Besonderheiten und Risiken der VAMA-Schwangerschaften

MUtterliches Alter Uber 45 Jahre

Miitterliches Alter iGiber 45 Jahre wird in der Literatur haufig
als «very advanced maternal age = VAMA», also weit fortge-
schrittenes miitterliches Alter, bezeichnet. In den letzten
Jahrzehnten ist in westlichen Gesellschaften ein Trend zu
spaterer Mutterschaft aus soziodkonomischen und Lifestyle-
Griinden zu beobachten. In der Schweiz betrug im Jahr 2015
das Durchschnittsalter der Mutter bei der Geburt 31.8 Jahre
(1), wahrend das Durchschnittsalter 30 Jahre zuvor noch bei
etwa 28.5 Jahren gelegen war. Dieser Artikel legt die Beson-
derheiten und Risiken der VAMA-Schwangerschaften dar.

Waren schweizweit im Jahr 1985 lediglich 51 Frauen bei der
Geburt >45 Jahre (entsprechend 0.07% aller Gebirenden),
waren dies im Jahr 2000 bereits 101 Frauen (0.1%) und im Jahr 2015
immerhin 409 Frauen (entsprechend 0.5% aller Gebarenden) (1).

In den Medien viel diskutiert wurde die Moglichkeit des «social free-
zing», also das Kryokonservieren von Oozyten (idealerweise im
Alter von etwa 25 Jahren) aus nicht-medizinischen Griinden, mit
dem Ziel, diese zu einem spiteren Zeitpunkt zu befruchten und zu
transferieren. Endlich sollten junge Frauen in der Karriere nicht
mehr benachteiligt sein, die freie Wahl haben, bereits in jungen Jah-
ren beruflich erfolgreich zu sein und die Schwangerschaft zu einem
spéteren Zeitpunkt «nachzuholen» (Cover des Bloomberg Business-
week Magazins im April 2014: Freeze your eggs, free your career!).
Manche internationale Firmen (wie Apple oder Facebook) wollten
sich gar an den Kosten fiir das social freezing beteiligen. Doch han-
delt es sich dabei tatsdchlich um einen grossziigigen Akt der Firmen
oder geht es darum, dynamische, gut ausgebildete Frauen bei vollem
Arbeitspensum moglichst lange im Job zu halten - maéglicherweise
auf Kosten der Frauen und deren Kinder? Untersuchungen zeigen,
dass spite Mutterschaft in den Medien grossteils zu positiv dargestellt
sowie mogliche Risiken verharmlost werden (2) und dass kinderlose
Frauen die biologische Realitit weitgehend ausblenden und dabei
der soziale Hintergrund viel stirker gewichtet wird in reprodukti-
onsmedizinischen Uberlegungen (3). Experten aus der Schweiz und
international warnen davor, in den Mdglichkeiten der Reprodukti-

info@gynakologie _04 _2017

Dr. med. Christian Haslinger
Zlrich

b 4
onsmedizin die alleinige Losung zu sehen und sehen die Verantwor-
tung der Arzte darin, Frauen mit positivem Kinderwunsch iiber die
Risiken der bewusst aufgeschobenen Schwangerschaften zu infor-

mieren (4,5). Nur so ermdglichen wir unseren Patientinnen, eine
Entscheidung zu treffen, welche auf medizinischen Fakten beruht.

Die Fruchtbarkeit nimmt mit zunehmendem Alter ab und erlei-
det ab etwa 37 Jahren einen deutlichen Knick nach unten (6). Die
Fruchtbarkeit eines 40-jahrigen Paares liegt in etwa bei der Hilfte
eines 30-jahrigen Paares (7). Zudem haben éltere Patientinnen ein
deutlich erhohtes Risiko fiir aneuploide Embryonen (8) und eine
entsprechend erhohte Abortrate (9). So liegt die Spontanabortrate
bei VAMA-Patientinnen bei etwa 50% im Vergleich zu 10-15% bei
<30-jahrigen Frauen (10). Das Risiko fiir das Vorliegen der hau-
figsten Chromosomenstoérung, der Trisomie 21, liegt bei VAMA-
Frauen bei 1:30, wihrend < 30-Jahrige ein Risiko von 1:1000 haben
(4). Entsprechend sind iltere Patientinnen in der Frith-Schwanger-
schaft uiber die Moglichkeiten der invasiven und nicht-invasiven
Pranataldiagnostik zu informieren.

Altere Patientinnen haben ein deutlich erhohtes Risiko fiir Extra-
uteringraviditit, wohl aufgrund der mit zunehmenden Lebensjah-
ren steigenden Wahrscheinlichkeit der Hauptrisikofaktoren (St.n.
pelvinen Infekten, tubare Pathologien verschiedener Ursachen) (11).
Auch die Wahrscheinlichkeit fir Mehrlings-Schwangerschaften
ist bei alteren Patientinnen erhoéht; sowohl bei Schwangerschaften
infolge ART (assistierter Reproduktionstechnik) als auch bei spon-
tan konzipierten Schwangerschaften durch den altersbedingt erhch-
ten FSH-Anstieg mit Reifung von mehreren Oozyten (6).

Beziiglich des Risikos der fetalen Fehlbildungen ist die Datenlage
inkongruent. Wahrend einige Untersuchungen ein erhdhtes Risiko
fir nicht-chromosomal bedingte Fehlbildungen, vor allem kardial,
beschreiben, sehen andere Studien kein erhéhtes Risiko fiir Feten
alterer Patientinnen (12-15). Im Zweifel empfehlen manche Auto-
ren die spezialisierte Ultraschall-Feindiagnostik bei 20 SSW. Dabei
sollte auch auf das Vorliegen einer Plazenta praevia geachtet werden,
da VAMA Patientinnen ein 4.5-fach erhohtes Risiko aufweisen ver-
glichen mit <35-jahrigen Frauen (16), insbesondere bei ART-indu-
zierten Schwangerschaften (17).
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Inzidenz von ungiinstigen Miitter- und Sauglingsergebnissen bei VAMA-Patientinnen und 30-jahrigen Patientinnen
VAMA-Patientinnen (schwarz) und 30-jéhrige Patientinnen (grau) innerhalb der Gesamtgruppe sowie den Untergruppen Einzel- und Mehrlings-
Schwangerschaften (* p<0.05, ** p<0.01, GDM: Gestationsdiabetes, GHT: Gestationshypertonie, PTB Frihgeburt, wk: Schwangerschaftswoche)
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Typische miitterliche Komplikationen hoheren miitterlichen Alters
sind metabolische (Diabetes mellitus, Gestationsdiabetes) und hyper-
tensive (vorbestehende Hypertonie, Schwangerschafts-Hypertonie,
Prieklampsie/HELLP) Probleme. So zeigte eine monozentrische Ana-
lyse von 177 VAMA Patientinnen in Israel ein signifikant haufigeres
Auftreten von Schwangerschafts-Hypertonie (9% vs. 3%), Praeklamp-
sie (11% vs. 2%) und Gestationsdiabetes (17% vs. 6%) (18). Eine Aus-
wertung des schwedischen Geburtenregisters beschrieb bei VAMA
Patientinnen die Risikoerhohung fiir schwere Praeklampsie um 65%,
das Risiko fiir Schwangerschafts-Hypertonie war 4.7-fach und fir
Gestationsdiabetes 6.4-fach erhoht (19). Am UniversitétsSpital Ziirich
wurden 127 VAMA Patientinnen verglichen mit 30-jahrigen Pa-
tientinnen (20), wobei sich auch hier eine Erh6hung des Risikos fiir
Schwangerschaftshypertonie (OR 6.5), Praeklampsie (OR 4.4), Gesta-
tionsdiabetes (OR 3.8), Gabe von Bluttransfusionen (OR 4.4) sowie
verlangerter Hospitalisationsdauer >7 Tage (OR 3.4) zeigte. Die Sub-
gruppenanalyse, aufgeteilt nach Einlings- und Mehrlings-Schwanger-
schaften, ist in Abb. 1 dargestellt.

Besonders schwere Komplikationen wie miitterliches Versterben kon-
nen nur durch Auswertung grosser Datenbanken analysiert werden. So
zeigte die Analyse von iiber 12 Mio. Entbindungen in den USA, dass
VAMA im Vergleich zu miitterlichem Alter <35 Jahre mit hoherem
Risiko fiir Tod (OR 7.5), Myokardinfarkt (OR 9.1), akutem Herzver-
sagen (OR 5.1), Lungenembolie (OR 3.4), tiefer Beinvenenthrombose
(OR 3.2) und akutem Nierenversagen (OR 3.4) assoziiert war (16).
In einer weltweiten Auswertung der Miittersterblichkeit war diese in
Europa in der Gruppe der 20-24 jahrigen bei 15/100000 und in der
Gruppe der 45- bis 49-Jahrigen deutlich hoher bei 190/100000 (21).
VAMA ist mit einer erhohten Rate an Frithgeburten und gerin-
gem Geburtsgewicht assoziiert (16,18-20). In Zirich hatten
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Schwangere iiber 45 Jahre bei 26% der Einlings-Schwangerschaf-
ten und 92% der Mehrlings-Schwangerschaften eine Friithge-
burt verglichen mit 14% und 63% in der Vergleichsgruppe der
30-Jahrigen, entsprechend einer Risikoerh6hung um den Fak-
tor 2.3 bei Einlingen und um den Faktor 6.5 bei Mehrlingen (20)
(Abb. 1). Intrauterine Wachstumsretardierung wurde bereits
ab einem miitterlichen Alter von iiber 35 Jahren gehauft beob-
achtet (22). Das Risiko fiir Small for gestational age in Patien-

Frauen Uber 45 Jahre haben ein erhohtes Risiko fur verminderte Ferti-
litdat und wenn sie schwanger werden ein erhohtes Risiko fir Extraute-
ringraviditat, Spontanaborte, Chromosomen flr Einzelgeburten ohne
Aberrationen, Schwangerschaftshypertonie, Praeklampsie, Gestations-
diabetes, Plazenta praevia, mutterliches Versterben, Friihgeburt,
geringes Kindsgewicht, Entbindung per Kaiserschnitt und IUFT.

Uber diese Risiken sind Frauen mit positivem Kinderwunsch zu infor-
mieren, insbesondere falls die Schwangerschaften bewusst aufgescho-
ben werden («social freezing»).

Aufgrund des erhohten Risikos an Chromosomenaberrationen sind
im 1. Trimester die Moglichkeiten der Pranataldiagnostik zu besprechen.

Ultraschall-Feindiagnostik bei 20 SSW empfiehlt sich bei alteren
Patientinnen aufgrund eines fraglich erhthten Risikos an (kardialen)
fetalen Fehlbildungen und des definitiv erhohten Risikos einer Placen-
ta praevia (insbesondere bei ART-induzierten Schwangerschaften).
VAMA-Schwangerschaften sind als Risiko-Schwangerschaften anzu-
sehen. Eine entsprechend spezialisierte Betreuung mit frihzeitiger
Erkennung der Komplikationen ist essentiell.

Aufgrund des erhohten IUFT-Risikos in VAMA-Patientinnen, dies
insbesondere bei Erstgebdrenden und ab 39 SSW, soll die Einleitung
ab 39 SSW mit der Patientin besprochen werden.
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tinnen ab 45 Jahren ist 2.1-2.7 fach
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als Mehrgebirende (26). Das Risiko Schwangerschaftswochen
fir einen IUFT nach 37 SSW lag bei

>40-jahrigen Patientinnen bei 0.9%

in Erstgebdrenden und bei 0.3% in

Multiparae (27). In der gleichen Studie wurde auch gezeigt, dass
in der jeder Alterskategorie das Risiko fiir einen IUFT ab 39 SSW
besonders ansteigt und das grosste Risiko bei 41 SSW liegt. Der
Risiko-Anstieg war ab einem miitterlichen Alter von 35 Jah-
ren besonders ausgeprigt: das IUFT-Risiko einer >40-jihrigen
Schwangeren bei 39 SSW war gleich gross wie das einer 30-jéhri-
gen bei 41 SSW (Abb. 2).

Zahlreiche Studien belegen die Assoziation von VAMA mit h6he-
rer Sectio-Rate (9,25), wobei dafiir aber nicht immer rein medi-
zinische Griinde anzunehmen sind. Gerade auch in Anbetracht
des erhohten IUFT-Risikos ab 39 SSW muss mit dlteren Patien-
tinnen oftmals die Einleitung besprochen werden. Dabei kénnen
uns die Ergebnisse einer randomisiert-kontrollierten Studie Mut
machen: Bei 235 Jahre alten Erstgebarenden zwischen 39+0 und
39+6 SSW wurde entweder eingeleitet oder zugewartet. Es zeig-
ten sich weder Unterschiede in der Sectio-Rate noch in der Rate
an vaginal-operativen Entbindungen (28).
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La femme de plus de 45 ans a un risque accru de fertilité diminuée, et une
fois enceinte, un risque accru de grossesse extra-utérine, d’avortement
spontané, de défaut de chromosomes prouvé pour les grossesses monofé-
tales, d’hypertension, de prééclampsie, de diabéte gestationnel, de placen-
ta praevia, de décés maternal, de naissance prématurée, d’enfant de faible
poids, d’accouchement par la césarienne et de mort feetale in utero.

Les femmes désirant avoir des enfants doivent étre informées sur ces
risques, surtout si elles décident de reporter délibérément ce projet a plus
tard (possibilité de «social freezing»).

En raison du risque accru d'aberrations chromosomiques, I'existence et la faisa-
bilité du diagnostic prénatal doivent étre discutées au cours du premier trimestre.
Un examen morphologique détaillée par échographie est recommandé a la
20°me semaine de gestation chez les parturientes agées en raison d'un
risque potentiellement augmenté de malformations fcetales (surtout car-
diaques) et d’ un risque (assurément) accru de placenta praevia (en parti-
culier en cas de grossesse obtenue par PMA).

Les grossesses VAMA (very advanced age) sont a considérer comme des
grossesses a risque. Une prise en charge spécialisée avec I'objectif de
découvrir des complications le plus vite possible est essentielle.

En raison du risque accru de mort in utero chez les partuientes VAMA (a par-
tir de 39 semaines de grossesse et en particulier chez les primipares), la pro-
vocation de I'accouchement a 39 semaines est a discuter avec la patiente.

(modifiziert nach (27)
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