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Weibliche Fertilitdt ab dem 40. Lebensjahr und die Grenzen

«Fertile forever?»

Die weibliche Fertilitit ist durch biologische Faktoren wie die vorgegebene Eierstockreserve und den na-

tlirlichen Alterungsprozess limitiert. In diesem Beitrag werden Faktoren erldutert, die diesbeziiglich in der

klinischen Praxis beriicksichtigt werden sollten. Zudem werden die Herausforderungen dargestellt, denen

Frauen insbesondere ab dem 40. Lebensjahr sowohl im Rahmen einer Spontankonzeption als auch bei

einer kiinstlichen Befruchtung gegeniiberstehen.
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MERKPUNKTE:

= Die Fertilitat und Wahrscheinlichkeit einer natirlichen Kon-
zeption sind bei Frauen iber 40 Jahren deutlich reduziert.
Dies bedeutet in der Praxis, bei Paaren ab Alter > 35 Jahren
der Frau bereits nach 6 Monaten unerfiilltem Kinderwunsch
entsprechende Abklarungen zu empfehlen (bei < 35 Jahren
erst nach 1 Jahr).

Eine IVF bietet bessere Erfolgschancen bei Frauen tiber 40
als eine Inseminationsbehandlung. Eine Praimplantations-
diagnostik (PGT-A) kann helfen, durch die Selektion euploi-
der Embryonen die Abortrate zu senken.

Ein gesunder Lebensstil (insbesondere Nikotinkarenz und
gesunde Ernahrung) kénnen die Fruchtbarkeit unterstiitzen.

Fir Frauen Giber 40 mit unglinstiger Prognose kann eine
Eizellspende eine effektive Option zur Realisierung ihres
Kinderwunsches darstellen; diese ist aber in der Schweiz,
wie auch die Embryonenspende, aktuell nicht erlaubt.

Die Kryokonservierung von Eizellen in jlingeren Jahren bietet
eine Méglichkeit zum Fertilitatserhalt, jedoch ist eine indivi-
duelle Beratung unerlasslich.

Mit zunehmendem maternalen Alter, insbesondere bei
Frauen Gber 45 Jahren, sind Schwangerschaften sowohl fiir
die Mutter als auch fiir das Kind mit erheblich erhéhten
Risiken verbunden, so dass eine sorgfltige pranatale Uber-
wachung und Beratung unerlasslich sind.
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Inshesondere bei Frauen iiber 40 Jahren zeigt sich ein ste-
tiger, signifikanter Riickgang der Lebendgeburtenrate (live
birth rate, LBR) sowohl nach Spontankonzeptionals auch nach
Kinderwunschbehandlung. Dies unterstreicht die Herausfor-
derungen, denen sich Frauen vor allem ab dem 40. Lebensjahr
gegenlibersehen, wenn sie sich eine Lebendgeburt mit ihren
eigenen Eizellen wiinschen. Zusétzlich geht ein erhéhtes ma-
ternales Alter mit vermehrten geburtshilflichen Risiken und
peripartalen Komplikationen einher.

Die Geburtenraten zeigen weltweit signifikante Unter-
schiede und Trends. Als Messgrosse der weiblichen Fertilitat
wird dabei oftmals die Gesamtfruchtbarkeitsrate (total ferti-
lity rate, TFR) herangezogen. Diese gibt die durchschnittliche
Kinderzahl einer Frau im Laufe ihres Lebens vom 15. bis zum
49. Lebensjahr wieder. Laut der Global Burden of Disease
Study 2021 ist die globale TFRvon 4,84 im Jahr 1950 auf 2,23
im Jahr 2021 gesunken. Gleichzeitig steigt das mitterliche
Alter bei der Geburt des ersten Kindes (3,4). In Europa liegt
die TFR derzeit bei 1,5 Kindern pro Frau. Diese niedrigere und
im weltweiten Vergleich relevant sinkende Fruchtbarkeitsrate
wird von verschiedenen Faktoren wie Instabilitdt moderner
Partnerschaften, Wertewandel und wirtschaftlichen Faktoren
beeinflusst.

Gemass Daten des Bundesamtes fiir Statistik lag die TFR in
der Schweiz im Jahr 2022 mit 1,4 Kindern pro Frau unter dem
EU-Durchschnitt von 1,5. Die Frauen in der Schweiz sind bei
der Geburt des ersten Kindes im Durchschnitt 31,2 Jahre alt
und gehdren somit, hinter in Spanien und Italien lebenden
Frauen, zu den altesten Mittern in Europa. In der EU liegt das
Alter von Erstgebarenden durchschnittlich bei 29,7 Jahren.

Deutlich sinkende Fruchtbarkeit ab 40 Jahren
Die Erfolgsquoten der In-vitro-Fertilisation (IVF) bei Frauen
tiber 40 Jahren nehmen mit weiter zunehmendem Alter deut-
lich ab. Nach Angaben der American Society for Reproductive
Medicine (ASRM) liegen die Lebendgeburtenraten pro IVF-
Zyklus bei Frauen im Alter von 41 bis 42 Jahren bei etwa 9,7%
und bei Frauen ab 43 Jahren bei etwa 5% (5).

Klipstein und Kollegen wiesen nach, dass die Gesamtrate
der Lebendgeburten pro IVF-Zyklus bei Frauen ab 40 Jahren
9,7% betragt, wobei die kumulativen Lebendgeburtenraten



zwischen 28,4% bei Vierzigjahrigen und 0% bei einem miit-
terlichen Alter von 46 Jahren liegen. In einer anderen Studie
von Smith und Kollegen wurde ermittelt, dass bei Frauen im
Alter von 40 bis 42 Jahren die Lebendgeburtenrate fiir den
ersten IVF-Zyklus 12,3% betrug — mit einer kumulativen Le-
bendgeburtenrate von 31,5% nach sechs Zyklen. Bei Frauen
tiber 42 Jahren lag die Lebendgeburtenrate pro Behandlungs-
zyklus bei weniger als 4% (6,7).

Gemadss der European Society of Human Reproduction and
Embryologie (ESHRE) belauft sich die LBR pro IVF-Zyklus fiir
Frauen zwischen 40 und 42 Jahren auf 13,6%. Diese Erfolgs-
rate sinkt jedoch signifikant mit zunehmendem Alter auf 5%
ab 43 Jahren. Im Vergleich dazu betragt bei unter 35-jahrigen
Frauen die kumulative LBR Gber 60% (8,9).

Die schweizerischen Erfolgsraten von IVF-Behandlungen bei
Frauen tber 40 Lebensjahren sind mit denen anderer europai-
scher, reproduktionsmedizinischer Zentren vergleichbar. Die
Moglichkeiten der Fertilitatstherapie unterliegen speziellen na-
tionalen Regulatorien, worunter beispielsweise das Verbot ei-
ner Eizell- und Embryonenspende in der Schweiz fallt (10).

Eine 2017 veroffentlichte Studie ergab, dass die Fertilitat
nach 12 Zyklen versuchter Spontankonzeption bei Frauen
tiber 40 im Vergleich zu jiingeren Frauen signifikant niedriger
war. Die kumulative Schwangerschaftsrate betrug 55,5% bei
Frauen zwischen 40 und 45 Jahren und 79,3% fiir Frauen zwi-
schen 25 und 27 Jahren (11). Zudem muss das mit héherem
maternalen Alter deutlich ansteigende Abortrisiko Berlck-
sichtigung finden (31).

Laut der Society for Reproductive Endocrinology and Infer-
tility (SREI) und der ASRM halbiert sich die Fertilitat bei
40-jahrigen Frauen gegeniiber 20- bis 30-Jahrigen (12).

Lebendgeburten ab einem maternalen Alter von 40 und
mehr Jahren sind sowohl durch spontane Konzeption als
auch eine Kinderwunschbehandlung méglich. Die signifikant
niedrigeren Erfolgsraten pro Ovulations- bzw. Behandlungs-
zyklus sind sowohl mit der abnehmenden Quantitat und
Qualitat der Oozyten als auch einem héheren Risiko flir An-
euploidien und Fehlgeburten zu erklaren. Mittels Praimplan-
tationsdiagnostik (PGT-A) kénnen Aneuploidien erkannt und
die Abortrate gesenkt werden, wobei die LBR davon nicht
beeinflusst wird.

Die Lebendgeburtenrate bei Frauen (iber 50 Jahren ist sehr
gering und wird hauptsachlich durch IVF mit Eizellspende (ku-
mulative LBR mit autologen Eizellen und IVF 1,3%) erreicht.
Die LBR st im Alter ab 60 Jahren ohne den Einsatz von Eizell-
spende und ART praktisch nicht existent (13).

Zu den signifikant erhdhten Risiken fiir schwerwiegende
Komplikationen wie Praeklampsie, Friihgeburtlichkeit und
Totgeburt gehdrt das maternale Mortalitatsrisiko bei einer
Schwangerschaft nach dem 50. Lebensjahr. Saccone und Kol-
legen zeigten, dass das Risiko flir maternale Mortalitat bei
Frauen iiber 50 Jahrenim Vergleich zu Frauen unter 40 Jahren
um das 42-Fache erhoht ist. Eine weitere Studie bestatigt die-
se Ergebnisse und zeigt, dass schwangere Frauen im Alter von
50-54 Jahren ein 343-fach hoheres Mortalitatsrisiko gegen-
liber 25- bis 29-Jahrigen haben (14,15).
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Reduzierte Ovarialreserve und sinkende
AMH-Spiegel

Die ovarielle Reserve hat einen erheblichen Einfluss auf die
Erfolgsraten der IVF. Diese wird in der Regel anhand von Mar-
kern wie dem Anti-Mller-Hormon (AMH)-Spiegel und der An-
zahlder Antralfollikel (AFC) bestimmt und spiegelt die Quanti-
tat der verbleibenden Eizellen wider. Dabei besteht eine in-
verse Korrelation zwischen AMH- und FSH-Spiegeln (follikel-
stimulierendes Hormon).

Ein gutes Ansprechen der Eierstdcke auf eine kontrollierte
ovarielle Hyperstimulation (COH), definiert durch die Entnah-
me einer grosseren Anzahl von Eizellen, flihrt zu besseren
Schwangerschaftsergebnissen als bei Frauen mit ungeniigen-
der Reaktion und ist somit ein starker Préadiktor fiir den Be-
handlungserfolg (16).

Cohen und Kollegen wiesen nach, dass Frauen (iber 40,
denen mehr als drei Eizellen entnommen werden konnten,
eine signifikant hohere Lebendgeburtenrate (11,6%) pro
Zyklus aufwiesen als Frauen mit weniger Eizellen (3,5%) (17).

Jaswa und Kollegen zeigten, dass selbst unter Beriicksich-
tigung des Alters Frauen mit reduzierter Ovarialreserve im
Vergleich zu Frauen ohne reduzierte Ovarialreserve signifikant
niedrigere Euploidieraten aufwiesen. Im Einzelnen ergab die
Studie, dass Frauen mit reduzierter (im Vergleich zu Frauen
mit altersentsprechend normaler) Ovarialreserve eine um
24% geringere Wahrscheinlichkeit hatten, eine euploide Blas-
tozyste zu erhalten (18).

Lifestyle-Faktoren und Ovarialreserve

Ein Thema, mit dem sich viele Frauen iber 40 Jahren beschaf-
tigen und welches bei unerfiilltem Kinderwunsch besonders
zum Tragen kommt, sind Lebensstilfaktoren.

Tatséchlich kénnen Rauchen und ein hoher Body-Mass-
Index (BMI) die IVF-Erfolgsrate beeinflussen und werden mit
einer geringeren Anzahl von aspirierten und reifen Eizellen in
Verbindung gebracht, was sich negativ auf die IVF-Ergebnisse
auswirken kann. Andere Lebensstilfaktoren wie Erndhrung,
korperliche Aktivitat und Schlafverhalten scheinen ebenfalls
eine Rolle zu spielen. So wurden beispielsweise haufiger Ver-
zehr von Olivendl und langere Schlafdauer mit besseren Re-
produktionsergebnissen in Verbindung gebracht (19-21).

Ein systematisches Review von Werner und Kollegen be-
schaftigte sich mit dem Zusammenhang zwischen Lebensstil
und dem AMH-Spiegel: Insgesamt wurden mehr als 15000
Patientinnen aus 65 Studien eingeschlossen. Die meisten Stu-
dien, die BMI, Rauchen und korperliche Aktivitat untersuchten,
berichteten iiber eine - signifikante — inverse Korrelation mit
dem AMH-Spiegel. Fiir waist-hip ratio (WHR) sowie Alkohol-
und Koffeinkonsum konnte {iberwiegend kein Zusammenhang
mit dem altersspezifischen AMH-Spiegel festgestellt werden.

Der mittlere Unterschied im AMH-Spiegel pro Zunahme des
BMI um 1 kg/m? lag zwischen -0,015 und -0,2 ng/ml in Stu-
dien, die einen signifikant umgekehrten Zusammenhang fest-
stellten. Der mittlere Unterschied in den AMH-Werten fir Rau-
cherinnen im Vergleich zu Nichtraucherinnen reichte von -0,4
bis -1,1 ng/ml bzw. -4% bis -44% (22).
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Tabelle:

Altersabhingige Lebendgeburtraten bei IVF mit autologen bzw. Eizellen von Spenderinnen (nach 36,37).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die IVF-Erfolgsraten
bei Frauen {iber 40 im Allgemeinen niedrig sind und dass Ande-
rungen des Lebensstils, beispielsweise die Aufgabe des Rau-
chens, das Erreichen eines normalen BMI und eine gesunde Er-
nahrung, diese Ergebnisse méglicherweise verbessern konnen.

Es gibt Studien, die sich mit der Erforschung von AMH-Ana-
logaundihrer potenziellen Verwendungin der Reproduktions-
medizin beschaftigen. Es gibt bislang aber keine klinisch zu-
gelassenen Medikamente, die den AMH-Spiegel bei Frauen
tiber 40 erhohen kénnen (23).

Eizellen und Embryonen durch Spenderinnen

Die ASRM bewertet die Verwendung von Spendereizellen als
wirksamste Behandlung fiir Frauen Giber 40 mit eingeschrank-
ter Eierstockreserve (5).

Studien haben gezeigt, dass die LBR von Frauen Uber 40,
die Spendereizellen verwenden, mit denen von jiingeren
Empfangerinnen vergleichbar sind (24). Yeh und Kollegen
konnten bei Behandlungszyklen mit Spendereizellen stabile
Schwangerschaftsraten bei Empfangerinnen bis zum Alter
von 44 Jahren —mit einem leichten Riickgang der Ergebnisse
bei Frauen ab 45 Jahren - nachweisen (25).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Verwendung
von Spendereizellen die IVF-Erfolgsraten bei Frauen (iber 40
mit verminderter Ovarialreserve deutlich erhoht. Es kommt al-
so wesentlich auf das Alter der Eizellspenderin zum Zeitpunkt
der Punktion an, was in erster Linie auf die bessere Eizellquali-
tat jiingerer Spenderinnen zuriickzufiihren ist (Tabelle).

Sowohlbei Frauen mit einer Schwangerschaft durch Verwen-
dungeigener Eizellenals auch bei Schwangerschaft nach Eizell-
oder Embryonenspende sind altersspezifische Risiken flir
geburtshilfliche Komplikationen wie Bluthochdruck bzw. Pra-
eklampsie, Schwangerschaftsdiabetes, intrauterine Frucht-
tode und Komplikationen im Zusammenhang mit Mehrlings-
schwangerschaften zu beriicksichtigen (26,37-40).

Neben den physischen gibt es auch wesentliche psychologi-
sche Erwagungen fiir Frauen {iber 40 Jahren, die eine Kinder-
wunschbehandlung mit Spendereizellen durchfiihren lassen,
dazu gehdren emotionale Reaktionen auf die Verwendung von
Spendergameten, gesellschaftlicher Druck, ethische Beden-
ken hinsichtlich der Elternschaft in fortgeschrittenem Alter
und der mit dem IVF-Verfahren verbundene Stress. Umfas-
sende Beratung, Aufklarung und Unterstiitzung sind unerlass-
lich, um diese Probleme wirksam anzugehen (27).

Im Januar 2025 beschaftigte sich der Bundesrat erneut mit
der Legalisierung der Eizellenspende in der Schweiz. Der Bun-
desrat kommt damit einem Auftrag des Parlaments nach, das
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2022 mit einer Motion den entsprechenden Auftrag erteilt hat
(28). Bislang sind Eizell- und auch Embryonenspende in der
Schweiz nicht erlaubt. Dies fiihrt zu zusatzlichem Stress durch
sogenannten Medizintourismus flir Paare aus der Schweiz, wel-
che fiir die gewlinschten Behandlungen ins Ausland reisen.

Social Freezing

Social Freezing, auch Social Egg Freezing (SEF) genannt, be-
zeichnet die Kryokonservierung von Eizellen einer Frau aus
nichtmedizinischen Griinden—inerster Linie zur Erhaltung der
Fruchtbarkeit.

Zu den Hauptmotiven fiir das Social Freezing gehéren die
Sorge um den altersbedingten Rickgang der Fruchtbarkeit
und das aktuelle Fehlen eines geeigneten Partners (29,30).
Frauen, die sich einem SEF unterziehen, sind haufig alleinste-
hend, karriereorientiert und wiinschen sich eine genetische
Mutterschaft. Das Verfahren umfasst die Stimulation der Eier-
stocke sowie die Entnahme und Kryokonservierung der Eizel-
len (31,32), um diese zu einem spateren Zeitpunkt befruchtet
in die Gebarmutter transferieren zu kdnnen.

Trotz ihrer moglichen Vorteile ist das SEF nicht unproble-
matisch. Die Erfolgsquoten kiinftiger Schwangerschaften
hangen vom Alter ab, in dem die Eizellen eingefroren werden,
wobei ein jlingeres Lebensalter beim Einfrieren mit hdheren
Erfolgsquoten verbunden ist (33).

Studien aus England zeigen, dass 91% der Frauen ihre Ent-
scheidungfiir das Einfrierenihrer Eizellen nicht bereuten, son-
dernim Gegenteil, dass Teilnehmerinnen wiinschten, sie hét-
ten ihre Eizellen in einem jlingeren Alter kryokonserviert. Ak-
tuelle Studien berichten von niedrigen Rickkehrraten von
10,8-16% zur Verwendung der kryokonservierten Eizellen,
was in die Beratung dazu mit einfliessen sollte (34,35).

Insgesamt bietet Social Freezing Frauen die Méglichkeit,
ihre Reproduktionszeit zu verlangern, doch ist eine umfassen-
de medizinische Beratung iiber die realistischen Ergebnisse,
Risiken und ethischen Implikationen des Verfahrens uner-
lasslich (36). m}
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