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Zusammenfassung

Hintergrund: Die Zahl der dokumentierten IVF-Versuche in Osterreich zeigt
einen deutlichen Anstieg innerhalb der letzten Jahre. Laut IVF-Fondsbericht aus
dem Jahr 2025 wurden im Jahr 2024 16% der Kinder, die im Rahmen einer
assistierten  Reproduktions-Behandlung  entstanden  sind, unter der
37.Schwangerschaftswoche geboren, 2,8% zwischen der Schwangerschaftswoche
28 bis 33 und 1,1% unter der 28.Schwangerschaftswoche (1). Fur das kindliche
Outcome ist neben der Schwangerschaftswoche auch das Geburtsgewicht ein
relevanter Faktor. Ziel dieser Arbeit ist die Darstellung des Outcomes von
Fruhgeburten mit niedrigem Geburtsgewicht nach IVF- oder ICSI-Behandlung am
Universitatsklinikum Graz in den Jahren 2013 bis 2023.

Methoden: Es wurde eine retrospektive Datenanalyse der nach IVF- oder ICSI-
Behandlungen erfolgten Fruhgeburten mit einem Geburtsgewicht unter 1800g
durchgefuhrt, wobei im Fall von Mehrlingen zumindest eines der Neugeborenen
das Gewichtskriterium erfullen musste. Die HauptzielgroBen fur das mutterliche
Outcome stellten Komplikationen wahrend der Schwangerschaft und unter der
Geburt dar. Fur das neonatale Outcome waren diese APGAR-Scores, Anteil an
,small for gestational age‘-Geborenen (SGA), Notwendigkeit einer
respiratorischen Unterstlutzung und Kurzzeit-Morbiditaten. Zur Erhebung des
kindlichen Outcomes wurden die General-Movement-Analyse (GMA), der
Entwicklungsstand im Alter von einem Jahr und die Ergebnisse des Bayley-Tests
herangezogen. Zur Analyse der Bayley-Testergebnisse wurde zusatzlich eine
Vergleichsgruppe mit Kindern nach Spontankonzeption erstellt, die beziglich
relevanter Kriterien, wie unter anderem Gestationsalter und Geburtsgewicht,
gematched worden war. Als NebenzielgroBen wurden zudem demografische und

anthropometrische Daten sowie pra- und perinatale Risikofaktoren erhoben.

Ergebnisse: Insgesamt wurden die Daten von 96 Muttern erhoben, wobei es sich
in 37 Schwangerschaften um Einlinge, in 49 um Zwillinge und in 10 um Drillinge
handelte. Davon waren 33 die Folge einer ICSI-Behandlung und 63 die eines IVF-
Verfahrens. Als haufige Schwangerschaftskomplikationen beziehungsweise

mogliche Ursachen der Fruhgeburtlichkeit wurden eine intrauterine



Wachstumsrestriktion (IUGR) in 42 %, ein vorzeitiger Blasensprung (premature
rupture of membranes, PROM) in 30 % sowie schwangerschaftsinduzierte
hypertensive Erkrankungen in 30 % der Falle dokumentiert. Dabei ergab sich eine
Studienpopulation von 156 Kindern (46% weiblich, 54% mannlich) mit einem
medianen Gestationsalter von 32,29 Wochen. Die Subgruppen beliefen sich auf
15 extreme (bis 27+6), 51 sehr fruhe (28+0 - 31+6) und 90 moderat-spate (ab
32+0) Fruhgeborene. Die erfassten Morbiditaten zeigten sich allgemein rucklaufig
mit zunehmendem Gestationsalter. Der SGA-Anteil betrug 7%, 22% und 31% vom
niedrigsten bis zum hochsten Gestationsalter. In der ersten GM-Analyse wurde in
allen Subgruppen mitunter unzureichende Bewegungsmuster, einer ,poor
repertoire‘-Klassifikationen entsprechend, verzeichnet, die sich bei der zweiten
Untersuchung bei allen Kindern normalisiert zeigten. Bei 67% der extremen
Fruhgeborenen, 86% der sehr fruhen Fruhgeborenen und 89% der moderat-spaten
Fruhgeborenen wurde im korrigierten Alter von einem Jahr eine altersgemale
Entwicklung dokumentiert. Bezuglich der Bayley-Testergebnisse konnten keine
signifikanten Unterschiede zwischen ART-Gruppe und Vergleichsgruppe

festgestellt werden.

Schlussfolgerung: Im Rahmen dieser Arbeit ergaben sich keine Hinweise fir ein
ungunstiges neonatales oder entwicklungsneurologisches Outcome bei kleinen
Fruhgeburten nach ART-Behandlungen verglichen mit erhobenen Daten und
Literaturangaben fur altersentsprechende Friihgeborene. Zudem stehen nun
Daten fur das mutterliche Outcome bei Fruhgeburten nach ART fur Vergleiche
mit zukunftigen Studien mit ahnlichen Selektionskriterien zur Verfugung.
Besonders fur die Beurteilung der Bayley-Testungen wird dennoch die Abklarung

in einer groBer angelegten Studie empfohlen.



Abstract

Background: The last couple of years have shown a distinct increase in
documented IVF-cycles in Austria. According to the report of 2025 from the
Austrian IVF-register the rate of premature births after assisted reproductive
technology (ART) was 16%, with 2,8% born between 28 and 33 weeks of gestation
and 1,1% before 28 weeks of gestation (1). In addition to prematurity, low birth
weight has also been shown to play a relevant role for neonatal outcome. Hence,
this thesis is intended to outline the outcome of these premature births with low
birth weight after IVF or ICSI treatment at the university clinic of Graz from the
years 2013 to 2023.

Methods: A retrospective data analysis was conducted including preterm infants
with a birth weight below 1800g following IVF or ICSI procedures. In case of
twins or triplets at least one of the infants had to meet the weight limit. The
primary objectives for maternal outcome were complications during pregnancy
and birth. For neonatal outcome these measures included APGAR-Scores,
percentage of infants born small for gestational age (SGA), need for respiratory
support and short-term morbidities. To assess neurodevelopmental outcome
general movement analysis, developmental state at the age of one year and
Bayley test results were considered. To analyse the Bayley test results, a second
group with spontaneously conceived children was matched to the original trial
population. Secondary outcome measures included demographic and

anthropometric data as well as pre- and perinatal risk factors.

Results: Altogether the data of 96 mother was collected, resulting in 37
pregnancies with singletons, 49 with twins and 10 with triplets. Of these, 33
were the result of ICSI and 63 of IVF. Intrauterine growth restriction (42%),
preterm premature rupture of membranes (30%) and hypertensive disorders in
pregnancy (30%) were identified as leading complications and causes of
premature birth. The neonatal study population included 156 children (46%
female, 54% male) with a median gestational age of 32,29 weeks. They were
divided into subgroups of 15 extremely preterm (up to 27+6), 51 very preterm

(28+0 to 31+6) and 90 moderate to late preterm infants (32+0 onward). Recorded
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morbidities declined with progression of weeks of gestation. The percentage of
SGA infants was calculated at 7% for extremely preterm, 22% for very preterm
and 31% for moderate to late preterm infants. At the first GM assessment 'poor
repertoire’ classifications describing inadequate movement patterns were
documented across all subgroups, but could no longer be observed by the time of
the second analysis. The development of 67% of the extremely preterm, 86% of
the very preterm an 89% of the moderate to late preterm infants was considered
age-appropriate at the check-up at a corrected age of one year. For the Bayley
group, no significant difference in test results between the ART and the

comparison group could be observed.

Conclusion: This study found no evidence suggesting adverse neonatal or
neurodevelopmental outcome of preterm infants born after the use of ART in
comparison to bibliographical reference data of other preterm infants matched
by gestational age. Furthermore, data regarding maternal outcome with preterm
births after IVF or ICSI is now available for comparison with future studies.
However, particularly for the interpretation of the Bayley test results a revision

in a more extensive study is recommended.
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1 Einleitung

In Osterreich ist die Anzahl der durch den IVF-Fond geférderten IVF-Versuche in
den Jahren 2001 bis 2024 deutlich gestiegen. Einzig im Jahr 2020 wurde eine
geringere Anzahl an Versuchen im Vergleich zum Vorjahr verzeichnet, welche
voraussichtlich der Covid-19-Pandemie und dem folgenden Lockdown geschuldet
ist (1, 2). Dem Report des Europaischen IVF-Monitoring Konsortiums (EIM) fur das
Jahr 2020 zufolge, zeigt sich europaweit eine Zunahme der im Report
inkludierten Zentren sowie erfassten Behandlungs-Zyklen in den letzten beiden
Jahrzehnten, wobei auch hier ausschlieSlich fur das Jahr 2020 ein Ruckgang der

Zyklen verzeichnet wurde (3).

Eine Metaanalyse berichtet, dass Frauen, die eine kunstliche Befruchtung in
Anspruch nehmen mussten und anschlieBend schwanger wurden, vermehrt
Komplikationen wie Gestationsdiabetes, Placenta praevia und
schwangerschaftsinduzierter Hypertonie hatten (4). Das Risiko betrifft sowohl
Einlingsschwangerschaften als auch Mehrlingsschwangerschaften (5). Studien
zeigen eine Assoziation zwischen IVF/ICSI und Fruhgeburtlichkeit sowie
niedrigem Geburtsgewicht sowohl in Schwangerschaften mit Einlingen (4, 6) als
auch Zwillingen (7). Besonders diese beiden Parameter sind als Risikofaktor fir
neurologische Entwicklungsstorungen, allen voran der Zerebralparese, bekannt
(8). Bezuglich neurologischer Entwicklung von Kindern, die nach einer ART
geboren wurden, finden sich sowohl Studien, die fur ein negatives Outcome
sprechen, als auch welche, die keine relevanten Unterschiede verglichen zur
spontanen Konzeption beobachteten (9). Es ist unklar, ob beobachtete
Unterschiede in der Entwicklung durch die Behandlung selbst, genetische
Gegebenheiten, Erkrankungen der Eltern, die Sterilitat per se oder andere
Erkrankungen verursacht werden (10). Meta-Analysen zu diesem Thema sind

unter anderem durch die geringe Studienlage limitiert (8).

Im Rahmen dieser Diplomarbeit soll durch eine retrospektive Datenanalyse die
Haufigkeit von Komplikationen und bestimmten Krankheitsbildern bei

Frihgeburten mit niedrigem Geburtsgewicht nach ART-Behandlung am



Universitatsklinikum Graz evaluiert werden. Einbezogen sind alle Patient*innen,
welche am Klinikum eine Behandlung in Anspruch genommen haben, hier zur
Geburt gewesen sind und deren Kinder hier weiter versorgt wurden.

Die Besonderheit der Diplomarbeit besteht darin, dass neben mutterlichen und
neonatalen Parametern auch Entwicklungsdaten bis zum vollendeten zweiten
Lebensjahr erhoben werden. Die relevanten Parameter und Krankheitsbilder

werden im folgenden Theorieteil genauer beschrieben.

1.1 Fertilitat und ihre Storungen

Rund um das Thema Reproduktionsmedizin findet sich eine Reihe an
Begrifflichkeiten, deren Auslegung in der Literatur sehr unterschiedlich sein
kann. Um eine standardisierte Begriffsklarung zu schaffen und die internationale
Kommunikation zu vereinfachen, hat das International Committee for Monitoring
Assisted Reproductive Technology (ICMART) in Partnerschaft mit anderen
Institutionen ein Glossar veréffentlicht, welches seit der Uberarbeitung im Jahr
2017 nun 283 Fachausdricke umfasst (11).

Klinische Fertilitat beschreibt demnach die Fahigkeit, eine klinische
Schwangerschaft zu erreichen. Die Graviditat wird diagnostiziert durch den
Nachweis von mindestens einer Fruchtblase im Ultraschall oder dem Vorliegen
klinischer Zeichen, die fur eine Schwangerschaft sprechen. Ihr gegenuber steht
die biochemische Schwangerschaft, deren Diagnose uber den Nachweis von Beta-
hCG im Serum oder Urin erfolgt (11). Mit dem Begriff Fertilitat kann sowohl die

Fahigkeit des Paares als auch die der Einzelpersonen gemeint sein (12).

Von Infertilitat spricht man, wenn regelmalBiger, ungeschutzter
Geschlechtsverkehr auch nach 12 Monaten zu keiner Schwangerschaft gefiihrt
hat. Als Synonym dazu wird haufig der Ausdruck Sterilitat verwendet. Dabei
definiert dieser eigentlich einen permanenten Zustand der Infertilitat (11).
Nachdem in den meisten Fallen nur eine eingeschrankte Fertilitat und keine
vollkommene Sterilitat vorliegt, sollte von der synonymen Verwendung Abstand

genommen werden (12).



Die Begriffe Infertilitat und Subfertilitat werden in vielen klinischen Kontexten
gleichbedeutend verwendet. Subfertilitat bezeichnet somit weder eine Vorstufe
der Infertilitat, noch zeigt sie eine weniger schwerwiegende Form an. Trotz
alledem soll der Begriff der Infertilitat im klinischen Alltag, dem der Subfertilitat

vorgezogen werden (11).

Weiters finden sich auch die Begriffe der mannlichen und weiblichen Infertilitat.
Diese beziehen sich auf die jeweilige Person, bei welcher die ausschlaggebenden
Faktoren fur die eingeschrankte Fruchtbarkeit zu finden sind (11).

Weibliche Faktoren umfassen neben Ovulationsstorungen und einer verminderten
ovariellen Reserve auch chronische Erkrankungen und einen aufgrund sexueller
Dysfunktion nicht moglichen Koitus. Zusatzlich spielen anatomische, genetische,
funktionelle, immunologische und endokrine  Abnormalitaten des
Reproduktionssystems eine Rolle (11). Dabei ist besonders die Endometriose
hervorzuheben, da etwa 30-50% der Frauen mit Endometriose

Fertilitatsprobleme aufweisen (12).

Sind vor allem mannliche Faktoren als Ausloser feststellbar, spricht man von
mannlicher Infertilitat. Ursachlich konnen auch hier Anomalien des
reproduktiven Systems unterschiedlicher Genese sein. Herabgesetzt wird die
Fertilitat zusatzlich durch chronische Krankheiten und sexuellen Zustande, die
mit einer Unfahigkeit der Samenplatzierung in der Vagina einhergehen.
Besonders nennenswert sind abnorme Spermienparameter und eine

eingeschrankte Funktionalitat (11).

Dabei lassen sich die Ursachen der Infertilitat in etwa 30-40 % der Falle
uberwiegend mannlichen Faktoren und in etwa 40-50 % Uberwiegend weiblichen
Faktoren zuordnen. In rund 20-30 % der Falle liegen kombinierte
fertilitatsmindernde Faktoren bei beiden Partner*innen vor. Bei etwa 10-15 %
der Paare kann trotz ausfuhrlicher Diagnostik keine eindeutige Ursache
identifiziert werden, weshalb von idiopathischer Infertilitat gesprochen wird.
Fertilitatsmindernde Faktoren konnen im unterschiedlichsten AusmaB zur

Infertilitat beitragen und fur sich allein genommen auch gar nicht ins Gewicht



fallen. So konnte ein von Infertilitat betroffenes Paar in einer Konstellation mit
einem anderen Partner oder einer anderen Partnerin sehr wohl eine
Schwangerschaft erreichen. Ausschlaggebend ist somit die Kombination der
Faktoren beider Seiten (12).

Obwohl sich eine Infertilitat uber einen Zeitrahmen von mindestens 12 Monaten
definiert, kann eine Abklarung in Abhangigkeit von Krankengeschichte,
Sexualanamnese, Alter, korperlichen Befunden und diagnostischen Tests friiher
durchgefuhrt werden (11). Nach Erreichung des 35. Lebensjahres wird bei Frauen
eine Diagnostik schon nach 6 Monaten empfohlen. Ab diesem Alter nimmt die
Wahrscheinlichkeit einer Lebendgeburt pro Zyklus jahrlich um ungefahr 10% ab.
Auch die Spermienqualitat zeigt mit zunehmendem Alter eine Verschlechterung
bezuglich der Motilitat, Vitalitat und Gesamtzahl. In Abhangigkeit von der
Ursache der Infertilitat konnen unterschiedliche Behandlungsoptionen zum
Einsatz kommen. Diese reichen von konservativen MaBnahmen, wie einem
zyklusoptimierten Geschlechtsverkehr, Uber ovarielle Stimulation bis hin zu
assistierten Reproduktionstechniken (13). Eine Auswahl dieser Optionen wird im

folgenden Kapitel genauer ausgefuhrt.

1.2 Assistierte Reproduktionstechniken

Assistierte Reproduktionstechnologie (ART) umfasst alle Behandlungsverfahren,
bei denen menschliche Eizellen und Spermien oder daraus entstandene
Embryonen auBerhalb des Korpers (in vitro) manipuliert werden, mit dem Ziel,
eine Schwangerschaft herbeizuflihren. Nicht dazugezahlt wird die intrauterine
Insemination, welche stattdessen unter den etwas breiter gefassten Begriff der
medizinisch assistierten Reproduktion fallt. ART umfasst eine Reihe an
MaBnahmen, darunter IVF, ICSI, Ul und Kryokonservierung von Embryonen (11).
Daten zu der Verteilung dieser MaBnahmen in Osterreich werden aus dem IVF-
Register ersichtlich, welche alle vom IVF-Fond geforderten IVF-Behandlungen an
offentlichen und privaten Zentren erfasst (siehe Abbildung 1). Demnach
entfielen im Jahr 2024 knapp die Halfte der abgeschlossenen Behandlungszyklen

auf den Transfer kryokonservierter Embryonen und uber ein Drittel auf Zyklen



mit intrazytoplasmatischer Spermieninjektion (ICSl). Im Vergleich dazu war die
Durchfiihrung der klassischen In-vitro-Fertilisation deutlich seltener (1).
Aufgrund des Vorhandenseins dieser Daten fiir Osterreich, fokussiert sich dieses

Kapitel auf genau diese drei Methoden als Reprasentation der ART.

IVF-Fonds-Pati

Abbriiche Therapieausgang
2.880 Falle) 77,2 % (9.743 Félle)

SSR/T SSR/T SSR/T
30,1 % (1.123 Falle) 36,4 % (371 Falle) 37,0 % (1.848 Félle)

AvP = Abbruch vor Punktion, AnP = Abbruch nach Punktion, AkryoE = Abbruch eines Versuchs mit kryokonser-
vierten Embryonen, ICSI = intrazytoplasmatische Spermieninjektion, IVF = In-vitro-Fertilisation, Kryo = Transfer
mit kryokonservierten Embryonen, SSR/T = Schwangerschaftsrate pro Transfer

Abbildung 1: Kurzstatistik IVF-Fonds-geforderter Versuche in Gesamtdsterreich
Quelle: GOG, IVF-Register 2024 (1)

1.2.1 Ovarielle Stimulation

Bei einer ovariellen Stimulation wird mittels pharmakologischer Substanzen die
Entwicklung von Ovarialfollikeln induziert (11). Zum einen kann diese bei einer
gestorten Follikelreifung zum Eisprung fuhren (14) und so bei zeitlich
festgelegtem Geschlechtsverkehr oder Insemination Anwendung finden. Zum
anderen wird sie in der assistierten Reproduktionstechnologie verwendet, um
gleich mehrere Eizellen bei der Follikelpunktion zu gewinnen (11). Fur beide
Indikationen ist eine Steigerung des FSH-Spiegels im Serum essenziell, wobei die
FSH-Konzentration bei der kontrollierten ovariellen Stimulation so dosiert wird,
dass die Reifung mehrerer Follikel ermoglicht wird (14). Dafur stehen

unterschiedliche Medikamente zur Verfugung.



Wirkmechanismen der Medikamente

Der selektive Ostrogenrezeptormodulator Clomifen bindet an die
Steroidrezeptoren des Hypothalamus und behindert so die Messung des
Ostrogenspiegels. Als Folge wird vermehrt GnRH ausgeschiittet, welches
wiederum die FSH- und LH-Sekretion erhoht. Die Verabreichung erfolgt am
Anfang des Zyklus fur 5 Tage mit einer Tagesdosis von 50mg per os. Bei
Nichtansprechen kann die Dosis in den nachsten Zyklen gesteigert werden. Liegt
weiterhin eine Clomifenresistenz vor, dann ist eine FSH-Gabe oder
Aromataseinhibitoren (zB Letrozol) im off lable use anzuraten (14). Eine
Uberwachung mittels transvaginaler Sonographie ist aufgrund des erhohten
Mehrlingsrisikos unbedingt empfohlen (15).

Geringer fallt dieses Risiko bei den Aromataseinhibitoren aus. Diese fuhren uber
eine verminderte Ostrogensynthese zu einer reduzierten negativen Riickkopplung
auf Hypothalamus und Hypophyse und dadurch zu einer erhohten
Gonadotropinausschuttung (14).

Eine weitere Moglichkeit ist die Gabe von Gonadotropinen, um einen FSH-
Schwellenwert zu erreichen oder zu erhalten. Dabei unterscheidet man zwischen
einem Step-up-Protokoll, bei welchem die FSH-Zufuhr graduell erhoht wird, und
einem Step-down-Protokoll, das ein rasches Erreichen des Schwellenwertes und
dann eine stufenweise Reduktion zum Ziel hat. Die Ovulation kann bei der
Anwendung von Clomifen spontan durch einen endogenen LH-Anstieg erfolgen
oder optional mittels hCG-Gabe ausgelost werden. Bei Gonadotropin-Stimulation

wird die Ovulation in der Regel durch eine hCG-Gabe induziert (14).

Kontrollierte ovarielle Stimulation

Als Folge der ovariellen Stimulation kann es zu einem vorzeitigen LH-Anstieg und
einer damit verbundenen vorzeitigen Luteinisierung kommen, was die Qualitat
der Eizellen und die Erfolgswahrscheinlichkeit einer IVF negativ beeinflussen
kann. Um das zu verhindern, wird die korpereigene LH-Ausschuttung durch den
Einsatz von GnRH-Agonisten oder GnRH-Antagonisten unterdriickt. GnRH-
Agonisten fuhren anfangs zu einer Aktivierung der Hypophyse und Ausschuttung
von LH und FSH. Nach ungefahr zwei Wochen kommt es dann durch eine

verminderte Expression der Rezeptoren zu einem Abfall der Gonadotropine. Erst
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dann beginnt die Stimulation mit FSH. Diese Variante setzt die Gabe des GnRH-
Analogons im vorherigen Zyklus voraus und wird auch als langes GnRH-
Agonistenprotokoll bezeichnet.

Im Gegensatz dazu fuhren GnRH-Antagonisten zu einer Besetzung des GnRH-
Rezeptors und senken so rasch die Sekretion von LH und FSH. Sie werden ein
paar Tage nach dem Beginn der FSH-Gabe verabreicht und senken so die
Behandlungsdauer im Vergleich zum Agonistenprotokoll. Eine Lebendgeburt ist
bei beiden Protokollen ahnlich wahrscheinlich. Jedoch besteht beim
Antagonistenprotokoll die Moglichkeit mit einem GnRH-Analogon auszulosen, was
die Wahrscheinlichkeit fiur ein ovarielles Hyperstimulationssyndrom stark
reduziert (14). Aufgrund der ahnlichen Effektivitat und der hoheren Sicherheit
des Antagonisten-Protokolls in der IVF/ICSI-Population sollte dieses dem
Agonisten-Protokoll bei einem erhohten Risiko fur ein OHSS vorgezogen werden
(16).

Induktion der finalen Eizellreifung

Da die physiologische LH-Ausschuttung im Rahmen der kontrollierten ovariellen
Stimulation durch GnRH-Agonisten oder GnRH-Antagonisten unterdrickt wird,
muss die finale Reifeteilung der Eizelle exogen ausgelost werden. Zum einen
kann das Strukturanalogon hCG als Ersatz fur LH zur Induktion verwendet
werden. Zum anderen fuhrt die Gabe eines GnRH-Agonisten-Bolus zu einer
korpereigenen LH-Ausschuttung. Letzteres ist nur bei Verwendung eines
Antagonisten-Protokolls wirksam, da eine ausreichende Gonadotropinreserve
vorausgesetzt wird (14). Zwischen Induktion und Eizell-Enthahme wird meistens

ein Zeitintervall von 36 Stunden empfohlen (17).

1.2.2 Follikelpunktion und Eizellenthahme

Zur Eizellentnahme ist die transvaginale Follikelpunktion Standard. Unter
Ultraschall-Fuhrung werden dabei Eizellen Uber eine mit der Nadel verbundenen
Absaugpumpe aspiriert (17). Die Fuhrungslinie kann durch den Ultraschall stets
kontrolliert werden, wodurch die Punktionsubersicht steigt, und das

Verletzungsrisiko sinkt (15). Vor Beginn der Punktion soll ein Ultraschall zur
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Abklarung der anatomischen Gegebenheiten erfolgen. Die Intervention selbst
findet in Abhangigkeit von der Situation unter Sedierung oder Narkose statt. Die
Ultraschallsonde soll an der Vaginalwand so positioniert werden, dass das Ovar
direkt anliegt (17). In der Regel werden alle sonographisch erreichbaren Follikel
punktiert (18). Um das Risiko fur Komplikationen zu senken, soll eine
Mehrfachpunktion der Ovarialrinde so gut wie moglich vermieden werden, indem
die Nadel im Ovar gehalten wird und so alle erreichbaren Follikel entleert
werden. Der Kollaps des Follikels sollte visuell dargestellt werden, um
sicherzustellen, dass der Kumulus-Oozyten-Komplex vollstandig aspiriert wurde
(17). Ist die Ovulation bereits erfolgt, kann man probieren, Eizellen aus dem
Douglas-Raum zu aspirieren (18). Nach der Intervention sollte auf vaginale
Blutungen geachtet werden. Intraabdominelle Blutungen konnen vorkommen,

wobei Komplikationen insgesamt selten sind (17).

1.2.3 Spermiengewinnung und -aufbereitung

Zur Aufbereitung des Ejakulats stehen verschiedene Methoden zur Verfiigung, die
alle eine Gewinnung einer erhohten Konzentration an motilen und normal
geformten Spermien zum Ziel haben. Beim Swim-up-Verfahren wird das Ejakulat
zunachst zentrifugiert, das Pellet anschlieBend mit Kulturmedium uUberschichtet,
wobei motile Spermien aktiv in den Uberstand aufsteigen (19). Finden sich keine
Spermien im Ejakulat, kann versucht werden, diese Uber eine MESA oder TESE zu
gewinnen. Bei der mikrochirurgischen epididymalen Spermienaspiration (MESA)
werden die Spermien aus dem Nebenhoden aspiriert und die Suspension dann
aufbereitet. Die testikulare Spermienextraktion (TESE) beruht auf Extraktion der
Spermatozoen aus den Samenkanalchen eines vorher biopsierten Gewebsstiickes

des Hodens. Diese stehen dann fir eine ICSI zur Verfugung (19).

1.2.4 In-vitro-Fertilisation

Mit IVF bezeichnet man die extrakorporale Befruchtung von Eizellen (15). Die In-
vitro-Fertilisation im engeren Sinn bezeichnet die konventionelle In-vitro-

Insemination, wahrend die intrazytoplasmatische Spermieninjektion eine
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eigenstandige Methode der assistierten Reproduktion darstellt (11). Im

Folgenden wird die Insemination genauer beschrieben.

Nach der Punktion werden aus der Follikelflussigkeit steril die Kumulus-Oozyten-
Komplexe (COC) gewonnen. Diese bestehen aus der Eizelle und den umgebenden
Granulosazellen (15). Ob eine konventionelle Befruchtung moglich ist oder eine
ICSI zu bevorzugen ware, hangt von der Spermienqualitat ab. Beim
konventionellen Ansatz werden die COC in einem Kulturschalchen mit den
Spermien zusammengebracht. Je nach Anzahl der COC braucht man eine
unterschiedliche Menge an Spermien. Es folgt die Inkubation der
zusammengebrachten COC und Spermien uber Nacht (19). Bei erfolgreichem
Beginn des Befruchtungsprozesses sind am Folgetag die Vorkerne zu sehen. Im
optimalen Fall finden sich aneinandergelagerte Vorkerne mit an der
Beruhrungsstelle aufgereihten Nukleoli bei homogenem Zytoplasma (15). Bei
ausbleibender Befruchtung kann auch eine langere Inkubationsdauer oder
erhohte Spermienkonzentration nicht weiterhelfen. Stattdessen ist nach

gescheitertem konventionellem Vorgehen auf eine ICSI umzusteigen (19).

1.2.5 Intrazytoplasmatische Spermieninjektion

Unter ICSI versteht man die Injektion einer einzelnen Spermatozoe in das
Zytoplasma der Eizelle (11). Dafur muss die Eizelle zuerst bezuglich ihrer Reife
beurteilt werden. Ein sichtbarer Polkorper spricht fiir einen erfolgten Eintritt in
die Metaphase Il und somit fur die Kernreife (15). Zur Beurteilung der Reife muss
die Eizelle jedoch zuerst von den umgebenden Kumuluszellen befreit werden.
Diese sogenannte Denudation erfolgt durch Inkubation mit dem Enzym
Hyaluronidase und darauffolgender mechanischer Praparation. Nach
Aufbereitung des Ejakulats konnen in der Regel zumindest vereinzelt motile
Spermien identifiziert werden. Liegen nur immotile Spermien vor, versucht man
mittels verschiedener Testverfahren die Vitalitat und damit
Befruchtungsfahigkeit zu beurteilen. Bei gegebener Motilitat muss das Spermium
eingefangen und immobilisiert werden. Letzteres kann durch unterschiedliche

Methoden, darunter mechanischer Manipulation der Geilel, erfolgen (19). Fur
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die ICSI wird das ausgewahlte Spermium in eine Injektionspipette aufgezogen
und die Eizelle durch eine Haltepipette fixiert (15). Bei der Injektion wird die
Eizellmembran behutsam eingedruckt und nach Durchbrechen dieser ein wenig
Eizellplasma aspiriert, um eine Platzierung des Spermiums in der Eizelle zu
garantieren (19). Das weitere Vorgehen erfolgt wie bei der klassischen IVF bzw.
Insemination. Da durch die ICSI mechanische Hindernisse fur das Spermium

wegfallen, treten die Vorkerne jedoch 4 bis 6 Stunden fruher auf (15).

1.2.6 Embryonentransfer und Kryokonservierung

In der Regel werden Embryonen im Blastozysten-Stadium in die
Gebarmutterhohle Uuberfuhrt. Um einen reibungslosen Embryotransfer zu
ermoglichen, empfiehlt es sich, die anatomischen Gegebenheiten zu kennen und
relevante Anomalien, wie etwa eine Zervikalkanalstenose, vorher zu sanieren.
Der Transfer kann mit oder ohne transabdominaler Ultraschallkontrolle erfolgen.
Dabei werden die Embryonen mittels eines Katheters wenige Millimeter bis
Zentimeter unter dem Fundus uteri positioniert, wobei dieser dabei nicht
beriuihrt werden sollte. Finden sich keine zurickgebliebenen Embryonen im
Katheter, so kann der Eingriff beendet werden (20).

Einen Uberblick uber die Schwangerschaftsraten in Abhiangigkeit von der Anzahl
der transferierten Embryonen in Osterreich im Jahr 2024 bietet das IVF-Register.
Wahrend bis zu einem Alter von 30 Jahren der Transfer von einem einzelnen
Embryo verglichen mit zwei Embryonen zu einer hoheren Schwangerschaftsrate
fuhrte, verhielt sich dies in der Altersgruppe von 31 bis 40 Jahren genau
umgekehrt, wie in Abbildung 2 ersichtlich (1). Um die Wahrscheinlichkeit fur
eine Mehrlingsschwangerschaft und den damit einhergehenden Komplikationen
zu reduzieren, wird generell der Transfer von einem einzelnen Embryo

empfohlen (21).
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Abbildung 2: Schwangerschaftsraten in Abhangigkeit von Alter und Anzahl der transferierten
Embryonen
Quelle: GOG, IVF-Register 2024 (1)

Bei der Kryokonservierung werden Zellen bei -196°C gelagert, um physikalische
und chemische Prozesse im Zellinneren weitgehend zum Stillstand zu bringen
und die Zellen in einem funktionsfahigen Zustand zu konservieren. Die Bildung
von Eiskristallen kann letal fur die Zellen sein, weshalb verschiedene Protokolle
bestehen, um diese zu verhindern. Beim traditionell langsamen Protokoll erfolgt
der Temperaturabfall gemachlich, sodass es zu einer kontrollierten
Dehydratation der Zellen kommt und die intrazellulare Eiskristallbildung
reduziert wird. Ein zu langsames Einfrieren kann jedoch auch zu Zellschaden
fuhren.  Hoch  konzentrierte  Kryokonservierungsmittel  finden  beim
Vitrifikationsprotokoll Verwendung. Dabei wird die Viskositat beim Abkuhlen
erhoht und die Zellen ohne Eiskristallbildung in einen amorphen, glasahnlichen
Zustand gebracht. Die Methoden finden bei der Konservierung von Eizellen,
Vorkernstadien, Teilungsstadien und Blastozyten Anwendung (22). Beziglich der
kumulativen Lebendgeburtenrate zeigt sich bisher kein Unterschied zwischen
dem konventionellen Transfer bei IVF/ICSI und der sogenannten ,freeze-all
strategy‘, bei welcher nur eingefrorene und wieder aufgetaute Embryonen

verwendet werden (23).
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1.3 Miitterliche Parameter

Zur Beurteilung der mutterlichen Gesundheit nach ART wurde eine Auswahl an
moglichen Komplikationen wahrend der Schwangerschaft getroffen und das
Patientinnenkollektiv auf die Haufigkeit des Auftretens dieser untersucht.

Die Auswahl der erhobenen Krankheitsbilder und Komplikationen orientiert sich
an der momentanen Studienlage. Die erhobenen Parameter werden im
Folgenden vorgestellt und ihre Relevanz sowie Erfullungskriterien genauer

besprochen

1.3.1 Hypertensive Erkrankungen in der Schwangerschaft

Hypertensive Erkrankungen stellen mit 10% aller Schwangerschaften weltweit
keine Seltenheit dar und nehmen starken Einfluss auf die mutterliche sowie
fetale und neonatale Morbiditat und Mortalitat. Die Klassifikation erfolgt in
Bezug auf das Gestationsalter bei Diagnose. Bei Vorhandsein einer Hypertonie
vor der Schwangerschaft oder Auftreten vor der 20. Schwangerschaftswoche
spricht man von praexistenter Hypertonie mit den Formen der primaren und
sekundaren Hypertonie. Diese Formen persistieren haufig auch uber die ersten
42 Tage postpartal hinaus und konnen auch mit Proteinurie assoziiert sein (24).
Ab der 20. Schwangerschaftswoche wird bei pathologischen Blutdruckwerten
ohne Praeklampsie-assoziierten Zustanden von Gestationshypertonie gesprochen.
Normalisieren sich diese Werte bei wiederholten Messungen wird diese als
transient bezeichnet (25). Wahrend friiher die Praeklampsie durch das Auftreten
von Proteinurie nach der 20. Schwangerschaftswoche definiert war (26), stellt
diese heute nur eines der moglichen Definitionskriterien dar, welches jedoch in
75% der Falle zum Vorschein kommt. Gekennzeichnet ist die Praeklampsie durch
die Kombination aus Gestationshypertonie und mindestens einem neu
aufgetretenen Kriterium, welches neben Proteinurie noch Zeichen der
mutterlichen Endorganschadigung und die uteroplazentare Dysfunktion umfasst.
Auch die Entwicklung eines dieser Kriterien im Rahmen einer praexistenten
Hypertonie ist moglich (25). Zusatzlich kann es zum Auftreten assoziierter

Erkrankungen wie Eklampsie oder HELLP-Syndrom kommen. Ersteres tritt in etwa
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0,05-0,1% aller Geburten auf und ist durch tonisch-klonische Krampfanfalle ohne
neurologischen Ausloser gekennzeichnet. Wahrenddessen stellt das HELLP-
Syndrom ein  Akronym seiner Definitionskriterien, namlich Hamolyse,
Transaminasenerhohung und Thrombozytopenie, dar und zeigt sich in 0,1-0,5%
aller Geburten (27).

Als pathologisch werden Blutdruckwerte ab 140mmHg systolisch und/oder
90mmHg diastolisch bezeichnet, die sich aus dem Durchschnitt zumindest zweier
Messungen ergeben. Steigen diese Werte uber 160mmHg beziehungsweise
110mmHg respektiv, wird von schwerer Hypertonie gesprochen (25). Eine
Unterscheidung in milde und schwere Praeklampsie ist nicht mehr ublich, sehr
wohl jedoch die Unterteilung in early-onset und late-onset, wobei Ersteres

bezuglich Wiederholungsrisiko eine ungunstigere Prognose aufweist (27).

1.3.2 Gestationsdiabetes mellitus

Gestationsdiabetes mellitus ist gekennzeichnet durch die Erstdiagnose einer
Glukosetoleranzstorung wahrend einer bestehenden Schwangerschaft, die durch
einen standardisierten oralen Glukose-Toleranz-Test (oGTT) erhoben wurde.
Davon zu unterscheiden ist ein manifester Diabetes mellitus, der erst in der
Schwangerschaft diagnostiziert wurde. Standardgemal® wird der Test bei einem
Gestationsalter von 24+0 bis 27+6 durchgefuhrt. Dabei wird nach einer zumindest
achtstundigen Fastenperiode morgen der Nuchternblutzucker und folgend die
Glukosewerte jeweils ein und zwei Stunden nach Trinken einer 75g-
Glukoselosung ermittelt. Die Diagnose eines GDM erfolgt sobald einer der drei
Werte pathologisch ausfallt. Dies ist bei 92 mg/dl, 180 mg/dl und 153 mg/dl
respektiv der Fall. Ein Nuchternblutzucker ab 126 mg/dl mit ebenfalls
pathologischer Kontrollmessung an einem anderen Tag oder ein 2-Stunden-Wert
ab 200 mg/dl spricht fur einen manifesten Diabetes mellitus. Bei auffalliger
Risikokonstellation kann zur Evaluierung einer fruhen Glukosetoleranzstorung
oder eines praexistenten Diabetes mellitus die Bestimmung der Nuchternglukose
oder des HbA1c vor Beginn der 25. Schwangerschaftswoche erfolgen.

Ein nicht therapierter GDM kann vielschichtige Konsequenzen fur Mutter und

Kind nach sich ziehen. Neben einer erhohten Rate an hypertensiven
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Erkrankungen, Fruhgeburten, Schulterdystokien, hochgradigen
Geburtsverletzungen, schweren postpartalen Blutungen und Depressionen bei
der Mutter, zeigt auch das Kind nach der Geburt unterschiedlich stark
ausgepragte Auffalligkeiten, wie Hypoglykamie, Hyperbilirubinamie oder

respiratorische Anpassungsstorungen (28).

1.3.3 Plazenta praevia und postpartale Blutungen

Die postpartale Hamorrhagie (PPH) tritt in 3-10% aller Entbindungen auf und ist
fur einen betrachtlichen Teil der maternalen Mortalitat verantwortlich. In der
uberwiegenden Mehrheit der Falle findet sich atiologisch eine Uterusatonie (29).
Jedoch sollten auch andere auslosende Faktoren, wie traumatische
Verletzungen, Gerinnungsstorungen und Komplikationen im Zusammenhang mit
der Plazenta, nicht vernachlassigt werden.
Die Definition der PPH wird international sehr unterschiedlich gehandhabt,
wobei laut Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG ab einem
Blutverlust Uber 500 ml nach vaginaler Geburt beziehungsweise 1000 ml nach
Sectio caesarea die Diagnosekriterien erfillt sind. Auch ohne sichtbaren
Blutverlust muss bei entsprechender Klinik mit, unter anderem, Tachykardie,
Hypotonie, kaltschweiBiger blasser Haut und Bewusstseinseintrubung das
Vorliegen einer PPH angenommen werden (30).

Die Plazenta praevia stellt nur einen der zahlreichen Risikofaktoren fur eine PPH
dar. Sie wird je nach Ausdehnung uber den inneren Muttermund in Plazenta
praevia totalis, parietalis und marginalis unterteilt. lhr Auftreten wird bei

Zustand nach IVF vermehrt beschrieben (30).

1.3.4 Fetale Wachstumsrestriktion und SGA

Mit 5-10% aller Schwangerschaften stellt die fetale Wachstumsrestriktion, in
Englisch ,fetal-growth-restriction‘ oder FGR, keine Seltenheit dar und geht mit
einer hohen  Morbiditat und  Mortalitat  einher. Hypoglykamie,
Hyperbilirubinamie, Sepsis und Atemnotsyndrom sind nur ein Auszug der

Krankheitsbilder, fur die sich das Risiko bei Vorliegen einer FGR erhoht (31). Der
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Begriff SGA, Abkurzung fur ,small-for-gestational-age‘, wird fur Neugeborene
verwendet, deren Geburtsgewicht unter der zehnten Perzentile der
entsprechenden Gestationswoche liegt (32). Ein Fetus kann ebenfalls als SGA-
Fetus bezeichnet werden, wenn gewisse biometrische Daten wie
Abdomenumfang oder das geschatzte fetale Gewicht unter diese Grenze fallen
(33). Eine SGA-Situation muss jedoch nicht zwangslaufig mit einer intrauterinen
Wachstumsrestriktion oder einem schlechteren perinatalen Outcome
einhergehen, da es sich nicht selten um anlagebedingt kleine Feten handelt (31).
Zugleich kann auch bei biometrischen Daten Uber der zehnten Perzentile eine
fetale Wachstumsrestriktion vorliegen. Eine Beurteilung der utero- und
fetoplazentaren Kreislaufe kann bei der Unterscheidung helfen. Die fetale
Wachstumsrestriktion lasst sich nach Gestationsalter in zwei Phanotypen mit
unterschiedlichen histopathologischen und sonographischen Befunden sowie
klinischen Auspragungen teilen. Das gewahlte Cut-Off-Gestationsalter von 32+0
zur Unterscheidung der beiden Phanotypen findet dabei weitlaufig Anwendung
(33). Fur beide Formen wird die Abwesenheit kongenitaler Anomalien
vorausgesetzt und sie konnen bei Unterschreiten der dritten Perzentile fur
Abdomenumfang oder geschatztes Gewicht diagnostiziert werden. Die Diagnose
der fruhen fetalen Wachstumsrestriktion kann auBerdem bei Absinken unter die
zehnte Perzentile und zusatzlich einem PI-Wert der A. umbilicalis oder Aa.
uterinae uber der 95. Perzentile erfolgen. Ab einem Gestationsalter von 32+0 ist
fur die late-onset FGR auch eine Diagnhose bei Vorliegen von zwei der drei
folgenden Konstellationen moglich: Unterschreiten der zehnten Perzentile, nicht
der Perzentile entsprechendes Wachstum mit einem Abfall Uber zwei Quartile,
und ein PI-Wert der A. umbilicalis uber der 95. Perzentil beziehungsweise ein

zerebroplazentares Verhaltnis unter der funften Perzentile (31).

1.4 Neonatale Parameter

Komplikationen aufgrund von Fruhgeburtlichkeit stellen die fuhrende Ursache fur
die Mortalitidt von Kindern unter fiinf Jahren dar (34). Wahrend in Osterreich die
Rate an Fruhgeburten zwischen 2010 und 2020 um etwa einen Prozentpunkt

gesunken ist, blieb diese global gesehen ohne messbare Veranderung und liegt in
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Europa im Schnitt bei etwas unter acht Prozent (35). Von einer Fruhgeburt wird
gesprochen, wenn die Entbindung vor einem Gestationsalter von 37+0 und somit
vor Vollendung der 37. Schwangerschaftswoche erfolgt (36). Die Morbiditat und
Mortalitat ist dabei abhangig vom Grad der Fruhgeburtlichkeit, wobei das Risiko
mit zunehmenden Gestationsalter abnimmt (35). Die aktuelle Studienlage zeigt
einen signifikanten Zusammenhang zwischen assistierten Reproduktionstechniken
und einem erhohten Fruhgeburtsrisiko (4, 6, 7).

Im Hinblick auf diesen Zusammenhang wurde eine Reihe an Parametern als
Reprasentanten der Morbiditat gewahlt und diese im Folgenden genauer
behandelt.

1.4.1 Probleme in der respiratorischen Adaptation

Das Krankheitsbild des Respiratory Distress Syndroms (RDS) ist gekennzeichnet
durch eine respiratorische Insuffizienz aufgrund eines Surfactantmangels und
einer Unreife der Lungenstrukturen (37). Auch als Atemnotsyndrom des
Fruhgeborenen bezeichnet, betrifft es vor allem jene Neugeborene mit einem
niedrigem Gestationsalter und nimmt in seiner Haufigkeit mit zunehmender
Unreife der Kinder zu (38). Der gestorte Gasaustausch zeigt sich klinisch durch
zunehmende Tachypnoe, Sauerstoffbedarf und sichtbare Atemanstrengung mit
Nasenflugeln, interkostalen Einziehungen und exspiratorischem Stohnen. Die
Diagnose stellt eine Zusammenschau aus Klinik, Blutgasanalyse und Bildgebung
dar. Besonders bei Notwendigkeit einer langerfristigen maschinellen Beatmung
stellt die bronchopulmonale Dysplasie eine mogliche Komplikation des
Atemnotsyndroms dar. Die veranderte Lungenstruktur mit rarifiziertem
GefaBbett und uUberblahten sowie minderbelufteten Abschnitten geht mit einem
prolongiertem Sauerstoff- bzw. Beatmungsbedarf einher (39).

Differentialdiagnostisch abzugrenzen vom RDS ist die transitorische Tachypnoe
des Neugeborenen (TTN). Das Krankheitsbild tritt vorwiegen bei
Termingeborenen und spaten Fruhgeborenen ab 34 Gestationswochen auf und ist
gepragt durch eine selbstlimitierende Tachypnoe, die in der Regel innerhalb von

24 bis 72 Stunden rucklaufig ist. Ursachlich ist eine inadaquate Resorption der
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Lungenflussigkeit, weshalb sie nach Kaiserschnitten aufgrund der raschen

respiratorischen Adaptationsnotwendigkeit gehauft auftritt (40).

1.4.2 Bakterielle Infektionen

Die Diagnose der neonatalen Sepsis stlitzt sich auf ein Zusammenspiel aus
mikrobiologischen Kulturen, laborchemischen Entzlindungsparametern und
klinischen Zeichen beim Neugeborenen (41). Klinische Parameter, die den
Verdacht auf eine Sepsis stellen lassen, inkludieren laut WHO unter anderem
Trink- und Bewegungsunlust, eine erhohte oder erniedrigte Korpertemperatur,
Schlafrigkeit oder Bewusstlosigkeit, und Tachypnoe mit mehr als 60 Atemzigen
pro Minute (42). Tritt die Symptomatik in den ersten 72 Lebensstunden auf,
spricht man von einer Early-Onset-Sepsis. Bei einem Alter von uber 3 Tagen oder
einem Auftreten mehr als 48 Stunden nach stationarer Aufnahme wird die
Infektion als Late-Onset-Sepsis bezeichnet (41). Die Fruhform ist assoziiert mit
einer Erregerlbertragung von der Mutter auf das Kind wahrend der Geburt,
wahren die spate Infektion durch Erreger aus der Umgebung bedingt ist (42).
Besteht trotz erfolglosem Erregernachweis in der Blutkultur der klinische
Verdacht auf eine Sepsis, wird auch von einer systemischen Entzuindungsreaktion
gesprochen (39).

Das Risiko fur die Entwicklung einer neonatalen Sepsis steigt mit fallendem
Gestationsalter. Im Falle von Fruhgeborenen mit sehr niedrigem Geburtsgewicht
wird die Haufigkeit fur eine EOS mit 0,5-3,1% und fur eine LOS mit 2-32%
angegeben (41).

1.4.3 Metabolische Storungen

Der Neugeborenenikterus stellt haufig einen physiologischen Anstieg des
unkonjugierten Bilirubins am zweiten bis siebten Lebenstag dar und ist bedingt
durch eine verkirzte Lebensdauer fetaler Erythrozyten sowie eine noch unreife
hepatische Konjugationskapazitat. Nachdem ungebundenes, unkonjugiertes
Bilirubin die Blut-Hirn-Schranke uberwinden kann, konnen zu hohe

Serumbilirubinwerte zu einem Kernikterus mit neurologischen Folgeschaden
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fuhren. Aufgrund der niedrigeren Albuminwerte besteht fur Fruhgeborene ein
besonderes Risiko. Behandelt wird der pathologische lkterus in erster Linie
mittels Phototherapie, wobei die Grenzen fur die Therapieindikation sich in
Abhangigkeit von Gestationsalter, postnatalem Alter und individuellen
Risikofaktoren unterscheiden (43). Insgesamt tritt die Hyperbilirubinamie mit
einer Haufigkeit von 60% bei Reifgeborenen und 80% bei Fruhgeborenen auf,
wobei ungefahr 10% der Neugeborenen eine ausgepragte Form mit

Therapienotwendigkeit entwickeln (44).

Bei der zweiten fir diese Diplomarbeit relevanten metabolische Storung handelt
es sich um die Hypoglykamie. Sowohl eine verminderte Glukosezufuhr als auch
ein erhohter Glukoseumsatz konnen beim Neugeborenen nicht selten zu einer
Hypoglykamie fuhren. Diese kann asymptomatisch verlaufen oder je nach
Auspragung auch mit Unruhe, Krampfanfallen oder Hirnschaden einhergehen
(39). Die Grenzwerte des normalen Blutzuckers variieren dabei stark zwischen
den einzelnen Leitlinien. Die American Academy of Pediatrics definiert die
neonatale Hypoglykamie uber einen Plasmaglukose-Wert unter 47mg/dl, wobei
je nach Lebensalter bei Werten zwischen 25 mg/dl (bis 4 Stunden nach der
Geburt) und 45 mg/dl (ab 24 Stunden) Handlungsbedarf herrscht (45).

1.4.4 Unreifebedingte Krankheitsbilder

Bedingt wird die intraventrikulare Hamorrhagie durch Schwankungen des
zerebralen Blutflusses bei noch unreifer Vaskularisierung der Keimmatrix und
tritt besonders bei sehr unreifen Fruhgeboren vor der vollendeten 32.
Gestationswoche auf. Die intraventrikulare Hamorrhagie wird nach Papile in vier
Schweregrade eingeteilt. Grad | beschreibt eine auf die Keimmatrix begrenzte
Blutung ohne Beteiligung des Ventrikelsystems. Bei Grad Il liegt eine Einblutung
in das Ventrikelsystem ohne begleitende Ventrikeldilatation vor. Grad Il ist
durch eine intraventrikulare Blutung mit akuter Ventrikeldilatation
gekennzeichnet. Bei Grad IV kommt es zusatzlich zu einer parenchymatosen
Hirnblutung im Sinne eines periventrikularen hamorrhagischen Infarkts. Eine

Schadigung der periventrikularen weiflen Substanz kann unabhangig von einer
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IVH auftreten und wird als periventrikulare Leukomalazie bezeichnet (46).
Wahrend eine Assoziation mit neurologischen Folgeschaden, wie der
Zerebralparese, und Entwicklungsstorungen bei den schwerwiegenden Formen
der IVH und PVL bekannt ist, konnten fur milde Formen der IVH (Grad I-ll) nur
ein gering erhohtes Risiko fur neurologische Entwicklungsauffalligkeiten gezeigt
werden (47). Neueste Meta-Analysen geben das Auftreten der IVH bei
Fruhgeborenen mit 33% fur alle Formen und 10% fur die schweren Formen an. Die
Inzidenz nimmt dabei mit zunehmenden Gestationsalter ab (48).

Ein ahnlicher inverser Zusammenhang zwischen Gestationsalter und
Krankheitshaufigkeit kann auch fir die Fruhgeborenenretinopathie (ROP)
beobachtet werden. Eine fluktuierende exogene Sauerstoffzufuhr beeinflusst die
Auspragung angiogenetischer Wachstumsfaktoren, welche wiederum das typische
Bild mit initial einer Hemmung der physiologischen retinalen GefaBentwicklung,
gefolgt von einer hypoxieinduzierten uberschieBenden Neovaskularisation, pragt
(49). Je nach Lokalisation und Auspragung wird das Krankheitsbild in Zonen und
funf Schweregrade eingeteilt. Der Begriff der inkompletten Vaskularisierung in
Kombination mit der betroffenen Zone sollte auch bei Abwesenheit typischer

ROP-Lasionen verwendet werden (50).

1.5 Parameter der friihkindlichen Entwicklung

Fruhgeburtlichkeit, besonders im Falle von sehr geringem Gestationsalter und
Geburtsgewicht, zeigt sich mit einer hohen Rate an Entwicklungsverzogerungen
assoziiert (51, 52). Einer Meta-Analyse zufolge treten diese bei nahezu jedem
sechsten sehr fruhen Frihgeborenen bzw. jedem funften Neugeborenen mit sehr
niedrigem Geburtsgewicht auf, wobei vor allem milde motorische und kognitive
Entwicklungsbeeintrachtigungen im Alter von zwei Jahren im Vordergrund stehen
(51). Wahrend diese beiden Risikofaktoren auch in Gruppen von Neugeborenen
nach assistierter Reproduktion bestatigt werden konnten (8), ist ein
aussagekraftiger Zusammenhang zwischen ART und neurologischer Entwicklung
durch die geringe Studienlage limitiert, wobei von einem vergleichbaren
neurologischen Outcome mit Kindern nach Spontankonzeption ausgegangen wird
(8-10).
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Zur Beurteilung der Entwicklung in dieser Arbeit sind die zwei folgenden
klinischen Tools von besonderer Relevanz: General Movement Assessment und

Bayley Scales of Infant and Toddler Development.

1.5.1 General Movement Assessment

Der Begriff ‘General Movements’ bezieht sich auf eine Reihe spontaner,
komplexer Bewegungsmuster, die bis zwanzig Wochen postnatal pradominant
vorliegen und bereits aber der 8. Schwangerschaftswoche pranatal beobachtet
werden konnen. Bis zum Ende der Fruhgeburtlichkeit zeigen sich General
Movements als den gesamten Korper einbeziehende Bewegungen von Rumpf,
Nacken und Extremitaten mit flussigem und variablem Bewegungscharakter. Ab
dem Geburtstermin bis etwa acht Wochen postpartal sind sie durch ein
elliptisches Bewegungsmuster mit niedriger bis mittlerer Amplitude und
Geschwindigkeit gekennzeichnet und werden als ,Writhing Movements®
bezeichnet. Im Falle neurologischer Beeintrachtigung kann es auch zum
Auftreten von abnormalen Mustern kommen, die in ,poor repertoire‘, ,cramped-
synchronized‘ und ,chaotic‘ eingeteilt werden. Erstere prasentieren sich durch
monotone Sequenzen und ohne die Komplexitat der normalen General
Movements. Sowohl bei den cramped-synchronized als auch den chaotic General
Movements fehlt der flussige Ablauf, wobei erstere durch ein starres Bild mit
synchroner Kontraktion und Relaxation der Stamm- und Extremitatenmuskulatur
gekennzeichnet sind und letztere abrupte Bewegungsablaufe mit hoher
Amplitude zeigen.

Im korrigierten Alter von 6 bis 20 Wochen kommt es zum Auftreten der Fidgety
Movements. Diese zeigen sich kontinuierlich als niedrig-amplitudige kreisformige
Bewegung mit variabler Akzeleration beim wachen, unkonzentrierten Saugling.
Nicht normal sind in diesem Stadium die Abwesenheit der Fidgety Movements
oder solche mit deutlich uberschiefender Amplitude oder Geschwindigkeit.
Zwischen 12 und 15 Wochen zeigts sich eine beginnende Willkurmotorik, die die
General Movements zunehmend verdrangt (53).

Die standardisierte Beurteilung erfolgt mittels einer drei- bis funf-minutigen

Videoaufnahme des sich in Ruckenlage befindlichen, ruhigen Sauglings. Wahrend
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ein PR-Ergebnis und abnorme Fidgety Movements mit milden neurologischen
Defiziten assoziiert sind, stellen CS-Formen und das Fehlen der FMs zuverlassige
Pradikatoren fur die spatere Entwicklung einer Zerebralparese dar (54). Die GM-
Analyse besitzt besonders fur das Auftreten von milden bis moderate
Entwicklungsstorungen im Alter von zwei Jahren eine sehr gute Vorhersagekraft,

wobei diese sich im Zeitraum der Fidgety Movements am akkuratesten zeigt (52).

1.5.2 Bayley Scales of Infant and Toddler Development

Die Bayley Scales of Infant and Toddler Development, in Kurzform haufig als BSID
bezeichnet, stellt eine der am haufigsten verwendeten klinischen Tools zur
Abschatzung von Entwicklungsstorungen im friuhen Kindesalter dar und steht seit
2019 in der vierten uberarbeiteten Version zur Verfugung (55). Mit der
Einfuhrung der dritten Edition im Jahr 2006 erfolgte die Trennung von
kognitivem und sprachlichem Bereich (56), sodass der Test nun die Beurteilung in
insgesamt funf Domanen im Alter von 1 bis 42 Monaten ermoglicht. Dies wurde
auch fur die vierte Fassung beibehalten, verkirzte Testzeit bei verbesserter
Anwenderfreundlichkeit und aktualisierten Normdaten aufweist (55).

Wahrend Informationen zur sozial-emotionalen Entwicklung und dem adaptiven
Verhalten mittels Fragebogen an die Betreuungspersonen ermittelt werden
konnen, stehen fur die kognitive, motorische und sprachliche Domane
standardisierte Testmoglichkeiten mit Untertests in den Bereichen Grob- und
Feinmotorik sowie rezeptive und expressive Sprachentwicklung zur Verfugung.
Die Tests bestehen aus Listen an zu bearbeitenden Aufgaben, auch Items
genannt, die vom Schwierigkeitsgrad zunehmen und die regularen
Entwicklungsstufen widerspiegeln sollen. Je nach Alter kann von einem
unterschiedlichen Startpunkt ausgegangen und bei Frihgeborenen auch das
korrigierte Alter berlicksichtigt werden. Konnen die ersten drei Aufgaben eines
Tests nicht erfullt werden, wird der Startpunkt der vorangegangenen
Altersgruppe gewahlt. Die Bearbeitung der Items erfolgt bis zum Erreichen eines
definierten Abbruchkriteriums, welches je nach Subtest durch eine festgelegte

Anzahl nicht erfolgreich bearbeiteter Items bestimmt ist. Beurteilt werden die

25



erreichten Punkte anhand von normierten Scores, die auf populationsbasierten
Referenzdaten beruhen (57).

Nach Einfuhrung der dritten Edition der BSID zeigten sich die Testwerte im
kognitiven Bereich im Vergleich zum BSID-Il erhoht, weshalb eine
Unterprasentation von Entwicklungsstorungen befurchtet wurde (56, 58). Neue
Vergleiche mit den 2014 eingefuhrten deutschen Normwerten sprechen jedoch
fur eine ausreichende Identifikation im Falle von Fruhgeborenen mit
Interventionsnotwendigkeit und stellen eine geeignete Alternative zum BSID-II
dar, solange keine validierten deutschsprachigen Referenznormen fur die Bayley-
IV verflugbar sind (58).
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign und -population

Fur diese Diplomarbeit wurde eine retrospektive Datenanalyse der nach
assistierter Reproduktion im Sinne von IVF oder ICSI erfolgten Geburten an der
Universitatsklinik Graz im Zeitraum von Janner 2013 bis Dezember 2023
durchgefuhrt, mit dem Ziel der Darstellung des gesundheitlichen Outcomes von
Mittern und Kindern. Um eine moglichst groBe Studienpopulation fur das
Entwicklungsoutcome der Kinder nach 2 Jahren zu erhalten, wurde der Fokus auf
ein Patient*innenkollektiv gelegt, bei dem aufgrund von Frihgeburtlichkeit und
niedrigem Geburtsgewicht routinemalig eine entwicklungsneurologische
Nachsorge einschlieBlich Bayley-Testung erfolgt. Die Einschlusskriterien lauteten
daher wie folgt:

- Schwangerschaft nach ART-Behandlung im Sinne von IVF oder ICSI mit
zumindest einer Lebendgeburt bzw. Uberleben eines Kindes iiber die
Perinatalperiode hinaus

- Fruhgeburt, bei welcher im Falle von Mehrlingen zumindest eines der
Kinder ein Geburtsgewicht unter 1800g aufweist

- Betreuung und Entbindung an der Abteilung fur Gynakologie und
Geburtshilfe der Universitatsklinik Graz.

- Weiterbetreuung der Kinder uber die Universitatsklinik fur Kinder- und
Jugendheilkunde Graz. Dies inkludiert Neugeborenenuntersuchungen,
postnatale stationare Aufenthalte und/oder Entwicklungskontrollen.

Schwangere, die zeitweise an anderen Zentren betreut wurden oder entbunden
haben, sowie Kinder, die in der Perinatalperiode verstorben sind, wurden

exkludiert.

Fur die kindliche Studienpopulation erfolgte eine dem Gestationsalter
entsprechende Unterteilung in drei Subgruppen. Die fiur die Unterteilung
gewahlten Intervalle des Gestationsalter lauten wie folgt: 23+0-27+6, 28+0-31+6
und 32+0-36+6.
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Um die Ergebnisse der Bayley-Testungen in Bezug zu setzen, wurde zusatzlich
eine Vergleichspopulation mit Fruhgeborenen nach Spontankonzeption erstellt.
Das Matching erfolgte im Verhaltnis 1:1 als exaktes Matching fur kategoriale
Variablen (Geschlecht) und als intervallbasiertes Matching fur Gestationsalter,

Geburtsgewicht und Geburtsjahr.

2.2 Datenerhebung

Nach Erhalt des positiven Ethikvotums (EK-Nummer 36-175 ex 23/24) durch die
Ethikkommission der Medizinischen Universitat Graz am 15.03.2024 konnte mit
der Datenerhebung begonnen werden. Fur diese herangezogen wurden die
elektronischen Informationssysteme ,o0penMEDOCS‘ und ,Pia ViewPoint‘ sowie
die auf der Abteilung fur Kinder- und Jugendheilkunde aufbewahrten Testbogen
der Bayley-Diagnostik. Grundlage fur die Datenanalyse stellt ein mir zur
Verfugung gestelltes Verzeichnis aller Geburten nach IVF oder ICSI im
betroffenen Zeitraum dar. Nach weiterer Filterung bezuglich der
Einschlusskriterien konnten die relevanten Datensatze erhoben und in
anonymisierter Form mit fortlaufender Identifikationshnummer in eine
kennwortgeschutzte Excel-Tabelle ubernommen werden. Die Datenerhebung
erfolgte von April 2024 bis September 2024. Entwicklungsdaten und Bayley-
Testergebnisse, die erst nach Stellung des Ethikantrages vorhanden waren,

wurden nicht erhoben.

Alle zu erhebenden Parameter wurden im Vorhinein mit meiner Betreuerin
abgesprochen und bestehen aus metrischen Daten sowie Haufigkeitsdaten.
Letztere wurden gewertet, sobald deren Auftreten in ,Pia ViewPoint*
dokumentiert wurde oder sich in ,o0penMEDOCS* eine codierte Diagnose/Leistung
oder ein eindeutiger Hinweis im FlieRtext des Entlassungsbriefes fand. Fur die
Kategorie Infektionen wurde zwischen bakterieller Infektion und Early-Onset-
Sepsis anhand der Dauer der Antibiotikatherapie unterschieden. Eine
antibiotische Therapie fur 5 Tage wurde als bakterielle Infektion und eine
Therapiedauer Uber 7 Tage als EOS gewertet. Der Parameter ,CPAP‘ wurde ab

einer Uber die initiale postnatale Adaptationsphase hinaus notwendigen CPAP-
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Therapie auf der neonatologischen Station gezahlt. Widerspruchliche oder
unklare Angaben wurden ausgeschlossen und in der statistischen Auswertung

nicht berucksichtigt.

Zur Beurteilung des langfristigen neuroentwicklungsbezogenen Outcomes der
kindlichen Studienpopulation wurde die Analyse der General Movements als einer
der erhobenen Parameter herangezogen. Routinemalig wurde im Zeitraum der
Datenerhebung bei allen Fruhgeborenen < 32 Gestationswochen und allen
Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht < 1500g zwei General Movement
Assessments durchgefuhrt, eines zwischen dem postmenstruellen Alter von 35
Wochen bzw. dem errechneten Gestationstermin und eines weiteren im
korrigierten Alter von 3-4 Monaten

Zur Beurteilung der Entwicklung im Alter von einem Jahr wurden die
Entwicklungskontrollen im korrigierten Alter von 12 Monaten herangezogen. Zu
beachten ist, dass auch Kontrollen bis zu einem korrigierten Alter von 15
Monaten gewertet wurden. Neben einer neuerlichen Messung der Korpermale
umfasste diese Datenerhebung zusatzlich eine Beurteilung der bisherigen
Entwicklung. Fur die folgende Statistik wurde die erhobenen codierten
Entwicklungsdiagnosen unterschieden in die Kategorien ,altersgemaBe
Entwicklung® fur alle gleichnamigen Codierungen und ,Entwicklungsrickstand*
fur alle Ubrigen Diagnosen.

Die ausgewerteten Bayley-Testungen wurden im korrigierten Alter von 2 Jahren
durchgefuhrt und die Skalen- und Prozentwerte den Testbogen enthommen. Ein
Skalenwert von 100 und Prozentwert von 50 wurden dabei als MaB einer
durchschnittlichen Entwicklung gewertet. Zu besseren Ubersicht von
Testergebnissen, welche unterhalb dieses Durchschnittes lagen, wurden zudem
die Anteile an Resultaten mit Skalenwerten fur die Intervalle 75-84 und <75

erhoben.
Die Erhebung der Daten erfolgte an zugangsgeschutzten Computern der

neonatologischen Abteilung des Klinikums flir Gynakologie und Geburtshilfe und

des Klinikums fur Kinder und Jugendheilkunde und war fir den gesamten
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Zeitraum ausschlieBlich fur an dieser Diplomarbeit beteiligten Personen

zuganglich.

2.3 Statistische Auswertung

Die erhobenen Daten wurden mittels Microsoft Excel als deskriptive Statistik
ausgewertet. Fur numerische Daten wurden dabei der Median sowie das zweite
und dritte Quartil berechnet. Ordinale und nominale Daten liegen als absolute
und relative Haufigkeiten vor. Zur besseren Ubersicht wurden die Ergebnisse in

Tabellen und Graphen dargestellt.

Die Resultate wurden zum Teil mit der bestehenden Literatur verglichen. Um
einen besseren Bezug herstellen zu konnen, erfolgte die Auswertung bestimmter

Datensatze in Untergruppen, die durch das Gestationsalter definiert wurden.

Fur die beiden Bayley-Gruppen wurde erganzend zur deskriptiven Statistik ein
Gruppenvergleich mittels geeigneter nichtparametrischer statistischer Tests
durchgefiihrt, da aufgrund der StichprobengroBe und der Verteilung der Daten
keine Normalverteilung angenommen wurde. Die Erstellung dieser Statistik

erfolgte mithilfe des Programms SPSS.

2.4 Literaturrecherche

Zur Darstellung der Grundlagen von assistierten Reproduktionstechniken und den
fur diese Arbeit relevanten Krankheitsbildern wurde hauptsachlich Fachliteratur
verwendet, die durch die Bibliothek der Medizinischen Universitat Graz
zuganglich war. Um moglichst aktuelle Definitionen zu gewahrleisten und die
Relevanz der erhobenen Parameter hervorzuheben wurde dieser durch eine
Literaturrecherche mittels PubMed durchgefuhrt, erganzt durch eine
orientierende Recherche mittels Google Scholar. Gefiltert wurde dabei nach
freier Zuganglichkeit, Publikationsdatum (nicht alter als 10 Jahren) und Texttyp

(Review, Systematic Review und Meta-Analysen). Ausgenommen von diesen
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Kriterien wurden vereinzelt Publikationen, die sich fur die Etablierung der
Grundlagen essenziell erwiesen und deren Inhalt nicht durch aktuellere Arbeiten
zufriedenstellend erfasst werden konnte.

Die Verwaltung und das Zitieren der Referenzen erfolgte uber das
Literaturverwaltungsprogramm EndNote, fiur welches die Lizenz uUber meine

Zugangsdaten der Medizinischen Universitat Graz erworben worden war.
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3 Ergebnisse

3.1 Patient*innenkollektiv

Im Zuge dieser Diplomarbeit wurden die Daten von insgesamt 96 Geburten nach
assistierter Reproduktion in den Jahren 2013 bis 2023 erhoben und ausgewertet.
Abbildung 3 stellt ein Flussdiagramm mit der detaillierten Erhebung der
Studienpopulation dar. Um eine moglichst hohe Anzahl an durchgefiihrten
Bayley-Testungen bei zugleich im Rahmen dieser Arbeit realisierbarer
StudiengroBe zu gewahrleisten, wurden die Geburteneintrage des angegebenen
Zeitraumes entsprechend gefiltert. Dies ergab nach dem Entfernen von
Duplikaten 121 Fruhgeburten, bei denen zumindest eines der Kinder ein Gewicht
unter 1800g aufwies. Alle 121 Eintrage wurden auf die Einschlusskriterien
untersucht, wodurch sich schlieBlich ein Studienkollektiv von 252 Patient*innen,
davon 96 Mutter mit insgesamt 156 Kindern, ergab. Die Ausschlussgrinde der

restlichen Eintrage sind Abbildung 3 zu entnehmen.
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Fur die Evaluierung der kindlichen Entwicklung konnten 49 Falle mit
durchgefuhrten Bayley-Testungen erhoben werden. In 19 dieser Falle war
entweder der originale Bayley-Testbogen nicht mehr auffindbar oder eine
eindeutige Zuordnung zu einer Vergleichsgruppe anhand der definierten
Matching-Kriterien nicht moglich. Nach Anwendung der Ausschlusskriterien
konnten schlieBlich die Bayley-Testergebnisse von insgesamt 60 Kindern in die
Analyse eingeschlossen werden. Die zugrunde liegenden Matching-Kriterien sowie

deren Erfullung und Variabilitat sind in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1: Kriterien fiir das Matching der Bayley-Gruppen

Kriterien Bedingung fiir Erfiillung | Mittelwert | Median (1.- 3.Quartil)
Geschlecht Ubereinstimmung

Gestationsalter Differenz <14 Tage 2,87 2 (1-4)
Einlings- )

/Mehrlingsstatus Ubereinstimmung

Chorionizitat Ubereinstimmung

Geburtsgewicht Differenz <300g 129,97 148 (55-202,25)
Geburtsjahr Differenz <6 Jahre 2,6 2 (2-3)

Statistische KenngroBen fiur die Kategorien Gestationsalter, Geburtsgewicht und Geburtsjahr
respektiv in Differenz von Tagen, Gramm oder Jahren angegeben.

3.2 Miitterliches Outcome

3.2.1 Alligemeine Daten zu Schwangerschaften und anthropometrische Daten

Von den 96 Geburten wurde in 33 Fallen eine In-vitro-Fertilisation mit
intrazytoplasmatischer Spermieninjektion (ICSI) und in 63 Fallen eine
konventionelle In-vitro-Fertilisation (IVF) durchgefuhrt. Fur mehr als die Halfte
der Patientinnen stellte dies die erste Schwangerschaft dar. In etwas mehr als
einem Viertel beziehungsweise einem Achtel der Falle handelte es sich respektiv
um die zweite beziehungsweise dritte Graviditat. Funf der Patientinnen
befanden sich in ihrer vierten Schwangerschaft und nur eine Person zeigte sich
durch die assistierte Reproduktion zum fuinften Mal schwanger.

Ein ahnliches Muster ergab sich im Hinblick auf die Paritat. Hier handelte es sich

in Uber dreiviertel der Falle um die Geburt des ersten Kindes oder im Falle von
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Mehrlingen keine vorangegangene Lebendgeburt. Neunzehn Frauen hatten davor
schon eine weiter Geburt erlebt und in vier Fallen stellte dies die dritte Paritat
dar. In knapp uber der Halfte der Falle (n=49) handelte es sich um eine
Zwillingsschwangerschaft, gefolgt von 37 Einlingsschwangerschaften. Deutlich

weniger Patientinnen, insgesamt nur 10, erwarteten Drillinge.

Fur die Mehrlingsschwangerschaften wurde zusatzlich die Chorionizitat erhoben.
Im Falle der Zwillinge zeigten sich 36 dichoriale und 13 monochoriale
Schwangerschaften. Bei den Drillingen wiesen drei Falle eine eigene Plazenta fur
jeden Fetus auf, in sechs Fallen zeigte sich eine dichoriale Konstellation und in
einer Schwangerschaft teilten sich die Drillinge eine gemeinsame Plazenta. Die

genauen Haufigkeitsangaben konnen Tabelle 2 enthommen werden.

Tabelle 2: Schwangerschaftsdaten

Miitter_gesamt (n=96) | Haufigkeit

Art der assistierten Reproduktion

ICSI 33 (34)
IVF 63 (66)
Graviditat

1 50 (52)
2 27 (28)
3 13 (14)
4 5(5)
5 1(1)
Paritat

1 73 (76)
2 19 (20)
3 4 (4)
Anzahl Feten pro SS

Einling 37 (39)
Zwillinge 49 (51)
Drillinge 10 (10)
Chorionizitat

MCDA 13 (14)
DCDA 36 (38)
MCTA 1(1)
DCTA 6 (6)
TCTA 303

Angabe der Daten als Anzahl (Prozent).
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Zusatzlich zur Kategorisierung der Schwangerschaften, wurden auch die
anthropometrischen Daten der Patientinnen erhoben und in Tabelle 3
zusammengefasst. Das mediane Alter bei Entbindung betrug 35 Jahre, wobei die
mittleren funfzig Prozent der Gebarenden zwischen 31 und 39 Jahre alt waren.
Bei einer medianen Korpergrofe von 165 cm und Gewicht vor der
Schwangerschaft von 66,5 kg ergab sich ein medianer pragravider Body-Mass-
Index von 24,3. Zum Zeitpunkt der Entbindung lag das mediane Gewicht bei 78
kg, entsprechend einem medianen BMI von 28. Die Erhebung der oGTT-
Ergebnisse zeigte mediane Werte von 81 mg/dl, 139 mg/dl und 113 mg/dl fur die
Testungen bei Nuchternheit, nach einer und nach zwei Stunden.
Die Grenzen fur pathologisch zu wertende Testergebnisse liegen entsprechend
bei 92 mg/dl, 180 mg/dl und 153 mg/dl (28).

Tabelle 3: Anthropometrie

Anthropometrische Daten der Miitter

Alter bei Entbindung 35 (31-39)
GroBe in cm 165,00 (160,50-170,00)
Gewicht vor SS in kg 66,50 (57,25-78,00)
BMI vor SS 24,30 (20,67-28,35)
Gewicht bei Entbindung in

kg 78,00 (66,58-88,63)
BMI bei Entbindung 28,07 (24,89-31,86)
oGTT-Ergebnisse in mg/dl

Nuchtern 81,00 (77,00-87,00)
1h 139,00 (120,75-159,25)
2h 113,00 (96,50-138,50)

Angabe der Daten als Median (1.Quartil - 3.Quartil).

3.2.2 Vorerkrankungen und aufgetretene Komplikationen

Abbildung 4 stellt eine graphische Darstellung der im Informationssystem ,Pia
ViewPoint* erfassten relevanten Vorerkrankungen dar. Nikotin-Konsum wahrend
der Schwangerschaft wurde ebenfalls in dieser Kategorie erfasst und betraf 3 der
96 Patientinnen. Mit 10 Fallen konnten Endometriose als haufigste Erkrankung

erhoben werden, gefolgt von Hypertonie (n=8) und dem polyzystischen
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Ovarsyndrom (n=5). Ein praexistenter Diabetes war lediglich bei einer Patientin

bekannt.
Erfasste Vorerkrankungen
Nikotin-Konsum 3
Endometriose 10
PCOS 5
Diabetes 1
Praexistente Hypertonie 8
0 2 4 6 8 10 12
Anzahl

Abbildung 4: In ,Pia ViewPoint‘ erfasste Vorerkrankungen

Zur Beurteilung des mutterlichen Outcomes nach ART-Behandlungen wurde das
Auftreten von Schwangerschaftskomplikationen erhoben und in Abbildung 5
veranschaulicht. Die Liste orientiert sich an den in vorangegangenen Kapiteln
besprochenen, im Zusammenhang mit ART besonders relevanten Parametern und

wurde mit weiteren gangigen Komplikationen vervollstandigt.

Demzufolge stellte die haufigste Komplikation mit 42% der Schwangerschaften
die intrauterine Wachstumsrestriktion dar. Ahnlich haufig zeigte sich eine
vorzeitige Wehentatigkeit (39%) gefolgt von dem vorzeitigen Blasensprung (30%).
Ebenfalls bei 30% liegt die Gruppe der hypertensiven
Schwangerschaftserkrankungen, wobei die einzelnen Haufigkeiten mit 1% fur die
schwangerschaftsinduzierte Hypertonie, 22% fur die Praeklampsie und 7% fur das

HELLP-Syndrom anzugeben sind.

Ein Gestationsdiabetes wurde in 18% der Patientinnen diagnostiziert. Mit der
gleichen Haufigkeit kam es auch zum Auftreten von verstarkten intrapartalen
oder postpartalen Blutungen. Damit assoziierte Krankheitsbilder wie Plazenta

praevia (5%) oder Plazentalosungsstorungen (2%) traten deutlich seltener auf.
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Poly- beziehungsweise Oligohydramnion konnten je in 24% und 17% der Falle
beobachtet werden. Ein Amnioninfektionssyndrom wurde in 7% der

Schwangerschaften festgestellt.
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Abbildung 5: Aufgetretene Komplikationen wahrend der Schwangerschaft

3.3 Neonatales Outcome

3.3.1 Allgemeine Daten und Verteilung nach Gestationsalter

Von den 156 Kindern, die im Rahmen einer dieser 96 Schwangerschaften nach
ART-Behandlung geboren worden waren, zeigten sich 85 dem mannlichen und 71
dem weiblichen Geschlecht zugehorig. Dies entspricht einer Verteilung von 54 zu
46 Prozent.

In Konkordanz mit den mutterlichen Daten wurden 37 (24%) dieser Kinder im
Rahmen einer Einlingsschwangerschaft geboren. Nachdem die Daten von
verstorbenen Kindern nicht bericksichtig wurden, ergeben sich fur die

Mehrlingsschwangerschaft Unterschiede im Vergleich mit den miutterlichen
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Daten. Von den 49 Zwillingschwangerschaften wurden 94 Neugeborene in die
Studienpopulation aufgenommen. Fur Drillinge betragt dieses Verhaltnis 25
Kinder bei 10 Schwangerschaften. Der Anteil an der Gesamtpopulation der

Neugeborenen entspricht somit fur Zwillinge 60% und fur Drillinge 16%.

In fast 95% der Falle wurden die Kinder durch eine Sectio zur Welt gebracht. Der
Anteil an primaren und sekundaren Kaiserschnitten ist dabei mit 49 zu 42
Prozent annahernd gleich groB. Eine Notsectio war mit 3% deutlich seltener von
Noten. Nur 10 der Neugeborenen, und damit 6%, wurden im Rahmen einer

spontan vaginalen Entbindung geboren.

Zudem erfolgte die Erhebung des dokumentierten Auslosers bzw. der
Indikationen fur die vorzeitige Entbindung. Dabei ist zu beachten, dass
Mehrfachnennungen gewertet wurden und die erhobenen Haufigkeiten somit
nicht der Verteilung der Fruhgeburten auf die unterschiedlichen Ursachen
entsprechen. In Ubereinstimmung mit den Schwangerschaftskomplikationen
zeigten sich auch hier der vorzeitige Blasensprung (n=44), die vorzeitige
Wehentatigkeit (n=35) und die intrauterine Wachstumsrestriktion (n=26) als die
haufigsten Ursachen, dicht gefolgt von der Praeklampsie (n=24). Mit jeweils 10
Fallen wurden das HELLP-Syndrom, eine aufgetretene Blutung und ein
pathologisches CTG als Entbindungsindikation genannt.
Amnioninfektionssyndrom, Polyhydramnion und ein pathologischer Doppler

beliefen sich auf je sechs Falle.
Die absoluten und relativen Haufigkeiten des Geschlechts, der Anzahl der Feten

pro Schwangerschaft und des Geburtsmodus werden in Tabelle 4 und die Grunde

fur die Fruhgeburtlichkeit in Abbildung 6 nochmals zusammengefasst.
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Tabelle 4: Charakteristiken der 156 Neugeborenen der Studienpopulation

Kinder_gesamt (n=156)
Gestationsalter in Wochen 32,29 (30,86-33,86)
Geschlecht
Mannlich 85 (54)
Weiblich 71 (46)
Anzahl Feten pro SS
Einling 37 (24)
Zwillinge 94 (60)
Drillinge 25 (16)
Geburtsmodus
spontan vaginal 10 (6)
primare Sectio 76 (49)
sekundare Sectio 66 (42)
Notsectio 4 (3)

Angabe der Daten als Median (1.Quartil - 3.Quartil) oder Anzahl (Prozent).

Ursache fur Fruhgeburtlichkeit
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Abbildung 6: Dokumentierte Ursachen fiir die Einleitung der Friihgeburt

In Abbildung 7 ist die Verteilung der 156 Neugeborenen dem jeweiligen
Gestationsalter entsprechend veranschaulicht. Im Format ,x+y‘ entspricht ,x‘
dabei der vollendeten Schwangerschaftswoche und ,y‘ den Tagen. Der Graphik
ist zu entnehmen, dass die Haufigkeiten nicht normalverteilt, sondern zugunsten
eines fortgeschrittenen Gestationsalters verschoben sind. Das mediane
Gestationsalter betragt 32,29 Wochen und die zentralen 50% der Daten liegen in

einer Spanne von 30,86 bis 33,86 Gestationswochen (siehe Tabelle 4). Das
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minimale Gestationsalter betragt 23,86 Wochen beziehungsweise 23 Wochen und
6 Tage. Fur den Maximalwert konnte ein Alter von 36,57 Gestationswochen,

einem Gestationsalter von 36+4 entsprechend, erhoben werden.

Aufteilung nach Gestationsalter
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Abbildung 7: Verteilung der Neugeborenenpopulation nach Gestationsalter

Um die Vergleichbarkeit mit bereits bestehender Literatur zu erleichtern, wurde
die Studienpopulation der 156 Neugeborenen dem Gestationsalter entsprechend
in drei Subgruppen unterteilt. Gruppe 1 enthalt alle Kinder bis inklusive einem
Gestationsalter von 27+6, Gruppe 2 von 28+0 bis 31+6 und Gruppe 3 von 32+0 bis
36+6. Die Zusammensetzung der Gruppen kann auch Abbildung 8 entnommen

werden.

Die Einteilung orientiert sich an der Sub-Kategorisierung von Fruhgeburten laut
WHO. Entsprechend werden die Gruppen als extreme Fruhgeborene, sehr
Fruhgeborene und moderat bis spat Fruhgeborene bezeichnet (59). Letztere

werden im Folgenden als moderat-spate Fruhgeborene gefuhrt.
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Anzahl Kinder pro Subgruppe
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Abbildung 8: Unterteilung der Neugeborenenpopulation in die Subgruppen

3.3.2 KorpermaBe und APGAR-Score

Die Erhebung der APGAR-Scores in der Gruppe der extremen Fruhgeborenen
ergab mediane Werte von 7, 8 und 9 fur die jeweiligen Untersuchungen nach
einer, funf und zehn Lebensminuten. Besonders zu beachten ist das erste Quartil
des APGAR-1-Scores, demzufolge 25% der Werte kleiner gleich 5 sind.

Fur sehr frihe sowie moderat-spate Fruhgeborene zeigten sich die Mediane aller
Scores mit Werten von 8 fur APGAR-1, 9 fur APGAR-5 und 9 fur APGAR-10
identisch. Unterschiede ergaben sich jedoch in der Verteilung der zentralen 50%
der Daten zugunsten hoherer Werte in der Gruppe der moderat-spaten

Fruhgeborenen. Die genauen Werte konnen Tabelle 5 entnommen werden.

Fur das Geburtsgewicht konnten mediane Werte von 886g fur extreme
Fruhgeborene, 1380g fur sehr Fruhgeborene und 1710g fur moderat-spate
Fruhgeborene ermittelt werden. Die Erhebung der weiteren Korpermale ergaben
in derselben Subgruppen-Reihenfolge Mediane von 34cm, 40cm, und 43cm fur die
Korperlange sowie 24,25cm, 28,5cm und 30cm fur den Kopfumfang. Die hochste
Anzahl an Neugeborenen, die als SGA klassifiziert wurden, fand sich mit 28
Fallen und 31% in der zugleich zahlenreichsten Gruppe der moderat-spaten

Fruhgeborenen. Mit 22% und 11 Fallen wurde diese gefolgt von den sehr
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Fruhgeborenen.

Nur eines der extremen Fruhgeborenen

kategorisiert, was 7% dieser Subgruppe entsprach.

Tabelle 5: Perinatale Daten der jeweiligen Subgruppen

wurde als SGA

Daten bei Geburt 23+0 - 27+6 (n=15) |28+0- 31+6 (n=51) |32+0 -36+6 (n=90)

APGAR 1 7 (5-7) 8 (7-8) 8 (8-9)
APGAR 5 8 (7,5-8) 9 (8-9) 9 (8-10)
APGAR 10 9 (8-9) 9 (9-9) 9 (9-10)
Geburtsgewicht in g 886 (697,5-1042) 1380 (1194-1665) | 1710 (1601-1893,75)
Korperlange in cm 34 (31,25-35) 40 (37-42) 43 (41-45)
Kopfumfang in cm 24,25 (23-25) 28,5 (27 -29,5) 30 (29-31)
SGA 1(7) 1(22) 28 (31)

Angabe der Daten als Median (1.Quartil -

3.Quartil) oder Anzahl (Prozent)

3.3.3 Bakterielle Infektionen beim Neugeborenen

Das Auftreten von bakteriellen Infektionen, early-onset Sepsis und late-onset

Sepsis wurde fur alle 156 Neugeborenen erhoben und in den Abbildungen 9, 10

und 11 fur die Subgruppen gesondert dargestellt.

In der Gruppe der Kinder, die vor Vollendung der 28. Schwangerschaftswoche

geboren wurden, zeigte sich die LOS mit 33% als haufigste Infektion, knapp

gefolgt von der EOS mit 27%.
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Abbildung 9: Infektionen bei den extremen Friihgeborenen

7%, konnte eine
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Bei einem Gestationsalter zwischen 28+0 und 31+6 fuhrten mit 12 Fallen und 24%
die bakterielle Infektion als haufigste Komplikation. Early- und late-onset Sepsis

traten mit je 14% in gleichen Anteilen auf.
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Anzahlin der Gruppe 28+0-31+6 (n=51) s Prozent
Abbildung 10: Infektionen bei den sehr friihen Friihgeborenen
Fur die moderat bis spaten Fruhgeborenen zeigten sich LOS und bakterielle

Infektion mit 3 Fallen bei 90 erhobenen Datensatzen gleich haufig. Eine early-

onset Sepsis wurde in keinem Fall diagnostiziert.
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Abbildung 11: Infektionen bei den moderat-spaten Friihgeborenen

43



3.3.4 Respiratorische Parameter

In den folgenden Graphiken wird die Haufigkeit des Auftretens respiratorischer
Krankheitsbilder, wie das Atemnotsyndrom des Neugeborenen (IRDS) und die
bronchopulmonale Dysplasie (BPD), dargestellt. Weiters veranschaulichen die
Abbildung, in wie vielen Fallen eine UnterstitzungsmaBnahme, spezifisch CPAP-
Unterstlitzung, invasive Beatmung am Respirator und Surfactant-Applikation,

notwendig wurde.

Von den 15 extremen Fruhgeborenen wurde bei allen ein IRDS diagnostiziert.
Ebenfalls zeigten 100% der Gruppenpopulation Bedarf an Surfactant und CPAP-
Unterstutzung. In 67% wurde eine maschinelle Beatmung (Respirator) notwendig.
Vier Fruhgeborene wund somit 27% entwickelten im Verlauf eine

bronchopulmonale Dysplasie.

Respiratorische Stérungen und
Unterstitzungsnotwendigkeiten
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55 67%
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40
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%8 27% 40%
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0 0%
CPAP Respirator IRDS Surfactant BEPD

Anzahlin der Gruppe 23+0-27+6 (n=15) s Prozent

Abbildung 12: Respiratorische Parameter bei den extremen Friihgeborenen

Bei den 51 sehr fruhen Frihgeborenen zeigte sich in 92% der Falle eine CPAP-
Unterstutzung und in 27% eine invasive Beatmung indiziert. Eine Surfactant-
Applikation wurde bei 23 Patient*innen (45%) durchgefuhrt. Die Diagnose eines
IRDS konnte in 45 Fallen (88%) gestellt werden. Bronchopulmonale Dysplasien

traten keine auf.
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Abbildung 13: Respiratorische Parameter bei den sehr friihen Friihgeborenen

Im Falle der 90 moderaten bis spaten Frihgeborenen wurde in 64% eine
Atemunterstiitzung mit CPAP und in 10% mittels eines Respirators notwendig.
Surfactant bei 6 der 90 Neugeborenen appliziert. 32 Fruhgeborene (36%) wiesen

ein Atemnotsyndrom auf, bei keinem wurde eine BPD diagnostiziert.

Respiratorische Stérungen und
Unterstitzungsnotwendigkeiten
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Abbildung 14: Respiratorische Parameter bei den moderat-spaten Friihgeborenen

3.3.5 Metabolische Storungen und unreifebedingte Krankheitsbilder

Die in den Abbildungen 15 bis 17 dargestellten Komplikationen umfassen
Stoffwechselstorungen, wie Hypoglykamie und Hyperbilirubinamie, und
Krankheitsbilder, die besonders mit der Unreife von Neugeborenen assoziiert

sind. Letztere beinhalten die intraventrikulare Hamorrhagie (IVH), die
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periventrikulare Leukomalazie (PVL), die Fruhgeborenenretinopathie (ROP) und

den persistierenden Ductus arteriosus (PDA).

Fur die Gruppe der 15 besonders unreifen Fruhgeborenen konnte in 20% eine
Hypoglykamie und in 73% eine Hyperbilirubinamie erhoben werden. Beinahe
gleich haufig fanden sich mit jeweils 8 und 9 Fallen ein persistierender Ductus
arteriosus und die Fruhgeborenenretinopathie. Mit insgesamt 4 Diagnhose, betraf

die IVH etwas uber ein Viertel der Subgruppe.

Metabolische Stérungen und

unreifebedingte Krankheitsbilder
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Abbildung 15: Stoffwechselstorungen und mit Unreife assoziierte Krankheitsbilder bei den
extremen Friihgeborenen

Von den 51 Kindern, die in einem Gestationsalter von 28+0 bis 31+0 zur Welt
kamen, wurde in 55% eine Hyperbilirubinamie und in 8% eine Hypoglykamie
diagnostiziert. Die Fruhgeborenenretinopathie trat mit 10 zu 6 Fallen (20% zu
12%) geringgradig haufiger auf als der persistierende Ductus arteriosus. Die
intraventrikulare Hamorrhagie und die periventrikulare Leukomalazie waren mit

einem Aufkommen von je drei- und einmal vertreten.
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Abbildung 16: Stoffwechselstorungen und mit Unreife assoziierte Krankheitsbilder bei den

sehr friihen Friihgeborenen

Mit einem Auftreten in 33% zeigte sich die Hyperbilirubinamie als die haufigste

metabolische Storung bei den moderat-spaten Fruhgeborenen. Mit 6 Fallen (7%)

wurde die Hypoglykamie deutlich seltener diagnostiziert und liegt damit beinahe

gleich auf mit den PDA-Diagnosen, die 6% betrugen. Eine IVH zeigte sich lediglich

bei einem Fruhgeborenen. PVL und ROP wurden in dieser Subgruppe keine

diagnostiziert.
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Anzahlin der Gruppe 32+0-36+6 (n=90) s Prozent

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%

Abbildung 17: Stoffwechselstorungen und mit Unreife assoziierte Krankheitsbilder bei den

moderat-spaten Friihgeborenen
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3.4 Entwicklungsoutcome

3.4.1 General Movement Assessment

In der Subgruppe der extremen Fruhgeborenen wurde bei 14 Proband*innen ein
GM-Assessment durchgefuhrt. Dabei zeigten sich im Rahmen der ersten GMA bei
6 von 14 Kindern (43%) normale Bewegungsmuster und bei 8 von 14 Kindern (57%)
solche, die als ,poor repertoire‘ kategorisiert werden konnten. Fur die Gruppe
der sehr Fruhgeborenen fiel dies bei einer Gruppengrofe von 39
Teilnehmer*innen mit 24 von 39 Klassifizierungen (62%) als ,N‘, normalen
Bewegungsmustern entsprechend, und 15 von 39 Klassifizierungen (38%) als ,PR‘
aus. Bei 10 der 90 moderat bis spaten Friuhgeborenen wurde ein GMA
durchgefuhrt. In 6 von 10 Fallen (60%) zeigten sich unauffallige
Bewegungsmuster, 4 von 10 Falle (40%) wurden mit ,PR‘ bewertet.

Fur das zweite GMA konnten alle Bewegungsmuster als normal kategorisiert
werden. Die Veranderungen der GM-Analysen zwischen den beiden Terminen sind

fur jede Subgruppe in den Abbildungen 18 bis 20 dargestellt.

General Movement Analyse

20

15

GM1 GM2
Anzahlin der Gruppe 23+0-27+6 (n=15)

PR ®EN Keine Daten

Abbildung 18: GMA bei den extremen Friihgeborenen
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Abbildung 19: GMA bei den sehr friihen Friihgeborenen
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Abbildung 20: GMA bei den moderat-spaten Friihgeborenen

3.4.2 KorpermaBe und Entwicklung im Alter von einem Jahr

Tabelle 6 kann eine Zusammenfassung der erhobenen Korpermale aller
Subgruppen im korrigiertem Alter von einem Jahr entnommen werden. Demnach
betrug das mediane Korpergewicht fur die Gruppen geordnet nach
aufsteigendem Gestationsalter jeweils 8075g, 9150g und 8900g. Die Korperlange
wurde mit medianen Werten von 73,5cm, 75cm und 75,25cm bemessen. Mediane

des Kopfumfangs betrugen 44,9cm, 46,1cm und 45,85cm.
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Tabelle 6: KorpermaBe im Alter von einem Jahr fiir alle Subgruppen

23+0 - 27+6 (n=12)

28+0 - 31+6 (n=35)

32+0 -36+6 (n=28)

Korpergewicht in g

8075 (7520-9773,75)

9150 (8457,5-9795)

8900 (8275-10133,5)

Korperlange in cm

73,5 (72,8-76,3)

75 (73,5-77)

75,25 (73,75-78)

Kopfumfang in cm

44,9 (43,75-46,0)

46,1 (44,9-46,95)

45,85 (44-47,05)

Angabe der Daten als Median (1.Quartil - 3.Quartil).

Die folgenden Graphiken stellen die Entwicklungsbeurteilung mithilfe zweier
Ringe dar. lhnen kann die Anzahl der Zuordnung zu den Kategorien, inklusive
Angabe der fehlenden Daten, abgelesen werden. Der auBere Ring
veranschaulicht den prozentuellen Anteil der Klassifizierungen bezogen auf die

vorhandenen Datensatze.

Bei den extremen Fruhgeborenen wurde bei acht Kindern eine altersgemale

Entwicklung festgestellt. Vier Falle wurden als ,Entwicklungsruckstand*
klassifiziert. Drei Datensatze konnten nicht erhoben werden. Die Verteilung der
beiden Entwicklungskategorien betragt somit 66% zu 33%.

Fur die sehr fruhen Fruhgeborenen betrug das Verhaltnis von ,altersgemaBer
Entwicklung® zu ,Entwicklungsrickstand‘ 86% zu 14% fur die 35 erhobenen
Datensatze. Bei 16 Kindern konnten keine Daten erhoben werden.

Die Zahl der fehlenden Datensatze erwies sich bei der Gruppe der moderat-
spaten Frihgeborenen mit 62 noch hoher. Hier konnte in 25 Fallen eine
3 Fallen

diagnostiziert werden. Auf die 28 erhobenen Datensatze gerechnet ergibt dies

altersgemaBe Entwicklung und in ein  Entwicklungsriickstand

ein Verhaltnis von 89% zu 11%.
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Abbildung 21: 1-Jahres-Entwicklungsoutcome bei den extremen Friihgeborenen
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Abbildung 22: 1-Jahres-Entwicklungsoutcome bei den sehr friihen Friihgeborenen
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Abbildung 23: 1-Jahres-Entwicklungsoutcome bei den moderat-spaten Friihgeborenen

51



3.4.3 Ergebnisse der Bayley-Gruppe

14

mannlichen und 16 weiblichen Kindern pro Gruppe. Fur die ART-Gruppe ergab

Die Geschlechterverteilung zeigte sich annahernd ausgeglichen mit
sich ein medianes Gestationsalter von 29,57 Wochen, welches somit nahezu mit
dem Altern von 30,14 Gestationswochen der Vergleichsgruppe ident ist. Wahrend
in beiden Gruppen je 10 Einlinge ausgewertet wurden, zeigten sich bei der
Verteilung der Mehrling Unterschiede. Bei den Geburten nach Spontankonzeption
handelte es sich stets um Zwilling. Im Vergleich dazu waren von der Auswahl der
Kindern der ursprunglichen Studienpopulation 17 Teil einer Schwangerschaft mit
Zwillingen und 3 mit Drillingen. Die APGAR-Werte nach ein, funf und zehn
Minuten konnten mit Medianen von 8, 9, 9 fur die ART-Gruppe und 7, 8, 9 fur die
Vergleichsgruppe erhoben werden. Erstere zeigte mediane KorpermalBe von
1267,5g Geburtsgewicht, 38cm in Korperlange und 28cm beim Kopfumfang. In
1214g  fur

Geburtsgewicht, 38,5cm fur die Korperlange und 27,5cm fiur den Kopfumfang.

der Vergleichsgruppe beliefen sich diese Werte auf das
SGA-Geborene fanden sich in 27% der ART-Gruppe und 20% der Vergleichsgruppe.

Die jeweiligen Werte beider Gruppen konnen Tabelle 7 enthommen werden.

Tabelle 7: Charakteristiken und KorpermaBe der Bayley-Gruppen

ART-Gruppe (n=30) | Vergleichsgruppe mit Spontankonzeption (n=30)
Gestationsalter | 29,57 (28,21-31,14) 30,14 (28,18-31,39)
Geschlecht
Mannlich 14 (47) 14 (47)
Weiblich 16 (53) 16 (53)
Anzahl Feten pro SS
Einling 10 (33) 10 (33)
Zwilling 17 (57) 20 (67)
Drilling 3 (10) 0(0)
Metrische Daten bei Geburt
APGAR 1 8 (7-8) 7 (6-8)
APGAR 5 9 (8-9) 8 (8-9)
APGAR 10 9 (9-9) 9 (9-9)
Geburtsgewicht | 1267,5 (1032-1439) 1214 (1090,5-1467,75)
Korperlange 38 (35-40) 38,5 (37-40)
Kopfumfang 28 (26-29) 27,5 (25,5-29)
SGA 8 (27) 6 (20)

Angabe der Daten als Median (1.Quartil - 3.Quartil) oder Anzahl (Prozent).
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Die Ergebnisse der Bayley-Testungen beider Gruppen werden in Tabelle 8
veranschaulicht. Dabei ist zu beachten, dass der Test aus drei Teilen besteht,
die sich auf kognitive, sprachliche und motorische Ubungen stiitzen. Nachdem
nicht jedes Kind samtliche der drei Kategorien absolviert, variieren die
Teilnehmerzahlen zwischen den Subtests und werden daher ebenfalls in Tabelle

8 erfasst.

Fiir die Uberpriifung der kognitiven Kompetenzen konnten bei der ART-Gruppe
26 Testbogen ausgewertet werden. Aus diesen ergab sich ein medianer
Skalenwert von 105 und Prozentwert von 63. Einmal wurde eine Skalenwert
zwischen 75 und 84 erreicht und funfmal zeigten sich Skalenwerte unter 75. In
der Vergleichsgruppe lagen bei diesem Untertest Daten von allen 30 Kindern vor.
Die Mediane der Skalen- und Prozentwerte beliefen sich dabei auf 102,5 und
56,5. Sechs Testergebnisse zeigten Skalenwerte unter 85, wobei nur einer davon

kleiner als 75 war.

In der sprachlichen Testung erwiesen sich die beiden Gruppen mit je funf
Proband*innen gleich groB. Die Mediane der ART-Gruppe und Vergleichsgruppe
ergaben 84 zu 111 fur den Skalenwert und 14 zu 77 fur den Prozentwert.
Skalenwerte zwischen 75 und 84 konnten in zwei Fallen der ART-Gruppe und
einem Fall der Vergleichsgruppe erhoben werden. Nur ein Test der ART-Gruppe

fiel mit einem Skalenwert kleiner 75 aus.

Im motorischen Bereich betraf das Verhaltnis der erhobenen Testungen fur ART-
und Vergleichsgruppe 29 zu 26. Bei der ART-Gruppe lag der mediane Skalenwert
bei 100 und der Prozentwert bei 50. Fur die andere Gruppe bemaBen sich diese
Daten auf 103 und 58. Insgesamt funf Kinder der ART-Gruppe wiesen
Skalenwerte kleiner 85 auf, wobei drei davon zugleich unter 75 lagen. In der
Vergleichsgruppe konnte jeweils einmal ein Skalenwert unter 75 und zwischen 75

und 84 erhoben werden.
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Tabelle 8: Ergebnisse der drei Testbereiche beider Bayley-Gruppen

Bayley-Test im Alter von 2 Jahren | ART Spontan
Kognition n=26 n=30

Skalenwert 105 (91,25-105) 102,5 (85-115)
75-84 1 (4) 5(17)
<75 5(19) 1(3)
Prozentwert 63 (37-63) 56,5 (16-84)
Sprache n=5 n=5

Skalenwert 84 (81-91) 111 (87-114)
75-84 2 (40) 1 (20)
<75 1 (20) 0(0)
Prozentwert 14 (10-27) 77 (19-82)
Motorik n=29 n=26

Skalenwert 100 (92-106) 103 (93-108,25)
75-84 2(7) 1(4)
<75 3 (10) 1(4)
Prozentwert 50 (30-66) 58 (32,25-71,25)

Angabe der Daten als Median (1.Quartil - 3.Quartil) oder Anzahl (Prozent).

Fur den Vergleich der beiden Gruppen wurden zusatzlich die Mittelwerte und
Standardabweichungen der vorliegenden Skalenwerte erhoben (Tabelle 9). Die
ART-Gruppe erreichte dabei mittlere Skalenwerte von 97,9 fur die kognitive,
85,6 fur die sprachliche und 96,9 fur die motorische Komponente der Testung. In
der Vergleichsgruppe mit Kindern nach Spontankonzeption beliefen sich die
Ergebnisse auf 101,7 in der Kategorie Kognition, 108,0 in der Kategorie Sprache
und 101,3 in der Kategorie Motorik. Die Auswertung mittels Welch’s Test zeigte
fur keine der drei Subtests signifikante Unterschiede bezlglich der mittleren
Skalenwerte zwischen der ART- und der Vergleichsgruppe. Auch bei de
Betrachtungen der Anteile jener Testergebnisse mit Skalenwerten kleiner 85
konnten beim Fisher-Exact-Test keine Signifikanzen festgestellt werden. Die p-

Werte beider statistischen Auswertungen sind in Tabelle 9 und 10 dargestellt.

54



Tabelle 9: Vergleich der mittleren Skalenwerte der beiden Bayley-Gruppen

ART Mittelwert Spontan Mittelwert
Skalenwert | ART (n) |+ SD Spontan (n) |+ SD p-Wert
' Kognition 26 97,9 + 18,7 30 101,7 + 18,6 0,45
Sprache 5 85,6 + 10,5 5 108,0 +24,3 0,11
Motorik 29 96,9 + 12,7 26 101,3 +12,2 0,2

Angabe der Daten als Anzahl bzw. Mittelwert + Standardabweichung.

Tabelle 10: Vergleich der Anteile an Skalenwerten <85 der beiden Bayley-Gruppen

Skalenwert | ART <85 / Gesamt (%) |Spontan <85 / Gesamt (%) | p-Wert

' Kognition 6 /26 (23) 6 / 30 (20) 1,00
Sprache 3/ 5 (60) 1/5(20) 0,52
Motorik 5729 (17) 2/ 26 (8) 0,43

Angabe der Daten als Anzahl / Gesamtanzahl aller Teilnehmer*innen (Prozent).
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4 Diskussion

Der aktuellen Studienlage zufolge zeigt sich ein deutlicher Zusammenhang
zwischen assistierten Reproduktionstechniken und Fruhgeburtlichkeit sowie
niedrigem Geburtsgewicht (2, 4, 5). Diese Diplomarbeit wurde daher mit dem
Ziel erschaffen, sehr fruh geborene Kinder mit niedrigem Geburtsgewicht
bezuglich ihres gesundheitlichen Outcomes genauer zu evaluieren. Besonderes
Augenmerk wurde dabei neben der Neonatalperiode auch auf das
entwicklungstechnische Outcome bis in das Alter von zwei Jahren gelegt.
Nachdem auch uber das vermehrte Auftreten von gewissen Komplikationen im
Rahmen von Schwangerschaften nach IVF- oder ICSI-Behandlungen berichtet
wurde (2), schlieBt diese Arbeit zusatzlich die Daten der betroffenen Mutter mit
ein.

Neben einer strukturierten Darstellung der erhobenen Daten soll diese
Diplomarbeit es ermoglichen, diese mit internationalen, nationalen und lokalen

Datensatzen in Bezug zu setzen.

4.1 Miitterliches Outcome

Die  erhobenen  Haufigkeiten liegen  deutlich  Uber jenen  der
Allgemeinbevolkerung. Dieser Unterschied ist jedoch vor dem Hintergrund zu
interpretieren, dass in der vorliegenden Arbeit ausschlieBlich Fruhgeburten
eingeschlossen wurden. Besonders zu beachten ist, dass intrauterine
Wachstumsrestriktion, Praeklampsie und HELLP-Syndrom mehrfach als Ursache
fur die Fruhgeburtlichkeit erhoben wurden, wie in Abbildung 6 des vorherigen
Kapitels ersichtlich. Eine ubermafige Reprasentation dieser Daten ist daher

moglich.

Die fetale oder auch intrauterine Wachstumsrestriktion wird in den Leitlinien der
deutschsprachigen Gesellschaften fur Gynakologie und Geburtshilfe mit 5-10%
angegeben (29), wahrend sie mit 42% in dieser Arbeit die haufigste
Schwangerschaftskomplikation ausmacht. Ebenfalls mit rund 10% findet sich laut

der Leitlinie der European Society of Hypertension (ESH) von 2023 das
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Vorkommen einer hypertensiven Schwangerschaftserkrankung (22). Fasst man
die drei Entitaten der Schwangerschafts-induzierten Hypertonie, der
Praeklampsie und des HELLP-Syndroms zusammen, konnten diese in der
vorliegenden Datenanalyse dreimal so oft diagnostiziert werden. Noch groBer
zeigt sich der Unterschied, wenn man das HELLP-Syndrom gesondert betrachtet.
Dieses konnte in 7% aller Schwangerschaften erhoben werden. Die Leitlinie der
DGGG von 2024 gibt es mit lediglich 0,1-0,5% aller Geburten an (25). Fur
Deutschland wird die Pravalenz des Gestationsdiabetes mit 9,6% gefuhrt, so die
von Schafer-Graf et al. 2025 publizierte Praxisleitlinie (26), und liegt damit
ebenfalls unter der in dieser Studie festgestellten Haufigkeit von 18%. Fur diese
Arbeit wurden jegliche Angaben einer verstarkten Blutung, unabhangig ob diese
als intrapartal oder postpartal bezeichnet wurde, zu einer Komplikation
zusammengefasst und in 18% der untersuchten Schwangerschaften erhoben. In
der Literatur findet sich eine etwas niedrigere Angabe mit 3-10%, wobei dieses

sich rein auf die postpartale Hamorrhagie bezieht (27, 28).

Die vorliegenden Daten mussen jedoch mit Vorsicht betrachtet werden, da in
dieser Studie nur Frihgeburten miteinbezogen wurden, wahrend die Angaben in
der verwendeten Literatur sich auf alle Entbindungen unabhangig vom
Gestationsalter beziehen. Besonders zu beachten ist, dass intrauterine
Wachstumsrestriktion, Praeklampsie und HELLP-Syndrom mehrfach als Ursache
fur die Fruhgeburtlichkeit erhoben wurden, wie in Abbildung 6 des vorherigen
Kapitels ersichtlich. Eine ubermaBige Reprasentation dieser Daten ist daher

moglich.

Werden die Daten stattdessen mit reinen Fruhgeburten verglichen, scheinen die
erhobenen Haufigkeiten besser ubereinzustimmen. Dies zeigt eine Studie von
Scheuchenegger et al., in welcher die Daten von moderaten und spaten
Fruhgeborenen am selben Zentrum wie in der vorliegenden Arbeit ausgewertet
wurden. In diesem Fall ergibt sich fur die hypertensiven
Schwangerschaftserkrankungen eine Haufigkeit von 17,8%. Das Auftreten
weiterer Komplikationen ergab sich wie folgt: fruher vorzeitiger Blasensprung in

39,7%, Plazenta praevia in 4%, Oligo- oder Anhydramnion in 8,6% und
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Chorioamnionitis oder Amnioninfektionssyndrom in 5,7% (60). Fur die vorliegende
Arbeit kann das Auftreten mit 30% fur den vorzeitigen Blasensprung, 5% fur die
Plazenta praevia, 17% fur das Oligohydramnion und 7% fur das AIS angegeben
werden und zeigt somit kaum relevante Unterschiede zu der vorher genannten
Studie.

4.2 Neonatale KorpermaBe und APGAR-Scores

Fur die Gruppe der extremen Fruhgeborenen ergab sich ein medianes
Geburtsgewicht von 886g. Dieses ist vergleichbar mit den Ergebnissen zweier
osterreichischen Studien, welche in der genannten Subgruppe ein medianes
Gewicht von 816g (61) und 854,9g (62) erhoben. Auch der Anteil an SGA-
Geborenen in den beiden Studien zeigt sich mit 13,9% (59) und 12% (60) sehr
ahnlich, liegt jedoch etwas uber der in dieser Arbeit erhobenen Haufigkeit von
7%. Die medianen APGAR-Scores unserer Subgruppe betrugen 7, 8 und 9 fur die
1-Minuten-, 5-Minuten- und 10-Minuten-Werte. Eine weitere osterreichische
Studie von Jenni et al. gab diese mit mittleren Werten von 6, 7 und 8 fur

Frihgeborene vor der 28. Gestationswoche an (63).

Auch fur die Gruppe der sehr fruhen Fruhgeborenen ergeben sich weitgehend
Ubereinstimmungen mit den bereits erwihnten Studien. Im Rahmen dieser
Arbeit ergab sich fur diese Subgruppe ein medianes Geburtsgewicht von 1380g,
einen SGA-Anteil von 22% und APGAR-Scores von 8, 9 und 9 fur die jeweiligen
Erhebungszeitpunkte. Im Vergleich lagen diese fur die Fruhgeborenen ab einer
Gestationswoche von 28+0 in den Studien zwischen 1190g (62) und 1311g (63)
mittleres Geburtsgewicht, 8,5% (62) beziehungsweise 12,9% (64) SGA-Anteil und
mittlere Scores von 7,2 fur APGAR1, 8,6 fur APGAR5 und 9,2 fur APGAR10 (63).

Im Falle der moderat-spaten Friihgeborenen konnte das mediane Gewicht bei
Entbindung mit 1710g erhoben werden. Zudem fand sich ein SGA-Anteil von 30%
und APGAR-Scores von 8, 9 und 9 nach einer, funf und zehn Minuten.

Am selben Zentrum wurden in einer anderen Studie das Outcome von moderat

und spaten Fruhgeborenen verglichen und die folgenden Daten erhoben: Fur die
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moderaten Fruhgeborenen ein medianes Geburtsgewicht von 1918g, eine
Haufigkeit von SGA-Geborenen von 11% und APGAR-Werte von 8 und 9 fur die
Erhebung nach einer und nach funf Minuten. Bei den spaten Fruhgeborenen
betrugen diese Daten 2290g, 28% und 9 sowie 10 Punkte bei den APGAR-Scores
(60). Dabei ist zu berucksichtigen, dass die Definition von ,small-for-gestational-
age‘ (SGA) sowie die zugrunde liegenden Referenzkurven zwischen den Studien
variieren konnen, was die direkte Vergleichbarkeit der angegebenen

Haufigkeiten einschrankt.

Insgesamt zeigt die Gegenuberstellung der Ergebnisse dieser Arbeit und den
Daten vorangegangener Studien keine relevanten Unterschiede bezuglich der
Hohe des Geburtsgewichtes, der Rate an SGA-Kindern oder des erreichten
APGAR-Scores auf. GroBere Abweichung konnen zum einen der geringen GroBe
der Untersuchgruppe geschuldet sein, dies betrifft vor allem die extrem frihen
Fruhgeborenen. Zum anderen liegt der Fokus dieser Diplomarbeit auf sehr
kleinen Fruhgeborenen, weshalb als Einschlusskriterium ein Geburtsgewicht von
unter 1800g, im Falle von Mehrlingen von zumindest einem Neugeborenen,
gewahlt wurde. Besonders bei den moderat-spaten Friuhgeborenen konnen sich

dadurch Unterschiede zu anderen Studienergebnissen erklaren lassen.

4.3 Bakterielle Infektionen

Die Haufigkeit von bakteriellen Infektionen im Neugeborenenalter steht in einem
inversen Zusammenhang mit dem Gestationsalter und wird in der Literatur mit
0,5-3,1% fur die early-onset Sepsis und 2-32% fur die late-onset Sepsis angegeben
(39).

Eine fruh aufgetretene Sepsis (EOS) fand sich in dieser Arbeit bei 27% der extrem
frUhen Fruhgeborene, 14% der sehr frihen Frihgeborenen und keinem der
moderat-spaten Frihgeborenen. Deutlich niedrigere Raten wurden in einer U.S.-
amerikanischen Studie festgestellt, mit 1,8% fur jene Kinder, die vor der 29.
Gestationswoche entbunden wurden, und 0,7% fur ein Gestationsalter zwischen
29+0 und 33+6. Fur die late-onset Sepsis lag diese Verteilung bei 19% zu 3,2%

(65). Ebenso wie die EOS wurde auch die LOS bei der Datenerhebung dieser
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Diplomarbeit deutlich haufiger diagnostiziert. Genau betrug diese 33% bei den
extremen Fruhgeborenen, 14% bei den sehr fruhen Fruhgeborenen und 3% bei
den moderat-spaten Neugeborenen. Deutlich groBere Ubereinstimmungen finden
sich mit einer osterreichischen Studie, die das Auftreten der EOS mit 16 von 79
(rund 20%) und der LOS mit 47 von 79 (59%) Fallen fur die extrem fruhen
FrUhgeborenen unter einem Gestationsalter von 28+0 angibt. Bei den 185
Fruhgeborenen zwischen 28. und 32. Gestationswoche zeigte sich bei 22 eine
frihe und bei 34 eine spate Sepsis, entsprechend rund 11% und 18% (63). Die im
Rahmen dieser Arbeit erhobenen Sepsisraten sind vor dem Hintergrund zu
interpretieren, dass die Diagnose nicht ausschlieBlich auf mikrobiologischen
Befunden beruhte, sondern auch Kklinische Kriterien und die Dauer der

antibiotischen Therapie berucksichtigte.

4.4 Respiratorische Storungen

Von den extremen Friihgeborenen zeigten in dieser retrospektiven Studie alle die
Notwendigkeit einer Surfactant-Applikation. Bei den sehr friihen Fruhgeborenen
betrug diese Rate 45% und im Falle der moderat-spaten Subgruppe 7%.

Im internationalen Vergleich kann die Gabe von Surfactant einer mit 77,8% fur
ein Gestationsalter unter 28 Wochen, rund 50% fur Entbindungen in der 29.
Woche und 12,8% in der 33. Woche angegeben werden (65). Die Rate an einem
osterreichischen Zentrum betrug fur ein Gestationsalter Uber 32 Wochen bis hin
zur Grenze der Fruhgeburtlichkeit 7,8 bis 12,1% (60). Die Tatsache, dass bei
allen extremen Fruhgeborenen eine Surfactant-Applikation erforderlich war, ist
vermutlich auf das sehr niedrige Gestationsalter dieser Subgruppe sowie auf
lokale Behandlungsprotokolle zuriickzufuihren und sollte daher nicht isoliert

interpretiert werden.

Das Auftreten einer bronchopulmonalen Dysplasie konnte nur bei den extrem
fruhen Fruhgeborenen erhoben werden und entspricht einer Haufigkeit von 27%.
Ahnliche Raten, zwischen 28 und 37%, konnten in mehreren dsterreichischen

Zentren nachgewiesen werden (61-63). Etwas hoher zeigten sie sich in einer US-
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amerikanischen Studie mit 50% bei einem Gestationsalter unter der vollendeten
28. Woche und 16% zwischen 29+0 und 33+6 (65).

Fur das Atemnotsyndrom des Neugeborenen finden sich in der Literatur
Haufigkeiten von 60% bei eine Gestationsalter unter 30 Wochen und bis zu 80%
unter 28 Wochen (38). Einen ahnlichen inversen Zusammenhang zwischen
Gestationsalter und Auftreten zeigt sich auch in dieser Studie, denn die Diagnose
konnte bei den extrem fruhen Fruhgeborenen in 100%, bei den sehr fruhen in
88% und bei den moderat-spaten in 36% gestellt werden.

Im Vergleich mit anderen moderaten und spaten Friihgeborenen von demselben
Zentrum, fand sich dort die Diagnose nicht ganz so haufig mit Raten zwischen
6,9% und 26,3% fur die unterschiedlichen Gestationsalter und Schweregrade des
IRDS (60).

Zusammenfassend kann man sagen, dass die Raten an Surfactant-Applikationen
und Diagnosen der bronchopulmonalen Dysplasie in dieser Diplomarbeit
vergleichbar sind mit jener anderer Studien. Das Atemnotsyndrom zeigte sich in
dieser Arbeit haufiger, wobei unterschiedliche Diagnosekriterien und

Erfassungstiefen zwischen den Studien zu bericksichtigen sind.

4.5 Metabolische Storungen

Das Auftreten einer Hyperbilirubinamie wird in der Literatur bei Reifgeborenen
mit 60% und bei Fruhgeborenen mit 80% angegeben (42). Fur die einzelnen
Subgruppen dieser Arbeit konnten gleichartige Raten beziehungsweise
Zusammenhange mit dem Gestationsalter erhoben werden. In aufsteigender
Reihenfolge des Gestationsalters lauten diese Haufigkeiten 73%, 55% und 33%.
Die Daten der moderat-spaten Friihgeborenen liegen dabei niedriger als in der
Literatur beschrieben. Zieht man wiederum lokale Daten heran, ergeben sich
dort ahnliche Anteile von 26,7% fur die spaten und 30,3% fur die moderaten
Fruhgeborenen. Die Diagnosen von Hypoglykamien lagen in diesen beiden

Gruppen zwischen rund 1-12% (60) und zeigen damit keine gravierenden
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Unterschiede zu den Ergebnissen unserer Subgruppen, deren Raten zwischen 8%

und 20% variierten.

4.6 Unreifebedingte Krankheitsbilder

Die Diagnose einer intraventrikularen Hamorrhagie konnte in 27% der extremen,
6% der sehr frihen und 1% der moderat-spaten Frihgeborenen erhoben werden.
Damit zeigen sich Ubereinstimmungen mit den Daten anderer nationaler Studien,
welche diese mit 25,9-30,1% fur ein Gestationsalter bis 27+6 (61, 64) und 10,9%
zwischen 28+0 und 31+6 angeben (64).

Fur die Fruhgeborenenretinopathie zeigte sich die Verteilung zwischen den drei
Subgruppen mit 60%, 20% und 7% fur ein aufsteigendes Gestationsalter.

Betrachtet man unterschiedliche nationale und internationale Studien, liegen die
Ergebnisse hierbei zwischen rund 42% und 54% bei einem Gestationsalter bis
inklusive 27+6 (61, 64) beziehungsweise 28+6 (65) und rund 8% fur ein Alter von
28+0 bis 31+6 (64) beziehungsweise 29+0 bis 33+6 (65) Gestationswochen. Dabei
muss beachtet werden, dass die Einteilung der Subgruppen nach dem
Gestationsalter sich zum Teil von dieser Arbeit unterscheiden und besonders bei
den sehr fruhen Fruhgeboren die Unterschiede diesem Umstand geschuldet sein

konnen.

Deutliche Ubereinstimmungen zeigen sich wiederum bei den Erhebungen des
Auftretens eines persistierenden Ductus arteriosus. Dieser konnte in 53% der
extremen Fruhgeborenen, 12% der sehr fruhen Fruhgeborenen und 6% der
moderat-spaten Friihgeborenen erhoben werden.

Eine weitere Studie aus Osterreich gibt diese mit 23,9% fiir ein Gestationsalter
unter 32+0 an. In der Subgruppe der extremen Fruhgeborenen unter 28+0 konnte
die Diagnose 37-mal und bei einem Gestationsalter daruber 26-mal erhoben
werden. Auf die in der Studie angegebene Subgruppengrofen gerechnet, ergibt
dies Raten von rund 47% und 14% (63).

Ahnliche Ergebnisse zeigte auch eine US-amerikanische Studie mit 43% bei den

extremen Fruhgeborenen unter der vollendeten 29. Gestationswoche und 10,7%
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bei den moderaten Fruhgeborenen mit einem Gestationsalter von 29+0 bis 33+6
(65).

4.7 Entwicklungsparameter

Die General Movement Analyse zeigte in allen Subgruppen ein recht
zufriedenstellendes Ergebnis. Bei den Erstaufnahmen der Bewegungsablaufe
fanden sich regelmafig noch welche, die mit dem Begriff ,poor repertoire’
bezeichnet wurden. Je nach Subgruppe machten diese diskret mehr oder
weniger als die Halfte aller Untersuchungen aus. In allen Fallen zeigten sich bei
der Kontrolluntersuchung der GM2 Bewegungsablaufe, die als normale General
Movements charakterisiert wurden. Hinweise fur relevante Auffalligkeiten im
Rahmen der vorliegenden Untersuchung bei Kindern, die nach IVF- oder ICSI-

Behandlung geboren wurden, ergaben sich im Rahmen dieser Arbeit somit keine.

Bezuglich des Outcomes im korrigierten Alter von einem Jahr konnte ebenfalls in
den meisten Fallen eine altersgemaBe Entwicklung erhoben werden. Die
Haufigkeit der Diagnose eines Entwicklungsriickstandes sank mit zunehmendes
Gestationsalter der Subgruppen und betrug 33% bei den extremen
Fruhgeborenen, 14% bei den sehr fruhen Fruhgeborenen und 11% bei den
moderat-spaten Fruhgeborenen. Die Ergebnisse zur entwicklungsneurologischen
Beurteilung im korrigierten Alter von einem Jahr sind jedoch mit Zurtckhaltung
zu interpretieren. Da es sich bei der Entwicklungsdiagnostik um keine
verpflichtende Nachuntersuchung handelt, standen nur fiur einen Teil der
Studienpopulation entsprechende Daten zur Verfiigung. Dies fuihrte insbesondere
in den Subgruppen der extremen und sehr fruhen Fruhgeborenen zu deutlich
reduzierten Fallzahlen.

Der Anteil an Kindern aus unserer Gesamtpopulation, welche im Alter von einem
Jahr eine Entwicklungsverzogerung zeigten, erwies sich vergleichbar mit bereits
publizierten Daten von Saboktakin. In der vorliegenden Studie konnte dieser
Anteil mit 26,4% fur Fruhgeborene mit einem Gestationalter zwischen 25 und 37

Wochen erhoben werden (66).

63



Zudem kann nicht ausgeschlossen werden, dass die fehlenden Entwicklungsdaten
zu einer systematischen Verzerrung der Ergebnisse gefuhrt haben. Kinder ohne
dokumentierte Nachuntersuchung unterscheiden sich moglicherweise hinsichtlich
ihres Entwicklungsverlaufs von jenen mit vorliegenden Befunden. Weitere
Einflussfaktoren wie ein Wohnortwechsel, eine Nachbetreuung auBerhalb des
untersuchten Zentrums oder Todesfalle nach der Neonatalperiode konnten im

Rahmen dieser Arbeit nicht vollstandig erfasst werden.

Vor diesem Hintergrund ist insbesondere die berichtete Haufigkeit von
Entwicklungsauffalligkeiten als potenziell uberschatzt zu betrachten, da eine
selektive Erfassung von Kindern mit erhohtem klinischem Nachsorgebedarf nicht

ausgeschlossen werden kann.

4.8 Bayley-Testergebnisse

Die Auswertung der Bayley-Testergebnisse ergab mediane Skalen- und
Prozentwerte, die zumeist bei oder uber dem mittleren Durchschnitt der
deutschen Normen fur die verwendete Testversion, BSID-1ll, lagen. Nur fur den
sprachlichen Subtest der ART-Gruppe konnte ein medianer Skalenwert von 84
festgestellt werden. Jedoch zeigte sich fur diese Kategorie die Gruppengrofe

besonders gering und das Resultat damit kaum reprasentativ.

Betrachtet man hingegen die Mittelwerte der Skalenwerte lagen diese fur die
ART-Gruppe in allen drei Kategorien unter 100 und damit unterhalb der
funfzigsten Perzentile. Zugleich wurden fur die Vergleichsgruppe stets
Mittelwerte groBer 100 erhoben. Aufgrund der insgesamt geringen Gruppengrofie
uber alle Testkategorien hinweg zeigten sich diese Unterschiede jedoch nicht
signifikant. Ahnliche Resultate erbrachte der Vergleich der Anteile an
Testergebnissen mit Skalenwerten kleiner 85. Wahrend die relativen Anteile in
den beiden Gruppen zum Teil deutlich voneinander abwichen, so in etwa 60% der
ART-Gruppe und 30% der Vergleichsgruppe bei den sprachlichen Kompetenzen,
konnte bei zu geringen Proband*innenzahlen kein signifikanter Zusammenhang

festgestellt werden.
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Wahrend sich im Rahmen dieser Diplomarbeit somit kein Hinweis auf ein
schlechteres entwicklungsneurologische Outcome nach assistierter Reproduktion
ergab, ist fur eine wirklich aussagekraftig Antwort auf diese Fragestellung

dennoch eine groRer angesetzte Studie von Noten.

4.9 Limitationen und Conclusio

Bei der Gegenuberstellung der in dieser Arbeit erhobenen Daten mit Angaben in
der Literatur und anderen Studienergebnissen darf nicht auBer Acht gelassen
werden, dass diese retrospektive Datenanalyse mehreren Limitationen

unterliegt.

Den Einschlusskriterien entsprechend wurden nur Schwangerschaften untersucht,
bei denen das Geburtsgewicht zumindest eines Kindes unter 1800g lag. Eine
Verzerrung der Komplikationsraten aufgrund dieser Selektion kann nicht
ausgeschlossen werden. Dasselbe gilt fur die kindlichen Daten, wobei dies
vorwiegend fortgeschrittene Gestationsalter betrifft, die auch mit hoheren

Geburtsgewichten einhergehen.

Zugleich wurden zur vollstandigen Erhebung aller kindlichen Daten einer
Schwangerschaft vereinzelt auch hohere Geburtsgewichte berlcksichtigt, sofern
einer der Mehrlinge unter der Gewichtsgrenze lag. Eine Beeinflussung der Daten
durch diese Ausreifler ist moglich und muss bei der Betrachtung in Erwagung

gezogen werden.

Weitere Einschrankungen ergeben sich durch eine zahlenmaRBig limitierte
Studienpopulation. Besonders betroffen sind dabei die Auswertungen der
Subgruppen, da diese zum Teil sehr kleine GruppengroBen aufweisen und die
einzelnen Werte, und damit auch AusreiBer, mehr ins Gewicht fallen. Vor allem
bei der Erhebung der Entwicklungsparameter mittels GM-Analyse, 1-Jahres-
Entwicklungsstand und Bayley-Test reduzierten sich die GruppengroBen weiter.

Wahrend das Vorliegen von nicht erhebbaren Entwicklungsauffalligkeiten bei den
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fehlenden Daten nicht auszuschlieBen ist, scheint der Verzicht auf diese

Untersuchung aufgrund einer altersgemaBen Entwicklung wahrscheinlicher.

Anzumerken ist zudem, dass das Entwicklungsoutcome nur bis zu einem Alter von
2 Jahren erhoben wurde. Ein spateres Auftreten von Entwicklungsverzogerungen
oder Aufholen ist mogliche, stellt jedoch keinen Fokus dieser Arbeit dar und

wurde daher nicht erhoben.

Im Rahmen dieser Diplomarbeit ergaben sich keine Hinweise fur ein nachteiliges
neonatales Outcome bei kleinen Frihgeborenen, die im Zuge einer
Schwangerschaft nach assistierter Reproduktion entbunden wurden. Die
erhobenen Daten zeigten gute Ubereinstimmungen mit der vorhandenen
Studienlage und etwaige Abweichungen konnen sich durch die genannten
Limitationen  erklaren  lassen. Dasselbe gilt fur das kindliche
Entwicklungsoutcome, fur welches sich ebenfalls keine ungunstigen
Auffalligkeiten ergaben. Eine Beurteilung des miutterlichen Outcomes wurde
durch das Selektionskriterium ,Fruhgeburt‘ erschwert. Dennoch ergibt sich durch
die Datenanalyse die Moglichkeit, die erhobenen Daten mit Ergebnissen
zukunftiger Studien mit passenden Selektionskriterien in Bezug zu setzen. Unter
Betrachtung der zuvor genannten Limitationen stellt diese Diplomarbeit einen
nitzlichen Uberblick iiber das Auftreten von Komplikationen bei Miittern und
Kindern nach durchgefiihrter assistierter Reproduktion dar, die auch zur
Information und Beratung von Patienten und Patientinnen herangezogen werden

kann.
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