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Wie geht es den Kindern nach
reproduktionsmedizinischer
Behandlung?

Nach wie vor liegt das größte Risiko für
die Kinder und Mütter nach assistierter
Reproduktion (ART) im Eintritt einer
Mehrlingsschwangerschaft. Allerdings
finden sich auch bei Einlingsschwanger-
schaften nach ART häufiger Schwanger-
schaftskomplikationen und neonatale
Probleme. Zudem werden auch die Sub-
fertilität als Hintergrundrisiko sowie ein
direkter Einfluss der Kinderwunschbe-
handlung als Ursachen diskutiert. Einen
Überblick bietet . Abb. 1.

Man kann nicht die Gesundheit der
Kinder betrachten, ohne vorab auch Da-
ten zur Schwangerschaft aufzuarbeiten.
Diese werden daher den Daten zur Kin-
dergesundheit vorangestellt.

Frühaborte

Die verwertbaren Studiendaten zu Früh-
aborten nach ART sind gering. Die we-
nigen guten Untersuchungen, die zu die-
ser Fragestellung durchgeführt wurden,
zeigten kein erhöhtes Risiko [42, 57].
Nach wie vor ist davon auszugehen, dass
der größte Anteil von Aborten auf chro-
mosomale Fehler der Eizellen zurückzu-
führen ist.

» Relevant für die nach ART
erhöhte Abortrate scheinen am
ehesten subfertilitätsassoziierte
Faktoren

Für die nach Kinderwunschtherapie er-
höhteAbortrate scheinen aktuell am ehe-
sten Faktoren verantwortlich zu sein, die
mit der Subfertilität einhergehen.

Schwangerschaftskomplika-
tionen und neonatales Outcome

In. Tab. 1 sind die 4 vorliegendenMeta-
analysenzudenerhöhtenRisikenbeiEin-
lingsschwangerschaften nach ART zu-
sammengestellt [16, 20, 35, 39].

Die Häufigkeit eines Gestationsdiabe-
tes ist nach ART einer separaten Analy-
se in einer Metaanalyse zufolge auf das
1,28fache (adjustierte OR [Odds Ratio],
95%-KI [Konfidenzintervall] 1,20–1,37)
erhöht [58].

Die Ursachen für diese Auffälligkei-
tenkönnenunterschiedlichsein,möglich
wären
4 die Subfertilität,
4 die ovarielle Stimulation oder
4 die verwendeten Kulturmedien.

Möglicherweise spielt die Subfertilität
per se eine relevante Rolle. So sahen
zwar einige Autoren keine Unterschiede
bei Schwangerschaften nach Insemina-
tion im Vergleich zu fertilen Paaren
[38, 53], andere hingegen beschreiben
ein erhöhtes Risiko für ein niedrigeres
Geburtsgewicht [8]. Die größte bislang
untersuchte Kohorte mit 4228 Einlings-
schwangerschaften nach Insemination
zeigt ein erhöhtes Risiko für Frühgeburt-
lichkeit, niedriges Geburtsgewicht und
„small for gestational age“ (SGA) vergli-
chen mit spontan konzipierte Kindern
[34]. Gegenüber den nach ICSI (in-
trazytoplasmatische Spermieninjektion)
konzipierten Einlingen ergab sich kein
Unterschied. Gegenüber den nach IVF
(In-vitro-Fertilisation) konzipiertenEin-
lingen war das SGA-Risiko ähnlich, das
für Frühgeburtlichkeit undniedrigesGe-

burtsgewicht allerdings war signifikant
niedriger. Zu Kindern nach ovarieller
Stimulation existiert eine große Studie
[24] mit 4467 Kindern, die ein schlech-
teres peri- und postnatales Outcome als
für spontan konzipierte Kinder ergab.

Daten zu spontan konzipierten
Schwangerschaften bei bekannter Sub-
fertilität, wenn also die Zeitdauer bis
zum Eintritt der Schwangerschaft mehr
als 12 Monate betrug, deuten ebenfalls
auf den Risikofaktor „Subfertilität“ hin
[1, 17, 36, 40, 48, 61]. Allerdings gibt es
offenbar weitere Faktoren, die nur bei
einer aktiven Kinderwunschbehandlung
und insbesondere bei einer IVF oder
ICSI zu erwarten sind [45].

Schwangerschaften, die aus dem
Transfer zuvor kryokonservierter Em-
bryonen hervorgegangen sind, zeigen
weniger Risiken als die aus Frischzyklen.
Auch gering oder gar nicht stimulierte
IVF-Zyklen zeigen in den konsekutiven
Schwangerschaften weniger Risiken als
konventionell stimulierte Zyklen [21,
31, 32]. Dies stützt eine These, dass
endometriale Veränderungen unter den
supraphysiologisch hohen Steroidhor-
monkonzentrationen als Folge einer
ovariellen Stimulation den Schwanger-
schaftsverlauf negativ beeinflussen. So
hatte in einer Studie eine Arbeitsgrup-
pe über den direkten Zusammenhang
zwischen hohem Östradiol und niedri-
gem Geburtsgewicht bei Frischtransfers
berichtet [41].

Der Einfluss der Kulturmedien wird
nach wie vor kontrovers diskutiert [63].

Zusammengefasst deuten die Daten
zur Subfertilität (definiert als Konzepti-
onszeit >12 Monate) und zur Insemina-
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Abb. 18 Verschiedene Bereiche, hinsichtlichderer Schwangerschaftenbzw.GeburtennachART (assistierter Reproduktion)
Auffälligkeiten aufweisen. Daten auch zu Spontanschwangerschaften bei subfertilen Paaren zeigen ähnlicheAuffälligkeiten
zeigenwie die Schwangerschaften nachART (s. Text). Daher gehenwir davon aus, dass es sich bei denAuffälligkeitenweni-
ger umdirekte Folgen der ART als vielmehr umFolgen der zugrundeliegendenSubfertilität handelt. Kausalpathogenetisch
steht an erster Stelle vermutlich eine gestörte Implantation und Plazentation. Inwieweit auch Imprinting-Fehler zu diesen
Problemenbeitragen, ist Gegenstandder aktuellenDiskussion. PAPP-A „pregnancy-associated plasmaprotein A“ (Plazen-
ta-assoziiertes PlasmaproteinA), fHCG freies Beta-HCG, SGA „small for gestational age“. (Aus [27])

a b

Abb. 28 MöglicherZusammenhangzwischendemPhänomen„vanishingtwin“unddenvermehrt zubeobachtendenKom-
plikationen in der daraus resultierenden fortlaufenden Einlingsgravidität. Nachunserer Hypothese ist die Subfertilität das
Hauptproblem. Dies führt zu Komplikationen bei Implantation und Plazentation, damit zu einer potenziellenMangelversor-
gungund zumAbsterbendes Embryos bzw. Feten („vanishing twin“). Der andere Embryobzw. Fetus überlebtundentwickelt
sichweiter, die suboptimale Versorgungbleibt jedochbestehenund trägt zu denbeschriebenengehäuft auftretendenKom-
plikationenbei (a). EineinfacheresDenkmodell,demwirunsnichtanschließen,gehtdavonaus,dassderverstorbeneZwilling
selbst den Schwangerschaftsverlauf ungünstig beeinflusst (b). Mechanismen, überwelche diese Störung vermittelt werden
soll, sind unbekannt. SGA „small for gestational age“

tion sowie Stimulation darauf hin, dass
nicht die invasiven Techniken wie IVF
und ICSI für die beschriebenen Schwan-
gerschaftsprobleme verantwortlich sind,
sonderneherdie Subfertilität. Zumindest
wird sie in erheblichemMaßdazu beitra-
gen. Weitere Faktoren scheinen die ova-
rielle Stimulation, die konsekutiv erhöh-
ten Steroidhormonkonzentrationen und

das dadurch unphysiologisch beeinfluss-
te Endometrium zu sein.

Fehlbildungen

Das Fehlbildungsrisiko ist nach IVF und
ICSI erhöht. Zwei Metaanalysen haben
für das Fehlbildungsrisiko sehr ähnliche

OR ergeben: 1,37 (95%-KI 1,26–1,48;
[59]) und 1,32 (95%-KI 1,24–1,42; [14]).

Die Fehlbildungsraten nach IVF und
nach ICSI unterscheiden sich nicht [13,
22, 26, 47, 59].
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„Vanishing twin“ – ein
Phänomen der gestörten
Implantation?

Definiert ist diese Entität als eine Ein-
lingsschwangerschaft, die aus einer ur-
sprünglich als Zwillingsschwangerschaft
angelegten Gravidität hervorgegangen
ist. Anhand von Registerdaten wurde die
Rate an Schwangerschaften mit „vanis-
hing twin“ nach ART auf 10% geschätzt
[43]. Zahlreiche Schwangerschaftskom-
plikationen treten assoziiert mit einem
„vanishing twin“ häufiger aus [7, 29, 30,
44], doch dies kann nicht die einzige
Erklärung für das insgesamt schlechtere
Outcome sein [50].

» Implantationsprobleme
beeinflussen das Phänomen
„vanishing twin“ und das
Outcome des „surviving twin“

Zu diskutieren ist daher, ob die gestör-
te Implantation und Plazentation beides
kausal erklären (. Abb. 2).

Ursache für die erhöhte Wahrschein-
lichkeit eines „vanishing twin“ sind
Implantationsprobleme, und eben die-
se führen auch zu dem schlechteren
Outcome des überlebenden Zwillings.

Gesundheit und Entwicklung im
ersten Lebensjahrzehnt

WenneinnachARTkonzipiertesKindals
Einling zeitgerecht und mit einem nor-
malen Geburtsgewicht geboren wurde,
dann unterscheidet sich seine eher nicht
von der spontan konzipierter Kinder. Al-
lerdings berichtet eine Metaanalyse [23]
unterdemHinweisaufnachwievorgroße
Widersprüchlichkeit in den Daten von
einigen Auffälligkeiten (. Tab. 2).

Eine große, 2006 publizierte Meta-
analyse [18] kam zu dem Schluss, dass
eine erhöhte neurologische Morbidität
der ART-Kinder auf die erhöhte Rate
an Mehrlingen und die erhöhte Rate an
Frühgeburten zurückzuführen ist. Ein
aktueller Review [49] sieht die Situati-
on auf dem Boden von mehr Studien
einerseits eindeutiger (IVF), anderer-
seits immer noch ungeklärt (ICSI). Viele
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Wie geht es den Kindern nach reproduktionsmedizinischer
Behandlung?

Zusammenfassung
Drei bis 5% aller Kinder werden nach
einer Form der assistierten Reproduktion
geboren. Die Schwangerschaften verlaufen
komplizierter und mit mehr perinatalen
Komplikationen als solche, die spontan bei
fertilen Paaren eintreten. Ursache dafür
scheint auch ein nicht näher fassbares, mit
der Subfertilität assoziiertesHintergrundrisiko
zu sein. Allerdings spielen möglicherweise
weitere Faktoren wie die ovarielle Stimulation
und die damit einhergehende unphysiolo-
gische Entwicklung des Endometriums eine
relevante Rolle. Wenn Kinder am Termin
gesund geboren werden, sprechen die Daten
dafür, dass diese Kinder sich postnatal weitest-
gehend unauffällig entwickeln. Nach wie vor
wird ein diskret erhöhtes onkologisches Risiko

diskutiert, das sich zwar von dem spontan
konzipierter signifikant unterscheidet, sich
aber kaum in absoluten Zahlen niederschlägt.
Erste Daten zur Pubertätsentwicklungund
Surrogatparameter für nach einer ICSI
(intrazytoplasmatische Spermieninjektion)
konzipierten Jungen lassen vermuten, dass
ggf. mit einer geringeren Fertilität im späteren
Leben zu rechnen ist. WeitereDaten dazu sind
notwendig.

Schlüsselwörter
Techniken der assistierten Reproduktion ·
Intrazytoplasmatischen Spermieninjektion ·
Infertilität · Kindliche Entwicklung · Ovarielle
Stimulation

Health and development of children conceived by assisted
reproductive technologies

Abstract
Between 3 and 5% of children born in
Germany are conceived by treatments
of assisted reproduction (ART). These
pregnancies have a more complicated course
with more perinatal complications compared
to spontaneously conceived pregnancies of
fertile couples. Subfertility seems to be a risk
factor for these complications, since subfertile
couples who conceive spontaneously face
similar risks to those with pregnancies after
ART. However, other risk factors seem to be
involved, including ovarian stimulation,which
leads to a nonphysiologically developed
endometrium. A child who is born at term and

healthy is most likely to develop normally.
There is still ongoing discussionwhether there
is a slightly increased oncological risk for these
children, although the absolute risk remains
low. Surrogate markers of later fertility in
boys born after ICSI (intracytoplasmic sperm
injection) give rise for concern. However,
more data are necessary.

Keywords
Reproductive techniques, assisted · Sperm
injections, intracytoplasmic · Infertility · Child
development · Ovarian stimulation

Studien werden als qualitativ schlechter
beurteilt, weil ein Selektionsbias bestand
oder Einflussfaktoren nicht erfasst bzw.
bei derAdjustierungnicht berücksichtigt
worden waren.

Spezielle neurologische Entwicklun-
gen wie Hören und Sehen sind nicht be-
einträchtigt [28].

Krebserkrankungen treten einer Me-
taanalyse [15] zufolge mit einer höheren
Wahrscheinlichkeit bei Kindern nach
ART auf (RR [relatives Risiko] 1,33,
95%-KI 1,08–1,63;). Dazu gehören hä-
matologische Erkrankungen, Erkran-

kungen des zentralen Nervensystems,
Leukämien, Neuroblastome und Reti-
noblastome. Sehr vorsichtig formulieren
die Autoren, dass möglicherweise eher
Hintergrundrisiken der Eltern als die
Behandlung selbst eine Rolle spielen.
Nach dieser Metaanalyse sind die Daten
zu4weiterengroßenKohortenpubliziert
worden, die auf ein insgesamt erhöhtes
Risiko [56] bzw. eher auf spezifische
Risiken (Hepatoblastome und Rhabdo-
myosarkome [60] bzw. Leukämien und
M. Hodgkin [46]) als auf ein insgesamt
erhöhtes Risiko hindeuten [52].
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Tab. 1 Daten ausMetaanalysen zu Schwangerschaftsrisiken undneonatalen RisikennachART
(assistierte Reproduktion). (Nach [16, 20, 35, 39])

Studie Helmerhorst et
al.

Jackson et al. McGovern et al. Pandey et al.

Präeklampsie k.A. 1,55 (1,23–1,95) k.A. 1,49 (1,39–1,59)

Placenta praevia k.A. 2,87 (1,54–5,37) k.A. k.A.

Totgeburt – – – –

k.A. 2,55 (1,78–3,64) k.A. k.A. –

Frühgeburt
(<37. SSW)

2,04 (1,80–2,32) 1,95 (1,73–2,20) 1,98 (1,77–2,22) 1,54 (1,47–1,62)

Frühe Frühge-
burt (<32. SSW)

3,27 (2,03–5,28) k.A. 2,49 (0,86–7,21) 1,68 (1,48–1,91)

Niedriges Ge-
burtsgewicht
(<2500g)

1,70 (1,50–1,92) 1,77 (1,40–2,22) k.A. 1,65 (1,56–1,75)

Sehr niedriges
Geburtsgewicht
(<1500g)

– – – –

3,00 (2,07–4,36) 2,70 (2,31–3,14) k.A. 1,93 (1,72–2,17) –

„Small for ge-
stational age“
(SGA)

1,40 (1,15–1,71) 1,60 (1,25–2,04) k.A. 1,39 (1,27–1,53)

Sectio caesarea 1,54 (1,44–1,66) 2,13 (1,72–2,63) k.A. 1,56 (1,51–1,60)

Perinatale Morta-
lität

1,68 (1,11–2,55) 2,19 (1,61–2,98) k.A. 1,87 (1,48–2,37)

Aufnahme auf
die neonatale
Intensivstation

1,27 (1,16–1,40) 1,60 (1,30–1,96) k.A. 1,58 (1,42–1,77)

k.A. keine Angabe
Angabe von relativen Risiken bzw. OR (Odds Ratio) mit 95%-KI (Konfidenzintervall)

Tab. 2 Ergebnisseeines systematischenReviewszursomatischenGesundheit vonnachART(as-
sistierterReproduktion)geborenenKindern.Dargestellt sinderhöhteRisiken(↑),widersprüchliche
Ergebnisse (→←) und kein unterschiedliches Risiko (→). (Nach Kettner et al. [23])

Outcome Zahl der Studien Ergebnis

Mortalität 4 →←

Hospitalisation 8 ↑

Hospitalisation (ausgenommenHospitalisationen nahe der
Geburt)

4 →

Mittlere Zahl der Hospitalisationen 4 →

Mittlere Zahl der Tage in stationärer Behandlung 4 ↑

Ambulante Arzttermine 3 →

Medikation 3 →

Krebserkrankungen 4 →←

Infektiöse und parasitäre Erkrankungen 3 ↑

Pneumonien 5 →←

Asthma 8 ↑

Asthmamedikation 3 ↑

Allergie 5 →←

Atemwegserkrankungen 5 →←

Harnwegserkrankungen 4 ↑

Gastrointestinale Erkrankungen 3 →←

Epilepsie 3 ↑

Anfallsleiden 3 ↑

Ein systematischer Review [37] zur
psychologischen und sozialen Entwick-
lung der Kinder nach ART zeigte, dass
sich Grundschulkinder nach ART ähn-
lich wie spontan konzipierte Kinder ent-
wickelten. Auch die kognitive Entwick-
lung der ART-Kinder war mit der von
spontan konzipierten Kindern vergleich-
bar.

Metabolisches Risiko nach ART
geborener Kinder

EinweitererForschungsschwerpunktder
letzten Jahre war mit dem Älterwerden
der nach ART geborenen Kinder auch
deren metabolische Situation.

Eine kürzlich dazu publizierte Meta-
analyse [12] ergibt einendiskret, aber sig-
nifikant erhöhten Blutdruck. LDL(„low
density lipoprotein“)-Cholesterin war
–0,10mM (95%-KI –0,19––0,01) nied-
riger und Nüchterninsulin 0,38 mIE/l
(95%-KI 0,08–0,68) höher als bei den
Kontrollkohorten, HOMA-IR (Homeo-
static Model Assessment of Insulin Re-
sistance) und BMI (Body-Mass-Index)
vergleichbar mit denen der Kontrollen.
Insofern trat die Blutdruckerhöhung
isoliert auf, ohne weitere relevante kar-
diovaskuläreRisikofaktoren.Bestätigung
finden diese Daten in einer darauf fol-
genden Einzelpublikation [25].

Insbesondere wird es dann spannen-
der werden, wenn nicht nur Surrogatpa-
rameter erfasst, sondern auch klinische
Endpunkte bewertet werden können. Bis
dahin werden naturgemäß noch einige
Jahrzehnte vergehen.

Gesundheit und Entwicklung im
zweiten Lebensjahrzehnt

Hinsichtlich der kognitiven, psychologi-
schen und sozialen Entwicklung zeigten
Studien [33, 51, 55, 62], dass sich die Ju-
gendlichennachART insgesamtbetrach-
tet ganz ähnlich wie spontan konzipierte
Jugendlichen entwickelten.

KindernnachARTimAltervon11–12
[9, 10] imAlter von 15–16 [6] und imAl-
ter von 18 Jahren [11] schienen sich auch
psychologisch ähnlich wie spontan kon-
zipierte Kinder zu entwickeln. Allerdings
hattenART-Kinder häufiger einmal phy-
sische Aggressionen gezeigt oder waren
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derSchule verwiesenworden.Dies bestä-
tigt aucheineMetaanalyse [19], inderdie
Autorinnen aber auch darauf hinweisen,
dass mit zunehmendem Alter und auf-
grundderTatsache, dass nurwenigeKin-
der über ihren Ursprung aufgeklärt sind,
die Evaluierung zunehmend schwieriger
wird.Darüberhinausdiskutierenandere,
dass allein die Tatsache der Verschwie-
genheit gegenüber den Kindern bereits
einen Einfluss auf deren Entwicklungs-
potenzial haben kann [54].

Hinsichtlich der Pubertätsentwick-
lung zeichneten sich endokrine Auffäl-
ligkeiten ab, in einer ersten Publikation
auch Auffälligkeiten in Spermiogram-
men bei 18- bis 22-Jährigen [2, 4, 5].

Bei Mädchen fand diese Arbeitsgrup-
pe keine relevanten Unterschiede [3].

An dieser Stelle sei daran erinnert,
dassder relevanteklinischeEndpunktdie
bewiesene Fertilität dieser Kinder sein
wird. Dennoch sind diese Daten zu den
nach ICSI geborenen männlichen Nach-
kommenbemerkenswertundnichtüber-
raschend.

Fazit für die Praxis

4 Schwangerschaften nach einer ART
verlaufen komplizierter als solche
fertiler Paare, die spontan konzi-
pieren. Schwangerschaften, die bei
subfertilen Paaren spontan eintreten,
zeigen ähnliche Komplikationen wie
solche nach ART. Insofern spielt die
Subfertilität eine relevante Rolle als
Risikofaktor.

4 Die meisten Kinder, die aus einer
Kinderwunschbehandlung hervor-
gehen, werden genauso gesund
geboren wie diejenigen, die spontan
konzipiert wurden. Das Fehlbildungs-
risiko ist auf das 1,3fache erhöht.
Kinder nach ART entwickeln sich
ganz ähnlich wie spontan konzipierte
Kinder, vorausgesetzt, sie werden
zeitgerecht und mit normalem Ge-
burtsgewicht geboren.

4 Unklar ist bis heute die spätere Fer-
tilität dieser Kinder, v. a. der Jungen,
die nach einer ICSI aufgrund einer
männlichen Subfertilität geboren
worden sind.
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Fachnachrichten

Anti-Stress-Wirkstoffreduziert
Fettleibigkeit und Diabetes

VomProtein FKBP51wissen Forscher schon

länger, dass es in Zusammenhang mit de-

pressiven Erkrankungen und Angststö-
rungen steht. Nun konnte erstmals die

Begünstigung von Diabetes durch dieses

Stressprotein im Muskelgewebe nachge-
wiesenwerden.

Forscher amMax-Planck-Institut für Psych-

iatrie (MPI) entdeckten, dass das Protein

als molekulares Bindeglied zwischen dem
Stress-Regulationssystem und Stoffwech-

sel-Vorgängen im Körper fungiert.

„FKBP51 beeinflusst im Muskelgewebe

eine Signalkaskade, die bei zu großer Kalo-
rienzufuhr zur Entstehung von Glukosein-

toleranz führt, also dem Kernsymptom von

Typ II Diabetes“, resümiert ProjektleiterMa-
thias Schmidt. Viel fettreiche, ungesunde

Ernährung bedeutet Stress für den Körper.

FKBP51 wird daraufhin vermehrt im Mus-
kel gebildet und führt fatalerweise dazu,

dass Glukose vermindert aufgenommen
wird – Diabetes und Fettleibigkeit können

entstehen.

Blockiert man FKBP51, so kommt es nicht
zu Diabetes; selbst dann nicht, wenn wei-

terhin ein Überangebot an Kalorien zuge-

führt wird. Weniger FKBP51 im Muskelge-
webe bedeutet weniger Glukoseintoleranz

und damit einen normal weiterlaufenden
Stoffwechsel.

Das Protein FKBP51 kann durch Moleküle,
die am MPI von Felix Hausch entwickelt

wurden, gehemmtwerden. Zusammenmit

Wissenschaftlern der TU Darmstadt sollen
diese Substanzen zu klinischen Testpräpa-

ratenweiterentwickeltwerden.

Orginalpublikation:
G. Balsevich, et. al. Stress-responsi-
ve FKBP51 regulates AKT2-AS160 si-

gnaling and metabolic function. Nat

Commun. 2017 Nov 23;8(1):1725. doi:
10.1038/s41467-017-01783-y.

Quelle: Max-Planck-Institut für
Psychiatrie,

www.psych.mpg.de
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