& Thieme

Fertilitdtserhalt bei prapubertdren und pubertaren Kindern

und Jugendlichen

Fertility Preservation in Prepubertal und Pubertal Children

and Adolescents

122

Autoren

Nicole Sanger', Andrea Jarisch2, Falk Ochsendorf3, Thomas Klingebiel2, Jana Liebenthron4, Sabine Kliesch5,

Michael von Wolff¢

Institute

1 Gyndkologische Endokrinologie und Reproduktionsmedi-
zin, Klinikum der Johann Wolfgang Goethe-Universitat
Frankfurt, Frankfurt am Main

2 Klinik I, Zentrum fir Kinder- und Jugendmedizin,
Klinikum der Johann-Wolfgang-Goethe-Universitat,
Frankfurt am Main

3 Klinik fir Dermatologie, Venerologie und Andrologie,
Klinikum der Johann Wolfgang Goethe-Universitat
Frankfurt, Frankfurt am Main

4 Universitdre Cryobank fiir assistierte Reproduktionsmedizin
und Fertilitatsprotektion am UniKiD Diisseldorf,
Disseldorf

5 Zentrum fiir Reproduktionsmedizin und Andrologie,
Universitdtsklinikum Minster, Minster

6 Gyndkologische Endokrinologie und Reproduktions-
medizin, Inselspital Universitatsspital Bern, Schweiz

Schlisselworter
Fertilitdtsprotektion, Oozyten, Ovargewebe,
Kryokonservierung, Spermatogonien

Key words
fertility preservation, oocytes, ovarian tissue,
cryopreservation, sperms

Bibliografie

DOI https://doi.org/10.1055/s-0044-100396
Online-Publikation: 8.2.2018

Klin Padiatr 2018; 230: 122-129

© Georg Thieme Verlag KG Stuttgart - New York
ISSN 0300-8630

Korrespondenzadresse

Priv. Doz. Dr. med. Nicole Sénger,

Gynékologische Endokrinologie und Reproduktionsmedizin
Klinikum der Johann Wolfgang Goethe-Universitdt Frankfurt
Theodor- Stern Kai 7

60590 Frankfurt am Main

Tel.: +49/69/63015 708, Fax: +49/69/63017 120
nicole.saenger@kgu.de

ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund Fertilitdtsprotektive Massnahmen vor gonado-
toxischen Therapien spielen aufgrund steigender Uberlebens-
raten bei Krebs- und Autoimmunerkrankungen im reproduk-
tiven Alter eine zunehmende Rolle. Obwohl die Fertilitdt von
Kindern und Jugendlichen durch gonadotoxische Therapien
relevant eingeschrankt sein kann, wird die Moglichkeit fertili-
tatsprotektiver Massnahmen bisher zu wenig beriicksichtigt.
Methoden Selektive Literaturrecherche auf der Basis klinisch-
wissenschaftlicher Erfahrung der Autoren und Darstellung der
maoglichen fertilitatsprotektiven Massnahmen inklusive deren
Indikationen, Durchfiihrung, Risiken und Wirksamkeit.
Ergebnisse Indiziert sind die Massnahmen bei allen Mddchen
und Jungen mit einem hohen Risiko einer Gonadenschédigung.
Die Komplexitat der Techniken erfordert eine besondere Ex-
pertise in der Beratung und Durchfiihrung, die in Deutschland
fir Madchen insbesondere in den Zentren des Netzwerks Fer-
tiPROTEKT (www.fertiprotekt.com) gegeben ist. Bei Madchen
kommt Giberwiegend die Kryokonservierung von Ovargewebe
in Betracht. Bei postpubertdren Madchen ist auch die Kryokon-
servierung von Oozyten potenziell méglich. Bei postpuberta-
ren Knaben kénnen Spermien konserviert werden. Das Einfrie-
ren von Hodengewebe gilt v. a. bei prapubertaren Knaben
derzeit als experimentell. Die Erfolgsraten sind noch schwer zu
beziffern, diskutiert werden Geburtenraten von ca. 50 %. Die
Krankenkassen erstatten diese Massnahmen nicht.
Schlussfolgerung Auch beiKindern und Jugendlichen sollten
bei stark gonadotoxischen Therapien fertilitdtsprotektive Mass-
nahmen erwogen werden und eine entsprechende Beratung
durch geschulte Arzte erfolgen.

ABSTRACT

Background Due to rising survival rates in cancer and autoim-
mune diseases fertility preservation before gonadotoxic the-
rapies has become increasingly important. Although fertility
can be significantly affected by gonadotoxic therapies, the
possibility of fertility preservation during childhood has not
been sufficiently considered so far.

Methods Selective literature research with presentation of
fertility preservation methods, their indications, implementa-
tions, risks and efficacy.
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Results Measures are indicated in all girls and boys at high risk
of gonadal damage. The complexity of the techniques requires
special expertise in the counseling and implementation, which
is offered to girls in counselling Germany especially in the cen-
ters of FertiPROTEKT (www.fertiprotekt.com). In girls, mainly
cryopreservation of ovary tissue is considered. In postpubertal
girls cryopreservation of oocytes is also possible. In postpuber-
tal boys sperm can be preserved. Freezing of testicular tissue

is still experimental in prepubertal boys. Success rates are still
difficult to quantify; birth rates of about 50 % are discussed. All
procedures are not covered by health insurance.

Conclusion In children and adolescents, measures of fertility
preservation should be considered in cases of highly gonado-
toxic therapies, and appropriate advice should be given by
specialists.

Einleitung

Der Wunsch nach einem eigenen Kind ist existenziell - auch nach
einer (iberstandenen onkologischen Behandlung. Daher stellt die
Beratung zum Thema Fertilitatserhalt mittlerweile einen festen Be-
standteil bei erwachsenen Frauen und Médnnern vor einer geplan-
ten gonoadotoxischen Therapie dar [36]. Seit mehreren Jahren wer-
den onkologische Patientinnen und Patienten durch Reproduktions-
mediziner, Andrologen und Urologen (iber derzeitig bestehende
Optionen des Fertilitdtserhalts aufgeklart und im Verlauf therapiert.
Der Erfolg Idsst sich mithilfe nachweisbarer Lebendgeburtenraten
belegen.

Durch die fortwédhrend verbesserten onkologischen Therapie-
optionen auch bei padiatrischen Patienten und Patientinnen, wel-
che erfreulicherweise mit einer deutlichen steigenden Lebenser-
wartung einhergehen, gilt es nun, den Fokus des Fertilitdtserhalts
auch auf pra- und postpubertdre Kinder zu lenken.

Wahrend wir in Deutschland von einer bundesweit flichende-
ckenden Beratung der pddiatrischen Patienten aus verschiedenen
Griinden noch weit entfernt sind, finden sich im europdischen Aus-
land bereits seit mehreren Jahren definierte Programme zum Fer-
tilitdtserhalt bei Kindern. Auch eine Kosteniibernahme der gesetz-
lichen Krankenkassen istin Landern wie z. B. Frankreich, Danemark
oder Finnland gegeben, in Deutschland hingegen (noch) nicht.

Aufgrund dessen soll die vorliegende Arbeit die Mdglichkeiten
fertilitatserhaltender MaBnahmen bei Kindern und Jugendlichen
aufzeigen, die sich einer Chemo- oder Strahlentherapie unterzie-
hen missen. Im Fokus stehen dabei ebenso die Notwendigkeit
einer ausfiihrlichen und auf das individuelle Risiko der Patienten
abgestimmte Aufklarung und Beratung sowie die Beschreibung
etablierter und experimenteller MaBnahmen fiir pra- und postpu-
bertére Kinder und Jugendliche.

Der pdadiatrische Hintergrund

Nach Einfiihrung der Therapieoptimierungsstudien der Gesellschaft
fuir Padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH) stiegen die
5-Jahres Uberlebensraten bei Kindern- und Jugendlichen, bei denen
vor dem 15. Lebensjahr eine maligne Erkrankung diagnostiziert
wurde, auf aktuell 82 % an [16]. Mit dieser Entwicklung riicken zu-
nehmend Themen wie Lebensqualitdt und Langzeitfolgen in den
Vordergrund. Eine mogliche Spatfolge der intensiven Chemothe-
rapie oder Stammzelltransplantation ist die Beeintrachtigung der
Fertilitdt [2, 3, 5]. Aus einer 2008 durchgefiihrten Umfrage geht
hervor, dass sich 90 % der langzeitiiberlebenden Frauen und Man-

Sanger N et al. Fertilitdtserhalt bei prapubertdren und... Klin Padiatr 2018; 230: 122-129

ner ein Kind wiinschen [6], was dem Kinderwunsch der altersent-
sprechenden Normalbevdlkerung betrifft.

Um diesem Thema Rechnung zu tragen und den neuen medizi-
nischen Entwicklungen der Reproduktionsmedizin zu folgen, wurde
von der GPOH im Jahr 2015 erstmals eine AWMF-Leitlinie ,,Beein-
trachtigung der Gonadenfunktion nach Chemo- und Strahlenthe-
rapie im Kindes- und Jugendalter: Risiken, Diagnostik, Prophylaxe-
und Behandlungsmaglichkeiten“ erarbeitet. In dieser S1- Leitlinie
wird u. a. auf die Notwendigkeit einer ausfihrlichen und auf das in-
dividuelle Risiko der Patienten abgestimmte Aufklarung und Bera-
tung hingewiesen [4].

Wie sich in dem 2015 von der Pediatric Working Party der Euro-
pean Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) orga-
nisierten Experten Meeting zum Thema Fertilitat zeigte, unter-
scheiden sich in den europdischen Landern der Zugang zu und die
Finanzierung von fertilitdtserhaltenden MaBnahmen deutlich. Die
nun aktuell von diesem europaweiten Expertengremium veréffent-
lichten Empfehlungen sollen sowohl Kindern als auch Jugendlichen
in Europa helfen, den Zugang zu fertilitatserhaltenden MaRBnah-
men zu ermoglichen [7] sowie jedem padiatrischen Onkologen
praktische Herangehensweisen an dieses Thema aufzeigen [6].

Fertilitdtserhalt bei prapubertaren und
pubertdaren Mddchen

Bereits im Jahr 2006 wurde das Netzwerk FertiPROTEKT (www.fer-
tiprotekt.com) gegriindet, um eine einheitliche, flichendeckende
Versorgungsstruktur zum Fertilitdtserhalt erwachsener Frauen vor
einer gonadotoxischen Therapie anbieten zu kdnnen. FertiPROTEKT
beinhaltet aktuell 116 aktive reproduktionsmedizinische Zentren
aus Deutschland, Osterreich und der Schweiz und stellt somit die
international grote Kooperation universitarer Zentren, Kliniken
und Praxen dar. Beraten werden sowohl Patientinnen mit onkolo-
gischen Erkrankungen wie z. B. dem Mammakarzinom, Hodgkin-
Lymphom, Osteosarkom aber auch benignen Erkrankungen, wel-
che eine Stammzelltransplantation zur Folge haben kdnnen (z. B.
Thalassamia major, Sichelzellkrankheit). Die Netzwerkstruktur von
FertiPROTEKT ist nicht nur erwachsenen Frauen vorbehalten, auch
pra- und postpubertdre Mdadchen werden zunehmend tiber das
Konsortium beraten und therapiert und kénnen somit auf langjah-
rige Erfahrungen auf dem Gebiet des Fertilitatserhalts zuriickgreifen.

Es existieren mehrere, im Folgenden beschriebene Moglichkei-
ten, die Fertilitdt zu erhalten (> Abb. 2), wobei der Fokus bei den
prapubertdren und pubertdren Patientinnen v. a. auf der Kryokon-
servierung von Ovargewebe liegt. Bei postpubertdren Jugendlichen
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hingegen kénnen verschiedene Optionen einzeln oder in Kombi-
nation in Erwdgung gezogen werden. Um das individuell passende
Verfahren anzubieten und um somit die Erfolgsaussicht zu erhé-
hen, bedarf es einer Einschdtzung des individuellen Risikos des ova-
riellen Funktionsverlusts unter Beriicksichtigung des Alters und des
Pubertatsstatus.

GnRH-Agonisten-Therapie

Die medikamentodse Begleittherapie mit Gonadotropin-Releasing-
Hormon-Agonisten (GnRHa) wahrend einer gonadotoxischen The-
rapie spielt allenfalls bei postpubertdren Jugendlichen eine Rolle.
Als Rationale dienen eine gewtiinschte Suppression des hypophysa-
ren FSH/LH sowie die Verringerung der utero-ovariellen Perfusion
[35]. Hierdurch werden die Gonaden inaktiviert und potenziell vor
der Chemotoxizitat geschiitzt. Als Begleiteffekt kann im Verlauf
eine Amenorrhoe eintreten was v. a. bei einer Thrombozytopenie
das Risiko einer Menstruationsblutung deutlich verringern kann.
Bei Erwachsenen reduzieren GnRHa in den ersten 1-2 Jahren nach
der Chemotherapie das Risiko einer pramaturen Ovarialinsuffizienz
[11], Daten zum Langzeiteffekt und bei peri- oder postpubertéren
Jugendlichen sind jedoch fiir eine Bewertung noch unzureichend.

Stimulation und Kryokonservierung
unfertilisierter Oozyten

Eine hormonelle Stimulation der Ovarien mit dem Ziel, unfertili-
sierte oder fertilisierte Oozyten zu kryokonservieren kann in Ein-
zelfdllen auch bei postpubertaren Madchen durchgefiihrt werden.
Diese Therapie kann zu jedem Zeitpunkt des Zyklus gestartet wer-
den[37,38] und benétigt einen Mindestbehandlungszeitraum von
2 Wochen. Auch direkt hintereinander folgende Doppelstimulati-
onen sind moglich [14, 34]. Je nach Alter und Eierstockreserve [36]
kénnen pro Behandlungszyklus durchschnittlich 10 bis 13 Oozyten
gewonnen werden. Da die Verwendung einer Vaginalsonde bei der
Durchfiihrung der ultraschallgesteuerten Follikelpunktion als trau-
matisch erlebt werden kann, wird diese Behandlung bei einer Virgo
intacta nicht empfohlen [18,21].

Kryokonservierung von Ovargewebe

Bei prabubertdren Madchen stellt dieses Verfahren die derzeit ein-
zige Option des Fertilitdtserhalts dar, wobei bei prapubertdren
Madchen die Erfahrungen mit der Verwendung des Gewebes noch
begrenzt sind [8]. In der Regel werden 50 % eines Ovars (ein ganzes
Ovar bei prabupertaren Mddchen) laparoskopisch entnommen
[15,28,30], wobei bei der Resektion ohne Stromkoagulation ge-
arbeitet werden sollte, um Ovarialkortex-Schaden zu vermeiden.
Das gewonnene Ovarialgewebe sollte unmittelbar nach Entnahme
zum Aufbereitungsort transportiert werden. Besteht eine Koope-
ration zu einer externen, spezialisierten Kryobank erfolgt der Trans-
portin speziellen Versandbehaltern bei einer konstanten Kiihlung
von 4-8 °C und mit einem Zeitlimit von ca. 24 Stunden, das nicht
tiberschritten werden sollte.

Fiir die Praparation des Ovars vor der Kryokonservierung wird
das kortikale vom medulldren Gewebe unter Belassen eines diin-
nen Reststroma-Anteils als Ansatzpunkt der Neovaskularisierung
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des Re-Transplantats abprapariert und mittels Slow freezing-Ver-
fahren eingefroren. Die Lagerung kann weitgehend unbegrenztin
einer Stickstoffgasphase (bei =190 °C) erfolgen.

Retransplantation von Ovargewebe und
Erfolgschancen

Eine Retransplantation ist nur bei Erkrankungen méglich, die kein
erhohtes Risiko fiir maligne Zellen im Ovar aufweisen. In der Regel
konnen mit dem kryokonservierten Gewebe 2 Transplantationen
durchgefiihrt werden, falls eine erste Transplantation nicht erfolg-
reich ist.

Das Gewebe wird (iberwiegend orthotop transplantiert, d. h. in
die Beckenwand lateral der Ovarien, aber auch eine Transplantati-
on in oder auf das Ovar ist moglich (> Abb. 1a-d). Letzteres imi-
tiert am besten die physiologische Anatomie, erfordert aber die
groRte laparoskopisch-mikrochirurgische Expertise sowie eine mit
1-2 Stunden verldngerte Operationszeit. Welche der Lokalisatio-
nen zu den héchsten Schwangerschaftschancen fiihren, ist noch
unklar. Erste Aktivitatszeichen des Ovargewebes zeigen sich nach
ca. 3-6 Monaten. Eine Spontanschwangerschaft kann angestrebt
werden, wobei grundsétzlich gilt, dass die Chancen fir eine
Schwangerschaft umso grésser sind, desto hoher die Follikeldich-
te im kryokonservierten und transplantierten Ovarialgewebe ist.

Die Retransplantation sollte ausschlieRlich der Generierung einer
Schwangerschaft bei Funktionsverlust der Ovarien dienen. Zwar
wurde von Transplantationen zur Pubertatsinduktion [12, 19] be-
richtet, erscheinen aber endokrinologisch nur bedingt sinnvoll [39].
Die Datenlage zur Beurteilung der Effektivitat ist noch begrenzt und
kann nur grob abgeschatzt werden. GemaR den 2 gréRten Fallseri-
en liegt die Geburtenrate pro Frau nach einer Transplantation bei ca.
30%[17,35]. Da die Schwangerschaften ggf. erst nach einer wieder-
holten Transplantation generiert werden, ist in Zukunft von einer
hoheren Erfolgsrate pro Frau auszugehen. Auch wurde inzwischen
von einer Geburt nach einer perimenarchalen [8] und in der Laien-
presse nach einer pramenarchalen Kryokonservierung berichtet.

Risiken einer Retransplantation von
Ovargewebe

Es wurden erste, aber noch unvollstandige Risikokategorisierun-
gen fir ovarielle Metastasen bei einzelnen onkologischen Erkran-
kungen entwickelt [10]. Als wenig risikoreich gelten Hodgkin-Lym-
phome, Mamma-Karzinome und Wilms-Tumore, als mdssig risiko-
reich Non-Hodgkin-Lymphome, Ewing-Sarkome und als risikoreich
Leukdmien, Neuroblastome und Burkitt-Lymphome Bei einem
hohen Risiko ist die Kryokonservierung von Ovargewebe als expe-
rimentell zu erachten und dariiber zu informieren, dass das Gewe-
be mdglicherweise nicht oder nur nach einer weiteren Etablierung
einer in vitro-Kultur des Gewebes verwendet werden kann.

In vitro Growth und Xenotransplantation von
Ovargewebe

Bei einem hohen Risiko fiir maligne Zellen im Ovargewebe, z. B. bei
Leukamien, kann das Gewebe nicht transplantiert werden. Moglich
ist u. a. die Reifung des Follikels in vitro (In vitro Growth) [33] oder
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» Abb. 1 Transplantation von Ovargewebe in das Beckenperitoneum der Fossa ovarica a, mit der Bildung eines heterotopen Ovars nach wenigen
Monaten b; Transplantation von Ovargewebe auf das Ovar ¢, Ovar nach der Transplantation d

v
Prapubertar | | Postpubertar | Radiatio Radiatio
| ausserhalb des des
\|, J, Beckens Beckens
| Zeit <1 Woche* | | Zeit 2 Wochen™** |
Kryo- Ovarielle Gonadenschutz Transposition
konservierung GnRH- Stimulation und T der Ovarien *
Ovargewebe Agonisten Kryokon. von Streustrahlung Kryokon.
Oozyten Ovargewebe

> Abb. 2 Algorithmus zur Durchfiihrung des Fertilitdtserhalts bei Madchen und Jugendlichen.
* Alle MaBnahmen kénnen kombiniert werden; ** Kombination mit MaRnahmen von « Zeit<1 Woche » mdglich

in anderen immundefizienten Spezies wie Nacktm&usen (Xe-
notransplantation) [9]. Allerdings sind diese Techniken noch expe-
rimentell und Schwangerschaften und Geburten wurden im Hu-
mansystem bisher nicht generiert.

Transposition der Ovarien

Bei Madchen, die sich einer Radiatio unterziehen miissen, kénnen
die Ovarien laparoskopisch aus dem Betrahlungsfeld heraus verlegt
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werden, sofern es sich nicht um eine Ganzkérperbestrahlung handelt.
Die Adnexe werden hierzu unter Berticksichtigung der Streustrahlung
meist vom Uterus abgesetzt und z. B. subdiaphragmal fixiert. In die-
sen Féllenist der Eintritt einer Schwangerschaft nur mithilfe einer spa-
teren IVF moglich. Dennoch bietet dies v. a. die M&glichkeit, die en-
dogene Hormonproduktion zu erhalten, wenngleich bislang bei Kin-
dern nur wenige Fallberichte beschrieben wurden [23].
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Fertilitdtserhalt bei prapubertaren und
pubertdren Knaben

Wie bei den Madchen haben sich auch die Uberlebensraten von
Jungen mit malignen Erkrankungen v. a. im Kindesalter durch mo-
derne Therapiemdoglichkeiten erheblich verbessert. Insofern stellt
sich auch hier die Frage beziiglich der kiinftigen Fortpflanzungsfa-
higkeit.

Da bei mannlichen Patienten die Stammzellen der Spermioge-
nese ebenso empfindlich auf eine Zytostatikatherapie oder Bestrah-
lung reagieren, ist vor einer derartigen Behandlung nicht sicher ab-
sehbar, wie und in welchem AusmaR die Keimzellen im Hoden ge-
schadigt werden bzw. ob und wie sie sich wieder regenerieren
kénnen.

Verschiedene Ansatze den Hoden medikamentos, z. B. durch
Beeinflussung des endokrinologischen Regelkreises, vor den toxi-
schen Effekten einer Chemotherapie zu schiitzen, sind sowohl bei
prapubertdren Kindern als auch Erwachsenen misslungen. Das Mit-
tel der Wahl fiir eine Fertilitdtsprotektion ist daher die Kryokonser-
vierung von ejakulierten Spermien, was maglich ist sobald Jungen
nach Eintritt der Spermarche ein Ejakulat produzieren kénnen [19].

Pra-Pubertar

Kryokonservierung von testikuldren Spermien

Sollten im Ejakulat keine Spermien gefunden werden, kann eine
Hodenbiopsie erfolgen, bei der dann, ggf. auch mikrochirurgisch,
eine testikuldre Spermienextraktion (TESE) mit anschlieBender
Kryokonservierung durchgefiihrt wird. Bei prdpubertdren oder
frihpubertdren Jungen sind diese Verfahren nicht einsetzbar, da
noch keine ausgereiften Spermien im Hoden vorliegen. Auch um
diesen Kindern in der Zukunft die Chance auf eine Fortpflanzung
zu ermoglichen, wurde das Netzwerk ,Androprotekt” (https://cam-
pus.uni-muenster.de/cera/) durch die Miinsteraner Arbeitsgruppe
initiiert, um die Weiterentwicklung auf diesem Gebiet voranzutrei-
ben und in Zentren zu biindeln, die Erfahrung mit dem Umgang
und der Verarbeitung von spermatogonialen Stammzellen haben.

In Europa gibt es ferner das Netzwerk ,Nordfertil“ (http://nord-
fertil.org/) sowie in Frankreich das Centre d'étude et de conserva-
tion des ceufs et du sperme humains (CECOS; https://www.cecos.
org/). Auf europadischer Ebene besteht zur Biindelung der wissen-
schaftlichen Aktivitdten derzeit das Forschungsnetzwerk
Growsperm (FP7-PEOPLE-2013-ITN grant 603568), an dem neben
dem CeRA aus Deutschland 6 weitere europdische Zentren betei-
ligt sind.

Die moglichen Vorgehensweisen des Fertilitdtserhalts sind in
Abhdngigkeit vom Pubertdtsstatus in » Abb. 3 dargestellt.

Pubertar |

| |

Keine Ejakulation Ejakulation
maoglich moglich
Hoden- Biopsie ohne Hoden-Biopsie mit intra- Keine Spermien
intra-operative Analyse operativer Analyse Spermien vorhanden

Oder ohne
intraoperative
Analyse
2 - gleisiges
Vorgehen
(= Kryokonservierung
nach beiden
Protokollen)

\

| Keine Spermien | |

Spermien

!

!

Kryo-Protokoll unreifer Hoden

Kryo-Protokoll Kryo-Protokoll
reifer Hoden Ejakulat

> Abb. 3 Algorithmus zur Durchfiihrung des Fertilitdtserhalts bei Jungen und Jugendlichen (mod. nach S. Kliesch, 2016) [29].
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Kryokonservierung von spermatogonialen
Stammzellen

Bei prapubertdren Jungen werden mittels Hodenbiopsie gewon-
nene spermatogoniale Stammzellen im Gewebeverband und somit
inihrer natiirlichen Umgebung kryokonserviert[19, 24]. Diese Pro-
ben werden in speziellen Medien (DMSO-haltig) in dhnlicher Weise
wie oben beschrieben in das kryokonservierende Zentrum trans-
portiert. Von 3 Proben wird 1 immunhistochemisch (iberpriift, ob
sich entsprechende Stammzellen finden lassen. 2 Proben aufberei-
tetund flir eine spétere Verwendung kryokonserviert [1,27,31,32].
Dieser Therapieansatz ist noch rein experimentell, es ist davon aus-
zugehen, dass erstin den ndchsten 15-20 Jahren klinisch praktika-
ble Méglichkeiten entwickelt werden, um mit diesen Stammzellen
eine funktionierende Spermiogenese zu initiieren. Diese Zeitspan-
ne ware ausreichend, um den aktuell so behandelten Kindern spa-
ter zu helfen, sobald ein konkreter Kinderwunsch besteht.

Verwendung spermatogonialer Stammzellen

Folgende Strategien fiir die Verwendung spermatogonialer Stamm-
zellen sind moglich:

Ektope oder orthotope Transplantation von
Hodengewebe

Dieses Verfahren kann nur eingesetzt werden, wenn eine gleich-
zeitige Re-Transplantation maligner Zellen ausgeschlossen werden
kann. Hier verbleiben die spermatogonialen Stammzellen in ihrer
natiirlichen Umgebung. Die Spermatogenese wird durch das en-
dokrine Milieu des Empfangers stimuliert. Erfolgreich transplan-
tiert wurden bislang nicht-humane Proben in die Hoden (Maus-,
Kaninchen-Modell), das Skrotum (Primatenmodell) oder ektop

(Nacktmausmodell) unter die Haut bis hin zur Spermiengewinnung
und Erzeugung von ICSI-Nachkommen [20, 26].

Injektion oder Transplantation von
spermatogonialen Stammzellen

Voraussetzung ist die sehr anspruchsvolle in-vitro Kultivierung
von Stammzellen. Erfolgreiche Fertilisierungen nach ICSI gelan-
gen experimentell bei Rhesusaffen [13,37]. Dieses Modell scheint
derzeit einer der am erfolgversprechendsten Ansatz fiir Menschen
zu sein.

In-vitro-Spermatogenese

Dieses Verfahren ist beziiglich Kontamination mit Tumorzellen un-
belastet und sehr attraktiv. Allerdings konnten damit wegen der
komplexen Interaktion der Keimzellen mit den somatischen Zellen
trotz einiger Fortschritte bisher noch keine funktionierenden Sper-
mien generiert werden [22, 25].

Diskussion und Ausblick

Der Fertilitatserhalt wird auch bei Madchen, Jungen und Jugendli-
chen mit onkologischen Erkrankungen in den kommenden Jahren
eine zunehmende Bedeutung erlangen. Die Herausforderung be-
steht darin, die Eltern der betroffenen Kinder in einer Situation re-
alistisch aufzukldren, in der eigentlich die Therapie einer lebensbe-
drohenden Grunderkrankung im Vordergrund steht. Da einige der
Techniken noch als experimentell zu werten ist (> Tab. 1 und 2),
sollten insbesondere solche Techniken in Zentren gebiindelt wer-
den, welche neben einer optimalen padiatrisch-onkologischen The-
rapie eine ausreichende andrologische und reproduktionsmedizi-
nische Expertise haben. Auch gilt es, den genannten Therapieop-
tionen den experimentellen Charakter zu nehmen. Zwar gibt es die

> Tab.1 Fertilitdsprotektive MaBnahmen bei Mddchen und Jugendlichen
Prapubertar Postpubertar
Etabliert - Gonadenschutz bei Radiatio - Gonadenschutz bei Radiatio
- Transposition der Ovarien bei Beckenbestrahlung - Transposition der Ovarien bei Beckenbestrahlung
- Kryokonservierung von Ovargewebe
- Ovarielle Stimulation und Kryokonservierung unfertilsierter
und fertilisierter Oozyten
- GnRH-Agonisten (kontrovers diskutiert)
Begrenzte Erfahrung - Kryokonservierung von Ovargewebe - Transplantation von Ovargewebe
- Transplantation von Ovargewebe - In vitro Maturation (Entnahme unreifer Oozyten und
Kryokonservierung nach Reifung)

Experimentell - Kryokonservierung von Ovargewebe bei hamatolo- - Kryokonservierung von Ovargewebe bei hdmatologischen
gischen Malignitaten und anderen Malignomen mit Malignitaten und anderen Malignomen mit einem hohen
einem hohen Risiko ovarieller Metastasen Risiko ovarieller Metastasen

* Bei peripubertdren Madchen muss individuell der Entwicklungsgrad des Madchens abgeschétzt werden

»Tab.2 Fertilitdsprotektive MaBnahmen bei Knaben und Jugendlichen.

Prapubertar

Postpubertar

Etabliert - Gonadenschutz bei Radiatio

- Gonadenschutz
- Kryokonservierung von Spermien nach Masturbation (oder Elektrostimulation)
- Testikuldre Biopsie und Kryokonservierung der testikuldren Spermien

Experimentell - Testikuldre Biopsie und Kryokonservierung zur

Isolierung von testikuldren Stammzellen

* Bei peripubertdren Knaben muss individuell der Entwicklungsgrad des Knaben abgeschatzt werden
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Méglichkeit einer Fremdsamen- oder der in Deutschland verbote-
nen Eizellspende, doch letztlich sollte es Ziel sein, eine Schwanger-
schaft mit den jeweils eigenen Keimzellen der Betroffenen zu errei-
chen. Es bleibt abzuwarten, wie die Gesundheitspolitik sich in den
kommenden Jahren positionieren wird. Bislang stellen alle fertili-

tat

serhaltenden MaBnahmen keine Kassenleistung dar.

Kernaussagen

Co

Bei Kindern und Jugendlichen sollte vor der Durchfiihrung von
stark gonadotoxischen Therapien tiber die Moglichkeit
fertilitatsprotektiver Massnahmen aufgekldrt werden.

Bei pra- und postpubertdren Mddchen kann eine Kryokonser-
vierung von Ovargewebe durchgefiihrt werden.
GnRH-Agonisten und die Kryokonservierung von Oozyten
kénnen bei Mddchen frithestens im Jugendalter erwogen
werden.

Bei postpubertdren Knaben ist die Kryokonservierung von
Spermien eine etablierte Technik, prapubertarist die
(experimentelle) Kryokonservierung von Hodengewebe
maglich.

Bisher wird keine dieser Techniken von der Krankenkasse
finanziert.
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