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Zusammenfassung

Diese Literaturrecherche gibt einen Uberblick Uber die verschiedenen Arten der
assistierten Reproduktionstechniken und deren Auswirkungen auf den Fetus
anhand der aktuellen Literatur. Das Ziel der Reproduktionsmedizin liegt darin, auf
effiziente Weise fur gesunden Nachwuchs zu sorgen und die heutigen Techniken
gelten generell als sicher. Dennoch steht dem wachsenden Interesse an den
assistierten Reproduktionstechniken die Besorgnis Uber mogliche negative

Auswirkungen auf den Nachwuchs gegenuber.

In dieser Arbeit werden kindliche Parameter, einschliellich der perinatalen
Mortalitat, Frihgeburtlichkeit, zu niedriges und zu hohes Geburtsgewicht,
Fehlbildungen und Imprinting-Stérungen nach einer kinstlichen Befruchtung
analysiert. Dazu werden die unterschiedlichen Formen der assistierten
Reproduktionstechniken nicht nur untereinander verglichen, sondern auch mit den

kindlichen Parametern nach spontaner Empfangnis.

Die Ergebnisse zeigen, dass durch die Infertilitdt der Eltern per se ein grol3er Teil
der negativen Auswirkungen auf den Nachwuchs erklarbar ist. Zusatzlich ist
bekannt, dass eine gesteigerte Fruhgeburtlichkeit und ein zu niedriges
Geburtsgewicht aufgrund der gesteigerten Mehrlingsschwangerschaftsrate, durch
die ovarielle Stimulation und den Transfer von mehreren Embryonen pro Zyklus,
zustande kommen. Dennoch konnten einige Studien zeigen, dass auch die In-
Vitro-Fertilisation und die intrazytoplasmatische Spermieninjektion einen Einfluss
auf den Nachwuchs haben kénnen. Am eindeutigsten zeigt sich das bei der Rate
von angeborenen Fehlbildungen und Imprinting-Stérungen, wie dem Beckwith-
Wiedeman-Syndrom, welche trotz deren Seltenheit ein ernstzunehmendes
gesundheitliches Problem darstellen und nach einer kiinstlichen Befruchtung

haufiger auftreten.




Abstract

This literature research provides an overview of the different types of assisted
reproductive technologies and their impact on the fetus based on the current
literature. The goal of reproductive medicine is to efficiently produce healthy
offspring and today's techniques are generally considered safe. The growing
interest in assisted reproductive technology is countered by concerns about

possible negative effects on the offspring.

In this work, fetal parameters, including perinatal mortality, prematurity, low and
high birth weight, birth defects and imprinting disorders after artificial fertilization
are examined. For this purpose, the different forms of assisted reproduction
techniques are not only recorded among themselves, but also with the child's

parameters after spontaneous conception.

The results show that a large part of the negative effects on the offspring can be
explained by the infertility of the parents per se. In addition, it is known that
increased prematurity and low birth weight result from the increased multiple
pregnancy rate due to ovarian stimulation and the transfer of multiple embryos per
cycle. Nevertheless, some studies have been able to show that in vitro fertilization
and intracytoplasmic sperm injection can also have an impact on the offspring.
This is most evident in the rate of congenital malformations and imprinting
disorders, such as Beckwith-Wiedeman syndrome, which despite their rarity
represent a serious health problem and occur significantly more often after artificial

fertilization.




Einleitung - Was ist Infertilitat?
Zegers-Hochschild et al. liefern in ihrem Glossar von 2017 (1) unter der Fihrung

von ICMART eine mogliche Internationale Definition fir folgende Begriffe:
Infertilitat: Die Infertilitat ist eine Erkrankung, die dadurch charakterisiert ist,
dass es nach 12 Monaten regularem, ungeschutzten Geschlechtsverkehr zu
keiner Schwangerschaft gekommen ist, oder die Beeintrachtigung der
Reproduktion als Individuum bzw. mit seinem Partner.
Subfertilitat: Dieser Begriff wird haufig als Synonym mit dem Begriff der
Infertilitat verwendet.

» Weibliche Infertilitat: Damit wird die Unfruchtbarkeit bezeichnet, die

primar durch weibliche Faktoren ausgel6st wird. Zu den Faktoren
zahlen: Stérungen der Ovulation(1) (bei 70-80% der anovulatorischen
Infertilitat ist das polyzystische Ovarialsyndrom ursachlich) (2);
verminderte ovarielle Reserve; anatomische, endokrinologische,
genetische, funktionelle oder immunologische Anomalien des
reproduktiven Systems; chronische Krankheit; oder sexuelle Zustande,
die mit dem Koitus nicht vereinbar sind (1).
Die Unfruchtbarkeit wird bezogen auf die Frau in zwei Gruppen
unterteilt. Es gibt die primére Form, bei der die Patientin noch nie
schwanger war und dem gegenuber gestellt die sekundére Form, bei
welcher die Patientin bereits eine oder mehrere Schwangerschaften
durchgemacht hat (3).
Der Kinderwunsch der ,modernen Frau“ wird durch soziobkonomische Faktoren,
wie dem Wunsch nach einer Ausbildung und Karriere, immer weiter ins hohere
Alter gedrangt. Da allerdings die naturliche Fruchtbarkeit der Frau bereits mit Ende
zwanzig abnimmt, ist das Erreichen einer Schwangerschaft mit fortgeschrittenem
Alter oft eine Herausforderung, was gegebenenfalls die Verwendung von

Kinderwunschbehandlungen notwendig macht (4).

> Mannliche Infertilitdt: Damit wird die Unfruchtbarkeit bezeichnet, die

primar durch mannliche Faktoren ausgeldst wird. Zu den Faktoren
zahlen: abnorme Samenparameter oder Samenfunktion; anatomische,
endokrinologische, genetische, funktionelle oder immunologische

Anomalien des reproduktiven Systems; chronische Krankheit; oder




sexuelle Zustande, die mit der Unmoglichkeit der Platzierung von
Samen in der Vagina einhergehen (1).
Bei der mannlichen Infertilitdt kann man heute mit unterstitzenden Ma3nahmen
entgegenwirken und haufig trotz Einschrankungen eine Konzeption erzielen. Dies
ist durch Aufbereitung und Konzentration des Ejakulats mit anschlie3ender
Intrauterinen Insemination, oder durch unterschiedliche Arten einer bioptischen

Spermiengewinnung und anschlie®ender ICSI moglich (5).

Genetische Ursachen (Chromosomenveranderungen und monogene Stérungen)
sind haufige Grunde fur eine Infertilitat (bei 10-20% der infertilen Manner und bei
5-10% der infertilen Frauen), deshalb sollte nach Ausschluss anderer Ursachen

fur eine Unfruchtbarkeit eine Chromosomenanalyse beider Partner durchgeflihrt

werden, um maogliche balancierte Chromosomenstorungen aufzudecken (6).

Sterilitat: Mit diesem Begriff wird das permanente Stadium einer Infertilitat
definiert, also das Stadium einer kompletten Unfruchtbarkeit (1). Die meisten
Paare sind jedoch nicht vollstandig unfruchtbar, sondern nur eingeschrankt
fruchtbar (7). Das zeigt, dass ,Sterilitat” und ,Infertilitat” nicht dieselbe
Bedeutung haben, trotzdem werden diese Begriffe international haufig als

Synonyme verwendet (5).

Fertilitdt: Der Unfruchtbarkeit steht der Begriff der ,Fertilitat“, der Fruchtbarkeit,
gegenuber. Diese beschreibt die Fahigkeit ein Kind zu zeugen und kann daher
auf den Mann, die Frau oder auf die jeweilige Paarbeziehung angewendet

werden (7).

Infertilitat betrifft ungefahr 8 bis 12% aller Paare im reproduktiven Alter weltweit
(8). Bei der Population unter 60 Jahren wurde Infertilitat bei Frauen weltweit sogar
an die 5.Stelle der schwerwiegenden Einschrankungen laut WHO gesetzt (9).

Ob die Ursache fur den unerflllten Kinderwunsch auf Seiten des Mannes, der
Frau oder bei beiden zu finden ist, muss wenn moglich ergrindet werden, um die

passende Kinderwunschtherapie fir das jeweilige Paar durchflihren zu kdnnen

(3).




In etwa 56% der infertilen Paare mit Kinderwunsch nehmen eine
reproduktionsmedizinische Hilfe in Anspruch, obwohl diese Techniken eine
diagnostische, therapeutische und multidisziplinare Herausforderung darstellen (6,
10). Dabei gibt es ein breites Spektrum an Moglichkeiten. Der Verkehr zum
Optimum stellt dabei das einfachste Mittel in der Fortpflanzungsmedizin dar. Mit
Temperaturmessungen, Ultraschallkontrollen oder Hormonspiegelbestimmungen
kann diese MalRnahme unter Umstanden zu einer Schwangerschaft verhelfen
(11). Die meisten Spontanschwangerschaften treten durch diesen zeitlich

optimierten Geschlechtsverkehr in den ersten 6 Zyklen ein (12).

Die Moglichkeiten der Reproduktionsmedizin sind vielfaltig und durch die
Forschung standig im Wandel. Einen Uberblick tiber Mdglichkeiten, wie die
ovarielle Stimulation, die Intrauterine Insemination, sowie assistierte Techniken,
wie die In-Vitro-Fertilisation und die intrazytoplasmatische Spermieninjektion,

bieten nachfolgende Kapitel.




1 Ovarielle Stimulation
Die ovarielle Stimulation ist ein wichtiger erster Schritt bei vielen Fruchtbarkeits-

Behandlungen (13). Es gibt diverse unterschiedliche Optionen flr eine ovarielle
Stimulation, aber alle inkludieren die Gabe von verschiedenen Medikamenten Uber
Tage bis Wochen (13). Dabei ist der Begriff ,Ovarielle Stimulation* als Uberbegriff
fur alle Formen von Eierstockstimulation zu sehen und folgt dem Wirkprinzip der
direkten oder indirekten Erhéhung des FSH-Spiegels (14).

Die ovarielle Stimulation darf nur mit kritisch hinterfragter Indikation angewendet
werden, denn mit der Entwicklung und Ovulation von multiplen Follikeln steigt im
Vergleich zu unstimulierten Zyklen das Risiko flr das Auftreten von

Nebenwirkungen, wie dem ovariellen Hyperstimulationssyndrom (OHSS), an (15).

Monofollikulare Stimulation:

Die ovarielle Stimulation wird bei Follikelreifungsstérungen, Oligo-/Anovulationen
oder bei Lutealphasendefekten angewendet, um den Eisprung zu unterstitzen
bzw. herbeizufihren (14). Dieser Prozess der induzierten (Mono)-Ovulation wird
oft als ,Ovulationsinduktion“ bezeichnet (14). Vor allem im Zuge eines PCOS oder
einer zentralen Regulationsstorung mit anovulatorischen Zyklen ist die
Ovulationsinduktion Therapie der Wahl (16). Aber auch im Zuge einer IVF oder
ICSI kann die monofollikulare Stimulation als eine Variante zur Anwendung

kommen (17).

Polyfollikulare Stimulation:

Eine weitere Mdglichkeit der ovariellen Stimulation ist es, eine Polyovulation zu
induzieren, damit die Ovarien 5 bis 10 reife Follikel produzieren (13). Diese
vermehrte pharmakologische Follikelentwicklung wird in der Reproduktionsmedizin
fur drei Funktionen eingesetzt:

(i) um die Chancen auf eine Schwangerschaft pro Zyklus zu erhéhen

(i) in Kombination mit einer Inseminationsbehandlung

(iii) bei den assistierten Reproduktionstechniken, damit bei der Follikelpunktion
viele Oozyten gewonnen werden kdénnen (1).

Dabei kann zwischen den Begriffen der ,Kontrollierten ovariellen Stimulation® und

der ,Milden ovariellen Stimulation” unterschieden werden. Bei der kontrollierten




ovariellen Stimulation wird zusatzlich der endogene LH-Spiegel supprimiert, mit
dem Ziel moglichst viele Eizellen (28) zu gewinnen. Im Gegensatz dazu ist das
Ziel der milden Variante eine moglichst medikamentenarme Behandlung mit <7

gewonnenen Eizellen (14).

1.1 Stimulationsmedikamente

1.1.1 Clomifen Citrat
Clomifen Citrat gehort zu den selektiven Ostrogenrezeptormodulatoren und wirkt

am Hypothalamus uber die Bindung an Steroidrezeptoren. Der Hypothalamus
kann daraufhin das Niveau der Estrogene im Blut nicht mehr erfassen und schiittet
vermehrt GnRH aus. Uber die Hypothalamus-Hypophysen-Ovar-Achse kommt es
zu einer Steigerung von FSH und LH-Sekretion und dadurch zu einer Steigerung
der follikularen Aktivitat der Ovarien (18). Dieser Wirkmechanismus macht
deutlich, dass Clomifen Citrat nur bei einer wirksamen Hypothalamus-

Hypophysen-Ovar-Achse sinnvoll angewendet werden kann (14).

Der Wirkstoff ist glinstig und leicht anzuwenden, weil er oral zur Verfugung steht
und keiner aufwendigen Uberwachung der ovariellen Reaktion bedarf. Da auch
madgliche Nebenwirkungen selten auftreten, kommt Clomifen Citrat haufig zum
Einsatz (14). Die Behandlung beginnt in der frihen Follikelphase und wird meist
uber 5 Tage fortgesetzt. Wahrend der Behandlung sind die FSH und LH Spiegel
erhdht, nach den 5 Tagen fallen diese Hormonspiegel wieder (19). In erfolgreichen
Behandlungszyklen entstehen und reifen ein oder mehrere dominante Follikel,
welche dann durch die Verabreichung von HCG kunstlich zur Ovulation gebracht

werden, wobei HCG dabei der Terminierung des Eisprungs dient (14, 18, 19).

Anwendungsgebiete:

Die ovarielle Stimulation mit Clomifen Citrat kombiniert mit einer nachfolgenden
Intrauterinen Insemination wird in der Guideline der ASRM (15) bei der
Behandlung von Infertilitdt unklarer Ursache empfohlen. Entweder als Alternative
zur IVF oder als Vorstufe dieser (15).

Bei Frauen mit PCOS nimmt Clomifen Citrat, laut der internationalen Guideline fir

PCOS von 2018 (20), eine nachgestellte Rolle als Stimulationsmedikament ein.




Clomifen Citrat wird bei Frauen mit PCOS als Ovulationsinduktion dann
empfohlen, wenn Letrozol nicht verflugbar ist. Letrozol fuhrt im Vergleich mit

Clomifen Citrat weniger haufig zu Mehrlingsschwangerschaften (20).

1.1.1.1 Metformin
Seit Jahren ist bekannt, dass die Verwendung von Metformin als Insulinsensitizer

das Ansprechen auf eine Clomifen - Stimulation verbessert oder bereits initial zu
einer Zyklusregulierung und Ovulationen fuhrt. Hier sei angemerkt, dass dieser
Effekt bei adipdsen Patientinnen teilweise auch durch alleinige
Lebensstilmodifikation und Gewichtsreduktion (um ca. 5-10%) erzielt werden kann
(16).

In der internationalen Guideline fir das Management von Frauen mit PCOS (20)
aus dem Jahr 2018, wird Metformin zur Verbesserung der Ovulations-,
Schwangerschafts- und Lebendgeburtenrate bei anovulatorischer Unfruchtbarkeit,
ohne andere Ursachen von Infertilitat, empfohlen. Wenn diese Frauen einen BMI
von = 30 kg/m? aufweisen, sollte Clomifen Citrat zur Ovulationsinduktion bevorzugt
werden. Sollte einer adipésen Frau mit PCOS bereits Metformin verabreicht
worden sein, kann die zusatzliche Gabe von Clomifen Citrat die Ovulations-,
Schwangerschafts- und Lebendgeburtenrate verbessern. Die Kombination dieser
beiden Medikamente sollte auRerdem bei Frauen mit PCOS und Clomifen -
Resistenz erwogen werden(20). Diese Kombination kann die Zeit bis zum
Auftreten einer Schwangerschaft verklirzen und die Rate an Schwangerschaften
erhdhen (21).

1.1.2 Letrozol
Letrozol gehort zur Gruppe der Aromatasehemmer und ist in der

Reproduktionsmedizin der am haufigsten verwendete Wirkstoff dieser Gruppe.
Wie der Name der Gruppe bereits vermuten lasst, wird dadurch das Enzym
Aromatase gehemmt, wodurch es zu einem Abfall des Serum-Estrogen-Levels
kommt. Durch die Ruckkoppelung kommt es anschliel3end zu einem Anstieg von
FSH und LH und zur follikularen Entwicklung (15). Wie bei der Anwendung von
Clomifen Citrat ist die Einnahme oral und eine intakte Hypothalamus-Hypophysen-

Ovar-Hormonachse notwendig, um einen Effekt erzielen zu kénnen (14).




Anwendungsgebiete:

Einen hohen Stellenwert nimmt die Behandlung mit Letrozol bei der
Fruchtbarkeitsbehandlung von Frauen mit PCOS ein. Erstmals werden in der
neuen internationalen Leitlinie zum PCOS von 2018 (20) Letrozol als Firstline-
Therapie der pharmazeutischen Ovulationsinduktion bei Frauen mit PCOS
empfohlen, um die Ovulationsrate, die Lebendgeburtenrate und die
Schwangerschaftsrate zu verbessern (20). Die Jahre zuvor nahm Clomifen Citrat
die Rolle als 1.Wahl ein, wurde aber von Letrozol abgeldst, weil es keine
antiostrogene Wirkung am Endometrium ausweist und seine niedrigere
Halbwertszeit (48 Stunden) einen besseren Effekt auf das Endometrium hat.
Dadurch wird nicht nur die Rate an Schwangerschaften und Lebendgeburten
nachweislich gesteigert, sondern auch die Dauer bis zu einer erfolgreichen
Schwangerschaft bei Frauen mit PCOS gesenkt (2, 14, 21, 22).

1.1.3 Gonadotropine
Seit den 1920er Jahren ist bekannt, dass es zwischen der Hypophyse und den

Eierstdocken einen hormonellen Zusammenhang gibt. Heute wissen wir, dass die
zwei Polypeptidhormone FSH und LH, welche auch als Gonadotropine bezeichnet
werden, diesen Zusammenhang darstellen (15, 18). Mittlerweile gibt es zahlreiche
Praparate am Markt, die als urinar gewonnene oder rekombinant hergestellte
Gonadotropine bei der ovariellen Stimulation zum Einsatz kommen. Die Gabe
dieser Praparate, welche ausschliel3lich subkutan erfolgt, soll den
Follikelwachstum initiileren und bis zur Ovulation aufrechterhalten. Durch die
transiente Erhdhung des Serum-FSH-Spiegels Uber einen Schwellenwert flr einen
ausreichend langen Zeitraum kommt es zur Ovulation eines oder mehrerer Follikel
(18).

Die ovarielle Stimulation mit Gonadotropinen gilt als eine ,starkere“ Behandlungs-
Methode als die Stimulation mit Letrozol oder Clomifen (15). Die starkere Wirkung
fuhrt oft zu einer hdheren Rate polyfollikularer Reifungen (aufer bei limitierter
Eierstock-Reserve) und macht dadurch engmaschigere Ultraschallkontrollen
notwendig (15, 18). Das lasst eine gesteigerte Schwangerschaftsrate auf Kosten
von Mehrlingsschwangerschaften nach Gonadotropin-Gabe vermuten (15).
Aufgrund dessen muss der Behandlungszyklus mit Gonadotropinen gestoppt

werden, wenn sich mehr als zwei reife Follikel prasentieren. Zusatzlich wird den




Paaren in einem solchen Fall geraten, auf ungeschutzten Geschlechtsverkehr
vorerst zu verzichten, weil das Risiko einer Mehrlingsschwangerschaft mit den
damit einhergehenden Komplikationen zu grof® ware (18, 20).

Laut der Guideline der ASRM fir ,Unexplained Infertility“ aus dem Jahr 2020 (15)
tritt vor allem bei der Kombination von oralen Ovulationsinduktions-Medikamenten
mit einem Gonadotropin vor einer Intrauterinen Insemination die oben erwahnte
Vermutung ein und das Auftreten von Mehrlingsschwangerschaften nimmt stark zu
(15).

Anwendungsgebiete:

Einen hohen Stellenwert nimmt diese Medikamentengruppe bei der
Fertilitatsbehandlung von Patientinnen mit PCOS ein. In den Empfehlungen der
ASRM aus dem Jahr 2018 (20) kdnnen die Gonadotropine entweder als ,first-line*
Therapie verwendet werden, wenn engmaschige Ultraschall-Kontrollen mdglich
sind oder als ,second-line” Therapie nach einer erfolglosen Ovulationsinduktion

mit oralen Medikamenten (20).

2 Spermiengewinnung
Um Spermien fur die Diagnostik und weitere Fortpflanzungsmal3nahmen

heranziehen zu kdnnen, wird eine Ejakulatprobe abgegeben. Weiter kdnnen bei
spezieller Indikation mit diversen Methoden, unter lokaler Betaubung oder
Vollnarkose, Spermien direkt aus dem Nebenhoden aspiriert oder aus dem Hoden
extrahiert werden. Dafur gibt es folgende Maoglichkeiten:

e Mikrochirurgische epididymale Spermienaspiration (MESA):

Durch die mikrochirurgische Aspiration aus dem Nebenhoden nach
Freilegung des Samenleiters erhalt man meist eine hohe Anzahl an
Spermien, die jedoch oft in ihrer Motilitat eingeschrankt sind. Wenn genug
vitale Samenzellen gefunden werden, kann die gewonnene Probe

aufbereitet und zur kuinstlichen Befruchtung herangezogen werden (23, 24).
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Abbildung 1: Mikrochirurgische Epididymale Spermienaspiration (MESA)
libernommen und bearbeitet aus Esteves et al. (25)

e Perkutane epididymale Spermienaspiration (PESA):

Bei der PESA werden direkt Uber die Haut Samenzellen aus dem

Nebenhoden enthommen (24).

Abbildung 2: Perkutane epididymale Spermienaspiration (PESA)
tibernommen und bearbeitet aus Esteves et al. (25)

e Testikuldre Spermienextraktion (TESE):

Bei dieser Form der Samengewinnung wird ein Gewebsstlck aus dem
Hoden entnommen und im Labor aufbereitet, um moglichst viele
Spermatozoen aus den Samenkanalchen zu bekommen. Die dabei

gewonnene Probe ist jedoch nur fur die Anwendung einer ICSI, nicht jedoch

einer IVF geeignet (23).
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Abbildung 3: Testikulére Spermienextraktion (TESE)
libernommen und bearbeitet aus Esteves et al. (25)

2.1 Aufbereitung des Samens
Die gewonnene Probe wird zunachst zur Liquifizierung in einem separaten

Inkubator bei 37°C gelagert und nach den WHO-Kriterien von 2021 (26) auf eine
ausreichende Qualitat untersucht. Nur wenn die Spermienanzahl, die
Beweglichkeit und die Morphologie den Anforderungen der anschlieRenden
kiinstlichen Befruchtungs-Methode entsprechen, kann damit weitergearbeitet
werden. Anschlieend wird das Ejakulat aufbereitet, mit dem Ziel, eine Probe mit
moglichst hoher Konzentration von motilen und morphologisch unauffalligen
Spermien zu erhalten und deren DNA vor Schaden zu bewahren (5, 23, 26, 27).
Die Art der Spermienaufbereitung wird durch die Beschaffenheit der Samenprobe

und seinen Verwendungszweck in der Reproduktionsmedizin bestimmt (26).

2.1.1 Konventionelle Verfahren der Spermienselektion
Die Spermien miussen vom umgebenden Seminalplasma getrennt und stdérende

Bestandteile des Ejakulats (u.a. Leukozyten) daraus entfernt werden. Diese
Selektion erreicht man mit Verfahren wie dem Einfachen ,Waschen®, der
Glaswollfiltration, der Dichtegradientenzentrifugation oder dem Swim-up-Verfahren
(5, 23, 27).

Da bei diesen Verfahren die Probe zentrifugiert wird und es dadurch zu DNA-
Strangbriichen in den Spermien kommen kénnte, kann als Alternative auf

spezielle Spermienselektionsverfahren zuriickgegriffen werden (23).

2.1.2 Fortgeschrittene Spermien-Selektionsverfahren
In vielen Zentren weltweit werden bereits fortgeschrittene Selektionsverfahren fir

den Gebrauch in ART-Behandlungszyklen angewendet, am haufigsten in Zyklen
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mit ICSI. Durch diverse komplexe Vorgange werden gesunde, reife Spermien mit
hoher DNA-Integritat herausgefiltert. Es wird sich dabei erhofft, dass hoch-
qualitative Spermien das Outcome der ART-Behandlungszyklen erhéhen,
allerdings weily man um die Effektivitat dieser Verfahren noch nicht genau
Bescheid (28). Mogliche Verfahren sind die Selektion nach Oberflachenladung der
Spermienmembran, nach Apoptose-assoziierten Prozessen der Spermien, nach
Bindungsfahigkeit der Spermien an Hyaluronsaure oder die Einschatzung der

Spermienmorphologie unter ultra-hoher VergroRerung (27).

Nach der abgeschlossenen Aufbereitung wird die Qualitat der Spermien noch
einmal bewertet, denn erst dann ist eine wirklich seridse Qualitatseinschatzung

der Spermien mdglich (23).

3 Intrauterine Insemination
Die Intrauterine Spermieninsemination ist eine Konzeptionstechnik, bei der die

aufbereitete Samenprobe in den oberen Anteil der Gebarmutterhdhle gebracht
wird. Die Spermien umgehen dadurch die natlrlichen Barrieren des weiblichen
Reproduktionstrakts (29).

Eileiter

//
/

\Gebarmutterhéhle

Gebarmutterhals

"

Abbildung 4: Intrauterine Insemination
libernommen aus Dorn et al. (30)

Es ist eine weniger invasive Firstline-Therapie fur ausgewahlte Patientinnen mit
normaler Funktion der Tuben, bei welchen die Ursache der Infertilitat eine malige
Einschrankung der Samenqualitat, immunologische Faktoren,
Ejakulationsstorungen oder unklare Ursachen sind. Eine begrenztere Anwendung
13




findet die IUI bei Patienten mit Endometriose, schweren Einschrankung der
Samenqualitat, tubarer Infertilitat und bei erhdhtem maternalen Alter (=35 Jahre)
(29). Bei diesem Patientenkollektiv sollten andere ART-Methoden, wie die In-Vitro-
Fertilisation und die intrazytoplasmatische Spermieninjektion gleich zu Beginn in

Betracht gezogen werden (11, 29).

Die IUl kann entweder mit oder ohne vorangehende Stimulation der Ovarien
durchgefuhrt werden (29). In der Guideline der ASRM fur ,Infertilitat unklarer
Ursache® aus dem Jahr 2020 (15) wird von einer Intrauterinen Insemination ohne
ovarieller Stimulation abgeraten, weil diese Behandlungsmethode weniger effektiv
ist (15).

Die intrauterine Insemination kann 0 bis 36 Stunden nach spontanem LH-Anstieg
oder nach exogen zugefuhrtem hCG erfolgen (15). Das Ziel dabei ist immer die
befruchtungsfahigen Spermien zum richtigen Zeitpunkt an die befruchtungsbereite
Eizelle zu bringen. Um das zu erreichen gibt es mehrere Strategien (11):

e Mehrfach zu besamen

e LH-Peak im Urin verfolgen

e Follikelwachstum mit dem Ultraschall beobachten

e Ovulation mit HCG induzieren (11)

Die wesentlichen Techniken der Intrauterinen Insemination sind im Laufe der Zeit
relativ gleichgeblieben, aber durch die erzielten Fortschritte in den
Stimulationsprotokollen, den Ultraschall-Kotrollen und den Spermien-
Aufbereitungstechniken kann die 1Ul seit deren ersten Aufzeichnungen aus den
Jahren 1940 bis 1950 mittlerweile eine vielversprechende Erfolgsquote vorweisen
(29, 31).
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4 Assistierte Reproduktionstechniken
Unter dem Begriff der ,Assistierten Reproduktionstechniken® versteht man

verschiedene Malinahmen, die es Paaren mit unerfilitem Kinderwunsch
ermoglichen, trotz Fruchtbarkeitsstorung schwanger zu werden. Die wichtigsten
Vertreter der ART sind die In-vitro-Fertilisation (IVF) und die intrazytoplasmatische
Spermieninjektion (ICSI) (5).

In Osterreich darf die medizinisch unterstiitzte Fortpflanzung nur von verheirateten
Personen, von Personen in einer eingetragenen Partnerschaft oder eheahnlicher
Lebensgemeinschaft in Anspruch genommen werden. Laut dem
Fortpflanzungsmedizingesetz (FMedG) (32) ist die Anwendung der ART-Methoden
bei solchen Paaren dann zulassig, wenn entweder (i) alle anderen Moéglichkeiten
zum Herbeiflhren einer Schwangerschaft erfolglos geblieben sind, (ii)
Geschlechtsverkehr zur Schwangerschaftsentstehung aufgrund einer
Infektionskrankheit unzumutbar ist, (iii) eine Schwangerschaft bei einem Paar mit
zwei Frauen gewlnscht wird oder wenn (iv) eine ART zum Zweck einer

Praimplantationsdiagnostik durchgefiihrt werden muss (32).

Von 1997 bis 2016 konnten von dem European IVF-monitoring Consortium der
ESHRE (33) fast 10 Millionen (9.772.904) Behandlungszyklen von ART und Ul in
Europa vermerkt werden. Diese Behandlungen flhrten europaweit in diesen
Jahren zu mehr als 1,8 Millionen Geburten. Der neueste Bericht der ESHRE aus
dem Jahr 2020 zeigt, dass 6,2% aller Neugeborenen im Jahr 2016 in Osterreich
nach Beanspruchung von assistierten Reproduktionstechniken empfangen

wurden, was die steigende Relevanz dieser Therapien unterstreicht (33).

5 In-Vitro-Fertilisation
Die In-Vitro-Fertilisation beschreibt die Befruchtung von Eizellen auRerhalb des

Kodrpers, also eine extrakorporale Insemination mit anschlielendem
Embryonentransfer in die Gebarmutter (3, 5). Die erste erfolgreiche IVF-
Behandlung, die in einer Geburt resultierte, gelang Robert Edwards im Jahr 1978
in England und seitdem wird die Methode beinahe weltweit praktiziert und laufend
weiterentwickelt (5).

Die IVF wurde urspringlich erfunden, um trotz tubarer Sterilitat der Frau und bei
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Vorliegen einer guten Samenqualitat des Mannes, den Kinderwunsch des Paares

erfillen zu kdnnen. Heute wird die Methode noch immer haufig bei Pathologien

der Tuben angewandt, aber es sind auch zahlreiche neue Indikationen

hinzugekommen, wie die idiopathische Sterilitat und die andrologisch bedingte

Kinderlosigkeit (3, 23). Durch die standige Verbesserung der IVF-Technologien in

den letzten 20 Jahren, ist die In-vitro-Fertilisation die effektivste Behandlungsform

beinahe aller Ursachen von Infertilitat geworden. In der Guideline der ASRM aus

dem Jahr 2020 wird die Durchfiihrung einer IVF sogar bei Infertilitdt ohne

erkennbare Ursache empfohlen, wenn nach einer Firstline-Therapie mit oraler OS

und Ul (3-4 Behandlungszyklen) keine Schwangerschaft eingetreten ist (15).

Im Vergleich zu anderen Therapieoptionen ist die IVF und die ICSI jedoch relativ

invasiv und teuer (15). In Osterreich gibt es seit dem Jahr 2000 die Mdglichkeit,

eine finanzielle Unterstutzung fur insgesamt vier IVF Behandlungs-Zyklen

anzufordern. Wenn die gesetzlichen Vorgaben flr eine Inanspruchnahme der

Mitfinanzierung gegeben sind, werden 70% der Behandlungskosten von IVF-

Fonds ibernommen. Bei 30% Restbehalt bleiben pro Zyklus trotzdem ca. 790-
960€ selbst zu bezahlen (siehe Tabelle 1) (34).

Tabelle 1: Kosten von ART-Behandlungen in Osterreich
Zahlen ibernommen aus ,Bundesministerium fiir Soziales, Gesundheit, Pflege und

Konsumentenschutz*® (34)

Behandlung in einer 6ffentlichen Krankenanstalt

IVF-Behandlung ohne Mitfinanzierung

30% Selbstbehalt IVF

Frauen unter 35 Jahren 2.648,30 € 794,49 €
Frauen 35 — 40 Jahre 2.826,42 € 847,92 €
ICSI-Behandlung ohne Mitfinanzierung 30% Selbstbehalt ICSI
Frauen unter 35 Jahren 2.939,48 € 881,84 €
Frauen 35 — 40 Jahre 3.117,60 € 935,28 €

Behandlung in einer privaten Krankenanstalt

IVF-Behandlung ohne Mitfinanzierung

30% Selbstbehalt IVF

Frauen unter 35 Jahren 2.717,28 € 815,18 €
Frauen 35 — 40 Jahre 2.899,96 € 869,98 €
ICSI-Behandlung ohne Mitfinanzierung 30% Selbstbehalt ICSI
Frauen unter 35 Jahren 3.008,46 € 902,53 €
Frauen 35 — 40 Jahre 3.191,14 € 957,34 €
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5.1 Formen der ovariellen Stimulation bei IVF
Grundsatzlich werden bei der IVF-Behandlung mehrere Therapie-Prinzipien

unterschieden, die je nach medizinischem Institut, Patientenwunsch, Alter der
Patientin und anderen prognostischen Faktoren individuell angepasst werden (35).

Ziel ist allerdings immer eine Erhohung der Schwangerschaftswahrscheinlichkeit.

Dabei gibt es einerseits die Natural Cycle IVF, bei welcher es zu keinem Eingriff in
den naturlichen Zyklus der Frau und keiner hormonellen Substitution der Follikel-
und Lutealphase kommt. Die einzige Hormongabe bei der NC-IVF ist die
eisprungauslosende Spritze (35). Andererseits gibt es die Klassische IVF, bei der
durch die Substitution von Gonadotropinen der FSH-Spiegel der Patientin stark
erhoht und der LH-Spiegel moglichst niedrig gehalten wird (18, 35).

Bei der Klassischen IVF handelt es sich um eine Polyfollikuldre Stimulation (wie im
Kapitel ,Ovarielle Stimulation“ erwahnt) (17). Das Ziel dieser Behandlung ist es,
viele Follikel durch ovarielle Hyperstimulation zum Reifen zu bringen, damit
anschlieend mehrere Eizellen entnommen und fur die extrakorporale
Insemination verwendet werden konnen. Dadurch hat man eine groRere Anzahl an
Embryonen zur Verfligung, die der Frau direkt implantiert werden kénnen und
zusatzlich die Mdglichkeit Uberzahlige Embryonen einzufrieren und fur etwaige
spatere Schwangerschaftswinsche des Paares zur Verfugung zu stellen (3, 5). Im
nachfolgenden Kapitel ,Polyfollikulare Stimulation® wird auf diese Stimulationsform
noch genauer eingegangen.

Des Weiteren sind diverse Mischformen von IVF-Therapien, wie beispielsweise
die Minimal-Stimulation-IVF oder die Modifizierte-NC-IVF, bei welchen nur gering

Medikamente appliziert werden mussen, moglich (35).

Sunkara et al. (36) untersuchten in einer landesweiten Analyse die Auswirkungen
der ovariellen Stimulation als Beginn einer kunstlichen Befruchtung auf die
Lebendgeburtenrate. Von insgesamt 591.003 IVF£ICSI Zyklen mit frischem ET
wurden 584.835 stimulierte und 6.168 nicht-stimulierte IVF Zyklen miteinander
verglichen. Bei den nicht-stimulierten Zyklen kam es in 4,7% pro Zyklus (95% CI:
4,2 bis 5,3%) zu einem lebenden Neugeborenen. Bei den stimulierten Zyklen lag
diese Zahl deutlich héher bei 22,5% (95% CI: 22,4 bis 22,6%). Es wird geschatzt,

dass 21,3 unstimulierte Zyklen, bzw. 4,45 stimulierte Zyklen nétig sind, um ein
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lebendes Neugeborenes zu erhalten (Mehrlinge nicht ausgenommen). Das
bedeutet, dass man 4,8mal so viele unstimulierte wie stimulierte IVF-Zyklen dazu
bendtigt (95% ClI: 4,3 bis 5,3). Allein auf Einlingsschwangerschaften bezogen,
werden 4,0mal so viele unstimulierte wie stimulierte Zyklen bendtigt, um dieselbe
Lebendgeburtenrate zu erreichen. Nach der Anpassung an mogliche Confounder
(u.a. das mutterliche Alter, Ursache der Infertilitat) wurden noch 3,5mal so viele
unstimulierte IVF-Zyklen gebraucht, um ein Lebendgeborenes zu empfangen. Die
ovarielle Stimulation vor einer IVF/ICSI-Behandlung steigert somit sowohl die
Anzahl an Lebendgeborenen von Mehrlingsschwangerschaften als auch von

Einlingsschwangerschaften (36).

5.2 Polyfollikulare Stimulation und GnRH-Analoga
Bei der Polyfollikularen Stimulation kommt es als Begleiterscheinung zu einer

Veranderung der hormonellen Situation in der Follikelphase. Dabei kann es durch
zentralvendse Ruckkoppelungsmechanismen zu einem pramaturen LH-Anstieg
kommen. Die Folgen eines solchen vorzeitigen LH-Anstiegs sind eine geringere
Entwicklungspotenz der Eizellen und damit einhergehend eine verringerte
Entwicklung von Schwangerschaften nach In-Vitro-Fertilisation. Um einen
pramaturen LH-Anstieg zu vermeiden, haben sich GnRH-Analoga als
Zusatzmedikation im Rahmen einer ovariellen Stimulation bei IVF durchgesetzt
(18).

In der Gruppe der GnRH-Analoga werden die einzelnen Substanzen je nach ihrer
Wirkung am GnRH-Rezeptor der Hypophyse als Agonisten oder Antagonisten
bezeichnet (18). Es gibt zahlreiche verschiedene Stimulationsprotokolle, je
nachdem welche GnRH-Analoga in welchen Kombinationen, wann und wie lange

verabreicht werden.

5.2.1 GnRH-Agonisten
GnRH-Agonisten binden an die GnRH-Rezeptoren und fuhren tUber die Aktivierung

der Hypophyse zu einer kurzfristigen Ausschuittung von LH und FSH. Nach
diesem ,Flare-up-Effekt* in den ersten 10-14 Tagen nach Therapiebeginn, kommt
es zu einer Herabregulierung der GnRH-Rezeptoren und damit zu einer
Suppression der hypophysaren Gonadotropinsekretion (18).

Die GnRH-Agonisten werden in 3 Protokollarten eingesetzt, im ,Langen Protokoll*,
im ,Kurzen Protokoll“ und im ,Ultrakurzen Protokoll“ (37). Dabei wird der GnRH-
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Agonist entweder als Depot (im langen Protokoll) oder taglich (subkutan,

intramuskular, intranasal) verabreicht (18).

(i) Langes Protokoll

Das lange Protokoll beginnt mit der Verabreichung des GnRH-Agonisten am 21. —
23. Tag des vergangenen Zyklus (luteales Protokoll) oder am Beginn der
Regelblutung (follikulares Protokoll). 10 -14 Tage spater, wenn die kérpereigene
Gonadotropinsekretion ausreichend gesenkt wurde, wird mit der Gabe von
Gonadotropinen begonnen. Gonadotropine und GnRH-Analoga werden beide bis
zur Ovulationsinduktion verabreicht (18, 37).

Obwohl kein Unterschied in der Lebendgeburtenrate und der
Schwangerschaftsrate festgestellt werden konnte, ist das lange Protokoll dem
kurzen und dem ultrakurzen Protokoll laut Leitlinie der ESHRE aus dem Jahr 2020
(13) zu bevorzugen (13, 38).

(i) Kurzes Protokoll

Das kurze Protokoll beginnt mit dem 1. Tag des Stimulationszyklus. Schon zwei
bis drei Tage spater wird mit der Gonadotropin-Gabe begonnen, was die Dauer im
Vergleich zum langen Protokoll wesentlich verktirzt (37). Dieses Protokoll wird vor
allem bei Patientinnen mit vorbekanntem bzw. erwartetem schlechten Ansprechen
auf die OS angewendet, weil die Dauer im Vergleich zum langen Protokoll kirzer

ist und auch ein niedrigerer Gonadotropinverbrauch stattfindet (18).

(iii) Ultrakurzes Protokoll

Dieses Protokoll ahnelt dem kurzen Protokoll, mit dem Unterschied, dass die
GnRH-Agonisten nur 4 Tage verabreicht werden. Die Gonadotropingabe erfolgt
gleich wie im kurzen Protokoll bis zur Induktion der finalen Eizellreifung in der
Mitte des Zyklus (37).

5.2.2 GnRH-Antagonisten
Die Wirkung der GnRH-Antagonisten unterscheidet sich insofern von der Wirkung

der GnRH-Agonisten, als dass es zu keinem Flare-up-Effekt kommt, sondern das
vorhandene GnRH am Rezeptor verdrangt wird. Die Freisetzung von LH und FSH
wird hier schon nach wenigen Stunden unterbunden (18).

GnRH-Antagonisten werden unterschiedlich angewendet. Im sogenannten ,fixen

19



Protokoll* kommen die Wirkstoffe bis zur Ovulationsinduktion ab dem 6. Zyklustag
taglich zum Einsatz. Neben dem fixen Protokoll gibt es noch zahlreiche weitere
Protokollvariationen, welche sich in Bezug auf den Verabreichungsbeginn, der
Dauer und der Dosis unterscheiden (18). Eine Variante des
Verabreichungsbeginnes sei hier erwahnt: nach mehrtagiger Stimulation mit
Gonadotropinen kann mit Hilfe von Ultraschall die Grofde des Leitfollikels bestimmt
und je nach dessen GrofRe mit der Verabreichung begonnen werden (39). Die
Antagonisten werden anschliel3end fur die Dauer von etwa funf Tagen taglich

subkutan gespritzt (40).

5.2.3 Protokoll-Auswahl
Um das geeignete Stimulationsprotokoll fur die jeweilige Patientin auswahlen zu

konnen, sollte laut Leitlinie der ESHRE von 2020 (13) eine Vorhersage zur
ovariellen Stimulierbarkeit gemacht werden. Die Patientinnen werden dadurch in
die Kategorien ,low“, ,normal“ und ,high responder” eingeteilt (siehe Abbildung 5),
wodurch sie anschlieRend unterschiedliche Stimulationsprotokolle durchlaufen
(13).
Damit eine Frau als ,low responder” eingestuft wird, mussen laut dem ESHRE
Konsensus aus dem Jahr 2010 (41), zwei der folgenden drei Gegebenheiten auf
sie zutreffen:
e Maternales Alter = 40 Jahre oder genetische und erworbene Zustande, die
zu einer moglichen Reduktion der Ovar-Reserve fihren kdnnen
e Schlechtes Ansprechen auf ovarielle Stimulation in einem friheren Zyklus
e Abnormale ovarielle Reserve, welche sich entweder durch <0,5 — 1,1ng/ml
Anti-Maller-Hormon im Blut oder <5 — 7 Follikel bei der antralen
Follikelbestimmung mit dem Ultraschall bestimmen lasst (41).
In die Kategorie der ,normal responder” sollten jene Frauen kommen, bei denen
durch die Testung von AMH oder AFC weder ein zu niedriges noch zu hohes
Ansprechen auf die ovarielle Stimulation vermutet wird. In die ,high responder®
Kategorie diejenigen, bei denen durch hohe AMH oder AFC Werte eine

ubertriebene Reaktion auf OS vermutet wird (13).

20



Predicted ovarian response Low NORMAL HIGH
|AMH or AFC determination] RESPONDER RESPOMNDER RESPONDER

GrRH antagonist GnRH agonist GnRH antagonist GnRH agonist GnRH antagonist GnRH agonist
ol protocol |profocol o] protocol

o L

15010 100-125 10
gonadotropins gonadatroping

Ultrasound monitaring
ize and number

Obtained ovarian = =
PoN
response RESPONDER RESPONDER
0 IF GnRH IF GnRH
; antagonist agonist
200 pg GnRH o
t‘:} SrBniet 5.000 IU hCG
r
o » ©
Fraeze-all Efeeting
e adjusted LPS
LEGENDA: 1# choice treatment 2 choice treatment

Schematic overview of the guideline ‘ovarian stimulation for IVF/ICSI. AMH: anti-Miillerian Hormone; AFC: antral follicle

count; rFSH: recombinant FSH; p-FSH: purified FSH; hp-FSH: highly purified FSH; LPS: luteal phase support, ET: embryo transfer.

Abbildung 5: Ovarielle Stimulation bei IVF/ICSI
tibernommen von Bosch et al. (13)

Basierend auf der gleichen Wirksamkeit und héheren Sicherheit wird in der
Guideline der ESHRE von 2020 (13) die Empfehlung abgegeben, im Zuge einer
IVF eher ein GnRH-Antagonist-Protokoll als ein GnRH-Agonist-Protokoll
durchzufihren (13). Unter anderem ist die Rate an Schwangeren, die nach der

Verabreichung von GnRH-Antagonisten ein OHSS erleiden signifikant niedriger

als nach Verabreichung von GnRH-Agonisten (42). Eine Ausnahme ist die Gruppe

der ,low responder” Patientinnen, flr welche beide Protokolle gleichermallen
empfohlen werden (siehe Abbildung 5) (13).

5.2.4 Induktion der finalen Eizellreifung
Der Induktion der finalen Eizellreifung geht fur gewohnlich eine

Ultraschalluntersuchung mit Messung der Gré3e und Anzahl der Follikel voraus
(13). Wenn genugend Follikel herangewachsen sind, wird der Patientin eine
Spritze subkutan oder intramuskular mit meist rekombinantem HCG verabreicht.
HCG wird als Strukturanalogon vom naturlichen LH verwendet und bewirkt den
finalen Reifungsschritt der Eizelle/n. Der wesentliche Unterschied zwischen LH

und HCG liegt in der verlangerten Halbwertszeit des HCGs von ca. 24-36h,
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wodurch dessen biologische Wirkung ungefahr eine Woche anhalt (18). Zu
beachten gilt, dass es durch diesen verlangerten Effekt zu einem gehauften
Auftreten des OHSS kommt (43). Das HCG scheint bei anfalligen Frauen der

entscheidende Reiz flr das Auftreten dieses Syndroms zu sein (44).

Das OHSS kann mit einer massiven Ovarienvergrof3erung, Aszites, Hydrothorax,
Leberdysfunktion und Nierenversagen einhergehen und flhrt somit nicht nur zur
Beendigung des geplanten IVF-Zyklus, sondern auch zu einem verlangerten
Krankenhausaufenthalt und im schlimmsten Falle zum Tod der Patientin (43).

Es lassen sich generell zwei Arten beim OHSS unterscheiden, das ,early-onset
OHSS* und das ,late-onset OHSS®. Die frihe Form tritt 3-7 Tage nach HCG-
Applikation auf, ist eine akute Konsequenz auf das exogene HCG vor der
Eizellenentnahme und ist meist bei Gbermalliger ovarieller Stimulierbarkeit durch
Gonadotropine anzutreffen. Die spate Form tritt 12-17 Tage nach HCG-Applikation
auf, ist eine Konsequenz auf das endogene HCG der Frau und tritt nur bei

eingetretener Schwangerschaft auf (44).

Als Alternative zur Applikation von HCG wird in manchen IVF-Protokollen ein
GnRH-Agonist zur Steigerung des LH-Spiegels appliziert, mit dem positiven Effekt,
dass GnRH-Agonisten das Risiko eines OHSS reduzieren und nicht steigern (43).

5.3 Follikelpunktion
Seit 1985 werden die Eizellen weitestgehend gleich mittels transvaginaler,

ultraschallgesteuerten Follikelpunktion gewonnen. Die meisten Einrichtungen
fuhren diese ca. 36h nach der Induktion der finalen Eizellreifung mit leichter
Sedierung oder unter Vollnarkose durch. Dabei werden beide Ovarien genau
betrachtet und alle Follikel punktiert, die punktiert werden kénnen (punktierbar ca.
ab einem Durchmesser von 10mm) (23, 45, 46). Die Eizellentnahme wird meist
ambulant durchgefuhrt, wobei zuerst mit einer Punktionsnadel die Ovarien
punktiert werden und anschlief3end mit Unterdruck die Follikelflissigkeit mit den
Eizellen abgesaugt wird (5). Je nachdem wie viele Follikel punktiert werden,
dauert die Behandlung langer und ist dementsprechend auch schmerzhafter (45).
Der Vorteil des transvaginalen Zugangs der Sonde liegt in der direkten
Positionierung an der beweglichen Scheidenwand in unmittelbarer Nahe zu den

Ovarien. Diese Bildgebung ermdglicht eine genaue Darstellung aller beteiligten
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Strukturen und fuhrt zu einem insgesamt niedrigen Komplikationsrisiko des
Eingriffs (46).

=
=
—
-

Vakuum-1 = Y
pumpe (4) -

Abbildung 6: Sonographisch gesteuerte Follikelpunktion - transvaginal
libernommen aus Ludwig et al. (45)
[1] Stimulation der Ovarien, [2] das Endometrium baut sich auf, [3] transvaginaler Zugang, [4] die
Eizellen mit umgebenden Granulosazellen und Flissigkeit werden abgesaugt

5.4 Beurteilung der Eizelle
Direkt anschliel3end an die Follikelpunktion werden im Labor die Oozyten mit ihrer

umgebenden Granulosazellmasse, sogenannte Cumulus-Oozyten-Komplexe, in
der Follikelflissigkeit mikroskopisch gesucht und hinsichtlich ihrer Qualitat und
Reife bewertet (3). Dabei wird die Cumuluszellmatrix beurteilt, wobei eine
expandierte und luteinisierte Matrix fur eine reife Oozyte (Metaphase Il) und eine
dicht gepackte Matrix eher fir eine unreife und damit unbrauchbare Eizelle
hinweisend ist. Zu beachten gilt, dass eine exakte Bestimmung des Reifegrades

der Eizelle durch Betrachtung der Granulosazellmasse kaum madglich ist (23).

Abbildung 7: Reife Eizelle nach durchgefiihrter Follikelpunktion mit umgebener Cumulusmatrix
libernommen von Breckwoldt et al. (3)
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Die Cumulus-Oozyten-Komplexe werden in Reagenzglaser mit auf 37°C
vorgeheiztem Medium gegeben und im Inkubator bei feuchter Atmosphare

gelagert, bis alle Punktate untersucht worden sind (5).

5.5 Befruchtung
Nachdem man sowohl die Eizellen als auch die Spermien gewonnen hat, werden

die Samenzellen zu den Eizellen in ein Reagenzglas gegeben. Das Verhaltnis
betragt dabei ca. 100.000 mannliche Gameten auf einen weiblichen Gameten.
Uber Nacht wird diese Suspension inkubiert und am Folgetag auf die Entwicklung
von Vorkernen in den Eizellen Uberpruft (5). In diesem Pronukleusstadium kénnen

die befruchteten Eizellen, wenn gewinscht, kryokonserviert werden (3).

6 Intrazytoplasmatische Spermieninjektion
Nach der Entwicklung der IVF, durch welche anfanglich schweren Formen der

Infertilitdt des Mannes nicht entgegengewirkt werden konnte, lag der neue Fokus
der Forscher darauf, den Abstand zwischen Eizelle und Spermien zu minimieren
(23). Eine Methode, die daflir entwickelt wurde, war die Subzonale Insemination
(SUZI). Dabei wurden bis zu drei Spermatozoen mit einer Injektionspipette in den
Raum zwischen Zona pellucida und Oozyten-Zellmembran gebracht. Wahrend
einer SUZI kam es 1992 dazu, dass versehentlich Oolemma und Ooplasma einer
Eizelle durchstochen wurden und ein einziges Spermium in die Oozyte injiziert
wurde. Dies war die Geburtsstunde der intrazytoplasmatischen Spermieninjektion
(23, 47). Mit dieser Methode konnte nun ungeachtet der Samencharakteristika,
wie der Spermienkonzentration und Motilitat, die Entstehung von befruchteten

Eizellen erleichtert werden (48).

In dem Report der ESHRE von 2020 (33) wird berichtet, dass von 563.224
gemeldeten ART-Behandlungen (ohne FET) in Europa im Jahr 2016, 72,3% mit
ICSI durchgefuhrt wurden. Diese steigende Gewichtung der ICSI Gber der

konventionellen IVF wird in Abbildung 8 veranschaulicht (33).
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Distribution IVF/ICSI + FER (1997-2016)
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Abbildung 8: Proportion von IVF vs. ICSI der ,frischen“ ART-Behandlungen und ,frozen”
Embryotransfer (in Europa von 1997 bis 2016)
tibernommen aus Wyns et al. (33)

Die intrazytoplasmatische Spermieninjektion ist mit einer Lebendgeburtenrate von
ungefahr 24% pro Behandlungszyklus assoziiert, eine Prozentzahl, die im letzten

Jahrzehnt weitestgehend unverandert geblieben ist (49).

6.1 Ablauf der ICSI

Die intrazytoplasmatische Spermieninjektion ist mit dem Ablauf der IVF durchaus
zu vergleichen. Begonnen wird mit der ovariellen Stimulation, danach wird eine
Follikelpunktion durchgefuhrt und auch der Embryotransfer bleibt gleich. Wie im
Kapitel ,In-Vitro-Fertilisation® beschrieben, ist die Spermiengewinnung auch bei
der ICSI anwendbar. Der Unterschied zwischen IVF und ICSI ist der Ablauf im
Labor.

Bei der intrazytoplasmatischen Spermieninjektion wird die gewonnene Eizelle
enzymatisch durch Inkubation in Hyaluronidase und mechanisch durch das
Aufziehen in eine dinne Glaskapillare von ihren umgebenden Granulosazellen
befreit. Nach einer Beurteilung der Kernreife der Eizelle wird eine Mikroinjektion
durchgefuhrt. Dazu werden die Samenzellen und Eizellen getrennt auf eine Petri-
Schale aufgebracht und mit einer OI-Schicht bedeckt, was den pH-Wert
aufrechterhalt und die Proben vor Umwelteinfliissen schitzt. Auf die Samenprobe
wird zusatzlich Polyvinylpyrrolidon (PVP) aufgetragen, was die Viskositat dieser
erhoht und somit die Manipulation der Spermien mit den Pipetten erleichtert. Mit

dem Mikromanipulator, einem beheizbaren Mikroskop mit einer steuerbaren
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Injektionspipette rechts und einer steuerbaren Haltepipette links, wird mit Hilfe
eines Soges ein Spermium in die Injektionspipette aufgenommen. Anschlieend
wird eine Eizelle in das zentrale Blickfeld verbracht und mit der stumpfen
Haltepipette fixiert. Mit der Spitze der Injektionspipette und einem leichten Sog
wird die Eizellmembran durchbrochen und die Samenzelle vorsichtig in die Eizelle
injiziert (5).

Abbildung 9: Intracytoplasmatische Spermieninjektion mit Spermium in der Injektionspipette
libernommen aus Ebner et al. (23)

Nachdem die Injektionspipette aus der Eizelle entfernt und die Haltepipette gelost
wurde, ist die ICSI abgeschlossen und der Embryotransfer kann durchgefuhrt

werden (5).

7 Assisted Hatching

Bis zum Blastozystenstadium ist der menschliche Embryo von der Zona pellucida
umgeben. Diese Schutzhille hat die Funktion eine Polyspermie zu verhindern,
den Embryo auf seinem Weg in die Gebarmutter zu schitzen und den
Stoffaustausch zu gewahrleisten. Um sich in der Gebarmutterschleimhaut
einnisten zu kénnen, muss der Embryo diese jedoch rechtzeitig verlassen, was als
,schlipfen® oder ,hatching® bezeichnet wird. Um dem Embryo diesen Schritt des
Schlipfens zu erleichtern, gibt es das sogenannte Assisted hatching, bei welchem
durch verschiedene Methoden in vitro eine Eréffnung der Zona pellucida
ermoglicht wird (50). In der Studie von Primi et al. (51) wird das wiederholte
Versagen der Implantation nach dem Transfer mehrerer hoch qualitativer
Embryonen als die wichtigste Indikation fur ein AH beschrieben (51).

Dieser Prozess kann unabhangig von den Risiken der IVF mit spezifischen

Komplikationen, wie der Schadigung einzelner Blastomere und die damit
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einhergehende verringerte Lebensfahigkeit des Embryos einhergehen und wird

deshalb meist nur bei Paaren mit schlechter Prognose angewendet (52, 53).

8 Embryonentransfer
Die entstandenen Embryonen werden im Teilungsstadium (Tag 2 bis 3 nach

Befruchtung) oder im Blastozystenstadium (Tag 5 bis 6) in das Cavum uteri
transferiert (1). Im Jahr 2016 war laut ESHRE (33) in Europa das bevorzugte
Stadium beim Transfer das Blastozystenstadium (41,9% bei ,frischem
Embryonentransfer!; 62,2% bei FET), was eine hohere Schwangerschaftsrate als

der Transfer im Teilungsstadium zur Folge hatte (33).

Abbildung 10: Embryonentransfer in die Gebdrmutter
libernommen aus Beyer et al. (54)

Beim Embryonentransfer wird mit einem Katheter aus Kunststoff (unter
Umstanden mit einer FUhrungshilfe aus Metall) moglichst atraumatisch in die
Gebarmutter eingegangen und der Embryo oder die Embryonen in den Fundus

des Cavum uteri eingebracht (siehe Abbildung 10) (5).

Im Jahr 2016 wurden europaweit bei 51,9% aller ET-Zyklen laut ESHRE (33) zwei
Embryonen transferiert. Der Trend geht trotzdem in Richtung Transfer von nur
einem Embryo (2015: 37,7%; 2016: 41,5%), wohingegen die Anzahl von drei oder
mehr transferierten Embryonen pro Zyklus in Europa am Sinken ist. Dadurch geht
die Anzahl der Mehrlingsschwangerschaften pro Transfer zurick (33). Dieser

Ruckgang ist anzustreben, denn Mehrlingsschwangerschaften gehen im Vergleich

" In dieser Arbeit wird der Transfer von Embryonen, welche ohne vorheriger Kryokonservierung
vonstattengeht, als ,frischer Embryonentransfer oder ,frischer ET* bezeichnet.
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zu Einlingsschwangerschaften mit einem gesteigerten Risiko fur perinatale
gesundheitliche Probleme einher und dieses Risiko nimmt mit steigender Anzahl

der Ubertragenden Embryonen zu (55).

Aus den Ergebnissen des Osterreichischen IVF-Registers (56) von der
Gesundheit Osterreich GmbH geht hervor, dass in den IVF-Fond-Zentren im Jahr
2019 durchschnittlich 1,2 Embryonen pro Patientin in die Gebarmutter transferiert
wurden (Schwankungsbreite 1,0 — 1,9). Mehr als dreimal 6fter als der Transfer von
zwei Embryonen wird dabei der Transfer von nur einem Embryo erwahnt. Davon
wiederum fand in 52,4 Prozent der Falle ein selektiver Single-Embryo-Transfer
statt (sSET = Anzahl fertilisierter Eizellen = 2) (56).

In Osterreich missen die behandelnden Arztinnen entscheiden, wie viele
Embryonen pro Zyklus Ubertragen werden und die OGRM empfiehlt daher eine
genaue individuelle Abwagung von Erfolgschance und Mehrlingsrisiko , je nach Art
des Transfers, des Alters der Mutter und der erwarteten Prognose (siehe Tabelle
2) (57).

Tabelle 2: Empfehlung zur maximalen Anzahl zu transferierender Embryonen
Zahlen iibernommen aus ,Gemeinsame Empfehlung der ésterreichischen Gesellschaft fiir
Reproduktionsmedizin und Endokrinologie, der ésterreichischen IVF Gesellschaft und der

Osterreichischen Gesellschatft fiir Sterilitét, Fertilitdt und Endokrinologie* (57)

Alter der Frau <35 Jahre 35— 37 Jahre 38 — 40 Jahre >40 Jahre

Prognose Gut | Schlecht | Gut | Schlecht | Gut | Schlecht | Gut Schlecht

Embryotransfer an Tag 2 — 3

1.Versuch 2 2 2 2 2 2 3 3
2.Versuch 2 2 2 2 2 2 3 3
=3 Versuche 2 2 2 2 2 3 3 3

Embryotransfer an Tag 4 — 6

1.Versuch 1 2 1 2 2 2 2 2
2.Versuch 1 2 1 2 2 2 2 2
23 Versuche 2 2 2 2 2 3 2 3

Allerdings endet nicht jede erzeugte Mehrlingsschwangerschaft schlussendlich in
der Geburt von Mehrlingen. Es kann nach dem Transfer von mehreren Embryonen
in der assistierten Reproduktionsmedizin nach kurzzeitiger
Mehrlingsschwangerschaft vorkommen, dass nur ein Embryo im Mutterleib

uberlebt. Dabei kdnnen zuerst zwei Fruchtsacke und Herzaktionen dargestellt
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werden und bei einer spateren Untersuchung ist ein Zwilling ganz oder zum Teil
verschwunden. Dieses Phanomen ist seit dem Ende der 1980er Jahre bekannt
und wird als ,vanishing twin“ Syndrom bezeichnet. Bei dem Transfer von zwei
Embryonen bei ART kommt es in mindestens 10% zu diesem Syndrom (58).

Das Auftreten des VTS in der Reproduktionsmedizin ist deshalb relevant, weil sich
die Frage stellt, ob es Unterschiede im neonatalen Outcome bei Einlingen mit oder

ohne VTS gibt (siehe Kapitel ,Neonatales Outcome nach ART - Ergebnisse®).

9 Kryokonservierung
Die Kryokonservierung von menschlichen Zellen hat sich in jedem

reproduktionsmedizinischen Labor etabliert. Dabei bezieht sich der Begriff
,Kryokonservierung“ auf die Lagerung von vitalen Zellen/Gewebe bei -196°C. Das
Ziel dieses Verfahrens ist es, die Zellen bzw. das Gewebe trotz dieser niedrigen
Temperaturen unbeschadigt und ohne Vitalitatsverlust zu erhalten. Dazu werden
definierte Einfriermethoden, sowie spezielle kryoprotektive Losungen verwendet
(59). Eine erfolgreiche Kryokonservierung von Oozyten und Embryonen ist nicht
nur wichtig, um die Sicherheit und Effizienz bei OS-Zyklen in IVF-Behandlungen
zu maximieren, sondern ermoglicht ebenfalls den Erhalt der weiblichen Fertilitat
bei medizinischen und nicht-medizinischen Indikationen. Laut Rienzi et al. (60) ist
durch Krykonservierung von Oozyten und Embryonen die Moéglichkeit gegeben,

das Auftreten von Mehrlingsschwangerschaften und OHSS zu minimieren (60).

Es werden routinemafig zwei Krykonservierungsmethoden angewendet, das
slow-freezing und die Vitrifikation. Die Methode des slow-freezings ermdglicht
durch das Einfrieren in einer sehr langsamen Geschwindigkeit eine adaquate
Dehydratisierung der Zellen und Minimierung der intrazellularen Eisbildung. Die
Vitrifikation ermoglicht die Verfestigung der Zellen und des extrazellularen Milieus
in einen glasartigen Zustand ohne die Bildung von Eis. Derzeit werden die meisten
Embryonen und Oozyten durch den Kontakt mit flissigem Stickstoff vitrifiziert.
Rienzi et al. (60) empfehlen in dem systemischen Review aus dem Jahr 2017 die
Verwendung der Vitrifikation gegenuber der slow- freezing Methode, sowohl bei

der Kryokonservierung von Oozyten als auch von Embryonen (60).
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9.1 ,,Frozen“ Embryotransfer
1983 wurde von Trounson und Mohr erstmals von einer Schwangerschaft mit

einem zuvor kryokonservierten Embryo berichtet. Dabei handelt es sich um einen
Jfrozen“ Embryotransfer, bei welchem die tiefgefrorenen Embryonen vor der
Implantation in den Mutterleib aufgetaut werden. Embryonen nach erfolgreicher
IVF kédnnen namlich nicht nur sofort transferiert, sondern auch zuerst ,tiefgefroren®
und somit flr spatere Anwendungen verwahrt werden. Das hat den Vorteil, dass
man nach erfolglosen IVF-Zyklen oder fur einen spateren Kinderwunsch noch

Embryonen zur Verfugung hat (59).

Bei welchen Paaren der ,frozen“ Embryotransfer einen Vorteil mit sich bringt,
untersuchten Roque et al. (61) in einem systemischen Review. Dabei wurde u.a.
die Lebendgeburtenrate nach Zyklen mit elektivem FET (Kryokonservierung mit
Vitrifikation oder slow freezing) mit der nach ET ohne Kryokonservierung
verglichen. In deren Analyse wurden 11 Studien aus den Jahren 2016 bis 2018
miteinbezogen, mit einer Anzahl an 5.379 inkludierten Patienten. Eine signifikante
Erhdhung der Lebendgeburtenrate durch die Verwendung von eFET konnte zuerst
gezeigt werden (RR:1,12; 95% CI: 1,01 bis 1,24). In der Subgruppen-Analyse
allerdings, bei der die Patienten in Gruppen mit starker ovarieller Reaktion (= 15
gewonnene Eizellen pro Zyklus) und normaler ovarieller Reaktion (<15
gewonnene Eizellen pro Zyklus) eingeteilt wurden, war die Lebendgeburtenrate
nur noch bei der Gruppe mit starker ovarieller Reaktion durch eFET erhdht. Bei
Frauen mit starker ovarieller Reaktion und erhéhtem Risiko flr das Auftreten eines
OHSS sollte die eFET bevorzugt verwendet werden, denn das Risiko fur ein
OHSS ist durch die Anwendung von eFET signifikant geringer (RR: 0,42; 95% CI:
0,19 bis 0,96) (61). In der ESHRE Richtlinie steht dementsprechend geschrieben,
dass die Kryokonservierung aller Embryonen bei high-respondern empfohlen wird,

wenn man das ,late-onset® OHSS vermeiden mochte (siehe Abb. 5) (13).

Welchen grof3en Stellenwert die Verwendung von tiefgefrorenen Embryonen in der
heutigen Reproduktionsmedizin einnimmt, geht aus dem neuesten Bericht der
ESHRE von 2020 (33) hervor. Die Proportion von FET zu den Zyklen mit frischem
Embryonentransfer steigt jahrlich immer weiter an (2015: 40,3%; 2016: 44,1%).
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Nach der ICSI wird der FET sogar als die zweithaufigste verwendete ART-

Methode im Jahr 2016 europaweit bezeichnet (33).
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Material und Methoden
Bei der vorliegenden Diplomarbeit handelt es sich um eine allgemeine

Ubersichtsarbeit mit dem Ziel, einen groben Uberblick Uber das vorhandene
Fachwissen und aktuelle Wissenserkenntnisse zum Thema ,Neonatales Outcome

in der Reproduktionsmedizin“ zu gewahrleisten.

In der Einleitung dieser Literaturrecherche wurden zusatzlich zu den Studien,
Artikeln und Reviews diverse Lehrbiucher aus der Online-Bibliothek der
Medizinischen Universitdt Graz als Quelle verwendet. Der Grund dafur ist die
Verarbeitung vieler allgemeiner Informationen in diesem Kapitel, welche am

besten in einem Buch zusammengefasst ersichtlich sind.

Im Hauptteil wird die aktuelle Studienlage zu Fehlbildungen, Imprinting-Stérungen,
Geburtsgewicht, Schwangerschaftsdauer und perinataler Mortalitat bei assistierten
Reproduktionstechniken beschrieben. Als Quelle dafur wurden hauptsachlich
Studien aus ,PubMed”“ und ,GoogleScholar” herangezogen. Bei der
Literaturrecherche wurde vor allem darauf geachtet, dass die aktuellere Literatur
verwendet wurde. Um das zu gewahrleisten, wurde die Suche vorwiegend auf
Studien, die ab 2015 veroffentlicht wurden, beschrankt. Einige wenige Studien,
welche vor 2015 verdffentlicht worden sind, werden wegen ihrer besonderen
Ergebnisse oder als Grundlage fir die heutige Forschung trotzdem erwahnt.
Generell liegt der Hauptfokus dieser Arbeit auf dem Vorkommen von
Fehlbildungen bei Neugeborenen und deren Zusammenhang zu speziellen
Techniken der Reproduktionsmedizin. Auf Erkrankungen, die erst spater im Leben
auftreten und einen moglichen Zusammenhang zu assistierten
Reproduktionstechniken aufweisen, wird bei dieser Recherche nicht genauer

eingegangen.

Unter der Eingabe folgender Suchbegriffe (u.a.) wurden die Studien zwischen
2015 und 2021 auf ,Pubmed” gesucht:

birth defects assisted reproductive medicine, congenital malformation assisted
reproductive technology, neonatal outcome ivf, imprinting disorder assisted
reproductive technology, congenital abnormalities ivf

AnschlielRend wurde anhand ihrer Titel und Abstracts entschieden, ob die Studien
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in die nahere Auswahl kamen. Nach Durchgehen der jeweiligen Texte wurde
beschlossen, ob die Studie fur diese Arbeit verwendet wird oder nicht.

Es wurden nur Studien verwendet, bei denen das ,Neonatale Outcome” nach der
Geburt bewertet wurde. Auf Screeningverfahren zur Friherkennung von
Fehlbildungen wahrend der Schwangerschaft, Schwangerschaftsabbriche und
Fehlgeburten wurde nicht eingegangen. Ebenso wenig wurden speziellere
Themen wie die Eizellen- oder Samenspende und deren Auswirkungen auf das
das Kind miteinbezogen. In dieser Arbeit geht es ausschliel3lich um einen
Uberblick tber die assistierten Reproduktionstechniken (va. IVF und ICSI) und

deren Einfluss auf die Gesundheit des Nachwuchses.

In dieser Diplomarbeit werden ausschlieldlich Studien in den Sprachen Englisch
oder Deutsch verwendet. Ein Ethikkommissionsvotum war nicht vonnéten, weil nur
bestehende Literatur verwendet wurde.

Die Lizenzen der verwendeten Bilder und Tabellen, die nicht mit ,Attribution-
NonCommercial 4.0 International (CC BY-NC 4.0)“ gekennzeichnet waren, wurden
alle Uber die Website ,Copyright Clearance Center” angefordert und sind

ausnahmslos vorhanden.
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Neonatales Outcome nach ART - Ergebnisse

1 Perinatale Mortalitat
Die perinatale Mortalitat bezieht sich laut WHO (62) auf die Anzahl an

Totgeborenen und die neonatalen Todesfalle in der ersten Lebenswoche (62). Die
wichtigsten direkten Ursachen der perinatalen Mortalitat sind Fehlbildungen,

Frihgeburten, Atemstérungen und vor allem ein niedriges Geburtsgewicht. In etwa
die Halfte der perinatalen Todesfalle kommen bei einem Geburtsgewicht von unter
1.500g vor (63). Inwiefern assistierte Reproduktionstechniken eine Auswirkung auf

diese Mortalitatsrate hat, wird in diesem Kapitel genauer analysiert.

In der Kohortenstudie von Ombelet et al. (55) wurden insgesamt 1.079.814
Geburten auf das perinatale Outcome nach Anwendung von assistierten
Reproduktionstechniken analysiert. Die Autoren teilten daftr die Daten in drei
Gruppen ein. Zur ersten Gruppe wurden Neugeborene gezahlt, die durch IVF/ICSI
entstanden sind, zur zweiten Gruppe wurden Neugeborene nach OS ohne
weiterfuhrende ART gezahlt und in die Vergleichsgruppe solche nach naturlicher
Konzeption. Dabei wurde im Vergleich zur Kontrollgruppe bei
Einlingsschwangerschaften nach IVF/ICSI ein signifikant schlechteres Ergebnis flr
perinatale Mortalitat und Morbiditat vermerkt. Dieses erhohte Risiko durch ART
blieb nicht nur im Vergleich zur Gruppe mit SC bestehen, sondern auch im
Vergleich zur Gruppe mit OS ohne nachfolgende ART (55). Qin et al., die Autoren
einer Meta-Analyse aus dem Jahr 2016 (64), kamen zu demselben Ergebnis,
namlich das ART das perinatale Mortalitatsrisiko steigert. Dabei wurde bei 22 der
50 miteinbezogenen Studien ein signifikant haufigeres Auftreten von perinataler
Mortalitdt nach ART? im Vergleich zu SC bei Einlingen (RR: 1,64; 95% CI: 1,41 bis
1,90; p<0,00001) ermittelt. Das Ergebnis dieser Meta-Analyse war, dass die
Anwendung von ART ein 64% hdheres perinatales Mortalitatsrisiko als eine
spontane Konzeption mit sich bringt (64). Eine weitere Studie, von Davies et al.
(65) aus dem Jahr 2012, beschreibt fir ART ebenfalls eine gesteigerte
Totgeburtenrate (65).

Bei Mehrlingsschwangerschaften ist das Mortalitatsrisiko, das unter Umstanden

2 0S und Ul wurden hier zu den assistierten Reproduktionstechniken gezahlt
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von ART ausgeht, oft geringer. So konnte in einer Meta-Analyse von Qin et al.
(66), bei der 38.053 Mehrlingsschwangerschaften nach ART mit 107.955 nach SC
verglichen wurden, keine signifikante Steigerung der perinatalen Mortalitat durch
ART gezeigt werden (66). Zu demselben Ergebnis kamen auch Ombelet et al.
(55). Namlich, dass es bei Zwillingen keine Unterschiede bei der perinatalen
Mortalitat und Morbiditat zwischen ART und SC gibt (55).

In der Kohortenstudie von Declercq et al. (67), in der 334.628 Geburten in
Massachusetts integriert wurden, gingen die Autoren auf Infertilitat per se als
Risikofaktor fur eine gesteigerte perinatale Mortalitat ein. Die untersuchten Falle
wurden dazu in drei Vergleichsgruppen eingeteilt, eine ART-Gruppe und zwei
Gruppen ohne ART, wobei letztere noch in eine Gruppe mit fertilen Eltern und eine
mit eingeschrankt fruchtbaren Eltern aufgeteilt wurde. Mit dem Ergebnis, dass die
Rate an perinatalen Toden bei Einlingen in der ART-Gruppe gleich hoch war, wie
in der fertilen Gruppe. In der dritten Gruppe, der Gruppe der subfertilen Eltern
ohne ART, war die Rate allerdings signifikant erhéht (aOR: 1,51). Auch die
untersuchten Zwillinge aus der Gruppe der subfertilen Eltern wurden mit einem
signifikant hdheren Risiko fur perinatale Mortalitat in Verbindung gebracht (vs.
Gruppe der fertilen Eltern). Die ART-Gruppe hatte nicht nur eine signifikant
niedrigere perinatale Mortalitat bei den Zwillingen (11,5 pro 1.000) als die fertile
Vergleichsgruppe (25,7 pro 1.000), sondern auch ein um 85% niedrigeres Risiko
als die subfertile Gruppe (61,5 pro 1.000). Somit hatte die ART-Gruppe die
niedrigste perinatale Mortalitat der drei Gruppen bezogen auf
Zwillingsschwangerschaften (67). Eine weitere Studie, bei der die Gruppe der
subfertilen Eltern mit der grof3ten perinatalen Mortalitat bei Zwillingen einhergeht,
wurde 2017 von Luke et al. (68) veroffentlicht (68).

Eine aktuelle Studie von Chang et al. (69) aus dem Jahr 2021 kam ebenfalls zu
dem Ergebnis, dass Mehrlinge nach ART eine niedrigere perinatale Todesrate
haben als nach SC. In dieser retrospektiven Kohortenstudie wurden 570
perinatale Todesfalle nach ART und 25.158 Todesfalle nach SC von 2006 bis
2011 untersucht. Dabei war nicht nur bei Mehrlingen das Auftreten solcher
Todesfalle nach ART im Vergleich zu SC geringer (22,8 pro 1.000 Geburten vs.

41,2 pro 1.000 Geburten), sondern auch bei Einlingen gab es diese Risikosenkung
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durch ART Anwendung (7,0 pro 1.000 Geburten vs. 10,2 pro 1.000 Geburten).
Selbst nach einer angepassten Analyse auf mogliche Storvariablen war die
Risikosenkung der perinatalen Mortalitat bei eine Schwangerschaftsdauer <28
Wochen durch ART sowohl bei Mehrlingen (aRR: 0,64; 95% CI: 0,45 bis 0,89) als
auch bei Einlingen (aRR: 0,46; 95% CI: 0,26 bis 0,85) noch signifikant. (69)

2 Fruhgeburten

Frihgeburten sind eine der Hauptursache fur Mortalitat und Morbiditat von
Neugeborenen weltweit (70). Der Begriff ,,Friihgeburt” ist laut WHO (71) definiert
als die Geburt eines lebenden Neugeborenen vor der 37. Schwangerschaftswoche
(71). Die Fruhgeburt wird in weitere Subgruppen unterteilt:

o Extremely preterm birth = Geburt vor der 28.SSW

e Very preterm birth (VPTB) = Geburt zwischen der 28. und der 32. SSW

e Moderate to late preterm birth (PTB) = Geburt zwischen der 32. und der

37.SSW (71)

In den miteinbezogenen Studien dieser Arbeit wird haufig nur zwischen ,preterm
birth® (Geburt vor der 37.SSW) und ,very preterm birth“ (Geburt vor der 32.SSW)

unterschieden.

In einer Studie von Luke et al. (68), bei der das Fruhgeburtenrisiko bei Mehrlingen
nach ART, bei infertilen Muttern und bei fertilen Mattern verglichen wurde, konnte
gezeigt werden, dass sowohl durch die ART als auch durch vorbestehende
Infertilitat der Mutter, das Risiko fir PTB und VPTB signifikant hoher ist (68). Somit
wird in dieser Studie nicht nur ART als Risiko fur Frihgeburtlichkeit angesehen,

sondern auch die Subfertilitat der Mutter.

Um den Unterschied des Geburtszeitpunktes zwischen IVF-Behandlungen mit und
ohne OS zu ermitteln, haben Sunkara et al. (36) 96.810 Lebendgeborene in ihre
Analyse miteinbezogen. Die Inzidenz von PTB nach unstimulierter IVF lag bei
7,7% (n=20 von 260) und nach stimulierter IVF bei 9,6% (n=9.223 von 96.550).
Die Inzidenz von VPTB nach unstimulierter IVF lag bei 0,8% (n=2 von 260) und
nach stimulierter IVF bei 1,9% (n=1.881 von 96.550). Es konnte allerdings weder
far PTB (OR: 1,27; 95% CI: 0,80 bis 2,00) noch fur VPTB (OR: 2,56; 95% CI: 0,64

bis 10,31) ein signifikanter Unterschied zwischen beiden IVF-Techniken gezeigt
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werden. Obwohl auch nach der angepassten Analyse fur PTB (aOR: 1,43; 95%
Cl: 0,91 bis 2,26%) und VPTB (aOR: 3,0; 95% CI: 0,74 bis 12,08%) keine
Signifikanz gezeigt werden konnte, waren die Konfidenzintervalle laut Sunkara et
al. doch breit genug fur die Vermutung eines klinischen Effektes (36).

Tatsumi et al. (72) verglichen in ihrer Studie die Auswirkung von Letrozol als
ovarielle Stimulations-Maoglichkeit bei IVF mit den Natural-Cycle-Protokollen bei
IVF, mit dem Ergebnis, dass kein Unterschied bei der Anzahl von Fruhgeburten

gefunden wurde (72).

In der belgischen Kohortenstudie von Ombelet et al. aus dem Jahr 2016 (55) wird
nicht nur die Durchflihrung einer IVF/ICSI als Risikofaktor fir das Auftreten von
Frihgeburten gesehen, sondern auch die ovarielle Stimulationsbehandlung ohne
nachfolgende In-Vitro-Fertilisation. Obwohl das Risiko fur Frihgeburten nach ART
verglichen mit OS hoher war, wurde auch die OS mit einem signifikant hoheren
Risiko fir PTB und VPTB bei Einlingsschwangerschaften im Vergleich zur SC
verbunden. Es konnte ebenfalls gezeigt werden, dass Zwillinge im Vergleich zu
Einlingen nach IVF/ICSI ein gesteigertes Risiko fur VPTB (um das 4 bis 5-fache)
haben. Drillinge erhdhten das Risiko sogar auf das 15-fache. Sowohl bei
Einlingen, Zwillingen und Drillingen ist das Risiko fur eine zu friihe Geburt in der
ART-Gruppe signifikant héher als in der SC-Gruppe. Somit gelten laut den
Autoren nicht nur durch IVF/ICSI und durch OS erzeugte Schwangerschaften zu
den Risikoschwangerschaften, sondern vor allem Mehrlingsschwangerschaften
(55).

Wennberg et al. untersuchten in ihrer Studie (73) aus dem Jahr 2016 unter
anderem das Auftreten von Fruhgeburten nach ART, bezogen auf das mutterliche
Alter. Insgesamt wurden 300.085 Neugeborene (Mehrlingsschwangerschaften
ausgenommen) in die Studie aufgenommen, davon 39.919 Neugeborene nach
ART und 260.166 nach spontaner Konzeption als deren Vergleichsgruppe.
Obwohl sich das Risiko sowohl nach ART als auch nach spontaner Konzeption je
nach Alter der Mutter veranderte, war das Risiko eine FG nach ART zu erleiden,
bei den meisten mutterlichen Altersgruppen signifikant hdher als ohne ART.
Allerdings stieg das Risiko fur eine Friihgeburt in der SC-Gruppe mit dem Alter an,

wohingegen dieses Risiko in der ART-Gruppe mit dem Alter konstant blieb, bzw.
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nur gering anstieg. Die Ursache fur dieses Ergebnis konnte sein, dass junge
Frauen oft eine zugrundeliegende Erkrankung haben, welche sie auf assistierte
Reproduktionsmallnahmen zurtickgreifen lassen, wohingegen altere infertile
Frauen oft nur aufgrund des fortgeschrittenen Alters eine ART bendtigen und

sonst gesund sind (73).

Boulet et al. (53) analysierten u.a. bei Uber 4 Millionen Lebendgeborenen, ob die
Verwendung von assistierten Reproduktionstechniken im Vergleich zur SC eine
Auswirkung auf deren Schwangerschaftsdauer hatte. Dabei wurde PTB und VPTB
nach ART deutlich haufiger beobachtet. 36,3% der Lebendgeborenen nach ART
wurden vor der 37.SSW und 7,3% vor der 32.SSW geboren, wohingegen diese
Zahlen bei SC deutlich niedriger lagen (PTB: 9,8%; VPTB: 1,6%) (53). Auch in der
2018 veroffentlichte Meta-Analyse von Cavoretto et al. (74) wird das Risiko von
spontanen Fruhgeburten bei Einlingsschwangerschaften nach IVF£ICSI mit dem
Risiko nach spontaner Konzeption verglichen. Die Autoren gingen bei deren
Analyse nur auf das Auftreten von spontanen Frihgeburten (=sPTB) ein, iatrogene
Frahgeburten wurden dabei ausgeschlossen, mit der Begrindung, dass es
deutliche Unterschiede zwischen den Risikofaktoren, dem Management und der
Prognose dieser zwei Subtypen von PTB gibt. Aus den 15 inkludierten Studien
wurden insgesamt 61.677 Geburten auf deren Schwangerschaftsdauer hin
analysiert, davon waren 8.044 Neugeborene mit 53.633 ohne IVFzICSI
empfangen worden. Von den Neugeborenen nach IVF£ICSI wurden 810 spontan
vor der 37.SSW geboren (10,1%). Von den Neugeborenen der Vergleichsgruppe
mit der spontanen Konzeption wurden 2.932 zu friih geboren (5,5%). Es wurde
gezeigt, dass es eine signifikant hohere Inzidenz (p=0,06) von sPTB bei
Einlingsschwangerschaften nach IVF£ICSI im Vergleich zur spontanen Konzeption
gibt (OR: 1,75; 95% CI: 1,50 bis 2,03). Es konnte nicht nur eine signifikante
Steigerung des Risikos fur spontane Frihgeburten vor der 37.SSW, sondern auch
vor der 34.SSW nach ART im Vergleich zur SC gezeigt werden (p=0,34).
Insgesamt wurde das Risiko dieser spontanen Fruhgeburten durch die
Verwendung von ART um 80% erhdht. Allerdings wird von Cavaretto et al. darauf
hingewiesen, dass diese Werte mit Vorsicht interpretiert werden sollten, weil die
Qualitat der Evidenz als niedrig, bis sehr niedrig eingestuft wurde (74).
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Eine weitere Studie, welche die Verwendung von ART mit einem haufigerem
Auftreten von FG in Verbindung bring, ist die Studie von Yu et al. (75). Allerdings
wurde kein Unterschied in der durchschnittlichen Schwangerschaftsdauer
zwischen der ART-Gruppe und der SC-Gruppe ermittelt (75). Im Gegensatz dazu
ermittelten Spector et al. (76) in ihrer Studie aus dem Jahr 2019 eine kirzere
durchschnittliche Schwangerschaftsdauer bei IVF Anwendung im Gegensatz zu
SC, sowohl fur Einlinge als auch fur Mehrlinge (Einlinge: 38,4 vs. 38,7 Wochen;
Mehrlinge: 35,1 vs. 35,2 Wochen) (76).

Die im Jahr 2015 veroffentlichte Studie von Declercq et al. (67) beschaftigte sich
u.a. mit dem Unterschied der Schwangerschaftsdauer bei Schwangeren nach ART
mit solchen ohne ART, wobei letztere Gruppe noch in fertile und subfertile Eltern
aufgetrennt wurde. Das Ergebnis zeigt bei Einlingen eindeutig ein hoheres Risiko
fur Frihgeburten in der ART-Gruppe, verglichen sowohl mit der fertilen Gruppe als
auch mit der subfertilen Gruppe (10,2% vs. 6,4% und 8,1%). Womit gezeigt wurde,
dass nicht nur assistierte Reproduktionstechniken mit einer hdheren
Frahgeburtlichkeit einhergehen, sondern auch die Infertilitat in der Vorgeschichte
der Eltern mit einem hoheren Risiko fur PTB einhergehen kann. Die Ergebnisse
bei den untersuchten Zwillingsschwangerschaften sind nicht so eindeutig. Hier
kam es namlich in der ART-Gruppe zu einer durchschnittlich langeren
Schwangerschaftsdauer als in der subfertilen Gruppe (35,6 Wochen vs. 35
Wochen), aber zu keinem signifikanten Unterschied beim Auftreten von
Frihgeburten (67).

In der Meta-Analyse von Qin et al. (64) von 2016 wurden 50 Studien, die im
Zeitraum von 1993 bis 2014 veroffentlicht wurden, u.a. auf das Auftreten von PTB
und VPTB nach ART mit einer Gruppe ohne ART verglichen. Die inkludierten
Studien waren allesamt Kohorten-Studien und umfassten insgesamt 161.370
Einlingsschwangerschaften nach ART und 2.280.241 Einlingsschwangerschaften
nach spontaner Konzeption, ovarieller Stimulation oder Intrauteriner Insemination.
Dabei konnte nach durchgeflhrter ART eine signifikante Erhéhung des Risikos fur
PTB (RR: 1,71; 95% CI: 1,59 bis 1,83; p<0,00001) und fir VPTB (RR: 2,12; 95%
Cl: 1,73 bis 2,59; p<0,00001) gezeigt werden. Als einen reinen Risikovergleich

ohne Ursachenfindung geben die Autoren eine Risikosteigerung bei Einlingen von
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71% fur das Auftreten von PTB und 112% fur das Auftreten von VPTB durch die
Durchfuhrung einer ART an. Da die Schwangerschaften nach ovarieller
Stimulation und IUl in die Gruppe der spontanen Konzeptionen eingeordnet
wurden, konnte das Risiko der assistierten Reproduktionstechniken und deren

negative Folgen sogar unterschatzt worden sein (64).

Eine weitere Meta-Analyse, bei welcher allerdings Mehrlingsschwangerschaften
untersucht worden sind, wurde 2015 von Qin et al. (66) verfasst. Dabei
untersuchten sie in einer Meta-Analyse von 39 Kohorten-Studien u.a. das Risiko,
welches Zwillinge fur PTB und VTPB haben, wenn sie durch die Anwendung von
assistierter Reproduktionsmedizin empfangen worden sind. Mit dem Ergebnis,
dass ART mit einem 8% hdheren Risiko fur PTB und mit einem 18% hoheren
Risiko fur VPTB bei Mehrlingen einhergeht. Frihgeburten traten somit signifikant
haufiger bei den Mehrlingen nach ART auf als bei Mehrlingen nach SC (66).

In der Studie von Yan et al. (77) wurden Einlinge untersucht, bei deren
Implantation mehrere Embryonen im Zuge der kiunstlichen Befruchtung transferiert
worden sind und bei denen es im Zuge der Schwangerschaft zu einem ,vanishing
twin“ Syndrom kam. Die Autoren kamen dabei zu dem Ergebnis, dass der Transfer
von mehreren Embryonen mit einem erhohten Vorkommen von Frihgeburten, im
Vergleich zu dem Transfer von nur einem Embryo, einhergeht - unabhangig
davon, ob es sich schlussendlich um eine Einlings- oder

Mehrlingsschwangerschaft handelt (77).

In der grof3en Kohortenstudie von Pinborg et al. (78) wird der ,frozen®
Embryotransfer mit spontanen Konzeptionen verglichen. Dabei kommen die
Autoren zu dem Ergebnis, dass die Anwendung von FET mit einem gesteigerten
Risiko fur Friihgeburten einhergeht (78). Somit gilt auch fir diese Art von

assistierter Reproduktionstechnik ein gesteigertes Risiko fur Frihgeburten.

Die Frage, ob es durch die Verwendung von ,frozen“ Embryotransfer im Vergleich
zu ET ohne Kryokonservierung zu einem vermehrten Auftreten von Frihgeburten
kommt, beantworteten Roque et al. in ihrer Meta-Analyse aus dem Jahr 2019 mit

nein (61). Diese geburtshilfliche Komplikation wird nach dem Einsetzen von
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kryokonservierten Embryonen in einigen der verwendeten Studien in dem
Systemischen Review von Rienzi et al. (60) sogar seltener gesehen als nach dem
Einsetzen von ,frischen“ Embryonen. Die Ursache daflir kdnnte die natirliche
Uterus-Umgebung sein, welche durch die zeitliche Trennung der ovariellen
Stimulation vom Embryotransfer zustande kommt. Von dieser naturlichen
Umgebung wird vermutet, dass sie die Plazentation und frihe Embryogenese
besser fordert (60).

3 Geburtsgewicht
LBW = _low birth weight"“. definiert durch Geburtsgewicht <2.5009g

VLBW = _very low birth weight“: definiert durch Geburtsgewicht <1.500q

LBW-Babys haben ein 20mal so hohes Risiko zu Versterben, wie

schwerere Neugeborene und stellen somit weltweit ein ernstzunehmendes
Problem dar (70).

SGA = _small for gestational age*

Als SGA werden jene Feten oder Neugeborenen bezeichnet, die bezogen
auf ihr Gestationsalter zu klein oder zu untergewichtig sind, meistens
genauer definiert als ein Gewicht unter der 10.Perzentile der
bevolkerungsbezogenen Wachstumskurve fir das entsprechende
Gestationsalter. Diese Klassifikation wurde 1995 vom Expertenkomitee der
WHO entwickelt (79, 80).

LGA = large for gestational age”

Als LGA werden Ubergewichtige Neugeborene, mit einem Geburtsgewicht,
das Uber der 90.Perzentile liegt, bezeichnet (81). Verschiedene
Komplikationen wie Totgeburt, Schulterdystokie, Asphyxie, Hypoglykamie,
Atemnot und damit einhergehend eine gesteigerte perinatale Mortalitat
werden bei LGA gehauft beobachtet (78).

Inwiefern assistierte Reproduktionstechniken Einfluss auf die Rate an LBW bzw.
VLBW Neugeborene haben, wurde u.a. von Davies et al. (65) untersucht. Dabei
gaben die Autoren an, dass Neugeborene nach ART bei der Geburt

durchschnittlich weniger wogen als Kinder nach spontaner Konzeption (65). Auch
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Boulet et al. (53) gaben an, dass die lebenden Neugeborenen nach ART haufiger
weniger wogen als 2.500g und 1.500g (53). Wennberg et al. (73) kamen ebenfalls
zu dem Ergebnis, dass Neugeborene nach ART bei allen untersuchten
matterlichen Altersgruppen ein signifikant erhdhtes Risiko haben, in die Gruppe

der LBW oder VLBW Neugeborenen eingeteilt zu werden (73).

Das durchschnittliche Geburtsgewicht nach IVF wird von Spector et al. (76) in
deren Kohorten-Studie, bei der 275.686 Neugeborene nach IVF mit 2.266.847
Neugeborene nach SC verglichen wurden, mit 3.264g bei Einlingen und mit
2.314g bei Mehrlingen angegeben. In der Vergleichsgruppe lagen diese Werte bei
3.315g und 2.335¢g, was auf ein deutlich reduziertes durchschnittliches

Geburtsgewicht bei Einlingen und Mehrlingen nach IVF hinweist (76).

In der groRen Meta-Analyse von Qin et al. (64) konnte sowohl ein gesteigertes
Auftreten von LBW und VLBW als auch von SGA nach dem Einsatz von IVF
und/oder ICSI im Vergleich zur Kontrollgruppe (Einlingschwangerschaften nach
SC) gezeigt werden. Mit einem p-Wert von jeweils <0,00001 waren diese
Assoziationen mit dem Einsatz von ART statistisch signifikant. Diese Ergebnisse
zeigen laut Qin et al., dass es bei Einlingsschwangerschaften, die mit der Hilfe von
assistierter Reproduktionstechnik entstanden sind, im Vergleich zu SC ein um
61% gesteigertes Risiko fur LBW, um 112% fur VLBW und ein um 35%
gesteigertes Risiko fur SGA gibt (64).

In einer anderen Meta-Analyse von Qin et al. (66) wurde dieselben Parameter der
Neugeborenen, aber bei Mehrlingen, untersucht. Hier kamen die Autoren zu dem
Ergebnis, dass die Verwendung von ART das Auftreten von LBW und VLBW
deutlich erhoht, aber keine signifikante Auswirkung auf die Haufigkeit von SGA
hat. Fir Mehrlinge, die durch die Hilfe von ART entstanden sind, stieg das Risiko
im Vergleich zu natirlich empfangenen Mehrlingen um 4% fir LBW und 13% flr
VLBW (66).

Declercq et al. (67) untersuchten in einer grolen amerikanischen Kohortenstudie
das Auftreten von niedrigem Geburtsgewicht und SGA bei ART Neugeborenen.
Einlinge nach ART hatten zu den Einlingen der zwei Vergleichsgruppen (SC mit
fertilen Eltern, SC mit subfertilen Eltern ohne ART) ein gesteigertes Risiko fur LBW
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(7,8% vs. 5,4% und 5,7%). Keine signifikanten Unterschiede gab es beim
Auftreten von SGA bei Einlingen, allerdings wurde es in der ART-Gruppe haufiger
beobachtet als in der subfertilen Gruppe (8,1% vs. 6,5%).

Bei den untersuchten Zwillingen gab es keinen signifikanten Unterschied von LBW
bei den drei Gruppen, sehr wohl jedoch fur VLBW. Letzteres wurde in der ART-
Gruppe seltener beschrieben. Das Risiko fur SGA bei Zwillingen wird bei der
subfertilen und der ART-Gruppe als gleich genannt. Ein 15-20% erniedrigtes
Risiko fur SGA gibt es fur beide Gruppen im Vergleich zu der fertilen Gruppe (67).

Einen Unterschied von dem durchschnittlichen Geburtsgewicht von Neugeborenen
nach In-Vitro-Fertilisation und intrazytoplasmatischer Spermieninjektion konnte
von Zhu et al. (82) in ihrer Studie im Jahr 2019 ermittelt werden. Dabei wogen

Neugeborene nach ICSI im Durchschnitt mehr als Neugeborene nach IVF (82).

In der Analyse von Sunkara et al. (36) wurde die Auswirkung von der ovariellen
Stimulation vor IVF-Behandlung auf das Geburtsgewicht ermittelt. Dabei lag die
Inzidenz von LBW nach IVF ohne vorherige ovarielle Stimulation bei 6,6% (n=17
von 258) und nach durchgefuhrter Stimulation bei 9,5% (n=9.085 von 96.128). Fur
VLBW wurden folgende Inzidenzen errechnet: 0,4% (n=1 von 258) nach
unstimulierter IVF und 1,8% (n=1.771 von 96.128) nach stimulierter IVF.

Es konnte insgesamt kein signifikanter Unterschied zwischen erniedrigtem
Geburtsgewicht (aOR: 1,58; 95% CI: 0.96 bis 2,58%), bzw. sehr niedrigem
Geburtsgewicht (aOR: 5,35; 95% CI: 0,75 bis 38,16%) und der OS vor IVF
gefunden werden. Allerdings waren laut Autoren die Konfidenzintervalle breit
genug, dass eine klinisch wichtige Auswirkung der ovariellen Stimulation moglich
ware (36). In der Studie von Tatsumi et al. (72) wurde ebenfalls auf zwei
verschiedene Protokoll-Moglichkeiten der IVF eingegangen. Einerseits die OS mit
Letrozol und andererseits die Natural-Cycle-IVF. Dabei war das durchschnittliche
Geburtsgewicht und die Rate an Neugeborenen mit LBW bzw. SGA bei beiden
Gruppen gleich (72).

In der Studie von Ombelet et al. (55) wurde u.a. das Auftreten von LBW und
VLBW bei Einlingsschwangerschaften nach OS ohne anschlieRender IVF und

natlrlicher Konzeption untersucht. Beide Parameter waren bei Schwangerschaft
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nach OS signifikant erhoht. Somit war die ovarielle Stimulation in dieser Studie
auch ohne nachfolgende kunstliche Befruchtung ein Risikofaktor fur ein niedriges
Geburtsgewicht.

Bei dem Vergleich zwischen IVF/ICSI und SC bei Zwillingsschwangerschaften
bezogen auf das Auftreten von VLBW-Neugeborenen war auffallig, dass die Rate
an VLBW-Neugeborenen nach SC hoher war als nach ART (OR: 0,83; 95%
Cl1:0,72 bis 0,96; p=0,0137). Da die Autoren einen Zusammenhang mit dem
vermehrten Auftreten von monozygoten Zwillingen nach SC vermuteten, wurde
auch eine Subgruppen-Analyse mit den Zwillingen gemacht, die nicht das gleiche
Geschlecht aufwiesen und damit sicher dizygot waren. Das Risiko eines LBW war
daraufhin nach ovarieller Stimulation ohne ART signifikant hoher als nach
spontaner Konzeption und auch nach IVF/ICSI signifikant hdher als ohne
Konzeptionshilfe. Zwischen OS und ART konnte kein Unterschied des
Geburtsgewichtes gezeigt werden. Deswegen wird von den Autoren empfohlen,
sowohl die Schwangerschaften nach ART als auch nach OS ohne ART als

Risikoschwangerschaft anzusehen (unabhangig von der Anzahl der Feten) (55).

In der Studie von Henningsen et al. von 2018 (83) hatten die untersuchten
neugeborenen Einlinge nach IVF/ICSI ein niedrigeres durchschnittliches
Geburtsgewicht, als die Neugeborenen nach SC (3.440g vs. 3.5079). Der gleiche
Zusammenhang galt auch bei den untersuchten Zwillingen, allerdings mit einer
niedrigeren Differenz des Geburtsgewichts (83).

Im Gegensatz dazu konnte in einer chinesischen retrospektiven Kohortenstudie
von Yu et al. (75) gezeigt werden, dass im Vergleich zur SC, nach ART haufiger
LBW auftritt, aber das durchschnittliche Geburtsgewicht in etwa gleich bei beiden
Gruppen ist (75).

In der Studie von Luke et al. (68) wurden 10.352 lebend-geborene Zwillinge auf
ein Auftreten von niedrigem Geburtsgewicht untersucht. Dabei konnte eine
Risikosteigerung fur ein niedriges Geburtsgewicht bei Zwillingen nach ART und
bei solchen, bei denen die Mutter eine diagnostizierte Infertilitat in der
Vorgeschichte hatte, gezeigt werden. Dementsprechend beschreiben die Autoren
nicht nur ART als ein Risiko, sondern auch die Infertilitat der Mutter an sich (68).
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Die Frage, ob sich die Verwendung von tiefgefrorenen Embryonen bei einer
kunstlichen Befruchtung negativ auf die Rate an LBW im Vergleich zu direktem ET
auswirkt, beantworteten Roque et al. in ihrer Meta-Analyse mit nein (61).
Perinatale Komplikationen, wie SGA und LBW, werden bei Implantation von
kryokonservierten Embryonen in einigen der verwendeten Studien in dem
Systemischen Review von Rienzi et al. (60) sogar seltener gesehen als nach dem
Einsetzen von ,frischen“ Embryonen. Gleich wie das im Kapitel ,Friihgeburten®

erwahnte Auftreten von Frihgeburten in diesem Zusammenhang (60).

Eine aus dem Jahr 2014 verdffentlichte Studie von Pinborg et al. (78) beschreibt
ein signifikant gesteigertes Risiko flr LGA bei Einlingen nach der Anwendung von
FET, sowohl im Vergleich zu frischem ET (aOR:1,34; 95% CI: 0,98 bis 1,80) als
auch im Vergleich zu SC (aOR: 1,41; 95% CI: 1,01 bis 1,98). In dieser
Kohortenstudie wurden 896 Einlinge nach FET mit 9.480 Einlingen nach ET und
4.510 Einlingen nach SC verglichen. Bei insgesamt 4,0% der Einlinge nach
frischem ET, 3,9% der Einlinge nach SC und 5,8% der Einlinge aus der FET-
Gruppe wurde ein LGA diagnostiziert. Zwischen IVF und ICSI wurde kein
Unterschied in der Haufigkeit von LGA gefunden, weder nach FET noch nach
direktem ET. In der weiteren Analyse wurden als einzige Pradiktoren flr LGA der
Einfrier- bzw. Auftauprozess und vorangegangene Geburten definiert. Es konnte
allerdings auch ein Faktor ermittelt werden, der fur die Anwendung von FET im
Vergleich zu direktem ET spricht, namlich das niedrigere Risiko fur SGA und LBW
fur FET Einlinge. Im Gesamten wurde SGA bei 4,3% der Einlinge nach frischem
ET, bei 3,0% der Einlinge nach SC und bei nur 2,5% der Einlinge nach FET
beobachtet. Bei dem Vergleich von FET mit SC konnte kein signifikanter
Unterschied beim Auftreten von LBW und VLBW beobachtet werden.

Pinborg et al. (78) untersuchten zusatzlich Geschwister, bei denen ein Kind als
FET und ein Kind als direkten ET implantiert wurde. Dabei gelang ihnen ein
direkter Vergleich dieser beiden Gruppen. Trotz angepasster Analyse an Faktoren,
wie die Geburtsreihenfolge und das Alter der Mutter, war das Risiko fur LGA
immer noch mehr als doppelt so grof3 bei FET Einlingen (aOR: 2,50; 95% CI: 1,04
bis 5,88). Diese Analyse lasst vermuten, dass auch Kinder von derselben Mutter
durch FET ein hoheres Risiko flr LGA haben und damit nicht nur matterliche

Faktoren und die Geburtsreihenfolge flr das vermehrte Auftreten von LGA
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verantwortlich sind. Was die genaue Ursache dafur ist, bleibt derzeit noch unklar,
aber epigenetische Veranderungen im frihen Embryonalstadium durch die
Einfrier- und Auftauprozesse beim FET oder durch die unterschiedliche Reife

zwischen Embryo und Endometrium bei der Implantation waren maglich (78).

Der Frage, ob es Unterschiede im neonatalen Outcome bei Einlingen mit oder
ohne ,vanishing twin“ Syndrom gibt, nahmen sich Yan et al. (77) in ihrer
retrospektiven Studie von 2019 an. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass Einlinge mit
VTS (also solche, bei denen es einmal einen Zwilling gab) im Vergleich zu
Einlingen ohne VTS, sowohl beim Transfer von frischen Embryonen als auch beim
FET ein hdheres Risiko haben zu leicht (LBW) geboren zu werden und eher auf
eine Neugeborenen-Intensivstation aufgenommen werden missen. Es wurde kein
Unterschied beim Auftreten von SGA gefunden. Trotzdem zeigen die Ergebnisse
von den 127.597 untersuchten kunstlichen Befruchtungen, dass nicht nur
Zwillinge, sondern auch Einlinge nach dem Transfer mehrerer Embryonen ein

héheres Risiko flr ein zu niedriges Geburtsgewicht aufweisen (77).
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4 Angeborene Fehlbildungen

Kongenitale Fehlbildungen, auch als angeborene Malformationen, Anomalien,
Missbildungen oder Geburtsfehler bezeichnet, sind strukturelle oder funktionelle
Anomalien, einschlielich Stoffwechselstérungen, die von Geburt an vorliegen.
Angeborene Fehlbildungen sind eine vielfaltige Gruppe von Erkrankungen
vorgeburtlichen Ursprungs, die durch einzelne Gendefekte, Chromosomendefekte,
multifaktorielle Vererbung, Teratogene oder Mangelernahrung verursacht werden
(84). Dabei kann in 2/3 der Falle keine eindeutige Ursache fur die Fehlbildung
gefunden werden (85).

Geschatzte 303.000 aller Neugeborenen versterben weltweit jedes Jahr in den
ersten vier Wochen nach der Geburt aufgrund dieser Missbildungen (geschatzt
von der WHO im Jahr 2016 (86)). Sie sind au3erdem eine wichtige Ursache flr
das Versterben von Neugeborenen/Kindern und kénnen bei den Uberlebenden zu
einer langfristigen Behinderung fihren, welche mit erheblichen Einschrankungen
im spateren Leben einhergeht (86). Aufgrund dessen ist es relevant, den Einfluss
der assistierten Reproduktionsmedizin auf das Entstehen von Fehlbildungen
genauer zu ergrinden. In den folgenden Kapiteln werden deshalb wichtige

Studien zu diesem Thema erlautert.

4.1 Fehlbildungsrisiko nach ART
In einer sudaustralischen bevolkerungsweiten Kohortenstudie von Davies et al.

(65) wurden 308.974 Geburten und Schwangerschaftsabbriiche, die wegen
Fehlbildungen des Fetus erfolgten, analysiert und mit dem Auftreten von
Fehlbildungen vom Zeitpunkt der Schwangerschaft bis zum flinften Geburtstag
des Kindes verglichen. Es wurde gezeigt, dass das Risiko fur Fehlbildungen aller
Art nach assistierter Konzeption deutlich hoher ist (8,3%), verglichen mit dem
Risiko ohne assistierten KonzeptionsmalRnahmen (5,8%). Das gesteigerte Risiko
fur Fehlbildungen nach ART wurde nach multivariater Analyse, bei der auf
wichtige Confounder eingegangen wurde (u.a. mutterliches Alter, matterliche
Vorerkrankungen, Nikotinkonsum und soziodkonomischer Status) zwar
abgeschwacht, blieb aber trotzdem noch signifikant erhéht (aOR: 1,28; 95% Cl:
1,16 bis 1,41). Damit wurde einerseits ein Zusammenhang zwischen ART und
dem vermehrten Auftreten von Geburtsdefekten per se und andererseits auch von

diversen Subkategorien (Zerebralparese; kardiovaskulare, muskuloskelettale,
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urogenitale und gastrointestinale Defekte) dargelegt. Dieselben Subkategorien,
aul3er die gastrointestinalen Fehlbildungen, waren bei der reinen Betrachtung von
Einlingen ebenfalls signifikant erhéht. Bei Mehrlingen wurde nur ein signifikant
héheres Auftreten von respiratorischen Defekten beobachtet. Keine Assoziation
wurde hingegen gefunden zwischen der Verwendung von ART und diversen
Syndromen, wie dem Down-, Edwards-, Patau-, Pierre Robin-, Turner- und dem
Klinefelter-Syndrom (65).

Heisey et al. (87) untersuchten in einer retrospektiven Kohortenstudie 1.137.172
Lebendgeburten aus New York auf ein vermehrtes Auftreten von angeborenen
Fehlbildungen nach ART oder anderen Fruchtbarkeits-Behandlungen. Die
Pravalenz fur Fehlbildungen bei Einlingen lag bei 2,9% in der ART-Gruppe und bei
2,0% in der SC-Vergleichsgruppe, was einem 1,4-fachen Risiko fur das Auftreten
von angeborenen Malformationen bei Lebensgeburten nach der Durchfihrung von
assistierten ReproduktionsmafRnahmen entspricht (RR: 1,43; 95% CI: 1,19 bis
1,72). Die Autoren sprechen generell von einem leicht erhdéhten, aber signifikanten
Risiko fur Geburtsfehler durch die Verwendung von ART. Im Speziellen wurde
eine Assoziation zwischen ART und folgenden Fehlbildungen aufgedeckt:
persistierender Ductus arteriosus, Hypospadie, Epispadie, Obstruktionen im
Nierenbecken und im Ureter. Betroffen sind demnach vor allem das
kardiovaskulare System und das Urogenitalsystem. Es konnten au3erdem
vermehrt Fehlbildungen nach anderen Behandlungsmal3nahmen der
Reproduktionsmedizin im Vergleich zu SC beobachtet werden, wobei dabei keine
statistische Signifikanz erreicht wurde (RR: 1,12; 95% CI: 0,97 bis 1,27) (87).

In der australischen Studie von Halliday et al. (88) wurden 6.946 Einlinge nach
IVF/ICSI, mit 20.838 Einlingen ohne IVF/ICSI, miteinander auf das Auftreten von
Fehlbildungen der frihen Schwangerschaft verglichen. Es gab relativ gesehen
mehr angeborene Malformationen aus der Zeit der Blastogenese nach ART als in
der Kontrollgruppe (aOR: 1,36; 95% CI: 1,19 bis 1,55). In der ART-Gruppe wurde
bei 6,4% der Neugeborenen eine solche Fehlbildung beobachtet und in der SC-
Gruppe bei nur 4,8%. Das entspricht einem Auftreten von 1 pro 160 in der ART-
Gruppe und 1 pro 400 in der SC-Gruppe (88).
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Eine umfangreiche Meta-Analyse lieferten Wen et al. (89) im Jahr 2012, wobei
einige Studien miteinbezogen wurden, in welchen das Risiko von kongenitalen
Malformationen nach ART mit dem nach spontaner Konzeption verglichen wurde.
Die Daten zogen die Autoren aus 46 Studien, mit einer Anzahl von 124.468
Neugeborenen nach durchgefuhrter ART. Es konnte eine signifikante Erhohung
des Risikos fur Fehlbildungen nach der Anwendung von assistierter
Reproduktionstechnik aufgezeigt werden (RR: 1,37; 95% CI: 1,26 bis 1,48). Das
relative Risiko der einzelnen Studien lag dabei zwischen 0,56 und 5,53. Bei der
Subgruppen-Analyse zeigte sich, dass alle Untergruppen der betrachteten
Fehlbildungen? nach ART signifikant 6fter auftraten als nach SC, besonders die
kongenitalen Fehlbildungen des Nervensystems (RR: 2,01; 95% CI: 1,27 bis 3,20).
Da vor allem die Systeme der friihen vorgeburtlichen Entwicklung betroffen zu
sein scheinen, verweisen die Autoren auf die Moglichkeit, dass diese sensitiver fur
Fehlbildungen nach ART sein konnten (89).

In einer groRen Kohortenstudie von Boulet et al. (53) von 2016 wurden die Daten
von Uber 4 Millionen Lebendgeborenen aus 3 Staaten Amerikas ausgewertet
(Daten von 2000 — 2010). Von diesen 4 Millionen wurden 1,4% mit der Hilfe von
ART gezeugt (n=64 861). Die Autoren unterschieden dabei zwischen non-
chromosomalen und chromosomalen Fehlbildungen und anschlieRend zwischen
ausgewahlten Untergruppen dieser. Unter den Lebendgeburten war die Pravalenz
der non-chromosomalen Fehlbildungen nach ART (59,97 pro 10.000) hoher als
die Pravalenz dieser ohne ART (48,40 pro 10.000). Nach einer angepassten
Analyse, bei welcher u.a. auf das maternale Alter, Vorerkrankungen und
Tabakkonsum der Mutter eingegangen wurde, zeigte sich, dass das Risiko flr = 1
non-chromosomalen Defekt nach durchgefuhrter ART erhoht blieb (p>0.001). Drei
Untergruppen der non-chromosomalen Fehlbildungen zeigten getrennt betrachtet
auch ein gesteigertes Auftreten nach assistierter Reproduktionstechnik (in Tabelle
3 dargestellt). Dabei handelte es sich um das Auftreten von tracheodsophagealen
Fisteln/ dsophagealen Atresien, Stenosen/Atresien des Rektums/Dickdarms und
Reduktionsdeformitaten der unteren Extremitat. Es wurde auf3erdem eine

Assoziation zwischen der Verwendung von ART und der Transposition der grof3en

3 Folgende Fehlbildungen wurden in die Analyse miteinbezogen:
Nervensystem, urogenitales System, Verdauungssystem, Kreislaufsystem, muskuloskelettales
System, Augen, Ohren, Gesicht und Nacken

49



Gefalle gefunden (53).

Tabelle 3: Unterschied zwischen chromosomalen und non-chromosomalen kongenitalen
Fehlbildungen nach ART vs. Spontaner Konzeption
Relevante Daten libernommen von Boulet et al. (53)

Spontane
ART
Konzeption
(n=64.861)
(n=4.553.215)
Anzahl Anzahl
aRR (95% Cl) p-Wert
Pravalenz / 10.000 | Pravalenz / 10.000
21 non-chromosomale 389 22.036
1,28 (1,15 bis 1,42) <0,001
Fehlbildung 59,97 48,40
Tracheotsophageale Fistel / 41 1093
. . 1,93 (1,40 bis 2,67) 0,001
Osophageale Atresie 6,32 2,40
Stenose / Atresie des Rektums / 52 1893
) 2,03 (1,51 bis 2,74) <0,001
Dickdarms 8,02 4,16
Reduktionsdeformitat der 22 756
- 2,18 (1,39 bis 2,43) 0,007
unteren Extremitat 3,39 1,66
= 1 Chromosomale Fehlbildung 79 2936
) ) 0,61 (0,48 bis 0,76) <0,001
bei Frauen = 35.Lebensjahr 22,71 42,56
Down-Syndrom 74 2603
) ) 0,63 (0,49 bis 0,80) 0,001
bei Frauen = 35.Lebensjahr 21,27 * 37,73

Boulet et al. (53) haben sich die Assoziation zwischen ART und Fehlbildung

zusatzlich bei nur einem Fetus pro Schwangerschaft genauer angesehen und

festgestellt, dass dieselben angeborenen non-chromosomalen Fehlbildungen nach

ART erhoht blieben. Nur fir die Reduktionsdeformitat der unteren Extremitat

wurden dazu keine Daten angegeben, weil deren Anzahl zu gering war, um

mitbewertet zu werden. Im Gegensatz dazu gab es bei ART und

Mehrlingsschwangerschaften nur ein gesteigertes Auftreten von
Atresien/Stenosen des Rektums/Dickdarms (aRR: 2,39; 95% CI: 1,38 bis 4,12;

p=0,01). Somit konnte die Verwendung von ART mit einem gesteigerten
Vorkommen von muskuloskelettalen und gastrointestinalen Fehlbildungen in
Verbindung gebracht werden, wobei eine zugrundeliegende Infertilitét als Ursache
dieser Assoziation nicht ausgeschlossen werden konnte.

Des Weiteren wurden die chromosomalen Fehlbildungen (Trisomie 13,18 und 21)
in dieser Kohortenstudie (53) ausgewertet, mit dem Ergebnis, dass Frauen unter
35 Jahren nach ART ein gesteigertes Aufkommen von Trisomie 21 hatten.

Allerdings blieb dieser Wert nicht signifikant nach angepasster Analyse (p=0,18).
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Bei Frauen = 35.Lebensjahr ergab sich nach durchgefuhrter ART eine niedrigere
Pravalenz des Down-Syndroms als bei Frauen nach SC in diesem Altersbereich
(in Tabelle 3 mit Stern gekennzeichnet). Als mdgliche Erklarung wird auf die
haufigere Inanspruchnahme der Praimplantationsdiagnostik bei alteren Frauen,
welche sich durch assistierte Reproduktionstechniken helfen lassen, hingewiesen
(563).

In der 2018 veroffentlichten retrospektiven Kohortenstudie von Yu et al. (75) wurde
das Auftreten von Fehlbildungen nach ART in der chinesischen Bevolkerung
untersucht. Dabei wurden insgesamt 2.243.125 Geburten analysiert, wobei 6.372
Geburten durch die Anwendung von assistierten Reproduktionstechniken
zustande kamen. Es konnte gezeigt werden, dass durch die Verwendung von ART
das Risiko fur das Auftreten von Fehlbildungen signifikant erhoht war (im Vergleich
zu SC). Fehlbildungen traten bei 19,73 pro 1.000 Lebendgeburten nach ART und
bei nur 10,82 pro 1.000 Lebendgeburten der restlichen Bevolkerung auf. Selbst
nach angepasster Analyse an moégliche Confounder, wie dem maternalen Alter,
wurde dieses Risiko nur leicht abgeschwacht (aRR: 1,36; 95% CI: 1,14 bis 1,62).
Allerdings blieb das Risiko nur bei Einlingen signifikant erhoht und nicht bei
Mehrlingen. Bei der Betrachtung welche Fehlbildungen im Speziellen durch ART
haufiger auftraten, wurde eine signifikante Steigerung von muskuloskelettalen,
gastrointestinalen und genitalen Defekten (haufiger bei Einlingen) und von
kardialen Septumdefekten (haufiger bei Mehrlingen) beobachtet. Nur bei dem
Auftreten von Lippen- Gaumenspalten konnte keine Assoziation zu ART gefunden
werden (75).

In der groRen amerikanischen retrospektiven Kohortenstudie von Shechter-Maor
et al. aus dem Jahr 2018 (90) wurde ebenfalls das Vorkommen von Fehlbildungen
nach ART und nach SC miteinander verglichen. Die Daten wurden von 11.862.780
Lebendgeburten zwischen 2011 und 2013 erhoben und auf grundlegende
Charakteristika, wie dem mutterlichen Alter, aufeinander abgeglichen. Davon
wurden 11.791.730 Neugeborene spontan und 71.050 durch IVF/ICSI empfangen.
Shechter-Maor et al. (90) gingen bei ihrer Recherche auf folgende Fehlbildungen
ein: zyanotische Herzfehler, Lippen- Gaumenspalten, Omphalozele, Hypospadie

und Neuralrohrdefekte. Im Gesamten konnte nach ART ein vermehrtes Auftreten
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dieser Defekte gefunden werden, mit einer Pravalenz von 77 pro 10.000 im
Vergleich zu 25 pro 10.000 bei spontaner Konzeption (OR: 2,14; 95% CI: 1,94 bis
2,35). Somit steigerte die Anwendung von ART das Risiko fur eine solche
Fehlbildung auf das Doppelte. Bei der Betrachtung der einzelnen Fehlbildungen,
kamen die Autoren zu dem Ergebnis, dass der haufigste Defekt nach ART der
zyanotische Herzfehler ist (ART: 0,50%; SC: 0,07%). Zusatzlich konnte ein
signifikant erhéhtes Risiko von Lippen- Gaumenspalten und Hypospadie nach
ART gezeigt werden (90).

In dem systemischen Review aus dem Jahr 2016 von Qin et al. (64) wurde
gezeigt, dass es nach einer IVF und/oder einer ICSI ein signifikant héheres Risiko
fur Fehlbildungen gibt (RR: 1,37; 95% CI: 1,29 bis 1,45). Es wurde bei Einlingen
eine Risikosteigerung von 37% fur Fehlbildungen nach ART im Vergleich zu SC
errechnet (64).

In der Meta-Analyse, die im Jahr 2015 von Qin et al. (66) veroffentlicht wurde, sind
dieselben Parameter bei 135.695 Mehrlingsschwangerschaften analysiert worden.
Mit dem Ergebnis, dass auch bei Mehrlingen die Durchfiuhrung von ART einen
signifikanten Risikofaktor dargestellt hat und dass das Fehlbildungsrisiko nach
ART verglichen mit SC um ganze 11% hdher ist (66). Ein leicht vermehrtes
Auftreten von Fehlbildungen bei Mehrlingsschwangerschaften nach IVF konnte
auch von Luke et al. (68) in deren Studie von 2017 gefunden werden. Verglichen
wurden dabei die Zwillinge nach IVF mit solchen nach SC (68). In der Studie von
Heisey et al. (87) war das Relative Risiko fur angeborene Fehlbildungen bei
Zwillingsschwangerschaften nach ART ebenfalls héher als nach SC (RR: 1,26;
95% CI: 1,01 bis 1,57) (87).

Yan et al. (77) setzten sich in deren Studie, die im Jahr 2019 verdoffentlicht wurde,
u.a. mit der Frage auseinander, welchen Einfluss das ,vanishing twin“ Syndrom
auf die Rate an Fehlbildungen hat. Untersucht wurden dabei 127.597 Zyklen, mit
dem Ergebnis, dass es keinen Unterschied der angeborenen Fehlbildungsrate bei
Kindern mit und ohne VTS gab (77).

In der bevdlkerungsbasierten Studie von Parazzini et al. (91) aus dem Jahr 2015

wurden 277.043 Neugeborene von 2010 bis 2012 bei ihrer Entlassung auf
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kongenitale Malformationen untersucht. 2,5% davon wurden mittels IVF, ICSI,
induzierter Ovulation, IUl und anderen nicht genauer beschriebenen Methoden
gezeugt (n=7057). Fehlbildungen traten bei 4,4% der spontanen Konzeptionen
und bei 6,7% nach ART auf (OR: 1,67; 95% CI: 1,50 bis 1,90). Obwohl dabei ein
gesteigertes Auftreten von Fehlbildungen nach ART erkenntlich war, blieb diese
Assoziation nach dem Miteinbeziehen von moglichen Confoundern, wie u.a. dem
matterlichen Alter, der Paritat und moglichen Mehrlingsschwangerschaften, nicht
mehr bestehen. Eine einzige Untergruppe der angeborenen Malformationen blieb
in der ART-Gruppe deutlich (aber ohne Signifikanz) erhdht, namlich die
muskuloskelettalen Fehlbildungen (91). Somit ist diese Studie eine der wenigen,
bei der die Anwendung von ART nicht mit einem generell gesteigerten Auftreten

von kongenitalen Malformationen einhergeht.

Ein weiterer invasiver Eingriff in die Integritat der Gameten ist das ,Assisted
Hatching® (siehe Kapitel ,Assisted Hatching“). Ob die Schlupfhilfe sich negativ auf
die Unversehrtheit des Fetus auswirkt oder ob die Rate an kongenitalen
Fehlbildungen unverandert bleibt, untersuchten Boulet et al. (53) und Liberman et
al. (92) in deren Studien. In der amerikanischen Studie von Boulet et al. (53)
wurden die Neugeborenen nach assistierter Reproduktionstechnik auf die
Auswirkung von AH zum Auftreten von ausgewahlten non-chromosomalen
Fehlbildungen hin untersucht. Dabei konnte eine grenzwertige Steigerung dieser
Defekte nach AH vermerkt werden. Allerdings war der p-Wert nach angepasster
Analyse >0.05 und der Zusammenhang somit nicht signifikant (53). In der Studie
von Liberman et al. (92) konnte eine leicht erhdhte Pravalenz von non-
chromosomalen Fehlbildungen nach AH im Vergleich zu anderen ART Verfahren

gezeigt werden (92).

4.2 |IVF vs. ICSI

Obwohl die In-Vitro-Fertilisation und die intrazytoplasmatische Spermieninjektion
zu den assistierten Reproduktionstechniken gehoren, sind sie in ihrer
Durchfiihrung doch verschieden (siehe Kapitel ,In-Vitro-Fertilisation“ und
,Intrazytoplasmatische Spermieninjektion®). Ob sie sich bezogen auf die
Fehlbildungsrate voneinander unterscheiden, wird anhand relevanter Studien in

diesem Kapitel behandelt.
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In einer japanischen Studie von Ooki (93) aus dem Jahr 2015 wurde das Auftreten
von angeborenen Fehlbildungen nach IVF mit dem nach ICSI verglichen. Dazu
wurden die Daten von 2.725 Tot- und Lebendgeburten mit diagnostizierten
Fehlbildungen von 2004 bis 2012 herangezogen. Es konnte dabei gezeigt werden,
dass Neugeborene nach ICSI Uber die gesamte Zeitspanne eine gering, aber
signifikant hohere Pravalenz fur Malformationen aufwiesen als solche nach IVF
(RR:1,15; 95 % CI: 1,02 bis 1,29). Allerdings wurde in dieser Studie kein Bezug
auf mogliche Fehlerquellen (mutterliches Alter, Raucher-Anamnese,
Vorgeschichte, soziobkonomischer Status) genommen und 470 Fehlbildungen bei

abgetriebenen Feten wurden ebenfalls nicht miteinbezogen (93).

Bei der getrennten Betrachtung von IVF und ICSI kamen Davies et al. (65) zu dem
Ergebnis, dass nur die intrazytoplasmatische Spermieninjektion nach
Multivarianzanalyse mit einem signifikant hoheren Risiko fur Fehlbildungen
einhergeht (aOR: 1,57; 95% CI: 1,30 bis 1,90). Die Anwendung einer In-Vitro-
Fertilisation konnte nicht Ianger mit einem signifikant gesteigerten Risiko in
Verbindung gebracht werden (aOR: 1,07; 95% CI: 0,90 bis 1,26) (65).

In einer grofl3en retrospektiven Studie von Zhu et al. (82) wurden 18.221 Geburten
aus der Zeit von 2005 bis 2017 ausgewertet. Daflir wurden alle Sauglinge
miteinbezogen, die mit Hilfe von IVF oder ICSI gezeugt wurden, sich mindestens
in der 23 Schwangerschaftswoche befanden und Uber 500g Geburtsgewicht
aufwiesen. In der Studie wurde berechnet, dass das unangepasste Risiko einer
angeborenen Fehlbildung jeglicher Art mit 1,57% bei IVF und 1,67% bei ICSI liegt
(82). Im Vergleich dazu lagen diese Werte bei der Studie von Davies et al. (65) mit
1,26% bei IVF und 1,77% bei ICSI. Nach angepasster Analyse zeigte sich
allerdings im Gegensatz zur Studie von Davies et al. (65) bei der chinesischen
Studie kein signifikanter Unterschied bei dem Auftreten von Fehlbildungen
zwischen IVF und ICSI (aOR: 0,97; 95% CI: 0,72 bis 1,30) (82). Bei der Pravalenz
von multiplen angeborenen Malformationen konnte ebenfalls keine signifikante
Assoziation mit den einzelnen ART Methoden in der Studie von Zhu et al. (82)
gezeigt werden (aOR: 0,78; 95% CI: 0,22 bis 2,74). In Tabelle 4 sieht man die
einzelnen Subkategorien der untersuchten kongenitalen Fehlbildungen der Studie

aufgelistet, aufgeteilt in Gruppen nach IVF und ICSI, fur jeweils einen oder zwei
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Feten. 1,15% der Schwangerschaften mit einem Fetus nach IVF und 1,38% nach
ICSI wiesen eine kongenitale Malformation auf. Bei den Zwillingen kam man auf
die Prozentzahlen 2,74% nach IVF und 2,58% nach ICSI. Trotzdem gab es nur
eine einzige Subkategorie mit signifikant erhéhtem Risiko nach durchgefuhrter
ICSI im Vergleich zur IVF und das waren die kongenitalen Malformationen des
Kreislaufsystems bei Einlingen (in Tabelle 4 rot hervorgehoben) (82).

Tabelle 4: Auflistung von verschiedenen Fehlbildungen nach IVF und ICSI
tibernommen von Zhu et al. (82)

Logistic regression for birth defects of singleton and twins infants conceived with ICSI compared with IVF, 2005-2017.

Singleton Twins

IVF 1CSI aOR(95%Cl)a IVF ICSI aOR(95%Cl)a

n(%) n(%) ICSI VS, IVF n(%) n(%) ICSI VS, IVF
Number 9327 4216 3316 1354
Any defect 107(1.15)  58(1.38) 1.12(0.76,1.64) 91(2.74) 35(2.58)  0.84(0.52,1.33)
Multiple defects 7(0.08) 1(0.02) 0.56(0.06,5.25) 5(0.15) 3(0.22) 1.02(0.21,4.88)
Congenital malformations of the nervous system Q00-Q07 1(0.01) 2(0.05) 4.11(0.22,78.12) 5{0.15) 1(0.07) 0.32(0.03,3.10)
Congenital malformations of eye, ear, face, and neck Q10-Q18 10(0.11) 0 -b 3(0.09) 1(0.07) 0.58(0.05,7.10)
[Congenital malformations of the circulatory system Q20-Q28 41(0.44) 34(0.81) 1.82(1.06,3.12) |  48(1.45) 24(1.77) 1.12(0.62,2.01)
Congenital malformations of the respiratory system Q30-Q34 13(0.14) 4(0.09) 047(0.12,1.82) 9(0.27) 5(0.37) 0.80(0.21,3.09)
Cleft lip and cleft palate Q35-Q37 4(0.04) 5(0.12) 1.75(0.35,8.73) 1(0.03) 0 -b
Congenital malformations of the digestive system Q38-Q45 1000.11) 2(0.05) 0.38(0.07,1.90) 8(0.24) 2(0.15) 0.56(0.09,3.57)
Congenital malformations of genital organs Q50-Q56 4(0.04) 1(0.02) 0.73(0.07,7.87) 5(0.15) 1(0.07) 0.67(0.06,6.95)
Congenital malformations of the urinary system Q60-Q64 5(0.05) 2(0.05) 1.02(0.16,6.50) 2(0.06) 0 -b
Congenital malformations of the musculoskeletal system Q65-Q79 17(0.18) 6(0.14) 0.64(0.20,2.00) 7(0.21) 1(0.07) 0.37(0.04,3.44)
Chromosomal abnormalities, not elsewhere classified Q90-Q99 3(0.03) 1(0.02) 1.26(0.11,14.56) 2(0.06) 1(0.07) 0.90(0.07,12.09)
Hematologic abnormalities D50-D89 1(0.01) 2(0.05)  6.32(0.39,102.72)  4(0.12) 1(0.07) 0.57(0.05,5.97)
Metabolic abnormalities E00-E90 3(0.03) 0 -b 2(0.06) 1(0.07) 1.81(0.12,27.82)
Other congenital malformations Q80-Q89 2(0.02) 1(0.02) 2.06(0.18,23.84) 0 0 -b

*Adjusted by maternal age, infertility type, causes of infertility, and year of birth; IVF as reference.
"Not applicable due to no cases.

In der Meta-Analyse von Wen et al. (89) wurden die beiden assistierten
Reproduktionstechniken ebenfalls etwas genauer analysiert. 46.890 Neugeborene
nach IVF und 27.754 Neugeborene nach ICSI wurden aus 24 miteinbezogenen
Studien auf die Differenz ihres Fehlbildungsrisikos miteinander verglichen. Das
relative Risiko fur Fehlbildungen nach ICSI verglichen mit spontaner Konzeption
(RR: 1,58) war zwar hdéher als das nach IVF verglichen mit SC (RR:1,30), aber
diese Assoziation erreichte keine statistische Signifikanz (p=0,113). Somit konnte
in dieser Meta-Analyse (89) gleich wie bei der Studie von Boulet et al. (53) und
von Liberman et al. (92) zwar ein hoheres Risiko flr kongenitale Fehlbildungen
nach durchgefuhrter ART im Vergleich zur spontanen Empfangnis gezeigt werden,
aber kein hoheres Risiko nach einer ICSI im Vergleich zu einer IVF (89, 92).

Eine Studie, die ebenfalls den Unterschied zwischen IVF und ICSI untersuchte,
war die Studie von Parazzini et al. (91) aus dem Jahr 2015. Dabei kamen die
Autoren nicht nur zu dem Ergebnis, dass ART keinen Risikofaktor fur

Fehlbildungen darstellt, sondern auch dass IVF und ICSI keine unterschiedlichen
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kongenitalen Fehlbildungsrisiken aufweisen (91). Des Weiteren wurde von
Halliday et al. (88) auch kein Unterschied, der eine starke Evidenz aufweisen
wulrde (bezogen auf die Rate an friih entwickelten Fehlbildungen bei der fetalen
Entwicklung) gefunden (88). Eine weitere Studie, die zu diesem Ergebnis kam,
war die Studie von Tatsumi et al. (72) aus dem Jahr 2017, womit eine ICSI in

diesem Sinne nicht risikoreicher ware als eine IVF (72).

4.3 Infertilitat vs. ART
Einige Studien haben sich nicht nur auf das Fehlbildungsrisiko bezogen, das von

ART ausgeht, sondern auch auf das mogliche Fehlbildungsrisiko der

zugrundeliegenden Infertilitat der Eltern. Es besteht namlich die Moglichkeit, dass
nicht die Anwendung von assistierten Reproduktionstechniken an sich das Risiko
fur Malformationen erhdht, sondern die Faktoren, die zu einer Infertilitat der Eltern
fuhren. In diesem Kapitel werden einige wichtige Studiendaten zu diesem Thema

angefuhrt.

Bei dem Vergleich des Risikos zwischen fertilen Frauen mit SC und Frauen mit SC
und Infertilitat in der Vorgeschichte*, zeigte sich bei Davies et al. (65) fir die
zuletzt genannten in der jetzigen Schwangerschaft ein erhéhtes Risiko fur
kongenitale Malformationen (aOR: 1,25; 95% CI: 1,01 bis 1,56). Allerdings zeigte
sich auch bei ehemalig infertilen Frauen mit jetziger Schwangerschaft, die nie eine
ART in Anspruch nahmen, ein leicht erhdhtes Risiko (aOR: 1,29; 95% CI: 0,99 bis
1,68) (65).

In der retrospektiven Kohortenstudie von Liberman et al. (92) wurde einerseits
ermittelt, ob die Anwendung von ART Methoden mit non-chromosomalen
Fehlbildungen assoziiert werden kann und andererseits, wie viel sich von dem
Fehlbildungsrisiko nach ART durch Mehrlingsschwangerschaften und die
Infertilitat der Mutter erklaren Iasst. Dafur wurden 17.829 Geburten nach ART und
9.431 Geburten nach diagnostizierter Infertilitat, mit 445.080 Geburten von fertilen
Muttern verglichen. Schwangerschaftsabbriiche wegen Fehlbildungen wurden
dabei nicht miteinbezogen. Die Pravalenz fur Fehlbildungen lag in der ART-
Gruppe bei 199,1 pro 10.000 Geburten, in der Gruppe mit

4 Definiert durch: erfolgreiche Schwangerschaft nach ART in der Vergangenheit
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Fruchtbarkeitsschwierigkeiten bei 171,8 pro 10.000 und in der Vergleichsgruppe
bei 138,9 pro 10.000. Diese Zahlen zeigten sowohl eine erhdhte Pravalenz fur
Malformationen nach ART als auch in geringerem Ausmal} nach diagnostizierter
Infertilitat (ohne durchgeflihrte ART). Nachdem auf Confounder, wie das Alter der
Mdtter, eingegangen wurde, untersuchten Liberman et al. (92) auch die
verschiedenen Arten von angeborenen Fehlbildungen. In der ART-Gruppe kam es
generell zu einer erhohten Pravalenz von kardialen und nicht-kardialen
Fehlbildungen. Im Speziellen kam es haufiger zu kardiovaskularen,
gastrointestinalen, urogenitalen und muskuloskelettalen Fehlbildungen. Die
Infertilitat per se wurde mit einem gesteigerten Auftreten von orofazialen
Fehlbildungen in Verbindung gebracht. Demnach scheint eine zugrundeliegende
Infertilitat laut Autoren auch eine wichtige Rolle bei der erhéhten Pravalenz von
Fehlbildungen nach ART zu spielen (92).

4.4 Kardiovaskulére Fehlbildungen
Die haufigsten kongenitalen Organmalformationen sind die kongenitalen

Herzfehler, welche laut EUROCAT mit einer Pravalenz von 79.76 pro 10.000
Geburten auftreten und oft Ursache fir perinatale Mortalitat darstellen (94, 95).
Chromosomale Anomalien (Down-, Edward-, Patau-, Turner- und Di George-
Syndrom) und genetische Mutationen sind ursachlich fur unter 15% der
kongenitalen Herzfehler. In den meisten Fallen bleibt die Ursache unklar, daher ist
es umso wichtiger, potenzielle Risikofaktoren der angeborenen Herzfehler, wie die

Anwendung assistierter Reproduktionstechniken, zu analysieren (94).

Die Autoren mehrerer grofR3er Studien gingen auf diese Thematik genauer ein.
Dabei kamen Davies et al. in ihrer Kohortenstudie (65) zu demselben Ergebnis wie
Heisey et al. in deren Kohortenstudie (87), namlich dass bei Schwangerschaften
nach ART das Risiko fur kardiovaskulare Defekte hoher ist als ohne ART (65, 87).
Die untersuchten Neugeborenen aus der Studie von Liberman et al. (92) wiesen
nach einer IVF oder ICSI ebenfalls ein erhdhtes Risiko fur Herzfehler auf. Im
Speziellen kam es haufiger zu atrialen und ventrikularen Septumdefekten und zur

Fallot’schen Tetralogie (92).
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Giorgione et al. (94) untersuchten in ihrer Meta-Analyse ebenfalls den
Zusammenhang von IVF/ICSI mit kongenitalen Herzfehlern. Die Daten von
Neugeborenen nach ART (n=25.856) wurden mit denen nach SC (n=287.995)
verglichen. Angeborene Herzfehler wurden bei 1,3% Kindern nach ART und bei
0,68% Kindern nach SC diagnostiziert. Die Anwendung einer assistierten
Reproduktionstechnik steigerte also das Risiko fur kongenitale Herzfehler
verglichen mit SC signifikant um ca. 50% (p=0,0001). Bei der Analyse der
Subgruppen, kam es zu teils widersprichlichen Ergebnissen. Die
Ventrikelseptumdefekte kamen in der ART-Gruppe deutlich haufiger vor als in der
SC-Gruppe (p<0,0001), was dem Gesamtergebnis, namlich dass das kardiale
Fehlbildungsrisiko durch ART ansteigt, entspricht. Die Fallot'sche Tetralogie und
die Transposition der grol’en Gefalle kamen wiederum in der SC-Gruppe haufiger
vor als nach ART (jeweils p<0,05) (siehe Abbildung 11) (94).
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Abbildung 11: Verteilung von verschiedenen Herzfehlern mit und ohne durchgefiihrter ART
Daten iibernommen aus Giorgione et al. (94)

Trotzdem sprechen die Autoren, Giorgione et al. (94), von einer generellen
Risikosteigerung von kardialen Malformationen durch ART. Diese signifikante
Risikosteigerung blieb auch nach angepasster Analyse an mdgliche Fehlerquellen
(p=0,43), wie fortgeschrittenes matterliches Alter oder matterliche
Vorerkrankungen und nach reiner Betrachtung von Einlingsschwangerschaften
bestehen (p=0,18) (94).
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4.5 Fehlbildungsrisiko nach den verschiedenen Arten
des Embryonentransfers
Davies et al. untersuchten in ihrer Studie (65) den Zusammenhang zwischen

Malformationen und der Art des Embryotransfers nach IVF/ICSI, mit dem
Ergebnis, dass es zwar einen signifikanten Anstieg der Fehlbildungen bei direktem
Embryonentransfer nach ART verglichen mit SC gibt, aber keinen beim ,frozen®

Embryotransfer (65).

In der chinesischen Kohortenstudie von Yu et al. (75) wurde vor allem ein
signifikant erhéhtes Risiko von Fehlbildungen nach direktem ET bei IVF und nach
FET bei ICSI beobachtet. Somit hat sich in dieser Studie die Theorie der Selektion
durch den Auftauprozess nicht bewahrheitet, weil durch den ,frozen®
Embryotransfer nach ICSI sehr wohl ein signifikant erhdhtes Risiko fur

Malformationen gezeigt wurde (75).

Im Gegensatz dazu konnte in der Studie von Zhu et al. (82) kein signifikanter
Unterschied zwischen FET und dem Transfer ,frischer® Embryonen erfasst
werden, weder bei IVF noch bei ICSI. Zusatzlich wurde beim FET auf die Anzahl
und die méglichen Stadien des Embryos wahrend des Transfers eingegangen,
aber sowohl fir den Embryonentransfer im Teilungsstadium als auch im
Blastozystenstadium wurde kein vermehrtes Auftreten von Geburtsdefekten
gefunden. Laut dieser Studie (82) ist es bezogen auf das Fehlbildungsrisiko

irrelevant, ob man sich flr einen FET oder einen direkten ET entscheidet (1, 82).

Roque et al. (61) untersuchten in ihrer Meta-Analyse von 2019 das Auftreten von
kongenitalen Malformationen nach eFET und ET ohne Krykonservierung als
Nebenparameter bei 3.665 Patienten und konnten zwischen diesen beiden
Varianten keinen signifikanten Unterschied beschreiben (RR:0,88; 95% CI: 0,46
bis 1,69) (61).

Boulet et al. (53) untersuchten in ihrer Studie, ob es bei den Neugeborenen nach
ART durch die Implantation von mehr als zwei Embryonen im Vergleich zur
Implantation von nur einem Embryo ein gesteigertes Auftreten von non-
chromosomalen Fehlbildungen gibt. Mit einem p-Wert von >0.99 bei angepasster

Analyse konnte hierfur keine Signifikanz gezeigt werden. Auch das jeweilige
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Stadium des Embryotransfers war in dieser Studie nicht mit einem gesteigerten

bzw. gesenkten Risiko fur kongenitale Malformationen verbunden (53).

In der australischen Studie von Halliday et al. (88) wurde das Risiko einer
kongenitalen Malformation der beiden Gruppen (i) frischer Embryotransfer und (ii)
FET miteinander verglichen. Dabei konnte kein Unterschied mit starker Evidenz
fur das generelle Auftreten einer kongenitalen Malformation gezeigt werden.
Allerdings war die Anzahl an einer speziellen Gruppe von Fehlbildungen bei
Jfrischem“ Embryonentransfer signifikant erhoht (aOR: 3,65; 95% CI: 2,02 bis
6,59) und beim FET nicht (aOR: 1,60; 95% CI: 0,69 bis 3,69), verglichen mit einer
Kontrollgruppe ohne ART. Diese Gruppe waren Fehlbildungen aus der Zeit der
Blastogenese, den ersten 4 Wochen der embryonalen Entwicklung nach der
Befruchtung. Diese Ergebnisse lassen vermuten, dass es bei der Anwendung von
ART zum Zeitpunkt der Implantation zu einem Mechanismus kommt, der den
Embryo in diesem friihen Stadium negativ beeinflusst. Dieser Mechanismus
scheint bei der Durchflihrung eines FET wegzufallen, wodurch das Risiko flr
Defekte der Blastogenese durch den Gefrierprozess auf ein normales Level
gesenkt wird (88).

In der japanischen Studie von Ooki (93) konnte gezeigt werden, dass in der Zeit
von 2004 bis 2006 signifikant mehr angeborene Fehlbildungen bei frischen ET als
bei FET vorkamen (RR:1,39; 95 % CI: 1,12 bis 1,72). Der Autor weist allerdings
darauf hin, dass im Laufe der Studie tendenziell mehr FET als direkte ET
durchgefuhrt worden sind und dass diese Zahlendifferenz das Ergebnis stark
beeinflusst hat. Derselbe Vergleich wurde namlich bei
Mehrlingsschwangerschaften angestellt, mit dem Ergebnis, dass kongenitale
Malformationen bei FET signifikant ofter als bei direktem ET aufgetreten sind (RR:
0,70; 95 % CI: 0,55 bis 0,90). Das legt den Verdacht nahe, dass Mehrlinge nach

einem Gefrierprozess vulnerabler als Mehrlinge bei direktem ET sind (93).

5 Imprinting-Storungen

Die Epigenetik gilt als das Bindeglied zwischen Genen und Umwelteinflissen,
denn es werden dadurch die Auswirkungen moéglicher Umwelteinfliisse auf unser
Erbgut beschrieben. Epigenetische Faktoren bestimmen welches Gen

.eingeschaltet® oder ,ausgeschaltet” wird, wann gewisse Erbinformationen
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zuganglich sind und wann nicht. Diese Regulation der Genexpression erfolgt mit
DNA-Methylierung, Modifikation von Histonen und RNA-Interferenz. Das hat zur
Folge, dass die unterschiedlichen Zellen unseres Korpers trotz gleicher
Erbinformation unterschiedliche Funktionen und Aufgaben erflllen kénnen. Ein
Spezialfall der Inaktivierung von Genen ist das ,genomische Imprinting®“. Dabei
wird entweder das maternale oder das paternale Allel durch DNA-Methylierung
stillgelegt. Dieser Prozess bewirkt, dass Nachkommen trotz gleicher Nukleotid-
Basensequenz in ihren Genen unterschiedliche Phanotypen aufweisen kénnen.
Sollte dieser Prozess der genomischen Pragung bei Embryonen bzw. Feten
fehlerhaft ablaufen, kann es zu den insgesamt seltenen ,Imprinting-Storungen®
kommen (96). Diese Erkrankungen kénnen in bereits pranatal durch Auffalligkeiten
im Ultraschall, wie einem Poly- oder Oligohydramnion, einem Makrozephalus,
einer Omphalozele, einer Plazentamegalie, einer Makrosomie, einer intrauterinen
Wachstumsretardierung oder einem asymmetrischen intrauterinen Wachstum,
auffallig werden. Bei ausreichendem Verdacht kann eine pranatale Diagnostik mit
genetischer Analyse vom Gewebe des Embryos bzw. des Fetus angeschlossen
werden. Allerdings gilt dabei zu bedenken, dass zusatzlich zu den Schwierigkeiten
der Pranataldiagnostik noch die Mdglichkeit dazukommt, dass Imprinting-
Stoérungen erst postnatal im ersten Lebensjahr klinisch auffallig werden, was eine
Diagnosestellung erheblich erschwert. Ein Krankheitsbild, welches erst nach
sechs Monaten durch Probleme bei der Ernahrung, Hypotonie und geistige
Entwicklungsverzogerungen mit schweren Stimmungsstorungen, auffallig wird, ist

das Angelman-Syndrom (97).

Erkrankungen, die Uberhaupt erst sehr spat im Leben auftreten, aber ebenfalls in
Verbindung mit epigenetischen Veranderungen wahrend der Schwangerschaft
stehen, sind Diabetes mellitus Typ 2, Bluthochdruck, kardiovaskulare

Erkrankungen und die Entstehung von Tumoren (98, 99).

Als Ursachen fur Imprinting-Stérungen werden Umwelteinfliisse wie Stress,
Nahrstoffmangel, chemische Substanzen, Rauchen, Infertilitdt der Eltern und die
Anwendung von ART diskutiert (96, 99). Die Infertilitat der Eltern ist insofern
relevant, als dass erbliche epigenetische Defekte in den Gameten bei infertilen

Eltern moglicherweise haufiger auftreten als in den Gameten von fertilen Eltern,
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was fur eine Risikosteigerung fur epigenetische Defekte des Kindes spricht (99).
Die assistierten Reproduktionstechniken werden ebenfalls als Risikofaktor
diskutiert, weil durch die Manipulation, die dabei unausweichlich ist, konnte es zur
Anderung von epigenetischen Modifikationen an den Gameten oder dem Embryo
kommen. Sowohl die Durchfuhrungen von IVF oder ICSI, die Kulturmedien fur
Gameten und Embryonen als auch das Einfrieren und Auftauen von Embryonen
stehen in Verdacht die Aufrechterhaltung der genomischen Pragung der
Embryonen zu stéren. Selbst die ausschliel3liche Anwendung von ovarieller
Stimulation wird mit einer Beeintrachtigung der mutterlichen genomischen
Pragung wahrend der Oogenese und einer Abweichung der DNA-Methylierung in
Verbindung gebracht (98, 100).

In Abbildung 12 sind der Unterschied zwischen normalem und fehlerhaftem

genomischen Imprinting und die unterschiedlichen Arten von Fehlern ersichtlich.
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A Genomisches Imprinting und Imprintingfehler. a Genomische Imprints werden in primordialen Keimzellen entfernt,
wahrend spaterer Phasen der Keimzellentwicklung neu etabliert und bei den somatischen Zellteilungen wahrend der post-
zygotischen Entwicklung stabil weitergegeben. Falsche Imprints (graue Pfeile) resultieren aus Fehlern bei b der Imprintentfer-
nung, ¢ der Imprintetablierung oder d dem Imprinterhalt. Der Klarheit wegen ist nur ein Chromosomenpaar (blau paternales
Chromosom, pink miitterliches Chromosom), ein miitterlicher Methylierungsimprint (dunkelrot) und nur eine von 4 még-
lichen Gameten gezeigt

Abbildung 12: Genomisches Imprinting und Imprintingfehler
libernommen aus Horsthemke et al. (101)

Zu bedenken gilt, dass die dabei entstandenen epigenetischen Veranderungen
nicht nur die schwangere Frau und den Fetus, sondern auch die Nachkommen in

der 3.Generation betreffen (durch die Beeinflussung der Keimbahnzellen) (96).
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Daher ist der Einfluss, den die Reproduktionsmedizin auf die Epigenetik ausubt,

von grofdem Forschungsinteresse.

Mutter - 1. Generation

Fetus - 2. Generation

Keimbahnzellen - 3. Ceneration

Abbildung 13: Epigenetik - Einfluss von Umweltfaktoren auf drei Generationen
tibernommen aus Brune et al. (96)

Imprinting-Stérung sind generell sehr selten, mit einem jeweiligen Auftreten von
ca. 10 pro 100.000 Neugeborenen. Dazu kommt, dass Imprinting-Stérungen nicht
nur wegen ihrer Seltenheit schwer zu diagnostizieren sind, sondern auch aufgrund
ihrer groRen klinischen Variabilitdt und der Moglichkeit, dass klassische
genetische Veranderungen, wie Mikrodeletionen und Punktmutationen, eine Rolle
in deren Entstehung spielen kdnnten. Unter Imprinting-Storungen versteht man
demnach eine Gruppe von angeborenen Erkrankungen, bei denen es durch die
oben erwahnten Veranderungen zu klinischen Auffalligkeiten in Wachstum,

Stoffwechsel und Entwicklung kommt (99).

Zu den vier wichtigsten Imprinting-Storungen zahlen das Beckwith-Wiedeman-
Syndrom (BWS) das Angelman-Syndrom (AS), das Prader-Willi-Syndrom (PWS)
und das Silver-Russell-Syndrom (SRS) (99). Die haufigste Erkrankung dieser
Gruppe ist das Beckwith-Wiedeman-Syndrom. Diese Wachstumsstorung, die mit
einem vermehrten Auftreten von Tumoren einhergeht, kann sich unter anderem
mit Makrosomie, Makroglossie, Hypoglykamie, Bauchwand-Defekten, Anomalien
der Ohren und Hemihyperplasien prasentieren (102). Neben DNA-
Methylierungsfehlern wird bei ca. 20% der Falle eine uniparentale Disomie als
Ursache vermutet (99).

Mussa et al. (102) untersuchten in ihrer Studie aus dem Jahr 2017 das Auftreten
dieser Imprinting-Stérung und deren Zusammenhang zu modernen

Reproduktionstechniken in ltalien. Dabei wurden 379.872 Lebendgeburten

63



untersucht, wobei 38 davon ein Beckwith-Wiedeman-Syndrom aufwiesen. Das
absolute Risiko fur das Auftreten dieses Syndroms betrug bei den Neugeborenen
nach SC 83,3 pro 1.000.000, bei den Neugeborenen nach einer kinstlichen
Befruchtung oder einer anderen reproduktiven Malinahme 887,9 pro 1.000.000,
was einem mehr als 10-fachen Risiko entspricht. Die Pravalenz dieser Storung
war somit in der Gruppe mit Fertilitats-MalRnahmen signifikant hoher als in der
Vergleichsgruppe (1 pro 12.254 zu 1 pro 1.126) (p<0.001). Ein Unterschied, der
von Mussa et al. gefunden wurde, war, dass Kinder nach ART weniger haufig eine
Makroglossie aufwiesen. Eine eher untypische Auspragungsform des Beckwith-
Wiedeman-Syndroms, denn die Makroglossie ist ein wichtiges Charakteristikum
fur diese Erkrankung (102).

Eine weitere Studie, die den Zusammenhang dieses Syndroms mit ART genauer
untersucht hat, wurde von Tenorio et al. (103) im Jahr 2016 veroffentlicht. Dabei
wurden 156 Kinder mit BWS, 17 davon nach ART, miteinbezogen. Mit dem
Ergebnis, dass die Erkrankung bei Kindern nach ART rund 7-mal haufiger auftrat
als bei Kindern nach SC (103).

Einige relevante Studien befassten sich zusatzlich zum Beckwith-Wiedeman-
Syndrom mit dem Silver-Russel-Syndrom und deren Zusammenhang mit ART.
Eine dieser Studien wurde von Hattori et al. (98) im Jahr 2019 verdéffentlicht und es
konnte bei der Analyse von 931 Patienten mit Imprinting-Storungen ein
vorhandener Zusammenhang zu ART definiert werden. Das Beckwith-Wiedeman-
Syndrom kam mit einer 4,46-fach erhéhten und das Silver-Russell-Syndrom mit
einer 8,91-fach erhéhten Frequenz in der ART-Gruppe vor. Aul3erdem konnten
signifikant mehr Methylierungsfehler bei ART-Kindern gefunden werden und es
wurde sowohl ein hohes mutterliches Alter als auch die Anwendung einer
assistierten Reproduktionstechnik als moglicher Risikofaktor fur Imprinting-
Storungen herausgefiltert (98). Die andere Studie wurde von Uk et al. (97) im Jahr
2018 veroffentlicht und auch hier konnte trotz kleiner Fallzahl (n=46) ein héheres
Risiko fur das Auftreten dieser beiden Stérungen durch die Anwendung von
assistierten Reproduktionstechniken erkannt werden. Die Autoren definierten ein
dreimal héheres Risiko fir Imprinting-Stérungen bei ART-Neugeborenen (97).

Die Autoren Hara-Isono et al. (100) definierten die Anwendung von ART in ihrer

Studie aus dem Jahr 2020 als einen Risikofaktor fur das Auftreten von Imprinting-
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Storungen, allerdings wurden dabei nur Mutter Uber dem 30.Lebensjahr
betrachtet. Besonders auffallig war auch hier das vermehrte Auftreten des Silver-
Russell-Syndroms und des Beckwith-Wiedeman-Syndroms bei ART-Kindern
(100).

Henningsen et al. (99) verdffentlichten 2020 eine groRe Kohortenstudie Uber das
Auftreten der vier wichtigen Imprinting-Stérungen (BWS, AS, PWS, SRS). Dazu
wurden insgesamt 74.637 Lebendgeburten nach IVF/ICSI mit 2.775.542
Lebendgeburten nach SC (wobei hierzu die OS und die Insemination gezahlt
wurden) aus Danemark und Finnland analysiert. Bei 388 von allen
miteinbezogenen Kindern wurde eine der vier Erkrankungen diagnostiziert, 16
davon nach einer ART-Anwendung. Die Pravalenz fir die Imprinting-Stérungen
betrug 13,4 pro 100.000 in der SC-Gruppe und 21,4 pro 100.000 in der ART-
Gruppe. Das generelle Risiko fur Imprinting-Stérungen wurde nach ICSI
Anwendung dreifach héher als nach IVF Anwendung beschrieben, wobei hier die
geringe Fallzahl zu bedenken gilt. Trotzdem konnte nur bei einer dieser vier
Erkrankung nach angepasster Analyse, bei der u.a. auf das mutterliche Alter,
Paritat und Rauchverhalten eingegangen wurde, eine signifikante Risikosteigerung
durch ART gefunden werden — dem Beckwith-Wiedeman-Syndrom (aOR: 2,84;
95% Cl: 1,34 bis 6.01). Die Autoren vermuten, dass manche Genabschnitte
moglicherweise anfalliger fur duRere Einflusse sind als andere. Das wirde
erklaren, warum die Anwendung von IVF oder ICSI das Risiko fur ein BWS

steigert, aber das Risiko flir andere Imprinting-Stérungen unverandert bleibt (99).

Wiederum andere Studien konnten flr alle untersuchten Imprinting-Stérungen eine
Risikosteigerung durch ART-Anwendungen definieren. Beispielsweise kamen
Cortessis et al. (104) in ihrer Meta-Analyse von 23 Studien zu dem Ergebnis, dass
alle vier der oben erwahnten Imprinting-Stérungen nach Anwendung von
Techniken aus der Reproduktionsmedizin haufiger als nach SC auftreten. Das
generelle Risiko fur das Auftreten von einer dieser Erkrankungen liegt bei
geschatzten 2,0 pro 10.000 Kindern. Mit ART in der Vorgeschichte steigert sich
dieses Risiko auf 11,5 pro 10.000 Kindern (104).
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Obwonhl sich das Risiko fur Imprinting-Storungen durch assistierte reproduktive
Techniken steigert, ist das Gesamtrisiko einer solchen Erkrankung dennoch sehr
gering (99, 104).
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Diskussion
Einen groRen Anteil der Reproduktionsmedizin, der heute beim unerfullten

Kinderwunsch nicht mehr wegzudenken ist, machen die assistierten
Reproduktionstechniken aus. Dennoch stehen die In-Vitro-Fertilisation und die
intrazytoplasmatische Spermieninjektion seit jeher im Verdacht, einen schlechten
Einfluss auf das neonatale Outcome zu haben.

Bekannt ist, dass es nach kinstlichen Befruchtungen zu einem erhéhten
Aufkommen von Mehrlingen kommt. Ursache dafir ist der Transfer von zwei oder
mehr Embryonen pro Zyklus, eine Praxis, die noch weit verbreitet ist, um die
Schwangerschaftsrate in der Reproduktionsmedizin zu maximieren (77).
Mehrlingsschwangerschaften sind bekannterweise mit einem schlechteren
neonatalen Outcome assoziiert (105) und erklaren zumindest teilweise das
schlechtere Outcome nach der Anwendung einer assistierten
Reproduktionstechnik. Inwiefern sich unabhangig davon die kindlichen Parameter,
einschlieBlich der perinatalen Mortalitat, Frahgeburtlichkeit, das Geburtsgewicht,
Fehlbildungen und Imprinting-Stérungen, durch den Einfluss von kinstlicher

Befruchtung verandern, ist Thema dieser Arbeit.

Frihgeburten und Geburtsgewicht:

Wichtige geburtshilfliche Parameter, wie die Dauer der Schwangerschaft und das
kindliche Gewicht bei der Geburt, kdnnten durch die Anwendung von assistierten
Reproduktionstechniken und/oder durch die zugrundeliegende Infertilitat der Eltern
negativ beeinflusst werden. Da diese Faktoren flr den weiteren Werdegang des
Kindes, sowie dessen Mortalitats- und Morbiditatsrisiko entscheidend sind, ist der
Einfluss den die Techniken der kiinstlichen Befruchtung an sich auf den

Nachwuchs haben, entscheidend.

Ob die zugrundeliegende Infertilitat der Eltern oder die kiinstliche Befruchtung
selbst die Ursache flr das gesteigerte Aufkommen von Friihgeburten und
niedrigem Geburtsgewicht ist, bleibt in vielen Fallen fraglich. Zwei Studien, eine
von Declercq et al. (67) und eine von Luke et al. (68) konnten sowohl die
vorbestehende Infertilitat der Mutter als auch die ART-Anwendung an sich mit
einem gesteigerten Risiko fur diese Parameter errechnen (eine Studie bei
Mehrlingen (68), die andere bei Einlingen (67)). Womit die diagnostizierte
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Infertilitat der Eltern, bzw. die Dauer vom Auftreten eines Kinderwunsches bis zur
Empfangnis, als eigenstandiger Risikofaktor fur den Nachwuchs betitelt werden
kann (105).

Die ovarielle Stimulation ist ein wichtiger erster Schritt bei vielen Fruchtbarkeits-
Behandlungen (13) und obwohl es die Erfolgschancen der anschlieRenden
Befruchtung erhéht (1) und es zu mehr Mehrlings- und Einlingsschwangerschaften
kommt (36), miUssen diverse Nebenwirkungen und Komplikationen dieser
Behandlung beachtet werden. Dabei handelt es sich nicht nur um mutterliche
Komplikationen, wie dem vermehrten Auftreten eines OHSS (15), sondern es
werden auch kindliche Komplikationen beflirchtet, wie haufigere Frihgeburten
oder zu niedrigem Geburtsgewicht.

In zwei Studien, eine von Tatsumi et al. (72), eine von Sunkara et al. (36), wird ein
Zusammenhang zwischen der ovariellen Stimulation und einem héheren Risiko fur
Frihgeburten und niedrigem Geburtsgewicht vermutet, ohne diese Vermutungen
jedoch bestatigen zu kdnnen. Eine andere Studie, von Ombelet et al. (55), brachte
wiederum schon fur die alleinige Anwendung der ovariellen Stimulation, ohne
nachfolgender IVF oder ICSI, bei Einlingen ein haufigeres Auftreten von
Frihgeburten und niedrigerem Geburtsgewicht im Vergleich zu spontanen
Konzeptionen hervor und beschreibt auch keinen Unterschied des neonatalen
Outcomes zwischen einer alleinigen ovariellen Stimulation und einer kinstlichen
Befruchtung. Dieses Ergebnis zeigt, dass sich nicht nur die Durchfihrung einer
IVF oder einer ICSI negativ auf geburtshilfliche Parameter des Kindes auswirkt,
sondern auch die hormonelle Stimulation der Ovarien. Eine vermutete Ursache
dafiir ist der hohe Ostradiol-Spiegel bei der Implantation, der durch die vermehrte
Anzahl an Oozyten zustande kommt und der bei direktem Embryotransfer auf den
Embryo und die Mutter Auswirkungen hat (36).

Das wirde auch erklaren, warum der ,frozen“ Embryotransfer, bei dem es zu
einem zeitlichen Abstand zwischen der Befruchtung und der Implantation kommt,
manchmal sogar mit einem geringeren Risiko fur Frihgeburten (60), niedrigem
Geburtsgewicht (60, 78) und ,small for gestational age” (60, 78) als der direkte
Transfer des Embryos einhergeht. Die indessen zurtickkehrende ,naturliche®
Uterusumgebung scheint insofern einen besseren Einfluss auf den Embryo zu

haben.
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Generell gilt also die Vermutung, dass der Nachwuchs nach einem ,frozen®
Embryotransfer grof3er als der Nachwuchs nach einem direkten Embryotransfer
ist. Diese Vermutung bestatigt sich dadurch, dass es nach dem
Kryokonservierungsprozess des Embryos haufiger zum Auftreten eines ,large fir
gestational age“(78) Kindes kommt (mit einem Geburtsgewicht Gber der 90.
Perzentile (81)). Dabei wurde bei etwa 4,0% der Einlinge nach direktem ET und
bei 5,8% der Einlinge nach FET ein LGA beobachtet (78). Im Vergleich dazu
wurde SGA bei 4,3% der Einlinge nach direktem ET und bei nur 2,5% der Einlinge
nach FET beobachtet (78).

Theorien Uber mogliche Ursachen fur das Auftreten von LGA nach
Kryokonservierung sind, dass epigenetische Veranderungen im friihen
Embryonalstadium durch die Einfrier- und Auftauprozesse eine Auswirkung auf
den Embryo haben und dass die unterschiedliche Reife zwischen Embryo und
Endometrium bei der Implantation die Ursache fur diese
Wachstumsveranderungen sind (78). Eines scheint jedoch sicher, namlich dass
nicht nur mutterliche Faktoren ausschlaggebend fiir das gesteigerte Auftreten von
LGA sind, sondern auch die Kryokonservierung an sich dazu beitragt. In einer
Studie von Pinborg et al. (78) wurden daflir Geschwister miteinander verglichen,
bei denen ein Kind nach FET und ein Kind nach direktem ET in den Mutterleib
implantiert worden ist, mit dem Ergebnis, dass auch in diesen Fallen der
Nachwuchs nach FET ein hoheres Risiko fur LGA hatte als seine Geschwister.
Der Prozess der Kryokonservierung der Embryonen per se kann somit als

Risikofaktor fur LGA angesehen werden.

Neugeborene, welche in die Kategorie eines ,small for gestational age fallen, also
unter der 10.Perzentile der bevdlkerungsbezogenen Wachstumskurve liegen (79,
80), werden nach einer kunstlichen Befruchtung in manchen Studien, wie etwa in
der Studie von Qin et al. (64) aus dem Jahr 2016 ofter beobachtet (vor allem bei
Einlingen) und in anderen Studien, wie in der von Qin et al. (66) aus dem Jahr
2015, gibt es zwischen ART und spontaner Konzeption keine wesentlichen
Unterschiede (vor allem bei Mehrlingen). Eine Studie von Declercq et al. (67)
beschreibt das Risiko fir SGA nach ART-Anwendung und auch bei infertilen
Eltern als 15-20% niedriger als bei SC bei fertilen Eltern ohne reproduktive

Maflnahme.
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Ein gesteigertes Risiko fur das Auftreten von Frihgeburten in Zusammenhang mit
assistierten Reproduktionstechniken im Allgemeinen wird in einigen Studien (53,
64, 66, 73-75, 78) im Vergleich zu spontanen Konzeptionen beschrieben. Dabei ist
die Rede von einem 80% hdheren Aufkommen von Fehlgeburten (74), einem 71%
héherem Aufkommen von Geburten vor der 37.SSW (PTB) (64) und ein bis zu
112% hoheres Aufkommen Geburten vor der 32.SSW (VPTB) (64) bei Einlingen
nach ART. Bei Mehrlingen sind diese Risiken nach ART auch hoher als nach
naturlicher Konzeption, allerdings nicht in solch hohem Male (8% hdheres Risiko
fur PTB (66) und 18% hdheres Risiko fur VPTB (66)).

Da Frihgeburten haufig mit niedrigem Geburtsgewicht einhergehen, ist es nicht
verwunderlich, dass diverse Studien (53, 64-67, 73, 75, 76, 83) auch von einem
vermehrten Risiko fur ein Geburtsgewicht <2.500g (LBW) bzw. <1.500g (VLBW)
nach Inanspruchnahme einer assistierten Reproduktionstechnik berichten. Dabei
steigt bei Einlingen das Risiko durch ART um 61% fur LBW (64),112% fur VLBW
(64) und bei Mehrlingen um 4% fur LBW (66), 13% fur VLBW (66) im Vergleich zu
einer naturlichen Befruchtung an.

Daten, die daflr sprechen wirden, dass der Nachwuchs nach ART
durchschnittlich schwerer ist als nach einer spontanen Konzeption (67), sind eher

selten und beziehen sich nur auf Mehrlinge.

Allerdings werden nicht alle Arten von kunstlicher Befruchtung immer mit der
gleichen Risikoerh6hung eines negativen neonatalen Outcomes assoziiert. In
Studie von Zhu et al. (82) ist der Nachwuchs bei der Geburt nach einer IVF
durchschnittlich leichter als nach einer ICSI. Ein Grund dafir kdnnte sein, dass es
bei der intrazytoplasmatischen Spermieninjektion zu keiner natirlichen Selektion
der mannlichen Gameten kommt, wohingegen bei der In-Vitro-Fertilisation
zumindest ein selbststandiges Eindringen in die Oozyte erfolgen muss, was den

Selektionsdruck erhoht.

Wahrend die hohere Inzidenz von Mehrlingsschwangerschaften nach IVF oder
ICSI eine der Hauptursachen fir das gehaufte Auftreten von Frihgeburten und
von zu leichten Neugeborenen ist (55), ist auch bei der ausschlieRlichen

Betrachtung von Einlingen, ein Unterschied zu spontanen Konzeptionen zu
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erkennen. Die Grunde dafur sind vielfaltig und noch nicht ausreichend geklart.
Einerseits gibt es die Vermutung, dass epigenetische Faktoren der reproduktiven
Techniken Einfluss darauf haben (36) (siehe Abschnitt ,Imprinting-Stérungen®).
Andererseits sind Einlingsschwangerschaften nach ART haufiger das Ergebnis
eines ,vanishing twin“ Syndroms (55) und konnten deshalb ein schlechteres
Outcome als Einlinge ohne ART haben. Denn es ist bekannt, dass das Absterben
des Zwillings im Mutterleib einen Einfluss auf den verbleibenden Fetus hat (36).
Wenn mehrere Embryonen implantiert werden, kann es trotz Absterben der
Mehrlinge im Mutterleib, bei dem verbleibenden Einling zu einem hdheren Risiko
von Frihgeburten, niedrigem Geburtsgewicht und Aufenthalt auf der
Intensivstation fir Neugeborene kommen. Was die Ursachen fir dieses
Phanomen sind, ist derzeit noch nicht ausreichend erforscht. Es gibt Vermutungen
von einem schadlichen Effekt der Blutgefallverbindungen in der Plazenta des
uberlebenden Zwillings und von einem schlechten Einfluss einer unerklarlichen
chronischen Inflammation durch das ,vanishing twin“ Syndrom. Beobachtet wurde
auch, dass es nach der Totgeburt des ersten Embryos in der mittleren oder spaten
Schwangerschaft zu einem baldigen Nachkommen seines lebenden Zwillings
kommt - was die oben erwahnten negativen perinatalen Parameter erklaren wirde
(zu frdh und zu leicht Geborene) (77).

Perinatale Mortalitat:

Die Rate der perinatalen Mortalitat ist in einigen Studien (55, 64, 65) bei
Neugeborenen nach der Verwendung einer kiinstlichen Befruchtung héher als bei
spontanen Konzeptionen. Dabei ist die Rede von einem bis zu 64% hdherem
Risiko (64) fur Totgeburten und neonatalen Todesfallen in der ersten
Lebenswoche durch ART.

In der Studie von Ombelet et al. (55) ist die perinatale Mortalitat nach ART sogar
signifikant hdher als nach ovarieller Stimulation ohne ART, was gegen die
Infertilitat der Eltern als Ursache fur die gesteigerte Mortalitat nach ART spricht. In
den Studien von Declercq et al. (67) und von Luke et al. (68) wird hingegen die
Infertilitat der Eltern als das grofite Risiko fur die hohe Mortalitat angesehen und
die Verwendung einer assistierten Reproduktionstechnik bei
Zwillingsschwangerschaften sogar mit einem 85% niedrigeren Mortalitatsrisiko
(67) in Verbindung gebracht.
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Generell sind sich viele Autoren jedoch einig, dass das gesteigerte perinatale
Mortalitatsrisiko nach ART vor allem bei Einlingen auftritt. Bei Mehrlingen
wiederum wurde haufig entweder kein Unterschied zwischen SC und ART
gesehen (55, 66) oder es wurde sogar eine niedrigere perinatale Mortalitatsrate
nach ART (67, 69) vermerkt.

Was die Ursache dafir sein kénnte, dass die perinatale Mortalitat bei ART-
Schwangerschaften manchmal niedriger ist als bei spontanen Schwangerschaften,
lassen die Autoren oft offen. Allerdings gilt die Vermutung, dass bei den
assistierten Reproduktionstechniken haufiger dichoriale Zwillinge entstehen.
Dichoriale Zwillinge haben bessere Voraussetzungen als monochoriale Zwillinge
(67). Monochoriale Schwangerschaften treten nach ART nur bei 2% der Zwillinge
auf, wohingegen die Rate bei spontan entstandenen Zwillingen bei 22% liegt (66).
Somit kompensiert moglicherweise dieser Umstand das schlechtere neonatale
Outcome nach ART.

Eine andere Erklarung bietet die Hypothese des ,speziellen Babys". Diese
Hypothese beschreibt die besondere Aufmerksamkeit und Betreuung, die den
Schwangeren und Neugeborenen nach ART von Eltern und Gesundheitspersonal
zuteilwird, was automatisch das Outcome des Kindes verbessert (67). Die
engmaschigere Schwangerschaftsvorsorge und Betreuung fuhrt zu einer friheren
Detektion von kindlichen oder matterlichen Erkrankungen, was dazu fuhrt, dass
diese Erkrankungen auch friher behandelt werden kdnnen. Das wuirde erklaren,
warum in manchen Studien (69) auch Einlinge nach ART eine niedrigere

perinatale Mortalitatsrate als Einlingen nach spontaner Konzeption aufweisen.

Angeborene Fehlbildungen:

Ob die Verwendung von assistierten Reproduktionstechniken flr sich einen
relevanten Risikofaktor fur das Entstehen angeborener Fehlbildungen darstellt, ist
seit vielen Jahren eine Frage, welche die Wissenschaft beschaftigt. Dadurch kam
es seit den ersten Erfolgen in der IVF-Behandlung vor gut 40 Jahren zu
zahlreichen Studien, die sich mit dieser Thematik auseinandersetzen. Auch in
dieser Literaturrecherche werden einige wichtige Studien, die erst kirzlich
veroffentlicht wurden, erwahnt. Einen Uberblick tGber die verwendete
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Primarliteratur und deren Ergebnisse bezogen auf die Fehlgeburtenrate bietet

Tabelle 5.

Tabelle 5: Ubersicht iiber die besprochenen Studien — Auswirkung von ART auf kongenitale
Fehlbildungen

BBl-= gesteigertes Risiko

gelb = gleichbleibendes Risiko

(Daten aus den angegebenen Studien ibernommen)

Studien nach
Publikationsjahr
gereiht (ansteigend)

Studiengrofe

Anzahl nach ART

Anzahl IVF / ICSI

ART vs.
SC
und/oder
IVF vs.
ICSI

ART vs. Spontane
Konzeption Verhiltnis

ICSI vs. IVF Verhaltnis

Besondere Auffilligkeiten

27.784
Halliday et al., 2010 6.946 ART vs _
88) s¢ Kein Unt hied zwischen IVF
ein Unterschied zwischen
3.312/3.634 und ICS|
308.974
oaves (eé‘Sa)l.’ 201 6.163 Beides Kein gesteigertes Risiko nach -
) IVF verglichen mit SC
2.301/1.407
) Besonders hohes Risiko fir
WD e(tsaglj, A2 124.468 Beides Fehlbildungen des
: Kein signifikanter Unterschied Nervensystems nach ART
46.890 / 27.754 zwischen IVF und ICSI
277.043 ——" .
. aber keine Signifikanz nacl
ParaZZ|n(|ge1t)al., A Beides Multivarianzanalyse -
7.057 Kein Unterschied zwischen den
2194/ 3.005 einzelnen ART Methoden
Betroffen sind dabei vor
1.137.172 allem das kardiovaskulare
System und das
Heisey et al., 2015 ART vs. Urogenitalsystem
(87) 7.120 sC (persistierender Ductus
arteriosus, Hypospadie,
Epispadie, Obstruktionen im
B - Nierenbecken und im Ureter)
2.725 -
Ooki, 2015 1.144 IVF vs. )
(93) ICSI
534 /610
135.695
Qin et al., 2015 ART vs. )
e 35.669 SC
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Boulet et al., 2016

4.618.076

Bei Muttern 235 Jahren nach
ART geringere Pravalenz fiir

(33) Beides Trisomie 21als nach
spontaner Konzeption
64.861 Kein Unterschied zwischen den
j ART Methoden
2.441.611
Qin et al., 2016 ART vs.
(64) 161.370 sC -
3.928 -
Tatsumi et al., 2016 3807 IVF vs. )
(72) : ICSI Kein Unterschied zwischen IVF
1,940/ 1.887 L
156
Tenorio et al., 2016 17 ART vs. )
(103) SC
472.340 Mehrlingsschwangerschaften
machen 36% der
Liberman et al., 2017 17.829 Beides Fehlbildungsrisikos nach
(92) ART aus; zugrundeliegende
) Keine Anderung der Prévalenz | Infertilitét spielt auch eine
zwischen IVF und ICSI Rolle
10.352
Luke et al., 2017 _ IVF vs. )
(68) SC
379.872
ART+
Mussa(%gl)., Al 7.884 andere -
vs. SC
R Haufigeres Auftreten von:
Beckwith-Wiedeman-
Cortessis et al., 2018 R ART vs Syndrom, Angelman-
(104) SC Syndrom, Prader-Willi-
_ Syndrom und Silver-Russell-
Syndrom
313.851
Giorgione et al., 2018 ART vs. )
3 — i _
11.862.780 Hoéheres Risiko besonders
Shechter-Maor et al., ART fii ische Herzfehl
2018 71.050 Vs. r zyanotische Herzfehler,
(90) : SC Lippen- Gaumenspalten und
Uk et al., 2018 46 ART vs. 3-faches Risiko fiir Beckwith-
(97) 4 SC Wiedeman-Syndrom und
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Silver-Russell-Syndrom
durch ART

2.243.125 Einlinge: héheres Risiko flr
muskuloskelettale,
Yu et al., 2018 6.372 ART vs. gastrointestinale und genitale
(75) SC Defekte
_ _ Mehrlinge: héheres Risiko fir
kardiale Septumdefekte
18.221 Ausnahme:
- Geburtsdefekte des
Zhu et al., 2018 18.221 IVF vs. Kreislaufsystems bei
(82) ICSI Einlingen nach ICSI
Kein signifikanter Unterschied | signifikant haufiger als nach
1264915572 zwischen IVF und ICSI IVF
931 4,46-faches Risiko firr das
. Beckwith-Wiedeman-
Hattori (e;sa)l., 2019 - ARSTCvs. Syndrom und 8.91-faches
Risiko fur das Silver-Russell-
- Syndrom
136
Hara-Isono et al Betrifft vor allem das Silver-
" ART vs. Russell-Syndrom und das
2020 - - :
(100) SC Beckwith-Wiedeman-

Syndrom

ART steigert das Risiko fir
2.850.179 Imprinting-Stérungen im
Gesamten nicht

Henningsen et al.,
2020 74.637 Beides
(99)

Beim Betrachten von Tabelle 5 wird offensichtlich, dass die verschiedenen
Publikationen trotz einiger Gemeinsamkeiten zu den unterschiedlichsten
Ergebnissen kamen. Es gibt nicht nur eine grof3e Varianz bei den Arten von
Fehlbildungen, sondern auch bei den Fehlbildungsraten. Was dabei sicher eine
Rolle spielt, ist, dass diese Literaturrecherche sich nicht nur auf Studien eines
geographischen Bereiches beschrankt hat, sondern weltweite
Forschungsergebnisse miteinbezogen wurden. Was zahlt zu den angeborenen
Fehlbildungen, wann und wie werden diese erkannt, werden Fehlgeburten in die
Recherche miteinbezogen und welche MalRnahmen in der Reproduktionsmedizin
fallen in den Bereich der assistierten Reproduktionstechniken? Fragen, die in den
jeweiligen Studien unterschiedlich beantwortet wurden und unter Umstanden zu

den variablen Ergebnissen gefuhrt haben.
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Eines zeigt sich jedoch eindeutig an der roten Farbung in Tabelle 5, namlich dass
sich bei der kunstlichen Befruchtung das Risiko fur angeborene Fehlbildungen im
Vergleich zu naturlichen Konzeptionen erhoht. Bei der Literatursuche fand sich
aulRerdem keine einzige Studie, welche die Anwendung von assistierten
Reproduktionstechniken mit einem niedrigeren Risiko flir angeborene

Fehlbildungen assoziierte.

Obwohl viele Studienergebnisse ahnlich sind und die Verwendung von assistierten
Reproduktionstechniken als ein Fehlbildungsrisiko einschatzten, sind nicht alle
Fehlbildungen gleichermallen mit ART assoziiert. Die in den einzelnen Studien
durchgefuhrten Subgruppen-Analysen der betroffenen Organsysteme, zeigten ein
gesteigertes Auftreten von kardiovaskularen (53, 65, 75, 87, 92, 94),
muskuloskelettalen (53, 65, 75, 91, 92), neurologischen (65, 89), respiratorischen
(53, 65), urogenitalen (65, 75, 87, 92) und gastrointestinalen (53, 65, 75, 92)
Fehlbildungen nach Inanspruchnahme von assistierten Reproduktionstechniken.
Bei den kardiovaskularen Malformationen wurden folgende Untergruppen des
Ofteren mit ART in Verbindung gebracht: zyanotische Herzfehler (90), wie die
Fallot’sche Tetralogie (92) und die Transposition der groRen Gefale (53) aber
auch Herzfehler, wie die atrialen oder ventrikularen Septumdefekte (75, 92, 94).
Auler den kardialen Fehlbildungen ist auffallig, dass zwei spezifische
Fehlbildungen des Ofteren mit ART in Verbindung gebracht werden, namlich die
Hypospadie (87, 90) und die Lippen- Gaumenspalte (90).

Warum in vielen Studien die Rate von angeborenen Fehlbildungen bei ART-
Nachwuchs hoher ist als bei Neugeborenen nach SC, bleibt bis dato nicht
vollstandig geklart. Jedoch kursieren diverse Theorien zu dieser Thematik. Eine
davon ist, dass die Anwendung von IVF oder ICSI an sich ein Grund fur ein
schlechteres Outcome ist. Wobei hier vom Grad der Manipulation der Gameten
und des Embryos, Uber die Zusammensetzung des Kulturmediums, bis hin zu der
Art des Embryonentransfers, alles eine Rolle spielen kdnnte (64). Als mdgliche
Ursachen gibt es unter anderem zu bedenken, dass (i) durch die ovarielle
Stimulation bei assistierten Reproduktionstechniken eine unnaturliche
Uterusumgebung fir den Embryo hervorgerufen werden kénnte, (ii) die Gameten

sich durch ART ihrem naturlichen Selektionsprozess entziehen, (iii) bei der
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Anwendung von ART meist eine Infertilitat eines oder beider Elternteile vorliegt
(90). Bei letzterem Punkt ist die Studie von Davies et al. (65) erwahnenswert,
welche zu dem Ergebnis kam, dass das Fehlbildungsrisiko nicht nur bei den
assistierten Reproduktionstechniken signifikant erhdht war, sondern auch bei
weniger invasiven MalRnahmen der Reproduktionsmedizin, wie der ovariellen
Stimulation und der Intrauterinen Insemination. Was wiederum die
Wahrscheinlichkeit, dass die elterliche Infertilitat per se einen grof3en Einfluss auf
das Fehlbildungsrisiko hat, erhdht. Infertile Eltern sind beispielsweise mit
schlechteren Spermienparametern, wie Azoospermie oder Oligospermie,
assoziiert, was das Auftreten von chromosomalen Anomalien erhoht (91). Diese
chromosomalen Abweichungen kénnten ursachlich flr diverse angeborene
Fehlbildungen sein. Das Fehlbildungsrisiko von reproduktionsmedizinischen
MaRnahmen musste dementsprechend niedriger eingestuft werden, namlich

abzuglich des Risikos, das von der Infertilitat per se ausgeht.

Zusatzlich werden Schwangere nach einer kiinstlichen Befruchtung einem
engmaschigeren Monitoring als Schwangere nach naturlicher Zeugung
unterzogen (66, 94). Dabei besteht die Mdglichkeit, dass kindliche Erkrankungen
und Beeintrachtigungen einfach haufiger bemerkt und vermerkt werden, was die
Rate an kongenitalen Fehlbildungen nach ART steigert. Denn in den meisten
verwendeten Studien werden diese Fehlbildungen nur bis zur ersten Entlassung
aus dem Krankenhaus vermerkt, alle spater diagnostizierten Malformationen
wurden oft nicht miteinbezogen. Das bedeutet, dass die gesteigerte Durchflhrung
von pranatalen Ultraschalluntersuchungen nach ART (91) die Wahrscheinlichkeit

fur diagnostizierte Fehlbildungen ansteigen lasst.

Andere elterliche Faktoren, wie das Alter der Mutter, welches bei Frauen mit
Inanspruchnahme von IVF/ICSI deutlich héher ist als bei einer ovariellen
Stimulation oder einer spontanen Konzeption (53, 55, 65, 67, 91), haben ebenfalls
einen entscheidenden Einfluss auf die Fehlbildungsrate. Das ansteigende
Fehlbildungsrisiko bei hdherem Alter der Mutter ist ein bekanntes Phanomen (91).
Allerdings wurde das mdtterliche Alter in den angepassten Analysen der
verwendeten Studien beinahe immer (Ausnahme: Ooki (93)) bertcksichtigt und ist

somit als Fehlerquelle nach angepasster Analyse eher auszuschlie3en.
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Eine mogliche Erklarung dafur, dass Einlinge nach kunstlicher Zeugung manchmal
mit einem erhdhten Risiko fir angeborene Malformationen einhergehen, aber
Mehrlinge nicht, bietet das gehaufte Auftreten von dizygoten Zwillingen bei ART
(im Vergleich zum Auftreten von dizygoten Zwillingen bei spontanen
Konzeptionen). Dizygote Zwillinge haben ein niedrigeres Risiko fur Fehlbildungen
als monozygote Zwillinge (65, 106). 70% der monozygoten Zwillinge sind
zusatzlich monochorial und bezuglich Morbiditat und Mortalitat die risikoreichste
Gruppe dieser Zwillinge (68). Interessant ist allerdings, dass in manchen Studien
(66, 68, 87) auch Mehrlinge nach ART ein hoheres Risiko fur Fehlbildungen
ausweisen. Dieses Ergebnis widerspricht der oben erwahnten Erklarung mit den

dizygoten Zwillingen.

Generell ist weltweit das Auftreten von Mehrlingsschwangerschaften aller Art
durch die Einfihrung der ART angestiegen (53, 91), von 4 pro 1.000
Lebendgeburten auf 8-9 pro 1.000 Lebendgeburten. Damit hat sich die Rate an
Zwillingen durch die Anwendung von ART mehr als verdoppelt. Da Zwillinge im
Durchschnitt 3,5 Wochen friher und 9509 leichter und damit 10mal
wahrscheinlicher mit LBW, VLBW und VPTB, bzw. 8mal wahrscheinlicher mit PTB
geboren werden, steigt die Morbiditat und Mortalitat bei steigender Anzahl von
Mehrlingsschwangerschaften an. Die Mehrlingsschwangerschaft ist fur Mutter und
Kind der wichtigste iatrogen verursachte Risikofaktor der assistierten
Reproduktionstechniken (68). Unter anderem beeinflusst eine
Mehrlingsschwangerschaft auch das Auftreten von angeborenen Fehlbildungen.
Liberman et al. (92) konnten die Grolde dieses Einflusses sogar errechnen,
namlich 36% der auftretenden Fehlbildungen nach ART sind durch
Mehrlingsschwangerschaften erklarbar (92). Um dieses und andere Risiken zu
minimieren, ist eine Reduktion der Anzahl an den transferierten Embryonen pro
Zyklus anzustreben (55), was in Osterreich mit der steigenden Anzahl von nur

einem transferierten Embryo pro Zyklus immer besser umgesetzt wird (56).

Die geringere Anzahl an Mehrlingsschwangerschaften und deren Komplikationen
sprechen demnach eher fir den Transfer eines Embryos pro Zyklus. Ob dieser

Transfer direkt nach der Zusammenfuhrung der Gameten erfolgt oder erst nach
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einer Kryokonservierung, hat allen Anschein nach auch Einfluss auf die
angeborene Fehlbildungsrate. Das gesteigerte Auftreten von frihen Fehlbildungen
nach ART, welche sich in der Blastogenese der Feten entwickeln, lasst vermuten,
dass Mechanismen zur Zeit der Implantation die Entwicklung der Embryonen
beeinflussen (88). Diese Theorie verhartet sich dadurch, dass in diversen Studien
die Kryokonservierung des Embryos mit einem niedrigeren Risiko fur angeborene
Fehlbildungen (65, 88, 93) und einer hdéheren Lebendgeburtenrate (82)
vergesellschaftet ist, im Vergleich zum direkten Embryonentransfer. Der direkte
Embryonentransfer wird also im Vergleich zur spontanen Konzeption mit einem
gesteigerten Fehlbildungsaufkommen assoziiert, der ,frozen“ Embryotransfer oft
nicht. Zwei Hypothesen, warum der Gefrierprozess die Rate an angeborenen
Malformationen senken konnte, sind:

(i) Viele Embryonen mit Entwicklungsstorungen uberleben den Auftauprozess
nicht, was dazu flhrt, dass weniger beeintrachtigte Embryonen fur die
Implantation zur Verflgung stehen. Nur die fittesten Embryonen tberleben
diesen Prozess (65).

(ii) Durch die zeitliche Trennung von ovarieller Stimulation und der Implantation
des Embryos, ist dieser im Mutterleib nicht den hormonellen
Schwankungen durch die Medikamente ausgesetzt (65).

Wiederum andere Studien (61, 82) fanden in ihren Analysen keinen

nennenswerten Unterschied des Fehlbildungsrisikos nach FET oder direktem ET.

Inwiefern sich der Transfer von mehreren Embryonen auf resultierende Einlinge
und deren Fehlbildungstendenz auswirkt, untersuchten Yan et al. (77) in ihrer
Studie. Im Gegensatz zu anderen neonatalen Outcome-Parametern, wie
Fruhgeburtlichkeit und LBW, konnte zwischen Einlingen und solchen nach einem
,vanishing twin“ Syndrom, bezogen auf angeborene Missbildungen kein
Unterschied gefunden werden. Ein negativer Einfluss, den der Transfer von
mehreren Embryonen auf eine resultierende Einlingsschwangerschaft haben

konnte, konnte somit nicht bestatigt werden (77).

Fehlbildungsrisiko ICSI vs. IVF:

In einigen Studien (65, 93) werden intrazytoplasmatische Spermieninjektionen mit

einem hdheren Fehlbildungsrisiko als In-Vitro-Fertilisationen assoziiert, zum
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Beispiel mit einem gesteigerten Auftreten von Geburtsdefekten des
Kreislaufsystems (82). Grunde dafur konnten einerseits die technischen
Unterschiede dieser beiden Reproduktionsvarianten sein. Denn bei der ICSI wird
ein ausgewahltes Spermium mit einer Nadel direkt in die Eizelle gebracht, was die
naturliche Selektion funktionseingeschrankter Spermien beim Durchtritt durch die
Eizellmembran umgeht, die Oozyte schadigt und fremdem Material, wie dem
Kulturmedium, ermdglicht in diese einzudringen (49, 107). Andererseits konnten
die Faktoren, die zur mannlichen Unfruchtbarkeit und damit zur Anwendung einer
ICSI fuhren, der Grund fur die gesteigerte Fehlbildungsrate nach ICSI sein (65).
Die intrazytoplasmatischen Spermieninjektionen werden aber nicht immer mit
einem schlechteren neonatalen Outcome in Verbindung gebracht. Bei einigen
Studien (72, 82, 88, 91) erscheint es egal, ob man sich fur eine IVF oder ICSI

entscheidet, denn das Fehlbildungsrisiko bleibt gleich.

Imprinting-Storungen:

In der Entstehung von Fehlbildungen spielt nicht nur die Genetik eine grof3e Rolle,
sondern zusatzlich die Epigenetik. AuRere Einfliisse kdnnen zu Stdérungen der
,Lesbarkeit der Gene" und damit zu Imprinting-Stérungen fuhren. Dieses defekte
Imprinting aufRert sich durch diverse Stérungen, wie dem Beckwith-Wiedeman-
Syndrom, dem Angelman- Syndrom, dem Prader-Willi-Syndrom oder dem Silver-
Russell-Syndrom. Welche Faktoren Einfluss auf diese Vorgange nehmen, ist noch
nicht ausreichend geklart. Vermutet werden im Zusammenhang mit der
Fortpflanzungsmedizin unter anderem ein hohes mutterliches Alter (97, 98),
Infertilitat in der Vorgeschichte der Eltern (97, 99) und die Manipulationen an den
Gameten oder am Embryo, die wahrender Durchfihrung einer assistierten
Reproduktionstechnik unvermeidlich sind. Letztere sind die Einflisse, die direkt
auf eine medizinische MalRnahme zurtckzufihren sind und moglichst vermieden
werden sollten. Es wird von verschiedenen Prozessen vermutet, dass sie Einfluss
auf das genomische Imprinting nehmen: (i) die ovarielle Stimulation (97, 98, 100),
(i) die chemische Zusammensetzung des Kulturmediums, in dem der Embryo sich
wahrend der IVF oder ICSI befindet (97, 98, 100), (iii) der verzdgerte Zeitpunkt des
Embryotransfers (im Blastozystenstadium) (97), (iv) der Einfrier- und
Auftauprozess des Embryos (98) und (v) die Manipulationen bei IVF und ICSI (98,
100).
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Fir das Beckwith-Wiedeman-Syndrom konnte in einigen Studien eine Verbindung
mit der Anwendung von assistierten Reproduktionstechniken und dem
gesteigerten Auftreten eines solchen hergestellt werden (97-100, 102, 103). Dabei
wurde unter anderem ein uber 4-faches (98), ein 7-faches Risiko (103) und ein
uber 10-faches Risiko (102) fur das Auftreten eines BWS durch die
Inanspruchnahme einer Fortpflanzungshilfe errechnet. In einigen Studien (97, 98,
100) wurde zusatzlich zum BWS auch eine gesteigerte Haufigkeit des Silver-
Russell-Syndroms nach ART vermerkt. Dabei wird von einem nahezu 9-fachen
Risiko (98) fur ein SRS durch ART-Anwendung gesprochen.

Da manchmal nicht bei allen Imprinting-Stérungen eine Risikosteigerung durch
ART gezeigt werden konnte (99), lasst das die Autoren vermuten, dass manche
Genabschnitte fur dullere Einflusse anfalliger sind als andere und nur gewisse
Gene auf den epigenetischen Einfluss von ART reagieren. In wiederum anderen
Studien (97, 98, 100, 104) treten alle untersuchten Imprinting-Stérungen nach
ART haufiger auf, was dieser Theorie widerspricht. So ist von einer bis zu 3-
fachen Risikosteigerung (97) fur alle Imprinting-Stérungen durch ART-Anwendung
die Rede.

Ob die Anwendung einer intrazytoplasmatischen Spermieninjektion eher zu einer
Imprinting-Storung fuhrt als eine In-Vitro-Fertilisation wird kontrovers diskutiert. Es
wird einerseits von einem bis zu 3-fach héherem Risiko durch ICSI gesprochen
(99) und andererseits werden beide ART-Varianten mit demselben Risiko flr

Imprinting-Stérungen assoziiert (97).

Obwohl eine Risikosteigerung fur das Auftreten von Imprinting-Stérungen durch
die Anwendung von assistierten Reproduktionstechniken sehr wahrscheinlich ist,
bleibt das Gesamtrisiko trotzdem sehr gering, weil diese Erkrankungen auch nach
ART nur sehr selten auftreten. Ein generelles Screening auf Imprinting-Stérungen

erscheint deshalb als nicht sinnvoll.
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Conclusio
Seit dem Beginn der assistierten Reproduktionstechniken stellt sich die Frage, ob

deren Anwendung die Gesundheit der Nachkommen beeinflusst.

Diese Arbeit befasst sich mit ebendieser Fragestellung und geht mit Hilfe einer
Literaturrecherche genauer auf diese Thematik ein und obwohl die verwendeten
Studien die unterschiedlichsten Ergebnisse aufweisen, was sicher zum Teil auf die
mannigfaltigen Methoden, die Qualitdtsunterschiede der einzelnen Lander,
demographischen Charakteristika, unterschiedliche Arten von
Gesundheitssystemen und Geburtshilfe-Techniken zurtckzufuhren ist, kann man
trotzdem gewisse Fazits aus dieser Literaturrecherche ziehen.

Das neonatale Outcome kann durch mehrere Faktoren der Reproduktionsmedizin
negativ beeinflusst werden: (i) durch die Infertilitat und das fortgeschrittene Alter
der Eltern, (ii) durch die ovarielle Stimulation vor ART, (iii) durch die Manipulation
bei IVF und ICSI an den Gameten und am Embryo, (iv) durch das verwendete
Kulturmedium (Gameten oder Embryo) und (v) durch das vermehrte Auftreten von
Mehrlingsschwangerschaften und ,vanishing twin“ Syndromen bei kiinstlichen
Befruchtungen.

Das neonatale Outcome kann allerdings durch mehrere Faktoren der
Reproduktionsmedizin auch positiv beeinflusst werden: (i) durch das Auftreten von
mehr dichorialen als monochorialen Mehrlingen nach ART und (ii) durch das
intensivierte Monitoring und die engmaschigeren Untersuchungen von

Schwangeren nach IVF oder ICSI.

Wichtig ist, dass Eltern mit unerfilltem Kinderwunsch tber die vorhandenen Daten

der assistierten Reproduktionstechniken aufgeklart werden.
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