood, adolescent, and young adult cancer: recommendations from the PanCareLIFE Consortium and the Inter-
national Late Effects of Childhood Cancer Guideline Harmoni-zation Group. Lancet Oncol 2021; 22: e45-56.



2.4  §5 Absatz 3 Umfang der medizinischen MaRnahmen

Der Verweis auf die BAK-Richtlinie zur Entnahme und Ubertragung von menschlichen Keim-
zellen im Rahmen der assistierten Reproduktion Abschnitt 3 ,Entnahme und Ubertragung
menschlicher Keimzellen in der Version vom 14. Januar 2022 wird ersetzt durch einen dyna-
mischen Verweis auf § 16b TPG. Die Anderung ist rein deklaratorisch. Es wird ausschlieRlich
das Verfahren benannt, keine Begrenzung der Leistungsgruppe.

2.5 § 6 Berechtigte Leistungserbringer

Die MaBnahmen nach § 5 Absatz 2 Nummer 3 (Umfang der medizinischen MalRnahmen) diir-
fen abhéangig von der korperlichen Entwicklung der Betroffenen entweder von Facharztinnen
oder Facharzten fir Kinderchirurgie oder Facharztinnen oder Facharzten fir Frauenheilkunde
und Geburtshilfe durchgefihrt werden.

Die in der Richtlinie verwendeten Facharzt-, Schwerpunkt- und Zusatzbezeichnungen richten
sich nach der (Muster-) Weiterbildungsordnung der Bundesarztekammer und schlieRen auch
die Arztinnen und Arzte ein, welche eine entsprechende Bezeichnung nach altem Recht fiih-
ren.

Aus dem Stellungnahmeverfahren haben sich Anderungen am Beschlussentwurf ergeben, die
eine Konkretisierung des Absatz 2 und Absatz 3 notwendig machen.

GemaR § 6 Absatz 1 dirfen Malnahmen nach § 5 nur durchgefiihrt werden von Leistungser-
bringern, die neben den fiir die oder den Versicherten jeweils einschlagigen Anforderungen
des Absatzes 2, 2a oder Absatz 3 erfillen.

Entsprechend sind in § 6 Leistungserbringer in den Absatzen 2, 3 oder 4 jeweils einschladgige
Anforderungen an die Leistungserbringer definiert:

e § 6 Absatz 2 adressiert Leistungserbringer fiir die Keimzellgewinnung bei mannlichen
oder weiblichen Versicherten durch reproduktionsmedizinische Einrichtungen (ambu-
lant oder stationar),

e § 6 Absatz 3 adressiert Leistungserbringer fiir die Entnahmen von Keimzellgewebe bei
weiblichen Versicherten,

e § 6 Absatz 4 adressiert Leistungserbringer fiir die Keimzellen oder Keimzellgewebe bei
mannlichen Versicherten durch Facharztinnen oder Facharzte mit der Zusatz-Weiter-
bildung Andrologie (ohne Anbindung an reproduktionsmedizinische Einrichtungen)
(ambulant oder stationar).

Fir die Gewinnung der unterschiedlichen Keimzellen sowie Keimzellgewebe sind unterschied-
liche Leistungserbringer vorgesehen, die ihre jeweilige Qualifikation entsprechend den Fach-
arzt-, Schwerpunkt- und Zusatzbezeichnungen erlangt haben.

Darliber hinaus gibt es Unterschiede im Umgang mit den entnommenen Keimzellen und dem
entnommenen Keimzellgewebe. Dieser unterschiedliche Umgang ermoglicht es, diese Leis-
tung flr eine groRere Zahl weiblicher Versicherter zuganglich zu machen. Die Unterschiede
werden im Folgenden dargelegt:

10



1. Leistungserbringer fiir die Keimzellgewinnung bei weiblichen Versicherten durch repro-
duktionsmedizinische Einrichtungen (ambulant oder stationér)

Die Facharztin oder der Facharzt fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe mit der ,,Schwerpunkt
gynakologische Endokrinologie und Reproduktionsmedizin“ hat neben der Berechtigung ova-
rielles Keimzellgewebe zu entnehmen (aufgrund ihrer oder seiner Facharztbezeichnung), zu-
satzlich u. a. Kenntnisse, Erfahrungen und Fertigkeiten in assistierten Fertilisationsmethoden
einschlielRlich hormoneller Stimulation, Inseminationen, In-vitro-Fertilisation (IVF), intrazyto-
plasmatische Spermatozoen-Injektion (ICSI) sowie Kryokonservierungsverfahren im Rahmen
der Erlangung der 36 Monate dauernden Schwerpunktbezeichnung erworben. Obwohl die
Keimzellgewinnung nach dem § 27a Absatz 4 SGB V aufgrund einer anderen Indikation statt-
findet, sind die medizinischen Ablaufe fiir eine Eizellgewinnung identisch zu denen der ,Richt-
linien Gber kiinstliche Befruchtung”. Entsprechend der Kongruenz in den G-BA Richtlinien sind
die Anforderungen fiir dieselbe Methode identisch.

Flir eine spatere erfolgreiche Fertilisation ist es unabdingbar, dass die Oozyte von den umge-
benden somatischen Zellen befreit wird. Der unfertilisierten — fiir die Kryokonservierung vor-
gesehenen — Oozyte werden entsprechende Cumuluszellen entfernt (sog. Denudierung). Da
native Eizellen Gber langere Strecken nicht sehr transportstabil sind, sollte eine Aufbereitung
der Eizellen vor Ort erfolgen. GemiR BAK-Richtlinie ,Richtlinie zur Entnahme und Ubertragung
von menschlichen Keimzellen oder Keimzellgewebe im Rahmen der assistierten Reproduk-
tion” vom 14. Januar 2022 sollte aus medizinischer Sicht das Labor in unmittelbarer Nahe zu
den Raumen fir die Eizellentnahme liegen, um die raumlichen Distanzen wahrend der einzel-
nen Arbeitsschritte zu minimieren und die Keimzellen durch einen Transport in ihrer Funkti-
onsfahigkeit nicht zu beeintrachtigen. Die MaRRnahmen zur Keimzellgewinnung diirfen ent-
sprechend nur erbracht werden, wenn die in § 6 Absatz 2 Nummer 1 b geforderten Kenntnisse
in der Einrichtung vorhanden sind.

2. Leistungserbringer fiir die Enthahme von Keimzellgewebe bei weiblichen Versicherten

Mit Erlangung der deutschen Facharztbezeichnung ,Fachéarztin oder Facharzt fir Frauenheil-
kunde und Geburtshilfe” dirfen Laparoskopien durchgefiihrt werden. Die laparoskopische
Operation am Ovar ist eine Standardoperation. Dies wurde auch durch die Expertinnen in der
,weiterflihrenden Expertenanhdérung zur Kryokonservierung von Keimzellgewebe” bestatigt:
Durch entsprechende Operateure werden circa 10 laparoskopische Eingriffe am Ovar pro Wo-
che durchgefiihrt. Fiir die Entnahme von ovariellem Keimzellgewebe sind fiir den entnehmen-
den Operateur keine weiteren Zusatzqualifikationen gefordert, insbesondere keine AMG-Zu-
lassung (siehe Abschlussbericht Kapitel A-7.2 Wortprotokoll S. 16/17).

Aquivalente Aussagen sind fiir die Kinderchirurginnen oder Kinderchirurgen zutreffend. Mit
der Facharztbezeichnung fir Kinderchirurgie ist die entsprechende Qualifikation fiir den Leis-
tungserbringer erbracht.

Damit das ovarielle Keimzellgewebe nach dem spateren Auftauen weiterhin funktionsfahig
bleibt, ist der Schritt der Aufbereitung des Ovarialgewebes vor der Kryokonservierung beson-
ders entscheidend'®. Ovarielles Keimzellgewebe ist in entsprechenden Medien transport-
stabil. Wie der BAK-Richtlinie ,Richtlinie zur Entnahme und Ubertragung von menschlichen
Keimzellen oder Keimzellgewebe im Rahmen der assistierten Reproduktion” vom 14. Januar
2022 zu entnehmen ist, kann unter Einhaltung der dort angegebenen Qualitatssicherung ein

10 Beckmann et al 2018 Konzeptpapier zur Technik der Kryokonservierung, Entnahme und der Transplantation
von Ovarialgewebe zum Fertilitatserhalt
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Transport oder eine Sendung zum Bestimmungsort der Aufbereitung ohne Qualitatsverlust bis
zu 24 Stunden betragen (siehe BAK-Richtlinie ,Richtlinie zur Entnahme und Ubertragung von
menschlichen Keimzellen oder Keimzellgewebe im Rahmen der assistierten Reproduktion”
vom 14, Januar 2022: Nummer 3.2 Kennzeichnung, Aufbewahrung und Transport in der Ge-
webeeinrichtung). Ebenso ist dies der S2k-Leitlinie zum Fertilitatserhalt bei onkologischen Er-
krankungen zu entnehmen.

Als Konkretisierung zu § 5 Absatz 2 Nummer 3a wurde in § 6 Absatz 1 Satz 2 das Wort ,, Aufbe-
reitung” erganzt: ,Bei der Erbringung der Leistungsbestandteile Transport, Aufbereitung, Kry-
okonservierung und Lagerung kénnen die Leistungserbringer die Erfiillung der Anforderungen
nach Satz 1 auch im Wege von Kooperationsvereinbarungen mit Einrichtungen, welche die fiir
die jeweils erforderlichen Mafsnahmen einschldgigen Anforderungen der in Satz 1 genannten
Richtlinie der Bundesdrztekammer erfiillen und (ber die jeweils erforderliche Genehmigung
nach § 20b oder § 20c des Arzneimittelgesetzes (AMG) verfiigen, gewdhrleisten.

Die entsprechende Weiterverarbeitung des ovariellen Keimzellgewebes ist durch die Einrich-
tung oder die entnehmende Operateurin oder den entnehmenden Operateur in die Wege zu
leiten, unter Beachtung der BAK-Richtlinie ,Richtlinie zur Entnahme und Ubertragung von
menschlichen Keimzellen oder Keimzellgewebe im Rahmen der assistierten Reproduktion®.

Die Ergdanzung in Absatz 4 soll klarstellen, dass die dort genannten Facharztinnen oder Fach-
arzte mit der Zusatz-Weiterbildung Andrologie, welche samtliche der in § 5 Absatz 2 Nummer
4 genannten MalRnahmen anbieten, auch im Krankenhaus tatig sein kdnnen, um die Leistung
zu erbringen. Dies gilt unabhangig von Absatz 2, d. h. eine Anbindung an eine reproduktions-
medizinische Einrichtung ist nicht erforderlich.

2.6 §7 Ubergangsfille

Ab dem Tag des Inkrafttretens der Umsetzung dieser Richtlinienanderung im Einheitlichen Be-
wertungsmaRstab gilt die Regelung bei Ubergangsfillen auch fiir weibliches Keimzellgewebe.
Entsprechend wurde das Wort ,,mannliche” gestrichen.

Bei Ubergangsfillen zur Lagerung von Keimzellgewebe ist der Zeitpunkt der Keimzellge-
websentnahme in Bezug auf den Pubertatsstatus ausschlaggebend. Hierzu ist bei weiblichen
Versicherten auf der drztlichen Bescheinigung entsprechend § 4 Absatz 2 Nummer 1 der Richt-
linie zusatzlich anzugeben ob zum Zeitpunkt der Gewebsentnahme die Menarche eingesetzt
hatte.

Lagerungskosten von immaturem Keimzellgewebe sind nicht zu Lasten der GKV abrechenbar.
2.7  §8 Uberpriifung

Der G-BA Uberpriift die wissenschaftliche Datenlage zur Kryokonservierung von Keimzellge-
webe insbesondere bei Kindern und Jugendlichen vor der Menarche bzw. vor der Spermarche
zwei Jahre nach ihrem Inkrafttreten und berat auf Grundlage der Ergebnisse lber die Erfor-
derlichkeit einer Anpassung der Regelungen.

3. Stellungnahmeverfahren

Der zustindige Unterausschuss Methodenbewertung (UA MB) hat am 28. Oktober 2021 die
Einleitung des Stellungnahmeverfahrens gemaR § 91 Absatz 5, 5a und § 92 Absatz 7d SGB V
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beschlossen. Am 28. Oktober 2021 wurde das Stellungnahmeverfahren mit einer Frist bis zum
25. November 2021 eingeleitet. In dessen Rahmen wurde am 27. Januar 2022 vom UA MB
eine miindliche Anhérung durchgefihrt.

Aus dem Stellungnahmeverfahren haben sich Anderungen am Beschlussentwurf ergeben. Zur
Wirdigung der schriftlichen und muindlichen Stellungnahmen wird auf die Kapitel B-6.1 und
B-7.3 im Abschlussbericht verwiesen.

4. Biirokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. gednderten Informations-
pflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und dementspre-
chend keine Birokratiekosten.
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5. Verfahrensablauf

Datum Gremium Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt
11.05.2019 Inkrafttreten des Terminservice- und Versorgungsgesetzes
(TSVG)
Neuregelung der Kostentragung fiir die Entnahme und das
Einfrieren von Keimzellen und Keimzellgewebe
27.06.2019 |UA MB Beschlussentwurf zur Einleitung des Beratungsverfahrens
04.07.2019 |Plenum Beschluss zur Einleitung des Beratungsverfahrens
25.07.2019 |UA MB Ankiindigung des Bewertungsverfahrens und Einholung erster
Einschatzungen Beauftragung der Abteilung Fachberatung Me-
dizin der Geschaftsstelle des G-BA mit einer internationalen
Leitlinienrecherche
13.09.2019 |FB Med Leitlinienrecherche zum Verfahren zur Kryokonservierung von
Ei- oder Samenzellen oder von Keimzellgewebe
23.01.2020 |UA MB Vorlage der Beschlussempfehlung, Festlegung der am Stellung-
nahmeverfahren zu beteiligenden Fachgesellschaften und Ein-
leitung des Stellungnahmeverfahrens gemaR §§ 91 Absatz 5, 5a
sowie § 92 Absatz 7d SGB V
06.04.2020 |FB Med Recherche zum Thema Fertilitatserhalt: Keimzellgewebe und
Léandervergleich
23.04.2020 |UA MB e Wirdigung der schriftlichen Stellungnahmen
e Anhorung / miindliche Stellungnahme
26.05.2020 |UA MB e Wairdigung der miindlichen Stellungnahmen und Riick-
verweisung in die eingesetzte AG zur Anpassung des Be-
schlussentwurfs
25.06.2020 |UA MB e AbschlieBende Beratung und Beschlussempfehlung an
das Plenum
16.07.2020 |Plenum AbschlieBende Beratung und Beschluss
10.09.2020 |UA MB Sachstandsbericht — Beratung einer Anderung des Erstbe-
24.09.2020 schlusses vom 16.07.2020 und Vorbereitung der Riicknahme
e der Vorlage des Erstbeschlusses nach § 94 Absatz 1 SGB V
12.11.2020 |UA MB Vorlage der Beschlussempfehlung zur Anderung des Erstbe-
schlusses, Festlegung der am Stellungnahmeverfahren zu be-
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Datum Gremium Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt
teiligenden Fachgesellschaften und Einleitung des Stellung-
nahmeverfahrens gemaR §§ 91 Absatz 5, 5a sowie 92 Absatz
7d SGB V
10.12.2020 |UA MB e Wirdigung der schriftlichen Stellungnahmen
e Anhorung / mindliche Stellungnahme
e Wairdigung der mundlichen Stellungnahmen
e AbschlieRende Beratung und Beschlussempfehlung an
das Plenum
17.12.2020 |Plenum AbschlieRende Beratung und Beschluss zur Anderung des Be-
schlusses zur Kryo-RL - Erstfassung
19.01.2021 Mitteilung des Ergebnisses der fiir den Anderungsbeschluss ge-
maRk § 94 Absatz 1 SGBV erforderlichen Priifung des Bundes-
ministeriums flir Gesundheit
19.02.2021 Veroffentlichung des konsolidierten Beschlusses im Bundesan-
zeiger
20.02.2021 Inkrafttreten des konsolidierten Beschlusses zur Erstfassung
der Kryo-RL
Fortsetzung der Beratungen zur Kryokonservierung von Keim-
zellgewebe im G-BA
19.04.2021 |FB Med e Update Recherche zum Thema Fertilitatserhalt: Keim-
zellgewebe und Landervergleich
28.10.2021 |UA MB Vorlage der Beschlussempfehlung zur Anderung der Kryo-RL,
Festlegung der am Stellungnahmeverfahren zu beteiligenden
Fachgesellschaften und Einleitung des Stellungnahmeverfah-
rens gemaRl §§ 91 Absatz 5, 5a sowie 92 Absatz 7d SGB V
27.01.2022 |UA MB e Wirdigung der schriftlichen Stellungnahmen
e Anhorung / mindliche Stellungnahme
25.05.2022 e Wirdigung der mindlichen Stellungnahmen
e AbschlieBende Beratung und Beschlussempfehlung an
das Plenum
21.07.2022 |Plenum Beratung und Beschluss zur Anderung der
Kryo-RL mit gehemmtem Mehrheitsbeschluss
18.08.2022 |Plenum AbschlieBende Beratung und Beschlussfassung zur Anderung
der Kryo-RL
24.10.2022 Mitteilung des Ergebnisses der gemaR § 94 Absatz 1 SGB V er-

forderlichen Priifung des Bundesministeriums fir Gesundheit
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Datum Gremium Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt

14.11.2022 Veroffentlichung des Beschlusses im Bundesanzeiger

15.11.2022 Inkrafttreten des Beschlusses

Berlin, den 18. August 2022

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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