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Gonadotoxizität bei Jungen/Männern

AWMF-Leitlinien:

GPOH 3/2015

AWMF-Leitlinien:

DDDG 9/2017

• Hoden strahlensensibles Organ: 

• ab 0,1-1,2 Gy Spermatogenese beeinträchtigt (Recovery bis zu 2 Jahre, Okada 2018)

• ab 4 Gy irreversible Schäden

• Chemotherapie: CPM, Busulfan, Cis/Carboplatin, Procarbazin

• verschiedene Mechanismen: DNA Schäden, Apoptoseinduktion

• CED <4000mg/m² Normospermie, 8000mg/m² Oligospermie, > 8-10.000 Azospermie, OR für 

Azospermie steigt per 1000mg/m² (Green 2014)
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Survey Fertilitätserhalt EBMT: wer macht es?

• 177 EBMT Zentren kontaktiert, 38 

Teilnahme

• 834 HSCTs in 2013

• 22% der Patienten präpubertär

• 39% der Patienten counseled

• 29% der Patienten FP procedures
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Fertilitätsprotektion bei Jungen/Männern
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Spermiogenese

• Spermatogonien ab 2. 

Lebensmonat nachweisbar

• Spermarche unter LH, FSH 

Einfluss (große Bandbreite)
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Spermiogenese

Stukenborg et al 2018
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Parameter für Pubertätsstatus

• Tanner Stadien

• Hodenvolumen

• LH, FSH

• Inhibin B, Testosteron, AMH
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Spermakryokonservierung

• Spermakryokonservierung Standard seit 

Jahrzehnten

• Spermien >20 Jahre lagerbar (Feldschuh 

2005)

• Schwangerschaftsrate nach IVF/ICSI 23-57% 

(Freour 2012 u.a.) 

• möglich ab Tanner III, Hodenvolumen >10ml

• Voraussetzung: geistige Reife
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Spermakryokonservierung

• Spermakryokonservierung Standard seit 

Jahrzehnten

• Spermien >25 Jahre lagerbar (Feldschuh 

2005)

• Möglich ab Tanner III, Hodenvolumen 

>10ml

• Voraussetzung geistige Reife
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Spermakryokonservierung AYAs FFM 1/17-2/19

empfohlen erfolgreich nicht erfolgreich Azospermie

Spermakryo (13-23J.) 24 9 2 2

Durchgeführte Spermakryo

Nicht durchgeführte Spermakryo

empfohlen AZ 

Verschlechterung

Zeitverzögerung aus persönlichen 

Gründen 

abgelehnt

Spermakryo (13-23J.) 24 2 1 8
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Spermakryokonservierung: Vibrator/Elektrostimulation

▪ Penisvibrator zur Erleichterung der Spermagewinnung

▪ Elektrostimulation (rektal):

▪ Eingriff in Narkose

▪ NW: autonome Dysregulation (Plas 2002)

▪ Limitierte Daten bei Jugendlichen vor Chemo (Hovav 2001)

▪ Zulassung nach CE/MPG?
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Spermakryokonservierung: Testikuläre Spermienextraktion (TESE)

Who?
• Obstruktive Azospermie

• Hypergonadotrope 

Azospermie

• Ausschluss Hodentumor

• Fertilitätserhalt ab Pubertät

How?
• Intraoperative Gewinnung von 8-12 

Hodenbiopsien

• Mikro-chirurgisch

• Medium: Bouinsche Lösung (Androprotect: 

Leibowitz Medium)

• Patho: Bergmann Score

Bergmann score 10:

100% der Tubuli enthalten 

elongierte Spermatiden

Bergmann score 1:

10% enthalten…
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Kryokonservierung präpubertäres Hodengewebe

▪ Studienkooperationen:

▪ Androprotect (Uni Münster, Prof. Schlatt, Prof. Kliesch)

▪ Nordfertil (Lab Stockholm)

▪ 3 Proben 3x3 mm immatures Gewebe 

in offener Biopsie (Patho, Kryo Patient, Forschung)
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Kryokonservierung präpubertäres Hodengewebe: strukturelle Voraussetzungen

• Team 

• Beratungskapazität

• Aufklärung

• Dokumentation

• Ethikvotum

• Genehmigung nach AMG §20b
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Kryokonservierung präpubertäres Hodengewebe: experimentelle Ansätze

1. Xenotransplantation

2. Autotransplantation

3. In vitro Maturation
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Kryokonservierung präpubertäres Hodengewebe: experimentelle Ansätze

• Aktuell möglich: Spermatogenese mit 

Zeugung Nachkommen in Mäusen 

• Aber: Spermatogenese Maus: 32d

• Xenograft non human Primaten: 

Spermatogenese für ICSI mit 

gesunden Nachkommen
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Kryokonservierung präpubertäres Hodengewebe: experimentelle Ansätze

Problemfelder:

1. Übertragung maligner Zellen

2. Zoonosen (Ethik)

3. genetische und epigenetische Stabilität

Auf der Haben-Seite:

1. geringes Eingriffsrisiko

2. einmalige Chance

3. der Faktor Zeit
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Kryokonservierung Zusammenfassung: Flow-sheet

Picton et al 2015
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Fertilitätsprotektion: Aufklärung ab Pubertät

▪ Sichere Kontrazeption bei sex. Aktivität

▪ Dauer der Kontrazeption (?)

▪ 3 Monate? (Dauer Spermiogenese)

▪ 2 Jahre? (DNA Schäden nachweisbar)

▪ Kompromiss: 1Jahr

▪ Faktoren: 

▪ Grunderkrankung, 

▪ Rezidivgefahr

▪ Alter der Partnerin
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Fertilitätserhalt: Nachsorge

▪ Pubertätsentwicklung

▪ LH, FSH, Inhibin B, Testosteron

▪ Spermiogramm

▪ Anamnese: sex. Dysfunktion

▪ Aber wann? Wie häufig?
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Fertilitätserhalt: Nachsorge
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Fertilitätserhalt: Nachsorge
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Schwangerschaft/Vaterschaft nach Stammzelltransplantation

• 115 Patienten mit Thalassämie allo SZT 1983-2006

• 24 lost to follow up

• Studiengruppe: 75 Patienten (Langzeitüberleber, geheilt)

• 15 Frauen: 27 Schwangerschaften (21 spontan, 6 IVH, 

Embryotransfer): 23 Geburten

• 8 Männer: 15 Vaterschaften: 14 Geburten
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Schwangerschaft/Vaterschaft nach Stammzelltransplantation

Santarone 2017

• Dänische Studie (500 Patienten): Kein erhöhtes Risiko für Fehlbildungen, 

genet. Erkrankungen nach Chemotherapie im Kindesalter (Winther 2012)
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