Journal fiir

Gyn&kologische
Endokrinologie

Gynéakologie - Kontrazeption - Menopause - Reproduktionsmedizin

Von Kinderwunsctrz‘l'lr éebu:t - mdgliche Risiken und

Probleme 'y -

PassuelloV Seufert R, Iﬂ§chIF

Journal fur Gyrz‘akglog/sche Endokrinologie 2009; 3 (3) ' . & 4
‘- ~

(Ausgabe fiir Usterreich), 12-16
Journal fiir Gynékologische Endokrinologie 2009; 3 (3)
(Ausgabg fiir Schweiz), 1 ; -15

3 1
Offizielles Organ der O’stenﬂﬁhl chen‘¢ L A ‘ﬂa
IVF-Gesellschaft ;ﬁ‘ &4

0ff|2|eiles Org elgﬁlgchen " '

'Menopause Gg #s&haft-{‘ J
6%

.

o Indexed gEMBASE/Scopug/Excerpta Medlca -

www.kup. at/g.ynaekologle ” »

b A ey ‘- -Onhne Datenbank mit
Member ofthe | m | iﬁ[&en.— und St"chwortsushe

;.";“

o
» r
”

Krause & Pachemegg GmbH - VERLAG fir MEDIZIN und WIRTSCHAFT - A-3003 Gablitz

P hibh GBIO7ZODTE3IEM. Verlagspestamt: 3002 Puvhevrsdar) Evsehelnungesert 3803 Bubling


www.kup.at/db/index.html
http://www.kup.at/cgi-bin/popup.pl?url=http://www.kup.at/gynaekologie

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/

Vom Kinderwunsch zur Geburt — mogliche Risiken

Kurzfassung: Nach 30 Jahren In-Vitro-Fertilisa-
tion rlicken zunehmend die gesundheitlichen As-
pekte der ART in den Mittelpunkt. Der Artikel
bietet einen kurzen Uberblick tiber mdgliche ART-
assoziierte Problematiken in chronologischer
Reihenfolge. Als Ursachen eines ungiinstigeren
geburtshilflichen Outcomes werden (1) die me-
chanische Manipulation der Gameten durch die

und Probleme

V. Passuello, R. Seufert, F. Fischl

ART, (2) die Medikamente zur ovariellen Stimula-
tion und (3) Faktoren der Infertilitat selbst disku-
tiert. Das Langzeit-Outcome von ART-Kindern soll-
te weiterhin erfasst und ausgewertet werden.

Abstract: After 30 years of in-vitro-fertilisation
the health of ART children has become an issue.
Our article provides a short overview of ART-as-

sociated risks. As possible causes of an unfa-
vourable perinatal outcome we discuss (1) me-
chanical manipulation of gametes by assisted
reproduction techniques, (2) drugs for ovarian
stimulation and (3) underlying health risks of be-
ing subfertile. Long-term follow-up of ART chil-
dren has to be promoted. J Gynéakol Endokrinol
2009; 12 (3): 12—6.

Einleitung

Die In-Vitro-Fertilisation besteht nun schon seit iiber 30 Jah-
ren, und mehr als eine Million Kinder wurden bereits mit die-
ser Technik gezeugt. Da der Nachwuchs aus dem [VF-Labor
einen zunehmend bedeutsamen Anteil der Bevolkerung aus-
macht, riickt das Interesse um Gesundheit von Mutter und Kind
beziehungsweise gesundheitliche Aspekte bei den Techniken
der ART in den Mittelpunkt von Diskussionen. Viele der mit der
kiinstlichen Befruchtung assoziierten Risiken lassen sich auf
die Tatsache der Mehrlingsschwangerschaften zuriickfiihren.
Jedoch scheint bei subfertilen bzw. infertilen Paaren die Ver-
zdgerung des Zeitpunktes vom tatsidchlichen Kinderwunsch bis
zur Konzeption als eigenstindiger Risikofaktor fiir schlechtes
geburtshilfliches Outcome zu gelten, unabhiingig von der me-
dizinischen Intervention [1]: Es zeigen sich bei IVF-Schwan-
gerschaften beispielsweise ein 2-fach erhohtes Risiko fiir Pra-
eklampsie, vorzeitige Plazentalosung, Sectio caesarea und fiir
vaginal operative Entbindungen, ein 5-fach erhohtes Risiko
fiir Plazenta praevia bei Frauen mit Subfertilitit [2], ein bis zu
1,8-fach erhohtes Risiko fiir Frithgeburt [3] sowie ein 3-fach
erhohtes Risiko fiir perinatale Mortalitit [4].

In der folgenden Ubersicht geben wir einen kurzen Uberblick
iiber mogliche Risiken und Probleme bei ART-Schwanger-
schaften in der ,,chronologischen‘ Reihenfolge der Schwanger-
schaft: zum Zeitpunkt der Konzeption, wihrend der Schwan-
gerschaft, um die Geburt und postnatal.

Konzeption

1. Das ovarielle Uberstimulationssyndrom

Das Krankeitsbild des Uberstimulationssyndroms ist auf das Feld
der Reproduktionsmedizin beschréinkt, mit Ausnahme eines ein-
zigen Fallberichtes eines spontanen OHSS in der Literatur [5].
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Die Angaben zur Héufigkeit variieren zwischen 1-3 % und
30 % je nach Literatur. Als Risikofaktoren werden jugendliches
Alter, das PCO-Syndrom bei stimulierten Patientinnen sowie
hohe Ostradiolwerte unter Stimulation angegeben. Das Risiko
steigt ebenso je nach Grofle und Anzahl der Follikel. Auch die
Art des Stimulationsprotokolles (z. B. mit hCG) muss in der
Risikoberechnung beriicksichtigt werden. Es gibt Berichte iiber
eine erhohte Inzidenz von Atopie bei OHSS-Patientinnen, bis
zu angeblich 50 % der Fille [6].

2. Risiko eines Spontanabortes

Die Hiufigkeit eines Spontanabortes wird in der Normalbe-
volkerung mit ca. 15 % angegeben, die Tendenz ist mit miitter-
lichem Alter steigend. Bei ungefihr 50 % der Spontanaborte im
Normalkollektiv ist eine chromosomale Anomalie nachweisbar
[7]. Infertile Frauen, die eine Schwangerschaft mithilfe von
ART erlangen, tragen dasselbe Risiko eines Spontanabortes
wie subfertile Frauen, die spontan empfangen. Daher wird die
Infertilitdt selbst zunehmend als Risikofaktor interpretiert [8].
Verglichen mit dem Normalkollektiv ist das Risiko eines Spon-
tanabortes bei ART-Patientinnen um 20-34 % erhoht, bei IVF
hoher als bei ICSI, am niedrigsten bei GIFT. Ebenso ist die
Spontanabortrate abhéngig vom Grad der ovariellen Stimula-
tion [9].

Als weitere Risikofaktoren werden ein erhohter BMI (29,5 %
Spontanborte nach IVF bei BMI > 30) [10] sowie Nikotin-
abusus [11] angegeben.

3. Risiko einer Extrauteringraviditat (EUG)

Das EUG-Risiko wird von der Art des reproduktionsmedizini-
schen Verfahrens und Infertilitdtsfaktoren beeinflusst. Die Hau-
figkeit einer EUG nach ART wird mit zwischen 2,2 und 8,6 %
angegeben. Im Vergleich dazu betrigt die Hiufigkeit in der
Normalbevolkerung ungefihr 2 %. In einer Analyse von 95.000
Schwangerschaften nach ART ergaben sich folgende Zahlen:
Das Risiko einer EUG betrug 2,1 %; das Risiko war bei ZIFT auf
3,6 % erhoht, ebenso wurden tubare Sterilitdt, Endometriose
und andere weibliche Sterilitdtsursachen als Risikofaktoren
beschrieben. Ein niedrigeres Risiko fand sich hingegen bei
Eizellspende (1,4 %) bzw. bei Leihmutterschaft (0,9 %) sowie
bei Frauen mit vorausgegangener Lebendgeburt und beim
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Transfer von 1-2 Embryonen guter Qualitdt. Beim Transfer von
3 oder mehr Embryonen war das Risiko wiederum erhoht [12].

Schwangerschaftsrisiken

1. Mehrlingsschwangerschaften

Die Mehrlingsschwangerschaften als wichtigstes gesundheits-
politisches Problem der ART sind auf den Transfer von meh-
reren Embryonen zuriickzufiihren. Als Beispiel werden die
medizinischen Kosten fiir eine Zwillingsschwangerschaft als
5-mal hoher als bei einer Einlingsschwangerschaft nach IVF
angegeben [13]. Zwillingsschwangerschaften nach selektiver
Reduktion aus hohergradigen Mehrlingen weisen ein 3—4-fach
erhohtes Risiko fiir niedriges Geburtsgewicht (LBW, VLBW)
sowie fetale Wachstumsretardierung auf [14]. Hinzu kommt
die psychosoziale Problematik bei Fetozid zur Reduktion von
hohergradigen Mehrlingen [15].

Die Anzahl der Mehrlingsgeburten im ART-Kollektiv lédsst
sich ganz klar in Abhiingigkeit von der Anzahl iibertragener
Embryonen angeben [11]. Die Hiaufigkeit von Mehrlings-
schwangerschaften nach ART betrigt in verschiedenen Lin-
dern zwischen 25 und 50 % [16]. Als gutes Beispiel geht Bel-
gien voran: Fiir alle Patientinnen bis zum 36. Lebensjahr wird
mit Kosteniibernahme fiir die ersten 6 Zyklen ein Single-Em-
bryo-Transfer (SET) durchgefiihrt. Dies fiihrte zu einer Re-
duktion der Zwillingsschwangerschaften von 19 % auf 3 %
mit stabiler Schwangerschaftsrate [17]. Zudem zeigen Ein-
linge nach SET ein besseres Outcome als Einlinge nach
Double-Embryo-Transfer (DET) im Sinne eines hoheren Ge-
burtsgewichtes und weniger Frithgeburten [18]. Sicher muss
auch die Frage der Sterilitit als eigenstdndige Ursache fiir ein
schlechteres perinatales Outcome diskutiert werden (s. u.).

2. Gestationsdiabetes

Das absolute Risiko fiir die Entwicklung eines Gestationsdia-
betes nach ART wird mit 6,8 % angegeben [19]. Leider wird
in der Literatur der Zusammenhang zwischen PCO und BMI
und Gestationsdiabetes nach ART nicht untersucht.

3. Praeklampsie

Eine Metaanalyse von 8 Studien (2256 IVF Schwangerschaf-
ten versus 217.126 Kontrollen) ergab ein erhohtes Risiko fiir
Prieklampsie bei ART-Schwangerschaften [20]. Das absolute
Risiko einer Priaeklampsie nach ART wird in der Literatur mit
10,3 % angegeben, im Vergleich dazu bei der Normalbevolke-
rung mit 2-10 % [19].

Das erhohte Risiko fiir eine Praeklampsie bei verminderter
ovarieller Reserve kann als verfriihter Alterungsprozess des
kardiovaskuldren Systems interpretiert werden, wie in [21]
erldutert.

4. Plazenta praevia

Als allgemeine Risikofaktoren fiir das Vorliegen einer Plazenta
praevia werden hoheres miitterliches Alter, Multiparitit, Z. n.
Sectio, Z. n. Abort, Nikotin- und Kokainkonsum sowie Techni-

ken der assistierten Reproduktion angegeben. In der Diskussion,
ob das erhohte Risiko durch miitterliche Faktoren oder durch
ART-Techniken bedingt sei, wurden in einer Studie 1349 Frau-
en untersucht, welche sowohl eine Schwangerschaft nach
natiirlicher Empféangnis als auch eine durch Techniken der as-
sistierten Reproduktion ausgetragen hatten. Es zeigte sich ein
3-fach erhohtes Risiko fiir eine Plazenta praevia in der Schwan-
gerschaft nach ART. Das absolute Risiko war bei IVE-Schwan-
gerschaften 6-fach, bei ICSI-Schwangerschaften 4-fach gegen-
tiber der Normalpopulation erhoht [22].

5. Vorzeitige Plazentalosung

Als Ursachen fiir die erhohte Inzidenz an vorzeitiger Plazen-
talosung werden sowohl Storungen der Plazentation durch
Manipulation in vitro als auch morphologische und struktu-
relle Verdnderungen des Endometriums durch veridnderte
Genexpression bei sub- oder infertilen Frauen diskutiert. Von
einem 2,4-fach erhohten Risiko fiir eine vorzeitige Plazenta-
16sung wird bei Schwangerschaften nach ART berichtet [23].

6.Thromboembolische Komplikationen

Die hiimostaseologischen Anderungen, welche mit der Schwan-
gerschaft einhergehen, werden durch Techniken der assistierten
Reproduktion offenbar potenziert. Nicht nur die zu Beginn der
Behandlung massiv erhohten Ostradiolwerte induzieren eine
Hyperkoagulation, sondern es wird auch von einer Erh6hung
von vWE, Faktor VIII, V, Fibrinogen sowie von einer Reduktion
von AT, Protein C/S bei ART-Schwangerschaften berichtet.

Ein Ubersichtsartikel untersuchte 58 Studien mit 70 Patien-
tinnen und 71 Ereignissen. Bei 69 Patientinnen erfolgte die
Thrombose/Embolie nach der hCG-Verabreichung. Eine Ko-
inzidenz von OHSS fand sich bei 95 % der arteriellen Throm-
bosen sowie bei 70 % der venosen Thrombosen. Bei 41 % der
Frauen wurde eine Thrombophilie diagnostiziert — eine Tatsa-
che, die Infertilitdtsfaktoren als eigenstdndige Risikofaktoren
fiir Schwangerschaftskomplikationen wieder entlarvt [24].

Geburt und perinatales Outcome

1. Frithgeburt und niedriges Geburtsgewicht

Es gibt in der Literatur 3 Metaanalysen iiber die Inzidenz an
Frithgeburten und niedrigem Geburtsgewicht nach ART, wel-
che dhnliche Ergebnisse zeigen. Wenn man die Mehrlings-
schwangerschaften aus dem Kollektiv ausblendet, zeigt sich
trotzdem bei Einlingen ein 2-fach erhohtes Risiko einer Friih-
geburt nach ART sowie ein 1,7-fach erhohtes Risiko fiir nied-
riges Geburtsgewicht (LBW/VLBW) und ein 1,6-fach erhoh-
tes Risiko fiir SGA [25].

Frithgeburt und LBW scheinen jedoch ebenso mit der unbe-
handelten Subfertilitit zu korrelieren, wenn die Verzogerung
des Zeitpunktes vom tatsdchlichen Kinderwunsch bis zur
Konzeption mindestens 12 Monate bis zu 5 Jahre betrug [26].
Auch zeigen Einlinge nach Single-Embryo-Transfer (SET)
ein hoheres Geburtsgewicht als Einlinge nach Double-Em-
bryo-Transfer (DET) — eine weitere Tatsache, die fiir den SET
spricht [27].

J GYNAKOL ENDOKRINOL 2009; 19(3) 13



2. Geburtsmodus

Die Entbindung findet nach ART-Schwangerschaften hiufi-
ger per Sectio caesarea statt: In einer Studie von Buckett et al.
[28] in 50 % nach In-Vitro-Maturation (IVM), in 45 % nach
IVF und in 42,3 % nach ICSI; im Vergleich dazu wurde bei der
Normalpopulation in 24,6 % ein Kaiserschnitt durchgefiihrt.
Insgesamt zeigt sich ein etwa 2-fach erhohtes Risiko fiir eine
Sectio caesarea oder eine vaginal-operative Entbindung bei
Frauen mit Subfertilitit [2].

3. Kongenitale Anomalien

Je nach Studienlandschaft wird ein bis zu 2-fach erhohtes Risiko
fiir kongenitale Malformationen bei IVF und ICSI beschrieben;
in neueren Untersuchungen wird eher von einem 1,3-fachen
Risiko gegeniiber spontanen Schwangerschaften ausgegan-
gen; ebenso scheint auch hier die Subfertilitit selbst eine ei-
gene Rolle zu spielen [29].

4. Chromosomale Anomalien

Die Inzidenz fiir chromosomale Anomalien wird bei spontanen
(0,2 %) und IVF-Schwangerschaften (0,7 %) dhnlich angege-
ben, etwas hoher ist die Zahl bei ICSI-Schwangerschaften (1 %)
[30]. Das vermehrte Vorkommen von de-novo-chromosoma-
len Aberrationen scheint im Zusammenhang mit der erhohten
Anzahl genetisch abnormaler Spermatozoen bei Ménnern mit
Oligozoospermie zusammenzuhingen, welche sich einer ICSI
unterziehen miissen [31].

5. Langzeit-Outcome

Etwas positiver wird nach mehreren Untersuchungen das
Langzeit-Outcome bewertet. IVF- und ICSI-Einlinge zeigen
nach 3 Jahren ein 1,6-fach erhohtes Risiko fiir Wachstumsre-
tardierung, nach 5 Jahren haben sie jedoch wieder den Aus-
gangspunkt von spontan konzipierten Kindern erreicht. Bei
Zwillingen zeigt sich sogar kein Unterschied im Wachstum
zwischen IVF/ICSI und spontan entstandenen Zwillingen
[32]. Obwohl IVF/ICSI-Kinder nach 5 Jahren eine erhohte
Rate an Erkrankungen, Operationen, medizinischen Interven-
tionen und Hospitalisierung im Allgemeinen aufweisen [33],
wird im 2- und 5-Jahres-Follow-up kein Unterschied in psy-
chomotorischer, kognitiver, intellektueller und psychologischer
Entwicklung beschrieben [34].

6. Tumoren im Kindesalter

In einer groBen Untersuchung von Klip et al. [35] wurden
9484 Kinder nach ART mit 7532 Kontrollen in einem 6-Jahres-
Follow-up verglichen. Es konnte kein statistisch signifikant
erhohtes Risiko fiir Tumoren im Kindesalter gefunden werden.

Anders bei den so genannten ,,imprinting disorders®, welche
durch vererbbare Anderungen der Genfunktion hervorgeru-
fen werden: Zu den ,,imprinting disorders* zdhlen das Retino-
blastom, das Angelman- und das Beckwith-Wiedemann-Syn-
drom. In einer neuen Metaanalyse von Manipalviratn et al.
[36] wird ein eindeutig erhohtes Risiko fiir diese Erkrankun-
gen nach ART beschrieben, obwohl die absolute Zahl gering
bleibt.
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7. Belastung der Eltern

In einer Untersuchung aus 2004 zeigten Miitter von IVF-Mehr-
lingen ofter eine dysfunktionelle Eltern-Kind-Beziehung und
beschrieben ofter ein ,,schwieriges Kind“, sowohl im Ver-
gleich zu spontanen als auch zu IVF-Einlingsschwangerschaf-
ten. Kein Unterschied in der elterlichen Beanspruchung konn-
te zwischen IVF- und spontanen Zwillingsschwangerschaften
festgestellt werden, ebensowenig war die Anzahl medizini-
scher Behandlungen einer (postpartalen) Depression erhoht
[37]. Auf lange Sicht kann jedoch nicht von einem Unter-
schied im psychosozialen Wohlbefinden von Eltern und Kin-
dern zwischen IVF/ICSI und Kontrollgruppen ausgegangen
werden [38].

Diskussion

In der Debatte um die Ursachen eines ungiinstigeren geburts-

hilflichen Outcomes nach ART werden hauptsichlich 3 Punkte

diskutiert:

® Die mechanische Manipulation der Gameten durch Tech-
niken der assistierten Reproduktion: Dazu kann als Bei-
spiel oder Beleg die Untersuchung der 1349 Frauen ange-
fiihrt werden, welche sowohl eine Schwangerschaft nach
natiirlicher Empfingnis als auch eine durch Techniken der
assistierten Reproduktion ausgetragen hatten, und bei de-
nen ein 3-fach erhohtes Risiko einer Plazenta praevia in
der Schwangerschaft nach ART beschrieben wurde [22].

® Die Medikamente zur ovariellen Stimulation: Hier kann
die Tatsache erwidhnt werden, dass in [28] ein hoheres
Geburtsgewicht bzw. weniger Frithgeburten bei Kindern
nach In-Vitro-Maturation, verglichen mit IVF/ICSI-Kin-
dern, festgestellt werden konnte.

® Verschiedene und zum heutigen Zeitpunkt noch nicht
vollends klassifizierbare Faktoren der Infertilitiit selbst:
Als Beispiel dazu zeigten in [39] Einlinge nach ART ein
schlechteres Outcome als Einlinge in Spontanschwanger-
schaften bzw. wurde ein besseres geburtshilfliches Out-
come bei [IVF mit Spendersamen beschrieben.

Mit diesem Artikel wollen die Autoren keineswegs nur nega-
tive Aspekte der ART beleuchten, jedoch sollten Kinder-
wunsch-Paare auch — taktvoll — beziiglich oben angefiihrter
Risikokonstellationen beraten werden. Auch darf nicht auer

Relevanz fiir die Praxis

® Das groBite gesundheitspolitische Problem der Tech-
niken der assistierten Reproduktion ist und bleibt die
Mehrlingsschwangerschaft. Daher ist der Single-
Embryo-Transfer (SET) zu befiirworten.

® Sub- und Infertilitit selbst werden zunehmend als
eigene Risikofaktoren fiir ein ungiinstigeres geburts-
hilfliches Outcome gewertet.

® Kinderwunschpaare sollten, moglichst taktvoll, beziig-
lich ART-assoziierter Risiken aufgeklért werden.

® Das Langzeit-Outcome von ART Kindern sollte bis
ins spite Erwachsenenalter erfasst werden.



Acht gelassen werden, dass das grofite gesundheitspolitische
Problem der ART die Mehrlingsschwangerschaften sind und
bleiben. Diese machen mit steigender Anzahl der auszutra-
genden Kinder immer noch den Hauptanteil an Schwanger-
schaftskomplikationen aus. Daher sollten unsere Bemiihungen
in Anlehnung an unsere nordischen Nachbarn in Richtung SET

gehen.

Als letzte Uberlegung ist anzufiihren, dass unser Wissensstand
aktuell noch nicht die Auswirkungen der ART im (spiteren)
Erwachsenenalter umfasst. Ein kontinuierliches, detailliertes
Monitoring des Langzeit-Outcomes dieser zunehmenden Kin-
derzahl muss befiirwortet werden.
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