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Möglichkeiten der Fertilitätsprotektion

Zusammenfassung
Die aus unterschiedlichen Indikationen motivierte Fertilitätsprotektion ist in den letzten Jahren

zunehmend in den Fokus sowohl des interdisziplinären Interesses als auch der Laienpresse

gerückt. In dieser Arbeit werden Hintergründe der Thematik sowie die aktuellen Daten zum

Kenntnisstand inklusive Chancen und Grenzen der bestehenden Möglichkeiten sowie noch

offene Fragen dargestellt. Der Schwerpunkt liegt dabei auf der weiblichen Fertilitätsprotektion. 

Abstract
In recent years fertility protection has increasingly come into the focus of interdisciplinary

and public interest in a variety of indications. In this article, background and actual data re-

garding knowledge about chances, limits and open questions of actual possibilities will be

described. Main focus lies on female fertility protection.

Einleitung

insbesondere das interesse an der Protektion der weiblichen Fertilität ist in den letzten

Jah  ren deutlich gewachsen, wofür verschiedene Gründe verantwortlich sein können

(tabelle 1).

Tabelle 1: Mögliche Ursachen für das gewachsene Interesse an der Protektion der weiblichen

Fertilität

bessere Überlebensraten nach onkologischen therapienr

indikationsausweitung für die chemotherapier

steigender anteil organerhaltender onkologischer operationenr

oft zeitlich prolongierte Familienplanung und dadurch noch keine abgeschlossene reproduk-r

tion bei Erstdiagnose einer die Fertilität beeinträchtigenden Erkrankung und ihrer therapie

optimierte Möglichkeiten zur Fertilitätsprotektionr

in dieser arbeit sollen im schwerpunkt die für das Verständnis der Problematik relevanten

aspekte der weiblichen, in einem kleineren abschnitt auch der männlichen Fertilitätspro-

tektion dargelegt werden.

Weibliche Fertilitätsprotektion aus medizinischen Indikationen

Beurteilung der ovariellen Reserve und potenzielle Auswirkungen einer Chemotherapie

und Radiatio

die basis einer beratung zur Fertilitätsprotektion bildet die antwort auf die Frage, ob und

wie ausgeprägt die geplante therapie (operation, meist aber vor allem chemo- und/oder

strahlentherapie) zu einer persistierenden beeinträchtigung der ovariellen reserve führen

kann. aus verschiedenen Gründen gestaltet sich diese beratung oftmals schwierig:

a) als outcome-Parameter vieler studien zum gonadotoxischen Effekt einer chemotherapie 

wird die sogenannte amenorrhoe-rate angegeben. Mittlerweile ist aber bekannt, dass 

der sensibelste Parameter zur Einschätzung der ovariellen reserve das anti-Müller-
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hormon (aMh) darstellt, welches von den frühen antralen Follikeln gebildet wird und 

histologisch auch mit der Primordialfollikeldichte korreliert (1). Eine durch die therapie 

beeinträchtigte ovarialfunktion bedeutet nicht automatisch eine Zyklusstörung bis zur 

amenorrhoe. Wenn eine Patientin nach der therapie zwar noch blutet, aber ein deut-

licher aMh-abfall vorliegt, kann das relevant sein, da sie dann aktuell zwar als fertil 

gilt, aber ihr eventuell nicht mehr die altersabhängig zu erwartende reproduktive le-

bensphase zur Verfügung steht. das mindert ebenfalls ihre chancen zur Erfüllung des 

späteren Kinderwunsches, da zum beispiel wegen der mitunter mehrjährigen adjuvanten 

therapie (z. b. beim hormonrezeptor-positiven Mammakarzinom) noch viel Zeit ver-

geht, in der die ovarien ihre Funktion aufrecht erhalten müssen. daten zu aMh-Ver-

läufen nach den verschiedenen chemotherapien liegen momentan nur eingeschränkt 

vor. 

im Gegensatz zum physiologischen altern kann das aMh posttherapeutisch wieder 

ansteigen, sodass eine abschließende bewertung der ovarialfunktion mitunter eines 

längeren Follow-up von bis zu zwei bis drei Jahren nach Ende der chemotherapie be-

darf (2). Gleiches gilt in analogie zur radiatio, bei der die ovarien im bestrahlungsfeld 

liegen. bedeutend kann hier allerdings auch eine bestrahlung des Uterus sein, weil die-

se zu einer dauerhaften Endometriumatrophie führen kann, die – auch bei noch vor-

handener ovarialfunktion – eine sterilität verursacht.

b) Von den einzelnen chemotherapeutika sind unterschiedlich ausgeprägte gonadotoxische 

Effekte bekannt, die hinsichtlich der amenorrhoe-rate zu einem ranking in hohes, 

mittleres und niedriges risiko geführt haben (3). allerdings wird die beurteilung des 

Effektes dadurch erschwert, dass spezifische Untersuchungen zum aMh noch selten 

sind, die kumulativen dosierungen der Medikamente sich unterscheiden und außerdem 

meist kombinierte chemotherapien erfolgen, was zu summationseffekten der Gonado-

toxizität führen kann.

c) die auswirkungen auf die ovarialfunktion hängen weiterhin wesentlich davon ab, in 

welchem alter der Patientin und welchem Funktionszustand der ovarien eine therapie 

stattfindet. Je jünger eine Patientin und je höher ihr prätherapeutischer aMh-Wert 

liegt, desto geringer ist das risiko einer schädigung der Gonaden (4,5). in analogie zur 

chemotherapie sinkt mit dem alter auch die zur sterilisation erforderliche strahlendosis 

auf die ovarien (6).

die dargestellten Probleme bedingen, dass die Wahrscheinlichkeit einer relevanten Ein-

schränkung der ovarialfunktion durch die geplante therapie nicht immer mit der ge-

wünschten Präzision sondern lediglich ungefähr prognostiziert werden kann.

Ovarielle Transposition

ist ausschließlich eine radiatio des kleinen beckens geplant, kann eine operative Verlage-

rung der ovarien (transposition) aus dem bestrahlungsfeld erfolgen. in einem review

von 32 Publikationen mit 1189 Patientinnen wurde über eine „erhaltene ovarialfunktion“

bei ca. 70 % berichtet (7).
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GnRH-Agonisten

die Gabe von Gnrh-agonisten (Gnrha) – beginnend vor und fortgesetzt während einer

chemotherapie – beruht auf der hypothese, dass eine hypophysäre downregulation zu

einem funktionellen ruhezustand der ovarien führt und chemotherapeutika dadurch

ihre gonadotoxischen Effekte nur eingeschränkt entwickeln können. skepsis an dieser hy-

pothese besteht, weil die zu schützenden Primordial- und frühen antralen Follikel noch

gar nicht Gonadotropin-sensitiv sind. dennoch zeigen die in der aktuellsten Metaanalyse

zusammengefassten – methodisch allerdings sehr heterogenen – studien überwiegend

eine signifikante reduktion der Wahrscheinlichkeit einer vorzeitigen ovarialinsuffizienz

(pre ma ture ovarian insufficiency, Poi), wenn Gnrha während der chemotherapie appli -

ziert wurden. ob auch die spätere schwangerschaftsrate dadurch steigt, beantworten die

studien uneinheitlich (8). Zu den Gnrha für die Fertilitätsprotektion besteht daher weite -

rer studienbedarf.

Kryokonservierung unfertilisierter oder fertilisierter Eizellen

Eine weitere, ab der Menarche mögliche option ist die ovarielle stimulation und trans-

vaginale Follikelpunktion. die gewonnenen Eizellen können anschließend unfertilisiert

(abbildung 1) oder – wenn es einen festen Partner gibt – fertilisiert im Pronukleussta-

dium (ab bildung 2) kryokonserviert werden. 

Abbildung 1: Unfertilisierte reife Oozyte in

Metaphase II (1. Polkörper bei 11–12 Uhr)

Abbildung 2: Fertilisierte Oozyte im Pronu-

kleusstadium (weiblicher und männlicher

Vorkern in der Zellmitte sichtbar)
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Für die späteren schwangerschaftschancen ist neben dem alter zum Zeitpunkt der stimu-

lation auch die Zahl der kryokonservierten Eizellen entscheidend. Mit dem alter steigt die

aneuploidierate der Eizellen, wodurch die spätere schwangerschaftsrate sinkt und die ab-

ortrate zunimmt. betrachtet man zum beispiel die aneuploidierate von Embryonen, so

be trägt diese bei Frauen im 30. lebensjahr etwa 20–25 %, im 40. lebensjahr bereits etwa 

60 % (9). bewertet man die kumulative lebendgeburtenrate bei Verwendung von Eizellen,

die sowohl aus medizinischen als auch nichtmedizinischen indikationen eingefroren

wurden, hinsichtlich des alters bei der Kryokonservierung, liegt diese in der altersgruppe

≤ 35 Jahre z. b. bei zehn Eizellen bei 60,5 %, in der altersgruppe ≥ 36 Jahre aber nur noch

bei 29,7 % (10). die autoren empfehlen daher die Kryokonservierung von wenigstens acht

bis zehn Metaphase-ii-oozyten bzw. in der altersgruppe > 36 Jahre eine individuelle Fest-

legung dieser Zellzahl.

Unter berücksichtigung des alters sowie einer Einschätzung der zu erwartenden

ovariellen reaktion auf der basis des aMh-Wertes muss daher der nutzen dieser protek-

tiven option abgewogen werden.

Ein weiteres Kriterium stellt das verfügbare Zeitfenster zwischen der beratung und der

geplanten potenziell fertilitätseinschränkenden therapie dar. die ovarielle stimulation

kann zu jedem Zykluszeitpunkt begonnen werden, benötigt aber etwa zwei Wochen Zeit

bis zur Follikelpunktion (11).

Kryokonservierung von Ovarialgewebe

die schon seit über 15 Jahren praktizierte Kryokonservierung von ovarialgewebe beweist

zunehmend ihre Effektivität durch die mittlerweile häufigeren retransplantationen und

eintretenden schwangerschaften. Umfassende registrierungen der Ergebnisse erfolgen

momentan allerdings nur in dänemark sowie innerhalb des FertiProtEKt-netzwerkes

(siehe unten). die 2016 aus letzterem publizierten daten von 74 transplantierten Frauen

zeigen eine schwan gerschaftsrate/transplantation von 28 % und eine Geburtenrate/trans-

plantation von 23 % (12). in einer 2017 publizierten Übersicht der weltweit verfügbaren

Ergebnisse wurden 86 Geburten und 9 laufende schwangerschaften berichtet (13). 

das risiko einer retransplantation im ovar befindlicher tumorzellen wird zwischen

den unterschiedlichen tumorentitäten gewichtet. bis dato gibt es weltweit keine berichte

über eine solche Komplikation nach einer retransplantation beim Menschen. als „hoch“

wird das risiko zum beispiel bei leukämien, neuroblastomen und burkitt-lymphomen

angesehen, bei denen eine Kryokonservierung von ovarialgewebe daher kritisch betrachtet

wird (14).

Männliche Fertilitätsprotektion aus medizinischen Indikationen

die Kryokonservierung von spermien ist unkompliziert, weil diese kaum Zytoplasma und

damit intrazelluläres Wasser enthalten, was eine Kristallisation unwahrscheinlich macht,

sodass sie grundsätzlich sogar ohne Kryoprotektiva eingefroren werden können. Eine in-

dikation besteht bei geplanten gonadotoxischen therapien, bei operationen, welche die

spätere Ejakulation/Erektion negativ beeinflussen können sowie bei geplanten ablativen

Eingriffen mit dem Verlust eines oder beider hoden. 
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Es ist bekannt, dass adoleszenten – unabhängig von ihrer Grunderkrankung – vergleichbare

Ejakulatparameter aufweisen wie Erwachsene (15). lassen sich im Ejakulat keine oder nur

wenige spermien nachweisen, ist eine hodengewebeentnahme (testikuläre spermienex-

traktion, tEsE) und – beim nachweis darin befindlicher spermien – Kryokonservierung

möglich (Kryo-tEsE). Je nach Qualität der nach Ejakulation kryokonservierten spermien-

proben ist später eine intrauterine insemination oder intrazytoplasmatische spermienin-

jektion (icsi) möglich. bei Verwendung testikulärer spermien bedarf es später immer

einer icsi.

FertiPROTEKT Netzwerk e.V.
im FertiProtEKt netzwerk e.V. (www.fertiprotekt.de) sind über 100 Mitgliedszentren aus

deutschland, Österreich und der schweiz zusammengeschlossen. im register des

Vereins werden alle beratungen und durchgeführten Maßnahmen dieser Zentren zur

weiblichen Fertilitätsprotektion erfasst und in regelmäßigen arbeitstreffen zusammenfas-

send dargestellt. der Verein nutzt die daten und das Mitgliedernetzwerk für zahlreiche

studien und wissenschaftliche Publikationen. auf der homepage findet sich die anleitung

zum kostenfreien download eines 2016 erschienen buches (16). dieses stellt komprimiert

und übersichtlich die praxisrelevanten aspekte und Erkrankungen sowohl der weiblichen

als auch der männlichen Fertilitätsprotektion dar. Für die im buch thematisierten Erkran-

kungen wurden übersichtliche Flussschemata erarbeitet, welche die Entscheidungen im

alltag erleichtern sollen. beispielhaft dargestellt ist nachfolgend das schema für das

Mammakarzinom (abbildung 3).

Abbildung 3: Flussschema zur orientierenden Beratung von Patientinnen mit einem Mam  ma  karzinom im Rahmen 

der Fertilitätsprotektion (überarbeitet nach (16))

Poi: premature ovarian insufficiency (vorzeitige ovarialinsuffizienz), Gnrha: Gnrh-agonisten

Diagnose

Entscheidungs-
kriterium

Therapie

Mammakarzinom
≤ 40 Jahre, Fertilitätsprotektion gewünscht

5-Jahres-Überleben
≥ ca. 50 %

5-Jahres-Überleben
< ca. 50 %, stadium iV

Poi-risiko ≥ 30–50 % Poi-risiko < 30–50 %

Östrogen-sensitiv nicht Östrogen-sensitiv

info: begrenzte risikodaten

Fertilitätsprotektion 
eher nein

Zeit: 1 Woche Zeit: ≥ 2 Wochen Zeit: 1 Woche Zeit: ≥ 2 Wochen Zeit: 1 Woche

ggf. GnRHa Ovarielle Stimulation
inklusive

Aromatasehemmer
± GnRHa

Ovarielle Stimulation
± GnRHa

Kryo
Ovargewebe
± GnRHa

GnRHa
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die beratung von Frauen und Männern im reprodukti-

ven alter (sowie in bestimmten situationen auch von

Kindern und adoleszenten mit ihren Eltern) über Mög-

lichkeiten der Fertilitätsprotektion ist heute etablierter

und in vielen leitlinien obligater bestandteil von Er-

krankungen und therapiekonzepten, die gonadotoxische

behandlungen (chemotherapien, aber auch bestrah-

lungen und/oder operationen mit resultierender Ein-

schränkung der Fertilität) beinhalten. das Ziel ist die

beurteilung der individuellen notwendigkeit und der

Mög lichkeiten der Fertilitätsprotektion, welche singulär

oder kombiniert erfolgen können.

beratung und diagnostik zur Fertilitätsprotektion sind

leistungen der Krankenkassen, während die durch fer-

tilitätsprotektive Maßnahmen entstehenden Kos ten

momentan meist selber getragen werden müssen.

aufgrund des oftmals bestehenden engen Zeitfensters

und zahlreichen, von arzt und Patientin zu treffenden

Entscheidungen sind Grundkenntnisse über den aktu-

ellen stand der Fertilitätsprotektion sowie das Vorhalten

einer logistik (zur beratung, Kooperation mit Zentren

z. b. mit dem FertiProtEKt netzwerk e.V.) wünschens -

wert. das erleichtert in der akutsituation das handeln

aller beteiligten, die notwendigen Entscheidungen sowie

die realisierung der unterschiedlichen Konzepte.

Fazit für die Praxis
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