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Kinderwunsch der 
Frau ab 40 Jahren

Der Anteil der Frauen ab 40 Jahren 
in der Kinderwunschsprechstunde 
steigt seit Jahren. Der Zeitdruck, die 
abnehmende Ovarreserve und die oft 
fehlende Kostenübernahme durch 
die Krankenkasse erfordern oft ein 
anderes diagnostisches und thera-
peutisches Vorgehen als bei jüngeren 
Frauen. Da die Behandlungen indivi-
dualisiert erfolgen müssen, sind all-
gemeine therapeutische Empfehlun-
gen nur begrenzt möglich. Aufgrund 
dessen wird im Folgenden versucht, 
eine Antwort auf konkrete Fragen zu 
finden und diese versuchsweise zu 
einer therapeutischen Gesamtemp-
fehlung zusammenzuführen.

Ursachen der reduzierten 
Fertilität ab einem 
Alter von 40 Jahren

Folgende potenzielle Sterilitätsfaktoren 
spielen insbesondere im höheren Alter 
eine Rolle:
F	�Sinkende Oozyten- und 

Embryoqualität
F	�Zunahme endokriner Faktoren, z. B. 

eine Follikelreifungsstörung, eine Stö-
rung der Ovulation, eine Follikelper-
sistenz und eine Lutealphaseninsuffi-
zienz

F	�Zunahme organischer Faktoren, z. B. 
eine zunehmende Häufigkeit von fer-
tilitätseinschränkenden Myomen und 
Endometriose

F	�Zunahme tubarer Faktoren wie chla-
mydien- und endometrioseinduzierte 
Störungen der Tubenfunktion

F	�Akkumulation von Toxinen wie Ni-
kotin und Umweltgiften

F	�Andrologische Faktoren wie Erek-
tionsstörungen (Die Inzidenz 
zeitweise auftretender Erektionsstö-
rungen beträgt im Alter von 30 Jah-
ren etwa 30% und steigt pro Lebens-
jahrzehnt um ungefähr 10% an.)

F	�Zunehmende Abortrate:
1	 Mit 30 Jahren etwa 15%
1	 Mit 40 Jahren etwa 30%
1	 Mit 45 Jahren etwa 50%

Fazit

Sterilitätsfaktoren sind vielfältig. Liegen 
anders als bei einer idiopathischen Steri-
lität klar definierte Faktoren vor, die mit 
einem Verfahren der assistierten Repro-
duktion überbrückt werden können, z. B. 
bei einem Tubenfaktor die In-vitro-Fer-
tilisation (IVF) oder bei einem androlo-
gischen Faktor die intrauterine Insemi-
nation (IUI) bzw. intrazytoplasmatische 
Spermieninjektion (ICSI), ist die Erfolgs-
chance einer Sterilitätstherapie höher und 
eine individuelle Verschiebung der oberen 
Altersgrenze für eine Therapie ggf. ge-
rechtfertigt (. Abb. 1).

Chancen einer 
Spontankonzeption 
ab 40 Jahren

Die Datenlage ist uneindeutig, da die Er-
folgschancen erheblich von der individu-
ellen Situation abhängen. Liegen zusätz-
liche organische Sterilitätsfaktoren vor 
(s. oben) oder wurde in jüngeren Jahren 
schon einmal erfolglos eine Schwanger-

schaft angestrebt, sind die Chancen deut-
lich geringer, als wenn kein anderweitiger 
Sterilitätsfaktor vorliegt oder sogar schon 
einmal eine Schwangerschaft erzielt wur-
de.

Eine grobe Orientierung geben die 
Daten der Hutterer, einer Kirche, deren 
Anhänger überwiegend in den USA le-
ben und bei denen eine Kontrazeption 
nicht erlaubt ist. Die Daten zeigen, dass 
auch noch im Alter von 40–45 Jahren 
eine Schwangerschaft mit einer relativ 
hohen Wahrscheinlichkeit eintreten kann 
(. Abb. 2, [13]). Ein Trend für die Chance 
einer Spontankonzeption lässt sich auch 
aus der Studie von Dunson et al. [5] ab-
leiten. Hatten gesunde Paare ohne Sterili-
tätsanamnese zum idealen Zeitpunkt Ge-
schlechtsverkehr, d. h. gemäß dieser Stu-
die 2 Tage vor der Ovulation, betrug die 
Schwangerschaftswahrscheinlichkeit bei 
Frauen im Alter von 30–34 Jahren ma-
ximal etwa 35%, im Alter von 35–39 Jah-
ren maximal 30%. Frauen >39 Jahre wur-
den nicht untersucht. Die Zahlen lassen 
aber erwarten, dass zu Beginn des fünf-
ten Lebensjahrzehnts noch eine relevante 
Schwangerschaftschance besteht.

Fazit

Die Chancen einer Spontankonzeption 
sinken zwar bei Frauen ≥40 Jahre deut-
lich, sind aber für den Versuch einer 
Spontankonzeption noch hinreichend 
hoch, soweit keine Pathologie des Geni-
taltrakts vorliegt und das Spermiogramm 
normal ist.
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Erfolgschancen der 
Spontankonzeption im 
Vergleich zu Verfahren der 
assistierten Reproduktion

Die Schwangerschaftsrate pro Zyklus und 
ungeschützten Geschlechtsverkehr liegt 
bei einer gesunden Frau im Alter von 35–
39 Jahren bei etwa 30% [5]. Die Schwan-
gerschaftsrate bei einer klassischen IVF 
beträgt in der gleichen Altersgruppe pro 
Frischtransfer mit einem Embryo unge-
fähr 15%, bei 2 übertragenen Embryonen 
sind es ca. 30% [3]. Allerdings ist bei einer 
klassischen IVF ein monatlicher Frisch-
transfer in der Regel kaum möglich.

Alter der Frau etwa 40–43 Jahrea

Diagnostik

Anamnese: medizinische Einwände gegen eine Schwangerschaft?
FSH, Östradiol, AMH im Serum; Sonographie: antraler Follikel-Count
Tuben durchgängig? (Tubendiagnostik bei Versuch der Spontankonzeption oder IUI)

Therapeutisches Vorgehen

Diagnostische Di�erenzierung

Alter der Frau etwa >43 Jahrea

Klassische IVF/ICSI   Max. 3-mal IUI
   Ggf. plus FSH/HMG-
Stimulation und
Lutealphasen-
unterstützungb

   Dann IVF/ICSI

  Sehr niedrige
Ovarreserve (FSH
wiederholt 
> etwa 15 IU/l)
  Prämature
Ovarialinsu�zienz

  Niedrige
Ovarreserve (AMH 
≤1 ng/ml)
  Kinderwunsch ≥0,5–1
Jahr oder weitere
Sterilitätsfaktoren

  Relativ hohe
Ovarreserve (AMH 
>1 ng/ml)
  Kinderwunsch 0,5 –1
Jahr oder
weitere Sterilitäts-
faktoren

  Relativ hohe
Ovarreserve (AMH
>1 ng/ml)
  Kinderwunsch 0,5 –1 Jahr
  Relevanter
andrologischer Faktor 

  Relativ hohe
Ovarreserve (AMH
>1 ng/ml)
  Kinderwunsch <0,5–1 Jahr
  Kein relevanter 
andrologischer Faktor

Ggf. Eizellspende
Adoption (Eine
Adoption sollte wegen
der gesetzlichen
Altersgrenzen der Eltern
frühzeitig geplant
werden.)

  Ggf. Stimulations-
versuch für klassische
IVF (300 U/Tag, ggf.
max. 450 U
  Minimal-
stimulation-IVF/ICSI
  Natural-cycle-
IVF/ICSI

  Max. 0,5 Jahre Spontan-
konzeption anstreben
   Ggf. plus FSH/HMG-
Stimulation und
Lutealphasenunter-
stützungb 
   Dann IUI oder
direkt IVF/ICSI

Abb. 1 8 Versuch einer diagnostischen und therapeutischen Gesamtempfehlung. a Altersangaben dienen der groben Orientierung, da indivi-
duell andere Grenzen gelten können. Beim Mann ist das Alter aus rein reproduktionsbiologischer Sicht weitgehend vernachlässigbar. b Bei un-
regelmäßigen Zyklen, Verdacht auf Follikelreifungsstörung und Verdacht auf Lutealphaseninsuffizienz. AMH Anti-Müller-Hormon; FSH follikel-
stimulierendes Hormon; HMG humanes Menopausengonadotropin; ICSI intrazytoplasmatische Spermieninjektion; IUI intrauterine Insemina-
tion; IVF In-vitro-Fertilisation. (Adaptiert nach [18])
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Abb. 2 9 Spontankon-
zeption bei Paaren, die 
der Kirche der Hutte-
rer angehören, in Re-
lation zum Alter. Dar-
gestellt ist die Wahr-
scheinlichkeit in der je-
weils angegebenen Al-
tersgruppe, nicht mehr 
schwanger zu werden. 
(Adaptiert nach [13])
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»	 Jedem Paar sollte 
zunächst die Chance auf 
eine Spontankonzeption 
gegeben werden

Da somit eine Spontankonzeption oh-
ne eine relevante Pathologie des Repro-
duktionstrakts immer noch der effektivs-
te und letztlich auch der preisgünstigste 
und risikoärmste Weg zu einer Schwan-
gerschaft ist, sollte jedem Paar – auch 
im Alter von ≥40 Jahren – zunächst die 
Chance auf eine Spontankonzeption ge-
geben werden. Allerdings sind eine gu-
te Beratung hinsichtlich des optimalen 
Zeitpunkts des Geschlechtsverkehrs und 
ggf. bei einem unregelmäßigen Zyklus 
ein Zyklusmonitoring oder gar eine mil-
de Stimulation zu erwägen. Auch sollte im 
Unterschied zu jüngeren Paaren die Dia-
gnostik einschließlich Abklärung der Tu-
benfunktion und Spermiogramm frühzei-
tig durchgeführt werden. Erste Schritte in 
Richtung einer assistierten Reproduktion 
können erwogen werden, wenn der Kin-
derwunsch länger als 0,5–1 Jahr besteht 
und die Erfolgswahrscheinlichkeit der an-
gestrebten Techniken hoch ist (. Abb. 1).

Fazit

Liegen kein länger bestehender Kinder-
wunsch und keine relevanten Sterilitäts-
faktoren wie ein andrologischer oder ein 
Tubenfaktor vor, ist der Versuch einer 
Spontankonzeption oft erfolgverspre-
chender als ein Verfahren der assistierten 
Reproduktion. Ein solcher Versuch sollte 
allerdings zeitlich limitiert werden.

Nutzen und Durchführung der 
intrauterinen Insemination

Eine IUI ist nur bei einer auf diese Wei-
se therapierbaren Subfertilität des Man-
nes oder bei einer Erektions- und/oder 
Ejakulationsschwäche sinnvoll, wenn das 
Verfahren mit einer hinreichenden Wahr-
scheinlichkeit zu einer Schwangerschaft 
führt. Somit ist eine IUI bei idiopathi-
scher Sterilität oder bei einem Spermio-
gramm, das eine Gesamtzahl von <1 Mio. 
gut motiler Spermien pro Insemination 
erwarten lässt, nicht sinnvoll. Auch wenn 
unter diesen Bedingungen Schwanger-

schaften generiert werden können, ist die 
Chance doch zu gering, als dass bei dem 
gegebenen Zeitdruck eine solche Thera-
pie vertretbar wäre. Entsprechend sollte, 
wenn die o. g. Indikationen nicht gegeben 
sind, unverzüglich eine IVF/ICSI ange-
strebt werden – dies auch vor dem Hinter-
grund, dass bei einem Alter der Frau von 
40 Jahren die Kosten einer IUI oft nicht 
mehr von den Krankenkassen übernom-
men werden.

»	 Bei idiopathischer 
Sterilität ist eine intrauterine 
Insemination nicht sinnvoll

Da bei Frauen im höheren Alter häufiger 
Follikelreifungs- und Ovulationsstörun-
gen auftreten können, sind eine beglei-
tende Gonadotropinstimulation und eine 
Ovulationsinduktion zu erwägen. Aller-
dings müssen hier die Kosten der Medi-
kamente, die mehrere 100 € pro Zyklus 
betragen können, in den Entscheidungs-
prozess einbezogen werden.

In . Abb. 3 sind die Schwanger-
schafts- und Geburtenraten nach 469 IUI 
bei 168 Frauen mit einer heterogenen Ste-
rilitätsanamnese unter einer begleiten-
den Clomifencitrat- oder Gonadotrop-
instimulation dargestellt. Die Daten bele-
gen nachdrücklich, dass eine IUI im Al-
ter von >40 Jahren wenig effektiv ist. Es 
können zwar noch Schwangerschaften 
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Zusammenfassung
Spontankonzeption.  Kinderwunschthera-
pien bei Frauen ab 40 Jahren haben eine be-
grenzte Erfolgschance. Die schnell abneh-
mende Fertilität erfordert eine Behandlung, 
die schnellstmöglich zu einer Schwanger-
schaft führt. Konkret bedeutet dies, dass bei 
einem erst seit 0,5–1 Jahr bestehenden Kin-
derwunsch und Fehlen relevanter Sterilitäts-
faktoren eine Spontankonzeption anzustre-
ben ist.
Intrauterine Insemination und In-vitro-Fer-
tilisation.  Eine intrauterine Insemination 
sollte nur bei einem eindeutigen andrologi-
schen Sterilitätsfaktor und auch nur über we-
nige Monate bis zu einem maximalen Al-

ter von etwa 42 Jahren durchgeführt wer-
den. Eine klassische In-vitro-Fertilisation (IVF) 
ist bei einer guten Ovarreserve einer Natu-
ral-cycle-IVF vorzuziehen. Eine Natural-cycle-
IVF kann bei einer erwarteten „poor respon-
se“ erwogen werden. Eine klassische IVF soll-
te nur erfolgen, wenn die Geburtenchance 
pro Stimulationszyklus mindestens 5% be-
trägt. Damit liegt die Altersobergrenze bei et-
wa 43–44 Jahren.

Schlüsselwörter
Unfruchtbarkeit · Alter · Ovarreserve · 
Intrauterine Insemination · In-vitro-
Fertilisation

Infertility treatment for women over 40 years old

Abstract
Spontaneous conception.  Infertility treat-
ment for women over 40 years of age has 
a limited chance of success. The rapidly de-
creasing fertility requires a treatment with 
the highest chance of pregnancy per treat-
ment time. If a woman has been trying to be-
come pregnant for less than 0.5–1 year and 
if infertility factors such as tubal blockage or 
low sperm count have been excluded, spon-
taneous conception should be envisaged.
Intrauterine insemination and In vitro fer-
tilization.  Intrauterine insemination (IUI) 
should only be performed if an andrologi-
cal infertility factor has definitely been diag-
nosed and should be limited to only a few 

treatment cycles and to a maximum female 
age of approximately 42 years. Conventional 
in vitro fertilization (IVF) should be preferred 
over a natural cycle IVF in cases where there 
is a high ovarian reserve. A natural cycle IVF 
can be considered in expectation of a poor 
response. A conventional IVF should only be 
performed if the expected chance of fertil-
ization per stimulation cycle is at least 5%. In 
this case the female age limit for a conven-
tional IVF is around 43–44 years.

Keywords
Infertility · Age · Ovarian reserve · Intrauterine 
insemination · Fertilization in vitro
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generiert werden, die Geburtenrate aber 
ist aufgrund der im Alter zunehmenden 
Abortrate nur noch minimal.

Fazit

Eine IUI sollte nur durchgeführt werden, 
wenn eindeutig ein andrologischer Faktor 
vorliegt, aufgrund dessen das Verfahren 
eine relevante Verbesserung der Schwan-
gerschaftschancen erwarten lässt.

Natural-cycle-IVF vs. 
klassische IVF/ICSI

Das Ziel einer jeden IVF/ICSI-Thera-
pie bei Frauen ≥40 Jahre sollte sein, mit 
einem vertretbaren Kostenaufwand und 
geringen Risiko schnellstmöglich eine 
Schwangerschaft zu erreichen. Hierbei ist 
nicht nur die Zahl der gewonnen Eizellen 
und Embryonen pro Therapiedauer, son-
dern auch deren Implantationspotenzial 
von Bedeutung. Es gilt inzwischen als ge-

sichert, dass das Implantationspotenzial 
von Oozyten aus natürlich gereiften Fol-
likeln höher ist als nach einer Gonado-
tropinstimulation im Rahmen der klas-
sischen IVF (. Abb. 4). Dieses Poten-
zial kann allerdings nur effektiv genutzt 
werden, wenn die Transferwahrschein-
lichkeit sehr hoch ist, was bedingt durch 
Modifikationen der Natural-cycle(NC)-
IVF möglich ist [16]. Ohne diese Modifi-
kationen sind die Erfolgsraten eher nied-
rig [9]. Auch ist zu beachten, dass selbst 
mit Oozyten aus natürlich gereiften Folli-
keln die Schwangerschaftsrate bei Frauen 
ab 40 Jahren deutlich abfällt (. Abb. 4).

Somit muss die Therapieform indivi-
duell gewählt werden. Ist die Ovarreser-
ve der Patientin so hoch, dass eine ausrei-
chende Zahl an Oozyten für bis zu 2 Em-
bryotransfers gewonnen werden kann, 
ist die klassische IVF der NC-IVF deut-
lich überlegen, da die durchschnittliche 
Zeitdauer bis zum Eintritt einer Schwan-
gerschaft etwa 30% geringer ist ([17], im 

Druck). Liegt jedoch bei einer niedrigen 
Ovarreserve eine „poor response“ vor, 
kann eine NC-IVF vergleichbar effektiv 
oder sogar effektiver sein als eine klassi-
sche IVF. Die Kosten pro erzielte Schwan-
gerschaft sind bei einer modifizierten NC-
IVF geringer als bei einer klassischen IVF 
mit 2 Embryotransfers ([17], im Druck). 
Im Falle einer „poor response“ nimmt 
dieser Kostenvorteil noch zu, was für das 
Paar ein weiterer Vorteil sein kann. Letzt-
lich ist in eine Therapieentscheidung auch 
immer die Expertise des Zentrums einzu-
beziehen, da die o. g. Erfolgszahlen auch 
für die jeweilige Klinik gelten müssen.

Unabhängig davon stellt sich die Fra-
ge, ob bei einer klassischen IVF eine Erhö-
hung der Stimulationsdosis zu einer hö-
heren Schwangerschaftsrate führen kann. 
Studien lieferten uneinheitliche Ergeb-
nisse [1], sodass der Sinn einer Erhöhung 
über die in vielen Zentren favorisierte Go-
nadotropindosis von 300 IE/Tag als frag-
lich gelten muss, zumal dies mit höheren 
Kosten einhergeht.

Fazit

Eine klassische IVF führt bei einer guten 
Ovarreserve schneller als eine NC-IVF zu 
einer Schwangerschaft und sollte unter 
diesen Umständen den Vorzug erhalten. 
Bei einer niedrigen Ovarreserve und/oder 
einer „poor response“ kann die NC-IVF 
mit diversen Modifikationen zur Effekti-
vitätssteigerung eine Alternative sein, zu-
mal die Kosten einer solchen Therapie ge-
ringer sind.

Zweifelhafter Nutzen 
komplementärer Techniken 
zur Verbesserung der 
Schwangerschaftsrate

Eine Vielzahl an Techniken wurde in 
den letzten Jahren eingeführt, um die Er-
folgsrate der IVF-Therapien zu erhöhen 
(. Tab. 1). Die Wirksamkeit der meisten 
Verfahren konnte jedoch nicht schlüssig 
bestätigt werden oder liegt lediglich in 
einer verbesserten Embryoselektion. Da 
bei Frauen ≥40 Jahre die Anzahl der ge-
nerierten Embryonen für eine Embryo-
selektion meist zu gering ist, bieten die 
komplementären Techniken in der Re-
gel keinen Vorteil. Lediglich ein „assisted 
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Abb. 3 8 Schwangerschafts- und Geburtenrate nach 469 IUI bei 168 Frauen 
unterschiedlichen Alters. Die Indikationen für die IUI waren u. a. ein andro-
logischer Faktor (38%), eine geringgradige Endometriose (35%), eine Oligo- 
bzw. Anovulation (20%) und eine unerklärte Sterilität (21%). IUI Intrauterine 
Insemination. (Adaptiert nach [4])
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Abb. 4 9 Schwanger-
schaftsraten pro Trans-
fer in Abhängigkeit 
vom Alter der Frau bei 
einer modifizierten NC-
IVF [16] und bei einer 
klassischen IVF mit 1–2 
Embryonen. IVF In-vit-
ro-Fertilisation; NC „na-
tural cycle“. (Adaptiert 
nach [3])
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hatching“ scheint die Schwangerschafts-
rate aufgrund einer häufiger auftretenden 
Verhärtung der Zona pellucida positiv 
zu beeinflussen. In . Tab. 1 werden die 
komplementären Techniken dargestellt 
und deren Nutzen bei Frauen ≥40 Jahre 
bewertet.

Fazit

Komplementäre Techniken erhöhen die 
IVF-Erfolgsrate bei Frauen ≥40 Jahre in 

der Regel nicht. Lediglich das „assisted hat-
ching“ könnte von Vorteil sein.

Relevanz des Alters und 
der Ovarreserve

Bei einer Frau im Alter von 40 Jahren be-
trägt die durchschnittliche Konzentration 
des Anti-Müller-Hormons (AMH) etwa 
1 ng/ml ([14], verwendeter „enzyme-lin-
ked immunosorbent assay“ von Diagnostic 
Systems Laboratories), in einem Alter von 
43 Jahren noch ungefähr 0,5 ng/ml. Somit 

steigt das Risiko für eine „poor response“ 
deutlich an. Eine „poor response“ ist ge-
mäß den Bologna-Kriterien [7] gegeben, 
wenn zwei der folgenden Kriterien erfüllt 
sind:
F	�Alter der Frau ≥40 Jahre oder ein an-

derer Risikofaktor für eine „poor 
response“

F	�Niedrige Eizellgewinnungsrate von 
≤3 Oozyten im Rahmen einer IVF

F	�Abnorme ovarielle Reserve [z. B. an-
traler Follikel-Count (AFC) <7 Folli-
kel oder AMH <1,1 ng/ml]

Eine wesentliche Frage ist dabei, ob eine 
Ovarreserve auch mit der Qualität der 
Oozyten korreliert bzw. was relevanter für 
die Schwangerschaftschancen der Frau ist, 
das Alter der Frau oder die Ovarreserve. 
Dem sind van Rooij et al. [15] nachge-
gangen, indem sie Frauen <41 Jahren mit 
sehr niedriger Ovarreserve und Frauen 
≥41 Jahren mit einer höheren Ovarreserve 
bezüglich der Anzahl gewonnener Oozy-
ten und der Implantationsrate verglichen 
haben (. Abb. 5). Das Ergebnis zeigt, 
dass für eine gute Schwangerschaftspro-
gnose das Alter relevanter ist.

Fazit

Eine hohe Ovarreserve verbessert bei 
Frauen ab 40 Jahren zwar die Schwanger-
schaftschancen, kann aber kaum die al-
tersbedingte Reduzierung der Oozyten-
qualität kompensieren. Daher gilt: Eine 
IVF-Therapie sollte – falls indiziert – 
nicht verzögert werden.

Bis zu welchem Alter 
ist eine assistierte 
Reproduktion sinnvoll?

Die Ethikkommission der Amerikani-
schen Gesellschaft für Reproduktionsme-
dizin (ASRM) hat sich mit diesem Thema 
beschäftigt [6]. Die Ausführungen sind 
auf die klassische IVF bezogen. Definiert 
wurden Therapien, die als „futile“ gelten, 
was frei übersitzt „zwecklos, sinnlos“ be-
deutet, und Therapien mit einer sehr 
schlechten Prognose. Als „sinnlose“ The-
rapien gelten demnach Behandlungen mit 
einer Chance von ≤1% für eine Lebend-
geburt pro Behandlungszyklus, als Thera-
pien mit einer sehr schlechten Prognose 

Tab. 1  Zusammenstellung und Interpretation der Wertigkeit diverser Techniken, die die 
Erfolgswahrscheinlichkeit von IVF-Therapien bei Frauen ab einem Alter von 40 Jahren erhö-
hen könnten

Technik Relevanz bei Frauen ≥40 Jahre

Embryoselektion Von Vorteil, wenn genügend Eizellen vorhanden 
sind. Aufgrund der begrenzten Anzahl fertilisier-
ter Oozyten ist die Durchführung einer Embryo-
selektion jedoch oft nicht möglich.

Blastozystenkultur Relevanz fraglich.
Eine Blastozystenkultur als solche vermag nicht 
die Schwangerschaftsrate zu erhöhen. Ob sie 
dazu genutzt werden kann, das Entwicklungs-
potenzial der Embryonen und damit den Be-
handlungserfolg mehrerer IVF-Zyklen bei Frau-
en ≥40 Jahre abzuschätzen, ist fraglich.

Polarisationsmikroskopie der Oozyte zur Dar-
stellung der Metaphase-II-Spindel

Relevanz fraglich.
Ob eine Beurteilung der meiotischen Reife ein 
Vorteil darstellt, ist noch unklar.

„Assisted hatching“ Relevanz möglich.
Bei älteren Frauen wurde in einigen Studien 
eine Erhöhung der Implantationsraten durch ein 
„assisted hatching“ festgestellt [8].

Genetisches Präimplantationsscreening Relevanz fraglich.
Eine Metaanalyse von Mastenbroek et al. [11] 
zeigte, dass ein genetisches Präimplantations-
screening unter Verwendung der Fluoreszenz-
in-situ-Hybridisierung bei Frauen höheren Alters 
die Geburtenrate senkt.
Ob neue Techniken wie die Trophektodermbi-
opsie in Kombination mit einem systematischen 
genetischen Screening [“comparative genomic 
hybridization“ (CGH)] eine Erhöhung der Erfolgs-
rate ermöglichen, ist noch unklar.

Verbesserung der endometrialen Funktion Wahrscheinlich nicht relevant.
Verfahren wie die Applikation von Aspirin, He-
parin und Immunglobulinen zeigten keinen ver-
bessernden Effekt auf die Implantation. Einen 
Trend zur Verbesserung der Schwangerschafts-
rate durch die Anwendung von Seminalplasma 
[18] wurde auch in zwei anderen randomisier-
ten Studien gezeigt. Eine Aufschlüsselung nach 
Altersgruppen erfolgte in den Studien aber 
nicht.

Wichtig ist, dass der überwiegende Teil der Techniken der Embryoselektion dient. Die Anzahl der gewonnen 
Oozyten ist für eine Embryoselektion bei Frauen ≥40 Jahre allerdings oft unzureichend. Des Weiteren erlauben 
die neuen Kryokonservierungsprotokolle inzwischen hohe Schwangerschaftsraten und stellen die Embryo-
selektion per se infrage.
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solche mit einer Geburtenchance von >1% 
und ≤5%. Wesentlich ist, dass sich diese 
Zahlen auf die Geburtenrate beziehen.

Da die Abortraten pro Transfer im Al-
ter von 40–44 Jahren bei etwa 35% liegen 
[3], dürfte jeder Therapiezyklus mit einer 
Schwangerschaftsrate pro Transfer von 
etwa <5–10% als ein Therapiezyklus mit 
sehr schlechter Prognose gelten. Gemäß 
dem Deutschen IVF-Register wird diese 
Grenze im Alter von ungefähr 43 Jahren 
erreicht und mit >43 Jahren unterschrit-
ten.

Diese Berechnungen decken sich auch 
mit der IUI-Studie von Dunson et al. 
(. Abb. 3; [5]) und der IVF-Studie von 
Zhang et al. (. Abb. 6, [19]). Nach diesen 
Studien dürfte bei guten Prognosefakto-
ren das maximale Alter für eine IUI bei 
42 Jahren und für eine IVF bei 43–44 Jah-
ren liegen.

Wesentlich an der Stellungnahme der 
Ethikkommission der ASRM ist, dass 
Ärzte eine Behandlung aus ethischer Sicht 
ablehnen dürfen, wenn die Prognose der 
Therapie als sehr schlecht anzusehen ist. 
Sie dürfen aber auch eine Behandlung 
durchführen, wenn eine Risikoabschät-
zung und eine ausführliche Information 
hinsichtlich der geringen Chancen erfolgt 
sind [6].

Fazit

Eine klassische IVF-Therapie sollte nur 
dann durchgeführt werden, wenn die Ge-
burtenchance pro Therapiezyklus >5% 
beträgt. Das absolute Altersmaximum 
dürfte somit bei etwa 43–44 Jahren liegen.

Versuch einer generellen 
Diagnostik- und 
Therapieempfehlung

Die individuellen Unterschiede erlauben 
gemäß den obigen Ausführungen keine 
strikte Festlegung von Empfehlungen. Da 
sich dennoch einige grundsätzliche Fest-
stellungen ableiten lassen, wird im Fol-
genden ein Algorithmus für die Diagnos-
tik und Therapie bei Frauen mit einem 
Kinderwunsch im Alter von ≥40 Jahren 
entworfen (. Abb. 1, [18]).

Diagnostik

Diagnostisch sollte die Ovarreserve durch 
eine AMH-Messung und durch eine So-
nographie der Ovarien (AFC) bestimmt 
werden. Sprechen beide Parameter für 
eine sehr niedrige Ovarreserve, kann zu-
sätzlich FSH (bei niedrigem Östradiol) 
bestimmt werden, um eine beginnende 
Prämenopause zu diagnostizieren [10].

Ein AMH-Wert <1 ng/ml (<7,1 pmol/l) 
ist ein Prädiktor für eine „poor response“ 
bei einer ovariellen Hyperstimulation, 
d. h., das eine Punktion etwa <5 Oozy-
ten erbringt [2]. Zu beachten ist aber, dass 
etwa 10–20% der Patientinnen unterhalb 
der genannten Grenzwerte trotzdem gut 
auf eine Stimulation bei einer IVF/IC-
SI-Behandlung ansprechen. Ungefähr 
10 Jahre vor der Menopause sinkt AMH 
auf <1 ng/ml, ca. 5 Jahre vor der Meno-
pause beginnt der FSH-Anstieg [12]. Ein 
FSH-Spiegel ≥12–15 IU/l führt meist zu 
einer „poor response“ bei einer ovariellen 
Hyperstimulation.

Die Quantifizierung des AFC ist oft 
nicht einfach. Der fehlende Nachweis an-
traler Follikel wird in der Praxis daher 
eher als Bestätigung eines sehr niedrigen 
AMH-Werts angesehen.

Therapie

Besteht ein Kinderwunsch erst seit etwa 
einem halben Jahr, kann eine Spontan-
konzeption oder – bei einem leicht redu-
zierten Spermiogramm – eine IUI ange-
strebt werden. Allerdings sollte aus Zeit-
gründen der Versuch einer Spontankon-
zeption auf ungefähr ein halbes Jahr und 
die Zahl der IUI auf ca. 3 begrenzt werden. 
Da zunehmend Follikelreifungsstörungen 
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auftreten, ist auch eine zusätzliche Gona-
dotropinstimulation zu erwägen.

»	 Bei länger als 0,5–1 Jahr 
bestehendem Kinderwunsch 
ist frühzeitig eine IVF/
ICSI zu erwägen

Liegen zusätzlich weitere Sterilitätsfakto-
ren vor und/oder besteht der unerfüllte 
Kinderwunsch schon länger als 0,5–1 Jahr, 
ist frühzeitig eine IVF/ICSI zu erwägen. 
Ein ideales IVF-Stimulationsprotokoll für 
„low responder“ gibt es aufgrund der in-
dividuellen Unterschiede zwischen den 
Patienten nicht. Behandlungen zur Erhö-
hung der Ansprechbarkeit auf FSH wie 
die Gabe von Ethinylöstradiol 2 Wochen 
vor und während der Stimulation zur Sen-
kung eines erhöhten FSH-Werts und eine 
Vorbehandlung mit Testosteron sind inte-
ressant, aber noch unzureichend validiert.

Ist zusätzlich die Ovarreserve sehr 
niedrig, kann ein Stimulationsversuch er-
wogen werden. Liegt eine „poor respon-
se“ vor, ist eine Minimal-stimulation-IVF 
oder modifizierte NC-IVF zu empfehlen. 
Diese Techniken sind auch bei leicht er-
höhten FSH-Werten von 10–15 IU/l mit 
begrenztem Erfolg durchführbar.

Erst bei Eintritt der Menopause oder 
bei einer kompletten Ausschöpfung aller 
individuellen therapeutischen Möglich-
keiten ist eine Eizellspende zu erwägen. 
Da eine Adoption nur bis zu einem be-
grenzten Alter der Eltern möglich ist, ist 
diese frühzeitig zu planen.

Fazit für die Praxis

F	�Die Erfolgschancen einer Kinder-
wunschtherapie bei Frauen ab 40 Jah-
ren sind begrenzt. Ab einem Alter 
von 42–43 Jahren sind sie fast immer 
frustran.

F	�Die Therapie erfordert ein individu-
elles Vorgehen. Es sollte ein Vorge-
hen gewählt werden, das mit dem ge-
ringsten Aufwand am schnellsten zu 
einer Schwangerschaft führt.

F	�Eine IUI sollte auf wenige Versuche 
begrenzt und bis zu einem Alter 
von maximal 42 Jahren angeboten 
werden.

F	�Eine klassische IVF kann bei einer gu-
ten Ovarreserve bis zu einem Alter 
von 43–44 Jahren erwogen werden. 
Eine NC-IVF, die insbesondere bei 
einer sehr niedrigen Ovarreserve in-
teressant erscheint, ist hingegen bei 
über 42-Jährigen nur noch in begrün-
deten Ausnahmen zu empfehlen.
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