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1. Literaturdiskussion

1.2 Einleitung

Nach Angaben der Literatur liegt die Rate an ungewollt kinderlosen Paaren in den
Industrienationen schitzungsweise zwischen 10 und 15% (Ludwig et al., 1998). Durch die
Entwicklung assistierter Reproduktionsverfahren wie der In-vitro-Fertilisation (IVF)
(Steptoe et al., 1978) und der intrazytoplasmatischen Spermieninjektion (ICSI) (Palermo et
al., 1992), besteht seit 1978 die Mdglichkeit, kinderlosen Paaren zu einer Schwangerschaft
zu verhelfen. Nach mehr als zwanzig Jahren stellt die In-vitro-Fertilisation heutzutage ein
etabliertes Reproduktionsverfahren dar. Weltweit sind bis 1998 schitzungsweise iiber
200.000 Kinder nach einer erfolgreichen In-vitro-Fertilisation geboren worden (Ludwig et
al., 1998). Allein in Deutschland kamen 2001 nach einer erfolgreichen IVF-Behandlung
2591 Kinder auf die Welt, nach einer ICSI-Behandlung 4657 Kinder (Deutsches IVF
Register, 2002).

Mit der intrazytoplasmatischen Spermieninjektion steht seit Anfang der 90er Jahre ein
Reproduktionsverfahren zur Verfiigung, mit dem Paaren auch bei erheblicher méinnlicher
Subfertilitdt zu einer Schwangerschaft verholfen werden kann. Die intrazytoplasmatische
Spermieninjektion wird in Deutschland mittlerweile in etwa 52% aller assistierten
Reproduktionen angewendet (Deutsches IVF Register, 1998).

Verschiedene Untersuchungen geben jedoch Hinweise darauf, dass die assistierten
Reproduktionsverfahren mit einer erhdhten Anzahl an wachstumsretardierten
Neugeborenen einhergehen (Rufat et al., 1994; MRC Working Party, 1990; Wisanto et al.,
1996, Bonduelle et al., 1996). Neugeborene, die mit ihrem Korpergewicht und/oder
Korperlange mehr als zwei Standardabweichungen von dem jeweiligen Referenzwert
entfernt liegen, werden Small for Gestational Age genannt (Donaldson et al., 2001). Diese
Kinder weisen eine erhohte neonatale und infantile Morbiditit auf (Forsass et al., 1992;
McCormick, M. C., 1985). Weiterhin liegen zurzeit wenige Studien vor, die als
Schwerpunkt die korperliche Entwicklung der Kinder nach assistierter Reproduktion nach
dem ersten Lebensjahr analysieren. Zudem zeigen Studien zur In-vitro-Fertilisation
(Australian In-Vitro Fertilization Collaborative Group, 1988; Bonduelle et al., 2002;
Brandes et al., 1992; ESHERE Capri Workshop Group, 2000; Friedler et al., 1992;
Koivurova et al., 2003; Rufat et al., 1994; Saunders et al., 1989; Saunders et al., 1996;
Tough et al., 2000) wie auch zur ICSI (Bonduelle et al., 1995; Deutsches IVF Register,
1998; Wennerholm et al., 1996; Wisanto et al., 1995; Wisanto et al., 1996) in Bezug auf
Frihgeburtlichkeit, Anzahl an Mehrlingsschwangerschaften, perinatale Mortalitét,

neonatale und infantile Morbiditdt, Geburtsgewicht, intrauteriner Wachstumsretardierung,
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Praeklampsie, Andmie und postpartale Hidmorrhagien eine erhohte Anzahl an

pathologischen Befunden.

Die vorliegende Untersuchung verfolgt daher mehrere Fragestellungen. Sie hat zunéchst
das Ziel, mit Hilfe somatischer und auxiologischer Daten die Rate wachstumsretardierter
Kinder, die durch eine IVF oder ICSI in zwei Universititszentren gezeugt worden sind, zu
ermitteln. AnschlieBend soll die korperliche Entwicklung sowohl dieser, als auch der
Kinder die durch eine IVF und ICSI gezeugt worden sind, verfolgt werden. Als
Vergleichsgruppe der wachstumsretardierten Kindern dient das gemeinsame IVF/ ICSI-
Patientenkollektiv. Die Korperhohen und Korpergewichte der Kinder, die mit Hilfe eines
Fragebogens erhoben worden sind, werden als Basisparameter verwendet. Aus diesen
Basisparametern werden im Laufe der Untersuchung weitere Grof3en errechnet, die eine
genaue Analyse und einen Vergleich der somatischen Daten der Kinder aus den einzelnen

Gruppen ermoglichen (siehe Kapitel 2. Methodik).

1.3 Die Assistierte Reproduktion (ART).

Die Assistierte Reproduktion ist der Oberbegriff fiir unterschiedliche Techniken, die in der
Reproduktionsmedizin angewendet werden, um die Befruchtung einer Oozyte durch ein
Spermatozoon zu erzielen. Die am hiufigsten verwendeten Reproduktionstechniken sind
die In-vitro-Fertilisation (IVF) und die intrazytoplasmatische Spermieninjektion (ICSI).
Beide Verfahren beinhalten im Detail hoch aufwendige Arbeitsschritte. Da diese Arbeit
nicht primdr das Ziel hat, sich mit den einzelnen Arbeitsschritten der
Reproduktionsverfahren zu beschiftigen, soll im Folgenden in Form einer Ubersicht auf
das Prinzip der beiden Reproduktionstechniken und deren wichtigsten Unterschiede

eingegangen werden.

1.4 Die In-vitro-Fertilisation (IVF) und die Intrazytoplasmatische Spermieninjektion
IcCsDh

Bei der IVF wird fiir den Vorgang der Befruchtung eine Eizelle in einem geeigneten
Behiltnis mit einer definierten Anzahl an Spermien zusammengebracht und inkubiert.
AnschlieBend wird kontrolliert, ob eine Befruchtung stattgefunden hat. Je nach
verwendetem Protokoll und gesetzlichen Bestimmungen von einzelnen Staaten kann die
Zygote unterschiedlich lang weiter bebriitet werden und somit weitere Teilungsstadien

durchlaufen, bevor sie in den Uterus eingesetzt wird.



Als Hauptindikation fiir die IVF gilt die weibliche Infertilitdt. Die ménnliche Infertilitdt —
auch Subfertilitdt genannt —, einhergehend mit Azoospermie oder Oligoasthenospermie,
kann durch diese Technik nicht behandelt werden. Dies liegt daran, dass fiir die IVF — im
Gegensatz zur ICSI — eine normale Konzentration an Spermien benotigt wird.

Bei der ICSI wird fiir die Befruchtung eine FEizelle mit einem Spermatozoon
zusammengebracht. Hierfiir wird die Eizelle arretiert und das Spermatozoon mit Hilfe
einer Mikroinjektionskaniile in die FEizelle injiziert (Palermo et al., 1992). Nach
erfolgreicher Befruchtung wird mit der Zygote ebenso weiter verfahren wie nach einer
IVF. Urspriinglich ist die ICSI als Weiterentwicklung der IVF fiir die Behandlung der
minnlichen Subfertilitit vorgeschlagen worden (Palermao et al., 1992; Silber et al., 1995),
da fiir die Befruchtung einer Eizelle nur ein einziges Spermatozoon benétigt wird. Diese
Technik hat im Laufe der Zeit eine immer groBere Beachtung gefunden. Da Sie
weitgehend unabhingig von der Qualitit und der Konzentration der Spermien ist (Mansour

et al., 1995; Palermo et al., 1993), wird sie heutzutage sehr hiufig eingesetzt.

1.5 Die Schwangerschaft von IVF/ICSI-Patientinnen

Die Schwangerschaft von Patientinnen nach einer erfolgreichen IVF oder ICSI weist einige
Besonderheiten gegeniiber spontan zustande gekommenen Schwangerschaften auf. Ein
entscheidender Faktor stellt hierbei die hormonelle Stimulationsbehandlung der
Patientinnen dar. Ziel einer solchen ovariellen Stimulation mittels zugefiihrter Hormone
ist die Reifung einer moglichst hohen Anzahl an Follikeln, die dann fiir das jeweilige
Reproduktionsverfahren entnommen werden konnen (Diedrich et al., 1988, Schmutzler et
al., 1988). Nach einer erfolgreichen Fertilisation erfolgt meist der Transfer der Embryonen.
Hierbei werden je nach gesetzlicher Vorgabe des jeweiligen Landes bis zu drei Embryonen
und mehr pro Behandlung transferiert, um mit einer moglichst hohen Wahrscheinlichkeit
eine Schwangerschaft zu erzielen.

Eine unerwiinschte Komplikation des multiplen Embryonentransfers bei der IVF sowie der
ICSI stellt die stark erhohte Anzahl an Mehrlingsschwangerschaften dar. Sie sind
wiederum malgeblich fiir den Anstieg perinataler und maternaler Komplikationen
verantwortlich (Diedrich et al., 1992), wie der der Tabelle 1 im Anhang entnommen
werden kann.

Nach erfolgreicher Fertilisation sowie anschlieBendem Embryonentransfer erhalten einige
Patientinnen weitere Hormongaben, meist Progesteron, um die Frauen in einen optimalen
hormonellen Zustand fiir eine Aufrechterhaltung der Schwangerschaft zu versetzen

(Forman et al., 1988; Ludwig et al., 2001).



1.6 Korperliche Entwicklung der IVF/ICSI-Kinder zum Zeitpunkt der Geburt und
im Lauf der ersten Lebensjahre

Wie bereits erwdhnt ist die Rate an Frithgeburten, untergewichtigen sowie
wachstumsretardierten Kindern bei Schwangerschaften nach einer erfolgten IVF oder ICSI
erhoht. Dies liegt einerseits insbesondere an dem erhohten Anteil an
Mehrlingsschwangerschaften. Andererseits aber ist auch bei Einlingsschwangerschaften
eine erhohte Rate an Frithgeburten und wachstumsretardierten Kindern in der Literatur zu
finden, wie die Tabelle 2 im Anhang deutlich zeigt.

Es gibt verschieden Untersuchungen zur somatischen Entwicklung von Kindern nach
assistierter Reproduktion. (Australian In-Vitro Fertilization Collaborative Group, 1988;
Bonduelle et al., 2002; Deutsche Gesellschaft fiir Gynédkologie und Geburtshilfe, 1998;
French in Vitro National, 1995; Friedler et al., 1992; Gissler et al., 1995; MRC Working
Party, 1990; Rizk et al., 1991; Rufat et al., 1994; Saunders et al., 1989; Wennerholm et al.,
1996; Wennerholm et al., 1998; Wisanto et al., 1995). Thre Daten werden im Folgenden
vorgestellt. Die Rate an Mehrlingsschwangerschaften nach einer IVF liegt zwischen 22-
27% und nach einer ICSI zwischen 20-30%, gegeniiber etwa 1% in der
Normalbevolkerung des entsprechenden Landes. Zwillingsschwangerschaften nach einer
erfolgreichen IVF enden in 43-59% der Fille mit Friihgeburten, gegeniiber etwa 38% bei
spontan gezeugten Zwillingsschwangerschaften. Innerhalb der ICSI-Gruppe liegt der
Anteil an Frithgeburten fiir Zwillinge zwischen 46-53% (siehe Tabelle 2 im Anhang).

Bei IVF-Einlingsschwangerschaften betragt der Anteil an Frithgeburten zwischen 9 und
18% gegeniiber 4-7% in den Referenzgruppen. Bei der ICSI liegt der Anteil bei 8-9%. Die
Anzahl von Frithgeburten bei Einlingsschwangerschaften wie auch bei den meisten
Mehrlingsschwangerschaften der IVF/ICSI-Patientenkollektive, sind im Vergleich mit den
jeweiligen Normpopulationen deutlich erhoht. Unterschiede, die im Vergleich der beiden
Reproduktionsverfahren auffallen, konnen nur unter Vorbehalt diskutiert werden. Dies
liegt zum einen an den wenigen Studien, die bislang iiber das Patientenkollektiv der ICSI
verdffentlicht wurden, zum anderen sind die Fallzahlen der Untersuchungen relativ niedrig.
Ebenfalls erhoht ist in den meisten Studien die Rate an untergewichtigen Kindern zum
Zeitpunkt der Geburt (Korpergewicht < 2500g). Dies betrifft sowohl die
Einlingsschwangerschaften als auch die Mehrlingsschwangerschaften des IVF- und ICSI-
Patientenkollektivs. Die  Mehrlingsschwangerschaften stellen auch in  diesem
Zusammenhang den grofften Anteil, wie der Tabelle 3 im Anhang entnommen werden

kann.



Bei IVF-Einlingsschwangerschaften liegt der Anteil an untergewichtigen Kindern
zwischen 6-15% gegeniiber 3-6% in der entsprechenden Normpopulation. Bei stark
untergewichtigen Kindern liegt der Anteil zwischen 1,5 und 4% gegentiber 0,5-0,7 %
(Korpergewicht < 1500). Einlinge des ICSI-Patientenkollektivs liegen in 6-10% der Félle
unter 2500 Gramm und in etwa 1,5% der Falle unterhalb von 1500 Gramm.

Bei IVF-Zwillingsschwangerschaften liegt der Anteil an untergewichtigen Kindern
zwischen 49-61% und an stark untergewichtigen Kindern zwischen 5-12%. Innerhalb der
ICSI-Gruppe liegt der Anteil zwischen 39-46% bzw. bei 4,3%. Normwerte fiir
Zwillingsschwangerschaften in Bezug auf untergewichtige und stark untergewichtige
Kinder konnten den Studien nicht entnommen werden.

In einigen IVF-Studien werden Zwillings- und Drillingsschwangerschaften unter dem
Oberbegriff ,,Multiple Schwangerschaften zusammengefasst. Die Daten der Zwillinge
und Drillinge zum Zeitpunkt der Geburt werden unter dem Oberbegriff ,,Mehrlinge*
aufgefiihrt. Fiir diese Gruppe sind Referenzwerte angegeben, welche aus der Tabelle 3
entnommen werden konnen (Studie 7, Abkiirzung ML). Studien {iber das ICSI-
Patientenkollektiv, die diesbeziiglich eine Aussage machen, liegen bislang nicht vor.
Auftillig ist beim Vergleich der ICSI-Einlinge und Zwillinge mit den IVF-Einlingen und
Zwillingen die niedrigere Rate an untergewichtigen und stark untergewichtigen Kindern.
Wodurch dieser Unterschied hervorgerufen wird, kann nicht beantwortet werden. Da er
jedoch auffillig ist, werden unsere Patientenkollektive auf diesen moglichen Unterschied
hin in der Auswertung iiberpriift.

Ein Schwachpunkt der iiberwiegend présentierten Studien ist, dass eine differenzierte
Beurteilung des Korpergewichts ohne eine Beriicksichtigung des Geschlechts und des
Gestationsalters, also des Alters des Kindes bei der Geburt, nicht vorgenommen worden
ist. Der Vergleich von individuellen Messgroflen sollte mit altersentsprechenden
Durchschnittswerten anhand von Tabellen und/oder Somatogrammen erfolgen.

Eine weitere Moglichkeit der SGA-Definition bietet die Verwendung der
Standardabweichung. Kinder, die mit ihrem Korpergewicht und/oder ihrer Korperhohe
weiter als zwei Standardabweichungen vom Mittelwert entfernt im negativen Bereich
liegen, werden als SGA bezeichnet (Donaldson et al., 2001).

Wenige Studien ziehen zur Beurteilung des Korpergewichts das Alter der Kinder zum
Zeitpunkt der Geburt heran und nehmen das Unterschreiten der 10. Perzentile als
Kriterium fiir die Einteilung in die Gruppe ,,SGA*. Fiir Einlinge liegt die Rate an SGA-
Kindern zwischen 14,6 und 17% (Doyle et al., 1992; French In Vitro National, 1995; Rufat
et al., 1994). Fiir Zwillinge liegt die Rate zwischen 47,2 und 49,6%, fiir Drillinge zwischen
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62,4 und 72,6% (French In Vitro National, 1995; Rufat et al., 1994). Die einzige Studie,
die fiir ein IVF-Patientenkollektiv das Unterschreiten der 3. Perzentile als Kriterium fiir die
Einteilung in die Gruppe VSGA hat, wird von Wang et al. (1994) durchgefiihrt und zeigt
ein erhohtes Risiko auf (Odds Ratio: 1,61).

Einige wenige Studien fanden keine Auffilligkeiten, diese gelten aber nur fiir ICSI-
Patientenkollektive. In einem schwedischen ICSI-Patientenkollektiv. (n = 175
Schwangerschaften) sind 9% der Einlinge und 14% der Zwillinge SGA (Wennerholm et
al., 1996). In einem belgischen ICSI-Patientenkollektiv (n = 320 Schwangerschaften) liegt
der Anteil von Einlingen und Zwillingen, die unterhalb der 10. Perzentile liegen, bei 1,3%
und 6,9% (Wisanto et al., 1995). Unterhalb der 3. Perzentile liegen in dieser Studie 3,1%
der Einlinge und 0,5% der Zwillinge. Die vorgestellten Studien des ICSI-
Patientenkollektivs zeigen fiir die Einlinge keine erhdhte Rate an SGA- bzw. VSGA-
Kindern.

Nur wenige Studien beschiftigen sich auch iiber den Zeitpunkt der Geburt hinaus mit der
Entwicklung der IVF/ICSI-Kinder. Studien, die SGA geborene Kinder weiter verfolgt
haben, liegen derzeit nicht vor. Zusammenfassend gehen bis auf die Studie von Koivurova
et al. (2003), alle von einer altersentsprechenden Entwicklung der Kinder aus. Lediglich
einige Untersuchungen haben sich explizit mit dieser Fragestellung auseinander gesetzt
(Bonduelle et al., 2004; Bowen et al., 1998; Brandes et al. 1992 ; Koivurova et al., 2003;
Olivennes et al., 1996; Olivennes et al., 1997; Saunders et al., 1996; Wennerholm et al.,
1998)..

Olivennes et al. (1997) und Bowen et al. (1998) konnten fiir IVF-Kinder im ersten
Lebensjahr keine Auffalligkeiten in der kdrperlichen Entwicklung feststellen. Saunders et
al. (1996) und Brandes et al. (1992) zeigen fiir die ersten 18 Lebensmonate, Wennerholm
et al. (1998) fiir die ersten 45 Monate und Olivennes et al. (1996) fiir Kinder die zwischen
6 und 9 Jahren alt waren, eine alters entsprechende korperliche Entwicklung..

Koivurova et al. (2003) analysieren die ersten drei Lebensjahre. Gegeniiber der
Kontrollgruppe sind die Kinder zum Zeitpunkt des ersten und zweiten Lebensjahres
signifikant leichter und kleiner. Zum Zeitpunkt des dritten Lebensjahres sind IVF-Einlinge
nur noch signifikant leichter als lhre Kontrollgruppe. Keine Aussage kann der
Untersuchung entnommen werden, in wie weit gegeniiber den finnischen Referenzwerten
signifikante Abweichungen bestehen.

Die einzige Arbeit, die ein ICSI-Patientenkollektiv (n = 300) nach einem lidngeren
Zeitraum nachuntersucht — hier nur zum Zeitpunkt des 5. Lebensjahrs —, ist von Bonduelle

et al. (2004). Die Korperlidnge, das Korpergewicht sowie die SDS der Korpermalle der
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Kinder weisen keine Auffilligkeiten auf. Differenzierte Aussagen zum Verlauf der
somatischen Entwicklung werden nicht gemacht, das Patientenkollektiv setzt sich zudem

aus drei unterschiedlichen Lindern zusammen.

1.7 Hypothesengenerierung

Die vorgestellten Studien zeigen, dass fiir Schwangerschaften nach einer erfolgreichen IVF
wie nach einer ICSI ein erhohtes Risiko besteht, ein untergewichtiges Neugeborenes zu
bekommen.

Die vorgestellten Studien zeigen weiterhin, dass Kinder, die durch eine IVF gezeugt
worden sind, hdufiger Mehrlingsschwangerschaften entstammen. Sie weisen ein erhdhtes
Risiko gegeniiber der Normbevdlkerung fiir eine erhohte perinatale und neonatale
Mortalitdt und Morbiditidt auf, haben oOfter ein niedriges Geburtsgewicht und werden
haufiger als SGA- bzw. VSGA-Kinder eingestuft. Der hauptsédchliche Grund hierfiir liegt
in der ebenfalls erhdhten Rate an Mehrlingsschwangerschaften. Dies scheint aber nicht der
einzige Grund zu sein, da auch Einlinge in erhohtem Mafle betroffen sind.

Kinder, die durch eine ICSI gezeugt worden sind, scheinen sich in fast allen Punkten wie
das IVF-Patientenkollektiv zu verhalten. Dennoch gibt es Hinweise, die Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen vermuten lassen. Insbesondere scheint dies bei den
Einlingen des ICSI-Kollektivs die niedrigere Quote an SGA-Kindern zu sein. Aufgrund der
wenigen Studien, die bislang zur ICSI veroffentlicht worden sind, miissen erst weitere
Studien abgewartet werden, bevor eine endgiiltige Beurteilung dieses Patientenkollektivs
erfolgen kann.

Obwohl die IVF wie auch die ICSI etablierte Reproduktionsverfahren darstellen, sind
bislang nur wenige Studien erschienen, die sich iiber die Geburt hinaus als Schwerpunkt
mit der korperlichen Entwicklung der Kinder beschiftigt haben und auch iiber eine
ausreichende Patientenzahl verfiigen (Bonduelle et al., 2004; Brandes et al., 1992;
Koivurova et al., 2003; Saunders et al., 1996; Wennerholm et al., 1998). Im Mittelpunkt
der meisten Studien nach der Geburt steht die neurologische und motorische Entwicklung
der Kinder (Bonduelle et al., 1998; Bowen et al., 1998; Olivennes et al.,1996; Olivennes et
al., 1997; Sutcliffe et al., 2001). In den vorliegenden Arbeiten die auch Aussagen zu der
korperlichen Entwicklung der Kinder machen (Bonduelle et al., 2004; Bowen et al., 1998;
Brandes et al., 1992; Koivurova et al., 2003; Saunders et al., 1996; Sutcliffe et al., 2001;
Wennerholm et al., 1998) konnten bis auf die Studie von Koivurova et al. (2003), keine

korperlichen Auffalligkeiten gezeigt werden, die signifikant waren.



Innerhalb Deutschlands sind fiir den Zeitraum nach der Geburt bislang keine Studien
erschienen. Fiir den Zeitpunkt der Geburt sind bis auf die Studie des Deutschen IVF
Registers (1998) fiir den deutschsprachigen Raum keine Studien veroffentlicht worden, die
beide Patientenkollektive betrachten und Gestationswochen sowie Standardabweichungen
fiir Korperlainge/hohe und Korpergewicht beriicksichtigen. Studien, die die weitere
korperliche Entwicklung der Kinder sowie von SGA-geborenen Kindern analysieren, gibt
es fir Deutschland nicht. Studien zur weiteren korperliche Entwicklung von SGA-
geborenen Kindern nach Assistierter Reproduktion sind bislang weltweit nicht

verOffentlicht worden.

1.7.1 Hypothese 1

Wir erwarten sowohl fiir die Gruppe der Kinder die durch eine IVF, als auch fiir die Kinder
die durch eine ICSI gezeugt worden sind, einen Wachstumsverlauf, der sich nicht
voneinander und von spontan gezeugten Kindern unterscheidet. Wir gehen von einer

altersentsprechenden kdrperlichen Entwicklung aus.

1.7.2 Hypothese 2

Fir SGA geborene Kinder nach Assistierter Reproduktion erwarten wir innerhalb der
ersten zwei Lebensjahre ein Aufholwachstum fiir mindestens 80% der Kinder, wie dies
auch normalerweise bei SGA-geborenen Kindern nach natiirlich gezeugten

Schwangerschaften zu beobachten ist (Karlberg und Albertsson-Wikland, 1995).



2. Material und Methodik

Fiir die Uberpriifung der Hypothesen der vorliegenden Arbeit wurden auxiologische
Parameter (Korpergrofe/Korpergewicht) von Kindern aus einer Schwangerschaft nach
Assistierter Reproduktion (ICSI/IVF) erhoben. Messpunkte waren die Geburt und die
Zeitpunkte der padiatrischen Vorsorgeuntersuchungen (U2 — U9). Zur Beriicksichtigung
des genetischen Einflusses wurde zusitzlich die KorpergroBe der Eltern der Kinder
erhoben.

Verglichen wurden beziiglich der aufgefiihrten Parameter die Kinder aus beiden
unterschiedlichen Reproduktionsverfahren und die Kinder, die bei Geburt auffillig klein
oder leicht waren (small-for-gestational-age, SGA), mit bei der Geburt normal grof3en und
schweren Kindern (non-small-for-gestational-age, Non-SGA). Zur Erstellung dieser

Datensitze wurde das folgende Vorgehen gewihlt.

2.1 Zusammenstellung des Kollektivs (Untersuchungsstichprobe)

An der Universitit zu Liibeck und der Westfilischen Wilhelms-Universitit Miinster
werden durchgefiihrte In-vitro-Fertilisation oder intrazytoplasmatische Spermieninjektion
in so genannten Follikelpunktionslisten erfasst. Diese Listen dienen als Grundlage fiir die
Datenerhebung der vorliegenden Untersuchung. Aus ethisch-moralischen Griinden sollte
nur zu den Familien Kontakt aufgenommen werden, von denen vorab mit Sicherheit
bekannt war, dass die Schwangerschaft nach Assistierter Reproduktion erfolgreich mit
einer Geburt abgeschlossen worden war. Aus den vorliegenden Follikelpunktionslisten
konnten Name und Geburtsdatum der Frau, Art und Datum der Durchfiihrung des
Reproduktionsverfahrens und Datum des Embryonentransfers ermittelt werden. Da jedoch
aus diesen Listen weder die Adresse der Betroffenen noch der Erfolg der Prozedur
hervorging, musste dafiir wie folgt vorgegangen werden:

Zuerst wurden die Schwangerschaften nach einer erfolgreichen ICSI oder IVF
methodenspezifisch erfasst. Als ndchster Schritt wurde versucht, liber die klinikeigenen
Archivierungsmethoden an die aktuelle Adresse der Schwangeren und Hinweise auf einen
erfolgreichen Abschluss der Schwangerschaft zu gelangen.

Miinster:

1. Das Institut fiir Reproduktionsmedizin der Westfilischen Wilhelms-Universitit
Miinster hatte 1996 begonnen, eine Datenbank {iber erfolgreich ausgetragene
Schwangerschaften nach einer intrazytoplasmatischen  Spermieninjektion
aufzubauen. Auf diese Datenbank wurde bei der Identifikation der Familien

zuriickgegriffen.



2. Die aus den Follikelpunktionslisten erhobenen Datensitze wurden mit der
Sonografiedatenbank des Zentrums fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe aus den
Jahren 1991 - 2000 verglichen, um {iber eine weiter erfolgte Betreuung der
betroffenen Schwangeren durch die Klinik an die bendtigten Informationen zu
gelangen.

3. Die erhobenen Datensdtze wurden mit den Unterlagen des Kreiflsaals aus dem
gleichen Zeitraum verglichen. Hierdurch konnten Frauen erfasst werden, die in der
Klinik entbunden hatten.

4. Frauen, die in Miinster eine ICSI oder IVF in Anspruch genommen hatten und
deren weitere Schwangerschaft und Geburt nicht im Zentrum fiir Frauenheilkunde
weiterbetreut wurden, sollten das Institut fiir Reproduktionsmedizin von ihrem
erfolgreichen Abschluss der Schwangerschaft mit einer Postkarte unterrichten. Im
Archiv des Zentralklinikums der Westféilischen Wilhelms-Universitdt Miinster
wurde in den Patientenunterlagen nach dieser Karte gesucht.

Liibeck:

1. Die Datensdtze der Follikelpunktionslisten wurden mit der Datenbank des
Kreiflsaals sowie mit den Unterlagen des Archivs der Klinik fiir Frauenheilkunde
und Geburtshilfe fiir den Zeitraum 1991 - 2000 verglichen, um iiber etwaige in der
Klinik durchgefiihrte Entbindungen der betroffenen Frauen an die bendtigten
Informationen zu gelangen.

2. Zusitzlich stand speziell fiir die Schwangerschaften nach ICSI eine Datenbank aus
den Jahren 1993 - 1994 zur Verfiigung, auf die zuriickgegriffen wurde. Aus dieser
Datenbank konnten die Adressen der Frauen, Datum der Geburt des Kindes sowie
dessen Korpermal3e bei der Geburt erhoben werden.

Die so in beiden Universititszentren erfassten Adressen von Frauen, die nach Assistierter
Reproduktion auch entbunden hatten, wurden mit Hilfe zweier Telefonbuch-CD-Roms,
»D-Info 2000 und ,,G DATA Power Info Auskunft pur®, auf ihre Aktualitét hin tiberpriift.
Es wurden nur Familien mit kompletten Adressensédtzen erfasst. Fiir eine komplette
Adresse mussten der Familienname, die Strafle und die Stadt angegeben sein. Gleichzeitig
wurden die korrekten Postleitzahlen der Familienanschriften ermittelt (Neuregelung der
Postleitzahlen 01.07.1993). Bei Familien, die unter ihrer alten Adresse nicht im
Telefonverzeichnis aufzufinden waren, wurde bei bekannter Telefonnummer versucht, die
Adresse anhand der Kombination aus Namen und Telefonnummer in den
Telefonverzeichnissen ausfindig zu machen. Fiir die Durchfiihrung dieser Studie wurde das

Einverstindnis der Ethikkommission der Medizinischen Universitét Liibeck eingeholt.
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2.2 Erfassung der auxiologischen Parameter

Die auxiologischen Parameter in beiden Untersuchungsgruppen wurden mit Hilfe eines
Fragebogens sowie durch Akteneinsicht in den Kliniken erfasst. Die Familien wurden fiir
die Bearbeitung des Fragebogens angeschrieben und gebeten, den beigefiigten Fragebogen
auszufiillen und diesen an die Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin des
Universitéitsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Liibeck zuriickzusenden (frankierter
Riickumschlag lag dem Schreiben bei). Die Eltern wurden neben dem Geburtsdatum nach
ithrer aktuellen Korperhohe sowie ihrem Alter bei Eintritt in die Pubertdt gefragt. Fragen
die das Kind betrafen, richteten sich auf Geschlecht und Geburtsdatum, Datum der
Vorsorgeuntersuchungen (U2-U9), Korperldnge/Korperhohe und Korpergewicht zum
Zeitpunkt der Vorsorgeuntersuchungen, sowie auf etwaige Auffélligkeiten, die in den
Vorsorgeuntersuchungen worden waren. Das Anschreiben an die Familien und der

Fragebogen konnen dem Anhang entnommen werden.

2.3 Parameter des Fragebogens

2.3.1 Statistische Grundwerte

Als statistische Grundwerte werden die folgenden Parameter bezeichnet: Gestationsalter
des Kindes bei Geburt, Geschlecht des Kindes und Vorliegen einer Einlings- oder
Mehrlingsschwangerschaft. Diese Parameter haben Einfluss auf das Korpergewicht und die
Korperldnge des Kindes bei der Geburt. In der vorliegenden Untersuchung konnte dieser
Einfluss durch Verwendung gestationsalter- und geschlechtsspezifische-Perzentilenkurven

(Voigt et al., 1996) weitgehend ausgeglichen werden.

Die gestationsalter- und geschlechtsspezifischen Perzentilenkurven sind fiir Einlinge
validiert. Daher musste erfasst werden, ob eine Einlings- oder Mehrlingsschwangerschaft
(Paritdt) vorlag. Die Auswertung erfolgte daher nach der Paritét getrennt. Fiir die isolierte
Analyse der KorpermaBle der Mehrlinge bei Geburt wurde zusétzlich auf die
Perzentilenkurven von Voigt et al. (1996) zuriickgegriffen, da sie aufgrund der groflen
Referenzpopulation als die repriasentativsten fiir deutsche Neugeborene erschienen. Diese

methodische Schwiche wird bei der Analyse der Ergebnisse der Mehrlinge berticksichtigt.

2.3.2 Wachstumsdaten
Folgende kindsbezogene Daten wurden aus den vorliegenden Akten und hauptsédchlich per
Fragebogen erhoben: Korperlange/Korperhohe und Korpergewicht zum Zeitpunkt der

Geburt und zu den verschiedenen Zeitpunkten der Vorsorgeuntersuchungen.

11



2.3.2.1 Korperlinge und Korpergewicht zum Zeitpunkt der Geburt

Die Korperldnge und das Korpergewicht des Kindes zum Zeitpunkt der Geburt wurden in
die gestationsalter- und geschlechtsspezifischen Perzentilenkurven nach Voigt et al. (1996)
eingetragen. Damit war es moglich, eine Unterscheidung in Small-for-gestational-age
(SGA) und Non-small-for-gestational-age (Non-SGA) Geburten vorzunehmen. Je nach
Definition und Autor liegt der ,cut-off-point“ fiir SGA beziiglich Korperlinge und
Korpergewicht bei der Geburt unterhalb der 3. oder 10. Perzentile -einer
Normverteilungskurve. Zumeist werden Kinder, die bei Geburt beziiglich ihres
Korpergewichts und/oder Korpergrof3e unterhalb der 3. Perzentile liegen, als ,,very-small-
for-gestational-age* (VSGA) (Wang et al., 1994) und Kinder, die mit einem oder beiden
Geburtsmaflen unterhalb der 10. Perzentile liegen, als ,,small-for-gestational-age* (SGA)
bezeichnet (Donaldson et al., 2001; Hokken-Koelega et al., 2001). In der vorliegenden
Untersuchung wurde die 10. Perzentile als Unterscheidungsmerkmal fiir die Einteilung in

SGA und Non-SGA benutzt.

2.3.2.2 Korperlinge/hohe und Korpergewicht zum Zeitpunkt der jeweiligen
Vorsorgeuntersuchungen

Fir die Erstellung von Wachstumskurven mussten die zu messenden auxiologischen
Parameter Korperhohe und Korpergewicht zu verschiedenen Zeitpunkten in die
entsprechenden Perzentilenkurven eingetragen werden. Diese Zeitpunkte wurden durch die
stattfindenden Vorsorgeuntersuchungen definiert. Das exakte Alter des Kindes zum
Zeitpunkt einer Vorsorgeuntersuchung wurde aus dem Abgleich des Untersuchungsdatums
mit dem Geburtsdatum errechnet.

Auf die Daten der Vorsorgeuntersuchungen wurde aus mehreren Griinden zuriickgegriffen.
Die Akzeptanz der piadiatrischen Vorsorgeuntersuchungen ist bei den Eltern recht grof3.
Daher wurden erwartungsgemd3 dem Alter des Kindes entsprechend vollstindige
Datensitze zuriickgeschickt. Die auxiologischen Parameter wurden ebenfalls zuverldssig
erhoben, da in den Vorsorgeuntersuchungen die Kinder gemessen und gewogen wurden.
SchlieBlich sorgen die definierten Zeitpunkte der Vorsorgeuntersuchungen trotz sich stetig
vergrofernden Zeitintervalls (s. unten) dafiir, dass es beziiglich des Alters der Kinder zum
jeweiligen Zeitpunkt der Messungen von Korperhohe und Korpergewicht zu einer
gewissen Clusterbildung kommt. Dies erleichtert die Vergleichbarkeit der Daten. Die
Zeitintervalle der Vorsorgeuntersuchungen U2 bis U9 sind:

U2: 3.-10. Lebenstag U4: 3.-4. Lebensmonat

U3: 4.-6. Lebenswoche US: 6.-7. Lebensmonat
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U6: 10.-12. Lebensmonat U8: 3Y%-4 Jahre
U7: 21-24. Lebensmonat U9: 5-5Y% Jahre.

Wihrend fiir die Einordnung der Geburtsmalle der Kinder die Perzentilenkurven von Voigt
et al. (1996) verwendet wurden, wurde fiir die Messungen von Ko&rperhdhe und
Korpergewicht im weiteren Lebensalter auf die Perzentilenkurven von Reinken (Reinken
et al., 1979; Reinken et al., 1980; Reinken et al., 1992) zurlickgegriffen, die die somatische
Entwicklung gesunder Kinder (Wachstum und Gewichtszunahme) bis zum vollendeten 18.
Lebensjahr wiedergeben.

Bei der Einordnung der auxiologischen Daten der Kinder in diese Perzentilenkurven ergab
sich ein methodisches Problem. Die von Reinken angegebenen Referenzwerte der
Normpopulation fiir Kérperhohe und Korpergewicht wurden zu definierten Zeitpunkten
erfasst (alle 6 Monate), so dass Referenzwerte jeweils zu einem vollendeten Lebensjahr
und Lebensjahr + 6 Monate vorliegen. Die Korpermessungen zum Zeitpunkt der
Vorsorgeuntersuchung erfolgten jedoch individuell und damit iiberwiegend auflerhalb der
Referenzzeitpunkte ,,vollendetes Lebensjahr und ,,vollendetes Lebensjahr + 6 Monate®.
Aus diesem Grund wurden die von Reinken angegebenen Referenzwerte mit Hilfe eines
Rechenprogramms linear interpoliert (Software: Matlab). Damit standen fiir jede Messung
zu einem beliebigen Lebensalter entsprechende Referenzwerte zur Verfiigung. So war es
moglich, zu jeder Messung eine exakte Standardabweichung zur Referenzpopulation zu
errechnen. Auch hier muss eine methodische Schwiche eingerdumt werden, da Wachstum
und Gewichtszunahme tiiber definierte Zeitriume zumeist nicht linear sondern sprunghaft
verlaufen. Da jedoch die von Reinken vorgegebenen 2 Referenzpunkte pro Lebensjahr fiir
weitere Berechnungen (siehe ,,errechnete Parameter) inakzeptabel waren, wurde diese

geringe Schwiche mangels besserer Alternativen in Kauf genommen.

2.3.2.3 Genetischer Einfluss

Es besteht ein genetischer Einfluss auf die somatische Entwicklung der Kinder. Dieser
muss bei der Analyse der Wachstumsdaten beriicksichtigt werden. Hierfiir wurde im
Fragebogen nach Elterngrofe und Alter der Eltern bei Eintritt in die Pubertét gefragt. Aus
der ElterngroBe konnte die genetisch vorgegebene Zielgrofle der Kinder errechnet werden
(siehe 2.5).

Der Zeitpunkt des Eintrittes der Eltern in die Pubertdt (angegebene ,,Erinnerungshilfen® fiir
die Mutter: Alter bei Menarche; fiir den Vater: Alter bei Stimmbruch) sollte Hinweise
darauf geben, ob ein genetischer Einfluss auf das Wachstum des Kindes durch eine

mogliche konstitutionelle Entwicklungsverzogerung (,,Spatentwickler®) vorlag. Nur
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wenige Eltern konnten sich jedoch an ihren Pubertédtsbeginn erinnern, so dass diese Frage
iiberwiegend nicht beantwortet wurde. Aus diesem Grund wurden die Antworten bei der
Auswertung nicht beriicksichtigt.

In der Literaturdiskussion wurde bereits darauf hingewiesen, dass das Alter der Eltern kein
Risikofaktor fiir die Geburt eines SGA-geborenen Kindes darstellt. Da jedoch eine
assistierte Reproduktion vorwiegend nach lange bestehendem erfolglosen Kinderwunsch
durchgefiihrt wird und damit angenommen werden konnte, dass die Eltern bei Geburt ihres
Kindes durchweg dlter waren als die Eltern die kein Reproduktionsverfahren in Anspruch
genommen hatten, sollte ein moglicher Bias durch ein Abweichen des Altersdurchschnitts
von der deutschen Durchschnittsbevolkerung tiberpriift werden. Aus diesem Grund wurde

im Fragebogen ebenfalls die Variable ,,Geburtsdatumder Eltern* erfragt.

2.3.2.4 Weitere Parameter

Im Fragebogen wurde unter der Uberschrift ,,Besonderheiten im Rahmen der jeweiligen
Vorsorgeuntersuchung,  Chronische = Erkrankungen“ nach den zu  jeder
Vorsorgeuntersuchung im Vorsorgeheft unter Umstdnden einzutragenden auffalligen
Befunden des behandelnden Arztes gefragt. Akute und chronische Krankheiten mit
Einfluss auf den Wachstumsverlauf sollten damit erfasst werden, da sie moglicherweise zu
einem Ausschluss aus der Untersuchungsstichprobe gezwungen hitten (vgl. Absatz
Ausschlusskriterien). Aus gleichem Grund wurde am Ende des Fragebogens auch noch

einmal explizit nach dem Vorliegen chronischer Erkrankungen gefragt.

2.4 Apgar-Index, Nabelschnur-pH, Komplikationen wihrend der Schwangerschaft,
Komplikationen wihrend der Geburt, korperliche Auffilligkeiten des Kindes

Dies sind Parameter, mit denen mogliche Einfliisse auf das intrauterine Wachstum und
damit die KérpermaBe des Kindes bei Geburt und mdogliche Einfliisse geburtsassoziierter
Komplikationen auf das postnatale Wachstum erfasst werden sollten.

Durch die Erfassung der Apgar-Werte und des Nabelschnur-pH wurden der vitale Zustand
des Kindes zur Geburt und die gelungene postpartale Adaptation dokumentiert. Anhand
der Parameter ,Komplikationen wihrend der Schwangerschaft”, , Komplikationen
wihrend der Geburt* und ,,korperliche Auffilligkeiten® wurden relevante Komplikationen
vor allem bei Risikogruppen, wie etwa Mehrlingen und Friihgeborenen, dokumentiert.
Korperliche Auffiélligkeiten bei Geburt geben Hinweise auf mogliche chronische
Erkrankungen oder Behinderungen. Diese Parameter wurden auch aus den Akten und

hauptséchlich durch den Fragebogen erhoben.
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2.5 Errechnete Parameter

Der Eintrag der auxiologischen Parameter in eine Perzentilenkurve fiihrt zu einer
grafischen Aussage iiber den Bezug der aktuellen Korperhohe und des Korpergewichtes
zur Referenzpopulation, nicht jedoch zu einer arithmetischen. Fiir einen korrekten
Vergleich der unterschiedlichen Wachstumsdaten muss daher ein Wert verwendet werden,
der exakt angibt, um welchen Faktor gemessene Korpermalle von der Standardabweichung
des arithmetischen Mittelwerts (Normwert) entfernt liegen. Dieser Faktor der
Standardabweichung wird als Standard Deviation Score (SDS) bezeichnet. Ein Standard
Deviation Score kann sowohl fiir die KorpergroBe (SDS-height) als auch fiir das
Korpergewicht (SDS-weight) errechnet werden. Am Beispiel der Korperhohe sei die

Formel dargestellt:

SDSKérperhéhe = KH X — MW KHM
SD KHgpx

(gemessene Korperhohe [KH] zu einem definierten Zeitpunkt [X] - Mittelwert der
Korperhohen [MW KH] der entsprechenden Referenzpopulation [RP] zum selben
Zeitpunkt [X]) / (Standardabweichung der Korperhohen [SD KH] der entsprechenden
Referenzpopulation [RP] zum selben Zeitpunkt [X])

Ein pathologischer SDS fiir die Korpergrofe liegt nach den Kriterien der Growth Hormone
Society vor, wenn der SDS kleiner oder grof3er als die zweifache Standardabweichung ist
(Wiister et al., 2001). Durch die Errechnung der Standard Deviation Scores aus jeder
erfolgten Messung war es moglich, verschiedene zu unterschiedlichen Zeitpunkten
gemessene Korpergrolen eines Kindes untereinander und mit jeder beliebigen

KorpergroBe anderer gemessener Kinder zu vergleichen.

2.5.1 Kurzzeit- und Langzeitwachstum der Kinder

Die Analyse einzelner KorpergroBenmessungen flihrt zu einer statischen, auf den Moment
bezogenen Aussage, kann jedoch keine Auskunft {iber das Wachstumsverhalten des
betroffenen Kindes geben.

Dies ist allerdings moglich, wenn man bei seriellen Kérpermessungen eines Kindes die
SDS-height jeweils auf etwaige Verdnderungen hin tiiberpriift. Das bedeutet, dass die

Differenz zweier aus Messungen zu verschiedenen Zeitpunkten errechneter SDS-height
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eines Kindes, Auskunft iiber das jeweilige Wachstumsverhalten in dem durch die beiden
Messzeitpunkte definierten Zeitraum gibt.

In der vorliegenden Arbeit wurden fiir jedes Kind von jeder errechneten SDS-height zum
Zeitpunkt der einzelnen Vorsorgeuntersuchungen einmal die zeitlich gesehen zuletzt davor
bestimmte SDS-height (Kurzzeitwachstum) und zum anderen die SDS-height bei Geburt
subtrahiert (Langzeitwachstum). Damit wurden jeweils ein ,kurzfristiger und ein
Hlangfristiger Wachstumszeitraum definiert. Das Ergebnis wurde wie folgt interpretiert:
Bei einer Differenz gleich 0 waren die beiden SDS gleich. Das heifit, das Wachstum im
jeweiligen Zeitraum war mit normaler Geschwindigkeit verlaufen. Bei einem positiven
Ergebnis hatte sich die Wachstumsgeschwindigkeit in dem jeweiligen Zeitraum
beschleunigt (die aktuelle SDS-height war grofer als der Vorwert), bei einem negativen

Ergebnis verlangsamt (die aktuelle SDS-height war kleiner als der Vorwert).

2.5.2 Target Height (Zielgrofie)

Bei der Interpretation von KorpergroBen und Wachstumsverhalten ist neben den
geschlechts- und altersabhéngigen FEinfliissen auch der genetische Einfluss zu
beriicksichtigen. Aufgrund der von den Eltern errechneten Erwachsenengrofle kann fiir
jedes Kind eine genetisch vorgegebene ZielgroBBe (target-height, th) errechnet werden, die
fix ist und sich im Verlauf des Wachstums der Kinder nicht éndert.

Zur Berechnung der target-height wird die mittlere ElterngroBe (MEG) aus der Summe der
beiden EndgroBen von Vater und Mutter, geteilt durch 2, gebildet. Bei Jungen werden
zusétzlich 6,5 cm addiert und bei Madchen 6,5 cm subtrahiert (Butenandt, O., 1974).

2.5.3 Differenz SDS-height/SDS-target height

Wie auch fiir die gemessenen KorpergroB3en ldsst sich fiir die target-height ein Standard
Deviation Score (SDS-target height) errechnen. Dabei wurden flir den Mittelwert und die
Standardabweichung der Referenzpopulation der Mittelwert und die Standardabweichung
der Gruppe der 18-Jdhrigen in der Referenzpopulation von Reinken (Reinken et al., 1979;
Reinken et al., 1980; Reinken et al., 1992) ibernommen. Anschliefend wurde von jeder
errechneten SDS-height bei den jeweiligen Untersuchungszeitpunkten eines Kindes, sein
SDS-target height subtrahiert, um die jeweilige Korperhohe in Relation zur theoretisch
moglichen interpretieren zu konnen. Vereinfacht ausgedriickt wurde hier die ,,Ist-Hohe*
mit der ,,Soll-Hohe* verglichen. Die Berechnung und Interpretation erfolgte analog zu der
oben beschriebenen: War die Differenz beider SDS gleich 0, schopfte das Kind sein

Wachstumspotential voll aus. War das Ergebnis positiv, liberschritt das Kind sein
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Wachstumspotential. War das Ergebnis negativ, blieb das Kind unter seiner ,,genetisch

vorgegebenen Wachstumsmoglichkeit.

2.6 Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien fiir die Aufnahme des Kindes in die Untersuchungsstichprobe waren
angeborene oder chronische Erkrankungen, bei denen ein Einfluss auf die somatische
Entwicklung des Kindes anzunehmen war. Das Patientenkollektiv wurde zu jedem
Untersuchungszeitpunkt (Vorsorgeuntersuchungen Ul bis U9) auf Ausschlusskriterien hin
tiberpriift. Von der Untersuchung ausgeschlossen wurden ebenfalls Kinder, bei denen
weder durch den Fragebogen noch durch telefonische sowie briefliche Nachfragen das

Geschlecht und/oder das Gestationsalter des Kindes ermittelt werden konnten.

2.7 Testverfahren der statistischen Auswertung

Die erhaltenen Daten aus den Fragebdgen wurden in eine Tabelle des Programms Ms
Excel 2000 eingetragen. Die Berechnung der Perzentilen fiir die auxiologischen Daten der
Kinder erfolgte durch eine studentische Hilfskraft des Fachbereiches Bioinformatik der
Universitdt zu Liibeck mit Hilfe der Software Matlab. Die statistische Auswertung der
Daten wurde mit der Software SPSS (Versionen 9.0, 10.0, 11.0) durchgefiihrt.

Folgende Testverfahren wurden nach vorausgegangener Beratung durch einen Statistiker
(Dr. A. Katalinic, Institut fiir Sozialmedizin, Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. H. Raspe,
Universitét zu Liibeck) angewendet:

Der Vergleich der Mittelwerte (SDS-height, SDS-weight, Differenz SDS-height/SDS-
target height, target height) der IVF- und ICSI-Gruppe zum Zeitpunkt der U1 erfolgte unter
Verwendung des Tukey-Tests. Bei den weiteren Vorsorgeuntersuchungen (U6-U9) wurden
diese Parameter mit Hilfe eines U-Tests nach Mann und Whitney ausgewertet. Das
Signifikanzniveau betrug p < 0,05, das Konfidenzintervall 95%. Der Vergleich der
Mittelwerte (SDS-height, SDS-weight, Differenz SDS-height/SDS-target height) der SGA-
und Non-SGA-Gruppe sowie der nach dem Reproduktionsverfahren aufgeteilten
Untergruppen der SGA-Gruppe, IVF-SGA und ICSI-SGA, erfolgte mit Hilfe des U-Tests
nach Mann und Whitney. Das Signifikanzniveau betrug jeweils p < 0,05, das
Konfidenzintervall 95%.

Die Analyse der dichotomen Variablen ,,Anteil SGA-Geborene in den Gruppen“ und
,Geschlechtsverteilung in den Gruppen* erfolgte unter Verwendung des Chi-Quadrat-Tests

nach Pearson. Das Signifikanzniveau lag bei p < 0,05.
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Die erhobenen Parameter wurden untereinander auf das Vorhandensein von Korrelationen
unter Verwendung des Korrelationskoeffizienten nach Pearson {berpriift. Das
Signifikanzniveau betrug p < 0,05. Unter Vorwegnahme der Ergebnisse sei an dieser Stelle
bereits gesagt, dass keine fiir die Analyse der Daten entscheidenden Korrelationen
gefunden wurden. Die signifikanten Korrelationen konnen dem Anhang unter Ubersicht 1

entnommen werden.
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3. Ergebnisse

3.1. Einfithrung in den Ergebnisteil

Zum besseren Verstidndnis der Ergebnisprisentation wird erldutert, mit welcher Struktur
der Datensatz ausgewertet wurde.

Zuerst erfolgt die Vorstellung des Gesamtkollektivs, anschlieBend die Vorstellung der
Untersuchungsgruppen. Die Analyse der Daten erfolgte geordnet nach den
Vorsorgeuntersuchungen. Die Daten der folgenden Vorsorgeuntersuchungen wurden
ausgewertet: Ul, U6, U7, U8 und U9. Die Untersuchungszeitpunkte U2 bis U6 wurden
nicht ausgewertet, da die zeitlichen Abstinde der Untersuchungen zu gering sind.

Zunichst erfolgte eine Homogenitdtsanalyse der einzelnen Gruppen (IVF, ICSI, SGA,
Non-SGA) zum Zeitpunkt der jeweiligen Vorsorgeuntersuchungen. Hierbei wurde
analysiert, ob die Gruppen in ihrer Zusammensetzung vergleichbar sind. Das Ergebnis
dieser Analyse erfolgte zu Beginn der Ergebnispriasentation. Die Gruppen wurden auf
Homogenitdt beziiglich der Geschlechtsverteilung, der target height und dem Anteil der
SGA- und Non-SGA-Geborenen in der IVF-Gruppe und ICSI-Gruppe untersucht. Alle drei
Variablen nahmen Einfluss auf den individuellen Wachstumsverlauf. Gruppenbedingte
Inhomogenititen zu den verschiedenen Auswertungszeitpunkten konnten als Confounder
Einfluss auf die Auswertung der Daten nehmen und mussten daher, falls vorhanden,
berticksichtigt werden. Die Homogenitdtsanalyse der target height-Berechnung erfolgte,
um einen genetisch determinierten Bias beziiglich der Wachstumsverldufe erkennen zu
konnen.

Anschlieend wurden die Gruppen (IVF, ICSI, SGA, Non-SGA, sowie IVF-SGA, ICSI-
SGA, IVF-Non-SGA, ICSI-Non-SGA) beziiglich der in dem Kapitel Methodik
vorgestellten Parameter (SDS-weight, SDS-height, Differenz SDS-height/SDS-target
height, Wachstums seit Geburt, Wachstum seit der letzten Vorsorgeuntersuchung =
aktuelles Wachstum) der Nachsorgeuntersuchungen ausgewertet. Fiir eine {ibersichtliche
Analyse der Ergebnisse sind die zahlreichen Untersuchungsvariablen in zwei
Hauptgruppen, in Statische Parameter und Dynamische Parameter, eingeteilt worden. Den
Statischen Parametern wurden der jeweils aktuell errechnete SDS der Korpergrofle (SDS-
height), die Differenz aus dieser SDS-height und der SDS-target height (Differenz SDS-
height/SDS-target height), der jeweils aktuelle Gewichts-SDS (SDS-weight) zugeordnet.
Die Berechnung sowie Erlduterungen zu den aufgefiihrten Parametern kénnen dem Kapitel
,Material und Methodik* unter 2.5 entnommen werden; die fiir die statistische Auswertung

der Parameter angewandten Testverfahren sind unter 2.7. aufgefiihrt.
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Folgende Parameter wurden den Dynamischen zugeordnet: das aktuelle Wachstum und
das Wachstum seit der Geburt. Die Berechnung sowie Erlduterungen zu diesen Parameter

konnen dem Kapitel ,,Material und Methodik* unter 2.5 entnommen werden.

3.2 Das Untersuchungskollektiv

Das urspriingliche IVF-Kollektiv umfasste n = 372 Kinder (100%). Diese Zahl
reprisentiert die Anzahl der Lebendgeburten nach einer durch In-vitro-Fertilisation
erzeugten Schwangerschaft aus den Jahren 1991 bis 2000, die anhand der Datenbanken der
Klinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe des Universitdtsklinikums Schleswig-
Holstein, Campus Liibeck und des Instituts fliir = Reproduktionsmedizin
Universititsklinikums Miinster mit kompletten Adressen identifiziert werden konnten.
Nach Riicklauf der Fragebdgen verringerte sich die Anzahl auf n = 266 Kinder (71,5%), da
die Familien von 106 Kindern (28,5%) nicht geantwortet hatten.

Nach Durchsicht der beiden Gruppen beziiglich der Ausschlusskriterien zu den
Untersuchungszeitpunkten U1-U9 umfasste das bereinigte IVF-Kollektiv, welches
gleichzeitig das endgiiltige fiir die Auswertung darstellt, n = 243 Kinder (65,2%). 23
Kinder (6,1%) mussten von der Studie ausgeschlossen werden.

Folgende Griinde fiihrten zum Ausschluss der Kinder: Keine Angabe der
Schwangerschaftswoche (n = 1), keine Angabe des Geschlechts (n = 9), keine Angabe von
Schwangerschaftswoche und Geschlecht (n = 1), mangelhafter Datensatz (n = 11),
Totgeburt (n = 1). Die genaue Zusammensetzung der endgiiltigen IVF-Gruppe kann der

folgenden Tabelle entnommen werden:

Tabelle 4
IVF (n = 243)
Einlinge Mehrlinge davon: Zwillinge | davon: Drillinge
n=153 (63%) n =90 (37%) n=69 (28,4%) n=21 (8,6%)
davon: davon: davon: davon:

m =86 (56,2%)

m =145 (50%)

m=139 (56,5%)

m=6 (28,6%)

w =67 (43,8%)

w=45 (50%)

w=30 (43,5%)

w =15 (71,4%)

n: Fallzahl; m: mannlich; w: weiblich

Die Vergleichsgruppe bestand urspriinglich aus n = 632 Kindern (100%). Dies ist die
Gesamtzahl der Lebendgeburten aus Schwangerschaften nach einer intrazytoplasmatischen
Spermieninjektion (ICSI) aus den Jahren 1996 bis 2000, die auf gleichem Wege wie die
Kinder nach IVF identifiziert werden konnten. Die Fragebdgen wurden in der ICSI-Gruppe
von Eltern von n = 369 Kindern (58,4%) beantwortet. Nach Durchsicht der Daten geméaf

der von uns aufgestellten Kriterien wurden weitere 5 Kinder (0,8%) aus folgenden
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Griinden ausgeschlossen: Keine Angabe der Schwangerschaftswoche (n = 2), keine
Angabe des Geschlechts (n = 1), keine Angabe der Schwangerschaftswoche und des
Geschlechts (n = 1), Totgeburt (n = 1). Die endgiiltige fiir die Untersuchung als
Vergleichsgruppe herangezogene ICSI-Gruppe besteht somit aus n = 364 Kindern (57,6%)
der urspriinglich identifizierten Kinder. Die genaue Zusammensetzung dieser Gruppe kann

der folgenden Tabelle entnommen werden:

Tabelle 5
ICSI(n =364)
Einlinge Mebhrlinge davon: Zwillinge | davon: Drillinge
n=236 (64,8%) | n=128 (35,2%) | n=101(27,7%) n=27 (7,4%)
davon: davon: davon: davon:

m =126 (53,4%)

m=73 (57%)

m=57 (56,4%)

m = 16 (59,3%)

w=110 (46,6%)

w=>55 (43%)

w =44 (43,6%)

w =11 (40,7%)

n: Fallzahl; m: mannlich; w: weiblich

Aufgrund der Beschriankung auf zwei Universititszentren ist die Untersuchungsstichprobe
formal nicht reprdsentativ fiir das deutsche Gesamtkollektiv. Dennoch erwarten wir
aufgrund der hohen n-Zahl ein Ergebnis, das die Situation deutscher Kinder nach einer IVF
und ICSI widerspiegelt. Durch die Hinzuziehung eines regional entfernten zweiten
Zentrums konnte zumindest ein Bias durch lokale Selektion vermieden werden.

Die Herkunft der Kinder stellt sich in der Tabelle 6 folgendermal3en dar:
Tabelle 6
Herkunft der Kinder

Miinster Liibeck
IVF (n=243)
n =105 (68,6%)
m =58 (55,2%)
w =47 (44,8)

n=72 (80%)
m=35 (48,6%)

Einlinge n =153 n =48 (31,4%)
m =28 (58,3%)
w =20 (41,7%
n=18 (20%)
m =10 (55,6%)

Mehrlinge n=90

w=37 (51,4%)

w=8 (44,4%)

ICSI (n=364)

m=31 (64,6%)
w=17 (35.4%)

Einlinge n=113 (47,9%) n=123 (52,1%)
m=62 (54,9%) m =64 (52,0%)
w=>51 (45,1%) w =159 (48,0%)
Mehrlinge n=48 (37,5%) n=80 (62,5%)

m =42 (52,5%
w =38 (47,5%)

n: Fallzahl; m: mannlich; w: weiblich
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In beiden Gruppen befinden sich insgesamt n = 128 Kinder (21,1%) bei Geburt unterhalb
der 10. gestationsalter- und geschlechtsspezifischen Perzentile fiir Korperldnge und/oder
Korpergewicht. Sie sind damit bei der Geburt definitionsgemidf3 ,,small for gestational

age*. Die Verteilung der SGA-geborenen Kinder stellt sich in den einzelnen Gruppen wie

folgt dar:
Tabelle 7
SGA-Anteil in den Gruppen IVF und ICSI
Einlinge Mebhrlinge
IVF gesamt 153 90
IVF-SGA n=17 (11,1%) n =31 (34,4%)
m=3§ m=18
w=9 w=13
ICSI gesamt 236 128
ICSI-SGA n=45 (19,1%) n=35 (27,3%)
m =25 m=25
w=20 w=10
Signifikanz p p = 0,000 (Einlinge) p = 0,000 (Mehrlinge)

n: Fallzahl; m: mannlich; w: weiblich

Sehr auffdllig ist der hochsignifikante Unterschied zwischen den Einlingen der IVF-
Gruppe und der ICSI-Gruppe und ebenso der hochsignifikante Unterschied zwischen den
Mehrlingen der Gruppe. Diese Unterschiede kommen nach unserer Einschitzung durch die
niedrige Fallzahl in den einzelnen Gruppen zustande und beschreiben keinen spezifischen
Unterschied zwischen den Einlingen der IVF-Gruppe und ICSI-Gruppe oder den
Mehrlingen der beiden Gruppen. In der Literatur finden sich keine Studien, die eine
dhnliche Beobachtung gemacht haben. Um so mehr gehen wir von einem rein statistischen

Phéinomen aus.

3.3 Homogenititsanalysen der Untersuchungsstichproben (Zeitpunkte U1-U9)

3.3.1 Geschlechtsverteilung in den Gruppen

Die Geschlechtsverteilung zwischen der IVF- und ICSI -Gruppe sowie der SGA- und Non-
SGA-Gruppe unterscheiden sich zum Zeitpunkt der U1 nicht (siche Anhang, Tabelle 8).
Zum Zeitpunkt der Ul entspricht die Untersuchungsgruppe dem Gesamtkollektiv. Nach
der U1 ist eine weitere Unterteilung der verschiedenen Gruppen in Einlinge und Mehrlinge
nicht mehr vorgenommen worden, da davon ausgegangen wird, dass nach der Geburt die
Kinder weitestgehend unabhéngig voneinander wachsen und eine separate Auswertung

keinen Sinn ergeben wiirde. Zu den Zeitpunkten der U6, U7 und U8 besteht eine
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Normalverteilung. Zum Zeitpunkt der U9 setzt sich das Gesamtkollektiv aus 55 Kindern
zusammen, die [VF-Patientengruppe umfasst n = 52 Kinder, die ICSI-Patientengruppe n =
3 Kinder. Aufgrund der allein durch die unterschiedliche Fallzahl deutlich erkennbaren
Inhomogenitdt der beiden Gruppen wird auf eine Homogenitdtsanalyse verzichtet,

Signifikanzen werden nicht errechnet.

3.3.2 Anteil SGA- und Non-SGA-Geborenen in den Gruppen

Sowohl in der IVF- als auch in der ICSI-Gruppe ist zum Zeitpunkt der Ul, wie zu
erwarten, bei den Mehrlingen der Anteil der SGA-geborenen Kinder gegeniiber den
Einlingen stark erhoht (IVF: p = 0,000; ICSIL: p = 0,000). Auch zwischen den Gruppen
zeigt der Vergleich der Einlinge mit den Mehrlingen dieses Ergebnis (jeweils p = 0,000).
Somit besteht bei den Mehrlingen — wie in der Literaturdiskussion beschrieben — ein
deutlich erhohtes Risiko, als SGA geboren zu werden. Die niedrige Rate an SGA-
geborenen Kindern bei den IVF-Einlingen liegt, wie bereits erldutert, in der niedrigen
Patientenanzahl begriindet. Die Daten kdnnen der Tabelle 7 entnommen werden.

Zu den Untersuchungszeitpunkten der U6-U9 unterscheiden sich die jeweiligen IVF- und
ICSI-Gruppen beziiglich ihres Anteils an SGA-geborenen Kindern nicht. Die Verteilung
der SGA/Non-SGA-Geborenen zu den jeweiligen Zeitpunkten kann der Tabelle 9 im

Anhang entnommen werden

3.3.3 Target-Height

Zu allen Untersuchungszeitpunkten (U1-U8) zeigt der Vergleich der target height
Mittelwerte zwischen der IVF-Gruppe und der ICSI-Gruppe und zwischen der SGA- und
Non-SGA-Gruppe keine signifikanten Unterschiede. Die Mittelwerte der Parameter der

jeweiligen Gruppe konnen der Tabelle 10 im Anhang entnommen werden.

3.4 Untersuchungsstichprobe zum Zeitpunkt der Ul
3.4.1 Statische Parameter
3.4.1.1 Vergleich der IVF- und ICSI-Gruppe

Wie zu erwarten sind die Einlinge beider Geschlechter grofler (SDS-height, SDS-weight)
und auch schwerer als die Mehrlinge. Samtliche Signifikanzen dieser Analysen betragen p
= 0,000. Beim Vergleich der IVF- und ICSI-Mehrlinge zeigt sich kein signifikanter
Unterschied. Interessanterweise sind beim Vergleich der SDS-height-Mittelwerte und
SDS-weight-Mittelwerte, die IVF-Einlinge signifikant groer und schwerer als die ICSI-

Einlinge (p = 0,019; p = 0,003). In der Literaturdiskussion bestehen diese Unterschiede
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zwischen den Einlingen beider Gruppen nicht. Auf mogliche Griinde wird in der
Diskussion der Ergebnisse eingegangen.

Beim Vergleich der Differenz der SDS-height/SDS-target height Mittelwerte innerhalb der
IVF-Gruppe unterscheiden sich die IVF-Einlinge und die IVF-Mehrlinge signifikant (p =
0,02). IVF-Einlinge liegen weniger weit von ihrer target height-Perzentile entfernt als IVF-
Mehrlinge. Innerhalb der ICSI-Gruppe besteht diese Signifikanz nicht. Beide Gruppen
liegen mit nur geringem Unterschied im leicht Negativen und unterscheiden sich daher
nicht.

Anders als bereits beim Vergleich SDS-height beschrieben, unterscheiden sich die Einlinge
der IVF-Gruppe von den Einlingen der ICSI-Gruppe bei der Differenz des SDS-
height/SDS-target height-Mittelwerts nicht. Auch bei den Mehrlingen der beiden Gruppen
besteht kein signifikanter Unterschied.

3.4.1.2 Vergleich der SGA- und Non-SGA-Gruppe

SGA-geborene Kinder sind zum Zeitpunkt der Geburt allein schon aufgrund der
Aufnahmekriterien in diese Gruppe hochsignifikant kleiner und leichter als Non-SGA-
Geborene (SDS-height- und SDS-weight-Mittelwerte jeweils p = 0,000). Zudem sind sie
weiter von ihrer target height-Perzentile entfernt als Non-SGA-Geborene (p = 0,000).

Auch die weitere Unterteilung der SGA- und Non-SGA-Geborenen nach dem jeweiligen
Reproduktionsverfahren bestdtigt die bereits beschriebenen Ergebnisse. Sowohl in der
IVF- als auch in der ICSI-Gruppe sind SGA-Geborene hoch signifikant leichter, kleiner
und weiter von ihrer target height-Perzentile entfernt als die Non-SGA-Geborenen (jeweils
p = 0,000).

Der Vergleich der SDS-height, SDS-target height und SDS-weight Mittelwerte der IVF-
SGA- und ICSI-SGA-Gruppe zeigt keine signifikanten Unterschiede.

Unterschiede aufgrund der Zugehorigkeit zu einem der beiden Reproduktionsverfahren
bestehen fiir SGA-Geborene nicht.

Die Mittelwerte der SDS-Berechnungen der jeweiligen Gruppen konnen der Tabelle 11

entnommen werden:
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Tabelle 11
Mittelwerte SDS-height, Differenz SDS-height/SDS-target height, SDS-weight Ul

Gruppe n-Zahl | SDS-height | n-Zahl Disffgge_‘tljrsgsﬁgegiﬁ:‘” n-Zahl | SDS-weight
[VF-Einling 153 | 0,06 £091 | 84 0,18+ 1,17 153 | 0,08 £1,07
IVF-Mehrling 90 [-0,61+0,77 | 31 1,05+ 1,34 90 0,80 0,77
ICSL-Einling 236 |-0,19+084 | 153 0,58+ 1,04 236 |-0,25+0,89
ICSI-Mehrling 128 [-045+087 | 60 20,94 41,25 128 |-0,76+0,76
SGA 128 [-125+076| 72 1,51+ 1,02 128 | -1,5340,51
Non-SGA 479 0,03 0,72 | 256 10,324 1,08 479 |-0,03+0,78
SGA-IVF 48 |-135+064 | 23 1,57+ 1,14 48 -1,65 + 0,45
IVF-Non-SGA 195 0,11 £0,73 | 92 0,13+ 1,14 195 | 0,10 £0,85
SGA-ICSI 80 |-1,19+081| 49 1,49 40,99 80 1,4740,52
ICSI-Non-SGA | 284 [-0,02+0,70 | 164 0,44+ 1,02 284 | -0,1340,73

Legende: n-Zahl = Fallzahl der Gruppe

Die unterschiedlichen Gruppenstirken bei einzelnen Variablen erkldren sich aus dem
Umstand, dass fiir die Berechnung der Differenz SDS-height/SDS-target height nicht bei

allen Patienten die erforderlichen Elterngréfen ermittelt werden konnten.

3.4.2 Dynamische Parameter

Dynamische Parameter konnen zum Zeitpunkt der Geburt nicht errechnet werden.

3.5 Untersuchungsstichprobe zum Zeitpunkt der U6

3.5.1 Statische Parameter:

3.5.1.1 Vergleich der IVF- und ICSI-Gruppe

Zum Zeitpunkt der U6 zeigen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen der IVF- und

ICSI-Gruppe fiir simtliche in der Tabelle 12 ersichtlichen Parameter.

3.5.1.2 Vergleich der SGA- und Non-SGA-Gruppe

Der Vergleich der SDS-height-Mittelwerte zeigt, dass die ehemals SGA-Geborenen immer
noch signifikant kleiner als die ehemals Non-SGA-Geborenen sind (p = 0,048). Allerdings
liegen die errechneten SDS-height-Mittelwerte beider Gruppen im Bereich der Norm. Der
signifikante Unterschied kommt hochstwahrscheinlich dadurch zustande, dass sich die eine
Gruppe im hochnormalen und die andere Gruppe im niedrig normalen Bereich der
Korperldnge abbildet. Werden ehemals SGA- und Non-SGA-Geborene nach dem
Reproduktionsverfahren unterteilt, ist dieses Ergebnis nicht mehr reproduzierbar. Auch

zwischen den SGA-Geborenen bestehen keine Unterschiede.
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Wie beim Vergleich der SDS-height-Mittelwerte sind die ehemals SGA-Geborenen beim
Vergleich der Differenz der SDS-height/SDS-target height-Mittelwerte signifikant weiter
von ihrer target height-Perzentile entfernt als die ehemals Non-SGA-Geborenen (p =
0,005).

Nach Unterteilung der ehemals SGA-Geborenen nach Reproduktionsverfahren ist einzig
die ICSI-Non-SGA-Gruppe gegeniiber der ICSI-SGA-Gruppe signifikant groBler (p =
0,021). Beide Mittelwerte der Differenz SDS-height/SDS-target height liegen allerdings im
positiven Bereich. Beide Gruppen liegen somit mit ihrer aktuellen KorpergroBe liber der

genetisch moglichen. Zwischen den SGA-Geborenen bestehen keine Unterschiede.

Bei dem SDS des Korpergewichts zeigt sich, dass auch nach einem Jahr die ehemals SGA-
Geborenen hoch signifikant leichter sind als die Non-SGA-Geborenen (p = 0,005). Die
Berticksichtigung des Reproduktionsverfahrens zeigt, dass ICSI-SGA-Geborene leichter
sind als ICSI-Non-SGA-Geborene (p = 0,021). Bei der IVF kann dieser
Gewichtsunterschied nach einem Jahr nicht festgestellt werden. Wie auch in den
vorangegangenen Analysen sind die Werte der einzelnen Gruppen nicht pathologisch. Die
signifikanten Unterschiede kommen hochstwahrscheinlich dadurch zustande, dass sich die
eine Gruppe im hochnormalen und die andere Gruppe im niedrig normalen Bereich der
Korperhdhe abbildet. Zwischen den SGA-Geborenen bestehen keine Unterschiede.

Die Mittelwerte der aufgefiihrten Gruppen konnen der Tabelle 12 entnommen werden.

Tabelle 12
Mittelwerte SDS-height, Differenz SDS-height/SDS-target-height, SDS-weight U6

Gruppe n-Zahl | SDS-height | n-zahl | DoierenzSDS-height! ) o oD weight
SDS-target height

IVF 107 | 031+142 | 99 0,05 £ 1,40 107 | 017£1,18
1CSI 202 | 050131 | 198 0,15 £ 1,36 202 | 0,06%1,16
SGA 71 | 024126 | 67 0,06 % 1,15 71 | -0,1840,90
Non-SGA 238 | 050137 | 230 0,16 + 1,43 238 | 0,19+123
IVF-SGA 2 | o14t116 | 20 0,24+ 1,07 2 | -0,10£093
IVF-Non-SGA 85 | 034+148 | 79 0,13 £ 1,47 85 | 026+123
ICSI-SGA 49 | 020%120 | 47 0,07+ 1,19 49 | -0,24%090
ICSI-Non-SGA 153 | 057£133 | 151 0,19 + 1,41 153 | 0164122

Legende: n-Zahl = Fallzahl der Gruppe
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3.5.2 Dynamische Parameter

3.5.2.1 Vergleich der IVF- und ICSI-Gruppe

Beziiglich des Langzeitwachstums sind zwischen beiden Reproduktionsgruppen keine
Unterschiede erkennbar.

Die Analyse der Wachstumsdaten der IVF- und ICSI-Gruppe von der U5 zur U6 zeigt
dagegen einen signifikanten Unterschied (p = 0,05). Die IVF-Gruppe ist im Durchschnitt
signifikant weniger gewachsen als die ICSI-Gruppe. Der zeitliche Abstand zwischen
beiden U-Untersuchungen ist mit 3 Monaten zu kurz, um aus diesem Ergebnis eine

relevante Aussage abzuleiten. Die Mittelwerte konnen der Tabelle 13 entnommen werden.

3.5.2.2 Vergleich der SGA- und Non-SGA-Gruppe

Die Gruppe der SGA-Geborenen zeigt ein gutes ,, Autholwachstum®. Das
Langzeitwachstum ist in dieser Gruppe hochsignifikant stirker als in der Non-SGA-
Gruppe (p = 0,000). Auch in der IVF-SGA- und ICSI-SGA-Gruppe kann dieses
Autholwachstum nachgewiesen werden. In beiden SGA-Gruppen ist gegeniiber den
jeweiligen Non-SGA-Gruppen ein hochsignifikant starkerer Wachstumsverlauf vorhanden
(p =0,003; p=0,000). Zwischen den SGA-Geborenen bestehen keine Unterschiede.
Ebenso zeigt die SGA-Gruppe beim Kurzzeitwachstum von der U5 zur U6 gegeniiber der
Non-SGA-Gruppe ein signifikant stirkeres Wachstum (p = 0,047).

Bei einer weiteren Unterteilung nach dem Reproduktionsverfahren zeigt lediglich die ICSI-
SGA-Gruppe gegeniiber der ICSI-Non-SGA-Gruppe ein signifikant starkeres Wachstum (p
= 0,026). Bei der IVF-Gruppe besteht dieser Unterschied nicht. Der Vergleich der SGA-
Geborenen nach Unterteilung nach dem Reproduktionsverfahren zeigt, dass die SGA-
Geborenen nach einer ICSI von der U5 zur U6 signifikant stirker (p = 0,047) wachsen als
die SGA-Geborenen nach einer IVF. Eine Erkldrung hierfiir konnte die geringe
GruppengroBBe sein. Eine aus der Literatur ersichtliche Erkldrung gibt es nicht.

Die Mittelwerte der aufgefiihrten Gruppen sind der folgenden Tabelle zu entnehmen.
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Tabelle 13

Kurzzeitwachstum, Langzeitwachstum U6

oppe | vz | o | "B | Urismsps
IVF 107 -0,24 £1,05 107 0,49+ 1,52
ICSI 201 0,03+1,00 202 0,80+ 1,40
SGA 71 0,14+0,91 71 1,41 +1,33
Non-SGA 237 -0,11£1,05 238 0,48 + 1,41
IVF-SGA 22 -0,28 £0,87 22 1,33+ 1,26
IVF-Non-SGA 85 -0,23 £1,09 85 0,26 + 1,51
ICSI-SGA 49 0,331+0,86 49 1,43+ 1,37
ICSI-Non-SGA 152 -0,07 £1,02 153 0,59+ 1,34

Legende: n-Zahl = Fallzahl der Gruppe

Grafik I
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3.6 Untersuchungsstichprobe zum Zeitpunkt der U7

3.6.1 Statische Parameter

3.6.1.1 Vergleich der IVF- und ICSI-Gruppe

Signifikante Unterschiede zwischen der IVF-Gruppe und der ICSI-Gruppe bestehen beim
Vergleich der statischen Parameter nicht (Tabelle 14).
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3.6.1.2 Vergleich der SGA- und Non-SGA-Gruppe
Auch hier kann zwischen der SGA- und Non-SGA-Gruppe sowie zwischen den SGA-

Geborenen kein signifikanter Unterschied festgestellt werden.

Tabelle 14
SDS-height, Differenz SDS-height/SDS-target-height, SDS-weight U7
Differenz SDS-
Gruppe n-Zahl SDS-height | n-Zahl | height/SDS-target | n-Zahl | SDS-weight
height
IVF 83 -0,02 £ 1,36 77 -0,22 £ 1,41 84 -0,06 = 1,00
ICSI 110 0,02+ 1,15 106 -0,35+ 1,15 110 -0,19 £ 1,00
SGA 46 -0,28 £ 1,08 43 -0,55+1,04 46 -0,38 £ 0,76
Non-SGA 147 0,07 £ 1,27 140 -0,22 +£1,33 148 -0,07 £ 1,06
IVF-SGA 18 -0,54 £ 1,18 17 -0,82 £ 1,21 18 -0,24 £ 0,67
IVF-Non-SGA 65 0,11+1,40 66 -0,05+1,42 66 -0,08 £ 1,09
ICSI-SGA 28 -0,12 £1,00 26 -0,38 £ 0,88 28 -0,45+0,83
ICSI-Non-SGA 82 0,06 + 1,18 80 0,33+ 1,22 82 -0,10£ 1,04

Legende: n-Zahl = Fallzahl der Gruppe

3.6.2 Dynamische Parameter
3.6.2.1 Vergleich der IVF- und ICSI-Gruppe
Beide Gruppen zeigen keinen Wachstumsunterschied. Dies betrifft sowohl das Wachstum

von Geburt an, als auch das aktuelle Wachstum von der U6 bis zur U7 (Tabelle 15).

3.6.2.2 Vergleich der SGA- und Non-SGA-Gruppe

Fir die Gruppe der SGA-Geborenen kann auch bei der U7 ein ,,Aufholwachstum®
dokumentiert werden. Der Wachstumsverlauf seit Geburt ist in dieser Gruppe
hochsignifikant schneller als in der Non-SGA-Gruppe (p = 0,000).

Auch in der IVF-SGA-Gruppe (p = 0,014) und ICSI-SGA-Gruppe (p = 0,000) kann dieses
»Auftholwachstum® gegeniiber der jeweiligen Vergleichsgruppe beobachtet werden.
Zwischen den SGA-Geborenen bestehen keine Unterschiede.

Von der U6 zur U7 unterscheiden sich ehemals SGA-Geborene und Non-SGA-Geborene
in der Gesamtgruppe und in den nach Reproduktionsverfahren aufgeteilten Gruppen nicht.
Gegeniiber der U6 besteht auch zwischen den SGA-Geborenen nach Unterteilung nach
dem entsprechenden Reproduktionsverfahren kein Unterschied mehr. Der Vergleich des
Wachstums von Geburt an und der letzten Zeitspanne (Aktuelle Wachstum von der U6-
U7) zeigt, dass die SGA-Geborenen immer noch ein ,,Autholwachstum* aufweisen, dieses

aber an Geschwindigkeit abnimmt. Zudem wird hierdurch deutlich, dass das
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»Auftholwachstum* der SGA-Gruppen gegeniiber den Non-SGA-Gruppen maligeblich bis

zur U6 erfolgt sein muss. Die Mittelwerte der Gruppen sind in der folgenden Tabelle

wiedergegeben.
Tabelle 15
Kurzzeitwachstum, Langzeitwachstum U7
oue | nzant | e | P | Ortrmsbs
IVF 83 -0,31£0,79 83 0,23+ 1,36
ICSI 110 -0,57+ 1,10 110 0,27 £1,29
SGA 46 -0,41+1,11 46 0,98+ 1,13
Non-SGA 147 -0,47 £ 0,96 147 0,03 +1,29
IVF-SGA 18 -0,25+0,83 18 0,85+ 1,24
IVF-Non-SGA 65 -0,32+£0,78 65 0,04 £1,35
ICSI-SGA 28 -0,51+1,26 28 1,07 £ 1,08
ICSI-Non-SGA 82 -0,59 £ 1,07 82 0,01+ 1,28

Legende: n-Zahl = Fallzahl der Gruppe
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3.7 Untersuchungsstichprobe zum Zeitpunkt der U8

3.7.1 Statische Parameter:

3.7.1.1 Vergleich der IVF- und ICSI-Gruppe

Der Vergleich der statischen Parameter zeigt keine signifikanten Unterschiede (Tabelle

16).

3.7.1.2 Vergleich der SGA- und Non-SGA-Gruppe
Ehemals SGA-Geborene und Non-SGA-Geborene unterscheiden sich nicht. Auch
zwischen den SGA-Geborenen bestehen nach Unterteilung beziiglich des

Reproduktionsverfahrens keine Unterschiede (Tabelle 16).

Tabelle 16
Mittelwerte SDS-height, Differenz SDS-height/SDS-target-height, SDS-weight U8

Gruppe n-Zahl | SDS-height | n-Zahl Dlge)rsejz;zs;:i:}iht/ n-Zahl | SDS-weight
IVF 61 0,23 1,00 55 0,01 1,09 61 0,02 + 0,84
ICSI 36 0,30+1,23 35 0,11+1,23 36 0,05+ 1,60
SGA 20 0,37x+1,16 19 0,13 +1,02 20 -0,05+ 0,93
Non-SGA 77 0,23 +1,09 71 -0,08 + 1,18 77 0,07+ 1,24
SGA-IVF 10 0,45+ 1,19 9 0,19+ 1,09 10 0,07 0,47
Non-SGA-IVF 51 0,19+0,97 46 -0,02+ 1,11 51 0,01 0,90
SGA-ICSI 10 0,28+ 1,19 10 0,07 £1,03 10 0,18+ 1,24
Non-SGA-ICSI 26 0,31 +1,32 25 -0,17+ 1,31 26 0,16 £1,73

Legende: n-Zahl = Fallzahl der Gruppe

3.7.2 Dynamische Parameter
3.7.2.1 Vergleich der IVF- und ICSI-Gruppe
Die Mittelwerte des Langzeit- und Kurzzeitwachstums der IVF- und ICSI-Gruppe weichen

nicht signifikant voneinander ab (Tabelle 17).

3.7.2.2 Vergleich der SGA- und Non-SGA-Gruppe

Wie bei den voran gegangenen Vorsorgeuntersuchungen kann fiir die SGA-Gruppe ein
»Autholwachstum® dokumentiert werden. Gegeniiber der Non-SGA-Gruppe ist die
Wachstumsgeschwindigkeit von Geburt an hoch signifikant stirker (Langzeitwachstum p =
0,000).

Nach Unterteilung der SGA-Gruppe nach dem Geburtsverfahren kann fiir das
Langzeitwachstum fiir die IVF-SGA-Gruppe gegeniiber der I[VF-Non-SGA-Gruppe ein
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hochsignifikantes stirkeres (p = 0,000) und fiir die ICSI-SGA-Gruppe gegeniiber der ICSI-
Non-SGA-Gruppe ein signifikantes stirkeres Wachstum festgestellt werden (p = 0,041).
Wie bei der U7 unterscheiden sich beim Kurzzeitwachstum (Wachstum von der U7 zur
US8) ehemals SGA-Geborene und Non-SGA-Geborene in der Gesamtgruppe und in den
nach Reproduktionsverfahren aufgeteilten Gruppen nicht. Zwischen den SGA-Geborenen
bestehen weder fiir das Langzeitwachstum noch fiir das Kurzzeitwachstum Unterschiede.

Die Mittelwerte der Gruppen sind in der folgenden Tabelle aufgefiihrt (Tabelle 17).
Tabelle 17

Kurzzeitwachstum, Langzeitwachstum U8

Gruppe n-Zahl Kurzzeitv&.fachstum n-Zahl Langzeitwachstum
U7-U8 in SDS U1-U8 in SDS
IVF 61 0,14+ 0,66 61 0,41 1,15
ICSI 35 0,27+ 0,79 36 0,39+ 1,39
SGA 20 0,191+0,70 20 1,47+ 1,24
Non-SGA 75 0,19+0,72 77 0,13+ 1,11
IVF-SGA 10 0,34 £ 0,65 10 1,82+ 1,31
IVF-Non-SGA 50 0,08 £ 0,66 51 0,13+ 0,91
ICSI-SGA 10 0,01+0,73 10 1,09+ 1,11
ICSI-Non-SGA 25 0,39+ 0,80 26 0,12+ 1,43

Legende: n-Zahl = Fallzahl der Gruppe

Grafik I1I

Wachstumsverlaufe U8
1,6

1,4

1,2 -

O Kurzzeitwachstum

0,8 1 B Langzeitwachstum

0,6

Wachstum in SDS

0,4

0,2

IVF ICSI SGA Non-SGA
Gruppen

32



3.8 Untersuchungsstichprobe zum Zeitpunkt der U9

3.8.1 Statische Parameter
3.8.1.1 Gruppe IVF und ICSI

Die statischen Parameter der IVF- und ICSI-Gruppe sind in der Tabelle

wiedergegeben. Signifikanzen werden wie bereits erldutert aufgrund der niedrigen

Patientenzahlen nicht berechnet.

Bei Durchsicht der Mittelwerte besteht der Anschein, dass wie bei der U8 fiir simtliche

Parameter der einzelnen Gruppen keine Unterschiede bestehen.

3.8.1.2 Gruppe SGA und Non-SGA
Die statischen Parameter der Gruppen sind in der Tabelle 18 aufgefiihrt. Auch hier

scheinen keine auffélligen Unterschiede zwischen den beiden Gruppen fiir die in den

Tabellen wiedergegebenen Parameter zu bestehen.

Tabelle 18

Mittelwerte SDS-height, Differenz SDS-height/SDS-target-height, SDS-weight U9

Differenz SDS-
Gruppe n-Zahl | SDS-height | n-Zahl | height/SDS-target n-Zahl | SDS-weight
height

IVF 52 0,06 £ 0,99 47 -0,12+0,94 52 -0,04 + 0,88
ICSI 3 -0,22 £ 0,35 3 -0,37 £ 1,04 3 -0,45+0,31
SGA 10 -0,20 £ 0,86 10 -0,49 + 0,81 10 -0,34 + 0,69
Non-SGA 45 0,11£0,99 41 -0,03+ 0,96 45 -0,01+0,89
IVF-SGA 10 -0,20 £ 0,86 10 -0,49 + 0,81 10 -0,34 + 0,69
IVF-Non-SGA 42 0,14+ 1,02 37 -0,02 £ 0,96 42 0,04 £0,91
ICSI-SGA 0 - 0 - 0 -
ICSI-Non-SGA 3 -0,22 £ 0,35 3 -0,37+ 1,04 3 -0,45+0,31

Legende: n-Zahl = Fallzahl der Gruppe

3.8.2 Dynamische Parameter

3.8.2.1 Gruppe IVF und ICSI

Die Durchschnittswerte sind der Tabelle 19 zu entnehmen. Gegeniiber den

vorangegangenen Analysen der jeweiligen Vorsorgeuntersuchungen ergeben sich bei

Durchsicht der Mittelwerte keine neuen Erkenntnisse.
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3.8.2.2 Gruppe SGA und Non-SGA

Die Durchschnittswerte sind der Tabelle 19 zu entnehmen. Auch hier zeigen die

Mittelwerte der beiden Gruppen keine neuen Aspekte auf.

Tabelle 19
Kurzzeitwachstum, Langzeitwachstum U9
Gruppe n-Zahl Kurzzeitv&.fachstum n-Zahl Langzeitwachstum
U8-U9 in SDS U1-U9 in SDS
IVF 51 -0,12 £ 0,58 52 0,29 + 1,03
ICSI 0,04 + 0,27 3 -1,02 £ 1,70
SGA 9 -0,56 £ 1,13 10 1,19£0,93
Non-SGA 45 -0,03 £ 0,32 45 0,01 £1,01
SGA-IVF 9 -0,56 £ 1,13 10 1,19+ 0,93
Non-SGA-IVF 42 -0,03 £ 0,32 42 0,08 + 0,94
SGA-ICSI 0 - 0 -
Non-SGA-ICSI 3 0,04 £ 0,27 3 -1,02+ 1,70
Legende: n-Zahl = Fallzahl der Gruppe
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4. Diskussion

Der vorliegenden Arbeit liegen zwei Hypothesen zugrunde:

1. Der Wachstumsverlauf von Kindern, die durch eine IVF oder die durch eine ICSI
gezeugt wurden, unterscheidet sich nicht untereinander und von dem natiirlich
gezeugter Kinder.

2. SGA-geborene Kinder aus beiden Gruppen zeigen in den ersten beiden Lebensjahren
ein Autholwachstum.

Beide Patientengruppen sind bis zur Vorsorgeuntersuchung U9 in ihrer Zusammensetzung

gleich aufgebaut und konnen daher miteinander verglichen werden (siehe 3.2

Homogenitdtsanalyse der Untersuchungsstichprobe). Die Auswertung der somatischen

Daten der Kinder zum Zeitpunkt der U8 sowie der U9 ldsst sich aufgrund der niedrigen

Patientenfallzahl allerdings nur eingeschrinkt beurteilen. Reprisentative GruppengréBen

liegen nicht mehr vor. Die Diskussion der Ergebnisse erfolgt daher primér fiir die ersten

zwei Lebensjahre.

Diese Arbeit zeigt, dass IVF-Kinder sich in der korperlichen Entwicklung sowie beim

Wachstumsverlauf nicht von Kindern unterscheiden, die durch eine ICSI gezeugt worden

sind. Im Vergleich mit einer deutschen Normpopulation konnten sowohl fiir [VF-Kinder

als auch fiir die ICSI-Kinder keine Abweichungen festgestellt werden. Dies entspricht fiir

die IVF-Kinder (Bowen et al., 1998; Brandes et al., 1992, Olivennes et al., 1996;

Olivennes et al., 1997; Saunders et al., 1996; Wennerholm et al., 1998) — bis auf die Studie

von Koivurova et al. 2003 - sowie fiir die ICSI-Kinder (Bonduelle et al., 2004) der bislang

veroffentlichten Studienlage. Einschrinkend muss erwidhnt werden, dass einige Studien
allerdings methodische Schwéchen aufeisen. Zu geringe Patientenzahlen weist die

Untersuchung von Olivennes et al. (1997) auf (Gruppengrof3e teilweise n = 2). Bowen et

al. (1998) verfiigen ebenfalls iiber eine zu geringe Fallzahl (IVF = 84 Kinder, ICSI = 89

Kinder) zudem wird nur das erste Lebensjahr analysiert. Zu demselben Ergebnis flir die

ersten 18 Lebensmonate kommt die Studie von Brandes et al. (1992), sowie fiir die ersten

45 Monate die Studie von Wennerholm et al. (1998). Die Gruppengrof3e in der Studie von

Wennerholm et al. (1998) ist mit 31 Kindern zum Zeitpunkt des 4. Lebensjahres und mit

31 Kinder, die zwischen 12 und 30 Monaten alt sind, relativ gering. Die iibrigen Studien

verfiigen tliber eine ausreichend hohe Patientenzahlen. Auffélligkeiten finden sich — bis auf

die Studie von Koivurova et al., 2003 - wie bereits in der Literaturdiskussion erortert nicht.

In unserer Untersuchung iibt die Assistierte Reproduktion keinen negativen Einfluss auf

die auxiologische Entwicklung der Kinder aus, belegt insbesondere durch die Vergleiche

des SDS-height, der Differenz SDS-height/SDS-target height, der Wachstumsspanne von
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Geburt an sowie der Wachstumsspanne des aktuellen Wachstums beider Gruppen.
Relevante Unterschiede zwischen den Gruppen wurden nicht gefunden. Auch die
Beriicksichtigung des genetisch determinierten ZielendgroBenbereichs (Parameter
Differenz SDS-height/SDS-target height) dokumentiert die gute korperliche Entwicklung
beider Gruppen. Dieser Parameter hat sich bei der Auswertung der auxiologischen Daten
besonders bewihrt. Er sollte zukiinftig zusétzlich zum SDS der Korpergrofle verwendet
werden, da ansonsten der genetische Einfluss bei der Beurteilung des Wachstums auf3er
Acht gelassen wird und die ermittelten Korpergrof3en zu unkritisch betrachtet werden. Dies
soll kurz an dem folgenden Beispiel verdeutlicht werden: Die IVF-Einlinge weisen bei der
Ul einen SDS-height Mittelwert von 0,06 auf. Beriicksichtigt man den genetisch
determinierten ZielgroBenbereich mit Hilfe des Parameters ,,Differenz SDS-height/SDS-
target height, so erhdlt man einen Mittelwert von —0,18. Dieser Wert ist nicht
pathologisch, allerdings schopfen die Einlinge ihr Wachstumspotential zu diesem
Untersuchungszeitpunkt im Durchschnitt nicht voll aus. Betrachtet man die restlichen
Untersuchungsgruppen so féllt auf, dass dieser Mittelwert im Durchschnitt um -0,34
niedriger liegt, im Einzelnen fast eine halbe Standardabweichung (ICSI- Mehrlinge: -0,49),
als der Mittelwert der SDS-height. Somit liegen die Kinder im Durchschnitt im unteren
Bereich der Norm von ihrer jeweiligen target-height-Perzentile entfernt. Die Beurteilung
der Korperldange erfolgt hier kritischer als bei alleiniger Betrachtung der positiveren SDS-
height-Werte.

Unterschiede innerhalb und zwischen der IVF- und ICSI-Gruppe bestehen zum Zeitpunkt
der Ul beim Vergleich der Korperldngen und Korpergewichte (sieche SDS der jeweiligen
Korpermalle), insbesondere beim Vergleich der Einlinge mit den leichteren und/oder
kleineren Mehrlingen. Fiir die Berechnung der SDS wurden die Mittelwerte der
Korpermalle der Mehrlinge mit Referenzwerten verglichen, die fiir Einlinge erstellt worden
sind. Diese methodische Schwiche wurde in Kauf genommen, da die zuséitzliche
Berechnung von SDS fiir die Kdrpermalle sowie die Einordnung in Perzentilen mit
spezifischen Referenzwerten fiir Mehrlinge vom Aufwand her in dieser Arbeit nicht zu
leisten war. Dennoch sind die SDS-Mittelwerte der Kérpermalle der Mehrlinge auch bei
diesen Referenzwerten nicht pathologisch. Die Unterschiede zwischen Einlingen und
Mehrlingen konnten an dieser methodischen Schwéche liegen zumal die erhobenen Werte
nicht pathologisch sind. Auf der anderen Seite sind Mehrlinge zudem bekanntermallen
haufiger SGA geboren und leichter als Einlinge. Die Mittelwerte der Koérpermalle der
Gruppe liegen daher durch diesen erhohten Anteil im unteren Bereich der Norm.

Deswegen sind Mehrlinge auch signifikant weiter von ihrer target-height-Perzentile
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entfernt als Einlinge. Wihrend der weiteren korperlichen Entwicklung zeigen die
somatischen Daten der IVF- und ICSI-Gruppe gegeniiber der Normbevolkerung keine
signifikanten Unterschiede.

Erstaunlicherweise sind zum Zeitpunkt der Ul die IVF-Einlinge beim Vergleich der SDS-
height- und SDS-weight-Mittelwerte signifikant gréBer und schwerer als die ICSI-
Einlinge. Die Korpermalle der ICSI-Einlinge liegen aber mit -0,19 fiir den SDS der
Korperhdhe, mit -0,58 fiir die Differenz SDS-height/SDS-target height sowie mit -0,25 fiir
den SDS-weight nicht im pathologischen Bereich. Die signifikanten Unterschiede kommen
dadurch zustande, dass sich die ICSI-Einlinge eher im niedrig Normalen und die IVF-
Einlinge im leicht positiv Normalen abbilden. Bei der U6 sind zudem diese vermeintlichen
Auffalligkeiten nicht mehr nachzuweisen. Ein weiterer Grund fiir diesen signifikanten
Unterschied konnte auch die insgesamt geringe Anzahl an Patienten in beiden Gruppen
sein. AuBlerdem lieB die Analyse der Literatur erwarten, dass bei Bestehen von
Unterschieden ICSI-Einlinge schwerer wiren und nicht umgekehrt. Denn wie die folgende
Literaturdiskussion zeigt war aufgrund des erhohten Anteils an andrologischen und
idiopathischen Infertilitdtsgriinden in der IVF-Gruppe (Doyle et al., 1992; Wang et al.,
1994), mit einer erhohten Anzahl an SGA-geborenen Kindern zu rechnen.

Doyle et al. (1992) zeigen in einer Studie {liber Risikofaktoren bei IVF-Schwangerschaften,
dass in den Gruppen ,,idiopathische und andrologische Sterilitdt™ das relative Risiko fiir ein
Kind um den Faktor 1,87 erhoht ist, ein niedriges Geburtsgewicht (<2500g.) bei der Geburt
aufzuweisen (p = 0,04). Wang et al. (1994) konnten zusitzlich in einer Studie zeigen, dass
Frauen mit der Diagnose ,,idiopathische Infertilitdt zudem ein erhohtes Risiko aufweisen,
eine Frithgeburt zu erleiden sowie ein 2,5fach erhohtes Risiko SGA- Kinder zu bekommen
(siehe Definition SGA Material Methodik).

Cohen et al. (1989) analysieren in einer europdischen Studie die Indikation, die Paare zur
Inanspruchnahme der IVF veranlasst hatte. Demnach ist die tubare Sterilitdt mit einem
Anteil von 51% die Hauptindikation fiir die IVF, gefolgt von der andrologischen Sterilitét
mit einem Anteil von 18% und einer Gruppe ,,mixed indications* (Anteil von 12%), die
sich aus tubarer und andrologischer Infertilitit zusammensetzt. Der Anteil von Patienten
mit rein andrologischen Stérungen innerhalb des IVF-Gesamtkollektivs betrdgt in dieser
Studie 18%. Addiert man zusétzlich die Gruppe ,,mixed indications* mit einem Anteil von
12%, so ergibt sich ein Anteil von 30% der Patienten am Gesamtkollektiv, die eine

andrologische Problematik aufweisen.
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Der Grund der Infertilitit scheint einen maflgeblichen Risikofaktor darzustellen und nicht
das Reproduktionsverfahren. In der Auswertung der Daten dieser Arbeit konnte diese
These allerdings nicht tiberpriift werden, da aus Griinden der Pietét in einem Fragebogen
bewusst nicht nach den Griinden der Unfruchtbarkeit gefragt wurde. Weitere
Auftilligkeiten wihrend der folgenden Vorsorgeuntersuchungen fanden sich nicht. Die

korperliche Entwicklung der IVF-und ICSI-Kinder verlief altersentsprechend.

Zur Uberpriifung der zweiten Hypothese konnten in der IVF-Gruppe mit n = 243 Kindern
48 SGA-Geborene (19,8%) und in der ICSI-Gruppe mit n = 364 Kindern, 80 SGA-
Geborene (22%) identifiziert werden. Der Anteil an SGA-geborenen Kindern innerhalb des
Gesamtkollektivs liegt insgesamt bei 21,1% und ist wie erwartet gegeniiber der
Normpopulation stark erhoht. Mit Blick auf die bisher veroffentlichten Ergebnisse
(Australian In- Vitro Fertilization Collaborative Group, 1988; Saunders et al., 1989; Rizk
et al.,, 1991, MRC Working Party, 1990; Friedler et al., 1992; Rufat et al., 1994; FIVNAT,
1995, Gissler et al., 1995; Wisanto et al., 1995; Bonduelle et al., 2002) waren Unterschiede
in der IVF-und ICSI Gruppe zu erwarten: Die Anzahl an SGA-geborenen Kindern in den
Gruppen Einlinge sowie Mehrlinge differieren von einander. Des Weiteren erwarteten wir
eine erhohte Anzahl an SGA-Geborenen nach einer IVF gegeniiber einer ICSI. Der SGA-
Anteil ist bei den Einlingen innerhalb der ICSI-Gruppe mit 19,1% jedoch hoher als der
Anteil in der IVF-Gruppe (11,1%). Bei den Mehrlingen der IVF-Gruppe ist mit 35,6%
dagegen wie erwartet die hochste Rate an SGA-geborenen Kindern zu finden, gegeniiber
27,3% in der ICSI-Gruppe. Die niedrige Rate an SGA- Kindern innerhalb der IVF-
Einlingsgruppe ist schwer zu erklidren. Aufgrund des erhohten Anteils an andrologischen
und idiopathischen Infertilitdtsgriinden war in dieser Gruppe (Doyle et al., 1992; Wang et
al., 1994) eher mit einem erh6hten Anteil auch gegeniiber der ICSI-Gruppe zu rechnen
gewesen. Somit miisste in einem Patientenkollektiv, in dem 30% eine andrologische
Storung aufweisen, ein potentiell hoheres Risiko bestehen, bei einer Schwangerschaft
Kinder mit einem erniedrigten Geburtsgewicht zu bekommen bzw. SGA sind. Zudem
zeigen Studien, dass gerade in den letzten Jahren vermehrt ,,andrologische Stérungen*
Indikation fiir eine IVF-Behandlung darstellten (Diedrich et al. 1992; Rufat et al., 1994;
Deutschen Gesellschaft fiir Gynédkologie und Geburtshilfe, 1998).

Es stellt sich nun zwangslaufig die Frage, ob fiir das erhdhte Risiko, SGA-geborene Kinder
nach einer IVF zu bekommen, auch ein direkt messbarer Risikofaktor gefunden werden
kann, der nachweislich Einfluss auf die Schwangerschaft und/oder die Entwicklung des

Kindes im Mutterleib nimmt. Ein Risikofaktor, der besonders das IVF/ICSI-
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Patientenkollektiv betrifft, scheint ein erhohter Blutdruck zu sein (Doyle et al., 1992; MRC
Working Party, 1990; Wennerholm et al., 1996 Wand et al., 1994). Ein erhdhter Blutdruck
kann iiber eine reaktiv gedrosselte Durchblutung der Plazenta zu einer Minderversorgung
des Feten fithren und so eine intrauterine Wachstumsretardierung induzieren oder eine
Frihgeburt auslosen. Rufat et al. (1994) stellen in ihrer Studie einen eindeutigen
Zusammenhang zwischen einem erhohten maternalen Blutdruck bei IVF-Patientinnen
wihrend der Schwangerschaft und einem niedrigen Geburtsgewicht des Kindes her (Odds
Ratio = 3,4). Auch nach Beriicksichtigung der Faktoren ,,Alter der Mutter und
,Gestationsalter des Kindes bei Geburt™ bleibt dieser Zusammenhang signifikant (Odds
Ratio = 2,8). Keine Aussage kann den Artikeln entnommen werden, ob ein spezieller
Zusammenhang mit Einlings- oder Mehrlingsschwangerschaften besteht. Ein gegeniiber
Einlingsschwangerschaften dreifach erhdhtes Risiko an einem
schwangerschaftsinduzierten Hypertonus zu erkranken weisen Frauen auf, die Mehrlinge
austragen. (ESHERE Capri Workshop Group, 2000). Besonderes Gewicht erlangt der
dargestellte Sachverhalt, wenn man bedenkt, dass zwischen 22% und 27% der
Schwangerschaften Mehrlingsschwangerschaften sind (Australian In-Vitro Fertilization
Collaborative Group, 1988; Gissler et al., 1995).

Fiir das ICSI-Patientenkollektiv stehen aufgrund der relativ jungen Methode bislang noch
Studien aus, die dieses Patientenkollektiv auf die beschriebenen Sachverhalte hin in diesem
Umfang iberpriifen. Wennerholm et al. (1996) stellen bet 9,1% der
Einlingsschwangerschaften nach einer erfolgreichen ICSI eine Hypertonie fest. Da wie
bereits mehrfach erwihnt die Unterschiede dieser Gruppe gegeniiber der IVF einzig und
allein in der Zusammensetzung des Kollektivs und der methodischen Durchfiihrung der
Befruchtung der Oozyte liegen, ist anzunehmen, dass die Hypertonie in diesem Kollektiv
ebenfalls einen Risikofaktor darstellt. Welche Pathologie in beiden Patientenkollektiven
zum Tragen kommt, die sich in Form einer erh6hten Rate an Schwangeren mit einem
Hypertonus manifestiert, ist nicht bekannt, allerdings gibt es Hinweise die auf eine gestorte
Plazentafunktion schliefen lassen. Dies wiirde dann auch die erhohten Zahlen an SGA
geborenen Mehrlingen gegeniiber Einlingen erkldren. Bei Einlingen kann die gestorte
Plazentafunktion noch teilweise kompensiert werden, bei Mehrlingen nicht mehr. Johnson
et al. (1993) betrachten den Zusammenhang zwischen einer gestorten Plazentaentwicklung
wihrend des ersten Trimenon bei Schwangerschaften nach einer erfolgreichen IVF-
Behandlung und deren Auswirkungen in Form erhohter Raten an Frithgeburtlichkeit und
an erniedrigtem Geburtsgewicht. In der Gruppe der Patientinnen, die eine Frithgeburt

hatten, konnten signifikant erniedrigte Konzentrationen an PAPP-A (Woche 7-13; p =
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0,0001-0,028) und SP-1 (Woche 6-8 und 10-12; p = 0,004-0,04) nachgewiesen werden.
Die Autoren kommen zu dem Ergebnis, dass ein erniedrigtes Geburtsgewicht sowie ein
niedriges Gestationsalter bei der Geburt mit einer gestorten Plazentaentwicklung in der
Frithphase der Schwangerschaft in Verbindung gebracht werden kann.

Studien, die das Patientenkollektiv nach einer erfolgreichen ICSI auf die dargestellten
Zusammenhdnge hin untersuchen, sind bislang der Literatur nicht zu entnehmen. Die
dargestellten Sachverhalte diirften aufgrund der geringen Unterschiede innerhalb beider
Kollektive auch fiir die ICSI gelten.

Die Zusammensetzung des ICSI-Patientenkollektivs beziiglich der Indikation fiir eine ICSI
ist sehr viel homogener und unterliegt geringeren Schwankungen. Die Hauptgruppe dieses
Patientenkollektivs bildet die Gruppe ,,ménnliche Infertilitit”, die in den vorliegenden
Studien 86% (Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe, 1998) bis 94%
(Wennerholm et al., 1996) des Patientenkollektivs ausmacht. Durch das aufgezeigte
erhohte Risiko fiir ein niedriges Geburtsgewicht bei IVF-Schwangerschaften, bei denen der
minnliche Partner einen Infertilititsfaktor aufwies (Doyle et al., 1992), und der erhohten
Rate an VSGA- und SGA-Kindern bei Patientinnen bei denen keine organische Ursache
fiir die Kinderlosigkeit gefunden werden konnte (Wang et al., 1994) muss auch bei
Schwangerschaften nach einer ICSI mit einer erhdhten Rate an SGA-Kindern gerechnet
werden. Studien, die diesen Sachverhalt {iberpriifen, sind noch nicht ver6ffentlicht worden
und konnen daher zur Stiitzung dieser These nicht herangezogen werden. Aufgrund
fehlender Untersuchungen allein kann diese These aber nicht verworfen werden, da die
ICSI sich von der IVF lediglich durch die technische Durchfithrung des
Zusammenbringens von Oozyte und Spermatozoon unterscheidet.

Fiir die nun in unserer Untersuchung abweichend festgestellten
Gruppenzusammensetzungen konnten drei Griinde verantwortlich sein. Erstens: Die
Fallzahl der IVF-Einlingsgruppe ist zu gering. Zweitens: Das Patientenkollektiv der Miitter
ist beziiglich der Indikation fiir eine IVF nicht mehr homogen. Friiher stellte die tubare
Infertilitdt einen der Hauptgriinde fiir eine [IVF-Behandlung dar. Durch die immer groB3ere
Akzeptanz der kiinstlichen Befruchtung in der Bevolkerung unterzogen sich immer mehr
Frauen einer IVF, obwohl bei ihnen keine Ursache fiir eine Infertilitit festgestellt werden
konnte. Somit sind in dieser Gruppe gegeniiber Gruppen in dlteren Untersuchungen
vermehrt Frauen zu finden, die keine tubare Infertilitit aufweisen und eine problemlose
Schwangerschaft haben. Hierdurch konnte auch die Rate an SGA-geborenen Kindern
niedriger ausfallen. Drittens: Durch die immer mehr ,,in Mode* kommende ICSI verdndert

sich zusétzlich die Zusammensetzung beziiglich der Indikation fiir eine IVF. Viele Frauen
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wiéhlen dieses Reproduktionsverfahren aufgrund der hoheren Fertilisationsraten.
Zahlreiche Frauen mit einer Tubenpathologie waren somit nicht mehr in der
nurspriinglichen Gruppe. Bereits 1997 wurden in mehr als der Hilfte aller kiinstlichen
Befruchtungen eine ICSI durchgefiihrt (Deutsches IVF Register, 1998). Die relativ hohe
Rate an SGA-geborenen Kindern innerhalb der ICSI-Einlinggruppe liee sich auch
hierdurch erkldren. Ein aus der Literatur ersichtlicher Grund kann nicht gefunden werden.
In weiterfiihrenden Studien sollte diese Problematik beriicksichtigt werden, indem genau
der Grund der Unfruchtbarkeit erfragt wird. Die erhohten Prozentzahlen der anderen
Gruppen entsprechen der in der Literatur beschriebenen Datenlage.

Auch eine Uberpriifung eines moglichen Zusammenhangs zwischen SGA-Anteil und dem
erhohtem Alter der Miitter dieser Kinder zeigte keinen signifikanten Zusammenhang.
Durch die meist seit ldngerer Zeit bestehende Kinderlosigkeit ist das Alter der Patientinnen
zum Zeitpunkt einer Schwangerschaft nach erfolgreicher IVF bzw. ICSI gegeniiber der
Normalpopulation des entsprechenden Landes erhoht (Australian In-Vitro Fertilization
Collaborative Group, 1988; Wennerholm et al., 1996). Das Durchschnittsalter der IVF-
Patientinnen liegt, falls es berechnet wurde, je nach Studie im Mittel zwischen 33 und 34,2
Jahren (Alpiistiin et al., 1993; Rizk et al., 1991). In unserer Untersuchung betrdgt das
Durchschnittsalter dieser Gruppe 32 Jahre und 7 Monate. Uber 30 Jahre sind je nach Studie
69,4% - 81% der Frauen (Australian In-Vitro Fertilization Collaborative Group, 1988 Rizk
et al., 1991, Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe, 1998) gegeniiber
etwa 30% in der jeweiligen Normbevolkerung. Auftillig ist weiterhin der hohe Anteil von
Schwangeren, deren Alter iiber 35 Jahre liegt. 24,5% - 41% der Schwangeren sind élter als
35 Jahre, gegeniiber ca. 10% in der jeweiligen Normalpopulation (Rizk et al., 1991
Deutsche Gesellschaft fiir Gynédkologie und Geburtshilfe, 1998)

Das ICSI-Patientenkollektiv unterscheidet sich kaum von dem der IVF. Hier liegt der
Anteil der tiber 30-Jdhrigen bei 78,1% und der Anteil der liber 35-Jahrigen bei 37,4%
(Deutsche Gesellschaft fiir Gynidkologie und Geburtshilfe, 1998). Ein direkter
Zusammenhang konnte allerdings bislang in Studien nicht nachgewiesen werden. Das
Alter der Mutter und die Paritdt der Schwangeren konnte nicht als Risikofaktoren fiir
Friihgeburtlichkeit, niedriges Geburtsgewicht und SGA ausgemacht werden (Doyle et al.,
1992; Rufat et al., 1995). Inwieweit das erhohte Alter der Mutter Einfluss auf die
Schwangerschaft ausiibt, wird zurzeit weiter kontrovers diskutiert. Das Alter der Frauen
scheint nach derzeitigem Stand der Literatur auf die Fertilisationsraten einen erheblichen
Einfluss auszuiiben (Wood et al., 1985; Scott et al., 1998; Tesarik et al., 1999), direkt auf

die Schwangerschaft allerdings nicht.
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Die beschriebenen Auffilligkeiten werfen nun die Frage auf, ob die IVF bzw. ICSI die
auslosende Ursache darstellen, oder ob im Patientenkollektiv selber eine Organpathologie
besteht. F. Olivennes et al. (1993) konnten zeigen, dass sich zwischen -einer
Patientengruppe die nur durch eine IVF schwanger geworden war und einer
Patientengruppe die nur durch eine hormonelle Stimulationsbehandlung schwanger
geworden war, keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf Frithgeburtlichkeit, niedriges
Geburtsgewicht, SGA, und perinatale Mortalitit bestanden. Sie unterscheiden sich aber
signifikant von der Kontrollgruppe, die aus natiirlich gezeugten Kindern bestand.
Besondere Relevanz muss diesen Studien und dem bislang dargestellten Sachverhalt
beigemessen werden, da allein in Deutschland in iiber 90% der IVF- und ICSI-
Behandlungen GnRH-Analoga eingesetzt werden (Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie
und Geburtshilfe, 1998). Mogliche negative Auswirkung dieser Behandlung kénnen nicht
ausgeschlossen werden. Zusitzlich miissen Studien kritisch hinterfragt werden, die
Komplikationen von Schwangerschaften nach einem der beiden Reproduktionsverfahren
ausschlieBlich auf die Technik der assistierten Reproduktion zuriickfiihren und eine
erfolgte ovarielle Stimulationsbehandlung und deren mogliche Auswirkungen auf die
Schwangerschaft auller Acht lassen. Ob die Stimulationsbehandlung eine Ursache fiir
Komplikationen auf kindlicher Seite bei Schwangerschaften nach einer erfolgreicher IVF
oder ICSI ist, muss durch grofere Studien erst weiter analysiert und belegt werden.

Ein weiterer, allerdings nicht direkt messbarer Risikofaktor scheint die Zugehorigkeit der
Eltern aufgrund ihrer Subfertilitit zu dem IVF/ICSI-Patientenkollektiv zu sein. Patienten
mit der Diagnose ,,Subfertilitdt” stellen ein Patientenkollektiv dar, welches auf natiirlichem
Weg nicht zu einer Schwangerschaft gelangt, diese aber potentiell durch medizinische
Hilfe erreichen kann. Williams et al. (1991) geben fiir solch ein Patientenkollektiv das
relative Risiko mit 2,3 an, ein Kind mit intrauteriner Wachstumsretardierung zu
bekommen. Der Gruppe ,,Subfertilitét™ ordneten sie Frauen zu, die innerhalb eines Jahres
ungeschiitzten Verkehrs nicht schwanger wurden, sondern erst nach einem Zeitraum von
mehr als 12 Monaten. Es durfte keine medizinische Unterstiitzung im Sinne einer
Hormonbehandlung oder Inanspruchnahme eines assistierten Reproduktionsverfahrens
vorliegen. Die Kontrollgruppe bestand aus Frauen, die innerhalb eines Jahres schwanger
wurden. Auch nach Korrektur der Daten beziiglich Alter der Mutter, ethnischer
Zugehorigkeit, Paritit und weiterer Risikofaktoren bleibt das erhohte relative Risiko
bestehen, ein untergewichtiges Kind zur Welt zu bringen. Griinde fiir den in seiner Studie
gefundenen Zusammenhang zwischen Subfertilitdt und Untergewichtigkeit konnen die

Autoren nicht anfiihren. Auch aus der Literatur konnen Griinde fiir diesen Zusammenhang
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nicht entnommen werden. Fast identische Ergebnisse ermittelt eine schwedische Studie,
die Patientinnen mit der Diagnose Subfertilitit und deren Kinder zum Zeitpunkt der Geburt
untersucht (Ghazi et al., 1991). Somit zeigt sich, dass auch in dem IVF-Patientenkollektiv
eine Organpathologie zum Tragen kommt und nicht allein die IVF als auslésende Ursache

fiir Frithgeburtlichkeit und SGA verantwortlich gemacht werden kann.

Wie in der zweiten Hypothese formuliert, zeigen SGA-geborene Kinder in den ersten zwei
Lebensjahren ein sehr gutes Aufholwachstum. Das Langzeitwachstum ist in der SGA-
Gruppe gegeniiber der Non-SGA-Gruppe immer (U1-US8) hochsignifikant stérker.
Beeindruckenderweise findet dieses Autholwachstum innerhalb der ersten 6 Lebensmonate
statt, wie die nicht mehr signifikanten Unterschiede des Wachstums von der U6 zur U7
und von der U7 zur U8 zeigen. Die zu diesen Untersuchungszeitpunkten immer noch
teilweise hochsignifikanten Unterschiedelangzeitwachstums, kommen durch das stirkere
Wachstum der SGA-Gruppe gegeniiber der Non-SGA-Gruppe innerhalb der ersten 6
Monate zustande.

Der Blick auf die statischen Parameter zeigt, dass nach zwei Jahren zwischen der SGA-
Gruppe und der Non-SGA-Gruppe keine Unterschiede bestehen.

Zum Zeitpunkt der U6, U7, U8 zeigen die Analysen der SDS-height und SDS-weight nur
noch vereinzelt Unterschiede. Diese Unterschiede erkldren sich aus dem Umstand, dass
sich die Non-SGA-Gruppe mehr im hochnormalen und die SGA-Gruppe im niedrig
normalen Bereich der Norm abbildet. Die somatische Entwicklung der Kinder ist somit
zum Zeitpunkt der U6, U7 und US§ altersentsprechend, auch unter Beriicksichtigung des
genetisch determinierten ZielendgroBenbereichs. Internationale Studien sind hierzu noch

nicht veroffentlicht worden und kénnen daher zum Vergleich nicht herangezogen werden.

4.1 Zusammenfassung der Diskussion

In der vorliegenden Arbeit konnte erstens gezeigt werden, dass keine Unterschiede in der
korperlichen Entwicklung zwischen Kindern bestehen, die durch eine IVF oder ICSI
gezeugt worden sind. Der Vergleich dieser Kinder mit natiirlich gezeugten Kindern zeigte
ebenfalls keine Auffailligkeiten. Zweitens wurde offensichtlich, dass SGA geborene Kinder
nach Assistierter Reproduktion in den ersten zwei Jahren ein gutes Autholwachstum
zeigen.

Zum Zeitpunkt der Geburt liegt ein Gesamtkollektiv vor, in dem eine erhohte Rate an
SGA- geborenen Kindern vorkommt. Betroffen sind nicht nur Mehrlings-, sondern auch

Einlingsschwangerschaften. Die Friithgeburtlichkeit an sich ist kein Risikofaktor, ein SGA-
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geborenes Kind auf die Welt zu bringen. Auller der Mehrlingsschwangerschaft konnte
hierfiir kein Risikofaktor identifiziert werden. Die erhohten Raten an SGA-geborenen
Kindern — bis auf in der IVF-Einlingsgruppe - scheinen an den in der Literaturdiskussion
erorterten Besonderheiten der Gruppen zu liegen. Namentlich werden hier nochmals die
wichtigsten Griinde genannt: Grund der Unfruchtbarkeit, die hormonelle
Stimulationsbehandlung der Frau, die erhohte Rate an Komplikationen wihrend der
Schwangerschaft und eine moglicherweise bestehende Plazentainsuffizienz, insbesondere
im IVF-Kollektiv. Die einzige Abweichung gegeniiber der Literatur stellen die niedrigen
Raten an SGA-geborenen Kindern innerhalb der IVF-Einlingsgruppe dar. Hierfiir konnten
drei Griinde verantwortlich sein. Erstens: Die Fallzahl des IVF-Einlingskollektiv ist zu
gering. Zweitens: Das Patientenkollektiv der Miitter ist beziiglich der Indikation fiir eine
IVF nicht mehr homogen. Drittens: Durch die immer mehr ,,in Mode* kommende ICSI
verdnderte sich zusidtzlich die Zusammensetzung, da viele Frauen dieses
Reproduktionsverfahren aufgrund der hoheren Fertilisationsraten wéhlten. Ein aus der
Literatur ersichtlicher Grund kann nicht gefunden werden.

Zum Zeitpunkt der U6 und U7 kann erfreulicherweise kein pathologischer Befund mehr
erhoben werden. Alle Kinder liegen mit ihrem Korpergewicht und ihrer Kérperhdhe sowie
den daraus errechneten Parametern im Bereich der Norm. Besonders bewéhrt hat sich fiir
die Analyse der Korperhohen die FEinbeziehung des genetisch vorgegebenen
ZielendgroBenbereichs. Hierdurch wurde die ,,genetische Komponente® des Wachstums
beriicksichtigt und die Wachstumseinschétzung prazisiert.

Ein Problem fiir die Beurteilung der somatischen Entwicklung nach dem zweiten
Lebensjahr liegt in der zu geringen Patientenfallzahl der Gruppen, sie ldsst valide
Aussagen nicht zu. Die Fallzahlen sind zum Zeitpunkt der U8 und U9 so gering, dass die
statistische =~ Auswertung nur noch deskriptiv erfolgen kann. Zu Dbeiden
Untersuchungszeitpunkten liegen keine pathologischen Befunde vor.

Die besondere Relevanz dieser Arbeit liegt in der Beantwortung der Frage ob SGA-
geborene Kinder ihren korperlichen Entwicklungsriickstand autholen oder nicht. Durch die
Ergebnisse dieser Arbeit konnen Padiater und Gynikologen Stellung zu der Frage beziehen
und die Eltern diesbeziiglich beraten. Des Weiteren wird die Wichtigkeit der Nachsorge
bei den weiterbehandelnden Kinderérzten unterstrichen, insbesondere durch den erhdhten
Anteil an SGA geborenen Kindern. Hier ist eine engmaschige Uberwachung der
somatischen Entwicklung erforderlich, um rechtzeitig ein fehlendes Auftholwachstum zu

erkennen und therapeutisch eingreifen zu konnen.

44



5. Zusammenfassung der Arbeit

Die Intrazytoplasmatische Spermieninjektion (ICSI) sowie die In Vitro Fertilisation (IVF)
reprasentieren etablierte Techniken der Assistierten Reproduktion (ART), die angewendet
werden, um kinderlosen Paaren zu einer Schwangerschaft zu verhelfen. Auffallig ist die
erhohte Rate an Kindern, die gegeniiber der jeweiligen Normbevolkerung fiir ihr
Gestationsalter zu leicht und/oder zu klein sind. Diese werden, falls das Korpergewicht
und/oder die Korperldnge unterhalb der 10. Perzentile liegen, ,,small for gestational age*
genannt (SGA). Die Rate von SGA-Geburten liegt bei Einlingen zwischen 9-17% und bei
Mehrlingen zwischen 6,9- 49%.

Die vorliegende Untersuchung hatte mehrere Fragestellungen. Als erster Schritt wurde mit
Hilfe somatischer und auxiologischer Daten gekldrt, ob die Rate intaruterin
wachstumsretardierter Kinder in zwei Patientengruppen (IVF/ICSI) zweier
Universitdtszentren gegeniiber der Rate nach spontan konzeptionierter Schwangerschaft
erhoht ist (GruppengroBe IVF 243 Kinder, ICSI 364 Kinder). Hierbei zeigte sich, dass 17
IVF-Einlinge (11,1%), 31 IVF-Mehrlinge (34,4%), 45 ICSI-Einlinge (19,1%) und 35
ICSI-Mehrlinge (27,3%) SGA geboren sind. Damit kommen SGA-Geburten bei
Einlingsschwangerschaften nach ICSI deutlich hédufiger als nach sponataner Konzeption
VOr.

Als 2. Schritt wurde die weitere korperliche Entwicklung der Kinder nach Assistierter
Reproduktion und dabei vor allem die der zur Geburt wachstumsretardierten Kinder
verfolgt. Es wurden sowohl die beiden Gruppen der Reproduktionstechnik als auch die
wachstumsretardierten Kinder mit den zum Zeitpunkt der Geburt nicht
wachstumsretardierten Kinder (non-SGA) zu unterschiedlichen Lebenszeitpunkten
verglichen. Die gemessenen Korperhohen und Koérpergewichte der Kinder zu diesen
verschiedenen Messzeitpunkten wurden durch Messungen der Kinder durch ihre Eltern
nach vorgegebener Anleitung und durch Erfragen friiherer Messungen im Rahmen von
Vorsorgeuntersuchungen erhoben. Diese Basisparameter wurden mit entsprechenden
alters- und geschlechtsspezifischen Normwerten verglichen. In einem weiteren Schritt
wurden fiir die jeweiligen Messungen Standardabweichungen errechnet und schlieBlich
die kindlichen Ko&rpermalle in Relation zu den KorpermalBBen der Eltern gesetzt. Daraus
wurde die genetisch vorgegebene ZielgroBe der Kinder anhand der Elterngrofen errechnet
und iiber die entsprechenden Standard Deviation Scores mit der tatsdchlichen
Korpergrofle zum Zeitpunkt der jeweiligen Vorsorgeuntersuchung verglichen. Hierdurch
konnte die ,,genetische Komponente des Wachstums* berechnet und beurteilt werden.

Dieses Vorgehen ist innovativ, weil somit Aussagen zum ,,reinen” Wachstum, bereinigt
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von Alter, Geschlecht und genetischem Potential, getroffen werden konnen. Positive
Ergebnisse zeigen damit, dass unabhéngig von der tatsdchlichen Grofle des Kindes keine
weiteren Faktoren auBer den drei genannten das Wachstum des Kindes beeinflussen.
Negative Ergebnisse weisen auf zusitzliche Faktoren hin, die neben Alter Geschlecht und
genetischem Potential Einfluf3, in diesem Fall stérenden, auf das Wachstum des Kindes
nehmen. Nach unserer Kenntnis wurde dieses Vorgehen in dieser Konsequenz in
Untersuchungen mit vergleichbarer Fragestellung bisher noch nicht angewendet.

Weder zum Zeitpunkt der Geburt noch in den spiteren Lebensaltern bestehen signifikante
Unterschiede in der somatischen Entwicklung der Kinder, aufgeteilt nach den beiden
Reproduktionstechniken. Die SGA-geborenen Kinder beider Gruppen holen bereits
innerhalb des ersten Lebensjahres ihren Wachstumsriickstand gegeniiber den non SGA-
Gruppen auf.

Auch im Vergleich mit den Referenzwerten zur Berechnung der geschlechts- und
alterspezifischen Standardabweichungen, die durch Messungen kaukasischer Kinder
erstellt worden sind und somit als ,,Normalgruppe* angesehen werden kdnnen, zeigen sich
keine signifikanten Unterschiede. Daher ist das dritte Ergebnis unserer Studie, dass sich
Kinder, die mit Hilfe Assistierter Reproduktion (IVF/ICSI) gezeugt worden sind,
beziiglich ihrer somatischen Entwicklung als Gruppe bereits nach dem 1. Lebensjahr nicht

mehr von ihrer alters- und geschlechtsentsprechenden Normgruppe unterscheiden.
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8.1 Tabellarium

Tabelle 1
Einling Zwilling Drilling

Praeklampsie 6,7% 11,5% 17,1%

Frithgeburt 10,7% 37,8% 61%

Wachstumsretardierung 3,9% 7,4% 10,5%

stationdre Behandlung 11,2% 28,1% 42,1%
Diedrich et al., 1992
Tabelle 2

Australien England Frankreich Finnland Isracl
Studie 1 Studie 3 Studie 5 Studie 7 Studie 8
Studie 2 Studie 4 Studie 6
1.=1510 3.=1267 5=1637 _ _
Fallzahl an Schwangerschaften 2 =204) 4=763 6.= 7024 7.=1015 8.=1149
— 0,
Anteil der 1.=22,4% i': ;gé) 5=27% 7=27% R = 23.6%
Mehrlingsschwangerschaften 2=222% N _ 10/0 6.=26,8% N=11% ’ o7
B 0
Anteil der 1.=18,7% 3=19% 5=23% _ o _ o
Zwillingsschwangerschaften 2=/ 4=19%% 6.=22,4% 7=2L7% 8=18,7%
Anteil der 1=/ 3=4% 5=4% 4o 4 o
Drillingsschwangerschaften 2=/ 4=4% 6.=4,2% 7=4,6% 8.=4,6%
5=/
. — — 400
ﬁntﬁliisez = i': ‘3‘8;’ 6=443%  |7=/ 8=/
N T N. =2,3%
Anteil der 1=/ 3=30% 5=/ 7= R=/
Zwillinge 2=/ 4.=30% 6.=34,1% ) )
Anteil der 1=/ 3=10% 5=/ 7= R=/
Drillinge 2=/ 4=9% 6.=10,2% ) )
. 3.=24%

Friihgeburtenquote 1.=27% 4= 125, 5=22,7% 7.=24,7% 8 = 28.6%
Gesamt 2=/ ceoe 6.=29,3% N.=5% e
N.=6%

= Y = 0,
Frithgeburtenquote bei 1.=18,5% 3'_ 13? 5'_ 12’34 7=11% =193°
Einlingsschwangerschaften 2=17,8% 4.=14% 6.=9,4% N.=4,5% =193%
' ’ N=7% N.=5,6% -
= Y = o = )
Frithgeburtenquote bei 1'_ 48,5% 3'_ >T% 5.=43,8% 7.=62,7% _ o
Zwilli hwaneerschaften 2.=53,6% 4.=59% 6.= 43.49% (M1) 8.=52,7%
willingsschwangerschafte N = 38% . 4% N.= 42.8%
Frithgeburtenquote bei 1.=96,8% 3=95% 5=283,9% 7=62,7%
L 8.=88,6%
Drillingsschwangerschaften 2.=953% 4.=95% 6.=90,5% (M)

Studie 1:

Studie 2:  Saunders et al., 1989

Studie 3: MRC Working Party, 1990
Studie 4: Rizk et al., 1991

Studie 5: Rufat et al., 1994

Studie 6.: FIVNAT, 1995

Studie 7.: Gissler et al., 1995

Studie 8: Friedler et al., 1992

N.= Normbevolkerung MI.= Mehrlinge

Australian In- Vitro Fertilization Collaborative Group, 1988
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Tabelle 3

Australien | England Frankreich | Finnland Israel
Studie 1 Studie 3 Studie 5 Studie 7 Studie 8
Studie 2 Studie 4 Studie 6
Kinder <2500 Gramm |1.=34,8% |[3.=32% 5=34,7% |7=30,6% |8=23,8%
2=36,5% |4=32% 6.=36,2%
N=7% N=52% |N=3,9%
Einlinge <2500 Gramm | 1.=15,5% |[3.=12% 5=123% |7=6,2% 8.=14,6%
2=159% |4=14% 6.=11,2%
N.=6% N=6% N=3.2%
Zwillinge <2500 Gramm | 1.=57% 3.=55% 5=554% |7=589% |8.=49,5%
2=61,8% |4=53% 6.=59,7% (Ml
N=37,7%
Ml
Drillinge <2500 Gramm | 1.=954% |3.=94% 5=844% |7=589% |8=92,5%
2=96,1% |4=92% 6.=94,6% (Ml
N=37,7%
Ml
Kinder <1500 Gramm |1.=9,7% 3=7% 5=4,9% 7=7% 8.=6,3%
2=/ 4.=6% 6.=5,6%
N=1% N=0,7% |N.=0,7%
Einlinge <1500 Gramm |1.=4,8% 3=/ 5=1,6% 7=2,6% 8=3,9%
2=/ 4=4% 6.=1,5%
N=0,5% |N=0,7%
Zwillinge < 1500 Gramm | 1.=12,9% |3.=/ 5=59% 7=12,6% |8=9,9%
2=/ 4.=8% 6=6,1% Ml
N=7,4%
Ml
Drillinge <1500 Gramm |1.=35,9% |3.= 5=188% |7=12,6% |8.=30,6%
2=/ 4=22% |6=257% |Ml
N=7,4%
Ml

Studie 1:

Studie 2:  Saunders et al., 1989

Studie 3: MRC Working Party, 1990
Studie 4: Rizk et al., 1991

Studie 5: Rufat et al., 1994

Studie 6: FIVNAT, 1995

Studie 7:  Gissler et al., 1995

Studie 8: Friedler et al., 1992

N.= Normbevolkerung MI.= Mehrlinge

Australian In- Vitro Fertilization Collaborative Group, 1988
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Tabelle 8

Tabelle 9

Geschlechtverteilung U6
ICSI IVF SGA Non-SGA
Gesamt 202 107 71 238
Miénnlich 108(53,5%) | 62 (57,9%) | 39 (54,9%) | 131 (55%)
Weiblich 94 (46,5%) | 45 (42,1%) | 32 (45,1%) | 107 (45%)
Geschlechtsverteilung U7
ICSI IVF SGA Non-SGA
Gesamt 110 84 46 148
Ménnlich | 52 (47,3%) | 49 (58,3%) | 25 (54,3%) | 76 (51,4%)
Weiblich 58 (52,7%) | 35 (41,7%) | 21 (45,7%) | 72 (48,6%)
Geschlechtsverteilung U8
ICSI IVF SGA Non-SGA
Gesamt 36 61 20 77
Mannlich | 22 (61,1%) | 36 (59%) | 14 (70%) | 44 (57,1%)
Weiblich 14 (38,9%) | 25 (41%) 6 (30%) | 33 42,9%)
Geschlechtsverteilung U9
ICSI IVF SGA Non-SGA
Gesamt 3 52 10 45
Miénnlich 1 (33,3%) | 33(63,5%) | 7 (70%) 27 (60%)
Weiblich 2 (66,7%) | 19(36,5%) | 3 (30%) 18 (40%)

Verteilung SGA, Non-SGA in den Gruppen U6

Gruppe SGA Non-SGA
IVF 22 (31%) 85 (35,7%)
ICSI 49 (69%) 153 (64,3%)

U7: Verteilung SGA, Non-SGA in den Gruppen

Gruppe SGA Non-SGA
IVF 18 (39,1%) 66 (44,6%)
ICSI 28 (60,9%) 82 (55,4%)

U8: Verteilung SGA, Non-SGA in den Gruppen

Gruppe SGA Non-SGA
IVF 10 (50%) 51 (66,2%)
ICSI 10 (50%) 26 (33,8%)

U9: Verteilung SGA, Non-SGA in den Gruppen

Gruppe SGA Non-SGA
IVF 10 (100%) 42 (93,3%)
ICSI 0 3 (6,7%)
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Tabelle 10

target height Ul
Gruppe Gruppengrofle target-height
IVF-Einlinge 90 176,1 £ 8,3cm
IVF-Mehrlinge 32 177,4 £ 8,1cm
ICSI-Einlinge 155 176,0 £ 8,2cm
ICSI-Mehrlinge 61 177,0 £ 8,4cm
SGA 75 176,6 + 8,4cm
Non-SGA 263 176,3 £ 7,8cm
target height U6
Gruppe Gruppengrofle target height
IVF 106 175,9 £ 7,8cm
ICSI 201 176,2 = 8,0cm
SGA 71 176,3 = 8,4cm
Non-SGA 236 176,1 £ 7,7cm
target height U7
Gruppe Gruppengrofie target height
IVF 83 175,7+7,8cm
ICSI 108 175,4 £ 7,5cm
SGA 46 175,6 = 8,0cm
Non-SGA 146 175,5+7,4cm
target height U8
Gruppe Gruppengrofle target height
IVF 60 175,7 £ 7,6cm
ICSI 35 178,0 £ 8,3cm
SGA 20 177,5 £ 8,6cm
Non-SGA 146 176,3 £ 7,6cm
target height U9
Gruppe Gruppengrofie target height
IVF 52 176,1 £ 7,8cm
ICSI 3 171,8 £4,9cm
SGA 10 177,8 £ 8,0cm
Non-SGA 44 175,4 £ 7,5cm
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Ubersicht 1

Korrelationen:
Es werden nur signifikante Korrelationen fiir die in der Einfiihrung aufgezihlten
Parametern wiedergegeben (Test: Korrelationskoeffizient nach Pearson).

Das Geschlecht, hierbei insbesondere das Minnliche, scheint mit einem schlechten 5-
Minuten Apgar zu korrelieren. Die weitere Uberpriifung dieses Ergebnisses des Pearson-
Tests mittels eines Chi-Quadrat-Tests zeigte jedoch keinen signifikanten Zusammenhang
mehr.

Die Paritit, insbesondere die Mehrlingsschwangerschaft, zeigt einen hoch signifikanten
Zusammenhang mit Komplikationen wéhrend der Schwangerschaft (p = 0,000), der
Frithgeburtlichkeit (p = 0,000) und einem schlechten 5-Minuten Apgar (p = 0,000).

Das Alter der Mutter zeigt signifikante Korrelationen mit dem Geschlecht des Kindes (p =
0,042) und der Paritit (0,005), hierbei insbesondere mit der Mehrlingsschwangerschatft.

Die Friihgeburtlichkeit korreliert hoch signifikant mit der Paritit (p = 0,000), mit
Komplikationen wédhrend der Schwangerschaft (p = 0,000) und mit einem schlechten 5-

Minuten Apgar.

Die Risikogruppe SGA korreliert lediglich hoch signifikant mit der Paritit (p = 0,000),
hierbei insbesondere mit der Mehrlingsschwangerschatft.
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WESTFALISCHE WILHELMS-UNIVERSITAT MUNSTER

Klinik fur Kinder- und Jugendmedizin
UNIVERSITATSKLINIKUM Liibeck Ratzeburger Allee 160 23538 Liibeck Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. K. Kruse

Bereich neonatologische und
padiatrische Intensivmedizin

Oberarzt Dr. med. Th. Wygold

Tel.:  0451-500-2959
Fax:  0451-500-2590
Email: wygold@paedia.ukl.mu-luebeck.de

Datum:
Liebe Familie,

Sie haben sich vor einiger Zeit wegen Kinderwunsches an die Frauenklinik der Universitdt Miinster gewandt.
Es wurde versucht, Thnen per intracytoplasmatischer Spermieninjektion (ICSI) oder in-vitro-Fertilisation
(IVF) zu helfen.

Wir mochten nun im Rahmen einer wissenschaftlichen Untersuchung herausfinden, wie gut Kinder nach
ICSI oder IVF in den ersten Jahren ihres Lebens wachsen und mochten Sie dafiir um Ihre Mitarbeit bitten.
Fiir diese Untersuchung haben wir den beiliegenden Fragebogen angefertigt. Wir bitten Sie herzlich, diesen
Bogen auszufiillen und an uns zuriickzusenden.

Bitte messen Sie sich, Thren Partner sowie die betroffenen Kinder wie unten beschrieben. Die bendtigten
Angaben zu den fritheren Messungen der Korperhdhe Thres Kindes/Ihrer Kinder konnen Sie dem gelben Vor-
sorgeheft entnehmen. Sie kdnnen uns auch gerne Kopien der entsprechenden Seiten zuschicken. Bitte
kopieren Sie dann auch die Wachstumskurven am Ende des Heftes mit. Gerne kdnnen Sie uns aber auch
unter der oben angegebenen Telefonnummer anrufen und die Daten telefonisch durchgeben.

Ein kleiner Tipp zur Beantwortung der Fragen nach der Gréf3e der Eltern und deren

Pubertitsbeginn.

Das Wachstum der Kinder ist genetisch festgelegt. Daher interessiert uns fiir die Einschétzung des
Wachstums auch die Gréf3e der Eltern des Kindes. Die Messung erfolgt am einfachsten mit Hilfe
einer zweiten Person. Die zu messende Person stellt sich auf Striimpfen mit dem Riicken an einen
Tirrahmen. Beide Hacken und der Riicken sollen den Rahmen beriihren. Die Person steht aufrecht
gestreckt, jedoch nicht auf Zehenspitzen sondern flach auf beiden Fuflsohlen.

Die zweite Person legt der zu messenden Person ein Buch auf den Kopf und mifit mit einem Zoll-
stock die Distanz zwischen Fuflboden und Unterkante des Buches. Dieser Wert wird als Kérperhdhe
notiert.

Der Beginn der Pubertit kennzeichnet den Anfang vom Ende des Wachstums. Auch dieser Zeit-
punkt ist genetisch festgelegt. Uns interessiert bei der Mutter das Alter zum Zeitpunkt der ersten
Regelblutung, beim Vater das Alter, in dem erstmals pubertétstypische Veranderungen
(Bartstoppeln, Stimmbruch) bemerkt wurden. Bitte geben Sie dieses Alter moglichst auf 6 Monate
genau an (also z.B. 13, 13%, 14 Jahre usw., gerne aber auch genauer).

Die Teilnahme an unserer Befragung ist selbstverstandlich freiwillig. Thre Daten werden anonymisiert, so
dass keine Riickschliisse auf Sie und Thre Familie moglich sind. Fiir Thre Riickfragen steht Thnen unser
Doktorand Herr cand. med. Muck jederzeit und gerne unter der oben angegebenen Telefonnummer zur
Verfiigung. Wir bedanken uns herzlich fiir Ihre Unterstiitzung.

Dr. Th. Wygold Dr. A. Neff
Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin Klinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe
Universitétsklinikum Liibeck Westfalische Wilhelms-Universitdt Miinster
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UNIVERSITATSKLINIKUM Liibeck Ratzeburger Allee 160 23538 Liibeck Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin
Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. K. Kruse

Bereich neonatologische und
padiatrische Intensivmedizin

Oberarzt Dr. med. Th. Wygold

Tel.:  0451-500-2959
Fax:  0451-500-2590
Email: wygold@paedia.ukl.mu-luebeck.de

Datum:

Liebe Familie,

wir hatten Sie vor etwa 10 Wochen angeschrieben mit der Bitte um Unterstiitzung bei unserer Studie iiber das
Wachstum von Kindern nach Intracytoplasmatischer Spermieninjektion (ICSI) oder In-Vitro-Fertilisation
(IVF). Diese Studie ist ein Gemeinschaftsprojekt der Medizinischen Universitét zu Liibeck und der
Westfalischen Wilhelms-Universitdt Miinster unter Federfithrung unserer Klinik.

Die Daten, die wir von anderen angeschriebenen Familien bislang zuriickerhalten haben, sind bereits sehr
aufschlussreich. Leider haben wir bis heute noch keine Riickantwort von Ihnen erhalten. Um eine eindeutige
und statistisch abgesicherte Antwort auf unsere Fragestellung zu erreichen, ist jedoch die Auswertung eines
groflen Datensatzes erforderlich. Daher mochten wir Sie mit diesem Schreiben erneut herzlich um Thre
Unterstiitzung bitten.

Wir wiirden uns sehr freuen, wenn Sie den beiliegenden Fragebogen ausfiillen und an uns zuriicksenden. Die
Teilnahme an unserer Befragung ist selbstverstindlich freiwillig. IThre Daten werden anonymisiert, so dass
keine Riickschliisse auf Sie und Thre Familie moglich sind. Bestehende Fragen beantworten wir Thnen gerne,
wenn Sie uns anrufen. Wir wollten uns mit diesem Schreiben noch einmal bei Thnen in Erinnerung bringen.
Aus Respekt vor Threr Privatsphére werden wir danach von unserer Arbeitsgruppe aus keine weiteren
Versuche der Kontaktaufnahme unternehmen. Sollten Sie uns in den letzten Tagen den Riickantwortbogen
bereits zurlickgeschickt haben, so betrachten Sie dieses Schreiben bitte als gegenstandslos.

Wir bedanken uns herzlich fiir [hre Unterstiitzung.

Dr. Th. Wygold
Projektleiter
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Hilfe zum Ausfiillen des Fragebogens

Bitte messen Sie sich, Thren Partner sowie die betroffenen Kinder wie unten beschrieben. Die bendtigten
Angaben zu den fritheren Messungen der Korperhohe Thres Kindes/Threr Kinder konnen Sie dem gelben Vor-
sorgeheft entnehmen. Sie konnen uns auch gerne Kopien der entsprechenden Seiten zuschicken. Bitte
kopieren Sie dann auch die Wachstumskurven am Ende des Heftes mit. Gerne kdnnen Sie uns aber auch
unter der oben angegebenen Telefonnummer anrufen und die Daten telefonisch durchgeben.

Das Wachstum der Kinder ist genetisch festgelegt. Daher interessiert uns fiir die Einschédtzung des
Wachstums auch die Grof3e der Eltern des Kindes. Die Messung erfolgt am einfachsten mit Hilfe einer
zweiten Person. Die zu messende Person stellt sich auf Striimpfen mit dem Riicken an einen Tiirrahmen.
Beide Hacken und der Riicken sollen den Rahmen beriihren. Die Person steht aufrecht gestreckt, jedoch nicht
auf Zehenspitzen sondern flach auf beiden Fullsohlen.

Die zweite Person legt der zu messenden Person ein Buch auf den Kopf und mif3t mit einem Zollstock die
Distanz zwischen FuBboden und Unterkante des Buches. Dieser Wert wird als Korperhohe notiert.

Der Beginn der Pubertét kennzeichnet den Anfang vom Ende des Wachstums. Auch dieser Zeitpunkt ist
genetisch festgelegt. Uns interessiert bei der Mutter das Alter zum Zeitpunkt der ersten Regelblutung, beim
Vater das Alter, in dem erstmals pubertitstypische Verdnderungen (Bartstoppeln, Stimmbruch) bemerkt
wurden. Bitte geben Sie dieses Alter moglichst auf 6 Monate genau an (also z.B. 13, 13%, 14 Jahre usw.,
gerne aber auch genauer).
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Fragebogen

Geburtsdatum Aktuelle Kérperlédnge Alter bei Pubertétsbeginn
Vater: e e, yrrneeeen CM e Jahre
Mutter: s yrrneeeen CM e Jahre

Kind O minnlichO weiblich

Datum Kérperlange Koérpergewicht Besonderes ?
Geburt (U1): ccviieeeeee. s pereees CM e A6 e
Uz2: s - CM e (o | S
U3: s . yeeeeen cm e, o | SRR
Ud: s . yeeeeen cm e, o | SRR
Uus: s - CM e (o | S
Ub: s e - CM e (o S
U7: s . yeeeeen cm e, o | SRR
us: - CM i (o |
Uuo: L - CM i (o |

Leidet ihr Kind an einer chronischen Krankheit (z.B. Asthma, chronische Bronchitis,
Herzfehler...)

[1 nein [ T TSSO

Diirfen wir bei Riickfragen telefonisch mit lhnen Kontakt aufnehmen ?

[1 nein [ ja, Tel.Nr.: (coveerrrenrenieens ) ISR
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8.3 Lebenslauf

Name:
Geburtsdatum:
Geburtsort:
Familienstand:

Adresse:

Schulausbildung:
1981- 1985:
1985- 1987:
1987- 1994:
Juni  1994:

Muck, Christian
01.07.1974
Miinster
verheiratet

Dahlweg 20, 48153 Miinster

Grundschule Harderberg
Orientierungsstufe Kloster Oesede
Gymnasium Oesede

Abschluss: Abitur

Hochschulausbildung:

1995-1997:

1997:

1997-1998:

1998:

1998-1999:

1999-2002:

2002:

2002-2003:

05/2003:

Vorklinische Ausbildung: Medizinische Universitét Liibeck

Physikum

Erster Abschnitt der Klinischen Ausbildung: Medizinische Universitét
Liibeck

Erstes Staatsexamen

Zweiter Abschnitt der Klinischen Ausbildung: Medizinische
Universitét Liibeck

Medizinische Universitdt Louis Pasteur, Strasbourg, Frankreich
Medizinische Universitat Liibeck

Zweites Staatsexamen

Dritter Abschnitt der Klinischen Ausbildung:
Stadtische Kliniken Osnabriick, Akademischen Lehrkrankenhaus der Westfalischen
Wilhelms-Universitidt Miinster (Innere Medizin/Anésthesie/Chirurgie)

Drittes Staatsexamen

Klinische Ausbildung:

05/2003- 10/ 2004: AiP Pidiatrie, Franziskus-Hospital Miinster

Seit 10/ 2004:

Miinster, 09.05.06

Assistenzarzt Pédiatrie, Franziskus-Hospital Miinster
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