Social freezing

Anlage einer Fertilitatsreserve bei
nicht-medizinischen Indikationen

Die Fortschritte der Reproduktions-Medizin und -Biologie
erlauben inzwischen eine Gonadotropinstimulation zur Gewin-
nung von Oozyten bei nur minimalem Risiko einer Uberstimu-
lation sowie die Kryokonservierung unfertilisierter Oozyten.
Diese Techniken werden seit einigen Jahren als fertilitatskon-
servierende Massnahmen bei medizinischen Indikationen, wie
z.B. vor Chemo- oder Strahlentherapien, durchgefiihrt (1). Da
die Méglichkeit dieser Techniken bei medizinischen Indikati-
onen bestatigt wurde, war der Schritt zur Durchfiihrung ferti-
litatskonservierender Massnahmen bei nicht-medizinischen
Indikationen nicht mehr gross.

Techniken zur Anlage einer Fertilitatsreserve
Grundsitzlich besteht die Moglichkeit, sowohl Ovargewebe als
auch unfertilisierte Oozyten zu konservieren. Bei einer festen Part-
nerschaft konnen auch fertilisierte Oozyten in Form von Zygoten
oder Embryonen eingelagert werden.

Bisher werden fiir ein ,,Social freezing® jedoch nicht Ovargewe-
be sondern Oozyten konserviert. Diese lassen sich nach einer Sti-
mulationsbehandlung entsprechend dem Vorgehen bei einer IVF
gewinnen. Die Vitrifikation, eine neue Einfriertechnik, ermdglicht
auch die Konservierung der kryosensitiven Oozyten mit hohen
Uberlebensraten.

Fiir die spétere Verwendung der Oozyten werden diese aufge-
taut, fertilisiert und im Embryonalstadium transferiert. Fir die Fer-
tilisierung der aufgetauten Zellen ist oft eine intrazytoplasmatische
Spermieninjektion (ICSI) erforderlich.

Die Kosten fiir eine Stimulationsbehandlung sowie die Entnah-
me der Oozyten liegen inclusive der erforderlichen Medikamen-
te bei ca. CHF 4000-5000 inclusive der Kryokonservierung der
Oozyten plus der Lagerung (ca. CHF 300-400/Jahr), kénnen aber
in Abhangigkeit u.a. vom Medikamentenverbrauch variieren. Dazu
kommen spiter die Kosten der ICSI und des Transferzyklus, wenn
die Oozyten genutzt werden sollen.
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Die Erfolgsraten sind nur bedingt kalkulierbar. Sie sind zum
einen stark abhéngig von der Zahl gewonnener Eizellen und dem
Alter der Frau bei der Entnahme als auch von der Expertise des
Zentrums bei der Kryokonservierung.

In Tabelle 2 wurden die Zahl der gewonnen Oozyten pro
Stimulationszyklus in drei Altersklassen nach dem FertiPROTEKT-
Register (www.fertiprotekt.ch) aufgeschliisselt und die theoreti-
schen Geburtenraten berechnet. Werden 2 Stimulationszyklen
durchgefiihrt und somit die Zahl transferierbarer Embryonen ver-
doppelt, verdoppelt sich allerdings die Erfolgschance nicht, da diese
bei > 5 kumulativ transferierten Embryonen zunehmend abflacht.

Welche Frauen legen eine Fertilitdtsreserve an?

Daten aus der internationalen Literatur kénnen nur bedingt auf
die Schweiz iibertragen werden, da diese u.a. von kulturellen und
monetiren Faktoren beeinflusst werden. Interessanterweise dhneln
die Daten aus anderen Industrielindern denen aus dem Ferti-
PROTEKT-Register, welches Deutschland, Teile der Schweiz und
Osterreich umfasst. Im Jahr 2012 wurden nur 30 Beratungen mit
22 resultierenden Behandlungen registriert, 2013 erhohte sich die
Zahl auf 190 bzw. 134 und verdoppelte sich weiter im Jahr 2014.
Wie in Tabelle 1 aufgezeigt wird, sind die meisten Frauen zwischen
35 und 39 Jahre alt und sind in der Mehrzahl Akademikerinnen.

Charakteristika der im Jahr 2013 behandelten
Frauen und der Therapieergebnisse nach dem
FertiPROTEKT-Register

Behandelte Frauen: n 134

Alter <35 Jahre: n (%) 35 (26.12%)

Alter 35-39 Jahre: n (%) 68 (50.75%)

Alter >40 Jahre: n (%) 31 (23.13%)

Akademiker*: n (%) 81/106 (76.4%)

Bereits eigene Kinder*: n (%) 3/79 (3.8%)

Partner ja*: n (%) 23/117 (19.7%)

*Daten nicht von allen 134 behandelten Frauen vorliegend




Berechnung der theoretischen Geburtenchancen bei einem ,,Social freezing* basierend auf der 2013 im FertiPROTEKT-Register
gemeldeten Gesamtzahl von Oozyten pro Stimulation und Frau

Alter bei
Kryokonservierung

Kryokonservierte
Eizellen/Stimulation
(@ + STD)

Kryokonservierte
Eizellen/Patientin/Jahr
(@ = STD)

Zu erwartende geschatzte
Zahl transferierbarer
Embryonen pro Stimulation*®

Zu erwartende geschatzte
Geburtenrate pro Stimulation
(ca.)**

Alter <35 Jahre: n 11.1+6.5 114 +6.1 3.3 40%
Alter 35-39 Jahre: n 87+73 11.1+83 2.6 30%
Alter 40-44 Jahre: n 9.1+83 9.7+838 2.7 15%

* Rate fertilisierter Eizellen nach Auftauen und Fertilisierung: 44% (Nach Levi Setti et al. (3) 63.1% x 70.1%=44%). Rate von Embryonen aus fertilisier-
ten Oozyten: 67% (4). Somit Rate an Embryonen pro aufgetauter Qozyte: 29.5% (44% x 67 %=29.5%).

** Geschétzt nach Garrido et al. (5). Die Kalkulationen basieren auf der Annahme, dass das Entwicklungspotential von Embryonen, die aus kryokonser-
vierten Oozyten generiert wurden und denen aus ,frischen” Oozyten vergleichbar ist. Zu beachten ist, dass mehrere Stimulationszyklen nicht zu einer

linearen Erhdhung der Geburtenrate fihren, da die Erfolgskurve bei >5 kumulativ transferierten Embryonen zunehmend abflacht.

Magliche Vor-und Nachteile des ,,Social freezing*
(hier definiert als die Kryokonservierung unfertilisierter
Oozyten)

Vorteile zeitliche Verschiebung des Kinderwunsches in ein hthe-
res Alter moglich

Anlage einer Fertilitatsreserve als Prophylaxe flr

spater auftretende fertilitdttsmindernde Erkrankungen
wie z.B. eine vorzeitige ovarielle Erschdpfung, eine Endo-
metriose etc.

Verwendung von Eizellen, die in einem jlngeren Alter
der Frau entnommen wurden und somit moglicherweise
zu einem geringeren Risiko fur chromosomal bedingte
Fehlbildungen (z.B. Down-Syndrom) fiihren

Nachteile Hohe Geburtenchancen nur bei mehrmaligen Stimu-
lationen und Oozytenkonservierungen im Alter von
<35 Jahren

Hohe Kosten: Kosten fir jede Stimulation, Gewinnung,
Entnahme und Kryokonservierung; jahrliche Kosten fur
die Lagerung; Kosten fiir die spater erforderliche In vitro
Fertilisation der Oozyten und die Embryotransfers
Hoéheres Mehrlingsrisiko durch den Transfer von meist
2 Embryonen mit hoheren Schwangerschaftsrisiken
Erhohte Schwangerschaftsrisiken wie Préaeklampsien
und Schwangerschaftsdiabetes bei Schwangerschaften
> ca. 40 Jahre

Unklare Datenlage bzgl. dem Risiko epigenetischer
Veranderungen und anderer Fehlbildungsrisiken durch
die erforderliche In vitro Fertilisation

Einige der Frauen leben auch in einer festen Beziehung oder haben
sogar schon wenigstens ein Kind.

Wie effektiv und sicher sind die Kryokonservierung
und Lagerung von Oozyten?
Die Kryokonservierung unbefruchteter Eizellen ist z.B. zur Ferti-
litétsprotektion vor onkologischen Therapien oder auch in Eizell-
spende-Programmen im Ausland schon linger Routine Die
Effektivitiat der Kryokonservierung bei medizinischen und nicht-
medizinischen Indikationen ist dhnlich. Die Europdische Fachge-
sellschaft hat keine Vorbehalte gegeniiber der Kryokonservierung
von Eizellen bei nicht-medizinischen Indikationen, empfiehlt aber
eine kritische Beratung (2).

Cil et al,, 2013 schitzten die altersabhingige Reduktion der
Lebendgeburtenrate bei einer Oozytenkonservierung anhand der

Daten von 10 Studien ab und zeigten einen kontinuierlichen Abfall
im gesamten kalkulierten Altersbereich von 25 bis 42 Jahren (6).
Die dabei generierte Schitzung deckt sich in etwa mit unserer Kal-
kulation in Tabelle 2, die allerdings zusitzlich die durchschnittlich
gewonnene Oozytenzahl mit einbezieht. Dies unterstreicht, dass
eine Kryokonserverung im Alter <35 Jahre durchgefiihrt werden
sollte, zumal auch die Zahl der zu gewinnenden Oozyten bei einer
altersbedingten Abnahme der Ovarreserve abnimmt.

Relevante Risiken des Verfahrens sind Blutungen/Verletzun-
gen bei der Follikelpunktion sowie - inzwischen eher selten - das
Auftreten eines schweren Uberstimulationssyndroms. Die assozi-
ierten Risiken sind also tiberschaubar, bilden aber einen obligaten
Beratungsbestandteil. Die Daten zur Langzeitlagerung vitrifizierter
Oozyten sind noch limitiert. Schwangerschaften wurden nach einer
mehrjahrigen Lagerung generiert, eine Beurteilung hinsichtlich der
Risiken erlauben diese Daten jedoch noch nicht.

Relevant bei der Diskussion tiber das ,,Social freezing® ist das
Fehlbildungsrisiko fiir die Kinder. Assistierte Reproduktionstech-
niken gehen nach einer grossen australischen Studie, die 6163 IVE-
Kinder in einem Gesamtkollektiv von 308974 Kindern untersucht
hat, mit einem erhohten Fehlbildungsrisiko einher. Die Fehlbil-
dungsrate betrug nach einer IVF 8.3% im Vergleich zu 5.8% nach
einer Spontankonzeption (7).

Neue Studien zeigen, dass funktionelle organische Veranderun-
gen, die auf epigenetischen Veranderungen beruhen, auch mit der
Fertilisierung in vitro per se einhergehen kénnten. So wiesen Scher-
rer et al,, 2012, u.a. bei IVF-Kindern Veranderungen der Geféss-
funktion wie bei Typ I-Diabetikern nach. Diese diirften geméss den
Autoren am ehesten auf IVF-induzierten epigenetischen Verinde-
rungen beruhen (8).

Deswegen ist zumindest denkbar, dass eine In vitro Fertilisa-
tion mit den kryokonservierten Oozyten auch bei gesunden und
vermutlich fruchtbaren Frauen zu einem erhéhten Risiko fiir die
Kinder durch die IVF-Technik fithren konnte.

Was sagt der Ethiker dazu?

Ethiker sehen die Autonomie der Frau als ein wesentliches Gut an,
aufgrund dessen sie selber entscheiden kann, ob sie eine Fertili-
tatsreserve anlegen ldsst oder nicht (9). Dieses Argument wurde
auch schon bei der Einfithrung der oralen hormonalen Kontrazep-
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tion und der IVF von Befiirwortern genannt. Da die hormonale
Kontrazeption und die IVF inzwischen aus ethischer Sicht weitge-
hend akzeptiert sind, wire es nach Ansicht der Ethiker ein Wider-
spruch, das ,Social freezing® pauschal als ethisch nicht zuldssig
zu verurteilen. Des Weiteren wird darauf verwiesen, dass ,,soziale“
Griinde oft nicht klar von ,,medizinischen® Griinden zu trennen
sind, da beispielsweise eine im hoheren Alter drohende Abnahme
der Fertilitat auch als eine medizinische Indikation interpretiert
werden kann.

Dennoch bedarf die Situation beim ,Social freezing® einer
mehrschichtigen Betrachtung. So muss die Frau bei der Entschei-
dung fiir die Konservierung unfertilisierter Oozyten zwar nur die
Risiken fiir die eigene Gesundheit tragen. Werden jedoch die Oozy-
ten fiir eine Schwangerschaft genutzt, so tragt sie auch die gesund-
heitlichen Risiken fiir das Kind, da eine IVF-Behandlung als solche
und eine Schwangerschaft im hoheren Alter mit erhdhten Risi-
ken fiir das Kind einhergehen. In der Stellungnahme Nr. 22/2013
der Nationalen Ethikkommission im Bereich Humanmedizin der
Schweiz wurde des Weiteren angemerkt, dass die Konservierung
der eigenen Eizellen weder das Problem der Partnersuche noch
jenes der Vereinbarkeit von Berufs- und Familienleben 16st (10).
Nicht diskutiert wurde bisher, was mit den Oozyten und insbeson-
dere den fertilisierten Oozyten in Form von Zygoten und Embry-
onen geschehen soll, wenn diese nicht fiir eine Schwangerschaft
genutzt werden sollten.

Was sagt der Geburtshelfer dazu?

Ein wesentliches Problem der Anlage einer Fertilititsreserve ist die
Moglichkeit der Generierung einer Schwangerschaft im hoheren
Alter. Mit dieser Problematik sind die Geburtshelfer bereits durch
die zunehmende Anzahl von Eizellspenden im Ausland konfron-
tiert. In vielen Lindern wird das maximale miitterliche Alter fiir
einen Embryotransfer nach Eizellspende auf ca. 50 Jahre begrenzt.
In manchen Landern wird aber selbst diese hohe Altersgrenze noch
tiberschritten.

Bei einer Schwangerschaft mit 50 Jahren ist das Risiko fiir einen
Gestationsdiabetes bei Einlingen mit 6% 6-fach und fiir eine leichte
Praeklampsie mit 14.4% und einer schweren Praeklampsie mit 9%
insgesamt 4-fach hoher als mit 20-30 Jahren (11).

Die hoheren Komplikationsraten fiir Mutter und Kind bei
Schwangerschaften in einem héheren Alter und bei Mehrlingsgravi-

ditdten als auch die wahrscheinlich erh6hten Komplikationsraten bei
IVF/ICSI-Behandlungen per se konnen sowohl die Medizin als auch
die Gesellschaft mit zusétzlichen Herausforderungen konfrontieren.
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Eine Anlage einer Fertilitdtsreserve bei nicht-medizinischen Indikatio-
nen ist inzwischen maglich

In der Regel werden dazu nach einer ovariellen Stimulationsbehand-
lung Oozyten gewonnen und unfertilisiert konserviert

Sollten die Oozyten spater genutzt werden, so sind die Risiken fur die
Mutter definitiv bei einer Schwangerschaft >ca. 40 Jahren und fur die
Kinder moglicherweise durch die erforderliche In vitro Fertilisation
erhoht.

Die Effektivitat der Techniken ist begrenzt, insbesondere bei einer
Kryokonservierung nach dem 35. Lebensjahr

Fertilitdtskonservierende Massnahmen bei nicht-medizinischen Indi-
kationen bieten Vor- und Nachteile (Tab. 3) und mussen mit den Frau-
en kritisch diskutiert und individuell entschieden werden.

La constitution d’une réserve pour conserver la fertilité sans qu'’il existe
une indication médicale est devenue réalité

En regle générale, dans cette indication, des ovocytes sont prélevées
apres stimulation ovarienne et cryo-conservées sans étre fertilisées

En cas d'utilisation ultérieure, les risques pendant la grossesse pour

la mere sont assurément augmentés apres 40 ans, ceux pour le foetus
le sont éventuellement en raison de la nécessité d'avoir recours a

la fertilisation in vitro

L'efficience de ces technologies est limitée, en particulier en cas de
cryo-conservation chez la femme de plus de 35 ans

Les mesures de conservation de la fertilité dans des indications non-
médicales comportent des avantages et des inconvénients (cf tab. 3)
qui doivent étre discutés de maniere critique avec les patientes pour
permettre une prise de décision individuelle
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