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Seit jeher spielt Fruchtbarkeit in evoluti-
onsbiologischen, gesellschaftlichen, psy-
chologischen und auch philosophischen
Fragestellungen eine zentrale Rolle. Der
vereinfachte biologische Sinn von Leben
im Allgemeinen ist das Hervorbringen
von Nachkommen zum Erhalt einer Spe-
zies. Tiere und auch der vorzivilisatori-
sche Mensch waren bzw. sind vielfiltigen
Gefahren ausgesetzt, die mit einer Ver-
kiirzung der biologisch denkbaren Le-
benszeit einhergehen konnten und kon-
nen, somit mussten Nachkommen ge-
zeugt werden, sobald die korperlichen
Voraussetzungen hierfiir vorhanden wa-
ren [1]. Dies ist der Grund fiir hohe
Fruchtbarkeit in jungen Jahren, und die-
sem biologischen Prinzip folgt auch nach
wie vor die natiirliche Fruchtbarkeit des
Menschen.

Die Fruchtbarkeit (Fertilitit) be-
schreibt die Fahigkeit, eine Schwanger-
schaft zu empfangen und auszutragen.
Normale Fertilitit ist gegeben, wenn
ohne Anwendung von Verhiitungsmaf3-
nahmen und nach regelmifligem vagina-
lem Geschlechtsverkehr innerhalb von
12 Monaten eine Schwangerschaft ein-
tritt [2]. Unter Unfruchtbarkeit werden
zwei Begriffe zusammenfasst: einerseits
die Infertilitit, die das Ausbleiben von
Geburten trotz Schwangerschaften z.B.
aufgrund von Frithaborten beschreibt,
und andererseits die Sterilitdt, die das
ginzliche Ausbleiben von Schwanger-
schaften definiert. Menschen sind im
Vergleich zu anderen Spezies nicht be-
sonders fertil, und selbst unter opti-
malen Voraussetzungen vonseiten bei-
der Partner ist die Fekundabilitat, also
die Empfingniswahrscheinlichkeit pro
Menstruationszyklus bei regelmafligem
Geschlechtsverkehr und in Abwesenheit
von Sterilititsfaktoren und Verhiitung,
mit durchschnittlich ca. 25% nicht be-
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sonders hoch [3]. In umfangreichen Ko-
hortenstudien konnte gezeigt werden,
dass die Fekundabilitit in den ersten drei
Beobachtungsmonaten Hochstwerte er-
reicht und dann auf durchschnittlich
15% pro Monat abfillt. Nach einem
Jahr waren die Konzeptionsversuche bei
ungefahr 85% erfolgreich. Auch Aus-
wertungen von historischen Daten aus
den vergangenen Jahrhunderten belegen
diese Zahlen [1].

Ovarielle Reserve

Mit der Menarche und der Stabilisierung
des Zyklus in der Adoleszenz beginnt
die reproduktive Lebensphase. Durch die
hormonelle Regulation werden einerseits
zyklisch reife Eizellen zur Befruchtung
bereitgestellt und andererseits durch die
sekretorische Transformation ein rezep-
tives Endometrium als Voraussetzungen
fir die Einnistung eines Embryos ge-
schaffen. Aus dem Follikelpool der Ova-
rien gelangen jedoch nur die wenigsten
Follikel zur Ovulation, und die Abnah-
me der ovariellen Reserve beginnt be-
reits in der prdnatalen Phase: wihrend
im zweiten Trimenon noch ca. 5-7 Mio.
Primordialfollikel vorhanden sind, sind
esbei Geburt noch ca. 1 Mio. und mit Be-
ginn der Menarche lediglich ca. 500.000
Follikel, von denen ungefahr 400-500
zur Ovulation gelangen wiirden, je nach-
dem, wie viele Schwangerschaften und
Laktationsphasen beziehungsweise ovu-
lationshemmende Medikamente die zy-
Kklische Eizellreifung unterbrechen wiir-
den [4]. Die reproduktive Lebensphase
einer Frau endet jedoch nicht erst mit
der volligen Entleerung des Follikelpools
mit der Menopause, sondern bereits frii-
her, wenn die Befruchtungsfahigkeit und
das Entwicklungspotenzial der Eizellen
nachlassen [5]. Neben der altersbeding-
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ten Erschopfung der ovariellen Reser-
ve gibt es auch individuell Schwankun-
gen, und es gilt Frauen mit reduzier-
ter Reserve frithzeitig zu identifizieren.
Zur Einschitzung der individuellen ova-
riellen Reserve und aktuellen ovariellen
Aktivitit ist die Bestimmung des Anti-
Miiller-Hormons (AMH) ein geeigne-
tes Verfahren. AMH wird von kleinen
praantralen und frithen antralen Folli-
keln gebildet. Die AMH Bestimmung
kann zyklusunabhéngig, aber ohne An-
wendung von hormoneller Medikation
erfolgen und mithilfe altersentsprechen-
der Nomogramme evaluiert werden [6].
Die sonografische Bestimmung der An-
zahl der 2-10mm groflen antralen Fol-
likel (antral follicle count= AFC) kann
ebenfalls zur Einschitzung der ovariel-
len Reserve herangezogen werden und
zeigt eine gute Korrelation mit dem AMH
Wert [7]. Obwohl die Lebenserwartung
des Menschen steigt, bleibt die begrenz-
te Verfiigbarkeit der ovariellen Reserve
nach wie vor eine biologische Tatsache.

Fertilitait und maternales Alter

Die optimale Fertilitit einer Frau ist am
Anfang der dritten Lebensdekade gege-
ben und nimmt ab dem 30. Lebensjahr
kontinuierlichund abdem 35. Lebensjahr
deutlich ab in Abhidngigkeit von der Ei-
zellreserve und Eizellqualitdt (@ Abb. 1).

Entsprechend rezenten Daten ist da-
von auszugehen, dass bei 20-jahrigen
Frauen ca. 20% und bei tiber 40-jdhri-
gen Frauen bis zu 60-80% der Oozyten
aneuploid sind. Auflerdem sind mit
zunehmendem maternalem Alter der
Funktionsverlust der Mitochondrien,
die Abnahme der Stabilitit der oozyta-
ren mRNA, strukturelle Anomalien von
Zellorganellen und des Spindelappa-
rats sowie epigenetische Veranderungen
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Abb. 1 A Fertilitdt der Frau: Abnahme des Follikelpools (quantitativer Riickgang) und Zunahme der

Zahlvon Eizellen mit schlechter Qualitat (qualitativer Riickgang der Fertilitat) mitzunehmendem Alter

der Frau. (Mit Genehmigung aus [42]. © 2013)

Lebendgeburtenrate pro Eizelle

Abb. 2 <« Lebend-
geburtenwahr-
scheinlichkeit:
Approximierte
Lebendgeburts-
wabhrscheinlichkeit
pro Eizelle in Ab-
hangigkeit vom
maternalen Alter.
Ab 35 Jahren sinkt
die Lebendgeburts-
wabhrscheinlichkeit
um 10 % pro Jahr,

ab 47 Jahren liegt

Alter (Jahre)

assoziiert [8]. Durch die abnehmende
Eizellqualitat steigt auch die Abortrate.
Diese Verdnderungen spiegeln sich in
der altersabhingig stark abnehmenden
Lebendgeburtswahrscheinlichkeit — pro
Eizelle wider, ab 35 Jahren sinkt sie pro
Eizelle um ungefihr 10% pro Jahr, ab
47 liegt sie nahe null [9] (8 Abb. 2).
Mit zunehmendem maternalem Al-
ter steigt das Risiko fiir Fehlbildungen,
Schwangerschaftskomplikationen  und

sie nahe null. (Mit
Genehmigung aus
[1].©2020)

perinatale Morbiditit und Mortalitit
[10].

Schwangerschaften sind aber auch
jenseits der Menopause moglich durch
Eizell- oder Embryonenspenden. Die
Vorbereitung des Uterus und insbeson-
dere des Endometriums fir die Im-
plantation kann mit geringem Aufwand
durch exogene Hormonzufuhr erfol-
gen. Dies unterstreicht auch, dass die
weibliche Fertilitit wesentlich durch den
Eizellfaktor bestimmt ist [11].
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Insgesamt ist in Europa in den letz-
ten Jahrzehnten ein Trend zu einem
hoheren Alter der Erstgebirenden zu
beobachten durch Verschiebung der
Familienplanung in die spite reproduk-
tive Lebensphase: 1970 lag das Durch-
schnittsalter einer Erstgebdrenden in
Osterreich bei 24,8 Jahren, 2018 lag es
bei 29,6 Jahren [12]. Schwangerschaf-
ten nach Eizell- oder Embryonenspende
tragen ebenfalls dazu bei, dass zuneh-
mend Frauen > 40 Jahre konzipieren und
eine Schwangerschaftsbetreuung beno-
tigen. Insgesamt haben dltere Frauen ein
hoheres Risiko fiir Schwangerschafts-
komplikationen wie Gestationsdiabetes,
Prieklampsie, Placenta praevia und eine
hohere Sectiorate, woriiber man Frauen
>40 Jahre mit Kinderwunsch bereits
beim Erstgespréch aufkliren sollte [13].

Fertilitat und paternale
Einflussfaktoren

Nach aktueller Datenlage liegt die
Ursache von Fertilititsstérungen in
ca. 25-40% an paternalen Einfluss-
faktoren. Bei Midnnern konnen ange-
borene oder erworbene Verianderungen
des Hodens, des Nebenhodens, der sa-
menableitenden Wege und des dufleren
Genitals vorliegen (Kryptorchismus,
Maldescensus testis, Hodentrauma, -in-
fektion, (post)entziindliche Stenosen,
Aplasie). Auflerdem sind endokrine
oder genetische Ursachen méglich (pri-
mirer/sekunddrer ~ Hypogonadismus,
Hyperprolaktindmie, Hypothyreose, be-
ziehungsweise Klinefelter-Syndrom). Es
ist im Rahmen der Sterilititsdiagnostik
von Paaren essenziell, frithzeitig den
sogenannten ,male factor® durch eine
urologische Untersuchung abzukléren,
Hormondiagnostik und vor allem Sper-
miogrammanalyse durchzufiihren, um
Behandlungsoptionen frithzeitig aus-
schopfen zu kénnen [13].

Diverse Grunderkrankungen und un-
gesunde Lebensweise (Nikotinabusus,
iibermiéfliger Alkoholkonsum, zucker-
und fettreiche Ernahrung) konnen sich
negativ auf die Hodenfunktion auswir-
ken. Fir nachteilige Effekte von bei-
spielsweise Adipositas des minnlichen
Partners gibt es klare Evidenz: Paare, in
denen die Frau normalgewichtig und der



Mann adipds ist, brauchen langer fiir ei-
ne natiirliche Konzeption. Adipositas bei
Minnern ist bei kiinstlicher Befruchtung
mit einer niedrigeren Schwangerschafts-
rate und einer erhohten Fehlgeburtsrate
assoziiert [14]. Experimentelle und epi-
demiologische Daten weisen darauf hin,
dass die mainnliche Fertilitit (sowie
die Gesundheit der Nachkommen) von
iibergewichtigen und adipésen Ménnern
durch eine Gewichtsreduktion verbessert
werden kann [15].

Bei Ménnern kann die Zeugungs-
fahigkeit von Nachkommen bis ins
hohe Alter erhalten bleiben, jedoch
verschlechtert sich die Qualitit der
Spermien ebenfalls mit zunehmendem
Lebensalter: Motilitit, Vitalitit und Ge-
samtanzahl der Spermien im Ejakulat
nehmen ab, atypische Formen wer-
den héufiger, und es treten vermehrt
DNA Fragmentierungen auf, sodass die
Befruchtungschance geringer und die
Abortrate hoher wird [16, 17]. Aufler-
dem gibt es Hinweise fiir eine Zunahme
von psychiatrischen und neurokogni-
tiven Verdnderungen wie Autismus-
Spektrum-Erkrankungen und bestimm-
ten Krebserkrankungen der Kindheit bei
Nachkommen von Eltern mit hoherem
paternalem Alter [18, 19].

Abklarung von Fertilitats-
storungen

Spitestens nach einem Jahr erfolgloser
Konzeptionsversuche sollte spezifische
Diagnostik erfolgen. Wenn eine Frau be-
reits das 35. Lebensjahr erreicht hat, sollte
entsprechend internationalen und na-
tionalen Leitlinienempfehlungen bereits
nach 6 Monaten die Sterilititsabkldrung
erfolgen [20, 21].

Fertilitdtsstorungen sind haufig, und
ungewollte Kinderlosigkeit aufgrund
von Sterilitdit und Infertilitit betriftt
tiber alle Altersgruppen gemittelt un-
gefdhr jedes sechste Paar. Etablierte
Ursachen fiir Unfruchtbarkeit kénnen
in drei Kategorien unterteilt werden:
weiblich (33-41 %), mannlich (25-39 %)
und gemischt (9-39 %) [13]. Méannliche
Ursachen sind durch eine urologische
Untersuchung inklusive Hormonanaly-
tik und vor allem Spermiogrammanalyse
zu erheben. Weibliche Ursachen umfas-
sen anatomische Faktoren (Uterusfehl-
bildungen, Myome, Polypen, etc.), das
Vorliegen von Endometriose oder eines
Tubenverschlusses (z.B. nach Chlamy-
dieninfektion). Genetische sowie endo-
krine Faktoren wie z. B. das Polyzystische
Ovarsyndrom (PCOS), hypothalamische
Storungen, Schilddriisendysfunktionen,
Erkrankungen der Nebenniere, Adi-
positas oder Diabetes mellitus kénnen
die hormonelle Regulation im Mens-

truationszyklus storen und die Fertilitit
kompromittieren.

Die endokrine Basisdiagnostik be-
inhaltet die Hormonanalytik in der
frithen Proliferationsphase am Zyklus-
tag 2-5 (Follikelstimulierendes Hormon,
Luteinisierndes Hormon (LH), Prolaktin,
Ostradiol (E2), Sexualhormon-binden-
des Globulin, freier Androgen-Index,
Anti-Miiller-Hormon) sowie die Evalu-
ation des lutealen Progesteronanstiegs
idealerweise 7 Tage nach Ovulation (E2
und Progesteron). Neben Anamnese und
gynakologischer Untersuchung sind zur
Basisdiagnostik eine Transvaginalsono-
grafie in der frithen Proliferationsphase
mit Evaluation des antralen Follikel-
besatzes (AFC) zur Einschitzung der
Opvarialreserve sowie Erfassen der Ana-
tomie des inneren Genitale und mog-
licher Veridnderungen unter besonderer
Berticksichtigung des Endometriums
erforderlich.

Neben der Abklirung von Steri-
lititsursachen des Mannes und der
endokrinen und gynikologisch-sono-
grafischen Basisdiagnostik der Frau ist
die Abklirung der Tubenfunktion zur
Vervollstindigung der Sterilitdtsdiagno-
stik erforderlich: Die Durchgingigkeit
der Tuben kann durch Kontrastmit-
telsonografie oder, sofern auch andere
fertilititskompromittierende ~ Verande-
rungen per Bauchspiegelung behandelt
werden sollen, im Rahmen dieser Ope-
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ration als Chromopertubation erfolgen
[13].

Bestehen Vorerkrankungen, ist in
bestimmten Situationen eine interdis-
ziplindre Beratung und Planung sowie
gegebenenfalls Anpassung von mog-
lichweise embryotoxischer Dauermedi-
kation vor den Konzeptionsversuchen
erforderlich. Im Rahmen einer prikon-
zeptionellen Beratung wird auch das
Screening fiir Erkrankungen der Schild-
driise empfohlen. Beobachtungsstudien
zeigten einen Zusammenhang zwischen
Thyreoperoxidase-Antikérpern (TPO-
AK) und latenter Hypothyreose sowie
einem erhohten Risiko fiir Sterilitdt, Ab-
orte und Frithgeburten. Die zugrunde
liegenden Mechanismen und der kau-
sale Zusammenhang bleiben unklar, auf
jeden Fall sollte Frauen mit manifester
Hypothyreose bis zum Erreichen der
Euthyreose von einer Schwangerschaft
abgeraten werden. Ahnliches gilt auch
fir die manifeste Hyperthyreose [22].
Fiir Diabetikerinnen ist eine bereits pra-
konzeptionelle optimierte Einstellung
des Blutzuckers ,,so nahe wie mdoglich
am Normwert“ zur Reduktion der Rate
an angeborenen Fehlbildungen, Friihge-
burtlichkeit und perinataler Mortalitit
empfehlenswert [23, 24].

Beim Erstgesprich eines Kinder-
wunschpaars soll darauf hingewiesen
werden, dass eine gesunde Lebensweise
und die Substitution von Mikronihr-
stoffen (insbesondere Folsdure, Iod und
Vitamin D) sinnvoll ist und ein Nor-
malgewicht beider Partner die Chance
auf erfolgreiche Konzeption erhdht.
Sowohl ein BMI >30kg/m? als auch
ein BMI <19kg/m? fithrt haufiger zu
Ovulationsstorungen und Infertilitit.
Untergewichtige Frauen profitieren von
einer Gewichtszunahme, und eine kon-
trollierte Gewichtsabnahme in einem
strukturierten Programm fiihrt zu einer
erhohten spontanen Schwangerschafts-
rate, einer erniedrigten Rate an Inferti-
lititsbehandlungen, einer Stabilisierung
des Gewichts nach Gewichtsverlust so-
wie einem grundsétzlichen Nutzen fiir
den Schwangerschaftsverlauf und auf die
Gesundheit im spiteren Leben [25, 26].
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Zusammenfassung

Obwobhl die Lebenserwartung des Menschen
in den letzten Jahrhunderten drastisch
zugenommen hat, bleibt die Fertilitét stark
altersabhédngig und auf das biologische
Zeitfenster der reproduktiven Lebensphase
beschrankt. In den letzten Jahrzehnten
zeichnet sich ein deutlicher Trend der
Verschiebung der Familienplanung in die
spate reproduktive Lebensphase ab mit
der Konsequenz, dass die Voraussetzungen
fiir eine Spontankonzeption und einen
unkomplizierten Schwangerschaftsverlauf
mit steigendem maternalem Alter stark
reduziert sind. Aufklarung tber diese
Zusammenhénge und eine Verbesserung
der ,fertility awareness” sind unbedingt
erstrebenswert, um die Wahrscheinlichkeit
fir unerfiillten Kinderwunsch zu reduzieren.
Fertilitatsstorungen sind haufig, tiber alle
Altersgruppen gemittelt ist ungefahr jedes
sechste Paar mit Kinderwunsch davon
betroffen. Bei Fertilitatsstorungen sind

Zusammenfassung - Abstract
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friihzeitige Diagnostik und Ausschopfen

der Behandlungsoptionen von zentraler
Bedeutung, da der Faktor Zeit — sei es
durch die zunehmende Sterilitatsdauer
oder zunehmendes Alter — jeweils mit der
Abnahme der Wahrscheinlichkeit fiir die
Geburt eines Kindes assoziiert ist. Mittels
reproduktionsmedizinischer MaBnahmen
konnen viele Fertilitatsstorungen erfolgreich
behandelt werden, der Faktor maternales
Alter kann jedoch nicht ausgeglichen,
sondern gegebenenfalls nur mithilfe einer
Eizellspende behoben werden. Bei drohen-
dem friihzeitigem Verlust der Ovarialfunktion
stehen dariiber hinaus fertilitatsprotektive
MaRBnahmen im Rahmen mittlerweile gut
etablierter Methoden zur Verfligung.

Schliisselworter
Fertilitat - Sterilitt - Natirliche Konzeption -
Reproduktive Lebensphase - Ovarielle Reserve

Fertility—myth and reality

Abstract

While life expectancy over the last century
has increased from about 50 to over 80 years,
the fertile lifespan has not, and reproductive
aging inevitably leads to reproductive
senescence and menopause. Over the past
half century there has been a trend towards
delayed motherhood, with a mean age at first
pregnancy moving towards 30 years.
Postponing reproduction can increase the
chance of a woman remaining involuntarily
childless as well as an increase in pregnancy
complications in those that do achieve

a pregnancy at advanced maternal age.
Despite the well-documented age dependent
decrease in fecundity, reproductive-aged
women frequently underestimate the decline
in fertility and measures to increase fertility
awareness are called for.

Infertility affects about one in six couples.
Prompt diagnosis and therapy of impaired
fertility are important because chances for

a live birth continue to decrease with aging.
The success rates of assisted reproductive
technologies are high but also age depen-
dent. Oocyte donation might be an option for
women nearing the end of natural fertility.
Several options to preserve fertility are now
available for women facing imminent ovarian
failure, for example as a result of gonadotoxic
therapy.

Keywords
Fertility - Sterility - Natural conception -
Reproductive aging - Ovarian reserve

Behandlungsoptionen bei
Fertilitatsstorungen

Je nachdem, welche Fertilititsstérung
vorliegt, gibt es unterschiedliche Be-
handlungsoptionen.

Sofern behandlungsbediirftige Ver-
anderungen wie beispielsweise Endo-
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metriumpolypen, fertilitditskompromit-
tierende Myome oder Endometriose
vorliegen, sollte eine operative Behand-
lung erfolgen [13]. Bei unauffilligen
Befunden nach Sterilitatsabklarung mit
nachweislich ovulatorischen Zyklen und
normaler Tubendurchgingigkeit so-

wie Ausschluss miannlicher Subfertilitat
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Tab. 1

Indikationen fir fertilitatsprotektive MaBnahmen. (Adaptiert nach [4])

Maligne Erkrankungen, fiir die eine gonadotoxische
Chemotherapie oder Radiotherapie oder
Knochenmarkstransplantation erforderlich ist

Gutartige Erkrankungen

Personliche Griinde

konnen konservative Mafinahmen zur
Zyklusoptimierung wie serielle sonogra-
fische und ggf. auch Blutuntersuchungen
bestimmter Hormonwerte erfolgen und
der Zeitpunkt fiir zyklusoptimierten Ge-
schlechtsverkehr erhoben werden [27].
Auch handelstibliche Tests zum Nach-
weis des LH-Peaks oder Basaltempera-
turanstiegs sowie Zyklus-Apps konnen
in dieser Situation hilfreich sein. Wich-
tig ist es dabei, immer den Faktor Zeit
zu beachten, denn mit zunehmender
Sterilitatsdauer sinkt auch die Wahr-
scheinlichkeit fiir eine Konzeption, und
das zunehmende Alter des Paares kann je
nach Ausgangswerten nachteilige Effekte
haben und frithzeitig eine Empfehlung
zur aktiven Kinderwunschbehandlung
nach sich ziehen [28].

Bei Storungen der physiologischen
Follikelrekrutierung kann durch eine
hormonelle Stimulation die Eizellrei-
fung und Ovulation induziert werden
und dann zyklusoptimiert Geschlechts-
verkehr erfolgen. Bei milder mannlicher
Subfertilitit konnen zusitzlich die Sa-
menaufbereitung und eine intrauterine
Insemination (IUI) erfolgen. Weitere
assistierte  reproduktionsmedizinische
Techniken (ART) wie eine In-vitro-Fer-
tilisation (IVF) wird bei medizinischer
Indikation durch Subfertilitit der Frau
(z.B. Tubenfaktor, PCOS, Endometriose)
oder bei Subfertilitit des Mannes oder
Fertilisierungsversagen die IVF mit in-
trazytoplasmatischer Spermieninjektion
(ICSI) empfohlen. Wenn zu wenige oder
keine Spermien im Ejakulat vorhanden
sind, kann direkt aus dem Hoden oder
Nebenhoden mittels mikrochirurgischer
Verfahren (testikuldre Spermienextrak-
tion (TESE) oder mikrochirurgische epi-
didymale Spermienaspiration (MESA))

Brustkrebs
Sarkome

Hamatologische Erkrankungen (Leukdmie, Hodgkin- und Non-Hodgkin-Lymphom)

Systemische Erkrankungen mit Bedarf fiir gonadotoxische Systemtherapie

Ovarielle Erkrankungen (gutartige Tumoren, rezidivierende Endometriome)

Erhohtes Risiko flir pramature Ovarialinsuffizienz (familidr, Turner Syndrom)

Alter
Aufschub der Familienplanung

Samen gewonnen und im Rahmen einer
ICSI zur Befruchtung verwendet werden.

Bei reduzierter ovarieller Reserve,
mehrjahrigem  unerfillltem  Kinder-
wunsch oder fortgeschrittenem Alter
der Frau ist eine IVF ebenfalls empfeh-
lenswert, die Entscheidung fiir die Art
der Behandlung sollte aber immer im
Einvernehmen mit dem Paar und nach
Abwigung der medizinischen Notwen-
digkeit erfolgen [20]. Wenn aus einem
Behandlungszyklus nach Eizellentnah-
me durch transvaginale Follikelpunktion
und Fertilisierung der Oozyten mehr als
ein Embryo entsteht, konnen tiberzahli-
ge Embryonen kryokonserviert werden
und nach medikamentdser Vorberei-
tung des Endometriums oder auch im
natiirlichen Zyklus im Rahmen eines
Kryo-Embryo-Transfers (KET) in utero
eingesetzt werden. Eine rezente Metaana-
lyse hat beziiglich Lebendgeburtenraten
(LBR) keine signifikanten Unterschiede
bei KET im Vergleich zum Frischtrans-
fer im IVF-Behandlungszyklus gezeigt.
In der Subgruppe der Patientinnen mit
starkem Ansprechen auf die hormonelle
Stimulation (,,high responders®) war die
LBR nach KET sogar hoher als nach
frischem Embryotransfer im Behand-
lungszyklus [29]. Bei sogenannten ,,high
responders”ist der Abbruch des IVF-Be-
handlungszyklus nach Eizellentnahme
und Kryokonservierung der Embryonen
mit nachfolgendem selektivem KET auch
aufgrund des erhohten Risikos fiir ein
ovarielles  Hyperstimulationssyndrom
(OHSS) indiziert.

Behandlungsoptionen in
besonderen Situationen

Wenn bei einem Mann keine fortpflan-
zungsfihigen Spermien im Ejakulat
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(Azoospermie) beziehungsweise auch
nach Ausschopfung aller mikrochir-
urgischen Entnahmetechniken keine
Spermien zur Verfiigung stehen, kann
mittels Samenspende eine heterologe In-
semination oder heterologe IVF bzw. bei
Notwendigkeit auch ICSI erfolgen. Seit
Novellierung des Fortpflanzungsmedi-
zingesetzes (FMedG) 2015 ist in Oster-
reich auch die heterologe Insemination
oder IVF/ICSI bei gleichgeschlechtli-
chen Partnerschaften zuldssig. In dieser
Novelle 2015 wurde auch die Eizell-
spende gesetzlich geregelt: Eizellen einer
Spenderin (Alter muss zwischen 18 und
30 Jahren sein) diirfen ausnahmsweise
fiir ART verwendet werden, wenn die
Eizellen der Frau, bei der die Schwanger-
schaft herbeigefithrt werden soll, nicht
fortpflanzungsfihig sind (beispielweise
durch priamature Ovarialinsuffizienz)
und die Frau zum Zeitpunkt des Be-
handlungsbeginns unter 45 Jahre alt
ist [30]. Die Leihmutterschaft bleibt
in Osterreich weiterhin untersagt, in
Zusammenarbeit mit Institutionen im
europdischen Ausland ist gegebenenfalls
eine Realisierung des Kinderwunsches
mit genetisch eigenen Kindern dennoch
moglich.

Eine vielversprechende Behandlungs-
option, die derzeit aber ausschliefllich
im Rahmen von international durch-
fithrten Studien zur Verfiigung steht, ist
die Uterustransplantation. Die erste Ge-
burt nach Uterustransplantation nach
Lebendorganspende fand im Septem-
ber 2014 statt [31], kurz danach wurde
iiber die Lebendorganspende einer post-
menopausalen Mutter an ihre Tochter
berichtet [32]. Uterustransplantationen
bleiben aber aufgrund der besonderen
Belastung des Transplantats durch die
Volumenzunahme in einer Schwanger-
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Entnahme des Ovarialgewebes
(Hemiovariektomie) per Laparoskopie

Praparation des
Ovarialgewebes

|

Kryokonservierung

Retransplantation von Gewebe

oder isolierten Follikeln

a spontane Schwangerschaft

Entnahme reifer Eizellen
durch transvaginale
Follikelpunktion

Fertilisierung mit den m
Spermien des Partners ) ;s) ; ;s)

Kryokonservierung

Fertilisierung mit den
Spermien des Partners

b Embryotransfer

Abb. 3 A Uberblick fertilitatsprotektive Behandlungsoptionen. Ubersicht a Kryokonservierung von Ovarialgewebe nach la-
paroskopischer Entnahme (Hemiovariektomie). Das entnommene Ovarialgewebe wird in streifenférmige Stiicke von Ova-
rialkortex zerkleinert und mittels Slow-Freezing-Protokoll kryokonserviert. Bei Ovarialversagen kann das kryokonservierte
Ovarialgewebe retransplantiert werden. b Kryokonservierung von Oozyten nach hormoneller Stimulationsbehandlung und
transvaginaler Follikelpunktion zur Eizellentnahme. Die Oozyten kdnnen unfertilisiert oder fertilisiert mit dem Samen des
Partners als Embryonen mittels Vitrifikation kryokonserviert werden und dann fiir den Embryotransfer zyklusgerecht aufge-

taut werden. (Adaptiert nach [39])

schaft und Versorgung des Feten iiber
die uteroplazentare Einheit mit Verzehn-
fachung des Blutflusses in den uterinen
GefdfSen und der erforderlichen Immun-
suppression sehr herausfordernd, und es
bedarf noch umfangreicher Studien mit
Lebend-Spenderinnen und Transplan-
tatempfingerinnen - auch nach Trans-
plantat-Hysterektomie — und schlief3lich
Langzeitbeobachtungen der Kinder [33].

»Fertility awareness”

Wenn Frauen in ihrer reproduktiven
Lebensphase zwischen Menarche und
Menopause nie verhiiten wiirden, kime
es zu durchschnittlich 12 bis 15 Schwan-
gerschaften. Umfragen haben gezeigt,

dass einerseits besonders sehr junge
Frauen und Frauen iiber 40 Jahren mit
Kindern dies anders einschitzen wiirden
und daher durchaus zu wenig auf sichere
Verhiitungsmittel setzen und es in der
Folge zu ungewollten Schwangerschaf-
ten und Schwangerschaftsabbriichen in
diesen Subgruppen kommt [34]. Ande-
rerseits ist in den letzten Jahrzehnten ein
deutlicher Trend zu einem Verschieben
der Familienplanung in die spite re-
produktive Lebensphase zu beobachten.
Obwohl die Altersabhingigkeit der Fe-
kundabilitit gut dokumentiert und mit
zahlreichen Studien belegt ist, wird die
altersabhidngige Abnahme der Fertilitét
von Frauen generell deutlich unterschétzt
und das Potenzial von assistierten repro-
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duktionsmedizinischen Techniken zur
Behandlung von Infertilitat in der spaten
reproduktiven Lebensphase stark tiber-
schitzt [35]. In einer rezenten Studie von
Habbema et al. wurde der Frage nach-
gegangen, wann ein Paar starten sollte,
um eine bestimmte gewiinschte Fami-
liengrofle zu erreichen. Hierfiir wurde
ein Modell entwickelt, das einerseits die
Chance auf natiirliche Konzeption und
andererseits auf Konzeption mithilfe von
In-vitro-Fertilisation (IVF) beriicksich-
tigt [36]. Um eine 90 %ige Chance auf
eine Ein-Kind-Familie zu haben, sollte
ein Paar mit spétestens 35 Jahren mit der
Familiengriindung beginnen, aber nur,
falls auch IVF infrage kdme. Fiir zwei
Kinder sollte mit 31 Jahren und fiir drei
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Kinder mit spitestens 28 Jahren mit der
Familiengriindung begonnen werden.
Wenn Paare ihre Familienplanung ohne
IVE-Option realisieren mochten, sollten
sie nicht spdter als mit dem 32. Geburts-
tag der Frau beginnen, um eine 90 %ige
Chance auf ein Kind zu haben [1].

Fertilitatsprotektive
MaBnahmen

Die Prognose von vielen malignen Er-
krankungen hat sich in den vergangenen
Jahrzehnten dramatisch verbessert. Dank
des zunehmenden Bewusstseins hierfiir
und der Verankerung der Beratung be-
ziiglich Fertilitdit und Familienplanung
in entsprechenden Leitlinien steigt auch
die Nachfrage nach fertilititsprotektiven
MafSnahmen vor onkologischen Behand-
lungen und gonadotoxischen Therapien
auch bei gutartigen chronischen Erkran-
kungen [37]. Auf internationaler Ebe-
ne wird auch zunehmender Bedarf an
fertilitdtsprotektiven Mafinahmen auch
aus privaten Griinden der Lebensplanung
(Stichwort: ,,social egg freezing®) berich-
tet [38]. Die héufigsten Indikationen fiir
fertilitatsprotektive Mafinahmen sind in
O Tab. 1 aufgelistet.

In Osterreich ist die Entnahme und
Kryokonservierung von Samenzellen,
Eizellen, Embryonen und auch Eier-
stockgewebe nur bei medizinischer Indi-
kation, also drohendem Funktionsverlust
der Keimzellen, zulissig [30]. Wahrend
Spermien fiir die Kryokonservierung
meist durch Masturbation gewonnen
werden konnen, ist die Gewinnung
weiblicher Keimzellen beziehungsweise
Generierung von Embryonen deutlich
aufwindiger: Analog zur klassischen
IVF Behandlung kénnen durch hormo-
nelle Stimulationsbehandlung Eizellen
fir die Entnahme mittel transvaginaler
Follikelpunktion herangereift und dann
unfertilisiert (als Oozyten) oder fertili-
siert (als Embryonen) kryokonserviert
werden und stehen zu einem spiteren
Zeitpunkt fiir Schwangerschaften zur
Verfiigung. Eine mittlerweile ebenfalls
etablierte Technik ist die Kryokonservie-
rung von Ovarialgewebe [39]: Hierfiir
wird per Bauchspiegelung ein halbes oder
ganzes Ovar entnommen, und aus dem
ovariellen Kortex werden kleine Gewe-

beareale prapariert und kryokonserviert.
Zu einem spiteren Zeitpunkt kénnen im
Falle einer pramaturen Ovarialinsufhizi-
enz die Ovarialgewebestiicke orthotop
auf das Ovar oder in das Peritoneum
der Fossa ovarica retransplantiert wer-
den mit hoher Wahrscheinlichkeit (bis
zu 95%) fir endokrine Reaktivierung
[40]. Die erste Schwangerschaft nach
erfolgreicher Retransplantation wurde
bereits 2004 publiziert [41], und seither
sind es weltweit geschitzt mehr als 220
Geburten nach Retransplantation von
Ovarialgewebe [4].

Beide Techniken zur Kryokonservie-
rung von Oozyten/Embryonen und Ova-
rialgewebe sind dargestellt in @ Abb. 3.

Fazit fiir die Praxis

Fertilitatsstorungen sind haufig, un-
gefahr jedes sechste Paar mit Kinder-
wunsch ist davon betroffen. Die Fertili-
tat ist stark altersabhangig, insbesonde-
re das Alter der Frau zum Zeitpunkt der
Konzeption spielt fiir die Fekundabilitat
und Geburtenrate eine zentrale Rol-

le. Im Allgemeinen wird die natiirliche
Fertilitat haufig falsch eingeschatzt, be-
sonders in der spateren reproduktiven
Lebensphase wird zu wenig wahrge-
nommen, dass die Voraussetzungen

fiir Spontankonzeption und unkom-
plizierten Schwangerschaftsverlauf
reduziert sind. Aufklarung iiber diese
Zusammenhange und eine Verbesse-
rung der ,fertility awareness” sind un-
bedingt erstrebenswert, da auch mit
reproduktionsmedizinischen Ma3nah-
men die Reproduktionsbiologie nur
bedingt beeinflussbar ist. Bei Fertilitats-
storungen sind friihzeitige Diagnostik
und Therapie essenziell und steigern
die Erfolgswahrscheinlichkeit, die Be-
handlungsmaglichkeiten sind vielféltig.
Fertilitatsprotektive MaBnahmen im
Falle von drohender friihzeitiger Ova-
rialinsuffizienz durch z.B. erforderliche
gonadotoxische oder fertilitatskompro-
mittierende Therapien sind verfiigbar
und effektiv.
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