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138 Kapitel 7 - Aufklarung zu Schwangerschaft und Geburt nach assistierter Reproduktion

° Kurziiberblick

Bei der Aufkldrung zur Schwangerschaft und

Geburt nach Sterilitatstherapie muss Folgendes

bericksichtigt werden:

== Es besteht ein sterilititabhdngiges erhoh-
tes Abortrisiko, welches offenbar durch die
Behandlung nicht beeinflusst wird.

== Es besteht ein erhohtes Risiko fiir ektope
Schwangerschaften (1:15-1:35 gegeniber
1:50-1:100).

== Es besteht ein massiv erhdhtes Risiko fir he-
terotope Schwangerschaften (1:100 gegen-
Uber 1:30.000).

== Es besteht ein erhohtes Risiko flir Mehrlings-
graviditditen mit entsprechend assoziierten
Problemen.

== Es besteht ein erhShtes Risiko flir Schwanger-
schaftskomplikationen (z.B. Praeklampsie).

== Es besteht, unabhdngig von der gewahlten
Behandlungsform, ein erhéhtes Risiko fiir ein
zu niedriges Geburtsgewicht, welches eben-
falls mit der Sterilitdt assoziiert auch unab-
hangig von einer Behandlung aufzutreten
scheint.

== Es besteht ein erhohtes Fehlbildungsrisiko
in allen Schwangerschaften nach assistierter
Reproduktion gegeniiber spontan konzipier-
ten Schwangerschaften.

Die Paare sind so aufzuklaren, dass ein mit der
Behandlungstechnik assoziiertes Risiko nicht aus-
zuschliel3en ist, aber ein Sterilitdt assoziiertes Risi-
ko nicht unwahrscheinlich vorliegt.

7.1 Einleitung

Verschiedene Dinge miissen im Rahmen der assi-
stierten Reproduktion und im Rahmen der Aufkla-
rung beriicksichtigt werden. Dazu gehéren:

== QOperative Risiken der Follikelpunktion

Risiko von Friihaborten
Mehrlingsproblematik

Risiko von extrauterinen und heterotopen
Schwangerschaften
Schwangerschaftskomplikation
Fehlbildungsrisiko

Postpartale Entwicklung
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Eingangs sei zur Verdeutlichung der Problematik
im Rahmen einer IVF-Behandlung, verschiedene
Dinge zu diagnostizieren, ein relativ komplexer
Fall geschildert (Ludwig et al. 1999).

7.2 Risiko von entziindlichen
Komplikationen, ektopen und

heterotopen Schwangerschaften

Eine 25-jahrige Patientin mit Tubenver-
schluss und PCO-Syndrom wurde im Rahmen
der IVF-Behandlung therapiert. Es war eine
Behandlung nach dem GnRH-Agonisten-
Protokoll (langes Protokoll) geplant. Es kam
zur Ausbildung einer Zyste vor Stimulati-
onsbeginn, die auch unter Zuwarten nicht
regredierend war. Die Zyste wurde daher
transvaginal in tblicher Weise punktiert.
Etwa 7 Tage spater kam es bei Auftreten von
Unterbauchschmerzen zu einem CRP-Anstieg
auf etwa 135 mg/I. Die Patientin erhielt eine
orale Antibiose und war danach klinisch
relativ beschwerdefrei. Die Transvaginalso-
nographie war wiederholt unauffallig. Etwa
3 Wochen spater kam es zu einer zunehmen-
den Unterbauchsymptomatik, die schlief3lich
im Rahmen eines akuten Abdomens eine
laparoskopische Intervention nach sich zog.
Dabei zeigte sich ein Tuboovarialabszess,
der er6ffnet und gespiilt wurde. Die Patien-
tin erhielt eine i.v.-Antibiose.

Wie @ Tabelle 7.1 zeigt, ist die Zeit vom Eingriff
bis zur Diagnose und Intervention in diesem
geschilderten Fall nicht ungewdhnlich lang. Tat-
sachlich muss sowohl im Rahmen einer Follikel-
punktion als auch im Rahmen einer einfachen
Zystenpunktion, insbesondere bei Vorhandensein
eines Endometrioms, mit der Moglichkeit eines
Tuboovarialabszesses gerechnet werden. Auch im
Rahmen eines Embryotransfers kann durch die
transzervikale Manipulation eine solche Kom-
plikation entstehen. Verschiedene Interventions-
moglichkeiten wurden in der Literatur beschrie-
ben (@ Tabelle 7.1).

28.02.2007
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B Tabelle 7.1. Risiko der Entwicklung eines Tuboovarialabszesses im Rahmen einer transvaginalen Punktion (Zysten-
punktion, Follikelpunktion; FOPU). Das Risiko liegt bei etwa 1:1.000. (Nach Ludwig et al. 2000)

Auslosendes Ereignis Zeit bis zur Behandlung
Diagnose und
Intervention
Zysten- FOPU i.v. -Anti- LSK Laparo-
punktion biose tomie
Dicker et al. (1998) X 8 X X
Wei u. Chen (1998) Endometriom 7 X X
Younis et al. (1997) X 40 X X
X 52 X X
X 22 X
Friedler et al. (1996) Nur Embryotransfer 5 X X
Zweemer et. al. (1996) X ca. 300 X X
Marlowe u. Lupetin (1995) X 39 X X
Perez et al. (1995) X 7 X X
Padilla (1993) Endometriom 14 X X
Sauer u. Paulson (1992) Nur Embryotransfer 8 X X
Shulman et al. (1995) X 5 X X

Die Patientin unterzog sich nach dem operativen
Eingriff weiter einer IVF-Behandlung. Eine intra-
uterine Geminianlage wurde erzielt, und es kam
zur Entwicklung eines OHSS Grad Ill. Die Ovarien
waren auf etwa 10 cm vergroBert, es bildete sich
Aszites. Die Patientin wurde ambulant regel-
maBig bei Unterbauchschmerzen kontrolliert,
schliellich, 48 Tage nach Follikelpunktion, sta-
tionar aufgenommen. Bis zu diesem Zeitpunkt
waren keine anderen Komplikationen erkennbar
gewesen. Fiinf Tage spater erfolgte die laparo-
skopische Abklarung bei gutem Abdomen. Es
zeigte sich eine heterotope Triplet-Graviditat
mit intrauterinen Gemini und Extrauteringravidi-
tat rechts. Die Patientin wurde salpingektomiert.

Bei diesem Fall ist zu berticksichtigen, dass die
Wahrscheinlichkeit von Extrauteringraviditaten
prinzipiell bei einer tubaren Graviditit auf eine Fre-
quenz von 1:15 bis 1:35 erhoht ist gegeniiber einem
Risiko von 1:50 bis1:100 bei natiirlicher Konzeption.
Die Inzidenz von heterotopen Schwangerschaften

Ludwig zweite Auflage.indd 139

ist massiv erhoht auf etwa 1:100 im Vergleich zu
1:30.000 unter natiirlichen Bedingungen. Dies liegt
nicht zuletzt an dem Transfer von mehreren Em-
bryonen und insbesondere auch an dem Vorhan-
densein eines tubaren Faktors.

Heterotope Graviditat: Implantation von zwei
oder mehr Embryonen innerhalb derselben
Schwangerschaft an verschiedenen Orten (z.B.
intrauterin-intratubar, intratubar links und intra-
tubar rechts etc.).

Das Erkennen von extrauterinen bzw. heterotopen
Schwangerschaften, wie in diesem Fall, ist prinzipi-
ell erschwert durch:

== Abdominelle Beschwerden durch OHSS

== Vergroflerte Ovarien

== Fast regelmiflig Auftreten von Aszites

Nicht selten kann die Differenzialdiagnose einzig
und allein durch eine laparoskopische Intervention
geklart werden.
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Abortrate nach Sterilitats-
behandlung

7.3

Bei der Beurteilung der Abortrate nach Sterili-
tatsbehandlung muss beriicksichtigt werden, dass
vermehrt die Diagnose auch von biochemischen
Schwangerschaften in die Statistik eingeht. Bio-
chemische Schwangerschaften werden zudem
durch hormonelle Unterstiitzung so lange prolon-
giert, bis aufgrund eines deutlich erhohten Endo-
metriums in deutlich fortgeschrittener Schwan-
gerschaftswoche bei dann nicht mehr haltbarer
Schwangerschaft eine Kiirettage indiziert ist. Zu
dem Zeitpunkt gelten diese Aborte dann als kli-
nisch, auch wenn - teilweise — keine intrauteri-
ne Schwangerschaft gesehen worden war. Ferner
werden natiirlich mehr Aborte im Rahmen der
Kinderwunschbehandlung registriert, da diese
Erfassung in aller Regel prospektiv und nicht retro-
spektiv erfolgt.

Man muss bei der Beurteilung der Abortrate
auch beachten, dass es um ein besonderes Risiko-
kollektiv geht. Es werden u. a. PCO-Syndrom-Pati-
entinnen sowie éltere Frauen in dem Kollektiv vor-
handen sein, bei denen grundsitzlich eine erhohte
Abortrate zu erwarten ist. So muss bei PCO-Syn-
drom-Patientinnen mit einer Abortrate von etwa
30-40% gerechnet werden. Bei élteren Patientinnen
wird die Abortrate bei der tiber 40-jahrigen Frau auf
>25% ansteigen (s. @ Abb. 4.36). Insofern liegt das
Hauptproblem beim Vergleich der Abortraten nach
Sterilititsbehandlung zu solchen nach spontaner
Konzeption darin, dass nur unzulingliche Kontroll-
kollektive vorliegen. Eine Aufstellung zu Abortraten
nach verschiedenen Studienkollektiven findet sich
bei Ludwig (2002).
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Eine erste kontrollierte Erhebung von Friih-
abortraten aus einem Kinderwunschkollektiv
unter Berticksichtigung einer spontanen bzw.
nicht-spontanen Konzeption wurde von Pezesh-
ki et al. (2000) publiziert. Die Ergebnisse sind in
O Tabelle 7.2 wiedergegeben. Es zeigt sich darin,
dass unabhingig davon, ob die Schwangerschaft
auf normalem Weg eintrat oder aber durch eine
aktive Behandlung, die Abortrate nicht unter-
schiedlich war. Auch wenn bei diesem Kollektiv
die Zahl der Fille noch klein und die Gruppen
sicherlich nicht 100%ig miteinander vergleichbar
waren, demonstrieren diese Daten doch sehr deut-
lich, dass bei einem Kinderwunschkollektiv prin-
zipiell von einem Hochrisikokollektiv ausgegan-
gen werden muss. Damit kann die hohe Abortrate
von 20-25%, wie sie stets in Statistiken als erhoht
beschrieben wird, eben nicht nur auf die Kinder-
wunschbehandlung bezogen werden. Es muss auch
das Risikokollektiv beachtet werden.

Mochte man ein Paar, welches nach einer IVF-
Behandlung schwanger geworden ist, beraten, wie
hoch die Abortrate zu einem bestimmten Zeitpunkt
der Schwangerschaft zu kalkulieren ist, konnen
dazu die Daten aus @ Abb. 7.1 hilfreich sein. Diese
Daten wurden aus einem umfangreichen Kollektiv
von Einlingsschwangerschaften nach IVF-Behand-
lung erhoben.

7.4 Mehrlingsrisiko

Mehrlinge, insbesondere hohergradige Mehr-
linge, stellen ein gesundheitliches Problem nicht
nur fir die Kinder selbst, sondern auch fiir die
betroffenen Eltern dar. Man kann allgemein davon

B Tabelle 7.2. Risiko von Friihaborten - Ergebnisse einer retrospektiven, kontrollierten Untersuchung. Gezeigt ist ein
Kollektiv von Kinderwunschpatientinnen, welches teilweise durch eine aktive Behandlung, teilweise auf einer Warteliste
spontan konzipierte. Unabhangig vom Konzeptionsmodus war die Abortrate vergleichbar. (Nach Pezeshki et al. 2000)

Ovulationsinduktion

240

51
21,3

Spontanabort
%
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IVF Andere Spontane Konzeption
96 57 107

19 18 28

19,8 31,6 26,2
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7.4 - Mehrlingsrisiko

ausgehen, dass hohergradige Mehrlinge (Drillinge  Einlinge, Zwillinge und hohergradige Mehrlinge

oder mehr) eine soziale Katastrophe darstellen. im Vergleich der spontanen Konzeption und der
O Tabelle 7.3 zeigt die erwarteten Privalenzen fiir assistierten Reproduktion.

Was die Risiken fiir Mutter und Kinder angeht,

sei an dieser Stelle auf andere, ausfiithrlichere Dar-

@ Tabelle 7.3. Darstellung der erhhten Mehrlings- stellungen verwiesen. Hinsichtlich der Gesundheit
rate nach assistierter Reproduktion der Kinder zeigt @ Tabelle 7.4 eine Ubersicht iiber

Jie massiv erhohte Sterblichkeit der Kinder. Es
Spontane Konzeption [%]  Assistierte sei weiterhin darauf verwiesen, dass nach neueren

Reproduktion [%] Statistiken in jeder 5. hohergradigen Mehrlings-

schwangerschaft mit einem schwerbehinderten
oder verstorbenen Kind gerechnet werden muss
Zwillinge 1,1 Zwillinge 22 (Ludwig et al. 2004).

Die Rate von Schwangerschaftskomplikationen
ist bei Mehrlingen deutlich erhoht.

Einlinge >98,0 Einlinge 76

Drillinge und hoher <0,01 Drillinge und hoher 2

B Tabelle 7.4. Ausgang von Mehrlingsschwangerschaften. (Nach Doyle et al. 1996)

Mortalitat (pro 1.000 Lebendgeborene) Einlinge Zwillinge Drillinge und hoher
Totgeburten 4,4 14,2 19,3

Friihe neonatale Sterblichkeit (bis 6. Lebenstag) 2,9 22,8 75,6

Spate neonatale Sterblichkeit (7.-27. Lebenstag) 0,8 3,9 10,6
Sauglingssterblichkeit (28. Lebenstag bis Ende 1. Lebensjahr) 24 6,3 15,1

Sterblichkeit innerhalb des 1. Lebensjahres 6,1 33,0 101,4

Abortrisiko (%)

25 7
21, 1

20
1 -
> 12, 2 11, 9
10 7 8,2

4,2
5_ H

2,2

alle Aborte nach positiver >7. SSW >9. SSW >11.8SW  >13. SSW
Herzaktion

@ Abb. 7.1 Abortrisiko nach IVF-Daten aus 1.200 Einlingsschwangerschaften. (Nach Tummers et al. 2003)
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7.5 Schwangerschaftserkrankungen

Neben dem erhohten Risiko von Schwanger-
schaftserkrankungen im Rahmen von Mehrlings-
gravidititen scheinen diese Erkrankungen auch in
Einlingsschwangerschaften aufgrund vorbestehen-
der Risiken wie Alter, Adipositas und endokrino-
logischen Veridnderungen erhoht zu sein. Dies gilt
neben der Praeklampsie auch zum Beispiel fiir das
Risiko eines Gestationsdiabetes. In verschiedenen
Statistiken wurde gezeigt, dass offenbar prinzipiell

Kapitel 7 - Aufklarung zu Schwangerschaft und Geburt nach assistierter Reproduktion

eine erhohte Praeklampsierate auch in Einlings-
schwangerschaften nach assistierter Reproduktion
zu erwarten ist.

In zwei Meta-Analysen konnte mittlerweile
iberzeugend nachgewiesen werden, dass bei Kin-
dern nach IVF im Vergleich zu solchen nach spon-
taner Konzeption das Risiko fiir die perinatale
Mortalitat, die Frithgeburtlichkeit, das »very low
birth weight« (VLBW) und die Wachstumsretar-
dierung (»small for gestational age«) signifikant
erhoht war (@ Tabelle 7.5).

B Tabelle 7.5. Ergebnisse eines systematischen Reviews und einer Meta-Analyse zum neonatalen Outcome von
Einlingen nach ART (Helmerhorst et al. 2003; Jackson et al. 2004)

Jackson et al. (2004)

Helmerhorst et al. (2003)

Publikationszeitraum 1978-2002 1985-2002
Einschlusskriterien == \/ergleich von IVF mit Spontankon- == Kategorische Daten zeigen
zeption mindestens eines der fol-

Studiengruppe

Kontrollgruppe

Risiko der perinatalen Mortalitat
Risiko einer Frithgeburt (<37 Wochen)

Risiko einer sehr frilhen Friihgeburt
(<32 Wochen)

Risiko eines niedrigen Geburts-
gewichts (<2.500 g)

Risiko eines sehr niedrigen Geburts-
gewichts (<2.500 g)

Risiko fiir SGA
Risiko einer Sectio caesarea

Risiko der Aufnahme in der neonata-
len Intensivstation

== Mehr als 50 % Standard-IVF (nicht
Standard-IVF: ICSI, GIFT, Kryozyklen,
Transfer von Donorembryonen)
== Mehr als 50 % der Kontroll-
gruppe waren fertil
== Mindestens kontrolliert fiir Paritat und
maternales Alter
== Getrennte Auswertung von Einlings-
und Mehrlingsschwangerschaften
Exakt definierte Outcome-Parameter
Angabe von relativen Risiken mit 95%
Konfidenzinterval oder ausreichend
Daten, um dies zu berechnen

12.283 Einlinge

1,9 Millionen Einlinge
OR 2,295 % Kl 1,6-3,0]
OR2,0[95 %Kl 1,7-2,2]

n.v.

OR 1,8[95 %Kl 1,4-2,2]

OR 2,7 [95 %Kl 2,3-3,1]

OR 1,6 [95 % Kl 1,3-2,0]
n.v.

n.v.

genden Outcomes:
Schwangerschaft und

Geburtsgewicht, Sectio,
perinatale Mortalitat, Auf-
nahme auf der neonatolo-
gischen Intensivstation

== Studien ohne Kontrollgrup-

pe mit spontan konzipi

er-

ten Schwangerschaften
oder Studien, die Einlinge
und Mehrlinge nicht ge-
trennt auswerten, wurden

ausgeschlossen
5.361 Einlinge
7.038 Einlinge
RR 1,68 [95 % KI 1,11-2,55]
RR 2,04 [95 % KI 1,80-2,32]
RR 3,27 [95 % Kl 2,03-5,28]

RR 1,40 [95 % KI 1,15-1,71]

RR 3,00 [95 % Kl 2,07-4,36]

RR 1,40 [95 % KI 1,15-1,71]
RR 1,54 [95 % Kl 1,44-1,66]
RR 1,27 [95 % Kl 1,16-1,40]

GIFT: Gamete intrafallopian-Transfer, ICSI: Intracytoplasmische Spermieninjektion, OR: Odd ratio, RR: Relatives Risiko, KI: Konfidenz-
interval, n.v.: nicht vorhanden, SGA: small for gestational age
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B Tabelle 7.6. Schwangerschaftskomplikationen bei Einlingen nach ICSI. Daten einer prospektiv kontrollierten Studie.

(Nach Katalinic et al. 2004)

Schwangerschaften ICSI

n=2055 [%]
Plazenta praevia 47 23
Plazentainsuffizienz 79 3,8
Abruptio placentae 42 2,0
SIH oder Praeklampsie 193 94
Friihgeburt 248 12,1

Kontrolle

n=7861 [%] RR [95% KiI]

28 0,4 6,42 [4,03; 10,22]
82 1,0 3,69 [2,72;5,00]
89 11 1,81 [1,26; 2,60]
569 7,2 1,30 [1,11;1,52]
524 6,7 1,80 [1,56; 2,08)

SIH: Schwangerschafts-induzierter Hypertonus, RR: relatives Risiko, KI: Konfidenzintervall

Als erste Vermutung lag nahe, dass diese Risi-
ken moglicherweise durch das Kollektiv von IVE-
Schwangeren verursacht werden. Dieses Kollektiv
hat vermehrt mit Erkrankungen im inneren Geni-
taltrakt zu rechnen. Andererseits finden sich diese
Risiken aber auch in prospektiven Erhebungen
zu Schwangerschaften nach ICSI, bei denen der
méannliche Faktor im Vordergrund steht (Katalinic
et al. 2004, @ Tabelle 7.6).

Insbesondere hinsichtlich des Praeklampsieri-
sikos konnte gezeigt werden, dass dies nicht von
der Spermienherkunft abhingig war. Unabhéngig
davon, ob ejakulierte, testikulierte oder epididyma-
le Spermien verwendet worden waren, lag das Risi-
ko bei 4,8 bzw. 5,3% (Ludwig u. Katalinic 2003).

0 Schwangere miissen somit nach jeglicher Art
der assistierten Reproduktion dariiber aufgeklart
werden, dass ein erhdhtes Risiko nicht nur fur
Mehrlingsschwangerschaften, sondern auch fir
Einlingsschwangerschaften besteht. Bei diesen
Risiken ist insbesondere Uber das erhohte Prae-
klampsierisiko aufzuklaren.

7.6 Geburtsrisiken fiir die Kinder

Bereits in der Vergangenheit wurden vielfach Daten
zur erhohten Friihgeburtlichkeit, auch von Einlin-
gen, im Rahmen von IVFE-Schwangerschaften publi-
ziert. Beztiglich der Schwangerschaften nach ICSI
weisen die Daten der Deutschen ICSI-follow-up-
Studie ein vergleichbares Risiko auf (B Tabelle 7.7).
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Die Daten zeigen einen deutlich erhohten
Anteil von Kindern mit einem Geburtsgewicht
<2.500g und 1.500g. Die Sektiorate ist signifi-
kant erh6ht, wobei sicherlich auch psychologische
Faktoren auf Seiten des behandelnden Arztes, wie
auch auf Seiten des behandelten Paares mitspielen
(vermehrtes Sicherheitsbediirfnis).

Wie sind diese Risiken zu erkldren?

Ein gemeinsamer Aspekt, der in beiden Kollektiven
— sowohl IVF als auch ICSI - mitspielt, ist die In-vit-
ro-Kultur. Ein kausal-pathogenetischer Mechanis-
mus diesbeziiglich ist aber nur schwer vorstellbar.

— Studienbox
Daten aus einer US-amerikanischen Erhe-
bung konnten kiirzlich sehr gut demonstrie-
ren, dass das erhohte Risiko fiir die Geburt
eines Kindes mit zu niedrigem Geburtsge-
wicht offenbar deutlich abhéngig ist von der
die Schwangerschaft austragenden Mutter.
Wurden in dieser Studie alle Frauen nach
einer IVF-Behandlung beriicksichtigt, so war
das Risiko, wie in den Vorstudien, um etwa
den Faktor 2 erhoht. Wurden jedoch in einer
Subanalyse Frauen beriicksichtigt, die im
Rahmen einer Leihmutterschaft schwanger
geworden waren, so existierte dieses Risiko
nicht. Frauen im Rahmen einer Leihmutter-
schaft sind solche, die auf normalem Weg
schwanger werden kénnten, freiwillig aber
ein Kind nach IVF fir ein anderes Paar austra-
gen (B Tabelle 7.8).
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B Tabelle 7.7. Geburtsdaten von Kindern nach ICSI im Vergleich zu spontan konzipierten Kindern (nur Einlinge).
Daten einer prospektiv kontrollierten Studie. (Nach Katalinic et al. 2004)

ICSI Kontrolle p
Kinder/Feten 2055 7861
Ménnlich : weiblich 50,1%:49,1% 51,5%:48,5% n.s.
Schwangerschaftsalter (Wochen) 38,434 39,2+2,3 <0,01
Geburtsgewicht (g) 32141714 3368+580 <0,01
Geburtsgewicht <2.500g 10,9% 5,3% <0,01
Geburtsgewicht <1.500g 3,2% 1,1% <0,01
Entbindungsmodus <0,01
Sectio caesarea 33,5% 13,9%
Vaginal operativ 7,5% 8,7%
Spontan 58,6% 74,7%
Andere/unbekannt 0,4% 2,7%

B Tabelle 7.8. Risiko eines zu geringen Geburtsgewichts nach assistierter Reproduktion. Es zeigt sich ein erhdhtes Risiko
(1,8) fuir alle nach IVF geborenen Kindern in dieser Statistik. In der Subanalyse derjenigen Frauen, die nach Leihmutter-
schaft schwanger geworden sind (fertile Miitter) besteht dieses Risiko jedoch nicht. In ihrer Aussagekraft begrenzt wer-
den diese Daten durch das natirlicherweise kleine Kollektiv in dieser Subanalyse. (Nach Schieve et al. 2002)

Gesamt Beobachtete Erwartete Relatives Risiko
Falle Falle [95% Konfidenzintervall]

Alle Kinder 18,398 2423 1339,4 1,8(1,7-1,9)

Nur Einlinge 16,730 2104 11971 1,8(1,7-1,8)

Eizellspende 1,397 190 119,3 1,6 (1,4-1,8)

Mannliche Subfertilitat 2,759 329 195,9 1,7 (1,5-1,9)

Leihmutterschaft 180 16 13,3 1,2 (0,6-1,8)

@ nsgesamt gesehen muss also ein Paar vor jeg- 7.7  Fehlbildungsrate

licher MaBnahme der assistierten Reproduktion

liber das Risiko eines zu niedrigen Geburtsge- Verschiedene Statistiken konnten zeigen, dass zwi-
wichts aufgeklart werden. Wesentlich scheint hier-  schen IVF und ICSI das Fehlbildungsrisiko nicht
bei die zugrunde liegende Sterilitat bzw. damit unterschiedlich hoch ist (Bonduell et al. 2002; Han-
assoziiert, teils nicht naher bestimmbare Faktoren  sen et al. 2002). Ferner konnte aber auch gezeigt
Zu sein. werden, dass im Vergleich von ICSI bzw. IVF zu
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B Tabelle 7.9. Analyse von Subkohorten einer Meta-Analyse zum Risiko groB3er Fehlbildungen nach IVF und ICSI.

Daten aus Hansen et al. 2005)

Anzahl der Studien

GroRe Fehlbildungen 15
Alle Kinder (Einlinge und Mehrlinge) 17
Nur Einlinge 15
Nur IVF 12
Nur ICSI 5

OR: Odd ratio, KI: Konfidenzinterval

spontaner Konzeption das Risiko erhoht ist (Lud-
wig u. Katalinic 2002; Katalinic et al. 2004; Hansen
et al. 2002).

Zwischenzeitlich wurden alle diese Studien in
einer Meta-Analyse ausgewertet (Hansen et al,
2005) (@ Tabelle 7.9)

@ Die Daten erlauben, ein Paar in der Weise auf-
zuklaren, dass in jeder 15. spontan konzipierten
Schwangerschaft und in jeder 12. Schwanger-
schaft nach ICSI bzw. IVF mit einer Fehlbildung zu
rechnen ist.

Dieses erhohte Risiko kann teilweise durch Hin-
tergrundfaktoren (z.B. Alter) erklirt werden. Ein
Restrisiko ist jedoch durch diese Zahlen nicht dar-
stellbar. Es muss dariiber hinaus gehende Faktoren
geben, die entweder wiederum in der Sterilitét
selbst oder aber auch in dufleren Faktoren (z.B. der
In-vitro-Kultur) liegen konnten. Die Paare miis-
sen diesbeziiglich so aufgeklirt werden, dass ein
behandlungsassoziiertes Risiko letztlich nicht
ausgeschlossen werden kann.

Die Beratung muss dabei auch beriicksichtigen,
dass, abhingig von der Ursache der Sterilitit, ein
erhohtes Risiko an Chromosomenanomalien vor-
liegt. Insofern sind zumindest beim Vorliegen einer
minnlichen Subfertilitit Chromosomenanalysen
bei beiden Partnern nach der jetzigen Datenlage
definitiv gerechtfertigt. Im Fall einer obstrukti-
ven Azoospermie ist das Risiko fiir das Vorliegen
und fiir Mutationen im CFTR-Gen (»cystic fibro-
sis transmembrane regulator gene«) wahrschein-
licher. Diese Mutationen konnen bei homozygoter
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OR (gesamt) 95 %Ki

1,32 1,20-1,45
1,36 1,28-1,45
1,31 1,17-1,46
1,94 1,50-2,50
1,28 1,14-1,43

Veranlagung zum Auftreten einer Mukoviszidose
fithren.

Ferner ist bei Médnnern mit einer Spermienzahl
<5 Mill/ml das Risiko von Mikrodeletionen des
Y-Chromosoms erhoht. Solche Mikrodeletionen
werden bei jedem nach dieser Behandlung gebo-
renen Sohn wiederum zu einem erhohten Risiko
einer mannlichen Subfertilitét fihren.

Da dartiber hinaus mit Sicherheit nicht alle
genetischen Faktoren fiir die mannliche Subfer-
tilitdt bekannt sind, muss so aufgeklirt werden,
dass in jedem Fall der méannlichen Subfertilitit
— also beim Vorliegen eines eingeschriankten Sper-
miogramms - das Risiko von Nachkommen mit
wiederum vorhandener ménnlicher Subfertilitat
erhoht sein wird. Die Indikation fiir eine invasive
Pranataldiagnostik sollte sich aber nicht nach der
durchgefiihrten Mafinahme richten, sondern nach
individuellen Faktoren. Eine invasive Prinataldia-
gnostik in jeder nach IVF oder ICSI eingetretenen
Schwangerschaft ist zum Beispiel nach unauffalli-
gem Ultraschall im ersten Trimester (unauffillige
NT-Messung) nicht gerechtfertigt.

7.8 Bedeutung des unerfiillten
Kinderwunsches als Risikofaktor

fiir Schwangerschaft und Geburt

Wie bereits in den vorangehenden Unterkapi-
teln wiederholt bemerkt, kann nach verschiede-
nen Datenerhebungen auch der unerfiillte Kin-
derwunsch selbst als Risikofaktor angenommen
werden.
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— Studienbox
So konnten zum Beispiel Pandian et al.
(2001) zeigen, dass bei 877 Paaren mit idio-
pathischer Sterilitat (mehr als 12 Monate
unerfullter Kinderwunsch) in etwa 57% eine
Schwangerschaft eintrat. In diese Studie
gingen 372 Einlingsschwangerschaften ein,
denen 32.969 Einlingsschwangerschaften,
die bei fertilen Paaren eingetreten waren,
gegenlibergestellt wurden. Beide Kollektive
wurden Uber einen Zeitraum von 10 Jahren
in derselben Klinik erhoben. Unabhangig
davon, ob die Schwangerschaften bei idio-
pathischer Sterilitdt mit oder ohne Therapie
eingetreten waren, war das Risiko fiir ver-
schiedene Schwangerschaftskomplikationen
deutlich erhoht:
== Abruptio placentae, relatives Risiko
3,05 [95% Kl 1,4-6,2]

== Praeklampsie, relatives Risiko
561  [95% Kl 3,3-9,3]

== Sectio caesarea, relatives Risiko
1,46  [95% Kl 1,1-1,8]

== \Weheninduktion, relatives Risiko
1,24 [95% Kl 1,0-1,5]

Auch andere konnten dieses rein sterilititsasso-
ziierte Risiko nachvollziehen. So war in einer déni-
schen Erhebung zu zeigen, dass bei einer Zeit bis
zum Eintreten der Schwangerschaft von mehr als
6 bzw. 12 Monaten das Risiko fiir eine Praeklamp-
sie signifikant anstieg (Basso et al. 2003). Diese
Zusammenhinge sind in @ Abb. 7.2 dargestellt.

Im Rahmen einer Multivarianzanalyse dnder-
ten sich diese Risiken kaum, wenn auch unregel-
méflige Zyklen, Alter, BMI und Rauchen beriick-
sichtigt worden waren.

Schlief$lich wurde in populationsbezogenen Stu-
dien ebenfalls in Dianemark das Risiko einer Frilhge-
burtlichkeit in Abhingigkeit von der Zeitdauer bis
zum Eintreten einer Schwangerschaft untersucht.
Beriicksichtigt wurden Daten aus der sog. Arhus-
Studie (1989-1991), in die 3.985 Frauen mit Ein-
lingsschwangerschaften, davon 3.757 ohne Sterili-
tatsbehandlung eingingen. Als zweite Untersuchung
ging die Aalborg-Odense-Studie ein (1984-1987),
in der 8.855 Frauen mit Einlingsschwangerschaften,
davon 8.179 ohne Sterilititsbehandlung Berticksich-
tigung fanden (Henriksen et al. 1997). Die Ergeb-
nisse dieser Studie sind in @ Tabelle 7.10 dargestellt.
Auch hier fand sich das erhohte Frithgeburtlich-
keitsrisiko unabhdngig von einer Sterilitdtsbehand-

1,7 7 nur Einlinge, nur Primiparae
Multiparae (>12 Monate): 3,10 [95 % KI 1,66-5,80]
1,6 7 .
kaum Anderung bei Multivariaranalyse fur:
1,5 1 -unregelméaBige Zyklen
- Alter =)
1471 -BMI <
- Rauchen <
1,3 7 =
1,2 - <
o
1,1 7 3
3
1,0 <
0,9 T
0,8 T T T T 1
sofort 1-2 Monate 3-5 Monate 6-12 Monate >12 Monate

@ Abb. 7.2 Der unerfiillte Kinderwunsch als Risikofaktor — Praeklampsie. Das Risiko einer Praeklampsie in Abhdngigkeit von
der Zeit bis zum Eintreten einer Schwangerschaft. Berlicksichtigt wurden nur Einlinge sowie Primiparae. Allerdings war auch bei
Multiparitat und Zeit bis zur Schwangerschaft von mehr als 12 Monaten das Risiko signifikant hoher [relatives Risiko 3,10 (95%

Kl 1,66-5,80)]. (Nach Basso et al. 2003)
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lung - allein abhingig von der Zeitdauer bis zum

Eintritt einer Schwangerschatt. . abnorme pla-
erhohte
zentare Hor-
Abortrate
— Studienbox monsynthese
Sterilitat bei erhéhte
Es soll an dieser Stelle auch erwahnt sein, dass gleichzeitiger Praeklamp-
es durchaus Belege aus molekulargenetischen »Subfertilitat« sierate

Studien im Tiermodell gibt, die genetische
Faktoren fiir eine plazentare Dysfunktion verant-
wortlich machen kénnen (Georgiadis et al. 2001;
Wu et al. 2003).

erhdhte erhohte Rate
Es konnte sich bei Sterilititspaaren so verhalten, Sectiorate an Plazenta-
. . .. Insuffizienz
dass zugrunde liegende Implantationsstérungen ohr orhohte
Plazentationsstorungen nach sich ziehen. Diese Friihgeburt- Rate an
wiren in der Lage, alle hier dargestellten erhohten lichkeit IUGR-Feten

Risiken zu erkldren. Es soll jedoch auch deutlich
gemacht werden, dass schlieflich die in letzter Zeit
diskutierten »Imprinting«-Fehler sowie die erhoh-
te Fehlbildungsrate sich durchaus in dieses Erkla-
rungsmodell einfiigen, aber auch andere Ursachen
haben kénnen. Ferner muss in jedem Beratungsge-
sprach festgehalten werden, dass die In-vitro-Kultur
ebenfalls einen Einfluss haben kann. Diese Zusam-
menhiénge sind nochmals in @ Abb. 7.3 dargestellt.
Die dafiir verantwortlichen genetischen Ver-
anderungen wiren nach verschiedenen Studien im

? In-vitro-Kultur?

Implantationsstérungen

Fehl-
bildun-
gen?

Imprinting-

Fehler? . .
Plazentationsstérungen

? In-vitro-Kultur?

8 Abb. 7.3 Mogliches Erklarungsmodell fiir erhdhte Risiken
bei Schwangerschaft und Geburt nach langdauerndem un-
erfulltem Kinderwunsch bzw. Sterilitdtsbehandlung. Implan-
tationsstérungen konnten ein urséachlicher Faktor dafiir sein,
dass bei gleichzeitiger Subfertilitdt des Partners eine Sterilitat
auftritt. Implantationsstorungen, die Plazentationsstérungen
nach sich ziehen, wéaren ein hinreichendes Erklarungsmodell
fir die erhdhte Abortrate, aber auch fiir die bekannte abnor-
me plazentare Hormonsynthese, die z.B. den Triple-Test in sei-
ner Auswertbarkeit nach Kinderwunschbehandlung vielfach
falsch-positiv werden lasst (erhéhte HCG-Werte!)

B Tabelle 7.10. Daten aus populationsbezogenen Studien in Danemark. Unabhangig davon, ob die Schwangerschaft
nach Sterilitatsbehandlung oder ohne Steriltatsbehandlung eintrat, war das Risiko fiir eine Friihgeburtlichkeit in Abhan-
gigkeit von der Zeitdauer des unerfiillten Kinderwunsches deutlich erh6ht. (Nach Henriksen et al. 1997)

Zeit bis Schwangerschaft Aarhus-Studie

Aalborg-Odense-Studie

OR 95% Ki OR 95% Ki
Alle Frauen
<6 Monate 1 1 -
7-12 Monate 1.3 0,8-2,1 1,3 0,8-2,0
>12 Monate 1,7 1,1-2,6 1,6 1,1-2,2
Keine Sterilitatsbehandlung
<6 Monate 1 = 1 =
7-12 Monate 1,3 0,8-2,1 1,2 0,7-1,8
>12 Monate 1,6 1,0-2,7 1,8 1,2-2,2
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Tiermodell durchaus in der Lage, auch die frag-
lich erhohte Rate von »Imprinting«-Fehlern bzw.
die bekannte erhohte Rate an Fehlbildungen zu
erklaren. Als weiterer Einflussfaktor muss aber die
In-vitro-Kultur weiterhin in jedem Aufklarungsge-
spréach Beriicksichtigung finden.
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