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1 Einleitung

Die vorliegende Dissertation widmet sich einem aktuellen und interdisziplindrem Thema:
inwiefern stehen reproduktionsmedizinische MaBnahmen zur Verwirklichung eines uner-
flllten Kinderwunsches in Zusammenhang mit unerwtinschten Ereignissen wahrend der
Schwangerschaft und der Geburt. Die Technologien der Kinderwunschtherapie entwi-
ckeln sich seit Jahren rasant weiter und bieten Paaren hierdurch neue Hoffhung, unge-
wollte Kinderlosigkeit abzuwenden. Dennoch haben das Wohlergehen und die Sicherheit
der werdenden Mutter und des Kindes oberste Prioritdt. Obwohl die Assisted Reproduc-
tive Technology (ART) als sichere Therapie fur betroffene Patientinnen und deren ungebo-
rene Kinder gilt, wird sowohl in der Literatur als auch in der Offentlichkeit eine Risikoer-
hohung durch Nutzung einer reproduktionsmedizinischen MaBnahme diskutiert.

Im Rahmen dieser Doktorarbeit werden die Inzidenzen von Schwangerschafts- und Ge-
burtskomplikationen von Paaren aus dem MVZ Kinderwunschzentrum Wiesbaden her-
ausgearbeitet, welche mittels assistierter Reproduktionstechniken behandelt wurden.
Diese Ergebnisse werden einerseits mit Angaben aus der Literatur fur naturliche Emp-
fangnis und andererseits mit Daten von Patientinnen und deren Partnern aus dem MVZ
Kinderwunschzentrum vergleichen, bei denen es mittels Verkehr zum Optimum und in-
trauteriner Insemination zur Konzeption und Entbindung kam.

Ziel ist es, Einflussfaktoren fur bestimmte Schwangerschafts- und Geburtsstérungen zu
identifizieren und zu quantifizieren, ob eine reproduktionsmedizinische Behandlung an
sich das Risiko fur Negativereignisse wahrend der Schwangerschaft und der Geburt er-
hoht.

Gender-Hinweis

Die in dieser Dissertation im allgemeinen Text verwendeten Personenbezeichnungen be-
ziehen sich immer gleichermaBen auf weibliche und mannliche Personen. Auf eine Dop-
pelnennung und gegenderte Bezeichnungen wird zugunsten einer besseren Lesbarkeit
verzichtet. Sollten nur die Patientinnen oder deren Partner gemeint sein, geht dies aus
dem Text unmissverstandlich hervor.
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1.1 Einfuhrung in die Reproduktionsmedizin
1.1.1 Historie

Die humane Reproduktionsmedizin und deren Technologien gewinnen seitJahren zuneh-
mend an Bedeutung. Paare mit ungewollter Kinderlosigkeit erhalten hierbei die Moglich-
keit, auf verschiedene Therapien und Interventionen zurtickzugreifen, um einen beste-
henden Kinderwunsch erflillen zu kdnnen. Der Gynakologe Patrick Steptoe und der Bio-
loge Robert Edwards konnten bereits 1976 die erste klinische Schwangerschaft nach In-
vitro-Fertilisation (IVF) erzielen, welche sich jedoch als Tubargraviditat herausstellte [1].
Im Jahr 1978 kam mit Louise Joy Brown das erste Kind auf die Welt, welches im Rahmen
einer IVF gezeugt wurde [2].

In Deutschland wurde 1982 das erste Malvon der Geburt eines Kindes nach erfolgreicher
In-vitro-Fertilisation berichtet und seit diesem Zeitpunkt erhebt das Deutsche IVF-Regis-
ter (DIR) Daten aus ganz Deutschland. Seit 1992 werden die Daten aus nahezu allen deut-
schen reproduktionsmedizinischen Einrichtungen im Jahrbuch des DIR zusammenge-
stellt und veroffentlicht [3]. Ebenfalls in diesem Jahr wurde durch den amerikanischen
Arzt Gianpiero Palermo in Belgien mit der sogenannten intrazytoplasmatischen Spermi-
eninjektion (ICSI) eine Moglichkeit gefunden, auch bei eingeschrankter mannlicher Ferti-
litat eine erfolgreiche Konzeption zu realisieren [4]. Bereits in den frihen 1980er Jahren
wurde die Technik der Kryokonservierung von Embryonen und Eizellen entwickelt, welche
ebenfalls in dieser Arbeit erldutert werden soll und beim ausgewahlten Patientenkollektiv
Anwendung fand [5].

Die im Jahrbuch des DIR veroffentlichten Ergebnisse der Jahre 2016 bis 2023 zeigen ein-
dricklich, dass die Reproduktionsmedizin ein Fachbereich der Humanmedizin ist, der
sich in den vergangenen Jahren enorm weiterentwickelt hat und zu stets steigenden
Schwangerschaftsraten flhrt. Bis zum Jahre 2016 konnten weltweit mindestens 6,5 Mil-
lionen Kinder nach erfolgreicher In-vitro-Fertilisation oder intrazytoplasmatischer Sper-
mieninjektion geboren werden. Insgesamt gibt es deutschlandweit inzwischen 141 Mit-
gliedszentren des Deutschen IVF-Registers, die ihre Daten zum Stichtag exportieren und
zur Qualitatssicherung in der Reproduktionsmedizin beitragen. In diesen Zentren konn-
tenalleinimJahr 2023 127.973 IVF- oder ICSI-Zyklen durchgefluhrt werden — Deutschland
belegt hiermit nach Russland und Spanien den dritten Platz [6].

In den folgenden Kapiteln soll nun eine Auswahl an Therapien und Technologien aus der
humanen Reproduktionsmedizin dargestellt werden, welche sich in den Kinderwunsch-
zentren in Deutschland und auch international bewahrt haben. Zuvor werden die Begriff-
lichkeiten Sterilitat, Infertilitat und Subfertilitat erlautert, da deren Atiologie eine ent-
scheidende Rolle in der Therapie der ungewollten Kinderlosigkeit spielt und diese tiefer-
gehende Erwahnung in der Auswertung und Diskussion dieser Arbeit finden soll.
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1.1.2 Sterilitét, Infertilitat & Subfertilitat

In Deutschland sind schatzungsweise mehr als 15 % der Paare ungewollt kinderlos [7].
Grundsatzlich spricht man in diesem Zusammenhang von Sterilitat, wenn trotz unge-
schutztem, regelmaBigem Geschlechtsverkehr und ohne kontrazeptive MaBnahmen in-
nerhalb von 12 Monaten keine Schwangerschaft eintritt. Infertilitat bezeichnet hingegen
das Unvermodgen, die Schwangerschaft bis zum Ende und damit bis zur Lebensreife des
Kindes auszutragen, obwohl die Konzeption als solche nicht gestort ist [8]. Kommt es
hierbei zu mehr als drei Abbrlichen der Schwangerschaft vor der 20. Schwangerschafts-
woche, spricht man von habituellen Aborten oder wiederholten Spontanaborten, wovon
etwa 1 % bis 3 % der Paare im reproduktionsfahigen Alter betroffen sind [9].

Die Ursachen von Sterilitat und Infertilitat sind vielfaltig und betreffen sowohl Mann als
auch Frau, sodass bei unerfulltem Kinderwunsch eine ausfuhrliche Anamnese und Diag-
nostik beider Partner zielfiihrend ist. Eine tabellarische Ubersicht méglicher Griinde fiir
Paarsterilitdt oder auch -infertilitat wird im Folgenden dargestellt. Einige dieser Aspekte
kénnen im weiteren Verlauf auch die Schwangerschaft und die Geburt negativ beeinflus-
sen und stellen eigenstandige Risikofaktoren fur Komplikationen dar.

Mogliche Ursache Beispiele und Folgen

- Storungen der Durchgangigkeit od. Beweglichkeit
- Postinfektios (z. B. A itis, A iziti

Tubare Stérungen ostinfektios (z dne?q.ls" ppendizitis) '
- Zustand nach Tubargraviditat od. nach operativen

Eingriffen

- Bildung von Adhéasionen/Narben
- Verschluss/Obstruktion der Tube

Endometriose

- Komprimierung von Uterus und Tuben

- Stoérung Implantation und Wachstum wahrend
Myome,

der Schwangerschaft
Uterus myomatosus

- Dysperistaltik der Gebarmutter
- Storung der Spermienmigration

- Hyperandrogenamie, polyzystisches Ovarsyn-
drom
Endokrine Stérungen - Primare Ovarialinsuffizienz, Follikelreifungssto-
rungen
- Schilddrisenfunktionsstorungen

- Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae,
Infektionen Treponema pallidum (Syphilis)
- Chronische Endometritis
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- Uterine Fehlbildungen (z. B. Uterus (sup)septus,
Uterus bicornis)
- Zervikal (z. B. Zustand nach Konisation)

Urogenitale
Auffalligkeiten

- Maldeszensus testis

Storungen der Ejakulat-
ung jaKt - Orchitis, Prostatitis, Epididymitis

parameter i
- Varikozele/Hydrozele
Grunderkrankungen - Diabetes mellitus
(internistisch, - Adipositas
psychosomatisch, - (Zustand nach) Malignomerkrankung
immunologisch) - Antikorper gegen Spermien im Zervixschleim

- Chromosomenaberrationen
- Klinefelter-Syndrom (47, XXY)
Genetische - Turner-Syndrom (45, X)

Erkrankungen - Cystische Fibrose
- Adrenogenitales Syndrom
- Nach abgeschlossener Diagnhostik keine Ursache
Idiopathische Sterilitét fur Sterilitat/Infertilitat zu finden

- Ausschlussdiagnose

Tabelle 1 Mégliche Ursachen fur Infertilitat und Sterilitat, modifiziert nach [8,10]

Auch gewisse Lebensgewohnheiten, beispielweise Nikotin- oder Alkoholkonsum, schad-
liche Umwelteinflisse oder psychische Stérungen werden heutzutage als Griinde fur
eine eingeschrankte Reproduktionsfahigkeit diskutiert. Inzwischen erwiesen ist hinge-
gen, dass das Alter eine entscheidende Rolle in der Reproduktionsmedizin spielt, da die
ovarielle Reserve und die Eizellqualitat deutlich abnehmen und es zu Zyklusstérungen
und damit verbunden zu Anovulationen kommt [10,11]. Im Alter von 45 Jahren sinken so-
mit die Chancen auf eine Schwangerschaft pro Zyklus auf unter 3 % und es kommt dar-
Uber hinaus in den Blastozysten zu Aneuploidieraten von Uber 90 %. Im Vergleich hierzu
liegen diese bei Frauen unter 35 Jahren bei etwa 30 % [12]. Dies zeigt, dass auch soziale
und berufliche Faktoren einen groBen Beitrag zu ungewollter Kinderlosigkeit leisten, da
Paare die Familienplanung in einen spateren Lebensabschnitt verlegen und Frauen bei
der Geburt des ersten Kindes im Jahr 2022 mit 30,4 Jahren im Schnitt etwa 5 Jahre alter
waren als noch vor 40 Jahren [13].

Im Laufe der letzten Jahre wird zunehmend Abstand von den Begrifflichkeiten Sterilitat
und Infertilitat genommen, da nur in wenigen Fallen eine absolute Sterilitat vorliegt. In-
zwischen geht man vermehrt davon aus, dass auch bei der idiopathischen Sterilitat ferti-
litatseinschrankende Faktoren bei wenigstens einem der Partner vorliegen, die sich den
heutigen diagnostischen MaBnahmen und Methoden entziehen. Diskutiert werden hier
vor allem epigenetische und immunologische Faktoren, welche Bestandteil der aktuellen
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Forschung sind. Zunehmend an Bedeutung gewinnt hingegen der Begriff der Subfertilitat,
der in Hinblick auf die Entscheidung zu einer reproduktionsmedizinischen Behandlung
die Zusammenstellung aus Alter beider Partner, Dauer des Kinderwunsches, ovarieller
Reserve und weiterer oben genannter fertilitdtsmindernder Faktoren bericksichtigt und
diese gemeinsam in Betracht zieht. In Hinblick auf die Ursachenfindung flr eine unge-
wollte Kinderlosigkeit spielen diverse Faktoren eine wichtige Rolle, die nicht selten kom-
biniert auftreten und sowohl Frau als auch Mann betreffen kdnnen. Dementsprechend ist
eine ausfuhrliche Anamneseerhebung und eine zielfUhrende Diagnostik bei der weiteren
Planung der Kinderwunschtherapie unverzichtbar geworden.

1.2 Klinische Untersuchungen und Diagnostik

Der Schwerpunkt dieses Kapitels soll auf der Anamnese und der Diagnostik von Tuben-
stérungen und endokrinologischen Funktionsstérungen der Frau liegen, da diese einen
Hauptfaktor zur Entstehung einer Subfertilitat darstellen und standardisiert beim unter-
suchten Patientenkollektiv erhoben bzw. diagnostiziert wurden. Hierbei stehen einige
Faktoren in Abhangigkeit zum Auftreten von Schwangerschafts- und Geburtskomplikati-
onen:

1.2.1 Relevante Anamnesedaten

Im Rahmen der Anamneseerhebungvor Beginn einer ART wird regelhaft erfragt, ob es sich
um eine primare oder sekundare Sterilitdt handelt und dementsprechend, ob bereits zu-
vor eine Schwangerschaft eingetreten ist, eventuell auch in zurtckliegenden Partner-
schaften. Sollte es sich um eine sekundare Sterilitdt nach bereits stattgefundener
Schwangerschaft handeln, werden seinerzeit aufgetretene Schwangerschafts- und Ge-
burtskomplikationen in die folgende Therapie miteinbezogen. Auch die Dauer des Kinder-
wunsches und eine ausfuhrliche Zyklusanamnese werden im ersten Gesprach erhoben
und sollten unter anderem Zeitpunkt der Menarche, Lange des Zyklus und Dauer der Blu-
tung erfassen. Vorangegangene abdominelle Operationen kédnnen einen Hinweis auf Ver-
wachsungen oder Vernarbungen geben, wahrend Schmerzen beim Geschlechtsverkehr
oder bei der Defakation an Endometriose oder Infektionen denken lassen. Falls die Pati-
entin bereits vorher in medizinischer Behandlung war, konnen Befunde bezlglich Vorer-
krankungen, Stoffwechselstérungen wie Diabetes mellitus oder Schilddrisenfunktions-
stoérungen oder jedoch ein aktueller Medikamentenplan eingefordert werden. Neben der
Medikamenteneinnahme sollte auch der Gebrauch von Genussmitteln wie Alkohol, Ni-
kotin oder anderen Drogen, beziehungsweise generell der Lebensstil erfragt werden, da
dieser einen Einfluss sowohl auf die Schwangerschaftsentstehung als auch auf deren
Ausgang haben kann. In Hinblick auf genetische Erkrankungen, Fehlbildungen oder wie-
derholte Spontanaborte konnen auch familiare Faktoren in die Anamneseerhebung ein-
bezogen werden [14,15].
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1.2.2 Endokrinologische Basisdiagnostik und hormonelle Stérungen

Vor Beginn einer Fertilitatstherapie wird meist zwischen dem dritten und finften Tag des
Zyklus laborchemisch ein basaler Hormonstatus bestimmt, da zu diesem Zeitpunkt die
Variation der Hormonspiegel am geringsten ist. Hierbei werden die wichtigsten Parame-
ter erhoben, deren Storungen im Folgenden erlautert werden. Der Fokus wurde in diesem
Zusammenhang auf die haufigsten Krankheitsbilder der untersuchten Kohorte gelegt.

In der Regel erfolgt eine Bestimmung des luteinisierenden Hormons (LH) und des Folli-
kelstimulierenden Hormons (FSH) mit Berechnung des Quotienten der beiden Werte.
Liegt der LH-/FSH-Quotient Uber einem Wert von zwei und weist somit auf eine LH-Domi-
nanz hin, kann dies ein Ausdruck fur eine gestorte Follikelreifung und somit flr eine Ano-
vulation sein. Als moglicher Grund hierfur sollte ein polyzystisches Ovar-Syndrom
(PCOS) in Betracht gezogen werden. Bei dieser Krankheitsentitat kommt es zu Zyklussto-
rungen im Sinne einer Oligo- oder Amenorrhoe und zu einer Hyperandrogenamie. Laut
Azziz et al. sind weltweit etwa 5 bis 20 % aller Frauen im reproduktionsfahigen Alter von
diesem Syndrom betroffen [16]. Pathophysiologisch liegt sowohl ein LH/FSH-Quotient
von Uber 2 (Normwert < 2) als auch eine Insulinresistenz vor, welche zu einer Erhéhung
der Androgensynthese und zu einer erniedrigten Produktion des Sexualhormon-binden-
den Globulins (SHBG) fuhrt. Hierdurch kommt es zu einer erhéhten Konzentration freier
Androgene, welche zu typischen Virilisierungserscheinungen fuhrt [17]. Etwa die Halfte
der Frauen, die an einem PCOS leiden, weist ein metabolisches Syndrom auf, welches
durch eine zentrale Adipositas und die Entwicklung eines arteriellen Hypertonus kardi-
ovaskulare Folgekomplikationen mit sich bringen kann [18,19]. Ebenfalls von Bedeutung
sind eine Vielzahl an teils schwerwiegenden Schwangerschaftskomplikationen, die im
Zusammenhang mit einem PCOS gewertet werden. Als Ursache hierfur wird vor allem
eine veranderte Placentastruktur diskutiert, welche in Hypoxie, Inflammation und throm-
bembolischen Ereignissen des placentaren Gewebes resuliert. Vermutlich geschieht
dies durch hormonelle Prozesse und ein verandertes metabolisches Profil auf Boden ei-
ner bestehenden Hyperandrogenamie [20,21]. Somit wird das PCOS unter anderem mit
Komplikationen wie Praeklampsie, Gestationsdiabetes, intrauteriner Wachstumsrestrik-
tion und Frihgeburtlichkeit in Verbindung gebracht [22-25].

Daruber hinaus erfolgt standardmaBig die Bestimmung der Sexualhormone, um deren
adaquate Synthese, Zwischenschritte der Metabolisierung und Transportim Blut zu Gber-
prufen. Hierbei werden die Werte des Sexualhormon-bindendes Globulins (SHBG), des
Testosterons und Androstendions, sowie des Dehydroepiandrosterons (DHEA) und Ost-
radiols bestimmt. Kommt es in diesem Zusammenhang zu einer vermehrten Ausschut-
tung oder einem erhdéhten Nachweis der entsprechenden Werte, spricht man von einer
Hyperandrogenamie, die zu Zyklusstdérungen und damit ausbleibender Konzeption flh-
ren kann. Diese Stdrung stellt eine der haufigsten endokrinen Funktionsstérungen der
Frau dar und betrifft viele Patientinnen des hier untersuchten Patientenkollektivs. Ur-
sachlich kann einerseits eine medikamentdse Therapie mit Glucocorticoiden sein, die zu
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einer iatrogenen Erhdhung der Androgene flhrt. Andererseits stehen vor allem adrenale
Enzymdefekte, zum Beispiel im Rahmen des adrenogenitalen Syndroms, oder das po-
lyzystische Ovarsyndrom im Vordergrund. Im praktischen Alltag beschreiben Patientin-
nen haufig Androgenisierungserscheinungen wie Hirsutismus, eine Verdnderung der Kor-
perfettverteilung oder Akne und Seborrhoe. [26]. Eine Hyperandrogenamie bei der Frau
kann weitere Gesundheitsrisiken mit sich bringen und, aufgrund des engen Zusammen-
hangs mit einem PCOS, beispielsweise zu habituellen Aborten oder dem erhdhten Auf-
treten von Schwangerschaftskomplikationen fihren [27]. Da Hyperandrogenamie und
PCOS nichtimmer getrennt betrachtet werden kénnen, erfolgt eine ausfuhrliche Darstel-
lung der genannten Komplikationen im Rahmen des PCOS.

Mit Hilfe der Prolaktinbestimmung kann eine Hyperprolaktindmie erkannt beziehungs-
weise ausgeschlossen werden, welche wiederum Ursache einer Follikelreifungsstorung
sein und damit zu Zyklusstérungen und folglich einer Amenorrhoe fuhren kann. Die ver-
mehrte Sekretion von Prolaktin kann physiologisch auftreten, beispielsweise bei Stress,
wahrend der Schwangerschaft oder der Tastuntersuchung der Mammae, jedoch auchim
Rahmen von Hypophysen- und anderen Gehirntumoren (sog. Prolaktinome) oder durch
die Einnahme bestimmter Medikamente wie Neuroleptika, Antidepressiva oder Meto-
clopramid, die als Dopaminrezeptorantagonisten wirken. Symptomatisch zeigt sich eine
Hyperprolaktindmie in der gynakologischen Untersuchungvor allem durch eine Galaktor-
rhoe, Vaginal- und Endometriumatrophie oder jedoch erniedrigte Ostrogenspiegel. Auch
Gesichtsfeldausfalle oder Visusminderungen sind im Falle eines Hypophysentumors
moglich und sollten durch eine radiologische Bildgebung abgeklart werden. Da Dopamin
die Sekretion von Prolaktin in der Hypophyse hemmt, werden Dopaminagonisten wie Bro-
mocriptin, Lisurid oder Cabergolin als medikamentdse Therapie eingesetzt, sollten keine
anderen reversiblen Ursachen fir die Hyperprolaktinamie vorliegen. Auch im Falle eines
Tumors steht diese Art der Therapie noch vor der operativen Entfernung an erster Stelle
und fuhrtin 95 % zu einer Normalisierung des Prolaktinwerts im Serum [26,28]. Wahrend
der Schwangerschaft ist ein erhdhter Prolaktinspiegel physiologisch, da dieser im Rah-
men der Differenzierung der Brustdruse steigt und postpartal fur eine adaquate Laktation
sorgt. Somit gibt es keinen eindeutigen Zusammenhang zwischen vorbestehender Hyper-
prolaktindmie und Schwangerschafts- oder Geburtskomplikationen. Im Rahmen der Re-
produktionsmedizin hat diese Form der hormonellen Stérung dennoch einen hohen Stel-
lenwert, da sie wie oben beschrieben zu Infertilitat fUhren kann [29].

Eine der haufigsten Ursachen fur eine Hyperprolaktindmie im klinischen und praktischen
Alltag stellt die Hypothyreose dar. Der pathophysiologische Zusammenhang erklart sich
dadurch, dass die niedrigen Spiegel an freien Schilddrisenhormonen T3 und T4 eine er-
hohte Ausschittung des Thyreotropin-Releasing-Hormons (TRH) bewirken, welches
auch als Prolaktin-Releasing-Hormon aktiv ist. Dementsprechend beinhaltet die endokri-
nologische Basisdiagnostik die Bestimmung der freien Schilddrisenhormone
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Trijodthyronin (T3) und Thyroxin (T4), sowie des Thyreoidea-stimulierendes Hormon
(TSH). Besteht daruiber hinaus der Verdacht einer autoimmunen Genese kdnnen bedarfs-
gerecht die Thyreoid-Peroxidase-Antikérper (TPO-AK) und TSH-Rezeptor-Antikdrper
(TRAK) Teil der reproduktionsmedizinischen Diagnostik sein [26]. In einer Metaanalyse
aus dem Jahr 2011 konnte gezeigt werden, dass der Nachweis von TPO-Antikorpern auch
bei euthyreoter Stoffwechsellage das Risiko fur Fehlgeburten und Fruhgeburtlichkeit er-
hohte und dementsprechend ebenfalls bei normalen TSH-Werten die Bestimmung sinn-
voll sein kann. Hierbei wurden in 28 von 31 Studien Assoziationen zwischen positiven
TPO-Antikorpern und der Rate an Fehlgeburten gefunden, wohingegen der therapeuti-
sche Einsatz von Levothyroxin eine relative Risikoreduktion von 52 % aufwies [30]. AuBer-
dem konnte im Rahmen einer Studie mit Uber 220.000 Einlingsschwangerschaften in den
USA aufgezeigt werden, dass eine bestehende Hypothyreose im Zusammenhang mit ei-
nem erhohten Risiko fur Praeklampsie, Gestationsdiabetes und Fruhgeburtlichkeit stand
[31].

Das gleiche Prinzip gilt im Falle einer Schilddrisenuberfunktion, die ebenfalls autoim-
mun durch TSH-Rezeptor-Antikdrper (TRAK) bedingt sein kann und als Morbus Basedow
bekannt ist. Weitere Ursachen stellen eine funktionelle Schilddrisenautonomie, ent-
zundliche Veranderungen oder die iatrogene Zufuhr von Schilddrisenhormonen dar.
Diesbezuglich konnte in mehreren Studien gezeigt werden, dass eine Hyperthyreose
wahrend der Schwangerschaft das Risiko fur die Entstehung einer Praeklampsie oder von
Fruhgeburtlichkeit deutlich erhéhen kann und auch das Geburtsgewicht schien im Rah-
men einer intrauterinen Wachstumsrestriktion geringer auszufallen [31-33]. Wie auch
bei der Schilddrisenunterfunktion, sollte im Falle einer manifesten Hyperthyreose von
einer Schwangerschaft abgeraten werden, bis sich die Parameter stabilisiert haben
[33,34].

Die endokrinologische Basisdiagnostik ist entscheidend fur die weitere Therapie und
zeigt das Zusammenspiel aus multiplen Parametern, Symptomen und Behandlungsopti-
onen bei der Planung einer assistierten ReproduktionsmaBnahme. Der Beginn der ART
sollte moglichst erst nach Erreichen von physiologischen Hormonparametern erfolgen,
um eine komplikationsarme Schwangerschaft zu erzielen.

1.2.3 Mannliche Faktoren und Basisspermiogramm

Diese Dissertation betrachtet vor allem die weiblichen Einflussfaktoren auf das Auftreten
von Schwangerschafts- und Geburtskomplikationen. Dennoch scheinen auch mannliche
Faktoren einen nicht unwesentlichen Einfluss auf den Verlauf der Schwangerschaft neh-
men zu kdnnen, sodass im Folgenden eine Erlduterung der Basisdiagnostik des Mannes
im Zuge einer reproduktionsmedizinischen MaBnahme erfolgt.

Die Erstellung eines Spermiogramms gehort derzeit zum Behandlungsstandard in der as-
sistierten Reproduktionsmedizin. Bei etwa der Halfte der Paare, die sich in einem
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Kinderwunschzentrum oder einer ahnlichen Einrichtung vorstellen, liegt ein sogenannter
mannlicher Faktor vor, der sich vor allem in einem eingeschrankten Spermiogramm zeigt
[35]. Ursachen einer mannlichen Fertilitat sind, ahnlich denen der Frau, vielfaltig und tre-
ten nicht selten kombiniert auf:

Ursache

Beispiele und Folgen

Infektionen des
Urogenitaltrakts

Chlamydien, Mumps, Epididymitis, Prostatitis

Hodenhochstand

Maldescensus testis, Kryptorchismus

Urologische
Vorerkrankungen

Hydrocele/Varikozele testis
Zustand nach Hodentorsion

Tumore/Malignome

Verschliisse der
Samenwege

Cystische Fibrose, kongenitale Aplasie des Vas
deferens

Spermatogenese-
schadigende Faktoren

Zytostatika, Hitze, Strahlung,
Nikotin, Drogen, Alkohol

Sexualstérungen

Erektile Dysfunktion, Ejakulationsstérung

Endokrinologische
Stérungen

Hypothalamisch-hypophysare Stérungen,
Hyperprolaktinamie

Immunologische

Spermienautoantikorper

Faktoren
Genetische Klinefelter-Syndrom,
Stoérungen Deletionen des Y-Chromosoms

Tabelle 2 Fertilitatsmindernde Faktoren des Mannes (27,28)

Um den Laborbefund des Spermiogramms zu konkretisieren, wird die Nomenklatur der
European Association of Urology verwendet, welche unter anderem die Spermienkon-
zentration, die Motilitat und die Anzahl der fehlgeformten Spermien bertcksichtigt. Soll-
ten alle drei der zuvor genannten Parameter pathologisch ausfallen, ergibt sich die Diag-
nose des Oligoasthenoteratozoospermie-Syndroms (OAT), welches in der Regel die Indi-
kation fUr eine intrazytoplasmatische Spermieninjektion (ICSI) darstellt [36].
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Nicht nur die Qualitat der weiblichen Eizellen, sondern auch die Ejakulatqualitat nimmt
im Laufe des Lebens stetig ab. Man geht heutzutage davon aus, dass etwa ab dem 40. bis
45. Lebensjahr des Mannes die Beweglichkeit der Spermien und das Ejakulatvolumen re-
duziert sind, wahrend epigenetische Alterationen und hierdurch bedingt veranderte gen-
regulierende Aktivitaten Teil aktueller Diskussion und Forschung sind [37,38].

Lange Zeit wurde lediglich das Alter der Frau als potenzieller Risikofaktor fir Schwanger-
schafts- und Geburtskomplikationen betrachtet. Zunehmend wird auch der Zusammen-
hang zwischen vaterlichem Alter und neonatalem Outcome, jedoch ebenso Komplikati-
onen wahrend der Schwangerschaft vermutet. Eine groB angelegte Kohortenstudie aus
den Jahren 2007 bis 2016 wertete die Daten von uber 40,5 Millionen Lebendgeburten in
den USA aus und zeigte eindrucklich, dass die Schwangerschaften mit den altesten Man-
nern auch den ungulnstigsten Verlauf in Bezug auf Friuhgeburtlichkeit und niedriges Ge-
burtsgewicht aufwiesen [39]. Betrug das paternale Alter Uber 55 Jahre, schienen die Neu-
geborenen auBerdem schwerwiegende Anpassungsschwierigkeiten direkt nach der Ge-
burt zu haben. Sie zeigten hierbei um 14 % niedrigere Apgar-Scores sowie eine um 18 %
erhohte Wahrscheinlichkeit, dass Krampfanfalle auftraten, verglichen mit Kindern, deren
Vater zwischen 25 und 34 Jahre alt waren. Auch der Schwangerschaftsverlauf wurde in
der im British MedicalJournal veroffentlichten Studie analysiert. Hierbei zeigte sich, dass
die Chance fur die Entwicklung eines Gestationsdiabetes bei Frauen mit den altesten
Partnern (Uber 55 Jahre) bis zu 34 % hdher lag als die der Referenzgruppe. Bei Vatern zwi-
schen 45 und 54 Jahren stieg das Gestationsdiabetesrisiko bei der werdenden Mutter um
bis zu 28 % an, wohingegen kein signifikanter Zusammenhang zwischen paternalem Alter
und der Entwicklung einer Praeklampsie oder Eklampsie zu bestehen schien [39]. Die Er-
gebnisse der Studie aus den vereinigten Staaten werden auch von danischen Medizinern
der Universitat Aarhus unterstutzt, die herausfanden, dass das Risiko fur eine Frihgeburt
vor der 32. Schwangerschaftswoche etwa doppelt so hoch war, wenn die werdenden Va-
ter bereits 50 Jahre oder alter waren [40]. Auch Folgeerkrankungen der Kinder alterer
Mannerwerden aktuell tiefergehend erforscht, jedoch zeigen bereits einige Studien, dass
vor allem psychiatrisch-neurologische Erkrankungen wie Schizophrenie, Autismus-
Spektrum-Stérungen oder Epilepsie in Zusammenhang mit dem paternalen Alter stehen
kénnten [37,41]. Auswirkungen auf negative Vorkommnisse wahrend der Schwanger-
schaft oder der Geburt nach Nutzung einer reproduktionsmedizinischen MaBnahme
konnten derzeit noch nicht mit dem paternalen Alter assoziiert werden.
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1.3 Auswahl ART

In den folgenden Kapiteln soll eine Auswahl an assistierten Reproduktionstechniken er-
lAutert werden, die im spater vorgestellten Patientenkollektivangewandt wurden und die
Grundlage der verglichenen Kategorien in der Auswertung darstellen.

1.3.1 Intrauterine Insemination

Die intrauterine Insemination (IUl) besitzt nach wie vor einen hohen Stellenwert in der
Kinderwunschtherapie ungewollt kinderloser Paare. Die Methoden konntenin den letzten
Jahren stetig verbessert werden, beispielsweise durch Techniken der Spermienaufberei-
tung oder die Modifizierung der ovariellen Stimulation und Ovulationsinduktion. Das Ziel
derintrauterinen Insemination liegt darin, aufbereitete Spermien zum richtigen Zeitpunkt
in den Uterus einzubringen und somit auf moglichst physiologische Weise fur das Eintre-
ten einer Schwangerschaft zu sorgen. Klassische Indikationen flir die Wahl dieser Be-
handlung auf Seiten der Frau stellen beispielsweise sogenannte zervikale Faktoren dar,
bei denen es sich vor allem um Stenosen oder Adhasionen des Gebarmutterhalses han-
delt, welche angeboren sein oder nach operativen Eingriffen auftreten kénnen. Auch En-
dometriose oder eine eingeschrankte Bildung von Zervixschleim sind Indikationen zur in-
trauterinen Insemination, wobei die Durchgangigkeit der Tuben gewéahrleistet und vorher
Uberpriift werden sollte [42,43]. Die Ubertragung von Spermien kann hierbei entweder
homolog, also mit aufbereiteten Spermien des Partners, oder heterolog mittels Samen-
spende erfolgen. Die heterologe oder auch donogene Insemination kann in Betracht ge-
zogen werden, wenn beim Partner eine Azoospermie vorliegt, nach onkologischen Thera-
pien oder bei vorliegenden genetischen Erkrankungen [44,45]. Andererseits haben auch
alleinstehende Frauen oder homosexuelle Paare durch die Nutzung der heterologen In-
semination eine Mdglichkeit der Familiengrindung [46]. Entscheidet sich das Paar oder
die Frau fur die Durchfihrung einer intrauterinen Insemination, werden zeitlich moglichst
nahe zur Ovulation bzw. zur Ovulationsinduktion die aufbereiteten Samenzellen des
Mannes mittels eines dunnen flexiblen Katheters in die Uterushohle eingebracht. Gene-
rell ist eine Inseminationsbehandlung mit oder ohne vorheriger hormoneller Stimulation
moglich. Im Falle der zuvor erwahnten idiopathischen Sterilitat scheint es von Vorteil zu
sein, eine hormonelle Stimulation mit Clomifen oder Letrozolvor der Insemination durch-
zufuhren, da dies zu einer erhohten Schwangerschaftsrate fuhre [47]. Komplikationen,
sowohl der eigentlichen Inseminationsbehandlung als auch wahrend der Schwanger-
schaft nach IUIl, werden in der Literatur kaum beschrieben. Man geht aktuell davon aus,
dass gesundheitliche Risiken fur Mutter und Kind dhnlich hoch einer IVF- oder ICSI-The-
rapie sind und diese nicht aus der Technik an sich, sondern aus den individuellen Ein-
flussfaktoren und der meist bestehenden Subfertilitat der Paare resultieren [48,49].
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1.3.2 In-vitro-Fertilisation (IVF)

Bei der In-vitro-Fertilisation werden eine oder mehrere Eizellen mit Spermien auBerhalb
des Korpers in einem Kulturmedium zusammengebracht, sodass es zur Befruchtung
kommt. Bevor dies passiert, wird eine ovarielle Stimulation durchgefihrt und die heran-
gereiften Follikelwerden nach Ausldsung der Ovulation punktiert. Indiziertist die IVF-The-
rapie vor allem bei tubaren Faktoren wie Tubenverschlissen oder Endometrioseherden,
jedoch auch bei idiopathischer Unfruchtbarkeit und erfolglosen Stimulations- oder Inse-
minationsversuchen. Im Anschluss an die Follikelpunktion werden die Cumulus-Oozy-
ten-Komplexe mikroskopisch analysiert und mit aufbereiteten Spermien in eine Kultur
eingebracht, woraufhin, im Falle einer erfolgreichen Befruchtung, etwa 16 - 20 Stunden
spater die Kontrolle der Vorkernstadien stattfinden kann. Der intrauterine Transfer von
maximal drei Embryonen findet nach zwei bis funf Tagen Inkubation ambulant und ohne
Narkose statt. Hierbei befinden sich die Embryonen zumeist im 4- oder 8-Zell-Stadium,
jedoch ist auch eine Blastozystenkultur mit anschlieBendem Transfer am flinften Tag
nach Follikelpunktion moéglich und zeigt bei guter Qualitat der Zellkultur Gberdurch-
schnittlich hohe Schwangerschaftsraten [15].

Werden zwei oder drei Embryonen transferiert, steigen entsprechend die Schwanger-
schaftsraten, jedoch besteht hierbei die Problematik der Mehrlingsschwangerschaften,
die laut DIR im Jahr 2023 bei Zwillingen in 86,2 % und bei Drillingen sogar in 100 % der
Falle zu einer Frihgeburt fuhrten [6]. Auch andere teils schwerwiegende Schwanger-
schafts- und Geburtskomplikationen wie Gestationsdiabetes, intrauterine Wachstums-
restriktion und reduziertes Geburtsgewicht stehen in Zusammenhang mit Zwillings- oder
Drillingsschwangerschaften. Diese Problematik wird in den folgenden Kapiteln tieferge-
hend erlautert. Daruber hinaus kann im Rahmen der ovariellen Stimulation ein ovariellen
Hyperstimulationssyndrom auftreten, wohingegen weitere Komplikationen der eigentli-
chen Fertilitdtsbehandlung, beispielsweise Punktionsverletzungen oder Blutungen, in
0,8 % der Behandlungen beschrieben werden und somit insgesamt selten auftreten [3].

Voraussetzung fur eine erfolgreiche In-vitro-Fertilisation ist eine gute Qualitat des mann-
lichen Spermiogramms mit einer ausreichenden Motilitat und Fahigkeit zur Kapazitation
der Spermien. Sollte dies nicht der Fall sein, kommt eine intrazytoplasmatische Spermi-
eninjektion (ICSI) in Betracht.

1.3.3 Intrazytoplasmatische Spermieninjektion (ICSl)

Sowohl die Follikelstimulation mit darauffolgender Eizellenthahme als auch der an-
schlieBende Embryonentransfer mit Unterstltzung der Lutealphase erfolgen simultan
zur In-vitro-Fertilisation. Der Unterschied zwischen den beiden Behandlungsoptionen
besteht darin, dass im Rahmen der ICSl einzelne zuvor selektierte Spermien direktin eine
Oozyte injiziert werden. Dies ist vor allem bei schweren Formen von Fertilitatsstorungen
mit deutlich eingeschrankter Spermienqualitat indiziert, kann jedoch auch bei zuvor
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fehlgeschlagenen In-vitro-Fertilisationen angezeigt sein. Die Eizelle muss im Rahmen ei-
ner ICSI nach der Punktion von den umgebenden Granulosazellen befreit werden, bevor
sie mittels Mikromanipulatorinseminiert werden kann [7]. Der weitere Verlauf entspricht
der zuvor beschriebenen IVF-Therapie.

Im Jahr 2023 wurden in 35,6 % aller ART-Behandlungen eine ICSI durchgefthrt (Frisch-
und Auftauzyklen), die IVF-Therapie wurde im Vergleich hierzu in 15,7 % genutzt [6].

1.3.4 Kryokonservierung und Kryotransfer

Der Anteil an assistierten ReproduktionsmaBnahmen nach einer Kryokonservierung
nimmt in Deutschland seit einigen Jahren stetig zu und lag 2023 laut Deutschem IVF-Re-
gister bei 33,5 % [6]. Im Rahmen der Kryokonservierung werden bevorzugt befruchtete
Eizellen bei -196 °C in flussigem Stickstoff gelagert, bis ein Embryonentransfer ge-
wiulnscht wird oder medizinisch maoglich ist. Seit einigen Jahren etabliert sich zusatzlich
das sogenannte ,,Social Freezing” bei dem junge Frauen meist aus personlichen oder be-
ruflichen Grinden unbefruchtete Eizellen einfrieren lassen, um diese zu einem spéateren
Zeitpunkt zu nutzen, wenn eine Schwangerschaft zu den aktuellen Lebensumstanden
passt. Somit kann das Problem der schwindenden ovariellen Reserve und Eizellqualitat
mit steigendem Alter umgangen werden. Die Befruchtung der zuvor gelagerten Eizelle
und der Transfer finden hierbei regular im Rahmen einer ICSI statt [50,51]. Wurde die Ei-
zelle bereits vor der Kryokonservierung mittels IVF oder ICSI befruchtet, kann sie auf
Wunsch abgetaut, weiter kultiviert und in die Gebarmutter Ubertragen werden.

Ein groBer Vorteil der Kryokonservierung und des darauffolgenden Kryotransfers besteht
darin, dass die Frau sich nicht zwangslaufig einer hormonellen Stimulation unterziehen
muss. Hierdurch kann vor allem die Inzidenz des ovariellen Uberstimulationssyndroms
(OHSS) und der damit verbundenen Komplikationen gesenkt werden [52].

Zwei veroffentliche Meta-Analysen von Bourdon et al. und Zaat et al. konnten dartber
hinaus keine nachteiligen Auswirkungen auf Fehlgeburtenrate, Frihgeburtlichkeit und
Wachstumsrestriktion im Vergleich zum Frischtransfer zeigen. Es ergaben sich sogar et-
was hohere Geburtsgewichte der Neugeborenen nach Kryotransfer. Im Gegensatz hierzu
gibt es Hinweise, dass das Risiko fur die Entwicklung einer hypertensiven Schwanger-
schaftserkrankung und hierbei vor allem einer Praeklampsie deutlich erhdht sein kann,
sollte eine Kryokonservierung und eine spatere Ubertragung stattgefunden haben. Fiir
weitere Schwangerschafts- und Geburtskomplikationen wie Gestationsdiabetes,
Placenta praevia, postpartale Blutungen oder kongenitalen Anomalien zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen Frisch- und Auftauzyklus [53,54].
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1.4 Schwangerschafts- und Geburtskomplikationen

Paare mit Kinderwunsch, die sich in einem Kinderwunschzentrum in Behandlung bege-
ben, unterziehen sich hierbei einer medikamentdsen Behandlung und/oder einem medi-
zinischen Eingriff, welche/r grundsatzlich mit Risiken behaftet sein kann. Trittim Rahmen
dieser Behandlung eine Schwangerschaft ein, scheinen einigen Autoren zufolge gewisse
unerwunschte Ereignisse insgesamt haufiger nach einer assistierten Reproduktionsmaf3-
nahme aufzutreten. Andererseits treten Komplikationen wahrend der Schwangerschaft
und der Geburt auch nach spontanen Konzeptionen auf und zeigen somit keinen direkten
Zusammenhang zur Kinderwunschbehandlung. Im folgenden Kapitel soll eine Auswahl
an Komplikationen erlautert werden, welche im Rahmen dieser Dissertation beim ausge-
wahlten Patientenkollektiv untersucht wurde.

Habituelle Aborte

Unabhangig davon, ob eine ART durchgefluhrt wurde oder es sich um eine spontan konzi-
pierte Schwangerschaft handelt, und auch unabhangig vom Verlauf einer derzeit beste-
henden Schwangerschaft, stehen Pathologien und Komplikationen in friheren Gravidita-
tenin Zusammenhang mit dem Auftreten bestimmter unerwinschter Ereignisse und kon-
nen somit gesundheitliche Folgen flr werdende Mutter und Kind haben.

Die WHO definiert eine Fehlgeburt als den Verlust einer Schwangerschaft ab dem Zeit-
punkt der Konzeption bis zur 24. Schwangerschaftswoche (SSW) bzw. als den Verlust ei-
nes Feten mit einem Gewicht unter 500 g. Man geht davon aus, dass etwa 80 % aller
Aborte in der Frihschwangerschaft und somit vor der 12. SSW stattfinden, wohingegen
Spataborte ab dem 2. Trimenon, also zwischen der 12. und 24. SSW, deutlich seltener
auftreten. Kommt es nach der 24. SSW zu einem Verlust des Feten, wird dies hingegen
als intrauteriner Fruchttod bezeichnet.

Habituelle Aborte oder auch wiederholte Spontanaborte (WSA) bezeichnen in diesem Zu-
sammenhang drei oder mehr spontane Fehlgeburten vor der 20. SSW und stellen nach
wie vor eine groBe diagnostische und therapeutische Herausforderung dar [55]. Schat-
zungen zufolge erleben etwa 1 bis 3 % aller Paare den wiederholten Abgang einer
Schwangerschaft [56]. Obwohl sich allgemeine Risikofaktoren nur schwer identifizieren
lassen, scheinen vor allem das mutterliche Alter und die Anzahl der vorangegangenen
Fehlgeburten eine entscheidende Rolle in der Pathogenese des wiederholten Spontana-
borts zu spielen. Das Wiederholungsrisiko flr einen Abort steigt somit mitzunehmenden
Alter an und erhoht sich zusatzlich, falls die Frau bereits zuvor eine Fehlgeburt erlebt hat
[57,58]. Auch das paternale Alter soll einer groB ausgelegten Metaanalyse aus dem Jahr
2020 zufolge mit dem Auftreten von Fehlgeburten assoziiert sein, hierbei konnte das va-
terliche Alter jedoch nicht separat untersucht werden, da auch die zugehoérigen Partne-
rinnen meist fortgeschrittenen Alters waren [59].
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Chromosomenstorungen stellen nach derzeitigem Kenntnisstand die haufigste Ursa-
chen fur spontane Aborte dar und betreffen hierbei etwa 50 % der frihen Fehlgeburten
vor der 12. SSW [60,61]. In Abgangigkeit vom maternalen Alter steigt das Risiko flr Chro-
mosomenaberrationen an, sodass haufiger Trisomien (v. a. 16 und 22), Triplodien und
Monosomien in der zytogenetischen Untersuchung detektierbar sind [62]. Wann eine
Chromosomenanalyse beider Partner gerechtfertigt ist, ist nicht einheitlich beschrieben,
jedoch erfordert jede genetische Diaghostik eine ausfuhrliche Aufklarung und Einwilli-
gung der betroffenen Person bzw. Personen. Bei Vorliegen eines Befundes muss das Er-
gebnis entsprechend des Gendiagnostikgesetzes durch einen Facharzt oder einer Fach-
arztin fir Humangenetik mitgeteilt werden [63].

Ebenfalls als relevante Risikofaktoren fur wiederholte Spontanaborte gelten anatomi-
sche Fehlbildungen des Uterus, wobei diese angeboren (z.B. Uterus subseptus, Uterus
bicornis) oder erworben (z.B. Myome, Polypen, Adhasionen) sein kdnnen. Die genaue Pa-
thophysiologie ist hierbei nicht geklart, es werden vor allem Plazentationsstérungen ver-
mutet [64].

Endokrine Stérungen, die mit wiederholten Spontanaborten assoziiert sind, sind vor al-
lem Schilddrisenerkrankungen wie Hypo- oder Hyperthyreose, die mit dem Nachweis
von Autoantikérpern einhergehen kénnen [30,34]. Auch das PCO-Syndrom, das haufig
mit Adipositas und Hyperandrogenamie einhergeht, scheint einigen Studien zufolge die
Rate an Fehlgeburten zu erhdéhen, vor allem wenn die Schwangerschaft durch eine repro-
duktionsmedizinische Behandlung zustande kam [65,66]. Nach gegenwartigem Kennt-
nisstand scheint die Pathophysiologie der wiederholten Aborte multifaktoriell zu sein.
Kann trotz ausfuhrlicher interdisziplinarer Diagnostik entsprechend der Empfehlung der
Leitlinien keine Ursache gefunden werden, spricht man von idiopathischen wiederholten
Spontanaborten. Hiervon sind im gesamten Kollektiv der Frauen mit WSA schatzungs-
weise 50 % bis 75 % betroffen, jedoch fehlt es an einheitlichen Therapiestandards, so-
dass die prophylaktische Gabe von synthetischem Progesteron, Heparin, Glucocorticoi-
den oder G-CSF von der Deutschen Gesellschaft fur Gynékologie und Geburtshilfe
(DGGG) nurin Studien empfohlen wird [9,67]. Kommt es nach rezidivierenden Aborten zu
einer Schwangerschaft, muss mit einer intrauterinen Wachstumsrestriktion, Friuhgeburt-
lichkeitund einer erhdhten perinatalen Mortalitat gerechnet werden, sodass denwerden-
den Mdttern eine risikoadaptierte Vorsorge angeboten werden kann.

Ovarielles Hyperstimulationssyndrom

Das ovarielle Hyper- oder Uberstimulationssyndrom, auch Ovarian Hyperstimulation
Syndrom (OHSS) genannt, beschreibt eine Komplikation, bei der es zu einer Uberschie-
Benden Antwort auf eine hormonelle Stimulationstherapie im Rahmen einer Kinder-
wunschbehandlung kommt. Die Inzidenz eines schweren Uberstimulationssyndroms
(Grad lll nach WHO) konnte in den letzten Jahren deutlich gesenkt werden und lag 2023
laut Deutschem IVF-Register nur noch bei 0,2 % [6]. Dennoch bleibt das OHSS eine der
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Hauptkomplikationen im Rahmen der assistierten Reproduktionsmethoden [68]. Vor al-
lem das nach wie vor zur Ovulationsauslosung applizierte Hormon hCG scheint eine ent-
scheidende Rolle in der Entstehung eines Uberstimulationssyndroms zu spielen, da es
zwar den notwendigen LH-Peak imitiert, jedoch eine groBe Anzahl an Folgereaktionen
auslosen kann [69]. Die Pathogenese ist nicht eindeutig geklart und beruht vermutlich auf
einer Verschiebung von Flussigkeit aus dem Intravasalraum in die groBen Kérperhohlen
durch eine erhdhte Permeabilitat der Kapillaren. Infolgedessen kommt es zu einer Hdmo-
konzentration innerhalb des Intravasalraums, welche sowohl durch eine Aktivierung des
renalen als auch des ovariellen Renin-Angiotensin-Systems und der damit verbundenen
Kontraktion von Endothelzellen bedingt zu sein scheint [70,71]. Das AusmaRB dieses iat-
rogenen Syndroms fallt unterschiedlich aus und reicht von moderaten Formen mit leich-
tem Unwohlsein und Ubelkeit bis hin zu Einschrankungen der Nierenfunktion mit thera-
piebedurftiger Hypovolamie, Atembeschwerden oder Gerinnungsstérungen mit der Ent-
wicklung von Thromboembolien. Es stellt somit einen potenziell lebensbedrohlichen Zu-
stand dar und bedarf teilweise stationérer oder intensivmedizinischer Uberwachung. Be-
reits 1973 wurde das ovarielle Uberstimulationssyndrom durch die WHO in drei Schwe-
regrade eingeteilt, welche in der folgenden Tabelle dargestellt sind, jedoch hat sich in der
klinischen Praxis ebenfalls die Einteilung nach Golan mit funf Schweregraden aus dem
Jahr 1989 etabliert [70].

Schwere- Symptomatik

Therapie
grad und Befunde

- Unwohlsein Ambulante Ub h
: . - Ambulante Uberwachun
Leicht - Ubelkeit, Erbrechen o . g
- Flussigkeitszufuhr

(Grad ) - Ovarien vergroBert (bis 5 cm) . .
.. ) i - Korperliche Schonung
- Ostradiolspiegel > 1500 pg/ml
Grad I plus: - Stationare Aufnahme
Mittel - Aszites - Tgl. Laborkontrollen
(Grad Il) - Unterbauchschmerzen - Intravendse Flussigkeitssubsti-
- Diarrhoe/Obstipation tution, Bilanzierung
- OvarienvergroBert auf 6-12 cm - Antikoagulation
Grad lund Il plus: Grad Il plus:
- Pleura- und Perikarderguss - Elektrolythaushalt kontrollieren
Schwer Schwere Hamokonzentration und ausgleichen
(Gradlll) - Thromboembolien - Bilanzierung
- Oligurie - Ggf. Aszites- oder Pleurapunk-
- OvarienvergroBertauf>12cm tion

Tabelle 3 Stadieneinteilung des OHSS nach den Richtlinien der WHO, modifiziert nach Kissler et al. (104)

Zusatzlich zur Einteilung in verschiedene Schweregrade werden Early-Onset- und Late-
Onset-OHSS unterschieden, je nachdem ob sich die Symptome innerhalb von drei bis
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sieben Tagen nach der Ovulationsauslosung prasentieren oder erst acht bis 17 Tage spa-
ter. Tritt das Hyperstimulationssyndrom bereits kurz nach der Induktion des Eisprungs
auf, wird dies auf die exogene Gabe von hCG zurlckgefuhrt, wahrend beim spater auftre-
tenden OHSS vor allem das endogene plazentar gebildete hCG ursachlich fiir dessen Ent-
stehung scheint [72].

Bestimmte Patientengruppen, vor allem sehr junge Frauen, Patientinnen mit PCOS oder
OHSS in der Anamnese, scheinen ein erhéhtes Risiko fiir die Entwicklung eines Ubersti-
mulationssyndroms aufzuweisen und sollten somit bereits vor Beginn der hormonellen
Stimulation identifiziert werden, um einen schweren Verlauf zu vermeiden [73]. Praventiv
kann hierbei vor allem die Gonadotropin-Dosis fur Risikopatientinnen reduziert und die
Ovulationsinduktion mittels hCG durch einen GnRH-Agonisten (bspw. Triptorelin) ersetzt
werden. Stellt man hingegen erst im Verlauf der Stimulationsbehandlung fest, dass die
Ostradiolspiegel deutlich tiber das normale MaB hinaus ansteigen und die Anzahl der rei-
fenden Follikel erhdht ist, kann ein sofortiger Transfer verschoben und die befruchteten
Oozyten kénnen kryokonserviert werden [74].

Hinsichtlich des weiteren Schwangerschaftsverlaufs korreliert scheinbar vor allem das
Late-Onset-OHSS mit der Anzahl der Fruchthdéhlen und damit der Inzidenz von Mehrlings-
schwangerschaften. Jedoch treten einigen Autoren zufolge Komplikationen wie schwan-
gerschaftsinduzierte Hypertonie und Gestationsdiabetes ebenfalls gehauft nach der Ent-
wicklung eines OHSS auf. Darlber hinaus kam es vermehrt zu Frihgeburtlichkeit und ei-
nem niedrigen Geburtsgewicht, wobei in Zusammenhang der genannten Komplikationen
keine ausreichende Datenmenge zur Angabe von Haufigkeiten vorliegt [75,76].

Mehrlingsschwangerschaften und Vanishing Twin

Mehrlingsschwangerschaften stellen eine der bedeutendsten Komplikationen im Rah-
men einer ART dar, da diese mit teilweise schwerwiegenden gesundheitlichen Risiken fur
die werdende Mutter und deren Kindern assoziiert sind. Durch den Transfer von bis zu
drei Embryonen im Rahmen einer Kinderwunschbehandlung steigt folglich das Risiko fur
die Entstehung einer Mehrlingsschwangerschaft, welches weltweit im Schnitt zwischen
25 % und 50 % liegt [77]. Das Deutsche IVF-Register berichtet in den letzten Jahren Uber
einen konstanten Rluckgang der Mehrlingsgeburten mit einer Abnahme von 10 % in Auf-
tau- und 7 % in Frischzyklen. Im Jahr 2022 betrug die Mehrlingsrate somit 8,2 % in den
Kryo- und 12 % in den Frischzyklen [6]. Diese Tendenz lasst sich vor allem durch das Er-
zielen hoherer Schwangerschaftsraten und die Aufklarung der Paare mit Zunahme des
Single Embryo Transfers (SET) erklaren, welche dementsprechend auch zu einer Ab-
nahme der Frihgeburtlichkeit und zu einem verbesserten perinatalen Outcome fuhrt
[3,78].

Die Haufigkeit von spontan konzipierten Mehrlingsschwangerschaften kann mithilfe der
Hellin-Regel berechnet werden und liegt fur Zwillinge bei 1:85, also 1,18 % und fur Dril-
linge bei 1:85%, also 0,014 % [79]. Im Jahr 2019 betrug laut statistischem Bundesamt die
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Anzahl der Mehrlingsgeburten in Deutschland insgesamt 3,7 %, wovon 98 % Zwillingsge-
burten waren [80]. Im Jahr 2023 sank die Inzidenz der Mehrlingsgeburten in Deutschland
auf 1,7 %, hierbei kam esin 1,6 % der Falle zu Zwillingsschwangerschaften und in 0,03 %
der Falle zu Drillingsschwangerschaften [81].

Unabhangig davon, ob die Mehrlingsschwangerschaft spontan oder im Rahmen einer
ART entstanden ist, geht diese mit einer Vielzahl an Risiken und mdglicher Komplikatio-
nen einher. Mehreren Autoren zufolge erhdhen Zwillingsschwangerschaften nicht nur die
Wahrscheinlichkeit fur allgemeine Beschwerden wie Ubelkeit und Erbrechen, sondern
auch fur einen vorzeitigen Blasensprung und die hierdurch bedingte Fruhgeburtlichkeit
um das 6- bis 10-fache [7,82]. Auch das Risiko fur ein niedriges Geburtsgewicht unter
2500 g steigt um das 7- bis 10-fache [83,84]. Etwa 60 % der Zwillingsgeburten erfolgen vor
der 37. Schwangerschaftswoche, sodass zur Detektion einer drohenden Frihgeburt und
zur Ergreifung praventiver MaBnahmen wie der Anlage einer Cerclage oder der Durchflh-
rung einer Tokolyse, die sonographische Zervixlangenmessung durchgefuhrt wird, die als
pradiktiver Faktor far Frihgeburtlichkeit gilt und im Normalfall Gber 25 mm betragt [85].
Generell wird jedoch bei dichorialen und diamnialen Zwillingsschwangerschaften auch
im Falle eines unkomplizierten Schwangerschaftsverlaufs eine Entbindung zwischen der
36. und 38. SSW angestrebt, da diese MaBnahme in einigen Studien ein deutlich verbes-
sertes kindliches Outcome und eine verringerte Rate an Totgeburten zeigte [86,87]. Dar-
Uber hinaus stellt die intrauterine Wachstumsrestriktion (vgl. Kapitel IUGR) bzw. bei
Mehrlingen vor allem eine Wachstumsdiskordanz, eine geflirchtete Komplikation dar, die
mit einer erhdhten perinatalen Morbiditat und Mortalitat einhergeht [88].

Nicht nur die Feten sind gesundheitlichen Risiken ausgesetzt, auch maternale Komplika-
tionen wie schwangerschaftsinduzierte hypertensive Erkrankungen, Thromboembolien
oder die Entwicklung eines Gestationsdiabetes treten im Rahmen von Mehrlingsgravidi-
taten gehauft auf. Insgesamt wird fur die werdende Mutter ein vierfach erhohtes Risiko
flr die Entwicklung von schwangerschaftsbedingten Komplikationen angenommen, wel-
che sowohl pra- als auch postnatal auftreten konnen [89,90].

Eine weitere relevante Komplikation, die vor allem in Bezug auf Mehrlingsschwanger-
schaften in der Reproduktionsmedizin Erwahnung findet, ist der intrauterine Fruchttod
eines Feten im ersten Trimenon, der sogenannte ,vanishing twin“. Die Inzidenz dieses
unerwlnschten Ereignis kann nicht genau beziffert werden, da der Verlust eines Feten im
Rahmen der Vorsorgeuntersuchungen teilweise nicht eindeutig diagnostiziert werden
kann, wenn der Fruchttod bereits zu einem sehr frihen Zeitpunkt stattgefunden hat.
Schatzungen belaufen sich im Zusammenhang mit einer ART auf etwa 10 bis 30 %, wo-
hingegen fur die Normalbevolkerung auch héhere Inzidenzen bis zu 50 % genannt werden
[15,91,92]. Gegenstand der aktuellen Forschung ist die weitere Entwicklung des verblie-
benen Feten, wobei es erste Hinweise darauf gibt, dass diese Kinder mit niedrigeren Ge-
burtsgewichten auf die Welt kommen und haufiger Entwicklungsverzogerungen und kon-
genitale Malformationen zeigen. In diesem Zusammenhang schienen die Folge-
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komplikationen nach ART haufiger aufzutreten als nach dem Verlust eines Feten in spon-
tanen Schwangerschaften, jedoch ist bei reproduktionsmedizinischen MaBnahmen die
Anzahl der transferierten Embryonen bekannt, sodass ein friher Abgang in der Regel
Uberhaupt erst identifiziert werden kann [93-95].

Zusammenfassend gilt eine Mehrlingsschwangerschaft auch bei komplikationslosem
Verlauf und ohne relevante Vorerkrankungen der Mutter als Risikoschwangerschaft und
bedarf somit engmaschiger Kontrollen und einer intensiven risikoadaptierten Schwan-
gerschaftsvorsorge. In Hinblick auf reproduktionsmedizinische Behandlungen erkennt
man trotz etwas geringerer Schwangerschaftsraten einen deutlichen Trend zum Single
Embryo Transfer, sodass auch hier die Rate an Mehrlingsschwangerschaften sukzessive
sinkt. Dies kann wiederrum in einer Reduktion der Frihgeburtlichkeit, perinatalen Morbi-
ditat und Mortalitat resultieren und das gesundheitliche Wohl der werdenden Mutter
schutzen [78,79,96].

Hyperemesis gravidarum

Der Begriff Hyperemesis gravidarum beschreibt das UbermaBige Erbrechen, tber funfmal
pro Tag, im Rahmen einer Schwangerschaft, welches zusatzlich mit einer Gewichtsab-
nahme von tber 5 % des Kdrpergewichts aufgrund gestdrter Nahrungs- und Flussigkeits-
aufnahme verbunden ist. Als Folge konnen schwerwiegende Elektrolytstérungen und
Verschiebungen des Saure-Basen-Haushalts entstehen, die einer stationaren Uberwa-
chung und Therapie bedurfen. Diese Form des Schwangerschaftserbrechens tritt vor al-
lem im ersten Trimenon der Schwangerschaft auf und klingt in der Regel in den ersten 20
Schwangerschaftswochen wieder ab [97]. Die genaue Pathogenese der Hyperemesis
gravidarum ist unklar, es werden vor allem hormonelle Verdnderungen in der Fruh-
schwangerschaft, und hierbei vor allem hohe Werte an hCG und Ostrogenen, jedoch
ebenfalls eine genetische Pradisposition diskutiert [98]. Auch psychosomatische oder
depressive Stérungen scheinen im Zusammenhang mit der Entstehung von UbermaBi-
gem schwangerschaftsbedingtem Erbrechen zu stehen [99,100].

Wahrend eine Emesis gravidarum, also eine schwangerschaftsbedingte Ubelkeit ohne
weitgehende Beeintrachtigung des Wohlbefindens, in 50 bis 90 % aller Schwangerschaf-
ten auftritt, liegt die Inzidenz der Hyperemesis gravidarum weltweit bei etwa 0,5 bis 2 %
[101,102]. Vor allem bei Erstgebarenden oder Patientinnen, die bereits unter einer Hype-
remesis gravidarum in vorangegangen Schwangerschaften litten, kann ein gehauftes Auf-
treten beobachtet werden. Auch Adipositas, Mehrlingsschwangerschaften und vorbeste-
hende Essstorungen wie Anorexia oder Bulimia nervosa scheinen eine Rolle als Risiko-
faktor zu spielen [103,104]. Die Durchfihrung einer Sonographie kann angebracht sein,
um eine intakte intrauterine Schwangerschaft festzustellen und Trophoblastenerkran-
kungen auszuschlieBen. Zunachst besteht die Moéglichkeit einer ambulanten Betreuung,
hierfir mussen schwerwiegende Stoffwechselentgleisungen ausgeschlossen werden.
Medikamentos konnen Antiemetika wie Dimenhydrinat oder Doxylamin angewendet
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werden, wobei auch Vitamin B6 (Pyridoxin) in der Therapie der Hyperemesis gravidarum
zu einer Linderung der Beschwerden fuhrt [98,105]. Kommt es hingegen zu schwerwie-
genden Elektrolytstdrungen und einer ausgepragten Exsikkose kann eine stationare The-
rapie zum Ausgleich des Elektrolythaushaltes und Flussigkeitsdefizites notwendig wer-
den [97].

Mehrere Studien zeigten, dass auch das fetale und maternale Outcome im Rahmen einer
Hyperemesis gravidarum beeinflusst wird. So zeigten sich Assoziationen zwischen Uber-
maBigem schwangerschaftsbedingtem Erbrechen und dem Auftreten einer Prae-
klampsie bei den Muttern, wahrend die Kinder eine fetale Wachstumsretardierung zeig-
ten und es zu Fruhgeburtlichkeit mit niedrigem Geburtsgewicht kam [106-108].

Gestationsdiabetes

Als Gestationsdiabetes (GDM) bezeichnet man eine Glucosetoleranzstoérung, die im Rah-
men einer Schwangerschaft erstmalig auftritt. Manifestiert sich hingegen ein Diabetes
mellitus Typ 1 oder 2 erstmalig in der Schwangerschaft, fallt dies nicht unter die Definition
eines Gestationsdiabetes und erfordert weitere Diagnhostik [109]. Generell wird allen
Schwangeren zwischen der 24. und 28. Schwangerschaftswoche ein oraler Glucosetole-
ranztest (0GTT) angeboten, bei dem die Blutzuckerwerte eine und zwei Stunden nach Auf-
nahme von 50 g Glucose bestimmtwerden [110]. Fallen hierbei pathologische Werte auf,
wird der Test mit 75 g Glucose wiederholt. Bei Patientinnen mit bekannten Risikofaktoren
wird der oGTT bereits vor der 24. Schwangerschaftswoche empfohlen, da ein Gestations-
diabetes in der Regel symptomarm verlauft, jedoch schwerwiegende Folgen fur Mutter
und Kind haben kann.

Die Pravalenz des Gestationsdiabetes ist regional unterschiedlich, nimmt jedoch in
Deutschland seit Jahren stetig zu. Laut Perinatalstatistik lag sie im Jahr 2010 noch bei 3,7
% und Berechnungen des Instituts flir angewandte Qualitatsforderung und Forschungim
Gesundheitswesen GmbH (AQUA) zufolge im Jahr 2014 bereits bei 4,5 % [111,112]. Das
Robert Koch-Institut gibt flr das Jahr 2020 erstmals eine Pravalenz von uber 8,0 % an,
wahrend sie im Jahr darauf auf 8,5 % anstieg [113,114]. Diese Steigerung liegt einerseits
an verbesserten Screeningmethoden und neu angepasster Grenzwerte, jedoch auch an
der Zunahme von mutterlichen Risikofaktoren wie Alter und Gewicht. In diesem Zusam-
menhang wird der Reproduktionsmedizin eine unabhangige Risikoerhohung flr das Auf-
treten eines Gestationsdiabetes nachgesagt und einer Studie von Reddy et. al zufolge mit
6,8 % angegeben [115]. Auch Bianchi et. al sehen die reproduktionsmedizinische MaB3-
nahme als eigenstandigen Faktor fur die Entstehung eines Schwangerschaftsdiabetes.
Als Folgekomplikationen werden in der untersuchten ART-Kohorte, im Gegensatz zur
Kontrollgruppe mit spontan konzipierten Schwangerschaften, unter anderem ein ver-
mehrtes Auftreten von Frihgeburtlichkeit, niedriges Geburtsgewicht und Anpassungs-
storungen der Neugeborenen beschrieben [116].
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Die bedeutendsten Risikofaktoren stellen familidre Diabeteserkrankungen, mutterliches
Alter und Body-Mass-Index, jedoch auch das Auftreten eines Gestationsdiabetes in
friheren Schwangerschaften dar [117,118]. Pathophysiologisch gleichen sich Gestati-
onsdiabetes und Diabetes mellitus Typ 2 in vielerlei Hinsicht, denn auch hier spielt die
genetische Pradisposition sowieso Lebensstilfaktoren wie Ubergewicht und Erndhrung
eine entscheidende Rolle. Ab der 20. Schwangerschaftswoche entwickelt sich physiolo-
gisch eine Insulinresistenz, welche jedoch durch die genannten prakonzeptionell vorhan-
denen Faktoren zusatzlich verstarkt werden und somit durch einen relativen Insulinman-
gel zu Hyperglykdmien fuhren kann. Weiterhin wird auch eine Funktionseinschrankung
der Beta-Zellen des Pankreas als Ursache flr die Entstehung eines Gestationsdiabetes
diskutiert[119,120].

Erkrankt eine Frau wahrend der Schwangerschaft an einem Gestationsdiabetes kann
dies kurz- und langfristige gesundheitliche Folgen flr Mutter und Kind haben. Insgesamt
steigt wahrend der Schwangerschaft das Infektionsrisiko sowohl fliir Harnwegsinfekte all-
gemein als auch fur Candidainfektionen, was wiederrum zu einer erhohten Rate an vor-
zeitiger Wehentatigkeit und Frihgeburtlichkeit fUhren kann [121,122]. Auch eine schwan-
gerschaftsinduzierte Hypertonie, Praeklampsie und das sogenannte HELLP-Syndrom
stehen vor allem im 3. Trimenon in Zusammenhang mit einem Gestationsdiabetes und
bedurfen regelmaBiger gynakologischer Kontrollen [123,124]. Kinder, deren Mutter in der
Schwangerschaft eine Glucosetoleranzstorung entwickelten, kommen derweil haufig mit
einem Geburtsgewicht von uber 4000 Gramm auf die Welt, weshalb regelmaBig eine Ent-
bindung mittels Sectio caesarea angezeigt ist, um Geburtskomplikationen wie Schulter-
dystokien zuvermeiden [121,125]. Postnatal zeigten die Neugeborenen haufiger Hypogly-
kamien mit Plasmaglucosewerten unter 35 mg/dl, vor allem direkt nach der Geburt und
darlber hinaus vermehrt Atem- sowie Anpassungsstorungen [126]. Dies beruht auf der
Glucosetoleranzstorung der Mutter mit einem intrauterin erhohten Glucoseangebot und
fuhrt zu einer Steigerung der fetalen Insulinsekretion mit einer gesteigerten Ausschuttung
von Wachstumsfaktoren. Mit Durchtrennung der Nabelschnur kommt es zu einer Unter-
brechung der Glucosezufuhr, wahrend die Insulinssekretionsschwelle beim Neugebore-
nen weit niedriger als bei einem erwachsenen Menschen liegt, sodass es in den ersten
Lebensstunden zu einem Abfall der Blutzuckerkonzentration kommt [121,127].

Um das mutterliche und neonatale Outcome zu verbessern, steht die Therapie des Ge-
stationsdiabetes ab Diagnosestellung im Vordergrund. Neben der Notwendigkeit einer
Erndhrungstherapie und kérperlicher Betatigung, kdnnen auch Blutzucker-Selbstkontrol-
leninden Alltag integriert werden [128]. Treten trotz Modifikation des Lebensstils im Blut-
zuckertagesprofil wiederholt erhdhte Werte auf, ist eine Insulintherapie nach individuell
festgelegtem Schema angezeigt, welches meist eine Kombination aus kurz- und lang-
wirksamen Insulinen beinhaltet [129]. Auch wenn dies fur viele Schwangere eine Belas-
tung darstellt, sind orale Antidiabetika und GLP-1-Analoga derzeit aufgrund fehlender Er-
fahrung und unzureichender Datenmenge nicht indiziert [130-132]. Metformin hingegen
wird teilweise bereits nach strenger individueller Indikationsstellung im Off-label Use
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verordnet, wobei es hierbei laut einigen Studien hinsichtlich der erwdhnten Komplikatio-
nen zu ahnlichen Ergebnissen kam wie bei einer konventionellen Insulintherapie [133-
135]. Eine in der Schwangerschaft begonnene Insulintherapie kann in den meisten Fallen
kurz nach der Geburt beendet werden [109].

Hypertensive Schwangerschaftserkrankungen

Hypertensive Schwangerschaftserkrankungen treten abhangig von ethnischen und geo-
graphischen Faktoren in etwa 5 bis 7 % aller Schwangerschaften auf [136]. In diesem Ka-
pitel sollen vor allem die schwangerschaftsinduzierte Hypertonie (SIH), Praeklampsie
und Eklampsie erlautert werden, wohingegen das HELLP-Syndrom in einem separaten
Kapitel behandelt wird.

Treten wiederholt erhohte Blutdruckwerte von tber 140/90 mmHg vor der 20. Schwan-
gerschaftswoche auf, spricht manvon chronischer Hypertonie, welche entweder prakon-
zeptionell bestand oder sich hingegen im ersten Trimester manifestiert hat. Im Gegensatz
hierzu steht der Begriff der schwangerschaftsinduzierten Hypertonie, welche erst nach
der 20. SSW diagnostiziert wird, jedoch keine weitere Organmanifestation aufweist.
Kommt es neben erhdhter Blutdruckwerte zu einer weiteren, in der Schwangerschaft neu
aufgetretenen, Organmanifestation wird dies als Praeklampsie definiert, welche in Eu-
ropa eine Inzidenz von etwa 2 % aufweist [137,138]. Durch die seit 2019 neu etablierten
Definitionskriterien, ist das Auftreten einer Proteinurie nicht mehr obligater Bestandteil
der Diagnosestellung einer Praeklampsie [139]. Organsysteme, die neben der Niere be-
troffen sein kdnnen, sind vor allem Leber, Plazenta, Blutbildung, zentrales Nervensystem
und Lunge. Zusatzlich werden Early-Onset- und Late-Onset-Praeklampsie unterschie-
den, je nachdem ob sich die Symptomatik vor oder nach der 34. SSW erstmalig manifes-
tiert. Kommt es im Rahmen einer Praeklampsie zu tonisch-klonischen Krampfanfallen,
die keiner zuvor bestehenden oder neu aufgetretenen neurologischen Ursache zugeord-
netwerden kdnnen, handelt es sich um eine Eklampsie, wobei diese auch ohne vorherige
Hypertonie oder Proteinurie auftreten kann. Die Inzidenz der Eklampsie betragt in
Deutschland ca. 0,1 % aller Geburten[139]. In diesem Fall missen weitere neurologische
und internistische Differentialdiagnosen wie Tumore, metabolische Stoérungen oder vas-
kulare Malformationen schnellstmaoglich stationar evaluiert werden [138,140,141].

Man geht davon aus, dass weltweit 10 bis 15 % aller maternalen Todesfalle auf die Ent-
wicklung einer Eklampsie oder die Folgen eine Praeklampsie zuruckzuftuhren sind [137].
Derzeit steht kein spezifischer aussagekraftiger Test als Screeningmethode zur Verfu-
gung. Zu den Risikofaktoren zahlen vor allem hoheres maternales Lebensalter uber 40
Jahre, der BMI, die ethnische Zugehorigkeit, Mehrlingsschwangerschaften und vorbeste-
hende hypertensive Erkrankungen, beispielweise auch im Rahmen eines PCOS [142-
144]. Ein entscheidender Faktor in Hinblick auf die Entwicklung einer Praeklampsie
scheint einigen Studien zufolge die eingeschrankte Reproduktionsfahigkeit von Paaren
und damit auch die Notwendigkeit einer reproduktionsmedizinischen Technologie zu
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sein [40,145,146]. Im Rahmen einer IVF- oder ICSI-Behandlung traten dementsprechend
gehauft Falle von schwangerschaftsinduzierter Hypertonie und Praeklampsie auf, wobei
jedoch vermutet wird, dass dies weniger auf die reproduktionsmedizinischen MaBnah-
men an sich, als vielmehr auf die Faktoren der Subfertilitat zurtckzufihren sei [146,147].
Dennoch dokumentieren weitere Studien ein vierfach erhdhtes Risiko fur die Entwicklung
einer early-onset-Praeklampsie und folglich einer Entbindung vor der 34. SSW nach einer
IVF-Behandlung [148,149]. Es werden unter anderem oxidativer Stress wahrend der In-
vitro-MaBnahme, die exogene Hormonzufuhr, sowie epigenetische Veranderungen auf
molekularer Ebene diskutiert [150-152].

Praventiv existiert lediglich die Mdglichkeit ab der Frihschwangerschaft, also mdglichst
vor der 16. SSW, taglich 150 mg Acetylsalicylsaure einzunehmen, sollte anamnestisch
ein erhdhtes Risiko fur eine Praeklampsie vorliegen. Diese MaBnahme konnte eine Re-
duktion der Praeklampsiehaufigkeit von bis zu 63 % zeigen und wird in Deutschland bis
zur 34. oder 36. SSW fortgefuhrt, wohingegen eine prophylaktische ASS-Einnahme ohne
bestehende Risikofaktoren nicht indiziert ist [153]. Im Falle einer diagnostizierten Prae-
klampsie mit Blutdruckwerten tiber 160 mmHg systolisch, Odemen, Proteinurie und Hin-
weisen fur eine fetale Bedrohung kann eine Klinikeinweisung zur weiteren Evaluation not-
wendig werden [154-156]. Zur Eklampsie-Prophylaxe erfolgt eine schnellstmdgliche Ver-
abreichung von Magnesium intravends, um zerebrale Blutungen und Krampfanfalle zu
vermeiden [157,158]. Kausal lasst sich die Praeklampsie am effektivsten durch die Ent-
bindung des Kindes beheben, welche grundsatzlich nach der 37. SSW angestrebt wird,
jedoch bei vitaler Bedrohung auch zwischen der 34. und 37. SSW nach Lungenreifeinduk-
tion notwendig werden kann [159,160]. Bei leichteren Verlaufsformen ist eine konserva-
tive medikamentdse Therapie der Hypertonie unter stationdren Bedingungen moglich.
[161,162].

Wird eine vorzeitige Entbindung aufgrund einer hypertensiven Schwangerschaftserkran-
kung notwendig, zeigten Kinder haufiger respiratorische Komplikationen und eine deutli-
che Gewichtsreduktion von bis zu 23 % im Vergleich zu Kindern gesunder Frauen
[163,164]. DemgegenUber steht jedoch eine erhdhte Rate an intrauterinen Fruchttoden
im Rahmen schwerer Praeklampsien, sodass eine strenge Abwagung aller Risiken vor der
Entscheidung zur Entbindung erfolgen sollte [165]. Auch postpartal wird wahrend des
Wochenbettes eine kontinuierliche Kontrolle des Blutdruckes empfohlen, da in 7 bis 30
% der Falle ein postpartales HELLP-Syndrom und in bis zu 28 % eine postpartale Ek-
lampsie auftreten kann [166-168].

HELLP-Syndrom

Das sogenannte HELLP-Syndrom ist eine geflirchtete und lebensbedrohliche Schwan-
gerschaftskomplikation, die in 0,1 bis 0,2 % aller Schwangerschaften beziehungsweise
bei 10 bis 20 % aller werdenden Mutter mit Praeklampsie auftritt und sich auch postpartal
erstmanifestieren kann [169,170]. Erstgebarende sind in der Regel etwas haufiger
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betroffen, wahrend die Risikofaktoren denen der zuvor beschriebenen hypertensiven
Schwangerschaftserkrankungen entsprechen, da sich die bis dato ungeklarte Pathoge-
nese zu dhneln scheint [171]. Das Akronym HELLP steht fur die Trias aus hemolysis (Ha-
molyse), elevated liver enzymes (erhdhte Transaminasen) und low platelets (niedrige
Thrombozytenzahl). Diese pathologischen Befunde entstehen vermutlich im Rahmen ei-
ner Praeklampsie durch Mikrozirkulationsstérungen, kbnnen jedoch auch ohne vorherige
schwangerschaftsinduzierte Hypertonie auftreten. Symptomatisch prasentiert sich das
HELLP-Syndrom neben dem zumeist erhohten Blutdruck und einer eventuell bestehen-
den Proteinurie vor allem in rechtsseitigen Oberbauchschmerzen bedingt durch einen
Leberkapselschmerz. Auch Ubelkeit, Erbrechen, Kopfschmerzen und Visusstérungen
kénnen erste Hinweise auf die Entwicklung eines HELLP-Syndroms geben [167,172]. Di-
agnostisch sind vor allem ein erniedrigtes Haptoglobin, ein Bilirubinanstieg und eine er-
hdhte Laktatdehydrogenase wegweisend flr die Feststellung einer Hamolyse, wahrend
die Transaminasenin der Regelum das Doppel- bis Dreifache erhoht sind und die Throm-
bozytenanzahl auf unter 100.000/pl sinkt [14,173]. Beobachtet man laboranalytisch ei-
nen Abfalldes Fibrinogens und einen Anstieg der D-Dimere sollte auch eine disseminierte
intravasale Gerinnung ausgeschlossen oder schnellstméglich therapiert werden, da
diese gemeinsam mit einem akuten Leber- und Nierenversagen zu den schwerwiegenden
Komplikationen eines HELLP-Syndroms gehort. Den Feten betreffend, stellen Plazentain-
suffizienz, vorzeitige Plazentaldésung und folglich eine fetale Hypoxie mogliche Risiken
dar und erfordern ein engmaschiges Monitoring mittels CTG und Sonographie. Diese
Komplikationen treten Rath et al. zufolge in 20 % der HELLP-Syndrom-Falle auf und en-
den oftmals in einer iatrogenen Frihgeburtlichkeit [169]. Ahnlich den anderen Entitaten
aus dem Formenkreis der hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen, sollte bei ei-
nem Schwangerschaftsalter Uber 34 Schwangerschaftswochen eine Entbindung ange-
strebt werden, wohingegen vor der 34. SSW ein schwangerschaftsverlangerndes Proze-
dere bevorzugt wird, solange Mutter und Kind kontinuierlich iberwacht werden und eine
notfallmaBige Entbindung jederzeit moglich ist. Eine Studie des Universitatsklinikums
Freiburg konnte nachweisen, dass 19,4 % der Neugeborenen ein erniedrigtes Geburtsge-
wicht aufgrund einer intrauterinen Wachstumsretardierung aufwiesen. Ebenfalls hatten
6 % der Kinder einen niedrigen APGAR-Wert und zeigten Anpassungsstorungen nach der
Geburt [174]. Einige Autoren weisen darUber hinaus auf eine Risikoerhdhung flr das Auf-
treten eines HELLP-Syndroms nach vorausgegangener ART hin, wahrend andere Studien
keine erhohte Inzidenz nachweisen konnten. Vor allem die eindeutige Differenzierung
zwischen Praeklampsie, Eklampsie und HELLP-Syndrom erfolgte in den meisten Studien
aufgrund der vermutlich ahnlichen Pathogenese nicht, sodass diese Krankheitsbilder als
gemeinsamer Formenkreis der schwangerschaftsinduzierten Hypertonie betrachtet wur-
den [175-177].
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Placenta praevia und vorzeitige Plazentalosung

Bei der Placenta praevia handelt es sich um eine Plazentaimplantationsstérung, bei der
der innere Muttermund vollstandig oder teilweise verdeckt wird, sodass es im Rahmen
der Geburt zu lebensbedrohlichen Blutungen bei der Schwangeren und einer gravieren-
den Minderversorgung des Kindes kommen kann. Dieses Krankheitsbild gehdrt neben der
Uterusatonie und geburtstraumatischen Verletzungen zu den drei haufigsten Auslosern
fur peripartale Blutungen und stellt damit eine der Hauptursachen fur Muttersterblichkeit
dar [178,179]. Die Plazenta kann hierbei den inneren Muttermund vollstandig (Placenta
praevia totalis), teilweise (Placenta praevia partialis) oder nur am Rand (Placenta praevia
marginalis) Uberdecken, wobei der endgultige Sitz der Plazenta erst nach der 20. Schwan-
gerschaftswoche sicher diagnostiziert werden kann. Eine vaginale Geburt kann durch
diese Implantationsstorung erschwert oder komplett verhindert werden.

Generell kommt eine Placenta praevia in etwa 0,5 % aller Schwangerschaften vor, wobei
laut Bundesauswertung des Instituts fur Qualitatssicherung und Transparenzim Gesund-
heitswesen in den Jahren 2016 und 2017 die vollstandige Verlegung des inneren Mutter-
mundes bei 0,09 % der Geburten in Deutschland vorlag und damit etwa 1 % der notfall-
maBig durchgefuhrten Kaiserschnitte ausmachte [180].

Einige Hypothesen besagen, dass ein vorgeschadigtes Endometrium die Ausdehnung der
Plazenta fordert, jedoch ist die genaue Pathogenese der Placenta praevia nicht endgultig
geklart. Einige Faktoren, die sich identifizieren lassen, sind u. a. Vernarbungen am Ute-
rus, Mehrlingsschwangerschaften, ein fortgeschrittenes maternales Alter und Plazen-
taimplantationsstorungen in vorangegangenen Schwangerschaften [14,181-183]. Auch
Schwangerschaften durch kiinstliche Befruchtung scheinen im Zusammenhang mit dem
Vorliegen einer Placenta praevia zu stehen [178]. Eine norwegische Studie aus dem Jahr
2006 zeigte in diesem Zusammenhang ein dreifach erhdhtes Risiko fur die Entstehung ei-
ner Placenta praevia nach assistierter Reproduktionsbehandlung, wahrend auch
Jackson et al. in einer breit angelegten Metaanalyse auf ein ebenfalls fast dreifach erhdh-
tes Risiko hinweisen [146,184].

Symptomatisch prasentiert sich eine Placenta praevia vor allem durch eine schmerzlose,
hellrote Blutung, die plétzlich und ohne Wehentatigkeit auftritt. Im Gegensatz zur vorzei-
tigen Plazentaldsung sind die schwangeren Frauen in ihrem Wohlbefinden zumeist nicht
eingeschrankt. Das klinische Vorgehen richtet sich nach der Starke der Blutung, dem All-
gemeinzustand der werdenden Mutter und des Kindes und dem Gestationsalter. Kommt
es nach der 34. SSW zu akuten Blutungen, ist eine Prolongation der Schwangerschaft in
der Regel nicht mehr indiziert, wahrend zwischen der 24. und 34. SSW und bei einer ge-
ringfligigen Blutung ein konservatives Vorgehen unter klinischer Uberwachung méglich
sein kann [82,185]. Dementsprechend ist das Vorliegen einer Placenta praevia mit weite-
ren Komplikationen wie Fruhgeburtlichkeit, intrauteriner Wachstumsrestriktion, postpar-
talen Blutungen oder notfallmaBigen Hysterektomien assoziiert, sodass die fetale peri-
partale Sterblichkeit mit bis zu 10 % angegeben wird. Dank moderner
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intensivmedizinischer MaBnahmen und Friherkennungsuntersuchungen konnte die ma-
ternale Sterblichkeit auf unter 0,1 % gesenkt werden [183,186,187].

Die vorzeitige Plazentalésung, auch Abruptio placentae, beschreibt eine plotzliche
schmerzhafte Losung derzuvor normal sitzenden Plazenta vom Uterus, wodurch die ada-
quate Nahrstoff- und Sauerstoffversorgung des Kindes nicht mehr gewahrleistet ist. Die
Inzidenz wird mit 0,2 % bis 1 % angegeben, die Letalitdt der Feten im Rahmen eines in-
trauterinen Fruchttods betragt etwa 0,07% und hangt vom AusmaB der Plazentaldsung
ab [188]. Laut Institut fur Qualitatssicherung und Transparenz im Gesundheitswesen
machten vorzeitige Plazentaldosungen in den Jahren 2016 und 2017 knapp 11 % der Not-
sectiones aus [180]. Die Pathophysiologie ist auch in diesem Fall nicht ganzlich geklart,
jedoch scheinen vor allem hypertensive Schwangerschaftserkrankungen, Nikotinabu-
sus, Traumata mit Narbenbildung und Uterusanomalien in Zusammenhang mit vorge-
schadigten GefdaBen und damit einer vorzeitigen Plazentaldsung zu stehen. Auch eine
Kinderwunschbehandlung und hier vor allem eine In-vitro-Fertilisation scheint nach She-
vell et al. das Risiko flr eine Abruptio placentae um das 2,4-fache zu erhéhen, wobei ins-
besondere der Faktor der Subfertilitat eine groBe Rolle zu spielen scheint [189,190]. Eine
finnische Studie sammelte und verglich Daten von fast 4000 Neugeborenen, die nach ei-
ner Abruptio placentae auf die Welt kamen und zeigte eindrucklich, dass die Mortalitat
der Neugeborenen in den ersten vier Wochen um das 15-fache erhoht war im Vergleich
zur Referenzgruppe, da eine umgehende Entbindung notwendig ist [191]. Die perinatale
Sterblichkeit wird insgesamt mit 9 bis 12 % in den Industriestaaten angegeben, jedoch
sinkt diese seit einigen Jahren aufgrund verbesserter Diagnostik und therapeutischer
MaBnahmen [192-194].

Vorzeitiger Blasensprung, Triple | (AIS)

Der vorzeitige Blasensprung, auch Premature rupture of membranes (PROM) genannt,
wird in etwa 5 % der Schwangerschaften beschrieben und bezeichnet die Er6ffnung der
Fruchtblase noch vor der eigentlichen Eréffnungsperiode der Geburt und damit vor Ein-
setzen der Geburtswehen [195]. Hiervon unterschieden wird zusatzlich der frihe vorzei-
tige Blasensprung oder auch Preterm premature rupture of membranes (PPROM), wenn
der Blasensprung bereits vor der 37. SSW auftritt. Dieser betrifft schatzungsweise 3 %
aller schwangeren Frauen [196]. Das Institut fUr Qualitatssicherung und Transparenz im
Gesundheitswesen gibt flr das Jahr 2017 eine Inzidenz von 6,35 % fur den vorzeitigen Bla-
sensprung unabhangig des Gestationsalters in Deutschland an [180]. In Uber der Halfte
der PPROM-Falle erfolgt innerhalb von sieben Tagen die Entbindung des Kindes, da ein
spontaner Verschluss der eroffneten Fruchtblase selten geschieht, wahrend die Gefahr
fur Infektionen und eine vorzeitige Plazentalosung stetig steigt [197,198]. Als Risikofak-
toren werden vor allem aufsteigende Infektionen und Blutungen in der Fruhschwanger-
schaft diskutiert [199]. Signifikant scheint vor allem die Eigenanamnese der
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Schwangeren zu sein, denn die Preterm Predicition Study zeigte bereits 1999, dass 13,5
% der Frauen, die bereits einen PPROM hatten, in der ndchsten Schwangerschaften er-
neut einen frihen vorzeitigen Blasensprung aufwiesen [200]. Insgesamt scheinen die Ri-
sikofaktoren denen der drohenden oder spontanen Frihgeburt zu dhneln, welche im ent-
sprechenden Kapitel weitergehend erlautert werden.

Diagnostisch lasst sich der vorzeitige Blasensprung in den meisten Fallen bereits durch
die Anamneseerhebung und eine Speculumeinstellung darstellen [201]. Bestehen Unsi-
cherheiten bezuglich der Diagnose kann diese mittels biochemischer Untersuchungen,
beispielsweise der Lackmusprobe oder dem Schnelltest zum Nachweis von IGF-binden-
dem Protein bzw. plazentarem Alpha-Mikroglobulin, verifiziert werden [202]. Tritt der vor-
zeitige Blasensprung im Rahmen eines Amnioninfektionssyndroms (AIS) bzw. einem so-

I“

genannten ,,Triple I“ auf, besteht bei der werdenden Mutter zusatzlich Fieber und es zei-
gen sich mindestens zwei weitere Symptome. Diese Diagnosekriterien sind entweder
eine Leukozytose Uber 15.000/ul, anhaltende fetale Tachykardien tUber 160/Min, Ubelrie-
chendes Fruchtwasser oder ein druckschmerzhafter Uterus. Inzwischen wird der Begriff
Amnioninfektionssyndrom zunehmend von der Bezeichnung Triple | abgeldst, um mater-
nales Fieber von intrauteriner Inflammation oder Infektion abzugrenzen [203]. Im Falle
eines AlS/Triple | sollte die Schwangerschaft unabhangig vom Gestationsalter beendet
werden, um lebensbedrohliche Komplikationen abzuwenden. Diese zeigen sich in post-
partalen Blutungen, Wundinfektionen, Endomyometritis und Abszessbildungen [198].
Kindliche Negativereignisse, die aus einem PROM resultieren, sind vor allem niedrige Ge-
burtsgewichte, neonatale Anpassungsstdrungen und eine insgesamt erhdhte Morbiditat

der Neugeborenen [204].

Fetale Wachstumsstérungen

Als Small for gestational age (SGA) bezeichnet man wahrend der Schwangerschaft Feten
bzw. nach der Geburt Neugeborene mit einem Schétz- oder Geburtsgewicht unterhalb
der 10. Perzentile [205]. Dies beruht bei mehr als der Halfte der Kinder auf einer geneti-
schen Disposition und ist nicht mit weiteren pathologischen Befunden, erhdhter Morbi-
ditat oder Mortalitat assoziiert [206]. Abzugrenzen hiervon ist die intrauterine Wachs-
tumsrestriktion, kurz IUGR (Intrauterine growth restriction), bei dem das fetale Schatzge-
wicht ebenfalls unter der 10. Perzentile liegt oder sich ein nicht perzentilgerechtes
Wachstum einstellt, das Kind also sein Wachstumspotential aufgrund einer Pathologie
nicht ganzlich ausschopft. Zusatzlich zeigt sich definitionsgeman bei der IUGR ein patho-
logischer Blutfluss der Arteria umbilicalis, der Arteriae uterinae oder ein Oligohydram-
nion, sodass diese Stoérung oftmals mit erhohter perinataler Morbiditat und Mortalitat ver-
gesellschaftetist. Die intrauterine Wachstumsrestriktion wird abhangig vom Gestations-
alterin eine Early-Onset- und in eine Late-Onset-Form unterschieden, je nachdem ob sie
vor oder nach der 34. SSW diagnostiziert wird [207]. Betroffen sind unterschiedlichen Au-
toren zufolge 3 bis 10 % aller Schwangerschaften. Postnatal ist bei den Neugeborenen
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mit einigen schwerwiegenden Folgeerscheinungen wie Hypoglykdmie, Krampfanfallen,
Hypothermie, Sepsis, Hirnblutungen oder Atemnotsyndrom zu rechnen [14,208]. Schat-
zungsweise die Halfte aller Totgeburten steht im Zusammenhang mit einer fetalen
Wachstumsretardierung, beziehungsweise weisen Feten mit zuvor nicht diagnostizierter
IUGR ein 8-fach erhohtes Risiko flr einen intrauterinen Fruchttod auf [209,210]. Mater-
nale Risikofaktoren beinhalten hierbei unter anderem den Konsum von Alkohol, Nikotin
oder Drogen wahrend der Graviditat, Erkrankungen aus dem Formenkreis der schwanger-
schaftsinduzierten Hypertonie, ein hdoheres Alter Uber 40 Jahren oder die Diagnose einer
IUGR bzw. eines intrauterinen Fruchttodes in einer vorherigen Schwangerschaft [211-
215]. Als fetale Risikofaktoren fur eine IUGR werden allen voran monochoriale Mehrlings-
schwangerschaften genannt, die zu einer Wachstumsdiskrepanz fuhren. Andererseits
werden Chromosomenstorungen und intrauterine Infektionen, beispielsweise durch Cy-
tomegalieviren, Roteln oder Toxoplasmose, diskutiert. In diesem Fall tritt die Wachs-
tumsrestriktion bereits in der ersten Halfte der Schwangerschaft auf, wohingegen Late-
Onset-IUGR in der Regel auf einer uteroplazentaren Minderversorgung im Rahmen einer
Praeklampsie, eines HELLP-Syndroms oder durch die Einnahme von Noxen wie Alkohol
und Drogen beruhen [206,216].

Hinsichtlich einer Kinderwunschbehandlung wird ein vermeintlich gehduftes Auftreten
von SGA- und IUGR-Feten beschrieben, obwohl die Datenlage in diesem Zusammenhang
unzureichend ist, um eine endgultige Aussagen zu treffen. Ludwig et al. beschrieben hier-
bei, dass sich das Risiko fur SGA um das 1,6-fache erhohe, wohingegen zwei neuere Aus-
wertungen von Seravalli et al. und Tommasso et al. keine gesteigerte Inzidenz von in-
trauteriner Wachstumsrestriktion und SGA im ART-Kollektiv fanden [48,175,217].

(Drohende) Frithgeburtlichkeit

Kommt es in der Schwangerschaft zu einer Entbindung vor der 37. Schwangerschaftswo-
che, wird dies als Frihgeburt definiert. Die Rate an Fruhgeburten lag unterschiedlichen
Autoren zufolge in Deutschland im Jahr 2017 bei 8,4 % und sank bis 2020 auf 4,7 %
[180,218]. Zuletzt kam es laut einer Auswertung der Techniker Krankenkasse erneut zu
einem Anstieg auf 6,2 % im Jahr 2022 [219]. Trotz medizinischer Fortschritte und verbes-
serter Vorsorge wahrend der Schwangerschaft ist die perinatale Mortalitat unter Frihge-
borenen vor der 28. SSW mit Uber 33 % fast 300-mal so hoch wie die Mortalitat von Neu-
geborenen nach der 37. SSW. Die Ursachen und Risikofaktoren der Fruhgeburtlichkeit
sind vielfaltig und multifaktoriell, wobei sie in zwei Dritteln der Falle Folge von vorzeitiger
Wehentatigkeit ist und gehauft bei Mehrlingsschwangerschaften auftritt. Diese kann mit
oder ohne frithen vorzeitigen Blasensprung (PRROM) einhergehen. Auch die Atiologie der
vorzeitigen Wehentatigkeit beruht auf verschiedensten Ursachen und individuellen Fak-
toren und scheint pathophysiologisch ein komplexes Zusammenspiel aus Zytokinen,
Hormonen, Bindegewebe und vielen weiteren biochemischen Prozessen zu sein, welche
einen ,common pathway“, also eine gemeinsame Endstrecke, bilden und zur
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Wehentatigkeit und dem Offnen des Muttermundes fiihren [199,220,221]. Eine Auswahl
maternaler Risikofaktoren fur eine drohende Frihgeburt werden im Folgenden tabella-
risch aufgefthrt:

Maternaler

s Auswahl und Beispiele
Risikofaktor

- v.a.aszendierend aus dem unteren Genitaltrakt
Infektionen - Rezidivierende Harnwegsinfekte
- Fetalinflammatory response syndrom (FIRS), Triple |

- Fruh- oder Spatschwangerschaft

Blutungen . ..
- Vaskulare Storungen der Plazenta
Anatomische - Uterusanomalien, Fehlbildungen, Myome
Ursachen - Z.n.Konisation
Psychosoziale & - Nikotin-, Alkohol-, Drogenabusus
anamnestische - BMI<20oder>35
Faktoren - Alter <18 Jahre oder>40
- Arterielle Hypertonie
Vorerkrankungen - Diabetes mellitus
- Anémie
Pathologienin - Z.n.PPROM
fritheren Schwan- - Z.n.vorzeitiger Wehentatigkeit
gerschaften - Z.n. Fruhgeburt (spontan oder medizinisch induziert)
- Mehrlingsschwangerschaft
Aktuelle Schwan- - Verkirzung der Zervixlange
gerschaft - Hypertensive Schwangerschaftserkrankungen

- Plazentainsuffizienz, vorzeitige Plazentaldsung
Tabelle 4 Maternale Risikofaktoren fiir Friihgeburtlichkeit (230,262-265)

Fetale Risikofaktoren stellen hingegen vor allem die uterine Dehnung durch Mehrlings-
schwangerschaften oder eine erhéhte Menge an Fruchtwasser, Fehlbildungen und La-
geanomalien, genetische Defekte, Infektionen oder eine intrauterine Wachstumsrestrik-
tion dar [222-224].

Schwangerschaften nach reproduktionsmedizinischen Behandlung wird ein etwa dop-
pelt so hohes Risiko fur Fruhgeburtlichkeit im Vergleich zu einer spontan konzipierten
Schwangerschaft nachgesagt. Dies mag einerseits auf die erhohte Rate an Mehrlings-
schwangerschaften zurickzuflhren sein, scheint andererseits jedoch vor allem im Zu-
sammenhang mit der generell reduzierten Fruchtbarkeit zu stehen [146]. Eine finnische
Forschungsgruppe untersuchte diesbezuglich Uber 15 Jahre hinweg das Outcome von
Kindern nach einer ART und konnte hierbei zeigen, dass nicht die Kinderwunschbehand-
lung an sich das Risiko fur Frihgeburtlichkeit erhdhte, sondern dass vor allem die
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multiplen Faktoren der Subfertilitat eine entscheidende Rolle in Hinblick auf Geburtszeit-
punkt und Geburtsgewicht der Kinder spielte [225].

Heutzutage werden einige Ansatzpunkte diskutiert, um eine Frihgeburt und die daraus
resultierenden negativen Folgen zu verhindern, denn nach wie vor kann die drohende
Frihgeburt hauptsachlich symptomatisch therapiert werden [226]. Neben Beratung der
werdenden Eltern und Einhaltung der Vorsorgeuntersuchungen, kann die Gabe von Pro-
gesteron zwischen der 16. und 36. SSW nach individueller Nutzen-Risiko-Abwagung er-
wogen werden, vor allem bei Frihgeburtlichkeit in einer vorausgegangenen Schwanger-
schaft. In Mehrlingsschwangerschaften lieB sich fur diese Therapie jedoch kein eindeuti-
ger Nutzen nachweisen [227,228]. Auch die frihestens im 2. Trimenon durchgefuhrte An-
lage einer prophylaktischen Cerclage zur Stabilisierung des Zervixkanals kann die Rate
von Fruhgeborenen bei Frauen mit vorangegangener Fruhgeburt oder verklrzter Zer-
vixlange senken [229,230]. Therapeutisch ergeben sich, nach vollendeter Ursachensu-
che fur die vorzeitige Wehentatigkeit, in der Regel zwei verschiedene Optionen: die Been-
digung der Schwangerschaft nach erfolgter Lungenreifeinduktion oder der Versuch einer
Schwangerschaftsverlangerung, wobei das Ziel stets ein mdglichst gutes gesundheitli-
ches Outcome fur das frihgeborene Kind und dessen Mutter darstellt [223,224]. Auch ein
abwartendes Prozedere mit engmaschiger stationdrer Uberwachung ist in einigen Fallen
moglich, sodass nicht jede drohende Frihgeburt definitiv in einer vorzeitigen Entbindung
endet [231]. Trotz der etablierten, standardisierten Therapiemoglichkeiten und der mo-
dernen intensivmedizinischen MaBnahmen sind die gesundheitlichen Folgen fur das
frihgeborene Kind nicht selten schwerwiegend, sodass die frihzeitige Einbeziehung ei-
nes Neonatologen bzw. Padiaters zur unmittelbaren Versorgung empfohlen wird [196].
Auch die psychologische Betreuung der Eltern hat in diesem Zusammenhang einen ho-
hen Stellenwert, denn nicht nur die Folgen und Komplikationen der Frihgeburtlichkeit
bedurfen fachgerechter Beratung, auch die Mdglichkeit des perinatalen Versterbens des
Neugeborenen muss in Betracht gezogen werden [226,232].

Intrauteriner Fruchttod und Totgeburt

Der intrauterine Fruchttod (IUFT) bezeichnet das Versterben des Feten ab der 24.
Schwangerschaftswoche, welches in einer Totgeburt mindet. Diese wiederrum ist defi-
niert als die Geburt eines toten Kindes mit einem Gewicht Uber 500 g. Die Inzidenz des
IUFT wird in Westeuropa mit 0,25 bis 1 % angegeben [233]. In Deutschland verzeichnete
das Institut fur Qualitatssicherung und Transparenz im Gesundheitswesen fur das Jahr
2019 etwa 0,4 % Totgeburten [234]. Als maternale Ursachen flr das Eintreten eines IUFT
werden vor allem Stérungen der uteroplazentaren Perfusion mit daraus resultierender
Plazentainsuffizienz diskutiert, beispielsweise im Rahmen eines Diabetes mellitus, hy-
pertensiver Schwangerschaftserkrankungen oder Infektionen. Auch ein erhdhtes Alter
der Mutter, vorbestehende Erkrankungen wie Adipositas oder psychosoziale Faktoren
wie Nikotin- und Alkoholabusus scheinen eine wichtige Rolle in der Atiologie des IUFT zu
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spielen. Fetale Ursachen stellen vor allem Fehlbildungen und Chromosomenaberratio-
nen dar, wobei auch Nabelschnurkomplikationen und vorzeitige Plazentalésungen als
Ursache in Betracht gezogen werden [209,235]. Das American College of Obstretricians
and Gynecologists Committee (ACOG) berichtet, dass auch die Schwangerschaft nach
Kinderwunschtherapie das Risiko fur einen I[UFT und eine Totgeburt erhdhen kdnnte, wo-
bei auch in diesem Zusammenhang ebenfalls nicht eindeutig feststeht, ob die Risikoer-
héhung durch die Behandlung an sich oder durch die vorhandene eingeschrankte Fertili-
tat der Paare zu erklaren ist [236,237].

Fetale Malformationen und chromosomale Anomalien

Im untersuchten Patientenkollektivwurden Einzelfalle chromosomaler Aberrationen und
angeborener Fehlbildungen beschrieben, sodass sich spezifische Einflussfaktoren nicht
eindeutig identifizieren lassen. Die Inzidenz von Chromosomenaberrationen bei spontan
konzipierten Schwangerschaften wird mit 0,2 % angegeben, wahrend diese im Rahmen
einer ART mit 0,7 bis 1 % etwas hoher auszufallen scheint. Hierbei wird vor allem das pa-
ternale Alter und damit de-novo-Mutationen als Einflussfaktor diskutiert [238,239]. Die
Entstehung von kongenitalen Anomalien beruht vermutlich auf multifaktorieller Genese,
wobei die genaue Herkunft der Fehlanlage in der Regel nicht eindeutig bestimmt werden
kann und sich dadurch Risikofaktoren nur schwer vermeiden lassen [240]. Ursachen, die
heutzutage eindeutig ermittelt werden konnten, sind u. a. Einzelgen- oder chromosomale
Defekte (jeweils etwa 10 bis 20 %), bestimmte Medikamenteneinnahmen und Infektionen
wahrend der Schwangerschaft, beispielsweise das Cytomegalievirus oder Toxoplas-
mose, sowie chemisch-physikalische Noxen wie Strahlung [241]. Die Pravalenz von kind-
lichen Fehlbildungen wird in Deutschland insgesamt mit 3 bis 8 % angegeben, jedoch gibt
es in diesem Zusammenhang keine standardisierte oder einheitliche Erfassung, sodass
Chromosomenaberrationen und angeborene Fehlbildungen nicht immer getrennt be-
ricksichtigt werden konnen [242]. Einige Studien lassen vermuten, dass das Risiko fur
angeborene Malformationenim Rahmen einer ART um das 1,3- bis 2-fache ansteigt [243].
Hierbei werden vor allem Imprintingstorungen wie das Angelman- oder das Beckwith-
Wiedemann-Syndrom, jedoch auch epigenetische Storungen diskutiert [244,245]. Bis
2016 erhob das Mainzer Modell Daten zu fetalen Malformationen aus den Mainzer Klini-
ken, welche gemeinsam mit aufgetretenen Fehlbildungen in der untersuchten Kohorte
Erwadhnungin der Diskussion dieser Dissertation finden sollen [241]. Daruber hinaus exis-
tiert in Deutschland das Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt, welches die erhobe-
nen Angaben reprasentativ fur Deutschland an die Organisation EUROCAT (European
network of population-based registries for the epidemiological surveillance of congenital
anomalies) weiterleitet, um einen europaweiten Vergleich zu ermoglichen [246]. Eine
Auswertung des Gemeinsamen Bundesausschusses (GBA), die eine GroBzahlan Primar-
studien und Metaanalysen untersuchte, konnte zeigen, dass die entsprechende Literatur
uneinheitlich und von variabler Qualitat ist, sodass keine endgultige Aussage Uber den

41



Zusammenhang zwischen Fehlbildungsrisiko und assistierten Reproduktionstechnolo-
gien getroffen werden kann.
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2 Material und Methoden

2.1 Fragestellung und Ziele

Im Rahmen dieser Dissertation sollen Schwangerschafts- und Geburtsverlaufe von Pati-
entinnen aus dem MVZ Kinderwunschzentrum Wiesbaden (ehem. VivaNeo) nach IVF,
ICSI und Kryoembryonentransfer mit Daten aus der Literatur zu spontan konzipierten
Schwangerschaften und einer Kontrollgruppe aus dem Kinderwunschzentrum verglichen
werden. Diese Kontrollgruppe bestand aus Paaren, bei denen es nach Verkehr zum Opti-
mum bzw. intrauteriner Insemination zum Eintritt einer Schwangerschaft kam. Die initiale
Datenerfassung erfolgte einerseits durch die Rickmeldung der Paare an das Kinder-
wunschzentrum und bei fehlenden Daten mithilfe eines standardisierten Telefoninter-
views im Rahmen der Qualitatssicherung des Deutschen IVF-Register (DIR). Anhand der
vorangegangenen Einbettung in den wissenschaftlichen Kontext liegt die Vermutung
nahe, dass bestimmte Komplikationen wahrend der Schwangerschaftim Zuge von repro-
duktionsmedizinischen MaBnahmen vermehrt auftreten. Auch das geburtshilfliche Out-
come und der Zustand der Neugeborenen scheinen verschiedenen Autoren zufolge ne-
gativ durch die Nutzung einer reproduktionsmedizinischen Therapie beeinflusst zu wer-
den. Diese Arbeit soll nun aus einem Patientenkollektiv nach IVF, ICSI oder Kryoembryo-
nentransfer die Inzidenz einiger wichtiger Schwangerschafts- und Geburtsstérungen her-
ausarbeiten und diese mit Patienten nach Verkehr zum Optimum, intrauteriner Insemi-
nation undin der Literatur fur naturliche Empfangnis beschriebenen Haufigkeiten verglei-
chen.

2.2 Studienformat und Patientenauswahl

Beidervorliegenden Arbeithandelt es sich um ein retrospektives, nicht kontrolliertes und
nichtinterventionelles Studiendesign. Die Sammlung der Daten fand mit Hilfe digitalisier-
ter Patientenakten im MVZ Kinderwunschzentrum (ehem. VivaNeo, Mainzer StraBe 98-
102, 65189 Wiesbaden) statt. Insgesamt wurden die Daten von 621 Muttern und deren
Partnern aus den Jahren 2015 bis 2019 erhoben und ausgewertet. Die Patientinnen wur-
denje nach durchgefuhrter reproduktionsmedizinischer MaBnahme in die vier Kategorien
ICSI (n=193), IVF (n =104), Kryo-Embryonentransfer (n =219) und IUl (n = 50) gemeinsam
mitVZO (n = 55) eingeteilt. Hierbei kamen kumulativ in allen vier Behandlungspfaden 738
Kinder auf die Welt, deren neonatales Outcome ebenfalls in dieser Arbeit betrachtet
wurde. Die Aufteilung erfolgte im Weiteren in die Gruppe der ART-Kohorte (n = 516), be-
stehend aus den beiden Frischzyklus-Gruppen ICSI und IVF, sowie dem Kollektiv der Kry-
okonservierung. Hierbei wurde im Rahmen der statistischen Auswertung keine weitere
Differenzierungin die Gruppen Kryo-IVF und Kryo-ICSI vorgenommen. Als Kontrollgruppe
des Kinderwunschzentrums (n = 105) dienten die Patientinnen der IUl- und VZO-Behand-
lungspfade, welche in Zusammenhang mit Werten aus der Literatur gebracht wurden.
Daruber hinaus wurde exemplarisch die Perinatalerhebung des Klinikum Worms und des
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Bundeslandes Rheinland-Pfalz aus den Jahren 2017 bis 2019 als Vergleich herangezo-
gen. Grund fir diese Auswahl waren vor allem fehlende Perinatalerhebungen aus ande-
ren Jahren der hier vorliegenden Auswertung, wahrend aus Wiesbadener Kliniken oder
dem Land Hessen keine entsprechenden zusammengetragenen Daten zu Schwanger-
schafts- und Geburtsverldufen vorlagen.

188 Zwillinge
(30,2 %)
15 Drillinge
516 Paare (2,4 %)
623 Kinder
| | |
IVF ICSI Kryo
104 Paare 193 Paare 219 Paare
122 Kinder 234 Kinder 265 Kinder

Abbildung 1 Zusammenfassung der Therapieoptionen der ART-Kohorte

lUI/VZO

105 Paare
115 Kinder

Mehrlinge

99 Kinder 10 Zwillinge
(86,1 %) (8,7 %)
6 Drillinge

(5,2 %)

Abbildung 2 Zusammenfassung Kontrollgruppe IUl und VZO

Eingeschlossen in das untersuchte Kollektiv wurden zunachst Patientinnen, die mit der
ausgewahlten reproduktionsmedizinischen Therapieoption erfolgreich schwanger wur-
den und deren Schwangerschaft bis mindestens zur 28. Schwangerschaftswoche ausge-
tragen wurde. AuBerdem musste im Rahmen der Einschlusskriterien anhand der vorlie-
genden Daten ersichtlich werden, ob es wahrend der Schwangerschaft oder der Geburt
zu Komplikationen kam. Des Weiteren wurden der Zustand und die relevanten
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anamnestischen Daten der Neugeborenen betrachtet. Der Ausschluss erfolgte somit fur
Patientinnen, bei denen keine Angabe zu Schwangerschafts- und Geburtskomplikatio-
nen dokumentiert und bei deren Kindern keine Daten zum postnatalen Zustand erhoben
wurden. Auch bei unvollstidndiger Datenlage oder dem Fehlen relevanter Daten konnte
die betroffene Patientin bzw. das neugeborene Kind in der Auswertung nicht bertcksich-
tigt werden.

Alle erhobenen Anamnesedaten, Laborwerte und patientenbezogenen Ergebnisse wu-
den anonymisiert und erst nach Vergabe einer Patienten-ID statistisch ausgewertet.

2.3 Vorstellung Patientenkollektiv

Im Folgenden werden die standardisiert erhobenen Daten der Patientinnen, deren Part-
nern und den geborenen Kindern wiedergegeben.

Bei den Muttern wurden folgende anamnestische Daten erhoben:

Patientenbezogene Daten
e Alter bei Geburt des Kindes/der Kinder
BMI (kg/m?) errechnet aus GréBe und Gewicht
Allergien
Nikotinkonsum vor der aktuellen Schwangerschaft

Relevante Vorerkrankungen
e Adipositas
e Hypothyreose
o Arterielle Hypertonie
e Diabetes mellitus
e Hamorrhagische Diathesen
e Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes
e Neuropsychiatrische Erkrankungen
e Eingenommene Dauermedikation zum Zeitpunkt des Therapiebeginns

In Hinblick auf die gynakologische Anamnese wurden u. g. Daten erstellt:

ART-Anamnese
e Dauerdes Kinderwunsches in Monaten
- Datum der ersten Anamnese im Kinderwunschzentrum Wiesba-
den bis zum Datum des Therapiestartes der betrachteten
Schwangerschaft
e Anzahldervorausgegangenen reproduktionsmedizinischen Behandlun-
gen

Sterilitatsfaktoren
e Hyperandrogenamie, polyzystisches Ovarsyndrom
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Tubenpathologien
- Salpingektomie
- Fehlende Durchgangigkeit der Eileiter (uni- oder bilateral)
Endometriose
Ovarialzysten
Myome
Infektionen
- Chlamydia trachomatis
- Adnexitis ohne weitere mikrobiologische Angaben
Uterusfehlbildungen
Ovarialinsuffizienz
Hyperprolaktinamie

Vorausgegangene urogenitale Operationen und Eingriffe

Laparoskopie/Hysteroskopie
Salpingektomie

Konisation

Sectio caesarea
Laparotomie

Anzahl und Ausgang der vorausgegangenen Schwangerschaften

Extrauteringraviditat

Aborte (Frihabort vor der 16. SSW, Spatabort zwischen 16. und 28.
SSW)

Totgeburt (ab der 28. SSW)

Termingerechte Entbindung

Folgende Behandlungsdaten und Daten des analysierten Schwangerschaftsverlaufes

wurden erfasst:

Ovarielle Stimulation und Embryonentransfer

Stimulationsprotokoll

Gewonnene und fertilisierte Eizellen

Befruchtungsrate

Embryonentransfer

Auftreten und Therapie eines ovariellen Hyperstimulationssyndroms

Schwangerschaftsverlauf und -komplikationen

Vanishing Twin
Blutungen (Zeitpunkt nicht naher bezeichnet)
Formenkreis schwangerschaftsinduzierte Hypertonie
- Praeklampsie
- Eklampsie
- HELLP-Syndrom
Gestationsdiabetes
Plazentationsstorungen
- Placenta praevia
- Plazentainsuffizienz

46



- vorzeitige Plazentaldésung
e Vorzeitiger Blasensprung, Zervixinsuffizienz
e Drohende Fruhgeburt
e Einlings- oder Mehrlingsschwangerschaft
e Ubertragung & Uberreife (> 42. SSW)
e Sonstige
- Beckenendlage
- Hyperemesis gravidarum
- IUGR

Bei den Neugeborenen wurden folgende Parameter erfasst:

Entbindung

e Entbindungsmodus
- vaginal spontan oder vaginal operativ
- Sectio caesarea

e Entbindungszeitpunkt (Geburtswoche)

e Geschlecht

e Geburtsgewicht (g)

e GeburtsgroBe (cm)

Zustand des Kindes nach Entbindung

e Unauffallig

e Intensivierte Therapie notwendig
- Notwendigkeit einer Beatmung oder Sauerstofftherapie
- Verlangerter stationarer Aufenthalt (nicht nédher bezeichnet)
- Small for gestational age (Geburtsgewicht unterhalb der 10.

Perzentile)

- Hypothermie
- Hypoglykamie
- Anpassungsstorung
- Fehlbildungen, syndromale Auffalligkeiten

Bei den Vatern wurden darUber hinaus folgende Daten erhoben:

Patientenbezogene Daten
e Alter bei Geburt des Kindes/der Kinder
e BMI (kg/m?) errechnet aus GréBe und Gewicht
e Nikotinkonsum

Relevante Vorerkrankungen
e Adipositas
e Hypothyreose
o Arterielle Hypertonie
e Diabetes mellitus
e Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes
e Neuropsychologische Erkrankungen

Urologische Anamnese und Spermiogramm



e Vorausgegangene urogenitale Operationen und Eingriffe
e Basisspermiogramm
o Fertilitat basierend auf Parametern des Spermiogramms
- Unauffallig
- Grenzwertig
- Eingeschrankt

Fertilitatsmindernde Faktoren
e Maldeszensus testis
e Varikozele, Hydrozele
e Anamnestische Malignomerkrankungen
e Entzundungen
(chron.) Prostatitis
Epididymitis
Chlamydia trachomatis
- Mumps
e Z.n.Hodentorsion
e Sonstige
- Hodenhypoplasie
- Sexualstdérungen

2.4 Statistische Auswertung

Der Datensatz wurde mittels Microsoft Excel® erfasst und tabellarisch dargestellt. Die
statistische Auswertung der Daten erfolgte unter Anwendung des Programmes IBM
SPSS® (Version 27), wahrend fur Erstellung der verschiedenen Grafiken und Diagramme
SPSS® und OriginPro® (Version 2020) genutzt wurden. Es fand zunachst die deskriptive
Haufigkeitsanalyse mit Angabe der Ergebnisse als absolute und relative Haufigkeit sowie
als Mittelwert + Standardabweichung statt. Zuvor wurden die einzelnen Kategorien der
Stichprobe mittels Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung gepruft. Falls diese nicht vor-
lag, erfolgte beruhend auf dem zentralen Grenzwertsatz bei ausreichend groBer Stich-
probe die Annahme einer Normalverteilung bzw. die Annahme einer logarithmischen
Normalverteilung. Die Prufung statistischer Zusammenhange erfolgte je nach Skalenni-
veau mittels Chi-Quadrat-Test nach Pearson bei kategorialen Variablen, sowie mittels
punktbiserialer Korrelation bei metrischen und dichotomen Parametern. Das Signifikanz-
niveau wurde fur die Auswertung zunachst auf p < 0,05 festgelegt. Bei geringer Anzahl an
Beobachtungen (n < 5) und damit einem niedrigen Erwartungswert, wurde erganzend der
exakte Test nach Fisher durchgeflhrt. Das Signifikanzniveau wurde hierbei zur Vermei-
dung einer Alpha-Fehler-Kumulierung im Rahmen der Bonferroni-Holm Korrektur auf p <
0,025 festgelegt.
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2.5 Relevante Anamnesedaten des Gesamtkollektivs

Es wurden die Daten von 621 Frauen, deren Partnern und 738 Neugeborenen aus den
Jahren 2015 bis 2019 erhoben, welche die Einschlusskriterien erfullten. Die Paare wurden
hierbei zunachst je nach Behandlungspfad in die Gruppen ICSI, IVF und Kryoembryonen-
transfer aufgeteilt. Diese drei Kohorten wurden anschlieBend gemeinsam als ,,ART-Stich-
probe“ ausgewertet (n = 516 Paare, n = 623 Geburten). Vergleichswerte lieferten einer-
seits Angaben aus der Literatur und andererseits die Paare, die im Rahmen der Therapie-
optionen intrauterine Insemination und Verkehr zum Optimum (n = 105 Paare, n = 115
Geburten) im MVZ Kinderwunschzentrum Wiesbaden behandelt wurden und die zuvor
beschriebenen Einschlusskriterien erfullten.

Alter der Frauen und Manner

Der Mittelwert des mutterlichen Alters in der ART-Stichprobe (n =5176) betrug 33,5 Jahre
(SD = 3,9). Die jungsten Frauen stammten aus der ICSI- und Kryo-Kohorte und waren bei
Therapiebeginn 21 Jahre alt, wahrend die alteste Frau im IVF-Kollektiv 44 Jahre alt war.
Insgesamtwaren 224 Frauen wahrend der Therapie 35 Jahre alt oder alter, dies entspricht
43,4 % der Mutter in der ART-Kohorte.

Die dazugehaorigen Partner waren im Mittel 37,1 Jahre alt (SD = 5,4). Der jungste Vater war
zum Zeitpunkt des Therapiebeginns 24 Jahre alt, der alteste Vater hingegen 55 Jahre alt.

Betrachtet man die Altersverteilung der Paare in den durchgeflhrten Therapieoptionen
ICSI, IVF und Kryokonservierung, waren die Frauen in der ICSI-Kohorte im Durchschnitt
mit 33,7 (SD =4,2) Jahren etwas alter als die Frauen der Kryo-Gruppe (MW 33,2, SD = 3,7)
und der IVF-Stichprobe (MW 32,9, SD = 3,7). Nichtsdestotrotz war der Anteil der Frauen,
die zu Therapiebeginn 35 Jahre alt oder alter waren, in der Gruppe der Kryokonservierung
mit 43,8 % (n = 125) am hochsten. In der ICSI-Stichprobe lag dieser Anteil bei 40,9 % (n =
7114) und in der IVF-Kohorte bei 34,6 % (n = 36).
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Abbildung 3 Altersverteilung der Frauen der ART-Kohorte

In Hinblick auf die Partner der werdenden Mutter zeigte sich, dass die Manner im Thera-
piepfad der Kryokonservierung mit durchschnittlich 38 (SD =5,6) Jahren alter als die Vater
der ICSI-Kohorte (MW 37,5; SD = 5,2) und der IVF-Gruppe (MW 34,6; SD = 4,6) waren.
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Abbildung 4 Altersverteilung der Manner der ART-Kohorte
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Die Frauen der IUI- und VZO-Stichprobe waren bei Therapiebeginn durchschnittlich 32,7
(SD =4,3) Jahre alt, wahrend die werdenden Vater im Mittel 35,5 (SD = 4,9) alt waren. Die
jingste Patientin war 23 Jahre alt, die Alteste hingegen 42 Jahre alt. Der jiingste Mann in
der IUI/VZO-Kohorte war zu Beginn der betrachteten Behandlung 24 Jahre alt, wahrend
der Alteste 49 Jahre alt war.

Body-Mass-Index der Frauen und Manner

Bei den Patientinnen betrug der BMI im arithmetischen Mittel 23,8 kg/m? (SD = 4,8), mit
einem minimalem BMI von 15,4 kg/m?in der IVF-Stichprobe und einem Maximum von
46,8 kg/m?in der Gruppe der Kryokonservierung.

Far die weitere Analyse der Daten wurde der BMI in die drei Kategorien der WHO Unter-
gewicht (< 18,5 kg/m?), Normalgewicht (18,5 - 24,9 kg/m?) und Ubergewicht (> 25 kg/m?)
eingeteilt.
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Abbildung 5 BMI der Frauen der ART-Kohorte

In der Gruppe der mannlichen Partner wurde der BMl in 20 Fallen nicht angegeben bzw.
konnte aufgrund fehlender Daten nicht aus GroBe und Gewicht berechnet werden. Bei
den verbleibenden 496 Mannern lag der BMI durchschnittlich bei 25,6 kg/m? (SD = 4,0).
Der niedrigste BMI betrug 18,4 kg/m?in der IVF-Gruppe, der hochste BMI bei 46,8 kg/m?in
der Kryo-Kohorte.
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Abbildung 6 BMI der Mdanner der ART-Kohorte

Bei den werdenden Muttern der IUI/VZO-Vergleichsgruppe betrug der durchschnittliche
Body-Mass-Index 23,9 kg/m? (SD = 6,4) mit einem niedrigsten BMI von 17,0 kg/m?und ei-
nem maximalen BMl von 55,4 kg/m?. Der Mittelwert des Body-Mass-Index der dazugeho-
rigen Partner betrug 26,0 kg/m? (SD = 3,6), wobei der niedrigste BMI mit 18,1 kg/m?und
der hochste Wert mit 37,2 kg/m?berechnet wurde.

Dauer des Kinderwunsches

Die Dauer des Kinderwunsches wurde als Zeitraum zwischen der ersten Vorstellung im
Kinderwunschzentrum Wiesbaden und dem Beginn der Therapie mit erfolgreichem Ein-
tritt einer Schwangerschaft, die in dieser Arbeit untersucht wird, festgelegt. Dieser Zeit-
raum betrug durchschnittlich 10,1 Monate. Die Spannweite war mit 0 bis 93 Monaten sehr
breit, wobei bei 91 Patientinnen in den erhobenen Daten weniger als ein Monat zwischen
Anamnese und Therapiestart mit erfolgreichem Eintritt einer Schwangerschaft lag. Bei
74,4 % der Paare betrug die Dauer des Kinderwunsches bzw. der Zeitraum zwischen Vor-
stellung im Kinderwunschzentrum und Eintreten einer Schwangerschaft weniger als 12
Monate.

In der Gruppe der Paare, fur die eine intrazytoplasmatische Spermieninjektion indiziert
war, zeigte sich die Dauer des Kinderwunsches mit 11,1 Monaten am langsten, gefolgt
von der Gruppe der Kryokonservierung mit 10,4 Monaten. In der IVF-Stichprobe war die
Dauer des Kinderwunsches somit am klrzesten und betrug im Durchschnitt 7,7 Monate.
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Die genaue Dauer des subjektiven Kinderwunsches der einzelnen Paare beginnt selbst-
redend bereits vor der Vorstellung im Kinderwunschzentrum und kann somit nicht exakt
eingegrenzt werden.

Daruber hinaus wurde die Anzahl der vorausgegangenen reproduktionsmedizinischen
Behandlungen in die Aussage Uber die Dauer des Kinderwunsches einbezogen. Die Art
der MaBnahme wurde in der Datenerhebung nicht tiefergehend bezeichnet. Diesbezug-
lichwurde bei 391 (75,8 %) Frauen aus der ART-Kohorte (n =516) keine derartige Therapie
zuvor durchgefuhrt, wahrend 125 (24,2 %) Paare sich bereits mindestens einmal zuvor an
ein Kinderwunschzentrum wandten. Die meisten Patientinnen (n =55, 10,7 %) gaben eine
vorausgegangene reproduktionsmedizinische MaBnahme an, wahrend 36 (7,0 %) zwei
Therapien in der Vergangenheit beschrieben. Bei 34 (6,5 %) weiteren Frauen wurden vor
der ausgewerteten Schwangerschaft drei oder mehr Kinderwunschbehandlungen durch-
gefluihrt, das Maximum lag hierbei bei zwei Frauen (0,4 %) aus der ICSI- und Kryo-Gruppe
mit insgesamt sieben durchgefuhrten jedoch nicht naher bezeichneten MaBnahmen.

ICSI IVF Kryo Iuiyvzo

(n=193) (n=104) (n=219) (n=105)

Keine
148 (76,7 %) 83 (79,8 %) 160 (73,1 %) 102 (97,1 %)
vorausgegangene ART

Eine
21 (10,9 %) 11 (10,6 %) 23 (10,5 %) 3(2,9 %)
vorausgegangene ART
Zwei
14 (7,3 %) 6 (5,8 %) 16 (7,3 %) 0
vorausgegangene ART
Drei oder mehr
10 (5,1 %) 4 (3,8 %) 20 (9,1 %) 0

vorausgegangene ART
Tabelle 5 Anzahl der vorausgegangenen reproduktionsmedizinischen Behandlungen

Betrachtet man die Vergleichsgruppe des Kinderwunschzentrums, die nicht mittels inva-

siver reproduktionsmedizinischer MaBnahmen schwanger wurden, betrug der Zeitraum
zwischen der ersten Vorstellung und dem Datum des Therapiebeginns mit erfolgreichem
Eintritt einer Schwangerschaft im Schnitt 9,3 Monate. Ahnlich den Paaren der ART-Ko-
horte betrug die Dauer des Kinderwunsches in 72,4 % (n = 76) der Falle weniger als 12
Monate, wobei auch hierbei betont werden muss, dass der tatsachliche Kinderwunsch
bereits vorderVorstellungim MVZ Kinderwunschzentrum bestanden hat. Ein erwartungs-
gemaB groBer Unterschied zur ART-Stichprobe stellte die Anzahl der vorausgegangenen
reproduktionsmedizinischen Behandlungen dar. In der IUl und VZO Kohorte gaben 102
(97,1 %) Patientinnen an, vorher noch keine MaBhahme in einem Kinderwunschzentrum

53



durchgeflihrt zu haben, wahrend drei (2,9 %) Paare bereits eine nicht naher definierte re-
produktionsmedizinische Therapie in Anspruch nahmen.

Vorerkrankungen der Frauen

In der ART-Stichprobe konnten bei 265 (57,4 %) Frauen keine relevanten Vorerkrankun-
gen ermittelt werden. Bei 202 (39,7 %) Frauen bestand eine Vorerkrankung, bei 43 (8,3 %)
Frauen zwei Vorerkrankungen und sechs (7,2 %) Frauen hatten drei relevante Erkrankun-
gen in der Anamneseerhebung angegeben.

Mit 27,3 % und 141 Patientinnen wurde die Hypothyreose am haufigsten dokumentiert,
gefolgt von einer Adipositas mit 11,6 % (n = 60) der Frauen. Bei 21 Patientinnen bestand
eine neuropsychiatrische Erkrankung (4,7 %). Des Weiteren wiesen 16 Frauen (3,7 %)
eine Gerinnungsstérung und weitere 15 (2,9 %) eine Erkrankung des Gastrointestinaltrak-
tes auf. Ein arterieller Hypertonus bestand bei vier (0,8 %) und ein Diabetes mellitus bei
zehn Frauen (1,9 %).

3% 3% 2% 1%

keine Vorerkrankungen
Hypothyreose

4% Adipositas
Neurologisch-psychiatrische

1% grekrrii:tﬁggztnérung
Gastroentorologische Erkrankungen
Diabetes mellitus

51%
Arterielle Hypertonie

27%

Abbildung 7 Vorerkrankungen der Frauen der ART-Kohorte

Von insgesamt 105 Frauen aus der IUI/VZO-Gruppe konnten bei 43 (41,0 %) anamnes-
tisch keine Vorerkrankungen eruiert werden. Mehr als die Halfte der Frauen (50,5 %, n =

53) gab eine relevante Vorerkrankung an, wahrend bei neun (8,6 %) Patientinnen zwei Er-
krankungen vorlagen. Mit 26 (24,8 %) Fallen war auch in dieser Stichprobe die Schilddru-
senunterfunktion am haufigsten vertreten, gefolgt von einer Adipositas in 14 (13,3 %)
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Fallen. Ein arterieller Hypertonus wurde bei vier (3,8 %) Patientinnen beobachtet, wah-
rend weder das Auftreten eines Diabetes mellitus noch Gerinnungsstorungen beschrie-
benwurden. Eine Frau (7,0 %) gab eine Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes an, des
Weiteren wurden sieben (6,7 %) Falle von neuropsychiatrischen Vorerkrankungen erho-
ben.

Sterilitatsfaktoren der Frau

Mehr als die Halfte der Frauen der ART-Gruppe (53,9 %, n = 278) wies wahrend der repro-
duktionsmedizinischen Therapie keinen Faktor auf, der einen eindeutigen Einfluss auf die
Reproduktionsfahigkeit zu haben schien. Bei diesen Frauen wiesen wiederum die Partner
in 84,5 % (n = 235) der Falle einen fertilitatsmindernden Faktor mit entsprechend einge-
schranktem Spermiogramm auf. Dies zeigte sich erwartungsgeman in der ICSI-Kohorte
am eindrlcklichsten, denn hier gab es lediglich drei Manner ohne Einschrankung des
Spermiogrammes, sodass bei 128 Mannern und somit 99,2 % eine Fertilitatsminderung
nachgewiesen wurde.

Dementsprechend wurde bei 238 (46,7 %) Frauen mindestens ein spezifischer Sterilitats-
faktor identifiziert. Hierbei hatten 152 (29,5 %) der angehenden Mutter einen, 81 (15,7 %)
zwei und funf Frauen (7,0 %) drei Faktoren mit erwiesenem Einfluss auf die Fertilitat. Bei
31,1 % (n = 74) der Paare konnte lediglich ein weiblicher Sterilitatsfaktor nachgewiesen
werden, wahrend der Mann keine Einschrankung der Fertilitat aufwies. Insgesamt wur-
den bei 68,9 % (n = 355) Schwangerschaften der ART-Stichprobe eine kombinierte Ferti-
litatsminderung beider Partner beobachtet, sodass im Umkehrschlussin 31,1 % (n=161)
der Falle keine eindeutige Ursache fur die ungewollte Kinderlosigkeit identifiziert werden
konnte.

In der Gruppe der Paare, fur die die Therapieoptionen intrauterine Insemination und Ver-

kehr zum Optimum infrage kamen, konnte bei 42 (40,0 %) Frauen kein sterilitatsbeein-

flussender Faktor nachgewiesen werden, wahrend bei den zugehdrigen Partnern in 38,1
% (n = 16) der Falle eine Fertilitdtsminderung diagnostiziert wurde. Im Gegensatz hierzu
wurde bei mehr als der Halfte (53,3 %, n = 56) der Patientinnen ein Sterilitatsfaktor be-
schrieben, wahrend bei funf (4,8 %) Frauen zwei und bei zwei (1,9 %) Frauen drei Faktoren
diagnostiziert werden konnten. In 59,5 % (n = 57) der Schwangerschaften konnte weder
bei der Frau noch beim Partner eine Einschrankung der Fortpflanzung beobachtet wer-
den.

55



60%

0,
54% Hiervon 235 Manner (84,5 %) mit einge-
50% schranktem Spermiogramm und 37 Manner
(13,3 %) ohne fertilitatsmindernden Faktor
40%
30%
20%
14% 14% 13%
10%
0 GOA) SOA) . 4%
3% 2% 2% 2%
0%
0&0 Oofo .\090 o\e 06‘6 é@o .\Q,({b . ((-\@ .000 c§’° ;&\cf'
0 Q 3¢ & ) I U T
& & f o ¢ § F S
\";}\‘ & ¥ {\Q ,,{Dg '\\Qro O\(b & ’(@
NEAEER AE o & &
6@, ;\0& ,\0 O‘\(bs ‘\Q?} Q}\)GJ
N\
é}(\e «'3’06 < w
> &
o)

Abbildung 8 Sterilitdtsfaktoren der Frauen der ART-Kohorte

Unterteilt in die einzelnen Therapiepfade der beiden Patientinnengruppen ergab sich
nachfolgende Tabelle, welche reprasentiert, dass vor allem Tubenpathologien und Endo-
metriose zur in-vitro-Fertilisation fuhrten, wahrend bei den ICSI-Patientinnen der mann-
liche Faktor eine groBere Rolle spielte. In der Gruppe der IUI/VZO-Schwangerschaften do-

minierte hingegen endokrinologische Stérungen.

ART
ICSI IVF Kryo IUI/VZO
Sterilitatsfaktor ~ §€samt
n=193 n=104 n=219 n=105
(n=516) ( ) ( ) ( ) ( )
Hyperandro-
o 73 (14,1 %) 15(7,8%) 18(17,3%) 40(18,3%) 38(36,2 %)
genamie/PCOS
Tubenpathologie 66 (12,8 %) 18(9,3%) 31(30,8%) 16(7,3%) 5 (4,8 %)
Endometriose 72(14,0%) 25(13,0%) 21(20,2%) 26(11,9 %) 5(4,8 %)
Ovarialzysten 25 (4,8 %) 9 (4,7 %) 7 (6,7 %) 9 (4,1 %) 1(1,0 %)
Uterus
32 (6,2 %) 13 (6,7 %) 6 (5,8 %) 13 (5,9 %) 5 (4,8 %)
myomatosus
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Infektionen/
Entzindliche 9(1,7 %) 3 (1,6 %) 3 (2,9 %) 3 (1,4 %) 0
Veranderungen

Fehlbildungen

9 (1,7 %) 2 (1,0%) 4 (3,8 %) 3 (1,4 %) 0
Uterus/Adnexen

Ovarialinsuffizi-
enz

13(2,5%) 4(2,1%)  3(2,9%) 6(2,7%) 11(10,5%)

Hyperprolaktina-
mie 10 (1,9%) 4(2,1 %) 3 (2,9 %) 3 (1,4 %) 1(1,0 %)

Tabelle 6 Sterilitdtsfaktoren der Frauen

Vorausgegangene Schwangerschaften und Geburten

In der ART-Stichprobe waren von 516 Frauen 412 (79,8 %) zum Zeitpunkt des Therapiebe-
ginns Erstgebarende, wobei 104 (25,2 %) dieser Frauen bereits mindestens einen positi-
ven Schwangerschaftsnachweis in der Vergangenheit hatten, diese Schwangerschaft
bzw. Schwangerschaften jedoch nicht bis zum Ende ausgetragen wurde(n). Bei 19 (3,7 %)
Patientinnen bestanden in diesem Zusammenhang drei oder mehr Schwangerschafts-
nachweise ohne vorherige Austragung eines Kindes. Dementsprechend gaben 308 (59,7
%) Frauen der ART-Gruppe an, dass vor der ausgewerteten reproduktionsmedizinischen
Therapie noch nie eine Schwangerschaft nachgewiesen wurde, womit es sich um eine
priméare Sterilitat handelte. Wiederum 104 (20,7 %) Frauen hatten bei Therapiebeginn be-
reits mindestens ein Kind auf die Welt gebracht. Hierbei waren 91 (17,6 %) Patientinnen
Mutter von einem Kind, elf (2,7 %) von zwei und zwei Frauen (0,4 %) von drei Kindern.

Betrachtet man den Ausgang der Schwangerschaften, welche nicht bis zum Entbin-
dungstermin ausgetragen wurden, so gaben 108 (27 %) Frauen mindestens einen Abort
in der Vergangenheit an, wahrend 26 (5,7 %) Frauen zwei oder mehr Fehlgeburten erleb-
ten. Diesbezuglich kam es bei 99 (79,2 %) Patientinnen zu einem Frihabort vor der 16.
Schwangerschaftswoche, wobei 25 (4,9 %) dieser Frauen hiernach einen weiteren Frih-
Abort erlebten. Beizehn (1,9 %) Frauen kam es in einer vergangenen Schwangerschaft zu
einem Spatabort zwischen der 17. und 28. Schwangerschaftswoche. In einem Prozent
der Falle (n =5) kam es anamnestisch zu einer Totgeburt nach der 28. Schwangerschafts-
woche.

Neben der vorzeitigen Beendigung der Schwangerschaft im Rahmen eines Frih- oder
Spatabortes wurde auch das Vorliegen einer Extrauteringraviditat (EUG) in vorausgegan-
genen Schwangerschaften betrachtet. In diesem Zusammenhang gaben 24 (4,7 %) Pati-
entinnen der ART-Stichprobe eine EUG in der Vergangenheit an, wahrend sechs Frauen
(1,2 %) von zwei und eine Frau (0,2 %) von drei Eileiterschwangerschaften berichteten.
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ART gesamt ICSI IVF Kryo IUI/vzo

(n=516) (n=193) (n=104) (n=219) (n=105)
Erst-
. 412 (79,8 %) 150(77,7%) 81(77,9%) 181(82,6%) 97 (92,4 %)
gebarende
Keine SS
308 (59,7 %) 109(56,5%) 56(53,8%) 143(65,3%) 66(62,9%)
vorher
Bereits
Kind 104 (20,1 %) 43(22,3%) 23(22,1%) 38(17,4%) 31(29,5%)
inder

Mind.1Abort 108 (21%)  43(22,3%) 27(26,0%) 38(17,4%) 28 (26,7 %)

EUG 24 (4,7 %) 6(3,1%) 17(16,4%)  8(3,7 %) 4 (3,8 %)

Totgeburt 5(1,0 %) 4(2,1 %) 0 1(0,5 %) 0

Tabelle 7 Ausgang vorausgegangener Schwangerschaften

In der IUI- und VZO-Kohorte waren mit 92,4 % (n = 97) der Mitter ebenfalls eine Mehrheit
zum Zeitpunkt der Therapie Erstgebarende. Im Gegensatz hierzu hatten acht (7,6 %)
Frauen bereits mindestens ein Kind vor der Behandlung im Kinderwunschzentrum gebo-
ren. Dennoch wurde bei 31 (29,5 %) Frauen mindestens ein positiver Schwangerschafts-
nachweis vor der aktuellen Schwangerschaft beschrieben, welcher nicht in der Entbin-

dung eines Kindes resultierte. Diesbezlglich wurden kumulativ 28 (26,7 %) Aborte und
vier (3,8 %) EUG angegeben. Bei 18 (17,1 %) Frauen wurde in diesem Zusammenhang ein
Schwangerschaftsabbruch angegeben, wohingegen funf (4,8 %) Patientinnen von zwei
Aborten berichteten. In Hinblick auf die vorausgegangenen Fehlgeburten fanden mit 27
fast alle (96,4 %) der angegebenen Aborte vor der 16. Schwangerschaftswoche statt, bei
einer Patientin wurde hingegen keine Angabe zum Zeitpunkt des Schwangerschaftsab-
gangs gemacht.

Mannliche Fertilitat und fertilitatseinschrankende Faktoren

Die Bestimmung eines mannlichen Sterilitatsfaktors gehort inzwischen zur Standarddi-
agnostik der Reproduktionsmedizin. Verschiedenen Autoren zufolge besteht in 20 bis 50
% der Falle ungewollter Kinderlosigkeit eine rein mannliche Subfertilitdt, wahrend das
DIR den Anteil fur das Jahr 2023 auf 38 % bezifferte [6,247].

Bei den Vatern des ART-Patientenkollektivs wurde anhand der Parameter des Basissper-
miogramms bei 111 (21,5 %) keine relevante Einschrankung der Fertilitdt beschrieben,
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mehr als die Halfte (n = 69, 62,2 %) dieser Manner stammte aus der IVF-Kohorte, in wel-
cher oftmals ein weiblicher Sterilitatsfaktor zu identifizieren war. Bei 13 (2,5 %) Mannern
zeigte sich eine grenzwertige Einschradnkung und bei mehr als drei Vierteln der werdenden
Vater (n =392, 76 %) wurde eine eingeschrankte Fertilitdt nachgewiesen. Betrachtet man
spezifisch die Spermiogrammbefunde der ART-Stichprobe, bestehend aus allen Paaren,
bei denen eine ICSI, IVF oder Kryokonservierung indiziert war, prasentiert sich das Oli-
goasthenoteratozoospermie-Syndrom (OAT-Syndrom) mit 80 (75,5 %) Fallen als haufigs-
tereinschrankender Faktor der werdenden Vater. Bei 44 (8,5 %) Mannern lag eine isolierte
Asthenozoospermie mit eingeschrankter Beweglichkeit der Spermien vor, wahrend in 29
(5,6 %) Fallen eine Astheno-Teratozoospermie mit zusatzlich verminderter Anzahl normal
geformter Spermien nachgewiesen wurde.

5% 4%
keine Einschrénkung

OAT
6%

Asthenospermie

9%
AT
Viskopartie
Parvisemie
16%

62%

T [ Hiervon 159 Frauen (49.8 %)
mit diagnostiziertem Sterili-
tatsfaktor

Abbildung 9 Spezifische Einschrankung des Spermiogramms der Manner der ART-Kohorte
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ART

Einschrankung gesamt ICSI IVF Kryo IUI/VZO
Spermiogramm (n=193) (n=104) (n=219)  (n=105)
(n=516)
Oligoastheno-
teratozoospermie- 80(15,5%) 31(16,1%) 4(3,8%) 45(20,5%) 3(2,9 %)
Syndrom
Asthenoterato-

_ 29(5,6%) 10(52%) 4(3,8%) 15(6,8%)  4(3,8%)
Zoospermie

Asthenospermie 44 (8,5 %) 14(7,3%) 8(7,7%) 22(10,0%) 10(9,5%)

Teratozoospermie 14 (2,7%)  4(2,1%) 4(3,8%) 6(2,7%)  4(3,8%)

Parvisemie 19(3,7%) 8(41%) 2(1,9%) 9(4,1%) 0

Viskopathie 26(5,0%) 8(4,1%) 4(3,8%) 14(6,4%) 5(4,8%)
Tabelle 8 Einschrénkungen des Spermiogramms der Manner

Bei 74 Mannern aus der ICSI- und Kryo-Gruppe und funf Mannern aus der IVF-Stichprobe
wurde daruber hinaus anamnestisch mindestens ein spezifischer fertilititsmindernder
Faktor bestimmt:

1%, 0,4%

29 1% 0,2% keine Einschrankung
0
00, ( 0.2% Maldeszensus testis
0
\ Varikozele/Hydrozele
3% Entzlindungen
4% Z.n. Malignomerkrankung

Z.n. Hodentorsion
Sexualstorung
Vasovasostomie

= Verschluss Ductus defrens

= Hodenhypoplasie

Hiervon dennoch 161 Manner
(86,4 %) mit eingeschranktem
Spermiogramm

86% —m—>

Abbildung 10 Fertilitdtsmindernde Faktoren der Ménner der ART-Kohorte
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Dem gegenuber stehen die Partner der IUI- und VZO-Patientinnen. Hier prasentierte sich
bei 35 (33,3 %) Mannern ein eingeschranktes Spermiogramm, wohingegen bei 68 (64,8
%) keine Einschrankung dokumentiert wurde und sich bei zwei (71,9 %) Mannern ein grenz-
wertig eingeschranktes Spermiogramm ergab. Bei 14 (13,3 %) werdenden Vatern wurde
mindestens ein spezifischer fertilitdtsmindernder Faktor benannt, welcher in folgender
Tabelle dargestellt wird:

IUl und VZO
Fertilitatsmindernder Faktor

(n=105)
Maldeszensus testis 2 (1,9 %)
Varikozele/Hydrozele 4 (3,8 %)
Entzindungen 5 (4,8 %)
Z.n. Hodentorsion 2 (1,9 %)
Sexualstorung 1(1,0%)

Tabelle 9 Fertilitatsmindernde Faktoren der Ménner der IUI- und VZO-Kohorte

Betrachtet man zusammenfassend sowohl die Parameter der Spermiogramme als auch
die fertilitatsmindernden Faktoren, fallen die Einschrankungen in der ICSI- bzw. Kryo-
ICSI-Stichprobe per definitionem deutlich groBer aus bzw. wird hieraus der Grund fur die
Notwendigkeit einer reproduktionsmedizinischen MaBnahme ersichtlich.
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3 Ergebnisse und Diskussion

3.1 Auftreten von Komplikationen

Zu Beginn der statistischen Auswertung wurde die Anzahl der aufgetretenen Komplikati-
onen, welche in den beiden Gruppen des Kinderwunschzentrums wahrend der Schwan-
gerschaft aufgetreten sind, erfasst. Diesbezlglich sollte erwahnt werden, dass die Aus-
sage Uber die Haufigkeit der erhobenen Schwangerschaftskomplikationen keine
Schlussfolgerung liber die Auspragung und den Schweregrad der jeweiligen Komplikation
erlaubt und diese von den werdenden Muttern subjektivempfunden und freiwillig an das
Kinderwunschzentrum in Wiesbaden rickgemeldet wurden. Die RUckmeldung von Kom-
plikationen wahrend der Schwangerschaft und der Geburt fiel bei den Paaren aus derVer-
gleichsgruppe der intrauterinen Insemination und Verkehr zum Optimum geringer aus,
sodass viele dieser Schwangerschaftsverlaufe in der Auswertung die genannten Ein-
schlusskriterien nicht erflllten und dementsprechend nicht bertcksichtigt werden konn-
ten.

Insgesamt gaben in der ART-Stichprobe von 516 werdenden Muttern 264 an, mindestens
ein unerwunschtes Ereignis in Zusammenhang mit der Schwangerschaft erlebt zu haben,
dies entspricht mit 51,2 % mehr als der Halfte der gesamten ART-Stichprobe. Im Gegen-
satz hierzu wurden bei 252 (48,8 %) Frauen keine Schwangerschaftskomplikationen an-
gegeben.

ART
ICSI IVF Kryo IUI/VZO
gesamt
n=193 n=104 n=219 n=105
(n=516) ( ) ( ) ( ) ( )
Auftreten von 264 101 58 107 27
Komplikationen (51,2 %) (52,3 %) (55,8 %) (48,9 %) (25,7 %)
Eine 156 55 30 71 19
Komplikation (30,2 %) (28,5 %) (28,8 %) (32,4 %) (18,1 %)
Zwei 70 26 19 25 6
Komplikationen (13,6 %) (13,5 %) (18,3 %) (11,4 %) (5,7 %)
Drei 37 17 9 11 1
Komplikationen (7,2 %) (8,8 %) (8,7 %) (5,0 %) (1,0 %)
Vier 3 3 0 0 1
Komplikationen (0,6 %) (1,6 %) (1,0 %)
Keine 252 92 46 112 78
Komplikationen (48,8 %) (47,7 %) (44,2 %) (51,1 %) (74,3 %)

Tabelle 10 Anzahl der Schwangerschafts- und Geburtskomplikationen
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Auffallig ist der mit Gber 50 % insgesamt hohe Anteil der Paare, die Komplikationen wah-
rend der Schwangerschaft und der Geburt meldeten. Hinzu kommt, dass nach reproduk-
tionsmedizinischer Therapiein 21,4 % der Falle mehrere Ereignisse kombiniert auftraten.
Diese Verknupfung von verschiedenen Storungen kann im Rahmen der Literaturrecher-
che selbstverstandlich nicht abgebildet werden, da Schwangerschaft und Geburt indivi-
duellverlaufen und Komplikationen unter Umstanden auch subjektiv gewertet und wahr-
genommen werden. Dennoch gilt es, in den folgenden Kapiteln zu klaren und zu diskutie-
ren, ob die Nutzung der ART an sich den hohen Anteil an Komplikationen erklart oder ob
zugrundeliegende anamnestische Faktoren der Patientinnen und deren Partnern die Ne-
gativereignisse beeinflussen.

3.2 Anamnestische Faktoren und Komplikationen

Wichtige anamnestische Daten der Paare wurden betrachtet und auf Abhangigkeit zu be-
stimmten Schwangerschafts- und Geburtskomplikationen gepruft. Hierfur wurden die
Merkmale zunachstin inhaltlich kongruierende Gruppen unterteilt, um eine bessere Ver-
gleichbarkeit zu ermaoglichen. Die Frauen wurden im Rahmen dessen in die Altersklassen
1 bis 3 eingeteilt, wobei Altersklasse 1 die Frauen unter 30 Jahren, Altersklasse 2 die
Frauen zwischen 30 und 35 Jahren und Altersklasse 3 die Frauen Uber 35 Jahren repra-
sentierte. Aufgrund unterschiedlicher Altersverteilungen und tendenziell dlterer Partner
erfolgte die Einteilung bei den zugehdrigen Vatern entsprechend der Haufigkeiten in die
Altersklasse 1 (unter 35 Jahre), Altersklasse 2 (35 - 40 Jahre) und Altersklasse 3 (Uber 40
Jahre).

Der Entbindungszeitpunkt und das Geburtsgewicht wurden flr die gesamte Auswertung
anhand der englischsprachigen WHO-Definition in folgende Kategorien eingeteilt
[248,249]:

Entbindungszeitpunkt Geburtsgewicht

- extremely low birth weight (ELBW)
<1000¢g

- very low birth weight (VLBW)
1000g-1499¢g

- low birth weight (LBW)
1500 g-2499¢g

- average birth weight (ABW)
2500g-3999¢g

- large for gestational age (LGA)
>4000 g

- extremely preterm (< 28 SSW)
- very preterm (28 bis < 32 SSW)
- moderate to late preterm

(32 bis <37 SSW)
- terminfant (37 bis <42 SSW)
- postterminfant (> 42 SSW)

63



Betrachtete Komplikationen, die sich in ihrer Pathogenese dhneln, wurden zunachst fur
eine allgemeine Auswertung orientierend in drei verschiedene Qualitdten zusammenge-
fasst. Hierzu wurde die Gruppe der anatomischen Komplikationen erstellt, welche aus

Plazentationsstérungen, vorzeitigem Blasensprung (PROM) und Zervixinsuffizienz be-
stand. Insgesamt 13,0 % der Schwangerschaften der ART-Gruppe und 4,8 % der IUI- und
VZO-Gruppe waren von diesen Komplikationen betroffen. Als maternale Komplikationen
wurden negative Ereignisse wie Gestationsdiabetes, schwangerschaftsinduzierte Hyper-
tonie bzw. HELLP-Syndrom und Hyperemesis gravidarum zusammengefasst. Diese tra-
ten kumulativ bei 18,8 % der Frauen des ART-Kollektivs und 7,6 % der Frauen der Ver-
gleichskohorte auf. Weitere Schwangerschaftskomplikationen, die das Kind in utero und

somit pranatal betrafen, wurden fur die erste Analyse der Daten als kindliche Komplika-
tionen dargelegt. Diese beinhalteten regelwidrige Geburtslagen (z. B. Beckenendlage), in-
trauterine Wachstumsrestriktion und Mehrlingsschwangerschaften. In der ART-Gruppe
traf diese Komplikation auf21,1 % der Paare zu, wahrend die IUI- und VZO-Kontrollgruppe
in 6,7 % unerwunschte Ereignisse in Hinblick auf den oder die Feten rickmeldeten.

Die orientierende Einteilung der Schwangerschaftskomplikationen erfolgte zunachst, um
erste Zusammenhange zwischen anamnestischen Faktoren und dem betrachteten
Schwangerschaftsverlauf darzustellen. AnschlieBend wurden die spezifischen Kompli-
kationen isoliert mit den zuvor extrahierten Werten aus der Literatur verglichen und auf
spezifische Einflussfaktoren gepruft.

Alter der Eltern

Das maternale Alter wird weitlaufig als einer der Hauptrisikofaktoren fur negative Vor-

kommnisse wahrend der Schwangerschaft, jedoch auch fir ein schlechteres neonatales
Outcome, beschrieben. Die Komplikationen, die hiermit in Zusammenhang stehen kon-
nen, sind vielfaltig und reichen von intrauteriner Wachstumsrestriktion mit Frihgeburt-
lichkeit, Erkrankungen aus dem Formenkreis der schwangerschaftsinduzierten Hyperto-
nie, bis hin zur Entwicklung eines Gestationsdiabetes [14,62,250]. Betrachtet man in der
untersuchten Kohorte zunachst orientierend das allgemeine Auftreten von Schwanger-
schafts- und Geburtskomplikationen in Abhangigkeit vom Alter der werdenden Mutter, so
konnte keine statistische Signifikanz nachgewiesen werden. Die jungste Gruppe der
Frauen (Altersklasse 1, n =81) meldete mit 55,5 % (n =45) ahnlich haufig Komplikationen
an das MVZ Kinderwunschzentrum zurlick wie die Patientinnen der Altersklasse 2 (n =
211), in welcher 57,3 % (n = 121) der Frauen Komplikationen meldeten. Die Auswertung
derAltersklasse 3(n=224) ergab hingegen, dass mit49,5% (n=111) im Vergleich weniger
Komplikationen bei werdenden Muttern beobachtet wurden.

Des Weiteren wurde die Qualitat der Komplikationen in Abhangigkeit zum maternalen Al-
ter untersucht, was in den folgenden Tabellen entsprechend der Therapiepfade darge-
stellt wird. Um eine bessere Vergleichbarkeit zu ermdéglichen, werden zunachst prozen-
tuale Haufigkeiten angegeben. Eine detaillierte Darstellung und Einordnung einzelner
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Komplikationen in Abhangigkeit zum maternalen Alter findet sich in den entsprechenden
Kapiteln.

Alter der Frauen [Jahre]

Art der Gesamt
<30 30-35 >35
Komplikation ART
Anatomisch
(Plazentationsstorungen, 17,3% 13,3% 11,0% 13,0 %
PROM, Zervixinsuffizienz)
Maternal
(GDM, Hypertonie/HELLP, 21,0% 20,4 % 16,5 % 18,8 %
Hyperemesis gravidarum)
Kindlich pranatal
32,1% 23,2% 15,2 % 21,1%

(BEL, IUGR, Mehrlinge)

Tabelle 11 Allgemeine Komplikationen der ART-Kohorte in Abhéngigkeit des maternalen Alters

Alter der Frauen [Jahre]

Art der Gesamt
<30 30-35 >35
Komplikation IUI/VZO
Anatomisch
(Plazentationsstorungen, 10,3% 3,0% 2,3% 4,8 %
PROM, Zervixinsuffizienz)
Maternal
(GDM, Hypertonie/HELLP, 10,3 % 2,9% 4,7 % 7,6 %
Hyperemesis gravidarum)
Kindlich pranatal
3,4% 6,1 % 9,3% 6,7 %

(BEL, IUGR, Mehrlinge)

Tabelle 12 Allgemeine Komplikationen der IUI- und VZO-Kohorte in Abhéngigkeit des maternalen Alters

Als auffallig erwies sich in beiden Stichproben, dass sowohl anatomische als auch ma-
ternale Komplikationen am haufigsten in der jingsten Altersgruppe beobachtet wurden.
Vor allem pranatale Komplikationen, die das Kind in utero betrafen, traten in der ART-Ko-
horte bei den jungsten Patientinnen signifikant haufiger auf. Generell wurde diese Form
der Ereignisse in der ART-Gruppe vermehrt dokumentiert, was hochstwahrscheinlich auf
die héhere Mehrlingsrate nach reproduktionsmedizinischer MaBnahme zurlckzufuhren
ist. Trotzdem scheinen auf den ersten Blickinsgesamt mehr Schwangerschaftskomplika-
tionen bei den Paaren nach ART aufgetreten zu sein als bei den Patientinnen nach VZO
und IUI. Zur Diskussion steht, ob sich das Meldeverhalten der jingeren Paaren von den
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anderen Altersklassen unterscheidet oder ob andererseits jungere Frauen aufgrund der
bestehenden Subfertilitat per se ein erhohtes Risiko flr Negativereignisse wahrend der
Schwangerschaft aufweisen und sich aufgrund dessen in erster Linie an ein Kinder-
wunschzentrum wendeten. Dies soll neben der Einordnung in den wissenschaftlichen
Kontext Bestandteil der weiteren Kapitel dieser Dissertation sein.

Auch ein hdheres paternales Alter ruckt zunehmend in den Fokus der Forschung und
scheint den Graviditatsverlauf und auch das neonatale Outcome negativ pragen zu kon-
nen. Vor allem kindliche Komplikationen wie Frihgeburtlichkeit, ein niedriges Geburts-
gewicht oder Anpassungsstdrungen scheinen durch das Alter des Vaters beeinflusst zu
werden, jedoch wird auch ein Zusammenhang bezliglich des Auftretens eines Gestati-
onsdiabetes oder einer Praeklampsie bzw. Eklampsie vermutet [39,251]. Die These, dass
ein fortgeschrittenes Alter des Mannes mit einer erhohten Anzahl an Schwangerschafts-
komplikationen einhergeht, kann auch in der untersuchten ART-Stichprobe vermutet
werden.

Betrachtet man zunachst isoliert die Anzahl der Komplikationen in Zusammenhang mit
dem Alter des werdenden Vaters, zeigt sich ein ahnliches Bild wie bei den zugehorigen
Partnerinnen. Dabei traten relativ gesehen mit 61,1 % am haufigsten Negativereignisse
bei den Schwangerschaften auf, die die jungsten Vater involvierten. Im Vergleich hierzu
wurden in der Altersgruppe 3 (n = 195) bei weniger als der Halfte (n = 97, 49,7 %) der
Schwangerschaften Problematiken dokumentiert.

Obwohl die weitere Analyse statistisch keine Signifikanz erlaubte, wurden die meisten
anatomischen und maternalen Komplikationen in der Altersklasse 3 mit Mannern Uber

40 Jahren beobachtet. Ubereinstimmend mit der Auswertung des maternalen Alters
zeigte sich eine signifikante Korrelation im Hinblick auf pranatale Komplikationen, die das

Kind oder die Kinder intrauterin betrafen. Hier war wiederum die Altersklasse 1 der wer-
denden Vater am haufigsten betroffen. Dieses Ergebnis wird sehr wahrscheinlich
dadurch erklart, dass jungere Frauen in der Regel auch jungere Partner hatten.
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Alter des Mannes [Jahre]

Art der Gesamt
<35 35-40 >40
Komplikation ART

Anatomisch
(Plazentationsstérungen, 12,1 % 9,6 % 15,9 % 13,0 %

PROM, Zervixinsuffizienz)

Maternal
(GDM, Hypertonie/HELLP, 19,4 % 21,4 % 22,3% 18,8 %

Hyperemesis gravidarum)

Kindlich pranatal
38,7 % 25,2 % 15,9 % 21,1 %
(BEL, IUGR, Mehrlinge)

Tabelle 13 Allgemeine Komplikationen der ART-Kohorte in Abhéngigkeit des paternalen Alters

Betrachtet man den Schwangerschaftsverlauf der Kontrollgruppe der IUI- und VZO-
Paare, ergab sich in Hinblick auf das paternale Alter, dass anatomische Komplikationen
am haufigsten in der Altersklasse 2 auftraten, wahrend maternale Ereignisse bei den
jungsten Vatern vermehrt dokumentiert wurden. Stérungen, die das ungeborene Kind
pranatal betrafen, meldeten wiederum zu einem groBen Anteil die altesten Partner an das
Kinderwunschzentrum. Die Auswertung ergab, dass in der Vergleichskohorte die genann-
ten Variablen statistisch unabhangig voneinander sind, die altesten Manner jedoch am
haufigsten Vater von Zwillingen wurden, was die Zunahme der kindlichen Komplikationen

erklart.
Alter der Manner [Jahre]
Artder Gesamt
<35 35-40 >40
Komplikation IUI/vzo
Anatomisch
(Plazentationsstorungen, 2,4% 6,7 % 5,3 % 4,8%
PROM, Zervixinsuffizienz)
Maternal
(GDM, Hypertonie/HELLP, 9,8% 8,9 % 0 7,6 %
Hyperemesis gravidarum)
Kindlich pranatal
0 6,7 % 21,1 % 6,7 %

(BEL, IUGR, Mehrlinge)

Tabelle 14 Allgemeine Komplikationen der IUI- und VZO-Kohorte in Abhéngigkeit des paternalen Alters
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Es wurde darlber hinaus das neonatale Outcome in Abhangigkeit vom vaterlichen Alter
analysiert, welches einigen Autoren zufolge eine wesentliche Auswirkung zu haben
scheint. Das maternale Alter in Hinblick auf den gesundheitlichen Zustand der Neugebo-
renen wird in den folgenden Kapiteln intensiver erlautert.

Vor allem ein niedriges Geburtsgewicht, Fruhgeburtlichkeit und Anpassungsstérungen
werden in der Literatur bei fortgeschrittenem paternalem Alter vermehrt beobachtet
[40,41]. Hinsichtlich des Geburtsgewichts und intrauteriner Wachstumsrestriktion be-
stand keine signifikante Korrelation. In den drei zuvor eingeteilten Altersklassen kamen
insgesamt 434 Neugeborene (69,8 %) normalgewichtig auf die Welt. Dieser Erwartungs-
wert wurde auch in den einzelnen Altersgruppen mit Werten zwischen 70 % in Alters-
klasse 1 und 72,9 % in Altersklasse 3 bestatigt. Lediglich in der zweiten Altersgruppe ka-
men mit 66,9 % etwas weniger Neugeborene normalgewichtig zur Welt. In der Gruppe der
IUI- und VZO-Schwangerschaften wurde das Auftreten einer intrauterinen Wachstums-
retardierung nicht gemeldet. Betrachtet man in dieser Stichprobe das Geburtsgewicht
und den Entbindungszeitpunkt, wurden in allen Altersklassen Gber 70 % der Neugebore-
nen normalgewichtig entbunden. In Altersklasse 3 wurden zwei Kinder (8 %) mit sehr
niedrigem Geburtsgewicht gemeldet, dieses Ergebnis erlaubte jedoch keine statistische
Signifikanz. Berlcksichtigt werden muss auBerdem, dass bei 23 Neugeborenen der Ver-
gleichsgruppe keine Ruckmeldung des Geburtsgewichts an das Kinderwunschzentrum
erfolgte und diese somit nicht in der Auswertung bertcksichtigt werden konnten.

Die Fruhgeburtlichkeit betreffend ergab sich ausschlieBlich in der IVF-Stichprobe ein sig-
nifikantes Ergebnis (p < 0,05). In dieser Gruppe kamen von 124 Neugeborenen 13 als
Frihgeborene zur Welt; dies entsprach 10,5 %. Hiervon hatten 10 (8,7 %) Fruhgeborene
Vater zwischen 35 und 40 Jahren, sodass hier nicht die altesten Partner betroffen waren.
Prozentual wurden mit 43 von 233 (18,5 %) die meisten Frihgeburten in der ICSI-Gruppe
beobachtet, wahrend im Therapiepfad der Auftauzyklen 44 von 265 (16,6 %) der Neuge-
borenen vor der vollendeten 37. SSW und somit per definitionem als Fruhgeborene zur
Weltkamen. Eine Haufung in einer Altersklasse der Vater konnte hierbei nicht beobachtet
werden.

Die folgende tabellarische Darstellung zeigt den Entbindungszeitpunkt in Abhangigkeit
des paternalen Alters der gesamten ART-Kohorte. Hierbei wird deutlich, dass es vor allem
bei sehr fruh entbundenen Neugeborenen entsprechend der WHO-Definition zu einer
Haufung in Altersklasse 2 der Manner kam.
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Alter der Manner [Jahre]

Entbindungszeitpunkt <35 35-40 >40 gesamt
extremely preterm 1(12,5 %) 6 (75,0 %) 1(12,5 %) 8
very preterm 3(18,8 %) 11 (68,8 %) 2(12,5%) 16
moderate to
33 (28,9 %) 43 (37,7 %) 38 (33,3 %) 114
late preterm
term infant 156 (37,1%) 140(33,3%) 124(29,5%) 420
postterm infant 17 (26,6 %) 27 (42,2 %) 20 (31,3 %) 64
622
gesamt 210(33,8%) 227(36,5%) 185(29,7 %) (1x keine
Angabe)

Tabelle 15 Entbindungszeitpunkt der Neugeborenen der ART-Kohorte in Abhéngigkeit zum paternalen Alter

Ubereinstimmend benétigten die Neugeborenen der Vater zwischen 35 und 40 Jahren
prozentual postpartal haufiger eine intensivierte stationare Therapie. Diesbezlglich
wurde bei 62 von 227 Neugeborenen (27,3 %) Uber einen prolongierten Krankenhausauf-
enthalt berichtet. Im Vergleich hierzu wurde dies in Altersklasse 3 bei 39 von 185 der Neu-
geborenen (21,1 %) notwendig.

Der Entbindungszeitpunkt der Kinder aus der Vergleichsgruppe zeigte hingegen eine
deutliche Tendenz dahingehend, dass die Neugeborenen alterer Vater friher zur Welt ka-
men. Wahrend in Altersklasse 1 noch 88,1 % der Kinder nach Vollendung der 37. Schwan-
gerschaftswoche entbunden wurden, war dies in Altersklasse 2 bei 83,1 % der Geburten
der Fall. Im Gegensatz hierzu kamen jedoch in Altersklasse 3 nur noch 56,0 % der Neuge-
borenen termingerecht oder mit Terminuberschreitung zur Welt.

Alter der Manner [Jahre]

Entbindungszeitpunkt <35 35-40 >40 gesamt
extremely preterm 0 0 2 (8,0 %) 2
very preterm 0 0 3(12,0 %) 3
moderate to

late preterm 4 (9,5 %) 8 (17,0 %) 6 (24,0 %) 18
term infant 34(81,0%) 32(68,1%) 13(52,0%) 79
postterm infant 3(7,1 %) 7 (15,0 %) 1 (4,0 %) 11
Keine Angabe 1(2,4 %) 0 0 1

gesamt 42 (36,8 %) 47(41,2%) 25(21,9 %) 114

Tabelle 16 Entbindungszeitpunkt der Neugeborenen der IUI- und VZO-Kohorte in Abhéngigkeit zum paternalen Alter
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Auch wenn die Ergebnisse keine statistische Beziehung erkennen lassen, zeigt sich den-
noch eine Tendenz, dass Kinder alterer Vater tendenziell haufiger als Frihgeborene ent-
bunden wurden. Es spiegelten sich somit auch die Angaben der Literatur zu spontan kon-
zipierten Schwangerschaften wider, dass ein steigendes paternales Alter mit Frihgeburt-
lichkeit verknlUpft sein kann. Ein wiederum signifikantes Ergebnis konnte zwischen pater-
nalem Alter und Zustand der Neugeborenen der Vergleichsgruppe aufgezeigt werden und
bestatigt die 0. g. Tendenz. Wahrend in Altersklasse 1 mit 97,5 % ein GrofBteil der Kinder
ohne Notwendigkeit einer weiteren stationdren Therapie entlassen werden konnte, zeigte
sich bereits in Altersklasse 2, dass mit 10,9 % deutlich mehr Sauglinge eine intensivierte
Behandlung nach der Geburt bendtigten. Bei den Vatern der Altersklasse 3 stieg der Anteil
der Neugeborenen, die eine prolongierte medizinische Uberwachung oder Behandlung
bedurften, auf 34,8 %.

Zusammenfassend konnte der in der Literatur beschriebene Zusammenhang zwischen
fortgeschrittenem paternalem Alter und sowohl Schwangerschafts- als auch neonatalen
Komplikationen anhand der untersuchten ART-Stichprobe nicht bestatigt werden und
man kann nicht von einer Risikoerhéhung durch die alleinige Nutzung einer reprodukti-
onsmedizinischen Behandlung ausgehen. Im Gegensatz zur oft geduBerten Meinung ka-
men bestimmte negative Ereignisse in den jungeren Altersgruppen vermehrt vor. Die Ein-
flusse des maternalen Alters werden in den einzelnen Kapiteln bezuglich spezifischer
Komplikationen detailliert erlautert und in Kontext mit der Literatur gebracht. Festzuhal-
ten ist an dieser Stelle bereits die groBe Diskrepanz zwischen der untersuchten Kohorte
und dem aktuellen Stand der Wissenschaft und der dort vertretenen Ansicht eines deut-
lich erhdhten Risikos in Abhéngigkeit des voranschreitenden weiblichen Alters. Einerseits
muss die Moglichkeit diskutiert werden, dass jungere Paare auftretende Komplikationen
umfangreicher an das Kinderwunschzentrum zuriickmeldeten und es somit zu einem In-
formationsbias gekommen ist. Andererseits gehen dem Beginn einer reproduktionsme-
dizinischen MaBnahme eine ausfuhrliche Anamnese und Diagnostik voraus, sodass vor
allem bei alteren Patientinnen gegebenenfalls bestehende Risikofaktoren frihzeitig diag-
nostiziert und Uberwacht werden kdnnen. Auch nach Ende der Betreuung im reprodukti-
onsmedizinischen Zentrum werden Frauen Uber 35 Jahre aufgrund der Definition einer
Risikoschwangerschaft engmaschig durch den niedergelassenen Gynakologen oder die
niedergelassene Gynakologin untersucht. Eine weitere Erklarung fur das unerwartete Er-
gebnis dieser Auswertung betrifft die Qualitat der Komplikationen, also die zusammen-
gefassten Faktoren, die das ungeborene Kind betreffen. Das Auftreten von Mehrlingsge-
burten in der Reproduktionsmedizin ist eine beeinflussbare Komplikation durch die zuvor
gewahlte Anzahlvon transferierten Embryos. Jingere Paare in der ART-Kohorte entschie-
den sich haufiger fir den Transfer von zwei Embryos, wohingegen der Transfer von drei
Embryos am haufigsten in der Altersklasse 3 durchgefuhrt wurde. Dennoch war der Anteil
der Mehrlingsschwangerschaften in der Altersklasse 1 mit 30,0 % signifikant am hochs-
ten, wahrend der Anteil in Altersklasse 2 bei 21,8 % und in Altersklasse 3 bei 13,4 % lag
(vgl. Vanishing Twin). Dementsprechend kann die deutlich erhdhte Mehrlingsrate bei
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jungeren Patientinnen alle weiteren hier genannten Komplikationen bedingen, was im Ka-
pitel Mehrlingsschwangerschaften tiefergehend diskutiert wird.

Das Alter der Paare und insbesondere der Frauen stellt dennoch wahrscheinlich eine der
Hauptursachen fir die bestehende Subfertilitdt dar, da mit zunehmendem Alter sowohl
die Eizellqualitat als auch die Qualitat der Spermien sukzessive abnimmt. Die Raten fur
eine spontane Konzeption sinken hierdurch deutlich, die Dauer bis zum Eintritt einer
Schwangerschaft nimmt zu und bedingt die Notwendigkeit einer ART [252].

Gewicht der Frau

Ubergewicht bei Frauen steht nicht nur in Zusammenhang mit eingeschrankter Fertilitat,
sondern scheint auch das Risiko fur negative Ereignisse wahrend der Schwangerschaft
und das Outcome der Neugeborenen zu beeinflussen. Somit kommt es Langley-Evans et
al. zufolge zu einer Erhohung der Rate an Gestationsdiabetes, schwangerschaftsindu-
Zierter Hypertonie und Praeklampsie, jedoch auch zu Frihgeburtlichkeit und Notfall-Kai-
serschnitten [253].

In Hinblick auf die verallgemeinert betrachteten anatomischen Komplikationen konnte
keine wechselseitige Abhangigkeit festgestellt werden, auch wenn eine Tendenz erkenn-
bar war, die gegebenenfalls weiterer Auswertung in einer groBeren Kohorte bedarf. Bei
werdenden Muttern der BMI-Klasse 1 (< 18,5 kg/mz) kam es in 8,3 % zu anatomischen
Storungen wahrend der Schwangerschaft, wohingegen Frauen der BMI-Klasse 2 (18,5 -
24,9 kg/mz) in 12,3 % derartige Komplikationen rickmeldeten und der Wert in der BMI-
Klasse 3 (> 25 kg/mz) bereits bei 15,6 % lag. Ein dhnliches Ergebnis prasentierte sich in
Bezug auf maternale Komplikationen, beispielsweise Gestationsdiabetes oder Erkran-
kungen aus dem Formenkreis der schwangerschaftsinduzierten Hypertonie. Wahrend
die Frauen mit dem niedrigsten BMl in 16,7 % der Schwangerschaften diese Art der Ereig-
nisse meldeten, wurden bei normalgewichtigen Frauen 17,7 % dokumentiert. Bei wer-
denden Mittern, die nach WHO-Definition als Ubergewichtig gelten, kam es in 22,0 % der
Schwangerschaften zu maternalen Komplikationen. Betrachtet man kindliche Komplika-
tionen wie Beckenendlage, intrauterine Wachstumsretardierung oder Mehrlingsschwan-
gerschaften, gaben die schwangeren Frauen der BMI-Klasse 1 in 4,2 % der Falle solche
Vorkommnisse an, Frauen der BMI-Klasse 2 in 21,4 % und Frauen der BMI-Klasse 3 be-
reits in 23,4 % der Schwangerschaften. Auch diese Analyse ergab keine signifikante Kor-
relation, lasstjedoch einen Einfluss des Gewichts auf bestimmte Komplikationen vermu-
ten.

Die Auswertung der Vergleichsgruppe der lUl- und VZO-Paare konnte ebenfalls keine sta-

tistische Abhangigkeit reprasentieren. Anatomische Komplikationen traten bei funf
Frauen (5,3 %) auf. Hiervon war eine Frau nach WHO-Definition untergewichtig miteinem
BMI unter 18,5 kg/m?, dies entsprach 8,3 % der Frauen dieser Gewichtsklasse. Auch unter
den normalgewichtigen Patientinnen trat lediglich in einem Fall (7,6 %) anatomische Sto-
rungen wahrend der Graviditat auf, wahrend der Anteil in der BMI-Klasse der
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Ubergewichtigen Frauen mit 10 % (n = 3) am hochsten war. Das Auftreten maternaler
Komplikationen wurde bei acht Frauen der Vergleichsgruppe beobachtet. Untergewich-
tige Frauen waren diesbezlglich nicht betroffen, wahrend vier Frauen (6,3 %) der Ge-
wichtsklasse 2 und vier Frauen (13,3 %) der Gewichtsklasse 3 diese Art der Schwanger-
schaftsstorungen erlebten. Kindliche pranatale Komplikationen wurden insgesamt bei
sieben Schwangerschaften der Vergleichsstichprobe dokumentiert. In diesem Zusam-
menhang berichteten zwei Frauen der BMI-Klasse 1 Uber diese Art der negativen Ereig-
nisse, dies entsprach 16,7 % der untergewichtigen Frauen. Deutlich geringer fiel der Wert
in der Gruppe der normalgewichtigen werdenden Muttern aus, aus welcher vier RUckmel-
dungen (6,3 %) an das Kinderwunschzentrum erfolgten. In der BMI-Klasse 3 wurden von
einer Patientin kindliche Komplikationen dokumentiert, dies entsprach 3,3 % dieser
Gruppe und erlaubte keinen Rlickschluss auf statistische Signifikanz.

Das Gewicht der werdenden Vater ergab weder in der ART- noch in der Vergleichsgruppe
eine erkennbare Beziehung zu Komplikationen wahrend der Graviditat oder Geburt.

Das Gewicht der Eltern und insbesondere der Frau rlickt im Rahmen der Reproduktions-
medizin zunehmend in den Fokus und scheint sowohl mit Einschrankungen der Fertilitat
als auch mit einem negativen Schwangerschaftsverlaufvergesellschaftet zu sein. Das er-
hohte Gewicht an sich konnte tendenziell sowohl in der ART- als auch in der Vergleichs-
kohorte mit einem Effekt auf negative Ereignisse wahrend der Schwangerschaft und der
Geburt in Verbindung gebracht werden und reprasentiert somit auch die Ergebnisse der
Literatur bei spontan konzipierten Schwangerschaften.

3.2.1 Hypothyreose

Einer Metaanalyse aus dem Jahr 2011 zufolge besteht ein direkter Zusammenhang zwi-
schen einer zuvor diagnostizierten Hypothyreose und dem Risiko flr Fehlgeburten und
Frihgeburtlichkeit mit geringerem Geburtsgewicht [30]. Der Aspekt der Fruhgeburtlich-
keit konnte auch in der untersuchten ART-Kohorte signifikant bestatigt werden. In den
drei analysierten Behandlungspfaden kamen mit 56,3 % mehr Kinder, deren Mutter an
einer Hypothyreose erkrankt waren, definitionsgemaB nach WHO als ,,very preterm“ auf
die Welt, als bei Frauen ohne Schilddrisenunterfunktion. Auch die Geburt als ,moderate
to late preterm® machte mit 31,6 % der Neugeborenen im Vergleich zu Muttern ohne Hy-
pothyreose einen nicht zu vernachlassigenden Anteil aus, wie aus folgender Tabelle er-
sichtlich wird:

Entbindungszeitpunkt Hypothyreose Keine Hypothyreose
extremely preterm 1(12,5 %) 7 (87,5 %)
very preterm 9 (56,3 %) 7 (43,7 %)
moderate to late preterm 36 (31,6 %) 78 (68,4 %)
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term infant 112 (26,7 %) 308 (73,3 %)
postterm infant 14 (21,9 %) 50 (78,1 %)
gesamt 172 (27,7 %) 450 (72,3 %)

Tabelle 17 Entbindungszeitpunkt der Neugeborenen der ART-Kohorte bei Vorliegen einer Hypothyreose

Dieser statistische Zusammenhang bestand ebenfalls in der Vergleichsgruppe der Pati-
entinnen, die mittels IUI- und VZO im Kinderwunschzentrum schwanger wurden. Bei 26

werdenden Muttern (24,8 %) wurde vor der Schwangerschaft eine Hypothyreose diagnos-
tiziert. Negativ beeinflusst waren in diesem Zusammenhang beide Kinder (100 %), die
nach WHO-Klassifikation als ,,extremely preterm®, sowie alle drei Neugeborenen (700
%), die als ,very preterm“ definiert wurden. Auch der Anteil der Sauglinge aus der Gruppe
»moderate to late preterm® lag mit vier von 14 (22,2 %) nur knapp unterhalb des statisti-
schen Erwartungswertes. Keines der Kinder aus der Vergleichsgruppe wurde nach diag-
nostizierter Schilddrisenunterfunktion als ,postterm infant“ geboren.

In Hinblick auf das Geburtsgewicht der Kinder konnte im Zusammenhang mit einer be-
stehenden Schilddrisenunterfunktion kein signifikanter Nachweis in der untersuchten
ART-Kohorte erbracht werden. Dennoch kamen beiinsgesamt 172 Schwangeren (27,7 %)
mit festgestellter Hypothyreose 42,9 % der Kinder in der Gewichtsklasse ,,very low birth
weight“ (nach WHO) zur Welt, dies entsprach neun von 21 Neugeborenen. Im Gegensatz
zu der antizipierten Beziehung der betrachteten Variablen lag jedoch der Anteil der Neu-
geborenen, die als ,large for gestational age“ klassifiziert wurden, mit 33,3 % und somit
13 von 39 Kindern oberhalb des Erwartungswertes.

In der IUI- und VZO-Vergleichsgruppe konnte indessen eine statistische Abhangigkeit

zwischen Geburtsgewicht und diagnostizierter Hypothyreose aufgezeigt werden. Beide
Kinder (100 %) aus der Geburtsklasse ,,extremely low birth weight“ wurden von einer Pa-
tientin mit Schilddrisenunterfunktion zur Welt gebracht. In der Gruppe der Neugebore-
nen mit ,very low birth weight“ entsprach der Anteil 50 %, wahrend funf von elf Kindern
(45,5 %) mit ,,low birth weight“ nach diagnostizierter Hypothyreose entbunden wurden.
Entsprechend des Entbindungszeitpunktes konnte bei keinem Saugling ein Gewicht
oberhalb der 90. Perzentile in Zusammenhang mit einer Schilddrisenunterfunktion fest-
gestellt werden.

Bezuglich des Auftretens einer schwangerschaftsinduzierten Hypertonie bzw. eines
HELLP-Syndroms konnte wederin der ART-Kohorte nochin der Vergleichsstichprobe eine
Korrelation nachgewiesen werden, obwohl dieser Zusammenhang von einigen Autoren
beschrieben wird [31]. Bei sechs von 23 Frauen mit Praeklampsie, Eklampsie oder
HELLP-Syndrom wurde anamnestisch zuvor eine Hypothyreose diagnostiziert, was 26 %
entsprach. Inder Vergleichsgruppe wurde nurin drei Fallen eine Erkrankung aus dem For-
menkreis der schwangerschaftsinduzierten Hypertonie beobachtet, bzw. an das Kinder-
wunschzentrum gemeldet.
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Betrachtet man das vermehrte Auftreten eines Schwangerschaftsdiabetes bei bekannter
Schilddrisenunterfunktion, zeichnete sich erneut eine Tendenz ab. Von insgesamt 141
werdenden Mittern mit diagnostizierter Hypothyreose entwickelten elf Frauen (7,8 %) ei-
nen Gestationsdiabetes, wahrend wiederum von 375 Frauen ohne Hypothyreose 32 und
somit 8,5 % einen Diabetes mellitus entwickelten. Die Patientinnen der Vergleichsgruppe
wiesen in insgesamt sieben Fallen einen Gestationsdiabetes auf, hiervon bestand bei
drei Frauen zuvor eine Hypothyreose. Dies entsprach mit 42,9 % der werdenden Mutter
mit Gestationsdiabetes einem nicht zu vernachlassigenden Anteil, erlaubte jedoch auf-
grund derinsgesamt niedrigen Anzahlauch im exakten Test nach Fisher und nach Anwen-
dung der Bonferroni-Holm Korrektur keine statistische Signifikanz. Insgesamt war in bei-
den Gruppen die Inzidenz des Gestationsdiabetes bei Frauen mit Hypothyreose im Ver-
gleich zur Normalbevdlkerung, wo diese laut RKI mit 8,5 % angegeben wird, nicht erhdht
[254].

Inden zusammengetragenen Ergebnissen der Patientinnen mit Hypothyreose lassen sich
Tendenzen erkennen, die weiterer Analysen bedurfen. Vor allem in Hinblick auf das Ge-
burtsgewicht der Kinder ist eine statistische Korrelation zwischen den untersuchten Pa-
rametern in einer groBeren und kontrollierten Kohorte wahrscheinlich. Bedenkt man,
dass die Hypothyreose mit 27,3 % der gesamten ART-Gruppe die haufigste Vorerkran-
kung der Frauen mit Kinderwunsch darstellte, zeigt dies umso mehr, dass eine strikte
Kontrolle und Einstellung der Schilddriusenfunktion vor und wahrend der Schwanger-
schaft notwendig sind, um Komplikationen bei der werdenden Mutter und deren Kindern
zu verhindern. Die Hypothyreose muss somit vor allem als Grund fur die Notwendigkeit
einer reproduktionsmedizinischen Behandlung betrachtet werden, welche wiederum z.
B. durch die Zunahme an Mehrlingsschwangerschaften das Risiko flr Fruhgeburtlichkeit
und niedrige Geburtsgewichte bedingt. Dies kann dazu fuihren, dass der diagnostizierten
Schilddrisenunterfunktion trotz euthyreoter Stoffwechsellage eine Risikoerhohung fur
Schwangerschafts- und Geburtskomplikationen nachgesagt wird, obwohl die Notwen-
digkeit der ART zum Auftreten von Komplikationen beitragt.

3.2.2 (Habituelle) Aborte

In deruntersuchten Population gaben lediglich zweivon 516 Frauen in der Anamnese drei
Aborte an, welche als wiederholte Spontan- oder habituelle Aborte definiert werden.
Dementsprechend wurden in der Analyse auch Patientinnen mit einem (n = 108, 21 %)
oder zusammengefasst zwei oder mehr Aborten (n =26, 5,7 %) auf mogliche Zusammen-
hange Uberpruft, welche in der Literatur beschrieben werden.

Zu den allgemeinen Risikofaktoren der (wiederholten) Fehlgeburten zahlt vor allem das
mutterliche Alter. Das zunehmende Risiko von Aborten soll Studien zufolge in einem di-
rekten Zusammenhang mit dem steigenden Alter der Mutter stehen [57,58]. Im Rahmen
der vorliegenden Dissertation lieB sich zwar keine statistische Korrelation zwischen den
beiden GroBen herleiten, dennoch hatten die alteren Frauen prozentual mehr Aborte als
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die Jingeren. Betrachtet man beispielhaft die anamnestische Angabe von zwei Aborten
in den verschiedenen Altersklassen, war mit 55,6 % die Altersklasse der Uber 35-Jahrigen
am haufigsten vertreten. Dem gegenuber standen 11,1 % der schwangeren Frauen der
Altersklasse unter 30 und 33,3 % der Frauen zwischen 30 und 35, welche anamnestisch
zwei Fehlgeburten erlitten. Somit lasst sich auch ohne statistischen Nachweis durchaus
ein Hinweis auf einen Zusammenhang zwischen steigendem maternalem Alter und An-
zahl der vorausgegangenen Fehlgeburten erkennen.

Achtzehn werdende Mutter und somit 18,9 % der |Ul- und VZO-Vergleichsstichprobe be-
richteten in der Anamneseerhebung Uber eine vorherige Fehlgeburt, wahrend funf Pati-
entinnen (6,7 %) zwei Aborte erlebten. Die jungsten Schwangeren der Altersklasse 1 ga-

ben das Ereignis einer Fehlgeburt mit 6,9 % am seltensten an und spiegelten somit die
Tendenz der ART-Kohorte und auch den aktuellen Stand der Wissenschaft wider, die ei-
nen Zusammenhang zwischen maternalem Alter und Aborten vermutet. Im Gegensatz
hierzu berichteten die Frauen Uber 35 Jahren mit elf vorangegangenen Fehlgeburten (25,6
%) am haufigsten Uber diese Form der Komplikation. Dennoch lag die Anzahl der Patien-
tinnen, die anamnestisch zwei Aborte meldeten, im Alter zwischen 30 und 35 mit 12,1 %
(n=4) hoher als in der Gruppe der Frauen tuber 35 Jahren mit 2,3% (n=1).

Grundsatzlich wird auch eine Assoziation zwischen paternalem Alter und Spontanabor-
ten als eigenstandiger Risikofaktor diskutiert, wobei diesbezuglich stets berlcksichtigt
werden muss, dass auch die Partnerinnen in der Regel alter sind und somit eine Schein-
korrelation nicht ausgeschlossen werden kann [59]. Die Untersuchung der ART- und der
IUI- und VZO-Kohorte zeigte, dass die beiden Variablen nicht miteinander korrelierten.
Trotzdem ergab sich auch hierin der ART-Gruppe eine Tendenz zu einem Zusammenhang
zwischen steigendem Alter des Vaters und der Haufigkeit von Fehlgeburten, das Signifi-
kanzniveau wurde hierbei mit einem p-Wertvon 0,052 nur knapp verfehlt.

Ein groBer Teil der Frauen der ART-Kohorte mit unerfulltem Kinderwunsch wies ein po-
lyzystisches Ovarsyndrom (PCOS) bzw. eine Hyperandrogenamie auf, welche die Abor-
tneigung erhohen kann [27,255]. Diesbezlglich zeigte sich eine prozentuale Haufung,
welche am Beispiel der Frauen mit anamnestisch einer Fehlgeburt aufgezeigt werden
soll: Von 73 Patientinnen, bei denen zuvor eine Hyperandrogenamie bzw. ein PCOS diag-
nostiziert wurden, kam es bei 16 zuvor zu einem Abort, dies entsprach 21,9 %. Im Gegen-
satz hierzu wurden in der Gesamtpopulation der ART-Kohorte bei 86 von 516 Frauen eine
Fehlgeburt dokumentiert, was 16,7 % entsprach. Habituelle Aborte wurden unter den Pa-
tientinnen mit PCOS nicht beobachtet. Eine Frau erlitt zwei Spontanaborte, was jedoch
unterhalb der theoretisch erwartbaren Anzahlim Chi-Quadrat-Test nach Pearson lag.

AuchinderVergleichskohorte der [UI- und VZO-Behandlungspfade gaben funf Frauen mit
diagnostiziertem PCOS einen Abort in der Anamnese an, dies entsprach 13,2 % der Pati-
entinnen mit PCOS. Dem gegenuber stehen 19,4 % der Frauen ohne zuvor diagnostizierte
Hyperandrogenamie bzw. PCQOS, die eine Fehlgeburt erlitten. Ebenfalls in der Gruppe
ohne derartige metabolische oder hormonelle Stérung waren funf Patientinnen (7,5 %),
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die von mehrfachen Aborten in der Vergangenheit berichteten, wahrend dies bei Frauen
mit PCOS oder Hyperandrogenamie nicht dokumentiert wurde. Somit konnten die Anga-
ben aus der Literatur zu spontan konzipierten Schwangerschaften in diesem Zusammen-
hang nicht reprasentiert werden und es zeigte sich keine Risikoerh6hung in der Ver-
gleichsgruppe.

Weitere relevante Risikofaktoren in Hinblick auf das Auftreten von Fehlgeburten stellen
sowohlangeborene als auch erworbene anatomische Fehlbildungen des Uterus dar [64].
Aufgrund niedriger Absolutzahlen in der untersuchten Kohorte (9 von 516 Patientinnen)
war eine signifikante Korrelation nicht nachweisbar. Von den Frauen mit anatomischer
Fehlbildung gaben vier einen Abort bei der Anamneseerhebung an, eine Frau hatte zuvor
zwei Fehlgeburten. In der Vergleichsgruppe gab keine werdende Mutter eine zuvor diag-
nostizierte Fehlbildung des Uterus an, bzw. wurde diese im Rahmen der Diagnostik nicht
festgestellt.

Resumierend konnte in dieser Arbeit kein signifikanter Nachweis eines spezifischen
(anamnestischen) Risikofaktors flr das Auftreten von Fehlgeburten erfolgen. Dennoch
zeigen die Ergebnisse, dass ein Zusammenhang zwischen den untersuchten Variablen
nichtverworfen werden sollte, da sowohldas maternale als auch das paternale Alter eine
Wechselwirkung vermuten lassen. Ebenfalls das Auftreten von endokrinologischen Sto6-
rungen, wie dem PCO-Syndrom, kénnte in einer groBeren Kohorte oder in einem erwei-
terten Untersuchungszeitraum durchaus einen eigenstandigen Faktor flr das Auftreten
von Aborten bilden und stellt einen der wichtigsten Ursachen flr die Notwendigkeit einer
reproduktionsmedizinischen Therapie dar. Somit kann der Kinderwunschtherapie an sich
in der untersuchten Population keine Risikoerhéhung zugesagt werden. Viel eher von Be-
deutung sind die anamnestischen und endokrinologischen Faktoren der Paare, die dazu
fahren, dass eine ART in Anspruch genommen werden muss.
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3.3 Aktuelle Therapie und Schwangerschaft
3.3.1 Ovarielles Hyperstimulationssyndrom

Das ovarielle Hyperstimulationssyndrom (OHSS) im Rahmen der Fruchtbarkeitstherapie
bringt einigen Autoren zufolge multiple Folgekomplikationen mit sich. Die Inzidenz be-
lauft sich demnach auf 0,2 bis 1 % aller Zyklen nach assistierter reproduktionsmedizini-
scher MaBnahme und stagniert dem Deutschen IVF-Register zufolge seit einigen Jahren
auf stabilem Niveau [6,256].

In der ART-Kohorte wurden insgesamt 45 (8,8 %) Falle eines OHSS im Rahmen der medi-
kamentdsen hormonellen Stimulation erfasst. Bei funf Frauen wurde keine Angabe zum
Auftreten eines OHSS erfasst, wohingegen bei 466 (90,3 %) Frauen kein OHSS auftrat. Je
nach Schwere der Symptomatik wurde das Krankheitsbild auf Grundlage der WHO-Richt-
linienin die drei zuvor beschriebenen Schweregrade unterteilt. Hierbei kam es bei 21 (4,1
%) Frauen zu einem erstgradigen, bei 20 (3,9 %) zu einem zweitgradigen und bei vier (0,8
%) Schwangeren zu einem drittgradigen OHSS. Mitinsgesamt 30 (75,6 %) Ereignissen trat
das ovarielle Hyperstimulationssyndrom verhaltnismagigin der ICSI-Kohorte am haufigs-
ten auf. Im Vergleich hierzu kam es in der IVF-Stichprobe bei 15 (14,4 %) Frauen wahrend
der ovariellen Stimulation zu einem Hyperstimulationssyndrom. Bei Patientinnen aus der
Gruppe der Kryokonservierung fehlten fiunf Angaben, wahrend es bei 214 Frauen anhand
der vorliegenden Daten nicht zu einem Hyperstimulationssyndrom gekommen ist.

In den Patientendaten der 105 Patientinnen der IUl- und VZO-Stichprobe wurde das Auf-
treten eines ovariellen Hyperstimulationssyndrom nicht vermerkt.

Es wird generell vermutet, dass das das Uberstimulationssyndrom mit einer erhéhten An-
zahlvon Fruchthéhlen und dadurch mit einem erhdhten Auftreten von Mehrlingsgeburten
assoziiertist[76]. Diesbezuglich konnte in der untersuchten Kohorte nach reproduktions-
medizinischer Behandlung kein statistisch signifikanter Zusammenhang nachgewiesen
werden, was aus folgender Tabelle ersichtlich wird:

OHSS Kein OHSS
Einling 20 (12,7 %) 137 (87,3 %)
Zwilling 8 (25,0 %) 24 (75,0 %)
est Drilling 2 (50,0 %) 2 (50,0 %)
gesamt 30 (15,5 %) 163 (84,5 %)
Einling 12 (14,3 %) 72 (85,7 %)
Zwilling 3 (15,0 %) 17 (85,0 %)
W Drilling 0 0
gesamt 15 (14,4 %) 89 (85,6 %)
Alle ART gesamt 45 (15,2 %) 252 (84,8 %)

Tabelle 18 Auftreten von Mehrlingsschwangerschaften in der ART-Kohorte in Abhéngigkeit eines OHSS
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Vor allem in der ICSI-Gruppe zeigte sich jedoch, dass bei insgesamt 36 Mehrlings-
schwangerschaften in zehn Fallen zuvor ein Hyperstimulationssyndrom auftrat und es
somit zu einer prozentualen Haufung kam.

In Hinblick auf Fruhgeburtlichkeit und ein geringeres Geburtsgewicht werden deriatrogen
ausgeldsten Uberstimulation ebenfalls negative Effekte und eine Risikoerhéhung nach-
gesagt [75]. Dieser Zusammenhang konnte in der untersuchten ART-Kohorte signifikant
nachgewiesen werden. Auch hier prasentierte sich Uberwiegend in der ICSI-Gruppe so-
wohl eine Zunahme der Frihgeburtlichkeit, vor allem im Bereich der nach WHO als ,,very
preterm® definierten Neugeborenen, als auch eine Abnahme des Geburtsgewichts. Es
ergab sich vor allem in der Kategorie ,,very low birth weight“ eine erhohte Pravalenz bei
Frauen, bei denen zuvor ein OHSS diagnhostiziert wurde. Folgende tabellarische Darstel-
lungen prasentieren die Ergebnisse der ART-Kohorte in Hinblick auf Entbindungszeit-
punkt und Geburtsgewicht:

OHSS Kein OHSS
extremely preterm 1(33,3 %) 2 (66,7 %)
very preterm 5 (55,6 %) 4 (44,4 %)
moderate to late preterm 6 (13,6 %) 38 (86,4 %)
'cst term infant 25(16,1 %) 130 (83,9 %)
postterm infant 2 (9,1 %) 20 (90,9 %)
gesamt 39 (16,7 %) 194 (83,3 %)
extremely preterm 2 (50,0 %) 2 (50,0 %)
very preterm 0 3 (100 %)
moderate to late preterm 3 (25,0 %) 9 (75,0 %)
W term infant 12 (12,5 %) 84 (87,5 %)
postterm infant 1(11,1 %) 8 (88,9 %)
gesamt 18 (14,5 %) 106 (85,5 %)
Alle ART gesamt 57 (16,0 %) 300 (84,0 %)

Tabelle 19 Entbindungszeitpunkt der Neugeborenen der ART-Kohorte in Abhangigkeit eines OHSS
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OHSS Kein OHSS
ELBW 2 (40,0 %) 3 (60,0 %)
VLBW 6 (50,0 %) 6 (50,0 %)
LBW 7 (17,1 %) 34 (82,9 %)
ICSI
ABW 21 (13,0 %) 141 (87,0 %)
LGA 3(23,1 %) 10 (76,9 %)
gesamt 39 (16,7 %) 194 (83,3 %)
ELBW 1 (20,0 %) 4 (80,0 %)
VLBW 1 (33,3 %) 2 (66,7 %)
LBW 3(18,8 %) 13 (81,2 %)
W ABW 12 (12,8 %) 82 (77,2 %)
LGA 0 5 (100 %)
gesamt 17 (13,8 %) 106 (86,2 %)
Alle ART gesamt 56 (15,7 %) 300 (84,3 %)

Tabelle 20 Geburtsgewicht der Neugeborenen der ART-Kohorte in Abhéngigkeit eines OHSS

Betrachtet man den beschriebenen Zusammenhang zwischen einem OHSS und dem
Auftreten eines Gestationsdiabetes oder schwangerschaftsinduzierter Hypertonie, wie

sie von Cupisti et al. und Delvigne et al. erlautert werden, so konnte hinsichtlich des Ge-
stationsdiabetes‘ bei der untersuchten Stichprobe kein signifikanter Bezug dargestellt
werden [75,76]. Lediglich bei zwei Frauen und somit 7,0 % aller Patientinnen, bei denen
das Auftreten eines OHSS dokumentiert wurde, kam es zu einem kombinierten Auftreten
eines Hyperstimulationssyndroms und eines Schwangerschaftsdiabetes. In Bezug auf
Erkrankungen aus dem Formenkreis der schwangerschaftsinduzierten Hypertonie muss
im Wesentlichen erwahnt werden, dass die Anzahl dieser Komplikationen mitinsgesamt
23 Fallen gering ausfiel und somit eine fundierte Aussage uber statistische Signifikanz
nicht sicher getroffen werden kann. Zehn dieser Verlaufe betrafen Patientinnen der
Gruppe des Kryoembryonentransfers, bei denen kein OHSS beobachtet wurde. Bei den
verbleibenden Fallen entwickelte eine von 45 Frauen (2,2 %) mit diagnostiziertem OHSS
ebenfalls ein HELLP-Syndrom, wohingegen zwei weitere werdende Mutter (4,4 %) einen
isolierten arteriellen Hypertonus meldeten.

Eine statistisch signifikante Korrelation mit einem Pearson-Korrelationskoeffizienten von
-0,21 konnte im Hinblick auf das Alter der Frauen nachgewiesen werden, denn auch hier

beschreiben einige Autoren, dass die Komplikation eines OHSS bei jungeren Patientin-
nen haufiger auftritt [3,73]. Anhand der graphischen Darstellung wird ersichtlich, dass
das Hyperstimulationssyndrom entsprechend dem aktuellen Stand der Wissenschaft
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vermehrt bei Frauen unter 30 Jahren auftrat und die Pravalenz mit zunehmendem Alter

abnahm.
9 %
17 %
OHSS {4 26 %
91 %
83 %
kein OHSSH{ 74 %
1 1 1
<30 30-35 > 35

Alter der Frauen [Jahre]

Abbildung 11 Auftreten eines OHSS in der ART-Kohorte in Abhdngigkeit des maternalen Alters

Ebenfalls von Keck et al. wurde eine Zunahme des Uberstimulationssyndroms bei Pati-
entinnen mit polyzystischem Ovarsyndrom beobachtet [73]. Insgesamt konnte bei sieben
von 33 Frauen mit PCOS im Verlauf der reproduktionsmedizinischen MaBnahme ein
OHSS diagnostiziert werden, dies entspricht 21,2 %. Im Gegensatz dazu wurde in 38 Fal-
len eines OHSS zuvor kein PCOS festgestellt, was in der betrachteten Gesamtheit 14,4 %
ergab. Somit bestand im Chi-Quadrat-Test nach Pearson zwar kein signifikanter Zusam-
menhang, eine prozentuale Haufung konnte dennoch beobachtet werden.

Mehreren Publikationen zufolge scheint das Auftreten eines OHSS unter Verwendung ei-
nes GnRH-Agonisten zur Induktion der Ovulation, hier ausschlieBlich Triptorelin, redu-
ziert zu sein [74,257]. Zeigt sich klinisch bereits der Verdacht auf ein Uberstimulations-
syndrom, kann prophylaktisch mithilfe von Triptorelin die Auftretenswahrscheinlichkeit
im Vergleich zur Nutzung von hCG gesenkt werden [258]. In der statistischen Auswertung
zeigte sich jedoch auf signifikantem Niveau, dass es trotz Ovulationsinduktion mit Tripto-
relin vermehrt zum OHSS kam und dieses nicht ganzlich vermieden werden konnte. Ob
bei den entsprechenden Patientinnen noch haufiger ein OHSS aufgetreten ware, wenn
eine exogene hCG Gabe erfolgt ware, lasst sich im Nachhinein nicht feststellen, auBBer-
dem muss erwahnt werden, dass bei der Datenerhebung keine Einteilung in Early- und
Late-Onset-OHSS vorgenommen wurde und anscheinend vor allem das frih eintretende
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Uberstimulationssyndrom durch die exogene Gabe von hCG verursacht wird [72]. Somit
kann gegebenenfalls auch nur diese Form durch die Nutzung eines GnRH-Agonisten re-
duziert werden, falls Risikofaktoren oder der klinische Verdacht vorliegen.

OHSS Kein OHSS
Triptorelin 13 (30,2 %) 30 (69,8 %)
HCG 31 (12,4 %) 219 (87,6 %)
Medikamente
keine Angabe 1(25,0 %) 3 (75,0 %)
gesamt 45 (16,7 %) 252 (83,3 %)

Tabelle 21 Auftreten eines OHSS in der ART-Kohorte in Abhéngigkeit der genutzten Medikation zur Ovulationsauslésung

Zusammenfassend stellt das OHSS eine iatrogene Komplikation der Reproduktionsme-
dizin dar, sodass ein Vergleich zu spontan konzipierten Schwangerschaften entfallt.
Der vermutete Zusammenhang zwischen OHSS und Entstehung von Mehrlingsschwan-
gerschaften und somit auch der moéglichen Zunahme von Folgekomplikationen im weite-
ren Verlauf kann vor allem bei der ICSI-Therapie angenommen werden. Hierbei gilt es,
ggf. in groBerer Kohorte, zu klaren, ob die Medikation der hormonellen Stimulation und
Ovulationsinduktion einen Einfluss auf die Auftretenswahrscheinlichkeit eines OHSS
hat. Vor allem bei jingeren Patientinnen sollte hierbei eine engmaschige Kontrolle erfol-
gen und spezifische Grinde fur das vermehrte Auftreten in dieser Altersgruppe heraus-
gearbeitet werden. Daruber hinaus ist eine Unterteilung in Early und Late Onset OHSS
sinnvoll, um weitere Einflussfaktoren isoliert betrachten zu kdnnen. Entsprechend der Li-
teraturauswertung konnte bestatigt werden, dass das Uberstimulationssyndrom einen
signifikanten Einfluss auf ein niedrigeres Geburtsgewicht und einen fruheren Entbin-
dungszeitpunkt hat. Auch hier wird die Erhéhung der Mehrlingsgraviditaten eine Rolle
spielen, sodass zuklnftig eine Reduktion des OHSS bei Zunahme des Single Embryo
Transfer in der Reproduktionstherapie beobachtet werden kdnnte.

3.3.2 Mehrlingsschwangerschaften

Die Entstehung von Mehrlingsschwangerschaften gilt als unabhangiger Risikofaktor einer
reproduktionsmedizinischen Therapie und wird mit einer Vielzahl an Folgekomplikatio-
nen wahrend der Schwangerschaft und der Geburt verknlpft. Durch die Mdglichkeit des
selektiven Embryonentransfers und die Wahl der Embryoanzahl stellen Zwillings- und
Drillingsgraviditaten somit eine der bedeutendsten Komplikationen in der Kinderwunsch-
therapie dar. Dies spiegelt sich entsprechend in einer erhdhten Inzidenz von Mehrlingen
in der ART-Kohorte wider. Es wurden insgesamt 99 Mehrlingsschwangerschaften doku-
mentiert, dies entspricht einem Anteil von 19,2 % der untersuchten Gruppe. Hierbei ka-
men 188 (30,2 %) Zwillinge und 15 (2,4 %) Drillinge zur Welt. Auch in der Vergleichsgruppe
zeigte sich bereits eine deutliche Zunahme der Mehrlingsschwangerschaften, da auch
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hier teilweise eine medikamentdse ovarielle Stimulation notwendig war. Es wurden 99
(86,1 %) Einlinge, zehn (8,7 %) Zwillinge und sechs (5,2 %) Drillinge entbunden. Sieht man
dies im Verhaltnis zu spontan konzipierten Schwangerschaften in der Gesamtbevolke-
rung waren die Inzidenzen in beiden Kohorten stark erhdht. Fur das Jahr 2023 gibt das
Statistische Bundesamt 1,6 % Zwillings- und 0,03 % Drillingsgeburten an [81].

188 Zwillinge
(30,2 %)

15 Drillinge
(2,4 %)

516 Paare
623 Kinder

IVF ICSI Kryo
104 Paare 193 Paare 219 Paare
122 Kinder 234 Kinder 265 Kinder

82 Kinder
(67,8 %)

161 Kinder
(68,8 %)

40 Zwillinge
(32,2 %)

175 Kinder
(66,0 %)

64 Zwillinge 84 Zwillinge
(31,7 %)
6 Drillinge

(2,3 %)

(27,4 %)
9 Drillinge
(3,8 %)

Abbildung 12 Verteilung der Einlings- und Mehrlingsschwangerschaften der ART-Kohorte

IUI/VZO

105 Paare
115 Kinder

Mehrlinge

99 Kinder 10 Zwillinge
(86,1 %) (8,7 %)
6 Drillinge

(5,2 %)

Abbildung 13 Verteilung der Einlings- und Mehrlingsschwangerschaften der IUI- und VZO-Kohorte

Ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten eines OHSS und der Entstehung von Mehr-
lingsschwangerschaften konnte in der bisherigen Auswertung der ART-Stichprobe bereits
vermutet werden. Hinzu kommen eine Fille an weiteren Komplikationen, die mit Zwil-
lings- und Drillingsschwangerschaften assoziiert sein kdnnen.
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Mehrlingsentbindungen erfolgen zu etwa 60 % vor der 37. Schwangerschaftswoche, so-
dass die Neugeborenen entsprechend haufiger mit niedrigem Geburtsgewicht auffallen
[84]. Anhand der Abbildung wird deutlich, dass es auch in der ART-Gruppe zu einem An-
stieg der Fruhgeburtlichkeit im Rahmen von Mehrlingsgraviditdten kam. Da der Entbin-
dungszeitpunkt nach Geburtswoche nicht normalverteilt ist, wurde die Verteilungsan-
passung nach Weibull angewendet. Fur Einlinge ergab sich hierbei ein Skalenparameter
von 40,5 Schwangerschaftswochen mit einem Formenparameter von 24,3, was der Stan-
dardabweichung bei Normalverteilung entspricht. Im Gegensatz hierzu erfolgte die Ent-
bindung von Mehrlingen im Schnitt in der 37,9. Schwangerschaftswoche mit einem For-
menparameter von 21,3.

Wie aus den folgenden Grafiken deutlich wird, entsprach auch das Geburtsgewicht der
Zwillinge und Drillinge dem verfrUhten Entbindungszeitpunkt. Wahrend Einlinge im
Schnitt mit 3.224 g (SD 668) zur Welt kamen, fiel das Geburtsgewicht bei Mehrlingen mit
2.444 g (SD 595) deutlich geringer aus.
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Abbildung 14 Entbindungszeitpunkt von Einlingen und Mehrlingen in der ART-Kohorte
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Abbildung 15 Geburtsgewicht von Einlingen und Mehrlingen in der ART-Kohorte

Dainder IUl- und VZO-Vergleichsstichprobe viele Angaben zum Geburtsgewicht fehlten,
konnte diesbezlglich keine statistische Abhangigkeit nachgewiesen werden. Bei vier
Mehrlingen erfolgte eine Ruckmeldung an das Kinderwunschzentrum, hierbei kamen
zwei Kinder (18,2 %) in Gewichtsklasse 3 und somit mit niedrigem Geburtsgewicht (LBW)
zur Welt, wahrend zwei weitere Neugeborene (2,9 %) normalgewichtig entbunden wer-
den konnten.

Es wurde fur beide Stichproben gepruft, ob bei Mehrlingen nach reproduktionsmedizini-
scher Therapie gehauft eine intrauterine Wachstumsretardierung beobachtet werden
kann. Diese Komplikation resultiert regelmaBig aus einer Wachstumsdiskordanz zwi-
schen den Mehrlingen [259,260]. Es bestand im Chi-Quadrat-Test nach Pearson eine sig-
nifikante Abhangigkeit zwischen Mehrlingsschwangerschaften und dem Auftreten einer
intrauterinen Wachstumsrestriktion. Wahrend bei 0,7 % der Einlinge eine IUGR diagnos-
tiziert wurde, war dies bei Zwillingen und Drillingen in 3,0 % der Fall und ergab somit eine
Risikoerhéhung fur die Wachstumsstérung eines oder mehrerer Kinder. In der Vergleichs-
kohorte wurde das Auftreten einer IUGR nicht beobachtet bzw. nicht an das Kinder-
wunschzentrum gemeldet.

Eine statistische Korrelation zwischen Mehrlingsschwangerschaften und vorzeitigem
Blasensprung ergab sich weder in der ART-Kohorte noch in der Vergleichsgruppe, den-
noch lasst sich verhaltnismagig eine Risikoerhohung vermuten. Bei Einlingen kam es in
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5,7 % der Schwangerschaften nach reproduktionsmedizinischer MaBnahme zu einer vor-
zeitigen Eroffnung der Fruchtblase, bei Mehrlingen hingegen in 7,9 %.

In Hinblick auf Komplikationen wahrend der Schwangerschaft wird in der Literatur bei
Mehrlingsgraviditaten eine erhéhte Inzidenz fur Erkrankungen aus dem Formenkreis der
schwangerschaftsinduzierten Hypertonie, jedoch auch fur die Entwicklung eines Gesta-
tionsdiabetes, angenommen [261,262]. Nach Durchfuhrungvon Fishers exaktem Test bei
geringer Anzahlvon Patientinnen der ART-Gruppe und der Bonferroni-Holm Korrektur mit
Anpassung des Signifikanzniveaus zeigte sich in Bezug auf schwangerschaftsinduzierte
Hypertonie und das HELLP-Syndrom keine statistische Abhangigkeit. Bei Einlingsgravidi-
taten wurden in 4,3 % der Falle Komplikationen in Zusammenhang mit einem Schwan-
gerschaftshypertonus gemeldet, wahrend der Wert bei Mehrlingen 4,9 % betrug.
Ein dhnliches Ergebnis ergab sich in Bezug auf das Auftreten eines Gestationsdiabetes®.
Hierbei wurden 34 Falle bei Schwangerschaften mit einem Feten dokumentiert, dies ent-
sprach 8,1 %. Im Gegensatz hierzu gaben die MUtter der Mehrlinge in 20 Fallen und somit
in 9,9 % die Komplikation des Schwangerschaftsdiabetes an. In der Vergleichskohorte
wurden in Mehrlingsschwangerschaften weder das Auftreten eines Gestationsdiabetes
noch Erkrankungen aus dem Formenkreis der schwangerschaftsinduzierten Hypertonie
gemeldet.

Betrachtet man abschlieBend die zusammengetragenen Ergebnisse bezuglich Mehr-
lingsschwangerschaften, wird anhand der Zahlen deutlich, dass die moderne Reproduk-
tionsmedizin Zwillings- und Drillingsgraviditaten auf Wunsch der Eltern in Kauf nimmt,
um eine erfolgreiche Konzeption zu ermdéglichen. Dieser Umstand ist mit einer Reihe an
Folgekomplikation vergesellschaftet, allen voran niedrigere Geburtsgewichte, Frihge-
burtlichkeit und intrauterine Wachstumsretardierung. Dies wird auch im Laufe dieser
Dissertation deutlich und es kann bestatigt werden, dass Mehrlinge eine komplikations-
reichere Postnatalphase aufweisen. Dem Deutschen IVF-Register zufolge konnte sowohl
bei Frisch- als auch bei Auftauzyklen ein stetiger Rlickgang der Mehrlingsschwanger-
schaften bis ins Jahr 2022 beobachtet werden. Die Paare entscheiden sich bei bestandig
steigenden Schwangerschaftsraten gemeinsam mit den behandelnden Arzten haufiger
flr einen Single Embryo Transfer und reduzieren hiermit ein moglicherweise grundsatz-
lich erhohtes Risiko fur Schwangerschafts- und Geburtskomplikationen durch die assis-
tierte Reproduktionstechnologie oder die bestehende Subfertilitat [6]. Es sollte hervorge-
hoben werden, dass es in der untersuchten Kohorte keinen Hinweis auf eine Risikoerho-
hung bzgl. weiterer Schwangerschafts- und Geburtsstorungen gab (beispielsweise Ge-
stationsdiabetes oder Erkrankungen aus dem Formenkreis der schwangerschaftsindu-
zierten Hypertonie), die laut aktuellem Stand der Wissenschaft in enger Assoziation mit
Mehrlingsschwangerschaften stehen. Die negativen Folgeereignisse und gesundheitli-
chenRisiken fur Frauen und Kinder treten bei Mehrlingsgraviditaten nach naturlicher Kon-
zeption nicht zwangslaufig seltener auf, jedoch ist die Wahrscheinlichkeit fiur Gemi-
nischwangerschaften nach assistierter Reproduktionstechnologie durch die Anzahl an
transferierten Embryonen prinzipiell hoher. Somit bleiben Mehrlingsschwangerschaften
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eine der bedeutendsten Komplikationen der modernen Reproduktionsmedizin, die durch
den vermehrten Einsatz des Single Embryo Transfer deutlich gesenkt wird, wodurch eine
Risikoreduktion fur werdende Mutter und deren Neugeborene zu erwarten ist.

3.3.3 Vanishing Twin

Der hohe Anteil an Mehrlingsschwangerschaften prasentiert sich in der ART-Kohorte an-
hand der Zahl transferierter Embryonen. Kumulativ wurden bei 516 Patientinnen 998
Embryonen in den Uterus eingebracht. In 65 (12,6 %) Fallen betraf dies einen Embryo,
wohingegen sich mit 420 (81,4 %) Paaren eine Uberwaltigende Mehrheit fur den Transfer
von zwei Embryonen entschied. Bei 31 (6,0 %) weiteren Schwangerschaften wurden drei
Embryonen Ubertragen.

Die Inzidenz des Verlusts eines Mehrlingsfeten im ersten Trimenon kann in der Regel nicht
genau beziffert werden, tritt jedoch vielen Publikationen zufolge haufiger auf, als gemein-
hin vermutet. Die Wahrscheinlichkeit flr das sogenannte Vanishing Twin Syndrome liegt
nach spontan konzipierten Schwangerschaften schatzungsweise zwischen 10 und 50 %
[15,92]. Dadurch, dass bei einer ART die Anzahlder Embryonen vor dem Transfer bekannt
ist, ist die Detektionsrate durch die kontinuierliche medizinische Beobachtung der
Schwangeren in der Regel hoher, da der Verlust eines Feten vor allem in sehr friihen
Schwangerschaftsstadien einer spontan konzipierten Schwangerschaft unbemerkt von-
stattengehen kann. Reproduktionsmedizinischen Behandlungen wird nicht zwangslaufig
ein vermehrtes Auftreten von vanishing twins nachgesagt, jedoch scheinen weitere Kom-
plikationen im Schwangerschaftsverlauf nach einer Kinderwunschtherapie haufiger auf-
zutreten [91,263]. Diese beinhalten vor allem Friihgeburtlichkeit und niedrige Geburts-
gewichte bei dem verbleibenden Zwilling, sowie postpartale Anpassungsstorungen
[93,94].

Erfreulicherweise wurde die Komplikation des vanishing twin in der untersuchten ART-
Kohorte mitinsgesamt 36 (7,0 %) Fallen deutlich seltener dokumentiert als in der Litera-
tur beschrieben. In der Vergleichskohorte der lUI- und VZO-Patientinnen wurde kein Fall
eines fruhen Verlusts eines Zwillingsfeten dokumentiert oder dieser ging unbemerkt von-
statten. Aufgeteilt in die einzelnen Therapiepfade der ART-Gruppe wurden in der ICSI-
Stichprobe 17 (8,8 %) Ereignisse beobachtet, wahrend in der IVF-Gruppe acht (7,7 %) mal
der Abgang eines Embryos in der Frihschwangerschaft angegeben wurde. Mit elf (5,0 %)
Fallen trat diese Komplikation in der Gruppe der Kryokonservierung am seltensten auf.
Die Vermutung liegt also nahe, dass die Nutzung einer intrazytoplasmatischen Spermi-
eninjektion zu einer relativen Risikoerhdhung fuhrte.

Hinsichtlich der genannten Folgeereignisse im weiteren Schwangerschafts- und Ge-
burtsverlauf konnte in der untersuchten Stichprobe kein signifikantes Ergebnis erzielt
werden. Die meisten Kinder (n =27, 73,0 %) aus Mehrlingsschwangerschaften mit frih-
zeitigem Verlust eines der Feten kamen mit durchschnittlichem Geburtsgewicht nach
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WHO zur Welt, gefolgt von sieben Neugeborenen (7,8 %) mit niedrigem Geburtsgewicht
(low birth weight nach WHO). Auch Anpassungsstorungen nach der Geburt wurden nicht
vermehrt beschrieben. Insgesamt mussten neun Neugeborene mit vanishing twin inten-
siviert behandelt werden, dies entsprach 6,0 % aller Kinder mit prolongierter postpartaler
Behandlung, wohingegen 28 (18,7 %) Neugeborene trotz frihem Verlust eines Zwillings
oder Drillings einen unauffalligen postpartalen Verlauf prasentierten.

Von Bedeutung fur das Auftreten des Vanishing Twin Syndroms scheint in der betrachte-
ten Gruppe vor allem das maternale Alter und hiermit assoziiert die Anzahl der transfe-
rierten Embryos zu sein. Die Frauen der Altersklasse 3 entschieden sich, wie aus folgen-
der Grafik ersichtlich wird, haufiger fir den Transfer von drei Embryos im Rahmen der re-
produktionsmedizinischen Therapie:
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Abbildung 16 Anzahl der transferierten Embryos der ART-Kohorte in Abhangigkeit des maternalen Alters

In dieser Altersgruppe ereignete sich auch die Komplikation des vanishing twin am hu-
figsten und die beiden Variablen korrelieren signifikant miteinander. Wurden wahrend der
Therapie drei Embryos Ubertragen, kam es insgesamtin 16,1 % der Falle zum frihen Ab-
gang, wahrend es hingegen nach dem Transfer von zwei Embryos in 7,1 % der Schwan-
gerschaften zum Verlust eines Zwillings kam. Aus unten dargestellter Grafik wird auBer-
dem ersichtlich, dass Frauen unter 35 Jahren haufiger Mehrlinge austrugen als Frauen
der Altersklasse 3. Dies wiederum kdnnte erklaren, weshalb kindliche Komplikationen in
utero (vgl. Kapitel 3.2) vermehrt bei jungeren Patientinnen auftraten, da sich diese nicht
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nur haufiger fur den Transfer von mehr als einem Embryo entschieden, sondern diese
Schwangerschaften auch zur tatsachlichen Entbindung von Mehrlingen gefuhrt haben.
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Abbildung 17 Mehrlingsschwangerschaften in Abhangigkeit des maternalen Alters der ART-Kohorte

Im Zuge der Analyse kann der reproduktionsmedizinischen MaBnahme an sich keine Ri-
sikoerhohung fur das Ereignis des vanishing twin zugesprochen werden. Im Gegenteil fiel
die Inzidenz deutlich geringer aus als sie in der Normalbevdlkerung vermutet wird. Hinzu
kommt, dass die Detektionsraten nach Nutzung einer ART durch die kontinuierliche Kon-
trolle der Schwangeren héher ausfallen kdnnen und die Angaben weniger schwanken als
in einigen Publikationen. Ungeachtet dessen sollten bei reproduktionsmedizinischen
Therapien das Alter der Mutter und die Anzahl der Embryos berucksichtigt werden. Im
Eingangskapitel der Ergebnisse zeigte sich bereits —wenn auch unerwartet —dass jungere
Patientinnen zusammengefasst haufiger von Schwangerschafts- und Geburtskomplika-
tionen berichteten. Betrachtet man diesen Umstand in Zusammenhang mit der Zahl im-
plantierter Embryos, wird deutlich, dass die Gesamtheit der jungeren Frauen unter 35
Jahren haufiger zwei Embryos transferieren lieB, wahrend der Verlust eines Zwillingsfeten
in diesen Altersgruppen seltener dokumentiert wurde. Dies fuhrt zu einer deutlichen
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Zunahme der Mehrlingsschwangerschaften in den jiungeren Altersgruppen und erklart
den Anstieg weiterer Komplikationen. Ein Trend zum Single Embryo Transfer, wie er be-
reits seit einigen Jahren stattfindet, wird somit mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit auch
zur Reduktion von negativen Ereignissen nach Nutzung einer ART fuhren.

3.3.4 Gestationsdiabetes

Der einschlagigen Literatur zufolge wird eine reproduktionsmedizinische MaBnahme als
unabhangiger Risikofaktor fiir die Entstehung eines Gestationsdiabetes gewertet und
steht in enger Assoziation zu weiteren geburtshilflichen Komplikationen [115,116]. Be-
trachtet man die Gesamtbevdlkerung, steigt die Pravalenz des Schwangerschaftsdiabe-
tes seit einigen Jahren bestandig an und lag im Jahr 2021 bei 8,5 %, wahrend sie 2014 mit
4,5 % und 2016 mit 5,4 % angegeben wurde [113,114].

In den untersuchten Therapiepfaden der assistierten Reproduktion kam es kumulativ in
8,3 % (n =43) der Falle zum Auftreten eines Gestationsdiabetes und somit prozentual zu
einer ahnlichen Haufigkeit wie zuletzt bei spontan konzipierten Schwangerschaften. Den-
noch mussen bei der analysierten Kohorte die Jahre der Datenerhebung (2015 - 2019)
beachtet werden. Fur diese Jahre gibt das RKl und das IQTIG stets Pravalenzen unter 8 %
an, sodass man fur diesen spezifischen Zeitraum zunéchst eine Risikoerhdhung nach
Nutzung einer ART vermuten kann. Andererseits miussen auch die anamnestischen Fak-
toren wie Alter, BMI und endokrinologische Vorerkrankungen des ART-Kollektivs bedacht
werden, die eine Subfertilitat bedingen und die reproduktionsmedizinische Behandlung
Uberhaupt erst notwendig machen. Exemplarisch gibt das Bundesland Rheinland-Pfalz
flr die Jahre 2017 bis 2019 Pravalenzen von 6,75 %, 7,94 % und 8,47 % an und reprasen-
tiert somit die Zunahme des Gestationsdiabetes in den Jahren der vorliegenden Datener-
hebung[264,265].

Betrachtet manisoliert die ICSI-Kohorte, trat ein Gestationsdiabetes hierbei mit 20 Fallen
am haufigsten auf und entspricht 10,4 % dieser Gruppe. Etwas seltener trat diese Kom-
plikation in der IVF-Gruppe auf. Hier wurde ein Gestationsdiabetes in neun (8,7 %) Fallen
beschrieben. VerhaltnismaBig wurde somit ein Diabetes mellitus im Rahmen der
Schwangerschaft in der Kohorte der Kryokonservierung mit 14 (6,4%) Fallen am seltens-
ten beobachtet. In der Vergleichsgruppe der Paare, die im Rahmen einer intrauterinen In-
semination bzw. Verkehr zum Optimum erfolgreich konzipierten, lag das Auftreten eines
Gestationsdiabetes mit 6,7 % unterhalb der Angabe des RKl aus dem Jahr 2021, spiegelte
jedoch die durchschnittliche Pravalenz der Jahre 2015 bis 2019 aus der Gesamtbevolke-
rung wider.

Mehreren Autoren zufolge ist die Entstehung eines Schwangerschaftsdiabetes® mit ei-
nem zuvor diagnostizierten polyzystischen Ovarsyndrom vergesellschaftet [23,24]. In der
untersuchten ART-Kohorte entwickelten von insgesamt 73 Frauen mit PCOS neun
Schwangere einen Gestationsdiabetes, was 12,3 % entsprach. Umgekehrt wurde bei 443
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Frauen ohne PCOS in 34 Fallen ein Diabetes mellitus wahrend der Schwangerschaft di-
agnostiziert, dies entsprach 7,7 %, sodass prozentual ein Hinweis auf ein erhdhtes Auf-
treten in Zusammenhang mit einem PCOS gegeben ist. In der IUIl- und VZO-Vergleichs-
gruppe wurde bei sieben werdenden Muttern ein Gestationsdiabetes diagnostiziert. Hier-
von wies Uber die Halfte (n =4, 57,1 %) der Patientinnen zuvor ein PCOS auf, sodass hier
ebenfalls, trotz fehlender statistischer Korrelation, die Vermutung naheliegt, dass ein Zu-
sammenhang zwischen den beiden Krankheitsbildern besteht. Da das PCOS oftmals mit
dem metabolischen Syndrom und somit einer Adipositas verknUpft ist, erklart sich hier-
durch die assoziierte endokrinologische Pathogenese beider Entitdten und die Zunahme
des Gestationsdiabetes.

Im Hinblick auf das Alter der Paare, wird nach derzeitigem Kenntnisstand angenommen,
dass das Alter des Vaters einen Beitrag zur Entwicklung eines Schwangerschaftsdiabe-
tes haben koénnte [39]. In den beiden untersuchten Kohorten konnte diesbezlglich in der
punktbiserialen Korrelation kein Zusammenhang hergestellt werden. Betrachtet man das
Alter der Mutter, beschreiben Teede et al., dass Frauen im Alter von 40 Jahren mit 17,4 %
ein doppelt so hohes Risiko im Vergleich zu werdenden Mutter mit 25 Jahren (8,5 %) ha-
ben, an einem Gestationsdiabetes zu erkranken [118]. Dies konnte durch die punktbise-
riale Korrelation nach Pearson in der analysierten Gruppe nicht bestatigt werden. Von
den werdenden Mduttern tUber 40 Jahren entwickelte keine Patientin einen Gestationsdia-
betes, wahrend sich die Werte der anderen Altersklassen Uber 35 und unter 30 Jahren mit
7,6 % und 7,4 % ahnelten. Diese Verteilung konnte auch in der Vergleichsgruppe aufge-
zeigtwerden, in welcher die jungsten Frauen der Altersklasse 1 und damit unter 30 Jahren
in 10,3 % (n = 3) der Falle am haufigsten einen Schwangerschaftsdiabetes entwickelten,
gefolgt von Patientinnen der Altersklasse 2 mit 9,1 % (n = 3) und Frauen der Altersklasse
3mit 2,3 % (n=1)derjeweiligen Altersgruppe.

Betrachtet man wiederum den BMI der Frau konnte mit einem p-Wert von 0,004 und ei-
nem Korrelationskoeffizienten von +0,13 bestatigt werden, dass ein hoherer BMI mit dem
vermehrten Auftreten eines Diabetes in der Schwangerschaft korreliert. Wie aus nachfol-
gender Tabelle ersichtlich wird, wurde ein Schwangerschaftsdiabetes in der Gruppe der
Ubergewichtigen Frauen mit einem BMI = 25 deutlich haufiger nachgewiesen:
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GDM Kein GDM

<18,5 1(4,2 %) 23 (95,8 %)
BMI der 18,5-25 22 (6,3 %) 329 (93,7 %)
Frauen =25 20 (14,2 %) 121 (85,8 %)

gesamt 43 (8,3 %) 473 (91,7 %)

Tabelle 22 Auftreten eines Gestationsdiabetes in der ART-Kohorte in Abhéngigkeit des maternalen BMI

Die Vergleichsgruppe der IUI- und VZO-Patientinnen wies eine ahnliche Tendenz in Hin-
blick auf den BMI und die Entwicklung eines Gestationsdiabetes auf, jedoch ohne stati-
sche Signifikanz. Dennoch konnte bei den Schwangeren mit einem BMI Gber 25 mit 13,3
% (n = 4) der Falle am haufigsten das Auftreten eines Diabetes in der Schwangerschaft
beobachtet werden, wahrend dies keine Frau mit einem BMI unter 18,5 und 4,8 % (n = 3)
der Patientinnen mit Normalgewicht betraf.
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Abbildung 18 Auftreten eines Gestationsdiabetes in Abhéngigkeit vom BMI der Frau

Bezuglich des Entbindungszeitpunktes war ein signifikantes Ergebnis nachweisbar, wel-
ches nicht den Ergebnissen der Literaturauswertung entsprach. Sowohl Bianchi et al. als
auch Malaza et al. beschreiben in systematischen Reviews eine Abhangigkeit zwischen
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einem Diabetes mellitus in der Schwangerschaft und einem fruhen Entbindungszeit-
punkt mit nachfolgenden Anpassungsstorungen der Neugeborenen [116,266]. Die Ana-
lyse der ART-Kohorte zeigte jedoch, dass signifikant mehr Kinder termingerecht, und da-
mit ab der 37. Schwangerschaftswoche entbunden werden konnten, als es der Erwar-
tungswert vermuten lieB3:

GDM Kein GDM

extremely preterm 2 (25,0 %) 6 (75,0 %)

very preterm 0 16 (100 %)

moderate to late

Alle ART oreterm 5 (4,4 %) 109 (95,6 %)
term infant 45 (10,7 %) 375 (89,3 %)

postterm infant 2 (3,1 %) 62 (96,9 %)
gesamt 54 (8,7 %) 568 (91,3 %)

Tabelle 23 Entbindungszeitpunkt der Neugeborenen der ART-Kohorte bei Vorliegen eines Gestationsdiabetes

Bei den Patientinnen aus den Therapiepfaden IUl und VZO wurden nach WHO-Definition
drei Neugeborene (16,7 %) als ,,moderate to late preterm“ entbunden, wahrend die rest-
lichen vier Sauglinge (5,7 %) nach Diagnosestellung eines Gestationsdiabetes terminge-
recht zur Welt kamen. Somit war diesbezlglich kein statistischer Ruckschluss auf einen
Zusammenhang zwischen Gestationsdiabetes und Entbindungszeitpunkt moglich.

Die im Allgemeinen bekannte Komplikation eines Schwangerschaftsdiabetes zeigt sich
in einer Erhohung des Geburtsgewichts im Sinne einer Makrosomie und der Gefahr von
Hypoglykdmien und Anpassungsstorungen beim Neugeborenen [121,126,127]. Im Rah-
men dieser Dissertation konnte keine Korrelation zwischen Makrosomie und Gestations-
diabetes hergestellt werden. Insgesamt muss diesbezlglich in Erwagung gezogen wer-
den, dass in der betrachteten Gruppe generell wenige Kinder (6,3 %, n = 39) mit hohem
Geburtsgewicht auf die Welt kamen, was als eigenstandige Komplikation einer ART dis-
kutiert werden muss. Maglicherweise besteht hier auBerdem ein Zusammenhang mit den
vielen Mehrlingsgeburten, denn auch bei den Frauen mit Gestationsdiabetes waren von
43 Schwangerschaften zehn Mehrlingsgraviditaten (4,3 %) zu verzeichnen.

Die zugehdrige Tabelle veranschaulicht, dass lediglich drei Kinder von Mittern mit einem
Schwangerschaftsdiabetes als ,,large for gestational age“ (nach WHO) eingestuft wur-
den. Die meisten Neugeborenen kamen trotz Diabetes mellitus normalgewichtig auf die
Welt (n=42,9,7 %).
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GDM Kein GDM

ELBW 1(9,1 %) 10 (90,9 %)
VLBW 2 (9,5 %) 19 (90,5 %)
Gewicht nach
LBW 6 (6,3 %) 89 (93,7 %)
WHO

ABW 42 (9,7 %) 392 (90,3 %)

LGA 3(7,7 %) 36 (92,3 %)

Gesamt: 54 (9,0 %) 546 (91,0 %)

Tabelle 24 Geburtsgewicht der Neugeborenen der ART-Kohorte bei Vorliegen eines Gestationsdiabetes

Da in der Vergleichsgruppe der IUI- und VZO-Paare viele fehlende Rickmeldungen des
Geburtsgewichtes zu verzeichnen waren, ist eine Aussage bzgl. einer statistisch signifi-
kanten Korrelation zwischen Gestationsdiabetes und Einfluss auf das Geburtsgewicht
nur bedingt zu treffen. Fast die Halfte der Kinder (n = 3, 42,9 %) kamen trotz Schwanger-
schaftsdiabetes normalgewichtig zur Welt, wahrend ein Saugling (16,7 %) nach WHO-
Definition als ,large for gestational age“ bezeichnet wurde.

Betrachtet man hingegen das Auftreten von Hypoglykamien nach der Geburt, konnte im
Chi-Quadrat-Test nach Pearson ein signifikanter Zusammenhang zwischen Gestations-
diabetes und niedrigen Blutzuckerwerten der Neugeborenen hergestellt werden. Vonins-
gesamt sechs Kindern mit Hypoglykamien waren zuvor zwei MUtter an einem Schwanger-
schaftsdiabetes erkrankt (33,3 %). Leider reduziert dabei die geringe Absolutzahl die Aus-
sagekraft. Dennoch ergab sich vor allem in der Gruppe der IVF-Therapie eine statistische
Korrelation zwischen der Notwendigkeit einer postpartalintensivierten Therapie und dem
Auftreten eines Gestationsdiabetes. Von 25 Neugeborenen der Mitter mit diagnostizier-
tem Diabetes mellitus mussten sechs stationar behandelt werden, was 24 % entsprach.
In der Vergleichsgruppe lag dem Kinderwunschzentrum keine Meldung einer Hypoglyka-
mie nach zuvor festgestelltem Schwangerschaftsdiabetes vor. Bei zwei Kindern —und so-
mit 14,3 % der Neugeborenen mit Notwendigkeit einer intensivierten stationaren Thera-
pie —wurde im Verlauf der Schwangerschaft bei der Mutter ein Diabetes mellitus erkannt.

In Zusammenschau der untersuchten Parameter kann festgehalten werden, dass flir den
betrachteten Zeitraum der Auswertung prozentual zunachst eine erhdhte Auftretens-
wahrscheinlichkeit nach Nutzung einer ART vermutet werden kann. Ob diese tatsachlich
mit der Therapie an sich zusammenhangt oder mit den Risikofaktoren der Patientinnen,
lasst sich schwer trennen. Die Pravalenz des Gestationsdiabetes steigt auch nach spon-
tan konzipierten Schwangerschaften bestandig an, jedoch mussen hierbei teils starke re-
gionale Unterschiede berlcksichtigt werden. Beispielsweise wiesen im Klinikum Worms
imJahr2019 bereits 11,73 % der Frauen bei Entbindung einen Schwangerschaftsdiabetes
auf, wahrend dies kumulativ fir die meldenden Kliniken aus Rheinland-Pfalz auf 8,47 %
der Falle zutraf [265]. Es mUssen neben Faktoren des Lebensstils, wie Erndhrung und Be-
wegungsmangel, auch erneuerte Screeningmethoden und Grenzwerte diskutiert werden,
die die Zunahme des Gestationsdiabetes bzw. dessen Diagnostik in der
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Gesamtbevolkerung beglinstigen. Dennoch zeigen sowohl endokrinologische Erkrankun-
gen wie z. B. das PCOS als auch der hohere BMI der Frauen aus der ART-Kohorte, dass
nicht die Therapie als solche die Risikoerhdhung erklaren muss, sondern vor allem die
Subfertilitat, die die Kinderwunschtherapie Uberhaupt erst notwendig macht.

3.3.5 Schwangerschaftsinduzierte Hypertonie und HELLP-Syndrom

Die allgemeine Inzidenz der hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen wird der Ge-
sellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe zufolge mit 5-7 % aller Schwangerschaften
angegeben [136]. Die Qualitatssicherungsstelle des Landes Rheinland-Pfalz fasste die
Entitaten im Rahmen der Perinatalerhebung als Gestose zusammen und erfasste diese
bei 2,54 % Schwangerschaften im Jahr 2017 mit einem leichten Rickgang auf 2,38 % im
Jahr2018. Das HELLP-Syndrom als Maximalvariante dieses Formenkreises wird deutsch-
landweit bei 0,1 bis 0,5 % aller Geburten beschrieben [139]. Betrachtet man ebenfalls
beispielhaft die Zahlen des Klinikum Worms und der insgesamt 34 meldenden Kliniken
aus Rheinland-Pfalz aus dhnlichen Jahren der in dieser Arbeit ausgewerteten Daten, lag
die Inzidenz des HELLP-Syndrom im Jahr 2017 bei 0,38 % bzw. 0,43 % und im Jahr 2018
bei 0,48 % fur Worms und 0,37 % fur Rheinland-Pfalz [264].

In 23 (4,5 %) Schwangerschaften der ART-Gruppe traten Komplikationen aus dem For-
menkreis des schwangerschaftsinduzierten Hypertonus auf. Hierbei kamesin 13 (2,5 %)
Fallen am haufigsten zu einer Praeklampsie, gefolgt von dem Auftreten einer isolierten
Schwangerschaftshypertonie in sechs (71,2 %) Graviditaten. Das HELLP-Syndrom trat bei
vier (0,8 %) werdenden Muttern auf, hiervon in drei (7,6 %) Fallen in der ICSI-Kohorte und
in einem (1,0 %) Fall in der IVF-Stichprobe. Die Eklampsie wurde weder in der ART- noch
in der IUl- und VZO-Stichprobe beobachtet. Auch eine isolierte schwangerschaftsindu-
zierte Hypertonie trat in der Vergleichskohorte nicht auf, wahrend die Praeklampsie in
dieser Gruppe von zwei werdende Mdutter (7,9 %) gemeldet wurde. Das HELLP-Syndrom
trat in einer Schwangerschaft (7,0 %) auf, sodass insgesamt 2,9 % (n = 3) werdende Mut-
ter von Komplikationen in Zusammenhang mit einem schwangerschaftsinduzierten Hy-
pertonus betroffen waren.
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Abbildung 19 Verteilung der Erkrankungen aus dem Formenkreis der schwangerschaftsinduzierten Hypertonie

Mehrere Autoren konnten eine starke Abhangigkeit zwischen hypertensiven Erkrankun-
gen in der Schwangerschaft und einer reproduktionsmedizinischen MaBnahme feststel-
len und geben teilweise ein bis zu vierfach erhdhtes Risiko fur die Entstehung einer Prae-
klampsie an [149,267]. Vor allem der Kryoembryonentransfer schien mit einem deutlich
erhdhten Risiko fur das Auftreten einer Erkrankung aus dem Formenkreis der schwanger-
schaftsinduzierten Hypertonie vergesellschaftet zu sein [268]. Hierbei wird vor allem der
fehlende Gelbkorper und die dadurch reduzierte oder sogar fehlende Wirkung des gefaB-
erweiternden Relaxins mit eingeschrankter Durchblutung von Uterus und Plazenta er-
forscht [269,270]. Diese Vermutung lieB sich in der betrachteten Stichprobe nicht besta-
tigen und es zeigte sich in allen drei Behandlungspfaden eine dhnlich hohe Auftretens-
wahrscheinlichkeit. In der IVF-Gruppe kam es bei 4,1 % der werdenden Mduttern zu einer
hypertensiv bedingten Komplikation, wahrend dies bei 4,8 % der Frauen aus der ICSI-
Gruppe und 4,6 % der Schwangeren aus der Gruppe der Kryokonservierung der Fall war.

Ein anamnestischer Risikofaktor, welcher aufgrund der Entstehung eines metabolischen
Syndroms in engem Zusammenhang mit einem Hypertonus in der Schwangerschaft
steht, istdas polyzystische Ovarsyndrom [255]. Von insgesamt 23 Frauen (4,5 %) der ART-
Gruppe mit Erkrankungen aus dem hypertensiven Formenkreis wurde bei drei Frauen (4,1
%) zuvor ein PCOS diagnostiziert, sodass hier keine statistische Signifikanz bestand. Ein
ahnliches Ergebnis konnte auch nach Anwendung von Fishers exaktem Test und Bonfer-
roni-Holm Korrektur in der Vergleichsstichprobe beobachtet werden. In dieser Gruppe
gaben zwei Frauen sowohl ein PCOS als auch die Entwicklung von schwangerschaftsbe-
dingten Negativereignissen an. Dies entsprach 5,3 % aller Frauen, die an einem PCOS
litten.
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Aufgrund einer oftmals notwendigen frihzeitigen Entbindung des Kindes, begrindet
durch den Gestationshypertonus, werden im Allgemeinen niedrige Geburtsgewichte und
Anpassungsstorungen der Neugeborenen beobachtet [164,271]. Auch dies konnte in der
Datenauswertung weder nach reproduktionsmedizinischer MaBnahme noch nach in-
trauteriner Insemination oder Verkehr zum Optimum nachgewiesen werden. Von insge-
samt zehn Kindern der ART-Gruppe aus der Gewichtsklasse des extrem niedrigen Ge-
burtsgewichts (ELBW) kam ein Neugeborenes nach dem Auftreten einer Praeklampsie
zur Welt, wahrend ein GroBteil normalgewichtig entbunden werden konnte. Anpassungs-
stérungen wurden lediglich in drei (8,6%) Fallen nach schwangerschaftsinduzierter Hy-
pertonie beobachtet, im Vergleich zu 25 (4,3 %) Kindern ohne Anpassungsstorungen, bei
deren Muttern zuvor eine Erkrankung aus ebendiesem Formenkreis bestand. Hinsichtlich
des Entbindungszeitpunktes nach WHO-Definition, besteht statistisch keine wechselsei-
tige Abhangigkeit. Kein Kind kam der Definition entsprechend als ,,extremely preterm® zur
Welt, wahrend ein (6,3 %) Kind ,,very preterm®, neun (5,2 %) Kinder ,,moderate to late pre-
term“ und 15 (3,8 %) Neugeborene als ,,term infant“ entbunden wurden. Drei weitere (5
%) Neugeborene kamen als ,posttermin infant“ zur Welt.

Diskutiert man die vorliegenden Ergebnisse, stellt sich die oftmals fehlende Trennung der
einzelnen Entitaten in der Literatur als problematisch dar. Hinsichtlich der durch die
DGGG angegebene Inzidenz bestatigt sich die vermutete Risikoerhohung durch die Nut-
zung einer ART zunachst nicht. Betrachtet man exemplarisch die Zahlen aus Rheinland-
Pfalz aus entsprechenden Jahren der Datenerhebung, zeigt sich hingegen prozentual so-
wohl fur die zusammengefassten Erkrankungen des Formenkreises als auch fur das
HELLP-Syndrom eine erhdhte Auftretenswahrscheinlichkeit in der Gruppe der reproduk-
tionsmedizinischen Therapie und lasst einen Rlckschluss auf die hohe Mehrlingsrate zu.
Auffallig erscheint auBerdem, dass die Mehrheit der HELLP-Syndrome im Behandlungs-
pfad der ICSI-Therapie auftrat, sodass hier ein Effekt vermutet werden kann. Um spezifi-
sche Risikofaktoren signifikant zu isolieren —im Rahmen der ICSI-Therapie konnten u. U.
auch andrologische Faktoren eine Rolle spielen —ware eine gréBere Stichprobe mit mehr
Fallen von schwangerschaftsinduzierter Hypertonie und HELLP-Syndromen notwendig.

3.3.6 Hyperemesis gravidarum

Die weltweite Inzidenz der Hyperemesis gravidarum wird mit 0,5 bis 2 % angegeben und
unterscheidet sich regional stark [101,102]. In Rheinland-Pfalz wurden 2017 beispiels-
weise bei 0,27 % der Schwangerschaften das Auftreten einer Hyperemesis erfasst, auch
inden Jahren 2018 und 2019 lag die Inzidenz mit 0,34 % und 0,3 % verhaltnismaBig unter-
halb der weltweit angegebenen Haufigkeit [264,265]. Die ausgewertete Vergleichsgruppe
dieser Dissertation meldete entsprechend der insgesamt niedrigen Inzidenz keine Falle
einer UbermaBigen Schwangerschaftsubelkeit an das Kinderwunschzentrum.

In der ART-Stichprobe gaben insgesamt elf (2,7 %) der werdenden Mutter diese Form der
Komplikationen an. Hierbei berichteten eine Frau (0,5 %) aus der ICSI-Kohorte, drei (2,9
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%) Frauen aus der IVF-Stichprobe und sieben (3,2 %) Patientinnen aus der Kryo-Gruppe
Uber das Vorliegen einer Hyperemesis gravidarum wahrend der Schwangerschaft.

Es wird vermutet, dass im Rahmen einer reproduktionsmedizinischen MaBnahme ein er-
hohtes Auftreten von UbermaBiger Schwangerschaftsubelkeit zu verzeichnen ist. Unter
Beachtung der genannten regionalen Unterschiede, Uberstieg das Auftreten in der ART-
Gruppe die weltweit genannte Inzidenz nur geringfligig, wahrend sich im Vergleich zur Pe-
rinatalerhebung aus Rheinland-Pfalz eine deutliche Zunahme abzeichnet. Mit 3,2 %
wurde vor allem in der Gruppe der Kryokonservierung mit anschlieBendem Embryonen-
transfer vermehrt eine Hyperemesis dokumentiert, jedoch waren hier die Ruckmeldun-
gen der Paare an das Kinderwunschzentrum generell detaillierter, sodass ein Informati-
onsbias in Betracht gezogen werden muss.

Ein Einfluss, der in diesem Zusammenhang diskutiert werden kann, ist die hormonelle
Stimulation als eigenstandiger Risikofaktor fur die Entstehung einer Hyperemesis gra-
vidarum. Dennoch konnte in der untersuchten ART-Kohorte weder eine statistische Kor-
relation zwischen der Verwendung bestimmter Medikamente zur ovariellen Stimulation
noch zum Auftreten eines OHSS nachgewiesen werden. AuBerdem kann hierdurch die
Zunahme in der Gruppe des Kryoembryonentransfers nicht erklart werden, da in diesem
Behandlungspfad nicht zwangslaufig eine Stimulation notwendig ist. Betrachtet man dar-
uber hinaus die Risikofaktoren, die Forschern zufolge eine Schwangerschaftsubelkeit
hervorrufen, wird u. a. eine bestehende Adipositas der Frau beschrieben [104]. Wie in fol-
gender Tabelle dargestellt, bestand bei einem GroBteil der Frauen, die an einer Hyper-
emesis litten, Normalgewicht. Lediglich bei zwei Frauen mit Hyperemesis wurde zuvor
eine Adipositas diagnostiziert.

Hyperemesis Keine Hyperemesis
ART
UG NG UG UG NG UG
ICSI 0 1(0,9 %) 0 7(100%) 111(99,1%) 74 (100 %)

IVF  1(20,0%) 1(1,3%) 1(4,2%) | 4(80%)  74(98,7%)  23(95,8 %)

Kryo 0 6(3,7%) 1(2,3%) | 12(100%) 158(96,3%) 42 (97,7 %)

Ge-
. 14,2%) 8(2,3%) 2(1,4%) | 23(95,8%) 343(97,7%) 139 (98,6 %)
sam

Tabelle 25 Auftreten einer Hyperemesis g(avidgrum in der ART-Kohorte in Abhangigkeit des maternalen Gewichts,
UG = Untergewicht, NG = Normalgewicht, UG = Ubergewicht

Ebenfalls wird Mehrlingsschwangerschaften ein vermehrtes Auftreten einer Ubermasi-
gen Gestationslbelkeit nachgesagt [103]. Auch hier konnte in der vorliegenden Stich-
probe kein Zusammenhang nachgewiesen werden, obwohl bei den Mehrlingsgeburten
die Inzidenz oberhalb der Werte der restlichen Kohorte lag und somit ein Zusammenhang
nicht ganzlich ausgeschlossen werden kann.
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Hyperemesis Keine Hyperemesis

Einling 8 (1,9 %) 408 (98,1 %)
Mehrlinge Zwilling 3 (3,2 %) 91 (96,8 %)

Drilling 0 6 (100 %)

Gesamt 11 (2,1 %) 505 (97,9 %)

Tabelle 26 Auftreten einer Hyperemesis gravidarum in der ART-Kohorte bei Einlings- und Mehrlingsschwangerschaften

Eine statistische Abhangigkeit zwischen Erkrankungen aus dem Formenkreis der
schwangerschaftsinduzierten Hypertonie und dem Auftreten einer Hyperemesis gravida-
rum, wie in der Literatur beschrieben, konnte des Weiteren nicht festgestellt werden
[106,107]. Bei insgesamt wenigen Fallen von schwangerschaftsinduzierter Hypertonie
bzw. HELLP-Syndrom (n = 17) wurde bei keiner werdenden Mutter parallel eine Uberma-
Bige Schwangerschaftsubelkeit dokumentiert.

Neugeborene, deren Mitter wahrend der Schwangerschaft an einer Hyperemesis gra-
vidarum litten, kommen einigen Autoren zufolge mit niedrigerem Geburtsgewicht und in
friheren Schwangerschaftswochen auf die Welt [107,108]. Signifikante Ergebnisse im
Sinne eines assoziativen Zusammenhangs im Chi-Quadrat-Test nach Pearson konnten
diesbezuglich in der vorliegenden Dissertation nicht erzielt werden. Bis auf ein Kind (7,7
%) kamen alle Neugeborenen (n = 13) trotz Hyperemesis normalgewichtig auf die Welt.
Auch in Hinblick auf den Entbindungszeitpunkt verhielten sich die beiden Variablen un-
abhangig voneinander und ohne erkennbare Korrelation. Der groBte Anteil der Neugebo-
renen wurde termingerecht entbunden.

Obwohl die ubermaBige Schwangerschaftstibelkeit in der untersuchten ART-Kohorte
durchaus haufiger auftrat als in der Literatur beschrieben, konnte dartber hinaus kein
Zusammenhang mit weiteren Folgekomplikationen wie schwangerschaftsinduzierter Hy-
pertonie, Friuhgeburtlichkeit oder niedrigem Geburtsgewicht in diesem Kontext beobach-
tetwerden. Auch anamnestische Daten, die eine Subfertilitat bedingen kénnen, schienen
das Risiko nicht zu erh6hen. Es muss somit angenommen werden, dass die reprodukti-
onsmedizinische Behandlung an sich einen eigenstandigen Risikofaktor flr die Entste-
hung einer Hyperemesis gravidarum darstellt.

3.3.7 Plazentationsstorungen und vorzeitiger Blasensprung

Das Auftreten von Komplikationen in Zusammenhang mit der Plazenta wurde in 21 (4,0
%) Fallen der ART-Kohorte und in zwei (7,9 %) Fallen der [UI- und VZO-Gruppe beschrie-
ben. Eine Qualifizierung der Muttermundsverlegung in Placenta praevia totalis, margina-
lis oder partialis erfolgte hierbei nicht. Die Aufschlisselung der einzelnen Therapiepfade
ergibt sich aus folgender Tabelle:
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ART ICSI IVF Kryo IUI/VZO

(h=516) (n=193) (n=104) (n=219) (n=105)

Placenta
. 10 (1,9 %) 6 (3,1 %) 3(2,9 %) 1(0,5 %) 0
praevia
Plazenta-
. . 9(1,7 %) 3(1,6 %) 3(2,9 %) 3(1,4 %) 2 (1,9 %)
insuffizienz
Vorzeitige
. 2 (0,4 %) 1(0,5 %) 0 1(0,5 %) 0
Plazentalésung
. 495 183 98 214 103
Keine

(95,9 %) (94,8 %) (94,2 %) (97,7 %) (98,1 %)
Tabelle 27 Ubersicht der Plazentationsstérungen

Die Inzidenz der Placenta praevia in der allgemeinen Bevolkerung wird deutschlandweit
mit 0,5 % angegeben, in den Jahren 2017 und 2018 betrug sie fur Rheinland-Pfalz 1,14 %
und 0,95 % [183,264]. Dies lasst bereits die Vermutung zu, dass eine reproduktionsme-
dizinische MaBnahme einen Einfluss auf die Entstehung einer Plazentaimplantationssto-
rung haben kdnnte, vor allem wenn man mit 3,1 % den Therapiepfad der ICSI-Gruppe be-
trachtet. Die vorzeitige Plazentaldsung trat hingegen in der untersuchten Kohorte in zwei
Fallen (0,4 %) auf und liegt somit im Vergleich zum Klinikum Worms (1,14 % fur 2018 und
2,03 % fur 2017) und dem Bundesland Rheinland-Pfalz (0,95 % fur 2018 und 1,14 % fur
2017) unter der Inzidenz der Bevolkerung. Die Plazentainsuffizienz, die in der Gruppe
nach reproduktionsmedizinischer Behandlung in 1,7 % der Schwangerschaften beo-
bachtet wurde, spiegelte die Erfassung der Perinatalerhebung aus Worms und Rhein-
land-Pfalz mit im Schnitt 1,8 % der Entbindungen wider [264].

Es gilt zu klaren, ob die ART beispielsweise durch eine veranderte Implantation das Risiko
per se erhdht, jedoch mussen auch die anamnestischen Faktoren berucksichtigt werden,
die ggf. zu einer Subfertilitat fUhren und somit den Grund fur eine Vorstellung im Kinder-
wunschzentrum darstellen. Die genaue Pathogenese der Placenta praevia ist nicht voll-
ends geklart, jedoch konnten einige Faktoren identifiziert werden, die eine Entstehung
begunstigen und gleichzeitig zu einer Einschrankung der Fertilitat fUhren kénnen. Unter
anderem werden Vernarbungen am Uterus, beispielsweise durch gynakologische
Voroperationen, diskutiert [272]. Von den Patientinnen mit Plazentationsstérungen ga-
ben acht Frauen zurilickliegende gynakologische Operationen an, dies entspricht 3,3 %,
im Vergleich zu 245 Frauen (96,7 %) mit gynakologischen Eingriffen ohne Entwicklung ei-
ner Placenta praevia. Bei wiederum 13 Frauen — und damit einem hoheren Anteil — kam
es wahrend der Schwangerschaft zur Verlegung des inneren Muttermundes ohne voran-
gegangenen operativen Eingriff. Dies entspricht bei der Gesamtheit von 271 Frauen ohne
Voroperation und ohne Entwicklung einer Placenta praevia 4,8 %, sodass abschlieBend

99



kein Zusammenhang besteht. Auch im Hinblick auf ein héheres maternales Alter konnte
keine statistische Korrelation zur Entstehung einer Plazentaimplantationsstorung herge-
stellt werden. Diese Form der Komplikation trat in der Altersklasse 1 bei 3,7 % der
Schwangerschaften auf, wahrend sie in Altersklasse 2 und 3in 4,3 % und 4,0 % beschrie-
ben wurde.

Mehrlingsschwangerschaften werden ebenfalls als Risikofaktor fur die teilweise oder
vollstdndige Verlegung des Muttermundes diskutiert [14]. VerhaltnismaBig kam diese
Komplikation mit 6,4 % haufiger bei Mehrlingsgraviditaten vor als bei Einlingsschwanger-
schaften mit 3,6 %. Eine signifikante Abhangigkeit lieB sich zwar nicht nachweisen, den-
noch kann eine Risikoerh6hung vermutet werden und erklart teilweise die Auftretens-
wahrscheinlichkeit nach Fertilitatstherapie aufgrund der erhéhten Rate an Mehrlings-
schwangerschaften.

Es scheint abschlieBend keinen singuldren Faktor in der untersuchten Kohorte zu geben,
der das Risiko einer Placenta praevia zu erhdhen scheint. Vielmehr kann die reprodukti-
onsmedizinische MaBnahme an sich — allen voran die ICSI-Therapie — als eigenstandiger
Faktor fur die Entstehung einer Muttermundsverlegung gewertet werden, was auch Ge-
genstand der aktuellen Forschung ist. Dies wurde auch die relative Risikoerhohung bei
Mehrlingsschwangerschaften erklaren, die wiederum eine der Hauptkomplikationen der
modernen Reproduktionsmedizin darstellen. Insgesamt wird ein bis zu dreifach erhdhtes
Risiko fur die Entwicklung einer Placenta praevia nach ART diskutiert [178,273]. Hochst-
wahrscheinlich muss man eine multifaktorielle Genese annehmen, die sowohl die The-
rapieform berlcksichtigt als auch die vorliegende Subfertilitdt und deren Einzelfaktoren
(z. B. vorausgegangene Operationen), die Uberhaupt erst zu der Notwendigkeit der ART
gefuhrt haben.

Der vorzeitige Blasensprung (premature rupture of membranes, kurz PROM) betrifft in

Deutschland geschatzt 5 % aller Schwangerschaften, wobei fur das Jahr 2017 deutsch-
landweit eine Inzidenz von 6,35 % angegeben wurde [180,195]. Das Bundesland Rhein-
land-Pfalz erfasste flr die Jahre 2017 und 2018 bei 5,49 % und 5,21 % der Entbindungen
einen PROM [264]. In der analysierten ART-Kohorte meldeten insgesamt 6 % der Paare
einen PROM an das MVZ Kinderwunschzentrum Wiesbaden, sodass grundséatzlich keine
erhdhte Inzidenz festgestellt werden kann. In der ICSI-Stichprobe kam es mit 7,3 % der
Schwangerschaften etwas haufiger zum vorzeitigen Blasensprung. In der Vergleichs-
gruppe der [UI- und VZO-Gruppe gaben hingegen lediglich zwei Paare (1,9 %) einen vor-
zeitigen Blasensprung an, sodass dieser Wert deutlich unterhalb der Angaben in der Lite-
ratur lag und keine statistischen Rluckschlusse erlaubte.

Vor allem aufsteigende Infektionen und Blutungen wahrend der Schwangerschaft schei-
nen nach derzeitigem Kenntnisstand das Risiko eines PROM zu erhéhen und stehen hier-
mit in Zusammenhang zur komplexen und multifaktoriellen Pathogenese der (drohen-
den) Fruhgeburtlichkeit [274]. Da die Erfassung der Infektionen keine nahere
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Bezeichnung der Infektionsart und -schwere erlaubte, war keine statistische Signifikanz
nachweisbar und von den Patientinnen, die eine Infektion meldeten, gab keine einen vor-
zeitigen Blasensprung an.

Die Komplikation des PROM steht in enger Verbindung mit einem niedrigen Geburtsge-
wicht und Anpassungsstérungen der Sauglinge. Aufgrund der teilweise notwendigen
frihzeitigen Entbindung des Neugeborenen, kommt es dartber hinaus vermehrt zur Ent-
bindung per Kaiserschnitt [221,274]. Den Entbindungsmodus betreffend, konnte in der
ART-Kohorte keine statistische Haufung fur eine operative Entbindung beobachtet wer-
den. Es wurden mit 51,6 % etwas mehr Kinder (n = 16) vaginal spontan geboren, deren
Mdutter einen vorzeitigen Blasensprung aufwiesen. Im Gegensatz hierzu kamen 13 Kinder
nach PROM per Kaiserschnitt zur Welt, was 41,9 % entspricht, und zwei weitere Kinder
(6,5 %) wurden vaginal operativ entbunden. In Hinblick auf das Geburtsgewicht nach vor-
zeitigem Blasensprung ergab sich ein statistisch signifikantes Ergebnis:

PROM Kein PROM
ELBW 5 (45,5 %) 6 (54,5 %)
VLBW 4 (19,0 %) 17 (81 %)
Gewicht nach =9 a2 %)
[
WHO LBW 16 (16,8 %) 2%
ABW 14 (3,2 %) 420 (76,8 %)
LGA 1(2,6 %) 38 (97,4 %)
gesamt 40 (7,1 %) 560 (92,9 %)

Tabelle 28 Geburtsgewicht der Neugeborenen der ART-Kohorte nach vorzeitigem Blasensprung

Hierbei zeigt sich eindrlcklich, dass es nach einer frihen Eroffnung der Fruchtblase zu
einer signifikanten Zunahme von Neugeborenen der Geburtsklasse ELBW nach WHO,
also mit extrem niedrigem Geburtsgewicht, kam. Im Vergleich hierzu kamen verhaltnis-
maBig wenige Kinder mit durchschnittlichem Geburtsgewicht auf die Welt. Auch der Zeit-
punkt der Entbindung nach PROM spiegelte die Verteilung des Geburtsgewichts signifi-
kant wider. Bei mehr als der Halfte der Neugeborenen, die definitionsgemanB als ,,extre-
mely preterm“ und somit als extrem frihe Friuhgeborene vor der 28. Schwangerschafts-
woche zur Welt kamen, lag auch einer vorzeitiger Blasensprung vor. Im Vergleich hierzu
wurden nach Vorliegen eines PROM nur noch zehn Kinder termingerecht und kein Kind
nach der 42. SSW entbunden.
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PROM Kein PROM

extremely preterm 5 (62,5 %) 3(37,5 %)

very preterm 4 (25,0 %) 12 (75,0 %)

moderate to late preterm 21 (18,4 %) 93 (81,6 %)
Alle ART

term infant 10 (2,4 %) 410 (97,6 %)

postterm infant 0 64 (100 %)

gesamt 40 (6,4 %) 582 (93,6 %)

Tabelle 29 Entbindungszeitpunkt der Neugeborenen der ART-Kohorte nach vorzeitigem Blasensprung

In Abhangigkeit zum niedrigen Geburtsgewicht und dem frihen Entbindungszeitpunkt,
zeigte sich auch in Hinblick auf postnatale Anpassungsstorungen und die Notwendigkeit
einer intensivierten Therapie der Neugeborenen ein statistischer Zusammenhang. Insge-
samt mussten 26 von 40 Neugeborenen nach PROM langerfristig stationar behandelt
werden, was einem Anteil von 65,0 % entsprach. Im Vergleich benotigten 125 von 582
Kindern ohne vorzeitigen Blasensprung eine intensivierte Therapie, dies entsprach 21,5
%. Bezuglich postnataler Anpassungsstorungen der einzelnen Organfunktionen wurde
ebenfalls signifikant nachgewiesen, dass mit zehn von 40 Neugeborenen nach vorzeiti-
gem Blasensprung und somitin 25,0 % der Falle deutlich haufiger Probleme mit der Adap-
tation nach Geburt auftraten. Vergleichend kam es bei den Sduglingen ohne PROM in 25
von 582 und damit in 4,3 % der Geburten zu Stérungen der postnatalen Anpassung.
Selbstverstandlich muss auch in Hinblick auf den vorzeitigen Blasensprung die erhdhte
Mehrlingsrate nach reproduktionsmedizinischer Therapie in Betracht gezogen werden.
Sechzehn Neugeborene nach stattgehabtem PROM entstammten Mehrlingsschwanger-
schaften, dies entspricht einem Anteil von 40,0 % aller Falle mit stattgehabtem vorzeiti-
gem Blasensprung, wohingegen 24 Kinder und somit 60,0 % als Einlinge entbunden wur-
den. Dies war vor allem in der Gruppe der Kryoembryonentransfers signifikant. In der
Gruppe der IUIl- und VZO-Schwangerschaften betraf der vorzeitige Blasensprung in bei-
den Fallen Einlingsgraviditaten.

Zusammenfassend konnte grundsatzlich keine Risikoerhohung flr einen vorzeitigen Bla-
sensprung in Zusammenhang mit einer reproduktionsmedizinischen MaBBnahme in der
ausgewerteten ART-Gruppe beobachtet werden. Eine Ausnahme stellen auch hier wieder
Mehrlingsschwangerschaften dar, bei denen es prozentual haufiger zum PROM kam, so-
dass insgesamt eine Verbindung zwischen reproduktionsmedizinischer MaBnahme und
vorzeitiger Er6ffnung der Fruchtblase hergestellt werden kann. Entsprechend der Anga-
ben der Literaturrecherche kam es auBerdem im betrachteten Kollektiv zu einer signifi-
kanten Korrelation zwischen PROM und niedrigem Geburtsgewicht und vorzeitigen Ent-
bindungen bzw. hiermit verbunden postnatalen Stérungen der Adaptation, wobei diese
Faktoren sich wechselseitig beeinflussen.
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3.3.8 Drohende Fruhgeburt

In der gesamten ART-Gruppe wurden 100 Kinder vor der vollendeten 37. Schwanger-
schaftswoche entbunden und kamen somit definitionsgeman als Friihgeborene zur Welt.
Dies entsprach einem Anteil von 6,2 % und deckt sich mit den Ergebnissen der Literatur-
recherche. Die Inzidenz der Frihgeburtlichkeit der letzten Jahre unterlag gréBeren
Schwankungen und wurde deutschlandweit zwischen 4,7 % im Jahr 2020 und 8,4 % im
Jahr 2017 angegeben [180,218]. Wahrend das Klinikum Worms in den Jahren 2017 und
2018in 7,18 % und 5,42 % der Falle vorzeitige Entbindungen erfasste, traf dies im gesam-
ten Land Rheinland-Pfalz auf 2,66 % und 2,74 % der Schwangerschaften zu. Hierbei mus-
sen jedoch die verschiedenen Level der Perinatalzentren und die damit verbundenen
Moglichkeiten zur Entbindung von Fruhgeborenen berlcksichtigt werden [264]. In der
Vergleichsgruppe der IUI- und VZO-Kohorte war der Anteil der Entbindungen vor der 37.
SSW mit 6,7 % etwas hoher, wobei von sieben Frihgeborenen flnf intrauterin oder peri-
partal verstarben.

Im Gegensatz hierzu lasst sich keine genaue Angabe zur Inzidenz der sogenannten ,,dro-
henden Frihgeburt* machen, sie wurde dennoch als separate Komplikation in der Aus-
wertung erfasst und beschreibt die komplexe Kombination verschiedener Komplikatio-
nen. Von 516 Frauen der ART-Kohorte kam es bei 58 (17,2 %) zu einer drohenden Frihge-
burt, hiervon waren 20 (34,5 %) Mehrlingsschwangerschaften betroffen. Insgesamt ka-
men 57 Kinderim Zusammenhang einer drohenden Frihgeburt auch tatsachlich als Frih-
geborene zur Welt. In den einzelnen Therapiepfaden wurde bei 33 (5,2 %) Frauen aus der
ICSI-Kohorte, 13 (12,5 %) Frauen aus der IVF-Gruppe und zwolf (5,5 %) werdenden Mut-
tern nach Kryokonservierung eine drohende Friuhgeburt beschrieben. Betrachtet man die
Vergleichskohorte wurden sieben (6,7 %) Falle einer drohenden Fruhgeburt beschrieben.

Faktoren, die zu einer drohenden Fruhgeburt fiUhren kénnen, sind vielfaltig und beinhal-
ten u. a. den (frihen) vorzeitigen Blasensprung, vorzeitige Wehentatigkeit oder eine Zer-
vixinsuffizienz. Auch Infektionen der Mutter oder Mehrlingsschwangerschaften erhdhen
das Risiko fur eine Fruhgeburt. Die kindliche Mortalitatsrate steht hierbei in Abhangigkeit
der Gestationswoche und sinkt im Laufe der Schwangerschaft und vor allem nach Uber-
schreiten der Grenze zur Lebensfahigkeit, die frihestens ab der 22. Schwangerschafts-
woche beschriebenwird [275]. Im Rahmen der Datenauswertung wurden zunachsteinige
Faktoren betrachtet, die eine (drohende) Frihgeburtlichkeit beeinflussen konnen.

Das Auftreten einer Zervixinsuffizienz mit einer Verklrzung der Zervixlange gilt als pradik-
tiver Faktor far eine Frihgeburt und die Inzidenz wird auf 0,5 - 2 % geschéatzt, jedoch
scheint die genaue Haufigkeit aufgrund von diagnostischen Unsicherheiten nur schwer
bestimmbar zu sein [276,277]. In der analysierten ART-Gruppe wurde in 3,3% (n =17) der
Schwangerschaften eine Gebarmutterhalsschwache dokumentiert, hiervon waren mit
neun (52,9 %) Schwangerschaften mehr als die Halfte Mehrlingsgraviditaten betroffen.
Im Chi-Quadrat-Test nach Pearson zeigte sich diesbezliglich ein signifikanter Nachweis
zur Assoziation zwischen Zervixinsuffizienz und Fruhgeburtlichkeit. Wahrend es ohne
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Auftreten einer Zervixinsuffizienzin 12,6 % der Falle zu einer drohenden Frihgeburt kam,
zeigte sich dies bei 25,9 % der Schwangerschaften mit Verkurzung der Zervixldnge. Dieser
Zusammenhang konnte in der IUI- und VZO-Vergleichskohorte nicht aufgezeigt werden,
was mutmaBlich an der geringen Absolutzahl (n = 3) an gemeldeten Zervixinsuffizienzen
liegt.

Auch der vorzeitige Blasensprung, der sowohl Ursache als auch Folge von Fruhgeburt-
lichkeit darstellt und von 6 % der Paare aus der ART-Kohorte gemeldet wurde, stand in
signifikantem Zusammenhang mit einer Entbindung vor der 37. Schwangerschaftswo-
che. Diesbezlglich gaben 42,5 % der Frauen mit PROM eine drohende Fruhgeburt an,
wahrend 11,2 % der drohenden Frihgeburten ohne vorzeitigen Blasensprung in die Da-
tenerfassung aufgenommen wurden. Die Auswertung der Vergleichsgruppe ergab, dass
lediglich zweimal das Auftreten eines PROM beobachtet wurde. Eine dieser Frauen be-
richtete dartber hinaus Uber eine drohende Fruhgeburt. Ein RUckschluss auf statistische
Abhangigkeit war angesichts der niedrigen Anzahl an PROM-Patientinnen in diesem Fall
nicht moglich.

Eine hingegen starke Abhangigkeit bestand bei den als eigenstandiger Risikofaktor flr
Frihgeburtlichkeit beschriebenen Mehrlingsgeburten, wobei die vorzeitige Entbindung
hierbei teilweise auch iatrogen bedingt ist und nicht unbedingt als Geburtskomplikation
gewertetwerden kann [222,224]. Der exakte Entbindungszeitpunkt bei Mehrlingsschwan-
gerschaften wird im entsprechenden Kapitel naher beschrieben, jedoch war in den drei
Behandlungspfaden der ART-Kohorte die Assoziation zwischen Mehrlingsschwanger-
schaften und Fruhgeburtlichkeit deutlich erkennbar. Wahrend es bei Einlingsschwanger-
schaften in 9,5 % der Falle zu einer drohenden Fruhgeburt kam, war dies bei Zwillingen
bereitsin 17,6 % und bei Drillingen sogar in 60 % der Fall. Betrachtet man dartber hinaus
die Anzahl der Neugeborenen, kamen von 82 Kindern mit der Komplikation ,,drohende
Frihgeburt“ Gber die Halfte (57,2 %, n =42) als Mehrlinge zur Welt. In der Gruppe der IUI-
und VZO-Paare kamen insgesamt 14 Mehrlinge zur Welt, hiervon waren zwei (14,3 %) von
einer drohenden Frihgeburt betroffen, sodass auch nach Anwendung von Fishers exak-
tem Test mit angepasstem Signifikanzniveau im Rahmen der Bonferroni-Holm Korrektur
bei einem Erwartungswert unter finf keine statistische Signifikanz bestand.

Als weitere maternale Risikofaktoren, die eine drohende Frihgeburt beeinflussen kon-
nen, werden Infektionen wahrend der Schwangerschaft und bestehende Fehlbildungen
des Uterus oder Myome genannt [278,279]. Das Auftreten von Infektionen in der unter-
suchten Stichprobe wurde im Rahmen der Datenerhebung zusammengefasst und hierbei
nicht naher bezeichnet, sodass Pilzinfektionen, vaginale Infektionen oder auch Harn-
wegsinfektionen gemeinsam dokumentiert wurden. Dementsprechend lasst sich keine
konkrete Aussage Uber den Zusammenhang zwischen Infektionen und drohender Frih-
geburtlichkeit in der analysierten Kohorte herstellen, da nur zwei werdende Mdutter so-
wohl das Auftreten einer Infektion als auch Faktoren einer drohenden Frihgeburt an das
MVZ Kinderwunschzentrum meldeten. Dies war nach Fishers exaktem Test nicht
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statistisch signifikant. Bezuglich des Nachweises von Myomen vor oder wahrend der
Schwangerschaft zeigte sich hingegen eine Tendenz, auch wenn diese keine statistische
Signifikanz erlaubte. Wahrend es bei Frauen ohne Myome oder Uterus myomatosus in
12,7 % der Schwangerschaften zu einer drohenden Frihgeburt kam, wurde diese Kom-
plikation bei Nachweis von Myomen in 20,5 % durch das Kinderwunschzentrum erhoben.

Daruber hinaus wurde analysiert, wie viele Neugeborene, bei denen es zuvor aufgrund
der o. g. Faktoren zu einer drohenden Frihgeburt gekommen war, definitionsgeman tat-
sachlich als Frihgeborene zur Welt kamen. In der ART-Stichprobe des MVZ Kinder-
wunschzentrums wurde bei kumulativ622 Kindernin 82 Fallen von einer drohenden Frih-
geburt berichtet, was 13,2 % der Geburten entsprach. Von diesen 82 Fallen kamen wie-
derum 57 Kinder vor der vollendeten 37. SSW und somit als Fruhgeborene zur Welt, so-
dass 69,5 % der drohenden Fruhgeburten in einer vorzeitigen Geburt des Kindes resul-
tierten. Somit konnten 25 Neugeborene, bei denen zuvor die Komplikation einer drohen-
den Fruihgeburt vorlag, nach WHO als ,,term infant“ termingerecht entbunden werden.
Andererseits wurde, beiinsgesamt 100 dokumentierten Friihgeburten, in 57 Fallen (57 %)
eine drohende Frihgeburt beschrieben. Somit kamen 43 Kinder als Fruhgeborene zur
Welt, ohne dass zuvor ein identifizierbarer Faktor fur eine fruhe Geburt zu bestehen

schien.
Keine drohende
Drohende FG
FG

extremely preterm 4 (50,0 %) 4 (50,0 %)

very preterm 14 (87,5 %) 2(12,5%)

moderate to late preterm 44 (38,6 %) 70 (61,4 %)

Alle ART

term infant 19 (4,5 %) 401 (95,5 %)

postterm infant 1(1,6 %) 63 (98,4 %)
gesamt 82 (13,2 %) 540 (86,8 %)

Tabelle 30 Entbindungszeitpunkt der Neugeborenen der ART-Kohorte nach drohender Friihgeburt

Betrachtet man den Zusammenhang zwischen drohender Fruhgeburt und Entbindungs-
zeitpunkt in der Vergleichskohorte der IUI- und VZO-Patientinnen, wurden zwei Frihge-
borene nach WHO-Definition als ,,extremely preterm” entbunden, bei denen zuvor Risi-
kofaktoren flr eine drohende Frihgeburt vorlagen. Dies entsprach 22,2 % der Neugebo-
renen, bei denen eine drohende Fruhgeburt dokumentiert wurde. Die restlichen sieben
Kinder (77,8 %) aus dieser Gruppe kamen definitionsgema als ,,moderate to late pre-
term” zur Welt. Somitwurde keines der Kinder aus der Vergleichsgruppe nach Feststellen
einer drohenden Frihgeburt termingerecht entbunden.

Fasst man die vorliegenden Auswertungen zusammen, bestatigt sich die Vermutung,
dass eine drohende Frihgeburt auf dem Boden einer multifaktoriellen und teils
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komplexen Genese beruht. Eine drohende Frihgeburt bedeutet bei Ergreifen geeigneter
therapeutischer MaBnahmen nicht zwangslaufig, dass eine Entbindung auch tatsachlich
vor der vollendeten 37. Schwangerschaftswoche stattfindet. Andererseits zeigte sich,
dass Fruhgeburtlichkeit auch ohne vorherige Symptomatik wie Zervixinsuffizienz oder
vorzeitigen Blasensprung auftreten kann. Eine Risikoerhdhung durch die Nutzung einer
reproduktionsmedizinischen MaBnahmen lieB sich zumindest bei Einlingsschwanger-
schaften nicht feststellen. Die erhohte Mehrlingsrate nach Nutzung einer ART bedingt je-
dochauchindiesem Fall die Zunahme der drohenden bzw. tatsdchlichen Frihgeburtlich-
keit und ging haufiger mit PROM und Zervixinsuffizienz einher. Der Trend zum Single Emb-
ryo Transfer in der Reproduktionsmedizin kdnnte hierbei eine deutliche Reduktion der
(drohenden) Frihgeburt erzielen.
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3.4 Entbindung und Zustand der Neugeborenen

Zusammenfassung

In der Stichprobe bestehend aus allen Paaren der Behandlungspfade ICSI, IVF und Kryo-
konservierung mit anschlieBendem Transfer wurden in 516 Schwangerschaften insge-
samt 623 Kinder entbunden. Die Paare, fur die eine intrazytoplasmatische Spermienin-
jektion infrage kam, wurden hierbei Eltern von 234 Kindern. Es handelte sich in diesem
Zusammenhang um 64 (27,4 %) Zwillinge und neun Drillinge (3,8 %). In der Stichprobe
der IVF-Frischzyklen wurden 122 Kinder geboren, hiervon 40 (32,2 %) Zwillinge. Bei zwei
(1,6 %) weiteren Geburten aus dieser Gruppe musste der intrauterine Fruchttod nach der
28. Schwangerschaftswoche festgestellt werden. Die erhobenen Daten dieser Falle wur-
den in die Auswertung miteinbezogen, werden jedoch zuséatzlich in einem separaten Ka-
pitel erlautert. Dies betrifft ebenfalls einen (0,4 %) intrauterinen Fruchttod und einen (0,4
%) peripartalen Tod aus der Gruppe der Auftauzyklen. In der Kryo-Stichprobe wurden in-
des insgesamt 265 Neugeborene entbunden, wobei es sich um 84 (31,7 %) Zwillinge und
sechs (2,3 %) Drillinge handelte.

In der Vergleichskohorte bestehend aus den Paaren (n = 105), bei denen es im Rahmen
einer intrauterinen Insemination oder des Verkehrs zum Optimum erfolgreich zu einer
Empfangnis gekommen ist, wurden insgesamt 115 Kinder entbunden. Hierbei handelte
es sichum zehn (8,7 %) Zwillinge und sechs (5,2 %) Drillinge, wahrend 99 (86,7 %) Kinder
als Einling zur Welt kamen. Funf (4,3 %) der Kinder verstarben intrauterin oder peripartal,

diese Falle wurden in die Gesamtauswertung einbezogen.

Entbindungsmodus

Die Rate an Kaiserschnitten nimmt weltweit stetig zu und ist heutzutage die haufigste
Operation der Frau. In Deutschland geht der Anteil an Kaiserschnittentbindungen seit ei-
nigen Jahren leicht zurtick, nachdem er zwischen 1991 und 2011 von 15,3 % auf 32,2 %
gestiegen war. Im Jahr 2022 fand bei 29,7 % der Geburten eine Sectio statt, sodass im
Umkehrschluss etwa 70 % der Frauen vaginal entbunden haben [280]. Betrachtet man
exemplarisch die Perinatalerhebung des Klinikum Worms aus den Jahren 2017 und 2018,
wurden durchschnittlich 62 % der Neugeborenen vaginal spontan entbunden, wahrend
bei 32 % eine primare oder sekundare Sectio caesarea durchgefuhrt wurde. Weitere 6 %
der Neugeborenen wurden somit vaginal operativ entbunden. Bezlglich einer Kinder-
wunschbehandlung kommen im Vergleich zu spontan konzipierten Schwangerschaften
mehr Kinder operativ zur Welt, sodass die reproduktionsmedizinische Therapie als eigen-
standiger Risikofaktor diskutiertwird. Nach IVF werden hierbei Kaiserschnittratenvon bis
zu 45 % genannt, wahrend nach ICSI-Therapie im Schnitt 42 % der Neugeborenen per
Sectio entbunden wurden [281,282]. Auch die bekanntlich erhdhte Anzahl an Mehrlings-
schwangerschaften leistet unter diesen Umstanden ihren Beitrag, da hier aufgrund von
Wachstumsdiskordanz, Frihgeburtlichkeit oder weiteren assoziierten Komplikationen
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deutlich haufiger eine Schnittentbindung notwendig wird. In Rheinland-Pfalz wurden in
den Jahren 2017 und 2018 durchschnittlich 75 % der Mehrlinge operativ entbunden, in
Worms wurde flr das Jahr 2018 sogar eine Kaiserschnittrate von 82,4 % bei Zwillings- und
Drillingsschwangerschaften angegeben [264].

Wie aus folgender Grafik ersichtlich wird, spiegelt sich mit 50,2 % (n = 313) die erhdhte
auch in der Gesamtheit aller Geburten in der ART-Kohorte wider:

188 Zwillinge
(30,2 %)

15 Drillinge
(2,4 %)

516 Paare
623 Kinder

IVF ICSI Kryo
104 Paare 193 Paare 219 Paare
122 Kinder 234 Kinder 265 Kinder

82 Kinder
(67,8 %)

161 Kinder
(68,8 %)

40 Zwillinge
(32,2 %)

175 Kinder
(66,0 %)

64 Zwillinge
(27,4 %)

9 Drillinge
(3,8 %)

84 Zwillinge
(31,7 %)
6 Drillinge
(2,3 %)

* Sectio caesarea-50,2 % (n=313)
- Hiervon 156 Mehrlingsgeburten (49,8 %)

* Vaginal spontan - 41,1 % (n - 256)
- Hiervon 29 Mehrlingsgeburten (11,3 %)

* Vaginal operativ - 6,1 % (n = 38)
- Hiervon 7 Mehrlingsgeburten (18,4 %)

* Keine Angabe - 2,6 % (n = 16)

Abbildung 20 Therapiezweige der ART-Kohorte mit Entbindungsmodus

Betrachtet man den Entbindungsmodus der Mehrlingsschwangerschaften, gleicht das
Ergebnis der Perinatalerhebung aus Worms und Rheinland-Pfalz. Von den 203 Mehrlin-
gen aus der ART-Stichprobe kamen 156 und somit 76,9 % der Zwillinge und Drillinge mit-
tels Kaiserschnitt zur Welt, wahrend 29 (74,3 %) Kinder vaginal spontan und weitere sie-
ben (3,4 %) vaginal operativ entbunden wurden. Bei elf (5,4 %) Neugeborenen aus Mehr-
lingsschwangerschaften fehlte die Angabe zum Entbindungsmodus. Innerhalb der ein-
zelnen Therapiepfade der ART-Kohorte kam es in der Gruppe der Kryokonservierung mit
57,7 % etwas haufiger zu Kaiserschnitten als in den Gruppen der IVF- (43,5 %) und ICSI-
Behandlungen (45,3 %), jedoch war hier auch die Anzahl der Mehrlingsschwangerschaf-
ten am hdéchsten.
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Im Gegensatz hierzu kam es in der Vergleichsgruppe der IUl- und VZO-Patientinnen etwas
haufiger zu einer vaginalen Entbindung, wobei es hier einige fehlende Ruckmeldungen an
das Kinderwunschzentrum zu verzeichnen gab. Bei den dokumentierten Angaben wurde
lediglich eine Zwillingsschwangerschaft vaginal spontan beendet, wahrend alle anderen
Mehrlinge mittels Kaiserschnitt entbunden wurden.

IUI/VZO

105 Paare
115 Kinder

Mehrlinge

99 Kinder 10 Zwillinge
(86,1 %) (8,7 %)
6 Drillinge

(5,2 %)

N J
Y

* Sectio caesarea-27,8 % (n = 32)

-> Hiervon 10 Mehrlingsgeburten (31,3 %)
* Vaginal spontan-47,0 % (n - 54)

- Hiervon 2 Mehrlingsgeburten (3,8 %)

* Vaginal operativ-4,3 % (n =5)
- Keine Mehrlingsgeburten

* Keine Angabe - 20,9 % (n = 24)

Abbildung 21 Zusammenfassung der IUI- und VZO-Kohorte mit Entbindungsmodus

Insgesamt ist also vor allem die hohe Mehrlingsrate nach reproduktionsmedizinischer
Therapie und die damit verbundenen Komplikationen, bzw. die Pravention ebendieser
mittels elektiver Schnittentbindung, ein eigenstandiger Risikofaktor flr die Notwendigkeit
einer Sectio caesarea. Eine Differenzierungin sogenannte ,Wunsch-Sectiones“ oder me-
dizinisch indizierte Schnittentbindungen lasst sich anhand der vorliegenden Daten nicht
vornehmen, dennoch zeigt sich, dass bei den Einlingsschwangerschaften mit 157 und
somit 25,2 % der Neugeborenen weniger Kaiserschnitte durchgefuhrt wurden als
deutschlandweit in den vergangenen Jahren. Somit bedingt nicht die ART an sich die An-
zahlan Kaiserschnitten, sondern vielmehr die hohe Anzahlan Mehrlingsschwangerschaf-
ten.
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Zeitpunkt der Entbindung

Der Entbindungszeitpunkt lag in der gesamten ART-Gruppe im Durchschnitt bei 38,6
Schwangerschaftswochen. Die kurzeste Schwangerschaft dauerte 24 Wochen und
wurde in der ICSI-Stichprobe beobachtet, wahrend die langste Schwangerschaftsdauer
mit einer Entbindungin der 43. Schwangerschaftswoche in acht Fallen angegeben wurde.

Bei 100 (16,7 %) Neugeborenen fand die Entbindung vor der vollendeten 37. Schwanger-
schaftswoche statt, sodass es sich hierbei definitionsgemaB um Frihgeborene handelte.
In diesem Zusammenhang wurden 43 (18,4 %) Fruhgeburten in der Gruppe der ICSI-
Paare beschrieben, wahrend in der IVF-Kohorte 13 (10,5 %) und in der Gruppe der Auf-
tauzyklen 44 (16,6 %) Sauglinge vor der vollendeten 37. Schwangerschaftswoche entbun-
den wurden. Betrachtet man diesbeziglich exemplarisch die Anzahl der FrUhgeborenen
aus Rheinland-Pfalz aus den Jahren 2017 bis 2019 kamen 8,4 % der Kinder vor der vollen-
deten 37. Schwangerschaftswoche zur Welt. Dieser deutlich hohere Anteil in der ART-
Gruppe lasst sich vor allem auf die Anzahl der Mehrlingsgraviditaten zurtckfihren, wel-
che im Schnittin der 37,9. SSW entbunden wurden (vgl. Kapitel 3.3.2).

Insgesamt kamen acht (7,3 %) Kinder aus der ART-Stichprobe vor der 28. Schwanger-
schaftswoche und somit nach WHO-Definition als ,,extremely preterm® auf die Welt,
wahrend 16 (2,6 %) Fruhgeborene der Kategorie ,,very preterm birth® zugeteilt wurden.
Weitere 114 (18,3 %) Sauglinge wurden anhand ihres Entbindungszeitpunktes in die Ka-
tegorie ,moderate to late preterm birth“ eingeteilt, sodass 420 (67,5 %) Neugeborene als
»term infant® zur Welt kamen und somit nach der vollendeten 37. Schwangerschaftswo-
che entbunden wurden. Weitere 64 (10,3 %) Sauglinge kamen nach verlangerter Schwan-
gerschaftsdauer als ,,postterm infant“ zur Welt.

An dieser Stelle soll erneut auf die grafische Darstellung des Schwangerschaftsalters bei
Ein- und Mehrlingen verwiesen werden, welche in Kapitel 3.3.2 erlautert wurde. Diese
prasentiert eindrucklich, dass Mehrlingsschwangerschaften deutlich friher (iatrogen)
beendet werden und somit auch komplikationsreichere Verlaufe aufweisen.
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1.3% 2.6%

extremely preterm
10.3% very preterm

moderate to late preterm
1882 term infant

postterm infant

67.5%

Abbildung 22 Entbindungszeitpunkt der Neugeborenen der ART-Kohorte nach WHO-Definition

Die Entbindung der Kinder aus der Vergleichskohorte des Kinderwunschzentrums fand
im Durchschnitt in der 38,8. SSW statt. Eine Zwillingsschwangerschaft, bei der es zum
intrauterinen Versterben der beiden Feten kam, stellte hierbei die klrzeste Schwanger-
schaftsdauer dar und endete in der 23. SSW. Zwei Schwangerschaften wurden mit einer
Dauer von 43 Wochen angegeben und wurden somit als Ubertragung (,,postterm infant®)
ausgewertet. Es wurden insgesamt 24 (21,7 %) Kinder vor der vollendeten 37. Schwan-
gerschaftswoche und somit definitionsgeman als Fruhgeborene entbunden. Dies betraf
beide Drillings- und drei Zwillingsschwangerschaften mit zwolf Fruhgeborenen und wei-
terhin 12 Sauglinge aus Einlingsschwangerschaften. Betrachtet man den Entbindungs-
zeitpunkt anhand der WHO-Definition, wurden 79 (69,3 %) Neugeborene als ,,term infant”
entbunden, wahrend 18 (15,8 %) Frihgeborene in die Kategorie ,moderate or late pre-
term birth“ fielen und weitere jeweils zwei (2,6 %) in die Kategorie ,,extremely”“ und ,,very
preterm birth* eingeteilt wurden. Bei einem Kind erfolgte keine Angabe.
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2.6% 2.6%

extremely preterm
9.6% very preterm
moderate to late preterm
e term infant
postterm infant
69.3%

Abbildung 23 Entbindungszeitpunkt der Neugeborenen der IUI- und VZO-Kohorte nach WHO-Definition

Die vorliegenden Daten prasentieren eindricklich, dass vor allem die hohe Anzahl an
Zwillingen und Drillingen nach Fertilitdtsbehandlung zu einer vorzeitigen Entbindung
fuhrte. Der Entbindungszeitpunkt bei Einlingsschwangerschaften scheint nicht von der
Nutzung einer ART beeinflusst zu werden, sodass weder die ART per se noch die beste-
hende Subfertilitat der Paare zu einer Risikoerhohung fur Frihgeburtlichkeit fihren. Der
Trend zum Single Embryo Transfer in der Reproduktionsmedizin wird in den kommenden
Jahren héchstwahrscheinlich zu einer Reduktion der Frihgeburtlichkeit fUhren und damit
auch postnatale Komplikationen bei den Neugeborenen reduzieren kénnen.

Geschlecht und Geburtsgewicht

Mit 327 (52,5 %) Neugeborenen kam das mannliche Geschlechtin der betrachteten ART-
Stichprobe etwas haufiger vor als das weibliche Geschlecht mit 291 (46,7 %) Kindern. Bei
funf (0,8 %) Neugeborenen war das Geschlecht anhand der erhobenen Daten nicht zu
eruieren. Auch in der IUI- und VZO-Gruppe wurden mit einem Anteil von 55,7 % (n = 64)
mehr mannliche Kinder entbunden. Dementsprechend kamen mit 49 (42,6 %) etwas we-
niger weibliche Neugeborenen zur Welt, wahrend die Angabe bei zwei (1,7 %) Fallen
fehlte.

Laut statistischem Bundesamt werden in Deutschland pro Jahr geringfugig mehr mannli-
che Kinder geboren, sodass durchschnittlich 51% der Neugeborenen dem mannlichen
und 49 % dem weiblichen Geschlecht angehoren [283]. Die Ursache flr die Geschlech-
terverteilung ist nicht eindeutig geklart, einige Theorien deuten darauf hin, dass
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mannliche Embryonen und Feten haufiger Uberleben als weibliche. Es wird jedoch ange-
nommen, dass sich die Geschlechterverteilung nach ART nicht von der nach spontan
konzipierten Schwangerschaften unterscheidet [284].

Das Geburtsgewicht der Gruppe der reproduktionsmedizinischen MaBnahme lag im
Durchschnitt bei 2975,5 Gramm, wobei das niedrigste Gewicht mit 460 g in der IVF-Ko-
horte und das hdochste Gewicht mit 5300 g in der Stichprobe der Auftauzyklen angegeben
wurde. Bei 24 (3,9 %) Kindern konnte kein Geburtsgewicht ermittelt werden.
Die Kinder der Vergleichsgruppe kamen im Schnitt mit 3106,2 g und damit geringflgig
schwerer jedoch ebenfalls normalgewichtig zur Welt. Das minimale Gewicht wurde bei
einem intrauterin verstorbenen Zwilling mit 420 g dokumentiert, wahrend das Maximal-
gewicht 4700 g betrug.

Eine genauere Einteilung basierend auf der WHO-Definition ist aus der dargestellten Ta-
belle ersichtlich, die Abklrzungen entsprechen hierbei der englischsprachigen Klassifi-
kation. Des Weiteren folgt eine grafische Darstellung des Geburtsgewichts in Abhangig-
keit zum Entbindungszeitpunkt, welche zeigt, dass ein GroBteil der Neugeborenen mit ei-
nem durchschnittlichen Gewicht nach der vollendeten 37. SSW entbunden wurden.

ART gesamt ICSI IVF Kryo IUI/vzo
(n=623) (n=234) (n=124) (n = 265) (n=115)
Extrem niedriges
Geburtsgewicht 10 (1,6 %) 5(2,1 %) 4(3,2 %) 1(0,4 %) 2(1,7 %)
(ELBW) < 1000 g
Sehr niedriges
Geburtsgewicht 21(3,4%)  12(5,1 %) 3 (2,4 %) 6 (2,3 %) 2(1,7 %)

(VLBW) 1000 g - 1499 g

Niedriges
Geburtsgewicht  g5(1520) 41(17,5%) 16(12,9%) 38(14,3%) 11 (9,6 %)
(LBW) 1500 g - 2499 g

Durchschnittliches
Geburtsgewicht 43459 7%) 162(69,2%) 94(75,8%) 178(67,2%) 71(61,7 %)
(ABW) 2500 g - 3999 g
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Geburtsgewicht

oberhalb 90.
Perzentile 39 (6,3 %) 13 (5,6 %) 5 (4,0 %) 21 (7,9 %) 6 (5,2 %)
Large for gestational
age (LGA)>4000g
Keine Angabe 24 (3,9 %) 1 (0,4%) 2 (1,6 %) 21(7,9%) 23 (20,0 %)
2975,5¢g 2868,6 g 2933,5¢g 3098,5¢g 3106,2 g
Durchschnitt Min. 460 g Min. 495 g Min. 460 g Min. 990 g Min. 420 g

Max. 5300 g Max. 4800 g Max. 4320 g Max. 5300 g Max.4700 g

Tabelle 31 Geburtsgewicht der Neugeborenen nach WHO-Definition
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Abbildung 24 Geburtsgewicht der Neugeborenen der ART-Kohorte in Abhéngigkeit zum Entbindungszeitpunkt

In Rheinland-Pfalz kamen in den Jahren der hier vorliegenden Datenauswertung jeweils
83,6 % der Neugeborenen mit einem Geburtsgewicht zwischen 2500 g und 4000 g (ent-
spricht average birth weight nach WHO) zur Welt [264,265]. Dieses Gewicht liegt deutlich
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Uber den Werten aus der ART- und Vergleichskohorte. Auch hier soll erneut ein Verweis
auf die graphische Darstellung des Geburtsgewichtes der Mehrlinge aus der ART-Kohorte
Erwahnung finden, welche nochmals verdeutlich, dass die Zwillinge und Drillinge der un-
tersuchten Stichprobe mit deutlich geringerem Geburtsgewicht entbunden wurden, was
eine eindeutige Auswirkung auf das Durchschnittsgewicht der Gesamtkohorte mit sich
bringt.

Es stellt sich die Frage, weshalb auch die Neugeborenen der Vergleichskohorte durch-
schnittlich mit geringerem Geburtsgewicht zur Welt kamen, obwohl hier die Rate an
Mehrlingsschwangerschaften geringer ausfiel. Mdglicherweise liegt dies an den fehlen-
den Ruckmeldungen in dieser Gruppe, andererseits weisen auch die Paare der VZO- und
IUI-Stichprobe anamnestische Faktoren der Subfertilitat auf, welche prinzipiell den Zu-
stand der Neugeborenen beeinflussen konnen, was in den entsprechenden Kapiteln aus-
gefuhrt wurde. AuBerdem ist die Mehrlingsrate im Vergleich zu spontan konzipierten
Schwangerschaften in der allgemeinen Bevolkerung auch nach VZO und IUl erhoht. Ent-
sprechend des Entbindungszeitpunkts wird auch bezliglich des Geburtsgewichts mit ho-
her Wahrscheinlichkeit ein Trend zum hoheren Gewicht eintreten, sobald sich der Single
Embryo Transfer weiter durchsetzt und ein Rlickgang der Mehrlingsschwangerschaften
nach ART zu verzeichnen ist. Da dies nicht auf die Paare der Ul und VZO-Therapieoptio-
nen zutrifft, gilt es hier in einer groBeren Stichprobe mit einer hoheren Anzahl an doku-
mentierten Geburtsgewichten zu untersuchen, ob auch Einlinge mit niedrigerem Gewicht
zur Welt kommen. Sollte dies der Fall sein, spielen méglicherweise die Faktoren der Sub-
fertilitat eine entscheidende Rolle in der Entwicklung der Kinder.

Postnataler Zustand des Kindes

Der Zustand der Neugeborenen nach der Entbindung wurde zunachst orientierend in die
beiden Kategorien ,unauffallig® und ,intensivierte Therapie“ unterteilt. Differenzierte
Vergleichsdaten aus der Perinatalerhebung des Klinikum Worms oder aus dem Bundes-
land Rheinland-Pfalz liegen in diesem Zusammenhang leider nicht vor, es wurden jedoch
in den Jahren 2017 bis 2019 jeweils Uber 99,5 % der Kinder lebend geboren. Postnatale
Anpassungsstdorungen, Hypothermie oder die kurzzeitige Notwendigkeit einer Sauer-
stofftherapie sind regelmaBig auftretende Ereignisse im KreiBsaal, die meist innerhalb
weniger Minuten bis Stunden korrigiert werden kénnen. Somit fehlen jedoch Haufigkeits-
angaben aus der Literatur sowie eine systemische Erfassung der Kliniken.

Nach reproduktionsmedizinischer Behandlungim Kinderwunschzentrum Wiesbaden be-
stand bei insgesamt 161 (25,8 %) Kindern postnatal die Notwendigkeit einer weiteren
Therapie, wohingegen 458 (73,5 %) Neugeborene einen unauffalligen Verlauf aufwiesen.
Zusatzlich musste in der gesamten ART-Kohorte das dreimalige (0,5 %) intrauterine Ver-
sterben und einmal (0,2 %) das perinatale Versterben eines Kindes beobachtet werden.
Hierzu wird in der Perinatalerhebung aus Worms und Rheinland-Pfalz in den Jahren der
betrachteten Datenerhebung eine perinatale Mortalitat zwischen 0,27 % (2017) und 0,57
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% (2019) angegeben, sodass hier zunachst keine Risikoerhohung durch die Nutzung einer
ART anzunehmen ist [264,265]. In Westeuropa wird die Inzidenz des IUFT mit 0,25 % bis
1% angegeben, sodass auch hier kein erhdhtes Risiko in der ART-Stichprobe zu beobach-
ten war [235].

Der Anteil der Neugeborenen, die postnatal einen medizinischen Handlungsbedarf pra-
sentierten, wurde im Folgenden differenzierter analysiert und die Ursache der Behand-
lung wurde kategorisiert. Hierbeitrat bei 161 (25,8 %) Neugeborenen mindestens eine der
folgenden Komplikationen auf:

Erfasste Faktoren, ART gesamt
Outcome beziiglich
Beschreibung (n=623)
Atmung Apnoe, 0
(Notwendigkeit einer ~ Atemnotsyndrom,
Sauerstoff-/Beat- niedrige Sauerstoffsattigung, (9,6 %)

mungstherapie) Aspiration von Fruchtwasser

Storungen der Anpassung des fetalen 40
Postnatale .
Adaptationsstérun Kreislaufes und der fetalen Atmung an
P g die extrauterine Umgebung (APGAR < 7) (6,4 %)
Sm‘all for Geburtsgewicht unterhalb 126
gestational Age der 10. Perzentile
(SGA) ) (20,2 %)
17
Hypothermie Korpertemperatur < 36,5°C
(2,7 %)
Blutglucose < 36 mg/dlinnerhalb der ersten 6
Hypoglykdmie zwei Lebensstunden und < 45 mg/dl
nach zwei Lebensstunden (1,0 %)
Intrauteriner Versterben des Fotus intrauterin nach 3
Fruchttod 28 + 0 SSW (WHO-Definition) (0,5 %)

Perinataler Tod 1

Tod des Kindes kurz vor, wahrend oder nach
der Geburt (bis zum 7. Lebenstag) (0,2 %)

Tabelle 32 Zustand der Neugeborenen der ART-Kohorte

Von den 115 Geburten der IUIl- und VZO-Vergleichsgruppe kamen 96 (83,5 %) in gesund-
heitlich unauffalligem Zustand zur Welt, wohingegen bei 14 (12,2 %) eine erweiterte The-
rapie notwendig wurde. Funf (4,3 %) Kinder verstarben intrauterin oder peripartal, diese
Falle ergaben keinen Hinweis auf gemeinsame anamnestische Risikofaktoren oder
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Befunde wahrend der Schwangerschaft und werden detailliert am Ende dieses Kapitels
dargestellt und eingeordnet.

Betrachtet man die aufgefuhrten Ereignisse gegliedert in die unterschiedlichen Therapie-
zweige, ergibt sich nachfolgende Auflistung. Bei dieser muss berucksichtigt werden, dass
bei einigen Neugeborenen mehrere Komplikationen kombiniert auftraten.

ICSI IVF Kryo IUI/vzo
(n=234) (n=124) (n=265) (n=115)
Atmung 25(10,7 %) 14 (11,3 %) 21 (7,9 %) 3 (2,6 %)
Anpassungs-
stérung 13 (5,6 %) 8 (6,5 %) 19 (7,2 %) 3 (2,6 %)
SGA 52 (22,2 %) 29 (23,4 %) 45 (17,0 %) 13 (11,3 %)
Hypothermie 7 (3,0 %) 4 (3,2 %) 6 (2,3 %) 0
Hypoglykamie 5(2,1 %) 1(0,8 %) 0 0
IUFT 0 2 (1,6 %) 1(0,4 %) 2 (1,7 %)
Peripartaler Tod 0 0 1 (0,4 %) 3(2,6 %)

Intensiv. Thera-

69 (29,5 %)

29 (23,4 %)

63 (23,8 %)

14 (12,2 %)

pie (gesamt)

Unauffalliger
postnataler 165 (70,5 %) 93 (75 %) 200 (75,5 %) 96 (83,5 %)
Zustand
Verstorben
(intrauterin/ 0 2 (1,6 %) 2 (0,8 %) 5 (4,3 %)

peripartal)

Tabelle 33 Zustand der Neugeborenen der ART-Kohorte nach Therapiepfad

Auffallig ist vor allem der hohe Anteil an Neugeborenen, die per definitionem als ,,small
for gestational age® zur Welt kamen und somit ein Gewicht unterhalb der 10. Perzentile
aufwiesen. Da der Begriff nicht zwangslaufig mit Pathologien assoziiert ist und Neugebo-
rene auch konstitutionell klein auf die Welt kommen kénnen, ist die Haufigkeitsangabe
schwankend und wird mit etwa 3 bis 5 % der Neugeborenen beziffert [285,286]. Dennoch
ist die Anzahl in der ART- und auch in der IUI- und VZO-Stichprobe deutlich erhoht. Hier
spielt erneut die hohe Mehrlingsrate nach Nutzung einer modernen Reproduktionsthera-
pie eine entscheidende Rolle, da Zwillinge und Drillinge mit niedrigerem Geburtsgewicht
entbunden wurden.
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3.5 Angeborene Fehlbildungen

Bei den beobachteten fetalen Malformationen handelte es sich sowohl in der ART- als
auch in der IUl- und VZO-Vergleichsgruppe um Einzelfalle, die teilweise aus Freitextein-
gaben kategorisiert wurden, sodass die Identifizierung von gemeinsamen Risiko- oder
Einflussfaktoren im Rahmen dieser Arbeit nicht mdglich ist. Dennoch lassen sich die Er-
gebnisse zu gewissen Teilen in Einklang mit den Daten des Mainzer Modells von 1991 bis
2015 und den erhobenen Zahlen des Fehlbildungsmonitorings aus Sachsen-Anhalt der

Jahre 2007 bis 2019 bringen:

Angeborene

ART-Kohorte

Mainzer Modell

Fehlbildungs-
monitoring Sachsen-

Fehlbildun = -
8 (n=33) 1991-2015 Anhalt 2007 - 2019
Kardiovaskuldres System 10 118/10.000 155/10.000
(u. a. PFO, VSD, ASD) (1,6 %) (1,2 %) (1,6 %)
Muskel- und
Skelettsystem 6 173/10.000 194,6/10.000
(Hufte, Wirbel- (1,0 %) (1,7 %) (1,9 %)
saule, FuBe, Hande)
Urogenitalsystem 5 153/10.000 61,2/10.000
(Doppelniere, 0
% 1,5 % %
Hypospadie) (0,8 %) (1,5 %) (0,6 %)
Fehlbildungen 3 22,6/10.000
des Ohres (0,5 %) (0,2 %)
ZNS
(intrakranielle 4 } 10,7/10.000
Blutungen, (0,6 %) (0,1 %)
Anencephalus)
1 Fall 2019
Mutation PTPN-11, 2 (16.717 Geburten)
Noonan-Syndrom (0,2 %) Je 2 Falle 2017/2018
(17.644 u. 17.410 Geburten)
Sonstige 1 Fall2014/2019
(Beckwith-Wiedemann-Syn- 3 (17.064 u. 16.717 Geburten)
drom, keine genaue (0,5 %) Je 2 Falle 2016/2017

Bezeichnung)

(17.993 u. 17.644 Geburten)

Tabelle 34 Angeborene Fehlbildungen in der ART-Kohorte im Vergleich zu Daten des Mainzer Modells [241] und des
Fehlbildungsmonitorings Sachsen-Anhalt [287]
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In der Vergleichskohorte wurde in einem Fall (0,9 %) das Auftreten einer Trisomie 21 be-
obachtet. Die Mutter war wahrend der Therapie 25 Jahre alt, das paternale Alter betrug 30
Jahre, sodass der Zusammenhang mit dem steigenden maternalen Alter hier nicht gege-
ben war und man eine de-novo-Mutation vermuten kann. Das Mainzer Modell gibt far
diese haufigste Chromosomenaberration im gesamten Zeitraum 1991 bis 2015 insge-
samt eine Pravalenz von 0,3 % an, wahrend das Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt
eine Auftretenswahrscheinlichkeit von 0,2 % in den Jahren 2007 bis 2019 berechnet hat.

Die Risikoerhohung durch die Nutzung einer reproduktionsmedizinischen MaBnahme,
die mehreren Autoren zufolge beschrieben wird und das 1,3- bis 2-fache zu betragen
scheint, konnte in der Analyse der Daten nicht bestatigt werden [238,242,243]. Das Auf-
treten von Fehlbildungen wird mit 3 bis 8 % in der allgemeinen Bevolkerung angegeben,
sodass auch hier die ART-Kohorte mit insgesamt 5,3 % keine Zunahme der Auftretens-
wahrscheinlichkeit vermuten lasst. Grundséatzliche Risikofaktoren, die die Entstehung
angeborener Malformationen beeinflussen kdnnten, sind u. a. Konsanguinitat der Eltern,
Medikamenteneinnahme wahrend der Schwangerschaft (z. B. Antiepileptika, Sympatho-
mimetika), das maternale Alter oder auch der Alkoholkonsum im Rahmen der Graviditat
[241]. Bis auf der Alter der Eltern, welches keinen statistischen Ruckschluss auf Signifi-
kanz erlaubte, konnten diese Faktoren in der untersuchten Kohorte nicht ausfindig ge-
machtwerden. Als auffallig erwies sich dennoch, dass es sich beiinsgesamt 33 Angaben
von angeborenen Deformitaten in 15 (45,5 %) Fallen um Mehrlingsgeburten handelte,
welche wiederum eine eigenstandige Komplikation der Reproduktionsmedizin darstel-
len. Eventuell haben die Paare, die Faktoren einer Subfertilitat aufweisen, ein hoheres
Basisrisiko fur Komplikationen und angeborene Fehlbildungen und sind deswegen auf die
Nutzung einer ART angewiesen. Dieser Umstand sollte tiefergehend betrachtet werden,
um zu identifizieren, ob madglicherweise hierdurch die Vermutung der Risikoerhéhung
nach Nutzung einer reproduktionsmedizinischen Behandlung zustande kommt.

Zur weiteren Diskussion steht einerseits der groBe und teilweise langer zurlickliegende
Zeitraum der beiden Erfassungsregister, da sich die Behandlungsoptionen der Kinder-
wunschtherapie vor allemin den letzten Jahren zunehmend etabliert haben, andererseits
fehlt es generell an bundesweiten, systematischen Untersuchungen zu angeborenen
Fehlbildungen. Das Mainzer Modell wurde 2016 eingestellt, sodass aktuell nur noch das
Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt als eigenstandige Institution der Otto-von-
Guericke-Universitat Magdeburg existiert und die erfassten Daten reprasentativ an die
europaweit agierende Organisation EUROCAT meldet. Vereinzelt lassen sich Angaben
zur Auftretenswahrscheinlichkeit von Fehlbildungen aus anderen Bundeslandern eruie-
ren, jedoch werden hier die eigenstandigen Entitaten nicht ndher benannt. Die Perinatal-
erhebung des Landes Niedersachsen gibt beispielweise im Jahr 2016 eine Pravalenz von
0,9 % und in den Jahren 2017 und 2018 von 0,7 % fur angeborene Deformitaten an und
liegt somit weit unterhalb der Angaben aus der Literatur. Die Einteilung erfolgt hierbei tie-
fergehend in leichte, schwere oder letale Fehlbildung, wohingegen eine detaillierte Ein-
teilung fehlt und nicht nachvollziehbar ist, ob beispielsweise chromosomale Storungen

119



in den Angaben enthalten sind [288]. Ein ahnliches Ergebnis zeigt sich flir das Land Hes-
sen. Das Institut fur Qualitatssicherung und Transparenz im Gesundheitswesen (IQTIG)
veroffentlicht in unregelmaBigen Abstanden Bundes- und Landesberichte mit geburts-
hilflichen Daten aus Deutschland. Im Rahmen dessen wurden flur das Jahr 2021 in Hes-
sen 0,47 % leichte, 0,16 % schwere und 0,02 % letale Fehlbildungen lebendgeborener
Kinder erfasst [289].

Auch wenn die Ergebnisse zusammengefasst keine Risikoerhdhung fur fetale Malforma-
tionen und Chromosomenaberrationen nach Nutzung einer assistierten reproduktions-
medizinischen MaBnahme vermuten lassen, wird umso deutlicher, dass eine systemati-
sche Erhebung in Deutschland und den einzelnen Bundesldndern notwendig ist. Der Ge-
meinsame Bundesausschuss hataus diesem Grundim Jahr 2020 eine Arbeitsgruppe ent-
wickelt, die eine einheitliche Erfassung von Fehlbildungen etablieren soll. Die Gruppe
»Erhebung von Fehlbildungen bei Neugeborenen® priuft zu diesem Zwecke eine maogliche
Meldepflicht im Rahmen der Friherkennungsuntersuchungen bei Kindern, um korperli-
che Beeintrachtigungen und die Sterblichkeit bei Vorliegen von Deformitaten zukunftig
reduzieren zu kdnnen. In einer Stellungnahme aus dem Jahr 2022 wurde zuletzt durch die
Arbeitsgruppe erneut eine gesetzliche Grundlage zur (digitalen) Erhebung und Speiche-
rung entsprechender Daten gefordert [290].

Intrauteriner Fruchttod und peripartales Versterben

Bei insgesamt 623 Entbindungen des ART-Patientenkollektivs kam es drei Mal (0,5 %)
zum intrauterinen Versterben des Kindes und in einem Fall (0,2 %) zum peripartalen Tod
des Neugeborenen wenige Stunden nach der Geburt in der 38. Schwangerschaftswoche.
Betrachtet man in diesen Fallen den Schwangerschafts- und Geburtsverlauf detaillierter,
handelte es sich jeweils um zwei Falle aus der IVF- und Kryo-Gruppe. In beiden Kol-
lektiven war jeweils eine Zwillingsschwangerschaft betroffen, bei welchen das zweite
neugeborene Kind Uberlebte. Alle Frauen waren mit einem BMI zwischen 19,6 und 23,5
kg/m? normalgewichtig und unter 35 Jahre alt. Die Spannweite des vaterlichen Alters be-
trug hingegen zwischen 25 und 53 Jahren. Die hormonelle Stimulation wurde in drei Fallen
im Rahmen des kurzen Antagonistenprotokolls durchgefuhrt, in einem Fall erfolgte keine
Angabe bzw. es wurde keine Stimulation durchgefuhrt.

Bei einer Patientin (IVF) kam es unter der ovariellen Stimulation zu einem erstgradigen
OHSS, wahrend der weitere Schwangerschaftsverlauf trotz Mehrlingsschwangerschaft
als unkompliziert rickgemeldet wurde. Bei dem verstorbenen Kind war ein Anencephalus
nachweisbar, ein genauer Todeszeitpunkt wurde nicht angegeben. Das Geschwisterkind
erhielt aufgrund von Hypothermie und Anpassungsstorungen eine weitere stationare
Therapie und kam nach Definition der WHO mit niedrigem Geburtsgewicht auf die Welt,
Uberlebte jedoch den weiteren peripartalen Verlauf.

Ebenfalls aus der IVF-Gruppe war bei einer Patientin vor Eintritt der Schwangerschaft eine
heterozygote FTR-Mutation sowie ein Diabetes mellitus bekannt. Wahrend der
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Schwangerschaft kam es sowohl zu Blutungen, moéglicherweise im Rahmen einer zudem
festgestellten Placenta praevia, als auch zu einer intrauterinen Wachstumsrestriktion. In
der 27. SSWwurde der Tod des Kindes festgestellt.

Die beiden Frauen aus der Gruppe der Auftauzyklen hatten keine Vorerkrankungen, bei
einem Paar bestand mit 31 und 53 Jahren ein Altersunterschied von 22 Jahren. Ein Kind
wurde in der 29. Schwangerschaftswoche tot auf die Welt gebracht, in dieser Graviditat
wurden keine weiteren Komplikationen gemeldet. Die andere betroffene Schwanger-
schaft war ebenfalls eine Mehrlingsgeburt, bei der das Geschwisterkind trotz zunachst
ebenfalls festgestellter IUGR Uberlebte und — soweit zu eruieren — gesund mit adaquatem
Geburtsgewicht auf die Welt kam. Bei dem anderen Kind kam es zu einer intrauterinen
Wachstumsrestriktion und wenige Stunden nach der Geburt in der 38. SSW zum Verster-
ben mit deutlich erniedrigtem Geburtsgewicht.

In der Gruppe der Schwangerschaften durch intrauterine Insemination und Verkehr zum

Optimum kam es zum Versterben von insgesamt funf (4,3 %) Kindern, was die Werte der
Literatur zum IUFT und zur peripartalen Mortalitat stark Gbersteigt. Bei drei der funf wer-
denden Mutter konnte im Voraus sowohl ein PCOS als auch eine Hypothyreose als Steri-
litatsfaktor identifiziert werden. In zwei Fallen wurde der intrauterine Fruchttod beobach-
tet, wahrend es bei drei Neugeborenen zum Versterben in zeitlichem Zusammenhang zur
Geburt kam. Hierbei war die Zwillingsschwangerschaft einer 28-jahrigen Frau und ihres
45-jahrigen Partners betroffen, welche aufgrund eines Amnioninfektionssyndroms bzw.
Triple I in einer Frihgeburt endete und die Kinder trotz Anlage einer Notfallcerclage in der
23. SSW unter Geburt verstarben.

Ein Kind war an einer Trisomie 21 und einer Aganglionose erkrankt und verstarb im Rah-
men einer Frihgeburt in der 36. Schwangerschaftswoche. Die 25-jahrige Mutter war zu-
vor an einem Gestationsdiabetes erkrankt, meldete dartber hinaus jedoch keine weite-
ren Komplikationen an das Kinderwunschzetrum zurtick. Auch relevante Vorerkrankun-
gen waren nicht bekannt.

Eine ebenfalls 25-jahrige Patientin verlor ihr Kind in der 33. SSW aufgrund einer vermute-
ten Mekoniumaspiration mit Nachweis von griinem Fruchtwasser.

Auch bei einer 30-jahrigen Frau konnte in der 36. Schwangerschaftswoche nur noch der
Tod eines Zwillings festgestellt werden, bei dem zuvor eine intrauterine Wachstumsrest-
riktion nachweisbar war. Auch das Geschwisterkind verstarb laut vorliegenden Daten
nach prolongiertem intensivmedizinischen Aufenthalt.

Zusammenfassend zeigen die Falle des intrauterinen oder peripartalen Versterbens der
Kinder, dass keine gemeinsamen Einflussfaktoren bei den werdenden Eltern existierten,
welche im Rahmen dieser Dissertation identifiziert werden konnten. Es muss das Melde-
verhalten der Paare, vor allem in der IUI- und VZO-Gruppe bertcksichtigt werden, denn
darlber hinaus war das Vorliegen eines PCOS und einer Hypothyreose die einzige Ge-
meinsamkeit der schwangeren Frauen. Auffallig waren erneut die Falle der

121



Mehrlingsschwangerschaften, die komplikationsreicher verliefen und als Risikofaktor
identifiziert werden kdnnen. Die Anamnese der Paare und die reproduktionsmedizini-
sche Behandlung war in diesen Fallen jedoch nicht miteinander zu vergleichen, sodass
es sich um individuelle Schwangerschaftsverlaufe handelte und die in der Wissenschaft
bekannten Risikofaktoren (vgl. Kapitel IUFT) nicht eindeutig zuzuordnen waren.
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4 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die vorliegende Dissertation beschreibt Zusammenhange zwischen anamnestischen

und medizinischen Faktoren in der Kinderwunschtherapie, die nach derzeitiger Kenntnis-

lage zu einer Risikoerhohung flir Komplikationen in der Schwangerschaft und bei bzw.

nach der Geburt filhren kdnnen. Wie aus nachfolgender tabellarischer Zusammenfas-
sung ersichtlich wird, bestatigte sich die derzeitige Annahme einiger Forscher und Auto-
ren, dass reproduktionsmedizinische MaBnahmen an sich eine erhohte Wahrscheinlich-
keit fur bestimmte negative Ereignisse aufweisen, nur teilweise.

Literatur

Komplikation/ ART-Kohorte IUI- und VZO
Vorerkrankun (spontan
g konzipiert) (n=516) (n=105)
Extrauterlngljawdltat 0,5-1% 4.7 % 3.8 %
(anamnestisch)
PCOS/
Hyperandrogenamie 6-10% 14,1 % 36,2 %
(anamnestisch)
Tubenpathplogle _ 12.8% 4.8 %
(anamnestisch)
Gestationsdiabetes 8,5% 8,3% 6,7 %
Hyperemesis gravidarum 0,5-2% 2,1% 0%
Schwangerschaftsindu-
zierte Hypertonie, 5-7% 4,5 % 2,9%
HELLP-Syndrom
Plazentationsstérungen 4% 1,9 %
. o -
(Placenta praevia, 0.5 % davon 1.,9 % Placenta ausschlieBlich
Plazentainsuffizienz, praevia und 1,7 % Plazenta-
vorzeitige Plazentaldsung) Plazentainsuffizienz insuffizienz
Vorzeitiger Blasensprung 5-6,4% 6% 1,9%
Zervixinsuffizienz 0,5-2% 3,3% 2,9%
Drohende Friihgeburt - 11,2 % 6,7 %
. . . 6,2 %
Frihgeburtlichkeit 6,2 % 6,7 %
(2022)
1,6 % Zwillinge 19,2 % 13,9 %

Mehrlingsschwanger-
schaft

0,03 % Dirillinge

(2023)

Tabelle 35 Zusammenfassung der Ergebnisse

18,2 % Zwillinge
1,0 % Drillinge

8,7 % Zwillinge
5,2 % Drillinge
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Als auffallig prasentierte sich neben einigen Komplikationen vor allem das Auftreten von
anamnestischen Faktoren, die prinzipiell einen Grund fir die Notwendigkeit der repro-
duktionsmedizinischen Therapie darstellten. Die Patientinnen litten dementsprechend
haufig an einer Hyperandrogenamie bzw. einem polyzystischem Ovarsyndrom oder wie-
sen Tubenpathologien auf, welche einerseits Grund oder andererseits Folge von Extra-
uteringraviditaten darstellten.

Eine Risikoerhdhung allein durch die Nutzung einer ART scheint tatsachlich in Hinblick
auf Plazentationsstdrungen, insbesondere die Entwicklung einer Placenta praevia oder
einer Plazentainsuffizienz, vorzuliegen. Ebenso wie die Zervixinsuffizienz bedurfen diese
Komplikationen weiterer Abklarung in einer groBeren Kohorte mit kontrollierter Datener-
fassung und -auswertung, um Folgestérungen in der Schwangerschaft zu verhindern und
das Outcome der Neugeborenen zu verbessern.

Im Folgenden werden die Ergebnisse hervorgehoben, die im Rahmen der statistischen
Auswertung eine signifikante Korrelation ergaben, auch wenn diese in Teilen nicht dem
derzeitigen Kenntnisstand entsprachen:

Alter der Eltern

o Kindliche pranatale Komplikationen (Beckenendlage, intrauterine Wachstums-
restriktion und Mehrlingsschwangerschaften) traten in der jungsten Altersgruppe
sowohl bei Schwangeren (unter 30 Jahre) als auch deren Partnern (unter 35 Jahre)
haufiger auf.

e Beiwerdenden Vatern der IVF-Therapie kam es signifikant haufiger zu Frihgeburt-
lichkeit im Alter zwischen 35 und 40 Jahren.

o Die Anzahl der Neugeborenen der IUIl- und VZO-Vergleichskohorte, die postpartal
eine intensivierte Therapie bendtigten, stieg mit dem paternalen Alter konstant an.

e Ein ovarielles Hyperstimulationssyndrom trat bei den jungsten Frauen (unter 30
Jahre) am haufigsten auf. Die Auftretenswahrscheinlichkeit sank mit zunehmen-
dem Alter.

e Die Komplikation des Vanishing Twin trat nach dem Transfer von drei Embryonen
vermehrt auf, dementsprechend betraf diese Komplikation auch haufiger die al-
testen Patientinnen (Uber 35 Jahre), da diese sich haufiger flr den Transfer von drei
Embryos entschieden.

Reproduktionsmedizinische Therapie

e Nach Auftreten eines ovariellen Hyperstimulationssyndroms kam es vermehrt
zu Fruhgeburtlichkeit mit niedrigeren Geburtsgewichten.

e Das ovarielle Hyperstimulationssyndrom konnte, bei klinischem Verdacht
oder bestehenden Risikofaktoren, nach Anwendung von Triptorelin nicht ganz-
lich vermieden werden.
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Schwangerschaftskomplikationen

Bestand bei den schwangeren Frauen vor Therapiebeginn eine Hypothyreose,
war dies signifikant mit einer Zunahme der Frihgeburtlichkeit assoziiert. Dies
traf auch auf die Vergleichsgruppe der IUIl- und VZO-Therapie zu.

In der Vergleichsgruppe aus IUIl- und VZO-Paaren bestand ein statistischer Zu-
sammenhang zwischen Hypothyreose der werdenden Mutter und niedrigerem
Geburtsgewicht der Neugeborenen.

Ein Gestationsdiabetes trat bei Frauen mit einem BMI > 25 kg/m? vermehrt auf.
Es bestand eine statistische Abhangigkeit zwischen vorzeitigem Blasensprung
und Fruhgeburtlichkeit, wobei diese Faktoren sich wechselseitig beeinfluss-
ten. Die Kinder wurden nach PROM entsprechend mit niedrigerem Geburtsge-
wicht entbunden.

Bei Mehrlingsschwangerschaften kam es haufiger zur Komplikation der ,,dro-
henden Frihgeburt®, welche auch oftmals in einer tatsachlichen Frihgeburt
resultierte.

Mehrlinge prasentierten haufiger eine intrauterine Wachstumsretardierung als
Einlinge und wurden entsprechend mit niedrigerem Geburtsgewicht entbun-
den.

Geburtskomplikationen und Zustand der Neugeborenen

Bei Neugeborenen von Muttern mit Gestationsdiabetes wurde haufiger eine
postnatale Hypoglykamie detektiert.

Bestand ein Gestationsdiabetes bei den schwangeren Patientinnen, benotig-
ten die Neugeborenen haufiger eine intensivierte stationdre Uberwachung
oder Therapie.

Neugeborene, die nach einem vorzeitigen Blasensprung zur Welt kamen, pra-
sentierten haufiger postnatale Anpassungsstoérungen und bendtigten ver-
mehrt eine prolongierte Therapie.
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4.1 Ausblick

Insgesamtist das Ergebnis der vorliegenden Dissertation erfreulich und die Therapien der
Reproduktionsmedizin kdnnen als sicher eingestuft werden. Es konnte aufgezeigt wer-
den, dass sich die allgemein angenommene Risikoerhdhung durch die Nutzung einer re-
produktionsmedizinischen Therapie nur in wenigen Punkten bestatigte. Auch die Werte
der Vergleichsgruppe der IUI- und VZO-Behandlungen konnten in Einklang mit Werten
aus der Literaturrecherche gebracht werden, wobei in diesem Kollektiv die Validitat der
Ruckmeldungen diskutiert werden muss (vgl. Limitationen und Methodenkritik). Dartiber
hinaus wurden einige anamnestische Faktoren der Frauen und Manner herausgearbeitet,
welche die Grunde flr die Notwendigkeit einer ART aufzeigen und die Faktoren der einge-
schrankten Fruchtbarkeit widerspiegeln.

Betrachtet man zusammenfassend Schwangerschafts- und Geburtskomplikationen
nach Nutzung moderner Reproduktionstechnologien, lasst sich eine zentrale Aussage
festhalten: Mehrlingsschwangerschaften gehen mit einem erhéhten Risiko flr Negative-
reignisse einher und bedingen dadurch die vermeintliche Risikoerhdhung fur Komplikati-
onen nach reproduktionsmedizinischer Therapie. Die Komplikation der Mehrlingsgravidi-
tat und die assoziierten Folgen sind in dieser Dissertation definitiv jene, die im Vergleich
zu spontan konzipierten Schwangerschaften die groBten Abweichungen darstellen. Um
die gesundheitlichen Gefahren fiir werdende Mutter und deren Kinder zu reduzieren, ist
es somit essenziell, die Rate an Mehrlingsschwangerschaften zu senken. Das Deutsche
IVF-Register teilt in diesem Zusammenhang im entsprechenden Jahrbuch mit, dass sich
die Praferenz zunehmend in Richtung Single Embryo Transfer entwickelt, da hier inzwi-
schen eine ahnlich hohe Schwangerschaftsrate erzielt werden kann [6]. Isoliert man die
signifikanten Korrelationen dieser Arbeit, die nicht mit der Haufung an Mehrlingsgravidi-
taten einhergehen, sind lediglich Plazentationsstdérungen und das ovarielle Hyperstimu-
lationssyndrom als Komplikationen zu nennen, welche durch die ART an sich hervorge-
rufen wurden. Weitere signifikante Ergebnisse, beispielweise das Auftreten eines Gesta-
tionsdiabetes und hieraus resultierende Anpassungsstorungen der Neugeborenenwaren
unabhangig von Mehrlingsschwangerschaften und deckten sich mit den Ergebnissen der
Literaturrecherche.

Es steht nun zur Diskussion, ob eine Kinderwunschtherapie an sich das Risiko fir be-
stimmte Komplikationen erhdht oder ob die anamnestischen Faktoren der Paare viel
mehr zu ebendiesen negativen Ereignissen beitragen und die Patientinnen ohne Nutzung
einer ART gar nicht erst schwanger geworden waren. In diesem Zusammenhang sollte der
Begriff der Subfertilitdt nochmals Erwahnung finden, welcher die Begrifflichkeiten der
Sterilitat und Infertilitat zunehmend ersetzt, da eine absolute Unfruchtbarkeit nur in we-
nigen Fallenvorliegt. Mégliche Grinde flr eine bestehende Einschrankung der Reproduk-
tionsfahigkeit sind vielfaltig und spiegeln sich entsprechend in der untersuchten Kohorte
wider. Auch die Subfertilitat, die eine moderne Reproduktionstherapie erst notwendig

126



macht, kann zu Folgekomplikationen fiUhren und somit die vermutete Risikoerhéhung
nach Fertilitatsbehandlung erklaren. Mdgliche Faktoren sind hierbei:

- Hoheres Lebensalter der Eltern

- Gewicht/BMI der Patientinnen

- Endokrinologische Faktoren (v.a. Hyperandrogenamie, PCOS, Hypothyreose)
- Tubenpathologien und anatomische Fehlbildungen

- Andrologische Faktoren, mannliche Subfertilitat

- Genetische Faktoren

Es bleibtinsgesamt offen, ob die Entscheidung fur eine assistierte Reproduktionstechno-
logie moéglicherweise zu einer Zunahme von mehreren Komplikationen in Kombination
fuhrt, auch wenn ein GroBteil der einzeln betrachteten Negativereignisse keinen Hinweis
auf Risikoerhéhung im Vergleich zu naturlicher Empfangnis ergaben. Stérungen wahrend
der Schwangerschaft und der Geburt sind individuell und lassen sich in der Regel nicht
oder nur selten vorhersagen. Im Umkehrschluss kann nicht zwangslaufig eine hdhere
Wahrscheinlichkeit fir Komplikationen nach Nutzung einer ART angenommen werden —
mit Ausnahme der erhéhten Rate an Mehrlingsschwangerschaften. Viel mehr scheinen
anamnestische Faktoren wie das Alter, (endokrinologische) Vorerkrankungen, vorherige
Operationen und vorausgegangene geburtshilfliche Ereignisse im Rahmen einer komple-
xen und multifaktoriellen Genese die Subfertilitat der Paare zu pragen und diesbezuglich
ein erhohtes Basisrisiko flir Komplikationen wahrend der Graviditat zu bilden. Ohne re-
produktionsmedizinische Therapie waren diese Frauen jedoch gegebenenfalls nicht
schwanger geworden. Dies sollte weiterhin Gegenstand der Forschung sein, beispiel-
weise in prospektiven Studien, um das gesundheitliche Wohl der Schwangeren und de-
ren Kind(er) zu schitzen und um maogliche Einflussfaktoren festzustellen, die praventiv
behandelt oder wahrend der Schwangerschaft kontinuierlich kontrolliert werden kénnen.
Daruber hinaus darf nicht auBer Acht gelassen werden, dass Paare, die im Kinder-
wunschzentrum vorstellig werden, oftmals eine langwierige und weitreichende Diagnos-
tik erfahren haben, um die Grinde der Subfertilitat zu identifizieren. Hierdurch werden
Einflussfaktoren ermittelt, die bei spontan konzipierten Schwangerschaften moglicher-
weise ebenfalls eine Rolle fir den Schwangerschafts- und Geburtsverlauf spielen wlrden
und in diesem Fall aufgrund fehlender anamnestischer oder diagnostischer Hinweise
schlichtweg nicht diagnostiziert wurden.

Insgesamt erlauben die vorliegenden Daten die Aussage, dass die moderne Reprodukti-
onsmedizin eine sichere Methode fur werdende Mutter und Kind(er) ist, um einen langge-
hegten Kinderwunsch zu erfullen. Die Moglichkeit, ungewollte Kinderlosigkeit abzuwen-
den, Uberwiegt in vielen Fallen die invasive Diagnostik, die Nebenwirkungen der gewahl-
ten Therapie und die moglicherweise damit einhergehenden Komplikationen, welche
ebenso nach naturlicher Empfangnis auftreten kénnen.
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4.2 Limitationen und Methodenkritik

Bei der hier vorliegenden Promotionsschrift handelt es sich um eine retrospektive Studie,
bei der bereits erfasste patientenbezogene Daten, laborchemische Werte und medizini-
sche Befunde ausgewertet wurden. Es konnte dementsprechend kein Einfluss auf die
Qualitat und die interne Validitat der vorhandenen Daten genommen werden. Es zeigten
sich teils eine luckenhafte elektronische Dokumentation sowie uneinheitliche Angaben
zwischen den einzelnen Therapiepfaden und viele Eingaben im Freitextformat, die zu-
nachstin Kategorien eingeteilt und ggf. interpretiert werden mussten, was zu mangelnder
retrospektiver Nachvollziehbarkeit fUhren konnte. Ergdnzend musste der Ausschluss von
einigen Patientinnen und deren Partnern erfolgen, wenn die Datenlage in Hinblick auf
Schwangerschafts- und Geburtskomplikationen nicht ausreichend war. Oftmals war der
Ausgang der Schwangerschaft unbekannt und es fehlten verschiedene anamnestische
Daten. Es sollte beispielsweise in Betracht gezogen werden, dass jungere Paare generell
mehr Rickmeldungen an das Kinderwunschzentrum in Wiesbaden tatigten und hier-
durch der Anschein erweckt wird, dass in dieser Altersgruppe mehr Komplikationen auf-
traten.

Vorallem in der Stichprobe der Behandlungspfade der IUl- und VZO-Patientinnen wurden
deutlich weniger Informationen im Hinblick auf mégliche Komplikationen erfasst, was je-
doch nicht zwangslaufig bedeutet, dass hier auch weniger negative Ereignisse auftraten.
Dies mag an der geringeren Invasivitat der Therapieoptionen und der meist klirzeren Be-
handlungsdauer im Kinderwunschzentrum mit moglicherweise kurzer persdnlicher Bin-
dung zum medizinischen Personal liegen. Hierdurch kann es zu Scheinkorrelationen und
einem scheinbar vermehrten Auftreten von unerwlnschten Ereignissen in der ART-
Gruppe kommen, da dort die RUckmeldungen durch die behandelten Paare grundsatzlich
ausfuhrlicher dokumentiert wurden. Es wurden somit vor allem die Patientinnen und de-
ren Neugeborene in der Datenauswertung berlcksichtigt, bei denen die Endpunkte, also
Komplikationen wahrend der Schwangerschaft und der Geburt, gentigend Informationen
beinhalteten.

In Hinblick auf den Faktor ,,Dauer des Kinderwunsches“ konnte dieser selbstverstandlich
nur orientierend angegeben werden und bezog sich vor allem auf den Zeitpunkt der Vor-
stellung im Kinderwunschzentrum und die vorausgegangene Anzahl der reproduktions-
medizinischen MaBnahmen. Hier waren unter anderem die Daten inkongruent, sodass
beispielsweise zwischen Anamnese im Kinderwunschzentrum und Therapiebeginn der
erfolgreichen Schwangerschaft null Monate lagen, wahrend jedoch bereits mehrfach re-
produktionsmedizinische MaBnahmen, teils auch beim niedergelassenen Gynakologen,
angegeben wurden. Eine exakte Angabe des subjektiven Kinderwunsches der Paare kann
anhand der vorliegenden Daten nicht vorgenommen werden, ebenso wenig konnte die
Art der vorausgegangenen reproduktionsmedizinischen Behandlung genauer differen-
ziert werden.
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Statistisch bestand in wenigen Fallen die Problematik, dass nur eine geringe Anzahl der
Patientinnen eine bestimmte Komplikation oder einen singularen Anamnesefaktor auf-
wiesen und somit kein geeigneter statistischer Test fur eine valide Aussage zur Verfugung
stand, sodass die Auswertung daraufhin Uberwiegend deskriptiv erfolgte.
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6 Anhang

ART 1UI/VZO
(Gesamtzahl Paare 516, Kinder 623) (Gesamtzahl Paare 105, Kinder 115)
Parameter Mittelwert Median Fehlend Mittelwert Median Fehlend
Alter Frau (a) 33,48 34 0 32,66 33 0
Alter Mann (a) 37,13 37 0 35,45 36 0
BMI Frau (kg/m?) 23,79 22,6 0 23,96 22,2 0
BMI Mann (kg/m?) 25,34 25,5 20 26,03 25,3 7
Entbindungs-zeit-
38,64 39 0 38,8 40 1
punkt (SSW)
Geburtsgewicht
@ 2975,46 3040 24 3106,2 3195 23
Tabelle 36 Anhang 1, metrische Parameter der Vergleichsgruppen
Parameter ART IUI-VZO p-Wert
Grup-
S c © c pen-
— () - (]
£ = T T £ £ T T ver-
@ 0 @ = @ 14 @© = .
3 z £ < 3 2 < £ gleich
©0 > o ©0 5 o
© > © >
Anamnestische Daten
Hypothyreose 516 516 141 27,3% | 105 105 26 24,8 % 0,589
Adipositas 516 516 54 10,5% | 105 105 14 13,3% 0,391
Tubenpathologie 516 516 66 12,8% | 105 105 5 4,8 % 0,0184
Endometriose 516 516 72 14,0% | 105 105 5 4,8% | 0,0092
Aborte (anamnestisch) 516 516 106 20,5% | 105 105 23 21,9 % 0,754
Hyperandrogenamie/
516 516 73 14,1% | 105 105 38 36,2 % | <0,0001
PCOS
Komplikationen ausgewertete Schwangerschaft
Mehrlingsschwangerschaft 516 516 100 19,4% | 105 105 6 5,7% | 0,0007
Schwangerschafts-indu-
zierte Hypertonie/HELLP- 516 516 23 21,6% | 105 105 3 4,4 % 0,456
Syndrom
Plazentationsstorungen 516 516 21 4,1 % 105 105 2 1,9 % 0,284
PROM 516 516 31 6,0% | 105 105 2 1,9% | 0,0875
Hyperemesis 516 516 11 2,1% | 105 105 0 - 0,131
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Zervixinsuffizienz 516 516 17 3,3% | 105 105 1,0% 0,192
Gestationsdiabetes 516 516 43 8,3% | 105 105 6,7 % 0,567
Drohende Friihgeburt 516 516 58 11,2% | 105 105 7,6 % 0,272
Komplikationen der Kinder, neonatales Outcome

IUGR 623 622 9 1,4% | 115 114 - 0,196
Frihgeburt 623 622 100 16,1% | 115 114 15 | 13,2% 0,430
Anpassungsstorung 623 622 35 5,6 % 115 114 2 1,8 % 0,0819
Beatmung 623 622 53 8,5% 115 114 3 2,6 % 0,292
Hypoglykamie 623 622 6 1,0% 115 114 0 - 0,292
Hypothermie 623 622 15 2,4% 115 114 0 - 0,0939
SGA 623 622 126 20,3% | 115 114 13 | 11,4% | 0,0264
Syndromale Auffalligkei- 623 622 32 5,1 % 115 114 0,9% | 0,0430

ten/Fehlbildung

Tabelle 37 Anhang 2, Gruppenvergleich und Zusammenfassung der Schwangerschafts- und Geburtskomplikationen
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