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Wir berichten den Fall einer 39jähri-
gen III-Gravida, II-Para, bei der nach
intrazytoplasmatischer Spermienin-
jektion (ICSI) und Embryotransfer (ET)
am Tag 3 zunächst eine 5tägige Ver-
zögerung der humanen Chorion-
gonadotropin- (hCG-) Dynamik und
des Scheitelsteißlängen- (SSL-) Wachs-
tums auftrat. Im Anschluß 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 singuläre Nabel-
schnurarterie bei zunächst unauffälli-
ger fetaler Anatomie. Als Geburtsmo-
dus wünschte die zweitgebärende
Patientin die primäre Sectio caesarea.
Postnatal wurde ein komplexer kind-
licher Herzfehler diagnostiziert.

Wir diskutieren die physiologischen
Hintergründe einer verzögerten
Embryogenese und mögliche Zusam-
menhänge zum Auftreten kindlicher
Fehlbildungen im Z. n. ICSI.

ANAMNESE

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

resultierender Geburt eines gesunden,
reifen Kindes per Sectio durchgeführt
worden. Die Indikation zur ersten
ICSI-Therapie war aufgrund einer pri-
mären Infertilität im Z. n. mehreren
erfolglosen intrauterinen Insemina-
tionen (IUI) teilweise mit niedrigdo-
sierter FSH-Stimulationstherapie und
Ovulationsauslösung (OI) bei unauf-
fälligen 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 ausführlicher Beratung
des Ehepaars wurde, knapp fünf Jahre
nach der Geburt des ersten Kindes,
eine zweite ICSI-Therapie durchge-
führt. Zu diesem Zeitpunkt hatte die
Patientin einen regelmäßigen, 28tägi-
gen Zyklus mit einem Serum-FSH von
4,3 mIU/ml am Tag 3 des Vorzyklus.

BEHANDLUNGSPROTOKOLL DER
2. ICSI-THERAPIE

Die Patientin erhielt 0,4 mg Folsäure
täglich. Als Stimulationsprotokoll
wurde das sog. „lange Protokoll“
gewählt. Nach „Downregulation“
mit Nafarelin-Nasenspray erfolgte

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. Zusätz-
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 zugeführt. Am dritten Tag nach
der Punktion wurden drei Embryonen
von guter morphologischer Qualität
im 4-Zell-Stadium transferiert. Die
Lutealphase wurde unterstützt mit
dreimal täglicher vaginaler Gabe von
Progesteron 200 mg und zweimal
täglicher oraler Gabe von Estradiol-
valerat 2 mg bis zur 12. SSW.

SCHWANGERSCHAFT

19, 25 und 33 Tage nach OI wurden
Messungen des β-hCG im Serum der
Patientin (Abb. 1) unter Verwendung
eines kommerziellen Meßsystems
(ADVIA Centaur, Bayer Vital GmbH)
durchgeführt. 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 (mIU/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 unterstützt.

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 β-hCG im Serum von
333 Einlingsschwangeren mit intakten
Graviditäten unter Verwendung eines
kommerziellen Testsystems gemessen
(Amerlite HCG 60, Johnson & Johnson
Clinical Diagnostics, Chatenay
Malbry, Frankreich). Bei der Patientin
zeigte sich eine Verzögerung des
Anstiegs von β-hCG um ca. fünf Tage
mit einer entsprechenden Verzöge-
rung des fetalen Wachstums gemäß
dem biometrischen Standard nach
Robinson bei regulärer Dynamik des
fetalen Wachstums, gemessen anhand
der fetalen Scheitelsteißlänge (Abb. 2)
[2]. Die Messung der fetalen Nacken-
transparenz (NT) in der 14. SSW
ergab keine Risikoerhöhung für das
Vorliegen chromosomaler Anomalien.
Die Serummarker, freies β-hCG und
„pregnancy-associated plasma pro-
tein-A“ (PAPP-A) zeigten jedoch ein
Risiko über dem altersbedingten
Hintergrundrisiko. Eine invasive
Diagnostik wurde von der Patientin
abgelehnt. In der 19. SSW wurde
ultrasonographisch eine singuläre
Nabelschnurarterie bei zunächst
unauffälliger fetaler Anatomie fest-
gestellt. Die ab der 20. SSW im
Ausland im Rahmen der weiteren
Schwangerenvorsorge durchgeführten
ultrasonographischen Kontrollen er-
gaben keine Hinweise auf einen feta-
len Herzfehler. Die Schwangerschaft
verlief insgesamt komplikationslos.
Auf Wunsch der Patientin wurde eine
primäre Sectio caesarea in der 38.
SSW durchgeführt.

KINDLICHE DATEN

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

subvalvuläre Stenose des rechtsven-
trikulären Ausflußtraktes. Geplant ist
die operative Korrektur im Alter von
ca. 8 Monaten.

DISKUSSION

Der Verzögerung des hCG-Anstiegs
im Serum der Patientin und des fetalen
Wachstums um ca. fünf Tage könnte
ursächlich eine vorübergehende em-
bryonale Entwicklungspause zugrun-
deliegen. Dieser biologische Mecha-
nismus, der als Diapause bezeichnet
wird, wurde bisher bei über 100 Säu-
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.
Während der Diapause kommen kei-
ne mitotischen Teilungen vor [3–5].
Bei einigen Arten, wie z. B. Fleder-
mäusen, Armadillos oder Rehen, tritt
die Diapause obligatorisch in Abhän-
gigkeit von der Jahreszeit auf, bei an-
deren Arten, wie z. B. bei bestimmten
Beuteltieren oder Nagern, fakultativ
in Abhängigkeit von Umweltfaktoren
[6, 7].

Bisher besteht keine klare Evidenz für
das Auftreten einer Diapause beim
Menschen. Neben unserer Falldar-
stellung geben jedoch auch die von
anderen Autoren publizierten Fälle
von Schwangerschaften mit bis zu
fünf Tagen verzögertem hCG-Anstieg
Hinweise auf die Existenz einer hu-
manen Diapause [8]. Außer der ech-
ten Diapause könnten jedoch auch
andere Mechanismen, z. B. eine ver-
zögerte Implantation, die beobachtete
embryonale Wachstumsverzögerung
erklären, 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 verspäteten Anstieg des
hCG im Serum nach In-vitro-Fertili-
sation (IVF) in stimulierten Zyklen im
Vergleich zu natürlichen IVF-Zyklen

zeigen [10]. In unserem Fall wurden
als Kontrollen publizierte Daten zu
hCG-Werten von Einlingsschwanger-
schaften nach IVF verwendet und
somit ein möglicher „Bias“ vermie-
den. Die unterschiedlichen Testsyste-
me können möglicherweise zu einer
Beeinträchtigung der Vergleichbarkeit
der β-hCG-Werte führen.

In der aktuellen Literatur bestehen
keine Hinweise auf einen Zusammen-
hang zwischen inadäquaten hCG-
Werten in der Frühschwangerschaft
und isolierten kardialen Fehlbildun-
gen. Unbestritten ist jedoch die leichte
Zunahme an kindlichen, u. a. kardia-
len Fehlbildungen im Rahmen einer
ICSI-Therapie [11]. Sterilitätspatien-
tinnen und deren Partner werden
daher in besonderem Maße auf das
leicht erhöhte Risiko kindlicher Fehl-
bildungen und die Möglichkeiten ei-
ner Pränataldiagnostik hingewiesen.

SCHLUSSFOLGERUNG

Dieser Fall zeigt neben der beispiel-
haften Darstellung des Auftretens einer
kindlichen Fehlbildung im Z. n. ICSI,
daß ein um bis zu fünf Tage verzöger-
ter hCG-Anstieg mit entsprechender
Verzögerung des fetalen Wachstums
zu einer intakten Gravidität führen
kann. Als möglicher biologischer Er-
klärungsmechanismus dafür könnte
die sog. Diapause dienen, die jedoch
beim Menschen bisher nicht eindeu-
tig nachweisbar ist.
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