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Zusammenfassung

Seit einigen Jahren zeigt sich ein deutlicher Trend zu einer spaten Schwangerschaft. Im
Jahr 2018 wurden 42.800 Babys von > 40-jahrigen Schwangeren zur Welt gebracht. Mit
einer Geburtenh&ufigkeit von 88 zu 1000 Frauen vervierfachten sich diese Zahlen im Ver-
gleich zu 23 je 1000 Frauen im Jahre 1990. Aufgrund dieses Trends ist auch ein Anstieg an
Risikoschwangerschaften erkennbar.

Schwangerschaften mit Gestationsdiabetes (GDM) und Schwangerschaften nach kunstli-
cher Befruchtung zahlen zu derartigen Risikoschwangerschaften. In 14% aller Schwanger-
schaften wird ein GDM diagnostiziert, welcher mit einem héheren kardiometabolischen Fol-
gerisiko fur Mutter und Kind einhergehen kann.

Kardiovaskulare Veranderungen, die die Gesundheit der Kinder betreffen, kdnnen auch bei
Schwangerschaften, die durch den Einsatz der assistierten Reproduktionsmedizin (,as-
sisted reproductive technology“ [ART]) entstanden sind, vorkommen. Dies betrifft weltweit 5
Millionen Kinder.

Der erste Teil dieser Dissertation beinhaltet eine prospektive Beobachtungsstudie bei 206
Schwangeren mit und ohne GDM mit dem Ziel, den Einfluss korperlicher Aktivitat auf die
Entwicklung eines GDM zu untersuchen. Es fand sich ein bis zu dreimal héheres Risiko, an
GDM zu erkranken bei korperlicher Inaktivitat ein Jahr vor der Schwangerschaft. Schwan-
gere mit GDM hatten eine signifikant dickere Intima Media der A. carotis, welche als kardi-
ovaskularer Risikoparameter bekannt ist. Die individuelle Fitness der Schwangeren mit und
ohne GDM, gemessen mit einem objektiven 6 Minuten Gehtest, war ebenfalls signifikant
unterschiedlich. Schwangere mit einem GDM erreichten hier eine deutlich geringere Weg-
strecke.

Der zweite Teil der Arbeit besteht aus einer systematischen Ubersichtsarbeit zu kardiovas-
kularen Veranderungen bei Kindern nach ART. In den meisten Studien, die in dieser Arbeit
aufgefuhrt wurden, zeigten sich Hinweise auf erhéhte Blutdruckwerte bei Kindern unter-
schiedlichen Alters, welche mit einem erhohten kardiovaskularen Risiko und daraus resul-
tierenden Spatfolgen einhergehen kdnnen. Auch zeigten sich vielfaltige Hinweise auf eine
vorzeitige Gefal3alterung, beispielsweise durch Verdickung in der Intima Media-Dicke, als
auch in der Veranderung der Pulswellengeschwindigkeit (zwischen A. carotis und A. femo-
ralis) und der entsprechenden Flow vermittelten Dilatation. Dies trat bereits bei sonst ge-
sunden Kindern ohne bekannte kardiovaskulare Risikofaktoren auf. Dieser sogenannte Al-

terungsprozess der Gefal3e scheint bei Kindern nach ART in der fetalen Lebensphase zu



beginnen und insbesondere auch nicht mit genetischen Faktoren, sondern mit dem ART-
Verfahren an sich zusammenzuhangen. Obwohl die Untersuchungen in unterschiedlichen
Studien und verschiedenen Altersgruppen durchgefthrt wurden, sind Hinweise fur Herz-
funktionsstérungen bei Kindern nach kinstlicher Befruchtung klar erkennbar.

Das langfristige kardiovaskulare Outcome nach solchen Risikoschwangerschaften, kann al-
lerdings letztlich nicht endglltig abgeschatzt werden.

Die Praventionsmoglichkeiten, wie zum Beispiel die Vermeidung von Ubergewicht, korper-
liche Aktivitat vor und wahrend der Schwangerschaft und gesunde Ernahrung zeigen, dass
das Risiko eines GDMs in der Schwangerschaft reduziert werden kann. Somit kann mdg-
licherweise das kardiovaskulare Risiko der Kinder reduziert werden. Auch zum Erhalt der
kardiovaskularen Gesundheit, der Kinder nach einer kiinstlichen Befruchtung, ist es notwen-
dig Praventionsmalinahmen anzuwenden. Eine Beratung der Eltern und die langfristige Be-
treuung der Gesundheit von Mutter und Kind sollte verbessert werden. Kontrollierte Bewe-
gungsprogramme fir Mutter und Kind kénnten hier entscheidend sein. Der Schwerpunkt der
zukunftigen praventiven Forschung sollte auf der Verbesserung der Kindergesundheit nach
Risikoschwangerschaften, wie Gestationsdiabetes und nach kunstlicher Befruchtung liegen.
Durch spezifische praventive Untersuchungen, wéhrend und nach der Schwangerschatft,
kénnten kardiovaskulére Risiken friihzeitig erkannt und daraus resultierende Erkrankungen

auch frihzeitig behandelt werden.

Summary

For several years, there has been a clear trend toward late pregnancy. In 2018, 42,800
babies were born to > 40-year-old pregnant women. With a birth rate of 88 per 1000 women,
these numbers quadrupled from 23 per 1000 women in 1990 Due to this trend, an increase
in high-risk pregnancies is also evident.

Pregnancies with gestational diabetes (GDM) and pregnancies after assisted reproduction
are among such high-risk pregnancies. In 14% of all pregnancies, GDM is diagnosed, which
can be associated with a higher cardiometabolic risk for mother and child.

Cardiovascular changes affecting child health may also occur in pregnancies resulting from
the use of assisted reproductive technology [ART]. This affects 5 million children worldwide.
The first part of this dissertation involves a prospective observational study of 206 pregnant
women with and without GDM with the aim of investigating the influence of physical activity

on the development of GDM. Up to three times higher risk of developing GDM was found



with physical inactivity one year before pregnancy. Pregnant women with GDM had signifi-
cantly thicker carotid artery intima media, which is known to be a cardiovascular risk param-
eter. The individual fithess of pregnant women with and without GDM, as measured by an
objective 6-minute walk test, was also significantly different. Pregnant women with GDM
achieved a significantly lower walking distance here.

The second part of the paper consists of a systematic review of cardiovascular changes in
children after ART. Most of the studies included in this review showed evidence of elevated
blood pressure levels in children of different ages, which may be associated with an in-
creased cardiovascular risk and resulting late complications. There were also multiple indi-
cations of premature vascular aging, for example, by thickening in the intima media thick-
ness, as well as in the change in pulse wave velocity (between the carotid and femoral
arteries) and the corresponding flow-mediated dilatation. This already occurred in otherwise
healthy children, without known cardiovascular risk factors. This so-called aging process of
the vessels seems to start in children after ART in the fetal period of life and, in particular,
is not related to genetic factors but to the ART procedure itself. Although the investigations
were performed in different studies and different age groups, evidence for cardiac dysfunc-
tion in children after assisted reproduction is clear.

However, the long-term cardiovascular outcome after such high-risk pregnancies cannot
ultimately be definitively assessed.

Prevention options, such as avoidance of obesity, physical activity before and during preg-
nancy, and healthy diet, show that the risk of GDM in pregnancy can be reduced. Thus, it
may be possible to reduce the cardiovascular risk of the children. It is also necessary to
apply preventive measures to maintain the cardiovascular health of children after assisted
reproduction. Counseling of parents and long-term management of maternal and child
health should be improved. Controlled exercise programs for mother and child could be cru-
cial here. Future preventive research should focus on improving child health after high-risk
pregnancies such as gestational diabetes and after assisted reproduction. Specific preven-
tive examinations during and after pregnancy could detect cardiovascular risks at an early
stage and treat resulting diseases at an early stage.
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1 Einleitung

,Kinder sind der gro3e Reichtum unseres Lebens. Sie sind wie kleine Sonnenstrahlen, die
taglich unseren Weg erhellen.” (Unbekannt)

Die Schwangerschaft wird als einer der schonsten Zeiten des Lebens empfunden und seit
2012 steigen nach langjahrigem Rickgang wieder die Geburtenzahlen (88). 2019 wurden
in Deutschland 778 090 Lebendgeburten erfasst (88). Rechnerisch kommen 9,4 Neugebo-
rene auf je 1000 Einwohner (88). Das Alter der Frauen, bei ihrer Erstschwangerschatft hat
sich seit 1970 stark verandert und der Trend geht zu einer spateren Mutterschaft (88). Wa-
ren Frauen 1970 bei Ihrem ersten Kind ca. 24 Jahre alt, so waren die Mitter 2018 im Dur-
schnitt 30 Jahre alt (87). 2018 brachten Miitter ab 40 Jahren 42.800 Babys zur Welt. Mit
einer Geburtenh&ufigkeit von 88 zu 1000 Frauen vervierfachten sich diese Zahlen im Ver-
gleich zu 23 je 1000 Frauen im Jahre 1990 (87).

Aufgrund dieses Trends, wird die Zahl der Risikoschwangerschaften weiter ansteigen (70).
Eine Risikoschwangerschaft besteht, wenn durch die Anamnese oder des aktuellen Befun-
des in der Schwangerschaft selbst ein erhdhtes Risiko fiir das Leben und der Gesundheit
der Mutter und/oder des Kindes erkennbar ist (67). Durch die in den Mutterschaftsrichtlinien
geregelten und standardisierten Vorsorgeuntersuchungen kénnen viele Risikoschwanger-
schaften identifiziert werden. Mit dieser Erkennung der Risiken kénnen prazise Uberwa-
chungen und Therapien in der Schwangerschaft erfolgen (67).

Generell zahlen ca. 20 % aller Schwangerschaften gemaf Definition zu einer Risikoschwan-
gerschaft (4). Laut des Bundesausschusses uber die arztliche Betreuung wahrend der
Schwangerschaft und nach der Entbindung, wurden im Jahr 2013 bei etwa 34,9% der
Schwangeren eine Risikoschwangerschaft festgestellt (4, 28). Hierbei gibt es verschiedene
Kriterien, die zur Einstufung einer Risikoschwangerschaft definiert werden. In Tabelle 1 und
2 wird eine Ubersicht uber diese Kriterien gegeben. Unterteilt wird der Anamnestische Be-
fund in Befunde vor der Schwangerschaft und in Befunde in der aktuellen Schwangerschaft
(29).



Tabelle 1 Einstufungskriterien zur Risikoschwangerschaft: Anamnestische Befunde vor der Schwangerschaft (29)

Anamnestische Befunde

Schwere Allgemeinerkrankung der Mutter

Komplikationen bei vorangegangenen Entbindungen:

— Placenta praevia, vorzeitige Plazentaldsung

— Rissverletzungen, Atonie, Gerinnungsstérungen, Krampfanfalle, Thromboembolie
Erstgebarende unter 18 Jahre oder tiber 35 Jahre

Mehrgebarende tber 40 Jahre

Vielgebarende mit mehr als vier Kindern

Zustand nach Sterilitdtsbehandlung

Zustand nach wiederholten Aborten oder Friihgeburten

Zustand nach totgeborenem oder geschadigtem Kind

Zustand nach Entbindungen von Kindern iber 4000 g

Zustand nach hypotrophen Kindern (»small for date babies)

Zustand nach Mehrlingen

Zustand nach Uterusoperationen (z. B. Zustand nach Sectio, Zustand nach Myomenukleation, Zustand nach Operati-
onen bei Fehlbildung des Uterus, wie z. B. Septen)

Tabelle 2 Einstufungskriterien zur Risikoschwangerschaft: Befunde in der aktuellen Schwangerschaft (29)

Befunde in der aktuellen Schwangerschaft

Hypertensive Schwangerschaftserkrankungen

Pyelonephritis

Anamie mit Hb unter 10 g/100 ml (g%)

Diabetes mellitus

Uterine Blutung

Blutgruppeninkompatibilitat

Verdacht auf Missverhaltnis (Becken/Kind)

Fetale Wachstumsretardierung, fetale Makrosomie

Polyhydramnion

Drohende Fruhgeburt

Mehrlinge

Pathologische Kindslage

Uberschreitung des Geburtstermins

Placenta praevia

Wird einer oder mehrere dieser Befunde vor oder in der aktuellen Schwangerschaft gestellt,
wird die Einteilung in eine Risikoschwangerschaft vorgenommen (29).
Risikoschwangerschaften, die in dieser Dissertation besprochen werden, sind Schwanger-

schaften mit Gestationsdiabetes und solche nach einer kiinstlichen Befruchtung.




Risikoschwangerschaft Gestationsdiabetes

Das Risiko, einen Gestationsdiabetes (GDM) zu entwickeln, zahlt derzeit zu den haufigsten
Komplikationen in der Schwangerschatft (21). Die Zahl der GDM-Erkrankungen steigt nicht
nur in Deutschland, sondern weltweit an (21). Im Jahr 2016 lag die Zahl der Schwangeren
mit GDM bei ungefahr 40.648 von 758.783 lebenden Geburten. Das entspricht einem Anteil
von 5,38%. Der Prozentsatz im Jahre 2013 lag noch bei 4,4% (21, 90).

In Abbildung 1 und 2 ist der Anstieg von Schwangerschaften mit einem GDM wahrend der
letzten 15 Jahre deutlich zu sehen (21).
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Abbildung 1 Gestationsdiabetes — Relative Haufigkeit in Deutschland 2002-2016 modifiziert nach DDG (21)
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Abbildung 2 Gestationsdiabetes — Absolute Haufigkeit in Deutschland 2002-2016 modifiziert nach DDG (21)

Durch den demographischen Wandel und die damit verbundene Zunahme der Risikofakto-

ren, wie Ubergewicht und Adipositas in der Gesellschaft, sowie ein steigendes Alter der



Miitter, ist die steigende Anzahl der GDM Erkrankungen moglicherweise erklarbar (90).
Diese Tendenz ist nicht nur in Deutschland erkennbar, sondern auch weltweit und Ethnien
Ubergreifend (38). Nach der Internationalen Diabetes Federation wurden im Jahr 2017,
86,4% aller Schwangerschaften von einem GDM betroffen, dies entspricht 18,4 Millionen
Schwangeren mit GDM (43).

Risikoschwangerschaft nach kinstlicher Befruchtung

Zu einer weiteren Risikoschwangerschaft zahlt auch die Schwangerschaft nach einer Steri-
litatsbehandlung. Die assistierten Reproduktionstechnologie (ART: ,assisted reproductive
techniques®) schlief3t alle Behandlungen und Verfahren, mit menschlichen Eizellen, Sper-
mien oder Embryonen mit dem Ziel, eine Schwangerschaft und die Geburt eines Kindes zu
erwirken ein (72). Am 25. Juli 1978 wurde das erste ,Retortenbaby”, Louise Brown, in Eng-
land geboren, die dieses Jahr ihren 42 Geburtstag feiern konnte (52).

Es wird derzeit davon ausgegangen, dass weltweit etwa 5 Millionen Menschen nach kiinst-
licher Befruchtung geboren wurden (24). In Deutschland lag in 2017 die Gesamtanzahl der
nach ART gezeugten Kinder bei 225.625; das entspricht 3% aller lebend geborenen Kinder
und mindestens einem Kind pro Schulklasse (23, 52).

In den Jahren 1982 bis 2018 lasst sich ein deutlicher Anstieg der Anzahl an durchgefihrten
ART Verfahren beobachten (siehe Abbildung 3) (23).

1982 | 1986 [ 1890 | 2002 2003 2004 2013 2014 | 2015 2016 | 2017
Vi 742 3806 | 7343 | 23963 | 28058 | 11848 | 12569 | 13675 | 15164 | 15879 | 16036
ICSI 37692 | 513689 | 25339 | 42381 | 44427 | 48674 | 45690 | 46349
NVEACSI 678 arg 446 1142 1178 | 1223 1203 | 1176
Kryo 14923 | 14265 | 16883 | 20633 | 21839 | 23571 | 25008 | 27050

Ab 1999 werden alle begonnen Behandlungen dokumentiert. Teilnahme von ca.134 Zentren.
Abbildung 3 Anzahl der Behandlungen 1982-2018: IVF, ICSI, IVF/ICSI, Kryotransfer - prospektive und retrospektive Da-
ten in Deutschland modifiziert nach dem Deutschen IVF Register (23)

Die zunehmende Etablierung und Sicherheit der ART Techniken, sowie das Verschieben
des Kinderwunsches aus Karrieregrinden erst in eine spatere Lebensphase, in welcher die
nattrliche Fruchtbarkeit eingeschréankt sein kann, lasst die Nachfrage nach Kinderwunsch-
behandlungen stetig ansteigen (72).

Somit lasst sich auch die steigende Anzahl der durchgefiuihrten Zyklen in den Jahren 2004
bis 2018 erklaren. Diese konnten bis 2018 auf 105.421 Zyklen fast verdoppelt werden (23).
Im Weiteren wird nun auf die Entstehung, Préavalenz und die Risikofaktoren sowohl fir Mut-
ter als auch Kind im Hinblick auf Gestationsdiabetes und der assistierten Reproduktions-

technologie eingegangen.



1.1 Gestationsdiabetes

Unter Gestationsdiabetes mellitus (GDM) — auch Schwangerschaftsdiabetes genannt — ver-
steht man jede ,erkannte Stérung des Kohlenhydratstoffwechsels® wahrend der Schwan-
gerschaft (33).

Die Inzidenz des GDMs hat sich in den letzten zehn Jahren verdreifacht (50). Die weltweite
Pravalenz liegt bei rund 15% und die Pravalenz fur GDM innerhalb Europas bei rund 12,6%
(34). Generell lasst sich feststellen, dass die Pravalenz des Schwangerschaftsdiabetes welt-
weit kontinuierlich angestiegen ist. Als Grund kann hier die Veranderung des Screening
Verfahrens auf GDM, das seit 2011 fest in den Mutterschaftsrichtlinien verankert worden ist
und die Einfuhrung der Grenzwerte genannt werden (21, 26, 57).

Der Insulinbedarf in der Schwangerschaft unterliegt vielen Anderungen. Besteht im ersten
Trimenon eine Insulinsensitivitat, die zu einer fast 4-fach erhéhten Insulinsekretion fuhrt, um
dem veranderten metabolischen Anforderungen gerecht zu werden, so kann sich im zweiten
und dritten Trimenon eine physiologische Insulinresistenz entwickelt (82). Generell wird ver-
mutet, dass es zu einer Verringerung der maximal mdglichen Insulinsekretion kommt und
dass diese durch den Anstieg und die Wechselwirkungen der Schwangerschaftshormone
verursacht wird (Abb. 4) (82). GDM kann durch eine Vielzahl verschiedener Faktoren ent-
stehen, wobei die Mechanismen noch nicht alle vollstandig geklart sind (90). Hormonelle
Veréanderungen im zweiten und dritten Trimenon der Schwangerschaft konnen mogliche Ur-
sachen sein und das Risiko steigern, einen GDM zu entwickeln. Diese verschiedenen Hor-
mone wie zum Beispiel Prolaktin , Zytokin TNF-a, Kortisol, humanes plazentares Laktogen,
human chorionic gonadotropine, sowie erhéhte Ostrogen- und Progesteronwerte konnen zu

einer Insulinresistenz fuhren (39).

max. mdgl. Insulinsekretion

Glukose

"

NGT GD NGT IGT Diabetes

Abbildung 4 Genetisches Modell der Pathogenese des Gestationsdiabetes,
GD = Gestationsdiabetes, NGT = Normale Glukosetoleranz, IGT = gestorte Glukosetole-
ranz modifiziert nach Guo et.al. (37)



Die Insulinausschittung bei fortgeschrittener Schwangerschaft unterscheidet sich nur ge-
ring zwischen Gestationsdiabetikerinnen und gesunden Schwangeren (13). In der Regel
haben Gestationsdiabetikerinnen eine Dysfunktion der 3-Zellen, die auf chronische Insulin-
resistenz zurtickzufihren ist und meist bereits vor der Schwangerschaft bestand (19).

In seiner Pathogenese unterscheidet sich der GDM nicht sonderlich von der Form des Dia-
betes mellitus Typ 1l (77).

Die Symptome eines GDM &ufRern sich kaum in klinischen manifesten Symptomen. Mogli-
che Symptome sind ein verstarktes Durstgefiihl oder Harndrang. Daher ist es umso wichti-
ger eine schnelle und friihe Diagnose zu stellen (45, 62). Viele Diabetikerinnen neigen be-
sonders zu Beginn der Schwangerschaft zu Emesis oder gar Hyperemesis (81). Auch in der
zweiten Schwangerschaftshalfte konnen verschiedene Symptome auftreten. Zum einen
kommt es bei 10 Prozent zu einem Polyhydramnion. Zum anderen leiden 15 - 40% an hy-
pertensiven Erkrankungen in der Schwangerschaft. Dazu zahlt auch ein erhéhter Blutdruck
oder die Proteinurie (81).

Jede Schwangere, auch ohne Vorerkrankung oder familiare Disposition, kann daraufhin ge-
testet werden und somit ist der Anstieg der Zahlen nachvollziehbar. Andere Risikofaktoren,
beispielsweise ein héheres Alter der Schwangeren, aufgrund verdnderter gesellschaftlicher
und beruflicher Gegebenheiten, sowie die Zunahme von Ubergewicht in der Bevolkerung
sind ebenso verantwortlich fir den Anstieg der Erkrankten (38, 50). Daher ist klar erkennbar,
dass ein hoher BMI tber 30, falsche Erndhrung und Bewegungsmangel zu den Risikofak-
toren zahlen, einen GDM zu entwickeln (36). Die Abh&ngigkeit des Insulins mit der Vertei-
lung der Muskel- und Fettmasse verdeutlicht das erhéhte Risiko durch Adipositas. Die un-
gunstige Verteilung der Muskel-, Fettmasse wahrend der Schwangerschaft hat einen nega-
tiven Einfluss auf weitere Stoffwechselprozesse. Dazu zahlen die erhdhte Kortisolkonzent-
ration der Mutter und auch die erh6hten Insulin-Antagonisten an der Plazenta, die jeweils
diabetogen wirken (11).

Auch der Risikofaktor Alter beeinflusst die Pravalenz zur Entwicklung eines GDM fast linear
(Abb.5):
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Abbildung 5 Préavalenz des GDM in Relation zum Alter der Mutter modifiziert nach Léllgen et al. (55)

Darlber hinaus vergréf3ert sich das GDM-Risiko um 35-50%, wenn bereits in vorangegan-
genen Schwangerschaften ein GDM bestanden hat, sowie wenn eine genetische Pradispo-
sition vorliegt (39, 51, 90). Die ethnische Herkunft spielt ebenso eine Rolle in der Risikoex-
position. Frauen aus dem Mittleren Osten, Sud- und Ostasien sowie aus Afrika haben ein
hoheres Risiko an GDM zu erkranken (90).

1.1.1 Screening und Diagnose eines Gestationsdiabetes

Die Deutsche Diabetes Gesellschaft, und die World Health Organisation (WHO) empfiehlt
allen Schwangeren zwischen der 24. und der 28. Schwangerschaftswoche (SSW) einen
oralen Glukosetoleranztest (0GTT) durchfihren zu lassen (21).

Die Mutterschafts-Richtlinien legen ein zweistufiges Screening fest, welches zwischen der
24. und 28. SSW erfolgen sollte. Dabei wird zuerst ein Vortest durchgefuhrt, welcher aus
einer Bestimmung der Plasmaglukosekonzentration eine Stunde nach oraler Gabe von 50g
Glukoselésung (unabhangig des Zeitpunktes der letzten Mahlzeit, nicht ntichtern) besteht
(29). Wird der Grenzwert von 135 mg/dl beziehungsweise 7,5 mmol/l Gberschritten, so muss
ein 75-g-oGTT zur weiteren Absicherung durchgefihrt werden (77, 91). Bei diesem oGTT
wird zuerst der Nuchternblutzucker bestimmt. AnschlieRend wird eine 75-g-Glukoselésung
getrunken und nach einer und nach zwei Stunden werden die Blutglukosewerte ermittelt.
Bereits bei Uberschreitung eines der Werte, wird ein GDM diagnostiziert (39). Die Grenz-

werte sind wie folgt festgelegt:
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Tabelle 3 Ubersicht 75-g-oGTT Grenzwerte fiir die Diagnose eines Gestationsdiabetes (86)

Messzeitpunkt Grenzwerte

Nichtern: = 5,1 mmol/l oder 92 mg/di
1-Stunde: = 10,0 mmol/l oder 180 mg/dl
2-Stunden: = 8,5 mmol/l oder 153 mg/dl

Der Vortest, der von den Krankenkassen zwar finanziell tbernommen wird, ist jedoch auf-
grund fehlender Evidenz, Validitat und geringerer Aussagekraft nicht zu empfehlen(21, 85).
Bei Frauen mit erhéhten Risikofaktoren wie GDM in vorherigen Schwangerschaften, Diabe-
tesvorkommen in der Familie, Ubergewicht (BMI 230 kg/m?) oder ein erhéhter Blutdruck (RR
= 140/90mmHg), sollte der oGTT bereits vor der 24. Schwangerschaftswoche durchgefiihrt
werden (39).

1.1.2 Risiken des Gestationsdiabetes

Komplikationen fur Mutter und Kind kénnen bei frihzeitiger Erkennung und Therapie wei-
testgehend verhindert werden (33). Doch nicht nur die Komplikationen, sondern auch die
Risiken kdnnen minimiert werden.

Zu den akuten Schwangerschaftskomplikationen bei Gestationsdiabetes zahlen unter an-
derem Bluthochdruck, Harnwegsinfekte, Hyperglykamien, Eklampsie, Praeklampsie, sowie
Fehlgeburten, einer Rate an Frihgeburten, eine erhdhte Kaiserschnittrate und postpartale
Blutungen (39, 90, 91). Eine Studie von Baht et al. zeigte, dass das Risiko eine Harnwegs-
infektion zu bekommen bei Gestationsdiabetikerinnen deutlich héher war, als bei gesunden
Schwangeren (n = 300; p<0,001) (9).

Zahlreiche Studien zeigen, dass bei Frauen, die mit einer GDM-Erkrankung schwanger wa-
ren, eine hohe Wahrscheinlichkeit besteht, im Laufe des weiteren Lebens einen Diabetes
mellitus Typ 2 zu entwickeln (37, 41, 68). In einer Follow-up Studie mit fast 48.000 Patienten
und inbegriffenen 5.000 Gestationsdiabetikerinnen, konnte tber einen Zeitraum von 10 Jah-
ren herausgefunden werden, dass Frauen mit einem GDM ein héheres Risiko einer kardi-
ovaskularen Morbiditat hatten als gesunde Frauen (48). Eine Metaanalyse von Bellamy et
al. befasste sich mit der Entwicklung von Diabetes mellitus Typ 2 nach einem Gestationsdi-
abetes. Die Studie ergab, dass Frauen, die wéhrend ihrer Schwangerschaft an Gestations-
diabetes erkrankten, ein sieben-fach erhdhtes Risiko haben, spater einen Diabetes mellitus
Typ 2 zu entwickeln, als gesunde Frauen (8). Shen et al. zeigten in ihrer Studie, ein signifi-
kant hoheres Risiko, postpartum einen Diabetes oder eine Vorstufe dessen zu entwickeln
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als Frauen ohne GDM (13,0-faches multivariabel-adjustiertes Risiko (95% KI: 5,54-30,6) fur
Diabetes und 2,15-faches Risiko (95% KIl: 1,76-2,62) fur Pradiabetes). Das hochste Risiko
lag nach drei bis vier Jahren postpartum vor (83).

Aufgrund dieses hohen Risikos kommt der Nachsorge einer GDM-Erkrankung eine grol3e
Bedeutung zu (41, 49, 60). Ratner et al. untersuchte die Effekte einer Lebensstil-Intervention
auf die Entwicklung eines Diabetes mellitus nach GDM (71). Es wurden Frauen im Rahmen
des Diabetes Prevention Programs (DPP), mit GDM-Erkrankung, drei Jahre nachbeobach-
tet und in die drei verschiedene Interventionsgruppen eingeteilt: Placebogruppe, Metformin-
Therapiegruppe und intensivierte Lebensstil-Interventionsgruppe. Es zeigte sich, dass so-
wohl in der Metformin-Therapiegruppe, als auch in der Lebensstil-Interventionsgruppe, ein
50% verringertes Diabetesrisiko im Vergleich mit der Placebogruppe innerhalb dieser drei
Jahre bestand (71). Die Frauen mit GDM in der Placebogruppe hatten jedoch eine 71%
erhohte Inzidenz an einem Diabetes mellitus Typ 2 zu erkranken, im Vergleich zu den
Frauen ohne GDM, womit die Lebensstil-Interventionen und die Gabe von Metformin eine
effektive Moglichkeit der Diabetespravention darstellt (71). Zu ahnlichen Ergebnissen kam
auch die Studie von Aroda et al (5). Nach 10 Jahren konnte eine Reduzierung des Risikos
um 35% auf eine Manifestierung des Diabetes mellitus Typ 2 durch eine Lebensstil-Inter-
vention erreicht werden und durch Metformin um 40% im Vergleich mit der Placebogruppe
(5).

Allerdings konnten auch kontroverse Studienergebnisse hinsichtlich der Pravention einer
Diabetes mellitus Erkrankung gefunden werden (31). Der systematischen Review von Guo
et al. unterstitzt diese Einschatzung (37). Die Ergebnisse zeigten, dass eine postpartale
Lebensstilintervention zusammen mit korperliche Aktivitat und Ernahrungsumstellung, bei
einer Dauer von 6 Monaten das Diabetesrisiko und die Insulinresistenz senken kann (37).
Die Risiken pra- und postnatal sind fur die Kinder jedoch nicht weniger relevant. So liegt die
perinatale Mortalitat der Kinder bei ca. 25 % bei einem unerkannten GDM (33, 51). Das
Risiko der Kinder fiur Ubergewicht sowie ein erhdhter Blutdruck, Diabetes mellitus und das
metabolische Syndrom steigt im Zusammenhang mit intrauterin erhéhten Glukosewerten
(51). Durch einen nicht behandelten GDM, kommt es zu einer héheren Insulinresektion beim
Fetus und zu einer vermehrten Fett und Glykogeneinlagerung, die zu einem vergrof3erten
Bauchumfang fuhren kann (75).

Ebenso steigt das Risiko fir ,large for gestational age” (LGA) Feten, sowie fetale Makroso-

mien aufgrund hoher maternaler Blutglukosewerte und Hyperglykamien (51, 89, 91). Dies
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kann zu Geburtsverletzungen, Schulterdystokien und Fehlbildungen filhren und erfordert
zumeist operative Eingriffe durch einen Kaiserschnitt (51, 90).

Zusammenfassend lasst sich ableiten, dass die Lebensstil-Intervention zusammen mit Er-
nahrungsumstellung, einen wichtigen Ansatz zur Diabetespravention darstellen. Zu den
Langzeitfolgen fiur Kinder von Muttern mit GDM zeigen einige Studien, dass durch den GDM
das Risiko erhdht wird auf intrauterine Schadigungen der fetalen 3-Zellen. Diese gehen ein-
her mit einem erhohten Risiko fur spateres Ubergewicht, Metabolisches Syndrom und Dia-
betes mellitus Typ 2 (39, 63, 66, 78, 90, 91). Man vermutet auch, dass die fetale Program-
mierung, deren molekularen Mechanismen und Funktionsnetzwerke noch immer weitge-
hend unverstanden sind, eine Rolle in der Entstehung von Folgekrankheiten der Kinder
spielt.

Die fetale Uberernahrungssituation scheint zu persistierenden epigenetischen Veranderun-
gen zu fuhren, die wiederum Appetitkontrolle, Energiemetabolismus und neuroendokrine
Faktoren steuern (53). Kinder von Diabetikerinnen haben selbst ein erhdhtes Lebenszeit-
risiko adip6s zu werden, Diabetes mellitus Typ 2 zu entwickeln und diese Veranlagung auch
wieder an ihre Kinder weiterzuvererben (27). Essentiell ist eine frihzeitige Therapie und
eine kontinuierliche Nachsorge von Mutter und Kind nach der Geburt. Diese Punkte werden

in den nachsten Kapiteln betrachtet.

1.1.3 Therapie

Wird bei einer schwangeren Patientin durch das Screeningverfahren ein Schwangerschafts-
diabetes festgestellt, gibt es verschiedene Therapieansatze, die durch einen Gynékolo-
gen/eine Gynékologin und einen Diabetologen/einer Diabetologin interdisziplinar engma-
schig betreut werden sollten (39). Zum einen wird eine medizinische Erndhrungstherapie
empfohlen, die mit einer individuellen Erndhrungsberatung beginnt (39, 90). Dabei werden
vor allem die Essgewohnheiten, der Tagesrhythmus, das jeweilige Korpergewicht und der
soziokulturelle Hintergrund beriicksichtigt. Diese medizinische Ernahrungstherapie verfolgt
das Ziel, die normnahen, schwangerschaftsspezifischen Blutglukosewerte zu erreichen
(90). Ebenso sollte eine fur die Schwangerschaft empfohlene Gewichtszunahme angestrebt
werden (10, 84, 90). Das ,Institute of Medicine“ gibt Empfehlungen zur Gewichtszunahme
an (44) (Abb. 6).

13



BMI vor der Schwangerschaft Gewichtszunahme gesamt (kg) Wachstumsraten im zweiten und
dritten Trimester (kg)

ntergewicht (< 18.5 kg/m?) 12.5-18 0.51

MNormalgewichi(18,5-24,9 kg/mZ) 11.5-16 042

Ubergewicht (25,0-29.9 kg/m2) 7-11.5 0.28

Adipds (30,0 kg/m?) 5-9 022

Die Berechnungen gehen von einer Gewichtszunahme von 0,5 bis 2 kg im ersten Trimester aus.

Abbildung 6 Empfehlungen flir die Gesamtgewichtszunahme und die Hohe der Gewichtszunahme wahrend der Schwan-
gerschaft, nach BMI vor der Schwangerschaft modifiziert nach dem ,Institut of Medicine” (44)

Wichtig fur die erfolgreiche Umsetzung der Ernéahrungsumestellung ist die Kontrolle der Blut-
zuckerwerte durch die Schwangere selbst. AuRerdem mussen die Blutglukosewerte regel-
malRig durch den behandelten Arzt kontrolliert werden, um festzustellen, ob die Therapie
wirksam ist bzw. ob diese anzupassen ist (90).

Um eine Therapie mit Insulin zu vermeiden, sollte die Nahrung dem Nahrstoffbedarf wah-
rend der Schwangerschaft angepasst und kalorisch ausreichend sein (10, 22). Um dies zu
gewabhrleisten, wird dazu geraten, die Kohlenhydratzufuhr, welche ca. 40-50% des Tages-
bedarfs ausmachen sollte, tber den Tag zu verteilen und aus komplexen Kohlenhydraten
aufzubauen (17, 22). Dies hat den Vorteil, dass sich Spitzen in den Blutzuckerwerten nach
der Nahrungsaufnahme besser vermeiden lassen (17). Die Deutsche Gesellschaft fur Er-
nahrung rat auBerdem dazu, 20% Proteine und 30-35% Fett aufzunehmen (21). Oftmals
wird neben der Erndhrungstherapie, eine Erh6hung an kdrperlicher Aktivitat und Bewegung
als Lebensstil-Intervention angestrebt (90). Studien belegen einen positiven Effekt von kor-
perlicher Aktivitat auf GDM. So kénnen postprandiale Blutzuckerwerte gesenkt, Insulinsen-
sitivitat erhoht, die Belastbarkeit wahrend der Schwangerschaft und Geburt gestarkt und der
Bedarf an Insulin reduziert werden (43, 90). Regelmaliige korperliche Aktivitat und Sport vor
und in der Schwangerschaft kann das Risiko auf GDM reduzieren (64). Bei vielen Frauen
kann durch eine Lebensstilveranderung mit gesteigerter korperlicher Aktivitat, einhergehend
mit einer Erndhrungsumstellung, eine Normalisierung des Blutglukosespiegel erzielt werden
(42). Fuhren Lebensstil-Interventionen nicht zu einer Verbesserungen des Blutzuckerspie-
gels, so wird in etwa 20-30% der Félle eine Insulintherapie bendtigt (45, 77). Auch bei mehr-
maliger Uberschreitung von Niichtern-Blutglukosewerten tiber 110 mg/dl (6,1 mmol/dl) sollte
eine Insulintherapie initiiert werden (77). Wird eine Insulintherapie nétig, so schwankt der
Bedarf an Insulin Uber die Phasen der Schwangerschaft hinweg (90). Die angestrebten
Werte, die mit der Injektion von Insulin erreicht werden sollen, richten sich nach den
Perzentilen des fetalen Abdominalumfangs, der mit dem fetalen Insulinspiegel korreliert.

Diese werden entsprechend niedriger bzw. hdéher angesetzt als die Normwerte, um eine
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Wachstumsretardierung bzw. Makrosomie zu vermeiden (39, 51). Falls der Schwanger-
schaftsdiabetes nicht diagnostiziert wird oder keine ausreichende Behandlung des GDM
erfolgt, hat dies schwerwiegende Auswirkungen auf die Gesundheit von Mutter und Kind,

was im nachfolgenden Punkt erlautert wird.

1.1.4 Nachsorge eines Gestationsdiabetes

Ernstzunehmenden Risiken und Langzeitfolgen nach Gestationsdiabetes sind fur Mutter
und Kind mdglich (51). Daher sollte die Nachsorge einer GDM-Erkrankung einen wichtigen
Stellenwert einnehmen. Spétestens 6 Wochen nach Geburt endet die Schwangerenvor-
sorge. Nachdem auch die Glukosetoleranzstérung in den meisten Fallen nach der Schwan-
gerschaft zurtickgeht, ist die Therapie des GDM fur viele auch schon deshalb erstmal vor-
laufig beendet (51, 90). Eine langfristige Nachsorge nach einem GDM nehmen jedoch nur
ca. 50 % der Frauen war (57). Haufig genannte Grinde sind zu hoher zeitlicher Aufwand,
geringer Bildungsstatus, fehlende Krankenversicherung, oder Angst vor einer endgiltigen
Diagnose eines manifesten Diabetes (57). Martinez et al. fordern daher die Implementierung
einer langfristigen Nachsorge mit angemessenem Screening, Beratung und Interventionen
fur eine Diabetespravention fur Frauen mit einem GDM (57).

Wichtig ist aber auch nach der Geburt eine regelmafig Kontrolle der Blutglukose durchzu-
fuhren (17, 90). Bei insulinpflichtigem Schwangerschaftsdiabetes sollte kurz nach der Ge-
burt die Blutglukosekontrolle stattfinden und bei Bedarf eine weitere diabetologische Betreu-
ung und Therapie erfolgen. Sind diese Blutglukosewerte postpartal im Normbereich, sollte
sechs bis zwolf Wochen nach Geburt ein 75-g-oGTT stattfinden (43, 51, 90). Bei Ermittlung
der Glukosetoleranz wird hierbei zwischen impaired fasting glucose (IFG) und impaired glu-
cose tolerance (IGT) unterschieden (51, 90). Die S3-Leitlinie der Deutschen Diabetes Ge-
sellschaft und der Deutschen Gesellschaft fir Gynékologie und Geburtshilfe, sowie die Leit-
linie der Internationalen Diabetes Federation, empfiehlt den oGTT bei Frauen mit IFG, IGT
und hohem Diabetesrisiko jahrlich zu wiederholen. Fir Frauen mit niedrigerem Diabetesri-
siko alle zwei Jahre (43, 51, 90). Bei Uberschreitung der Normgrenzwerte wird wieder eine
diabetologische Betreuung, Reduktion der Risikofaktoren sowie eine Modifikation der Er-
nahrung und des Lebensstils notwendig (51). Im Hinblick auf die erhdhte Gefahr der Ent-
wicklung eines manifesten Diabetes melitus, sollten regelméRige Diabeteskontrollen durch-
gefuhrt werden (51). Die Risiken und mdglichen Erkrankungen nach einem GDM kdnnen

sowohl wahrend der Schwangerschaft, aber auch besonders in der Zeit danach, durch eine
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ausgewogene Ernahrung, korperliche Aktivitat und Sport, verhindert oder abgeschwacht
werden (90). Das Risiko der Frau einen Diabetes mellitus Typ 2 in den n&chsten 10 Jahren
zu entwickeln ist um 50% erhoht (43, 91). Das Risiko fur andere Erkrankungen wie bei-
spielsweise Herzkreislauferkrankungen oder Folgeerkrankungen, die durch den moglicher-
weise auch unerkannten Diabetes mellitus hervorgerufen werden, ist gesteigert (43). Die
Strategien und Lebensstil-Interventionen, die wahrend der Schwangerschatft erlernt und an-
gewendet wurden, sollten daher beibehalten und weiter intensiviert werden. Eine korrekte
Nachsorge und Nachbetreuung von Gestationsdiabetikerinnen ist aufgrund der prognosti-
schen Bedeutsamkeit des GDM fiir die Gesundheit essentiell (17, 90).

Im folgendem wird eine fir diese Dissertation weitere Risikoschwangerschatft, die der asse-
rierten Reproduktionstechnik, betrachtet. Die kinstliche Befruchtung ist eine noch sehr
junge Technik und ist daher im Fokus der Mediziner, was das Outcome und die langfristige

Gesundheit der Kinder anbelangt.

1.2 Assistierte Reproduktionstechnologie

1.2.1 Die Entwicklung der Reproduktionsmedizin

Bereits vor tber 200 Jahren, im Jahr 1770 wurde zum ersten Mal eine Patientin mit Erfolg
durch John Hunter intravaginal inseminiert (25). Es stellte den Beginn einer neuen Ara der
Medizin dar. Doch erst durch Robert Edwards konnte im Jahre 1977 das erste ,Retorten-
baby“ Louise Brown in England geboren werden (52).

Es eroffneten sich dadurch neue Wege zur Behandlung von kinderlosen Paaren mit Kindes-
wunsch und verhalfen Robert Edwards im Jahre 2010 zum Nobelpreis fur Medizin (95).
Die In-vitro-Fertilisation (IVF) spezialisierte sich anfangs nur auf tubare Sterilitat und wenige
Formen der mannlichen Subfertilitat (47). Die Indikation fur eine IVF wurden in den letzten
10 Jahren neben Endometriose und ideopathischer Sterilitdt auch fir schwere mannliche
Fertilitatsstorungen erweitert (47).

Durch die Hinzunahme der mannlichen Sterilitat als Grund fur eine IVF, erhdhte sich die
Anzahl der Befruchtungen von 3 auf 30 % in den Jahren von 1981 bis 1990 (46). Mit Ent-
wicklung der intrazytoplasmatischen Spermieninjektion (ICSI) 1992, konnte die Behandlung
schwerer mannlicher Subfertilitat erleichtert werden. Im Gegensatz zu anderen Formen der
ART ist es bei der ICSI Methode moglich, dass Spermien die Eizelle erreichen, die im Nor-

malfall in maximal 5% der Falle eine Befruchtung der Eizelle erreichen wirden. Die direkte
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Injektion der Spermien in die Eizelle ermdglicht daher auch unbeweglichen Spermien eine
Befruchtung (46).

Durch diese verschiedenen innovativen Techniken werden heutzutage die Erfolgschancen
deutlich verbessert. Zusatzlich wird an der Optimierung der Kulturbedingungen, sowie der

Standardisierung im Laborbereich gearbeitet (25).

1.2.2 Ethische und rechtliche Herausforderung der Reproduktionsmedizin

Die Reproduktionsmedizin ist vor allem in Deutschland immer noch nicht vollstéandig akzep-
tiert und wird in der Bundesrepublik aktuell in rechtspolitischer und rechtsethischer Perspek-
tive diskutiert und hinterfragt (25).

Ein dichtes und unibersichtliches Netz verschiedener Gesetze regelt die Fortpflanzungs-
medizin. Die wichtigste Rolle spielen hierbei die Richtlinien zur Durchfiihrung der assistier-
ten Reproduktion der Bundesarztekammer und strafrechtlich das Embryonenschutzgesetz
(ESchG) (46). Um alle Unsicherheiten und Widerspriiche der bisher bestehenden Gesetze
zu Uberwinden, ist die Entwicklung eines eigenstandigen Fortpflanzungsmedizingesetzes
notwendig. Durch das bestehende Embryonenschutzgesetz, welches dem Missbrauch der
Fortpflanzungstechniken entgegenwirken soll, wird eine adaquate Sterilitatsbehandlung teil-
weise behindert oder sogar verhindert (72). Die Einschrankungen der Praimplantationsdi-
agnostik (PID) wurden durch die Veroffentlichung des Gesetzes 2011 in Deutschland sicht-
bar, sodass eine genetische Untersuchung der IVF-Embryonen vor ihrem Transfer aus Rou-
tinegriinden nicht méglich ist (25, 47). Vermutlich weist die Hélfte dieser Embryonen einen
aneuploiden Chromosomensatz auf, was eine Schwangerschaft verhindert, jedoch erst
dann ist ein PID zulassig, wenn die genetische Disposition der Eltern oder eines Elternteils,
fur eine schwerwiegende Erbkrankheit besteht (25, 47).

Angesichts der Entwicklungen in der assistierten Reproduktionsmedizin wird eine gesell-
schaftliche Diskussion hinsichtlich der ethischen Fragestellungen sowie gesetzlicher Hand-
lungsbedarf im Sinne einer Reform des Fortpflanzungsmedizingesetzes notwendig sein
(73).
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1.2.3 Reproduktionsmedizinische Techniken

Im folgenden Abschnitt werden exemplarisch drei reproduktionsmedizinische Techniken
und deren Besonderheiten vorgestellt. Der Fokus liegt auf der Indikation, Durchfihrung und

Erfolgsrate auf eine Schwangerschatft.

1.2.3.1 Artifizielle Insemination

Die artifizielle Insemination gilt als die natirlichste Art der reproduktionsmedizinischen Ver-
fahren und ist wohl die verbreitetste Technik. Man unterscheidet zwischen der homologen
und donogenen Insemination (25). Die homologe Insemination (auch ,artificial insemination
by husband®, AIH) umfasst die Ubertragung der Samenfliissigkeit des Partners. Dem ge-
gentiber steht die Ubertragung von Spendersperma (auch ,artificial insemination by donor,
AID). Dieses Verfahren ist in Deutschland zugelassen mit dem Auflage, dass rechtlich ge-
sehen der Spender der Vater ist (25). Eine Inseminationsbehandlung wird bei mannlicher
Subfertilitat, idiopathischer Sterilitat oder bei Fertilitdtsstorungen mit zervikaler Ursache
empfohlen (46).

Bei der intrauterinen Insemination wird die aufbereitete Samenflissigkeit des Mannes mit-
tels eines Spezialkatheters in die Geb&rmutter transferiert. Um das Risiko einer Mehrlings-
schwangerschaft zu minimieren, wird eine Clomifenstimulation der Gonadotropinstimulation
bevorzugt, ein erhéhtes Risiko fur eine Mehrlingsschwangerschaft besteht allerdings trotz-
dem (25). Die Insemination verlauft am erfolgreichsten, wenn der Zeitpunkt um die Ovulation
maoglichst exakt getroffen wird. Diesbeziglich werden Hormonanalysen und Ultraschallun-

tersuchungen als Hilfsmittel eingesetzt, um den Zyklus der Frau zu tberwachen (61).

Entscheidend fur eine sinnvolle Insemination ist die Gesamtmenge beweglicher Spermien
(,total motil sperm count”, TMSC). Sie soll nach einer Ejakulatpraparation bei = 5 Millionen
liegen (56).

Die Anzahl der Behandlungszyklen sollte auf maximal 4-6 Zyklen begrenzt sein und in einem
engen zeitlichen Abstand zueinander erfolgen. Bei ausbleibendem Erfolg wird die Durch-
fuhrung einer invasiveren IVF- oder ICSI-Behandlung angeraten (46). Derzeit liegt die Er-
folgsrate bei etwa 12 — 15% pro Zyklus. Damit ist sie im Vergleich zu anderen Methoden
wie zum Beispiel einer IVF-Behandlung niedriger, allerdings ist zu bemerken, dass auch
eine naturliche Befruchtung in "nur" 20% zum Erfolgt fuhrt (25). Es kdnnen ca. 30 - 40%
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klinische Schwangerschaften nach bis zu sechs Behandlungen erzielt werden. Die Erfolgs-
rate hangt allerdings von vielen allgemeinen und spezifischen Faktoren ab, wie beispiels-
weise Alter oder Vorerkrankungen der Eltern. Ein Vorteile der Methode ist, dass es sich um
einen nicht-invasiven Eingriff handelt und sie nur mit einem relativ geringen Zeitaufwand
verbunden ist (25).

1.2.3.2 In-vitro-Fertilisation

Die In-Vitro-Fertilisation (IVF) bildet den Kern der reproduktionsmedizinischen Verfahren
und gilt als die ,klassische“ Reagenzglasbefruchtung (72). Sie umfasst alle Methoden der
kunstlichen Befruchtung, bei denen die Eizelle aul3erhalb des weiblichen Korpers zur Erzie-
lung einer Schwangerschaft befruchtet wird. Die unterschiedlichen Varianten der IVF sind
die intrazytoplasmatische Spermieninjektion, der intratubare Gametentransfer und der intra-
tubare Zygoten- und Embryotransfer, bei dem einer oder mehrere der extrakorporal gezeug-
ten Embryonen transferiert werden (72). Mdgliche Indikationen sind ein beidseitiger Ver-
schluss der Eileiter in Folge einer Entziindung oder Sterilisation, erhebliche Stérungen der
Eileiterfunktion, sowie leichte bis mittelgradige Stérungen der Spermaqualitat oder eine
Funktionseinschrankung (15). Au3erdem wird eine IVF angewandt, wenn die Ursache der
Sterilitét trotz vielfacher diagnostischer Abklarung unklar ist (idiopathischer Sterilitéat) (7). In
Abbildung 7, wird dargestellt wie durch Hormongabe die Eizellreifung stimuliert [1] wird und
durch Follikelpunktion [3] die herangereiften Eizellen entnommen werden (72).

Der Prozess der Fertilisation [5] erfolgt im Reagenzglas oder in einer Petrischale mit spezi-
ellen Kulturmedien. Es werden pro Eizelle ca. 100.000 Spermien hinzugegeben und tber
Nacht inkubiert. Falls die Befruchtung eingesetzt hat, kann nach etwa 16-18 Stunden mittels
eines Mikroskops die Bildung von Vorkernen [6] beobachtet werden (46). Sind im Mikroskop
nach weiteren 24 Stunden die embryonalen Entwicklungsstadien nachweisbar und die Ent-
wicklung des Embryos zum 2 - bis 8 — Zell - Stadium [7] erkennbar, erfolgt der Embryotrans-

fer von maximal ein bis drei Embryonen (56).
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[1] stimulierung der Eizellenreifung
[2] Gebarmutter
[3] Follikelpunktion

®
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Vakuum-
pumpe
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Abbildung 7 In-vitro-Fertilisation modifiziert nach Ludwig 2002 (54)

Die Erfolgsrate der In-Vitro-Fertilisation steht in Abhangigkeit zum Alter der Eltern. Mit zu-
nehmendem Alter ist eine abnehmende Gesamtschwangerschaftsrate und eine steigende
Abortrate pro Embryotransfer zu verzeichnen (46).

In Abbildung 8 werden die Behandlungserfolge der IVF-Technik im Jahr 2017 dargestellt.
Von insgesamt 14.503 IVF-Behandlungen fuhrten 12.153 zu einem Embryotransfer. Die
Zahl der Kklinischen Schwangerschaften lag allerdings nur bei 4.168. Damit lasst sich eine
Geburtenrate von 20,4% erschlieRen (24). Diese geringe ,Baby-Take-Home-Rate“ ist darauf
zuruckzufuhren, dass es nach einer klinischen Schwangerschaft in Folge einer IVF sehr
haufig zu einer Fehlgeburt kommen kann (52).

Die Wahrscheinlichkeit einer spontanen Schwangerschaft ohne kinstliche Befruchtung far
Paare mit Fertilitatsstérungen liegt dennoch bei unter 5% (46). Die Wahrscheinlichkeit er-
hoht sich mit einer IVF um ein Vielfaches, auch wenn sie nicht in jedem Fall zum Erfolg fuhrt
(46).

n O Fertilisation Embryo Transfer % | Klinik %
% vorh. %

IVF Behandlung 14503 100.0
Erfolgreiche 13293 a1.7 100.0
Fertilisation
Min.1 Embryo vorh. 12804 88,3 96.3 100.0 100.0
Transfer 12153 83.8 91.4
druchgeflhrt
Klin .35 4168 287 31,4 326 34,3 100.0
Geburt 2965 20,4 223 232 24 4 71.1
Abort 843 203
Extrauterinegraviditat | 87 2.1
Moch nicht erfasst 273

Abbildung 8 Behandlungsergebnisse IVF in Deutschland 2017 modifiziert nach dem Deutschen IVF Register (24)
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1.2.3.3 Intracytoplasmatische Spermieninjektion

Die intracytoplasmatische Spermieninjektion (ICSI) bildet eine Sonderform der In-vitro-Fer-
tilisation und unterscheidet sich lediglich in einem einzelnen Schritt (52). Die ICSI-Technik
umgeht die natirliche Befruchtung, indem es ein einzelnes Spermium selektiert und mittels
spezieller Mikroskope und Mikromanipulatoren direkt in die Eizelle injiziert (52). Die Imple-
mentation der ICSI im Jahr 1992 ermoglichte nahezu allen Paaren eine Kinderwunschbe-
handlung. Die Technik ist bis heute fast unverandert (25).

Das ICSI - Verfahren wird besonders bei schwerer mannlicher Infertilitat in Anspruch ge-
nommen, da das Verfahren nicht von der Anzahl oder Beweglichkeit der Spermien abhangig
ist (72). Es kommt zur Anwendung, wenn vorherige Techniken erfolglos blieben und kann
auch zur Befruchtung von kryokonservierten Eizellen eingesetzt werden (72). Die Schritte
bis zur Eizellgewinnung sind identisch zur IVF-Technik (25). Der Unterschied beider Verfah-
ren ist die Befruchtung im Labor. Bei dem ICSI-Verfahren wird eine einzelne Spermienzelle,
mittels einer Mikromanipulationsvorrichtung unmittelbar in das Zytoplasma der reifen Eizelle
injiziert. Bei der intracytoplasmatischen Spermieninjektion, wird somit der Prozess des Ein-
dringens eines Spermiums in die Eizelle imitiert. Damit kdnnen héhere Befruchtungs- und
Schwangerschaftsraten bei schwerwiegenden Fertilitatsstorungen der Manner erreicht wer-
den (72). Die ICSI weist zwar im Vergleich zur IVF keine eindeutigen Vorteile hinsichtlich
der Fertilisationsraten oder Entwicklungsmadglichkeiten der Embryonen auf, sie ist jedoch
von Vorteil bei immunologisch bedingten Sterilitatsformen (46).

In Abbildung 9 werden die Behandlungsergebnisse der ICSI im Jahr 2017 dargestellt: Von
insgesamt 45.004 Behandlungen fuhrten 42.560 zu einer erfolgreichen Fertilisation und bei
9.063 Patientinnen resultierte die Behandlung in einer Geburt. Die Geburtenrate einer ICSI-
Behandlung liegt bei ca. 20,1% und ist der Rate nach einer IVF-Behandlung sehr ahnlich
(24).
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n % Fertilisation Embryo Transfer % | Klinik %
% vorh. %

IVF Behandlung 45004 100.0
Erfolgreiche 42506 94 6 100.0
Fertilisation
Min_1 Embryo vorh. 39253 a7.2 922 100.0
Transfer 38146 848 896 97,2 100.0
druchgefihrt
Klin 33 12588 280 296 32,1 33,0 100.0
Geburt 9063 201 21.3 23.1 238 720
Abort 2441 19.4
Extrauterinegraviditat | 150 1.2
Moch nicht erfasst 934 74

Abbildung 9 Behandlungsergebnisse ICSI in Deutschland 2017 modifiziert nach dem deutschen IVF Register (24)

Fehlbildungsrate bei Kindern nach einer kiinstlichen Befruchtung

Die Fehlbildungsrate nach kinstlichen Befruchtungen liegt in Deutschland bei ca. 2,2%, wo-
bei die angeborenen Fehlbildungen nach einer IVF geringer sind als nach einer ICSI (24).
Das Risiko liegt hierbei 30% hoher fur angeborene Fehlbildungen bei Kinder nach ART (24).
Die Ursache ist dafir allerdings noch unklar. Man geht von einem multifaktoriellem Gesche-
hen aus, nachdem sowohl die Verfahren der Stimulation, als auch die eingeschrankte
Fruchtbarkeit der Eltern eine Rolle spielen kdnnen (7). Der Grof3teil der Kinder nach ART

sind aber korperlich und geistig normal entwickelt (7).
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1.3 Ziele der Dissertationsarbeit

Das Ziel der Dissertationsarbeit war es, mutterliche bzw. kindliche kardiovaskulare Risiko-
faktoren bei Risikoschwangerschaften (am Beispiel GDM und Schwangerschaften durch
ART) zu definieren, um hieraus kinftige Praventionsstrategien abzuleiten. Als maternaler
kardiovaskulare Risikofaktor wurde insbesondere mangelnde korperliche Aktivitat vor der
Schwangerschaft gewahlt und die Dicke der Halsschlagader bei Schwangeren mit GDM im
Vergleich zu einem Nicht-Risikokollektiv gewahlt.

Die Schwangeren wurden in einer prospektiven Beobachtungsstudie hinsichtlich der Risi-
koparameter untersucht. Dies erfolgte in der entsprechenden Sprechstunde der ,Frauenkli-
nik rechts der Isar®. Der Frage nach kardiovaskularen kindlichen Risiken nach ART wurde

mit einer systematischen Ubersichtsarbeit evaluiert.
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2.1.1 Methodik

Die Rekrutierung der Schwangeren fand zwischen August 2015 bis Dezember 2018 statt.
Alle Teilnehmerinnen wurden am Universitatsklinikum ,Klinikum rechts der Isar®, der Tech-
nischen Universitat Minchen zwischen der 28. und 37. Schwangerschaftswoche durch ein
definiertes Forschungsteam rekrutiert. Die Schwangeren der Studie und Kontrollgruppe
wurden wéahrend ihrer Routineuntersuchungen in der gynakologischen Ambulanz angespro-
chen. Es wurden Schwangere mit Gestationsdiabetes fur die Studiengruppe und gesunde
Schwangere fiir die Kontrollgruppe eingeschlossen. Alle Teilnehmerinnen hatten bereits ei-
nen oralen Glukose Test (0GTT) absolviert und waren bei positivem Befund von GDM in
diabetologischen Betreuung. Anhand der deutschen Richtlinien der AG-Diabetes und der
DGG wurden bei den Schwangeren der GDM diagnostiziert. GDM wurde diagnostiziert,
wenn ein Kriterium gefunden wurde: Nichternglukose > 92 mg/dl, 1 h Glukose > 180 mg/dl
und 2 h Glukosespiegel > 155 mg/dI.

Die Eignung fur die Studie wurde hinsichtlich der Ein- und Ausschlusskriterien im Vorfeld
anhand der Akten geprift (Tabelle 4). Die Teilnahme an der Studie war freiwillig und alle

Studienteilnehmerinnen gaben eine schriftliche Einverstandniserklarung ab.

Tabelle 4 Ein und Ausschlusskriterien fir die Teilnahme an der Studie

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
- Volljahrigkeit - kardiovaskulare oder nephropathische Erkrankungen,
- keine Vorerkrankungen im Herz-Kreislaufsystem - Mehrlingsschwangerschaften,

- akute Erkrankungen einschlief3lich Infektions-
Krankheiten
- vorzeitige Wehen

Alle Untersuchungen fanden im Klinikum rechts der Isar statt und folgten einem standardi-
sierten Protokoll. Es wurden Anthropometrische Daten, Blutdruckwerte, Parameter, eine

Messung der Intima Media Dicke und ein 6 Minuten Gehtest durchgefiihrt und ausgewertet.

2.1.2 Messung der Intima Media

Bei allen Schwangeren wurde mittels der Messung der Intima — Media - Dicke der Hals-
schlagader (A. carotis) der kardiovaskulare Status erhoben. Dieses Instrument wurde ge-
wahlt, um frihzeitige arteriosklerotische Veranderungen der Mutter zu erkennen. Die Karo-
tis- Scans (cIMT) wurden halbautomatisch mit einer hochfrequenten Linear Array Sonde von

5 — 13 MHz (Aloka pro sound 6 Ultraschallgerat) durch geschultes Personal gemessen. Die
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gemeinsame linke und rechte Halsschlagader wurde in antero-lateraler und postero-latera-
ler Richtung untersucht. Es wurden insgesamt vier Messungen, zwei auf jeder Seite durch-
gefuihrt und der Durchschnitt gebildet. Die Messtechnik kombiniert die automatische Kan-
tenerkennung mit der manuellen Korrektur. Die Frauen wurden, wenn mdglich, in Ricken-
lage gemessen, bei Herz - Kreislauf Problemen oder drohendem Vena-Cava Kompressions

Syndrom wurden die Frauen aufgefordert sich in Seitlage zu begeben (30).

2.1.3 Erhebung der korperlichen Aktivitat vor und wéhrend der Schwangerschaft

Das kdorperliche Aktivitatsniveau der Mutter wurde vor und wahrend der Schwangerschatft
mit einem standardisierten Aktivitatsfragebogen erhoben, sowie wahrend der Eingangsun-
tersuchung mit einem sechsminttigen Gehtest standardisiert gemessen.

Im Fragebogen gaben die Schwangeren an, wie oft sie pro Woche und Monat vor und wah-
rend der Schwangerschaft Sport getrieben haben. Desweitern gaben sie an, welche Sport-
arten sie ausgeubt hatten und ob sie Mitglied in einem Sportverein waren. Zusatzlich wurde
die Arbeit im Haushalt und Garten abgefragt, sowie das Beschaftigungsverhéltnis in den
einzelnen Trimestern.

Die angegebenen Sportaktivitaten wurden in vier verschiedene Gruppen eingeteilt: Ausdau-
ersportarten, Leichtathletik, kombinierte Sportarten und leichte Sportarten. In Tabelle 5 wer-
den die Klassifizierung gezeigt. Diese wurden mit dem entsprechenden metabolischen Aqui-
valent (MET) gemald dem Kompendium der korperlichen Aktivitdten zugeordnet (2). Das
MET gibt an, wie intensiv eine Aktivitat ist, und es kann damit die korperliche Aktivitat ge-
messen und klassifiziert werden. Eine MET-Einheit gibt an, wie viel Sauerstoff der Korper in
Ruhe verbraucht. MET = 3,5 ml O2/kg x min oder ~1 kcal/kg x h. Durch die METs kdnnen
die Belastungstoleranz, die Funktionalitat und die Trainingskapazitat von Individuen effizient
und konsistent bestimmt werden, unabhéangig von ihrer Kérperzusammensetzung. Die Klas-
sifizierung des Verbrauchs ist wie folgt unterteilt: leicht: < 3,0 METs; maRig: 3,0-6,0 METS;
intensiv: > 6,0 METSs (2).
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Tabelle 5 Klassifikation der verschiedenen Sportarten nach dem Kompendium (2)

Ausdauer Aktive Sportarten Kombinierte Sportarten | Leichte Sportarten
Aerobic EMS Badminton Wassergymnastik
Ausdauer Fitness Ballett Gymnastik
Eisschnelllauf | Definiertes Riickentraining | CrossFit Pilates
Inline-Skaten | Klettern Eiskunstlauf Ruckentraining
Joggen FuRball Wandern
Skilanglauf Handball Yoga

Laufband Reiten

Laufen Skifahren

Radfahren Squash

Rudern Tanzen

Schwimmen Tischtennis

Spinning Volleyball

Wandern Wakeboard

Zumba

Zu Beginn der Eingangsuntersuchung wurde der standardisierte und objektivierte Sechs-
Minuten-Gehtest vorgenommen und nach den Richtlinien der American Thoracic Society
durchgefuhrt (3). Die Strecke befand sich im Untergeschoss des Klinikums in einem Trans-
portgang des Klinikpersonals. Wahrend der Messung wurde die Strecke gesperrt, so dass
keine Hindernisse entstanden. Eine Laufrunde umfasste 90 Meter.

Die Herzfrequenz der Schwangeren wurde mit einem Polar®-Brustgurt gemessen. Um eine
Ruheherzfrequenz zu messen, entspannten die Schwangeren 10 Minuten lang vor Ort. Alle
Frauen sollten die Runde so oft wie méglich innerhalb eines Zeitrahmens von sechs Minuten
laufen. Die Herzfrequenz wurde drei und sechs Minuten nach Beginn notiert. Die Herzfre-
guenz sollte nicht Gber einem vordefinierten Grenzwert liegen, der mit folgender Gleichung
festgelegt wurde: (220-Alter) x 0,7 (55). Sobald Schmerzen, Atemnot oder irgendeine Art
von Unwohlsein auftrat, musste wahrend des Zeitablaufs eine Pause eingelegt werden oder
- je nach Schweregrad —wurde die Messung gestoppt. Die anthropometrischen Daten der

Studienteilnehmerinnen sowie die erhobenen Daten werden im folgendem erlautert.

2.1.4 Anthropometrische und erhobene Daten der Studienteilnehmerinnen

Es konnten insgesamt 206 schwangere Frauen in die Studie eingeschlossen werden, davon
99 Schwangere in der Studiengruppe mit Gestationsdiabetes (34,31 + 4,64 Jahre) und 107
gesunde Schwangere in der Kontrollgruppe (32,96 + 4,64 Jahre).
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Neben dem hoheren Gewicht der Schwangeren mit GDM gegenlber den gesunden
Schwangeren (72,75kg + 20,40 vs. 61,83kg + 9,47), war auch der BMI in der Studiengruppe
signifikant héher (GDM:26,24 + 6,69 vs. 21,61 * 4,28; p= ,001). Die Gewichtszunahme der
Studiengruppe war mit 11,45kg + 6,85 geringer als in der Kontrollgruppe (15,30kg * 5,39).
Die Dicke der Intima Media der A. carotis zeigte einen signifikanten Unterschied der Stu-
diengruppe zur Kontrollgruppe (0,48mm £ 0,042 vs. 0,45mm * 0,042; p=0,005). Die Blut-
druckmessungen zeigten keine signifikanten Unterschiede. Weitere Daten wurden aus den
zugehorigen Mutterpassen entnommen (Gravida, Para, Maternale Erkrankungen, Insulin,

Rauchen).

28



2.2 Kardiovaskulare Risiken von Kindern nach assistierter Reproduktion — eine sys-

tematische Ubersicht

C. Sitzberger: - R. Oberhoffer-Fritzi2 - A. Freiberger: - A. Bréssners - J. Engelhard: -
R. Felberbaums - A. Wacker-GufZmanni 2

Organisation:

1 Lehrstuhl fur Praventive Padiatrie, Fakultat fur Sport- und Gesundheitswissenschaften,
Technische Universitat Minchen, Minchen, Deutschland

2 Klinik fur angeborene Herzfehler und Kinderkardiologie, Deutsches Herzzentrum Min-
chen, Minchen, Deutschland

3 Klinikverbund Kempten-Oberallgau, Kinderwunschzentrum, Kempten (Allgau), Deutsch-
land

Anschrift fir den Schriftverkehr:

Christina Sitzberger, Lehrstuhl fur Praventive Padiatrie Fakultat fir Sport und Gesundheits-
wissenschaften

Georg — Brauchle Ring 60-62

D- 80992 Minchen

Tel: 089/28924900

E — Mail: christina.sitzberger@tum.de

Veroffentlicht in  Gynakologische  Endokrinologie  Springer  Medizin  Verlag:
(https://doi.org/10.1007/s10304-020-00335-w)

Individueller Anteil:

Die Doktorandin ist die Hauptautorin der vorliegenden Arbeit. Sie analysierte die Studien
und evaluierte die Ergebnisse. PD Dr. Annette Wacker Gussmann Uberarbeitete das Manu-
skript und Prof. Dr. Renate Oberhoffer — Firtz Uberprifte das Manuskript abschliel3end. Die
Doktorandin und PD Dr. Annette Wacker — Gussmann bearbeiteten das Einreichungsver-

fahren bis zur Veréffentlichung.

29


mailto:christina.sitzberger@tum.de

2.2.1 Methodik

Diese Review Arbeit umfasste eine systematische Literaturiibersicht mit dem Ziel, einen
Uberblick tiber die Datenlage zu geben, was lber potenzielle kardiovaskulare Risikofakto-
ren bei Kindern nach ART bekannt ist. Die Erkenntnisse Uber diese Risikoschwangerschaf-
ten konnen hilfreich sein, um frihzeitig kardiovaskulare Risiken zu erkennen und eine kar-
diovaskulare Pravention fur Kinder nach ART zu entwickeln und damit auch langfristig ge-
sunde Kinder nach ART zu haben.

Wichtige Faktoren der wissenschaftlichen Arbeit waren ein hoher Grad an Vollstandigkeit
und Genauigkeit der ausgewéhlten Studien. Die Literaturrecherche wurde mithilfe der Da-
tenbank PubMed durchgefiihrt. Die zwischen dem 1. Januar 2000 und 7. Januar 2019 ver-
offentlichte Literatur wurde in diese Ubersicht aufgenommen. Alle gesuchten Begriffe und
deren jeweilige Oberbegriffe sind in Tabelle 6 aufgefiihrt. Neben der systematischen Suche

wurde auch eine manuelle Suche nach dem Schneeballsystem durchgefuhrt (85).

Tabelle 6 Suchbegriffe Uber die Datenbank Pubmed (85)

Allgemeiner Begriff Suchbegriff Deutsch Suchbegriff Englisch
Technik der assistierten Verfahren der assistierten Assisted reproductive technology
Reproduktion Reproduktion(ART) (ART)
Assistierte Reproduktionstechnik Assisted reproduction technique
Intrazytoplasmatische Intracytoplasmic sperminjection
Spermieninjektion (ICSI) (ICSI)
In-vitro-Fertilisation (IVF) In vitro fertilisation (IVF)
Kardiovaskulare Risiken Herz Heart
Herz-Risiko kardiovaskular Cardio vascular risks
Gesundheitsfolgen Heart risk, cardiovascular health
outcome
Kind Nachkommen Child offspring
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2.2.2 Ergebnisse der Studienlage

Alle 1690 gefundenen Studien wurden anhand Ein- und Ausschlusskriterien gefiltert. Diese

waren wie folgt (Tab.7):

Tabelle 7 Ein - und Ausschlusskriterien (85)

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Studien im direkten Zusammenhang Kein direkter Zusammenhang zu Folgeerkrankungen des
mit moglichen Folgeerkrankungen (Herz-Kreislauf-Erkran- | Herz-Kreislauf-Systems  nach intrazytoplasmatischer
kungen) Spermieninjektion (ICSI)/In vitro- Fertilisation (IVF; Titel-
Studiensprache Deutsch/Englisch und Abstract-Screening)

Publikationszeitraum Januar 2000 bis Januar 2019

Humane Studienpopulation

Insgesamt wurden 1690 Treffer erzielt, die Studien im Zusammenhang mit assistierter Re-
produktion und méglichen Folgeerkrankungen im Herz-Kreislauf-Bereich zeigten. Alle 1690
Ergebnisse aus Pub-Med sowie 5 Ergebnisse der manuellen Recherche wurden entspre-
chend analysiert. Insgesamt ergab diese Literaturrecherche eine Anzahl von 15 Studien, die
kardiovaskulare Veranderungen bei Kindern nach ART aufzeigten. Darunter waren 10 Ko-
hortenstudien, eine Querschnittsstudie, eine Langsschnittstudie und 3 systematische Uber-
sichtsarbeiten bzw. Metaanalysen.

Insgesamt 7 Studien zeigten die moglichen Auswirkungen von ART auf den kardiovaskula-
ren Risikofaktor ,Blutdruck® bei Kindern (6, 14, 35, 58, 80, 92, 93). Drei Studien befassten
sich mit der Untersuchung der vorzeitigen vaskularen Alterung bei Kindern nach ART (58,
80, 92). Eine Kohorten Studie betrachtete den Zusammenhang von kardiovaskulére Risiken
und verwendete Kulturmedien bei ART (94). Zwei Studien untersuchten den Zusammen-

hang von nach ART geborenen Kindern und einer Herzinsuffizienz (35, 93)
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Objectives: Gestational diabetes mellituz (GDM) = a2 common complication in
pregnancy, affecting around 149 of all pregnancies each year. it will likely further increase,
as obesity becomes more prevalent. The impact of GDM on cardiovazcular changes in
pregnant women and her child is still unclear. The aim of the study was to measurs the
effects of physical activity before pregnancy on the cardiovascular systemn in patients with
GOM in pregnancy.

Methods: Two hundred and six pregnant women were included in this obsenvational
study. All participants were recruited at the terfiary level teaching Universty Hospital
“Klinikurn rechits der Isar” betwesn 28 and 32 weeks gestation. Juestionnaires dealing
with pre-pregnancy daily and physical activity (FPA) were evaluated. The cardiovascular
status of the mothers included measurements of the intima-media thickness (IMT) of the
caroftid artenss. PA level was performed with a standardized 8-min-walking-test.

Results: Minety-nine women with GOM with & mean age of 33.84 [+ 4.7) years were
examined. Cne hundred ssven healthy pregnant women aged 32.6 (+ 4.2) years served
as controls. The mean weight in the study group was 73.0 (£ 20.3) kgand 61.7 (£ 0.5) kg
in the control group. Based on the higher weight in the study group, the Body Mass Index
(BMI) was also significantly higher than in the control group (263 £ T1iwve 2164+ 3;p
<= 0.001). The frequency of PA was significantly higher in the control group (p < 0.001).
The cbjectve fitness level was worse in pregnant women with GOM compared to healthy
controls (472 vs. 523 m, p = 0.001). PA before and during pregnancy was less performed
in the study group (BE6 vs. B4.5%, p = 0.002; 680 vs. 45.7%, p = 0.003). Women who
were physically inactive before pregnancy had a 3-times higher risk to develop GDM
compared to active women (OR = 2.67). The IMT was significantty thicker in the study
group (0.48 + 0.042 mm vs. 0.45 + 0.042) mm; p = 0.008).
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Conclusion: Physical activity before pregnancy and a lower initial weight reduces the
risk of developing GDM and cardiovascular nsk factors in pregnancy. The development
of prevention programs is certainly necessary.

Keywords: gestational diabetes, physical activity, carfiovascular system, pregnancy, Intima media thickness

INTRODUCTION

The increasing wealth of industrial states in Europe leads to
health problems such as obesity. In consequence, dyslipidemia,
high blood pressure, and disbetes mellitus is much more
common. In Europe, these diseases are responsible for ~1.9
million deaths per year (1). Due to the increasing affluence,
the number of pregnant women with obesity, and gestational
diabetes 15 also increasing rapidly. In addition, new and improved
screening tools over the last years resulted in significantly more
women being diagnosed with gestational diabetes (2-4).

Scientific studies, suggest that pregnant women with
gestational disbetes have an increased risk of maternal and
fetal morbidity during pregnancy and childbirth (5, &). These
women may also develop long-term risk conditions such as
severe obesity and diabetes mellitus (type 2) (7, &). Therefore, the
number of cardiovascular sequelae such as disorders of the lipid
metabolism, high blood pressure, myocardial infarction, stroke
etc. in these mothers will increase rapidly in the future {4).

It 15 still unclear how and at which age gestational
diabetes affects the child in the context of the so-called “fetal
programming,’ acquired to the first influence (9).

The "Barker hypothesis™ postulates that “programming
during embryonic and fetal life” determines the set point of
physiological and metabolic responses that carry into adulthood.
Any stimulus at a critical period of embryonic and fetal
development can result in developmental adaptations that
produce permanent structural, physiological, and metabolic
changes, predisposing an individual to cardiovascular, metabolic,
and endocrine disease in adult life (10). Initial studies show that
children after pregnancy with gestational dishetes can develop
hypertension early on (11, 12).

A first starting point for primary prevention can be a
simple and cost-effective method: physical exercise. The benefit
of physical activity in healthy pregnanmt women has been
demonstrated in several studies (13-15). However, in most of the
studies, physical activity was only evaluated by questionnaires
or only gave sports recommendations to the pregnant women
and thus lacked a guided sports program (16-18). A few
studies included a controlled aerobic exercise program and
showed that it is associated with significant reduce of gestational
diabetes {GDM) in overweight and obese pregnant women. These
results are from a large prospective randomized clinical trial
recruiting 300 singleton women with a mean pre-pregnancy
body mass index of 26.8 kgfm? (19). In contrast, the systematic
review and meta-analysis by Malosso et al. showed a significant
reduction of GDM with a controlled exercise programme in
overweight and obese pregnant women {20). In contrast the study
group of Poston et al found, that mainly obese women were

examined with regard to their nsk of contracting GDM. No
significant difference was found between the intervention group
and the control group concerning dietary and activity-enhandng
recommendations. With regard to the assumption that the year
before pregnancy is the most important one for the development
of GDM, obese women have an advance risk (21). However, these
studies focused on obese women in general only and not on the
cardiovascular cutcome in particular. The systematic review by
Shepard et al. also found a difference between the intervention
group and the control group in the number of women suffering
from GDM (15). Most studies in the review by Shepard et al,
only gave recommendations for an active lifestyle for these
women. Only in eight studies a controlled sports programme
was provided to the women (15). In addition, to our knowledge
there are no controlled studies that have systematically studied
the effects of physical activity in patients with GDM on the
maternal and infant cardiovascular system. Therefore, the aim
of this study was to evaluate the influence of physical activity
before pregnancy on the development of GDM and the risks to
the cardiovascular system.

MATERIALS AND METHODS

Pregnant women with gestational diabetes were included in the
prospective controlled observational study between August 2015
and December 2018. Healthy pregnant women served as controls,
All participants were recruited at the tertiary level teaching
University Hospital “Klinikum rechts der lsar™ of the Technical
Unwversity of Munich between 28 and 37 weeks gestation.
Recruitment was carnied out by the research team. The pregnant
women, both for the study groups and the control group, were
addressed during their routine examination. The suitability for
this study, with regard to the inclusion and exclusion criteria, was
checked in advance on the basis of the existing files. Gestational
diabetes was diagnosed according to the German guidelines
of AG-Disbetes and DGG 2003 (22). All women had a 75g
oral glucose tolerance test (0GTT). GDM was diagnosed if one
criterion was found: fasting glucose =92 mg/dl, 1 h glucose =180
mg/dl and 2 h glucose level = 155 mg/dl.

Patients were recruited from the second trimester of
pregnancy onwards, as gestational disbetes was mainly diagnosed
beyond 24 weeks of gestational age. Inclusion criteria were
full age and no pre-exsting conditions of cardiovascular
diseases. Exclusion criteria were additional cardiovascular
or nephropathic diseases, multiple pregnancies, acute illness
including infectious diseases, and premature labor.

The pregnant women were examined according to a
predefined protocol. This included general health data (weight,
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TABLE 1 | Charectenstics of the stucy (S0M) and control fealthy) group.

Study group [GOM) Control group
Mo Miean 4+ 50 Madlan MO mean + S0 median  P-value
Maiemal agajyears] g8 3441 £ 464 3423 107 2Z06 4 45T 30.63 o
piaternal hesgrt [cm] = 166,34 £ 6,19 16700 107  1EFFELETE 163.00 osa
Maiermel welght betare pregnancy [k g8 7275 £ 2040 67.00 106 £1.83 4 04T £9.00 <0001
By mass Index before pragnency [ky'me] = 2624 L 669 2417 107 21611428 21.09 <0001
Wieight gain during pregnancy g B 1145 L B85 11.80 29 15304 630 14.60 <0001
‘Sy=tolic bizod prEsSLE uing pregnancy [mimHg) &8 11182 £ 1228 B3 108734 16 0ET4
Diastnilz binod pressure dUFng pregnancy mmkg) &8 7084 4 10.84 B3 88,26 4 086 <0108
‘Sy=tolic iood DrESELPE Owing pregnancy IMmHg) on rdease 81 1781 £ 1176 B 11688 & 16.69 <0806
Diastnilz binod pressure dUng pegnency [mmHg| o Messs. 81 TE.14+0.44 B TETZ 4 06 <0ETd
GmEvida &8 234 £152 2,00 &z 1,85 £ 087 2,00 T
Para &8 1,69 4 0,88 1,00 a2 1,48 £ 0,60 1,00 0174
Mo. of patients % Mo, of patients %
GOM In B previous pregnancy az ]
Femily hisiory of diabetes &2 56 0.9 100 44 440 ooia
insuln therapy 0 &2 B
Smaking 6 [ 83 106 ] ag 0.454

*Tha questionrae datarmined el GOM was prasent i a pravious pregrancy, bt not inbow many pregrences in cass of mulipls pragnanoas of @ woman|. Thenafona, ha pencantage
diffaranca,

and tfe pvaiue connat ba caloulated. The bold valves indioxio o signifcant

height, BMI, oGTT, gestational age, gravida, para, blood pressure,
food questionnaire) of the mother. The cardiovascular status
of the mother included measurements of the intima-media
thickness of the carotid arteries. Carotid scans were obtained
with Aloka pro sound & Ultrasound by a trained operator.
Left and right common carotids were examined in antero-
lateral, postero-lateral directions. Only longitudinal images in
which the intercases were very clear, were obtained (23). Four
measurements in total were performed and the average was
taken. Parameters of vascular stiffness were evaluated at the
level of the common carotid artery just before bifurcation.
The observation of the physical activity level of the mother
before and during pregnancy was evaluated with a standardized
questionnaire and a 6-min walking test. Activities were
separated into four different groups: endurance sports, athletic
sports, combined sports and light sports. Table 1 shows the
classification. The individual sports were assigned with the
corresponding metabolic equivalent (MET) according to the
compendium of physical activities. The MET indicate how
intense an activity is, in order to measure and classify the physical
gctivity. & MET unit indicates how much oxygen the body wses
at rest. MET = 3.5 ml O2'kg x min or ~1 kealkg x h.

Through the METS, the load tolerance, functionality
and training capacity of individuals can be efficiently and
consistently determined, regardless of their body composition.
The classification of consumption is divided as follows: light:
<3.0 METs, moderate: 3.0-6.0 METs, intensive: =6.0 METs (24).

The 6-min walking test was performed according to the
guidelines of the American Thoracic Society (25). First a Polar®
chest strap was attached to measure the maternal heart rate,
then the patient rested for 10 min. The resting heart rate was

quantified, and then the women began to walk. A walking round
contained 90 m. All women were accompanied by an instructor
and had to walk the round as often as they could within a
time frame of 6min. The heart rate was noted 3 and &min
after beginning. The instructor stopped or told them to slow
down if the heart rate was above a predefined limit. The limit
was set with following equation: (220-age) = 0.7 (26). If the
pregnant woman had any pain, shortage of breath or any sort of
malaise, they paused while the time was running or—depending
on severity—even stopped. Each pregnant woman was examined
with a carotid scan and a physical activity test according to a pre-
defined protocol. These examinations were done at the beginning
of the study. The power analysis calculated a total sample size of
n= 66 subjects.

Statistical Analysis

The statistical analysis was done with 5PS5 wversion 25
Continuous variables were presented with mean * standard
deviation. For categorical variables of the study, numbers and
percentages were determined. To evaluate the difference between
the mean the independent samples T-test and Mann - Whitney
- U-Test were performed. Pearson’s chi-square test was used
for categorical variables. Odds ratio was performed to indicate
the strength of the relationship between developing GDM and
physical activity. In a further multivariate logistic model, we
analyzed the relationship of the parameters “age, family history
of diabetes, physical activity, and BMI™ on the development of
gestational diebetes to find the strongest predictive parameter.
A linear regression was performed to show the predictors for
the changes in the IMT. The level of statistical significance was
defined as p= 0.05. Subgroup analysis was done.
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RESULTS

Owerall 206 pregnant women were included in the study.
99 (47.8%) patients had gestational diabetes and 107 (52.2%)
patients served as healthy controls. Fifty-two of all women with
gestational diabetes were treated with insulin and 47 with dietary
advices only. The mean gestational age at enrolment was 35.14
(5D + 2.42) in the study group and 34.12 (SD £ 3.10) in the
control group. The women in study group were more often
pregnant and had more children than those of the control group
(gravida: 2.34 £ 1.5Z; para: 1.69 £ 0.98 vs. gravida: 1.86 £ 0.97;
para: 1.46 £ 0L60).

Anthropometric Data of the Mother

The mean age of the two groups showed a difference of ~1.5
years (GDM = 3431 £+ 4.64 years, controls = 32.96 + 4.64 years,
p= 0.021). Before pregnancy, the study group had a significant
higher weight (72.75 £ 20.40 vs. 61.83 £ 9.47kg, p = 0.001) and
a significant higher Body-Mass-Index (26.24 + 6.69 vs. 2161 +
428, p = 0.001). None of the patients had arterial hypertension
(RR= 140/90 mmHg) at the time of measurement. There was
no significant difference in systolic (syst: 111.82 &+ 12.29 mmHg

TABLE 2 | vasculsr dlagnostic resuls In the study JSD) and contral feslty
WOMEr) groupe.

Study group (GDM]
Mo Mean £ 50 Median No Mean + S0 Medlan P-valus

Control group

study group vs. syst. 109.73 & 11.52 mmHg control group) and
diastolic blood pressure between the study and control growp
(syst: p = 0.224, dia: p = = 0.103). At release there was also
found no significance in between the two groups (syst.: p = 0.805;
dia: p = = 0.574). The weight gain during pregnancy in the
study group was less than in the control group (GDM 1145 £
6.85 kg vs. control group 15.30 &+ 5.39 kg). Thirty-two women
in the study group and four women in the control group were
diagnosed with gestational diabetes in a previous pregnancy. A
positive family history of diabetes was found in more patients
with GDM (609 vs. 44%, p = 0.019). Anthropometric data is
summarized in Table 1.

Vascular Diagnostics

The average IMT was significantly higher in the study group than
in the control group (045 4 0.42 vs. (.48 £ 0.42; p=0005). There
was a significant correlation between BMI and IMT (8 = 0.00; p
= 0.001; 95% Cl: 0.00; 0.001). The general data is summarized
with Table 2.

Blood Sugar Values

The mean fasting blood glucose value of the study group was
91.83 +8.34 mg'dl. The mean values of 1 and 2h olGTT were
168.61 & 30.25 and 13742 £ 32.77 mg/dl in the study group. The
values of the control group were all within the normal range.

Physical Activity: Six-Minutes Walking Test
Regarding the results of the 6-min walking test, the objective
fitness level was lower in pregnant women with gestational
diabetes compared to healthy controls. The resting heart rate was

Pimamata 96 04840042 040 10404540042 04 0006 glighily higher in the study group (94 £ 17 vs. 91 & 13 bpm, p
mw = 0.178), just as the heart rate after 3 min (118 + 14 bpm vs.
" 116 £ 13, p = 0.295). The heart rate after 6min was equal in
Tha bk waluas indicals a significant difieronca both groups (119 £ 14 bpm, p = 0.813). The completed distance
grosp
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was significantly lower in the study group (472 meters vs. 523 m,
p < 0.001).
Figures 1, 2 shows the differences in the 6-min walking test.

Physical Activity
Physical activity before pregnancy was performed less in the
study group (64.5 vs. 86%, p = 0.002). The number of women
with endurance sports was significantly lower in the GDM-Group
(60.7 vs. 83.7%, p= 0.002). The number of patients participating
in athletic (343 vs. 349%, p = 0.954) and combined sports
(180 vs. 19.8%, p = 0.792) was equal. However, more women
with gestational diabetes attended lighter sports (31.1 vs. 24.4%,
p = 0368). The classifications are summarized in Table 3. The
frequency of doing physical activities was significantly lower in
the study group (1-2x per week: 478 vs. 70%, 1-2x per month:
152 vs. 16%, p = 0.003). The average physical activity was
divided according to the Compendium of Physical Actaties
(MET values) (27). The results showed a significant difference in
MET values between both groups (3.34 + 285 vs. 473 £ 155, p
= 1.002). Figures 3, 4 show the different frequencies of physical
activities before and during pregnancy.

Physical activities were less performed during pregnancy in
the study group (462 vs. 69.0%, p = 0.003). The number of
patients doing endurance sports decreased in the study group
from 60.7% before pregnancy to 43.2% during pregnancy and in
the control group from 83.7% before pregnancy to 63.4% during
pregnancy. In athletic (159 vs. 18.3%, p = 0.741), combined
(6.8 vs. 8.5%, p = 0.751) and light sports (54.5 vs. 56.3%, p =
0.851), the differences were slight within the two groups. The

TABLE 3 | Ciasshcafion of thi difierent sporis.

Endurance Amistic sports Comibined sports  Light sports
Aenobic BiS Badminton AQua gymnastics
Endurance Ainess dalet Gymrestics
Speed ica-skaling  defined back iraining CrossHi Flates
Inlinz skating CAmioing Figura gkating Back qym
Jogging Soccer Waking
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frequency of doing sports was comparahble to the frequency before
pregnancy. The gestational diabetes group did less exercise {1-2x
a week: 36.3 vs. 49.5%, 1-2x a month: 9.9 vs. 22.2%, p < 0.001).
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This also corresponds to less daily activity in the study group
(walking 53 vs. 69min per day, p = (0.144). Before pregnancy
58 patients were active and 41 did not do any physical activity
at all in the study group, whereas 85 were active in the healthy
control group. Comparing the activity level before pregnancy
to the development of GDM in pregnancy, the results show
that inactive women have a three times higher risk to develop
GDM compared to active women (OR = 2.67) The result was
statistically significant (p = 0.02). The multivariate logistic model
indicated the well-known significant impact of the BMI (8 =
0.17; p < 0.00; 95% CI 1.09; 1.30 OR = 1.19) and age (8=0.11;
p= 0.0395%CI 1.04; 1.21,0R = 1.21) on the development of
gestational diabetes. We further found that PA before pregnancy
has a significant influence on the development of gestational
diabetes (f = —1.14; p= 0.04; 95%CI 0.14; 0. 6% OR = 031}
The family history of diabetes didn't show any significance (8 =
0.16; p= 0.62; 95%C1 0.59; 2.34; OR = 1.18).

subgroup Analysis of the Physical Activity

Level

Subgroup analysis of the gestational diabetes group was made by
separating the group into two different physical activity levels
(above and below average) concerning the &-min walking test
(distance 472 vs. 523 m, p <= 0.001).

Concerning treatment strategies woman with an above-
average physical activity had less insulin (412 vs. 579%, p =
0.157) and more dietary advices (58.3 vs. 42.1%).

The group with above-average physical activity level resulted
in a lower birth weight (3,266 + 324 vs. 3,449 £ 398g, p =
0.056) compared to those with a below average activity level in
the same group. The birth percentile was significantly lower in
the above-average group (36.6 £ 22.0 vs. 52.4 £ 254, p=0.013).

DISCUSSION

The main point of this study was that there is a link between
physical activity in the year before pregnancy and the onset of
gestational dizbetes. Women who were physically inactive before
pregnancy had a nearly 3-times higher risk to develop GDM
compared to active women (OR = 2.67). We also found that
the intima media thickness of the carotid arteries in women
with GDM was significantly higher. Almost half of the women
were diagnosed with GDM in an earlier pregnancy. The negative
influence of GDM could indicate impaired vascular health.
However, further controlled studies are needed to assess the
vascular status before pregnancy.

The overall benefit of physical activity in healthy pregnant
women has been demonstrated in several studies (27, 28). For
example, Kihlstrand et al. proofed a positive effect of agqua
gym during pregnancy on the occurrence of back pain (29).
Kagan and Kuhn, showed that suitable sports for women during
pregnancy and after birth are aerobic endurance sports with the
components running, walking and rhythmic movements, as well
as the stabilization of certain body positions, especially under the
stress of the major muscle groups (30). Guelfi et al. demonstrated
also the significant effect of maternal fitness between a 14 weeks

supervised home—based exercise intervention vs. standard care
on cardiovascular risk factors (31). Dye et al. found similar
results (32). Our study agree with the already existing literature
and also shows that physical activity has a positive influence
O Pregnancy.

Further it is stated that women who are active before
pregnancy have a reduced risk of developing GDM, although
cardiovascular changes were not examined in detail (16). A
review by Russo et al. for example showed that physical activity
can reduce the risk of developing GDM up to 28%. Sport reduces
the risk of getting GDM even unaffected of other health factors
(33). A higher physical activity level before and during early
pregnancy shows a lower prevalence of GDM, which was also
evident in our study. Women with GDM do less or no exercise
per week. Our study showed that women with GDM achieved
lower METz per week, and that these women had a lower level of
fitness in an objective fitness test: the &-min run. Zavorsky et al.
showed that it is necessary to have at least 16 Mets hours per week
to reduce the risk of GDM (34). The systematic review and meta-
analysis by Davenport et al. found that being physically active for
at least 600 Mets minutes per week to reduce the possibility of
developing GDM by 25% (35). Therefore, it might be possible and
useful to motivate pregnant women, based on the METs per week,
obtained from data of our study and others. Sports with METs of
3 imoderate intensity) or more {(vigorous intensity) according to
the Compendium of physical activities might be: Exercise at least
5 times a week for at least 30 min before pregnancy to reduce
the risk of gestational diabetes in pregnancy (24). In summary
it depends on how long a sport is performed and not on which
type of physical activity. However, controlled studies are further
needed to re-evaluate these results The intima media thickness
of the A carotis and the change of arterial stiffness might be a
useful tool to monitor women's cardiovascular health.

It has to be considered, that women with GDM have a
high risk of hypertensive disorders, which in tumn is also
associated with increased matermal artenmal stiffness (36). Inm
addition, the mechanisms that could increase arterial stiffness
and IMT are complex. These include, for example, the arterial
remodeling, oxidative stressor, and endothelial dysfunctional
(37). Nevertheless, in this study, the results of the cardiovascular
examinations showed that women with GDM had a significantly
higher intima media thickness. None of the patients had
arterial hypertension history or hypertension at the time of
measurements. Women with gestational diabetes tend to be
older and have a higher body mass index (BMI) than healthy
women. The multivariate logistic model indicated the well-
known significant impact of the BMI and age on the development
of gestational diabetes. We further found that PA before
pregnancy has a significant influence on the development of
gestational dizbetes. Women with a higher BMI are usually,
physically less active and tend to have a higher BML. To reduce
the risk of developing gestational diabetes, physical activity
before pregnancy could be an additional valuable tool to improve
the health of the mother. Due to the close supervision of pregnant
women with GDM by nutritionists and diabetologists the weight
gain during pregnancy in the study group was less than in the
control group.
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A clear understanding of the relationship between GDM and
cardiovascular changes is important and must have an impact on
future research, lifestyle and health risks, as gestational diabetes
is already the most common metabolic disorder in pregnancy.
The frequency of the metabolic syndrome and its sequelae
will increase significantly and make our already aging society
even more morbid. The question increasingly arises of how to
counteract this rapid development of health problems. Ohr study
shows that physical activity before pregnancy could improve the
health of these women.

Limitations

There were some limitations in this study. First, it was just
an observational study and not an interventional study. The
physical activity of the participants was only surveyed and could
not be checked for obvious correctness. The pregnant women
were recruited in the second trimester in pregnancy as part
of their check-up at the obstetrical department. Therefore, no
specific cardiovascular data could be obtained before pregnancy.
Thus, no condusions can be drawn on the physical activity
and the cardiovascular parameters such PWV and IMT before
the study.

CONCLUSION

Physical actrvity could be a very helpful tool to improve health
problems in pregnancy. The activity should be measured by
an objective fitness tests, and cardiovascular changes should
be ideally measured before, in and after pregnancy. We found
that the intima media thickness might be a useful tool to
monitor cardiovascular changes for women with gestational
diabetes. However, further controlled studies are needed to prove
these results. Counseling parents and long-term care for the
health of both, the mother and her child, should be improved
and prevention strategies induding controlled fitness programs
should be developed.
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In the last decade, an increasing
number of children have been
conceived through assisted repro-
duction. Initial studies indicate that
assisted reproductive technologies
(ART) may have an impact on the
cardiovascular system of children.
Epigenetic mechanisms, familial
risk factors, and environmental in-
fluences also play a significant role
in this regard. This article provides
an in-depth analysis of the above
hypothesis and highlights oppor-
tunities for early cardiovascular
prevention.

Since the early days of reproductive
medicine, more than 5 million children
worldwide have been conceived after
ART. Reproductive medicine methods
have changed and improved over the
years. In 2016, 3% of all live births
in Germany were preceded by the use
of ART [5]. Reasons for this include
unintended childlessness, extended ed-
ucation, and career planning. Among
several known side effects, Meister et al.
[11]also reported cardiovascular changes
after ART. Epigenetic mechanisms may
lead to ART-induced changes in cardio-
vascular phenotype, even in the absence
of other detectable classic cardiovascular

The German version of this article can be
found under https://doi.org/10.1007/510304-
020-00335-w.
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Cardiovascular risks of children
conceived by assisted
reproductive technologies:

a systematic review

risk factors. Ultimately, these changes
may also contribute to arterial hyperten-
sion in childhood and adolescence. The
first indications of epigenetic changes
initially resulted from animal studies
[4, 13-16, 19]. In adults, possible long-
term consequences such as myocardial
infarction or stroke can be expected.
‘Therefore, cardiovascular screening and
prevention starting in early childhood
would be useful. Of course, one should
also bear in mind that during pregnancy,
congenital and acquired cardiovascular
diseases as well as risk factors, physical
activity, and the environment of the preg-
nant woman may lead to an adaptation
of the fetus to the altered environmental
conditions. ‘This phenomenon, called
fetal programming [2], could affect epi-
genetic and cellular function and lead
to changes in the metabolome, which in
turn could affect the autonomic nervous
system as well as cardiac function. How-
ever, fetal programming also plays a not
insignificant role in natural conception,
but it could exacerbate epigenetic effects
after ART. This review aims to provide
an overview of what is known about
potential cardiovascular risk factors in
children after ART. These findings could
be helpful to develop early cardiovascu-
lar strategies for children after ART and
thus also to significantly improve long-
term outcome after ART.

Methods

'This work includes a systematic litera-
ture review with the aim of providing an
overview of the data. Important factors
included a high degree of completeness
and accuracy of the selected studies. The
literature search was performed using the
PubMed database. Literature published
between January 1, 2000 and January 7,
2019 was included. An overview of all
search keywords and their general terms
can be found in @Table 1. Moreover,
a manual random search was performed.
All 1690 studies found were filtered using
specific inclusion and exclusion criteria
(B¥Fig. 1).

Inclusion criteria

= Studies directly related to possible
sequelae (cardiovascular disease)

= Study language German/English

== Publication period January 2000 to
January 2019

= Human study population

Exclusion criteria

== No direct association with seque-
lae of cardiovascular disease after
intracytoplasmic sperm injection
(ICSI)/in vitro fertilization (IVF; title
and abstract screening)

Gynakologische Endokrinologie - Suppl 1 - 2021 | S1
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Table 1 Searchterms

General term  Search keyword

Technique Assisted reproductive tech-
of assisted nology
reproduction  (ART)
Assisted reproduction tech-
nique
Intracytoplasmic sperm
injection (ICSI)
In vitro fertilisation (IVF)
Cardiovascular Heart

risks Cardiovascular risks
Heart risk, cardiovascular
health outcome
Child Child offspring
Results

A total of 1690 hits were obtained that
were related to assisted reproduction
and possible cardiovascular sequelae.
All 1690 results from PubMed and the
five results from the manual search were
analyzed accordingly. Overall, this lit-
erature search yielded a small number
of 15 studies that showed cardiovascu-
lar changes. These included 10 cohort
studies, one cross-sectional study, one
longitudinal study, and three systematic
reviews or meta-analyses.

Association between cardio-
vascular risks and culture media
used in assisted reproduction

The cohort study by Zandstra et al. ex-
amined the impact of two culture media
used in IVF (GI1™Version 3 [Vitrolife
AB, Gothenburg, Sweden] and K-SICM
[Cook Medical, Brisbane, Australia])
on the health status of the children.
Among several other factors, outcome
data were collected with respect to blood
pressure, low-density lipoprotein (LDL)
and high-density lipoprotein (HDL)
cholesterol levels, as well as cardiac
remodelling. A total of 136 children
underwent follow-up after ART in this
study, of which 75 children received
the culture medium “Vitro-life” (age:
9.5 years; 9.1-10.5 years) and six chil-
drenreceived the culture medium “Cook”
(age: 9.5 years; 9.1-10.3 years). Follow-
up was performed at 9 years of age. Re-
sults showed comparable values for both
systolic (adjusted p 0.364 mm Hg; 95%
confidence interval [CI] 2.129-2.856)

S2 | Gynikologische Endokrinologie - Suppl 1-2021

and diastolic blood pressure (adjusted
0.275 mm Hg; 95% CI2.105-2.654). LDL
cholesterol (adjusted p 0.117; 95% CI
0.100-0.335) and HDL cholesterol (ad-
justed 0.036;95% CI10.118-0.190) were
similar in the two groups. There were
no significant differences with regard
to endothelial function [23]. Like this
study, numerous other studies showed
no impact of ART on cardiovascular
health in children. Therefore, only stud-
ies showing cardiovascular changes will
be discussed.

Association between assisted
reproduction technologies and
altered blood pressure

Whether the level of blood pressure in
children can also be associated with ART
has been the subject of research for sev-
eral years. Some results support this the-
ory. However, only seven of the studies
reported increased blood pressure after
ART and this was in a relatively large
range in terms of age (between 6 months
and 22 years). A summary of the results
is shown in @ Table 2.

Blood vessel aging and
development of coronary heart
disease

Diagnostic parameters such as intima-
media thickness (IMT), carotid-femoral
pulse wave velocity (cfPWV), and flow-
mediated dilatation (FMD) may help to
detect atherosclerosis early on [6, 7, 12].
‘Three studies suggest that premature vas-
cular aging in otherwise healthy children
and adolescents as well as young adults
due to ART is possible [11, 17, 20]. They
showsignificant differences between chil-
dren after ART and the naturally con-
ceived control group (CG) with respect
to IMT, FMD, and cfPWV. The addi-
tional impact of metabolic syndrome on
the cardiovascular system in children af-
ter ART is not fully elucidated. @ Table3
provides a summary of the results.

Cardiac insufficiency

Several studies investigated the asso-
ciation between the use of ART and
cardiac insufficiency [9, 21]. 'The re-

sults showed evidence of both systolic
(tricuspid annular plane systolic ex-
cursion [TAPSE]: 16.29mm*2.74 mm
vs. 8.28mm=+2.40mm, p<0.001 ART
vs. CG) and diastolic dysfunction
(isovolumetric relaxation time [IRT]:
80.25ms+ 13.4msvs. 67.06ms+ 12.4 ms,
p<0.001 ART vs. CG) in the group of
children after ART [21]. In their review,
Guo et al. [9] considered five studies,
including a total of 402 children af-
ter IVF/ICSI and 382 control children
studied by echocardiography, that as-
sessed cardiac insufficiency after ART.
However, a meta-analysis was not per-
formed here. In all five studies, diastolic
dysfunction was found in the group of
children after ART.

One sibling conceived naturally
and the other by assisted
reproduction

Accordingto someauthors, suchas Yeung
et al, it is relatively unlikely that enough
siblings are born with and without ART
in a narrow time span to truly assess
differences in vascular function between
siblings [22]. Scherrer et al. describe
the impact of ART on the vessels as fol-
lows: Children conceived after ART show
altered vascular function due to the epi-
genetic influence. In siblings conceived
naturally, vascular function did not show
any change [17]. Henningsen et al. noted
that the etiology of adverse outcomes af-
ter ART conception is multifactorial and
outcomes may be related to ART per se
as well as parental characteristics [10].
‘Therefore, the comparison of siblings in
terms of vascular function, growth, and
cardiovascular risk factors remains un-
clear.

Discussion

‘The main finding of this literature re-
view is that ART is associated with an
increased risk to cardiovascular health
in children, possibly through epigenetic
factors but also through fetal adaptation
to changing conditions. The association
between ART and increased blood pres-
sure already in early childhood has been
shown in a total of seven studies and
could be considered a significant risk.
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The age of the study populations ranged
from 1 month [20] to 22 years [9], making
it difficult to compare studies with each
other. Five studies showed significantly
higher blood pressure in children after
ART [3, 9, 11, 20, 21]. Meister et al. and
Scherrer et al. attempted to find causes
of arterial hypertension after ART [11,
16, 17]. Scherrer et al. emphasized the
key role of epigenetic mechanisms in the
development of this disease [17]. The
epigenome undergoes some changes dur-
ing gametogenesis, fertilization, and early
embryonic development. ‘These phases
are considered to be particularly suscep-
tible to epigenetic dysregulation. Scher-
rer et al. concluded in a previous study
that ART itself can alter the methylation
of vascular genes, causing vascular dys-
function that may contribute to higher
blood pressure [17]. Studies by Meister
et al,, Scherrer et al,, and Valenzuela-Al-
caraz et al. showed premature vascular
aging with significant differences in in-
tima-media measurements between the
post-ART group and the CG already at
a young age [11, 16, 20].

https://doi.org/10.1007/510304-021-00386-7

A. Wacker-GuBmann

Abstract

Background. More than 5 million children
have been born as a result of assisted
reproductive medicine (ART) worldwide. It is
still unclear whether these children develop
cardiovascular changes in the long-term.
The aim of this review was to evaluate the
literature on cardiovascular risk factors in
children born after ART.

Methods. A systematic literature review

was performed using PubMed. Items

were searched individually or in different
combinations: ART, intracytoplasmicsperm
injection (ICSI); in vitro fertilisation (IVF); heart
disease; cardiac risk factor and cardiovascular
health status. Studies published between
January 2000 and January 2019 and

which were directly related to possible
consequences of cardiovascular disease after
ART were included. Studies involving animal
experiments were excluded.

Abstract - Zusammenfassung
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Results. A total of 15 studies were found that
provided evidence of cardiovascular changes
in children after ART. The following changes
became apparent: significant changes in
blood pressure and an increased risk of
developing coronary heart disease. They also
showed generalized vascular dysfunction,
probably due to premature vascular aging.
This problem appears to arise during fetal life
and is not related to parental factors but to
the method of ART itself.

Conclusion. Increased fetal and postnatal
cardiovascular changes might occur after
ART. In order to evaluate the influence on
the cardiovascular system of these children,
further long-term studies are needed.

Keywords

Reproductive techniques, assisted - Cardiovas-
cular risk - Coronary disease - Hypertension,
arterial - Vascular dysfunction

) If parents decide to use ART,
they are often older, subfertile,
and/or have genetic diseases

7 £.

Guo et al. presented several possible in-
fluences on the cardiovascular health of
children after ART: parental subfertility;
ART itself; the environment in utero; and
parental lifestyle [9]. Parents that have
opted for ART are often older, subfertile
and/or have genetic diseases. These fac-
tors could promote aberrant maturation
of sperm and oocytes and are often as-
sociated with a higher risk of imprinting
errors, DNA defects, or aberrant methy-
lation patterns. As for ART itself, ovar-
ian stimulation in particular correlated
with high estrogen levels, elevated total
cholesterol, and higher LDL cholesterol
levels. Another role of the uterine envi-
ronment, so-called fetal programming, is
discussed, since suboptimal maternal nu-
trition, stress factors, and corresponding
hormone levels may strongly affect the
child’s development and probably also
its cardiovascular health. Women un-
dergoing ART treatment may face not

Hintergrund. Weltweit wurden bislang mehr
als 5 Mio. Kinder nach Einsatz von Verfahren
der assistierten Reproduktionsmedizin (,assis-
ted reproductive technology” [ART]) geboren.
Ob bei diesen Kindern kardiovaskuldre
Verdnderungen mit Langzeitfolgen auftreten,
ist noch unklar. Ziel der vorliegenden
Ubersicht war es, die Literatur in Bezug auf
kardiovaskuldre Risikofaktoren bei Kindern
nach ART zu bewerten.

Methoden. Eine systematische Literaturre-
cherche wurde in PubMed durchgefiihrt.
Gesucht wurde mit einzelnen oder kombinier-
ten Stichwortern: ART; intrazytoplasmatische
Spermieninjektion (ICSI); In-vitro-Fertilisation
(IVF); Herzkrankheiten; Herzrisikofaktor

und kardiovaskularer Gesundheitszustand.
Studien, die zwischen Januar 2000 und Januar
2019 verdffentlicht wurden und in direktem
Zusammenhang mit moglichen Folgen

von Herz-Kreislauf-Erkrankungen nach ART
standen, wurden aufgenommen. Studien mit
Tierversuchen wurden ausgeschlossen.
Ergebnisse. Insgesamt 15 Studien konnten
gefunden werden, die Hinweise auf kardio-

Kardiovaskuldre Risiken von Kindern nach assistierter
Reproduktion - eine systematische Ubersicht. Englische Version

vaskuldre Veranderungen bei Kindern nach
ART feststellten. Dabei zeigten sich folgende
Verdnderungen: signifikante Veranderungen
des Blutdrucks sowie ein erhohtes Risiko,
eine koronare Herzerkrankung zu entwickeln.
Ebenso zeigte sich eine generalisierte
vaskuldre Dysfunktion, die wahrscheinlich auf
eine vorzeitige GefaBalterung zuriickzufiihren
ist. Dieses Problem scheint bereits in der
fetalen Lebensphase zu entstehen und nicht
mit elterlichen Faktoren, sondern mit dem
ART-Verfahren zusammenzuhéngen.
Schlussfolgerung. Es zeigten sich Hinweise
auf vermehrte kardiovaskuldre Veranderun-
gen nach ART. Um den Einfluss von ART auf
das kardiovaskuldre GefdBsystem der Kinder
zu evaluieren, bedarf es allerdings weiterer
kontrollierter Langzeitstudien.

Schliisselworter

Verfahren der assistierten Reproduktion -
Kardiovaskuldres Risiko - Koronare Herz-
krankheit - Arterielle Hypertonie - Vaskuldre
Dysfunktion

Gynakologische Endokrinologie - Suppl 1 - 2021 | S3
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search (n = 1690)

Identification

Records identified through database

other sources (n =5)

Records after removing duplicates (n =1692)

Review

Suitability

Included

only hormonal challenges, but also their
advanced age, chronic gynecologic infec-
tions, as well as other factors could play a
role. The mother’s lifestyle may also affect
the risk of hypertension in the child. Ex-
ercise, diet, and alcohol/tobacco use are
important factors that influence the mul-
tifactorial event. Since ART procedures
are associated with an increased rate of
malformations, congenital heart defects
must also be considered in relation to
cardiovascular outcome. Furthermore,
a literature review by Giorgione et al.
showed an increased risk of developing
coronary heart disease in the group after
ART [8].

Regarding cardiac impairment or in-
sufficiency, two studies showed diastolic
dysfunction in children after ART [9, 21].
‘The study by Valenzuela-Alcaraz et al.
provided additional evidence of systolic
dysfunction [21]. In contrast, Arx et al.

S4 | Gynikologische Endokrinologie - Suppl 12021

checked for suitability

Verified records
(n=1692)

Full-text articles

(n=46)

Studies included in the
qualitative analysis

(n=15)

could not find any significant evidence of
cardiac insufficiency [1]. Only the max-
imum diastolic velocity was significantly
lower in the group after ART. The age
of the participants studied ranged from
1 year [23] to 18 years [1]. Although it
is difficult to compare these results even
within different age groups, all studies
found circumstantial evidence of cardiac
dysfunction in children after artificial in-
semination.

» All studies found evidence for
cardiac dysfunction in children
after artificial fertilization

Overall, this work provides a review on
the topic of cardiovascular risks in chil-
dren after ART. Limitations include the
smallnumber of studies, as well as the fact
that the studies mainly had small num-

Additional data sets identified through

Records excluded
(n=1646)

Excluded articles in full text,
with justification
(n=31)

Fig. 1 < Flowchart accord-
ing to Preferred Reporting
Items for Systematic Re-
views and Meta-Analyses
(PRISMA). Systematic pro-
cedure for the literature
search

bers of participants with widely varying
ages. A comparison of study results was
not entirely possible due to differences
in sample sizes, settings, and patient age
ranges. Furthermore, not all study pa-
rameters of the individual studies were
discussed in this review, only those that
were comparable and related to the car-
diovascular system. Randomized con-
trolled trials on this specific topic are
needed in order to make adequate state-
ments in this regard. Long-term cardio-
vascular outcome cannot be definitively
estimated since the technique of ART
is still relatively young and methods are
changingand improving. Evenacompar-
ison of siblings, one conceived naturally
and the other by ART, can be assessed
to only a limited extent, given that the
different groups were very small and thus
no general statement can be made. How-
ever, the pre-existence of cardiovascular
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Significance

P-value

Mean arterial blood
pressure (mmHG)

Diastolic blood pressure

(mmHG)

Controlgroup ART

Systolic blood pressure

(mmHG)

ART

Age of the population

number of patients) (years)

Study population

(n

Study

Control
group

Controlgroup ART

Control

group
7-17

Controlgroup ART

SBP:0.95
DBP: 0.58

69+7

113+£10

113+09

7-18

54

54

Arx et al. 2015

(at altitude) [1]

SBP:0.75

70+7

65 57 11+1.9 12.8+57 113+10 113+£10

Scherreretal. 2012
(ataltitude) [17]

Guo etal.

DBP: 091

SBP: 0.068
DBP: 0.008

WDM> 1.52

WMD > 1.88

1-22

33034

872

(95% Cl,0.34,

2.70)

(95%Cl, 0.27,

3.49)

2017[9]

SBP:0.03
DBP :0.02

119.8+9.1 1157 +7.0 71.4+6.1 69.1+44

17.4+27

165+23

43

54

Meisteret al.
2018[11]

6 Months

Newborn

SBP

Newborn

46-61

Newborn
78-91

0-6 month

100

100

Valenzuela-Alcaraz
etal. 2013 [20]

39-57

75-90

<0.001

0.163

6 Months

Newborn
DBP

6 Months

6 Months

0.07

0.548

67-83 50-62 49-59

75-94
95+9.7

SBP:0.019

76+7.5

92

80

Valenzuela-Alcaraz
etal. 2019[21]

DBP: 0.288
MAP:0.012

SBP: <0.001

61+7

225 123+26 109+ 11 105+ 10

Ceelenet al. 2008 [3] 225

DBP: <0.001

ART assisted reproductive technology, DBP diastolic blood pressure, CI confidence interval, MAP mean arterial blood pressure, SBP systolic blood pressure, WMD weighted mean difference, at altitude measurement

on a mountain

changes from the prenatal period to early
adulthood has been demonstrated in sev-
eral studies and thus seems to be a wholly
relevant problem that should be further
investigated.

» Alink between assisted
reproduction and cardiovascular
risk is possible

In conclusion, this study shows that an
association between ART and cardiovas-
cular risks in children is possible. The
role of the ART procedure itself, prema-
ture vascular aging, and the extent to
which parental subfertility and lifestyle
habits contribute to the development of
cardiovascular disease need to be further
evaluated. The same applies to the ques-
tion of whether these changes persist life-
long in children after ART.
Pathological cardiovascular changes
in childhood may lead to higher mor-
bidity and cardiovascular events such as
stroke or myocardial infarction in adult-
hood. Therefore, long-term studies in
children after ART are needed to ex-
clude possible risk factors. Timely de-
velopment of prevention programs for
children after ART could help to coun-
teract possible health risks. Consider-
ing the authors’ emphasis on cardiovas-
cular risks after ART, it is important
to mention that several published stud-
ies failed to demonstrate any cardiovas-
cular risk [18]. 'The authors’ research
group aims to establish specific preven-
tion programs, with the focus being on
controlled physical activity during preg-
nancy and programs for children with
cardiovascular disease. Their long-term
project, kidsTUMove, addresses these is-
sues for children. Camps are held and
sports groups are established throughout
the year by an interdisciplinary team as
part of the prevention program. Evalua-
tion shows that these children have bet-
ter cardiovascular health. A prevention
program has been set up by the Institute
of Preventive Pediatrics at the Technical
University of Munich and the German
Heart Center Munich. Pregnant women
after ART and their children receive com-
prehensive care. Due to close coopera-
tionwith fertility centers, results obtained
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Table 3 Summary of results forthe study on premature vascularaging

Study Study population Age of the popula-  FMD [%)] fPWV (m/s) IMT (um) Significance
(n=number of patients) tion P-value
(years)
ART Control ART Control  ART Control ART Control ART Control
group group group group group
Meister et al. 54 43 165+23 174+27 65+ 86+22 77+ 72+09 4637+ 4350+495 FMD:<0.001
(2018) [11] 2.1 12 452 PWV=0033
IMT: <0.01
Scherer et al. 57 65 110+19 128+57 67+ 86+1.7 78+ 65+13 410+ 370+20 FMD: < 0.0001
(2012) [17] 16 24 30 PWV: <0.001
IMT: <0.0001
Valenzuelaetal. 60 75 < 1Month - - - - 240+ 28025 IMT: <0.001
(2013) [20] 30

I ART assisted reproductive technology, cfPWV carotid-femoral pulse wave velocity, FMD flow-mediated dilatation, IMT intima-media thickness

regarding the ART method itself can be
implemented and validated. The focus
of research is on improving child health,
for example, after ART. Through specific
follow-up examinations of the children,
cardiovascular risks can be detected and
treated.

Practical conclusion

and A. Wacker-GuBBmann declare thatthey have no
competinginterests.

The supplementcontaining this article is not spon-
soredby industry.

All procedures performed instudies involving hu-
man participantsor on human tissue were in accor-
dance with the ethical standards of the institutional
and/or national research committee and with the
1975 Helsinkideclarationand itslater amendments or
comparable ethical standards. Informed consent was
btained from all individual participantsincluded in

== To date, few studies are available
on the impact of assisted repro-
duction technologies on children’s
cardiovascular health.

== Cardiovascular examinations of
children in the long-term course are
useful.

== Care in an interdisciplinary team is
desirable.

== Prevention programs for children’s
cardiovascular health should be
established.
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4 Kurzzusammenfassung der Ergebnisse der beiden wissenschaftlichen Arbeiten

und Diskussion

4.1 Gestationsdiabetes

Mit der Gestationsdiabetesstudie konnten wir zeigen, dass es einen Zusammenhang zwi-
schen korperlicher Aktivitdt im Jahr vor der Schwangerschaft und dem Auftreten von
Schwangerschaftsdiabetes gibt. Frauen, die vor der Schwangerschaft korperlich inaktiv wa-
ren, hatten im Vergleich zu aktiven Frauen ein fast dreimal hoheres Risiko, einen GDM zu
entwickeln (OR = 2,67). Den Zusammenhang zwischen koérperlicher Aktivitdt und dem Auf-
treten eines GDMs zeigten auch andere wissenschatftliche Arbeiten. Eine Untersuchung von
Russo et al. zeigte, dass korperliche Aktivitat das Risiko, einen GDM zu entwickeln, um bis
zu 28% senken kann (74). Zudem konnte eine andere Studie zeigen, dass korperliche Akti-
vitat das Risiko, einen GDM zu entwickeln unabhangig von anderen Risikofaktoren verrin-
gert (74). Ein hoheres Mal3 an korperlicher Aktivitat vor und wéhrend der Friihschwanger-
schaft zeigt somit eine geringere Pravalenz von GDM, was auch in unserer Studie deutlich
wurde (86). Die neuen Empfehlungen der WHO stellen klar den wiinschenswerten Umfang
und die Intensitat der sportlichen Aktivitat von gesunde Schwangeren dar (12). Ein Minimum
von 150 Minuten moderate bis maRige Intensitat an korperlicher Aktivitat pro Woche und
eine Reduzierung der sitzenden Tatigkeiten in der Freizeit wird empfohlen (12). Einschran-
kend sei jedoch erwahnt, dass es keine explizite Empfehlung zu Risikoschwangerschaften
gibt. In der systematischen Ubersicht und Metaanalyse von Davenport et al. festgestellt wer-
den, dass eine korperliche Aktivitat von mindestens 600 Mets-Minuten pro Woche die Mog-
lichkeit, einen GDM zu entwickeln, um 25% verringert (20). Daher kdnnte ein kinftiger An-
satz sein, schwangere Frauen auf der Grundlage der WHO Empfehlungen und der METs
pro Woche, die aus Daten unserer und anderer Studien gewonnen wurden, zu motivieren,
korperlich aktiv zu sein. So sollte kérperliche Aktivitat mit METs von 3 (moderate Intensitéat)
oder mehr (kraftige Intensitéat) mindestens 5 Mal pro Woche fir mindestens 30 Minuten vor
und wahrend der Schwangerschaft betrieben werden, um das Risiko eines Gestationsdia-
betes zu reduzieren (2). Dabei hangt es davon ab, wie lange und intensiv eine Bewegung
ausgeubt wird und nicht, welche Art der kdrperlichen Aktivitat (2). Es sei jedoch darauf hin-
gewiesen, dass dies nur in Absprache mit dem betreuenden Gynakologen erfolgen kann.
Empfehlungen zur Steigerung der korperlichen Aktivitat seitens der betreuenden Arzte*in-

nen und Trainingsprogramme supervidiert von Sportwissenschaftlersinnen kénnten jedoch
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die Motivation und Compliance der Schwangeren starken und somit nachhaltig deren Ge-
sundheit verbessern.

Der in dieser Studie gemessene Parameter zur Untersuchung der kardiovaskularen Ge-
sundheit war die Intima media Dicke der A. carotis. Diese war bei Frauen mit GDM signifi-
kant héher (86). Es muss nattrlich berticksichtigt werden, dass Frauen mit GDM haufig adi-
pos sind und auch dies zu einer Verdickung der Intima Media beitragen kann. Die Frauen
mit Gestationsdiabetes in unserer Studie waren tendenziell alter und hatten einen héheren
Body Mass Index (BMI) als die gesunden Frauen. Die IMT der Studiengruppe sowie der
Kontrollgruppe lag jedoch insgesamt in der Norm fir Frauen zwischen 30 und 40 Jahren
(71).

AulRRerdem haben diese Frauen auch ein hohes Risiko fur eine arterielle Hypertension, die
mit einer erhohten arteriellen Steifheit einhergehen kann (76). Allerdings hatte keine der
Patientinnen zum Zeitpunkt der Messungen eine arterielle Hypertonie. Die Messung der In-
tima-Media-Dicke der A. carotis und die Veranderung der arteriellen Steifheit der GefalRe
konnte nach unserer Erfahrung ein niitzliches Instrument zur Uberwachung der kardiovas-
kularen Gesundheit von schwangeren Frauen sein. Weitere Komorbiditaten wie Dyslipida-
mien kdnnen zu den komplexen Mechanismen der Arterienversteifung und -verdickung bei-
tragen, die durch sogenanntes ,“arterial remodeling” auf der Basis von oxidativem Stress
und endothelialer Dysfunktion entstehen, und in kiinftigen Studien bericksichtigt werden
mussen (26).

Ein klares Verstandnis des Zusammenhangs zwischen GDM und kardiovaskularen Veran-
derungen ist wichtig und muss sich auf die zukinftige Forschung, den Lebensstil und die
Gesundheitsrisiken auswirken, da Schwangerschaftsdiabetes bereits jetzt die haufigste
Stoffwechselstorung in der Schwangerschaft darstellt. Die mdglichen Folgeerkrankungen
wie Diabetes mellitus Typ 2 oder metabolisches Syndrom machen ein praventives Vorgehen
unabdingbar (37, 41, 68). Hier konnte unsere Studie zeigen, dass korperliche Aktivitat vor
der Schwangerschaft die Gesundheit dieser Frauen verbessern konnte. Um die kardiovas-
kulare Gesundheit der Frauen und auch deren Kinder nachhaltig zu verbessern, sollten Be-
wegungskonzepte und auch Erndhrungsberatungen bei Frauen mit Kinderwunsch etabliert
werden. Die Empfehlungen der WHO zur kérperlichen Aktivitat kénnen hierfur als Leitlinie
bei an sich gesunden Frauen gelten (1). Diese sollten mindestens 150 bis 300 Minuten méa-
Big bis intensiv korperlich aktiv sein, sowie 2-mal in der Woche Kraftigungstibungen der
grof3en Muskelgruppen absolvieren. Angepasst fur gesunde Schwangere gilt eine korperli-
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che Aktivitat von bis zu 150 Minuten pro Woche (1). Ebenso sollte die maternale Gefaf3-
gesundheit als eine erweiterte Vorsorgeuntersuchung in der Schwangerschaft aufgenom-
men werden.

Es scheint sich Gberdies zu bestatigen, dass auch die sogenannte "fetale Programmierung"
bei Schwangerschaften mit GDM Auswirkungen auf die kardiovaskulare Morbiditat der Kin-
der hat. Bekannt sind die Komplikationen des Schwangerschaftsdiabetes wie intrauteriner
Fruchttod, Friihgeburt und geburtshilflichen Komplikationen (59), sowie haufigere an Anpas-
sungsstoérungen der Kinder nach Geburt. Auch langfristig muss bei Kindern von Muttern mit
Gestationsdiabetes mit einigen nicht unerheblichen Folgen gerechnet werden (69).

Das Risiko dieser Kinder, tibergewichtig zu bleiben oder Ubergewicht zu entwickeln, ist be-
reits im Schulalter erhdht, ebenso wie die Wahrscheinlichkeit, spater im Leben an Diabetes
mellitus Typ 2 zu erkranken (18, 40). Das Risiko fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen, wie z.B.
arterielle Hypertonie, ist bei diesen Kindern signifikant héher und tritt bereits in der frihen
Adoleszenz auf (16, 54, 65).

Es stellt sich zunehmend die Frage, wie dieser raschen Entwicklung von Gesundheitsprob-
lemen in unserer Gesellschaft entgegengewirkt werden kann. Trotz des Wissens Uber die
maoglichen Langzeitfolgen der Kinder nach GDM, ist die Nachsorge der Kinder beim Kinder-
arzt nicht optimal angepasst und in den Untersuchungsheften oftmals als Risikoschwanger-
schaft nicht erfasst. Da der GDM nach Geburt Uberstanden ist, verschwindet meist auch der
wichtige Ansatz, das Kind hinsichtlich der méglichen Folgeerkrankungen untersuchen zu
lassen. Bedauerlicherweise werden Blutdruckuntersuchungen bei Kindern in Vorsorgeun-
tersuchungen nicht regelmaRig durchgefihrt. Diese kdnnten eventuell eine friihe Verande-
rung des Blutdrucks im Kindesalter gezeigt hatten.

Eine erweiterte Vorsorgeuntersuchung der Kinder nach Risikoschwangerschaften und ent-
sprechende Praventionsprogramme, mit Inhalten Uber gesunde Erndhrung und korperliche
Aktivitat, konnten die kardiovaskulare Gesundheit der Kinder nachhaltig verbessern. Die
Empfehlungen der WHO gibt an, eine korperliche Aktivitat bei Kindern und Jugendlichen mit
mindestens 60 Minuten maliige bis intensive Belastung und drei Mal die Woche kraftigende
Ubungen. Die Umsetzung dieser Empfehlung durch die Eltern sollte dementsprechend tiber
die Vorsorgeuntersuchung abgefragt werden. Zeigen sich dort Defizite sollten diese Fami-
lien an spezielle Beratungsstellen oder aber auch direkt zu geeigneten Praventionsprogram-

men vermittelt werden.
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4.2 Schwangerschaften nach ART

Die Konzeption nach ART ist meist nicht in den Untersuchungsheften der Kinder hinterlegt
oder wird nicht als Risikoschwangerschaft bewertet. Die Kardiovaskulare Gesundheit dieser
Kinder wird daher nicht im speziellen bertcksichtig. Jedoch zeigt die durchgefihrte Litera-
turrecherche, im Rahmen dieser Dissertation, ein héheres Risiko genau fir diese Folgeer-
krankungen bei Kinder nach ART. Griinde kénnten hier epigenetische Faktoren sein. Meis-
ter et al. und Scherrer et al. versuchten, Ursachen fir eine arterielle Hypertonie nach ART
zu finden (58, 79, 80). Scherrer et al. betonten die Schlisselrolle epigenetischer Mechanis-
men bei der Entstehung dieser Krankheit (80). Kinder nach ART gelten als besonders an-
fallig fur epigenetische Dysregulation und die Autoren kamen in einer friheren Studie zu
dem Schluss, dass ART selbst die Methylierung vaskularer Gene verandern und somit eine
vaskulare Dysfunktion verursachen kénnen, was mdoglicherweise zu einem hdheren Blut-
druck beitragt (80). Ebenso zeigten Studien von Meister et al., Scherrer et al. und Valenzu-
ela-Alcaraz et al. eine vorzeitige Gefal3alterung mit signifikanten Unterschieden bei Intima-
Media-Messungen zwischen der Gruppe nach ART und der Kontrollgruppe bereits in jungen
Jahren (58, 80, 92). Guo et al. stellten mehrere mdgliche Einflisse auf die kardiovaskulére
Gesundheit von Kindern nach ART vor: die Subfertilitat der Eltern; die ART selbst; die Um-
gebung in utero und den Lebensstil der Eltern (35).

Im Rahmen der ,fetale Programmierung®, spielt aber nicht nur die Konzeptionsweise eine
Rolle, sondern generell das intrauterine Milieu, das die Entwicklung des Kindes und wahr-
scheinlich auch dessen kardiovaskulare Gesundheit stark beeinflussen kénnen. Hierzu ge-
hort auch der Lebensstil der Mutter, wie z.B. Bewegung, Ernéahrung und Alkohol-/Tabakkon-
sum, der das Risiko fir Bluthochdruck und das multifaktorielle Geschehen beim Kind beein-
flussen kann. Hinsichtlich einer kardialen Beeintrachtigung bzw. Entwicklung einer Herzin-
suffizienz zeigten zwei Studien eine diastolische Dysfunktion bei Kindern nach ART (35, 93).
Die Studie von Valenzuela-Alcaraz et al. lieferte zuséatzliche Hinweise auf eine systolische
Dysfunktion (93). Die Literaturiibersicht von Giorgione et al. zeigte Uberdies ein erhohtes
Risiko fur die Entwicklung einer koronaren Herzkrankheit in der Gruppe nach ART (32).
Obwonhl die Ergebnisse der Studien in verschiedenen Altersgruppen erhoben wurden, sind
die Indizien fur Herzfunktionsstérungen bei Kindern nach kinstlicher Befruchtung klar er-
kennbar. Gegenwartig wird das kardiovaskulare System von Kindern nach ART allerdings
Uberhaupt nicht mittels spezifischer Vorsorgeuntersuchungen tiberwacht, im Gegenteil -wie

50



oben erwahnt- wurden vielmehr die Blutdruckmessungen aus den friihen Vorsorgeuntersu-
chungen bei gesunden Kindern und Jugendlichen gestrichen. In unsere Abteilung ist derzeit
das Ziel die Risikofaktoren arterieller Hypertonie bereits im Kindesalter zu erfassen und mit-
tels geeigneter Interventionsmaflinahmen reduzieren. Zum einem wird durch ein gezieltes
Bewegungsprogramm der Einfluss auf das kardiovaskulare System fiir Kinder, die nach
ART geboren werden, untersucht. Zum anderen werden durch eine gezielte Nachsorge der
Kinder nach ART die moéglichen Folgeerkrankungen, wie arterielle Hypertension frih erfasst
und gegebenenfalls behandelt, was sich wiederum auf die Gesundheitskosten des Staates
auswirken konnte. Insgesamt ware es also sinnvoll, eine erweiterte Vorsorgeuntersuchung
bei Kindern nach Risikoschwangerschaften, wie zum Beispiel GDM oder nach ART, zu etab-

lieren und entsprechende Praventionsprogramme zu schaffen.

5 Limitationen

In dieser Arbeit gibt es einige Einschr&nkungen. Zum einen handelte es sich bei der Gesta-
tionsdiabetesstudie um eine Beobachtungsstudie und nicht um eine Interventionsstudie. Die
korperliche Aktivitat der Teilnehmer wurde anhand von Fragebégen erhoben und konnte
nicht auf offensichtliche Richtigkeit Uberprift werden. Die schwangeren Frauen wurden im
zweiten Trimester der Schwangerschaft im Rahmen ihrer Kontrolluntersuchung in der ge-
burtshilflichen Abteilung rekrutiert. Daher konnten keine spezifischen kardiovaskularen Da-
ten vor der Schwangerschaft erhoben werden. Somit kbnnen keine Ruckschlisse auf die
korperliche Aktivitat und die kardiovaskularen Parameter, wie PWV, gezogen werden.

Die Limitationen der Literarturrecherche liegen in der geringen Anzahl der einbezogenen
Studien und in den Studienpopulationen, die sich hinsichtlich des Alters stark unterscheiden.
Ein Vergleich der verschiedenen Studienergebnisse war aufgrund unterschiedlicher Stich-
probengréfRen, Settings und Altersbereiche der Patienten nur eingeschrankt moglich. Dar-
Uber hinaus wurden in diesem Review nicht alle Studienparameter der einzelnen Studien
diskutiert, sondern nur diejenigen, die vergleichbar waren und einen Bezug zum kardiovas-
kularen System hatten. Um dariber adaquate Aussagen machen zu konnen, bedarf es ran-
domisierter, kontrollierter Studien zu diesem speziellen Thema. Die Praexistenz kardiovas-
kularer Veranderungen vom pranatalen bis ins frihe Erwachsenenalter lasst sich jedoch in
mehreren Studien nachweisen und scheint damit ein durchaus relevantes Problem zu sein,

das weiterverfolgt werden sollte. Zusammenfassend zeigt diese Untersuchung, dass ein
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Zusammenhang zwischen ART und kardiovaskularen Risiken bei Kindern wahrscheinlich

ist.

6 Schlussfolgerungen bei und nach Risikoschwangerschaften am Beispiel von GDM

und Schwangerschaften nach ART

Das langfristige kardiovaskulare Outcome fur Mutter und Kind, bei einer Schwangerschatft
mit GDM oder nach ART, kann derzeit nicht vollumfanglich beantwortet werden. Es sind
weitere kontrollierte Studien erforderlich, um auch die Ergebnisse der hier vorgestellten Er-
gebnisse zu belegen. Die Beratung der Eltern und die langfristige Betreuung der Gesundheit
von Mutter und Kind sollten verbessert und Préaventionsstrategien einschlie3lich kontrollier-
ter Bewegungsprogramme entwickelt werden. Korperliche Aktivitat mit gezielten Ubungen
kénnten ein sehr hilfreiches Mittel zur Verbesserung von Gesundheitsproblemen in der
Schwangerschaft sein. Die korperliche Aktivitat sollte durch einen objektiven Fitnesstest ge-
messen werden, und kardiovaskuléare Veranderungen sollten idealerweise vor, wahrend und
nach der Schwangerschaft gemessen werden. Neben dieser sportspezifischen Herange-
hensweise, sollte auch das gewdahlte ART-Verfahrens selbst betrachtet werden.

Eine Evaluation verschiedener Faktoren wie vorzeitige Alterung der Gefal3e und das Aus-
mal3, in dem der Lebensstil der Eltern zur Entstehung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen bei-
tragen, waren sinnvoll. Gleiches gilt fir die Frage, ob diese Verdnderungen bei Kindern nach
ART lebenslang anhalten. Pathologische kardiovaskulare Verdnderungen in der Kindheit
kénnen zu einer héheren Morbiditat und zu kardiovaskuléaren Ereignissen wie Schlaganfall
oder Myokardinfarkt im Erwachsenenalter fuhren. Daher sind Langzeitstudien bei Kindern
nach ART zum Ausschluss moglicher Risikofaktoren erforderlich. Die rechtzeitige Entwick-
lung von Praventionsprogrammen fur Kinder nach ART konnte helfen, mdglichen gesund-
heitlichen Risiken entgegenzuwirken. Der Schwerpunkt der Forschung sollte auf der Ver-
besserung der Kindergesundheit nach Risikoschwangerschaften liegen. Durch spezifische
Untersuchungen wahrend und nach der Schwangerschaft sollen kardiovaskulare Risiken
erkannt und behandelt werden damit die Gesundheit der Kinder verbessert wird.
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