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sunterschatzt und ignoriert?

Die gesellschaftliche Bedeutung der Reproduktionsmedizin

in Deutschland

Die Andrologie ist ein Teilgebiet der Medizin, das
in seiner Haufigkeit der Krankheitsbilder durchaus
unterschatzt wird. Potenzstérungen, Hormon-
mangelerkrankungen des Mannes und insbe-
sondere auch die Fruchtbarkeitsstérungen sind

,Volkskrankheiten®.

Alle drei Themenbereiche betreffen Millionen von
Menschen, ihre Haufigkeit des Auftretens st
vergleichbar mit z.B. kardiovaskularen Erkrankun-
gen oder dem Steinleiden. Und trotzdem findet die
Andrologie und insgesamt das Themengebiet der
Reproduktionsmedizin viel zu langsam die erfor-
derliche Aufmerksamkeit in der Offentlichkeit, der
Politik und der Forschungsférderung — und dabei
brennen die Themenschwerpunkte! Die Frucht-
barkeit wird durch sozio-6konomische Fakto-
ren, aber auch durch Umwelteinflisse und ange-
borene Stérungen negativ beeinflusst und in der
Konsequenz steigen die Fertilitdtsbehandlungen.
Allerdings sind die mdglichen Folgeeffekte der
medizinisch assistierten Reproduktionsbehand-
lungen fur die Betroffenen und ihre Nachkommen
nicht ausreichend erforscht.

Die Erkennung von Spermienfunktionsstdérungen,
die den Spermien den Weg zur Eizelle versper-
ren, und Genen, die die Hodenfunktion lahmlegen,
ist mit zukunftsweisenden neuen Testverfahren
auf einem guten Weg dank der intensiven
Beforschung in den letzten Jahren. Aber die
Gesetzgebung zur Erforschung des Zusammen-
spiels von Ei- und Samenzellen bei der Entste-
hung des neuen Lebens wird gebremst durch

eine Uber 30 Jahre alte Gesetzgebung.

Erst 2019 hat der Gesetzgeber — endlich — den
Weg frei gemacht fUr die Kostenerstattung durch
die Krankenkassen: die Kryokonservierung von
Spermien und Eizellen bei kranken Mannern und
Frauen, die sich einer Behandlung gegenuberse-
hen, die ihre Fruchtbarkeit dauerhaft schadigen
kann, kdnnen bis zum Alter von 50 bzw. 40 Jah-
ren ihre Keimzellen und Keimzellgewebe einfrieren
und lagern und mussen die Kosten nicht mehr
selbst tragen. Aber die Kinder und Jugendlichen,
die die Pubertdt noch nicht durchlaufen haben,
sind von den Fortschritten in der Medizin auch
2022 noch ausgeschlossen: Wer heute nichts
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einfriert, wird es morgen nicht nutzen konnen,
es sei denn, er tragt die Kosten und Folgekosten
selbst. Dies ist gerade flr die Tumorpatienten im
Kindesalter bitter: Durch die erfolgreiche Thera-
pie auch von Krebserkrankungen im Kindesalter
kénnten die geheilten Uberlebenden in ihrem wei-
teren Leben von diesem Schritt in der Fertilitats-
sicherung profitieren. Die Kryokonservierung von
kindlichen Stammgzellen im Hoden und unreifen Ei-
zellen sind existierende experimentelle Verfahren,
die langfristig in die Klinik UberfUhrt werden.

Die Forschungsférderung fokussiert stark auf Tu-
morerkrankungen —und l&sst die Forschung am Ur-
sprung des Lebens auBer Acht. Allein die Deutsche
Forschungsgemeinschaft férdert Ubergreifende
Forschungsverbunde im Bereich der Reprodukti-
on. Strukturierte Forschungsprogramme seitens
des Bundes oder der Lander gibt es zu dieser The-
matik nicht. Gesetzesvorhaben, die in die Zukunft
weisen und unsere Patienten fur die Versorgung

nicht ins Ausland treiben, wenn es zum Beispiel
um Eizellspende geht, werden nicht angepackt.
Vor diesem Hintergrund haben sich 2019 bereits
70 Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler zu-
sammengeschlossen und das ,Essener Manifest*
erarbeitet und die Notwendigkeit und maogliche
Wege fUr die Zukunft zusammengefasst. Erste
Reaktionen auf Bundesebene geben Anlass zur
Hoffnung, dass sich vielleicht etwas andern kann —
wir brauchen auch in der Reproduktionsforschung
den Weg vom Labor in die Klinik und umgekehrt —
und thematisieren dies nicht zuletzt auch deshalb
bei diesem Kongress, sowohl im Kongressmotto
als auch in den unterschiedlichen Sitzungen.

Es gibt mittlerweile einige sehr gute Medien- und
Pressebeitrage, die das Thema in die Offentlichkeit
getragen haben — seien Sie Teil dieses Prozesses
und berichten Sie Uber die neuen Ansétze in Di-
agnostik und Therapie in der Andrologie und der
Reproduktionsmedizin insgesamt!
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»Fertilitatsprotektion:

Einfrieren von Hodengewebe vor der Pubertat
- wann sind die Jungen dran?“

Am 20.02.2021 ist die ,Richtlinie zur Kryokon-
servierung von Ei- oder Samenzellen oder Keim-
zellgewebe sowie entsprechende medizinische
MaBnahmen wegen keimzellsch&digender Thera-
pie* (Kryo-RL) in Kraft getretenen. In dieser Richt-
linie wird das Einfrieren von Zellen und Geweben
zum Zwecke der Fertilitatsprotektion vor potentiell
keimzellschadigenden Behandlungen oder auch
primaren Erkrankungen der KeimdrUsen geregelt.
Bedacht werden dabei insbesondere Jugendli-
che nach Eintritt der Pubertat sowie Erwachsene.
Doch welche Mdoglichkeiten bestehen fur Kinder
vor der Pubertat, die sich einer Chemotherapie
unterziehen mussen?

Bei der Fertilitatsprotektion im Kindesalter gibt es
deutliche Unterschiede zwischen Madchen und
Jungen; wahrend das Einfrieren von Eierstockge-
webe und Keimzellen bei M&dchen bereits klinisch
etabliert ist, ist dies bei Jungen noch nicht der Fall.
Da ein Einfrieren von Spermien vor der Pubertat
nicht maoglich ist, da es noch keine Spermien im
Hoden gibt, besteht hier eine deutliche Behand-
lungsliicke. Insbesondere unter Berlcksichtigung
der Tatsache, dass in Deutschland jedes Jahr
durchschnittlich etwa 1.215 Jungen unter 18 Jah-

ren an Krebs erkranken, sind Mdglichkeiten der
Fertilitatsprotektion insbesondere flr préapubertare
Jungen dementsprechend von groBer Bedeutung.
Im Hoden prépubertarer Jungen werden zwar
noch keine Spermien produziert, aber bereits zum
Zeitpunkt der Geburt enthalten die Hoden soge-
nannte Spermatogoniale Stammzellen (SSZ), die
nach der Pubertat ausreifen und Spermien bil-
den werden. Die Kryokonservierung von unreifem
(immaturem) Hodengewebe und damit der SSZ
ist somit die einzige Mdglichkeit fUr prépubertare
Jungen, eventuell einen spateren Kinderwunsch
zu erflllen. Aus diesem Grunde wurde 2012 das
deutschlandweite Netzwerk Androprotect am
Centrum flr Reproduktionsmedizin und Andro-
logie (CeRA) des Universitatsklinikums Munster
durch Prof. Dr. med. Sabine Kliesch und Prof. Dr.
rer. nat. Stefan Schlatt gegriindet und schrittweise
entwickelt. Nachdem die burokratischen Hurden
genommen waren, wurden in den letzten Jahren
im Rahmen dieses Netzwerkes von insgesamt
158 Jungen Hodengewebe fur die Stammzell-
gewinnung eingefroren. Ein Fokus der aktuellen
Forschung von PD Dr. Nina Neuhaus und ihrem
Team am CeRA in MUnster ist es, den Einfluss
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der unterschiedlichen Erkrankungen und Behand-
lungen auf die Spermatogonien verschiedener Pa-
tientengruppen zu untersuchen und die SSZ zu
charakterisieren. Zudem werden im Zusammen-
spiel mit internationalen Konsortien Ansatze wei-
terentwickelt, die es ermdglichen sollen, aus den
undifferenzierten SSZ letztlich Spermien zu gewin-
nen. Im Folgenden sollen drei dieser Forschungs-
ansétze kurz beleuchtet werden.

Einer dieser Ansatze besteht in der Isolierung
und in vitro Kultur zur Vermehrung der SSZ (ohne
eine genetische Veranderung der Zellen) fur eine
anschlieBende Keimzelltransplantation. Eine Re-
Transplantation von Spermatogonien wurde be-
reits erfolgreich im Tiermodell (Nager und Prima-
ten) durchgefiihrt und ware — nach erfolgreicher
(Krebs-)Behandlung der Patienten — eine Maglich-
keit fUr die jungen Manner auf natlrlichem Wege
Vater zu werden.

Ein weiterer Ansatz, welcher im Gegensatz zur
Keimzelltransplantation auf Gewebefragmenten
beruht, ist die sogenannte ,in vitro Spermato-
genese”. Hier werden Gewebefragmente in spe-
zifischen Medien und atmosphéarischen Bedin-
gungen kultiviert. Unter bestimmten Bedingungen
lieBen sich im Nagermodell erfolgreich Spermien
gewinnen, deren Funktionalitat mittels Injektion
in Eizellen (ICSI) demonstriert werden konnte. Mit
menschlichen Geweben ist die in vitro Sperma-
togenese jedoch bislang noch nicht erfolgreich
etabliert worden.

Ein letzter und vielversprechender Ansatz beruht
auf der Rucktransplantation der zuvor entnomme-

nen und eingefrorenen Gewebefragmente in den

Hoden der Patienten. Nach der Re-Transplantati-
on wurden die Keimzellen im Kdrper des Patienten
ausreifen und die produzierten Spermien kénnten
dann wiederum z.B. operativ entnommen und
danach im Rahmen einer medizinisch assistier-
ten Reproduktion mittels intrazytoplasmatischer
Spermieninjektion (ICSl) zum Einsatz kommen.
Eine amerikanische Arbeitsgruppe in Pittsburgh
konnte hierzu mit einer bahnbrechenden Arbeit
vor Kurzem zeigen, dass dieser Ansatz bereits im
Primatenmodell erfolgreich ist. Mit den auf diese
Weise gewonnenen Spermien konnte gesunder
Nachwuchs gezeugt werden. Basierend auf die-
ser ,Proof-of-principle“-Studie hat eine speziali-
sierte europaische Klinik die Erlaubnis erhalten, die
Re-Transplantation von Hodengewebe bei Man-
nern, die auf Grund einer friiheren Chemotherapie
keine Spermien mehr produzieren, durchzuflUhren.
Die Ergebnisse dieser Studie werden weltweit mit
Spannung erwartet!

Es gibt somit mehrere vielversprechende Entwick-
lungen in der Grundlagenforschung im Bereich der
Fertilitatsprotektion fir Jungen und die klinische
Anwendung ist bereits in Sicht. Dies verdeutlicht
eindrucksvoll, wie wichtig die intensive VerknUp-
fung von Forschung und Kiinik ist. Ebenso wich-
tig ist es, betroffene Patienten Uber die bereits
bestehenden Mdglichkeiten, auch Hodengewebe
vor der Pubertét zu kryokonservieren, aufzuklaren,
um eine Chance auf eine biologische Vaterschaft
nach erfolgreicher Therapie zu erhalten. Wer jetzt
nicht einfrieren kann oder darf, der wird auch in
10 bis 15 Jahren keine Chance auf eine genetisch
eigene Vaterschaft haben. Deshalb ist es so wich-
tig, diese Behandlungslicke bereits jetzt schlieBen
zu koénnen!
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Prof. Dr. med. Frank Tiittelmann

Direktor, Institut fur Reproduktionsgenetik, Universitat Munster

,Welche Gene machen unfruchtbar?

Neue Therapieoptionen durch

Azoospermie-Panel und Catsper-Test“

Das Erkennen von angeborenen Storungen
der Spermienfunktion und von Genen, die
die Hodenfunktion beeintrachtigen, ist mit
zukunftsweisenden neuen Testverfahren seit
einigen Jahren mit groBen Schritten voran-
gegangen: dank intensiver Forschung in der
Reproduktionsgenetik.

Die genetische Diagnostik erreicht bei an-
deren Krankheitsbildern, wie z.B. in der Kar-
diologie oder bei Entwicklungsverzogerungen
eine Diagnoserate von bis zu 50%. Bei den
Fruchtbarkeitsstorungen hinkt die Anwendung
von modernen genetischen Untersuchungen
deutlich hinterher, so dass Diagnosen nur bei
4-9% gestellt werden!

5% aller Manner mit Einschrankungen der
Samenqualitat und bis zu 25% der Manner mit
dem vollstandigen Fehlen von Samenzellen
kénnen bislang mit genetischen Auffalligkei-
ten identifiziert werden. Dies hat insbesondere
vor der Durchfihrung einer Kinderwunsch-
behandlung fUr die Paare eine hohe Relevanz

und ist bedeutsam fur die Abschatzung von
Risiken und Erfolgsaussichten.

In den letzten 3 Jahren wurden nach aktuellen
Ubersichtsarbeiten durch intensive Forschung
in diesem Bereich rund 120 Gene, die mit 104
klinischen Auspragungsmustern der Frucht-
barkeitsstorung verbunden sind, beschrieben
— das bedeutet einen Anstieg der bekannten
Infertilitatsgene® um 33% gegentber dem
letzten Review aus dem Jahr 2019. Weitere
Fortschritte wurden durch den Zusammen-
schluss der auf diesem Gebiet tatigen Zentren
weltweit erreicht: mit den neuen Methoden
der genetischen Diagnostik konnten weitere
neue Gene, die die Ursachen fUr eine Inferti-
litat aufklaren kdnnen, erfasst werden. Diese
genetischen Auffalligkeiten sind assoziiert mit
unterschiedlichen Schweregraden der Inferti-
litdt — bei den Patienten, denen die Spermien
komplett fehlen (Azoospermie) erklaren sie in
einigen Fallen die Ursachen fUr die ,Produk-
tionsstorung® und erlauben eine Prognose
der Chance auf eine erfolgreiche Spermien-
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gewinnung aus den Hoden. Damit ermoglicht
diese Erkenntnis gleichzeitig eine deutliche
bessere Beratung z.B. vor einer Operation.

Ganz anders verhélt es sich bei Patienten am
anderen Ende des Spektrums, die namlich
in der mikroskopischen Samenuntersuchung
Uberhaupt keine Veranderungen, also norma-
le Werte, aufweisen und trotzdem unfrucht-
bar sind: Hier konnten die Genveranderungen
identifiziert werden, die einen Bauplandefekt
der Spermien anzeigen. Bei diesen optisch
normalen und normal beweglichen Sper-
mien ist ein lonenkanal gestort und deswegen
kobnnen sie die Eizelle nicht befruchten -
weder auf natlrlichem Weg, noch bei der
Unterstutzung mittels einfacher Befruchtungs-
verfahren. Paare, bei denen der Mann die
zugrundeliegende Genveranderung hat, kén-

nen ausschlieBlich mittels einer assistierten
Befruchtung durch die intrazytoplasmatische
Spermieninjektion (ICSI) ein Kind bekommen.
Die Erkennung dieser Genveranderung erspart
dem Paar viele vergebliche Behandlungsver-
suche. Die Erkenntnis, dass dieser lonenka-
nal fehlt, hat in unserer Forschungsgruppe in
MUnster um Prof. Strinker dazu geflihrt, dass
ein ,Spermienschnelltest” das Fehlen des lo-
nenkanals im Rahmen der Routineuntersu-
chung erkennt und damit die Chance erdffnet,
die Diagnose genetisch zu sichern und die
richtige Behandlungsempfehlung abzuleiten.

Zusammenfassend sind wir davon Uberzeugt,
dass es Zeit ist, den ,Standard of Care* auch
fUr infertile Manner zu erweitern und moder-
ne genetische Untersuchungen in der Routine
zu implementieren.
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»Alte Vater — kranke Kinder?“

Nachdem man im Rahmen der Reproduk-
tionsmedizin in den letzten Jahrzehnten vor
allem dem Alter der Frau eine entscheidende
Rolle zugeschrieben hat, gibt es in jungster
Zeit immer mehr Untersuchungen, die auch
das Alter der Vater im Zusammenhang mit
potentiellen Risiken fUr die Nachkommen in
den Blickpunkt nehmen.

Prinzipiell sind Manner ja bis ins hochste Alter
zeugungsfahig und laut dem Guinness Buch
der Rekorde ist der Australier Les Colley mit
92 Jahren und 10 Monaten der alteste Vater
aller Zeiten. Zahlreiche wissenschaftliche Un-
tersuchungen zeigen aber, dass die mann-
liche Zeugungsfahigkeit mit zunehmendem
Alter nachlasst. So kommt es bei vielen Man-
nern zu einer Abnahme des Ejakulatvolumens,
der Spermienanzahl bzw. -konzentration, der
Spermienmotilitdt und einer Verschlechterung
der Spermienmorphologie. Grinde hierflr
sind eine strukturelle Schadigung der testi-
kularen Architektur im Rahmen der Hoden-
alterung. Mit langerer Lebenszeit steigt die
Wahrscheinlichkeit fur urogenitale Infektionen
im Bereich der Samenwege, von denen man
heute sehr genau weil3, dass diese zu einer

entsprechenden Schadigung der Spermien-
qualitat fGhren koénnen. AuBerdem nimmt
mit dem hoheren Alter des Vaters dessen
Expositionszeit gegenuber mutagenen und
toxischen Substanzen in der Umwelt und Nah-
rung zu. Diese fuhren dann zu einer zuneh-
menden Anzahl von Keimzell-Mutationen und
negativen epigenetischen Veranderungen.
So konnte auch gezeigt werden, dass die
Telomeraselange in alternden Spermien zu-
nimmt, was mit einer schlechteren Funktion
assoziiert ist. Ein weiterer schadigender Faktor
ist die mit dem Alter zunehmende DNA-Frag-
mentation. Was sind die Folgen?

Es gibt starke Hinweise, dass ein erhdhtes
Alter des Vaters (je nach Studie wird hier ein
Alter > 40 Jahre oder > 50 Jahre angesetzt)
ein statistisch erhdhtes Risiko fur eine Fehl-
geburt bedeutet. Der Faktor ist allerdings
deutlich weniger relevant als das Alter der
Frau. Daneben erhoht sich mit zunehmendem
Alter des Vaters das Risiko fUr eine Fruhgeburt
und ein niedriges Geburtsgewicht. Bei allen
Verfahren der assistierten Reproduktion wie
z. B. die in-vitro-Fertilisation (IVF) oder die in-
trazytoplasmatische Spermien-Injektion (ICSI)
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flhrt das hohere Alter des Vaters zu etwas
schlechteren Ergebnissen als bei jungeren
Vatern in einer ahnlichen Situation. Verschie-
dene wissenschaftliche Studien konnten
zeigen, dass die Kinder &lterer Véter ein sta-
tistisch erhdhtes Risiko fur psychische Erkran-
kungen wie den Autismus, die Schizophrenie
und bipolare Stérungen haben. Die exakten
Pathomechanismen sind aber in den meisten
Fallen noch nicht sicher geklart.

Auch klar definierte genetische Stérungen wie
die Trisomie 21 (= Down-Syndrom) oder das
Apert-Syndrom (= Mutation des FGFR-2 Gens
auf dem Chromosom 10, welches zu vielfal-
tigen kdrperlichen Fehlbildungen flhrt) kom-
men bei Nachkommen alterer Vater haufiger
vor. Bestimmte Stoffwechselstdrungen unter
anderem im Zusammenhang mit Adipositas
werden wahrscheinlich ebenfalls durch ein
hoheres Alter des Vaters beglnstigt. Glei-
ches gilt flr angeborene Herzkrankheiten bei
Kindern und Gaumenspalten, wobei hier das
Risiko in Studien teils bei alleinigem hohem
Alter des Vaters, teils auch nur bei erhdhtem

Alter beider Eltern vermehrt war. Dies weist
auf ein grundsatzliches Problem einiger wis-
senschaftlicher Untersuchungen hin: Altere
Manner haben statistisch auch haufig alte-
re Frauen. Hier ist dann die Frage nach der
Hauptursache fur eingetretene Schadigung
des Kindes oft schwierig zu definieren.

Aufgrund dieser neuen wissenschaftlichen
Erkenntnisse wird inzwischen in der Gesell-
schaft und auch unter Expert*innen Uber die
Moglichkeit und ZweckmaBigkeit des Ein-
frierens von Spermien zu einem vermeintlich
»2optimalen“ Zeitpunkt im Sinne eines ,Social
Freezing“ auch bei Mannern diskutiert.

Zusammenfassend sollte heute im Rahmen
einer Kinderwunsch-Beratung und -Behand-
lung auf jeden Fall auch das Alter des Vaters
und dessen mdgliche nachteilige Folgen an-
gesprochen werden. In Anbetracht des zu-
nehmenden Alters von Vatern in Deutschland
und der EU sind weitere wissenschaftliche
Untersuchungen zu dieser Problematik sicher
essentiell.
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