SCHWERPUNKT

Kinderwunschtherapie

bei Frauen ab 40
Empfehlungen fiir die gyndkologische Praxis

Lunehmend verschieben Frauen ihren Kinderwunsch an den Anfang der vierten Lebensdekade und erleben
dann nicht selten eine Infertilitat. Da die an diese Altersspanne adaptierten Behandlungen individualisiert
erfolgen miissen, sind allgemeine therapeutische Empfehlungen nur begrenzt maglich. Im Folgenden wird
versucht, Antworten auf konkrete, praxisrelevante Fragen zu finden und sie zu einer therapeutischen
Gesamtempfehlung zusammenzufiihren.

MICHAEL VON WOLFF

Was sind die Ursachen der redu-
zierten Fertilitdt ab 40 Jahren?

Folgende potenzielle Sterilitatsfaktoren spielen ins-

besondere im Alter ab 40 der Frau eine Rolle:

B Sinkende Oozyten- und Embryoqualitét

B Zunahme endokriner Faktoren wie eine Follikelrei-
fungsstérung, Stérung der Ovulation, Follikelper-
sistenz und Lutealphaseninsuffizienz

B Zunahme organischer Faktoren wie zunehmende
Haufigkeit von fertilitdtseinschrénkenden Myo-
men und Endometriose

B Zunahme tubarer Faktoren wie Chlamydien- und
Endometriose-induzierte Stérung der Tubenfunk-
tion

B Akkumulation von Toxinen wie Nikotin und Um-
weltgiften

B Andrologische Faktoren wie Erektionsstérungen:
Die Inzidenz zeitweise auftretender Erektions-
stérungen betragt im Alter von 30 Jahren rund
30% und steigt pro Lebensjahrzehnt um zirka 10%
an.

B Zunehmende Abortrate: Mit 30 Jahren betragt
diese etwa 15%, mit 40 Jahren 30% und mit 45
Jahren zirka 50%.

Wie gross sind die Chancen einer

Spontankonzeption ab 40?
Die Datenlage ist unklar, da die Erfolgschancen er-
heblich von der individuellen Situation abhé&ngen.
Liegen zusétzliche organische Sterilitétsfaktoren vor
(s. Frage 1) oder wurde in jingeren Jahren schon ein-
mal erfolglos eine Schwangerschaft angestrebt, sind
die Chancen deutlich geringer, als wenn kein ander-
weitiger Sterilitdtsfaktor vorliegt oder sogar schon
einmal eine Schwangerschaft erzielt wurde.
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Eine grobe Orientierung geben die Daten der soge-
nannten Hutterer, einer Glaubensrichtung, deren An-
hénger Uberwiegend in den USA leben und bei de-
nen eine Kontrazeption nicht erlaubt ist. Die Daten
zeigen, dass auch noch im Alter von 40 bis 45 Jahren
eine Schwangerschaft mit einer relativ grossen Wahr-
scheinlichkeit eintreten kann (1) (Abbildung 1).
=) Fazit: Die Chancen fir eine Spontankonzep-
tion sinken zwar bei Frauen = 40 Jahre deutlich,
sie sind aber, sofern keine Pathologie des Ge-
nitaltraktes und ein normales Spermiogramm
vorliegen, fir den Versuch einer Spontankon-
zeption noch hinreichend hoch.

Was ist erfolgversprechender:

der Versuch einer Spontankonzeption oder

eine assistierte Reproduktionstechnik?
Die Schwangerschaftsrate pro Zyklus und unge-
schitztem Geschlechtsverkehr liegt bei einer gesun-
den Frau im Alter von 35 bis 39 Jahren bei 30% (2).
Die Schwangerschaftsrate bei einer klassischen IVF
betragt in der gleichen Altersgruppe pro Frischtrans-
fer mit einem Embryo zirka 15% und mit zwei Em-
bryonen zirka 30% (3). Allerdings ist bei einer klassi-
schen IVF ein monatlicher Frischtransfer in der Regel
kaum maoglich.
Da somit eine Spontankonzeption immer noch der
effektivste und letztlich auch der preisgiinstigste und
risikodrmste Weg zu einer Schwangerschaft ist, sollte
jedem Paar — auch im Alter von =40 Jahren -
zunéchst die Chance fir eine Spontankonzeption ge-
geben werden (Voraussetzung: keine relevante Pa-
thologie des Reproduktionstrakts). Allerdings sind
eine gute Beratung hinsichtlich des optimalen Zeit-
punktes des Geschlechtsverkehrs und bei unregel-
massigem Zyklus ein Zyklusmonitorung oder gar eine
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Abbildung 1: Spontankonzeption von Paaren, die der Kirche der Hutterer an-
gehéren, in Relation zum Alter. Dargestellt ist die Wahrscheinlichkeit bei der
angegebenen Altersgruppe, nicht mehr schwanger zu werden (mod. nach [1]).
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Abbildung 2: Schwangerschafts- (SS) und Geburtenrate nach 469 intrauteri-
nen Inseminationen bei 168 Frauen unterschiedlichen Alters. Die Indikatio-
nen fir die IUl waren u.a. ein andrologischer Faktor (38%), eine geringgra-
dige Endometriose (35%), eine Oligo-/Anovulation (20%) und eine unerklarte
Sterilitat (21%) (mod. n. [15]).
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Abbildung 3: Schwangerschaftsraten (SS-Raten) pro Transfer in Abhangigkeit
vom Alter der Frau bei einer modifizierten Natural-Cycle-IVF (NC-IVF) (adap-
tiert [4]) und einer klassischen IVF mit 1 oder 2 Embryonen (3).
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milde Stimulation zu erwégen. Auch sollte im Unter-
schied zu jlingeren Paaren die Diagnostik (Abklérung
der Tubenfunktion, Spermiogramm etc.) frihzeitig
durchgefihrt werden. Erste Schritte in Richtung einer
assistierten Reproduktion kénnen bei hoher Erfolgs-
wahrscheinlichkeit der angestrebten Techniken (mil-
der andrologischer Faktor bei einer intrauterinen
Insemination [IUl], hohe Ovarreserve bei einer IVF)
bei Kinderwunsch in einem halben bis einem Jahr er-
wogen werden (Abbildung 5, Seite 11).
=) Fazit: Liegen kein lénger bestehender Kinder-
wunsch und keine relevanten Sterilitatsfaktoren
(wie ein andrologischer oder ein Tubenfaktor)
vor, so ist der Versuch einer Spontankonzep-
tion oft erfolgversprechender als eine assis-
tierte Reproduktionstechnik. Allerdings sollte
ein solcher Versuch zeitlich limitiert werden.

Ist eine intrauterine Inseminations-
behandlung (lUI) sinnvoll?
Wie sollte diese durchgefiihrt werden?
Eine Ul ist nur bei einer therapierbaren Subfertilitat
des Mannes oder bei einer Erektions- und/oder Eja-
kulationsschwache sinnvoll. Somit ist eine 1Ul bei ei-
ner idiopathischen Sterilitdt oder bei einem Spermio-
gramm, welches eine Gesamtzahl von < 1 Million gut
motiler Spermien pro Insemination erwarten lasst,
nicht sinnvoll. Entsprechend sollte, wenn oben ge-
nannte Indikationen nicht gegeben sind, unverzig-
lich eine IVF/ICSI angestrebt werden. Dies empfiehlt
sich auch vor dem Hintergrund, dass im Alter der
Frau von 40 Jahren eine 1Ul in der Regel nicht mehr
von den Krankenkassen bezahlt wird.
Da im héheren Alter der Frau gehauft Follikelrei-
fungs- und Ovulationsstérungen auftreten kénnen,
sind eine begleitende Gonadotropinstimulation und
eine Owvulationsinduktion zu erwédgen. Allerdings
mussen hier die Kosten der Medikamente, die meh-
rere hundert Franken pro Zyklus betragen kénnen, in
den Entscheidungsprozess mit einbezogen werden.
Abbildung 2 zeigt die Schwangerschafts- und Gebur-
tenrate nach 469 IUl bei 168 Frauen mit einer hetero-
genen Sterilitdtsanamnese unter einer begleitenden
Clomifencitrat- oder Gonadotropinstimulation. Die
Daten belegen nachdricklich, dass eine IUl im Alter
von Uber 40 Jahren wenig effektiv ist.
=) Fazit: Eine |Ul sollte nur durchgeflhrt werden,
wenn eindeutig ein andrologischer Faktor vor-
liegt, aufgrund dessen eine Ul eine relevante
Verbesserung der Schwangerschaftschancen
erwarten |asst.

Natural-Cycle-IVF oder klassische
IVF/ICSI?
Das Ziel einer jeden IVF/ICSI-Therapie bei Frauen
> 40 Jahre sollte sein, mit einem vertretbaren Kos-
tenaufwand und geringem Risiko in schnellstmogli-
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Abbildung 4: Schwangerschafts- (SS) und Geburtenrate pro Transfer in Abhan-
gigkeit vom Alter bei Frauen mit einer FSH-Konzentration < 15IE/l (mod. n. [10]).

cher Zeit eine Schwangerschaft zu generieren. Hier-
bei zahlt nicht nur die Zahl der gewonnenen Eizellen
und Embryonen pro Therapiedauer, sondern auch de-
ren Implantationspotenzial. Es gilt inzwischen als gesi-
chert, dass das Implantationspotenzial von Oozyten
aus natirlich gereiften Follikeln héher ist als nach
einer Gonadotropinsstimulation bei einer klassischen
IVF (Abbildung 3). Allerdings kann dieses Potenzial
nur effektiv genutzt werden, wenn die Transferwahr-
scheinlichkeit sehr hoch ist, was bedingt durch Modi-
fikationen der Natural-Cycle-(NC)-IVF moglich ist (4).
Auch ist zu beachten, dass selbst mit Oozyten aus
natlrlich gereiften Follikeln die Schwangerschafts-
rate bei Frauen ab 40 Jahren deutlich abfallt (Abbil-
dung 3).

Somit muss eine Entscheidung hinsichtlich der Wahl
der Therapie individualisiert erfolgen. Ist die Ovarre-
serve der Patientin so hoch, dass genug Oozyten fir
bis zu 2 Embryotransfers gewonnen werden kénnen,
so ist die klassische IVF der NC-IVF deutlich tberle-
gen, da die durchschnittliche Zeitdauer bis zum Ein-
tritt einer Schwangerschaft rund 30% geringer ist (5).
Liegt jedoch eine niedrige Ovarreserve vor, kann
eine Natural-Cycle-IVF dquieffektiv oder sogar effek-
tiver sein als eine klassische IVF. Die Kosten sind bei
einer modifizierten NC-IVF pro erzielter Schwanger-
schaft fur das Kinderwunschzentrum geringer als bei
einer klassischen IVF mit 2 Embryotransfers, wenn die
Behandlung optimal durchgefihrt wird (5). Wenn die
niedrigeren Kosten (wie an der Universitats-Frau-
enklinik in Bern) an das Paar weitergegeben werden,
profitiert das Paar somit finanziell. Liegt eine «poor
response» vor, so nimmt dieser Kostenvorteil noch
zu, was fur das Paar ein weiterer Vorteil sein kann.
Letztlich wird in eine Therapieentscheidung auch im-
mer die Expertise des Zentrums einbezogen werden
mussen, da die oben genannten Erfolgszahlen auch
fur das individuelle Zentrum gelten mussen.
Unabhangig davon stellt sich die Frage, ob bei einer
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klassischen IVF eine Erhdhung der Stimulationsdosis
zu einer héheren Schwangerschaftsrate fihren kann.
Verschiedene Studien zeigten jedoch uneinheitliche
Ergebnisse (6), sodass eine Erhdhung Uber die in
vielen Zentren favorisierte Gonadotropindosis von
300 E/Tag als fraglich sinnvoll angesehen werden
muss, zumal diese mit héheren Kosten einhergeht.
=) Fazit: Eine klassische IVF fihrt bei einer guten
Ovarreserve schneller als eine NC-IVF zu einer
Schwangerschaft und sollte in diesen Fallen
favorisiert werden. Bei einer niedrigen Ovarre-
serve ist die NC-IVF mit ihren diversen Modifi-
kationen zur Effektivitatssteigerung eine Alter-
die Kosten einer solchen

native, zumal

Therapie geringer sind.

Was ist relevanter — das Alter der
Frau oder die Ovarreserve?
Bei einer Frau im Alter von 40 Jahren betrégt die
durchschnittliche AMH-Konzentration rund 1 ng/ml
(7), verwendeter Elisa: Diagnostic Systems Laborato-
ries) und betrégt mit 43 Jahren noch rund 0,5 ng/ml.
Somit steigt das Risiko einer «poor response», das
heisst einer Bildung von nur sehr wenigen Follikeln
bei der Gonadotropinstimulation, deutlich an.
Eine wesentliche Frage ist dabei, ob eine Ovarreserve
auch mit der Qualitat der Oozyten korreliert respek-
tive was relevanter fur die Schwangerschaftschance
ist, das Alter der Frau oder die Ovarreserve. Diese
Frage haben van Rooij und Kollegen (8) 2003 unter-
sucht, indem sie die Anzahl gewonnener Oozyten
und die Implantationsrate bei Frauen < 41 Jahre mit
einer sehr niedrigen Ovarreserve mit Frauen =41
Jahre mit einer hoheren Ovarreserve verglichen ha-
ben. Die Studie konnte zeigen, dass fiir eine gute
Schwangerschaftsprognose das Alter relevanter als
die Ovarreserve ist, sodass eine Kinderwunschthera-
pie auch bei einer sehr niedrigen Ovarreserve bei
jingeren Frauen noch hinreichende Erfolgschancen
hat.
=) Fazit: Eine hohe Ovarreserve verbessert zwar
bei Frauen ab 40 Jahren die Schwanger-
schaftschancen, dennoch kann diese kaum die
altersbedingte Reduzierung der Oozytenqua-
litét kompensieren.

Bis zu welchem Alter ist die Durch-

fliihrung einer assistierten Repro-

duktionstechnik sinnvoll?
Die Ethikkommission der Amerikanischen Gesell-
schaft fir Reproduktionsmedizin (ASRM) hat sich mit
diesem Thema beschaftigt (9). Die Ausfihrungen
sind auf die klassische IVF bezogen. Definiert wurden
Therapien, die als «futile» gelten (was frei Ubersetzt
«zwecklos, sinnlos» bedeutet), und Therapien, die
mit sehr schlechten Prognose einhergehen. Als
«sinnlose» (futile) Therapien gelten demnach Be-
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= Minimal-
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= Natural Cycle-IVF/
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= Adoption

(Eine Adoption sollte
wegen der gesetz-
lichen Altersgrenzen
der Eltern friihzeitig
geplant werden.)

| Therapeutisches Vorgehen |

*Angaben des Alters dienen der groben Orientierung, da individuell
andere Grenzen gelten kdnnen. Beim Mann ist das Alter aus rein
reproduktionsbiologischer Sicht weitgehend vernachldssigbar.
**Bei unregelmassigen Zyklen, v.a. Follikelreifungsstérung und v.a.
Lutealphaseninsuffizienz

Abbildung 5: Versuch einer diagnostischen und therapeutischen Gesamtempfehlung (mod. n. [11]).

handlungen mit einer < 1%igen Chance fur eine Le-
bendgeburt pro Behandlungszyklus. «Therapien mit
einer sehr schlechten Prognose» sind solche mit
einer Geburtenchance von > 1% bis < 5%. Zu beach-
ten ist, dass sich diese Zahlen auf die Geburtenrate
beziehen.
Da die Abortraten pro Transfer im Alter von 40 bis
44 Jahren bei zirka 35% pro Transfer liegen (3), durfte
jeder Therapiezyklus mit einer Schwangerschaftsrate
pro Transfer von < 5 bis 10% als ein Therapiezyklus
mit einer sehr schlechten Prognose gelten. Geméss
dem deutschen IVF-Register wird diese Grenze im
Alter von etwa 43 Jahren erreicht und mit Uber 43
Jahren unterschritten.
Diese Berechnungen decken sich auch mit der 1Ul-
Studie von Dunson und Kollegen (2) (Abbildung 2)
und der IVF-Studie von Zhang (10) (Abbildung 4).
Gemass diesen Studien dirfte bei guten Prognose-
faktoren das maximale Alter fur eine IUl bei 42 Jahren
und fir eine IVF bei 43 bis 44 Jahren liegen.
Wesentlich ist in dem Statement der Ethikkommis-
sion der ASRM, dass Arzte eine Behandlung aus ethi-
scher Sicht ablehnen dirfen, wenn die Prognose der
Therapie als sehr schlecht anzusehen ist. Sie dirfen
aber auch eine Behandlung noch durchfiihren, wenn
eine Risikoabschatzung und eine ausfihrliche Infor-
mation hinsichtlich der geringen Chancen erfolgt
sind (11).
=) Fazit: Eine klassische IVF-Therapie sollte nur
dann durchgefiihrt werden, wenn die Gebur-
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tenchance pro Therapiezyklus > 5% betréagt.
Das absolute Altersmaximum durfte somit bei
43 bis 44 Jahren liegen.

Versuch einer generellen Diagnos-

tik- und Therapieempfehlung
Die individuellen Unterschiede erlauben gemaéss obi-
gen Ausfihrungen keine strikte Festlegung von Emp-
fehlungen. Da sich aus den Ausfiihrungen dennoch
einige grundsatzliche Feststellungen ableiten lassen,
wird im Folgenden ein Algorithmus zur Diagnostik
und Therapie bei Frauen mit Kinderwunsch im Alter
von Uber 40 Jahren entworfen (11, Abbildung 5).

Diagnostik

Diagnostisch sollte die Ovarreserve durch eine Mes-

sung des Anti-Muller-Hormons (AMH) und durch

eine Sonografie der Ovarien (antraler Follikel-Count,

AFC) bestimmt werden. Ist der AFC sehr niedrig und

das AMH nicht mehr nachweisbar, sollte zusatzlich

das FSH (bei niedrigem Ostradiol) bestimmt werden,
um eine beginnende Prémenopause zu diagnostizie-

ren (12).

B Ein AMH-Wert < 1 ng/ml (< 7,1 pmol/l) ist ein Pra-
diktor flr eine «poor response» bei einer ovariel-
len Hyperstimulation (ca. <5 Oozyten/Punktion)
(13). Zu beachten ist aber, dass 10 bis 20% der Pa-
tientinnen unterhalb der genannten Grenzwerte
trotzdem gut auf eine Stimulation bei einer
IVF/ICSI-Behandlung ansprechen. Zirka 10 Jahre
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vor der Menopause sinkt das AMH unter 1 ng/ml,
und zirka 5 Jahre vor der Menopause beginnt der
Anstieg des FSH (14). Ein FSH-Wert = 12-15 U/
fihrt meistens zu einer «poor response» bei einer
ovariellen Hyperstimulation.

B Der AFC ist schwierig zu quantifizieren, sodass der
fehlende Nachweis von antralen Follikeln in der
Praxis eher als Bestatigung eines sehr niedrigen
AMH-Wertes angesehen wird.

Therapie

H Besteht ein Kinderwunsch erst seit etwa einem
halben Jahr, so kann sowohl eine Spontankonzep-
tion als auch bei einem leicht reduzierten Sper-
miogramm eine IUl angestrebt werden. Allerdings
sollte aus Zeitgriinden der Versuch einer Spontan-
konzeption auf etwa ein halbes Jahr und die Zahl
an Ul auf etwa drei begrenzt werden. Da zuneh-
mend Follikelreifungsstérungen  auftreten, st
auch eine zusatzliche Gonadotropinstimulation zu
erwagen.

B Liegen zusatzlich weitere Sterilitatsfaktoren vor,
und/oder besteht der unerfillte Kinderwunsch
schon langer als seit einem halben bis einem Jahr,
so ist friihzeitig eine IVF/ICS| zu erwagen. Ein idea-
les IVF-Stimulationsprotokoll fir «low responder»
gibt es aufgrund der individuellen Unterschiede
der Patienten nicht.

B Ist zusatzlich die Ovarreserve sehr niedrig, so kann
ein Stimulationsversuch erwogen werden. Liegt
eine «poor response» vor, so ist eine «minimal sti-
mulation»-IVF oder modifizierte NC-IVF zu emp-
fehlen. Diese Techniken sind auch bei leicht er-
hohten FSH-Werten (10-15 1U/l) mit begrenztem
Erfolg durchfihrbar.

H Erst bei Eintritt einer Menopause oder bei einer
kompletten Ausschépfung aller individuellen the-
rapeutischen Mdglichkeiten ist eine Eizellspende
zu erwagen. Da eine Adoption nur bis zu einem
begrenzten Alter der Eltern mdglich ist, ist diese
frihzeitig zu planen. |
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Merkpunkte

B Eine Kinderwunschtherapie ab 40 Jahren erfor-
dert ein individualisiertes Vorgehen.

B Es sollte jene Kinderwunschtherapie gewdhit wer-
den, die mit dem geringsten Aufwand am schnellsten
zu einer Schwangerschaft fiihren kann.

B Eine intrauterine Insemination sollte auf wenige
Versuche begrenzt und bis zu einem maximalen Alter
von 42 Jahren angeboten werden.

B Eine IVF kann bei einer guten Ovarreserve bis zum
Alter von maximal 43/44 Jahren erwogen werden.




