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Gutachten ,Hochstalter der Frau fir Fortpflanzungsverfahren®

Im Zusammenhang mit der derzeitigen parlamentarischen Beratung der Revision des Fort-
pflanzungsmedizingesetzes (FMedG) stellen sich verschiedene Fragen betreffend das
Hochstalter der Frau fur fortpflanzungsmedizinische Verfahren. Das vorliegende Gutach-
ten befasst sich mit 3 verschiedenen Aspekten dieser Thematik. Der Schwerpunkt liegt

dabei in der Zusammenstellung von medizinischen Kenntnissen und Kriterien.

1. Gibt es aus medizinischer Sicht eine altersbedingte Grenze fir die Anwendung
fortpflanzungsmedizinischer Verfahren bei Frauen. Falls ja, an welchen Grund-
satzen orientiert sie sich diese und wodurch lasst sich diese (im Einzelfall) be-
stimmen (z.B. klinische Parameter, Laborwerte, Bildgebung)? Verschiebt sich
diese Grenze, wenn fir gewisse Verfahren entweder eigene oder gespendete

"jungere” Eizellen verwendet werden?

Nachfolgend werden die Erfolgsraten von fortpflanzungsmedizinischen Verfahren bei zu-
nehmendem Alter der Frau mit eigenen zeitgleich entnommenen Eizellen versus den
Schwangerschaftschancen nach der Behandlung mit biologisch jungen Eizellen (nach Ei-
zellspende oder eventuell eigener) dargelegt. Auf die mit dem mudatterlichen Alter zuneh-

menden Risiken fur Mutter und Kind, welche fur die Beurteilung einer altersbedingten
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Grenze fur die Anwendung fortpflanzungsmedizinischer Verfahren ebenfalls bertcksichtigt

werden mussen, wird unter Frage 2 eingegangen.

In Bezug auf den Behandlungserfolg ist die grundséatzliche Unterscheidung zwischen der
Anwendung fortpflanzungsmedizinischer Verfahren mit eigenen zeitgleich entnommenen
Eizellen und Verfahren, bei denen junge bzw. jingere Eizellen verwendet werden (eigene

oder gespendete) wichtig.

Die "Eizellvorsorge" - welche das frihzeitige Einfrieren eigener unbefruchteter Eizellen im
Hinblick auf eine spatere Verwendung beinhaltet (z.B. nach Erfullen von Karrierepléanen,
oder als Fertilitatserhaltung wegen vorzeitigem Absinken der Fruchtbarkeit oder sollte
plotzlich eine fruchtbarkeitsschadigende medizinische Behandlung notwendig werden,
etc.) - hat ihren Anfang nach der Jahrtausendwende genommen. Seit im Jahre 2010 in
Studien nachgewiesen werden konnte, dass die Schwangerschaftsraten dank der neuen
Vitrifikationstechnik nach Einfrieren und Auftauen von unbefruchteten Eizellen gleich hoch
sind im Vergleich zur Behandlung mit frischen Eizellen, hat das Angebot des ,Social Free-
zing“ (Einfrieren eigener unbefruchteter Eizellen ohne medizinische Indikation) starken
Auftrieb erhalten und wird nun in den USA sowie in praktisch allen européaischen Landern
immer mehr angepriesen und angewendet (1). Da diese Behandlungen erst seit kurzem
verfugbar sind und im Allgemeinen leider ungenigend dokumentiert sind, sind aktuell
keine Daten Uber das maternale oder neonatale Outcome (Fehlbildungsrate, Friihgeburt-
lichkeit, Schwangerschaftskomplikationen, Geburtsgewicht, etc. etc.) verfugbar. Es ist
deshalb auch unklar, inwieweit sich das Outcome nach solchen Behandlungen unter-
scheidet von Behandlungen mit fremden Eizellen (Eizellspende) oder von spontanen
Schwangerschaften/Geburten in hoherem mdutterlichem Alter.

Wahrend bei der Verwendung junger Eizellen die Schwangerschaftsraten hoch bleiben,
ungeachtet des Alters der Empfangerin, kann bei der Anwendung von fortpflanzungsmedi-
zinischen Verfahren mit zeitgleich entnommenen eigenen Eizellen die biologisch bedingte
Alterung der Eizellen durch diese Verfahren nicht verandert werden. Das heisst, dass die
Schwangerschaftsraten bei allen Behandlungen mit zeitgleich entnommenen eigenen Ei-
zellen mit dem Alter der Frau sinken, sei es bei der konventionellen Stimulation mit/ohne
Insemination (2), der In-vitro-Fertilisation (IVF) oder der IVF mit intracytoplasmatischer
Spermieninjektion (ICSI), um nach einem Alter von maximal 43 (-45) Jahren gegen Null
abzusinken (3-5). Aus diesem Grund haben die meisten reproduktionsmedizinischen Zent-
ren die obere Altersgrenze fir die Behandlung mit eigenen zeitgleich entnommenen Ei-

zellen bei maximal 43 Jahren gesetzt, manche Zentren sogar schon bei 40 oder 42 Jah-
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ren. Reproduktionsmedizinische Zentren, welche Behandlungen mit eigenen oder ge-
spendeten jungeren Eizellen anbieten, legen die Altersgrenze meist bei 50 Jahren fest
(mittleres Alter des Eintretens der Menopause).

Der Fertilitatspeak einer Frau liegt bei 25 Jahren. Die zunehmende biologische Alterung
der Eizellen ist einerseits mit zunehmenden Schwangerschaftsrisiken, andererseits mit
sinkenden Schwangerschafts- und hoheren Fehlgeburtenraten verbunden. Letztere ma-
chen sich im Schnitt ab dem 35. Altersjahr bemerkbar, mit einer ansteigenden Rate an

Trisomien sowie an Fehlgeburten. Parallel dazu nimmt die Schwangerschaftsrate ab (7).

Wichtig zu wissen ist, dass schon 10 Jahre vor dem individuellen Alter der Menopause ein
rapides Absinken von Quantitat und Qualitat der Eizellen nachzuweisen ist und damit die
Chance auf eine Schwangerschaft schon 10 Jahre vor dem eigentlichen Eintreten der Me-
nopause massiv absinkt. Weil das Alter des Eintritts der Menopause von Frau zu Frau va-
riabel sein kann, kann es beziiglich der biologischen Alterung der Eizellen ebenfalls indivi-
duelle Unterschiede geben. Der Zeitpunkt des Eintritts der Menopause im Leben einer
Frau folgt dem Prinzip einer Gauss‘schen Kurve, mit einer Spannbreite von rund 20 Jah-
ren (40 Jahre bis 59 Jahre) und einer Peak-Inzidenz um 51 Jahre (8). Obschon die weibli-
che Fertilitdt mit dem Alter abnimmt, ist das Tempo des Abfalls der reproduktiven Kapazi-

tat einer individuellen Frau schwierig abzuschétzen (9).

Die ovarielle Reserve (,biologisches Alter”) der Frau ist deshalb nicht immer mit dem chro-

nologischen Alter gleich zu setzen.

Die Chance auf eine Schwangerschaft lasst sich durch verschiedene Parameter abschét-

zen:
1) Chronologisches Alter

2) Hormonbestimmung (FSH, LH, Ostradiol, Anti-Mller-Hormon (AMH), Inhibin B)
3) Follikelbesatz (gynakologischer Ultraschall).

Die Schwierigkeit, mit diesen Tests im Einzelfall die Moéglichkeit des Eintretens einer
Schwangerschaft vorauszusagen, ist darin begrtindet, dass es sich um die Untersuchung
von drei in Beziehung stehenden, jedoch deutlich verschiedenen Parametern handelt:
namlich der Eizellqualitat, Eizellquantitat und Fruchtbarkeit (9). Niedrige AMH-Werte sind
ziemlich spezifisch in der Voraussage einer erniedrigten Ansprechbarkeit der Ovarien auf
eine hormonelle Stimulation, kbnnen jedoch die Wahrscheinlichkeit des Eintretens einer

Schwangerschaft nicht voraussagen (9). Somit ist es wichtig festzuhalten, dass die Ab-
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schatzung des biologischen Alters einer Frau respektive des Eintretens einer Schwanger-
schaft durch die oben genannten Tests nicht unfehlbar ist und daher eine relativ niedrige
ovarielle Reserve als einziges vorliegendes Kriterium (unabh&ngig vom chronologischen
Alter und anderen Faktoren) nicht ausreicht, ein reproduktionsmedizinisches Verfahren zu

verweigern (9).

Die Altersgrenze fur eine Frau, eine Schwangerschaft zu haben, hangt also in allererster
Linie vom biologischen Alter der Eizellen ab. Im Falle der Verwendung junger Eizellen (ei-
gener oder gespendeter) ist die Schwangerschaftschance weitgehend unabhangig vom
Alter der Empfangerin (5). Damit kann sich heutzutage im Falle der Verwendung junger
Eizellen das mutterliche Alter (beliebig) weit nach oben verschieben. Die laut Medienbe-
richten alteste Frau war in ihrem 8. Lebensjahrzehnt bei der Geburt ihrer Zwillinge nach

Eizellspende.

Zusammengefasst lasst sich also sagen:

Die ovarielle Reserve (,biologisches Alter*) der Frau ist nicht immer mit dem chronologi-
schen Alter gleich zu setzen. Durch verschiedene Parameter (insbesondere Hormonbe-
stimmungen und gynékologische Ultraschalluntersuchung) kann die Ansprechbarkeit der
Ovarien auf eine Stimulationsbehandlung abgeschéatzt, jedoch im Einzelfall keine Prog-
nose bezuglich Eintretens einer Schwangerschaft gegeben werden (9). Aus medizinischer
Sicht gibt es eine klare altersbedingte Grenze fir die Anwendung fortpflanzungsmedizini-
scher Verfahren mit eigenen zeitgleich entnommenen Eizellen, namlich die Menopause.
Jedoch ist in der Realitat schon 10 Jahre vor dem individuellen Alter der Menopause ein
rapides Absinken von Quantitat und Qualitat der Eizellen nachzuweisen, sodass die
Schwangerschaftsrate schon 10 Jahre vor dem Eintreten der Menopause massiv absinkt,
auch wenn ganz vereinzelt Spontanschwangerschaften im Alter von > 45 Jahren berichtet
werden. Nach Anwendung einer IVF-ICSI-Behandlung mit eigenen zeitgleich enthomme-
nen Eizellen ist die Baby-Take-Home-Rate nach 43 (je nach Publikationen > 45) Jahren
derart minim, dass aus ethischer Sicht weltweit bei Frauen > 43 (> 45) Jahren kaum mehr
IVF-ICSI-Frischzyklen durchgefuhrt werden (3-5). Hingegen ist im Falle der Verwendung
jungerer Eizellen (eigener oder gespendeter) die ,natirliche” biologische Grenze einer
Schwangerschaft weitgehend aufgehoben (5, 6), wodurch Schwangerschaften bis weit ins
Senium maoglich werden. Dies wirft grundsatzlich heikle ethische, psychologische und me-
dizinische Fragen auf bezlglich des Grabens zwischen ,medizinischer Machbarkeit* und

.ethischer Verantwortlichkeit“. Die alteste Schweizerin war 66 Jahre alt, als sie Zwillinge
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nach Eizell- und Samenspende gebar und die alteste Spanierin mindestens 72 Jahre.

Letztere ist laut Medienberichten circa 2 Jahre nach der Geburt von Zwillingen verstorben.

2. Zusammenstellung der Zunahme von medizinischen Risiken fur Mitter und Kin-
der im Falle von erhdhtem mitterlichem Alter bei Schwangerschaft und Geburt
und von Schwangerschaft und Geburt nach IVF-ICSI versus nach ,, Spontankon-
zeption“. Gibt es ausserdem Unterschiede zu bedenken, zwischen den eher sel-
tenen "alten" Erstgebarenden nach Spontankonzeption und solchen, die mithilfe

jungerer Eizellen schwanger werden (eigener oder fremder)?

Schwangerschaft und Geburt bei erhdhtem mitterlichem Alter nach Konzeption mittels

jungen eigenen Eizellen

Da die praktische ,Machbarkeit* des ,Social Freezing“ noch nicht sehr lange her ist (Publi-
kation der Studienresultate zur Vitrifikation im Jahre 2010, davor wurde “Social Freezing*
laut Literatur eher selten durchgefuhrt), gibt es zum heutigen Zeitpunkt keine dokumen-
tierten Schwangerschaftsverlaufe oder Geburten nach Verwendung von eigenen, kryokon-
servierten, ,jungen” Eizellen, sodass auf dieses Thema zum heutigen Zeitpunkt nicht wei-

ter eingegangen werden kann.

Risiken der Schwangerschaft und Geburt bei erhohtem mitterlichem Alter (=40 Jahre) fir
Mutter und Kind

Mutterliche Risiken

Das biologische Alter der Eizellen beeinflusst den Schwangerschaftsverlauf insoweit, als
dass das Risiko fur frihe Fehlgeburten und Aneuploidien steigt. Das Risiko von Schwan-
gerschaftskomplikationen, wie zum Beispiel schwangerschaftsinduzierte Hypertonie,
Gestationsdiabetes, Praeklampsie, Frihgeburtlichkeit etc., ist hingegen in erster Linie ab-
hangig vom Gesundheitszustand der schwangeren Frau. Schwangerschaften nach Ei-
zellspende sind laut Studienergebnissen, unabhangig vom Alter der Empféangerin, risiko-
reicher als Schwangerschaften nach IVF mit eigenen Eizellen (siehe auch Abschnitt weiter

unten).
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Mit zunehmendem Alter steigt das Risiko fur vorbestehende chronische Erkrankungen und
damit fur Komplikationen wahrend Schwangerschaft und Geburt (10-12). In den Studien
wird oft ungentgend differenziert zwischen Schwangerschaft und Geburt bei erhbhtem
matterlichem Alter nach Eizellspende versus Status nach Spontankonzeption. Die Haufig-
keit von Schwangerschaftskomplikationen bei erhéhtem mdatterlichem Alter ist im Vergleich
zu jungen Frauen stark erhoht. In einer israelischen Studie an 131 Erstgeb&arenden tber
45 wurden bei 84.7% Komplikationen beobachtet, davon insbesondere von schwanger-
schaftsinduzierten Hypertonien (45% versus 6.4%), Praeklampsien (18.3% versus 3-4%),
Gestationsdiabetes (42.7% versus 6.1%), Cerclagen (9.2%), Frihgeburten (33.8%),
Hospitalisierungen wahrend der Schwangerschaft (48.1%) und Kaiserschnitt (93.9% ver-
sus 25%) (13). Ein erhdhtes mutterliches Alter ist ausserdem ein unabhangiger Risikofak-
tor fur das Auftreten einer Plazenta Praevia, vorzeitiger Plazentaldsung, perinataler Morta-
litat und intrauterinem Fruchttod (14). Und obgleich die maternalen Sterberaten in Europa
sehr tief sind, steigen auch diese mit zunehmendem muitterlichem Alter an (15). Ebenfalls
ist das Auftreten einer postnatalen Depression signifikant erhdht bei erhdhtem mutterli-
chem Alter, unabhangig von sozio-6konomischen Faktoren, Art der Konzeption, Zivilstand

oder Einnahme von Genussmitteln (16).

Neonatale Risiken

Infolge des erhéhten mutterlichen Alters und der konsekutiven Schwangerschaftskompli-
kationen sind beim Neugeborenen Pathologien, wie zum Beispiel Frihgeburtlichkeit
(33.8% versus 7% bei jungeren Frauen) und niedrigeres Geburtsgewicht (P=0.0003;
P=0.01 im Falle von Einlingen und P=0.04 im Falle von Mehrlingen) bei Frauen = 50 Jahre
erhoht (13). Die Haufigkeit einer Mangelgeburt erhdht sich ebenfalls mit erh6htem mudtter-
lichem Alter. Bei 50-65-jahrigen Frauen sind 68.5% der Neugeborenen Mangelgeburten
(13). Ein zu niedriges Geburtsgewicht ist nicht nur eine der Hauptursachen fur perinatale
Morbiditdt und Mortalitdt, sondern kann nach neueren Forschungsergebnissen aufgrund
der fotalen Fehlprogrammierung fir gesundheitliche Schaden im spateren Leben (kardio-

vaskulare Erkrankung, Diabetes Mellitus, Adipositas) urséchlich sein (17).

Eine spate Mutterschaft kann jedoch auch Vorteile fir die Entwicklung des Kindes haben.
Denn es ist bekannt, dass Armut und Stress krank machen, sich hingegen eine gesicherte
Lebenssituation sowie Lebenserfahrung vorteilhaft auswirken kann. So zeigte eine Studie,
dass Kinder von Muttern > 40 Jahren weniger haufig hospitalisiert wurden wegen Unféllen

und Verletzungen, eine bessere sprachliche Entwicklung und weniger héufig soziale und
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emotionale Schwierigkeiten aufwiesen (18). Ausserdem wurde gezeigt, dass bei alteren
Eltern haufiger eine bessere Stabilitat der Beziehung und der Eltern-Kinder-Interaktion
vorliegen und auch die finanzielle Situation verglichen mit jungen Eltern deutlich vorteil-
hafter ist (19).

Ausserdem sollte laut Studien bei alteren Schwangeren differenziert werden zwischen
Einlings- und Mehrlingsschwangerschaften: im Falle von Einlingsschwangerschaften war
die Rate an maternalen und neonatalen Komplikationen im Vergleich zu jlngeren
Schwangeren signifikant erhdht, wahrend im Falle von Mehrlingsschwangerschaften die
maternalen und neonatalen Komplikationen zwar deutlich erhéht waren im Vergleich zu
Einlingsschwangerschaften, das Auftreten von Komplikationen zwischen den verschiede-
nen Altersgruppen erstaunlicherweise jedoch nicht mehr signifikant verschieden war (20,
21).

Neonatale und maternale Risiken von Schwangerschaften und Geburten nach In-Vitro

Fertilisation (IVF) - Intracytoplasmatischer Spermieninjektion (ICSI) verglichen mit solchen

nach Spontankonzeption

Im Folgenden wird auf die Studienergebnisse von Schwangerschaft/Geburt nach IVF-ICSI
versus Spontankonzeption eingegangen (die Studienergebnisse wurden jeweils direkt kor-
rigiert fur potentielle Risikofaktoren wie zum Beispiel mitterliches Alter etc.).

Perinatales Outcome nach IVF-ICSI

Auch wenn seit circa 10 Jahren ein grosses Umdenken stattgefunden hat und gegenwartig
im Allgemeinen auf die Anzahl der transferierten Embryonen geachtet wird: das Hauptri-
siko von IVF-ICSI ist auch heutzutage noch eine Mehrlingsschwangerschaft (zumeist Zwil-
linge, aber auch héhergradige Mehrlinge wie Drillinge oder Vierlinge), da bis heute welt-
weit meist mehr als 1 Embryo transferiert wird. Es ist allgemein bekannt und braucht keine
grossen Erklarungen, dass perinatale Morbiditat und Mortalitdt im Falle von Mehr-
lingsschwangerschaften (unabhangig von der Art der Konzeption) stark erhéht sind im

Vergleich zu Einlingsschwangerschaften.

Jedoch zeigten Studien sogar bei neugeborenen Einlingen nach IVF-ICSI im Vergleich zu
solchen nach Spontankonzeption ein erhdhtes Risiko fur ein niedriges oder sehr niedriges
Geburtsgewicht (22-26). Drei Meta-Analysen (27-29) haben diese Resultate bestatigt und
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das US-amerikanische ,National Institute of Health* empfiehlt, dass Patientenpaare be-

zuglich dieser Risiken informiert und gewarnt werden sollen (30).

Eine kirzlich publizierte Meta-Analyse hat sogar bei Einlingen nach Transfer von nur ei-
nem Embryo (IVF-ICSI) ein erhdhtes Risiko fir eine Frihgeburt gezeigt, im Vergleich zu
Einlingen nach Spontankonzeption (31). Und eine grossangelegte Studie aus Australien
zeigte sogar bei Einlingsschwangerschaften nach IVF-ICSI gegentber Spontankonzeption
ein signifikant erhdhtes Risiko fir Totgeburt, niedriges/sehr niedriges Geburtsgewicht,
Frihgeburtlichkeit und neonatale Mortiliatat (32). Die Grunde fir dieses schlechtere peri-
natale Outcome bleiben bis heute unklar, diskutiert werden die Infertilitat an und fir sich,

die ovarielle Stimulation und die eigentliche in-vitro Behandlung.

Eine andere, bis heute unbeantwortete Frage ist das potentielle Risiko von epigenetischen
Veranderungen und Imprinting-Defekten nach der in-vitro Kultur von Embryonen, speziell

nach verlangerter Embryokultur (Blastozystenstadium) (33, 34).

Fehlbildungsrate von Kindern nach IVF-ICSI

Seit der Geburt des ersten IVF-Babies, Louise Brown im Jahre 1978, wurden viele Follow-
Up Studien publiziert. Wahrend in den ersten Studienresultaten keine Unterschiede in der
Fehlbildungsrate von Kindern nach IVF-ICSI im Vergleich zu Kindern nach Spontankon-
zeption gefunden wurden (35, 36), zeigten nachfolgende Daten eine signifikant erh6hte
Fehlbildungsrate nach IVF-ICSI (37-40). Die Grinde dafur sind bis heute nicht geklart;
mdtterliche und véaterliche sowie soziodkonomische und anamnestische Risikofaktoren,
aber auch die Infertilitat an und fir sich, ovarielle Stimulationen und in-vitro Manipulationen

sind in Diskussion.

Damit stellt sich die Frage, ob Kinder, die durch eine IVF-ICSI-Behandlung ohne Vorliegen
einer Infertilitdt der Eltern (zum Beispiel Kryokonservation von Eizellen nicht aus medizini-
scher Indikation, sondern um das Alter der Mutterschaft hinauszuschieben gezeugt wur-
den, das gleiche oder ein niedrigeres Fehlbildungsrisiko haben. Diese Frage kann nicht
beantwortet werden, da es bis heute keine Daten zu Schwangerschaft und Geburt nach

~Social Freezing” gibt.
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Fehlbildungsrate von Kindern nach Einfrieren unbefruchteter Eizellen

Dazu gibt es sehr wenige Studienresultate. Eine Literaturibersicht von 58 Artikeln (23
Fallberichte und 35 Fallserien), welche insgesamt 308 Kinder nach der langsamen Ein-
friertechnik einschloss und 289 nach der neuer entwickelten Einfriertechnik (Vitrifikation
genannt), zeigte keine erhohte Fehlbildungsrate (1.3%) (41). Weitere Follow-up Studien

sind ndtig, um eine schlissige Datenlage zu haben.

Fehlbildungsrate von Kindern nach Einfrieren mittels Vitrifikation

Die Vitrifikation ist eine neuere Einfriertechnik, das erste Neugeborene nach Vitrifikation,
ein gesundes Madchen, wurde 1999 geboren. Eine Follow-Up Studie, welche 200 Neuge-
borene einschloss, ist beruhigend (42). Jedoch fehlt eine fundierte Datenlage. Ausserdem

gibt es keine Daten bezlglich dem Langzeit-Follow-up dieser Kinder.

Gesundheitliche Langzeiteffekte in Kindern nach IVF-ICSI

Das Risiko von eventuell im spateren Leben auftretenden Erkrankungen nach Konzeption
durch IVF-ICSI kann heute noch nicht schlissig beurteilt werden. Studienresultate haben
ein erhohtes kardiovaskulares sowie kardiometabolisches Risiko in an sich gesunden IVF-
ICSI -Kindern gezeigt (43-45). Jedoch sind die klinische Bedeutung dieser Studienresul-
tate sowie die echten klinischen Langzeiteffekte bis jetzt unklar. Die altesten IVF-Kinder
sind heute in den Dreissigern und die altesten ICSI-Kinder gerade 20 Jahre alt geworden.
Um eine Antwort auf diese Fragen zu haben, missen Gesundheit und eventuelles Auf-
treten von spater auftretenden Erkrankungen in Individuen nach IVF-ICSI-Konzeption via
Langzeit-Follow-Studien Uber Jahrzehnte hinweg verfolgt werden.

Risiken der Schwangerschaft und Geburt nach Eizellspende

Zwei retrospektive Kohortenstudien, welche Schwangerschaften und Geburten in Uber 38-
jahrigen Patientinnen nach IVF mit eigenen zeitgleich entnommenen Eizellen mit solchen
von Patientinnen nach Eizellspende verglich, konnten keine signifikanten Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen feststellen (46, 47). Eine andere Studie zeigte jedoch, dass
Frauen nach Eizellspende ein erhdhtes Risiko fir Schwangerschafts- und Geburtskompli-
kationen wie vorzeitige Wehentatigkeit, Praeklampsie und Kaiserschnittentbindung haben

(48). Und eine aktuelle Follow-up Studie aus Danemark konnte klar bestatigen, dass das
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Outcome von Neugeborenen nach Eizellspende im Vergleich zu Neugeborenen nach IVF-
ICSI mit eigenen Eizellen oder Spontankonzeption signifikant schlechter ist (49). Grinde
dafur sind das vermehrte Auftreten von Frithgeburtlichkeit, niedrigem Geburtsgewicht und
Praeklampsien nach Eizellspende. Neueste Studien sehen einen héheren Anteil antigener
Verschiedenartigkeit zwischen Mutter und Foétus als Ursache fur das haufigere Auftreten

von Praeklampsien nach Eizellspende (50).

Eine unverdffentlichte Studie, welche 349 Einlings-Lebengeburten von Frauen > 45 Jahren
nach Spontankonzeption und Eizellspende einschloss (1995-2012), zeigte ein stark er-
hohtes Risiko fur Praeklampsie nach Eizellspende im Vergleich zu Spontankonzeption
(12.6% versus 0.9%). Im Gegensatz zur Spontankonzeptionen war das Risiko einer Pré-
eklampsie nach Eizellspende > 45 Jahren konstant und unabhangig von Paritat oder ho-

herem Alter (unpublizierte Daten von Dr. Uri Dior, Hadassah University Hospital in Israel).

Sporadische maternale Todesfélle nach Eizellspende in fortgeschrittenem mdatterlichem
Alter sind beschrieben worden, und es ist damit zu rechnen, dass eine ungeniigende Be-
richterstattung besteht, aus Angst vor legalen Konsequenzen (51). Insgesamt scheint die
Mortalitatsrate bei erhohtem miutterlichem Alter in Schwangerschaft und Geburt jedoch

niedrig, sofern eine adaquate pra- und postnatale Betreuung gewahrleistet ist.

Zusammengefasst lasst sich also sagen:

Das Risiko von maternalen und neonatalen Komplikationen (Schwangerschaft und Geburt)

steigt mit dem mutterlichen Alter an.

Unabhangig vom miuitterlichen Alter gibt es verfahrensabhéngige Risiken (erhdhtes Fehl-
bildungsrisiko nach IVF-CISI, erhdhtes Risiko von Mehrlingen durch Transfer von mehre-

ren Embryonen, erhéhtes Risiko einer Friihgeburt nach Eizellspende, etc.).

3. Sollte es — aus medizinischer Sicht — eine Grenze geben, ab der
fortpflanzungsmedizinische Verfahren fir Frauen nicht mehr zulassig sind
(vgl. Punkt 1), wie ware eine solche Grenze fur die Behandelnden verninfti-
gerweise festzulegen (fixes Hochstalter versus von Fall zu Fall zu bestim-
mende Parameter)? Durch wen, auf welcher Stufe und mit welcher Verbind-

lichkeit sollte eine solche Regelung idealerweise erlassen werden?
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Im Allgemeinen legen reproduktionsmedizinische Zentren die obere Altersgrenze fur die
Behandlung mit eigenen zeitgleich entnommenen Eizellen bei maximal 43 Jahren fest,
manche Zentren sogar schon bei 40 oder 42 Jahren. Die meisten reproduktionsmedizini-
schen Zentren, welche Therapien mit eigenen oder gespendeten jlingeren Eizellen anbie-
ten, legen die Altersgrenze bei 50 Jahren (mittleres Alter des Eintretens der Menopause)
fest, auch wenn es in der Realitdt immer wieder zu Schwangerschaften nach Eizellspende

bei 60- bis Uber 70-jahrigen Frauen kommt.

Im Vergleich zu Frauen im Alter von 40-49 Jahren hatten Frauen > 50 Jahre wahrend der
Schwangerschaft signifikant haufiger kardiale Komplikationen, Hypertonien, Diabetes,
Praeklampsie und waren mit bis zu 63% signifikant h&aufiger hospitalisiert (20, 6, 12, 52).

Ein Hochstalter von 45 bis maximal 50 Jahren macht jedoch nicht nur aus medizinischen
Aspekten Sinn, sondern zusatzlich auch aus psychologischen, soziologischen und ethi-

schen Grunden, auf welche in dieser Expertise nicht eingegangen wird.

Es geht jedoch nicht einfach darum, das 50. Altersjahr als fixes, von der Natur vorgegebe-
nes Limit (Menopause) fur Fruchtbarkeitsbehandlungen anzusehen. Beziglich des Ein-
tretens von Komplikationen einer Schwangerschaft zwischen 40 und 50 Jahren ist eine
differenzierte Sicht fur die individuelle Patientin von grosser Wichtigkeit. Denn es ist zwar
korrekt, dass Schwangerschaften bei tUber 40-jahrigen Patientinnen im Allgemeinen ein
grosseres Risiko fur maternale und neonatale Komplikationen haben, es gibt jedoch
grosse individuelle Unterschiede. Eine normalgewichtige, gesunde, sportliche Frau mit
circa 40 Jahren hat zum Beispiel eine hohere Chance auf eine physiologische Schwan-
gerschaft und Geburt als eine 30-jahrige adipdse Frau mit vorbestehender arterieller Hy-

pertonie und Glukoseintoleranz.

Die Schwangerschaft stellt sogar fur junge Frauen wegen der durch die Schwangerschaft
induzierten hdmodynamischen, respiratorischen, renalen und endokrinologischen Veran-
derungen einen betrachtlichen Stress dar. Die Herzleistung steigt wahrend der Schwan-
gerschaft kontinuierlich an und betragt zu Beginn des 3. Trimesters 140%. Wahrend der
Geburt ist sie sogar noch héher. Das respiratorische Volumen/Leistung sowie die glome-

rulare Filtrationsrate sind ebenfalls signifikant erhéht (53).

Es ware also theoretisch winschenswert, durch einen pranatalen Test das Outcome einer
Schwangerschaft vorherzusagen. Leider ist jedoch bis heute ungentigend untersucht, in-

wieweit dynamische Tests das Outcome einer Schwangerschaft bei Frauen tber 40 vor-
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hersagen konnen. Das heisst, dass zurzeit keine klare Datenlage dartber herrscht, ob
zum Beispiel im Falle einer normalen Herzfunktion bei der kardialen Echokardiographie
prakonzeptionell auch eine Schwangerschaft ohne kardiale Komplikationen erwartet wer-

den kann.

Insofern sollte bei Frauen vor einer Eizellspende-Behandlung ein individuelles Gutachten
bezuglich des Risikos von Schwangerschafts- und Geburtskomplikationen bei Einlings-
beziehungsweise Zwillingsschwangerschaft durch einen Spezialisten in Pranatalmedizin

durchgeftihrt werden.

Zudem ist vor dem Entscheid einer Eizellspendebehandlung ein psychologisches Gut-
achten beziglich des individuellen sozialen und familiaren Umfelds indiziert, und inwieweit
dieses im Falle von maternaler Morbiditat oder Mortalitat fir die Versorgung des Kindes
aufkommen koénnte. Ausserdem ist die Thematisierung der Problematik ,soziale* versus

.biologische” Mutter im Falle der Eizellspende wichtig.

Der Entschluss, bei Frauen tber 40 Jahren (und insbesondere im Alter zwischen 45 und
50 Jahren) eine Behandlung mit gespendeten Eizellen durch zu fihren oder nicht, sollte
individuell, je nach geburtshilfichem und psychologisch-sozialem Gutachten gefallt wer-

den.

Eine weitere Frage, die auf Gesetzesstufe geregelt werden muss, ist die Frage, ob bei der

Eizellspende, analog zur Samenspende, die Anonymitat aufgehoben ist.

Eine oberste Altersgrenze von 50 Jahren zur Behandlung mit jungen Eizellen kdnnte im
Gesetz festgelegt werden. Der Entscheid, ob im gegebenen Fall auf eine Behandlung ein-
getreten werden kann oder nicht, sollte auf dem geburtshilflichen und psychologisch-sozi-
alen Gutachten begriindet sein und den Fachspezialisten Gberlassen werden, im Rahmen

von multidisziplinaren Sitzungen mit der lokalen Ethikkommission.
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