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Einleitung

1. Einleitung

1.1 Unerfullter Kinderwunsch

Etwa 10 % der Paare sind ungewollt kinderlos (Brahler et al., 2001). Mithilfe der
kunstlichen Befruchtung kann Paaren mit unerfilltem Kinderwunsch jedoch zu
Nachwuchs verholfen werden. Im Jahre 1978 wurde das erste durch In-vitro
Fertilisation (IVF) gezeugte Kind in England geboren. Seitdem folgten Uber eine
Million weitere Geburten durch die kunstliche Befruchtung. Heute werden in den
westeuropaischen Industrienationen 3-5% der geborenen Kinder mithilfe einer
Kinderwunschbehandlung konzipiert, etwa 1% durch IVF  oder
intrazytoplasmatische  Spermieninjektion (ICSI). Trotz der Erfolge der
Kinderwunschbehandlungen durfen die Risiken einer solchen elektiven und
invasiven Therapie nicht auRer Acht gelassen werden. Insbesondere gilt es,
Auswirkungen auf die Gesundheit und die Entwicklung der nach einer

Kinderwunschbehandlung geborenen Kinder zu untersuchen.

1.2 Grundlagen der In-vitro Fertilisation

1.2.1 Die ovarielle Stimulation und Eizellgewinnung

Die assistierte Reproduktion (assisted reproductive technology, ART) umfasst
dabei verschiedene Methoden, darunter die In-vitro Fertilisation und davon als
Sonderform die intrazytoplasmatische Spermieninjektion.

Bei der kunstlichen Befruchtung erfolgt im ersten Schritt eine medikamentdse
ovarielle Hyperstimulation, um eine moglichst multifollikulare Reifung der Eizellen
zu erreichen. Hierfur werden GnRH-Agonisten (Gonadotropin-Releasing-Hormon-
Agonisten) verwendet, die die GnRH-Rezeptoren der Hypophyse besetzen und
so initial eine erhdhte Sekretion der Gonadotropine luteinisierendes Hormon (LH)
und follikelstimulierendes Hormon (FSH) auslésen. Dies wird als sogenannter
Flare-up Effekt bezeichnet. Danach bewirken sie den gewulnschten Effekt der
Downregulierung der Hormonsekretion, was eine vorzeitige Luteinisierung der
Follikel verhindert. Wenn die hypophysare Suppression erfolgt ist, werden zur

ovariellen Stimulation Gonadotropine gegeben.
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Dieses Vorgehen wird als sogenanntes ,langes Protokoll“ bezeichnet, bei dem
der GnRH-Agonist bereits zum Zeitpunkt der mittleren Lutealphase des Vorzyklus
(ca. 20. Zyklustag) gegeben wird. Alternativ gibt es ein ,kurzes Protokoll®, bei dem
mit der Gabe des GnRH-Agonisten am ersten Zyklustag parallel zur ovariellen
Stimulation angefangen wird.

Eine andere Moglichkeit ist der Gebrauch von GnRH-Antagonisten. Dabei wird
mit der Gabe von Gonadotropinen ohne vorangegangene Downregulierung meist
an Tag 2 oder 3 des Zyklus begonnen. Ab dem sechsten Stimulationstag oder ab
einer definierten Follikelgrole von maximal 14 mm wird zusatzlich ein GnRH-
Antagonist verabreicht, um eine vorzeitige Luteinisierung zu verhindern. Dies
fuhrt, anders als beim Agonisten, direkt zu einer kompletten Blockade der GnRH-
Rezeptoren, da die Antagonisten ohne intrinsische Wirkung an den Rezeptor
binden (Ludwig, 2005).

Wahrend der Stimulation erfolgt eine regelmaBige sonographische Uberwachung
der heranreifenden Follikel. Hat ein sogenannter Leitfollikel eine Groe von
mindestens 17 bis 18 mm erreicht, wird die abschlieende Reifung der Eizellen
eingeleitet, indem humanes Choriongonadotropin (hCG) injiziert wird. Das hCG
imitiert den LH-Peak in der Mitte des Zyklus, der im normalen Zyklus den
Eisprung ausldst. Nach 34 bis 36 Stunden erfolgt dann die Follikelpunktion.

Hier hat der transvaginale Zugang zu den Follikeln die laparoskopische
Eizellgewinnung aufgrund des komplikationsarmeren und kostengunstigeren
Verlaufs abgelost. Die Patientin wird analgesiert oder in Vollnarkose versetzt, in
Steinschnittlage gelagert und vaginal desinfiziert. Eine Hochfrequenz-
Ultraschallsonde mit daran fixierter Nadel wird in die Scheide eingefuhrt, so dass
das Ovar mit den enthaltenen Follikeln dargestellt werden kann. Dann wird die
Nadel zugig in einen Follikel vorgeschoben und der Inhalt aspiriert. Ebenso wird
mit den anderen Follikeln verfahren, ohne die Nadel aus dem Bauchraum
herauszuziehen. Die Follikel der kontralateralen Seite werden ebenso punktiert.

Nach der Follikelpunktion wird die In-vitro Kultur der Eizellen angelegt.
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1.2.2 Durchfiihrung der In-vitro Fertilisation

Bei der IVF werden die gewonnenen Eizellen mit vorbehandelten Spermien in
einem Kulturmedium zusammengebracht. Nach Inkubation von 16 bis 20 Stunden
bei 37°C in Feuchtatmosphare werden die Eizellen von den Granulosazellen
entfernt und mikroskopisch auf das Vorhandensein von Vorkernen untersucht, die
ein Anzeichen fur eine stattgefundene Befruchtung sind. Maximal drei befruchtete
Eizellen konnen unter den Bedingungen des deutschen
Embryonenschutzgesetztes (EschG) in einem weiteren Medium weiter kultiviert
werden, so dass sich aus diesen Eizellen im Vorkernstadium Embryonen
entwickeln konnen. Falls erwlnscht und vorhanden, konnen uberzahlige Eizellen
im Vorkernstadium kryokonserviert werden.

Nach zwei bis drei Tagen erfolgt der Transfer der Embryonen in die Gebarmutter.
Dies geschieht mithilfe eines Katheters, der durch den Zervikalkanal in den
Uterus eingefuhrt wird. Anschlielend wird die Lutealphase hormonell mit vaginal

applizierten Progesterongaben unterstutzt.

1.2.3 Durchfiihrung der intrazytoplasmatischen Spermieninjektion

Bei mannlicher Subfertilitat wird im Rahmen der IVF eine ICSI durchgefiuhrt.
Dabei gleicht das Vorgehen bis zur Follikelpunktion dem der IVF. Die Oozyten
werden nach der Gewinnung mit dem Enzym Hyaluronidase behandelt, um die
umgebenden Kumuluszellen auf dem enzymatischen Wege zu entfernen. Dann
wird mikroskopisch die um die Oozyte liegende Corona radiata entfernt und
mithilfe einer Mikroinjektionspipette ein Spermium in die Eizelle injiziert. Nach 16
bis 18 Stunden Inkubationszeit werden die Oozyten auf das Vorhandensein von
Vorkernen untersucht. Das weitere Vorgehen entspricht dem Vorgehen der IVF-
Behandlung (1.2.2).

1.3 Mogliche Ursachen von Risiken fiir die Kinder

Betrachtet man dieses invasive Vorgehen stellt sich die Frage, ob solch ein
Eingriff Folgen fur das werdende Kind haben kann und wenn ja, welche.

Die Fertilisation durch IVF oder ICSI stellt einen enormen Eingriff in die
natlrlichen Befruchtungsvorgange dar. So kdnnten die ovarielle Stimulation und

die mechanischen und chemischen Manipulationen bei Eizellenthahme und
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Eizellaufbereitung wie auch die Aufbereitung der Spermien mit Risiken fur die
Kinder verbunden sein. Es ist denkbar, dass die In-vitro Fertilisation,
insbesondere die Spermieninjektion bei einer ICSI, aber auch die In-vitro Kultur
der Eizellen und Embryonen zu gesundheitlichen Problemen bei den Kindern
fuhren konnen. Neben den mit dem IVF-Prozess verbundenen Risiken bringen
moglicherweise auch die Eltern Risiken fur die Kinder mit. Diese konnen durch
das genetische Material der Eltern, aber auch durch deren Verhalten im Umgang

mit den Kindern bedingt sein.

1.3.1 Einfluss der ovariellen Stimulation und der Eizellentnahme

Es ist moglich, dass die zur Stimulation der Ovarien angewandten Medikamente
das Follikelmilieu oder die Oozytenstruktur verandern (Ludwig et al., 2006), denn
durch die Gabe von GnRH-Agonisten wird einerseits die Eigentatigkeit der
Eierstocke gedrosselt, andererseits werden sie aber auch gleichzeitig
hyperstimuliert, um mehrere Eizellen zur Reifung zu bringen.

Betrachtet man das Vorgehen bei der Eizellenthahme und deren Aufbereitung,
ware denkbar, dass bereits die Manipulation an sich zu Schadigungen fuhren
kann. Denn die Eizellen werden nach der Gewinnung mit dem Enzym
Hyaluronidase behandelt und im Anschluss daran wird mikroskopisch die um die
Oozyte liegende Corona radiata entfernt.

Es ist nicht mdoglich, den potentiellen Einfluss all dieser Faktoren getrennt
voneinander zu untersuchen. Bisher gibt es noch keinen Anhalt dafir, dass die
Manipulation bei der Eizellenthahme oder die In-vitro Fertilisation die Gesundheit
der Kinder beeintrachtigt.

Die Kryokonservierung der Eizellen im Vorkernstadium stellt ebenfalls ein
potentielles Risiko fur diese dar. Die Datenlage zur Entwicklung der Kinder nach
Kryokonservierung ist sparlich. Nach den Ergebnissen der bisherigen Studien
(Sutcliffe et al., 1995; Wennerholm et al., 1998; Wennerholm et al., 2009) gibt es
allerdings keine Hinweise fur einen negativen Einfluss auf die Entwicklung der

Kinder, die nach Kryokonservation geboren wurden.
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1.3.2 Einfluss der Spermienaufbereitung und der intrazytoplasmatischen
Spermieninjektion

Nicht weniger kritisch zu betrachten ist die Behandlung der Spermien. Bei der
Aufbereitung des Ejakulats werden diese ,gewaschen“ (Diedrich, 1998). Sie
werden dazu in ein Kulturmedium eingebracht, zentrifugiert und in einem
erneuten Medium resuspendiert. Dieser Vorgang kann 2 bis 3 Mal wiederholt
werden und dient der Entfernung unerwlnschter Bestandteile des
Seminalplasmas sowie einer Selektion vitaler und mobiler Spermatozoen. Auch
bei dieser Behandlung kann es theoretisch zu einer mikrobiologischen
Kontamination und/oder einer mechanischen Schadigung kommen.

Bei der ICSI wird mithilfe einer Mikroinjektionspipette ein Spermium in die Eizelle
injiziert. Dabei kénnen das Ooplasma oder auch der Spindelapparat durch die
biochemischen und physikalischen Behandlungen gestort oder gar zerstort
werden. Selbst wenn hierdurch eine Beeintrachtigung der Meiose
unwahrscheinlich ist (Ludwig et al., 2008), so sind doch Studien dringend
notwendig. Eine weitere Tatsache ist, dass die Spermiendekondensation der
Spermien-DNA in Abhangigkeit von der Akrosomreaktion erst im Zytoplasma der
Eizelle stattfindet (Ludwig und Diedrich, 2003). Unter naturlichen Bedingungen
wurde dies vor dem Eindringen des Spermiums in die Oozyte stattfinden. Es
konnte gezeigt werden, dass sich die Gonosomen vorwiegend im apikalen Teil
des Zellkerns der Spermatozoe befinden, sodass dies eine Ursache fur die
erhohte Inzidenz von gonosomalen Anomalien der mit ICSI gezeugten Kinder
darstellen konnte (Ludwig et al., 2001). Wahrscheinlicher ist jedoch, dass die
erhdhte Rate von Aneuploidien in Spermien von subfertiien Mannern fur die
erhdhte Inzidenz von Aneuploidien verantwortlich ist (Egozcue et al.,, 1997;
Ludwig und Diedrich, 2003).

Zum Teil werden somit bei der ICSI Spermien in die Eizelle injiziert, die auf
natlrlichem Wege nicht oder nur mit sehr geringer Wahrscheinlichkeit zu einer
Befruchtung gefuhrt hatten. Es werden Selektionsbarrieren wie die Zona pelucida
und das Oolemma umgangen, die ansonsten wirkungsvoll das Eindringen

fehlgebildeter und genetisch auffalliger Spermien verhindern kénnten (Ludwig und
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Diedrich, 2003). Es ist nicht auszuschlie®fen, dass dies einen Einfluss auf die

Entwicklung der Kinder haben konnte.

1.3.3 Einfluss der In-vitro Kultur

Ein weiterer Punkt, der als mdgliche Ursache fur Risiken der Kindesentwicklung
gesehen werden kann, ist die In-vitro Kultur der Eizellen und Embryonen. Es ist
denkbar, dass gewisse Stoffe des Mediums Methylgruppen auf DNA
(Desoxyribonukleinsaure) oder Histonen entfernen oder mit diesen interagieren
und sie in ihrer Struktur verandern. Ebenso konnte der Zeitpunkt der embryonalen
Entwicklung beeintrachtigt werden (Wunder, 2005). Dies wiederum wurde
bedeuten, dass es zu einer Stérung der Reprogrammierung und Genexpression
kommen kann (Patrizio, 1995). In neueren Studien wurde beobachtet, dass es
nach ART haufiger zu Imprintingfehlern kommt. Hierfur konnte die In-vitro Kultur

der Eizellen moglicherweise mit verantwortlich sein (Sutcliffe und Ludwig, 2007).

1.3.4 Einfluss der Genetik

Das genetische Material der Eltern kann ebenfalls ein Risiko darstellen. Es
konnte gezeigt werden, dass Spermien von Mannern, die durch eine Behandlung
mithilfe der ICSI Vater werden, vermehrt Aneuploidien aufweisen (Egozcue et al.,
1997; Ludwig und Diedrich, 2003). Aber auch die Frauen der Paare, die eine
ICSI-Therapie durchlaufen, sind genetisch haufiger auffallig (Meschede et al.,
1998). Zudem konnte gezeigt werden, dass der unerflllte Kinderwunsch an sich
bereits das Risiko fur Fehlbildungen der Kinder erhoht (Ghazi et al., 1991).

1.3.5 Subfertilitat der Paare

Auch ohne eine vorausgegangene Fertilitatsbehandlung scheinen die subfertilen
Paare Faktoren mitzubringen, die einen Einfluss auf den
Schwangerschaftsverlauf und die Gesundheit der Kinder ausiuben (Kanber et al.,
2009). Auch sind zu Grunde liegende Implantationsstérungen, welche
Plazentationsstérungen nach sich ziehen kénnen, denkbar. Die Arhus-Studie aus
Danemark zeigte, dass Paare, die langer als 12 Monate bis zur Konzeption
bendtigen, ein signifikant erhdhtes Risiko fur eine Frihgeburt haben (Henriksen et

al., 1997). Das relative Risiko war hier um das 1,6-bis 1,8-fache erhoht. Basso et
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al. (2003) zeigten einige Jahre spater, dass allein die Dauer von mehr als 12
Monaten unerfullten Kinderwunsches mit einer signifikanten Risikoerhéhung flr

eine Praeklampsie einhergeht.

Bei der Regulation der Expression von mdutterlichen und vaterlichen Genen
kommt es zu gewollten epigenetischen Modifikationen wie DNA-Methylierung,
Imprinting und kovalenten Modifikationen von Histonen (Reik et al., 2001).
Voraussetzung einer unauffalligen Entwicklung ist die epigenetische
Reprogrammierung der Genome. Laufen diese Mechanismen nicht korrekt ab,
tritt eine Kette von Veranderungen auf. Es kommt zu abnormer DNA-
Methylierung, Veranderung der Chromatinstruktur und daraus folgend zu
veranderter Genexpression sowie Phanotypanderung. Die Imprintingfehler sind
frhzeitig diagnostizierbar, wohingegen Methylierungsveranderungen erst zu
einem  spateren  Zeitpunkt, etwa in Form  von neurologischen
Entwicklungsverzdgerungen, auftreten konnen. Auf diesen Zustand weisen
Untersuchungen  hin, die eine Verbindung zwischen  assistierter
Reproduktionsmedizin und dem Angelman- oder Beckwith-Wiedemann-Syndrom
beschreiben (DeBaun et al., 2003).

Epigenetische Veranderungen werden ebenfalls herangezogen, um die
intrauterine Wachstumsretardierung und das niedrige Geburtsgewicht nach IVF

und ICSI zu erklaren.

1.4 Uberblick zur Gesundheit der Kinder nach ART

Die Gesundheit der Kinder stellt den bedeutendsten Mal3stab fir den Erfolg der
kinstlichen Befruchtung dar. Nach ART treten vermehrt Schwangerschaftsrisiken
auf, so ist das Risiko einer vorzeitigen Plazentalésung, eines
schwangerschaftsinduzierten Hypertonus und einer Praeklampsie nach ART
erhdht (Helmerhorst et al., 2005; Jackson et al., 2005; Ludwig, 2005; Sutcliffe und
Ludwig, 2007). Es konnte in einer grolen Metaanalyse und einem
systematischen Review gezeigt werden, dass Einlinge nach ART ein schlechteres
neonatales Outcome haben als spontan konzipierte Einlinge. Die perinatale
Mortalitat ist bei Einlingen nach ART gegenuber spontan konzipierten Einlingen

um den Faktor 2, das Risiko einer Frihgeburt ebenfalls um den Faktor 2 und das
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Risiko der Geburt eines Kindes mit einem sehr niedrigen Geburtsgewicht (<1.500
g) um den Faktor 3 erhdht (Helmerhorst et al., 2004; Jackson et al., 2005). Eine
Dauer von uber einem Jahr bis zur Konzeption, unabhangig von der Art der
Konzeption, ist bereits ein Risikofaktor fur eine Frihgeburt und eine
Wachstumsrestriktion des Kindes (Williams et al., 1991; Pandian et al., 2001,
Basso et al., 2003).

Zudem ist das Fehlbildungsrisiko nach IVF und ICSI gegenlber spontan
konzipierten Schwangerschaften signifikant um den Faktor 1,3 bis 1,5 erhdht
(Rimm et al., 2004, Lie et al., 2005; Hansen et al., 2005). Die Ursache fiur die
erhohte Rate an Fehlbildungen kann auf verschiedenen Ebenen liegen. In einigen
Studien konnte ein erhdhtes Risiko fur chromosomale Anomalien bei den Paaren,
die eine ICSI-Therapie erhielten, gefunden werden. Dies wurde sowohl bei den
Mannern als auch bei den Frauen dieser Paare festgestellt (Meschede et al.,
1998; Scholtes et al.,, 1998; Peschka et al., 1999). Auch ist bekannt, dass
Spermien von Mannern mit einer Oligoasthenoteratozoospermie haufiger
chromosomale Anomalien zeigen, auch wenn die Manner selbst keine
chromosomalen Auffalligkeiten zeigen (Egozcue et al., 1997).

Folglich kann es durch das schlechtere neonatale Outcome und die erhohte
Fehlbildungsrate zu spateren gesundheitlichen Einschrankungen der Kinder
kommen. Bezuglich akuter und chronischer Erkrankungen scheinen sich Kinder
nach ART nicht von spontan konzipierten Kindern zu unterscheiden (Ludwig et
al., 2006). Allerdings liegen Daten aus verlasslichen, grol3en Kollektiven nur bis
zum Alter von 5 bis 8 Jahren vor.

In groRen Registerstudien wurde eine erhohte neurologische Morbiditat mit einem
erhohten Risiko flr eine Zerebralparese und eine Epilepsie bei Kindern nach ART
gefunden (Ericson et al.,, 2002; Stromberg et al., 2002). Diese erhOhte
neurologische Morbiditat wird der erhohten Mehrlingsrate, der erhohten
Frahgeburtlichkeit und dem verminderten Geburtsgewicht zugeschrieben. Die
prospektiven, kontrollierten Studien zur neurologischen Gesundheit der Kinder
fanden hingegen keine erhohte neurologische Morbiditat bei ART-Kindern
(Ludwig et al., 2006). All diese prospektiven Studien erreichen jedoch keine
ausreichenden Fallzahlen, um seltene Erkrankungen wie eine Zerebralparese

untersuchen zu kénnen.
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Die Mehrlingsschwangerschaften stellen mit ihren medizinischen, sozialen und
Okonomischen Konsequenzen das grofdte Risiko der assistierten Reproduktion
dar (Kowalcek et al., 2003). Das Deutsche IVF-Register (Deutsches IVF-Register
2009) gibt fir das Jahr 2008 nach IVF eine Drillingsrate von 1,3% und eine
Zwillingsrate von 22,0% an. Anhand dieser Daten wird deutlich, mit welch hoher
Wahrscheinlichkeit eine Mehrlingsschwangerschaft eintritt, welche dann
wiederum mit einer hoheren Rate an Fruhgeburten und den damit verbundenen

Problemen einhergehen kann.

1.5 Physische Entwicklung

Die physische Entwicklung ist einer der maligeblichen Parameter flir die
Gesundheit der Kinder. Da gewisse Imprintingfehler nach assistierter
Reproduktion anscheinend haufiger auftreten als nach Spontankonzeption
(Horsthemke und Ludwig, 2005; Sutcliffe und Ludwig, 2007), ist es denkbar, dass
diese Imprintingdefekte auch Wachstums- oder Stoffwechselstérungen
verursachen kénnen. In der Literatur wird seit einigen Jahren diskutiert, ob der
Konzeptionsmodus das Wachstum der Kinder beeinflusst, da die Rate an SGA
(small for gestational age) -Kindern nach assistierter Reproduktion
bekannterweise erhoht ist (Schieve et al., 2002; Helmerhorst et al., 2004; Jackson
et al., 2004; Katalinic et al., 2004; Hansen et al., 2005).

Es gibt bisher nur wenige Daten zur physischen Entwicklung der Kinder nach
assistierter Reproduktion. Aber gerade aufgrund der erhohten Rate an SGA-
Kindern ist es von besonderer Bedeutung, die Entwicklung dieser Kinder zu
untersuchen, da die physische Entwicklung von Kindern durch eine SGA-Geburt
malfdgeblich beeinflusst werden kann. Auch Mehrlinge werden haufiger mit einem
niedrigen Geburtsgewicht geboren als Einlinge. Nicht zuletzt aufgrund der hohen
Mehrlingsrate nach ART ist es wichtig, die weitere Entwicklung dieser Kinder zu
untersuchen.

Bezuglich der physischen Entwicklung konnten die meisten prospektiven,
kontrollierten Studien keinen Unterschied zwischen ART-Kindern und spontan
konzipierten Kindern erkennen lassen (Bowen et al., 1998; Wennerholm et al.,
1998; Pinborg et al., 2003; Place und Englert, 2003; Bonduelle et al., 2004). Viele

dieser Studien haben bisher jedoch nur kleine Kinder untersucht. Lediglich zwei
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Studien untersuchten ICSI-Einlinge bis zum Alter von 8 Jahren (Belva et al.,
2006; Knoester et al., 2008).

Die allermeisten dieser Studien haben die physische Entwicklung der ART-
Kinder nur zum Zeitpunkt der Studienuntersuchung mit der der Kontrollkinder
verglichen. Aber gerade bezuglich der physischen Entwicklung ist es
wunschenswert, einen kontinuierlichen Verlauf der Entwicklung beurteilen zu

kdnnen.

1.6 Fragestellung

Wie oben dargestellt, haben mithilfe von ART geborene Kinder ein schlechteres
neonatales Outcome als spontan konzipierte Kinder. Es besteht ein hdheres
Risiko, ein hypotrophes Kind zu bekommen, das sich im weiteren Wachstum von
spontan konzipierten Kindern signifikant unterschiedlich entwickeln kann. Aber
auch epigenetische Veranderungen konnen das Wachstum von Kindern

beeinflussen.

Daher soll in dieser Arbeit der Wachstumsverlauf sowie der Verlauf des Body
mass index (BMI) von Geburt bis zum Alter von 5,5 Jahren von 276 reif
geborenen Einlingen nach ICSI im Vergleich zu 273 gematchten spontan
konzipierten Einlingen untersucht werden. In einer zweiten unkontrollierten
Kohorte von 1.142 ICSI Kindern, die auch Mehrlinge und Frihgeborene umfasst,
soll der Einfluss von SGA-Geburt und Mehrlingsgeburt auf die physische
Entwicklung untersucht werden. Die vorliegende Arbeit ist Teil einer Langzeit
Follow-up Studie (ICSI follow-up Studie IlI) zur Gesundheit von Kindern nach ICSI.

Die vorliegende Studie soll helfen, folgende Fragen zu beantworten:
- Wie entwickeln sich reif geborene Einlinge nach ICSI im Vergleich zu
spontan konzipierten Einlingen bezlglich GroéRenentwicklung und

Entwicklung des BMI von Geburt bis zum Alter von 4 bis 6 Jahren?

- Wie entwickeln sich Mehrlinge hinsichtlich Gréfde und BMI? Unterscheiden

sich die Mehrlinge hinsichtlich der Entwicklung von Einlingen?

10
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- Wie entwickeln sich SGA-Kinder hinsichtlich GrofRe und BMI? Beeinflusst
die SGA-Geburt die Entwicklung im Vergleich zu nicht-SGA-Kindern?

11
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2. Material und Methodik

Ziel dieser Untersuchung war die kontinuierliche Betrachtung der physischen
Entwicklung von nach ICSI geborenen Kindern im Vergleich zu spontan
konzipierten Kindern von Geburt bis zum Alter von 4 bis 6 Jahren. Die Daten zur
korperlichen Entwicklung der Kinder wurden im Rahmen einer groRen Follow-up
Studie erhoben. Diese Follow-up Studie (ICSI follow-up Studie II) untersucht die
Gesundheit, Intelligenz und Entwicklung von ICSI-Kindern im Alter von 4 bis 6

Jahren im Vergleich zu spontan konzipierten Kindern.

2.1 Studiendesign

Die vorliegende Arbeit ist Teil einer grolen Studie (Ludwig et al., 2009b). In der
vorausgegangenen sogenannten ICSI follow-up Studie | wurde die Inzidenz von
kongenitalen Fehlbildungen bei Kindern nach ART untersucht (Katalinic et al.,
2004). Die urspringliche Kohorte umfasste 2.688 Eltern nach ICSI mit 3.372
Feten/Kindern, die bereits in der Schwangerschaft rekrutiert und deren
Schwangerschaften prospektiv verfolgt wurden. Die Diskrepanz zwischen der
Anzahl der Familien und der Anzahl der Feten entsteht durch die in der Kohorte
enthaltenen Mehrlingsschwangerschaften. Die Kinder wurden im Alter von 6 bis 8
Wochen in Hinblick auf kongenitale Fehlbildungen untersucht. 1.947 Eltern der
ICSI follow-up Studie | gaben ihr Einverstandnis, fur eine Folgestudie kontaktiert
zu werden. Zwischen der Untersuchung im Alter von 6 bis 8 Wochen und der
vorliegenden ICSI follow-up Studie Il erfolgte keine erneute Kontaktaufnahme.
Die Kinder der ICSI follow-up Studie | waren nun zum Zeitpunkt der zweiten
Studie 4 bis 6 Jahre alt.

Die durchgefihrte Studie (ICSI follow-up Studie IlI) besteht aus zwei Teilen.
Abbildung 1 verdeutlicht die beiden Studienteile, die aus der urspringlichen ICSI
follow-up Studie | entstanden.

Bei dem ersten Studienteil handelt es sich um eine prospektive, kontrollierte und
einfach verblindete Studie, in der 276 reif geborene Einlinge nach ICSI mit 273
reif geborenen, spontan konzipierten Kindern verglichen wurden. Der primare

Outcome-Parameter dieser Studie war die Intelligenz der Kinder, welche mit dem
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Kaufman Assessment Battery for Children (K-ABC, 2001, PITS, Leiden)
gemessen wurde. Die Fallzahlberechnung erfolgte anhand des primaren
Outcome-Parameters Intelligenz gemessen anhand des K-ABC. Fur die
Fallzahlberechnung wurde die Hypothese angenommen, dass kein Unterschied
zwischen ICSI-Kindern und Kontrollkindern besteht. Ein Unterschied von < 4
Einheiten im K-ABC wurde als klinisch nicht relevant erachtet. Bei einem alpha-
Fehler von 0,05 und einer statistischen Power von 90% wurden so mindestens
250 Kinder in jeder Gruppe bendtigt. So ist die gewahlte Gruppengrofle des
prospektiven, kontrollierten Studienteils zu erklaren. Obwohl auf diesem Test die
Fallzahlberechnung erfolgte, ist er nicht beigefugt, da er nicht Gegenstand dieser
Arbeit war.

Die sekundaren Outcome-Parameter waren die biometrischen Daten der Kinder,
anhand derer die physische Entwicklung erfasst werden konnte. Ebenso wurde
die Gesundheit der Kinder betrachtet.

Bei dem zweiten Studienteil (Fragebogenstudie) handelt es sich um eine
unkontrollierte Erfassung der Kohorte mithilfe eines Fragebogens. Hierbei wurden
die Eltern der ICSI-Kinder, die nicht in den kontrollierten Studienteil
eingeschlossen wurden, mit einem Fragebogen kontaktiert.

Der Fragebogen enthielt Fragen zur Gesundheit, der physischen Entwicklung
sowie weitere Fragen zur psychischen Entwicklung der Kinder und zur

Familienstruktur und ist im Anhang dieser Arbeit beigefugt.
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Abbildung 1: Entstehung der ICSI follow-up Studie Il aus der vorangegangenen ICSI follow-
up Studie |

ICSI follow-up Studie |
Prospektive kontrollierte Kohortenstudie
3.372 ICSI-Kinder aus 2.688 Eltern

4

1.947 Eltern gaben ihr Einverstandnis zur erneuten
Kontaktaufnahme

A A

ICSI follow-up Studie lla ICSI follow-up Studie Ilb
Prospektive kontrollierte Kohortenstudie Fragebogenstudie
Kohortenstudie, in die nur reif geborene Follow-up der Ubrigen Kinder, die nicht in die
Einlinge aus bestimmten Regionen ICSI follow-up Studie Ila aufgenommen
eingeschlossen wurden wurden Uber einen Fragebogen

2.2 Kohorten

2.2.1 Kontrollierte ICSI follow-up Studie |

Aus der ursprunglichen Kohorte (ICSI follow-up Studie 1) gaben 1.947 Eltern ihr
Einverstandnis, fur eine erneute Studienteilnahme kontaktiert zu werden. In der
ICSI follow-up Studie lla, der prospektiven, kontrollierten Studie, wurden nur reif
geborene Einlinge eingeschlossen. Unter den Kindern der urspringlichen Kohorte
befanden sich 1.430 reif geborene Einlinge, also definitionsgemal® ab der
vollendeten 37. Schwangerschaftswoche geborene Kinder.

Alle Studienuntersuchungen fanden in den Stadten Lubeck, Hamburg, Berlin,
Bremen, Kiel, Magdeburg, Hannover, Essen und Miuinster statt. Um den
Anfahrtsweg fur die Kinder gering zu halten, wurden nur die Kinder aus den
Regionen dieser Stadte eingeschlossen. So wurden die Eltern von 574 reif
geborenen Einlingen dieser Regionen per Post kontaktiert. Erfuhren wir keine
Resonanz, wurden sie ein zweites Mal angeschrieben. Mit denjenigen, die ihr
Einverstandnis gaben, wurde telefonisch ein Untersuchungstermin fur das Kind

vereinbart. 323 Eltern stimmten einer Studienteilnahme zu, 44 Eltern lehnten eine
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Studienteilnahme ab und von weiteren 207 Eltern erhielten wir keine Antwort auf
das Anschreiben.

Aufgrund Zeitmangels oder Terminversaumnis konnten 28 Einlinge nicht
teilnehmen, sodass letzten Endes 295 ICSI-Kinder in die Studie eingeschlossen
und untersucht wurden. 19 Kinder entsprachen jedoch im Nachhinein nicht den
Einschlusskriterien, da sie zu frih geboren worden waren, sodass insgesamt die
Daten von 276 ICSI-Kindern flr die Auswertung zur Verflgung standen. Die
Rekrutierung der ICSI-Kinder ist in Abbildung 2 dargestellt. Der Anamnesebogen,
der Elternfragebogen, der Dokumentationsbogen fur die Informationen aus dem
gelben Untersuchungsheft und der Untersuchungsbogen sind im Anhang

beigefligt.
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Abbildung 2: Rekrutierung der ICSI-Kinder fiir die ICSI follow-up Studie Il

3.372 ICSI-Kinder mit 2.688
Eltern aus der
ICSI follow-up Studie |
1.947 Eltern stimmten einer
erneuten Kontaktaufnahme
zZu

| }

379 Mehrlings-
paare

1.568 Einlinge

| . !

138 friih geborene 1.430 reif geborene Ausschluss aus
Einlinge Einlinge der Studie

Y
A 4
Ausschluss aus 574 reif geborene
der Studie Einlinge in den
Zielregionen,

Kontakt der Eltern
per Post

A A A

44 Eltern lehnten die 32.3 Elterr_1_ gab_en ihr 207 Eltern antworteten
Einverstandnis zur

Teilnahme ihrer Kinder ab . nicht
Teilnahme

y y
28 Kinder konnten aufgrund
295 Einlinge wurden Zeitmangels oder
untersucht Terminversaumnis nicht
untersucht werden

A 4

Ausschluss aus
der Studie

19 Einlinge entsprachen 276 Einlinge wurden in
nicht den die ICSI follow-up Studie
Einschlusskriterien Il eingeschlossen

4

Ausschluss aus
der Studie
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Die Kontrollgruppe der ICSI follow-up Studie Il bestand aus 273 spontan
konzipierten Einlingskindern, die hinsichtlich des Alters (x 3 Monate), des
Geschlechts des Kindes sowie hinsichtlich des mutterlichen Alters (£ 5 Jahre) mit
den ICSI-Kindern gematcht wurden. Die Kontrollkinder wurden Uber das
Einwohnermeldeamt rekrutiert, wobei die gleiche ortliche Verteilung wie bei den
ICSI-Kindern beachtet wurde. Es erfolgte lediglich eine einmalige
Kontaktaufnahme per Post, da weitere Kontaktierungen vom deutschen Gesetz
untersagt werden. Mit den Eltern, die mit einer Studienteilnahme einverstanden
waren, wurde telefonisch ein Untersuchungstermin fUr das Kind vereinbart.
Insgesamt erklarten sich 442 (17,2%) der 2.577 angeschriebenen Eltern bereit,
mit ihren Kindern teilzunehmen. Bei 287 Kindern wurde die Untersuchung
durchgefuhrt, 14 Kinder mussten jedoch ausgeschlossen werden, da sie den
Einschlusskriterien nicht entsprachen. So entstand eine Kontrollgruppe von 273
spontan konzipierten, reif geborenen Kindern.

Die Rekrutierung der Kontrollgruppe wird in Abbildung 3 verdeutlicht.
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Abbildung 3: Rekrutierung der Kontrollkinder fiir die ICSI follow-up Studie Il

2.577 Familien mit Lebendgeborenen wurden anhand des
Einwohnermeldeamts auf postalischem Wege kontaktiert

A A A

. 442 Eltern gaben ihr 1.642 Eltern reagierten
483 Eltern lehnten die f " 9 A - 9
. . . Einverstandnis zur nicht auf die
Teilnahme ihrer Kinder ab .
Teilnahme Kontaktaufnahme

Friihgeborene, nach assistierter Reproduktion gezeugte
Kinder sowie Kinder aus Mehrlingsschwangerschaften
wurden ausgeschiossen

A

382 Kinder entsprachen
den Einschlusskriterien
und wurden eingeladen

Y A
95 Kinder konnten aufgrund
287 Kinder wurden Zeitmangels oder
untersucht Terminversaumnis nicht
untersucht werden

A 4

Ausschluss aus
der Studie

273 Kinder wurden in die
ICSI follow-up Studie Il
eingeschlossen

A A

14 Kinder entsprachen nicht
den Einschlusskriterien

A 4

Ausschluss aus
der Studie

2.2.2 Fragebogenstudie

1.614 Familien, die nicht in den kontrollierten Studienteil der ICSI follow-up Studie
Il eingeschlossen wurden, wurden Uber einen Fragebogen kontaktiert. Es wurden
die Eltern angeschrieben, die fur den ersten kontrollierten Studienteil nicht
kontaktiert worden waren (n=1373). Zudem wurde den Eltern der Fragebogen

zugeschickt, die fur den ersten kontrollierten Studienteil kontaktiert worden waren
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und an der Untersuchung mit ihrem Kind nicht teilnehmen wollten, aber bereit
waren, einen Fragebogen zu beantworten (n=34). AulRerdem wurde den Eltern
der Fragebogen zugeschickt, die sich auf die Bitte zur Teilnahme an dem
kontrollierten Studienteil nicht zurickgemeldet hatten (n=207). Insgesamt wurden
so 1.614 Eltern angeschrieben.

Unter den angeschriebenen Familien befanden sich auch die Familien mit
Mehrlingen und Fruhgeborenen. 899 Eltern beantworteten den Fragebogen,

sodass die Daten von weiteren 1.142 ICSI-Kindern ausgewertet werden konnten.

2.3 Untersuchung der Kinder

2.3.1 Kontrollierte ICSI follow-up Studie I

Die Kinder wurden im Zeitraum von September 2004 bis August 2006 im Alter
von 4 bis 6 Jahren in der Region der Wohnorte der Kinder untersucht. Dabei
fUhrte jeweils einer von 4 Untersuchern mit einem standardisierten Verfahren eine
korperliche Untersuchung durch. Im Rahmen dieser padiatrischen Untersuchung
wurden ebenfalls die GroRe und das Gewicht der Kinder erhoben. Bei den
Untersuchern handelt es sich um Frau Anja Karpa, Frau Dr. Meike Bendix, Herrn
Dr. Andreas Entenmann und Herrn Dr. Bjorn Becker. Die Untersucher sind
Facharzte fur Padiatrie und Assistenzarzte im letzten Jahr ihrer Weiterbildung
zum Facharzt fir Padiatrie.

Eine psychologische Untersuchung einschlieBlich der Verwendung des K-ABC
zur Erfassung von Intelligenz und Fertigkeiten der Kinder wurde stets von der
gleichen Psychologin, Frau Ricarda Gross, vorgenommen. Alle Untersucher
waren hinsichtlich des Konzeptionsmodus der Kinder verblindet.

Die Anamnese wurde mithilfe des Kinder-Untersuchungshefts (U1-U9) und durch
Befragung der Eltern erhoben. Es wurden Informationen zu perinatalen Daten,
chronischen Krankheiten, chirurgischen Eingriffen, Krankenhausaufenthalten,
Medikamenteneinnahme und anderen Behandlungsformen gesammelt. Die Eltern
machten Angaben zu Alter, Gewicht, GroRe sowie Nikotin- und Alkoholabusus
wahrend der Schwangerschaft. Um den Sozialstatus zu erfassen, wurden
Schulbildung, Beruf und monatliches Einkommen erfragt (Deck und Rdckelein,

1999). Diese Daten sind jedoch nicht Gegenstand dieser Arbeit.
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Im Mittelpunkt dieser Arbeit steht die Entwicklung von Grof3e und BMI der Kinder.
Um die kontinuierliche Entwicklung von Grofde und Gewicht zu erfassen, wurden
die im Rahmen der Vorsorgeuntersuchungen U1-U9 erhobenen Werte
dokumentiert. Zusatzlich erfolgte eine Erhebung von GroéRe und Gewicht wahrend

der Studienuntersuchung.

2.3.2 Fragebogenstudie

Der Fragebogen enthielt Fragen zur Gesundheit der Kinder, deren psychischen
Entwicklung und zur Familienstruktur. Zudem wurden die Eltern gebeten, die bei
den Vorsorgeuntersuchungen U1-U9 erhobenen Angaben zur GroRe und dem
Gewicht des Kindes aus dem Kinder-Untersuchungsheft in den Fragebogen zu
Ubertragen. Die Daten wurden flr diese Arbeit verwendet. Der Fragebogen ist im

Anhang dieser Arbeit beigefugt.

2.4U1-U9

Bei den Untersuchungen U1-U9 handelt es sich um seit 1971 in der
Bundesrepublik Deutschland bestehende Vorsorgeuntersuchungen bei Kindern,
um Krankheiten und Entwicklungsstorungen fruhzeitig zu erkennen. Jedes Kind
hat einen gesetzlichen Anspruch auf diese Untersuchungen, die bis zum Alter von
6 Jahren in definierten Zeitrdumen vorgesehen sind (Tabelle 1). Im Kinder-

Untersuchungsheft werden die erhobenen Befunde dokumentiert.

Tabelle 1: Vorsorgeuntersuchungen im Kindesalter (aus Koletzko, 2004, Tab. 2.1)

Untersuchungszeitpunkt Alter

U1 1. | Lebenstag
U2 3. - 10. | Lebenstag
U3 4. - 6. | Lebenswoche
U4 3. -4.| Lebensmonat
U5 6. - 7. | Lebensmonat
U6 10. - 12. | Lebensmonat
U7 21.-24. | Lebensmonat
us 3 Y2. — 4. | Lebensjahr
u9 5.-5 Y. | Lebensjahr
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2.5 Erhobene biometrische Daten

Die physische Entwicklung der Kinder wurde anhand der GroRe und des
Gewichts erfasst. Aus diesen Daten wurde der BMI (kg/m?) als Quotient aus
Gewicht (kg) und GrdéRe (m) im Quadrat berechnet. Neben den absoluten Werten
fur Grofle und BMI wurden die SDS-Werte fur Grof3e und BMI fir jede Messung
zu jedem Zeitpunkt berechnet.

Der Standard Deviation Score (SDS) nach Tanner (1962) dient der Berechnung
der standardisierten Normabweichung von KorpergroRe, Koérpergewicht und
ZielgroRe. Neben den Standardwerten flieRt das altersabhangige und
geschlechtsspezifische Verlaufsmuster in die Berechnung der SDS mit ein. SD-
Scores haben gegenlber Absolutwerten den Vorteil, dass normierte Parameter
von Patienten unterschiedlichen Alters und Geschlechts miteinander verglichen
werden kdnnen.

Sie werden folgendermalRen berechnet: Der Mittelwert der Verteilung eines
Parameters flr das jeweilige Alter und Geschlecht wird vom aktuellen Messwert
subtrahiert. Die Differenz wird durch die Standardabweichung dividiert. Flr die

Geburtslangen-SDS ergibt sich daraus folgende Formel:

Geburtslangen-SDS =  (tatsachliche Geburtslange bezogen auf das
Gestationsalter — Normwert nach Tanner) / Standardabweichung der

gemessenen Grdle von der durchschnittlichen GroRRe [SDS]

Die SDS-Grofienwerte geben also die Relation zwischen der erzielten und der
nach der Norm zu erwartenden GroRRe in Standardabweichung von dieser an. Der
Bereich + 2,00 SDS entspricht dem Bereich zwischen der 2,5%-Perzentile und
der 97,5%-Perzentile (95%-Bereich), der Bereich £ 1,65 SDS entspricht dem
Bereich zwischen der 95%-Perzentile und der 5%-Perzentile (90%-Bereich). Der
Wert SDS = 1,65 liegt auf der 95%-Perzentile, der Wert SDS = -1,65 liegt auf der
5%-Perzentile.

Der Geburtsgewicht-SDS errechnet sich analog.

Die Berechnung des aktuellen Kérperhohen-SDS des Kindes (KH-SDS) erfolgt

nach dieser Formel:
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KH-SDSakwwen = (aktuelle Korperhdhe - Normwert nach Tanner) /
Standardabweichung der gemessenen Grolke von der durchschnittlichen GroRle
[SDS]

Die zu erwartende erreichbare KorpergroRe der Madchen und Jungen wird als
ZielgroRe (target height, TH) nach Tanner (1986) definiert.

Die Berechnungsformel lautet fur Jungen und Madchen folgendermalien:
ZielgroRe (Jungen) [cm] = Korperhohe des Vaters [cm] + Korperhdhe der Mutter
[cm]/2 +6,5cm

ZielgroRe (Madchen) [cm] = Korperhdhe des Vaters [cm] + Kérperhdhe der Mutter
[cm]/2-6,5cm

Die Reife von Neugeborenen wird mit Begriffen eingeteilt, deren Bedeutung im
Folgenden erklart werden.

Ein Frihgeborenes ist per definitionem ein vor der 37. vollendeten
Schwangerschaftswoche geborenes Kind. Ein reifes Neugeborenes wird
zwischen der vollendeten 37. Schwangerschaftswoche bis Ende der 41.
Schwangerschaftswoche ausgetragen und ein Ubertragenes Neugeborenes hat
ein Gestationsalter von 42 Schwangerschaftswochen und mehr (Koletzko, 2004).
Mithilfe von Geburtsgewicht und korrelierendem Gestationsalter kann eine
weitere Einteilung erfolgen. Ein hypotrophes Neugeborenes (small for gestational
age, SGA) weist ein Geburtsgewicht oder eine Geburtslange von -2,00 SDS oder
weniger auf und liegt unter der 2,5%-Perzentile. Ein hypertrophes (large for
gestational age, LGA) hingegen erreicht Werte von +2,00 SDS oder mehr und
liegt Uber der 97,5%-Perzentile.

2.6 Statistik

Die Datenauswertung erfolgte unter Leitung von Prof. Dr. med. Alexander
Katalinic (Institut fur Krebsepidemiologie und Sozialmedizin, Universitat zu
Lubeck) mit dem Statistikprogramm SPSS Version 14.0 (SPSS, Chicago ).
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Zunachst erfolgte eine ausfuhrliche Deskription der erhobenen Daten. Fur die
quantitativen Variablen wurden Ubliche Lage- und Streuungsparameter
(Mittelwert, = Standardabweichung) bestimmt. Um  Unterschiede  der
HauptzielgroRen flir Subgruppen zu analysieren, wurden Mittelwertvergleiche
durchgefuhrt. Die Unterschiede wurden mittels t-Test bewertet. p-Werte mit
Werten kleiner als 5% wurden dabei als statistisch signifikant erachtet.

Um den (gleichzeitigen Einfluss mehrerer Faktoren auf die stetigen
HauptzielgroRen im zeitlichen Verlauf (Kérpergréfie in cm und Langen-SDS und
BMI als Rohwert und als BMI-SDS zu 8 verschiedenen Messzeitpunkten in
Abhangigkeit von Geschlecht und Konzeptionsart) zu evaluieren, wurden
multivariate Varianzanalysen mit Messwiederholung verwendet.

Fir jede der genannten ZielgroRen wurde dabei eine Varianzanalyse berechnet.
Zur Anwendung kam dazu die SPSS Prozedur ,GLM-Messwiederholung®
(general linear model with repeated measure). Die
Messwiederholungskomponente wird dabei durch die zu 8 verschiedenen
Zeitpunkten erhobene HauptzielgroRe (z.B. KorpergroRe von U1 bis US8)
reprasentiert. Als Zwischensubjektfaktoren und damit Einflussfaktoren auf die
HauptzielgroRe wurden Geschlecht (M/W) und Konzeptionsart (ICSI vs.
Spontangeburt) und deren Wechselwirkung festgelegt. Ziel ist es, einen Einfluss
dieser Faktoren auf die Hauptzielgrof3e zu untersuchen. Im Ergebnisteil wird fur
die jeweilige HauptzielgroRe eine qualitative Bewertung von Einflussfaktoren und
Wechselwirkung mit dem ermittelten p-Wert vorgenommen. Auch hier gilt das 5%-
Niveau fur die Bewertung eines signifikanten Effekts.

Mit solchen Varianzanalysen mit Messwiederholung wurde in der unkontrollierten
Kohorte der Einfluss von SGA-Geburt, Mehrlingsgeburt und Geschlecht zu den zu
mehrfachen Messzeitpunkten erhobenen HauptzielgroRen Korpergrofie und BMI
auf die korperliche Entwicklung im zeitlichen Verlauf untersucht.

2.7 Ethikvotum

Es handelt sich hier um eine prospektive Erhebung von Daten. Sie wurde von der
Ethik-Kommission der Arztekammer Hamburg genehmigt (Aktenzeichen: 2143).
Die Erklarung der Ethik-Kommission Uber die genehmigten Untersuchungen der

Kinder ist im Anhang beigeflgt.
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Material und Methodik

Die Einwilligungen der Eltern zur Untersuchung ihrer Kinder liegen schriftlich vor.
Die ICSI follow-up Studie Il wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft
(DFG) (LU801/2-1, LUB01/2-2) finanziell unterstitzt. Dies hatte weder Einfluss auf

das Studiendesign noch auf die Auswertung.
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3. Ergebnisse

3.1 Ergebnisse des kontrollierten Studienteils (ICSI follow-up Studie lla)

3.1.1 Geburtsdaten der ICSI-Kinder und der Kontrollkinder

276 1CSI-Kinder und 273 Kontrollkinder konnten in die Studie eingeschlossen
werden. Die Studienuntersuchungen erfolgten zwischen September 2004 und
August 2006. Es wurden 142 ICSI-Madchen, 138 Kontrollmadchen sowie 131
ICSI-Jungen und 132 Kontrolljungen untersucht. Die Wachstumsdaten bei Geburt
beider Kohorten sind in Tabelle 2 aufgeflhrt.

Tabelle 2: Geburtsdaten der ICSI-Kinder und der Kontrollkinder

Anzahl | ICSI-Madchen | Anzahl Kontroll-
(n) (MW) (n) Madchen (MW) p-Wert
Geburtsgewicht (g) 142 3.385,4 138 3.407,9 0,656
Geburtsgewicht-SDS 142 -0,2391 127 -0,1462 0,396
Geburtslénge (cm) 142 51,4 138 51,8 0,225
Geburtslangen-SDS 142 0,728 127 0,9271 0,178
Schwangerschaftswoche 144 40 127 39,9 0,517
Elternzielgréfie (cm) 137 169,8 125 170,2 0,491

Anzahl | ICSI-Jungen | Anzahl | Kontroll-Jungen

(n) (MW) (n) (MW) p-Wert
Geburtsgewicht (g) 131 3.502,2 132 3.624,1 0,032
Geburtsgewicht-SDS 132 -0,1487 123 0,0018 0,144
Geburtslange (cm) 130 52,2 132 52,5 0,294
Geburtsldngen-SDS 129 0,7887 122 0,8747 0,561
Schwangerschaftswoche 132 39,7 123 39,9 0,37
Elternzielgrofte (cm) 125 183 125 182,3 0,317

SDS: Standard Deviation Score, MW: Mittelwert

Das mittlere Geburtsgewicht der ICSI-Madchen liegt bei 3.385,4 g, das der
Kontrollmadchen bei 3.407,9 g. Der Unterschied ist statistisch nicht signifikant.
Auch der Geburtsgewicht-SDS unterscheidet sich in den Gruppen nicht.

ICSI-Madchen haben bei Geburt eine mittlere Lange von 51,4 cm, die
Kontrollmadchen erreichen 51,8 cm. Die Geburtslangen-SDS unterscheiden sich
nicht. Die Kinder beider Kohorten werden in der 40. Schwangerschaftswoche

geboren.
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Die aufgrund der Grolle der Eltern erwartete ZielgroRe der Madchen
(ElternzielgroRRe) unterscheidet sich nicht zwischen den ICSI-Madchen und den
Kontrollmadchen (ICSI-Madchen: 169,8 cm, Kontrollmadchen: 170,2 cm).

ICSI-Jungen weisen mit 3.502,2 g ein signifikant niedrigeres Geburtsgewicht auf
als die Kontrolljungen (3.624,1 g, p=0,032). Der Unterschied der Geburtsgewicht-
SDS hingegen ist nicht signifikant. Im Vergleich lassen sich keine Differenzen
zwischen den Kohorten beziglich Geburtslange und Geburtslangen-SDS
erkennen. Die Kinder wurden jeweils in der 40. Schwangerschaftswoche geboren.

Die Elternzielgrof3e unterscheidet sich nicht.

3.1.2 Langenwachstum

3.1.2.1 Verlauf der KorpergroRe von Geburt bis zum Alter von 4 Jahren

Das Langenwachstum der ICSI-Kinder und der spontan konzipierten Kinder wird
in Abbildung 4 dargestellt. Bei der graphischen Darstellung und bei der Analyse
der Einflussfaktoren auf das Wachstum wurden nur die Messungen bis zum Alter
von 4 Jahren (U8) berucksichtigt, da die U9 zum Studienzeitpunkt noch nicht bei
allen Kindern erfolgt war. Die Grof3e bei der Studienuntersuchung im mittleren

Alter von 4 bis 6 Jahren wird separat ausgewertet und dargestellt (3.1.2.2)
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Abbildung 4: Verlauf der KérpergréRe der ICSI-Kinder und der Kontrollkinder
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Die Geburtslange der ICSI-Kinder unterscheidet sich nicht signifikant von den
Kontrollkindern. Bis zum Alter von 2 Jahren entwickeln sich die ICSI-Kinder
hinsichtlich der absoluten Lange ahnlich wie die Kontrollkinder.

Im Alter von 2 Jahren sind die Langenmessungen verlasslicher als zu den
Zeitpunkten zuvor, da die Kinder dann aufrecht stehend gemessen werden
konnen. Mit 2 Jahren betragt die KorpergroRe der ICSI-Jungen 89,2 cm, die der
Kontrolljungen 88,3 cm. Im Alter von 4 Jahren sind die ICSl-Jungen im Mittel
106,6 cm grol’ und die Kontrolljungen 105,1 cm. Dieser Unterschied ist statistisch
signifikant (p=0,007).

Die ICSI-Madchen und die Kontrollmadchen unterscheiden sich untereinander
hinsichtlich der absoluten Lange weniger als die Jungen. Die ICSI-Madchen sind
im Alter von 2 Jahren durchschnittlich 87,5 cm groB3, die Kontrollmadchen 87,8
cm. Im Alter von 4 Jahren erreichen die ICSI-Madchen eine durchschnittliche
Korperlange von 1054 cm und die Kontrollmadchen 105,17 cm. Dieser

Unterschied ist nicht signifikant.
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Um Fehler durch multiples Testen zu vermeiden, wurde nur zu den Zeitpunkten
zur Geburt und im Alter von 4 Jahren ein statistischer Vergleich der ICSI-Kinder
und der Kontrollkinder durchgeflihrt. Insgesamt sind die ICSI-Kinder im Alter von

4 Jahren signifikant groRer als die Kontrollkinder (p=0,016).

Die SDS-Werte geben die Relation zwischen der erzielten und der nach der Norm
zu erwartenden GroRe in  Standardabweichung von dieser an.
Die SDS-Werte bertcksichtigen dabei das Geschlecht des Kindes und sein
Gestationsalter bei Geburt. Die Entwicklung der Langen-SDS ist in Abbildung 5
dargestellt. Sowohl im Alter von 2 Jahren (U7) als auch im Alter von 4 Jahren
(U8) liegt der Langen-SDS der ICSI-Kinder Uber dem der Kontrollkinder. Im Alter
von 4 Jahren ist der Langen-SDS der ICSI-Kinder signifikant hdher als der
Langen-SDS der Kontrollkinder (p=0,013).

Abbildung 5: Verlauf der Ladngen-SDS der ICSI-Kinder und der Kontrollkinder
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SDS: Standard Deviation Score
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Anhand einer Varianzanalyse mit Messwiederholung (U1 bis US8) wurden
Einflussfaktoren auf das Langenwachstum von Geburt bis zum Alter von 4 Jahren
analysiert (Tabelle 3).

Die Entwicklung der Koérpergrolie wird signifikant vom Geschlecht beeinflusst
(p<0,001), die Jungen sind grofler als die Madchen. Der Konzeptionsmodus
beeinflusst das Langenwachstum hingegen nicht. Die Langen-SDS werden weder

durch die Konzeptionsart noch durch das Geschlecht beeinflusst.

Tabelle 3: Durch Varianzanalyse mit Messwiederholung (U1 bis U8) ermittelte Einflussfaktoren

auf das Langenwachstum von Geburt bis zum Alter von 4 Jahren

Lange Langen-SDS

Konzeptionsart

(ICSI vs. Spontankonzeption) n.S. n.S.
Geschlecht <0.001 n.s.
Wechselwirkung n.s. n.s.

SDS: Standard Deviation Score, n.s.: nicht signifikant

3.1.2.2 KorpergroRe im Alter von 5,5 Jahren

Im mittleren Alter von 5,5 Jahren erfolgte die Studienuntersuchung der Kinder.
Insgesamt betrachtet unterscheiden sich die ICSI-Kinder nicht von den
Kontrollkindern hinsichtlich der absoluten Lange (ICSI-Kinder: 116,0 cm,
Kontrollkinder: 115,2 cm, p=0,109). Jedoch erreichen die ICSI-Kinder im mittleren
Alter von 5,5 Jahren einen signifikant hdheren Langen-SDS als die Kontrollkinder
(ICSI-Kinder: 0,6529, Kontrollkinder: 0,3909, p=0,005).

Die ICSI-Jungen erzielen signifikant hohere Werte in den Langen-SDS als die
Kontrolljungen (ICSl-Jungen: 0,5802, Kontrolljungen: 0,1753, p=0,002). Sie
zeigen ebenfalls einen Trend zu einer grolReren absoluten Grdle. Dieser
Unterschied erreicht jedoch keine statistische Signifikanz (ICSI-Jungen: 116,8
cm, Kontrolljungen: 1153 cm, p=0,069). Die ICSI-Madchen und die
Kontrollmadchen unterscheiden sich im mittleren Alter von 5,5 Jahren nicht
hinsichtlich der absoluten Lange (ICSI-Madchen: 115,4 cm, Kontrollmadchen:
115,0 cm, p=0,623) und der Langen-SDS (ICSI-Madchen: 0,6033,
Kontrollmadchen: 0,7196, p=0,385).
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3.1.3 Entwicklung des BMI

3.1.3.1 Verlauf des BMI von Geburt bis zum Alter von 4 Jahren
Abbildung 6 veranschaulicht den Verlauf des BMI der ICSI-Kinder und der
Kontrollkinder, beginnend bei Geburt bis zum Alter von 4 Jahren (U8).

Abbildung 6: Verlauf des BMI der ICSI-Kinder und der Kontrollkinder
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Der BMI der ICSI-Kinder ist von Geburt an niedriger als der BMI der
Kontrollkinder.

In der Einzelbetrachtung des BMI der Geschlechter lasst sich feststellen, dass die
ICSI-Jungen von Geburt an einen niedrigeren BMI als die Kontrolljungen haben.
Im Alter von 4 Jahren erreichen die ICSI-Jungen einen BMI von 15,5 kg/m?, die
Kontrolljungen 15,8 kg/m? (p=0,086).

Die ICSI-Madchen erzielen zwar bei Geburt einen leicht hoheren BMI als die
Kontrollmadchen (ICSI-Madchen: 12,8 kg/m? Kontrollmadchen: 12,7 kg/m?). Im
weiteren Verlauf jedoch ist der BMI niedriger als bei den Kontrollmadchen. Im
Alter von 4 Jahren erreichen die ICSI-Madchen einen BMI von 15,5 kg/m?, die
Kontrollmadchen einen BMI von 15,7 kg/m? (p=0,579).
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Zum Zeitpunkt der Vorsorgeuntersuchung U8 im Alter von 4 Jahren erreichen die
Unterschiede hinsichtlich des BMI (ICSIl-Jungen vs. Kontrolljungen: p=0,086,
ICSI-Madchen vs. Kontrollmadchen: p=0,579) oder BMI-SDS (ICSI-Jungen vs.
Kontrolljungen: p=0,53, ICSI-Madchen vs. Kontrollmadchen: p=0,945) keine
statistische Signifikanz. Die ICSI-Jungen zeigen also im Gegensatz zu den ICSI-
Madchen einen Trend zu einem niedrigen BMI und einem niedrigen BMI-SDS im
Alter von 4 Jahren, jedoch ohne statistische Signifikanz. Abbildung 7 gibt den
Verlauf des BMI-SDS wieder.

Abbildung 7: Verlauf des BMI-SDS der ICSI-Kinder und der Kontrollkinder
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SDS: Standard Deviation Score

Durch eine Varianzanalyse mit Messwiederholung (U1 bis U8) zur Analyse von
Einflussfaktoren auf den BMI konnte gezeigt werden, dass der
Konzeptionsmodus die Entwicklung des BMI von Geburt bis zum Alter von 4
Jahren signifikant beeinflusst (p=0,019). Auch beeinflusst das Geschlecht die
Entwicklung des BMI signifikant (p<0,001), Madchen haben einen niedrigeren
BMI als Jungen (Tabelle 4). Der BMI-SDS wird in seiner Entwicklung ebenfalls

signifikant vom Konzeptionsmodus beeinflusst (p=0,006).
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Tabelle 4: Durch Varianzanalyse mit Messwiederholung (U1 bis U8) ermittelte Einflussfaktoren

auf die Entwicklung des BMI von Geburt bis zum Alter von 4 Jahren

BMI BMI-SDS
Konzeptionsart
(ICSI vs. Spontankonzeption) 0.019 0.006
Geschlecht <0.001 n.s.
Wechselwirkung n.s. n.s.

BMI: Body Mass Index, n.s.: nicht signifikant

3.1.3.2 BMI im Alter von 5,5 Jahren

Die ICSI-Kinder insgesamt haben bei der Studienuntersuchung im mittleren Alter
von 5,5 Jahren einen signifikant niedrigeren BMI als die Kontrollkinder (ICSI-
Kinder: 15,7 kg/m?, Kontrollkinder: 16,0 kg/m?, p=0,022). Es besteht zudem ein
Trend zu einem niedrigeren BMI-SDS bei den ICSI-Kindern, dieser Unterschied
erreicht jedoch keine statistische Signifikanz (BMI-SDS der ICSI-Kinder: -0,0060,
BMI-SDS der Kontrollkinder: 0,1770, p=0,062).

Werden Jungen und Madchen getrennt betrachtet, fallt auf, dass der Unterschied
hinsichtlich des BMI bei den Jungen statistisch nicht signifikant ist (ICSI-Jungen:
15,7 kg/m?, Kontrolljungen: 15,9 kg/m?, p=0,297).

Der Unterschied bezlglich des BMI ist bei den Madchen im Alter von 5,5 Jahren
groRer. Die ICSI-Madchen haben im mittleren Alter von 5,5 Jahren einen
durchschnittlichen BMI von 15,6 kg/m?, wahrend die Kontrollmédchen einen BMI
von 16,1 kg/m2 aufweisen. Aber auch dieser Unterschied erreicht in der separaten
Betrachtung der Madchen keine Signifikanz (p=0,057). Hinsichtlich des BMI-SDS
besteht bei den ICSI-Madchen ebenfalls ein Trend zu einem niedrigeren BMI-
SDS als bei den Kontrolimadchen. Er erreicht jedoch ebenfalls keine statistische
Signifikanz (BMI-SDS der ICSI-Madchen: 0,2313, BMI-SDS der Kontrollmadchen:
0,0152, p=0,081).
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3.2 Ergebnisse des unkontrollierten Studienteils (ICSI follow-up Studie lIb)

3.2.1 Mehrlinge vs. Einlinge

3.2.1.1 Geburtsdaten der Einlinge und der Mehrlinge
Es konnten die Wachstumsdaten von 332 ICSI-Einlingsmadchen, 237 ICSI-
Mehrlingsmadchen sowie 323 ICSI-Einlingsjungen und 233 ICSI-Mehrlingsjungen

analysiert werden. Tabelle 5 gibt die Wachstumsdaten bei Geburt an.

Tabelle 5: Geburtsdaten der ICSI-Einlings- und der ICSI-Mehrlingskinder

ICSI- ICSI-
Anzahl | Einlingsmadchen | Anzahl | Mehrlingsmadchen
(n) (MW) (n) (MW) p-Wert
Geburtsgewicht (g) 332 3.236,2 237 2.460,1| <0,001
Geburtsgewicht-SDS 323 -0,959 223 -0,9585| <0,001
Geburtslange (cm) 332 50,8 237 46,8| <0,001
Geburtslangen-SDS 323 -0,0649 223 -0,8042| <0,001
Schwangerschaftswoche 324 39,1 224 36,6 | <0,001
ElternzielgréRe (cm) 288 167,2 201 168,8 0,134
ICSI- ICSI-
Anzahl | Einlingsjungen |Anzahl| Mehrlingsjungen
(n) (MW) (n) (MW) p-Wert
Geburtsgewicht (g) 323 3.338,2 233 2.509,6| <0,001
Geburtsgewicht-SDS 309 -0,1569 226 -0,9285| <0,001
Geburtslange (cm) 322 51,6 233 47,1 <0,001
Geburtslangen-SDS 308 0,0093 225 -0,8125| <0,001
Schwangerschaftswoche 314 38,9 230 36,4| <0,001
Elternzielgréfie (cm) 277 180,4 204 180,1 0,385

SDS: Standard Deviation Score, MW: Mittelwert

Das mittlere Geburtsgewicht der ICSI-Einlingsmadchen liegt bei 3.236,2 g, das
der ICSI-Mehrlingsmadchen bei 2.460,1 g. Dieser Unterschied ist statistisch
signifikant (p<0,001). Geburtsgewicht-SDS, Geburtslange und Geburtslangen-
SDS sind bei den Mehrlingsmadchen ebenfalls signifikant niedriger (p<0,001). Die
ICSI-Einlingsmadchen werden in der 40., die ICSI-Mehrlingsmadchen bereits in
der 37. Schwangerschaftswoche geboren. Die ermittelte Elternzielgrof3e differiert

nicht.

33



Ergebnisse

Die ICSI-Einlingsjungen sind bei Geburt 3.338,2 g schwer, die ICSI-
Mehrlingsjungen 2.509,6 g (p<0,001). Geburtsgewicht-SDS und Geburtslangen-
SDS sind ebenso wie das Geburtsgewicht bei den Mehrlingsjungen signifikant
niedriger im Vergleich zu den Einlingsjungen (p<0,001). Die ICSI-Einlingsjungen
sind 51,6 cm grof3, die Mehrlingsjungen lediglich 47,1 cm. Auch dieser
Unterschied ist statistisch signifikant. Im Mittel werden die Mehrlingsjungen
bereits in der 37. Schwangerschaftswoche geboren, wohingegen die
Einlingsjungen erst in der 40. Schwangerschaftswoche zur Welt kommen. Die

Werte fur ElternzielgroRen sind nicht signifikant unterschiedlich.

3.2.1.2 Verlauf der KorpergroRe von Geburt bis zum Alter von 4 Jahren
Die Entwicklung des Langenwachstums der ICSI-Einlinge und der ICSI-Mehrlinge

wird in Abbildung 8 dargestellt.

Abbildung 8: Verlauf der KérpergréfRe der ICSI-Einlings- und der ICSI-Mehrlingskinder
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Die ICSI-Mehrlingskinder sind bei Geburt signifikant kleiner als die ICSI-
Einlingskinder (p<0,001). Im Alter von 4 Jahren (U8) sind die Mehrlingsjungen

weiterhin signifikant kleiner als die Einlingsjungen (ICSI-Einlingsjungen: 105,1 cm,
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ICSI-Mehrlingsjungen: 104,0 cm, p=0,003). Auch der Langen-SDS der Mehrlings-
und Einlingsjungen unterscheidet sich signifikant im Alter von 4 Jahren (ICSI-
Mehrlingsjungen: -0,1607, ICSI-Einlingsjungen; 0,1281, p=0,003).

Die Lange der Einlings- und der Mehrlingsmadchen unterscheidet sich im Alter
von 4 Jahren nicht mehr signifikant (Einlingsmadchen: 103,5 cm,
Mehrlingsmadchen: 103,8 cm, p=0,516). Auch der Langen-SDS differiert bei den
Madchen nicht mehr. Die Entwicklung der Langen-SDS ist in Abbildung 9

dargestellt.

Abbildung 9: Verlauf der Langen-SDS der ICSI-Einlings- und der ICSI-Mehrlingskinder
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In einer Varianzanalyse mit Messwiederholung (U1 bis U8) moglicher
Einflussfaktoren auf die Entwicklung des Langenwachstums der Kinder konnte
gezeigt werden, dass das Entstammen einer Mehrlingsschwangerschaft den
Verlauf des weiteren Wachstums, gemessen in der absoluten Grdéfde und im
Langen-SDS, von Geburt bis zum Alter von 4 Jahren signifikant beeinflusst
(p=0,013 bzw. p<0,001) (Tabelle 6).
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Tabelle 6: Durch Varianzanalyse mit Messwiederholung (U1 bis U8) ermittelte Einflussfaktoren

auf das Langenwachstum von Geburt bis zum Alter von 4 Jahren

Lange Langen-SDS
Geschlecht n.s. n.s.
SGA-Geburt n.s. <0.001
Einlinge vs. Mehrlinge 0.013 <0.001
Wechselwirkung n.s. n.s.

SDS: Standard Deviation Score, n.s.= nicht signifikant

3.2.1.3 Verlauf des BMI von Geburt bis zum Alter von 4 Jahren

Der Verlauf des BMI der ICSI-Einlinge und der ICSI-Mehrlinge ist in Abbildung 10
dargestellt.

Abbildung 10: Verlauf des BMI der ICSI-Einlings- und der ICSI-Mehrlingskinder
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Der BMI der ICSI-Mehrlingskinder ist bei Geburt signifkant niedriger als der BMI
der ICSI-Einlingskinder (ICSI-Mehrlingskinder: 11,99 kg/m?, ICSI-Einlingskinder:
12,48 kg/m?, p<0,001). Im Alter von 4 Jahren (U8) gibt es zwischen den Einlingen
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und den Mehrlingen beziglich BMI und BMI-SDS keine signifikanten
Unterschiede mehr.

Die Ergebnisse einer Varianzanalyse mit Messwiederholung (U1 bis U8), anhand
derer mogliche Einflussfaktoren auf die Entwicklung des BMI und des BMI-SDS
untersucht wurden, sind in Tabelle 7 aufgefuhrt. Die Entwicklung des BMI-SDS
wird von Geburt bis zum Alter von 4 Jahren von einer Mehrlingsschwangerschaft
nicht beeinflusst. Auch die Entwicklung der absoluten BMI-Werte wird nicht
signifikant beeinflusst, auch wenn sich hier ein Trend zu einem niedrigeren BMI
bei den Mehrlingen zeigt (p=0,054).

Eine SGA-Geburt hingegen beeinflusst die Entwicklung des BMI und des BMI-
SDS signifikant. Auf den Einfluss einer SGA-Geburt wird in Kapitel 3.2.2.3
separat eingegangen.

Das Geschlecht beeinflusst den BMI, jedoch nicht den BMI-SDS bis zum Alter
von 4 Jahren signifikant (p<0,001).

Tabelle 7: Durch Varianzanalyse mit Messwiederholung (U1 bis U8) ermittelte Einflussfaktoren

auf den BMI von Geburt bis zum Alter von 4 Jahren

BMI BMI-SDS
Geschlecht <0.001 n.s.
SGA-Geburt 0.015 0.003
Einlinge vs. Mehrlinge 0.054 n.s.
Wechselwirkung n.s. n.s.

BMI: body mass index, SDS: Standard Deviation Score, n.s.: nicht signifikant
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3.2.2 SGA-Kinder vs. nicht-SGA-Kinder

3.2.2.1 Geburtsdaten der SGA-Kinder und der nicht-SGA-Kinder

Im Folgenden werden 57 SGA-Madchen mit 512 nicht-SGA-Madchen sowie 59
SGA-Jungen mit 497 nicht-SGA-Jungen verglichen. Alle Kinder wurden mithilfe
der ICSI gezeugt. Tabelle 8 gibt hierzu die Geburtsdaten an.

Tabelle 8: Geburtsdaten der SGA-Kinder und der nicht-SGA-Kinder nach ICSI

Anzahl | SGA-Madchen | Anzahl | nicht-SGA-M&adchen

(n) ICSI (MW) (n) ICSI (MW) p-Wert
Geburtsgewicht (g) 57 24440 512 2.965,1| <0,001
Geburtsgewicht-SDS 49 -2,106 498 -0,2884 | <0,001
Geburtslange (cm) 57 45,9 512 49,5| <0,001
Geburtslangen-SDS 48 -2,1553 498 -0,1945| <0,001
Schwangerschaftswoche 49 38,0 499 38,1 0,886
ElternzielgroRe (cm) 47 168,9 442 167,7 0,295

Anzahl| SGA-Jungen | Anzahl | nicht-SGA-Jungen

(n) ICSI (MW) (n) ICSI (MW) p-Wert
Geburtsgewicht (g) 59 2.615,4 497 3.035,6| <0,001
Geburtsgewicht-SDS 45 -2,1096 490 -0,3335| <0,001
Geburtslédnge (cm) 58 46,9 497 50,0| <0,001
Geburtsldngen-SDS 44 -2,3586 489 -0,1557| <0,001
Schwangerschaftswoche 50 37,7 494 37,8 0,769
Elternzielgréfie (cm) 51 179,8 430 180,3 0,402

SDS: Standard Deviation Score, M\W: Mittelwert

Die SGA-Madchen erreichen ein mittleres Geburtsgewicht von 2.444,0 g, die
nicht-SGA-Madchen 2.965,1 g. Daraus ergibt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied (p<0,001). Geburtsgewicht-SDS, Geburtslange und Geburtslangen-
SDS unterscheiden sich ebenfalls signifikant (p<0,001). SGA-Madchen und nicht-
SGA-Madchen kommen in der 39. Schwangerschaftswoche zur Welt. Die
errechneten Elternzielgrofien weisen keine Unterschiede auf.

Die SGA-Jungen sind im Vergleich zu den nicht-SGA-Jungen signifikant leichter
als diese (SGA-Jungen: 2.615,4 g, nicht-SGA-Jungen: 3.035,6 g, p<0,001).
Geburtsgewicht-SDS, Geburtslange und Geburtslangen-SDS zeigen ebenfalls
signifikante Unterschiede (p<0,001). Die Kinder werden im Mittel in der 38.
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Schwangerschaftswoche geboren. Die Werte fur die ElternzielgroRe

unterscheiden sich nicht.

3.2.2.2 Verlauf der KorpergroRe von Geburt bis zum Alter von 4 Jahren

Die korperliche Entwicklung der SGA-Kinder und der nicht-SGA-Kinder nach ICSI
von Geburt bis zum Alter von 4 Jahren wird in Abbildung 11 dargestellt.

Die SGA-Madchen sind bis zum Alter von 4 Jahren (U8) kleiner als die nicht-
SGA-Madchen. Die SGA-Jungen erreichen ebenfalls im gesamten beobachteten

Wachstumsverlauf nicht die KorpergroRe von den nicht-SGA-Jungen.

Abbildung 11: Verlauf der Kérpergrofie der SGA- und nicht-SGA-Kinder nach ICSI
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Die Wachstumsverteilung der SGA- und der nicht-SGA-Kinder ist in Abbildung 12
anhand des Langen-SDS dargestellt.
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Abbildung 12: Verlauf des Langen-SDS der SGA- und nicht-SGA-Kinder

6
5
— -A
.- - \
4 A
3
(7]
?
s 2
%]
2
® 1
0
-1
-2
-3
Zeitpunkt der Messung
—a—nicht-SGA-Jungen - # - SGA-Jungen
—=+— nicht-SGA-Madchen -« — SGA-Madchen

SGA: small for gestational age, SDS: standard deviation score

Durch eine Varianzanalyse mit Messwiederholung (U1 bis U8) moglicher
Einflussfaktoren auf die Entwicklung des Langenwachstums der Kinder konnte
gezeigt werden, dass eine SGA-Geburt den Langen-SDS bis zum Alter von 4
Jahren signifikant beeinflusst (p<0,001). Die Entwicklung der absoluten Lange der
Kinder von Geburt bis zum Alter von 4 Jahren hingegen wird durch eine SGA-
Geburt nicht beeinflusst (Tabelle 6).

3.2.2.3 Verlauf des BMI von Geburt bis zum Alter von 4 Jahren

Der Verlauf des BMI der SGA-Kinder und der nicht-SGA-Kinder wird in Abbildung

13 wiedergegeben.
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Abbildung 13: Verlauf des BMI der SGA- und nicht-SGA-Kinder
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Die SGA-Kinder haben bei Geburt einen niedrigeren BMI als die nicht-SGA-
Kinder. Im gesamten Verlauf bleibt der BMI der SGA-Kinder niedriger als der der
nicht-SGA-Kinder. SGA-Madchen erzielen im Vergleich zu den SGA-Jungen im
Laufe der gesamten Beobachtung niedrigere BMI-Werte. Auch im Alter von 4
Jahren (U8) sind der BMI und der BMI-SDS der SGA-Kinder insgesamt weiterhin
signifikant niedriger als im Vergleich zu den nicht-SGA-Kindern (p=0,013 bzw.
p=0,009). Der mittlere BMI der SGA-Kinder betragt im Alter von 4 Jahren 14,8
kg/m?, der BMI der nicht-SGA-Kinder 15,4 kg/m? (p=0,013).

Im getrennten Vergleich der Jungen und Madchen verlieren die Unterschiede die
statistische Signifikanz, es zeigt sich aber weiterhin ein Trend. Mit 4 Jahren
betragt der BMI der SGA-Jungen 15,0 kg/m? der der nicht-SGA-Jungen 15,4
kg/m? (p=0,052). Der BMI der SGA-Méadchen liegt im Alter von 4 Jahren bei 14,7
kg/m?, wahrend der BMI der nicht-SGA-Madchen 15,1 kg/m? erreicht (p=0,055).
Durch eine Varianzanalyse mit Messwiederholung (U1 bis U8) kann auch hier

gezeigt werden, dass eine SGA-Geburt die Entwicklung des BMI und des BMI-
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SDS von Geburt bis zum Alter von 4 Jahren signifikant beeinflusst (p=0,015 bzw.
p=0,003) (Tabelle 7).
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4. Diskussion

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um die bislang grofte prospektive,
kontrollierte Follow-up Studie, die das Wachstum reif geborener Einlinge nach
ICSI mit dem Wachstum reif geborener, spontan konzipierter Kinder kontinuierlich
von Geburt bis zum mittleren Alter von 5,5 Jahren vergleicht. Da in den
kontrollierten Studienteil nur reif geborene Kinder eingeschlossen wurden, konnte
der Effekt der ICSI untersucht und der Einfluss von Mehrlingsschwangerschaft
und SGA-Geburt ausgegrenzt werden. Zusatzlich konnte eine unkontrollierte,
sehr groRe Kohorte von 1.142 ICSI-Kindern untersucht werden, in der die
korperliche Entwicklung von 460 Mehrlingen und 116 SGA-Kindern von Geburt

bis zum Alter von 4 Jahren kontinuierlich erhoben wurde.

Es gibt Hinweise darauf, dass gewisse Imprintingfehler nach assistierter
Reproduktion haufiger auftreten als nach Spontankonzeption (Horsthemke und
Ludwig, 2005; Sutcliffe und Ludwig, 2007). AuRerdem ist es denkbar, dass diese
Imprintingdefekte auch Wachstums- oder Stoffwechselstérungen verursachen
konnen. In der Literatur wird seit einigen Jahren diskutiert, ob der
Konzeptionsmodus das Wachstum der Kinder beeinflusst, da die Rate an SGA-
Kindern nach assistierter Reproduktion bekannterweise erhdht ist (Schieve et al.,
2002; Helmerhorst et al., 2004; Jackson et al., 2004; Katalinic et al., 2004,
Hansen et al.,, 2005). In einem Review und einer Metaanalyse konnten
Helmerhorst et al. (2004) und Jackson et al. (2004) zeigen, dass das Risiko einer
SGA-Geburt nach assistierter Reproduktion um 60% bzw. 40% erhdht ist.

4.1 Langenwachstum der ICSI-Kinder im Vergleich zu den Kontrollkindern

Die ICSI-dJungen sind bei Geburt signifikant leichter als die Kontrolljungen.
Hinsichtlich der Zielgroflen und der Ubrigen Geburtsdaten unterscheiden sich
ICSI-Kinder und Kontrollkinder nicht. Vergleicht man die Geburtsdaten der ICSI-
Einlinge des kontrollierten Studienteils mit denen der ICSI-Einlinge des
Fragebogenteils, so sind die ICSI-Einlinge der Fragebogenstudie bei Geburt
leichter als die ICSI-Einlinge aus dem kontrollierten Studienteil (Madchen: 3.236g
vs. 3.385¢g, Jungen: 3.338g vs. 3.5029g), ebenso sind die Geburtslangen etwas
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geringer (Madchen: 50,8 cm vs. 51,5 cm, Jungen: 51,6 cm vs. 52,2 cm). Dies ist
auf das durchschnittich um eine Woche geringere Gestationsalter durch den
Einschluss von Fruhgeborenen im Fragebogenstudienteil bedingt. Zudem ist die
genetische ZielgroRe der Kinder im Fragebogenstudienteil geringer als in der
kontrollierten Studie (Madchen: 167,2 cm vs. 169,8 cm, Jungen: 180,4 cm vs.
183,0 cm), auch dies bedingt eine geringere Korperlange der Kinder im
Fragenbogenstudienteil. Warum die Eltern der Einlinge im Fragebogenstudienteil
etwas kleiner sind als im kontrollierten Studienteil, kdnnen wir anhand der

vorliegenden Daten nicht beantworten.

Es gibt bislang nur wenige Daten, wie sich die ICSI-Kinder postpartal
weiterentwickeln. Anhand des ersten Teils dieser Arbeit, der prospektiven,
kontrollierten ICSI follow-up Studie lla, kdnnen wir zeigen, dass insgesamt
betrachtet der Wachstumsverlauf der Kinder von Geburt bis zum Alter von im
Mittel 5,5 Jahren vom Konzeptionsmodus nicht beeinflusst wird. Durch den
Ausschluss von Mehrlingen und Friihgeborenen lassen sich in dem kontrollierten

Studienarm valide Aussagen uber den reinen Einfluss der ICSI tatigen.

Das Wachstumsmuster der ICSI-Kinder unterscheidet sich aber von dem der
Kontrollkinder. Im Alter von 4 Jahren sind sowohl die ICSI-Jungen als auch die
ICSI-Madchen signifikant grof3er als die jeweiligen Kontrollkinder. Im Alter von 5,5
Jahren hingegen sind jedoch nur die ICSI-Jungen signifikant grof3er als die
Kontrolljungen.

Es gibt zum Wachstum von ART-Kindern nur sehr wenige Studien, welche zum
Teil zu widerspruchlichen Ergebnissen gekommen sind.

Ceelen et al. (2007) untersuchten in einer kontrollierten Kohortenstudie das
Wachstum und den Korperbau von IVF-Kindern im Alter von 8 bis 18 Jahren.
Insgesamt betrachtet unterschieden sich die mittlere Korperlange sowie der
mittlere Langen-SDS der IVF-Gruppe nicht von den Kontrollen. Wir kénnen
anhand unserer Kohorte zeigen, dass ICSI-Kinder und Kontrollen sich zwar im
Gesamtverlauf nicht unterscheiden, dafur aber im Wachstumsmuster. Solche
Unterschiede bleiben bei der gemeinsamen Auswertung einer so grof3en

Altersspanne wie bei Ceelen et al. unentdeckt. Ebenso ist fraglich, ob die
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gemeinsame Auswertung von pra- und postpubertaren Kindern sinnvoll ist. Zu
einer Subkohorte dieser Studie wurden zusatzlich Wachstumsdaten im zeitlichen
Verlauf erhoben und separat ausgewertet und publiziert (Ceelen et al., 2009). Fur
193 IVF-Kinder und 199 Kontrollkinder der oben genannten Kohorte (Ceelen et
al., 2007) lagen Daten von Geburt bis zum Alter von 4 Jahren vor. Die IVF-Kinder
hatten bei Geburt und im Alter von 3 und 6 Monaten einen signifikant niedrigeren
Langen-SDS als die Kontrollkinder. Vom Alter von 3 Monaten bis zum Alter von
einem Jahr zeigten sie eine signifikant gréRere Zunahme des Langen-SDS. Im
Alter von 3 Jahren erreichten die IVF-Kinder hohere Langen-SDS als die
Kontrollen, wenn auch der Unterschied statistisch nicht signifikant war (Ceelen et

al., 2009). Diese Beobachtungen decken sich mit unseren Ergebnissen.

Die Arbeitsgruppe von Maryse Bonduelle kam in zwei verschiedenen
Multizenterstudien zu dem Ergebnis, dass eine Fertilitatsbehandlung im Rahmen
der ICSI keinen relevanten Unterschied hinsichtlich der Kérpergréfie im Alter von
5 Jahren verursacht (Bonduelle et al., 2004; Bonduelle et al., 2005). Belva et al.
(2007) untersuchten 150 Kinder nach ART im Alter von 8 bis 13 Jahren und zum
Zeitpunkt der Studienuntersuchung im Vergleich zu spontan konzipierten Kindern
(n=147) und konnten keine Unterschiede hinsichtlich der GroR3e finden.

Die meisten kontrollierten Studien, die das Wachstum von Kindern nach
assistierter Reproduktion untersuchten, haben die Kinder nur zu einem Zeitpunkt
gemessen und mit spontan konzipierten Kontrollkindern verglichen. Viele dieser
Studien fanden zum Untersuchungszeitpunkt keinen Unterschied hinsichtlich der
Grole (Olivennes et al., 1997; Place und Englert, 2003; Bonduelle et al., 2004,
Bonduelle et al., 2005; Belva et al., 2007; Knoester et al., 2008).

Im Gegensatz dazu berichteten Koivurova et al. (2003) in einer Studie, in der sie
ein- bis 3-jahrige IVF-Kinder untersuchten und mit Kontrollkindern verglichen, von
einem signifikanten Grdélen- und Gewichtsunterschied zwischen den beiden
Kohorten. Die IVF-Kinder waren von Geburt bis zum Alter von 3 Jahren signifikant
kleiner und leichter als die Kontrollkinder. Der grofdte Unterschied liel sich bei
Geburt feststellen.

All diese Studien hatten das Wachstum der Kinder nicht als primaren

Zielparameter definiert, sondern das Wachstum im Rahmen der allgemeinen
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Gesundheit der Kinder erhoben. Dies erklart auch, warum die meisten Studien die
absoluten Grollen der Kinder angeben und vergleichen, jedoch keine SDS
verwenden. Gerade bei ART-Kindern, die im Durchschnitt mit einem signifikant
niedrigeren Gestationsalter zur Welt kommen (Helmerhorst et al., 2004; Jackson
et al., 2004; McDonald et al., 2005) ist es zumindest in der ersten Zeit sinnvoll,
SD-Scores zu verwenden, die die Schwangerschaftsdauer mit berucksichtigen.
Zudem konnen durch die Verwendung von SDS Jungen und Madchen getrennt
voneinander betrachtet werden, da bei der Verwendung der SDS auch das

Geschlecht des Kindes mit einbezogen wird.

Miles et al. (2007) untersuchten Glucose-, Insulin- und Insulin-like growth factor
(IGF)-Spiegel im Serum von 69 reif geborenen Einlingen nach IVF im Alter von
5,9 + 0,2 Jahren und verglichen sie mit 71 Kontrollen im Alter von 6,9 + 0,2
Jahren. In die Studie wurden Kinder im Alter von 4 bis 10 Jahren eingeschlossen.
Das Geburtsgewicht der IVF-Kinder lag signifikant unter dem der Kontrollkinder.
Im mittleren Alter von 5,9 Jahren waren die IVF-Kinder jedoch signifikant groRer
und wiesen einen niedrigeren BMI als die Kontrollkinder auf. Es wurden bei den
IVF-Kindern deutlich hohere IGF-I- und IGF-lI-Spiegel gemessen, wodurch die
groRere Korperlange erklart werden kann.

Mau Kai et al. (2006) untersuchten die Wachstumsdaten von 236 ICSI- und 173
IVF-Kindern vom Alter von null bis 36 Monaten. In einer zweiten Kohorte mit 68
ICSI- und 67 IVF-Kindern erhoben sie die Wachstumsdaten im Alter von 5 Jahren
und verglichen die Daten mit einer gematchten Gruppe spontan konzipierter
Kinder. Insgesamt zeigten IVF- und ICSI-Kinder ein normales Wachstum. Im Alter
von 3 Jahren unterschieden sich die absoluten Gro3en und die Langen-SDS nicht
zwischen IVF-, ICSI- und Kontrollkindern. Die Differenz zwischen dem Langen-
SDS und dem ZielgroRen-SDS der Kinder war jedoch im Alter von 3 Jahren bei
den ICSI-Kindern signifikant groRer als bei den anderen Kindern. Dies bedeutet,
dass die ICSI-Kinder im Wachstum unter ihrer Zielgrof3e lagen. Die im Alter von 5
Jahren erhobene, jedoch vergleichsweise kleine Kohorte, unterschied sich
hinsichtlich der absoluten Lange, des Langen-SDS und auch der Differenz

zwischen Langen-SDS und ZielgroRen-SDS nicht. Die Autoren interpretieren das
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Wachstum der IVF- und ICSI-Kinder als normal und werten die gefundenen

Unterschiede in der ZielgroRe als klinisch nicht relevant.

Obwohl sich in unserer Studie in der Varianzanalyse kein signifikanter Einfluss
des Konzeptionsmodus auf den Wachstumsverlauf von Geburt bis zum Alter von
4 Jahren ergab, waren die ICSI-Kinder zum Zeitpunkt der Vorsorgeuntersuchung
mit 4 Jahren im Vergleich zu den Kontrollen groRer. Aber auch in zwei anderen
kontrollierten Studien (Koivurova et al., 2003; Miles et al.,, 2007) wurde
beobachtet, dass die ART-Kinder im Vorschulalter groRer waren als die
Kontrollkinder. Daher sollte das Wachstum der Kinder in nachfolgenden Studien

weiter untersucht werden.

Bei der Interpretation der Daten muss bedacht werden, dass es sich bei
prospektiven Studien grundsatzlich um eine freiwillige Teilnahme der Kinder bzw.
der Eltern handelt. Hierdurch entsteht immer ein Bias, der in prospektiven Studien
leider nicht ausgeschlossen werden kann. So liegt der Sozialstatus der Eltern
unserer Studienkinder sowohl in der ICSI-Gruppe als auch in der Kontrollgruppe
uber dem deutschen Durchschnitt. Dies ist dadurch zu erklaren, dass
insbesondere die Eltern mit einem Uberdurchschnittlichen Bildungshintergrund an
der Teilnahme an Studien interessiert sind. Diese soziale Selektion lag jedoch
gleichermalen in der Kontrollgruppe wie in der ICSI-Gruppe vor. Zudem ist nicht
auszuschlief3en, dass sich verstarkt die Eltern mit gesunden Wunschkindern zu
einer Studienteilnahme bereit erklart haben, um ihr Kind zu zeigen. Die
Teilnahmerate lag mit 56,3 % (323 von 574 kontaktierten Familien stimmten einer
Studienteilnahme zu) im Rahmen der zu erwartenden Teilnahmerate. Ein solcher
Selektionsbias gesunder Kinder ist jedoch auch in der Kontrollgruppe nicht
auszuschliefen. Auch hier ist moglich, dass insbesondere gluckliche, stolze
Eltern mit ihren Kindern an einer Studie teilnehmen, um bestéatigen zu lassen,
dass ihr Kind gesund und gut entwickelt ist. Dies muss bei der Interpretation der

Daten aber berucksichtigt werden.
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4.2 Langenwachstum der Mehrlinge im Vergleich zu den Einlingen

Nach assistierter Reproduktion ist das Risiko einer Mehrlingsschwangerschaft
erhoht. Dies ist mit dem Transfer mehrerer Embryonen bei der IVF und ICSI zu
erklaren. Eine Mehrlingsschwangerschaft stellt zusatzlich ein erhdhtes Risiko fur
Frahgeburtlichkeit und SGA-Geburt dar, welche sich wiederum unter anderem auf
die Gesundheit und die physische Entwicklung der Kinder auswirken kann
(Stromberg et al., 2002; Ceelen et al., 2007). Da es in den vergangenen Jahren
zu einem Zuwachs an nach ART geborenen Kindern gekommen ist, ist auch der
Anteil an Mehrlingen gestiegen.

Wir konnten zeigen, dass insgesamt gesehen eine Mehrlingsschwangerschaft
nach ICSI| das Langenwachstum der Kinder von Geburt bis zum Alter von 4
Jahren signifikant beeinflusst. Zum Zeitpunkt der U8 mit 4 Jahren ist der absolute
Unterschied zwischen den Einlings- und den Mehrlingsmadchen jedoch gering
und nicht mehr signifikant. Die Mehrlingsjungen hingegen sind noch immer
signifikant kleiner als die Einlingsjungen. Dies unterstreicht die Bedeutung, SD-
Scores zu verwenden, da bei diesen Werten das Geschlecht des Kindes durch
die Verwendung geschlechtsspezifischer Normwerte berucksichtigt wird. So
konnen bei Verwendung von SDS-Werten Jungen und Madchen gemeinsam
ausgewertet werden.

Die Wachstumsdaten koénnen dahingehend interpretiert werden, dass die
Mehrlingsgeburt die Entwicklung der Koérperlange der Kinder bis zum Alter von 4
Jahren signifikant beeinflusst. Die Korpergroflen von Einlingskindern und
Mehrlingskindern nahern sich jedoch bis zum Alter von 4 Jahren an, so dass der
Unterschied zu diesem Zeitpunkt gering ist und nur noch bei den Jungen ein

signifikanter Unterschied besteht.

Buckler und Green (2008) verglichen in einer Studie unter anderem Grofe und
Gewicht von 1.533 Zwillingen im Alter von 2 bis 9 Jahren und konnten feststellen,
dass insbesondere die Zwillingsjungen in Bezug auf das Langenwachstum und
auf das Korpergewicht unter den Werten der Zwillingsmadchen lagen.

Eine Erklarung ware, dass das Wachstum von Madchen kurzer andauert als das
der Jungen. Insgesamt gesehen sind die Madchen von Geburt an ihrer

endgultigen GrofRe naher als die Jungen. Andere Autoren schreiben, dass die
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jeweilige KorpergrofRe von Jungen und Madchen bis zur Pubertat in etwa gleich
ist (Koletzko, 2004).

Es ist bekannt, dass Mehrlinge einem hoheren Risiko unterliegen, ein
schlechteres neonatales Outcome als Einlinge zu haben (Buckler und Buckler,
1987; Ombelet et al., 2005; Allen et al., 2006; Hansen et al., 2009). Eine Ursache
fur diesen Umstand ist unter anderem die mangelhafte intrauterine Versorgung,
die bei einer Schwangerschaft mit 2 oder mehr Kindern auftreten kann (Blickstein,
2002). Wir konnten zeigen, dass die ICSI-Mehrlingskinder bei Geburt signifikant
kleiner waren als die ICSI-Einlingskinder.

Auch van Dommelen et al. (2008) konnten bei einem Vergleich von Zwillings- und
Einlingskindern bis zum Alter von 2,5 Jahren feststellen, dass die Zwillinge nicht
die Lange von den Einlingen erreichten. Hier wurden allerdings nur spontan
konzipierte Kinder untersucht.

Boulet et al. (2008) verglichen 1.446 Zwillingsschwangerschaften nach ART mit
2.729 spontan konzipierten Zwillingsschwangerschaften. Die assistierte
Reproduktion flhrte zu keinem schlechteren Outcome bei den Mehrlingen. Es ist
ersichtlich, dass es bislang zu wenige Studien gibt, die das Wachstum von ICSI-

Mehrlingen kontinuierlich verfolgen. Diese sind dringend erforderlich.

4.3 Langenwachstum der SGA-Kinder im Vergleich zu den nicht-SGA-
Kindern

ART-Kinder weisen, wie bereits beschrieben, ein erhohtes Risiko auf, SGA
geboren zu werden (Schieve et al., 2002; Helmerhorst et al., 2004; Jackson et al.,
2004; McDonald et al., 2005; Miles et al., 2007; Romundstad et al., 2007). Eine
SGA-Geburt wiederum bedeutet, einer erhdhten Gefahr fur perinatale
Sterblichkeit und Krankheiten in Kindheit und Erwachsenenalter zu unterliegen
(Jackson et al., 2004).

Koivurova et al. (2003) verglichen die Sterblichkeit von IVF-Kindern mit der
Mortalitat der Normalbevdlkerung und bezifferten das Risiko fur IVF-Kinder mit
einem mehr als 2-fachen Wert. Dieses Ergebnis sei am ehesten auf das erhdhte
Risiko fur eine Fruhgeburt und eine SGA-Geburt nach assistierter Reproduktion

zuruck zu fuhren.
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Es zeigt sich immer mehr, dass die pranatalen Lebensbedingungen und die
pranatalen Einflisse einen erheblichen Einfluss auf die spatere Gesundheit der
Kinder haben. Daher ist es von besonderer Bedeutung, die Ursachen flir das
erhdhte Risiko einer SGA-Geburt nach assistierter Reproduktion zu erforschen.
Aber auch die Gesundheit der Kinder, die als SGA nach assistierter Reproduktion
geboren wurden, muss untersucht werden. Hierzu gibt es leider kaum Daten.
Unsere Gruppe an SGA-Kindern umfasste 116 Kinder und stellt somit eine grolde

Kohorte an SGA-Kindern dar, die bis ins Vorschulalter verfolgt werden konnte.

Die Ursache des erhohten Risikos einer SGA-Geburt nach assistierter
Reproduktion ist am ehesten auf die Subfertilitdt der Eltern zurickzuflhren
(Sutcliffe und Ludwig, 2007). Romundstad et al. (2008) veroéffentlichten eine
Studie, in der, basierend auf Registerdaten, das Outcome von ART-
Schwangerschaften mit Schwangerschaften nach Spontankonzeption verglichen
wurde. Die ART-Kinder wurden signifikant friher geboren und hatten ein
signifikant niedrigeres Geburtsgewicht als die Kontrollkohorte. In einen zweiten
Studienarm wurden die Kinder nach ART eingeschlossen, welche bereits ein
spontan konzipiertes Geschwisterkind haben. Die ART-Kinder unterschieden sich
hinsichtlich des Geburtsgewichts und des Gestationsalters nicht signifikant von
ihren spontan konzipierten Geschwistern. Romundstad et al. (2008) erklarten das
nachteilige Outcome der Kinder mit der vorliegenden Subfertilitdt der Paare und
nicht als eine Folge der ART, da sich die Geschwisterkinder auch bei

verschiedenem Konzeptionsmodus nicht unterscheiden.

In der ICSI follow-up Studie Il ist der Anteil SGA geborener Kinder hoch. Im
unkontrollierten Studienteil (ICSI follow-up Studie Ilb) waren von 1.142 ICSI-
Kindern 116 Kinder zu klein oder zu leicht fur das Gestationsalter (10,7%), im
kontrollierten Studienteil (ICSI follow-up Studie Ila) waren von 276 reif geborenen
Einlingen 8 Kinder SGA (2,9%). Insgesamt ergibt sich so fur beide Studienarme
eine 9,2%ige Rate an SGA-Kindern.

Eine wichtige Frage, die sich fur die SGA-Kinder stellt, ist die nach der weiteren
Entwicklung dieser Kinder. Im zweiten Teil der Arbeit (ICSI follow-up Studie IIb)

konnten wir zeigen, dass eine SGA-Geburt das Wachstum von Geburt bis zum
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Alter von 4 Jahren signifikant beeinflusst. Im Alter von 4 Jahren haben die einst
als SGA geborenen Kinder immer noch einen niedrigeren Gro3en-SDS als die
spontan konzipierten Kinder. Diese Ergebnisse unterstreichen, dass eine SGA-
Geburt weitreichende Folgen fur die betroffenen Kinder beinhaltet. Daher missen
sie in weiteren Follow-up Studien untersucht werden.

Hokken-Koelega et al. (1995) beschrieben bei der Mehrheit der SGA-Kinder ein
sprunghaftes Aufholwachstum in den ersten Lebensmonaten, gefolgt von einer
normalen Entwicklung. Dies konnten wir anhand unserer Kohorte nicht
bestatigen, denn die ehemaligen SGA-Kinder waren auch im Alter von 2 und 4
Jahren immer noch kleiner als die nicht-SGA-Kinder. Allerdings sind die
Langenmessungen bei Sauglingen innerhalb des ersten Lebensjahres schwierig
und schlechter reproduzierbar, da die Kinder im Liegen gemessen werden. Die
Werte sind dementsprechend vorsichtig zu interpretieren. Andererseits kann auch
diskutiert werden, dass die Korperlangenmessung im Stehen bei einem
unkooperativen Kind ebenso zu Messfehlern flihren kann.

Der Langen-SDS-Wert steigt bei den SGA-Madchen im Alter von einem Monat
und 3 Monaten in unserer Studie drastisch an, fallt dann aber wieder steil ab. Wir
finden fur diese Entwicklung keine Erklarung. Zu diskutieren ist, ob dies durch
Messfehler bzw. schlecht reproduzierbare Messungen im Liegen entstanden sein
konnte.

Trotzdem vermogen wir anhand der grof3en Kohorte zu zeigen, dass die SGA-
Geburt das Wachstum der Kinder bis zum Alter von 4 Jahren signifikant
beeinflusst und die Kinder auch im Alter von 4 Jahren immer noch kleiner sind als
nicht-SGA-Kinder. Es ist enorm wichtig zu beobachten, wie sich die korperliche

Entwicklung der Kinder im Verlauf gestaltet.

44 Entwicklung des BMI der ICSI-Kinder im Vergleich zu den
Kontrollkindern

Anhand unserer Arbeit kdnnen wir zeigen, dass der Konzeptionsmodus die
Entwicklung des BMI und des BMI-SDS signifikant beeinflusst. Die Kinder nach
ART zeigen von Geburt bis zum Ater von 4 Jahren niedrigere BMI und BMI-SDS
als die Kontrollkinder. Im Alter von 5,5 Jahren ist der BMI bei den ICSI-Kindern

weiterhin signifikant niedriger. Der BMI-SDS ist statistisch zwar nicht mehr
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signifikant unterschiedlich, zeigt aber einen Trend zu kleineren Werten. Der
absolute Unterschied des BMI zwischen ICSI-Kindern und Kontrollkindern ist
gering und betragt 0,3 kg/m?. Ein solcher Unterschied ist klinisch sicherlich nicht
relevant. Dennoch ist es wichtig und von grol3em Interesse, den Verlauf von BMI
und BMI-SDS bis ins Erwachsenenalter zu verfolgen. Nur so wird sich zeigen, ob
sich der BMI mit zunehmendem Alter annahert oder ob sich auch im weiteren
Verlauf ICSI- und Kontrollkinder hinsichtlich der KérpergroRe und des Gewichts
unterscheiden. Eine Aussage, inwieweit der niedrigere BMI der ICSI-Kinder einen
Einfluss auf die weitere Gesundheit der Kinder haben wird, kann erst nach

weiteren Follow-up Studien getatigt werden.

Obwohl der BMI der Gesamtkohorten im Alter von 5,5 Jahren signifikant, wenn
auch klinisch geringfiugig, voneinander abweicht, ist dieser Unterschied bei der
separaten Analyse von Jungen und Madchen nicht signifikant. Im getrennten
Vergleich verlieren die Unterschiede die statistische Signifikanz, es zeigt sich
aber weiterhin ein Trend. Dies ist durch die gemeinsame Betrachtung von Jungen
und Madchen bedingt, da die Gruppe doppelt so grof3 ist und somit auch kleinere
Unterschiede mit ausreichender statistischer Power aufgezeigt werden konnen. In
der separaten Betrachtung von Jungen und Madchen sind die Gruppen Kkleiner,
wodurch die Unterschiede groRer sein missen, um statistisch signifikant zu sein.

Hohere p-Werte ergeben sich durch kleinere Kohorten bei getrenntem Vergleich.

Ceelen et al. (2007) verglichen den Korperaufbau von 233 IVF-Kindern mit 233
Kontrollkindern im Alter von 8 bis 18 Jahren. Die Kohorten waren hinsichtlich des
Alters und des Geschlechts gematcht, das mittlere Alter der IVF- und der
Kontrollkinder lag bei 12,2 + 2,6 Jahren. Es wurden unter anderem die peripheren
Hautfalten sowie die Korpermasse und der periphere Fettanteil gemessen. Bei
den IVF-Kindern lagen alle Werte signifikant Uber denen der Kontrollkinder. Hier
bleibt erneut zu hinterfragen, ob der Kérperbau von Kindern einer solch grof3en
Altersspanne gemeinsam auswertbar ist, da sowohl pra- als auch postpubertare
Kinder in die Studie eingeschlossen wurden. Dennoch unterschieden sich IVF-

Kinder und spontan konzipierte Kinder hinsichtlich des Korperbaus.
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Ceelen et al. publizierten 2009 eine weitere Auswertung dieser Kohorte. Fur 193
IVF-Kinder und 199 Kontrollkinder lagen Langen- und Gewichtsmessungen aus
den niederlandischen Vorsorgeuntersuchungen von Geburt bis zum Alter von 3
bis 4 Jahren vor. Bei Geburt sowie im Alter von 3 und 6 Monaten erreichten die
IVF-Kinder einen signifikant niedrigeren BMI-SDS als die Kontrollkinder. Die
Zunahme des BMI-SDS wiederum war vom Alter von 3 Monaten bis zum Alter
von 12 Monaten bei den IVF-Kindern signifikant groRer als bei den Kontrollen. Die
weitere Zunahme des BMI-SDS unterschied sich im Kleinkindalter von einem
Jahr bis zum Alter von 3 Jahren dann nicht mehr zwischen IVF- und
Kontrollkindern.

Bei der Studienuntersuchung im Alter von 8 bis 18 Jahren wurde auch der
Blutdruck der Kinder gemessen. Bei den IVF-Kindern, die im Alter von 3 bis 12
Monaten eine starke Gewichtszunahme gezeigt hatten, unterschied sich der
Blutdruck nicht von den IVF-Kindern, die nur wenig Gewicht zugenommen hatten.
Eine starke Gewichtszunahme zwischen dem Alter von einem Jahr bis zum Alter
von 3 Jahren war bei den IVF-Kindern im Vergleich zu den IVF-Kindern mit
geringerer Gewichtszunahme mit deutlich hoheren Blutdruckwerten verbunden,
unabhangig von Geburtsgewicht und Gestationsalter. Diese Korrelation bestand
bei den Kontrollkindern nicht (Ceelen et al., 2009). Die Beobachtungen
unterstitzen die Vermutung, dass sich ART-Kinder hinsichtlich des Wachstums,
aber auch in Hinblick auf metabolische Faktoren von spontan konzipierten
Kindern unterscheiden.

In unserer Studie wurde der Blutdruck nur bei der Studienuntersuchung im Alter
von 5,5 Jahren erfasst. Zu diesem Zeitpunkt unterschieden sich die ICSI-Kinder

und die Kontrollkinder nicht bezuglich des Blutdrucks (Ludwig et al., 2009a).

4.5 Entwicklung des BMI der Mehrlinge im Vergleich zu den Einlingen

Die Entwicklung des BMI-SDS wird durch eine Mehrlingsgeburt nicht beeinflusst,
wahrend der absolute Wert des BMI einen Trend zu einem niedrigeren BMI bei
den Mehrlingen zeigt. Hier kann jedoch mit einflieRen, dass die Mehrheit der
Mehrlinge fruher als die Einlinge geboren und bei der Berechnung der SDS-Werte

das Gestationsalter mit bertcksichtigt wird.
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In der Literatur gibt es einige groRe Studien zu den Schwangerschaftsrisiken und
zum perinatalen Outcome von Mehrlingen nach ART. Ebenso gibt es Daten zum
neurologischen Outcome von Mehrlingskindern nach ART. Es gibt jedoch keine
Studien, die das Wachstum und den Kérperbau von Mehrlingskindern nach ART
systematisch untersucht haben.

Es darf nicht auRer Acht gelassen werden, dass Mehrlingskinder ein erheblich
erhdhtes Risiko haben, zu friih geboren zu werden und somit den vielfaltigen
Risiken einer Frihgeburt ausgesetzt zu sein. Wahrend in unserer Studie das
Langenwachstum innerhalb der ersten 4 Lebensjahre von einer
Mehrlingsschwangerschaft beeinflusst wird und die Mehrlingsjungen im Alter von
4 Jahren noch immer signifikant kleiner sind als die Einlingsjungen, scheint die
Gewichtszunahme genau wie bei den Einlingen zu erfolgen. Der BMI-SDS wird
durch eine Mehrlingsschwangerschaft nicht signifikant beeinflusst.

Van Dommelen et al. (2008) untersuchten das Wachstum und den BMI von uber
4.000 Zwillingsschwangerschaften im Alter von null bis 2,5 Jahren und konnten
feststellen, dass die Zwillingskinder in den ersten Lebensmonaten zwar ein
schnelleres Langenwachstum als die Einlingskinder aufweisen, im Alter von 2,5
Jahren aber immer noch nicht die GroRe und das Gewicht der Einlinge erreicht
haben.

Die Studienlage ist in Hinblick auf das Wachstum und den Verlauf des BMI bei
Mehrlingen nach ART durftig.

4.6 Entwicklung des BMI der SGA-Kinder im Vergleich zu den nicht-SGA-
Kindern

Es gibt Hinweise darauf, dass Kinder nach ART im Erwachsenenalter haufiger an
einer gestorten Glukoseutilisation und folglich an einem Diabetes Mellitus Typ 2
und Adipositas leiden (Bhargava et al., 2004; Ceelen et al., 2007). Bhargava et al.
(2004) fanden heraus, dass sich bei Kindern mit einem niedrigeren BMI im
héheren Alter eine solche Erkrankung signifikant haufiger manifestiert. Da das
Risiko fur ein niedrigeres Geburtsgewicht bei ART-Kindern um den Faktor 2
erhoht ist, ist ersichtlich, welche immensen Spatfolgen auftreten kdnnen. In einem
Review von Whincup et al. (2008) wurde ebenfalls eine Korrelation zwischen

einem niedrigen Geburtsgewicht und der Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ
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2 gesehen. Dies unterstreicht die Bedeutung der pranatalen Lebensumstande fur
die weitere Gesundheit der Kinder.

Anhand unserer Studie kdnnen wir zeigen, dass die Entwicklung des BMI und des
BMI-SDS durch eine SGA-Geburt signifikant beeinflusst wird. Auch im Alter von 4
Jahren lagen der BMI und der BMI-SDS der SGA-Kinder noch unter dem der
nicht-SGA-Kinder. Dies zeigt, dass der Einfluss der SGA-Geburt lange anhalt. Es
ist daher von besonderer Bedeutung, die weitere Entwicklung der SGA-Kinder
nach ART zu verfolgen.

Doch nicht nur SGA-Kinder nach ART sondern auch spontan konzipierte SGA-
Kinder zeigen ein moglicherweise unterschiedliches Wachstumsmuster auf. So
kann es zum sogenannten catch-up-growth kommen, bei dem es zu einem
sprunghaften Wachstumsschub kommt. Albertsson-Wikland et al. (1998)
untersuchten 3.650 reif, aber SGA geborene Einlinge hinsichtlich der
Korperlange. 88% der SGA-Kinder zeigten in den ersten 2 Lebensjahren ein
sprunghaftes Wachstum, wobei die grote Langenzunahme im Alter von 2
Monaten erfolgte. Dieses Ergebnis wird in weiteren Veroffentlichungen bestatigt
(Lee et al., 2003; Meas et al., 2008). Luo et al. (1998) hingegen konnten bei einer
Untersuchung von 2.815 SGA-Kindern hinsichtlich KorpergroRe, Groflen-SDS
und BMI keine Relation zwischen dem BMI bei Geburt und postnatalem
sprunghaften Wachstum finden.

Doch nicht nur eine Stérung der Glukoseverwertung, auch die Gefahr erhdhter
Blutdruckwerte im Erwachsenenalter scheint fur SGA-Kinder ein negativer Faktor
zu sein. So fuhren UbermaRige Gewichtszunahmen in jeglichem Alter zu erhdhten
Blutdruckwerten im hoheren Alter. Der mdglicherweise im Kleinkindesalter
stattfindende sprunghafte Wachstumsschub der SGA-Kinder stellt aber kein
zusatzliches Risiko dar (Adair et al., 2009).

4.7 Anforderungen an das Studiendesign

Die Verlaufsbeobachtung der Gesundheit der Kinder stellt eine grolke
Anforderung an das Studiendesign und den damit verbundenen Aufwand dar. Es
ist elementar, ausreichend grofle Kohorten von ART-Kindern und dazu
gematchten Kontrollen zu rekrutieren. Die grofen Studien weisen meist ein

multizentrisches  Studiendesign vor. Dadurch wird zwar eine grole
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KohortengrofRe durch Mitarbeit vieler Institutionen erreicht, eine einheitliche
Bewertung der Kinder geht jedoch oft verloren. Wenn die Kohorten aus
verschiedenen Zentren oder gar Landern rekrutiert werden, fliellen automatisch
Fehlerquellen durch unterschiedliche Rekrutierungsmethoden,
Untersuchungsablaufe oder bei internationalen Studien auch durch die
differierenden Gesundheitssysteme mit in die Studienergebnisse ein.

Diese methodischen Einflisse sind insbesondere von Bedeutung, wenn die
Kinder untersucht oder psychologischen Tests unterzogen werden. Die
Studienuntersuchung der reif geborenen ICSI-Einlinge (ICSI follow-up Studie lla)
und der Kontrollen wurde in unserer Studie von nur 4 verschiedenen Padiatern
und einer einzigen Psychologin durchgeflhrt, was eine besondere Starke dieser
Studie darstellt. Hinsichtlich der Grélien- und Gewichtsmessung ist dies jedoch
nicht von Bedeutung, da die Messungen mit geeichten Messinstrumenten
erfolgen und wenig untersucherabhangige Einflisse zu erwarten sind. Zudem ist
nur die Untersuchung im Alter von 5,5 Jahren durch die Padiater unserer Studie
durchgefuhrt worden. Alle anderen Messungen wurden bei den jeweiligen
Kinderarzten der Kinder erhoben und dem U-Heft enthommen, so dass bei den
Groflen- und Gewichtsmessungen auch in dieser Studie viele Untersucher
involviert waren. Ein Fehler ist durch die auch in der kinderarztlichen Praxis
geeichten Messinstrumente hierdurch jedoch nicht zu erwarten. Es muss
allerdings, wie bereits diskutiert wurde, kritisch angemerkt werden, dass
Langenmessungen mit Fehlern verbunden sind, solange die Kinder nicht stehen
konnen und daher liegend gemessen werden mussen. Aber auch eine Messung
der Korperlange im Stehen kann sich bei einem unkooperativen Kind sehr
schwierig gestalten und zu Messfehlern fihren. Diese Fehler treten dann aber bei
allen Kindern, also sowohl bei Studien- als auch bei Kontrollkindern, auf.

Die meisten Arbeitsgruppen haben bislang nur kleine Kinder untersucht. Dabei ist
es gerade interessant und von grol3er Relevanz, altere Kinder nach IVF und ICSI
hinsichtlich Wachstumsentwicklung und BMI zu betrachten. Auch haben die
meisten Studien die Grof3e und das Gewicht nur zu einem Zeitpunkt erfasst. Die
kontinuierliche Verlaufsbeobachtung der Kinder ist jedoch gerade im Hinblick auf
die Entwicklung der GroRe und des BMI wichtig. Dies ist ebenfalls eine Starke der

vorliegenden Arbeit. Uber die Erfassung der Daten aus den U-Heften konnte das
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Wachstum zu vielen verschiedenen Messzeitpunkten und damit im Verlauf
analysiert werden.

Viele  Studien schlieBen Kinder, die vor der vollendeten 37.
Schwangerschaftswoche geboren wurden, Mehrlingsgeburten und SGA-Kinder
mit ein. Dadurch bestehen jedoch vielfaltige Faktoren, die das Wachstum der
Kinder beeinflussen kdnnen und es lasst sich somit nicht mehr der reine Effekt
der assistierten Reproduktion betrachten. In der vorliegenden Studie sind daher
im ersten kontrollierten Studienteil nur reif geborene Einlingskinder
eingeschlossen und mit gematchten Kontrollen verglichen worden. Erst im
zweiten Studienteil wurden auch SGA-Kinder und Mehrlinge eingeschlossen.
Winschenswert ware gewesen, auch fur diese Kohorte eine Kontrollkohorte
spontan konzipierter Kinder, einschliel3lich Mehrlinge und SGA-Kinder, zu
untersuchen. Aufgrund der grofden Kohortengréf3e von tuber 1.000 Kindern hatte
dies jedoch einen erheblichen zeitlichen und vor allem finanziellen Aufwand
bedeutet. Die Gruppe der Mehrlinge ist sehr grof3 und liefert so valide Daten zum
Wachstum dieser Kinder. Auch ware die Auswertung einer groReren Kohorte an
SGA-Kindern wiunschenswert gewesen. Aufgrund des glucklicherweise geringen
Anteils von SGA-Geburten an der Gesamtzahl aller Geburten sind allerdings
extrem grof3e Kohorten notwendig, um auch grof3e Gruppen an SGA-Kindern zu

erfassen.

4.8 Schlussfolgerungen fiir die Beratung der Eltern

Neben der Aufklarung tber die Sterilitatsbehandlung an sich, der zu erwartenden
Erfolgsquote sowie den unmittelbar mit der Behandlung verbundenen Risiken
mussen Kinderwunschpatienten auch Uber die Schwangerschaftsrisiken und
Risiken fur die entstehenden Kinder sowie deren Outcome aufgeklart werden.
Ebenso werden sich die Eltern, die ihr Kind mithilfe der assistierten Reproduktion
konzipiert haben, die Frage stellen, ob sich ihre Kinder nun vergleichbar wie
spontan konzipierte Kinder entwickeln werden, oder ob der Konzeptionsmodus
ihre Entwicklung beeinflussen wird.

Hinsichtlich der physischen Entwicklung der Kinder konnen die Eltern basierend
auf unseren Daten dahingehend aufgeklart werden, dass ICSI-Kinder, die als

Einlingskinder mit einem normalen Geburtsgewicht geboren werden, ganz ahnlich
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wie spontan konzipierte Kinder wachsen werden, auch wenn ihr
Wachstumsmuster sich von dem spontan konzipierter Kinder etwas
unterscheiden kann. Es ist moglich, dass ART-Kinder zumindest im Vorschulalter
etwas grofler sind als spontan konzipierte Kinder. Der absolute Unterschied ist
jedoch so gering, dass er flr das einzelne Individuum zu vernachlassigen ist.
Trotzdem muss der Beobachtung unserer Studie und einiger anderer Arbeiten
weiter nachgegangen werden.

Der BMI der ICSI-Kinder innerhalb der ersten 4 Lebensjahre wird durch die
assistierte Reproduktion beeinflusst. Auch im Alter von 5,5 Jahren haben die
ICSI-Kinder einen niedrigeren BMI. Der absolute Unterschied zu den spontan
konzipierten Kontrollkindern ist jedoch ebenfalls so gering, dass er fir die

einzelnen Kinder nicht relevant ist.

Das Wachstum von Mehrlingen wird innerhalb der ersten 4 Lebensjahre durch die
Mehrlingsgeburt insofern beeinflusst, als dass die Kinder kleiner als die Einlinge
sind. Im Alter von 4 Jahren sind allerdings nur noch die Jungen kleiner, wahrend
die Mehrlingsmadchen sich nicht mehr von den Einlingsmadchen unterscheiden.
Dies spricht dafur, dass die Mehrlingskinder bis zum Vorschulalter hinsichtlich
des Wachstums aufholen. Der BMI der Mehrlinge, der auch die
Gewichtszunahme der Kinder widerspiegelt, entwickelt sich ahnlich wie der BMI

der Einlingskinder.

Kinder, die als SGA-Kinder geboren werden, unterscheiden sich innerhalb der
ersten 4 Lebensjahre deutlich von nicht-SGA-Kindern. Sie sind auch im Alter von
4 Jahren kleiner als nicht-SGA-Kinder. Ebenso unterscheidet sich die Entwicklung
des BMI, denn mit 4 Jahren haben die SGA-Kinder immer noch einen niedrigeren
BMI als die nicht-SGA-Kinder. Eine SGA-Geburt hat damit, auch nach assistierter

Reproduktion, weitreichende Folgen fur die Entwicklung der Kinder.
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5. Zusammenfassung

Kinder nach assistierter Reproduktion (ART) haben ein erhdhtes Risiko, zu frih
oder small for gestational age (SGA) geboren zu werden. Dennoch gibt es bisher
nur wenige Studien, die das Wachstum von ART-Kindern kontinuierlich
untersucht haben. Ziel der vorliegenden prospektiven Follow-up Studie (ICSI
follow-up Studie 1lI) war daher die Betrachtung des Wachstums und die
Entwicklung des BMI von Kindern nach intrazytoplasmatischer Spermieninjektion
(ICSI). In einem kontrollierten Studienarm (ICSI follow-up Studie Ila) wurden 276
reif geborene Einlinge nach ICSI mit 273 spontan konzipierten, reif geborenen,
gematchten Einlingskindern verglichen. Im mittleren Alter von 5,5 Jahren wurden
die Kinder im Rahmen der Studienuntersuchung gemessen und gewogen.
Zusatzlich wurden die GroRe und das Gewicht der Kinder bei Geburt und bei den
Untersuchungen U3-U8 den  Untersuchungsheften entnommen. Die
Wachstumsdaten der U-Untersuchungen einer zweiten unkontrollierten Kohorte
(ICSI follow-up Studie IIb) mit 1.142 ICSI-Kindern wurden Uber einen Fragebogen
erfasst. Anhand dieser Kohorte wurde der Einfluss von Mehrlings- und SGA-
Geburt auf die korperliche Entwicklung untersucht. Es konnten die Daten von 480
Mehrlings- und 116 SGA-Kindern analysiert werden. Zusatzlich zu den absoluten
Werten der Koérpergréolle und des BMI wurden die Standard Deviation Score
(SDS)-Werte, fur das Geschlecht und das Alter normierte Parameter, fur die
GroRe und den BMI berechnet und analysiert. Insgesamt konnten wir zeigen,
dass sich reif geborene Einlinge nach ICSI ahnlich wie spontan konzipierte Kinder
entwickeln. Der Konzeptionsmodus beeinflusst den Wachstumsverlauf bis zum
Alter von 4 Jahren nicht. Im mittleren Alter von 5,5 Jahren erzielen die ICSI-
Kinder jedoch signifikant hohere Langen-SDS. Sowohl der BMI als auch der BMI-
SDS wird vom Konzeptionsmodus signifikant beeinflusst und ist bei den ICSI-
Kindern geringer als bei den Kontrollkindern. Im Alter von 5,5 Jahren ist der BMI
der ICSI-Kinder immer noch signifikant, wenn auch geringflgig, niedriger. Eine
Mehrlingsgeburt und eine SGA-Geburt beeinflussen das Wachstum der Kinder
bis zum Alter von 4 Jahren signifikant. Im Alter von 4 Jahren sind nur noch die

Mehrlingsjungen kleiner als die Einlingsjungen, nicht aber die Madchen. Die SGA-
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Kinder sind auch mit 4 Jahren noch kleiner als die nicht-SGA-Kinder. Der BMI

wird durch eine SGA-Geburt, nicht aber durch eine Mehrlingsgeburt beeinflusst.

Zusammenfassend koénnen Eltern dahingehend beraten werden, dass reif
geborene ICSI-Kinder mit einem normalen Geburtsgewicht ahnlich wie spontan
konzipierte Kinder wachsen. Die grof3ere Korpergrofde der ICSI-Kinder und auch
der geringere BMI mit 5,5 Jahren sind fur das einzelne Kind nicht relevant, sollten
aber in weiteren Follow-up Studien verfolgt werden. Die kérperliche Entwicklung
der ICSI-Mehrlinge unterscheidet sich von den Einlingen, nahert sich aber bis
zum Alter von 4 Jahren an die der Einlinge an, wahrend die Entwicklung der
SGA-Kinder sich auch in diesem Alter noch von den nicht-SGA-Kindern deutlich

unterscheidet.
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