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Schwangerschaftsrisiken und Outcome
der Kinder nach ART

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

Diese Ubersichtsarbeit liefert einen Uberblick zu den Schwangerschafts- und Geburtsrisiken nach assistierter Reproduktionstechnik (ART) sowie zu der
Gesundheit der nach ART geborenen Kindern. Schwangerschaften nach ART weisen haufiger Komplikationen auf als spontan konzipierte Schwanger-
schaften. Das groRte Risiko der ART sind die Mehrlingsschwangerschaften. Aber auch Einlingsschwangerschaften nach ART haben ein groReres Risiko
fir Schwangerschaftskomplikationen wie Praeklampsie, Plazentaldsung und Placenta praevia sowie ein schlechteres neonatales Outcome als spontan
konzipierte Einlingsschwangerschaften. Fehlbildungen treten bei Kindern nach ART haufiger auf. Allerdings scheint die Risikoerhhung fiir all diese
Risiken am ehesten auf die Subfertilitat der Eltern zuriickzufthren zu sein, und nicht auf die reproduktive Technologie.

Schliisselworter: Schwangerschaft, Kinder, ART

Risks of Pregnancy and Outcome in Children Born After ART. This review gives an overview about the risks of pregnancy, birth and health of
children born after assisted reproduction (ART). Pregnancies after ART show a higher rate of complications than pregnancies after spontaneous concep-
tion. The highest risk of ART is multiple pregnancy. But even single pregnancies after ART have a higher risk for preeclampsia, placental abruption,
placenta previa and a worse neonatal outcome than single pregnancies after spontaneous conception. There is a higher rate of malformation after ART.
However the higher risk seems to be due to subfertility of the parents and not to the ART. J Reproduktionsmed Endokrinol 2011; 8 (2): 108-11.

Key words: pregnancy, children, ART

Diese Veroffentlichung entstand in der interdisziplindren Arbeitsgruppe ,Zukunft mit Kindern — Fertilitat und gesellschaftliche Entwicklung”, die
gemeinsam von der Berlin-Brandenburgischen Akademie der Wissenschaften und der Nationalen Akademie der Wissenschaften, Leopoldina,
getragen und von der Jacobs Foundation gefordert wird.

B Einleitung

Weltweit wurden bis 2008 4,3 Mio. Kin-
der nach assistierter Reproduktionstech-
nik (ART) geboren. In Deutschland sind
im Zeitraum von 1997 bis 2009 144.000
Kinder nach ART geboren worden. Seit
der Verbreitung der assistierten Repro-
duktion werden auch die Risiken fiir die
Schwangerschaften und fiir die Gesund-
heit der Kinder kritisch hinterfragt. Risi-
ken fiir die Schwangerschaften und die
Gesundheit der Kinder ergeben sich
durch die vielfdltigen Einflussfaktoren
und Manipulationen der Therapie, je-
doch auch die zugrundeliegende Sub-
fertilitdat der Eltern kann ein Risiko fiir
Schwangerschaften und Kinder nach
ART darstellen.

Insgesamt sind Schwangerschaften nach
ART mit mehr Risiken und einem
schlechteren neonatalen Outcome behaf-
tet. Dies muss dem betreuenden Frauen-
arzt bewusst sein und die Paare miissen

iiber die Risiken fiir die Gesundheit der

Kinder aufgekldrt sein. Daher werden

die Daten zu den Schwangerschaften

und der Gesundheit der Kinder in dieser

Arbeit zusammengestellt und diskutiert:

1. Risiko einer Fehlgeburt und Extra-
uteringraviditit

2. Mehrlingsrisiko

3. Aneuploidie-Screening (,,preimplan-
tation genetic screening®)

4. Fehlbildungen

5. Schwangerschaftsrisiken und neo-
natales Outcome

6. Post-neonatale Gesundheit der Kin-
der nach ART

W Risiko einer Fehlgeburt
und Extrauteringraviditat

Die Abortrate liegt nach IVF und ICSI
bei 15-30 %, nach donogener Insemina-
tion liegen die Angaben in der Literatur
bei 10-20 % und nach Kryotransfer bei
20-25 %. Die Abortrate nach Spontan-
konzeption wird mit 10-15 % angege-

ben [1]. Der Vergleich der Abortraten
nach ART und spontanen Konzeption ist
schwierig, da die Schwangerschaften
nach assistierter Reproduktion friiher
diagnostiziert werden und intensiver
iiberwacht werden. AuBerdem handelt es
sich aufgrund altersbedingt hoherer
genetischer Risiken (Chromosomen-
anomalien) und endokriner Storungen
(z. B. Insulinresistenz bei Patientinnen
mit polyzystischem Ovarsyndrom) um
ein besonderes Risikokollektiv. Zwei
vorliegende vergleichende retrospektive
Studien konnten belegen, dass vor allen
Dingen die Risikofaktoren der Kinder-
wunschpaare und nicht die Kinder-
wunschbehandlung selbst das erhohte
Abortrisiko mit sich bringen [2, 3].

Das Risiko fiir eine Extrauteringraviditit
nach ART ist im Vergleich zur sponta-
nen Konzeption mit 2-8 % erhoht und
korreliert mit dem Anteil der Patien-
tinnen, die eine Tubenpathologie auf-
weisen.
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W Risiko einer Mehrlings-
schwangerschaft: Die be-
deutendste Komplikation
der Sterilitatstherapie

Die Inzidenz von Mehrlingsschwanger-
schaften hat in den vergangenen Jahr-
zehnten dramatisch zugenommen. Eine
schwedische Studie zeigte, dass die Zahl
der Zwillingsgeburten in Schweden zwi-
schen 1973 und 1995 um 79 % angestie-
gen ist [4]. Das Deutsche-IVF-Register
gibt fiir das Jahr 2009 eine Zwillings-
geburtenrate von 20,8 % und eine Dril-
lingsgeburtenrate von 0,8 % nach IVF
und ICST an [5]. Bergh et al. konnten zei-
gen, dass ein Kind nach IVF, verglichen
mit der allgemeinen Bevolkerung, ein
20-fach erhohtes Risiko hat, einer Mehr-
lingsschwangerschaft zu entstammen

[4].

Die Mehrlingsschwangerschaften stel-
len mit ihren medizinischen, sozialen
und 6konomischen Konsequenzen das
grofite Risiko der assistierten Reproduk-
tion dar. Auch Zwillingsschwanger-
schaften, die insbesondere von den Pati-
enten als wiinschenswerter Erfolg der
assistierten Reproduktion gewertet wer-
den, weisen, verglichen mit Einlings-
schwangerschaften, eine erhohte Morbi-
ditdt und Mortalitit auf. Verglichen mit
Einlingen ist die neonatale Mortalitit bei
Zwillingen um das 7-Fache und bei Dril-
lingen und hohergradigen Mehrlingen
um das 20-Fache erhoht [6, 7].

Die Friihgeburtlichkeit ist einer der
wichtigsten Risikofaktoren fiir eine
Zerebralparese oder eine mentale Retar-
dierung. Es konnte gezeigt werden, dass
das Risiko einer Zerebralparese fiir
Zwillinge um das 5-Fache und fiir Dril-
linge um das 17-Fache gegeniiber Ein-
lingen erhoht ist [8]. Stromberg et al.
untersuchten die neurologische Ent-
wicklung bei 5680 Kindern nach IVF
und 11.360 gemischten Kontrollen [9].
Im Vergleich zu den Kontrollen war bei
Kindern nach IVF das Risiko fiir eine
Zerebralparese und fiir Entwicklungs-
storungen erhoht (OR 2,1 bzw. 2,3).
Wiederum war diese Risikoerhohung
hauptsidchlich durch die hohe Anzahl
von Zwillingen, die Frithgeburtlichkeit
und ein niedriges Geburtsgewicht verur-
sacht.

Der Transfer von nur 1 oder 2 Embryo-
nen bildet die effektivste Strategie, das

Mehrlingsrisiko zu minimieren. Die
Strategie des Transfers von nur einem
Embryo ist aufgrund der fehlenden
Moglichkeit der Embryonenselektion
(Embryonenschutzgesetz) in Deutsch-
land nicht ohne Einschrinkung der
Schwangerschaftschancen moglich.

Diese Daten unterstreichen die Notwen-
digkeit einer individuellen Risikoab-
schitzung und der ausfiihrlichen Bera-
tung der Paare iiber ihr individuelles
Mehrlingsrisiko. Die starke Dominanz
des Kinderwunsches erschwert die Auf-
kldarung der Paare und beeinflusst deren
Entscheidung iiber die Zahl der zu trans-
ferierenden Embryonen. Héaufig wird
eine Mehrlingsschwangerschaft von den
Sterilititspatienten als ideale Moglich-
keit gesehen, zu der ersehnten Familie zu
gelangen [10].

® Aneuploidie-Screening
(., preimplantation genetic
screening”, PGS)

Es ist bekannt, dass ein Schwanger-
schaftseintritt nach Kinderwunschbe-
handlung entscheidend durch das Alter
der Frau beeinflusst wird und nach dem
35. Lebensjahr diese Chance von 27 %
pro Zyklus auf 15 % pro Zyklus mit dem
40. Lebensjahr abfillt [5]. Diese alters-
bedingte Reduktion des Schwanger-
schaftseintritts ist unabhédngig von der
Art der Sterilitatsbehandlung.

Da die chromosomalen Stérungen eben-
falls mit dem Alter der Frauen zuneh-
men, lag es nahe, durch ein Aneuploidie-
Screening (PGS) diese Embryonen zu
erkennen und vom Embryotransfer aus-
zuschliefen. Beweisend fiir eine Verbes-
serung der Schwangerschaftsrate nach
dem 37. Lebensjahr der Frau kann je-
doch nur eine prospektiv randomisierte
Studie sein, bei der in einem Arm das
Aneuploidie-Screening durchgefiihrt und
im anderen Arm darauf verzichtet wird.
Bislang konnte durch das Aneuploidie-
Screening die Schwangerschaftsrate
erstaunlicherweise nicht verbessert wer-
den [11]. Diese Ergebnisse haben so-
wohl die ASRM und ESHRE zu der ein-
deutigen Empfehlung gebracht, dass das
PGS in Verbindung mit der Technik der
Blastomerenbiopsie und nachfolgender
FISH nicht geeignet ist, die Schwanger-
schaftsrate bei dlteren Patientinnen zu
verbessern und die Fehlgeburtsrate zu
reduzieren.

W Schwangerschaftsrisiken
und neonatales Outcome

In Schwangerschaften nach ART treten
hiufiger Schwangerschaftserkrankun-
gen auf, so ist das Risiko fiir eine Pra-
eklampsie, eine Plazentalosung oder eine
Placenta praevia signifikant erhoht [12].

Ein systematischer Review und eine
Meta-Analyse zum Outcome von Ein-
lingsschwangerschaften nach ART zei-
gen auch fiir Einlinge ein erhohtes Risi-
ko fiir Frithgeburtlichkeit, ein niedriges
Geburtsgewicht und eine erhohte perina-
tale Mortalitit [12, 13].

Es gibt viele Hinweise darauf, dass der
unerfiillte Kinderwunsch selbst einen
Risikofaktor fiir Komplikationen in der
Schwangerschaft und das neonatale Out-
come der Kinder darstellt [14]. Dies be-
trifft Risiken fiir vorzeitige Plazenta-
1osungen, Prieklampsien und Sectiones,
eine intrauterine Wachstumsretardie-
rung bzw. Frithgeburtlichkeit. So konnte
gezeigt werden, dass allein eine Dauer
von liber einem Jahr bis zur Konzeption
(auch bei Spontankonzeption) einen
Risikofaktor fiir Praeklampsie, Plazenta-
16sung, Frithgeburtlichkeit und niedriges
Geburtsgewicht darstellte [15-17]. Spon-
tan eingetretene Schwangerschaften
bei Kinderwunschpatienten, Schwanger-
schaften nach ovarieller Stimulation und
Schwangerschaften nach Insemination
zeigen ganz dhnlich erhohte Schwanger-
schaftsrisiken und ein &hnliches neo-
natales Outcome wie Schwangerschaf-
ten nach ART [2, 15, 18, 19].

Die Ursache fiir diese Beobachtung ist
offen, moglicherweise spielen hier epi-
genetische Risikofaktoren eine wesentli-
che Rolle [20].

¥ Fehlbildungen nach ART

Seit 2004 wurden 3 Meta-Analysen pu-
bliziert, die die Daten zur Rate groBer
Fehlbildungen nach ART zusammenfas-
sen [21-23]. Demnach gibt es keinen
Unterschied in der Fehlbildungsrate
zwischen IVF und ICSI, allerdings ist
das Fehlbildungsrisiko nach assistierter
Reproduktion (IVF und ICSI) gegeniiber
spontan konzipierten Schwangerschaf-
ten signifikant um den Faktor 1,3 erhoht.

Die Frage, woher das erhohte Risiko fiir
Fehlbildungen resultiert, bleibt ungelost.

J Reproduktionsmed Endokrinol 2011; 8(2) 109
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Prinzipiell ist es schwierig, Kinder-
wunschpatientinnen, die nach IVF oder
ICSI schwanger wurden, mit Frauen, die
spontan konzipierten, zu vergleichen, da
sich diese beiden Gruppen in grundle-
genden Faktoren wie z. B. dem Alter und
genetischen Faktoren unterscheiden. Die
Ursache fiir die erhohte Rate an Fehlbil-
dungen kann auf verschiedensten Ebe-
nen liegen. In unterschiedlichen Studien
konnte ein erhohtes Risiko fiir chromo-
somale Anomalien der Paare, die eine
ICSI-Therapie erhielten, gefunden wer-
den. Dies wurde sowohl bei den Min-
nern als auch bei den Frauen dieser Paare
gefunden [24]. Auch ist bekannt, dass
Spermien von Minnern mit einer Oligo-
asthenoteratozoospermie héufiger chro-
mosomale Anomalien zeigen, auch wenn
die Minner selbst keine chromosomalen
Auffilligkeiten zeigen. Die Invasivitit
der ART scheint nicht fiir die erhohte
Fehlbildungsrate verantwortlich zu sein.

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

Schlussendlich scheint auch der uner-
fiillte Kinderwunsch selbst ein Risiko-
faktor fiir Fehlbildungen bei Kindern
nach ART darzustellen. Ghazi et al.
konnten zeigen, dass das Risiko fiir
Fehlbildungen bei einem Zeitraum von
mindestens 5 Jahren bis zur Konzeption,
verglichen mit einem Intervall von 1, 2,
3 oder 4 Jahren, erhoht war [25]. Das
Fehlbildungsrisiko nach spontanem
Schwangerschaftseintritt nach 4-jéhri-
gem Kinderwunsch war dhnlich grof3
wie das Fehlbildungsrisiko nach assis-
tierter Reproduktion.

B Post-neonatale Gesundheit
der Kinder nach ART [26]

Physische Entwicklung und
Gesundheit

Kinder nach IVF und ICSI unterschei-
den sich in ihrer physischen Entwick-
lung nicht von Kindern nach Spontan-
konzeption. Beziiglich chronischer Er-
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krankungen, Kinderkrankheiten, Hospi-
talisierungen und operativer Eingriffe
liefern die durchgefiihrten kontrollierten
Studien bisher keine einheitlichen Er-
gebnisse. Die meisten Studien zeigen
keine Unterschiede beziiglich der Inzi-
denz chronischer Erkrankungen bei Kin-
dern nach IVF oder ICSI im Vergleich
zu spontan konzipierten Kindern, wih-
rend einige Studien vermehrt Kinder-
krankheiten bei Kindern nach ART fan-
den [26]. Prospektive kontrollierte Da-
ten 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
Unterschied fanden [29]. In einer pros-
pektiven europdischen Multicenter-Stu-
die wurden vermehrt urogenitale Opera-
tionen (auBer Zirkumzision) bei Kindern
nach ICSI im Vergleich zu spontan kon-
zipierten Kindern beobachtet, was durch
die bei Jungen nach ICSI erhdhte Rate an
urogenitalen Fehlbildungen einhergeht
[30]. Auch in der deutschen ICSI-Fol-
low-up-Studie-1II, in der Kinder nach
ICSI im Alter von 4-6 Jahren im Ver-
gleich zu spontan konzipierten Kindern
untersucht wurden, fand sich eine hohere
Rate an Operationen aufgrund von ver-
mehrten urogenitalen Eingriffen bei Jun-
gen nach ICSI [28].

Neurologische, motorische und
mentale Entwicklung

Zur neurologischen Gesundheit der
Kinder nach ART gibt es bisher wider-
spriichliche Daten. Die prospektiven
kontrollierten Studien, in denen die Kin-
der neurologisch untersucht wurden,
fanden bei Kindern bis zum Alter von 10
Jahren im Vergleich zu spontan konzi-
pierten Kindern eine @hnliche neurologi-
sche und motorische Entwicklung ohne
eine erhohte Pridvalenz neurologischer
Probleme [31, 32]. Obwohl mehrere die-
ser prospektiven Studien einige Hundert
Kinder eingeschlossen haben, sind sie
immer noch zu klein, um Unterschiede
hinsichtlich Krankheiten mit geringer
Privalenz, wie der Zerebralparese, mit
ausreichender statistischer Power aufzu-
decken.

Diesen Studien gegeniiber stehen grofie,
aus Skandinavien stammende Register-
studien, die auf ein erhohtes Risiko fiir

Zerebralparesen bei Kindern nach ART
hinweisen [9, 33]. In diesen Studien
wurden Daten der Geburtenregister mit
Entlassungsdiagnosen der Krankenhaus-
register oder dhnlichen Registern ver-
netzt. In der grolen Registerstudie von
Hvidtjorn et al. [33] war das Risiko fiir
eine Zerebralparese nach ART ebenfalls
signifikant erhoht. Dies relativierte sich
nach Adjustierung fiir Frithgeburtlich-
keit und Mehrlingsschwangerschaften.
Eine Multivariatanalyse mit den Fakto-
ren Friihgeburtlichkeit und Mehrlinge
ergab einen starken Zusammenhang
zwischen Friihgeburtlichkeit und dem
Risiko einer Zerebralparese, sodass die
Autoren folgern, dass das erhohte Risiko
einer Zerebralparese nach ART auf die
erhohte Frithgeburtlichkeit insbesondere
der Mehrlinge, aber auch der Einlinge,
nach ART zuriickzufiihren ist. Die Daten
der Registerstudien konnen dahin ge-
hend interpretiert werden, dass IVF oder
ICSI per se das Risiko einer Zerebral-
parese nicht erhohen, dass aber ein er-
hohtes Risiko fiir eine Zerebralparese
durch die Assoziation der assistierten
Reproduktion mit anderen Risikofak-
toren wie der Friihgeburtlichkeit und
Mehrlingsschwangerschaften  besteht
[34].

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

Karzinomerkrankungen im
Kindesalter

Es existieren nur wenige Studien, die
sich mit der Inzidenz von Karzinom-
erkrankungen bei Kindern nach ART be-
schiftigen. Zusammen fanden diese Stu-
dien keine erhohte Inzidenz fiir Karzi-
nomerkrankungen bei Kindern nach
ART.

Es wurde allerdings geschitzt, dass eine
Kohorte zur Beurteilung des Karzinom-
risikos idealerweise 10.000 Kinder um-
fassen sollte, was in vielen Studien nicht
erreicht wird [35]. Da fiir die Beurtei-
lung des Karzinomrisikos bei Kindern
nach ART grofle Kohorten iiber einen
langen Zeitraum beobachtet werden
miissen, sind prospektive kontrollierte
Studien mit einem optimalen Studien-
design sehr anspruchsvoll und aufwen-
dig, werden aber dringend benotigt.
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Paare, die iiber eine Kinderwunschbehandlung informiert werden, miissen iiber folgende Punkte hinsichtlich Risiken,

Das Risiko eines Abortes ist nach ART erhoht. Dies scheint durch den zugrundeliegenden unerfiillten Kinderwunsch be-
Das Risiko einer Extrauteringraviditit ist nach IVF erhoht, was auf die erhohte Priavalenz von Tubenpathologien in dem

Das Risiko einer Mehrlingsschwangerschaft ist nach ART erhoht (15-25 % vs. 1-2 %). Dies ist aufgrund der hoheren
Morbiditdt und Mortalitdt von Mehrlingsschwangerschaften 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 Plazenta praevia und eine Plazentalsung.
Schwangerschaften nach ART haben ein erhohtes Risiko fiir Frithgeburtlichkeit, ein niedriges Geburtsgewicht und eine

Das Fehlbildungsrisiko ist nach IVF und ICSI gegeniiber spontan konzipierten Schwangerschaften signifikant um den Faktor 1,3
erhoht. Der unerfiillte Kinderwunsch 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 @hnlich wie spontan konzipierte Kinder, vorausgesetzt sie sind zeitgerecht, mit nor-

Hinsichtlich neurologischer Gesundheit, Intelligenz und Verhalten kann man von einer unauffilligen Entwicklung des rei-
fen Neugeborenen mit normalem Geburtsgewicht nach IVF und ICSI ausgehen. Eine erhohte neurologische Morbiditét
wird in Registerstudien jedoch beschrieben, was auf die erhohte Frithgeburtsrate und erhohte Rate an Kindern mit niedri-

W Fazit fur die Praxis
Schwangerschaftsverlauf und Geburt beraten werden:
1.
dingt zu sein.
2.
Patientenkollektiv zuriickzufiihren ist (2-8 % vs. 1 %).
3.
4.
5.
erhohte perinatale Mortalitit (Erhohung etwa um den Faktor 2).
6.
7.
malem Geburtsgewicht und ohne Fehlbildungen geboren worden.
8.
gem Geburtsgewicht zuriickzufiihren ist.
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