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Pro & Kontra: Sterilitatsbehandlung bei Frauen ab 40

Last-Minute-Mutter:
Was ist moglich — und was ist sinnvoll?

Inzwischen ist es Alltag in den gynakologischen Praxen: die geplante, oft sehr spate Erfiillung

des Kinderwunsches. Patientinnen kommen nach langjahriger Kontrazeption und abgeschlossener
beruflicher und soziookonomischer Etablierung mit dem Wunsch nach einem spaten Kind.

Dabei stellt sich bei Frauen ab 40 oft die Frage, ob eine Sterilitatsbehandlung Sinn macht.

Aus der Sicht des Reproduktionsmediziners

ine reprisentative Umfrage des Al-

lensbach-Institutes 2007 bei deut-
schen Frauen ab 16 Jahren ergab folgende
Einschitzungen: 28% glauben, dass es
ab 35 Jahren schwieriger wird, schwanger
zu werden, 40% sehen eine erschwerte
Konzeption erst ab 40 Jahren und 14%
sogar erst ab 45 Jahren. Dabei belegen
wissenschaftliche Untersuchungen schon
seit langem, dass bereits ab 30 die Frucht-
barkeit einer Frau deutlich sinkt. Mehr
als 80% der deutschen Frauen sind somit
falsch informiert.

Der Versicherungsmathematiker Hans
Miinzner errechnete bereits 1934 fiir eine
40-jihrige Frau eine weniger als 10%ige
Schwangerschaftswahrscheinlichkeit im
Zeitraum eines Jahres. Pro natiirlichem
Zyklus diirfen wir von einer etwa 5—
7%igen Konzeptionswahrscheinlichkeit
bei 40-jihrigen und von etwa 3% bei 45-
jihrigen Frauen ausgehen. Zur Erinne-
rung: Die natiirliche Konzeptionsrate pro
Zyklus liegt altersunabhiingig bei durch-
schnittlich 27-30%. Betrachtet man ku-
mulative Schwangerschaftswahrschein-
lichkeiten, zeigt sich, dass es bei 80% aller
Paare innerhalb von sechs Zyklen zu einer
Schwangerschaft kommt. Die meisten
Schwangerschaften treten dabei innerhalb
der ersten drei Zyklen auf. Diese kumu-
lative Schwangerschaftswahrscheinlichkeit
nimmt natiirlich statistisch signifikant mit
zunehmendem Alter der Frau ab.

Betrachtet man allerdings Paare, bei
denen es schlieflich zu einer Schwanger-

schaft gekommen ist, nimmt die kumu-
lative Schwangerschaftswahrscheinlichkeit
mit zunehmendem Alter statistisch nicht
signifikant ab und liegt nach sechs Zyklen
bei 88%. Nur bei 2% der schliefilich er-
folgreichen Paare hat es mit einer Schwan-
gerschaft linger als zwoIf Zyklen gedauert.
Es gibt also auch im héheren Alter (iiber
35) eine Gruppe hoch fruchtbarer Frauen,
die genau wie in jungen Jahren schnell
schwanger werden kénnen. Mit zuneh-
mendem Alter wird also die zunichst ho-
mogen fertile Gruppe junger Frauen durch
einen gesteigerten Anteil erheblich subfer-
tiler bzw. infertiler Frauen zunehmend
heterogen, was einen graduellen Effeke des
Alters auf die Fertilitit vortiuscht. Fiir die
Zeugungsfihigkeit des Mannes gilt im
Ubrigen, dass sie nicht konstant mit dem
Alter abnimmt.

Paare mit unerfiilltem Kinderwunsch
haben eine krankheitsbedingt niedrige
bzw. aufgehobene Chance auf eigenen
Nachwuchs und das gilt auch fiir Frauen
40 und ilter, die natiirlich nicht per se
alleine altersabhingig hochgradig sub-
bzw. infertil sind. Das Jahrbuch 2007 des
Deutschen IVF-Registers (DIR) weist fiir
Frauen von 35 bis 39 Jahren sowohl fiir
die IVF- wie auch die ICSI-Behandlung
eine Schwangerschaftsrate von 28 bzw.
27% pro Embryotransfer nach. In der
prognostisch giinstigen Situation mit min-
destens zwei befruchteten Eizellen im
Uberschuss ergibt sich sogar eine Schwan-
gerschaftsrate von 33 bzw. 32%. Damit
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besteht kein Zweifel, dass Frauen dieser
Altersgruppe schr von einer Behandlung
profitieren, deren Schwangerschaftsaus-
sicht ansonsten in Abhingigkeit von der
Diagnose und der Zeitdauer des bisher
unerfiillt gebliebenen Kinderwunsches
deutlich niedriger oder gar aufgehoben
wire. Die Daten des Deutschen IVF-Re-
gisters zeigen auch, dass bei Frauen ab 40
die Schwangerschaftsraten 18 bzw. 14%
bei einer IVF bzw. einer IVF/ICSI-The-
rapie betragen. Ab 45 Jahren allerdings
unterschreiten sie die 5%-Grenze.

Bezogen auf die natiirliche Konzepti-
onswahrscheinlichkeit pro Zyklus bzw.
die Konzeptionsaussichten (in Abhiingig-
keit von der medizinischen Diagnose und
der Zeitdauer des bisher unerfiillt geblie-
benen Kinderwunsches) profitieren Paare
mit Frauen bis 45 Jahre im Allgemeinen
von einer invasiven Sterilitdtstherapie.
Allerdings muss beriicksichtigt werden,
dass mit zunehmendem Alter — insbeson-
dere ab 40 Jahren — das Risiko auf eine
Fehlgeburt deutlich ansteigt und nach
den Daten des Deutschen IVF-Registers
bei Frauen ab 40 im Bereich von 30 bis
iiber 50% liegt.
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Vor einer invasiven Sterilitdtstherapie
gehort zu einer umfassenden Beratung
eine individuelle Prognoseabschitzung
— nicht zuletzt deshalb, weil die nicht
unerheblichen Kosten dieser Behandlung
derzeit von den Patienten in der Regel
selbst getragen werden miissen. Vor allem
zwei Parameter haben sich dabei als re-
levant erwiesen: Die Bestimmung des
Anti-Miiller-Hormons (AMH) und der
yantral follicle count®. Aktuelle Studien
haben gezeigt, dass wir bei einem Wert
des AMH unter 0,5 ng/ml von einer si-
gnifikant reduzierten Schwangerschafts-
aussicht ausgehen miissen. Nach unseren
eigenen Daten ist das AMH als Scree-
ning-Parameter fiir eine reduzierte ova-
rielle Reserve (,,poor response®, maximal
vier Oozyten bei der Follikelpunktion)
geeignet, da es bei einen Wert von < 1,26
ng/ml mit einer Sensitivitit von 97% alle
»poor responder prospektiv identifiziert.
Bei Werten von < 0,5 ng/ml ist sogar eine
»very poor response” (maximal zwei Ei-
zellen) wahrscheinlich. Die Spezifitit
zum Abschitzen der ovariellen Reaktion
und der Schwangerschaftsaussicht kann
durch ein zusitzliches Zihlen der antra-
len Follikel (39 mm, normal: mehr als
fiinf pro Ovar) deutlich erhsht werden.

Zusammengefasst zeigen auch unsere
Daten, dass es bei Frauen ab 40 mit
einem AMH oberhalb des Cut-Offs fiir
eine reduzierte ovarielle Funktionsreser-
ve (1,26 ng/ml) keinen Grund gibt, auf-
grund niedriger Chancen von einer in-
vasiven Sterilitdtstherapie abzuraten. Die
Schwangerschaftsaussicht liegt hier bei
iiber 15%. Bei AMH-Werten zwischen
20,5 ng/ml und < 1,25 ng/ml miissen
wir eine ungeniigende ovarielle Antwort
mit reduzierter Schwangerschaftsaussicht
erwarten — wobei sich allerdings durch
Dosisanpassung in der Stimulationsbe-
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handlung durchaus noch realistische
Erfolgsaussichten ergeben kénnen. Isra-
elische Studien haben gezeigt, dass auch
bei Frauen tiber 40 mit einem Maximum
von neun Behandlungszyklen eine ku-
mulative Schwangerschaftsrate nach IVF
von knapp iiber 40% méglich ist. Ledig-
lich bet AMH-Werten von < 0,1 sollte
man in der Regel von einer Behandlung
absehen.

Auch bei nachgewiesener ovarieller
»low response” in einem Vorzyklus kén-
nen weitere Zyklen bei Frauen ab 40
bessere Ergebnisse zeigen. Durch Steige-
rung der Gonadotropin-Dosis bis maxi-
mal 450 Einheiten kann eine ovarielle
Antwort mit einer hoheren Eizellausbeu-
te erreicht werden. Alternativ bietet sich
der Verzicht auf eine hochdosierte Hor-
montherapie und die Durchfiihrung ei-
ner In-Vitro-Fertilisation im natiirlichen
Zyklus an. Das spart Kosten, sodass ggf.
eine Serie von Therapiezyklen infrage
kommen kann. Ob die zusitzliche An-
wendung der Polkérperbiopsie die
Schwangerschaftsrate verbessern und die
Abortrate deutlich senken kann, miissen
zukiinftige Studien noch erhirten. Bei
Frauen iiber 45 sind die Chancen auf eine
erfolgreiche Behandlung generell sehr
niedrig und angesichts der zusitzlich ho-
hen Abortrate sollte eine Behandlung nur
in individuellen Ausnahmefillen ins Auge
gefasst werden.

In diesem Zusammenhang sind aktu-
elle Daten aus dem australischen IVE-
Register von grofler Bedeutung: Sie zei-
gen, dass fiir Frauen ab 30 jedes zusitz-
liche Jahr, in dem die Patientin eine in-
vasiven Sterilitdtstherapie weiter auf-
schiebt, mit einer 11% geringeren Chan-
ce auf eine Schwangerschaft verbunden
ist. Hitten alle Frauen iiber 35 nur ein
Jahr friiher eine In-Vitro-Fertilisation

oder ICSI in Anspruch genommen, wire
die Anzahl aller geborenen Kinder um
mehr als 15% héher gewesen.

Heutzutage diirfen aber auch 6kono-
mische Uberlegungen nicht fehlen: Eine
jiingst publizierte amerikanische Studie
im American Journal of Managed Care
hat die staatliche Rendite fiir ein durch
IVF gezeugtes Kind im Modell errech-
net. Bezogen auf die durchschnittliche
Lebenserwartung und bei Vollbeschif-
tigung im Erwerbsleben kamen die Wis-
senschaftler auf eine 700%ige Rendite
fiir den Staat. Die ,,Rentabilititsgrenze®
zugunsten der staatlichen Investitionen
in den USA liegt — volle Beschiftigung
vorausgesetzt — bei 34 Lebensjahren fiir
ein Kind nach natiirlicher Konzeption
und bei 40 Jahren fiir ein Kind, das
durch IVF bei einer Mutter iiber 40
gezeugt wurde. Nicht beriicksichtigt
sind dabei die positiven Auswirkungen
durch jedes zusitzliche Kind auf das
allgemeine Wirtschaftswachstum vor
allem in einer schrumpfenden Gesell-
schaft.

Zusammengefasst ist es vom medizi-
nischen und wohl auch vom 6kono-
mischen Standpunkt aus nicht gerecht-
fertigt, Patientinnen im Alter ab 40
Jahren generell reproduktionsmedizi-
nische Maf§nahmen vorzuenthalten. Eine
individuelle Prognoseabschitzung und
Aufklirung tiber die moglicherweise ent-
stehenden Kosten ist allerdings dringend
erforderlich. Dabei muss ein weiterer
Irrcum ausgerdumt werden, dass bei 4l-
teren Frauen die Chancen auf eine er-
folgreiche Therapie im Ausland hsher
seien. Das ist falsch! Nur Eizellspenden
(die in Deutschland verboten sind) fiih-
ren zu hoheren Erfolgsraten. Grundsitz-
lich gilt auch, vor allem Frauen im Alter
von etwa 35 Jahren, dazu zu ermutigen,
frith ihr AMH in einem Labor mit vali-
dierten Referenzwerten bestimmen zu
lassen. Mehr als sechs erfolglose Zyklen
sollte man bei Frauen um 35 Jahren nicht
verstreichen lassen, ohne ihnen zu repro-
duktionsmedizinischer Diagnostik und
gef. Therapie zu raten.
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Aus der Sicht einer Neonatologin

or dem Hintergrund verinderter

Lebensbedingungen hat sich das
Reproduktionsverhalten in unserer Ge-
sellschaft deutlich verindert. Bedingt
durch ein besseres, auch Midchen und
Frauen uneingeschrinkt zugingliches
Bildungsangebot ist das Leben der meis-
ten Frauen bis in das dritte Lebensjahr-
zehnt hinein bestimmt durch Ausbildung
und das Bestreben, im Beruf Fuf$ zu fas-
sen. Der Wunsch nach einem Kind wird
damit hiufig erst in der zweiten Hilfte
des dritten Lebensjahrzehnts oder noch
spiter dringend. Es steht aufler Frage,
dass auch in diesem Alter ein gliicklicher
Verlauf einer Schwangerschaft méglich
ist und viele Frauen auch die spitere
Mutterschaft als sehr begliickend emp-
finden und mit ihren Kindern ein gelun-
genes Leben fiihren.

Biologisch sind jedoch der Realisie-
rung des Kinderwunsches Grenzen ge-
setzt, sodass der Einsatz fertilititsmedi-
zinischer Maf{nahmen notwendig wird.
In einer individualisierten, pluralisti-
schen Gesellschaft erscheint es nahezu
selbstverstindlich, diese Mafinahmen
dann auch einzusetzen. Dennoch gibt
es einige, teilweise gravierende Griinde,
die dies zumindest fragwiirdig erschei-
nen lassen.

Zu allen Zeiten hat es spontan eintre-
tende Schwangerschaften bei Frauen
jenseits des 35.Lebensjahres gegeben und
wir wissen, dass ein hoheres miitterliches
Alter mit erhéhten Risiken fiir Mutter
und Kind einhergeht: Auf miitterlicher
Seite sind dies vor allem ein hoheres Ges-
toserisiko, ein hoheres Risiko fiir einen
Gestationsdiabetes sowie die Neigung zur
Zervixinsuffizienz und vorzeitigen We-
hentitigkeit. Beim Kind bestehen Risiken
fiir Wachstumsretardierung sowie eine
zu frithe Geburt. Beide Zustinde bedin-
gen eine erhohtes Risiko fiir Friih- und
Spitmorbiditit, die fiir die betroffenen
Kinder und Familien eine erhebliche
Belastung darstellen und auch das Ge-
sundheitssystem belasten. Neben diesen
Risiken, die zumindest durch entspre-
chend intensivierte Vorsorgemafinahmen
beeinflussbar sind, beinhaltet ein hoheres
miitterliches Alter bekanntlich auch eine

hohere Wahrscheinlichkeit fiir Fehlbil-
dungen sowie insbesondere fiir chromo-
somale Storungen aller Art.

Die miitterlichen und kindlichen Ri-
siken, die nach fertilititsmedizinischen
Maflnahmen beobachtet werden, sind
denen sehr dhnlich, die durch ein hoheres
miitterliches Alter bedingt sind. Auch
hier besteht fiir das Kind ein deutlich
erhohtes Frithgeburtsrisiko — eine zu frii-
he Geburt ist nach wie vor der hiufigste
Grund fiir Sduglingssterblichkeit und
beinhaltet eine hohes Risiko fiir die Ent-
stehung von kérperlichen, geistigen und
psychischen Problemen oder Behinde-
rungen. Das Friihgeburtsrisiko nach fer-
tilitatsmedizinischen Maflnahmen wird
noch verschirft durch die erheblich ho-
here Rate an Zwillingen und héhergra-
digen Mehrlingen. Es ist daher, wenn
fertilititsmedizinische Mafinahmen bei
dlteren Frauen eingesetzt werden, von
einer deutlich hoheren Rate an nicht
gliicklich verlaufenden Schwanger-
schaften auszugehen. Damit stehen so-
wohl die behandelnden Arzte als auch
die potenziellen Eltern vor einem Dilem-
ma.

Einerseits wissen wir heute, dass eine
positive und angstfreie Stimmungslage
der Mutter in der Schwangerschaft sich
giinstig auf die Beziechungsentwicklung
zum Kind auswirkt, die postnatale Bin-
dung an das Kind férdert und die Wahr-
scheinlichkeit einer depressiven Verstim-
mung nach der Geburt senkt. Dies schafft
die ideale Voraussetzung fiir eine unge-
storte Entwicklung des Kindes. Von da-
her ist es allen Kindern und werdenden
Eltern zu wiinschen, unvoreingenommen
in eine Schwangerschaft hineingehen zu
kénnen und sich nicht mit Sorgen belas-
ten zu miissen. Andererseits ist jedoch
die Wahrscheinlichkeit des Auftretens
der oben genannten Komplikationen so
hoch, dass die behandelnden Arzte allein
schon aus forensischen Griinden iiber die
Risiken aufkliren miissen. Da fiir die
werdenden Eltern bereits frith in der
Schwangerschaft Entscheidungen anste-
hen, die sorgfiltige Abwigungen erfor-
dern, ist auch aus ihrer Sicht eine umfas-
sende Information notwendig.
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Wie wollen die werdenden Eltern, die
viele teils auch sehr unangenehme Inter-
ventionen im Rahmen der Sterilititsbe-
handlung auf sich genommen haben, sich
zur Frage der Prinataldiagnostik mit dem
Ziel des Ausschlusses einer Chromoso-
menstérung stellen? Welche Konse-
quenzen hitte hier ein entsprechender
pathologischer Befund? Die Entschei-
dung zum Schwangerschaftsabbruch
fithrt meist zum Gefiihl der Schuld, das
Leben des Kindes aktiv beendet zu haben,
das man vorher mit allen Mitteln
serzwungen® hat. Oder ist der Kinder-
wunsch so grof3, dass den Eltern das Le-
ben mit einem behinderten Kind — dessen
Leben unter Umstinden auch zeitlich
limitiert ist — erstrebenswerter erscheint
als ein Leben ohne Kind? In diesem Fall
sind die Anforderungen an die Eltern und
deren Ressourcen enorm.

Entsprechende Fragen stellen sich
auch, wenn es nach anfangs gliicklichem
Schwangerschaftsverlauf zu Frithgeburts-
bestrebungen kommt und unter Umstin-
den an der Grenze der extrauterinen
Lebensfihigkeit weitere Entscheidungen
gefillt werden miissen. Gleiches gilt,
wenn nach einer Frithgeburt und Beginn
einer Intensivtherapie Komplikationen
auftreten, die ein gesundes Uberleben
nicht mehr méglich erscheinen lassen
und sich die Frage nach einer Begrenzung
der Therapie stellen.

Es wire unverantwortlich, die még-
lichen Probleme nach Einsatz fertilitits-
medizinischer Mafinahmen den Paaren
vorzuenthalten und sie ohne entspre-
chende Aufklirung in die Schwanger-
schaft zu fithren. Andererseits ist es aber
auch offensichtlich, dass die vorrangige
Beschiftigung mit derartigen Fragen die
Aufnahme einer Beziehung zum Kind
blockieren kann. Dies hat nicht selten
erhebliche Auswirkungen auf die spitere
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Entwicklung der Eltern-Kind-Beziehung
und die kindliche Entwicklung.

Leider fehlen zu dieser Fragestellung
belastbare Daten in der Literatur. Aus der
Sicht des klinisch titigen Neonatologen
— der zweifelsohne auch nur dann invol-
viert wird, wenn die Schwangerschaft
nicht gliicklich verlduft und ein frithge-
borenes oder gesundheitlich beeintrichti-
gtes Kind zur Welt gekommen ist — scheint
dieses Problem jedoch erhebliche Relevanz
zu haben. Von daher erscheint es notwen-

dig, diesbeziiglich belastbare Daten durch
eine sorgfiltige Nachuntersuchung der
Kinder und Eltern vor allem auch im psy-
chologischen Bereich zu erheben.

Aus neonatologischer Perspektive soll-
ten bei ilteren Frauen fertilititsmedizi-
nische Mafinahmen nicht unkritisch
eingesetzt werden. Insbesondere kénnte
eine psychologische Betreuung der Eltern
vor Einsatz der MafSnahmen, wihrend
der Schwangerschaft und ggf. nach der
Geburt des Kindes es den Eltern zu er-

Aus der Sicht des Kinderpsychiaters

Z u Teenager-Schwangerschaften lie-
gen eine ganze Reihe von Untersu-
chungen mit empirischen Ergebnissen
vor, fiir die jungen Miitter wurde bei-
spielsweise das Priventionsprojekt ,PRO
KIND“ entwickelt, um sie in ithrer Situ-
ation zu unterstiitzen. Dagegen finden
sich zum Thema der ,spiten Mutter®
wenig Hinweise. Dabei gleichen sich
nach Berger [1] die Beziechungs- und
Bindungsprobleme der spiten und der
minderjihrigen Miitter mit ihren Kin-
dern in mancherlei Hinsicht.

Die klinische Erfahrung mit den spiten
Miittern und ihrem Wunschkind, so
Berger, legen nahe, dass bei diesen Frauen
spezifische, sehr konflikthaft verlaufende
Reifungsprozesse zur Miitterlichkeit lange
abgewehrt bzw. angehalten worden sind.
Das immer erwiinschte, aber erst ,kurz
vor Torschluss® geborene Wunschkind
trifft auf eine anspruchsvolle Erwartungs-
haltung seiner Mutter mit ausgeprigten
Beziehungswiinschen, die eine altersange-
messene Ablésung und Individuation im
Vertlauf der Entwicklung erschweren kén-
nen. Als das grofite Problem in der Bezie-
hung zwischen Mutter und Kind als auch
in der therapeutischen Arbeit erwies sich
die Schwierigkeit der Miitter, sich aktiv
an das Kind anzupassen, eine hinreichende
miitterlich-sorgende Funktion zu iiber-
nehmen und Separationsschritte beim
Kind zuzulassen.

Neuere Studien haben die Bedeutung
der elterlichen Anpassungsaufgaben bzw.
Risikobelastung fiir das Auftreten friih-
kindlicher Regulationsprobleme und von
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frithen Entwicklungsrisiken herausge-
stellt: Die relevanten psychosozialen Auf-
filligkeiten bestehen vor allem in beeng-
ten Wohnverhiltnissen, bei allein erzie-
henden Miittern, depressiven bzw. chro-
nisch erschépften Miittern und einem
mangelnden Bewiltigungsverhalten mit
geringen intuitiven elterlichen Kompe-
tenzen [2, 4]. Insbesondere multiple or-
ganische und psychosoziale Risikobelas-
tungen erschweren die weitere emotionale
und kognitive Entwicklung [3]. Eine
solche Kumulation ist bei ilteren Miit-
tern eher zu erwarten, sodass diese Mut-
terschaftskonstellation eine besondere
Beratung und Unterstiitzung verlangt
[5]. Dies trifft vor allem dann zu, wenn
neben den bereits erwihnten psychoso-
zialen Risiken noch Konflikte und wei-
tere psychische Belastungen der Mutter
hinzukommen [6].

Zusammenfassend lisst sich folgendes
festhalten: Die Literatur gibt zwar keine
eindeutigen Hinweise darauf, dass die
Entwicklung von Kindern spiter Miitter
mit einem deutlich erhéhten Risiko ver-
bunden ist — andererseits muss man je-
doch bei ihnen mit einer Kumulation von
psychischen und psychodynamischen
Faktoren rechnen, die sich negativ auf
die Qualitit der Mutter-Kind-Beziehung
und auf die sozial-emotionale Entwick-
lung auswirken kénnen.
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