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«Eizellen fiir die Zukunft»

Anlage einer Fertilitatsreserve bei medizinischen
und nicht medizinischen Indikationen

Fertilitatsprotektive Massnahmen aus medizinischer Indikation («medical freezing») sind insbesondere bei
onkologischen Erkrankungen ein etabliertes Verfahren, um den Kinderwunsch verschieben zu konnen. Auch
fertilitatserhaltende Massnahmen aus nicht medizinischer Indikation («social freezingn) sind inzwischen
klinisch etabliert und zunehmend gefragt. Was ist wann maglich und sinnvoll?

ALEXANDRA KOHL SCHWARTZ, VERA MITTER, MICHAEL VON WOLFF

Die Kryokonservierung von befruchteten Eizellen (Zy-
goten) und von Spermien istim Rahmen der IVF-The-
rapie seit Langem ein klinisch gut etabliertes Verfah-
ren. Mit der Einflhrung der Vitrifikationstechnik
wurde auch die Konservierung von unbefruchteten
Eizellen maglich. Ferner ist es inzwischen maglich,
Ovargewebe zu konservieren. Beide Techniken stel-
len die Hauptsédulen der Anlage einer Fertilitatsre-
serve bei medizinischen und nicht medizinischen In-
dikationen dar.

Was ist «medical freezing»?
Als «medical freezing» werden die konservierenden
Verfahren der Fertilitdtsprotektion bei medizinischen
Indikationen bezeichnet. Sie umfassen die Kryokon-
servierung von befruchteten oder unbefruchteten
Eizellen wie auch von Ovargewebe. Angewendet
werden diese Verfahren zum Beispiel vor gonado-
toxischen Behandlungen wie Chemo- oder Strah-
lentherapien, seltener bei Frauen mit einer Endome-
triose oder bei Erkrankungen, die zu einer frihen Me-
nopause flhren kénnen wie bei Turner-Syndrom

Merkpunkte

Das Anlegen einer Fertilitatsreserve kann aus medizinischen und nicht
medizinischen Griinden erfolgen.

Praktisch kommen bei einer medizinischen Indikation die Kryokonservie-
rung von Ovargewebe und die Gabe von GnRHa und bei einer medizinischen
und nicht medizinischen Indikation die Kryokonservierung von Oozyten in-
frage.

Die Erfolgsraten sind altersabhangig, etwa 1 von 3 Frauen, die kryokonser-
viertes Ovargewebe oder kryokonservierte Oozyten nach einer einmaligen
Stimulation verwenden, gebart nach der Verwendung des Gewebes und der
Oozyten ein Kind. Kbnnen mehrere Stimulationszyklen durchgefiihrt wer-
den, steigt die Erfolgsrate entsprechend an.

Sollten die Eizellen spater genutzt werden, so sind die Risiken flr die Mdt-

ter definitiv - bei einer Schwangerschaft > 45 Jahren - und fir die Kinder
mdoglicherweise - durch die erforderliche IVF - erhéht.

GYNAKOLOGIE 3/2017

oder bei Fragilem-X-Syndrom. Bei einer Chemothe-
rapie besteht zusatzlich die Mdglichkeit, die Ovar-
funktion durch die Applikation von GnRH-Agonisten
(GnRHa) zu schitzen. Alle diese Massnahmen wer-
den oft nicht von der Krankenkasse bezahlt und kos-
ten mehrere hundert (GnRHa) bis mehrere tausend
Franken (Oozyten- und Ovargewebekryokonservie-
rung).

Was ist «social freezing»?

«Social freezing» bezeichnet die Fertilitatsprotektion
aus nicht medizinischer Indikation. Die Griinde daftr
kénnen ganz unterschiedlich sein, zum Beispiel die
Verschiebung des Kinderwunsches aufgrund der Kar-
riereplanung und familidre Grinde (wie ein fehlender
Partner). Die Konservierung von Ovargewebe aus
nicht medizinischer Indikation wird bis heute nicht
durchgefihrt, jedoch als mégliche Technik diskutiert.
Ein «social freezing» wird nicht von der Krankenkasse
bezahlt.

Wie ist das praktische Vorgehen?
In Tabelle 1 sind die Techniken vergleichend zusam-
mengefasst. Grundsatzlich besteht die Moglichkeit,
sowohl unbefruchtete Eizellen als auch Ovargewebe
zu konservieren. Die Konservierungstechnik ist fir die
beiden unterschiedlichen Indikationen die gleiche.

Kryokonservierung von unbefruchteten Eizellen

Wie bei einer IVF-Therapie werden nach einer etwa
zweiwdchigen  Stimulationsbehandlung  maoglichst
viele Eizellen durch eine transvaginale Follikelpunk-
tion gewonnen. Nach Beurteilung des Reifegrades
werden die Eizellen entsprechend vorbereitet und
vitrifiziert. Das neue Verfahren der Vitrifikation ver-
hindert durch das sehr schnelle Einfrieren eine Kris-
tallisation des Zytoplasmas. Dadurch wird die Uber-
lebensrate der kryosensitiven Eizellen erhoht. Bei
einer spateren Verwendung wird die Oozyte aufge-



SCHWERPUNKT

taut, fertilisiert und im Embryonalsta-
dium transferiert. Fur die Fertilisation
ist oft eine intrazytoplasmatische Sper-
mieninjektion (ICSI) erforderlich (1). Ein
ovarielles Hyperstimulationssyndrom
(OHSS) muss vermieden werden, was
mithilfe neuer Stimulationsprotokolle
gut moglich ist.

Kryokonservierung

von Ovargewebe

Die Entnahme und Kryokonservierung
von Ovargewebe ist eine Technik, die
kurzfristig vor Beginn einer zytotoxi-
schen Therapie durchgefihrt werden
kann und ein Zeitfenster von einer hal-
ben bis einer Woche erfordert. Laparoskopisch wird
entweder das ganze Ovar oder haufiger 50% des
Ovarkortex entnommen, prapariert und kryokonser-
viert (2). Besteht nach einer ausreichend langen Rezi-
divfreiheit ein Kinderwunsch, so kann das Gewebe
retransplantiert werden. Die optimale Lokalisation
fur die Retransplantation wird derzeit in einer rando-
misierten Studie ermittelt (Abbildung 1).

Im  FertiPROTEKT-Register
welches die fertilitdtsprotektiven Massnahmen in

(www.fertiprotekt.ch),

Deutschland, Teilen der Schweiz und Osterreich
erfasst, wurden bis 2015 21 Schwangerschaften und
17 Geburten nach einer Retransplantation regis-
triert (3). Besonders geeignet ist die Kryokonservie-
rung von Ovargewebe flr jingere Patientinnen mit
einer hohen Ovarialreserve und somit einer hohen
Follikeldichte. Wahrscheinlich ist, dass bei diesen Pa-
tientinnen noch mehrere Jahre bis zur Retransplanta-
tion vergehen, sodass sie von den Fortschritten in der
Transplantationstechnik des Ovargewebes profitie-
ren werden.

Zu bedenken ist jedoch, dass die Erfahrung mit die-
ser Technik, insbesondere mit der Retransplantation,
noch begrenzt ist und theoretisch auch maligne Zel-
len Ubertragen werden kénnten. Entsprechend sollte
das Gewebe nur von spezialisierten Zentren kryokon-
serviert werden. Risikoarm ist eine Transplantation
unter anderem nach einem Mammakarzinom, einem
Hodgkin-Lymphom und einem Sarkom méglich, falls
bei der Kryokonservierung noch keine Metastasie-
rung bestand (4). Eine Kryokonservierung ist derzeit
bei hdmatologischen Erkrankungen (z.B. Leukdmien)
noch als experimentell zu werten.

Wie funktioniert die Fertilitéts-
protektion mit GnRH-Agonisten -
wie effektiv ist sie?
Durch die Gabe von GnRH-Agonisten (GnRHa) wird
nach einer initialen Freisetzung der Gonadotropine
(«Flare-up»-Effekt) ein voribergehender hypogona-
dotroper Hypogonadismus erzeugt, durch den der
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Oozytenverlust scheinbar reduziert wird. Der «Flare-
up»-Effekt der GnRHa dauert ungefahr eine Woche,
sodass GnRHa idealerweise erstmals eine Woche vor
Beginn der Chemotherapie verabreicht werden soll-
ten.

Méglicherweise treten klimakterische Beschwerden
als Nebenwirkung auf, sodass gelegentlich eine Add-
back-Therapie mit Ostrogen durchgefiihrt wird. Eine
Metaanalyse (Abbildung 2; modifiziert nach [5]) unter
Berlicksichtigung von 1231 Frauen mit einem
Mammakarzinom zeigte eine signifikante Reduktion
der pramaturen Ovarialinsuffizienz (POI), definiert
als Amenorrhé ein Jahr nach Chemotherapie (Odds
Ratio:  0,36; [95%-Konfidenzintervall:  0,23-0,57];
p < 0,001) (5). Allerdings scheint der protektive Effekt
der GnRHa gemass einer ersten Langzeitstudie nicht
Uber mehrere Jahre anzuhalten (6).

Welche Frauen entscheiden sich fiir
ein «medical freezing» - wie hoch
sind die Erfolgschancen?
Die Kryokonservierung unbefruchteter Eizellen ist zur
Fertilitdtsprotektion vor onkologischen Therapien

Abbildung 1: OP-Bilder: Retransplantation von Ovargewebe in die Beckenwand (1. Spalte), in
das Ovar (2. Spalte) sowie auf das Ovar (3. Spalte), Universitatsspital, Inselspital Bern

Tabelle 1:

protektiven Techniken

Vergleichende Darstellung des Zeitbedarfs, der Schwangerschafts-/
Geburtenraten und der notwendigen Kosten der verschiedenen fertilitats-

Zeitbedarf Erreichbare Kosten (Fr.)**
Geburtenraten*
Kryokonservierung von ca. 2 Wo. 30-50% ? ca. 3000 bis
fertilisierten Oozyten (IVF) 4000
Kryokonservierung ca. 2 Wo. 30-40% ? ca. 3000 bis
von unfertilisierten 4000
Oozyten (IVF)
Kryokonservierung ca. %2 Wo. 30-40% ? 0 bis
von Ovarialgewebe (40007?)
GnRH-Analoga optimal: 0 bis
1Woche (10007?)

* Die Geburtenraten sind aufgrund der begrenzten Datenlage nur grob abschatzbar.
** Die Kosten variieren, da die Krankenkassen die Kosten zwar manchmal, aber nicht immer ibernehmen.
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Abbildung 2: Metaanalyse: Vergleich (Odds Ratios der prématuren Ovarial-
insuffizienz [POI]) von 1231 behandelten Frauen mit Brustkrebs, mit oder
ohne GnRHa-Agonisten wéhrend der Chemotherapie (modifiziert nach [5])

schon langer Routine. 2013 wurden im FertiPRO-
TEKT-Register 190 Beratungen mit 134 resultieren-
den Behandlungen registriert, 2014 verdoppelten
sich bereits die Behandlungszahlen. Die Kryokonser-
vierung von Ovargewebe wird insbesondere bei jun-
gen onkologischen Patientinnen mit einer altersbe-
dingt hohen Ovarreserve durchgefihrt, wogegen
ovarielle Stimulationen insbesondere bei Frauen im
Alter von rund 35 bis 40 Jahren empfohlen werden.
Nach der Transplantation von Ovargewebe bekom-
men gemass aktuellen Studien (7, 3) etwa ein Dirittel
der Frauen ein Kind.

Der Erfolg der Kryokonservierung von Oozyten ist
abhangig vom Alter und der follikuldren Reserve
(u.a. sichtbar im AMH-[Anti-Muller-Hormon-]Wert [8]).
Grob orientierend gebéren auch bei dieser Mass-
nahme nach der Verwendung der Oozyten rund ein
Drittel der Frauen ein Kind. Genauere Zahlen finden
sich im Abschnitt «Social freezing.

Bei einer Endometriose oder bei chronischen, zu ei-
ner frihen Menopause fihrenden Erkrankungen wird
eine Fertilitdtsprotektion eher selten durchgefihrt.

Welche Frauen entscheiden sich fiir

ein «social freezing» — wie hoch

sind die Erfolgschancen?
Immer haufiger verschieben in westlichen Landern
die Frauen ihren Kinderwunsch in ein hoheres Alter.
Dies erhoht einerseits die Risiken in der Schwanger-
schaft, andererseits auch das Risiko einer ungewoll-
ten Kinderlosigkeit (9). Um das Risiko der Kinderlo-
sigkeit zu vermindern, entscheiden sich Frauen
zunehmend fir die Moglichkeit der Fertilitatsprotek-
tion durch ein «social freezing». Gemass einer Aus-
wertung des FertiPROTEKT-Registers sind die meis-
ten Frauen, die ein «social freezing» in Anspruch
genommen haben, zwischen 35 und 39 Jahre alt und
grosstenteils Akademikerinnen. Als Hauptbeweg-
grund gaben die Frauen an, «keinen Partner zu
haben» (8). Die Fertilitdtsprotektion wird meist auf-
grund einer sich &ndernden Lebenssituation, zum
Beispiel der Trennung vom Partner, durchgefihrt
und nicht als langfristig geplante Anlage einer Eizell-
reserve. Daten zur Haufigkeit des «social freezing» in
der Schweiz liegen nur unzureichend vor. Die Eu-
ropéische Fachgesellschaft hat keine Vorbehalte ge-
geniber der Kryokonservierung von Eizellen bei
nicht medizinischen Indikationen, empfiehlt aber
eine ausfihrliche Beratung (ESHRE Task Force, 2012).
Die Erfolgsraten der Kryokonservierung sind nur be-
dingt kalkulierbar, jedoch bei medizinischen und
nicht medizinischen Indikationen vergleichbar. In
Tabelle 2 wurden die Zahl der gewonnenen Eizellen
pro Stimulationszyklus nach drei Altersklassen aus
dem FertiPROTEKT-Register aufgeschlisselt und die
theoretischen Geburtenraten nach 1, 2 oder 3 durch-
gefiihrten Stimulationszyklen berechnet. Die Erfolgs-
chancen sind stark abhdngig von der Zahl der ge-
wonnenen Eizellen und dem Alter der Frau bei der
Entnahme sowie von der Expertise des Zentrums bei
der Kryokonservierung (10).
Die Datenlage zur Verwendung kryokonservierter Ei-
zellen aus nicht medizinischer Indikation ist sehr
dinn. In diesem Zusammenhang ist auch eine kuirz-
lich erschienene australische Auswertung der repro-
duktiven Aktivitdt von Frauen nach einem «social

Tabelle 2:

Berechnung der theoretischen Geburtenchancen nach Alter bei einem «social freezing» oder «medical freezing», basierend auf der 2013
im FertiPROTEKT-Register gemeldeten Gesamtzahl von Eizellen pro Stimulation und Frau fiir 1, 2 und 3 Stimulationszyklen

Alter der Frau bei

Kryokonservierung

Erwartete Geburtenrate
nach 1 Stimulation
(zirka)*/**

Anzahl kryokonservierter
Eizellen/Stimulation
(Mittelwert = SD)

Erwartete Geburtenrate
nach 3 Stimulationen
(zirka)*/**

Erwartete Geburtenrate
nach 2 Stimulationen
(zirka)*/**

< 35 Jahre 1n1+6,5 40% 64% 78%
36-39 Jahre 87 x73 30% 51% 66%
40-44 Jahre 91+83 15% 28% 37%

* Rate fertilisierter Eizellen nach Auftauen und Fertilisierung: 44%ige (Nach Levi Setti; [20]: 63,1% x 70,1% = 44%), Rate von Embryonen aus fertilisierten Oozyten: 67% (DIR; [2]). Somit
Rate an Embryonen pro aufgetauter Oozyte: 29,5% (44% x 67% = 29,5%).
** Geschatzt nach Garrido et al., 2011 (22): Die Kalkulationen basieren auf der Annahme, dass das Entwicklungspotenzial von Embryonen, die aus kryokonservierten Oozyten generiert
wurden, und jenen aus «frischeny» Oozyten vergleichbar ist.
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freezing» interessant. Von 93 Befragten, die Eizellen
einfrieren liessen, hatten nur 6 Frauen ihre konser-
vierten Eizellen aufgetaut und 3 davon ein Kind ge-
boren. 47% der Frauen hatten die konservierten Ei-
zellen noch nicht verwendet, da weiterhin der Partner
fehlte, und 36% versuchten noch, spontan schwanger
zu werden. Bei 11% hatte sich der Kinderwunsch in
der Zwischenzeit spontan erfullt (11).

Welche Risiken sind bei Schwan-

gerschaften nach der Verwendung

einer Fertilitdtsreserve gegeben?
Mit der Anlage einer Fertilitdtsreserve besteht die
Moglichkeit einer Schwangerschaft und einer Geburt
in hoherem Alter. Dass damit erhdhte Risiken in der
Schwangerschaft und bei der Geburt einhergehen,
ist generell bekannt. Schwangerschaftskomplikatio-
nen wie Frihgeburtlichkeit, schwangerschaftsindu-
zierte Hypertonie oder Praeklampsie nehmen mit
héherem Alter deutlich zu (12, 13). Auch das Throm-
boserisiko wahrend der Schwangerschaft sowie die
Risiken wéhrend der Entbindung (signifikant mehr
Kaiserschnitte, mehr postpartale Hdmorrhagien und
Hysterektomien) sind mit einem hoheren Alter der
Mutter assoziiert (14).

Relevant bei der Diskussion der Risikofaktoren des
«social freezing» ist auch das Fehlbildungsrisiko fir
die Kinder. Assistierte Reproduktionstechniken ge-
hen nach einer grossen australischen Studie, die 6163
IVF-Kinder in einem Gesamtkollektiv von 308 974 Kin-
dern untersucht hat, mit einem erhdhten Fehlbil-
dungsrisiko einher. Die Fehlbildungsrate betrug
nach IVF-Therapie 8,3% im Vergleich zu 5,8% nach
Spontankonzeption (adjusted Odds Ratio: 1,30;
(95%-Kl: 1,16-1,45) (15).

Mehrere grosse Studien vermuten inzwischen einen
Zusammenhang zwischen der IVF per se mit dem
Auftreten funktioneller organischer Veranderungen,
die auf epigenetischen Modifikationen beruhen. So
wiesen unter anderem Celeen und Kollegen (16) so-
wie Scherrer und Kollegen (17) bei IVF-Kindern einen
hoheren Blutdruck, hohere Nichtern-Blutzucker-
Konzentrationen und eine gestdrte periphere Fett-
verteilung nach. Frihe epigenetische Modulation im
Embryonalstadium, provoziert durch die Hormonsti-
mulation oder die IVF-Technik, stehen unter Ver-
dacht. Deshalb ist ein erhohtes Risiko fur Kinder aus
kryokonservierten Eizellen auch bei gesunden und
vermutlich fruchtbaren Muttern denkbar. Allerdings
dirfte das Aneuploidierisiko (z.B. Trisomie 21) bei der
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Verwendung von Oozyten, die in einem jingeren Al-
ter kryokonserviert und in einem hdheren Alter der
Frau verwendet werden, geringer sein.

Ethische Uberlegungen

bei einem «social freezing»
Die Entscheidungsfreiheit der Frau zur Anlage einer
Fertilitdtsreserve wird ethisch als relevant einge-
schatzt (19). Dies war bei der Einfihrung der oralen
hormonalen Kontrazeption und der IVF gleich. Da
die hormonale Kontrazeption, die IVF und die Anlage
einer Fertilitdtsreserve aus medizinischen Grinden in-
zwischen weitgehend akzeptiert sind, wére es ein Wi-
derspruch, das «social freezing» pauschal als ethisch
nicht zuldssig zu beurteilen. Haufig sind «soziale
Grinde» nicht klar von «medizinischen Griinden» ab-
zugrenzen, da beispielsweise die mit zunehmendem
Alter abnehmende Fertilitdt auch als medizinische In-
dikation interpretiert werden kénnte.
Dennoch ist die Situation beim «social freezing»
mehrschichtig: Die Frau muss bei der Entscheidung
fur die Konservierung unfertilisierter Eizellen zwar nur
die Risiken fir die eigene Gesundheit tragen, werden
jedoch die Eizellen fir eine Schwangerschaft ge-
nutzt, so trégt sie auch die gesundheitlichen Risiken
des Kindes. Es ist deshalb unabdingbar, dass die
Frau korrekt Uber die Erfolgsaussichten und Risiken
des «social freezing» informiert wird. Die Tatsache,
dass die Behandlung tUberhaupt méglich ist und von
einigen Grosskonzernen (wie Apple und Facebook)
fur Mitarbeiterinnen finanziell Ubernommen wird,
kann den Druck auf die Frauen erhdhen. Wenn der
Druck dazu fuhrt, den Kinderwunsch aufzuschieben,
wird das Konzept der reproduktiven Autonomie wie-
der untergraben (19).
Die Nationale Ethikkommission schreibt dazu in ihrer
Stellungnahme Nr. 22/2013 (www.nek-cne.ch) im No-
vember 2013, dass die Konservierung der eigenen Ei-
zellen weder das Problem der Partnersuche noch je-
nes der Vereinbarkeit von Berufs- und Familienleben
|6se. Diese Probleme missen auch auf gesellschaftli-
cher und politischer Ebene angegangen werden, un-
ter anderem durch die Férderung der Gleichberech-
tigung von Frau und Mann.

Zusammenfassung

Die Anlage einer Fertilitdtsreserve ist inzwischen
sowohl aus medizinischer wie aus nicht medizinischer
Indikation moglich. Die Erfolgschancen sind aller-
dings stark altersabhangig. Bei der Anlage einer
Fertilitdsreserve aus medizinischer Indikation ist eine
enge Abstimmung mit den Onkologen erforderlich.
Ein Buch mit Anleitungen zu den Indikationen, Risi-
ken und Chancen sowie zu Informationen Uber die
Durchfiihrung der Techniken ist kostenfrei Gber die
Startseite der Website www.ferti-protekt.com abruf-
bar.
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