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Kryokonservierung von unbefruchteten
Eizellen bei nichtmedizinischen
Indikationen (,social freezing)

Aktueller Stand und Stellungnahme des Netzwerkes
FertiPROTEKT

F. Nawroth?, R. Dittrich?, M. Kupka3, B. Lawrenz*, M. Montag®,
M. von Wolff®

Verschiedene Pflanzen in Dauerfrostgebieten, aber auch in der
mitteleuropdischen Vegetation haben Strategien entwickelt,
um sich durch Wasserentzug vor Kilteschdden zu schiitzen bzw.
sogar voriibergehend selbst einzufrieren (13). Es handelt sich
bei der Kryokonservierung also um eine uralte physiologische
Anpassung an Extrembedingungen. Inhalt der vorliegenden
Ubersichtsarbeit ist eine komprimierte Darstellung des aktu-

ellen Standes der Kryokonservierung unfertilisierter Oozyten
sowie eine Stellungnahme des Netzwerkes FertiPROTEKT zur
Anwendung dieser Methode auf3erhalb einer medizinischen

Indikation.

Auch in der humanen Reproduk-
tionsmedizin bildet die Kryokonser-
vierung von unbefruchteten und be-
fruchteten Eizellen seit Jahren einen
integralen Bestandteil der Therapie-
konzepte und steigert die kumulati-
ven Erfolgsraten einzelner Therapien.

Nach dem Einfrieren unbefruchteter
Eizellen und In-vitro-Fertilisation
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(IVF) wurde 1987 in Deutschland die
weltweit zweite Geburt publiziert
(30). Die erste Geburt nach Kryokon-
servierung unfertilisierter Eizellen und
Anwendung der intrazytoplasmati-
schen Spermieninjektion (ICSI) wurde
1997 berichtet (25). Bereits heute
sind weit {iber 1.000 Kinder nach An-
wendung der Kryokonservierung von
unbefruchteten Eizellen zur Welt ge-
kommen (22). Weltweit liegt der
Schwerpunkt der Kryokonservierung
von unbefruchteten Eizellen bei der
Anwendung in Eizellspendeprogram-
men.

Die prophylaktische Kryokonservie-
rung von unbefruchteten Eizellen
wird bisher {iberwiegend im Rahmen
der Fertilitatsprotektion von Patien-
tinnen vor gonadotoxischen Thera-
pien (Chemotherapie, Radiatio) und
Operationen - also bei medizinischen
Indikationen - durchgefiihrt.

Sowohl durch die zunehmende Diskus-
sion unter Wissenschaftlern als auch

in der Laienpresse hdufen sich seit
einiger Zeit die Nachfragen zur Kryo-
konservierung unbefruchteter Eizellen
bei nichtmedizinischen Indikationen
(z.B. aktuell kein Partner, Karrierepla-
nung im Vordergrund usw.), im anglo-
amerikanischen Sprachgebrauch oft
als ,social freezing” bezeichnet.

Nichtmedizinische Griinde
fiir die Kryokonservierung

Obwohl bekannt ist, dass die Fertili-
tat bereits etwa ab Mitte der dritten
Lebensdekade einer Frau sinkt, geben
rund 30% sowohl der mannlichen als
auch der weiblichen Bevolkerung an,
dass sie eine abnehmende Frucht-
barkeit erst ab dem etwa 40. Lebens-
jahr vermuten (1). Das ist sicherlich
nur eine der Ursachen fiir die zeit-
liche Verschiebung der Familien-
planung. Eine andere ist die Karriere-
planung und die fiir manche Frauen
bzw. Paare ungeniigende Unter-
stiitzung in Beruf und Familie, die
ihnen mit einer Schwangerschaft und
Geburt nicht vereinbar erscheint. Vie-
le Frauen denken auch wegen des
Fehlens eines festen Lebenspartners
im optimalen reproduktiven Alter
iiber die prophylaktische Anlage ei-
ner Fertilitatsreserve nach.

Kryokonservierung
unbefruchteter Eizellen und
deren spatere Verwendung

Durch eine kontrollierte ovarielle Sti-
mulation lasst sich - je nach individu-
eller ovarieller Reserve - eine unter-
schiedlich starke polyfollikuldre Reak-
tion induzieren, sodass bei einer trans-
vaginalen Follikelpunktion mehrere
Eizellen gewonnen werden konnen.
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Fertilisierungsraten langsam eingefrorener
bzw. vitrifizierter Oozyten nach ICSI (10)

eingefrorene / aufgetaute Oozyten (n)

Uberlebensrate
Fertilisierungsrate durch ICSI
* p<0,0001 ** p=0,027

langsames Vitrifikation
Einfrieren
1.348 285
57,9% 78,9%*
64,6 % 72,8%**

Tab. 1: Die Vitrifikation ist dem langsamen Einfrieren hinsichtlich der Uberlebensraten nach
dem Auftauen wie auch hinsichtlich der Fertilisierungsraten durch ICSI iiberlegen.

Nach Einfithrung einer ultraschnellen
Methode der Kryokonservierung (der
sogenannten Vitrifikation) werden in
verschiedenen Publikationen Uber-
lebensraten reifer Eizellen von etwa
80-95 % beschrieben (4, 26). Diese
Methode ist dem langsamen Einfrier-
verfahren (slow freezing) sowohl
hinsichtlich der Uberlebensraten
nach dem Auftauen als auch hin-
sichtlich der Fertilisierungsraten
nach (spater hier in jedem Fall erfor-
derlicher) ICSI iiberlegen (7, 10)
(s. Tab.1).

Die Lagerungsdauer im fliissigen
Stickstoff (-196 °C) spielt nach heu-
tigem Kenntnisstand fiir Germinalzel-
len und -gewebe keine Rolle. Ent-
scheidend scheinen der Einfrier- und
Auftauprozess, nicht aber die Lage-
rungszeit zu sein. Stellvertretend fiir
diese Aussage sind in Tabelle 2 eini-
ge Publikationen zu dieser Thematik
zusammengestellt.

Die dargestellten Ergebnisse zeigen,
dass es einen ,Verlust” an nutzbaren
Zellen nach dem Auftauen unbefruch-
teter Eizellen sowie der Fertilisation
mittels ICSI gibt.

An dieser Stelle bleibt daher der Fo-
kus inshesondere auf der sowohl die
Patientin als auch den Arzt beson-
ders interessierenden Implantations-
sowie Geburtenrate pro aufgetauter
Oozyte, da die Kenntnis einer sol-
chen Relation eine Vorstellung darii-
ber vermittelt, wie viele Eizellen
eingefroren werden miissten, um eine
realistische Chance fiir die Geburt
eines Kindes erwarten zu kdnnen.

Die Implantationsrate ist die Wahr-
scheinlichkeit eines einzelnen Em-
bryos zu implantieren und wird durch
die Anzahl der Fruchtblasen pro 100
Embryonen definiert, die transferiert
wurden.

In Tabelle 3 sind dazu Daten einer
Metaanalyse der Jahre 1985 bis
3/2010 dargestellt (3).

Mittlerweile konnten die Implanta-
tionsraten aber weiter verbessert wer-
den. In einer retrospektiven Untersu-
chung von 1.772 vitrifizierten Oozy-
ten in einem Eizellspende-Programm
(medianes Alter der Spenderinnen:
26,1 Jahre) lag die Implantationsrate
je aufgetauter Oozyte bei 11,4% (24).

Einige Publikationen zur Lagerungszeit

Zellart
Embryonen
Vorkernzellen
Oozyten

Spermien

Publikation
Lépez Teijon et al. 2006 (18)
Dowling-Lacey et al. 2011 (9)
Parmegiani et al. 2008 (23)
Kim & Hong 2011 (15)
Feldschuh et al. 2005 (12)

Einfrierverfahren
langsames Einfrieren
langsames Einfrieren
langsames Einfrieren
Vitrifikation
langsames Einfrieren

In einer vergleichenden Studie zum
Transfer von Embryonen aus einem
Jfrischen” ICSI-Zyklus bzw. aus vitri-
fizierten Qozyten in einem normalen
ICSI-Kollektiv lagen die Implanta-
tionsraten pro aufgetauter Eizelle bei
12,9% (26).

Mittlerweile lassen sich unbefruchte-
te Eizellen mit modifizierten Einfrier-
protokollen im ,slow freezing” eben-
falls mit besseren Ergebnissen ein-
frieren. Die publizierte Implanta-
tionsrate pro injizierter Oozyte lag
dabei in einem spezialisierten Zen-
trum bei 11,8 % (Alter <34 Jahre),
7,5% (35-39 Jahre) bzw. 7,5% (=39
Jahre) (2).

Die Vitrifikation beeinflusst
Spindelaufbau und
Chromosomenanordnung

Cil und Oktay (5) konnten zeigen,
dass die Implantationsraten sowohl
langsam eingefrorener als auch vitri-
fizierter Eizellen mit zunehmendem
Alter erwartungsgemaR tendenziell
sanken. Altersabhangig scheint die
Vitrifikation einen unterschiedlichen
Einfluss auf die Spindelkonfiguration
und Chromosomenanordnung zu ha-
ben. Bei einem medianen Alter von
25,1 Jahren zeigte sich kein signifi-
kanter Einfluss drei Stunden nach
Auftauen und Kultivierung der Eizel-
len (6). Lag das mediane Alter aber
bei 38,5 Jahren, waren nur noch
32,6 % der Eizellen diesbeziiglich un-
auffallig (8).

Entscheidend fiir die Erfolgsaussich-
ten der Kryokonservierung von unbe-
fruchteten Eizellen ist neben der

Lagerungzeit
13 Jahre
20 Jahre

5 Jahre
5 Jahre

28 Jahre

Tab. 2: Publikationen zu Lagerungszeit unterschiedlicher Zellen und nachfolgenden Geburten bei deren therapeutischer Verwendung. Studien
wie die hier aufgefiihrten lassen annehmen, dass die Dauer der Lagerung in fliissigem Stickstoff keine Rolle spielt.
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Implantationsraten bei unterschiedlichen

Kryokonservierungsverfahren

langsames Einfrieren
18.020

aufgetaute Oozyten (n)

Implantationsrate pro
aufgetauter Oozyte

(95% CI 4,3-11,2)

Vitrifikation
3.424
7,7%

(95% CI 5,3-11)

Tab. 3: Metaanalyse zum Vergleich der Ergebnisse von langsamer Kryokonservierung sowie

Vitrifikation von Oozyten (3)

erforderlichen Eizellzahl also vor al-
lem das Alter der Frau zum Zeitpunkt
der Kryokonservierung. Interessan-
terweise liegt das durchschnittliche
Alter, in dem Frauen iber ein ,social
freezing” nachdenken, mit etwa 38
Jahren deutlich oberhalb dessen, was
als optimal anzusehen ware, um spa-
ter ein ausgewogenes Verhiltnis von
Kosten und Nutzen zu erreichen (19).

Nach heutigem Kenntnisstand unter-
scheidet sich die Fehlbildungsrate
von Kindern, die nach Kryokonservie-
rung unbefruchteter Eizellen und
ICSI geboren wurden, nicht von de-
nen nach spontaner Konzeption. Sie
lag in einem Review von 58 Publika-
tionen (23 Fallberichte und 35 pub-
lizierte Fallserien) aus den Jahren
1986 bis 2008 zu diesem Thema bei
1,3% (21). In der Auswertung han-
delte es sich um 282 Kinder nach
langsamer Kryokonservierung, 285
nach Vitrifikation und zwdlf nach
Verwendung beider Verfahren.

Alter und spaterer Transfer

Berichte (vor allem in der Laienpres-
se) iiber Schwangerschaften/Gebur-
ten mehr oder weniger prominenter
Personlichkeiten jenseits des 50.
Lebensjahres haben sicherlich dazu
beigetragen, dass die Problematik
von Schwangerschaften ab der sechs-
ten Lebensdekade (in aller Regel
nach Eizellspende, also der hier dis-
kutierten Problematik durchaus ver-
gleichbar) zumeist unterschatzt wird.

Dabei ist lange bekannt, dass die Ri-
siken fiir Friihgeburten, niedriges
Geburtsgewicht, Gestationsdiabetes,
Hypertonus usw. bei Schwangerschaf-

ten in diesem Alter erhdht sind (16,
18, 28). Daher muss bei der Diskus-
sion einer Kryokonservierung von
Eizellen ohne medizinische Indika-
tion auch die Beratung iiber den
Zeitpunkt des spateren Transfers ob-
ligater Bestandteil des Patienten-
gespraches sein.

Kostenaspekte und
bisherige Stellungnahmen

Nach unserem Verstandnis muss die
Kryokonservierung unfertilisierter Zel-
len aus nichtmedizinischer Indikation
inklusive der vorangehenden (ova-
rielle Stimulation, Follikelpunktion)
sowie spateren (ICSI, Transferzyklus)
Leistungen iiber die GOA abgerechnet
werden. Anders hat Israel diese Fra-
gestellung entschieden, wo die Be-
handlung als ,praventive Medizin“
eingestuft wurde, weil sie Eizellspen-
den und ineffektive Kinderwunsch-
behandlungen im ,héheren” Alter
vermeiden soll. Dort erfolgt keine
Unterscheidung zwischen , medizini-
schen” und ,nichtmedizinischen”
Griinden fiir das Einfrieren von Eizel-
len. In der Stellungnahme des dorti-
gen Gremiums wird aber auch eine
kritische Aufklarung gefordert, um
iibersteigerte (und potenziell falsche)
Hoffnungen in eine ,Fruchtbarkeits-
Versicherung” durch das Einfrieren
von Eizellen zu vermeiden (27).

Eine Task-Force der ESHRE (European
Society for Human Reproduction and
Embryology) hat kiirzlich ebenfalls
ein Positionspapier zum Thema ver-
offentlicht. Sie befiirwortet die Me-
thode unter gewissen Voraussetzun-
gen wie z.B. einer ausfiihrlichen
Beratung {iber altersabhdngige Chan-

cen, die offenen Fragen zum Follow-
up der Kinder usw. Die Kostensitua-
tion wird darin genauso thematisiert
wie die Notwendigkeit einer entspre-
chenden Datenerfassung (10).

In einer aktuellen Arbeit werden ver-
schiedene Abrechnungsoptionen wie
die Aufnahme in den Leistungskatalog
der Krankenversicherung oder die Aus-
lagenerstattung durch spatere kosten-
freie Transferzyklen diskutiert (20).

Zur Kosteneffektivitat einer ,zeit-
lichen Verlagerung der Reproduktion”
existieren mittlerweile mehrere Pub-
likationen, deren Ergebnisse wider-
spriichlich sind (14, 29). Alle Auto-
ren gehen aber davon aus, dass die
effektivste Strategie darin besteht,
Frauen darin zu unterstiitzen und sie
dazu zu ermutigen, die Verwirkli-
chung ihres Kinderwunsches nicht zu
verschieben.

Zusammenfassung

Das diskutierte Problem wird in Zu-
kunft vermutlich eine zunehmend ak-
tuelle Fragestellung bilden, der wir
uns daher nicht verschlieRen konnen
und zu der eine Positionierung sinn-
voll ist. Momentan sind die Studien-
daten zu verschiedenen Aspekten
noch unzureichend, um alle offenen
Fragen eindeutig beantworten zu kon-
nen. AuBerdem ist zu erwarten, dass
sich die Ergebnisse der Kryokonservie-
rung unfertilisierter Oozyten weiter
verbessern werden und heute gezoge-
ne Schlussfolgerungen mit weiterem
Erkenntniszuwachs einer erneuten
Aktualisierung bediirfen. Die Positio-
nierung zu dieser Therapieoption muss
und wird daher zukiinftig notwendi-
gerweise Modifikationen erfahren. Die
nachfolgende Stellungnahme basiert
auf dem aktuellen Stand des Wissens
bis Marz 2012 sowie der Diskussion
wahrend des 8. Arbeitstreffens des
Netzwerkes FertiPROTEKT (www.ferti-
protekt.de) vom 23. bis 24. Madrz 2012
in Miinster. Sie wurde von den anwe-
senden Mitgliedern der im Netzwerk
beteiligten Zentren mit einer Gegen-
stimme angenommen.
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Stellungnahme des Netzwerkes
FertiPROTEKT zur Kryokonservie-
rung unbefruchteter Eizellen bei
nichtmedizinischen Indikationen
vom 24.3.2012

Obwoh! das Netzwerk FertiPROTEKT
seine primdre Aufgabe auch weiter-
hin in der Betreuung von Patientin-
nen mit medizinischen Griinden fiir

eine Kryokonservierung von Gameten
bzw. Ovargewebe sieht, mdchten wir

aufgrund zunehmender Nachfragen
zur Kryokonservierung bei nichtme-
dizinischen Indikationen (,,social
freezing®) Stellung nehmen.

Aufgrund der vorliegenden Daten zu
den Erfolgsaussichten des Verfahrens
(Uberlebensrate nach Kryokonservie-

rung etwa 80-90%, Fertilisierungsrate

nach ICSI etwa 60-70%, Implanta-

tionsrate pro aufgetauter Eizelle etwa

10%, Geburtenrate pro aufgetauter

Eizelle etwa 8 %) halten wir fiir die in-
dividuelle Beratung und Entscheidung
sowie die Umsetzung der Methode die

folgenden Punkte fiir wichtig.

Diese sollen eine Hilfestellung ge-
ben, um die Chancen der Patientin
sowie das Risiko einer spdteren
Schwangerschaft fiir Mutter und
Kind individuell abzuwdgen. Uber
die medizinischen Zusammenhdnge
sollte eingehend und differenziert

beraten werden, damit die Patientin
ihre Erfolgsaussichten realistisch ein-
schdtzen kann und keiner ungerecht- 7.

fertigten Erwartungshaltung erliegt.

1. Die zum Zeitpunkt der Kryokonser-
vierung volljihrige Patientin muss

individuell beraten und iiber die

héheren Erfolgsaussichten im Alter

<35 Jahre informiert werden.

2. Die individuellen Voraussetzungen

der Patientin (z. B. aufgrund des
Anti-Miiller-Hormon (AMH)-Wer-

tes) sollten in einem oder mehre-

ren Stimulations-/Punktionszyk-

len die Moglichkeit der Gewinnung

von insgesamt mindestens 10
(besser >15) Eizellen erwarten
lassen.

FRAUENARZT = 53 (2012) Nr. 6

3. Zur Stimulation sollte ein Proto-

koll mit geringem Uberstimula-
tionsrisiko angewendet werden
(z. B. Antagonistenprotokoll mit
einem GnRH-Agonisten zur Ovula-
tionsinduktion).

. Es muss ein etabliertes und spe-

ziell zur Kryokonservierung von
Oozyten geeignetes Einfrierver-
fahren verwendet werden. Nach
gegenwdrtigem Kenntnisstand
fiihrt die Vitrifikation zu besseren
Erfolgsraten als das Slow-freezing.

. Voraussetzungen fiir die Durch-

fiihrung der Vitrifikation sind

eine ausreichende Erfahrung mit
dieser Technik und das Wissen

um die Besonderheiten bei der
Vitrifikation von unbefruchteten
Eizellen. Bei Anwendung der lang-
samen Kryokonservierung miissen
entsprechend geeignete Einfrier-
l6sungen fiir Oozyten sowie adap-
tierte Einfrierprotokolle verwendet
werden.

. Die Patientin muss iiber die mit

dem Alter zunehmenden Schwan-
gerschaftsrisiken aufgekldrt wer-
den. Ein Transfer ab dem 50. Le-
bensjahr sollte vermieden werden.
Die Schwangerschaftsbetreuung
ist dem individuellen Risiko anzu-
passen.

Die Leistungen im Rahmen der
Kryokonservierung bei nichtmedi-
zinischer Indikation werden (iber
die GOA abgerechnet.

. Eine Kryokonservierung von QOozy-

ten ohne medizinische Indikation
muss auf speziellen Dokumen-
tationsbdgen in einem Register
von FertiPROTEKT erfasst werden,
um langfristig wichtige Daten zur
Komplikations- und Erfolgsrate
zu rekrutieren. Die Namen der
beteiligten Zentren werden auf
der Homepage von FertiPROTEKT
aufgefiihrt.
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