SPECULUM

Geburtshilfe / Frauen-Heilkunde / Strahlen-Heilkunde / Forschung / Konsequenzen

Diedrich K, Banz-Jansen C, Ludwig AK
Schwangerschaft und Outcome der Kinder nach ART

Speculum - Zeitschrift fiir Gyndkologie und Geburtshilfe 2011; 29 (4)
(Ausgabe fiir Osterreich), 17-22

Homepage:

== WWW.kup.at/speculum .

Online-Datenbank
mit Autoren-
und Stichwortsuche

Krause & Pachemegg GmbH ¢ Verlag ftir Medizin und Wirtschaft ¢ A-3003 Gablitz

Pb.b. 022031112 M, Verlagsort: 3003 Gablitz, LinzerstrafRe 177A/21



https://www.kup.at/speculum

Erschaffen Sie sich lhre
ertragreiche grine Oase in
lhrem Zuhause oder in lhrer
Praxis

Mehr als nur eine Dekoration:

. Sie wollen das Besondere?

 Sie mochten Ihre eigenen Salate,
Krauter und auch |hr Gemuse

ernten?
e Frisch, reif, ungespritzt und voller
Geschmack?
. Ohne Vorkenntnisse und ganz
ohne grunen Daumen?



https://www.kup.at/extern?url=https://homegarden.co.at/

SPECULUM

29. Jahrgang, 4/2011

Schwangerschaftsrisiken und
Outcome der Kinder nach ART*

K. Diedrich, C. Banz-Jansen, A. K. Ludwig

Diese Ubersichtsarbeit liefert einen Uberblick zu den Schwangerschafts- und Ge-
burtsrisiken nach assistierter Reproduktionstechnik (ART) sowie zu der Gesundheit
der nach ART geborenen Kindern. Schwangerschaften nach ART weisen hdufiger Kom-
plikationen auf als spontan konzipierte Schwangerschaften. Das grofste Risiko der ART
sind Mehrlingsschwangerschaften. Aber auch Einlingsschwangerschaften nach ART
haben ein grofSeres Risiko fiir Komplikationen wie Prieklampsie, Plazentalosung und
Placenta praevia sowie ein schlechteres neonatales Qutcome als spontan konzipierte
Einlingsschwangerschaften. Fehlbildungen treten bei Kindern nach ART hdufiger auf.
Allerdings scheint die Risikoerhohung fiir all diese Risiken am ehesten auf die
Subfertilitit der Eltern zuriickzufiihren zu sein und nicht auf die reproduktive Techno-

logie.

eltweit wurden bis 2008 4,3 Mio.
Kinder nach assistierter Repro-
duktionstechnik (ART) geboren.
In Deutschland sind im Zeit-
raum von 1997 bis 2009 144.000
Kinder nach ART geboren worden. Seit der
Verbreitung der assistierten Reproduktion
werden auch die Risiken fiir die Schwanger-
schaften und fiir die Gesundheit der Kinder
kritisch hinterfragt. Risiken fiir die Schwan-
gerschaften und die Gesundheit der Kinder
ergeben sich durch die vielfiltigen Einfluss-
faktoren und Manipulationen der Therapie,
jedoch auch die zugrundeliegende Subfer-
tilitat der Eltern kann ein Risiko fiir Schwan-
gerschaften und Kinder nach ART darstel-
len.

Insgesamt sind Schwangerschaften nach
ART mit mehr Risiken und einem schlech-
teren neonatalen Outcome behaftet. Dies
muss dem betreuenden Frauenarzt bewusst
sein und die Paare miissen tiber die Risiken

*) Diese Veroffentlichung entstand in der inter-
disziplindren Arbeitsgruppe ,,Zukunft mit Kin-
dern — Fertilitat und gesellschaftliche Entwick-
lung, die gemeinsam von der Berlin-Branden-
burgischen Akademie der Wissenschaften und
der Nationalen Akademie der Wissenschaften,
Leopoldina, getragen und von der Jacobs Foun-
dation gefordert wird.

Nachdruck aus J Reproduktionsmed Endo-
krinol 2011; 8 (2): 108-11.

fir die Gesundheit der Kinder aufgeklart

sein. Daher werden die Daten zu den

Schwangerschaften und der Gesundheit der

Kinder in dieser Arbeit zusammengestellt

und diskutiert:

1. Risiko einer Fehlgeburt und Extrauterin-
graviditat

2. Mehrlingsrisiko

3. Aneuploidie-Screening (,preimplantation
genetic screening®)

4. Fehlbildungen

5. Schwangerschaftsrisiken und neonatales
Outcome

6. Post-neonatale Gesundheit der Kinder
nach ART

Risiko einer Fehlgeburt und
Extrauteringraviditat

Die Abortrate liegt nach IVF und ICSI bei
15-30 %, nach donogener Insemination
liegen die Angaben in der Literatur bei 10—
20 % und nach Kryotransfer bei 20-25 %.
Die Abortrate nach Spontankonzeption wird
mit 10-15 % angegeben [1]. Der Vergleich
der Abortraten nach ART und spontanen
Konzeption ist schwierig, da die Schwan-
gerschaften nach assistierter Reproduktion
frither diagnostiziert werden und intensi-
ver tiberwacht werden. AuRRerdem handelt
es sich aufgrund altersbedingt hoherer
genetischer Risiken (Chromosomenano-
malien) und endokriner Storungen (z. B.
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Insulinresistenz bei Patientinnen mit poly-
zystischem Ovarsyndrom) um ein besonde-
res Risikokollektiv. Zwei vorliegende ver-
gleichende retrospektive Studien konnten
belegen, dass vor allen Dingen die Risiko-
faktoren der Kinderwunschpaare und
nicht die Kinderwunschbehandlung selbst
das erhohte Abortrisiko mit sich bringen
[2, 3].

Das Risiko fiir eine Extrauteringraviditat
nach ART ist im Vergleich zur spontanen
Konzeption mit 2-8 % erh6ht und korre-
liert mit dem Anteil der Patientinnen, die
eine Tubenpathologie aufweisen.

Risiko einer Mehrlingsschwanger-
schaft: Die bedeutendste Kompli-
kation der Sterilitatstherapie

Die Inzidenz von Mehrlingsschwangerschaf-
ten hat in den vergangenen Jahrzehnten
dramatisch zugenommen. Eine schwedi-
sche Studie zeigte, dass die Zahl der Zwil-
lingsgeburten in Schweden zwischen 1973
und 1995 um 79 % angestiegen ist [4]. Das
Deutsche-IVF-Register gibt fiir das Jahr
2009 eine Zwillingsgeburtenrate von 20,8 %
und eine Drillingsgeburtenrate von 0,8 %
nach IVF und ICSI an [5]. Bergh et al. konn-
ten zeigen, dass ein Kind nach IVF, vergli-
chen mit der allgemeinen Bevolkerung, ein
20-fach erhohtes Risiko hat, einer Mehr-
lingsschwangerschaft zu entstammen [4].

Die Mehrlingsschwangerschaften stellen
mit ihren medizinischen, sozialen und 6ko-
nomischen Konsequenzen das grofite Risi-
ko der assistierten Reproduktion dar. Auch
Zwillingsschwangerschaften, die insbeson-
dere von den Patienten als wiinschenswer-
ter Erfolg der assistierten Reproduktion ge-
wertet werden, weisen, verglichen mit Ein-
lingsschwangerschaften, eine erhéhte Mor-
biditat und Mortalitat auf. Verglichen mit
Einlingen ist die neonatale Mortalitdt bei
Zwillingen um das 7-Fache und bei Drillin-
gen und hohergradigen Mehrlingen um das
20-Fache erhoht [6, 7].

Die Friithgeburtlichkeit ist einer der wich-
tigsten Risikofaktoren fiir eine Zerebral-
parese oder eine mentale Retardierung. Es
konnte gezeigt werden, dass das Risiko ei-
ner Zerebralparese fiir Zwillinge um das 5-
Fache und fiir Drillinge um das 17-Fache
gegentiber Einlingen erhoht ist [8]. Strom-
berg et al. untersuchten die neurologische
Entwicklung bei 5680 Kindern nach IVF

und 11.360 gemischten Kontrollen [9]. Im
Vergleich zu den Kontrollen war bei Kin-
dern nach IVF das Risiko fiir eine Zere-
bralparese und fiir Entwicklungsstérungen
erhoht (OR 2,1 bzw. 2,3). Wiederum war
diese Risikoerhohung hauptsachlich durch
die hohe Anzahl von Zwillingen, die Friih-
geburtlichkeit und ein niedriges Geburts-
gewicht verursacht.

Der Transfer von nur 1 oder 2 Embryo-
nen bildet die effektivste Strategie, das
Mehrlingsrisiko zu minimieren. Die Stra-
tegie des Transfers von nur einem Embryo
ist aufgrund der fehlenden Méglichkeit der
Embryonenselektion (Embryonenschutzge-
setz) in Deutschland nicht ohne Einschrin-
kung der Schwangerschaftschancen mog-
lich.

Diese Daten unterstreichen die Notwen-
digkeit einer individuellen Risikoabschat-
zung und der ausfiihrlichen Beratung der
Paare tiber ihr individuelles Mehrlingsrisi-
ko. Die starke Dominanz des Kinderwun-
sches erschwert die Aufklarung der Paare
und beeinflusst deren Entscheidung tiber
die Zahl der zu transferierenden Embryo-
nen. Haufig wird eine Mehrlingsschwan-
gerschaft von den Sterilitatspatienten als
ideale Moglichkeit gesehen, zu der ersehn-
ten Familie zu gelangen [10].

Aneuploidie-Screening (,,pre-
implantation genetic screening®,
PGS)

Es ist bekannt, dass ein Schwangerschafts-
eintritt nach Kinderwunschbehandlung ent-
scheidend durch das Alter der Frau beein-
flusst wird und nach dem 35. Lebensjahr
diese Chance von 27 % pro Zyklus auf 15 %
pro Zyklus mit dem 40. Lebensjahr abfallt [5].
Diese altersbedingte Reduktion des Schwan-
gerschaftseintritts ist unabhangig von der
Art der Sterilitaitsbehandlung.

Da die chromosomalen Stérungen eben-
falls mit dem Alter der Frauen zunehmen,
lag es nahe, durch ein Aneuploidie-Screen-
ing (PGS) diese Embryonen zu erkennen
und vom Embryotransfer auszuschliefRen.
Beweisend fiir eine Verbesserung der Schwan-
gerschaftsrate nach dem 37. Lebensjahr der
Frau kann jedoch nur eine prospektiv
randomisierte Studie sein, bei der in einem
Arm das Aneuploidie-Screening durchge-
fiihrt und im anderen Arm darauf verzich-
tet wird. Bislang konnte durch das Aneu-
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ploidie-Screening die Schwangerschaftsrate
erstaunlicherweise nicht verbessert werden
[11]. Diese Ergebnisse haben sowohl die
ASRM und ESHRE zu der eindeutigen Emp-
fehlung gebracht, dass das PGS in Verbin-
dung mit der Technik der Blastomeren-
biopsie und nachfolgender FISH nicht ge-
eignet ist, die Schwangerschaftsrate bei &l-
teren Patientinnen zu verbessern und die
Fehlgeburtsrate zu reduzieren.

Schwangerschaftsrisiken und
neonatales Outcome

In Schwangerschaften nach ART treten hau-
figer Schwangerschaftserkrankungen auf,
so ist das Risiko fiir eine Praeklampsie, eine
Plazentalosung oder eine Placenta praevia
signifikant erhoht [12].

Ein systematischer Review und eine
Meta-Analyse zum Outcome von Einlings-
schwangerschaften nach ART zeigen auch
fur Einlinge ein erhohtes Risiko fiir
Friihgeburtlichkeit, ein niedriges Geburts-
gewicht und eine erhohte perinatale Morta-
litat [12, 13].

Es gibt viele Hinweise darauf, dass der
unerfiillte Kinderwunsch selbst einen Risi-
kofaktor fiir Komplikationen in der Schwan-
gerschaft und das neonatale Outcome der
Kinder darstellt [14]. Dies betrifft Risiken
fiir vorzeitige Plazentalosungen, Praeklam-
psien und Sectiones, eine intrauterine
Wachstumsretardierung bzw. Frithgeburt-
lichkeit. So konnte gezeigt werden, dass al-
lein eine Dauer von tiber einem Jahr bis zur
Konzeption (auch bei Spontankonzeption)
einen Risikofaktor fiir Praeklampsie, Pla-
zentalosung, Frithgeburtlichkeit und nied-
riges Geburtsgewicht darstellte [15-17].
Spontan eingetretene Schwangerschaften
bei Kinderwunschpatienten, Schwangerschaf-
ten nach ovarieller Stimulation und Schwan-
gerschaften nach Insemination zeigen ganz
ahnlich erhohte Schwangerschaftsrisiken
und ein dhnliches neonatales Outcome wie
Schwangerschaften nach ART [2, 15, 18, 19].

Die Ursache fiir diese Beobachtung ist of-
fen, moglicherweise spielen hier epigeneti-
sche Risikofaktoren eine wesentliche Rolle
[20].

Fehlbildungen nach ART

Seit 2004 wurden 3 Meta-Analysen publi-
ziert, die die Daten zur Rate grofder Fehl-

bildungen nach ART zusammenfassen [21—
23]. Demnach gibt es keinen Unterschied in
der Fehlbildungsrate zwischen IVF und
ICSI, allerdings ist das Fehlbildungsrisiko
nach assistierter Reproduktion (IVF und ICSI)
gegentiber spontan konzipierten Schwanger-
schaften signifikant um den Faktor 1,3 er-
hoht.

Die Frage, woher das erhohte Risiko fiir
Fehlbildungen resultiert, bleibt ungelost.
Prinzipiell ist es schwierig, Kinderwunsch-
patientinnen, die nach IVF oder ICSI
schwanger wurden, mit Frauen, die spon-
tan konzipierten, zu vergleichen, da sich
diese beiden Gruppen in grundlegenden
Faktoren wie z. B. dem Alter und geneti-
schen Faktoren unterscheiden. Die Ursache
fiir die erh6hte Rate an Fehlbildungen kann
auf verschiedensten Ebenen liegen. In
unterschiedlichen Studien konnte ein er-
hohtes Risiko fiir chromosomale Anomali-
en der Paare, die eine ICSI-Therapie erhiel-
ten, gefunden werden. Dies wurde sowohl
bei den Mannern als auch bei den Frauen
dieser Paare gefunden [24]. Auch ist be-
kannt, dass Spermien von Mannern mit ei-
ner Oligoasthenoteratozoospermie haufi-
ger chromosomale Anomalien zeigen, auch
wenn die Manner selbst keine chromoso-
malen Auffalligkeiten zeigen. Die Inva-
sivitat der ART scheint nicht fir die er-
hohte Fehlbildungsrate verantwortlich zu
sein.

In den vergangenen Jahren ist in der Dis-
kussion um die Gesundheit der Kinder ver-
mehrt Augenmerk auf Imprinting-Fehler
gelenkt worden, nachdem einige Studien
publiziert wurden, die ein erhohtes Risiko
fir bestimmte, durch Imprinting-Fehler
verursachte Syndrome zeigten. Auch scheint
das Risiko fiir Imprinting-Fehler mit der
Dauer bis zur Konzeption zu korrelieren
[20]. Weitere Daten sind notwendig, um
diese Ergebnisse zu validieren.

Schlussendlich scheint auch der uner-
fiillte Kinderwunsch selbst ein Risikofaktor
fiir Fehlbildungen bei Kindern nach ART
darzustellen. Ghazi et al. konnten zeigen,
dass das Risiko fiir Fehlbildungen bei ei-
nem Zeitraum von mindestens 5 Jahren bis
zur Konzeption, verglichen mit einem In-
tervall von 1, 2, 3 oder 4 Jahren, erhoht war
[25]. Das Fehlbildungsrisiko nach sponta-
nem Schwangerschaftseintritt nach 4-jah-
rigem Kinderwunsch war dhnlich grofd wie
das Fehlbildungsrisiko nach assistierter
Reproduktion.
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Post-neonatale Gesundheit der
Kinder nach ART [26]

B Physische Entwicklung und Gesundheit

Kinder nach IVF und ICSI unterscheiden
sich in ihrer physischen Entwicklung nicht
von Kindern nach Spontankonzeption. Be-
zuiglich chronischer Erkrankungen, Kin-
derkrankheiten, Hospitalisierungen und
operativer Eingriffe liefern die durchge-
fiihrten kontrollierten Studien bisher keine
einheitlichen Ergebnisse. Die meisten Stu-
dien zeigen keine Unterschiede beziiglich
der Inzidenz chronischer Erkrankungen
bei Kindern nach IVF oder ICSI im Ver-
gleich zu spontan konzipierten Kindern,
wihrend einige Studien vermehrt Kinder-
krankheiten bei Kindern nach ART fanden
[26]. Prospektive kontrollierte Daten liegen
bis zum Alter von 8 Jahren vor [27].

Hinsichtlich operativer Eingriffe beob-
achten einige Gruppen bei Kindern nach
IVF und ICSI mehr operative Eingriffe als
bei Kindern nach Spontankonzeption [28],
wihrend andere Studien keinen Unter-
schied fanden [29]. In einer prospektiven
europaischen Multicenter-Studie wurden
vermehrt urogenitale Operationen (aufler
Zirkumzision) bei Kindern nach ICSI im
Vergleich zu spontan konzipierten Kindern
beobachtet, was durch die bei Jungen nach
ICSI erhohte Rate an urogenitalen Fehl-
bildungen einhergeht [30]. Auch in der
deutschen ICSI-Follow-up-Studie-II, in der
Kinder nach ICSI im Alter von 4-6 Jahren
im Vergleich zu spontan konzipierten Kin-
dern untersucht wurden, fand sich eine ho-
here Rate an Operationen aufgrund von
vermehrten urogenitalen Eingriffen bei
Jungen nach ICSI [28].

® Neurologische, motorische und mentale
Entwicklung

Zur neurologischen Gesundheit der Kinder
nach ART gibt es bisher widerspriichliche
Daten. Die prospektiven kontrollierten Stu-
dien, in denen die Kinder neurologisch un-
tersucht wurden, fanden bei Kindern bis
zum Alter von 10 Jahren im Vergleich zu
spontan konzipierten Kindern eine dhnli-
che neurologische und motorische Ent-
wicklung ohne eine erhéhte Pravalenz neu-
rologischer Probleme [31, 32]. Obwohl
mehrere dieser prospektiven Studien einige
Hundert Kinder eingeschlossen haben,
sind sie immer noch zu klein, um Unter-
schiede hinsichtlich Krankheiten mit ge-

ringer Pravalenz, wie der Zerebralparese,
mit ausreichender statistischer Power auf-
zudecken.

Diesen Studien gegeniiber stehen grofde,
aus Skandinavien stammende Registerstu-
dien, die auf ein erhéhtes Risiko fiir Zere-
bralparesen bei Kindern nach ART hinwei-
sen [9, 33]. In diesen Studien wurden Daten
der Geburtenregister mit Entlassungsdia-
gnosen der Krankenhausregister oder ahn-
lichen Registern vernetzt. In der grofden
Registerstudie von Hvidtjorn et al. [33] war
das Risiko fiir eine Zerebralparese nach
ART ebenfalls signifikant erhoht. Dies rela-
tivierte sich nach Adjustierung fiir Friih-
geburtlichkeit und Mehrlingsschwanger-
schaften. Eine Multivariatanalyse mit den
Faktoren Frithgeburtlichkeit und Mehrlin-
ge ergab einen starken Zusammenhang
zwischen Frithgeburtlichkeit und dem Risi-
ko einer Zerebralparese, sodass die Autoren
folgern, dass das erhohte Risiko einer
Zerebralparese nach ART auf die erhoéhte
Frithgeburtlichkeit insbesondere der Mehr-
linge, aber auch der Einlinge, nach ART zu-
riickzufiihren ist. Die Daten der Register-
studien konnen dahin gehend interpretiert
werden, dass IVF oder ICSI per se das Risiko
einer Zerebralparese nicht erhohen, dass
aber ein erhohtes Risiko fiir eine Zerebral-
parese durch die Assoziation der assistier-
ten Reproduktion mit anderen Risikofak-
toren wie der Frithgeburtlichkeit und Mehr-
lingsschwangerschaften besteht [34].

Eltern von Einlingen nach ART, die am
Termin mit einem normalen Geburtsge-
wicht geboren worden sind, konnen dahin
gehend beruhigt werden, dass sich ihre
Kinder ganz normal wie spontan konzipier-
te Kinder entwickeln werden.

B Karzinomerkrankungen im Kindesalter

Es existieren nur wenige Studien, die
sich mit der Inzidenz von Karzinomerkran-
kungen bei Kindern nach ART beschafti-
gen. Zusammen fanden diese Studien keine
erhohte Inzidenz fiir Karzinomerkrankun-
gen bei Kindern nach ART.

Es wurde allerdings geschitzt, dass eine
Kohorte zur Beurteilung des Karzinom-
risikos idealerweise 10.000 Kinder umfas-
sen sollte, was in vielen Studien nicht er-
reicht wird [35]. Da fiir die Beurteilung des
Karzinomrisikos bei Kindern nach ART
grofle Kohorten iber einen langen Zeit-
raum beobachtet werden miissen, sind pro-
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spektive kontrollierte Studien mit einem
optimalen Studiendesign sehr anspruchs-

voll und aufwendig, werden aber dringend
benotigt.

28

Fazit fiir die Praxis

Paare, die iiber eine Kinderwunschbehandlung informiert werden, miissen tiber fol-
gende Punkte hinsichtlich Risiken, Schwangerschaftsverlauf und Geburt beraten wer-
den:

1.

Das Risiko eines Abortes ist nach ART erhoht. Dies scheint durch den zugrunde-
liegenden unerfiillten Kinderwunsch bedingt zu sein.

Das Risiko einer Extrauteringraviditit ist nach IVF erhoht, was auf die erhohte

Privalenz von Tubenpathologien in dem Patientenkollektiv zuriickzufiihren ist (2—
8% vs. 1 %).

. Das Risiko einer Mehrlingsschwangerschaft ist nach ART erhoht (15-25 % vs. 1-2

%). Dies ist aufgrund der hoheren Morbiditit und Mortalitit von Mehrlings-
schwangerschaften die wichtigste Komplikation der Kinderwunschbehandlung.
Der Transfer von nur 1 oder 2 Embryonen bildet die effektivste Strategie, das
Mehrlingsrisiko zu minimieren.

. Schwangerschaften nach ART haben ein erhohtes Risiko fiir eine Praeklampsie,

eine Placenta praevia und eine Plazentalosung.

. Schwangerschaften nach ART haben ein erhohtes Risiko fiir Frithgeburtlichkeit,

ein niedriges Geburtsgewicht und eine erhohte perinatale Mortalitat (Erhohung
etwa um den Faktor 2).

. Das Fehlbildungsrisiko ist nach IVF und ICSI gegeniiber spontan konzipierten

Schwangerschaften signifikant um den Faktor 1,3 erhoht. Der unerfiillte Kinder-
wunsch scheint ein Risikofaktor fiir Fehlbildungen darzustellen. Man rechnet mit
einer Fehlbildung in einer von 15 Schwangerschaften nach Spontankonzeption und
mit einer in 12 Schwangerschaften nach IVF oder ICSI.

. Die Kinder nach ART entwickeln sich dhnlich wie spontan konzipierte Kinder, vor-

ausgesetzt, sie sind zeitgerecht, mit normalem Geburtsgewicht und ohne Fehl-
bildungen geboren worden.

. Hinsichtlich neurologischer Gesundheit, Intelligenz und Verhalten kann man von

einer unauffilligen Entwicklung des reifen Neugeborenen mit normalem Geburts-
gewicht nach IVF und ICSI ausgehen. Eine erhohte neurologische Morbiditat wird
in Registerstudien jedoch beschrieben, was auf die erhéhte Frithgeburtsrate und
erhohte Rate an Kindern mit niedrigem Geburtsgewicht zuriickzufiihren ist.
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