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Konservierung der mannlichen Fertilitat -
Klinische und experimentelle Methoden*)

Kurzfassung: Gangige Therapieansétze zur Be-
handlung von Krebserkrankungen konnen die
Spermatogenese auf unterschiedlichsten Wegen
storen und zu temporarer Azoospermie oder Steri-
litdt fuhren. Die Unfruchtbarkeit ist eine ernstzu-
nehmende Langzeitnebenwirkung, die die Lebens-
qualitdt des Patienten nachhaltig einschranken
kann. Bei Kinderwunsch nach erfolgreicher Krebs-
therapie steht erwachsenen Patienten heute eine
Anzahl an assistierten Reproduktionstechniken
(ART) wie In-vitro-Fertilisation (IVF) oder Intrazyto-
plasmatischer Spermieninjektion (ICSI) zur Verfi-
gung, die mithilfe von kryokonservierten Spermi-
en durchgefihrt werden kénnen. Diese Methoden
konnen jedoch die natiirliche Fertilitat des Patien-
ten nicht wiederherstellen und sind fiir pra-
pubertdre Krebspatienten ungeeignet, da diese
vor Beginn der Chemo- oder Radiotherapie keine
Samenprobe liefern kénnen. Die Transplantation
von testikuldren Stammzellen bietet daher einen
mdglichen Therapieansatz zur Behandlung von
Unfruchtbarkeit. Methoden zur Isolierung, Kon-

K. Gassei', St. Schlatt?

rung dieser Zellen befinden sich zur Zeit in der
Entwicklung. Der vorliegende Beitrag diskutiert
etablierte Methoden zur Fertilitdtskonservierung
bei Mannern und gibt dariiber hinaus einen Uber-
blick tiber die neuesten Forschungsergebnisse zur
Keimzelltransplantation und extrakorporalen Ge-
nerierung von Keimzellen.

Abstract: Conservation of Male Fertility —
Clinical and Experimental Methods. Current
oncological treatment regimens can disturb sper-
matogenesis, leading to temporary azoospermia
or sterility. Thus, infertility is a long-term side ef-
fect that can severely decrease the life quality of
the cancer survivor. A range of assisted reproduc-
tive techniques (ART) is available for the adult
cancer survivor with the wish to father children,
provided that a semen sample was cryopreserved
prior to chemotherapy. This sample can then be
used for in-vitro fertilization (IVF) or intracytoplas-
mic sperm injection (ICSI). However, these meth-
ods do not restore fertility, and they are not an
option for prepubertal cancer patients who are

not able to give a semen sample. New methods
for the isolation and conservation of germ cells,
and for the transplantation of testicular stem cells
are promising approaches that have been devel-
oped in recent years. Improved oncological treat-
ments, leading to a significant increase in survival
rates over the past two decades, require onco-
logists to intensify the discussion and evaluation
of possible long-term effects of cancer therapies
that may decrease the life quality of pediatric and
adolescent patients, as it is well known that che-
motherapeutic agents and radiotherapy are detri-
mental to male and female fertility. This report
gives an overview of the available fertility pre-
serving strategies for male patients that are rou-
tinely used to date. Furthermore, new research on
germ cell transplantation and extracorporeal gen-
eration of male gametes as future options for fer-
tility preservation will be presented, and the risks
and limitations of these procedures for clinical
applications will be discussed. J Urol Urogy-
nakol 2009; 16 (4): 14-20.

servierung, Transplantation und In-vitro-Maturie-

W Biologische Grundlagen der Fertilitats-
storung durch die onkologische Therapie

Durch verbesserte Krebstherapien in den vergangenen 20 Jah-
ren konnte die Uberlebensrate von onkologischen Patienten
signifikant gesteigert werden [1]. Dieser positive Trend be-
deutet jedoch auch, dass sich sowohl behandelnde Arzte
als auch Patienten bislang unbekannten Langzeitnebenwir-
kungen gegeniibersehen, die die Lebensqualitit der Patienten
nach deren Genesung nachhaltig beeintrichtigen konnen. Das
schwer abzuschitzende Risiko von Langzeitfolgen der Thera-
pie sowie eventuelle prophylaktische Malnahmen vor Beginn
der Krebstherapie gewinnen somit zunehmend an Bedeutung.
Eine ernstzunehmende, langfristige Schiadigung durch Chemo-
oder Radiotherapie betrifft die Fertilitit des Patienten.

Die Aufrechterhaltung der Homdoostase im Hodentubulus ist
entscheidend fiir den korrekten Ablauf der Spermatogenese.
Ausgehend von den Keimstammzellen, den Spermatogonien,
wird der Spermatogeneseprozess durch eine streng regulierte

*) Nachdruck aus: J Reproduktionsmed Endokrinol 2009; 6: 93-8.
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Abfolge von Zellteilungs- und Differenzierungsvorgéngen
gewihrleistet (Abb. 1). Man unterscheidet im menschlichen
Hoden 3 Typen von Spermatogonien. Die Ad- (A dark-) Sper-
matogonien stellen die eigentlichen testikuldren Stammzellen
dar, die regenerative Reserve des Hodenepithels. Diese Zellen
sind wihrend der Pubertit teilungsaktiv und sorgen fiir eine
ausreichende Besiedlung des wachsenden Hodens. Im adulten
Hoden sind Ad-Spermatogonien in nur sehr geringem Um-
fang teilungsaktiv und treten nur nach zytotoxischer oder ra-
diologischer Behandlung wieder verstérkt in den Zellzyklus
ein. Demgegeniiber bilden die Ap- (A pale-) Spermatogonien
die funktionelle Reserve des adulten Hodens. Sie fungieren
als Vorlduferzellen, die durch eine mitotische Teilung die dif-
ferenzierenden B-Spermatogonien generieren. Nach einer
weiteren Mitose bilden sich aus den B-Spermatogonien schliel3-
lich die priméren Spermatozyten, die in die Meiose eintreten.
Somit entstehen im menschlichen Hoden aus einer Ap-
Spermatogonie 4 diploide Spermatozyten bzw. 16 haploide
Spermatiden [2] (Abb. 1). Dieses Stammzellsystem gewdhr-
leistet ein Gleichgewicht aus effektiver Spermienproduktion
und gleichzeitiger DNA-Integritéit der Spermien. Obwohl die
Spermatogenese iiber die Hypothalamus-Hypophysen-Gona-
den-Achse reguliert wird, ist anzumerken, dass die hormonel-
le Regulation primir auf Stufe der differenzierenden Keim-
zellen stattfindet. Die spermatogonialen Stammzellen dage-
gen agieren unabhingig von Testosteron oder Gonadotropi-
nen.

Zytostatika und Bestrahlung konnen zu Oligo- und Azoosper-
mie fithren. Die Stérung der Spermatogenese durch eine Krebs-
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Abbildung 1: Schematische Ubersicht tiber die Spermatogenese bei Rhesusaffe und
Mensch. Zahlen in eckigen Klammern geben die Anzahl der Tochterzellen aus jeweils
einer differenzierenden Vorlduferzelle an. (Nachdruck aus [Gassei K, Schlatt S. Konser-
vierung der mannlichen Fertilitat. J Reproduktionsmed Endokrinol 2009; 6: 93-8]).
Spc = Spermatozyte; RS = Runde Spermatide; S = Reifes Spermium

therapie geht auf Schéddigungen der teilungsaktiven Sperma-
togonien zuriick, wihrend die Keimstammzellen weniger sensi-
tiv auf Chemo- oder Bestrahlungstherapie reagieren. Ent-
scheidend fiir eine spontane Refertilisierung nach erfolgter
Krebstherapie ist die Neubesiedlung der Hodentubuli, ausge-
hend von den Keimstammzellen. Der Grad der Schidigung,
die Chance auf spontane Refertilisierung und das Risiko zur
permanenten Sterilitét ist direkt von der Art, Dosis und Frak-
tionierung der Therapie sowie dem Patientenalter abhingig
[3]. Das Risiko dieser Schidigung sollte vor Therapiebeginn
mit dem Patienten diskutiert werden [4].

B Klinisch relevante Techniken zur
Fertilitatskonservierung bei Mannern

Nicht-gonadotoxische Therapie

Der Einsatz von alkylierenden Zytostatika zeigt einen deutli-
chen kumulativen Dosiseffekt, eine Verringerung der
kumulativen Dosis auf < 400 mg/kg Korpergewicht fiihrt zu
einer Verringerung der Hodenfunktionsschiadigung [5]. Die
Behandlung von Hodenkrebs und Hodgkins-Syndrom mit
Cisplatin-basierten Protokollen oder unter Verwendung von
nicht-alkylierenden Substanzen verspricht nicht nur eine hohe
Heilungsrate, sondern auch eine erhohte Wahrscheinlichkeit
der spontanen Refertilisierung [6]. Zum Schutz vor der zyto-
statischen Wirkung der Chemotherapie wurde auflerdem die
hormonelle Suppression der Spermatogenese vorgeschlagen.
Allerdings lieferten die bisher verfolgten Strategien zur
gonadalen Protektion weder bei Primaten noch in klinischen
Tests zufriedenstellende Ergebnisse [7]. Obwohl die hormo-
nelle Regulation der Spermatogenese prinzipiell moglich ist,
z. B. durch den priventiven Einsatz von GnRH-Antagonisten,
werden bei dieser Methode lediglich die proliferierenden
Keimzellen inaktiviert, nicht aber die Spermatogonien, die
daher nach wie vor der zytostatischen Wirkung der Therapeu-
tika ausgesetzt sind. Dariiber hinaus kann die vollstindige In-
hibierung der Spermatogenese einen Zeitraum von mehreren
Wochen in Anspruch nehmen, was eine mitunter nicht zu ver-
antwortende Verzogerung der onkologischen Therapie zur
Folge haben konnte.

Die Schiddigung des Hodens durch Radiotherapie ist ebenfalls
dosisabhingig, die Verabreichung einer einmaligen Strah-
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lendosis hat weniger schiddigende Effekte als eine fraktionier-
te Exposition [1]. Bei einer Strahlungsintensitit von 1 Gy
wurde eine Repopulation nach 9-18 Monaten beobachtet,
wihrend eine Dosis von 10 Gy erst nach mehr als 4 Jahren zur
Wiederherstellung der Spermatogenese fiihrte [8, 9]. TBI
(,,total body irradiation*) zur Vorbereitung einer Knochen-
markstransplantation fiihrte dagegen bei 80 % aller Patienten
zu dauerhafter Infertilitdt [10]. Wenn moglich, bietet die Ab-
schirmung des Hodens vor der Strahlung oder die Entfernung
aus dem Strahlenfeld eine effektive und in der Praxis weit ver-
breitete Malnahme, um unerwiinschten Schidigungen vorzu-
beugen [4].

Im Unterschied zur Spermatogenese ist die Steroidogenese
erst bei hoher Chemo- oder Strahlendosis gestort. Andro-
genmangel bildet ein ernsthaftes Problem bei onkologischen
Patienten, die aufgrund einer Remission oder einer Ganz-
korperbestrahlung im Rahmen einer Knochenmarkstrans-
plantation hohen Dosen zytotoxischer Therapeutika oder
Strahlung ausgesetzt wurden.

Kryokonservierung von Spermien

Die Kryokonservierung des Ejakulats ist das Mittel der Wahl,
um eine Fertilitdtsreserve anzulegen. Sie sollte daher von er-
wachsenen und pubertierenden Patienten mit einem Hoden-
volumen ab 10-12 ml vor Beginn der onkologischen Therapie
unbedingt in Betracht gezogen werden [11]. Bei spiterem
Kinderwunsch kann diese Reserve fiir ART-MafBnahmen
(,;assisted reproductive technologies‘‘) herangezogen werden.
Jedoch bietet diese Methode nicht die Moglichkeit, den erlit-
tenen Hodendefekt zu heilen. Obwohl Azoospermie erst mit
einiger Verzogerung nach Therapiebeginn auftritt und eine
Kryokonservierung daher auch nach dem ersten oder zweiten
chemotherapeutischen Zyklus theoretisch moglich ist, muss
von einer derartigen Praxis abgeraten werden. Schidigende
Effekte auf die DNA-Integritit in reifenden Keimzellen, die
den Spermatogeneseprozess zu Beginn der Therapie durch-
laufen, stellen ein hohes Risiko fiir die spétere Verwendung
der Spermien fiir ICSI (,,intracytoplasmatic sperm injection*)
und IVF (,,in vitro fertilisation*) dar. Systemisch verabreichte
Chemotherapie oder lokal verabreichte Bestrahlung konnen
zu Chromosomenanomalien, Aneuploidie und erhohten
Mutationsraten in den Spermien fiihren und somit direkt den
Erfolg der ART-MaBnahmen beeinflussen. Intakte Gameten
sind unbedingt erforderlich fiir den Einsatz von ART-Ma@-
nahmen.

Kryokonservierung von Spermien ist nicht geeignet fiir pra-
pubertire Patienten, die kein Ejakulat fiir die Kryokonser-
vierung zur Verfiigung stellen konnen. Fiir heranwachsende
Jungen am Beginn der Pubertit bietet sich die Moglichkeit,
durch Extraktion aus Hodenbiopsien oder durch Elektro-
ejakulation Keimzellen fiir die Kryokonservierung zu gewin-
nen [12]. Beide Methoden stellen jedoch einen invasiven Ein-
griff und eine nicht zu unterschitzende psychologische Her-
ausforderung dar. Im Angesicht einer lebensbedrohenden Er-
krankung und der damit verbundenen Dringlichkeit fiir einen
sofortigen Therapiebeginn erscheint daher die Zweckmifig-
keit fertilitdtskonservierender Mafinahmen besonders bei jun-
gen Patienten problematisch.
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W Experimentelle Ansatze zur Fertilitats-
konservierung bei Mannern

Transplantation von Hodengewebe

Die Gewinnung von Hodengewebe durch Biopsie bietet die
Moglichkeit, Keimstammzellen vor Therapiebeginn zu ge-
winnen und extrakorporal zu konservieren. Nach erfolgrei-
cher Therapie und Erholung des Patienten konnte das Gewebe
fiir eine Autotransplantation genutzt werden, um die Differen-
zierung von Keimzellen in dem transplantierten Gewebe zu
initiieren. Zwei Strategien sind denkbar. Zum einen kénnten
intakte Gewebe orthotopisch oder ektopisch transplantiert
werden, sodass die enthaltenen Spermatogonien nach der
Revaskularisierung des Grafts aktiviert werden und differen-
zierende Keimzellen generieren [13]. Die autologe Transplan-
tation konnte bereits an Primaten gezeigt werden [14, 15]. Die
auf diese Weise gewonnenen Keimzellen konnten durch Ex-
traktion gewonnen und fiir assistierte Fertilisation eingesetzt
werden. Zum anderen ist denkbar, Spermatogonien aus der
Biopsie zu isolieren und direkt in ihre natiirliche Stammzell-
nische im Hoden zu transplantieren [16]. Diese Methode bie-
tet die derzeit einzige Option, Infertilitit zu heilen. Hierbei ist
zu evaluieren, inwiefern die somatischen Zellen im Hoden und
besonders die Stammzellnische durch die therapeutischen Maf3-
nahmen beeintrichtigt wurden. Beide Techniken sind bislang nur
experimentell, zeigen aber vielversprechende Ergebnisse in Ver-
suchen an Primaten sowie in klinischen Tests [13].

In-vitro-Generierung von Gameten und Hoden-
gewebe

Die In-vitro-Generierung von Spermien aus Vorlduferzellen,
wie sie fiir Oozyten bereits gezeigt wurde [17], ist fiir die
minnlichen Gameten nach dem heutigen Stand der Technik
nur begrenzt moglich [18]. Neuartige dreidimensionale Kul-
tursysteme zur In-vitro-Bildung von Stammzellnischen und zur
Generierung von Spermatozoen werden zurzeit experimentell
erprobt und bieten eine faszinierende Moglichkeit zur Be-
handlung von Unfruchtbarkeit bei Ménnern [19, 20].

Eine weitere Methode zur extrakorporalen Gewinnung von
Spermien ist das Grafting. Xenotransplantationen von Hoden-
gewebe wurden erstmals erfolgreich an Mdusen durchgefiihrt
[21]. Bis heute konnte diese Methode fiir verschiedene Siduge-
tierarten, darunter Hamster, Katze, Schwein, Schaf, Ziege,
Rind, Pferd und Primaten, etabliert werden und fiihrte bei Ver-
wendung immaturen Hodengewebes zur Generierung von
Spermien in den Grafts [21-28]. Die Extraktion von Keim-
zellen aus Grafts mit anschliefender In-vitro-Fertilisierung und
der erfolgreichen Produktion von Nachkommen konnten dage-
gen bislang nur bei Nagern gezeigt werden [29]. Versuche mit
adultem, menschlichem Gewebe zeigten bisher nur eine be-
grenzte Uberlebensrate der Grafts mit einer hohen Nekroserate
des transplantierten Gewebes [30-32]. Allgemein deuten die
Ergebnisse aus diesen Studien darauf hin, dass das Uberleben
des Grafts direkt vom Alter des Donors abhingt [13].

® Keimzelltransplantation in verschiedenen
Tiermodellen und beim Menschen

Die Keimzelltransplantation erdffnet neue Perspektiven fiir
die Refertilisierung von Patienten, die infolge einer gonado-

Hodenbiopsie

Dekontaminierung
von malignen Zellen
und Anreicherung
von Spermatogonien

Kryokon-
servierung

|

I J

In vitro Expansion von
Spermatogonien

Kryokonservierung

Abbildung 2: Keimzelltransplantation zur Fertilitatskonservierung bei Krebspatien-
ten. (Nachdruck aus [Gassei K, Schlatt S. Konservierung der ménnlichen Fertilitét. J
Reproduktionsmed Endokrinol 2009; 6: 93-8]).

toxischen Chemo- und Strahlentherapie unfruchtbar gewor-
den sind (Abb. 2). Die Transplantation von testikuldren
Stammzellen mit anschlieBender Neubesiedlung der Hoden-
tubuli wurde 1994 erstmals erfolgreich an Méusen durchge-
fiihrt [16]. Die Methode wurde seitdem stidndig weiterentwi-
ckelt und stellt heute eine Standardmethode zur Refertilisie-
rung von genetisch oder experimentell infertilen Nagern dar.
Dariiber hinaus wurde die Transplantation seitdem bei ver-
schiedenen Labor- und Nutztieren etabliert (Tab. 1). Die
Kombination von Kryokonservierung der Stammzellen und
anschlieBender Transplantation ist ebenfalls beschrieben wor-
den und bietet Hoffnung auf eine eventuelle klinische Anwen-
dung [63]. Im Gegensatz zu den bisher vorgestellten Techni-
ken ist die Stammzelltransplantation die einzige Methode, die
die natiirliche Fertilitidt wiederherstellen und somit eine voll-
stindige Genesung herbeifiihren konnte. Erste klinische Stu-
dien wurden 1999 in GrofBbritannien durchgefiihrt [60]. Nach
einer Krebstherapie unterzogen sich 7 von insgesamt 12 Pati-
enten einer Keimzelltransplantation. Die Nachuntersuchun-
gen sind noch nicht abgeschlossen, jedoch konnte bis heute
keine Repopulation des Hodens und Wiederherstellung der
Fertilitdt beobachtet werden [61]. Priklinische Studien an
Primaten und Ménnern deuten allerdings auf eine prinzipiel-
le Durchfiihrbarkeit der Technik als Behandlungsmethode
hin [58, 59]. Wichtige Parameter fiir eine erfolgreiche klini-
sche Anwendung sind die sichere Gewinnung einer ausrei-
chenden Anzahl an Spermatogonien aus Hodenbiopsien vor
Beginn der Krebstherapie, die schnelle und sterile Handha-
bung des Materials zur Vermeidung von Ischdmie und Kon-
taminationen, geeignete Protokolle zur Kryokonservierung
der Proben, zuverlédssige Aussortierung von kontaminieren-
den Tumorzellen, Anreicherung der Spermatogonien und
eine effiziente Transplantationsmethode, bevorzugt mithilfe
von Ultraschall zur Lokalisation der Rete testis als Ort der
Injektion.

Risiken und Probleme der invasiven Gewinnung
von Keimzellen

Einer aktuellen Studie zufolge birgt die Biopsie von Hoden-
gewebe wihrend der Orchidopexie einer Hodendystopie kein
erhohtes Risiko einer langfristigen Schidigung der Organ-
funktion [64]. Demnach stellt die Gewinnung von Hoden-
gewebe zur Kryokonservierung vor Beginn der Behandlung

UROL UROGYNAKOL 2009; 16 (4) 17
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Tabelle 1: Keimzelltransplantationen in experimentellen und préklinischen Studien

malignen Zellen durch kontaminiertes

Material, wie es bei Ratten beobachtet

Zell- Zell- . wurde [68]. Die Aussortierung von
Donor Rezipient Ergebnis Referenz malignen Zellen mittels FACS (,,fluo-
Keimzelltransplantation bei Labortieren rescence activated cell sorting®) wur-
Maus Maus Spermatogenese und Nachkommen [16, 33] d.e daher al§ ete Mi.jghchkelt.dlsku-
Ratte Maus Spermatogenese und Nachkommen [34, 35] tle.rt, .um dieses RI_SIkO zu mindern.
Hamster Maus T (36] P¥1n11p1e11 steht .dlese Methode. fiir
Kaninchen Maus Kolonisierung der Tubuli mit Spermatogonien [37] Einzelzellsuspensionen von t.estlk.u—
Hund Maus Kolonisierung der Tubuli mit Spermatogonien [37] laren Zellen zur Verfligung, nicht je-
Hauskatze Maus Kolonisierung der Tubuli mit Spermatogonien [38] doch fiir intakie Gewebeproben. Das
Schwein Maus Kolonisierung der Tubuli mit Spermatogonien [39] Verfahren wurde bereits bei leukimi-
Rind Maus Kolonisierung der Tubuli mit Spermatogonien [39, 40] schen Mausen angewendet [69], die
Pferd Maus Kolonisierung der Tubuli mit Spermatogonien [39] zurzeit verwendeten Techniken sind
Baboon Maus Kolonisierung der Tubuli mit Spermatogonien [41] jedoch nicht ausreichend, um konta-
Rhesus-Affe  Maus Kolonisierung der Tubuli mit Spermatogonien [42] minierende maligne Zellen vollstan-
Mensch Maus Kolonisierung der Tubuli mit Spermatogonien [43] dig zu entfernen [70, 71]. Fiir die auf-
Ratte Ratte Spermatogenese und Nachkommen [44-46] wendigen Sortierungsprotokolle wird
Maus Ratte Spermatogenese [45] auBerdem eine hohe Zellzahl benétigt,

Keimzelltransplantation bei Nutztieren

die in der Praxis nicht zur Verfiigung
steht. Auch der Mangel an zuverléssi-

Schwein Schwein Kolonisierung der Tubuli mit Spermatogonien [47] gen Oberflichenmarkern fiir Sper-
Ziege Ziege Spermatogenese und Nachkommen 148, 49] matogonien sowie die Beobachtung,
Rind Rind Spermatogenese [50, 511 dass Spermatogonien und leukédmi-
Forelle Forelle Spermatogenese und Nachkommen [52, 53] sche Zellen viele gemeinsame Ober-
Forelle Lachs Spermatogenese und Nachkommen [54] flichenmarker teilen, stellen weitere
Hahn Hahn Spermatogenese und Nachkommen [55, 56] Hindernisse dar, die es zu bewéltigen
Schwein Schwein Spermatogenese [57] gilt, bevor eine klinische Anwendung
. . o in Frage kommt. Das bereits erwihnte
Keimzelltransplantation bei Primaten . . ..
_________________________ Xenografting bietet in diesem Zusam-
JavanerAffe  JavanerAffe Typ-B-Spermatogonien [58, 59] menhang eine Moglichkeit zur Detek-
Mensch Mensch laufende Studien [60-62] tion maligner Zellen in einer gegebe-
nen Gewebeprobe [72].
solider Tumore eine Chance der Fertilititsreserve dar. InFal- M Fazit

le von leuk@mieerkrankten Patienten ist dagegen zu bedenken,
dass ein erhohtes Risiko des Hodentraumas besteht, wie es
auch fiir die Lendenpunktion beschrieben wurde. In dieser
Studie wurde eine erhohte Riickfallquote der Leukdmie im
ZNS beobachtet [65]. Die mogliche Ausbreitung von malig-
nen Zellen nach einem Hodentrauma stellt somit ein hohes
Risiko dar.

Ein weiteres Problem fiir die klinische Anwendung von
Stammzelltransplantationen zur Behandlung von Unfrucht-
barkeit ergibt sich aus der geringen Dichte der Spermato-
gonien im Hoden. Detaillierte Studien zur genauen Anzahl
bei Menschen und Primaten stehen nicht zur Verfiigung,
allerdings kann davon ausgegangen werden, dass der Anteil
der Spermatogonien nur bei < 1 % im Vergleich zur Gesamt-
zellzahl im adulten Hoden liegt. Die Gewinnung von
Stammzellen aus Hodenbiopsien zur spiteren Transplantati-
on ist daher nur sinnvoll, wenn die gewonnenen Sperma-
togonien in vitro vermehrt werden konnen. Ein geeignetes
Kultursystem konnte bislang erst fiir Nager etabliert werden
[66, 67].

Risiken assoziiert mit der Transplantation von
kryokonserviertem Material

Die grofte Gefahr bei der Transplantation von Stammzellen
nach erfolgter Chemotherapie ist die Wiedereinfiihrung von
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Die Kryokonservierung von Spermien zum spéteren Einsatz
in ART ist die bislang einzige klinisch realisierbare Option
zur Fertilitdtskonservierung bei Krebspatienten. Diese Me-
thode sollte daher vor Beginn einer Chemo- und Radiothera-
pie unbedingt mit erwachsenen Patienten sowie Jungen in der
Pubertit diskutiert werden. Die Entwicklung spezifischer
Behandlungsstrategien kann dariiber hinaus den gonadotoxi-
schen Effekt der Therapie verringern. Hierbei ist zu beachten,
dass die Effektivitit der Behandlung nach wie vor oberste Prio-
ritidt besitzt, um einen erfolgreichen Therapieverlauf zu garan-
tieren. Ist die Kryokonservierung von Spermien aus dem Eja-
kulat nicht moglich, z. B. bei pubertéren Patienten, so besteht
die Moglichkeit der testikuldren Spermienextraktion. Im
Hodengewebe vorhandene Spermien konnen dann eingefroren
werden. Sind keine Spermien vorhanden, kann eine Kryokon-
servierung von Hodengewebe zur Konservierung testikuldrer
Stammzellen aus Biopsien verwendet werden. Ob und wie
eine Gewinnung von Spermien aus diesen Vorlduferzellen ge-
lingen kann, ist allerdings noch offen und muss experimentell
erforscht werden. Diese invasiven Maflnahmen stellen eine
hohe psychische wie physische Belastung fiir den jungen Pati-
enten dar und sind daher genauestens abzuwégen.

Neue Methoden zur Fertilititskonservierung bzw. Referti-
lisierung befinden sich zurzeit in der Entwicklung, darunter
z. B. Stammzelltransplantation, Autotransplantation von



Hodengewebe oder Xenografting zur extrakorporalen Gewin-
nung von Keimzellen. Zukiinftige Studien werden zeigen,
welche dieser Methoden eine klinische Anwendung finden

werden.

funktionsstorung.

vierung in Krebspatienten.

rimentellen Stadium.

abzuwégen ist.

B Relevanz fiir die Praxis

e Fertilititskonservierende Maflnahmen sollten mit dem
Patienten vor Beginn einer moglicherweise gonadotoxi-
schen Krebstherapie diskutiert werden.

e Cisplatin und nicht-alkylierende Zytostatika sowie die
Abschirmung des Hodens vor der Strahlung bieten Mog-
lichkeiten zur Verringerung des Risikos der Hoden-

Die Kryokonservierung von Spermien ist derzeit die ein-
zige klinisch realisierbare Option zur Fertilitdtskonser-

Neue Methoden zur Fertilitidtskonservierung wie Keim-
zelltransplantation, Autotransplantation von Hoden-
gewebe und In-vitro-Verfahren zur extrakorporalen Ge-
winnung von Keimzellen befinden sich zurzeit im expe-

e Fiir priapubertire Patienten besteht daher die Moglichkeit
der Kryokonservierung von Hodengewebe aus Biopsien
zur spiteren Verwendung, wobei diese invasive Mal3-
nahme eine hohe psychische und physische Belastung
fiir den jungen Patienten darstellt und daher genauestens
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