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Schwangerschaft zwischen Hoffnung und Risiko

Schwangerschaftsbetreuung
nach IVF und ICSI

Die moderne Reproduktionsmedizin steht zunehmend vor der Herausforderung, Frauen mit gesundheit-
lichen Risikokonstellationen sicher durch die Kinderwunschbehandlungen zu begleiten. Dieser Artikel
gibt einen Uberblick iiber verschiedene reproduktionsmedizinische Einflussfaktoren, zum Beispiel das
ovarielle Hyperstimulationssyndrom (OHSS), die Wahl des Embryotransferprotokolls bei Auftauzyklen
oder die Besonderheiten nach praimplantationsdiagnostischen Verfahren (PGT).

Hilya Gllmez, Alexandra Kohl Schwartz

it dem steigenden Alter der Patientinnen, haufigeren
M Begleiterkrankungen und wachsendem Anspruch
anindividualisierte Betreuung riickt die prakonzep-
tionelle Risikoabschatzung in den Mittelpunkt der Schwan-

gerschaftsbetreuung. Dies schafft die Grundlage fiir eine
moglichst physiologische Schwangerschaft.

Vermeidung Mehrlingsschwan-
gerschaft
Ein zentrales Ziel zur Risikoreduk-
tion bei Kinderwunschbehandlung
ist die Vermeidung einer Mehr-
lingsschwangerschaft, da diese
mit erh6hter Friihgeburtsrate und
damit verbundener Mortalitat ein-
hergeht. Ein Beispiel fiir eine erfolg-
reiche Verbesserung der geburts-
hilflichen Ergebnisse durch Repro-
duktionsmediziner ist die konse-
quente Reduktion der Gbertragenen Embryonenanzahl,
was zu einem deutlichen Riickgang héhergradiger Mehr-
lingsschwangerschaften und damit zu einer Verminderung
neonataler Morbiditat und Mortalitat gefiihrt hat (1). In der
Schweiz wurden im Jahr 2023 bei 89,9% der Embryotrans-
ferzyklen nur ein einziger Embryo iibertragen, ein exzellen-
ter Wert im europdischen Vergleich (Rate der «single em-
bryo transfer»: 62,6%) (Abbildung 1).
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Vermeidung Ovarielles
Hyperstimulationssyndrom (OHSS)

Das OHSS stellt eine potenziell schwerwiegende Komplika-
tion der ovariellen Stimulation im Rahmen assistierter
Reproduktionstechniken dar. Klinisch sind die haufigsten
Symptome Abdominalschmerzen (durch die vergrésserten
Ovarien und Aszites), Oligurie (durch die Verschiebung der
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Fliissigkeit ins 3. Kompartiment) sowie Ubelkeit und Erbre-
chen. Ein OHSS kann grundsatzlich bei jeder Frau unter ova-
rieller Stimulation auftreten. Besonders gefahrdet sind
Frauen mit polyzystischem Ovarsyndrom (PCOS), bereits
durchgemachtem OHSS oder mit hoher ovarieller Reserve.
Wahrend der Stimulationsphase erhéhen sich die Risiken
vor allem dann, wenn bei Auslésung (Trigger) sehr viele Fol-
likelvorhandensind (>17), die f)stradiolspiegelstark anstei-
gen (>3500-5000 pg/mL) oder eine hohe Zahl an Eizellen
gewonnen wird (215-18) (2, 3).

Die wirksamste Massnahme zur Reduktion des OHSS ist
der Einsatz eines GnRH-Agonisten als Trigger zur Ausldsung
der Eizellreifung anstelle von hCG (humanem Choriogonado-
tropin). Mehrere Studien konnten zeigen, dass sich dadurch
das Risiko fiir ein OHSS signifikant verringern lasst. (2, 3)

Ein weiterer zentraler Ansatz zur Risikoreduktion ist die
«Freeze-all»-Strategie. Anstatt einen Frischtransfer durch-
zuflihren, werden samtliche Embryonen kryokonserviert und
erstin einem spateren Zyklus transferiert, dadurch kann es
nicht zur Aggravation unter steigenden Beta-HCG-Spiegeln
(im Falle einer Schwangerschaft) kommen.

Falls doch ein Frischtransfer durchgefiihrt wird, sind diese
Schwangerschaften mit einem héheren Risiko fiir hyperten-
sive Schwangerschaftserkrankungen, Plazentationsstérun-
gen, Frithgeburtlichkeit und niedrigem Geburtsgewicht as-
soziiert. Dieskanndurch dievermehrte Gefasspermeabilitat
und Hyperkoagulabilitat und der damit verbundenen beein-
trachtigten Plazentation erklart werden (4).

Patientinnen mit einer zu erwartenden hohen ovariellen
Reaktion, insbesondere mit erhéhtem AMH, PCOS oder einer
grossen zu erwartenden Eizellzahl, sollten bereits vor Be-
ginn der Therapie tber ihr erhdhtes OHSS-Risiko und die
moglichen Konsequenzen aufgeklart werden. Essenziell ist
dann, praventive Strategien konsequent umzusetzen, um
schwere Verlaufe zu verhindern (Tabelle).
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Abbildung 1: Embryotransferzyklen in der Schweiz zwischen 2013 und 2023: 2023 wurde bei fast 90% nur ein Embryo

libertragen.

Protokollauswahl zur endometrialen Vorbereitung
beim Auftauzyklus (frozen embryo transfer)
Die Auswahl des geeigneten Protokolls zur endometrialen
Vorbereitung vor Frozen-Embryo-Transfer (FET) stellt einen
zentralen Bestandteil der prakonzeptionellen Beratung dar.
Zielist es, die individuelle Situation der Patientin zu beriick-
sichtigen, Risiken zu minimieren und die Chancen auf eine
erfolgreiche Schwangerschaft zu maximieren.

Der natiirliche Auftauzyklus wird zunehmend bevorzugt,
da er bei vergleichbarer klinischer Effektivitat ein glinstige-
res maternales und perinatales Sicherheitsprofil aufweist.

Das Vorhandensein eines Corpus luteum erméglicht eine
physiologische Hormonumgebung mit potenziell reduzier-
ter Inzidenz hypertensiver Schwangerschaftserkrankungen
und plazentarer Komplikationen (8-10). Nachteile beste-
hen vor allem in der héheren Abhangigkeit vom spontanen
Ovulationszeitpunkt und dem erh&hten Monitoringbedarf.
Der kiinstliche Auftauzyklus mit hormoneller Substitution
bietet eine exakte Planbarkeit des Transfers und ist inshe-
sondere bei Anovulation, irregularen Zyklen oder logisti-
schen Erfordernissen indiziert. Allerdings entfallt hierbei
die Corpus-luteum-abhangige Hormonproduktion, was mit

Tabelle: Risiken bei ovariellem Hyperstimulationssyndrom (OHSS) bei Mutter und Kind

Risiken in der Schwangerschaft (fiir die Mutter)

Venose/arterielle Thromboembolien

Hamokonzentration und Hyperkoagulabilitat;

(Leitlinien empfehlen Thromboseprophylaxe) (7)

Aszites, Pleuraerguss, Dyspnd/respiratorische Insuffizienz

Flissigkeitsverschiebungen und gesteigerte Gefassperme-
abilitat (2, 3)

Akutes Nierenversagen/Oligurie, Elektrolytstorungen

Folge von drittraumigen Flissigkeitsverlusten und reduzierter
Nierenperfusion (2, 3)

Risiken in der Schwangerschaft (fiir das Kind)

Frihgeburtlichkeit

: Bei schwerem OHSS erhdht (4-6)

Niedriges Geburtsgewicht (SGA)

Gehauft berichtet bei Schwangerschaften nach OHSS, wenn
auch Studienlage nicht vollstandig konsistent (4-6)
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(Quelle: FIVNAT) (Abb. adaptiert).
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(Abb. adaptiert nach: https://www.igenomix.eu/genetic-solutions/pgt-a-preimplantation-genetic-testing)
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Euploide Embryone Low-range-Mosaik
<30% Aneuploiditat 30-50% Aneuploiditat

High-range-Mosaik Aneuploide Embryone
50-70% Aneuploiditat >70% Aneuploiditat

Genetic Testing» (PGT) umfasst dabei unterschiedliche An-
wendungsbereiche: das Testen auf Aneuploidien (PGT-A),
auf monogene Erkrankungen (PGT-M) sowie auf strukturel-
le chromosomale Umlagerungen (PGT-SR). Diese Verfahren
ermoglichen es, Embryonen mit genetisch unauffalligem
Befund gezielt auszuwahlen und damit das Risiko fiir gene-
tisch bedingte Erkrankungen oder Fehlgeburten zu verrin-
gern. Gleichzeitig kann die genetische Befundmitteilung
eine erhebliche psychische Belastung fiir die betroffenen
Paare darstellen. Eine leitliniengestiitzte Aufklarung und
Nachbetreuung ist daher essenziell, um eine sichere, infor-
mierte und individuell angepasste Entscheidungsfindung
zu gewahrleisten.

Gemass den gesetzlichen Bestimmungen kann PGT-A ein-
gesetzt werden, um Embryonen im Rahmen einer Sterilitats-
behandlung vor dem Einsetzen auf mégliche Entwicklungs-
storungen oder eine eingeschrankte Entwicklungsfahigkeit
zu Gberpriifen. Wenn genligend Embryonen vorhanden sind,
kann PGT-A dazu beitragen, schneller eine Schwangerschaft
zuerreichen und die Rate an Fehlgeburten zu senken. Zudem
lasst sich dadurch die Dauer der Behandlung verkiirzen, was
bei gut gewahlter Indikation sowohl kdrperliche als auch psy-
chische und finanzielle Entlastung fiir die Betroffenen mit
Abbildung 2: Bewertung der Embryonen (Mosaikbefundung) im Rahmen sich bringen kann. Auf die gesamte Behandlung gesehen
der Priimplantationsdiagnostik zeigt sich jedoch kein signifikanter Anstieg der Geburtenrate

einem erhdhten Risiko fiir Praeklampsie, andere hyperten-
sive Schwangerschaftserkrankungen sowie maoglicherwei-
se thromboembolische Ereignisse assoziiert ist.

Im Ausland (inshesondere nach Eizellspende) werden
aufgrund der Planungssicherheit, die meisten Behandlungen
als kiinstlicher Zyklus mit Hormonersatztherapie (HRT-FET)
durchgefiihrt. Fiir die Schwangerschaft ergeben sich dadurch
potenzielle Risiken:

« Priieklampsierisiko

Im Vergleich zu natiirlichen oder modifizierten natirlichen
Zyklen (mit Corpus luteum) ist bei HRT-FET-Zyklen das Risiko
flir hypertensive Schwangerschaftserkrankungen 2- bis 3-fach
erhdht. Damit ergibt sich die Empfehlung fiir friihes Praek-
lampsiescreening (11.-14. SSW) mit uterinem Doppler,
PIGF/PAPP-A sowie auch bei mitterlichen Risikofaktoren

« Thromboserisiko bei Ostrogenapplikation

Unter oraler Ostrogenisierung (z. B. Ostradiolvalerat oral)
ist das Risiko fiir vendse Thrombosen héher als bei trans-
dermaler Gabe (10). Dies sollte gerade bei Schwangeren
mit hherem miitterlichem Alter (>40 Jahre) beriicksichtigt
werden. Die transdermale Ostrogenisierung stellt eine va-
riable Alternative bei beim HRT-FET Zyklus dar.

Praimplantationsdiagnostik in der
Reproduktionsmedizin

Neben der prakonzeptionellen Risikoeinschatzung und der
individualisierten Behandlungsplanung gewinnt auch die
genetische Diagnostik im Rahmen der assistierten Repro-
duktion zunehmend an Bedeutung. Das «Preimplantation
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bei IVF mit PGT-A im Vergleich zu IVF ohne PGT-A (11).

Embryonales Puzzle - Mosaikbefund

in der Beratung

Die zunehmende Detektion chromosomaler Mosaizismen
im Rahmen der Praimplantationsdiagnostik stellt eine er-
hebliche klinische und diagnostische Herausforderung dar.
Insbesondere durch moderne molekulargenetische Verfah-
ren wie «Next-Generation-Sequencing» werden Befunde
sichtbar, deren Aussagekraft fiir den gesamten Embryo nur
begrenzt sicher ist.

Jede Bewertung mosaiker Befunde muss daher zwingend
die technischen und biologischen Limitationen beriicksich-
tigen. Die Trophektoderm-Biopsie reprasentiert nur einen
Teil des Embryos, sodass falsch-positive oder falsch-nega-
tive Ergebnisse nicht ausgeschlossen werden kénnen.

Beider Bewertung der Embryonen wird eine Einteilungin
vier Gruppen empfohlen (Abbildung 2):

+ Euploide Embryone < 30% abweichende Zellen

» Low-range-Mosaik: 30 - 50% abweichende Zellen
» High-range-Mosaik: 50 - 70% abweichende Zellen
« Aneuploide Embryone >70% abweichende Zellen.

Absolute Prozentangaben (z.B. 63%) sollen dabei vermieden
werden. Wichtig ist, den Befund so zu kommunizieren, dass
deutlich wird: Ein Nachweis in der Biopsie bedeutet nicht
automatisch, dass der gesamte Embryo betroffen ist (12).

Fiir den Embryotransfer gilt: Euploide Embryonen haben
Vorrang, jedoch kdnnen Embryonen mit Mosaikbefunden
nach sorgfaltiger Beratung tibertragen werden. Wichtig ist
es, flir die Auswahl des zu transferierenden Embryos auch



die morphologische Entwicklung zu berlicksichtigen. Eine
Verwerfung von Embryonen mit Mosaikbefunden oder eine
routinemassige Re-Biopsie wird nicht empfohlen. Wenn
kein euploider Embryo zur Verfiigung steht, kann die Uber-
tragung eines Embryos mit Mosaikbefund gegebenenfalls
die einzige Chance fiir ein genetisch eigenes Kind darstellen.

Insgesamt erfordert die Befundmitteilung eine struktu-
rierte genetische Beratung, die die Limitationen des Verfah-
rens transparent macht und eine individualisierte, informierte
Entscheidungsfindung ermdglicht. Mosaikbefunde sind
dabei mit erheblicher Unsicherheit behaftet und bediirfen
stets einer differenzierten Risikoabwagung im Dialog mit
den Kinderwunschpaaren..

Genetische Beratung bei
Praimplantationsdiagnostik
Auch ein unauffalliges Ergebnis der Praimplantationsdia-
gnostik entbindet nicht von einer engmaschigen pranatalen
Betreuung. Aufgrund technischer Limitationen, etwa der
reprasentativen Einschrankung der Trophektodermbiopsie
sowie der Tatsache, dass PGT-A lediglich numerische und
grossere strukturelle Chromosomenaberrationen erfassen
kann, bleibt das Risiko falsch-negativer oder falsch-positiver
Befunde bestehen. Internationale Fachgesellschaften be-
tonen daher, dass PGT die etablierten Screeningverfahren
wie Ersttrimesterscreening oder NIPT nicht ersetzt (13, 14).
Dariiber hinaus besteht insbesondere nach PGT-M und
PGT-SR die Empfehlung, das Ergebnis durch invasive prana-
tale Diagnostik (Chorionzottenbiopsie oder Amniozentese)
zu bestatigen. Hintergrund ist, dass auch bei technisch kor-
rekt durchgefiihrtem PGT eine Fehlklassifikation maglich
bleibt (14). m}
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