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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?
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FALLBERICHT

Wir berichten den Fall einer 39jdhri-
gen lll-Gravida, Il-Para, bei der nach
intrazytoplasmatischer Spermienin-
jektion (ICSI) und Embryotransfer (ET)
am Tag 3 zundchst eine 5tagige Ver-
zogerung der humanen Chorion-
gonadotropin- (hCG-) Dynamik und
des ScheitelsteilSlangen- (SSL-) Wachs-
tums auftrat. Im Anschluf8 an diese
Entwicklungspause konnte eine regel-
rechte, sonographisch dokumentier-
bare Embryogenese mit normalem
hCG-Verlauf beobachtet werden. Im
zweiten Trimenon zeigte sich ultra-
sonographisch eine singuldre Nabel-
schnurarterie bei zunichst unauffalli-
ger fetaler Anatomie. Als Geburtsmo-
dus wiinschte die zweitgebarende
Patientin die primare Sectio caesarea.
Postnatal wurde ein komplexer kind-
licher Herzfehler diagnostiziert.

Wir diskutieren die physiologischen
Hintergriinde einer verzdgerten
Embryogenese und mogliche Zusam-
menhdnge zum Auftreten kindlicher
Fehlbildungen im Z. n. ICSI.

ANAMNESE

Bei der zum Zeitpunkt der Geburt des
zweiten Kindes 39jdhrigen Ill-Gravida
war bereits im Alter von 33 Jahren
eine erfolgreiche ICSI-Therapie mit

resultierender Geburt eines gesunden,
reifen Kindes per Sectio durchgefiihrt
worden. Die Indikation zur ersten
ICSI-Therapie war aufgrund einer pri-
maren Infertilitdt im Z. n. mehreren
erfolglosen intrauterinen Insemina-
tionen (IUI) teilweise mit niedrigdo-
sierter FSH-Stimulationstherapie und
Ovulationsausldsung (Ol) bei unauf-
falligen Ejakulatparametern des Part-
ners und angesichts einer erfolglosen
IVF-Therapie mit komplettem Fertili-
sationsversagen gestellt worden. Im
Alter von 37 Jahren war eine sponta-
ne Schwangerschaft eingetreten, die
in der 9. SSW als ,missed abortion”
endete. Nach ausfiihrlicher Beratung
des Ehepaars wurde, knapp flnf Jahre
nach der Geburt des ersten Kindes,
eine zweite ICSI-Therapie durchge-
fuhrt. Zu diesem Zeitpunkt hatte die
Patientin einen regelmafigen, 28tagi-
gen Zyklus mit einem Serum-FSH von
4,3 mlU/ml am Tag 3 des Vorzyklus.

BEHANDLUNGSPROTOKOLL DER
2. |CSI-THERAPIE

Die Patientin erhielt 0,4 mg Folsaure
taglich. Als Stimulationsprotokoll
wurde das sog. ,lange Protokoll”
gewdhlt. Nach ,Downregulation”
mit Nafarelin-Nasenspray erfolgte

R. Ochsenkihn, W. Fait, M. Vogeser, C. Hiibener, K. Friese, C. J. Thaler

KOMPLEXER KINDLICHER HERZFEHLER
NACH ICSI MIT FRUHEMBRYONALER
ENTWICKLUNGSPAUSE

die ovarielle Stimulation mit 300 IE
rekombinantem (rec) humanem FSH
an den Tagen 1 und 2 und mit 225 IE
rec FSH an den Tagen 3-12. Zusétz-
lich erhielt die Patientin 75 IE und ab
dem siebenten Tag 150 IE gereinigtes,
humanes Menopausengonadotropin.
Mit Hilfe der ultrasonographisch kon-
trollierten Follikelpunktion wurden
35 h nach OI (10.000 IE hCG s. c.)
sechs Eizellen gewonnen und der
ICSI zugefiihrt. Am dritten Tag nach
der Punktion wurden drei Embryonen
von guter morphologischer Qualitét
im 4-Zell-Stadium transferiert. Die
Lutealphase wurde unterstiitzt mit
dreimal taglicher vaginaler Gabe von
Progesteron 200 mg und zweimal
taglicher oraler Gabe von Estradiol-
valerat 2 mg bis zur 12. SSW.

SCHWANGERSCHAFT

19, 25 und 33 Tage nach Ol wurden
Messungen des B-hCG im Serum der
Patientin (Abb. 1) unter Verwendung
eines kommerziellen Mefsystems
(ADVIA Centaur, Bayer Vital GmbH)
durchgefihrt. Es handelt sich dabei
um einen chemiluminometrischen
Sandwich-Immunoassay. Die gemes-
senen Konzentrationen stiegen konti-
nuierlich an, jedoch lagen die Werte
deutlich unterhalb der 10. Perzentile
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Abbildung 1: Logarithmische Skala der hCG-Werte (mlIU/ml)
im Serum: 19, 25 und 33 Tage nach Ovulationsinduktion mit
10.000 IE hCG. = Patientin; —: 90. und 10. Perzentile von
333 Einlingsschwangerschaften nach IVF (nach [1]), 35 h
vor Follikelpunktion. Die Lutealphase wurde mit Progesteron
und Estradiolvalerat ohne weitere hCG-Gabe unterstitzt.

Abbildung 2: Biometrische Daten der Patientin bis zur 10. SSW
(+) im Vergleich zu den Normalwerten mit 95. und 5.
Perzentile (nach [2]).
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der zum jeweiligen Schwangerschafts-
alter zu erwartenden Werte nach
Haddad et al. [1]. In der zitierten
Studie wurde B-hCG im Serum von
333 Einlingsschwangeren mit intakten
Graviditdten unter Verwendung eines
kommerziellen Testsystems gemessen
(Amerlite HCG 60, Johnson & Johnson
Clinical Diagnostics, Chatenay
Malbry, Frankreich). Bei der Patientin
zeigte sich eine Verzogerung des
Anstiegs von B-hCG um ca. fiinf Tage
mit einer entsprechenden Verzoge-
rung des fetalen Wachstums gemafd
dem biometrischen Standard nach
Robinson bei reguldrer Dynamik des
fetalen Wachstums, gemessen anhand
der fetalen ScheitelsteilSlange (Abb. 2)
[2]. Die Messung der fetalen Nacken-
transparenz (NT) in der 14. SSW
ergab keine Risikoerhohung fiir das
Vorliegen chromosomaler Anomalien.
Die Serummarker, freies B-hCG und
,pregnancy-associated plasma pro-
tein-A” (PAPP-A) zeigten jedoch ein
Risiko Giber dem altersbedingten
Hintergrundrisiko. Eine invasive
Diagnostik wurde von der Patientin
abgelehnt. In der 19. SSW wurde
ultrasonographisch eine singuldre
Nabelschnurarterie bei zunachst
unauffalliger fetaler Anatomie fest-
gestellt. Die ab der 20. SSW im
Ausland im Rahmen der weiteren
Schwangerenvorsorge durchgefiihrten
ultrasonographischen Kontrollen er-
gaben keine Hinweise auf einen feta-
len Herzfehler. Die Schwangerschaft
verlief insgesamt komplikationslos.
Auf Wunsch der Patientin wurde eine
primdre Sectio caesarea in der 38.
SSW durchgefiihrt.

KINDLICHE DATEN

Geschlecht: mannlich, Gewicht:
2810 g, pH: 7,29, Apgar: nicht be-
stimmt. Unmittelbar nach der Geburt
fiel ein Herzgerdusch auf. Perinatal
bestand Sauerstoffpflichtigkeit. Die
Echokardiographie ergab die Diagnose
einer komplexen kardialen Fehl-
bildung: perimembrandser Ventrikel-
septumdefekt (VSD), valvulédre und

subvalvuldre Stenose des rechtsven-
trikuldren Ausfluitraktes. Geplant ist
die operative Korrektur im Alter von
ca. 8 Monaten.

DISKUSSION

Der Verzogerung des hCG-Anstiegs
im Serum der Patientin und des fetalen
Wachstums um ca. fiinf Tage kdnnte
ursdchlich eine vorlibergehende em-
bryonale Entwicklungspause zugrun-
deliegen. Dieser biologische Mecha-
nismus, der als Diapause bezeichnet
wird, wurde bisher bei iber 100 Sau-
getierarten beschrieben. Es handelt
sich hierbei um eine Ruhephase des
Embryos im Blastozystenstadium, die
mehrere Tage oder, bei einigen Spe-
zies, sogar Monate andauern kann.
Wihrend der Diapause kommen kei-
ne mitotischen Teilungen vor [3-5].
Bei einigen Arten, wie z.B. Fleder-
mausen, Armadillos oder Rehen, tritt
die Diapause obligatorisch in Abhan-
gigkeit von der Jahreszeit auf, bei an-
deren Arten, wie z. B. bei bestimmten
Beuteltieren oder Nagern, fakultativ
in Abhangigkeit von Umweltfaktoren
[6, 7].

Bisher besteht keine klare Evidenz fiir
das Auftreten einer Diapause beim
Menschen. Neben unserer Falldar-
stellung geben jedoch auch die von
anderen Autoren publizierten Fille
von Schwangerschaften mit bis zu
flinf Tagen verzogertem hCG-Anstieg
Hinweise auf die Existenz einer hu-
manen Diapause [8]. AufSer der ech-
ten Diapause konnten jedoch auch
andere Mechanismen, z. B. eine ver-
zbgerte Implantation, die beobachtete
embryonale Wachstumsverzégerung
erklaren, da Embryonen beim Tag-3-
Transfer einem leicht asynchronen
Endometrium ausgesetzt sind [9]. Zu
beachten sind auch einzelne Unter-
suchungen zur assistierten Repro-
duktion beim Menschen, die einen
generellen verspdteten Anstieg des
hCG im Serum nach In-vitro-Fertili-
sation (IVF) in stimulierten Zyklen im
Vergleich zu natiirlichen IVF-Zyklen

FALLBERICHT

zeigen [10]. In unserem Fall wurden
als Kontrollen publizierte Daten zu
hCG-Werten von Einlingsschwanger-
schaften nach IVF verwendet und
somit ein moglicher ,Bias” vermie-
den. Die unterschiedlichen Testsyste-
me kénnen méglicherweise zu einer
Beeintrachtigung der Vergleichbarkeit
der B-hCG-Werte fiihren.

In der aktuellen Literatur bestehen
keine Hinweise auf einen Zusammen-
hang zwischen inaddquaten hCG-
Werten in der Frithschwangerschaft
und isolierten kardialen Fehlbildun-
gen. Unbestritten ist jedoch die leichte
Zunahme an kindlichen, u. a. kardia-
len Fehlbildungen im Rahmen einer
ICSI-Therapie [11]. Sterilitatspatien-
tinnen und deren Partner werden
daher in besonderem Mal%e auf das
leicht erhohte Risiko kindlicher Fehl-
bildungen und die Méglichkeiten ei-
ner Pranataldiagnostik hingewiesen.

SCHLUSSFOLGERUNG

Dieser Fall zeigt neben der beispiel-
haften Darstellung des Auftretens einer
kindlichen Fehlbildung im Z. n. ICSI,
dal’ ein um bis zu flinf Tage verzoger-
ter hCG-Anstieg mit entsprechender
Verzbgerung des fetalen Wachstums
zu einer intakten Graviditat fiihren
kann. Als méglicher biologischer Er-
kldarungsmechanismus dafiir kénnte
die sog. Diapause dienen, die jedoch
beim Menschen bisher nicht eindeu-
tig nachweisbar ist.
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